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1 Einleitung

1.1 Formulierung von Pulverinhalativa

Inhalationspulver werden seit Anfang der 1970er Jahre hauptsidchlich zur lokalen
Behandlung von Atemwegserkrankungen wie Asthma oder der chronisch obstrukti-
ven Lungenerkrankung (COPD) eingesetzt. Um lungengéingige Feststoffpartikel zu
erhalten, werden aerodynamische Partikelgroen im Bereich von 1 bis 5 pm bendtigt
[1]. Die Mikronisierung der normalerweise kristallinen Wirkstoffe erfolgt meist mit
Strahlmahlverfahren unter Ausnutzung der Partikel-Partikel-Impaktion. Typischer-
weise entstehen hierbei massive kristalline Partikel, die je nach Kristallstruktur und
Hérte des Mahlgutes eine quader,- pléttchen- oder nadelformige Struktur besitzen,
aber haufig auch als unspezifisch oder flockenartig beschrieben werden konnen. Die-
se Partikel sind sehr kohésiv und bilden dadurch Agglomerate. Diese Wirkstoffag-
glomerate sind nur schwer dispergierbar und weisen ungiinstige Pulvereigenschaften
beziiglich ihres Dosier- und FlieBverhaltens auf. Aus diesem Grund werden {ibli-
cherweise interaktive Mischungen mit Hilfsstoffen hergestellt. Durch den Energieein-
trag des Mischvorganges werden die Wirkstoffagglomerate dispergiert und auf grobe-
re Tragerpartikel aufgebracht. Wéhrend des Inhalationsvorganges erfolgt die Tren-
nung von der Trageroberfliche. Die Wirkstoffpartikel gelangen dabei in die Lunge,
und die groBeren Hilfsstoffpartikel werden in den oberen Atemwegen abgeschieden.
Durch diese Vorgehensweise erhédlt man Formulierungen, die einen lungengidngigen
Anteil des eingesetzten Wirkstoffes im Bereich von etwa 9% bis 35% besitzen [2, 3,
4, 5]. Der daraus resultierende Wirkstoffverlust stellt einerseits einen unwirtschaft-
lichen Einsatz wertvoller Arzneistoffe dar und kann andererseits Nebenwirkungen
durch Deposition im Mund- und Rachenbereich (z.B. orale Candidose bei Gluko-
kortikoiden) oder durch Verschlucken auch unerwiinschte systemische Wirkungen
hervorrufen. Weiterhin ist der lungengéngige Anteil dieser Formulierungen héufig
stark vom Inspirationsfluss des Anwenders abhingig, so dass eine Anwendung bei
Patienten mit stark eingeschriankter Lungenfunktion bzw. bei Kindern unter vier Jah-
ren problematisch ist. Eine optimale Dispergierung wird daher erst ab einem Atem-
volumenstrom von 30 1/min angenommen [6].

Um den Einsatz inhalativer Wirkstoffe effektiver zu gestalten, werden derzeit neue
Formulierungskonzepte diskutiert. Diese Konzepte haben zum Ziel, die FlieBfahig-
keit eines Wirkstoffmikronisates, z.B. durch Herstellung von Softpellets, zu ver-
bessern [7] oder das Dispergierverhalten wihrend der Pulverinhalation durch Ober-
flichenmodifikationen, wie z. B. Nano-Coating [8], zu optimieren.
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Eine weitere Moglichkeit zur Beeinflussung von Oberflacheneigenschaften bildet die
Spriihtrocknung. Hierbei wird eine Wirkstofflosung iiber eine Diise zerstdubt und ge-
trocknet. Vorteilhaft gegeniiber dem Strahlmahlverfahren ist die gute Steuerbarkeit
von morphologischen und aerodynamischen Partikeleigenschaften [9]. Neben der
Veranderung der Oberflichenbeschaffenheit kann durch die Erzeugung von hohlen
Partikeln deren Dichte verringert und damit das aerodynamische Verhalten beein-
flusst werden. Ein weiterer Vorteil einer Sprithtrocknungsformulierung besteht darin,
dass auf Pulvermischverfahren verzichtet werden kann. Vor allem bei sehr niedrig
dosierten Wirkstoffen oder auch bei Arzneistoffkombinationen ist eine gleichmiBige
Verteilung der Wirkstoffpartikel in einem pulverformigen Tragerhilfsstoff schwierig.
Im Gegensatz dazu ist die homogene Wirkstoffverteilung in einer Spriithtrocknungs-
formulierung einfach zu verwirklichen, wenn alle Wirk- und Hilfsstoffkomponenten
gemeinsam gelost und anschlieBend sprithgetrocknet werden.

Unter den thermischen Trocknungsverfahren stellt die Spriihtrocknung ein schonen-
des Verfahren dar. Aufgrund der zerstdubungsbedingten Oberflichenvergroferung
werden hierbei verhdltnismédBig kurze Trocknungszeiten erzielt. Allerdings wird
durch die schlagartige Trocknung die Ausbildung einer kristallinen Feststoffstruktur
meist verhindert, so dass iiblicherweise der metastabile amorphe Feststoff erhalten
wird. Bei der Formulierung von Biomolekiilen wie Peptiden oder Proteinen wird
dieses Verfahren eingesetzt, um die Tertidr- und Quartirstruktur dieser Molekiile in
einer amorphen Matrix zu stabilisieren. Die Fortschritte auf diesem Gebiet fiihrten im
Jahre 2006 zur Zulassung des ersten sprithgetrockneten Pulverinhalates in Form von
inhalierbarem Insulin [10].

Im Bereich der chemisch synthetisierten niedermolekularen Wirkstoffmolekiile wird
bisher der thermodynamisch stabilere kristalline Feststoffzustand bevorzugt und die
Mikronisierung mittels Mahlverfahren durchgefiihrt. Auch wenn bereits fiir einige
Wirkstoffe alternative Sprithtrocknungsformulierungen beschrieben sind [11, 12, 13],
und Co-Spriihtrocknungsverfahren mit weiteren Wirk- bzw. Hilfsstoffen das Potential
zur Optimierung der Inhalierbarkeit erkennen lassen [14, 15], spielt diese Technik bei
Marktprodukten bisher noch keine Rolle.

1.2 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, einerseits durch Spriihtrocknung inhalierbare Partikel
mit einer hohen Dispergierbarkeit zu generieren, und andererseits Mdoglichkeiten fiir
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eine ausreichende physikalische Stabilitit einer Sprithtrocknungsformulierung zu ent-
wickeln. Da bei Pulverinhalativa als Hilfsstoff hauptsdchlich Lactose eingesetzt wird,
ist dariiber hinaus der Einsatz neuer potentieller Hilfsstoffe zu betrachten. Diese
Hilfsstoffe sollen zum einen in der Lage sein, chemische Wirkstoffe in eine stabile
Matrix aufzunehmen, und zum anderen die Partikelgestalt als Voraussetzung fiir eine
gute Dispergierbarkeit liefern. Hierbei ist die Erzeugung amorpher Partikel mit aus-
reichender physikalischer Stabilitit ebenso denkbar wie die Entwicklung von Verfah-
ren, die eine Kristallisation wihrend der Spriihtrocknung ermoglichen. Die Charakte-
risierung des thermodynamischen Zustandes und dessen physikalische Stabilitét ist
hierfiir eine wichtige Voraussetzung.

Anhand ausgewdhlter Hilfsstoffe ist die Partikelmorphologie durch Spriihtrocknung
gezielt zu variieren und die Inhalierbarkeit der Proben zu beurteilen. Hiermit sind das
Dispergiervermogen eines Partikelkollektives in einer Luftstromung sowie das In-
vitro-Depositionsverhalten der dispergierten Partikel gemeint. Der Einfluss von un-
terschiedlichen Partikelmorphologien, z.B. glatten oder gefalteten Oberflichen, auf
das Dispergierverhalten soll einerseits mit einem Pulverinhalator, andererseits aber
auch unabhingig von einem Inhalator untersucht werden. Eine Betrachtung der Kraf-
te, die auf ein Agglomerat wirken und zum Zerfall fiihren, kann Riickschliisse auf
interpartikuldre Haftkrifte liefern.

Abschlielend ist die Einbettung von lungentherapeutischen Wirkstoffen in ausge-
wihlte Hilfsstoffmatrices zu priifen und die physikalische Stabilitdt dieser Formulie-
rungen in Verbindung mit einem Pulverinhalator zu bewerten.
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2 Theoretischer Teil

2.1 Physikalische Stabilitat amorpher Feststoffe

2.1.1 Thermodynamischer Zustand

Im Gegensatz zu einem amorphen Feststoff besitzt ein kristalliner Feststoff aufgrund
seiner Gitterstruktur einen hohen Ordnungsgrad und einen Schmelzpunkt (Abb. 2.1).
Oberhalb der Schmelztemperatur 7,, liegt eine Substanz als Fliissigkeit vor. Die Ent-
stehung eines amorphen Zustandes aus dem fliissigen Zustand erfolgt immer dann,
wenn eine sehr schnelle Reduzierung der Molekularbewegung eine Kristallisation
verhindert. Beispiele hierfiir sind das Schockgefrieren einer Losung mit anschlief3en-
der Sublimation des Losungsmittels (Gefriertrocknung) oder das rasche Abkiihlen aus
der Schmelze. Im Falle der Spriihtrocknung kann die Bildung eines kristallinen Ord-
nungszustandes durch sehr kurze Trockenzeiten der Tropfen verhindert werden. Der
Ubergang in den amorphen Feststoffzustand wird hierbei als Glasiibergang bezeich-
net.

Abb. 2.1. Schematische Molekiilanordnung in kristallinen (linkes Bild) und amorphen (rech-
tes Bild) Feststoffen.

Der Glasiibergang selbst ist kein Phaseniibergang, sondern ein kinetisches Ereignis.
Unterhalb der Glasiibergangstemperatur (7g) befinden sich die Molekiile in einem
kinetisch ,,eingefrorenen* Zustand. Die Molekiilstruktur ist ungeordnet und entspricht
der einer Fliissigkeit. Die fiir Fliissigkeiten typischen Relaxationsvorginge sind je-
doch derart gehemmt, dass im endlichen Beobachtungszeitraum praktisch ein Nicht-
Gleichgewichtszustand existiert. Kautzmann [16] untersuchte die temperaturabhén-
gige Abnahme der Konfigurationsentropie des fliissigen und des kristallinen Zustan-
des. Durch Extrapolation zu tieferen Temperaturen (gestrichelte Linie in Abb. 2.2)
wire theoretisch fiir die Fliissigkeit eine kleinere Konfigurationsentropie als fiir den
Kristall moglich (Kautzmann-Paradoxon). Im Schnittpunkt besitzen beide Zustinde
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bei der Kautzmann-Temperatur (7;) den gleichen Entropiewert. Tatsdchlich entgehen
reale Glidser dem Paradoxon, indem ihr Entropieverlauf unterhalb von Tg flacher wird
und ungeféhr parallel zu der des Kristalles verldauft. Thermodynamische Eigenschaf-
ten wie Entropie (S), Enthalpie (H) oder das Volumen (V) besitzen im Glaszustand
generell hohere Werte als im kristallinen Zustand. Der Glaszustand kann daher als
der thermodynamisch instabilere bzw. als metastabiler Zustand bezeichnet werden.
Der von Kautzmann aus der Schmelze zu tieferen Temperaturen extrapolierte Zu-
stand kann auch als ,fiktiver Gleichgewichtszustand* bezeichnet werden. Wird ein
amorpher Feststoff einer Temperatur 7' < Tg ausgesetzt, so wird die Temperatur auf
der Gleichgewichtsgeraden als fiktive Temperatur (1) bezeichnet, bei der die glei-
chen thermodynamischen Eigenschaften existieren (Abb. 2.2, Pfeil a). Dies gilt nur
fiir den ,,frisch* erzeugten Glaszustand. Kristallisierbare Stoffe streben wahrend der
Alterung (Ageing) den stabileren Zustand des Kristalles an, wahrend nicht kristalli-
sierbare Stoffe den ,,fiktiven Gleichgewichtszustand einnehmen [17]. In beiden Fal-
len ist eine Abnahme der Enthalpie und der fiktiven Temperatur gegeben (Abb. 2.2,
Pfeil b/c).

h X

Ty T Tf(ageing) Tf(T) Ty T T

m

Abb. 2.2. Temperaturabhédngigkeit (schematisch) von Enthalpie (H), Entropie (S) und Volu-

men (V) bei amorphem bzw. kristallinem Zustand unter konstantem Druck (modifiziert nach
[18, 19]).

2.1.2 Relaxationsverhalten und Fragilitat amorpher Feststoffe

Im amorphen Feststoff lduft die Anndherung an das thermodynamische Gleichge-
wicht (Relaxation) mit abnehmender Temperatur aufgrund der sinkenden Molekular-
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beweglichkeit zeitlich verzogert ab. Die flir den gegebenen Relaxationsprozess cha-
rakteristische Zeitkonstante 7 kann fiir so genannte fragile Glasbildner (vorwiegend
organische Stoffe) in guter Naherung fiir den Temperaturbereich >7¢ nach der VTF-
Gleichung (GI. 2.1 nach Vogel, Tammann und Fulcher) und fiir den Temperaturbe-
reich <7Tg nach der AGV-Gleichung (Gl. 2.2 nach Adam, Gibbs und Vogel) berechnet
werden [19].

D-Ty j
S e((T—To) Gl. 2.1
D-T
[T—(T/Tf)TOJ Gl 2.2
T = TO e

Hierbei ist 7, die kiirzestmdgliche Relaxationszeit (wird bei [20] mit ca. 10™*s ange-
geben und entspricht der molekularen Vibrationsdauer). 7, auch Vogel-Fulcher-
Temperatur genannt, entspricht der Temperatur, bei der die Konfigurationsentropie
des Gleichgewichtszustandes den Wert Null erreicht und somit eine effektive Mole-
kularmobilitdt nicht mehr gegeben ist [19 ,21]. Praktisch liegen 7T, und Tk im gleichen
Temperaturbereich von Tx/T) = 1,0 £ 0,1 [22]. Bei bzw. unterhalb dieser Temperatur
sind Rotations- und Diffusionsbewegungen auch iiber sehr lange Zeitrdume unwahr-
scheinlich [19]. In Bezug auf die Stabilitdt von amorphen pharmazeutischen Substan-
zen kann T als die Temperatur interpretiert werden, unterhalb der die fiir physikali-
sche und chemische Verdnderungen verantwortliche Molekularbewegung tiber die
Produktlaufzeit vernachléssigt werden kann.

Die Konstante D, auch Angell-Parameter genannt, ist stoffspezifisch und héngt von
der Fragilitdt des amorphen Systems ab. Ein amorphes System wird als fragil be-
zeichnet, wenn die Temperaturabhingigkeit von Strukturverdnderungen wie z.B. die
Viskositét oder die Relaxationszeitkonstante T in der Arrhenius-Darstellung ein nicht-
lineares Verhalten besitzt (Abb. 2.3). Starke Glasbildner verhalten sich in Bezug auf
Viskositdt und Relaxationszeit' gemall der Arrhenius-Gleichung. Fiir die Relaxati-
onszeit am Glasiibergangspunkt gibt Angell eine charakteristische Zeit fiir alle Glas-
bildner von 71, = 10%s an [23].

" Ein direkter Zusammenhang zwischen Relaxationszeit z und Viskositét # ist unter Einbeziehung
des Schermoduls G iiber die Maxwell Gleichung r = #/G gegeben [23].
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Starke Glasbildner z.B. SiO ,, CsNO ,
| (Arrhenius-Verhalten)

Log 7[s]
&

-10 -

-12 -

'14 F— —I T T T T T T T T
0 017 02 03 04 05 06 07 08 09 1

TgT[]
Abb. 2.3. Starke Glasbildner wie SiO, oder CsNO, weisen im Arrhenius-Plot ein lineares

Verhalten auf. Fragile Glasbildner, wie z.B. organische Polymere (hier: Polyisobutylen, Po-
lyvinylchlorid), folgen einem nicht-linearen Verhalten (modifiziert nach [24, 25]).

Je nach Fragilitit unterscheiden sich die Glasbildner im log(r) — Tg/T Diagramm in
ihrer Steigung (m), einer an den Glasiibergangspunkt angelegten Tangente. Bei 7y =
10"s laufen die Funktionen wieder zusammen (Abb. 2.3). Daraus ergeben sich die
Definitionen fiir den Fragilitidtsparameter m:

_ dlog(r)

_ _ Ly Gl 23
d(Tg/T)

In(10)R- Tg

T=Tg

Fiir das lineare Verhalten starker Glasbildner existiert die geringste Steigung (#1,,;,):

Mmin = log[rﬁ] Gl.24

)

Praktisch bedeutet dies, dass bei fragilen Glasbildnern der Glasiibergang deutlich
starker (mit groBerer Steigung) einsetzt als bei starken Glasbildnern. Die folgenden
Zusammenhinge zwischen m, D und T, werden bei Hodge [26] angegeben und kon-
nen durch Einsetzen von 71, = 10°sund 7, = 10" s entsprechend vereinfacht werden:

Ty = Tg (1—M) Gl 2.5

m
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2
p = mA0)myy,” 589,46 Gl. 2.6
m —mi, m—16
Ty
— = 1+0,0271 D Gl 2.7
Ty

Ublicherweise konnen amorphe pharmazeutische Feststoffe wie z. B. Hilfs- oder
Wirkstoffe als fragile Glasbildner bezeichnet werden. Typische Werte fiir D liegen
im Bereich von D < 10 [19, 21]. Die Relaxationszeitkonstante r kann als MaB fiir die
Molekularmobilitit in einem amorphen System betrachtet werden. Mit abnehmender
Temperatur sinkt die Molekularbewegung und die Relaxationszeit geht gegen unend-
lich. 7 ist hierbei kein fester Wert, sondern unterliegt selbst einer zeitabhéngigen Ver-
teilung. Experimentelle Bestimmungen der Relaxationskinetik [27, 28, 29] zeigen
eine gute Ubereinstimmung mit der Kohlrausch-Williams-Watts-Funktion (@gy):

B
) Gl 2.8

Pxww = €

Hierbei ist @k das Ausmall des Relaxationsprozesses zum Zeitpunkt ¢ fiir die Rela-
xationszeitkonstante zbei der Temperatur 7. Die Breite der Zeitverteilung von t wird
durch den Stretching-Exponenten f beschrieben. Aus Abb. 2.4 wird deutlich, dass 7
die Zeit angibt, nach der 36,8%? der betrachteten Strukturverinderung noch nicht
abgeschlossen sind.

Die Verteilung von t wird durch die Fragilitdt des amorphen Systems beeinflusst und
ist auf Unterschiede in der lokalen Strukturumgebung (dynamische Heterogenitit)
zuriickzufiihren [30]. Fragile Glasbildner mit kleinen D-Werten weisen eine hdhere
dynamische Heterogenitit auf und besitzen daher geringere Werte fiir S als starke
Glasbildner. Typische Werte fiir pharmazeutische Materialien liegen in der GroBen-
ordnung von f = 0,4 [31]. Untersuchungen zur Korrelation zwischen der Relaxations-
zeit als Mal} fiir molekulare Mobilitdt und physikalisch-chemischen Veridnderungen
von Produkteigenschaften sind nur sehr begrenzt in der Literatur beschrieben. Bei-

* Bei ¢ = 7 ergibt sich fiir die KWW-Funktion: @(z) = 1/e = 0,368
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spielsweise sieht Hancock et al. [32] einen direkten Zusammenhang zwischen der
Molekularmobilitdt und der chemischen Zersetzung. Duddu et al. [33] untersuchte
das Aggregationsverhalten von Antikorpern und die Volumenkontraktion bei Saccha-
rose- und Trehalose-Formulierungen und stellte signifikante Verdnderungen fest,
wenn die Lagerzeit ein Vielfaches von t betragt.

1,0
0,9 - , ; B=009
0,8 -
0,7 -

7 =3 Jahre (107%s)

KWW Funktion @ /-]

o 0o o 0 o o o
S = N W AN O O

-

|
|
|
|
! —
8 9 10 11 12

1 2 3 4 5 6 7
Log t [s]
Abb. 2.4. Verlauf der KWW-Funktion mit 7 = 3 Jahre fiir unterschiedliche f-Werte.

[w]

2.1.3 Glasuibergang amorpher Gemische

Bei Verwendung von mehreren Komponenten (z.B. Co-Spriihtrocknung) oder bei
Anwesenheit von Adsorptionswasser stellt sich ein gemeinsamer Glasiibergangspunkt
(Tgmiv) Je nach Massenanteil w und Glasiibergangstemperatur 7g der beteiligten
Komponenten ein. Nach Gordon und Taylor [34] gilt fiir ein Zweikomponenten-
gemisch GI. 2.9. Die Konstante K kann iiber die wahre Dichte p nach GI. 2.10 ermit-
telt werden [35, 41].

TG i) = (W - Tg))+(K-wy - Tgy) GL 2.9
Wl +(K‘W2)

x - PlIg Gl. 2.10
P18,
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Neben der Gordon-Taylor-Beziehung existieren noch weitere Modelle zur Beschrei-
bung von 7g bei amorphen Gemischen [36, 37, 38, 39]. Die Gordon-Taylor-
Gleichung wird hiufig zur Bestimmung der Glasiibergangstemperatur in Abhéingig-
keit des Wassergehaltes (w;) herangezogen [40, 41]. Fiir die Glasiibergangs-
temperatur von Wasser gibt Johari et al. [42] einen Wert von Tg; = 144 £ 1 K (mid-
point) an. In Abb. 2.5 ist der Verlauf der Gordon-Taylor-Funktion schematisch dar-
gestellt. Durch die Wasseraufnahme ist iiblicherweise eine Reduzierung der Glas-
libergangstemperatur und damit eine Erh6hung der Molekularmobilitit einer amor-
phen Substanz gegeben (Kapitel 2.1.2). Im Temperaturbereich um 7¢g kénnen physi-
ko-chemische Verdnderungen wie Viskosititserhohung oder Rekristallisation auftre-
ten.

T[K]

T8, |(z.B. amorphe Lactose: 390 K)

)

Tg, (2.B. H,0: 144.K)

w,;=0/w,=1 w,=1/w,=0
(0% H,0) (100% H,0)

Abb. 2.5 Gordon-Taylor-Plot schematisch. Durch Feuchtlagerung stellt sich in Abhéngig-
keit des Wasseranteils eine gemeinsame Glasiibergangstemperatur (Tg(mix)) ein, die zwi-
schen der Glastlibergangstemperatur der wasserfreien Substanz und der des amorphen Was-
sers liegt.

2.2 Aerodynamisches Verhalten inhalierbarer Partikel

2.2.1 Partikelbeschleunigung und aerodynamische PartikelgroRe

Wird ein Partikel einer geradlinigen Stromung ausgesetzt, wird es bis zur An-
nidherung an die Gasgeschwindigkeit beschleunigt. Hierbei gilt fiir die Widerstands-
kraft F, des umstromten Partikels in Stromungsrichtung mit der angestromten Quer-
schnittsflache A4:
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" Cy Gl. 2.11

Zum Zeitpunkt ¢ = 0 entspricht die Relativgeschwindigkeit zwischen Partikel und
Gasstromung v, der Stromungsgeschwindigkeit des Gases. Die Widerstandskraft ist
hierbei am groBiten. Der Widerstandsbeiwert c,, stellt eine Funktion der Reynoldszahl
Re mit der Fluiddichte ps des Partikeldurchmessers xp und der Fluidviskositit » dar:

Vrel'xP'pf

n

Re = Gl. 2.12

Im Falle eines kugelformigen Partikels mit dem Durchmesser xp kann die Naherungs-
formel nach Kaskas (GI. 2.13 fiir Re < 10°) und fiir den Bereich der schleichenden
Umstromung (Re < 0,5) die analytische Losung von Stokes (Gl. 2.14) verwendet
werden [43].

c, = 24 2 o4 (Re < 10°) Gl 2.13
Re Reo’s
24

“w = Re (Re <0.5) Gl 2.14

Fiir die beschleunigte bzw. verzogerte Partikelbewegung in einer geradlinigen Gas-
stromung ist der Stromungswiderstand eines Korpers bei Vernachldssigung weiterer
duBerer Kréfte der Tragheitskraft F7 (Gl. 2.16) gleichzusetzen [44]:

Fo-F Gl. 2.15

w

Fr=m-a = m-— Gl. 2.16

Beriicksichtigt man, dass die Relativgeschwindigkeit v,,; die Differenz zwischen der
Gasgeschwindigkeit vound der Partikelgeschwindigkeit vp ist,
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Yyl = Vp—Vp = va _V_PJ Gl 2.17

erhilt man durch Einsetzen von Gl. 2.11 und GI. 2.16 in GI. 2.15 fiir die Beschleuni-
gung dv/dt eines kugelformigen Partikels mit der Dichte pp im Stokesbereich:

dv _ ( VP) it B = 18’27'Vf Gl.2.18
Xp *Pp

Nach einfacher Integration ergibt sich fiir Re < 0,5 die Partikelgeschwindigkeit zum
Zeitpunkt ¢ nach Gl. 2.19 und durch weitere Integration flir den bis dahin zuriickge-
legten Weg s Gl. 2.20 [43].

Vp = Vg (1 — e(_B't/vf)) Gl. 2.19

2
s—L{V—P+ln(l—v—PD Gl. 2.20
B Vf Vf

In Abb. 2.6 ist die Partikelgeschwindigkeit liber der Zeit fiir drei unterschiedliche
kugelformige Partikel (xp < 20 pm) nach GI. 2.19 aufgetragen, die einer geradlinigen
Stromung mit v, = 0,1 m/s ausgesetzt sind. Die Partikelbeschleunigung bis zum Errei-
chen der Gasgeschwindigkeit vollzieht sich danach in wenigen Millisekunden. Kleine
Partikel werden aufgrund ihrer geringeren Masse schneller beschleunigt als grofere
Partikel mit gleicher Dichte (vgl. Partikel 1 und 2). Partikel 3 besitzt die gleiche Gro-
Be wie Partikel 1, wird aber aufgrund der groBeren Querschnittsfliche schneller be-
schleunigt als das kleinere Partikel 2 mit gleicher Masse. Bei einer Dichte von
0,25 g/cm?® wiirde Partikel 3 das gleiche aerodynamische Verhalten wie Partikel 2
besitzen. Diese Betrachtung gilt fiir Partikel mit x, 21 pm im Stokesbereich. Fiir klei-
nere PartikelgroBen ist die Slip- bzw. Cunningham-Korrektur [45] zu beriicksichti-
gen.
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Partikel 3:
Xp=20um
pp =0,125 glem?
0,10
artikel 2:
Xp=10um
0,08 pp =1glcnm’ Partikel 1:
Xp =20pum
= 3
= 0,06 - pp =1g/cm
E
o
> 0!04 ]
0,02 - vi=01m/s
Re<0,5
0,00 - T ‘
0 0,001 0,002 0,003

t[s]

Abb. 2.6. Geschwindigkeit kugelformiger Partikel nach Einbringen in eine geradlinige
Stromung (nach GI. 2.19).

Um den Einfluss der Teilchendichte beziiglich der aerodynamischen Partikeleigen-
schaften zu berticksichtigen, wird die Partikelgro3e auf den Durchmesser eines Was-
sertropfens (Dichte: p, = 1 g/cm?®) angegeben, der die gleiche Sinkgeschwindigkeit
besitzt wie der betrachtete Partikel (Abb. 2.7). Diese VergleichsgroBBe wird als aero-
dynamische Partikelgrof3e x,. bezeichnet und leitet sich aus der Sinkgeschwindigkeit
im Stokesbereich ab [45].

H.O Partikel
Po=1gkm? . pp =05 gem?
X6 = Xp =5 um Xp =7um

=5
lv" - vPl Xae =5pm

Abb. 2.7. Sinkverhalten zweier kugelférmiger Partikel mit unterschiedlicher geometrischer
aber gleicher aecrodynamischer Partikelgréf3e im Stokesbereich.

Durch Gleichsetzen der Beschleunigung (Gl. 2.18) eines beliebigen Partikels der geo-
metrischen GroBe xp und der Partikeldichte pp mit der eines Wassertropfens (x,., 0o)
lasst sich der aerodynamische Partikeldurchmesser x,, auch unter der Voraussetzung
eines gleichen Beschleunigungsprofiles herleiten:
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1 1
2 - 2
xae‘po xp-pp G1.2.21
0.5
Xy = Xp (p—PJ (Re < 0,5) Gl 2.22
Lo

Die Standardisierung auf die aerodynamische PartikelgroB3e ist fiir die nachfolgende
Betrachtung des Lungendepositionsverhaltens sinnvoll, da die wichtigsten Abschei-
demechanismen iiberwiegend massenabhingig sind und somit durch die Partikelgro-
3e und -dichte beeinflusst werden.

2.2.2 Lungendepositionsverhalten

Wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben wird die Bewegung eines Aerosolpartikels in einer
Gasstromung vorwiegend durch das Zusammenspiel von Widerstands- und Trag-
heitskraft bestimmt. Wihrend die Widerstandskraft an der Partikeloberflache angreift
und ein Partikel bei Richtungsdnderung der Stromung folgen ldsst, ist die Triagheits-
kraft proportional zur Partikelmasse und hat das Bestreben die geradlinige Bewe-
gungsbahn fortzusetzen. Da die Triagheitskraft mit zunehmendem Partikeldurchmes-
ser in der dritten Potenz, die Widerstandskraft im Stokesbereich jedoch nur linear
wichst, gewinnt die Massentrdgheit mit steigender PartikelgroBe an Bedeutung. Ab
einer Partikelgrofe von etwa 2 -3 um wird dadurch eine Partikelabscheidung in der
Lunge aufgrund von Impaktion relevant [1]. Die Abscheidung erfolgt bei Richtungs-
wechsel der Gasstromung in den Verzweigungen des Bronchialsystems. Partikel
>10 um deponieren bereits iiberwiegend an der ersten starken Richtungsdnderung am
Oropharynx im Mund- und Rachenbereich. Sehr kleine Partikel folgen verstiarkt der
Gasstromung und konnen auch wieder ausgeatmet werden bzw. deponieren aufgrund
von Sedimentation oder Diffusion (Abb. 2.8).

Bei der Sedimentation findet die Partikelbewegung aufgrund der Schwerkraft statt
und kann iiber die Stokes’sche Sinkgeschwindigkeit abgeschétzt werden. Unter der
Berticksichtigung der Cunningham-Korrektur (Cc) ergibt sich nach GI. 2.23 die in der
Zeit t zuriickgelegte Strecke Ss.4. Vor allem bei aerodynamischen PartikelgroBen im
Bereich von 1 bis 3 um kann dieser Abscheidemechanismus relevant werden. Noch
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kleinere Partikel bewegen sich dariiber hinaus aufgrund der Brownschen Molekular-
bewegung durch Diffusion fort. Allerdings ist diese Fortbewegung nicht geradlinig,
sondern zufillig in alle Raumrichtungen verteilt. Dadurch ergibt sich fiir die zuriick-
gelegte Strecke eine Wahrscheinlichkeitsverteilung, deren quadratischer Mittelwert
spy nach Gl. 2.24 anhand der Bolzmann-Konstante (k= 1,38066-10* J/K) und der
Temperatur T ermittelt werden kann [46].

Impaktion Sedimentation Diffusion

<,

L [2’3

Abb. 2.8. Wichtige Abscheidemechanismen in der Lunge [47].

Vergleicht man die zuriickgelegte Strecke aufgrund von Sedimentation und Diffusi-

on, wird die Relevanz dieser beiden Abscheidemechanismen fiir die jeweilige Parti-
kelgrof3e deutlich (Abb. 2.9).

So, = xp-(Pp=py)-g-t-Cc Gl. 2.23
Sed 187]
0,5
s, = | 2T Ce Gl. 2.24
lf xP-7Z'-77

mit C¢ in Luft fir 0,1 pm <xp <1 pum:

0,1663

Xp

Co =1+ Gl. 2.25

Anhand der beschriebenen Abscheidemechanismen lasst sich ableiten, dass das Lun-
gendepositionsverhalten stark von individuellen Faktoren wie der Atemwegsgeomet-
rie oder dem Inhalationsmandver des Anwenders abhidngt. Im Gegensatz zu einer
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raschen Inhalation kann ein langsames und tiefes Inhalieren die Lungendeposition

aufgrund einer geringeren Abscheidung im Rachenbereich giinstig beeinflussen.
Auch die Abscheidung aufgrund von Sedimentation wird durch eine langsame Inha-

lation begiinstigt bzw. kann durch eine Atempause vor der Exhalation gezielt erh6ht

werden.

1 =2
=) (=)
1

b
=]

Strecke nach 1 s [pm]
N W
o )

-
(=}
1

0

0

02 04 06 08 1 1,2 14 16 18 2

Partikeldurchmesser xp [pm]

Abb. 2.9. Vergleich der nach einer Sekunde zuriickgelegten Strecke in Abhédngigkeit der
Partikelgrofe nach Gl. 2.23 und Gl. 2.24. Die Betrachtung bezieht sich auf Korpertempera-
tur (310 K) und den entsprechenden Daten fur Luft mit 7 = 19,1 mPa's und p,= 1,13 kg/m°.
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Abb. 2.10. Experimentell ermittelte Partikeldeposition in Abhingigkeit der Partikelgrofe
bei gesunden Probanden und Mundatmung (modifiziert nach Kohler und Fleischer [1]).
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Abb. 2.10 stellt eine Zusammenfassung von Untersuchungsergebnissen unterschiedli-
cher Studien zur regionalen Aerosoldeposition in Abhdngigkeit der Partikelgrof3e dar.
Die abgebildete Bandbreite entspricht in etwa der Variation der individuellen Ein-
flussfaktoren. Weiterhin sind die relevanten Abscheidemechanismen fiir den jeweili-
gen Partikelgroenbereich eingetragen.

Die Aerosoldeposition in den Bronchien kann danach vorwiegend dem Impakti-
onsprinzip zugeordnet werden. Mit sinkender PartikelgroBe nimmt zunichst der Ein-
fluss der Impaktion und dann der Sedimentation ab. Das Depositionsminimum bei
etwa 0,3 um bildet im Wesentlichen die Verhiltnisse aus Abb. 2.9 ab. Partikel in
diesem GroBenbereich werden verstarkt ausgeatmet. Erst bei Partikelgroen unter-
halb von 0,2 um steigt die alveolare Deposition aufgrund der steigenden Diffusions-
bewegung der Aerosolpartikel wieder an. Allerdings ist die Nutzung der Diffusions-
abscheidung fiir therapeutische Zwecke kritisch zu bewerten. Zum einen ist die Be-
reitstellung derart kleiner Partikelgrof3en technisch aufwendig zu realisieren, und zum
anderen wird eine toxische Wirkung bei Aerosolen mit eingeschriankter Ldslichkeit
vermutet, die kleiner als 0,1 um sind [1, 48]. Daher werden aerodynamische Partikel-
groBBen im Bereich von etwa 1 um bis 5 pm zur lokalen Behandlung von Lungener-
krankungen angestrebt, die vorwiegend aufgrund von Impaktion und Sedimentation
abgeschieden werden.

In diesem Zusammenhang ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die therapeutische
Bedeutung von der Masse des lokal deponierten Wirkstoffes abhédngt. So konnen
groflere Partikel mit einer geringeren Depositionswahrscheinlichkeit trotzdem einen
hoheren Wirkstoffbeitrag im Vergleich zu kleineren Partikeln leisten, da die Parti-
kelmasse in der dritten Potenz zur Partikelgro3e wéchst. Fiir die analytische Bestim-
mung des Depositionsverhaltens wird daher die Wirkstoffmasse ermittelt, die unter-
halb einer aecrodynamischen Grenzgrof3e nach dem Impaktionsprinzip abgeschieden
wird (Kapitel 3.7). Weiterhin bezieht sich das betrachtete aerodynamische Verhalten
vorwiegend auf Einzelpartikel. Bei Pulverinhalativa kommt es jedoch aufgrund von
Haftkréften zwischen den Partikeln zur Bildung von Pulveragglomeraten. Auch der
stromungsbedingte Zerfall dieser Agglomerate wird durch den Inhalationsvorgang
beeinflusst und ist Gegenstand des folgenden Kapitels.
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2.3 Agglomeration und Deagglomeration von Mikropartikeln

2.3.1 Haftkrafte zwischen Feststoffpartikeln

In gasformiger Umgebung konnen Haftkrifte zwischen Feststoffen in Bindungsme-
chanismen mit und ohne Materialbriicken eingeteilt werden [49]. Bei Material-
briicken kann es sich um Sinterbriicken, kapillar gebundene Fliissigkeiten oder um
erhértete bzw. hochviskose Bindemittelbriicken handeln. Bei amorphen Materialien
konnen durch Materialerweichung im Bereich der Glasilibergangstemperatur oder
durch Rekristallisation Festkorperbriicken gebildet werden. Diese wiirden im Falle
von Pulverinhalativa die Eignung zur Inhalation stark einschrianken bzw. unméglich
machen. Innerhalb von materialbriickenfreien Haftkriaften unterscheidet man haupt-
sachlich zwischen Van-der-Waals- (F,4») und elektrostatischen (F,;) Kréiften. Van-
der-Waals-Krifte entstehen aufgrund von Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zwischen
den Atomen und Molekiilen angrenzender Oberfldchen und sind in gasformigen Me-
dien stets anziehend. Elektrostatische Kréfte konnen dagegen im Fall von gleichpoli-
ger Ladung auch abstof8end wirken. Einen weiteren Haftmechanismus stellen form-
schliissige Bindungen dar (Abb. 2.11). Diese konnen beispielsweise bei faserigen
Materialen oder stark oberfldchenstrukturierten Partikeln auftreten.

Mit Materialbriicken Ohne Materialbriicken
Festkdrperbriicken Fliissigkeitsbriicken Anziehungskriafte Formschliissige
Sinter- u. Adsorptionsschichten: Van-der-Waals-Krafte: Bmdung

Elektrostatische Krafte:

Auskristallisierte Feststoffe, Bewegliche Leiter
ausgehdrtete Bindemittel: Fliissigkeitsbriicken:
: : l I Isolator

Abb. 2.11. Haftmechanismen zwischen Feststoffteilchen [115].

Da die Partikel spriithgetrocknete organische Pulver meist eine kugelformige Gestalt
besitzen, werden im Folgenden zunichst die einzelnen Haftkréfte fiir das Kugel-
Kugel-Modell betrachtet. Unter der Voraussetzung zweier sich beriihrender, gleich
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grofler, starrer und nicht-leitender Modellkugeln lassen sich die Haftkréfte in Abhén-
gigkeit ithres Durchmessers berechnen [49, 50]. Danach gilt fiir Van-der-Waals-
Kréfte und elektrostatische Krifte Gl. 2.26 bzw. GI. 2.27. Fiir den Fall einer bewegli-
chen Fliissigkeitsbriicke, die durch Kapillarkondensation aus einer anndhernd fliissig-
keitsgeséttigten Atmosphére entstehen kann, gilt fiir die kapillare Haftkraft (%) GI.
2.28. Als Abstandsldnge a wird im Kontaktfall iiblicherweise der Beriihrungs- oder
Adhésionsabstand a, = 0,4 nm verwendet [51].

ho-x
Fay = £ Gl. 2.26
327 a L2,
2
S S (R Gl 2.27
Gl. 2.28

Fy =7 -0,-x,

Die Materialabhingigkeit der Van-der-Waals-Kréfte wird im Rechenmodell durch
die Hamaker-Konstante 45 oder die Lifschitz-Van-der-Waals-Konstante 7w beriick-
sichtigt (Korrelation: Ay = % m-Aiw). Bei organischen Materialien wie Kohlenwasser-
stoffverbindungen liegt iw im Bereich von (0,3 - 9)-10%° J [43]. Fiir die folgende
Modellrechnung wird ein mittlerer Wert von #w = 5-10" J verwendet.

Die elektrostatische Anziehung zwischen elektrischen Nichtleitern hingt vom La-
dungszustand der Adhisionspartner ab. Als ,,Worst-case-Betrachtung® wird eine
maximale Ladungsdichte von ¢, = 1,6-10° As/m? fiir beide Partikel angenommen
[49]. Hierbei ist ¢, die Influenzkonstante (g, = 8,8542-10"* As/Vm) und ¢, die Permi-
tivititszahl mit ¢, = 1,006 fiir trockene Luft [52]. Fiir den Fall kapillarer Haftkrifte
wird die Oberflichenspannung von Wasser bei 20°C mit o; = 72,7 mJ/m?* verwendet.
In Abb. 2.12 sind die einzelnen Adhésionskriafte im Vergleich zu der Gewichtskraft
(Fy = m"g) dargestellt.
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Abb. 2.12. Theoretische Haftkriafte der Bindungsarten nach Gl. 2.26 - Gl. 2.28 fiir zwei

glatte, starre und sich beriihrende (Beriihrungsabstand a, = 0,4 nm) Modellkugeln im Ver-
gleich zu ihrer Gewichtskraft.

Auch wenn diese Modellbetrachtung die realen Verhéltnisse nicht vollstindig abbil-
det, liefert sie eine Aussage beziiglich der unterschiedlichen Einflussgrof3en, die das
Verhalten inhalierbarer Partikel in gasformiger Umgebung beeinflussen. Fliissig-
keitsbriicken bilden hierbei die stirksten Haftkréfte. Bei fliissigkeitsfreier Kontakt-
haftung sind Van-der-Waals-Kréfte vor allem bei PartikelgroBen unterhalb von
10 um relevant. Selbst unter der Annahme einer maximalen elektrostatischen Ladung
iibersteigt die Van-der-Waals-Haftkraft die elektrostatische Anziehung bzw. Absto-
Bung um ein bis zwei Zehnerpotenzen. Diese Haftkraftverhiltnisse liefern eine Erkla-
rung dafiir, warum ein vollstdndiges Dispergieren von Pulveragglomeraten durch eine
gezielte gleichpolige Aufladung von Inhalationspulvern nicht moglich ist. Erst fiir
PartikelgroBen oberhalb von etwa 100 um wére dies nach der betrachteten Modell-
rechnung moglich. Allerdings besitzen elektrostatische Kréfte eine deutlich ldngere
Reichweite als Van-der-Waals-Krifte. Eine Partikelabscheidung an Grenzflachen zu
anderen Materialien wie beispielsweise bei einem Pulverinhalator ist dadurch bei
einer gegenpoligen Aufladung aus der Stromung heraus mdglich. Dieser Effekt kann
einen Einfluss auf Pulverriickstinde und damit auf die ausgebrachte Pulvermenge
haben. Fiir den vollstindigen Zerfall eines Pulveragglomerates, welches aus aneinan-
der haftenden Primirpartikeln <10 um besteht, spielt er jedoch eine untergeordnete
Rolle. Weiterhin ergibt sich aus der Modellbetrachtung, dass inhalierbare Partikel bei
Beriihrung mehr oder weniger stabile Pulveragglomerate aufgrund der beschriebenen
Haftkrifte bilden. Die Existenz dieser Pulveragglomerate ldsst sich beispielsweise
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unter dem Rasterelektronenmikroskop nachweisen (Abb. 2.13). Ab einer bestimmten
Agglomeratgrof3e konnen elektrostatische AbstoBungen bzw. die Gewichtskraft einer
weiteren AgglomeratvergroBerung entgegenwirken. Gemall Abb. 2.12 ist dies erst
oberhalb von 100 um zu erwarten.
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Abb. 2.13. Monodisperse Silicapartikel, die vorsichtig iiber einen Spatel abgeklopft wurden

und auf einem Objekttriger nach Abblasen noch fixiert bleiben. Agglomeratgroflen bis
100 um konnen beobachtet werden. Die mittlere PrimérpartikelgroBBe betrdgt 0,57 um [53].

Der hier durchgefiihrten Modellbetrachtung liegen allerdings vereinfachte Annahmen
zugrunde. Im Fall von realen Partikelsystemen beeinflussen weitere Faktoren wie
Materialeigenschaften, Partikelform und -grofle, Oberflichenrauhigkeit, klimatische
Bedingungen, aber auch die Art der Kontaktentstehung und der Kontaktdauer das
Zusammenspiel der beschriebenen Krifte. Beispielsweise entspricht der angenom-
mene Kontaktabstand @) = 0,4 nm in etwa der GroBle der beteiligten Oberflichenmo-
lekiile und kann nur im Fall von sehr glatten Oberflichen angenommen werden. Auf-
grund der Oberflachenrauhigkeit realer Partikel kann es zur Abstandsvergrof3erung in
der Kontaktzone zwischen den Partikeln kommen (Abb. 2.14). Dadurch werden Van-
der-Waals-Krifte mit zunehmendem Abstand gemifl Gl. 2.26 im Quadrat kleiner.
Allerdings sind, je nach Materialhérte, plastische Verformungen innerhalb weniger
Stunden nach Kontaktentstehung zu erwarten. Bei weichen Metallen wie Blei, Gold
oder Silber kann dadurch wiederum mit einer Haftkraftzunahme um etwa Faktor 15
bzw. bei polymeren Kunststoffen um mehr als Faktor 100 gerechnet werden [45, 54].
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Partikel
Partikelabstand

Partikel

Abb. 2.14. Einfluss der Oberflachenrauhigkeit auf den Kontaktabstand zweier Partikel.

Weiterhin beeinflusst die Anwesenheit von Umgebungsfeuchte die Haftverhidltnisse
in der Kontaktzone. Vor allem bei hydrophilen Oberflachen entstehen bei moderater
Umgebungsfeuchte Wasserdampfadsorptionsschichten, die durch Uberlappung die
Van-der-Waals-Haftkraft ggf. auch iibersteigen konnen [43]. Mit zunehmender Um-
gebungsfeuchte ist mit einer Haftkraftzunahme aufgrund von Kapillarkondensation
zu rechnen [55, 56, 57, 58]. Ab einer relativen Feuchte von 40% bis 50% konnen
durch Kapillarkondensation sehr kleine Fliissigkeitsbriicken entstehen, die schon bei
sehr geringen AbstandsvergroBerungen platzen und daher eine &duflerst geringe
Reichweite besitzen [49]. Neuere Untersuchungen weisen dariiber hinaus auf eine

Kapillarkondensation an nanoskaligen Kontaktstellen auch deutlich unterhalb von
40% relativer Feuchte hin [59].

Aus den beschriebenen Einfliissen lésst sich fiir kugelformige Partikel <10 pum ablei-
ten, dass unter realen Bedingungen neben den Materialeigenschaften die Oberfla-
chenrauhigkeit und die Umgebungsfeuchte das Zusammenspiel von Van-der-Waals-
und Kapillarkriften in der Kontaktzone bestimmen. Die aus allen Einfliissen resultie-
rende Haftkraft zwischen zwei kugelformigen Partikeln kann in einem GréBenbereich
erwartet werden, der in Abb. 2.12 zwischen der Van-der-Waals-Haftung und der
Haftkraft durch Fliissigkeitsbriickenbildung liegt. Diese beiden Haftkrifte sind ein-
fach proportional zur PartikelgroBBe und zeigen dadurch einen parallelen Verlauf.
Experimentell konnen reale Haftkrifte durch die Bestimmung der zur Trennung
zweier Partikel benodtigten Kraft ermittelt werden. Die Abhéingigkeit der Trennkraft
von der PartikelgroBe wird iiblicherweise durch das Johnson-Kendall-Roberts- (JKR)
bzw. das Derjaguin-Muller-Toporov- (DMT) Modell beschrieben [60]. Auch diese
Modelle sind lineare Funktionen der Partikelgrof3e », welche den reduzierten Partikel-
radius zweier unterschiedlich groer Kugeln der Radien »; und r, darstellt. Als weite-
re physikalische GroB3e geht die Oberflichenenergie y ein. Weiterhin berticksichtigen
diese Modelle eine gewisse Partikeldeformation. So wird das JKR-Modell iiberwie-
gend bei weicheren Partikeln mit hoher Oberflichenenergie angewandt, wihrend das
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DMT-Modell eher bei kleineren, harten Korpern mit geringerer Oberflichenenergie
bevorzugt wird. Fiir die Trennkraft zweier kugelférmiger Partikel gilt danach:

Fyp =3m-y-r Gl. 2.29
Fpyr =4n-y-r Gl. 2.30
mit
Gl. 2.31
. n-n
(r +1ry)

Bei Fliissigkeiten ist die Oberflichenenergie y gleich der Oberflichenspannung o;. Im
Fall von gleich gro3en Kugeln (r;= r,) entspricht das DMT-Modell der Haftkraft der
vollstindig benetzenden Fliissigkeitsbriicke nach Gl. 2.28. Fiir Wasser gilt in diesem
Fall o;=y=72,7 mJ/m?. Umgekehrt erhélt man fiir die reine Van-der-Waals-Haftung
(d. h. unter vollstindigem Feuchtigkeitsausschluss) aus Gl. 2.28 und Gl. 2.30 die
entsprechende Oberflachenenergie yy

ho

Vvaw =5
S Gl. 2.32

Nach den am Anfang des Kapitels getroffenen Annahmen des Kugel-Kugel-Modells
mit ap = 0,4 nm und @ = 5- 1027 ergibt sich ein Wert fiir 1, von 1,0 mJ/m?, der in
etwa als minimale Oberflichenenergie von organischen Feststoffen betrachtet werden
kann. Dem gegeniiber kann im Fall einer Fliissigkeitsbriickenbildung die Oberfla-
chenspannung von Wasser (72,7 mJ/m?) als Maximalwert fiir die Oberfldchenenergie
angenommen werden. Bei realen Feststoffen erfolgt die Bestimmung der Oberfla-
chenenergie typischerweise mittels Kontaktwinkelbestimmung, Inverser Gaschroma-
tographie (IGC) oder Rasterkraftmikroskopie (AFM). Tatséchlich liegen experimen-
tell ermittelte Werte fiir viele organische Verbindungen im Bereich zwischen 1 mJ/m?
und 73 mJ/m? [61]. Fiir kristalline Lactose existieren Messwerte im Bereich von 7 —
44 mJ/m? und fiir amorphe Lactose im Bereich von 30 — 57 mJ/m? [62]. Im Fall von
monodispersen SiO,-Kugeln wurde mittels AFM nach dem DMT-Modell eine Ober-
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flaichenenergie von 14 = 2,1 mJ/m? bei 10% - 40% relativer Feuchte ermittelt [60].
Auch hierbei liegt der experimentell ermittelte Wert zwischen dem der reinen Van-
der-Waals-Haftung von yzp =~ 1,8 mJ/m? (mit 7wsioz) = 9:-102°) [43]) und der Ober-
flichenspannung von Wasser mit 72,7 mJ/m?.

2.3.2 Zugfestigkeit von Agglomeraten

Zur Abschitzung der Festigkeit eines Agglomerates kann die Berechnung der Zug-
festigkeit nach Rumpf [63] durchgefiihrt werden. Unter der Annahme, dass ein kugel-
formiges Agglomerat aus einer Vielzahl gleichmiBig verteilter Kugeln #hnlicher
GroBe besteht, kann die Zugkraft F; berechnet werden, die zur Halbierung des Ag-
glomerates benotigt wird (Gl. 2.33). Das Modell setzt voraus, dass alle in der Quer-
schnittsebene vorhandenen Partikel-Partikel-Bindungen getrennt werden. Da die
rdumliche Ausrichtung der Bindungen zwischen den Primérpartikeln nicht zwangs-
laufig mit der Zugrichtung tibereinstimmt, ist die zur Trennung einer Bindung beno-
tigte Kraftkomponente in Zugrichtung F; iiblicherweise groBer als die Haftkraft Fy
zwischen zwei Primérpartikeln (Abb. 2.15). Daher ist fiir die Trennung einer Bindung
eine statistisch mittlere Kraft F,, anzunehmen, die unabhingig von Ort und Orientie-
rung als gleich grof3 angesehen werden kann [64, 72].

Bruchflache

real
“idealisiert

Abb. 2.15. Schematische Darstellung der Bruchfliche zur Berechnung der Zugfestigkeit
(modifiziert nach Pietsch und Rumpf [64]). Die Orientierung zweier Partikel in der Quer-
schnittsfliche kann in einem Agglomerat als zufdllig und somit unabhingig von der Zug-
richtung betrachtet werden. Entsprechend unterscheidet sich die zur Trennung bendtigte
Kraftkomponente F,; von der Partikel-Partikel-Haftkraft F,.

_ 2
o (I-g)-k-Fy 1=

z 2
2 <2

Gl. 2.33
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Hierbei ist ¢ der im Agglomerat bzw. in der Querschnittsebene enthaltene Hohlraum-
anteil und & die mittlere Anzahl der Kontaktstellen eines Primérpartikels zu seinen
Nachbarpartikeln (Koordinationszahl). Fiir lose Schiittungen gibt Rumpf einen Hohl-
raumanteil von ¢ = 0,439 und eine Koordinationszahl von k£ = 7 an. Bezieht man F,
auf die Fliache, auf welcher die Krifte angreifen konnen (1/2 Oberflidche des Agglo-
merates), erhilt man die von Rumpf [63] angegebene Zugspannung oy:

_(-9)k Fy Gl. 2.34
z T x‘]%

In Abb. 2.16 ist die Zugkraft fiir unterschiedliche Agglomerat- und Primérpartikel-
groflen dargestellt, die zur Halbierung des Agglomerates fiihrt. Agglomerate, die aus
kleinen Primérpartikeln bestehen, sind aufgrund einer groBeren Anzahl an Kontakt-
stellen stabiler als Agglomerate mit grof3eren Primérpartikeln.
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Abb. 2.16. Theoretische Festigkeitsbetrachtung von Agglomeraten in Abhédngigkeit von
Agglomerat- (x,4,) und Primérpartikeldurchmesser (xp) nach Gl. 2.33 mit ¢ = 0,439 und
k="7. Die Modellbezichung gilt fiir Agglomerate mit x4z, >> xp unter der Voraussetzung,
dass reine Van-der-Waals-Kontakthaftung nach Abb. 2.12 angenommen wird.

Fiir reale Pulveragglomerate ist die Giiltigkeit von GI. 2.34 aufgrund von ungleich-
mafBigen Oberflichen der Priméarpartikel und der kurzen Reichweite der Haftkrifte
nicht gegeben [49]. Weiterhin kommt es infolge von inhomogenen Spannungsvertei-
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lungen wie ,,Baufehlern® oder luftlockeren Bereichen zu bevorzugten Bruchstellen,
die bei deutlich geringerer Beanspruchung zur Teilung eines Agglomerates fiihren
[43]. Aufgrund dieser Einschriankungen wird in Kapitel 2.3.4 ein neues Modell vor-
gestellt, welches eine vollstdndige Dispergierung, wie sie im Fall von Inhalationspul-
vern angestrebt wird, berticksichtigt.

2.3.3 Deagglomeration in Gasstromungen

Wird ein Agglomerat in eine Gasstromung eingebracht, wirken unterschiedliche
Stromungskrifte auf seine Oberfliche. Rumpf und Raasch [44] unterscheiden hierbei
die Beanspruchung eines Korpers aufgrund der Widerstandskraft wihrend der Be-
schleunigung und die Beanspruchung aufgrund von Schubspannung und Teilchen-
rotation in Scherstromungen. In Gasstromungen iiberwiegt hierbei eindeutig die Be-
anspruchung durch Teilchenrotation, so dass fiir eine Abschitzung der Deagglo-
meration in einer Scherstromung die Schubspannung vernachlédssigt werden kann. In
turbulenten Stromungen konnen jedoch Schubspannungen aufgrund von Wirbel-
bildung auftreten. Weiterhin treten TeilchenstoBBe aufgrund unterschiedlicher Rela-
tivbewegungen der Teilchen in den Turbulenzfeldern auf. Fiir Dispergiervorgéinge
von Feststoffagglomeraten in Gasstromungen kénnen daher die in Abb. 2.17 schema-
tisch dargestellten Deagglomerationsmechanismen (A bis D) als relevant angesehen
werden. Eine genauere Beschreibung ist im Folgenden gegeben.

A) Vergleichsspannung wéhrend B) Rotationsspannung in
der Beschieunigung (c,) einer Scherstrémung (og)
v, > Vp ¥\ . %
& ® ocP 00 o
C())d) O o q; [}
@] (@] o] QD \_/
E——
C) Turbulente Schubspannung (T,) D) Turbulente Stoispannung (7g)
o] oQ o

oD Zeg

Abb. 2.17. Relevante Mechanismen der Agglomeratbelastung in einer Stromung (schema-
tisch).
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A) Vergleichsspannung wihrend der Beschleunigung

Fiir die Abschitzung der Deagglomeration durch die Stromungskraft wihrend der
Beschleunigung bezieht man die auf den Korper wirkende Widerstandskraft (GlI.
2.11) auf seine Oberflache und erhilt die so genannte Vergleichsspannung oy

Pr - Gl. 2.35

Oy = 3 Viyel * Cyw

Die maximale Belastung tritt dann auf, wenn von einem ruhenden Partikel in einer
umgebenden Gasstromung ausgegangen wird. Mit einsetzender Beschleunigung
nimmt die Relativgeschwindigkeit zwischen Gasstromung und Partikel (v,.;) und
damit die Beanspruchung auf den Korper ab. Diese Beziehung gilt im Wesentlichen
fiir eine geradlinige Anstromung, wie sie iiblicherweise in laminaren Stromungen
vorkommt. Fiir den kurzen Zeitraum, in der die maximale Vergleichsspannung gege-
ben ist, kann fiir eine Abschidtzung eine momentane geradlinige Anstromung auch im
Turbulenzbereich angenommen werden [65].

B) Rotationsspannung in einer Scherstromung
Die Rotationsspannung (oz) wird in einer Scherstromung durch Teilchenrotation
verursacht. Dabei gilt nach Rumpf und Raasch [44]:

pp 2 (dv)
i 2=
R 20 (dxj Gl. 2.36
Hierbei ist dv/dx das Scher- oder Geschwindigkeitsgefille. Fiir eine Abschitzung der
Rotationsspannung soll das Schergefille in einer turbulenten Rohrstromung be-

trachtet werden. Die Geschwindigkeitsverteilung in einer Rohrstromung wird durch
das universelle Geschwindigkeitsverteilungsgesetz [66] beschrieben:

X 'VTO
V(x) = VTO 2,5 In +5,5 Gl. 2.37
Vkin

Vv 1st hierbei die Fluidgeschwindigkeit an der Position x des Rohrradius (Abb. 2.18)
und vy, die kinematische Viskositit des Fluides. Bei einer ausgebildeten Stromung
der mittleren Geschwindigkeit v ergibt sich fiir glatte Rohre im Turbulenzbereich
3000 < Re < 10° folgende Schubspannungsgeschwindigkeit v, [66]:
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_ 0,1989 - v Gl.2.38

Vo
Rel/8

Die Ableitung von GI. 2.37 nach der Position x liefert die Verteilung des Geschwin-
digkeitsgefilles liber den Rohrradius (Abb. 2.18):

dv_, 25
dx £o X

Gl. 2.39

Wie aus Abb. 2.18 hervorgeht, existiert im wandnahen Bereich das hochste Ge-
schwindigkeitsgefille. Fiir die folgende Abschitzung der Rotationsspannung wird
angenommen, dass in einer partikelbeladenen Luftstromung nur vernachlédssigbar
wenige Teilchen in extreme Wandndhe gelangen konnen. Als Maximalwert soll daher
das Schergefille am Rand einer breiten Kernstromung, bei der Position eines Zehntel
des Radius (x = 0,1 r) betrachtet werden. Fiir die Bestimmung eines ,,mittleren®
Schergefilles wird die Position des halben Rohrradius (x = 0,5 r) angenommen.

120

100 A

80 A

20 A

Abb. 2.18. Geschwindigkeitsverteilung in einer turbulenten Rohrstromung (Radius: » =
0,01 m) fiir mittlere Gasgeschwindigkeiten von v =20 m/s (Re=2.8-10*) und v = 100 m/s
(Re=1,4-10%). Aufgrund des Geschwindigkeitsgefilles dv/dx werden Agglomerate in Rota-
tion versetzt. Zur Abschitzung der Rotationsspannung wird ein ,,mittleres* Schergefille an
der Position des halben Rohrradius und ein randnahes Schergefille an der Position x = 0,1 r
betrachtet.
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C) Turbulente Schubspannung

Die Beanspruchungen von Agglomeraten in turbulenten Stromungen erfolgt aufgrund
von Schubspannungen, die hauptsdchlich durch Wirbel der gleichen Gro3enordnung
erzeugt werden [43]. Diese sog. Mikroturbulenz entsteht durch den Zerfall groB3er
energiereicher Wirbel (MakromafBstab) und wird anschlieBend in Wirme umge-
wandelt (Dissipation). Die Intensitit der Mikroturbulenz hingt nur von der Fluid-
viskositit, der Wirbelgrée und der Dissipationsrate ¢ ab [67]. Die Dissipationsrate
entspricht der kinetischen Energie der Wirbel, die pro Zeit und Fluidmasse in Warme
umgewandelt wird. In durchstrémten Kanidlen oder Apparaten mit dem Volumen V'
und bei gegebenem Volumenstrom 7 kann die mittlere Dissipationsrate £ anhand
des Druckverlustes Ap ermittelt werden, da in der Regel dieser Leistungseintrag voll-
stindig in Warme umgewandelt wird [43]:

Gl. 2.40

Fiir ein durchstromtes Rohr mit dem Durchmesser d, der Rohrreibungszahl A und der
Fluidgeschwindigkeit v, gilt danach:

Gl. 241

3
)
g
2

d

Bei einer ausgebildeten turbulenten Stromung in glatten Rohren kann A im Bereich
von 3000 < Re < 10° nach Blasius berechnet werden [66]:

03164

A Re 0,25

Gl. 2.42

Allerdings ist die Dissipationsrate innerhalb einer Stromung ortsabhéingig. So treten
in der Ndhe von Turbulenzerzeugern oder in Randbereichen von Strahlkernen maxi-
male Dissipatinsraten auf. Fiir die Ermittlung der maximalen Dissipationsrate &p,, in
turbulenten Stromungen gilt:

y
- c L Gl. 2.43



30 2 Theoretischer Teil

Hierbei ist C, der Dissipationsbeiwert. Dieser hingt von der Art der Turbulenzer-
zeugung ab. Fiir stationére, isotrope Turbulenzstromungen wird C.= 0,5 schon ab
einer Taylor-Reynoldszahl von Re; > 100 (entspricht ca. Re > 625 [68, 69]). Fiir den
Diisenaustritt ergibt sich fiir den runden Freistrahl im Mindestabstand des sieben- bis
neunfachen Diisendurchmessers ein Wert von C, = 0,1 [43].

Aus der Dissipationsrate und der kinematischen Fluidviskositdt v;;, resultiert die
GroBe der kleinsten noch existenzfiahigen Wirbel. Diese Wirbelgrof3e ist proportional
zum Langenmalstab der Mikroturbulenz I, (Kolmogorov-Mafistab):

3 /4
I, = ("LJ Gl. 2.44
g
Anhand des Kolmogorov-Malistabes wird die Mikroturbulenz in mehrere Bereiche
unterteilt. Relativ groe Wirbel (>58 [p) flieBen hierbei turbulent, wahrend kleine
Wirbel (<3 ) laminar flieBen. Der dazwischen liegende Ubergangsbereich ist fiir die
Beanspruchung der Agglomerate besonders wichtig, da in diesem Bereich haupt-
sdchlich die oberen AgglomeratgroBen zu erwarten sind [67]. Danach gelten fiir die
Ermittlung der turbulenten Schubspannung 7, in Abhéingigkeit der Agglomeratgrof3e
die in Tab. 2.1 angegebenen Beziehungen.

Tab. 2.1. Berechnung der turbulenten Schubspannung fiir unterschiedliche Giiltigkeitsbe-
reiche des Kolmogorov-Mallstabes [67].

Xagg < 3 Ip 7, =026p, (v’ Gl. 2.45
3Ip< XaggS 7 Ip 7, = 0,068 p, - (€/Vyi) X 4gg Gl. 2.46
7 I < Xagg < 58 Ip 7, =049 pr (& i)'t X4 Gl. 2.47
Xagq > 58 Ip 7, =19p, (63,4457 Gl. 2.48

D) Turbulente Stospannung

Die Gesetze der Mikroturbulenz konnen auch auf die Berechnung der StoBBkraft durch
Partikelkollisionen angewandt werden, da auch hierbei die kollidierenden Teilchen
vorrangig durch Wirbel der gleichen GroBenordnung bewegt werden [70]. Bezieht
man die PartikelstoBkraft auf die Agglomeratoberfliche, erhédlt man die StoB-
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spannung durch turbulente Partikelkollision z, (Gl. 2.49). Diese Beziehung liefert in
etwa nur 1/10 des Betrages von Gl. 2.47 und spielt daher bei der Betrachtung der
turbulenten Stromungen eine untergeordnete Rolle.

3 1/4
7, =0,051 pp-| | - X peg Gl. 2.49
Vkin

Ein Vergleich der abgeschitzten Agglomeratbelastung in einer turbulenten Rohr-
stromung ist in Abb. 2.19 dargestellt. Nach diesem Beispiel werden Agglomerate mit
einer Grofle von <100 um durch die Vergleichsspannung (oy) am stirksten be-
ansprucht. Diese ist selbst gegeniiber der maximal anzunehmenden turbulenten
Schubspannung 7(&n.x) um ein Vielfaches groBer und gewinnt fiir kleinere Agglome-
rate an Bedeutung.

XAgg =20”m

-03 T T T T T

10
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Vir Ve [M/S] V, Vo [M/S]

Abb. 2.19. Abschitzung der Agglomeratspannung in einer angenommenen turbulenten
Rohrstromung (Radius: » = 0,0/m, Luftgeschwindigkeit v, = 20 - 100 m/s, Rerohr = 107 -
10°) fiir zwei unterschiedliche AgglomeratgroBen. o: Vergleichsspannung nach GI. 2.35,
T(&max): Turbulente Schubspannung bei maximaler Dissipationsrate (Gl. 2.43) fiir
X4g¢ = 20 um nach GI. 2.46 und fiir x5, = 100 pm nach Gl. 2.47, z(& ): Turbulente Schub-
spannung bei mittlerer Dissipationsrate (Gl. 2.41) fiir x4, = 20 pm nach Gl. 2.45 und fiir
X4g¢ = 100 pm nach Gl. 2.46 und Gl. 2.47 (der sprunghafte Anstieg von 7(¢ ) ist aufgrund
eines Wechsels des Giiltigkeitsbereiches nach Tab. 2.1 gegeben). oz: Rotationsspannung in
Wandnéhe (x = 0,1 ) und am halben Rohrradius (x = 0,5 r) nach Gl. 2.36.
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Es ist allerdings zu beriicksichtigen, dass die hier betrachtete maximale Vergleichs-
spannung nur dann fiir einen kurzen Zeitraum auftritt, wenn ein Agglomerat aus der
Ruhe heraus der Gasstromung ausgesetzt wird. Mit zunehmender Beschleunigung
nimmt die Vergleichsspannung sehr schnell ab.

2.3.4 Modell zur vollstandigen Dispergierung von Agglomeraten

Im Gegensatz zu den von Rumpf [63] angestellten Stabilititsbetrachtungen zur Zug-
festigkeit von Agglomeraten (Kapitel 2.3) ist bei der Pulverinhalation nicht der Bruch
eines Granulates in zwei Hélften, sondern die Desintegration eines Agglomerates in
alle seine Primérpartikel von entscheidender Bedeutung. Folglich sind fiir eine Stabi-
litdtsbetrachtung alle vorhandenen Bindungen zwischen den Priméarpartikeln zu erfas-
sen (Abb. 2.20). Inhomogenitidten wie Baufehler oder luftlockere Bereiche haben
damit keine libergeordnete Bedeutung, sondern werden in den mittleren Werten der
Koordinationszahl und der Porositit beriicksichtigt [53].

Abb. 2.20. Schematischer Modellvergleich zur Abschéitzung der Stabilitit von Agglomera-
ten. Nach Rumpf (linkes Bild) wird die Kraft ermittelt, die zur Halbierung eines Agglome-
rates fithrt. Die Krifte greifen hierbei an der Oberfliche einer Agglomerathilfte an. In dem
hier vorgestellten Modell zur vollstindigen Dispergierung (rechtes Bild) greifen die Kréfte
auf der kompletten Agglomeratoberfliche an und fiihren zu einer vollstindigen Trennung
aller vorhandenen Bindungen.

Fiir das in dieser Arbeit entwickelte Modell werden folgende Annahmen getroffen:

- Der Zerfall eines Agglomerates verlduft durch die an der gesamten kugelformigen
Agglomeratoberfliche angreifenden Krifte. Dies kann fiir Kréifte angenommen
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werden, die in einer Stromung auf ein Agglomerat wirken (Kapitel 2.3.3).

- Es wird ein kompletter und schlagartiger Zerfall vorausgesetzt. Die an der Ober-
fliche angreifenden Krifte sind gerade so groB3, dass sie eine Vereinzelung aller
Primérpartikel bewirken. Ein derartiger Zerfall kann bei einer schlagartigen Agglo-
meratbeschleunigung durch die nur sehr kurze Zeit wirkende Vergleichsspannung
(Kapitel 2.3.3) oder durch Expansions- bzw. Schockwellendispergierer [71] her-
vorgerufen werden.

- Analog zu den Annahmen von Rumpf sind die Bindungen im Mittel gleichmaBig
in den Raumrichtungen verteilt, so dass durch eine statistische Betrachtungsweise
eine mittlere Trennkraft je Bindung, unabhingig von der Raumorientierung, ange-
nommen wird [64, 72]. Weiterhin werden monodisperse kugelformige Primir-
partikel und Aquivalenz von Flichen- und Volumenporositiit vorausgesetzt [63].

Zur Betrachtung der vollstandigen Deagglomeration wird die zur Trennung aller
Bindungen benotigte Kraft, bezogen auf die Agglomeratoberflache, ermittelt und als
Dispergierspannung oy, bezeichnet. Hierzu wird zunichst die Anzahl an Primér-
partikeln (np) in einem kugelformigen Agglomerat mit der Porositit ¢ berechnet:

3
np = (1-g) 48 Gl. 2.50
Xp

Fiir jedes Primarteilchen, welches bei vollstindiger Dispergierung aus dem Agglo-
merat entfernt wird, werden entsprechend seiner Anzahl an Kontaktstellen (k) im
Mittel k/2 Verbindungen getrennt. Vernachléssigt man, dass die Primérpartikel der
duBersten Agglomeratschicht nicht vollstdndig mit Kontaktstellen geséttigt sind, er-
gibt sich die Dispergierspannung in erster Naherung aus dem Produkt der Kontakt-
stellen und der mittleren Partikel-Partikel-Haftkraft (F, ) bezogen auf die Agglo-
meratoberfliche:

o~ Fu(-8)k  Yag Gl 251
disp 2 x;

Fiir kugelformige Agglomerate mit x4, >> xp ist die Giiltigkeit dieser Modellbe-
ziehung aufgrund des geringen Anteils von AuBenschichtpartikeln an der Gesamt-
partikelanzahl des Agglomerates ausreichend erfiillt. Mit abnehmender Agglomerat-
grofle erhoht sich der Anteil an nicht vollstindig gebundenen AuBlenschichtpartikeln
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und muss entsprechend beriicksichtigt werden. Die Anzahl der AuBBenschichtpartikel
(nou) 1In einem kugelférmigen Agglomerat betragt:

2

Ny = 4(1=¢) - S —pr) Gl. 2.52

Xp

Im Fall eines AuBenschichtpartikels existieren keine nach auflen gerichteten Bin-
dungen. Fiir Agglomerate mit x4, >> xp kann hierbei mit einem bindungsfreien Fla-
chenanteil eines Auflenschichtpartikels von 50% (f = 0,5) gerechnet werden. In die-
sem Fall werden bei der Entfernung eines dufleren Partikels im Mittel 0,5 k/2 Bin-
dungen getrennt. Mit abnehmender Primérpartikelanzahl reduziert sich der Agglome-
ratdurchmesser und damit auch dessen Kriimmungsradius. Im Mittel sind dadurch
weniger Kontaktstellen zu den Partikeln im Inneren des Agglomerates vorhanden und
der bindungsfreie Fldchenanteil der duleren Primérpartikel wird gréBer (Abb. 2.21).

Abb. 2.21. Mit abnehmendem Kriimmungsradius der kugelférmigen Modellagglomerate
vergroflert sich der bindungsfreie Flichenanteil f eines AuBenschichtpartikels. So betragt f
fiir ein AuBenschichtpartikel 60%, wenn der Agglomeratdurchmesser dem vierfachen Pri-
mirpartikeldurchmesser entspricht und 67% bei dreifachem Primérpartikeldurchmesser. Der
bindungsfreie Flachenanteil / kann anhand der Winkelfunktionen nach GIl. 2.56 ermittelt
werden.

Da die Moglichkeit zur Kontaktausbildung fiir ein AuB8enschichtpartikel um den Fak-
tor f reduziert ist, sind bei der Ermittlung aller Kontaktstellen in einem Agglomerat
(nrons) die nicht belegten Kontaktstellen aller AuBBenschichtpartikel entsprechend ab-
zuziehen:

k
Pront = 5 (nP - f nout) Gl. 2.53
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Durch Einsetzen von GI. 2.50 und GI. 2.52 in GI. 2.53 sowie unter Einbeziehen der
mittleren Partikel-Partikel-Haftkraft (7, ) und der Agglomeratoberfliache ergibt sich
die zur vollstindigen Dispergierung eines Agglomerates bendtigte Dispergierspan-
nung

O disp

_ 3
_Fy(-o)k [xAgg ~ 4fJ Gl. 2.54

2ﬂ-xigg x% b*

mit den beiden dimensionslosen Grof3en:

p = P Gl. 2.55
(xAgg _xP)
;oo Arecos(h) Gl. 2.56
180°

Durch die Beriicksichtigung der unvollstindig belegten AuBenschichtpartikel redu-
ziert sich das Verhiltnis von Agglomeratvolumen zu Primérpartikelvolumen um den
Betrag 4f/b”>. Ohne diese Korrektur erhdlt man Gl. 2.51. In Abb. 2.22 ist die Dis-
pergierspannung beider Modellgleichungen fiir Agglomerate im GroBenbereich des
dreifachen Primaérpartikeldurchmessers bis 100 um ersichtlich. Diese Agglomerat-
groflen konnen typischerweise bei trockenen Feststoffpartikeln aufgrund von Van-
der-Waals-Kriften entstehen (Kapitel 2.3). Daraus ergibt sich, dass im Fall von lun-
gengingigen Primédrpartikeln (xp = 1 — 5 pm) die Beriicksichtigung der unvollstindig
belegten Aullenschichtpartikel relevant fiir die Bestimmung der Dispergierspannung
ist. So wiirde bei einer Berechnung nach Gl. 2.51 mit xp =5 pm die Abweichung zu
der korrigierten Dispergierspannung (Gl. 2.54) fir Agglomeratgrof3en erst oberhalb
von 100 um kleiner als 10% werden. Ab einem GrofBenverhiltnis von x../xp > 50
wird die Abweichung zwischen beiden Modellrechnungen <4%, so dass prakti-
scherweise mit Gl. 2.51 gerechnet werden kann. Dies ist im Wesentlichen fiir Van-
der-Waals-Agglomerate, welche aus Nanopartikeln bestehen, zu erwarten. Van-der-
Waals-Agglomerate, die aus Mikropartikeln bestehen, sind dagegen weniger stabil
und zerfallen schon bei geringerer Beanspruchung in kleinere Agglomerate mit einem
GroBenverhiltnis von x4g/xp < 50. In diesem Fall 1st Gl. 2.54 anzuwenden.
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Abb. 2.22. Theoretische Dispergierspannung, die zu einer vollstdndigen Desintegration von
Modellagglomeraten nach GI. 2.51 (gestrichelte Linie) und GI. 2.54 (durchgezogene Linie)
fiihrt mit ¢ = 0,439 und k£ = 7. Fiir die Modellrechnung wurde reine Van-der-Waals-Haftung
gemif3 Abb. 2.12 angenommen.

In Abb. 2.23 sind Beispiele fiir derartige Agglomerate mit Primérpartikelgroen im
Bereich von etwa 1 bis 10 um abgebildet. Es handelt sich hierbei um Agglomerate
von spriithgetrockneten Substanzen, die nach Abklopfen von einem Objekttrager noch
stabil vorliegen. Derartige Agglomerate sind beim Einsatz von sprithgetrockneten
Inhalationspulvern zu erwarten. Die Modellannahme von kugelférmigen Primir-
partikeln ist fiir diesen Fall liberwiegend gegeben. Eine vollstindige Dispergierung ist
Voraussetzung fiir eine effektive Inhalation und erfolgt typischerweise in einem Pul-
verinhalator unter Ausnutzung der in Kapitel 2.3.3 beschriebenen Stromungskréfte.
Die Annahme von kugelférmigen Agglomeraten und monodispersen Primérpartikeln
entspricht jedoch einer Modellvereinfachung. Unter praktischen Bedingungen kann
hierbei mit einer mittleren Primarpartikelgrofle wie dem Medianwert xs) oder dem
Sauterdurchmesser x; , gerechnet werden. Die mittlere Partikel-Partikel-Haftkraft 7,
kann im Falle von reiner Van-der-Waals-Haftung in erster Ndherung nach GIl. 2.26
bzw. mit der entsprechenden Oberflichenenergie y nach Gl. 2.30 abgeschitzt werden
(Kapitel 2.3.1). Dieser Wert entspricht jedoch der effektivsten Art, zwei Partikel
voneinander zu trennen, indem die entgegengesetzte Zugrichtung gewéhlt wird. Im
Fall der angenommen Deagglomeration greifen die Krifte an der Agglomeratober-
fliche an und wirken innerhalb des Agglomerates als vektorielle Gro3en, deren Be-
trag von der Zugrichtung abhingig ist (Abb. 2.15). Diese werden in der Modellrech-
nung als mittlere Haftkraft 7, bezeichnet und stellen einen statistischen Mittelwert
aus der vollstandigen Zerlegung in alle Priméarpartikel dar.
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Abb. 2.23. Beispiel fiir trockene Pulveragglomerate, die nach Abklopfen von einem Objekt-
trager stabil vorliegen.

Weiterhin konnen folgende Vereinfachungen zur Bestimmung der mittleren Koordi-
nationszahl & und der Porositit ¢ gemacht werden. Aus Versuchen mit Kugel-
modellen [63] ergibt sich folgender Zusammenhang;:

ek ~ rx Gl. 2.57

Dadurch kann die Koordinationszahl aus den Modellgleichungen eliminiert werden
und GI. 2.54 vereinfacht sich gemif3 Gl. 2.58. Weiterhin kann angenommen werden,
dass die Porositdt einer ladungsfreien, verdichteten Pulverschiittung in etwa der Poro-
sitidt eines trockenen Pulveragglomerates entspricht, so dass aus der Stampfdichte
Pswampr Und der Partikeldichte pp die Porositidt ¢ nach Gl. 2.59 abgeschitzt werden
kann.

— 3
Odisp = FH ’ (1 — 8) : xAgg - ﬂ Gl. 2.58
2 e | e
e~ - pStampf Gl. 2.59
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2.4 Erzeugung inhalierbarer Partikel durch Spruhtrocknung

2.4.1 Relevante Prozessparameter

Bei der Spriihtrocknung wird mit Hilfe eines Zerstdubers (z.B. einer Diise) aus einer
Fliissigkeit ein Spray erzeugt. Die dadurch entstandenen Tropfchen werden durch
einen zugefiihrten Trockengasstrom getrocknet und als Feststoffpartikel iiber einen
Filter oder einen Zyklon abgeschieden (Abb. 2.24).

Spriihfliissigkeit (41, #,, C)
|

Trockengas (#1,, 7,,, Cp)
*

A % Spray (TropfengroBenverteilung)

Diise i
;

Partikelabscheidung
z.B. Zyklon (TrennkorngroRe, Ausheute)

Abb. 2.24. Schematische Darstellung eines Spriihtrocknungsprozesses nach dem Gleich-
stromprinzip.

Die Spriihfliissigkeit ist im Wesentlichen durch den zugefiihrten Massenstrom M,
die Verdampfungsenthalpie Hy und die Feststoffkonzentration C gekennzeichnet. Um
das zerstaubte Losungsmittel vollstindig zu verdampfen wird Energie tiber das Tro-
ckengas mit dem Massenstrom M . der Eintrittstemperatur 7;, und der spezifischen
Wirmekapazitit Cp zugefiihrt. Nach vollstindiger Verdampfung kiihlt sich das Tro-
ckengas auf die Temperatur 7, ab. Unter der Voraussetzung, dass die zur vollstandi-
gen Verdampfung eines Losungsmittels bendtigte Energie seiner Verdampfung-
senthalpie Hy entspricht und verlustfrei durch das Trockengas eingebracht wird, kann
T, nach GI. 2.60 theoretisch ermittelt werden. 7, kann daher als die Ausgangstempe-
ratur interpretiert werden, die bei einer reinen ,,Losungsmitteltrocknung® in einem
adiabatischen Spriihtrockner gemessen werden konnte. Unter praktischen Bedingun-
gen liegt die gemessene Ausgangstemperatur 7y, unterhalb von 7,, da eine Wirme-
abgabe tliber die Oberfliache des Spriihtrockners an die Umgebung stattfindet.
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T T lu - H V
a = Lin = Gl. 2.60
M, Cp

Aus Gl. 2.60 lassen sich die Abhidngigkeiten zur Regulierung der Ausgangstempera-
tur ableiten. Beispielsweise kann diese durch Erhohung von Eintrittstemperatur und
Trockengaszufuhr bzw. durch eine Reduzierung der Fliissigkeitszufuhr erhoht wer-
den. Auch eine Verwendung eines Losungsmittels mit geringerer Verdampfungs-
enthalpie (z.B. Ethanol statt H,O) fiihrt zu einer Erhéhung der Austrittstemperatur.
Eine beliebige Regulierung von 7, bzw. der gemessenen Ausgangstemperatur wéh-
rend der Spriithtrocknung ist unter praktischen Bedingungen jedoch nicht immer mog-
lich. So kénnen zu hohe Werte eine thermische Belastung des Produktes zur Folge
haben, wéhrend eine zu niedrige Ausgangstemperatur eine unvollstindige Trocknung
bedeuten kann. Durch die Wahl von Eintritts- und Austrittstemperatur wird haupt-
sachlich die Trocknungsgeschwindigkeit und zum Teil auch die Partikelmorphologie
beeinflusst (Kapitel 2.4.4). Als weitere relevante Kenngrof3en sind das Tropfengro-
Benspektrum des Sprays sowie die Effektivitiat der Abscheidung inhalierbarer Partikel
aus einer Gasstromung zu betrachten. Derart kleine Partikel lassen sich nur unvoll-
standig aus einem Filter riickgewinnen oder konnen der Gasstrémung durch einen
Zyklon hindurch folgen, ohne dabei abgeschieden zu werden. Die Grenzkorngrdf3e
eines Zyklons hdngt dabei vorwiegend von dessen Geometrie und der durchgesetzten
Gasmenge ab. Eine moglichst kleine Trennkorngrofe, d.h. eine gute Abscheidung ist
fiir hohe Gasgeschwindigkeiten bzw. hohe Gasdurchsitze und eine ,,schlanke* Zyk-
lonbauweise zu erwarten [73]. Eine genaue Beschreibung der Sprithparameter zur
Steuerung der aerodynamischen PartikelgroBe ist in den nachfolgenden Kapiteln
gegeben.

2.4.2 Beeinflussung der aerodynamischen PartikelgroRe

Bei der Spriihtrocknung findet zunédchst die Zerstdubung einer Fliissigkeit mit defi-
nierter Feststoffkonzentration C statt. Durch Zufiihrung eines Wirmestroms (Q) wird
den gebildeten Tropfen das Losungsmittel entzogen, so dass am Ende der Trocknung
Feststoffpartikel vorliegen (Abb. 2.25).
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Tropfen Feststoffpartikel
nach Zerstaubung nach Trocknung

Q
! 1.0

Lésungsmittel

Abb. 2.25. Schematische Darstellung der Entstehung eines Feststoffpartikels wéhrend der
Spriihtrocknung.

Unter der Annahme, dass wihrend der Trocknung ein vollstindiger Losungsmittel-
entzug stattfindet, kann aus der Feststoffkonzentration C eines Tropfens mit dem
Durchmesser x7, die Masse mp des getrockneten Feststoffpartikels berechnet werden:

4 3
mp = c-—ﬂ-(ﬂj Gl. 2.61

Ist weiterhin die geometrische Grofle des Feststoffpartikels xp nach Sprithtrocknung
bekannt, gilt fiir dessen Partikeldichte pp:

3
oy = C.| X Gl. 2.62
P Xp

Durch Auflosen nach xp und Einsetzen in Gl. 2.22 erhélt man fiir die aerodynamische
Partikelgrofe x,. eines sprithgetrockneten Partikels GI. 2.63. Hierbei ist py die Dichte
von Wasser. Wird fiir C, py und pp als Einheit g/cm?® gewahlt, kann fiir py als Wert
eins eingesetzt werden. Weiterhin kann der Einfluss der Partikeldichte aufgrund des
sehr kleinen Exponenten von 1/6 praktisch vernachldssigt werden, so dass fiir viele
Anwendungen auch fiir p5® ~ 1 angenommen werden kann. Diese Vereinfachung
verursacht beispielsweise fiir Partikeldichten im Bereich von 0,6 g/cm? bis 1,8 g/cm?

eine Abweichung von maximal 10%.

_ 1/3 1/6 “1/2 GIl. 2.63
Xge = X1+ C " PP " Po
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Daraus ergibt sich eine vereinfachte Beziehung zur Abschitzung der aerodyna-
mischen Partikelgrof3e x,., in der lediglich die TropfengréBe x7, und die Feststoffkon-
zentration der Spriihlosung C in g/ml eingehen:

X, & xp - CV3 Gl. 2.64

ae

Dieser Zusammenhang gibt die wesentlichen FEinflussfaktoren zur Steuerung der
aerodynamischen Partikelgrofle x,. fiir den Spriihtrocknungsprozess wieder. Eine Be-
einflussung von x,, lasst sich danach am effektivsten durch die Variation der Trop-
fengroBe erzielen. Weiterhin kann anhand der Feststoffkonzentration der Spriihlésung
die aerodynamische Partikelgrofle beeinflusst werden. Dieser Effekt geht im Ver-
gleich zu Veridnderung der TropfengroBe jedoch nur in der dritten Wurzel ein. In
Abb. 2.26 ist der Zusammenhang zwischen der Feststoffkonzentration der Spriihl6-
sung C, der Tropfengrofle nach Zerstdubung x7. und der aerodynamischen Grofle der
Partikel nach Spriihtrocknung x,. gemal} Gl. 2.64 wiedergegeben. Danach werden im
Fall einer 1%igen Spriihlosung (C=0,01 g/cm?®) Tropfengrofen im Bereich von
5 - 23 um bendétigt, um Feststoffpartikel mit einer acrodynamischen Gréf3e zwischen
1 und 5 um zu erhalten. Bei einer 10%igen Losung sind hierfiir TropfengroBen von
etwa 2 — 11 pm notwendig.

6
Konzentration /
in Lésung C [g/ml]: 0,2

,, Yy
/S
R/ L

O T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Tropfengréfle X, [um]

Xae [UM]
[#]

Abb. 2.26. Zusammenhang zwischen Tropfengrofle x7,, Losungskonzentration C und der
aerodynamischen Partikelgrofe der sprithgetrockneten Partikel x,, nach Gl. 2.64.
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Aus wirtschaftlichen Griinden ist es sinnvoll, moglichst hohe Konzentrationen in der
Spriihlésung zu verwenden, was die Erzeugung entsprechend kleiner Tropfengrofien
notwendig macht. Hierzu werden in der Praxis bevorzugt Zweistoffdiisen eingesetzt
[77]. Die Steuerung der Tropfengrofe erfolgt bei dem hier verwendeten Spriih-
trockner iiber eine Zweistoffdiise mit auBerer Mischung und ist im nachfolgenden
Kapitel beschrieben.

2.4.3 Beeinflussung der TropfengroBe einer Zweistoffdiise

Héaufig werden zur Erzeugung sehr kleiner Tropfengrofen Zweistoffdiisen mit dule-
rer Mischung eingesetzt. Hierbei wird die Fliissigkeit durch ein Zentralrohr gefordert.
Das Druckgas durchstromt einen Ringspalt und trifft am Diisenaustritt auf die Fliis-
sigkeit (Abb. 2.27). Neben der Diisengeometrie haben das Verhiltnis aus dem Mas-
senstrom der Fliissigkeit und dem Massenstrom des Gases M;/M, sowie die Stoffei-
genschaften dieser Fluide Einfluss auf die Grof3e der gebildeten Tropfen.

\

Abb. 2.27. Schematischer Querschnitt einer auBenmischenden Zweistoftdiise.

In der Literatur sind unterschiedliche Berechnungsmodelle beschrieben, die in Ver-
bindung mit experimentellen Daten eine Ermittlung der TropfengroB3e zulassen [74,
75, 76, 77]. Da die Erzeugung sehr kleiner Tropfen eine wichtige Voraussetzung fiir
die Spriihtrocknung von inhalierbaren Pulvern ist, werden im Folgenden prinzipielle
Einflussfaktoren zur Steuerung der TropfengroBe betrachtet. Hierzu soll zunéchst
vorausgesetzt werden, dass die Zerstdubung der Fliissigkeit durch den kinetischen
Energieeintrag der Gasmolekiile erfolgt. Anhand der Geschwindigkeit der aus der
Diise austretenden Gasmolekiile v, und des Massenstromes des Gases M, ldsst sich
die kinetische Energie je Zeiteinheit Ar wie folgt beschreiben:

Etin _ 2 g Gl. 2.65

1
— V
At 2 £ g
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Die mechanische Energie, die fiir eine OberflichenvergroBerung einer Fliissigkeit
benotigt wird, ist lediglich abhidngig von deren Oberflachenspannung o; und der neu
geschaffenen Oberflache A, — A4;:

E, = o, (4, —4)) Gl. 2.66

m

Da die Oberfliache des erzeugten Sprays deutlich gro3er ist als die Oberfldche der aus
dem Zentralrohr austretenden Fliissigkeitssdule (4, >> A;), kann A4; hierbei vernach-
lassigt werden:

E, ~ o -4 Gl. 2.67

m

Die volumenspezifische Oberfliche S, des Sprays entspricht dem Verhéltnis aus
Tropfenoberflache 4, und Tropfenvolumen. Das Tropfenvolumen ergibt sich wieder-
um aus dem Quotienten von Tropfenmasse m und Dichte der Fliissigkeit p;, so dass
fiir die volumenspezifische Oberfldche des Sprays gilt:

P Gl. 2.68

Unter Einbeziehen des Sauterdurchmessers x;, (Gl. 3.8) kann aus GI. 2.67 und GI.
2.68 die mechanische Leistung (E,/At) berechnet werden, die zum Zerstduben eines
Fliissigkeitsmassenstromes M, notwendig ist, um Tropfengroen von x; , zu erhalten:

E _6O-I'Ml

m

At prox3,

Gl. 2.69

Setzt man nun voraus, dass die kinetische Leistung der Gasmolekiile (Gl. 2.65) voll-
standig in die bendtigte Zerstdubungsleistung (Gl. 2.69) umgewandelt wird, erhélt
man durch Gleichsetzen den Sauterdurchmesser der zu erwartenden Tropfengrof3e:

12 O'l Ml

)C3’2 = ) . . Gl 270
Viel = Pl Mg
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Hierbei ist v,.; die Relativgeschwindigkeit zwischen Gas und Fliissigkeit. Tatsdchlich
kann hierbei nicht von einer 100%igen Leistungsumwandlung ausgegangen werden,
so dass Gl. 2.70 den theoretisch minimal moglichen Sauterdurchmesser darstellt.
Verluste sind beispielsweise dadurch zu erwarten, dass kein vollstdndiger Austausch
zwischen den Gasmolekiilen und der Fliissigkeit stattfindet oder auch Fliissigkeits-
tropfen eine Beschleunigung erfahren. Allgemein ldsst sich jedoch aus Gl. 2.70 ablei-
ten, dass sehr kleine Tropfengroen durch eine geringe Forderung der Sprithlosung
bei einem moglichst hohen Diisengasdurchsatz erzeugt werden kénnen. Eine Erho-
hung des Diisengasdurchsatzes hat dariiber hinaus auch eine Steigerung der Relativ-
geschwindigkeit zwischen Gas und Fliissigkeit zur Folge. Da v, quadratisch in Gl.
2.70 eingeht, kann die Variation des Diisengasdurchsatzes als der effektive Parameter
zur Steuerung der TropfengroBe und damit auch der aerodynamischen Partikelgrof3e
(GI. 2.64) betrachtet werden.

2.4.4 Beeinflussung der Trocknungszeit

Die Temperaturwahl und damit die Trocknungszeit spielen bei der Spriihtrocknung
eine bedeutende Rolle. Sie beeinflussen hdufig die morphologische Partikelgestalt
oder die Entstehung von amorphen oder kristallinen Feststoffanteilen [78, 79, 80]. In
diesem Kapitel wird der Zusammenhang zwischen der Tropfentrocknungszeit und
den Spriithtrocknungsparametern erlautert, welche diese beeinflussen. Generell sind
aufgrund der zerstiubungsbedingten Oberflichenvergroflerung, vor allem bei Trop-
fengroBen im unteren Mikrometerbereich, relativ kurze Trocknungszeiten zu erwar-
ten. Eine genaue Bestimmung der Trocknungszeit ist hierbei jedoch schwierig, da
sich die vollstindige Produkttrocknung im Allgemeinen mit abnehmendem Lo-
sungsmittelgehalt in drei Trocknungsabschnitte unterteilt. Im ersten Trocknungsab-
schnitt findet vorwiegend die Verdampfung des ungebundenen Losungsmittels statt.
Die hierzu notige Trocknungsenergie entspricht in erster Nédherung der Ver-
dampfungsenthalpie des Losungsmittels. Im zweiten und dritten Trocknungsabschnitt
wird das iiber Haft- und Kapillarkrifte gebundene sowie das in die amorphe Struktur
eingelagerte Losungsmittel entfernt. Hierbei hingt der Energie- und Zeitbedarf von
unterschiedlichen Einfliissen des gesamten Stoffsystems ab und ist daher allgemein
schwierig zu beschreiben. Da die Feststoffkonzentrationen bei der Spriihtrocknung
ublicherweise relativ gering sind, wird die Trocknungszeit hauptsidchlich durch die
Verdampfung des Losungsmittels innerhalb des ersten Trocknungsabschnittes be-
stimmt. Fiir eine Abschidtzung der Trocknungszeit bietet sich daher die Betrachtung
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der Trockenzeit des reinen Losungsmittels an. Unter Vernachldssigung der Relativge-
schwindigkeit zwischen Tropfen und Trockengas kann die Berechnung der Verduns-
tungszeit ¢ eines Tropfens nach Marshall und Selzer erfolgen [81, 82]:

2
pr-Hy -x,
= S Gl 2.71

Hierbei entspricht H, der Verdampfungsenthalpie der Fliissigkeit und x7. dem An-
fangsdurchmesser des Tropfens. Fiir die Berechnung von AT ist es sinnvoll, die mitt-
lere logarithmische Temperaturdifferenz (Gl. 2.72) zu verwenden [83]. Hierbei ist T},
die Eingangstemperatur des Trockengases und 7, die Gastemperatur am Ende des
ersten Trocknungsabschnittes. Die Kiihlgrenztemperatur 7, entspricht der Tempera-
tur, die sich wahrend der Verdampfung an der Oberfliche der entsprechenden Fliis-
sigkeit einstellt. Im Fall von Wasser kann 7, dem Mollier-Diagramm entnommen
werden bzw. auch fiir andere Fliissigkeiten (mit der Siedetemperatur 7)) nach der
empirischen Beziehung gemial3 Gl. 2.73 abgeschitzt werden [84]. Fiir die temperatur-
abhingige Wirmeleitzahl A des Trockengases ist der Wert bei der mittleren Tempera-
tur von T,, = T,, + AT beispielsweise aus [133] zu wéhlen.

_ Tin _Ta
AT = (T. —r j Gl. 2.72
ln mn w
Ta _Tw
T 0,68
T, = 137 -(373”15j - log (T3,) — 45 Gl 2.73

In Abb. 2.28 ist die Zeit zur vollstindigen Verdampfung eines Wassertropfens mit
einem Durchmesser von 10 um fiir unterschiedliche Eingangstemperaturen (7;,) und
in Abhingigkeit von T, dargestellt. Daraus ldsst sich ableiten, dass kurze Trock-
nungszeiten durch eine hohe Eingangstemperatur und eine kleine Temperaturdiffe-
renz (7;,-T,) erzielt werden. Eine Erhohung der Ausgangstemperatur kann nach GI.
2.60 durch eine Reduzierung der Losungsmittelzufuhr, einer Erhohung des Trocken-
gasmassenstromes oder durch die Verwendung eines anderen Losungsmittels mit
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geringerer Verdampfungsenthalpie erzielt werden. Beispielsweise betragt diese im

Fall von Ethanol nur etwa ein Drittel der Verdampfungsenthalpie von Wasser. Wer-

den diese Einflussgréflen in umgekehrter Weise verdndert, ldsst sich die Ausgangs-

temperatur verringern, woraus ein Anstieg der Trocknungszeit resultiert. Praktische

Berechnungsbeispiele sind hierzu in Kapitel 4.2 im Zusammenhang mit der Spriih-

trocknung kristalliner Mannitolpartikel aufgefiihrt.

Verdunstungszeit (Xnzo: 10 pm) [ms]

35

Tin: 100°C

LT -

Tin: 120°C
Tin: 140°C

L S sz T

Tin: 160°C
Tin: 180°C

40 60 80 100 120 140 160 180 200
Ta[°C]

Abb. 2.28. Verdunstungsszeit eines 10 um grolen Wassertropfens nach Gl. 2.71 bis GI.
2.60 mit Hymao) = 2260 kJ/kg, panoy = 1000 kg/m®. Die Kiihlgrenztemperatur wurde fiir
jede Eingangstemperatur dem Mollierdiagramm und A bei 7,, = T,,+ AT dem VDI-Wéarme-
atlas [133] entnommen.
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3 Material und Methoden

3.1 Auswahl von Wirkstoffen als Modellsubstanzen

Um eine universelle Betrachtung moglicher Formulierungssysteme abzudecken, wur-
den drei Modellsubstanzen ausgewéhlt, die typischerweise zur pulmonalen An-
wendung eingesetzt werden, sich aber grundlegend in ihrer Chemie, in der Loslich-
keit und im Wirkmechanismus unterscheiden (Tab. 3.1). Die maximale Dosis pro An-
wendung liegt hierbei bei ca. 0,5 mg. Im Falle einer Spriiheinbettung in einen Hilfs-
stoff wiirde die maximale Wirkstoffkonzentration in einem Pulverinhalativum in der
GroBenordnung von 10% liegen, wenn eine Pulvermasse im Inhalator von 5 mg an-
genommen wird. Salbutamolsulfat und Ipratropiumbromid Monohydrat wurden von
Boehringer Ingelheim und Budesonid von Cipla, Indien bezogen.

Tab. 3.1. Typische Merkmale ausgewihlter Modellsubstanzen [85, 86].

Salbutamol- Ipratropimbromid

sulfat Monohydrat Budesonid
CHj
Struktur- ) /LGHa Br « Hy0
formel PN & OH
N CH,
Ho“/@/K/ \Kcna soi |
i CHy o}
(e}

2(C43H2sNO3") SO* CaoH3oNOs* Br - H,0
Mw [g/mol] 576,7 430,4 430,5
Ldslichkeit Leicht 18slich in H,0, Leicht 18slich in H,O Leicht 18slich in Dichlor-

schwer [6slich in Ethanol und Ethanol methan u. Aceton, wenig

I6slich in Ethanol, prak-
tisch unléslich in H,O

Wirkstoffklasse R,-Sympatomimetikum Anticholinergikum / Steroid /

(B-Mimetikum) Parasympatholytikum Glucocordicoid
Wirkung Bronchospasmolyse Bronchospasmolyse entzindungshemmend
Fertig- Cyclocaps® Salbutamol Atrovent® Pulmicort®
arzneimittel
Dosis 240 - 480 ug (entspricht 200 ug 200 pg — 400 ug
(Pulver zur 200 -400 pg Salbutamol)
Inhalation)

3,-Mimetika wie Salbutamol sind insbesondere in der Therapie von Asthma weltweit
am meisten verbreitet. Die pharmakologische Wirkung basiert auf der Stimulation der
3,-Adrenorezeptoren, die sowohl die glatte als auch die quergestreifte Muskulatur
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beeinflussen und eine Relaxation der Bronchialmuskulatur auslosen. Dadurch lassen
sich bei Asthma unspezifische Umweltreize wie kalte Luft oder Rauch aber auch
Allergene in ihrer bronchokonstriktorischen Wirkung abschwéchen bzw. blockieren.
Inhalativ werden B,-Mimetika vorwiegend zur Anfallsprophylaxe, z. B. vor einer zu
erwartenden Provokation, aber auch bei Bedarf zur Anfallsbekidmpfung eingesetzt.
Die Wirkung von Anticholinergika wie Ipratropium beruht auf der Hemmung der
cholinergen bronchokonstriktorisch wirkenden Nervenfasern. Zur Inhalation werden
Anticholinergika vorwiegend bei COPD, aber auch bei Asthma eingesetzt. Der bron-
chodilatorische Effekt ist unabhédngig von der Wirkungsweise der B,-Mimetika und
scheint insbesondere bei der COPD einen additiven Nutzen zu haben. Die Kombina-
tion aus Anticholinergika und B,-Mimetika ist dadurch besonders giinstig und in
Form von Kombinationsformulierungen wie Berodual® erhltlich [1].

Inhalative Steroide induzieren iiber den Steroidrezeptor die Produktion des Proteins
Lipomodulin. Dieses hemmt das Schliisselenzym Phospholipase A, des Arachidon-
saurestoffwechsels und reduziert dadurch die Bildung von bronchokonstriktorischen
und entziindungsfordernden Mediatoren wie Prostaglandinen und Leukotrienen. In
der Asthmatherapie werden inhalative Steroide vor allem zur Dauerbehandlung ein-
gesetzt. Der Wirkungseintritt findet erst nach mehreren Wochen statt und duf3ert sich
durch eine dauerhafte Besserung der Obstruktion und einem Riickgang der Asthma-
anfille. Da ein Soforteffekt hierbei fiir den Patienten nicht spiirbar ist, sind Kombina-
tionen mit 3,-Mimetika oder Anticholinergika hilfreich, um die Akzeptanz (Compli-
ance) zu verbessern [1].

3.2 Hilfsstoffe

3.2.1 Auswahl potentieller Hilfsstoffe zur Inhalation

Der Einsatz von Tréigerhilfsstoffen bei Pulverinhalatoren beschrinkt sich hauptséch-
lich auf Lactose und mit wenigen Ausnahmen auf Glucose [87]. Werden diese Hilfs-
stoffe fiir eine Spriiheinbettung verwendet, ist aufgrund von kurzen Trocknungszeiten
mit der Entstehung des metastabilen amorphen Zustandes zu rechnen. Die relativ
geringen Glasiibergangstemperaturen in Verbindung mit dem hygroskopischen Ver-
halten fithren zu einem hohen Stabilitétsrisiko (Kapitel 2.1). Die Betrachtung neuer,
zur Inhalation geeigneter Hilfsstoffe, die auch im amorphen Zustand entsprechend
giinstige physiko-chemische Eigenschaften zur Stabilisierung eines Wirkstoffes be-
sitzen, erscheint daher sinnvoll. Idealerweise sollte ein derartiger Hilfsstoff aus lun-
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gentoxikologischer Sicht unbedenklich sein und iiber eine ausreichende physiko-
chemische Stabilitdt verfiigen, d.h. eine hohe Glasiibergangstemperatur sowie eine
geringe Hygroskopizitit aufweisen. Fiir Sprithtrocknungsformulierungen sind dariiber
hinaus moglichst gute Ldsungseigenschaften in unterschiedlichen Losungsmitteln
von Vorteil.

Im Zusammenhang mit Spriitheinbettungen wird der Einsatz alternativer Hilfsstoffe
zur Inhalation vorwiegend bei der Formulierung von Biomolekiilen wie Proteinen
oder Peptiden diskutiert [88, 89]. Die Wirksamkeit dieser Biomolekiile hangt meist
von deren Tertidr- bzw. Quartdrstruktur ab. In Pulverformulierungen wird diese
Struktur durch Einbettung in eine amorphe Matrix weitestgehend erhalten. Dabei
werden vorzugsweise kleinere Molekiile mit ausreichend Hydroxylgruppen wie Mo-
no- oder Disaccharide verwendet, um eine flexible Anlagerung um die Biomolekiil-
struktur zu erzielen. Makromolekulare Hilfsstoffe wie Polymere erweisen sich hierbei
aufgrund ihrer langkettigen Struktur als weniger geeignet. Auch eine kristalline Mat-
rixstruktur ist aufgrund ihrer hohen Ordnung ungeeignet, Biomolekiile flexibel zu
umlagern. Im Fall von klassischen chemisch synthetisierten Molekiilen bzw. fiir For-
mulierungen von so genannten ,,new chemical entities* (NCEs) erscheint eine Spriih-
einbettung in eine amorphe makromolekulare oder auch in eine kristalline Matrix
denkbar. Makromolekulare Hilfsstoffe besitzen iiblicherweise relativ hohe Glasiiber-
gangstemperaturen. Bei oligo- bzw. polymeren Substanzen ist mit zunehmendem
Molekulargewicht eine Zunahme der Glasiibergangstemperatur gegeben. Aus lungen-
toxikologischer Sicht konnen hierbei auf Stirke basierende Hilfsstoffe, z. B. Dextrine
oder Dextrane, interessant sein. Im Bereich des Arbeitsschutzes wird beispielsweise
eine durchschnittliche tigliche Staubbelastung von 10 mg Stirke pro m? Luft fiir eine
8-Stunden-Schicht und eine 40-Stunden-Woche als langfristig unbedenklich betrach-
tet [90]. Allerdings werden wasserlosliche Makromolekiile mit steigendem Moleku-
largewicht auch langsamer aus der Lunge abtransportiert [91]. Ab einem Molekular-
gewicht >40000 g/mol findet die Resorption dieser Molekiile nach Inhalation nur
langsam statt, und es treten hohere Konzentrationen im Lymphsystem der Lunge auf
[92]. Daher erscheinen Oligomere bzw. relativ kurzkettige Polymere aufgrund einer
schnelleren Clearance als vorteilhaft gegeniiber hohermolekularen Hilfsstoffen. In
dieser Arbeit werden deshalb unterschiedliche Oligosaccharide bzw. kurzkettige
Polysaccharide ausgewihlt, die aus Einfachzuckern als monomere Einheit aufgebaut
sind und ein Molekulargewicht von 10.000 g/mol nicht iiberschreiten. Im Vergleich
dazu wird Lactose als der zugelassene Hilfsstoffstandard fiir Pulverinhalativa be-
trachtet. Da Mannitol auch nach der Spriihtrocknung in kristalliner Form vorliegen
kann und generell als Hilfsstoff fiir Pulverinhalativa diskutiert wird [96], soll weiter-
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hin eine Spriitheinbettung in eine kristalline Matrix als Vergleich zu den amorphen
Systemen betrachtet werden. Daten beziiglich der Lungenresorption von Dextranen
und Mannitol im Vergleich zu Saccharose sind in Abb. 3.1 dargestellt. Eine Ubersicht
der zur Spriiheinbettung verwendeten Hilfsstoffe ist in Tab. 3.2 aufgelistet.

t12 Lungenadsorption [h]

30
| Mglgimoll | tos[h] Dextran 75 4

Mannitol 182 1,0+£0,10 P
25 { Saccharose 342 1,4+0,12 - -

Inulin 5250 3,7+0,22 -

Dextran 20 20000 11,5+0,85
20 1 Dextran75 75000 27,8

-
-
-
-
15 -7
-
-
10 - /O’ Dextran 20
d
-
, 7
5 /
2 Inulin
/Sacqharose
0 - Mannitol ‘ ,
20000 40000 60000 80000

Molekulargewicht [g/mol]

Abb. 3.1. Halbwertszeit der Lungenadsorption #;, in Abhédngigkeit des Molekulargewichtes
einiger wasserldslicher Molekiile [93, 94, 95].

Tab. 3.2. Hilfsstoffauswahl zur Spriiheinbettung von Wirkstoffen. Die substanzspezifischen
Angaben wurden der Literatur [85, 96, 97] bzw. Herstellerangaben entnommen.

Substanzklasse Hilfsstoff M,, [g/mol] Anzahl Monomere
Zuckeralkohol Mannitol 182 1
Disaccharid Lactose 360 2
Trisaccharid Raffinose 504 3
Cyclodextrine Methyl-g-CD 1310 7
Hydroxypropyl-g-CD 1400 7
Dextrane Dextran 1 1003 5-6
Dextran 3.5 3884 ca. 22
Dextran 6 6061 ca. 34
Dextran 10 9878 ca. 55
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3.2.1.1 Mannitol

Seit der Zulassung von inhalierbarem Insulin (Exubera) Anfang 2006 ist Mannitol,
welches hierbei in geringer Menge eingesetzt wird, auch als inhalativer Hilfsstoff von
Interesse. Mannitol wird in relativ hohen Dosierungen auch als Pulverinhalativum zur
Bronchoprovokation eingesetzt [98, 99]. Bei Asthmapatienten wurde hierbei ein
Abfall des forcierten expiratorischen Volumens (FEV;) von 15% erst ab einer Dosie-
rung von etwa 60 mg festgestellt. Eine signifikante Provokation von Husten wurde
nicht beobachtet. Der Einsatz von Mannitol als Hilfsstoff zur Inhalation ist daher bei
der Behandlung von Atemwegserkrankungen als kritisch zu betrachten, kann aber bei
Pulverinhalativa trotzdem von Interesse sein, da hierbei geringere Pulvermengen
(iiblicherweise <20 mg) eingesetzt werden. Mannitol ist ein Zuckeralkohol (Abb. 3.2)
und im amorphen Zustand bei Raumtemperatur wegen seiner relativ geringen Glas-
iibergangstemperatur von ca. 13°C [100] instabil. Aufgrund einer entsprechend
schnellen Kristallisationskinetik ist mit einer Entstehung des kristallinen Zustandes
wéhrend der Spriihtrocknung zu rechnen [101, 102]. Eine Wirkstoffeinbettung in eine
kristalline Matrix ist dadurch denkbar. In dieser Arbeit wird Mannitol der Firma Ro-
quette, Lestrem / Frankreich eingesetzt.

H H OH UH
HOCH,— C C C C CH,O0H
DH DH H H

Abb. 3.2. Strukturformel von Mannitol.

3.2.1.2 Lactose

Aufgrund der Zulassung als inhalativer Hilfsstoff ist a-Lactose-Monohydrat (Abb.
3.3) iblicherweise der Hauptbestandteil von Pulverinhalativa. a-Lactose-Monohydrat
ist ein Disaccharid bestehend aus D-Galaktose und D-Glukose (B-1,4-glykosidisch
verbunden). Oberhalb von 120°C gibt a-Lactose-Monohydrat das im Kiristall vor-
handene Mol Wasser ab und schmilzt als Anhydrat ab etwa 200°C. Durch Spriih-
oder Gefriertrocknung aus wissriger Losung erhdlt man typischerweise amorphe
Lactose, die in Feuchtatmosphdre durch Kristallisation wiederum a-Lactose-Mono-
hydrat bildet. Als Ausgangsmaterial fiir Spriihtrocknungsversuche und als Ver-
gleichspartikel zu Spriihtrocknungsformulierungen wird in dieser Arbeit luftstrahlge-
mahlenes a-Lactose-Monohydrat der Firma Boehringer Ingelheim eingesetzt.
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Abb. 3.3. Strukturformel von a-Lactose.

3.2.1.3 Raffinose

Raffinose ist ein Trisaccharid, welches aus den Monomeren D-Galactose, D-Glucose
und D-Fructose besteht (Abb. 3.4). Es ist in Zuckerriiben enthalten und kann bei der
Raffination von Saccharose als Nebenprodukt gewonnen werden. Als pharmazeu-
tischer Hilfsstoff findet Raffinose u. a. Verwendung als Stabilisator bei Lyophilisaten
[96]. In kristalliner Form existiert es als Anhydrat (7, = 118°C) und als Pentahydrat
(T, = 80°C). Im amorphen Zustand liegt der Glasiibergangspunkt bei etwa 115°C
[128]. Als Ausgangssubstanz flir Spriihtrocknungsversuche wird D-(+)-Raffinose-
Pentahydrat fiir Mikrobiologie der Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Buchs / Schweiz
mit einer Reinheit >99,0% eingesetzt.

OH OH

Abb. 3.4. Strukturformel von Raffinose.

3.2.1.4 3-Cyclodextrine

Cyclodextrine bestehen aus 1,4-glykosidisch verkniipften Glucosemolekiilen, wobei
sechs (a), sieben (B) oder acht () Molekiile im Ringschluss angeordnet sind. Sie
sind natiirlichen Ursprungs, werden jedoch enzymatisch beim Stirkeabbau gewon-
nen. Bei den hier verwendeten B-Cyclodextrinen (Wacker Chemie AG, Miinchen)
handelt es sich um Derivate, die teilweise an den freien OH-Gruppen methyliert (Ca-
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vasol W7 M Pharma) bzw. hydroxypropyliert (Cavasol W7 HP Pharma) wurden
(Abb. 3.5). Durch diese Derivatisierung ergeben sich leicht wasserldsliche Sub-
stanzen mit solubilisierenden Eigenschaften [97]. Generell gelten B-Cyclodextrine als
nicht-reizend nach Haut- und Augenkontakt sowie nach Inhalation. Sie sind Bestand-
teil der ,,FDA Inactive Ingredients® fiir intravendse und intramuskuldre Anwen-
dungen. Dariiber hinaus wird 2-Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin nicht in Verbindung
mit Nephrotoxizitdt gebracht und gilt als sicher fiir parenterale Anwendungen [96].

° %o methy-B-cyclodextrin

R, R* = CH,CHOHCH, : hydroxypropyl-B-cyclodextrin

o OR"
OR"

R'O

RO

Abb. 3.5. Strukturformel der eingesetzten B-Cyclodextrinderivate.

3.2.1.5 Dextran

Dextrane besitzen liberwiegend 1,6-glykosidische Bindungen, wie sie beispielsweise
in dem Starkebestandteil Amylopektin vorkommen. Weiterhin existieren zu etwa 5%
1,-3-verkniipfte Verzweigungen, die meist aus nur ein bis zwei Glucoseeinheiten be-
stehen (Abb. 3.6). Die Herstellung erfolgt enzymatisch aus Saccharose oder Glucose
durch Bakterien der Gattung Leuconostoc mesenteroides [85, 103, 104]. Dextrane
sind kommerziell in eng fraktionierten Molekulargewichten erhiltlich und werden
beispielsweise als Plasmaersatzmittel eingesetzt. In dieser Arbeit wurden die Dextra-
ne T1, T3.5, T6 und T10 (Tab. 3.2) der Firma Pharmacosmos A/S, Holbaek / Déane-
mark verwendet.
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Abb. 3.6. Beispiel fiir einen Strukturausschnitt von Dextranen.

3.2.2 Modellpartikel fiir Dispergierversuche

Neben der Untersuchung von kugelformigen spriihgetrockneten Partikeln werden
dariiber hinaus auch Dispergierversuche an Modellpartikeln durchgefiihrt. Hierzu
werden monodisperse Si0,-Kugeln (Uniform Silica Microspheres) der Firma Bangs
Laboratories, USA eingesetzt. Anhand von AFM-Messungen liegen fiir diese Produk-
te Daten beziiglich der Partikeltrennkraft vor (Abb. 3.7). Entsprechend dem DMT-
Modell (GI. 2.30) konnte eine Oberflachenenergie von y = 14 £ 2,1 mJ/m? bei Umge-
bungsfeuchte von 10% - 40% rel. ermittelt werden [60].
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Reduzierter Radius [um]

Abb. 3.7. Experimentell ermittelte Partikeltrennkraft von SiO,-Partikeln (Bangs Laborato-
ries, Inc, USA) in Abhdngigkeit des reduzierten Radius » mittels AFM [60]. Fiir gleichgroB3e
Partikel mit dem Durchmesser x, gilt x, = 4r (GI. 2.31).
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In Tab. 3.3 sind die in dieser Arbeit verwendeten Proben aufgelistet. Gemill Herstel-
lerspezifikation sind diese Partikel frei von Poren und besitzen eine Dichte von
2,0 g/cm?.

Tab. 3.3. Herstellerangaben zur Partikelgro3e von monodispersen SiO,-Kugeln.

Bezeichnung Partikeldurchmesser [um] Messprinzip

SSO03N 0,97 Dynamic light scatterig
SS04N 2,47 £ 0,27 Coulter Principle
SSO06N 5,08 + 0,54 Coulter Principle

3.3 Spruhtrocknungsprozess

Die Spriihtrocknung erfolgt mit einem modifizierten Biichi B-191 Laborspriihtrock-
ner in Verbindung mit einer modifizierten 0,5-mm-Zwei-Stoff-Diise und unter der
ausschlielichen Verwendung von Stickstoff als Prozess- und Diisengas. Im Wesent-
lichen wurden hierbei alle Glasteile des kommerziell erhiltlichen Gerétes durch Me-
tallteile ersetzt und das Prozessgasgeblidse (Aspirator) entfernt (Abb. 3.8). An dessen
Stelle wird Stickstoff als Trockengas der Prozessgasheizung zugefiihrt (ca. 35 m3/h).
Das Gerit wird somit im Uberdruckbereich durchstréomt. Weiterhin wurde der Filter
hinter dem Zyklon entfernt und das austretende Gas in einen Abzug mit Absolutfilter
geleitet. Durch den Ausschluss von Sauerstoff ist die Verwendung von brennbaren
Losungsmitteln moglich. Uber einen Sauerstoffsensor wird der Sauerstoffgehalt der
Abluft iiberwacht und im Fall von O,> 2% die Losungszufuhr automatisch gestoppt.
Die Zweistoffdiise wurde aus Edelstahl gefertigt, wobei die 0,5-mm-Diisenkappe mit
Mischnadel und Diiseniiberwurfmutter als zentrale Zerstdubungseinheit beibehalten
wurde. Da der Diisengasdurchsatz als wichtigster Parameter zur Steuerung der Trop-
fengroBe betrachtet wird, wurde der urspriingliche Biichi-Schwebekorperdurchfluss-
messer entkoppelt und durch einen digitalen Massendurchflussmesser (DSM212-
C4FD25L, Kobold Messring GmbH, Hotheim/Ts.) ersetzt. Dadurch ist ein deutlich
hoherer Diisengasdurchsatz im Bereich bis 100 NL/min (statt 15 1/min) mit einer Ge-
nauigkeit von +1 NL/min und einer Reproduzierbarkeit von +0,2 NL/min messbar.
Nach Spriihtrocknung wird das als Pulver anfallende Produkt aus dem Auffangbehél-
ter entnommen und umgehend unter Ausschluss von Feuchtigkeit in einem Ex-
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sikkator mit Trockenmittel (Molekularsieb Tri—Sorb®, Stidchemie AG, Miinchen)
gelagert.

O,-Sensor
Massenstrom- Volumenstrom-
durchflussmesser durchflussmesser
Diisengas Trockengas

Abb. 3.8. Modifizierter Laborspriihtrockner Biichi - B191.

3.4 Methoden zur Charakterisierung des amorphen Zustandes

3.4.1 Bestimmung thermischer Effekte mittels TMDSC

Bei der dynamischen Differenzkalorimetrie (DSC) wird der Differenzwérmestrom
zwischen einer Probe und einer Referenz wéhrend des Durchlaufens eines linearen
Temperatur-Zeit-Programmes ermittelt. Thermische Effekte wie Schmelzen, Kri-
stallisieren oder auch der Glasiibergang konnen anhand von Wérmestromdifferenzen
detektiert werden. Die temperaturmodulierte DSC (TMDSC) bietet zusédtzlich die
Moglichkeit, den gemessenen Wirmestrom in eine wiarmekapazitive Komponente
und eine kinetische Komponente zu zerlegen. Dies wird durch Uberlagerung der line-
aren Heizrate mit einer modulierten (sinusférmigen) Heizrate erzielt (Abb. 3.9). Die
fiir einen Glasiibergang (7Tg) charakteristische Erhohung der Wérmekapazitit (Cp)
kann dann direkt aus der wiarmekapazitiven (oder reversen) Komponente ermittelt
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werden. Kinetische Effekte wie die Enthalpierelaxation amorpher Systeme lassen
sich direkt aus der kinetischen (oder non-reversen) Komponente bestimmen (Kapitel
3.4.3). Geeignete Vorgehensweisen fiir thermische Analysen mittels TMDSC sind in
der Literatur fiir die Bestimmung der Glasiibergangstemperatur [40, 105, 106, 107]
und die Bestimmung von Enthalpie-Relaxationsdaten [27, 108] diskutiert.

f Temp.

=T |

Zeit

Q

Abb. 3.9. Prinzip der temperaturmodulierten DSC (TMDSC). Probe und Referenztiegel
durchlaufen in einem Ofen (linkes Bild) eine temperaturmodulierte Heizrate (rechtes Bild).
Typische sinusféormige Heizraten liegen im Bereich von 1 bis 5 °C/min mit einer Amplitude
von etwa 0,1 bis 1°C und einer Periode von 30 bis 90 s. Durch die Modulierung wird pro
Periode eine Vielzahl von unterschiedlichen Heizraten durchlaufen. Aus dem gemessenen
Wirmestrom ( Q) lassen sich dadurch kinetische Effekte von Verinderungen in der Wirme-
kapazitdt einer Probe trennen.

In dieser Arbeit wird eine temperaturmodulierte DSC (Q1000, TA Instruments, New
Castle / USA) unter Verwendung von nicht-hermetischen Tiegeln und einer Modu-
lation von + 0,212°C iiber 40 s bei 2°C/min (heat-iso) verwendet. Der Tiegeldeckel
wird vor Verwendung mit einer Nadel gelocht, um eventuell vorhandenes Restlose-
mittel entweichen zu lassen. Zur Charakterisierung des Glasiibergangsbereiches wird
eine Substanzeinwaage von 11+ 2 mg vorgenommen. AnschlieBend erfolgt die
Trocknung des gelochten Tiegels bei 40°C unter Vakuum tiber mindestens 12 Stun-
den (Ausheizstation VacPrep, Micromeritics Germany GmbH, Mdnchengladbach).
Danach wird der Tiegel zur exakten Ermittlung der wasserfreien Nettoeinwaage zu-
rickgewogen (Ultramikrowaage UMX2, Mettler Toledo, GieBen) und anschlieBend
die Analyse mittels TMDSC durchgefiihrt. Die Auswertung zur Charakterisierung
des Glasiiberganges geschieht aus dem reversen wirmekapazitiven Signal, wie in
Abb. 3.10 dargestellt. Hierbei wird die Glasiibergangstemperatur 7g als Mittelpunkt
der Cp-Stufe ermittelt. Die Breite der Glasstufe AT7g entspricht der Temperatur-
differenz zwischen On- und Offset und die Hohe der Glasstufe ACp entspricht der
Anderung der Wirmekapazitiit zwischen On- und Offset.
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Abb. 3.10. Charakterisierung des Glasiiberganges mittels TMDSC aus dem reversen Cp-
Signal.

3.4.2 Bestimmung der Fragilitat amorpher Feststoffe

Die Fragilitit eines amorphen Systems beeinflusst die Temperaturabhingigkeit von
Strukturverinderungen wie z.B. Anderungen der Viskositit und ist ein MaB fiir die
Abweichung des bei starken Glasbildnern typischen Arrheniusverhaltens (Kapitel
2.1.2). Die Bestimmung der Fragilititsparameter m und D erfolgt in dieser Arbeit
durch die Ermittlung der Heizratenabhéingigkeit der Glasiibergangstemperatur mittels
DSC [109, 110]. Zur Erzeugung eines ,,frischen* amorphen Zustandes wird eine
Probe von 5 — 10 mg in einem gelochten, nicht-hermetischen Aluminiumtiegel kurz-
zeitig auf etwa 20 K iiber ihre Glasiibergangstemperatur erwarmt und nach Abkiihlen
(mit 20 K/min auf mindestens 50 K unterhalb von 7g) mit unterschiedlichen Heizra-
ten (72, 2, 5, 10, 40 K/min) analysiert (DSC Q1000, TA Instruments). Zur Bestim-
mung der Heizratenabhiangigkeit wird die Glasiibergangstemperatur als Onset der
Glasstufe aus dem Wiarmesignal (total heat flow) ermittelt. Aufgrund der sehr unter-
schiedlichen Heizraten wird eine Temperaturkalibrierung mit Indium fiir jede Heizra-
te durchgefiihrt. Die Abhéngigkeit der Heizrate ¢ von der Glasiibergangstemperatur
Tg ergibt im In(q) — 1/Tg-Diagramm eine Gerade (Abb. 3.11). Die Steigung der Ge-
raden entspricht dem Quotienten der Aktivierungsenthalpie fiir die Strukturrelaxation
AH und der allgemeinen Gaskonstanten R [111]:

*

AH® _ dlin(g)
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Abb. 3.11. Abhdngigkeit der DSC-Heizrate g von der Glasiibergangstemperatur 7g am Bei-
spiel amorpher Lactose. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus mindes-
tens 3 Proben.

Der Fragilitdtsparameter m kann dann analog zu Gl. 2.3 wie folgt ermittelt werden:

*

AH 1
"7 TR In00)-Tg Gl.3.2

Mittels m lédsst sich der Angellparameter D, wie in Kapitel 2.1.2 beschrieben, ermit-
teln:

p - 28946 Gl. 3.3

3.4.3 Bestimmung der Relaxationszeitkonstante 7

Zur Bestimmung der Relaxationsenthalpie wird eine amorphe Probe (11 £ 2 mg) in
einem gelochten Tiegel zundchst unter Vakuum bei 40°C >12 Stunden lang ge-
trocknet, gewogen und anschlieBend im TMDSC-Gerit (siehe Kapitel 3.4.1) bis ca.
20°C iiber ihre Glasiibergangstemperatur (7g) erhitzt und umgehend mit 20°C/min
wieder unterhalb von Tg abgekiihlt. Durch diese Vorgehensweise entsteht zunéchst
ein ,,frischer amorpher Zustand. Die Probe verbleibt dort bei konstanter Lager-
temperatur 7' fiir mehrere Stunden. Mit zunehmender Lagerzeit sinkt die Enthalpie
der Probe aufgrund der Anndherung an das thermodynamische Gleichgewicht (Rela-
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xation). Anschlie8end erfolgt ein TMDSC-Scan mit 2°C/min (Modulation: £0,212°C
iber 40 s) iiber den Glasiibergangspunkt. Im Bereich des Glasiibergangspunktes er-
folgt die Riickbildung in den Gleichgewichtszustand. Der damit verbundene Enthal-
pieanstieg kann als endothermer Peak aus dem nicht-reversen Signal ermittelt werden

(Abb. 3.12).

TMDSC revCp

non-rev. Heat Flow [

105 110 115 120 125 130
T Tg Tm T Temperature (°C)

Abb. 3.12. Bestimmung der Relaxationsenthalpie nach Lagerung unterhalb der Glasiiber-
gangstemperatur. Im H-T-Diagramm (linkes Bild) entspricht die Relaxation der Enthalpie-
absenkung bei der Temperatur 7, die mit der Zeit zunimmt (Kapitel 2.1.1). Wird nach der
Relaxation die Probe mittels TMDSC vermessen (rechtes Bild), kann aus dem reversen
Signal der Glasilibergang als Cp-Stufe und aus dem non-reversen Signal ein Relaxationspeak
ermittelt werden, dessen Flache der Relaxationsenthalpie AH, entspricht.

Da hierbei auch fiir die Lagerzeit 1 = 0 eine gewisse Relaxationsenthalpie gemessen
werden kann, wird diese als Blindwert von den Proben mit # > 0 entsprechend abge-
zogen. Aus dem wirmekapazitiven (reversen) Signal wird der Anstieg der Warme-
kapazitat wihrend des Glasiiberganges (ACp) und die Glasiibergangstemperatur (72)
als Mittelpunkt der Glasstufe ermittelt. Es werden mindestens drei Proben untersucht.
Die maximal mogliche Relaxationsenthalpie AH,, ist durch Erreichen des Gleichge-
wichtszustandes (Abb. 3.12, links) gegeben und kann in guter Ndherung wie folgt be-
rechnet werden [108]:

AH, = ACp (Tg-T) Gl.34
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Bezieht man die bei einer Temperatur 7 fiir unterschiedliche Lagerzeiten ¢ gemessene
Relaxationsenthalpiewerte AH, auf den Maximalwert AH,, und tragt diese als Diffe-
renz zu 1 iiber ¢ auf, ergibt sich eine experimentell ermittelte Relaxationsfunktion @.
Im Zusammenhang mit der Bestimmung von Relaxationskinetiken wird diese Vorge-
hensweise nach Cowie und Ferguson als CF-Modell bezeichnet [112].

_ _ AHt
by = 1= GL 3.5

0

Durch Angleichen der KWW-Funktion @y (Gl 2.8) an die experimentell er-
mittelten Werte nach Gl. 3.5 konnen die Relaxationszeit 7 und der Stretching-
Exponent f ermittelt werden. Durch zweimaliges Logarithmieren der KWW-
Funktion erhélt man deren lineare Form (Gl. 3.6). Tragt man die experimentell be-
stimmten Werte fiir @ als In(-In®) {iber In¢ auf, entspricht g direkt der Steigung der
Geraden und 7 kann aus dem Achsenabschnitt nach Gl. 3.7 ermittelt werden:

In(-Inggpy) = BInt — B lnz Gl 3.6
Achsenabschnitt
Y;; Gl 3.7
T= e
1,0 0,5
Tg=116°C ¥ = 0,326x - 0,804
g R’ = 0,98 ~
i 00 - y = 0,388x - 1,231
0,8 2
— R = 1,00
= 05 -

._|0,6 7 T = 95°C g T =105°C
- r=105h X 1,0 -
< | @beit=1 d ¥ =0,375% - 1,743

o4 " T NN c P, S

T = 100°C L 1,5 RO =100
T=105° Y- _
0.2 - t=12h T=24h - 1006 -
’ \ 20 { TEHC p=0,36£003
0,0 T T T T -2,5 T T
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Abb. 3.13. Angleichen der KWW-Funktion an experimentell ermittelte Relaxationszeiten
zur Bestimmung von f und 7 am Beispiel amorpher Lactose. Die Relaxationszeitkonstante
T entspricht gemill Gl. 2.8 dem Schnittpunkt bei t = 1 (linkes Bild). Durch Linearisieren
dieser Funktion (rechtes Bild) ergeben sich die Werte fiir # und t aus der Steigung bzw.
dem Achsenabschnitt gemdl3 Gl. 3.6 und GI. 3.7.
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3.4.4 Wasserdampf-Sorptionsverhalten (DVS)

Amorphe Feststoffe adsorbieren Wassermolekiile nicht nur an ihrer Oberflache, son-
dern ermoglichen auch (im Gegensatz zu kristallinen Feststoffen) deren Absorption
in ithre amorphe Struktur. Je nach Wasseranteil stellt sich eine gemeinsame Glas-
iibergangstemperatur ein (Kapitel 2.1.3). Zur Bestimmung der Wasseraufnahme in
Abhédngigkeit der relativen Umgebungsfeuchte wird in dieser Arbeit eine Sorptions-
waage (Dynamic Vapor Sorption, DVS) verwendet. Das System (SGA-100, VTI-
Corporation, Florida/USA) besteht aus einer digitalen Cahn-D200-Mikro-Balken-
waage mit einer Auflosung von 0,1 pg. Die beiden Waagschalen mit Probe bzw.
Gegengewicht befinden sich in einer thermisch isolierten Zone, die iiber ein ge-
regeltes Wasserbad auf 25 + 0,5°C isotherm gehalten wird. Die relative Umgebungs-
feuchte kann im Bereich von 2% bis 98% variiert werden und wird iiber ein Tau-
punkthygrometer ermittelt. Fiir die Bestimmung des Wasserdampf-Sorptionsver-
haltens wird die Probe zunéchst in einem Exsikkator {iber einem Trockenmittel (Mo-
lekularsieb Tri-Sorb®, Siidchemie AG, Miinchen) mindestens drei Tage getrocknet.
Nach Einwaage von 25 + 3 mg Substanz beginnt eine weitere Trocknung in der Sorp-
tionswaage bei 0% Umgebungsfeuchte. Danach erfolgt eine schrittweise Erhohung
der relativen Feuchte von 10% auf 80%. Alle 30 Sekunden wird die Masse der Probe
ermittelt und die Gewichtszunahme als prozentualer Wassergehalt erfasst. Steht die
Probe mit der herrschenden Umgebungsfeuchte im Gleichgewicht (Gleichgewichts-
kriterium: Massendnderung <0,001% tiber 10 min), wird die aufgenommene Wasser-
menge zur Erstellung einer Wasserdampfsorptionsisothermen verwendet (Abb. 3.14).
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Abb. 3.14. Bestimmung des Wasserdampfsorptionsverhaltens. Durch schrittweise Erhohung
der relativen Umgebungsfeuchte wird die Gewichtsianderung der Probe iiber die Zeit ermit-
telt (linkes Bild). Steht die Probe mit der Umgebung im Gleichgewicht, wird die aufge-
nommene Wassermenge zur Erstellung einer Sorptionsisotherme verwendet (rechtes Bild).
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3.5 Methoden zur Pulver- und Partikelcharakterisierung

3.5.1 Laserdiffraktometrie

Die Bestimmung der geometrischen PartikelgroBenverteilung erfolgt mit dem Laser-
diffraktometer HELOS (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld) nach ISO 13320-1
[113]. Das Messprinzip der Laserbeugung beruht auf der Wechselwirkung von Licht
mit Partikeln und ist in Abb. 3.15 erldutert. Mathematisch ldsst sich die Lichtbeugung
an Mikropartikeln mit der Mie- oder der Fraunhofer-Theorie beschreiben [114].

Die Dispergierung von Feststoffpartikeln erfolgt in Verbindung mit der Sympatec-
Trockendispergiereinheit RODOS bei einem Uberdruck von 3 bar. Hierbei wird im
Fall von lockeren Pulveragglomeraten von einer vollstindigen Deagglomeration in
alle Primérpartikel ausgegangen. Das zu untersuchende Pulver wird iiber eine Vibra-
tionsrinne der Dispergiereinheit zugefiihrt. Dabei wird auf eine gleichmiBige Forder-
rate geachtet. Ubliche ProbengroBen liegen im Bereich von 100 mg und werden in
einem Zeitraum von 4 — 6 Sekunden der Dispergiereinheit zugefiihrt.

Fourier Beugungsmuster
Linse eines Partikels

uslopieleq

Abb. 3.15. Messprinzip der Laserdiffraktometrie. Paralleles Laserlicht wird an Partikeln,
die sich in der Messzone befinden, gebeugt. Der Beugungswinkel ist proportional zur Parti-
kelgroBe. Uber eine Fourierlinse trifft das gebeugte Licht einer bestimmten PartikelgroBe
unabhingig von der Position eines Partikels auf den entsprechenden Detektor (linkes Bild).
Ein einzelnes sphirisches Partikel zeigt eine typische Ringstruktur (rechtes Bild). Der Ab-
stand 7y des ersten Intensitdtsminimums dieses Beugungsmusters ist abhéngig von der Parti-
kelgroBBe. Aus der gleichzeitigen Beugung unterschiedlich groBer Partikel resultiert eine
Uberlagerung der Beugungsmuster, wodurch mit einem bestimmten Algorithmus eine Parti-
kelgroBenverteilung ermittelt werden kann.

Fiir die Bestimmung der PartikelgroBenverteilung von inhalierbaren Partikeln wird je
nach Anforderung eine Brennweite von /= 50 (Messbereich: 0,45 — 87,5 um) oder
/=100 mm (Messbereich: 0,9 — 175 um) gewéhlt. Die Auswertung erfolgt im hoch-
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auflosenden Modus (Fraunhofer HRLD, Softwareversion WINDOX 4.1.2.0) unter
der Annahme des Kugelmodells (Formfaktor = 1). Als charakteristische Kenngrof3en
der volumenbezogenen Summenverteilung Q; (Abb. 3.16) werden der Medianwert
x50, die spezifische Oberfliche Sy und der Sauterdurchmesser x;, angegeben. Die
Verwendung der Volumenverteilung hat bei der Untersuchung von Inhalativa den
Vorteil, dass sie (bei groBenunabhingiger Partikeldichte) der Massenverteilung ent-
spricht. Dadurch ist eine Korrelation zu dem Depositionsverhalten eines Wirkstoffes,
welcher iiblicherweise massenbezogen dosiert wird, besser gegeben als bei einer
Anzahl- oder Flichenverteilung.
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Abb. 3.16. Volumenbezogene Summenverteilung und charakteristische Kenngréflen zur
Beschreibung der Partikelgrofe. In diesem Beispiel liegen 10% des Partikelvolumens unter-
halb von 0,9 um (x;4), 50% unterhalb von 3,3 pm (x59) und 90% unterhalb von 7,3 pm (xg).
Der Volumenanteil <5,3 pm betrdgt 78%. Unter der Annahme kugelférmiger Partikel be-
tragt die volumenspezifische Oberflache 3,0 m?/cm? (Sy) und der Sauterdurchmesser 2,0 um

(x32).

Der Medianwert xs5, gibt den Partikeldurchmesser an, bei welchem 50% des Volu-
mens kleiner dieser Grof3e ist. Analog hierzu entspricht die PartikelgroBe x;, und xg
dem Partikeldurchmesser, unterhalb dessen 10% bzw. 90% des Teilchenvolumens
liegen (Abb. 3.16). Die volumenspezifische Oberfldche Sy entspricht der volumenbe-
zogenen Oberfldche der gesamten Verteilung. Da ein Formfaktor von 1 vorausgesetzt
wird, entspricht der angegebene Wert der Oberfliche von geometrisch exakten Ku-
geln, welche die gleiche Partikelgrofenverteilung wie das gemessene Pulver besitzen.
Der Sauterdurchmesser x;, stellt die der spezifischen Oberfldche des gesamten Kol-
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lektivs entsprechende mittlere Teilchengrof3e dar. Wiirde man das Volumen des be-
trachteten Stoffes so in gleichgroBBe Kugeln aufteilen, dass ihre Oberfliche genauso
groll wire wie die des Kollektivs, dann héitten diese Kugeln x;; als Durchmesser
[115]. Unter der Annahme kugelformiger Partikel ergibt sich der Sauterdurchmesser
zu:

327 o Gl. 3.8

3.5.2 Bestimmung der spezifischen Oberflache (BET)

Die Bestimmung der spezifischen Oberflache erfolgt mittels Gasadsorptionsverfah-
ren. Das Prinzip beruht auf der Adsorption von Gasmolekiilen an Feststoffoberfla-
chen. Hierbei wird die adsorbierte Gasmenge ermittelt, bei der die Oberflache von
einer vollstindigen Gasmolekiilschicht (Monoschicht) iiberzogen ist (Abb. 3.17, mitt-
leres Bild). Anhand des Flachenbedarfes des adsorbierten Gasmolekiiles und der
Probenmasse kann dann die massenspezifische Oberflache §,, beispielsweise in m?/g
ermittelt werden.

\ . !

Abb. 3.17. Modellvorstellung zur Adsorption von Gasmolekiilen auf Feststoffoberfldchen.
Mit steigendem Druckverhéltnis aus dem tiber der Probe gemessenen Gasdruck p und dem
Sattigungsdampfdruck des Gases bei Messtemperatur p, findet eine zunehmende Anlage-
rung der Gasmolekiile statt.

Das hier verwendete System (TriStar 3000, Micromeritics Germany GmbH, Mon-
chengladbach) arbeitet mit Stickstoff als Adsorbtiv (Flichenbedarf N,: 0,162 nm?).
Die Proben (Einwaage >0,5 g) werden zunéchst bei 40°C unter Vakuum mindestens
12 Stunden getrocknet (Ausheizstation Micromeritics VacPrep 061). Im Analysenge-
rdt findet eine weitere Evakuierung bei Raumtemperatur statt. Danach wird das Tot-
volumen im Probengefdl mit Helium pyknometrisch ermittelt. Zur Variierung des
relativen N,-Druckes p/p, befindet sich das Probengefdll in fliissigem Stickstoff
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(T="77 K). Die Zufiihrung von gasformigem Stickstoff erfolgt liber ein Referenzge-
faB, in welchem eine definierte Gasmenge vorgelegt wird. Die Gasmenge ist iiber
Volumen, Druck und Temperatur gemdll der allgemeinen Gasgleichung bekannt.
Nach Offnung des Ventils zum Probengefil werden N,-Molekiile an der Probenober-
flaiche adsorbiert. Die Menge an adsorbiertem Stickstoff wird iiber den dadurch er-
zeugten zusitzlichen Druckabfall ermittelt. Insgesamt werden acht Messpunkte im
Bereich von p/py,= 0,05 bis p/py= 0,12 angesteuert und die dabei von der Probe ad-
sorbierte molare Gasmenge n,4 bestimmt. Aus den gemessenen Wertepaaren von
p/po und n,y, wird nach der Modellvorstellung von Brunauer, Emmet und Teller die
sog. Monoschichtkapazitit n,, mit Hilfe der BET-Gleichung (GI. 3.9) ermittelt [115].
Hierbei ist die Monoschichtkapazitét n, die molare Gasmenge, die je Gramm Probe
zur Bildung einer monomolekularen Oberfldchenschicht bendtigt wird. Da die BET-
Gleichung einer Geradengleichung vom Typ y = a + bx entspricht, lassen sich die
unbekannten Groflen anhand des Achsenabschnittes bzw. der Steigung ermitteln:

y a b-x
f_/%
Gl. 3.9
/ 1 K-1
Pl Po + -p/l py

N ads (l_p/pO) nm'K nm'K

Tragt man die ermittelten y-Werte iiber p/p, auf, konnen aus dem Achsenabschnitt
a = 1/(n, K) und der Steigung b = (K-1)/( (n,,-K) die Monoschichtkapazitit »,, und die
Konstante K ermittelt werden:

g o1 GL. 3.10
" a+b

b
K:;Jrl Gl. 3.11

Die massenspezifische Oberflache §,, ergibt sich dann aus dem Flédchenbedarf eines
Gasmolekiiles 4, der Avogadro-Konstanten N, und der ermittelten Monoschichtkapa-
zitat n,, zu:

AN, Gl. 3.12
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Fiir die Ergebnisdarstellung werden generell der Mittelwert sowie die Abweichung
zum Mittelwert aus einer Doppelbestimmung angegeben.

3.5.3 Helium-Pyknometrie

Die Dichte von pulverformigen Feststoffen wird {blicherweise mittels Gas-
Pyknometrie bestimmt. Das Prinzip beruht auf der Verdrangung des Gases durch das
Volumen der Probe. Uber den dadurch verursachten Druckanstieg kann bei bekannter
Probenmasse die Feststoffdichte bestimmt werden (Abb. 3.18). Als inertes Priifgas
bietet sich hierbei Helium an, da es unter den Edelgasen das kleinste Atom besitzt.
Extrem kleine Poren im Bereich von 0,1 nm werden dadurch belegt, so dass die Be-
stimmung der sog. wahren Dichte (porenfreie bzw. reine Substanzdichte) moglich ist.

P,>P
T, \1/= kimstant

Helium

Probe

Abb. 3.18. Messprinzip der Helium-Pyknometrie. Durch Offnen des Ventils zwischen Refe-
renz- und Probenkammer stellt sich ein gemeinsamer Druck ein, der von dem vorhandenen
Probenvolumen abhingt. Bei konstanter Temperatur sind Druck und Volumen zueinander
proportional. Dadurch kann bei bekanntem Kammervolumen das Volumen der Probe ermit-
telt werden. Der Quotient aus eingewogener Probenmasse und ermitteltem Probenvolumen
ergibt die wahre (porenfreie) Dichte.

Fiir die Bestimmung der wahren Dichte wird das Gas-Pyknometer Pycnomatic ATC
(Fa. Porotec) mit dem 4-cm?3-Probengefdll bei einer Messtemperatur von 20°C ver-
wendet. Um den Einfluss von Feuchtigkeit nach Moglichkeit auszuschlieBen, werden
die Proben in einem Exsikkator mit Trockenmittel mindestens 24 Stunden gelagert,
umgehend eingewogen und im Messgerit mit Helium zehnmal jeweils fiinf Sekunden
»gespult™ (Spiilzyklen). Danach folgen 10 - 20 Messzyklen, aus denen der Mittelwert
als Endergebnis gewertet wird, sobald eine Standardabweichung <0,3% vorliegt.

Da die Genauigkeit der Messung mit steigendem Probenvolumen zunimmt, wird das
Probengefial mindestens zu 80% seines Volumens befiillt und die Probe zusétzlich
mit einem Loffel komprimiert. Trotz dieser Vorgehensweise kann bei inhalierbaren
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Pulvern ein entsprechend grofes Hohlraumvolumen vorliegen, so dass minimale
Stampfdichten im Bereich von 0,15 g/cm?® auftreten konnen. Bei einer Pulverfiillung
von 80% wiirde in diesem Fall das reine Feststoffvolumen lediglich 12% des Proben-
gefialvolumens betragen. Um die Messunsicherheit in Abhéngigkeit des Probenvo-
lumens zu bestimmen, wurden unterschiedlich groBe Modellzylinder aus massivem
Aluminium gefertigt und deren Volumen geometrisch ermittelt. Nach der Volumen-
kalibrierung mittels Referenzkugel des Pyknometers wurden 6 Messungen iiber meh-
rere Tage mit den Aluminiumzylindern und der Referenzkugel durchgefiihrt. Die
Abweichung des gemessenen Wertes vom geometrisch ermittelten Wert ist in Abb.

3.19 iiber dem Anteil des prozentualen Probenvolumens am Probengefd3volumen
aufgetragen.

ook 76% 100%
o

____________________ - >
25%
12,5% T s> ‘ m l
..................... “” | » ! y b J.

0,5012cm® 0,9894cm® 1,9953 cm® 3,0575 cm® 4cm?

i.| —E—Maximale Abw. (n=6) |...
| | —&— Mittlere Abw. (n=6)

T ProbengefaR extra
klein (4 cm?)

Abweichung [%]
o o = - N n W w B
o (6]} o (&)} o [ &) o a (=]
1 1 | | |

(@]

20 40 60 80 100
Volumenanteil der Probe [%)]

Abb. 3.19. Abweichung des mittels He-Pyknometer gemessenen Volumens vom geomet-
risch ermittelten Volumen unterschiedlich groer Modellkorper bei Verwendung des 4-cm?-
Probengefilles.

Die Wiederfindung der Referenzkugel liegt danach im Mittel zwischen 99,8 und
100,2% und bei der schlechtesten Einzelmessung bei 99,4%. Die maximale Abwei-
chung einer Einzelmessung fiir das kleinste Probenvolumen von 12,5% betrigt 2,5%.
Diese Abweichung wird als maximale Messunsicherheit dieser Methode betrachtet
und im Zusammenhang mit dem Ergebnis der wahren Dichte angegeben. Beispiels-

weise entspricht dies bei einer wahren Dichte von 1,50 g/cm? einer Abweichung von
0,04 g/cm?.
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3.5.4 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Die mikroskopische Charakterisierung der Morphologie inhalierbarer Partikel erfor-
dert sehr hohe Vergrof8erungen um mindestens Faktor 10.000. Mit Hilfe der klassi-
schen Lichtmikroskopie lassen sich die mikro- und nanostrukturierten Partikelober-
flichen nicht vollstindig auflosen, da die Wellenldnge des Lichtes etwa im selben
GroBlenbereich (400 — 800 nm) liegt. Aufgrund der deutlich kiirzeren Wellenldnge der
Elektronenstrahlen (0,001 bis 0,01 nm) sind heute mit der Rasterelektronenmikrosko-
pie Vergroflerungen im Bereich bis Faktor 100.000 und auch dariiber moglich. Hier-
bei werden iiblicherweise im Hochvakuum Elektronen durch Erhitzen eines kathodi-
schen Wolframfadens erzeugt und iiber eine Potentialdifferenz von etwa 5 - 50 kV
beschleunigt (Beschleunigungsspannung). Uber Magnetfelder (magnetische Linsen)
wird der Elektronenstrahl gebiindelt auf die Probenoberflache fokussiert. Das Abras-
tern der Probe erfolgt iiber ein weiteres Magnetfeld der sog. Ablenkspule. Diese ist
mit dem Beobachtungsmonitor synchronisiert (Abb. 3.20). Bei nichtleitenden Proben
ist es notwendig, eine dliinne Metallschicht zur Abfiihrung der Elektronen aufzubrin-
gen (Sputtern). Dadurch konnen Artefakte, die durch das Aufladen der Probenober-
fliche entstehen, verhindert werden.

Kathode (z.B. Wolframdraht) v
| m— (\ —

Anode — |

Elektronenstrahl ——

Magnetische Linse —§&
Fokusierun A\ ) /B
| Y Bild
Variation
Vergrolerung

Ablenkspule N Raster-
J_ 7-’3 % generator
=
Magnetische Linse —f{(
(Feinfokusierung)
Signal-

—— verstarker

Probe

\\/
f ? Detektoren

Abb. 3.20. Schematischer Aufbau eines Rasterelektronenmikroskopes [116].
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Die Wechselwirkung des Elektronenstrahls mit der Probe fiihrt zur Entstehung unter-
schiedlicher Sekundirsignale. Hierbei werden Primérelektronen, die in tiefere
Schichten eindringen und lediglich an Atomkernen gestreut werden, als Riickstreu-
elektronen (RE oder BSE, ,,backscattered electron®) bezeichnet. Sie behalten im We-
sentlichen ihre kinetische Energie, werden aber in ihrer Richtung abgelenkt (elasti-
sche Wechselwirkung). Bei senkrechtem Einfall der Primérelektronen verlisst der
grofite Teil der Riickstreuelektronen die Oberfliche auch senkrecht, so dass diese
iiber den RE-Detektor erfasst werden konnen (Abb. 3.21). Da schwerere Elemente
eine starkere Riickstreuung besitzen, konnen diese iiber eine BSE-Analyse von leich-
teren Elementen unterschieden werden [117].

Weiterhin konnen energiereiche Primérelektronen Elektronen aus den kernnahen
Schalen der Atome des Probenmaterials herausschlagen. Die Bindungsenergie dieser
Elektronen liegt im keV-Bereich, so dass beim Nachriicken dulerer Elektronen Ront-
genstrahlen emittiert werden [118]. Entsprechend der Ordnungszahl ist die Wellen-
linge der Rontgenstrahlung charakteristisch fiir jedes Element. Uber einen Rontgen-
detektor kann dadurch eine Identifizierung der Elementarzusammensetzung (EDX,
»energy dispersive X-Ray analysis®) erfolgen.

F Primarstrahl
RE-Detektor (BSE)

I |
Rickstreu-

elektronen (RE)

Réntgen-Detektor
(EDX)

Réntgenstrahlen

Sekundar-
elektronen (SE)

SE-Detektor mit
Photomuiltiplier

Probe

Abb. 3.21. Wechselwirkung des Elektronenstrahls mit der Probe und Detektion der dabei
entstandenen Elektronen (schematisch nach [118]).

Fiir die Erzeugung der typischen elektronenmikroskopischen Aufnahme werden vor-
wiegend die sog. Sekundirelektronen (SE) verwendet. Diese entstehen durch das
Herausschlagen von Elektronen aus den Atomen der Festkorperoberfliche (unelasti-
sche Wechselwirkung). Da die Sekundéarelektronen mit deutlich geringerer Energie
aus der Oberfldche austreten, konnen sie nahezu vollstindig iiber eine Spannungsdif-
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ferenz zwischen Probe und Kollektor vom SE-Detektor abgesaugt werden. Je nach
Oberflichenneigung werden mehr oder weniger Sekundirelektronen emittiert und
deren Anzahl an jedem abgerasterten Punkt erfasst. Innerhalb des SE-Detektors wer-
den die Elektronen durch eine weitere Spannungsdifferenz beschleunigt. Infolge der
Beschleunigung entstehen durch Lumineszenz Photonen, die iiber einen Photomul-
tiplier erfasst und in ein elektrisches Signal transferiert werden. Nach einer Signal-
verstirkung entspricht das elektrische Signal dem Helligkeitswert eines Bildpunktes
und ergibt nach vollstindigem Abrastern ein rdumliches Schwarz-Wei3-Bild.

In dieser Arbeit wird das Rasterelektronenmikroskop Supra 55 VP (Zeiss, Oberko-
chen) eingesetzt. Hierbei wird anstelle der Wolframkathode eine Feldemissions-
kathode sowie ein spezielles elektronen-optisches System verwendet, um mit verhalt-
nismafig niedrigen Beschleunigungsspannungen arbeiten zu konnen. Diese liegen bei
den hier zu untersuchenden Proben im Bereich von 0,5 -1,5 kV und erfordern da-
durch keine Metallbeschichtung (Sputtern).

3.5.5 Bestimmung von Schiitt- und Stampfdichte

Die Kenntnis von Schiitt- und Stampfdichte (0Osch, Osiampy) liefert eine Abschitzung
beziiglich der Pulver- und Partikeleigenschaften eines Schiittgutes. Ist die wahre
Dichte p,q- (reine Materialdichte) der verwendeten Substanz bekannt, 1dsst sich dar-
aus die Porositét ¢ eines Schiittgutes berechnen. Die Porositédt entspricht dem Hohl-
raumanteil einer Pulverschiittung. Bei massiven Partikeln ist dies der Volumenanteil,
der zwischen den Partikeln in der Pulverschicht vorhanden ist. Sind zusétzliche Hohl-
rdume innerhalb der Partikel vorhanden, z. B. bei spriihgetrockneten Hohlpartikeln,
ist die Porositdt dadurch entsprechend gréfer. Die Ermittlung von € in einer verdich-
teten Pulverschiittung mit der Stampfdichte pg4m,r kann somit nach Gl. 3.13 ermittelt
werden.

_ pStampf Gl. 3.13
Pwahr

¢ =1

Die Bestimmung der Stampfdichte erfolgt in dieser Arbeit mit dem Stampfvolumeter
Jel Stav 2003. Um auch relativ kleine Pulvermengen analysieren zu konnen, wird
hierbei kein Messzylinder verwendet, sondern ein Glastrichter (Innendurchmesser
6,0 mm), der direkt in den Stampfkolben eingelassen ist und mittels Spanngummi
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fixiert wird (Abb. 3.22). Der Auslass des Trichters ist mit einem plan aufliegenden
Aluminiumdeckel verschlossen. Zur Bestimmung der Schiitt- und Stampfdichte wird
das Pulver lose mit Hilfe eines Spatels auf eine Fiillhohe von 5,0 — 5,5 cm eingefiillt
und die Masse mit einer Analysenwaage auf +0,1 mg genau bestimmt. Die Fiillhhe
wird mittels Messschieber auf +0,5 mm genau vor und nach dem Stampfvorgang
(1000 Hiibe) gemessen. Der Quotient aus Masse und gefiilltem Volumen im Trichter-
rohr entspricht direkt nach dem Einfiillen der Schiittdichte (ps.;) und nach dem
Stampfvorgang der Stampfdichte (Osimy). Es werden jeweils zwei Bestimmungen
durchgefiihrt und der Mittelwert sowie die maximale Abweichung zum Mittelwert
angegeben.

Abb. 3.22. Modifizierung des Stampfvolumeteraufsatzes zur Bestimmung von Schiitt- und
Stampfdichte kleiner Mengen.

3.6 Bestimmung des Dispergierverhaltens

3.6.1 Dispergierung in einem Pulverinhalator (HandiHaler®)

Die Dispergierung von Inhalationspulvern ist eine wichtige Voraussetzung, um haft-
kraftbedingte Agglomerate in lungengingige Primérpartikel zu zerlegen (Kapitel
2.3). Bei Inhalationspulvern wird dieser Vorgang von einem Pulverinhalator {iber-
nommen. In dieser Arbeit wird der HandiHaler® mit den dazugehorigen PE-Inha-
letten der Firma Boehringer Ingelheim [119] verwendet (Abb. 3.23). Das Dispergier-
prinzip ist in Abb. 3.24 beschrieben. Die Befiillung der Inhaletten erfolgt hierbei von
Hand mittels Spatel und Analysenwaage zu 20 = 2 mg. Da die Stromungsgeschwin-
digkeit einen entscheidenden Einfluss auf das Dispergierverhalten von Pulveragglo-
meraten besitzt (Kapitel 2.3.3), wird zur Bestimmung des Dispergierverhaltens die
Flussrate variiert und die Partikelgrofe am Austritt des HandiHalers® gemessen. Als
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geringste Flussrate werden 20 I/min gewdhlt. Dieser Wert stellt den unteren Arbeits-
bereich des HandiHalers® gemiB Herstellerangaben dar [119]. Als obere Grenze wird
eine Flussrate von 60 I/min gewihlt. Dieser Wert liegt im Bereich dessen, was von
Asthmatikern und COPD-Patienten noch erzielt werden kann [120]. Die mittlere
Flussrate betrdgt 39 I/min und entspricht dem Wert, bei welchem auch die Bestim-
mung des In-vitro-Depositionsverhaltens (Kapitel 3.7) erfolgt.

Mundstiick

N

Kapselkammer

Drucktaste

Abb. 3.23. Aufbau des Pulverinhalators HandiHaler” [119]. Das Inhalationspulver befindet
sich in einer Kapsel (Kapselgrofle 3), die vor der Anwendung in die Kapselkammer ein-
gelegt wird. Nach VerschlieBen des Mundstiickes wird die Drucktaste betétigt, um die Kap-
sel an zwei Stellen zu lochen. Durch Inhalation {iber das Mundstiick wird das Inhalations-
pulver der Lunge ateminduziert zugefiihrt.

Offnung

—* Strémungsrichtung

Abb. 3.24. Dispergierprinzip im HandiHaler” [119]. Durch die ateminduzierte Stromung
vibriert die gelochte Kapsel in der Kapselkammer, wodurch Inhalationspulver aufgeriittelt
wird. Pulver, welches sich in der Nihe der Austrittsoffnung befindet, wird aufgrund der
stromungsbedingten Druckdifferenz (Venturiprinzip) aus der Kapsel gesaugt und den Stro-
mungskriften in der Kapselkammer ausgesetzt.
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Die Bestimmung der Partikelgrofenverteilung erfolgt im Abstand von 2+ 0,5 cm
hinter dem Pulveraustritt mittels HELOS-Laserdiffraktometer (Sympatec GmbH,
Clausthal-Zellerfeld). Der experimentelle Aufbau ist schematisch aus Abb. 3.25 er-
sichtlich. Die Brennweite der Laserdiffraktometrie wird im Falle der Dispergierver-
suche mit /=100 mm (Messbereich: 0,9 — 175 um) gewdhlt, um ggf. auch grofere
Agglomerate erfassen zu konnen. Die Auswertung erfolgt im hochauflésenden Mo-
dus (Fraunhofer HRLD, Softwareversion WINDOX 4.1.2.0) unter der Annahme des
Kugelmodells (Formfaktor = 1). Fiir die Pulverausbringung wird der HandiHaler®
tiber einen Gasanschluss an der Eintrittsoffnung der Kapselkammer mit Druckluft
betrieben. Da im Druckluftbetrieb kein unterschiedliches Verhalten beziiglich der
Kapselvibration zu beobachten ist, kann diese Vorgehensweise fiir die hier be-
schriebene Analysenmethode als vergleichbar mit dem sonst tiblichen Ansaugver-
fahren angenommen werden. Die Flussrate wird tliber ein Kontrollventil variiert und
tiber einen Massenstromdurchflussmesser (Kobold DMS-614C3FD23L) ermittelt.
Die Regelung der Ausbringungsdauer erfolgt iiber einen Timer und betrigt flir alle
Flussraten 10 s. Die Durchfiihrung der Messung findet in klimatisierten Rdumen bei
22 + 3°C und einer relativen Feuchte von 50 + 10% statt, wobei zur Durchstrémung
des Inhalators trockene Druckluft (<10% r.F.) verwendet wird. Das Inhalationspulver
wird sowohl vor als auch nach der Befiillung der Kapseln gut verschlossen zusam-
men mit einem Trockenmittel (Tri-Sorb®, Stidchemie AG) gelagert und ist lediglich
fiir den Zeitraum der Analyse (<5 Minuten) den Raumbedingungen ausgesetzt.

Durchfluss- _ HandiHaler®
kontrollventil Pulverab-
Massenstrom- saugung
2-Wege-Magnet- durchflussmesser Laser-
ventil Timer diffraktometrie
\ — |
v
Druckluft :4):@: :CL m (ﬁ
e

Abb. 3.25. Schematische Anordnung zur Bestimmung der flussabhéngigen Partikelgrof3en-
verteilung mittels HandiHaler®.

Zur Bestimmung des Dispergierverhaltens wird als charakteristische Partikelgrofe
der Medianwert xs, fiir alle drei Flussraten ermittelt. Im Vergleich hierzu wird eine
PartikelgroBenanalyse mit der Sympatec-Trockendispergiereinheit RODOS bei 3 bar
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Uberdruck (Kapitel 3.5.1) durchgefiihrt. Hierbei wird im Falle von lockeren Pulver-
agglomeraten von einer vollstindigen Deagglomeration ausgegangen. Das Ausmal}
der Dispergierung wird in dieser Arbeit aus dem Verhéltnis der Medianwerte von
RODOS- und Inhalator-Dispergierung gebildet und als Dispergiergrad bezeichnet:

Dispergiegrad — x50 RODOS — Dispergiemung [ um] Gl. 3.14

xso Inhalator — Dispergiemung [ um]

Sind beide Medianwerte identisch, kann von einer vollstindigen Dispergierung durch
den Inhalator ausgegangen werden. Der Dispergiergrad betrigt in diesem Fall eins. In
Abb. 3.26 sind die PartikelgroBenverteilungen am Beispiel sprithgetrockneter Lactose
dargestellt, welche mittels Inhalator und RODOS-Dispergierer deagglomeriert wur-
den. Nach Gl. 3.14 ldsst sich aus den Medianwerten der Verteilungen der Dispergier-
grad in Abhingigkeit der Flussrate ermitteln (Abb. 3.27).
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Abb. 3.26. PartikelgroBenverteilungen, die mittels Inhalator bei unterschiedlichen Fluss-
raten im Vergleich zu der Trockendispergiereinheit RODOS ausgebracht wurden.
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Abb. 3.27. Dispergiergrad in Abhingigkeit der Flussrate nach Gl. 3.14 am Beispiel spriih-
getrockneter Lactose.

3.6.2 Dispergierung in definierter Rohrstromung (Deagglomerator)

Wihrend in Kapitel 3.6.1 die Bestimmung des Dispergierverhaltens durch ein Pulver-
inhalationssystem (Pulver + Inhalator) beschrieben ist, wird im Folgenden das De-
agglomerationsverhalten unabhingig von einem Inhalator betrachtet. Hierzu soll eine
definierte Rohrstromung entwickelt werden, in die sich kontinuierlich Pulveragglo-
merate einbringen lassen. In Kapitel 2.3.3 sind die in einer Rohrstrémung wirkenden
Deagglomerationsmechanismen beschrieben. Der dabei durchgefiihrte Vergleich lisst
eine verstirkte Deagglomeration bei plotzlicher Agglomeratbeschleunigung durch die
Vergleichsspannung g, sowie aufgrund von turbulenter Schubspannung 7; erkennen
(Abb. 2.19). Die wichtigsten Anforderungen an eine zur Deagglomeration geeignete
Stromrohre wurden hieraus wie folgt abgeleitet:

- Neben den turbulenzbedingten Deagglomerationsmechanismen soll eine schlag-
artige Partikelbeschleunigung in Stromungsrichtung zur Erzeugung hoher Ver-
gleichsspannungen gegeben sein.

- Die Einlauflinge (La) der Stromrohre soll ausreichend lang sein, um eine voll-
standige turbulente Stromung bis zum Erreichen der Deagglomerationszone auszu-
bilden.

- Die Pulverzufiihrung soll kontinuierlich, gleichméfBig und unter moglichst geringer
mechanischer Belastung der Pulveragglomerate im Bereich von etwa 10 mg/s er-
folgen.

- Es soll eine moglichst vollstindige Dispergierung erzielt werden.
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Fiir die Gestaltung einer entsprechenden Stromrohre wird ein Glasrohr mit einem
Innendurchmesser von d = 4,3 mm als zentrale Einheit verwendet. Die Mindestein-
lauflinge La zur Ausbildung einer vollstindig turbulenten Rohrstromung ldsst sich
fiir diesen Rohrquerschnitt nach GIl. 3.15 ermitteln [66]. Wird eine maximale Stro-
mungsgeschwindigkeit im Bereich der Schallgeschwindigkeit (v: 330 m/s) ange-
nommen, ergibt sich fiir die Reynoldszahl 10° und fiir die Einlauflinge zur vollstéin-
digen Turbulenzausbildung 9 cm. Weiterhin wurde das Rauhigkeitsprofil des Glas-
rohres mittels Rauhigkeitsperthometer (Grant HI/PFM) zu Rz = 0,04 um bestimmt.

La=52-Re%?. d Gl. 3.15

Fiir die kontinuierliche Zufiihrung geringer Pulvermengen wird eine Vibrationsrinne
eingesetzt. Gegeniiber rotierenden Dosiersystemen (z. B. Schneckendosierer) kann
hierbei eine Pulverkomprimierung praktisch vernachlissigt werden. Ausgehend von
diesen Randbedingungen erfolgte die Entwicklung mdoglicher Bauformen zunichst
theoretisch mittels CAD-Software (SolidWorks® 2007, SP3.1). Die Charakterisierung
und Beurteilung der sich ausbildenden Strémungsprofile wird hierbei mit Hilfe kom-
merziell erhiltlicher Stromungssimulationssoftware (COSMOS FloWorks® 2007,
PE SP3.0) durchgefiihrt. COSMOS-Floworks liefert unter anderem die Berechnung
der Geschwindigkeitskomponenten v, v,, v, nach dem sog. k-e- Modell.

Um innerhalb einer geometrisch kleinen Zone eine schlagartige Agglomeratbe-
schleunigung in Stromungsrichtung zu erzielen, wird ein Trichter in den zentralen
Bereich der Rohrstromung eingelassen. Die Geometrie bzw. die Trichteraustritts-
O0ffnung wird hierbei derart dimensioniert, dass nur ein geringes Ansaugen der Pul-
veragglomerate nach dem Venturiprinzip gegeben ist (Abb. 3.28).
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Abb. 3.28. Favorisierte Bauform einer zur Dispergierung von Pulveragglomeraten geeig-
neten Rohrstromung.
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Die praktische Umsetzung der favorisierten Stromrohrengeometrie erfolgt durch die
Einbettung der Glasrohre (d = 4,3 mm) in ein transparentes Acrylglasgehiduse (Poly-
methylmethacrylat 1.2610). Dadurch ist es moglich, einen Gasanschluss sowie die
Pulverzufiihrung {iber einen Trichtereinsatz zu realisieren. Der Acrylglasblock be-
steht aus zwei miteinander verschraubten Langshélften und lésst sich fiir Reinigungs-
zwecke vollstindig zerlegen. Der Trichtereinsatz ist wie das Glasrohr formschliissig
eingearbeitet und reicht bis in die zentrale Stromungsebene (Abb. 3.29). Das Verhilt-
nis aus Rohrinnendurchmesser und Trichterauslassoffnung betragt 2,15. Die Gasein-
lauflange bis zur Partikelzufiihrung entspricht einer Linge von 195 mm. Nach wei-
teren 85 mm verlassen die Partikel das Glasrohr, welches um 4 mm aus dem Acryl-
glasgehéuse heraussteht.

& Partikelzufuhr

Glasrohr-
einsatz

Abb. 3.29. Apparatur zur Bestimmung des Deagglomerationsverhaltens in einer definierten
Rohrstromung.

Analog zur Bestimmung des Deagglomerationsverhaltens mittels Pulverinhalator
(Kapitel 3.6.1) wird auch hierbei die PartikelgroBenverteilung im Abstand von
2+ 0,5 cm hinter dem Pulveraustritt mittels HELOS-Laserdiffraktometer ermittelt
(Abb. 3.30). Der Messbereich betrdgt 0,9 — 175 pm. Die Auswertung erfolgt unter
der Annahme des Kugelmodells (Formfaktor =1) im hochauflésenden Modus
(Fraunhofer HRLD, Softwareversion WINDOX 4.1.2.0). Die Partikel werden {iiber
eine Vibrationsdosierrinne (Sympatec Vibri HDD200 mit V-Profilrinne) zugefiihrt.
Vor der Messung werden etwa 20 mg Pulver direkt auf den vorderen Bereich der
Dosierrinne iiber eine Linge von 5 — 10 cm verteilt. Da sich die zu untersuchenden
Pulver beziiglich ihres FlieB- und Dosierverhaltens teilweise stark unterscheiden,
wird die Vibrationsleistung der Dosierrinne manuell gesteuert, um eine anndhernd
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konstante Pulverforderrate zu erhalten. Als Richtwert kann eine gleichméBige Zu-
fiihrung von 10 mg Pulver pro Sekunde angegeben werden. Als objektiver Kontroll-
wert wird nach jeder Messung die optische Konzentration (c,,) betrachtet, die im
Messfeld der Laserbeugung wihrend der Messung registriert wurde. Der von dem
System ausgegebene Wert fiir ¢,,, muss im Bereich von 0,2% - 1,0% liegen, um als
erfolgreiche Messung gewertet zu werden. Es werden mindestens drei Proben nach
diesen Kriterien vermessen und die mittlere PartikelgroBBe xso als Mittelwert + Stan-
dardabweichung angegeben. Auch wenn diese Vorgehensweise etwas Ubung erfor-
dert, hat sie sich in der Praxis bewédhrt und liefert eine ausreichende Reproduzierbar-
keit (Standardabweichungen aus drei Messungen liegen typischerweise unterhalb von
0,3 um).

Durchfluss-
kontrollventil Vassansirom Pulverdeagglomerator Pulverab-
durchflussmesser o Laser- saugung
Dosterrinne diffraktometrie /

Druckluft :®:‘ i 1 V @ \O(>

Abb. 3.30. Schematische Anordnung zur Bestimmung der flussabhingigen PartikelgroBen-
verteilung am Austritt einer definierten Rohrstromung (Deagglomerator).

Die Flussrate wird iiber ein Kontrollventil im Bereich von 25 — 200 Normliter/min
variiert und iiber einen Massenstromdurchflussmesser (Kobold DMS-614C3FD23L)
mit einer Genauigkeit von 1 NL/min ermittelt. Die Durchfiihrung der Messung fin-
det in klimatisierten Rdumen bei 22 + 3°C und einer relativen Feuchte von 50 £ 10%
statt. Das Inhalationspulver wird vor der Analyse gut verschlossen zusammen mit
einem Trockenmittel (Tri-Sorb®, Stidchemie AG) gelagert und ist nur fiir den Zeit-
raum der Analyse (<10 Minuten) den Raumbedingungen ausgesetzt.

Zur Bestimmung des Dispergierverhaltens wird als charakteristische Partikelgrofie
der Medianwert x5y bei 25, 50, 100, 150 und 200 NL/min ermittelt. Im Vergleich
hierzu wird eine PartikelgroBenanalyse mit der Trockendispergiereinheit RODOS bei
3 bar Uberdruck (Kapitel 3.5.1) durchgefiihrt. Hierbei wird von einer vollstindigen
Deagglomeration ausgegangen. Als MalB fiir die Dispergierung wird das Verhaéltnis
der Medianwerte von RODOS- und Deagglomerator-Dispergierung gebildet und als
Dispergiergrad bezeichnet:
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Dispergiergrad = Xso RODOS — Dispergiening | fam] Gl. 3.16

x50 Deagglomemtor — Dispergiemng [ pim)

3.7 In-vitro-Depositionsverhalten (Kaskadenimpaktion)

Die analytische Bestimmung des lungengidngigen Anteils eines Inhalationspulvers
findet, vergleichbar zu den Abscheidemechanismen in der Lunge, vorwiegend durch
Impaktion statt (Kapitel 2.2.2). Unterschiedliche Impaktoren und deren Handhabung
sind in den entsprechenden Arzneibiichern [121, 122] beschrieben. In dieser Arbeit
wird ein Andersen-Kaskadenimpaktor mit Praseparator (1ACFM Mark II) verwendet.
Das Prinzip der Partikelabscheidung ist in Abb. 3.31 erldutert. Ein Vergleich der
einzelnen Trenngrofen der Kaskaden mit den entsprechenden Depositionsbereichen
der Lunge ist in Abb. 3.32 dargestellt.

Aerosolpartikel

Kaskaden( L

Prallplatten

|

Vakuum

Abb. 3.31. Prinzip der Partikelabscheidung in einem Kaskadenimpaktor. In Strémungs-
richtung werden die Offnungen der Kaskaden kleiner, wodurch Partikel beim Durchtritt
zunehmend beschleunigt werden. Aerodynamisch groflere Partikel impaktieren dadurch auf
den oberen Prallplatten, wéahrend kleinere Partikel der Strémung um die Prallplatte herum
folgen und weiter unten abgeschieden werden.

Partikel, die eine aerodynamische GroBBe <5 pm besitzen, werden allgemein als lun-
gengingig betrachtet [123]. Bei der Ermittlung der aerodynamischen Teilchen-
groflenverteilung mittels Kaskadenimpaktor wird die Wirkstoffmasse, die unterhalb
der Grenzgrof3e 5 pm abgeschieden wird, daher als Anteil feiner Partikel (FPD: ,,fine
particle dose) bezeichnet [121]. Die Bestimmung erfolgt in dieser Arbeit in Anleh-
nung an die Arzneibuchmethoden:
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Als Pulverinhalator wird der HandiHaler® der Firma Boehringer Ingelheim (Kapi-
tel 3.6.1) verwendet. Die Inhaletten werden mit einem Spatel von Hand befiillt und
die Fiillmenge mittels Analysenwaage genau ermittelt. Bei der Pulverausbringung aus
dem Inhalator ist die Flussrate derart zu wahlen, dass ein Druckabfall am Inhalator
von 4 kPa gegeben ist [122]. Fiir den HandiHaler” inklusive Kapsel ist dies bei einer
Flussrate von 39 I/min der Fall [124]. Daher erfolgt die Bestimmung der FPD auch
bei 39 I/min. Da sich die im Arzneibuch angegebenen Abscheidegrenzen des Kaska-
denimpaktors auf 28,3 1/min beziehen, sind diese fiir die hohere Flussrate entspre-
chend anzupassen. Basierend auf Kalibrierdaten von Nichols [126] liegt die 5-um-
Abscheidegrenze in etwa auf der Kaskade 1. Die Partikelmasse, welche unterhalb von
Kaskade 1 abgeschieden wird, entspricht in dieser Arbeit der inhalierbaren Dosis und
wird als FPD (in mg bei einer Flussrate von 39 1/min) bezeichnet.

Aerodynamische
Partikelgro3e

90-100pum

N

58-90um ~

4.7 -58 im ——k

= 3347 UM et
tracheal =" "
_21-33um ="

’ | bronchial b= 1.1=2.1Tum /,

| E=] [;1 BN [#%] LN] CoN ()

e 0.65-11pum
alveolar \— 0 430,65 um

Filter =

Abb. 3.32. Vergleich der Depositionsbereiche in der Lunge und im Andersen-Kaskaden-
impaktor (Angaben des Herstellers bei einer Flussrate von 28,3 I/min [125]).

Durch Herausnehmen der Prallplatten 2 bis 7 wird diese Fraktion direkt auf dem
Filter des Andersen-Kaskadenimpaktors abgeschieden (Abb. 3.33). Die aufgefangene
Wirkstoffmenge wird gravimetrisch durch Differenzwagung des Filters mittels Ana-
lysenwaage bestimmt. Bezieht man die auf dem Filter abgeschiedene Pulvermasse
auf die aus dem Inhalator ausgebrachte Masse, erhédlt man den prozentualen ,,inhalier-
baren Anteil” FPF (fine particle fraction bei einer Flussrate von 39 I/min).
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1)

HandiHaler
Durchfluss-
kontrollventil | |
2-Wege-Magnet- .
ventil Praseparator
Stufe 0
Stufe 1
Vakuum- P3 P|2 FL,-I/t:r
pumpe ()

Abb. 3.33. Schematische Anordnung zur In-vitro-Bestimmung des ,,inhalierbaren Anteils*.

Zur Vorbereitung der Analyse werden der Préseparator und die beiden Prallplatten
mit einem Beschichtungsreagenz (83% Glycerin, 14% EtOH, 3% Brij 35) iiberzogen,
um ein wirksames Abscheiden der Partikel zu gewdéhrleisten. Der Filter und der mit
der Inhalette bestiickte HandiHaler® werden mittels Analysenwaage gewogen und der
Impaktor zusammengebaut. Anstelle des Impaktors wird zundchst ein Durchfluss-
messgerit (Fliigelrad FAR D1, Hontzsch GmbH, Waiblingen) angeschlossen und iiber
das Durchflusskontrollventil (Abb. 3.33) eine Flussrate von 39 £ 0,5 I/min eingestellt.
Anschlielend erfolgt der Anschluss des Kaskadenimpaktors. Die Inhalette wird durch
Betitigung der Drucktaste gelocht und der HandiHaler® an das Mundstiick des
Kaskadenimpaktors angeschlossen. Das Magnetventil wird gedffnet und nach 6,15 s
iiber den Timer wieder geschlossen. Das durchgesetzte Luftvolumen entspricht somit
den vorgeschriebenen 4 Litern. AnschlieBend werden der Filter, der HandiHaler™ mit
der entleerten Inhalette und die entleerte Inhalette separat zuriickgewogen.

Die aus dem HandiHaler” ausgebrachte Dosis DD (,,delivered dose*) ergibt sich hier-
bei aus der Massendifferenz des Inhalators einschlieSlich Inhalette vor und nach der
Bestimmung. Die als inhalierbar betrachtete Dosis FPD entspricht der Massen-
differenz des Filters vor und nach der Bestimmung. Daraus ergibt sich der als inha-
lierbar betrachtete prozentuale Anteil der ,,fine particle fraction* (FPF) zu:

FPF [%]= IgDD—M

D [mg]

- 100 Gl. 3.17

Da das Deagglomerationsverhalten von der Stromungsgeschwindigkeit und damit
von der Flussrate abhingt (Kapitel 2.3.3), ist bei der Ermittlung des In-vitro-Depo-
sitionsverhaltens der Einfluss der Flussrate zu beriicksichtigen. Gerade im Falle von
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lungenerkrankten Patienten kann mit einer geringeren Flussrate aufgrund eines redu-
zierten Atemvolumens gerechnet werden. Daher wird in dieser Arbeit zusétzlich der
aerodynamische Teilchenanteil <5um ermittelt, der bei einer Flussrate von nur
24 1/min abgeschieden wird. Bei dieser Flussrate ergibt sich die gleiche aerodynami-
sche GrenzpartikelgroBBe unterhalb von Prallplatte 2, die sich bei 39 I/min unterhalb
von Prallplatte 1 ergibt (Abb. 3.34).
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2y = 47,28x°°
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Abb. 3.34. Flussabhingigkeit der mittleren aerodynamischen PartikelgrofBe (x,.s59), welche
auf den Prallplatten 0 bis 2 des Andersen-Kaskadenimpaktors abgeschieden wird. Nach
Nichols [126] ist die mittlere aerodynamische PartikelgroBe proportional zur Flussrate®”.
Durch Anpassen (fitting) an Kalibrierdaten, die Nichols an bis zu 37 Andersen-Kaskaden-
impaktoren ermittelt hat, wurden die entsprechenden Proportionalititskonstanten dieser
Funktion fiir Prallplatte O bis 2 ermittelt. Danach ergibt sich die gleiche Grenzpartikelgrof3e
auf Prallplatte 2 bei 24 1/min wie auf Prallplatte 1 bei 39 I/min.

Die praktische Bestimmung erfolgt analog zu der Bestimmung bei 39 1/min, wobei
zusdtzlich Kaskade 2 eingesetzt wird und die Ausbringung bei 24 + 0,5 I/min iiber
10 s erfolgt (durchgesetztes Luftvolumen = 4 Liter). Die auf dem Filter deponierte
Pulvermasse wird ermittelt und auf die aus dem HandiHaler® ausgebrachte Dosis
(DD) bezogen. Der hierbei erhaltene Wert fiir die ,,fine particle fraction® bei 24 1/min
wird als FPF,, bezeichnet. Durch die Variation der Flussrate ist somit eine Aussage
uber die Flussratenabhiangigkeit einer Pulverformulierung moglich. Fir ein leicht
dispergierbares Pulver, welches bei 24 1/min schon vollstindig deagglomeriert wird,
ist keine signifikante Abweichung zwischen FPF und FPF,, zu erwarten. Liegen ho-
here interpartikuldre Bindungskrifte vor, ist mit einer Erhohung der Flussrate auch
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eine verstiarkte Deagglomeration bei 39 1/min und damit auch ein signifikant hoherer
FPF zu erwarten. Um ein direktes MaB fiir die Flussratenabhéngigkeit einer Formu-
lierung zu erhalten, wird in dieser Arbeit der Parameter Flussratenabhidngigkeit (FA)
wie folgt definiert:

_ (FPF-FPR,)

Fap) = P Gl. 3.18

100

Somit entspricht die Flussratenahhédngigkeit F4 dem prozentualen Riickgang der
,.fine particle fraction“, wenn die Flussrate von 39 auf 24 1/min reduziert wird.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Stabilitat amorpher Hilfsstoffpartikel

4.1.1 Glasubergangstemperatur

Fiir die Stabilisierung eines Wirkstoffes in einer amorphen Feststoffmatrix ist die
Verwendung von Hilfsstoffen mit mdglichst hohen Glasiibergangstemperaturen von
Vorteil (Kapitel 3.2.1). Daher wurden zunichst nur die reinen Hilfsstoffe spriihge-
trocknet und die Glasiibergangstemperatur (7g) der amorph vorliegenden Substanzen
betrachtet (Abb. 4.1).

250 ¢ Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin
— 3.5 15 Dextrane 110
o . B ——
s, 200 E—
- -
= - -
® ™ -
S 150 - =% Methyl-R-Cyclodextrin
5
w ¢& Raffinose (Trisaccharid)
[=2]
c 7100 -
©
2
= Lactose (Disaccharid)
2 50 -
=
U]
O T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000

Molekulargewicht [g/imol]

Abb. 4.1. Glasiibergangstemperaturen sprithgetrockneter amorpher Hilfsstoffe in Abhingig-
keit ihres Molekulargewichtes. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus
mindestens drei Proben.

Die hier verwendeten Saccharide unterscheiden sich unter anderem in der Anzahl
threr Monomere. Erwartungsgemil} steigt die Glaslibergangstemperatur mit zuneh-
mendem Molekulargewicht tendenziell an. Eine Ausnahme bildet hierbei das hydro-
xypropylierte B-Cyclodextrin. Mit einem Molekulargewicht von M,, = 1400 g/mol
besitzt es eine um etwa 30°C hohere Glasiibergangstemperatur als das Dextran 10
(M,, =10.000 g/mol) und eine um 90°C hohere Tg als das methylierte B-Cyclodextrin
mit einem dhnlichen Molekulargewicht (M,, = 1310 g/mol). Der Grund fiir den relativ
hohen Glasiibergangspunkt liegt moglicherweise in der Hydroxypropylierung des
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B-Cyclodextrins. Eine Anlagerung von Substituenten an ein Makromolekiil kann
dessen Beweglichkeit reduzieren und dadurch die Glasiibergangstemperatur erhohen
[127].

Im Falle der Dextrane ist die Erhohung der Glasiibergangstemperatur mit steigendem
Molekulargewicht auf die geringere Beweglichkeit der Molekiile bei zunehmender
Kettenlange zuriickzufiihren. Allerdings scheint die Glasiibergangstemperatur ober-
halb von Dextranen >10.000 g/mol (ca. 60 Monomere) ein Plateau zu erreichen (ge-
strichelte Linie in Abb. 4.1). Tatsdchlich kann bei linearen Polymeren schon ab rela-
tiv kleinen Kettengliederzahlen von >90 die Glasilibergangstemperatur einen konstan-
ten Wert erreichen [127]. Eine Verwendung von deutlich ldngerkettigen Dextranen
wiirde demnach keine weitere Tg-Steigerung erwarten lassen, jedoch den Nachteil
einer verlangerten Clearance in der Lunge bedeuten (Abb. 3.1). Das Trisaccharid
Raffinose besitzt keine signifikant hohere Glasiibergangstemperatur als das flir Inha-
lativa typischerweise eingesetzte Disaccharid Lactose.

Die mittels TMDSC ermittelten Glasstufen sind in Abb. 4.2 als charakteristische Er-
hohung der Warmekapazitit (Cp) ersichtlich. Die Glasiibergangstemperaturen (7g)
sind zusammen mit den Werten fiir die Breite (d7g) und die Hohe (dCp) der Glas-
stufen in Tab. 4.1 aufgelistet. Die im unteren Bereich angegebenen Literaturwerte fiir
Tg fallen hauptsichlich aufgrund der groBeren Heizraten etwas hoher aus, liegen aber
prinzipiell in einem vergleichbaren Bereich mit den hier ermittelten Werten.

2
Raffinose
J Lactose
J Methyl-R-CD
= 01 Dextran 1
o Dextran 3.5
&
3 Dextran 6
[= %
(&)
E /)J Dextran 10
.2
Hydroxypropyl-B-CD
o

0 50 100 150 200 250 300
Temperature (°C)

Abb. 4.2. Glasstufen unterschiedlicher amorpher Hilfsstoffe mittels TMDSC als charakte-
ristische Erhohung der Wirmekapazitit ermittelt (Skalierung fiir RevCp stellt keine abso-
luten Werte der Wirmekapazitit dar, sondern entspricht nur der relativen Cp-Anderung in
Abhiéngigkeit der Temperatur).
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Tab. 4.1. Glasiibergangstemperatur (7g) sowie Breite (d7g) und Hohe (dCp) der Glasstufen
amorpher sprithgetrockneter Hilfsstoffe. Die Bestimmung erfolgte mittels TMDSC von
wasserfreien Proben bei einer Heizrate von 2 K/min (Kapitel 3.4.1). Angegeben sind die
Mittelwerte aus mindestens drei gemessenen Proben + Standardabweichung.

Substanzklasse Amorphe Substanz Tg [°C] dTg [K] dCp [J/(g'K)]
Disaccharid Lactose' 115,9+0,6 6,1+0,3 0,69 + 0,02
Trisaccharid Raffinose? 115,8 £ 0,5 5,8+0,3 0,65+ 0,02
Cyclodextrin Methyl-3-CD 154,7+0,4 9,7+0,4 0,27 £ 0,02
Hydroxypropyl-3-CD 243,3+21 11,3+0,8 0,28 + 0,02
Dextran Dextran 13 1548 £ 0,3 10,1+0,5 0,66 + 0,02
Dextran 3.5 198,3+1,3 10,7 £ 0,3 0,56 + 0,02
Dextran 6 205,6 £ 0,3 10,5+0,6 0,55+ 0,01
Dextran 10 213,8+0,5 9,4+0,5 0,54 + 0,01
Literaturwerte:

! Lactose Tg: 117,7°C, dTg: 5,4 K bei 10 K/min [128]
? Raffinose Tg: 115,4°C, dTg: 5,3 K bei 10 K/min [128]
? Dextran 1 Tg: 167°C bei 20 K/min [129]

Betrachtet man ausschlieBlich die Temperatur des Glasiiberganges als Mal} fiir die
physikalische Stabilitdt eines wasserfreien amorphen Feststoffes, sind die langer-
kettigen Dextrane und das Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin zur Einbettung von Wirk-
stoffen zu favorisieren. Als Richtwert wird angenommen, dass bei einer Lager-
temperatur, die mindestens 50°C unterhalb von Tg liegt, keine unerwiinschten Ver-
dnderungen iiber die Produktlaufzeit zu erwarten sind [130]. Bei einer angenomme-
nen Lagertemperatur von 40°C wéren danach keine signifikanten physikochemischen
Verdanderungen fiir alle Hilfsstoffpartikel zu erwarten, solange der Einfluss von
Feuchtigkeit ausgeschlossen werden kann.

Eine genauere Betrachtung der physikalischen Stabilitit setzt jedoch die Beriick-
sichtigung des Relaxationsverhaltens amorpher Feststoffe voraus (Kapitel 2.1.2).
Hierbei spielt neben der Glasiibergangstemperatur auch die Fragilitit einer Substanz
eine wichtige Rolle. Sind beide GréBen bekannt, kann die Grenztemperatur 7, ermit-
telt werden, unterhalb der keine effektive Molekularmobilitit als Ursache fiir relevan-
te Verdanderungen auftritt. Eine entsprechende Untersuchung der Fragilitdt und des
Relaxationsverhaltens ist fiir das Di- und Trisaccharid sowie fiir ein Cyclodextrin und
ein Dextran aus Tab. 4.1 im nachfolgenden Kapitel beschrieben.
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4.1.2 Fragilitat und T,

Die Fragilitit eines amorphen Stoffes beschreibt die Temperaturabhidngigkeit von
Strukturverdnderungen, wie sie im Bereich der Glasiibergangstemperatur auftreten
(Kapitel 2.1.2). Bei fragilen Glasbildnern geniigt schon eine geringe thermische An-
regung, um den Zusammenbruch der Struktur am Glasiibergang auszulosen. Starke
Glasbildner besitzen einen groferen Widerstand gegeniiber strukturellen Verande-
rungen [23]. Mittels DSC lasst sich dieses unterschiedliche Verhalten durch die Be-
stimmung der Glasiibergangstemperatur in Abhangigkeit der Heizrate ermitteln. Eine
fragile Substanz weist hierbei eine geringere Heizratenabhdngigkeit im Vergleich zu
einem starken Glasbildner auf. Dies kann dadurch erklart werden, dass ein starker
Glasbildner die Strukturverdnderungen am Glasiibergang mit zunehmender Heizrate
hinauszuzdgern vermag, wihrend ein fragiler Glasbildner einen raschen Strukturver-
lust auch bei hoheren Heizraten erfiahrt. Der Zusammenhang zwischen der Heizrate ¢
und der Glasiibergangstemperatur 7g beschreibt in der /n(g) —1/Tg-Darstellung eine
Gerade, aus deren Steigung die Fragilitdtsparameter m und D ermittelt werden kon-
nen (Kapitel 3.4.2). In Abb. 4.3 ist dies fiir vier unterschiedliche Hilfsstoffe darge-
stellt. Mit einem Regressionskoeffizienten von R* 2 0,98 kann hierbei von einer gu-
ten Ubereinstimmung mit dem beschriebenen Modell ausgegangen werden.
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Abb. 4.3. Abhidngigkeit der mittels DSC gemessenen Glasiibergangstemperatur 7¢g (onset)
von der Heizrate g. Die Fehlerbalken kennzeichnen die Standardabweichung aus mindestens
drei gemessenen Proben. Aus der Steigung der Geraden ist eine Ermittlung der Fragilitéts-
parameter m (Gl. 3.2) und D (GI. 3.3) mdoglich.
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Der nach GI. 3.3 ermittelte Angellparameter D liegt fiir alle Substanzen im Bereich
von D <10 und weist damit auf fragile Glaseigenschaften hin, wie sie im Falle von
pharmazeutischen Wirk- und Hilfsstoffen als typisch betrachtet werden [19, 21].
Leider existieren wenige Literaturwerte zur Fragilitit pharmazeutischer Hilfsstoffe.
Beispielsweise gibt Hatley [21] fiir Trehalose einen Wert von D = 7,0 und fiir Sac-
charose einen Werte von D = §,6 an. Damit liegen diese Disaccharide im gleichen
GroBenbereich wie das hier untersuchte Disaccharid Lactose mit D = 8,5 (Tab. 4.2).

Tab. 4.2. Ermittlung des Fragilititsparameters D (Gl. 3.3) sowie der Vogel-Fulcher-
Temperatur 7y (Gl. 2.7) aus der Heizratenabhingigkeit des Glasiiberganges (GI. 3.1, GI.
3.2). Angaben fiir Tg und D beziehen sich auf die Mittelwerte aus mindestens drei gemesse-
nen Proben + Standardabweichung.

Substanz Tg [°Cl* D[-] To[°CT* Tg - Ty [K]
Lactose 115,9+0,6 85+0,5 43 73
Raffinose 115,8 £ 0,5 75+£0,8 50 66
Methyl-3-CD 154,7+0,4 4,0+0,7 113 42
Dextran 10 213,8 0,5 57+04 149 65

*) Fiir Berechnungen werden Temperaturwerte stets in Kelvin verwendet.

Aufgrund der Standardabweichung von D ldsst sich eine Aussage beziiglich signi-
fikanter Fragilitdtsunterschiede der betrachteten Substanzen treffen. Wihrend kein
signifikanter Unterschied zwischen dem Disaccharid Lactose und dem Trisaccharid
Raffinose besteht, grenzen sich das zyklische Oligosaccharid Methyl-B-Cyclodextrin
und das Polymer Dextran 10 mit einer signifikant geringeren Fragilitit davon ab. Aus
D lasst sich wiederum die Vogel-Fulcher-Temperatur 7, nach Gl. 2.7 ermitteln. T
entspricht der Temperatur, bei der die Konfigurationsentropie den Wert Null erreicht
und somit keine effektive Molekularmobilitdit mehr gegeben ist (Kapitel 2.1.2). Un-
terhalb dieser Temperatur ist somit mit einer ausreichenden physikalischen Stabilitit
des wasserfreien amorphen Feststoffzustandes zu rechnen. Wiirde man wiederum
eine maximale Lagertemperatur von 40°C voraussetzen, wére auch noch im Falle von
Lactose (7, = 43°C) eine ausreichende Stabilitdt denkbar. Berticksichtigt man jedoch,
dass diese Hilfsstoffe als stabilisierende amorphe Matrix auch einen Wirkstoff mit
ggf. deutlich geringerer Glasiibergangstemperatur integrieren sollen und die An-
wesenheit von Wasser nie vollig auszuschlieBen ist, erscheint ein Einsatz von Lactose
und Raffinose hierfiir fraglich. In beiden Fallen ist eine Absenkung von 7¢ und damit
auch von 7 die Folge (Kapitel 2.1.3).
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Bei Betrachtung der Temperaturdifferenz 7g-T) in Tab. 4.2 stellt man fest, dass diese
Werte etwa im Bereich der Lagerempfehlung von etwa 50 K unterhalb von 7g liegen.
Es gibt jedoch deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen. Wihrend
Methyl-B-Cyclodextrin schon bei 42 K unterhalb von Tg eine zu vernachlidssigende
Molekularmobilitit aufweist, ist dies im Falle von Lactose erst ab 73 K unterhalb von
Tg gegeben. Dies ist auf die unterschiedliche Fragilitit zurlickzufiihren. Abb. 4.4
stellt den Zusammenhang zwischen der Temperaturdifferenz 7g-7 und dem Fragili-
tatsparameter D nach GI. 2.7 fiir Tg = 100°C und Tig = 200°C dar. Daraus ergibt sich,
dass mit abnehmender Fragilitit die Temperaturdifferenz 7g-T), kleiner wird und
somit eine entsprechend geringe Molekularmobilitidt auch bei Temperaturen <50 K
unterhalb von Tg moglich ist. Mit anderen Worten bedeutet dies, dass eine hohe Fra-
gilitdt (geringer D-Wert) sich giinstig auf die Stabilitit eines amorphen Feststoffes
auswirkt. Der Begriff ,,fragil* (zerbrechlich) deutet hierbei nicht auf einen besonders
instabilen Zustand hin, sondern bezieht sich auf einen schlagartigen Strukturverlust
am Glasiibergang. Fiir eine fragile Substanz heil3t das, dass sie bei Abkiihlung aus der
unterkiihlten Schmelze eine stirkere Viskositits- bzw. Relaxationszeiterh6hung am
Glasiibergang erfahrt als ein starker Glasbildner. Eine hohere Viskositit bzw. Relaxa-
tionszeit ist Folge einer geringeren Molekularmobilitét, und dies wirkt sich wiederum
auf eine geringere Temperaturdifferenz zwischen 7, und 7g aus.

100
Tg = 473 K (200°C)
80
™ = °
X 60 Tg =373 K (100°C) |
S
5 40
2
20
0 T T T T
0 2 4 6 8 10

Fragilitat D [-]

Abb. 4.4. Einfluss der Fragilitit auf die Temperaturdifferenz 7g-T) fiir 7g = 100°C und
Tg =200°C. Die Funktionen wurden aus GI. 2.7 erstellt.

Die oben getroffenen Annahmen gelten streng genommen nur fiir einen idealen Glas-
zustand, wie er beispielsweise oberhalb von 7g als unterkiihlte Schmelze vorliegt.
Reale Gléser verlassen unterhalb von Tg den Gleichgewichtszustand und befinden
sich in einem kinetisch ,,eingefrorenen Zustand (Kapitel 2.1.1). 7} leitet sich, ver-
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gleichbar der Kautzmanntemperatur 7k, aus dem Gleichgewichtszustand durch Extra-
polation zu tieferen Temperaturen ab. Fiir die Ermittlung von 7)) nach GI. 2.5 oder GI.
2.7 wird neben der Glaslibergangstemperatur 7g¢ lediglich die Fragilitit benotigt.
Diese entspricht wiederum einer Strukturverdnderung, die direkt am Glasiibergang
und nicht im Bereich der Lagertemperatur bestimmt wird. Im Falle von amorphen
Feststoffen wie pharmazeutischen Formulierungen, die iiblicherweise unterhalb ihres
Glasiiberganges gelagert werden, kann 7j daher nur als RichtgroBe betrachtet werden.
Eine Interpretation der Vogel-Fulcher-Temperatur 7, in Bezug auf eine Stabilitéts-
aussage fiir reale Glaser wird bei Shamblin et al. [19] wie folgt getroffen: Wihrend
bei idealen Glédsern T, die Temperatur ist, unterhalb der eine Molekularbeweglichkeit
iiber einen beliebig langen Zeitraum vernachldssigt werden kann, stellt 7, im Falle
von realen Gldsern die Temperatur dar, unterhalb der nur noch eine sehr geringe Mo-
lekularbeweglichkeit vorliegt und strukturelle Relaxationsvorgénge im Zeitraum von
Jahren ablaufen. Die Konfigurationsmobilitét ist hierbei jedoch nicht Null.

Um ein MaB fiir die Molekularbeweglichkeit realer Glasbildner zu erhalten, ist eine
experimentelle Bestimmung der Relaxationszeitkonstante unterhalb von 7g not-
wendig. Eine entsprechende Untersuchung ist im nachstehenden Kapitel fiir die vier
hier betrachteten amorphen Hilfsstoffe beschrieben.

4.1.3 Relaxationsverhalten

Unterhalb der Glasiibergangstemperatur 7g befinden sich die Molekiile eines amor-
phen Feststoffes in einem metastabilen oder auch Nicht-Gleichgewichtszustand. Die
Anndherung an das thermodynamische Gleichgewicht verlduft temperaturabhingig
und wird als Relaxation bezeichnet. Der kinetische Verlauf eines Relaxations-
prozesses wird {iblicherweise durch die Kohlrausch-Williams-Watts-Funktion @y
beschrieben (Kapitel 2.1). Mittels TMDSC wurde fiir die in Tab. 4.2 aufgelisteten
Substanzen die Relaxationsenthalpie im Temperaturbereich von 10 bis 25 K unter-
halb von Tg bestimmt und die KWW-Funktion den experimentellen Werten ange-
passt (Kapitel 3.4.3). Als charakteristische Grof3e wird die Relaxationszeitkonstante 7
im logarithmischen Mallstab am Wendepunkt der Funktion bestimmt (Abb. 4.5). Die
gemessenen Werte zeigen eine gute Ubereinstimmung mit der angeglichenen KWW-
Funktion. So betriagt der Regressionskoeffizient der linearisierten Form (Gl. 3.6) fiir
jede gemessene Funktion R* 20,98. Die Werte fiir den Stretchingexponenten /3 liegen
im Bereich von 0,4 £ 0,1, was wiederum auf die Eigenschaft von fragilen Glasbild-
nern hindeutet [31].
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Abb. 4.5. Experimentelle Bestimmung der Relaxationszeitkonstante 7 fiir unterschiedliche
amorphe Hilfsstoffe nach dem CF-Modell (Kapitel 3.4.3). Durch Angleichen der KWW-
Funktion (GI. 2.8) an experimentell bestimmte Werte (Gl. 3.5) erhdlt man 7 im logarithmi-
schen Mafistab am Wendepunkt (bei @ = 0,368) der Funktion. Die Fehlerbalken sowie die
+ Angaben des Stretchingexponenten # kennzeichnen die Standardabweichung aus mindes-
tens drei gemessenen Proben.

In Abb. 4.6 sind die experimentell ermittelten Werte fiir die Relaxationszeitkonstante
7 iiber Tg/T aufgetragen. Oberhalb von 7g (im Diagramm bei 7g/T <1) entspricht
diese Darstellung dem Angell-Plot aus Kapitel 2.1.2 fiir Glasbildner mit unterschied-
licher Fragilitit. Der Verlauf der Relaxationszeitkonstanten wurde hierbei nach der
VTF-Gleichung (Gl. 2.1) mit den ermittelten Werten D und 7, aus Tab. 4.2 be-
rechnet. Unterhalb des Glasiiberganges (7g/T >1) sind die experimentell bestimmten
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Relaxationszeitkonstanten deutlich kiirzer als die nach der VTF-Gleichung ermittel-
ten Funktion (1). Ihr Verlauf entspricht im Wesentlichen dem linearen Adam-Gibbs-
Verhalten (Gl. 2.2) entlang von Funktion (2). Der Grund hierfiir liegt in der Eigen-
schaft von realen Glisern, den Gleichgewichtszustand unterhalb von 7g zu verlassen
und den thermodynamisch metastabilen Zustand anzunehmen. Die Konfigurations-
entropie hidngt damit vielmehr von dem bestehenden ,,eingefrorenen* Zustand als
vom Gleichgewichtszustand ab [131]. Dieses Relaxationsverhalten kann im Fall von
amorphen Feststoffen, wie sie beispielsweise im pharmazeutischen Bereich eingesetzt
werden, als typisch beschrieben werden und steht in Ubereinstimmung mit literatur-
bekannten Untersuchungen [109, 131, 132].
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Abb. 4.6. Angell-Plot mit experimentell ermittelten Relaxationszeitkonstanten fiir unter-
schiedliche amorphe Hilfsstoffe im Vergleich zu Relaxationszeitberechnungen. Kurve (1)
stellt hierbei die Relaxationszeit fiir den Gleichgewichtszustand gemé der VTF-Gleichung
(Gl. 2.1) fiir Methyl-B-CD dar. Kurve (2) entspricht dem fiir reale Gldser relevanten Nicht-
Gleichgewichtszustand nach der AGV-Gleichung (Gl. 2.2) fiir den Fall 7, = Tg.

Betrachtet man die Messwerte fiir die Relaxationszeitkonstante 7 im Angell-Plot
(Abb. 4.6), ergeben sich keine signifikanten Unterschiede fiir die niedermolekularen
Saccharide. Fiir das Polymer Dextran 10 konnen tendenziell etwas hohere Re-
laxationszeitkonstanten festgestellt werden. Unter der Berticksichtigung, dass 7 selbst
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einen Mittelwert der KWW-Funktion mit entsprechender Streuung darstellt (Kapitel
2.1.2), erscheint eine Aussage beziiglich einer Stabilitdtsprognose, vor allem auch fiir
den Temperaturbereich deutlich unterhalb von Tg, schwierig. Da sich die hier be-
trachteten amorphen Feststoffe teilweise deutlich in ihrer Glasiibergangstemperatur
unterscheiden und die typischen Lagertemperaturen fiir pharmazeutische Substanzen
iiblicherweise im Bereich von <40°C liegen, ist eine Darstellung iiber den relevanten
linearen Temperaturbereich gemaB3 Abb. 4.7 sinnvoll.
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Abb. 4.7. Experimentell ermittelte Relaxationszeitkonstanten im Vergleich zu Relaxations-
zeitberechnungen gemdll der VTF-Gleichung (durchgezogene Linie) und der AGV-
Gleichung fiir 7y = Tg (gepunktete Linie).

Unterscheiden sich die betrachteten Substanzen nur unwesentlich in ithrem Rela-
xationsverhalten (in allen Féllen betrdgt 7 bei 25 K unterhalb von 7g etwa einen Mo-
nat), ist die Glasiibergangstemperatur als Mal} fiir eine Stabilitdtsbeurteilung zu be-
trachten. Je hoher die Glasiibergangstemperatur, umso geringer ist die Molekular-
mobilitdt bei einer betrachteten Lagertemperatur. Betrdgt diese wiederum 40°C, ent-
spricht die Temperaturdifferenz zu Tg fiir das Dextran etwa 175 K und fiir Lactose
nur etwa 75 K. Die Relaxationszeit bei 40°C ist hierbei fiir das Dextran um einige
Zehnerpotenzen hoher als bei Lactose. Dies wird deutlich, wenn man den Verlauf der
gemessenen Relaxationszeitkonstanten in Abb. 4.7 in Richtung tieferer Temperatur
bis T'=40°C extrapoliert.
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Zusammenfassend ergeben sich folgende Aussagen aus den durchgefiihrten Unter-
suchungen: Die physikalische Stabilitdt eines amorphen Systems wird durch die Be-
weglichkeit der Molekiile bestimmt. Unterhalb der Glasiibergangstemperatur 7g
nimmt die Molekularbeweglichkeit realer Glasbildner mit sinkender Temperatur so
weit ab, bis sie praktisch vernachlissigt werden kann. Um eine ausreichende Stabili-
tait amorpher pharmazeutischer Formulierungen zu erreichen, ist eine Lager-
temperatur unterhalb der Vogel-Fulcher-Temperatur 7, anzustreben. In diesem Tem-
peraturbereich laufen Relaxationsvorginge im Zeitraum von Jahren ab, so dass uner-
wiinschte Produkteigenschaften iiber den Haltbarkeitszeitraum nicht relevant werden.
Andererseits lassen sich dadurch Relaxationsvorgénge nicht mit thermischen Metho-
den in einem sinnvollen Beobachtungszeitraum ermitteln. Daher wurden die be-
schriebenen Messungen zur Bestimmung der Relaxationszeitkonstante 7 im Tempe-
raturbereich von 10 bis 25 K unterhalb von 7g durchgefiihrt. 7 ist ein MaR} fiir die
Molekularbeweglichkeit, wobei hohe 7-Werte einer geringen Molekularbeweglich-
keit und damit einer hohen physikalischen Stabilitdt entsprechen. Fiir die betrachteten
Substanzen wird unterhalb von Tg ein dhnlicher Verlauf der Relaxationszeitkonstante
beobachtet. Dieses vergleichbare Verhalten kann anhand von charakteristischen
KenngroBen mit einer dhnlichen Fragilitdt (D < /0 und 5= 0,4 £ 0,1) erklart werden.
Weiterhin ergibt sich daraus, dass bei vergleichbarer Fragilitit die Kenntnis der Glas-
libergangstemperatur zur Abschitzung der physikalischen Stabilitit ausreichend ist.
Je hoher Tg, umso groBer ist der Temperaturabstand zur Lagertemperatur. Aufgrund
des vergleichbaren 7- Verlaufes ergibt sich somit die groflte Relaxationszeitkon-
stante und damit die geringste Molekularmobilitét fiir das amorphe System mit der
hochsten Glasiibergangstemperatur. Von den betrachteten Substanzen aus Abb. 4.1
ist dies fiir das hydroxypropylierte Cyclodextrin mit 7g = 243°C zu erwarten.

4.1.4 Verhalten in Feuchtatmosphare

Die amorphen sprithgetrockneten Substanzen zeigen im Vergleich zu kristallinem
Lactose-Monohydrat eine deutlich stirkere Wasseraufnahme (Abb. 4.8). Mit Aus-
nahme der Cyclodextrine liegt der Wassergehalt bei typischen Raumbedingungen von
25°C und 60% 1.F. bei etwa 14% - 15%. Die Cyclodextrine zeigen hierbei eine gerin-
gere Wasseraufnahme von etwa 9% (Metyl-B-Cyclodextrin) und 12% (HP-B-
Cyclodextrin).
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Abb. 4.8. Wasserdampf-Sorptionsisothermen amorpher Hilfsstoffe im Vergleich zu kristal-
linem Lactose-Monohydrat (7: 25 £+ 0,5°C).

Dieses hygroskopische Verhalten hydrophiler amorpher Feststoffe kann dadurch
erklart werden, dass Wassermolekiile in die amorphe Molekularstruktur absorbiert
werden, wihrend bei kristallinen Feststoffen vorwiegend nur eine Adsorption an der
Oberflache stattfindet (Abb. 4.9). Es liegt somit eine Art amorphe Feststoffmischung
vor, die aufgrund der geringen Glaslibergangstemperatur von Wasser (7g ~ 144 K)
eine Absenkung der gemeinsamen Glasiibergangstemperatur entsprechend der Gor-
don-Taylor-Beziehung erfahrt (Kapitel 2.1.3). Dies hat wiederum eine Erhohung der
Molekularbeweglichkeit und des freien Volumens zur Folge, was letztlich den
Weichmachereffekt von Wasser erklart. Mit steigender relativer Umgebungsfeuchte
sinkt die Glaslibergangstemperatur (7g) aufgrund der zunehmenden Wasserdampf-
aufnahme in den amorphen Feststoff. Erreicht 7g den Bereich der Umgebungstempe-
ratur, sind aufgrund der erhohten Molekularmobilitdt Verdnderungen zu erwarten, die
in einem beobachtbaren Zeitraum (von wenigen Stunden oder Tagen) liegen kénnen.

Der Zusammenhang zwischen dem aufgenommenen Wasseranteil und der Glastiber-
gangstemperatur ist fir die betrachteten amorphen Feststoffe in Abb. 4.10 entspre-
chend der Gordon-Taylor-Gleichung (Gl. 2.9) dargestellt. Fiir die Berechnung wur-
den die Werte fiir 7g, der amorphen Substanzen im wasserfreien Zustand aus Tab.
4.1 in Kelvin und fiir amorphes Wasser der Literaturwert fiir 7g, von 144 K verwen-
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det [42]. Die Ermittlung von K erfolgt nach Gl. 2.10. Fiir die amorphen Hilfsstoffe
wird die wahre Dichte mittels Helium-Pyknometrie ermittelt (Tab. 4.4) und im Fall
von Wasser ein Wert von 1 g/cm? verwendet [40, 41].

o8 e & < >
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kristallin / hydrophil amorph I hydrophil amorph I hydrophob

Abb. 4.9. Modellvorstellung zum hygroskopischen Verhalten kristalliner und amorpher
Feststoffe. Kristalline hydrophile Feststoffe adsorbieren Wassermolekiile aus der Umge-
bung vorwiegend an ihrer Oberfldache (linkes Bild), wihrend amorphe hydrophile Feststoffe
eine Aufnahme der Wassermolekiile in die ,,ungeordnete* Molekiilstruktur zulassen (mittle-
res Bild). Im Gegensatz dazu besitzen hydrophobe Substanzen aufgrund der geringen Affi-
nitdt zu Wasser kein hygroskopisches Verhalten (rechtes Bild).
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Abb. 4.10. Gordon-Taylor-Plot amorpher Hilfsstoffe nach Gl. 2.9. Die Werte fiir p,,;,- und
Tg, entsprechen den Messwerten aus Tab. 4.4. Fiir amorphes Wasser wurde fiir 7g; 144 K
und fiir p,.;- 1 g/cm? angenommen.
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Die im Bereich der Glasiibergangstemperatur auftretenden Verdnderungen sind von
physikalischen und chemischen Eigenschaften des Stoffes abhingig. Da es sich bei
den betrachteten Substanzen um amorphe Feststoffe handelt, ist zunédchst eine Ab-
nahme der Viskositit aufgrund einer erhohten Molekularmobilitdt zu erwarten. Bei
kristallisierbaren Substanzen kann dies die Umordnung in ein Kristallgitter (Re-
kristallisation) bedeuten. Um diese Verdnderungen charakterisieren zu konnen, wur-
den die erzeugten amorphen Spriihtrocknungspartikel zunidchst in einem Exsikkator
mit Trockenmittel (Molekularsieb Tri-Sorb®, Siidchemie AG, Miinchen) tiber mehre-
re Tage getrocknet und dann bei 30%, 61% und 75% r.F. iiber eine Woche bei Raum-
temperatur gelagert (Tab. 4.3). Eine Abschitzung der zu erwartenden Glasiiber-
gangstemperaturen bei diesen Bedingungen ist in Tab. 4.4 aufgelistet.

Tab. 4.3. Gleichgewichtsfeuchte iiber gesittigten Salzlosungen bei 7'= 22 + 2°C.

Gesittigte Salzlo- Gleichgewichtsfeuchte

sung Literatur [133] Gemessen*
CaCl, - 6H,0 30 % 31+2%
NH4NO; 61 % 61+2%
NaCl 75 % 73+ 2%

*) Feuchte- und Temperaturlogger EBI-2TH (Ebro Electronic GmbH & Co KG, Ingolstadt)

Tab. 4.4. Abschitzung der Glasiibergangstemperatur 7g fiir unterschiedliche relative Um-
gebungsfeuchten nach Gl. 2.9. Die Werte fiir T, entsprechen den Messwerten aus Tab. 4.1.
Fiir die Berechnungen wurden Temperaturwerte stets in Kelvin verwendet. Der Wasserge-
halt wurde aus den Sorptionsisothermen (Abb. 4.8) entnommen und die wahre Dichte p,.,
mittels He-Pyknometrie (Kapitel 3.5.3) bestimmt.

Tg, 0%H,0 30%r.F. 61% r.F. 75% r.F.
Pwahr (Tab. 4.1) H,O Tg H,O Tg H.O Tg
Amorphe Substanz [g/cm?] [°C] [%] [°C] [%] [°C] [%] [°C]
Lactose 1,46 115,9 55 70 - - - !
Raffinose 1,51 115,8 50 73 - - - -
M-B-Cyclodextrin 1,29 154,7 30 124 10,0 70 14,5 43
HP-B-Cyclodextrin 1,40 243,3 6,0 153 12,0 92 15,5 65
Dextran 1 1,49 154.8 6,0 92 16,0 25 250 <15
Dextran 3,5 1,49 198,3 75 106 16,0 40 225 6
Dextran 6 1,492 205,6 75 110 16,0 43 225 8
Dextran 10 1,49° 213,8 75 114 16,0 46 225 10

! Nicht mehr amorph aufgrund von Kristallisation.
Y Wurde als identisch mit Dextran 1 und Dextran 3,5 angenommen.
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In Tab. 4.4 sind die Werte fiir 7g hervorgehoben, die im Bereich der Raumtemperatur
oder darunter liegen und damit Verdnderungen innerhalb weniger Tage erwarten
lassen. Die Charakterisierung der Proben erfolgt nach einer Woche Feuchtlagerung
durch das Anfertigen von rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen. Danach ist
fiir die amorphen Substanzen Lactose, Raffinose und Dextran 1 bei 30% relativer
Umgebungsfeuchte (7g > 70°C) kein morphologischer Unterschied erkennbar. Bei
61% r.F. treten erkennbare Verianderungen auf (Abb. 4.11). Lactose und Raffinose
zeigen hierbei die Morphologie von kristallinen Partikeln. Das Vorliegen einer kri-
stallinen Modifikation konnte mittels DSC durch Schmelzpeaks bei ca. 80°C (Raffi-
nose Pentahydrat) und ca. 220°C (Lactose) bestitigt werden. Bei Dextran 1 ist dage-
gen ein ZusammentlieBen der amorphen Partikel aufgrund einer Viskositéitsverringer-
ung (Verfliissigung) zu beobachten. Die Glasiibergangstemperatur liegt hierbei im
Bereich der Raumtemperatur bei etwa 25°C (Tab. 4.4).

30% r.H. 61% r.H.

Lactose

Raffinose

Dextran 1

Abb. 4.11. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von spriihgetrockneter Lactose,
Raffinose und Dextran 1 nach einwochiger Lagerung bei 30% und 61% r.F. (7322 £ 2°C).
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Besonders gut lésst sich die Kristallisation von Lactose wihrend der Ermittlung der
Sorptionsisothermen beobachten. In Abb. 4.12 ist die Gewichtszunahme von amor-
pher Lactose bei stufenweiser Erhohung der Umgebungsfeuchte dargestellt. Bis
50% r.F. findet die Absorption von Wasserdampf in die hydrophile amorphe Matrix
von Lactose statt. Bei der Erhohung auf 60% r.F. ist eine schlagartige Gewichtsab-
nahme zu beobachten. Hierbei bildet sich aufgrund der erhohten Molekularbeweg-
lichkeit die kristalline Form von Lactose-Monohydrat. Da diese Form nicht hygro-
skopisch ist, wird bei der Kristallisation lediglich ein Mol Wasser in die Kristallstruk-
tur eingebaut und der Rest wieder an die Umgebung abgegeben.

12 100
Spriihgetrocknete Lactose
nach einwibchiger Lagerung T 90
10 - bei30%r.F.

Ve, 1] Spriihgetrocknete Lactose | 50
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Abb. 4.12. Wasserdampf-Sorptionsverhalten von amorpher Lactose (T: 25 + 0,5°C). Ober-
halb von 50% r.F. bildet sich unter Wasserabgabe Lactose-Monohydrat.

Die Kiristallisationskinetik amorpher Lactose ist abhingig von Temperatur und Um-
gebungsfeuchte. Nach entsprechend langer Lagerzeit kann auch unterhalb von
50% r.F. eine Kristallisation eintreten [134]. Da Lactose als zugelassener Hilfsstoff
fiir Pulverinhalativa eine wichtige Rolle spielt, wurde weiterhin eine Langzeit-
lagerung iiber 6 Monate bei 30% r.F. und eine Kurzzeitlagerung bei 75% r.F. durch-
gefithrt. Im Gegensatz zu der einwOchigen Lagerung ist nach 6 Monaten bei 30% r.F.
ein Verschmelzen der kugelférmigen Partikel an ihren Kontaktstellen erkennbar
(Abb. 4.13). Diese morphologischen Verdnderungen stellen ein gutes Beispiel fiir den
Beobachtungszeitraum von Relaxationsvorgingen amorpher Feststoffe dar. Im Fall
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einer Kurzzeitlagerung bei 75% r.F. (z.B. tropische Klimazone) kann es innerhalb
von zwei Stunden zum ZusammenflieBen der Partikel und dariiber hinaus zur Bildung
von Kristallisationsbereichen kommen (Abb. 4.13 C, kleines Bild).

L7 : : ..1E

4l SR

Abb. 4.13. Unterschiedlich gelagerte amorphe Lactosepartikel bei Raumtemperatur (Tem-
peratur: 22 + 3°C). A: Direkt nach Spriihtrocknung. B: Lagerung liber 6 Monate bei 30%
r.F. C: Lagerung iiber 2 Stunden bei 75% r.F.

Fiir die Dextrane 3,5 bis 10 sind keine morphologischen Verdnderungen nach einer
Woche bei 61% r.F. (Tg 2 40°C) und Raumtemperatur im Vergleich zu den trocken
gelagerten Spriihtrocknungspartikeln zu erkennen. Bei 75% r.F. kommt es bei
Dextran 3,5 und Dextran 6 zum ZusammenflieBen der Partikel (Abb. 4.14). Der Grad
des ZusammenflieBens kann hierbei in Abhingigkeit der Kettenldnge bzw. der Glas-
iibergangstemperatur beobachtet werden. Wéhrend bei dem kurzkettigen Dextran 3,5
ein grofiflachiges IneinanderflieBen beobachtet werden kann, sind bei Dextran 6 noch
einzelne zusammenhédngende Partikel erkennbar. Dagegen sind keine Veridnderungen
bei Dextran 10 erkennbar, auch wenn die Glasiibergangstemperatur geméfl der Gor-
don-Taylor-Abschétzung bei etwa 10°C liegt (Tab. 4.4). Offenbar ist der Zeitraum
von einer Woche nicht ausreichend, um signifikante morphologische Verdnderungen
zu bewirken. Bei 40°C und 75% r.F. konnte ein deutliches Zusammenflieen des
Pulvers beobachtet werden.

Die beiden untersuchten B-Cyclodextrine lassen keine Verdnderungen nach einwo-
chiger Lagerung bei Raumtemperatur und 75% r.F. erkennen. Die Glasiibergangs-
temperaturen liegen bei 7g > 43°C. Eine zusitzliche Untersuchung nach einwochiger
Lagerung bei 40°C und 75% r.F. zeigt ein ZusammenflieBen der Partikel von Methyl-
B-Cyclodextrin. Tg liegt hierbei im Bereich von 40°C. Im Fall von Hydroxypropyl-p3-
Cyclodextrin sind keine Verdanderungen zu beobachten (Abb. 4.15). Auch hierbei ist
das stabilere Verhalten auf die hohere Glasiibergangstemperatur von 7g = 65°C bei
75% r.F. bzw. Tg = 243°C im wasserfreien Zustand zuriickzufiihren.
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61%r.F./RT 78% r.F. /I RT

Dextran
10

Abb. 4.14. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen sprithgetrockneter Dextrane nach

einwochiger Lagerung bei 61% und 75% relativer Luftfeuchte und Raumtemperatur
(T:22 £ 3°C).

75% r.F./ 40°C

Abb. 4.15. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen spriihgetrockneter B-Cyclodextrine
nach einwochiger Lagerung bei 75% r.F. bei Raumtemperatur (22 + 3°C) und 40°C.
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Die durchgefiihrten Versuche machen deutlich, dass neben der Glasiibergangs-
temperatur die Hygroskopizitit einen bedeutenden Einfluss auf die physikalische
Stabilitidt wasserloslicher amorpher Feststoffe hat. Diese Substanzen kénnen generell
als hygroskopisch betrachtet werden. In Feuchtatmosphire findet eine Reduzierung
der Glasiibergangstemperatur und damit eine Erhohung der Molekularmobilitit statt.
Dies fiihrt zundchst zu einer Viskositidtsabsenkung. Bei kristallisierbaren Feststoffen
kann weiterhin eine Kristallisation erfolgen. Die Charakterisierung morphologischer
Verinderungen mittels Rasterelektronenmikroskopie stellt hierbei eine gute Methode
zur Erfassung von viskositits- oder kristallisationsbedingten Veridnderungen dar.
Langzeiteffekte lassen sich dadurch gut beobachten und in Korrelation mit weiteren
Materialeigenschaften, wie der Glasiibergangstemperatur setzen. Allerdings sind Ver-
anderungen erst ab einem Zustand erkennbar, der die Eignung zur Pulverinhalation
ausschliefit. Bevor Kristallisationsvorgénge ablaufen oder sich interpartikulire Mate-
rialbriicken bilden, kénnen weitere physikochemische Verdnderungen, wie z. B.
Wirkstoffzersetzung auftreten. Generell ist eine moglichst trockene Handhabung und
Lagerung empfehlenswert, z. B. durch den Einsatz von Trockenmitteln, um die Mo-
lekularbeweglichkeit im amorphen Feststoff so gering wie moglich zu halten.

Von den untersuchten Substanzen bietet sich vor allem Hydroxypropyl-B-Cyclo-
dextrin aufgrund der relativ hohen Glasiibergangstemperatur von 7g = 243°C (was-
serfrei) als stabilisierende Matrix fiir Wirkstoffeinschliisse an. Eine Abschdtzung
nach der Gordon-Taylor-Beziehung ergibt bei einem Wasseranteil von 22,5% (Lage-
rung bei 75% r.F.) einen Wert von Tg = 65°C. Morphologische Veridnderungen kon-
nen hierbei mittels Rasterelektronenmikroskopie im Zeitraum von einer Woche nicht
beobachtet werden. Beispiele fiir Wirkstoffeinbettung in Hydroxypropyl-B-Cyclo-
dextrin sind in Kapitel 4.5.2 beschrieben.

4.2 Erzeugung kristalliner Mannitolpartikel

Aufgrund der geordneten Gitterstruktur eines kristallinen Feststoffes besitzt dieser
im Allgemeinen einen thermodynamisch stabileren Zustand gegeniiber einem amor-
phen Feststoff (Kapitel 2.1.1). Fiir die Wirkstoffeinbettung chemisch synthetisierter
Molekiile kann daher eine kristalline Matrix Stabilititsvorteile besitzen. Mannitol
bietet sich hierbei aufgrund seiner schnellen Kristallisationskinetik als moglicher
Hilfsstoff fiir Co-Spriihtrocknungspartikel an (Kapitel 3.2.1). In diesem Kapitel wer-
den die Spriihtrocknungsparameter betrachtet, die eine Erzeugung von kristallinen
Mannitolpartikeln im lungengéngigen GroBenbereich ermoglichen. Hierbei hat die
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Trocknungszeit einen wichtigen Einfluss (Kapitel 2.4.4). Wihrend eine schnelle
Trocknung die Bildung einer kristallinen Ordnung verhindert, kann eine verhéltnis-
maBig langsame Trocknung eine Kristallisation begiinstigen.

In Tab. 4.5 sind drei Sprithtrocknungsversuche wiedergegeben, bei denen die Trock-
nungszeit durch die Variation von Eingangs- und Ausgangstemperatur verldngert
wurde. Der Mannitolgehalt in der Losung betragt bei allen Versuchen 10%. Als Mal3
fiir die Trocknungszeit wird die Verdunstungszeit des LoOsungsmittels fiir einen
10 um groBBen Wassertropfen betrachtet. Diese variiert bei den gewéhlten Spriihpa-
rametern zwischen 7,3 und 10,7 Millisekunden.

Tab. 4.5. Sprithtrocknungsparameter® und die daraus resultierenden Verdunstungszeiten
eines 10 um grofBen Wassertropfens (p;: 1000 kg/m?, H,: 2260 kJ/kg) unter idealisierten
Bedingungen (Kapitel 2.4.4).

Mannitol Mannitol Mannitol
Tout: 116°C Tout: 96°C Tout: 82°C
Sprihtrocknungsparameter
Trockengasdurchsatz M < [kg/h] 44 + 2 44 + 2 3112
Ldésungsdurchsatz M, [kg/h] 0,54 £ 0,04 0,72 £ 0,04 0,72 £ 0,04
Eintrittstemperatur T;, [°C] 170+ 2 150 + 2 150 + 2
Austrittstemperatur [°C] 116 £ 2 96 + 2 82+2
Ermittlung der Verdunstungszeit eines 10 ym Wassertropfens
T (Gl. 2.60 mit Cp = 1,05 J/(g-K)) [°C] 144 115 100
T bei T;, (Mollierdiagramm) [°C] 42.8 40,2 40,2
AT (Gl. 2.72) [°C] 113 91 82
Tm=Ty,+tAT[°C] 156 131 122
A bei T, [133] [W/(m-K] 0,0341 0,0326 0,0321
Verdunstungszeit Xyo0: 10 um (Gl. 2.71) [ms] 7,3 9,5 10,7

*) Konstante Parameter: Konzentration der Losung: 10 g Mannitol in 90 g H,O, Diisengasdurch-
satz: 39+ 2 NL/min; Diisengasiiberdruck: 5,5 +0,2 bar.

Obwohl der Diisengasdurchsatz als Hauptparameter zur Steuerung der Tropfengrofe
konstant gehalten wurde, ergeben sich signifikante Unterschiede in der Grofle der
getrockneten Partikel. In Abhingigkeit der Verdunstungszeit ist dabei eine Abnahme
der PartikelgroBe gegeben (Abb. 4.16). Mit Hilfe der Rasterelektronenmikroskopie
kann der Grund hierfiir auf eine zunehmende Verklumpung von Primérpartikeln mit
abnehmender Trocknungszeit zurlickgefiihrt werden. Offensichtlich kristallisieren
diese Partikel nicht vollstindig aus, solange sie sich in der Strdmung des Spriih-
trockners befinden. Die Bildung von metastabilen amorphen Bereichen ist hierbei
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aufgrund der relativ kurzen Trocknungszeiten denkbar, die erst dann rekristallisieren,
wenn die Partikel bereits im Sammelbehilter miteinander in Kontakt stehen. Uber-
wiegend frei vorliegende Primérpartikel konnen lediglich bei der Probe mit einer
Ausgangstemperatur von 82°C und damit der lingsten Trocknungszeit festgestellt
werden (Abb. 4.17).

1 Wo. Offenlagerung -
N\ 40°C/75% rF.

h

Partikelgrofe Xso [ pm]
© = N W A OO N S
/4

6 7 8 9 10 11 12 13
Verdunstungszeit X .o = 10 pm [ms]

Abb. 4.16. PartikelgroBe x5, sprithgetrockneter Mannitolpartikel in Abhingigkeit der theo-
retischen Verdunstungszeit eines 10 um groBen Wassertropfens bei gleichen Spriihtrock-
nungsparametern nach Gl. 2.71.

Mannitol T_ . 82°C

out*

Mannitol T, :

out” out*

182°C H SOl 1 Wo 40°CI75 1F.

Abb. 4.17. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen spriihgetrockneter Mannitolparti-
kel.

Die GroB3e der Partikel der Probe mit 7,,, = 82°C liegt mit x5y = 2,5 um in einem fiir
die gewdhlten Sprithparameter typischen GréBenbereich. Die Dauer der Trocknung
ist hier offenbar ausreichend, um eine iiberwiegend vollstindige Kristallisation der
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stromungsgetragenen Partikel zu ermoglichen. Allerdings wird durch eine einwdchi-
ge Offenlagerung bei 40°C und 75% relativer Feuchte ein mittleres Partikelwachstum
um 0,3 um auf x50 =2,8 um beobachtet. Signifikante Verdnderungen kénnen von
REM-Aufnahmen nicht abgeleitet werden. Die strukturierte Oberfldche dieser Parti-
kel kann ein Hinweis auf eine Kristallstruktur sein, wie sie beispielsweise von Chew
und Chang beobachtet wurde [102]. Weitere Untersuchungen dieser Probe mittels
Rontgenpulverdiffraktometrie weisen auf die bei Raumtemperatur thermodynamisch
stabilste Modifikation I von D-Mannitol hin [135]. Dabei sind keine deutlichen Un-
terschiede zwischen dem Ausgangsmaterial, der spriithgetrockneten Probe und der bei
40°C und 75% r.F. gelagerten Probe erkennbar (Anhang, Abb. 6.6). Im Vergleich
hierzu weist die Probe mit der kiirzesten Trocknungszeit (Mannitol 7= 116°C)
neben Modifikation I auch Reflexe der Modifikation IT auf (Anhang Abb. 6.7).

Auch anhand der TMDSC-Analysen sind keine Unterschiede zu der gelagerten Probe
von Mannitol 7, = 82°C erkennbar (Abb. 4.18). Hinweise auf amorphe Anteile auf-
grund einer Glasstufe aus dem reversen Signal (RevCp) oder exothermen Kristallisa-
tionseffekten aus dem Wirmestromsignal (Heat Flow) sind hierbei nicht gegeben.
Der endotherme Schmelzpeak (onset) liegt bei allen drei Proben bei 165°C (Heizrate:
2 K/min) und ist charakteristisch fiir D-Mannitol der Modifikation I und II [135].
Moglicherweise ist das lagerungsbedingte Partikelwachstum auf geringe amorphe
Anteile zuriickzufiihren, die analytisch zwar nicht detektierbar sind, aber durch Re-
kristallisation messbare Verdnderungen in der PartikelgroBBe verursachen.

Mannitol Ausgangsmaterial fir SD
Mannitol SD Tout: 82°C y
Mannitol SD Tout: 82°C W

Mannitol Ausgangsmaterial filr SD

1Wo 40°C /75% r.F.

1 Mannitol 3D Tout: 82°C

Heat Flow (u\W)
Rev Cp (J/(g-°C))

Mannitol SD Tout: 82°C
1 Wo 40°C / 75% r.F.

Exo Up
0 5I0 160 15IO 260 0 Eb 160 150 Z(IlD

Temperature ("C) Temperature (°C)
Abb. 4.18. DSC-Wirmestromsignal (links) und RevCp-Signal (rechts) von Mannitol
Tou: 82°C im Vergleich zu dem bei der Spriihtrocknung eingesetzten Mannitol (Heizrate:

2 K/min).
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Aufgrund der durchgefiihrten Versuche erscheint eine Erzeugung stabiler kristalliner
Mannitolpartikel im lungengidngigen GroBenbereich moglich. Lange Trocknungszei-
ten werden hierbei als giinstig betrachtet, um die stabile Kristallmodifikation I und
eine iiberwiegend vollstindige Kristallisation der luftgetragenen Partikel vor deren
Abscheidung im Produktbehélter des Spriihtrockners zu ermdglichen. Eine Verlange-
rung der Trocknungszeit wird hauptsidchlich durch Verringern der Ausgangstempera-
tur erzielt. Dies ist wiederum durch eine Erhoéhung des Losungsdurchsatzes bzw.
durch eine Reduzierung des Trockengasdurchsatzes mdoglich. Ggf. ist durch eine
weitere Steigerung der Trocknungszeit das lagerungsbedingte Partikelwachstum zu
vermeiden. Dagegen kann ein spritheingebetteter Wirkstoff durch eine Kristallisati-
onsverzogerung wiederum ein Partikelwachstum fordern. Untersuchungen hierzu
sind in Kapitel 4.5.4 beschrieben.

4.3 Deagglomerations- und Depositionsverhalten inhalierbarer Partikel

4.3.1 Vergleich strahlgemahlener und sprithgetrockneter Mikropartikel

Im Folgenden werden inhalierbare Partikel eines Spriihtrocknungsverfahrens mit
mikronisierten Partikeln aus dem Standardverfahren der Luftstrahlmahlung ver-
glichen. Hierbei sollen prinzipielle Unterschiede beziiglich der aerodynamischen
Eigenschaften und des Dispergierverhaltens betrachtet werden, die im Wesentlichen
auf das morphologische Erscheinungsbild der Partikel zuriickzufiihren sind. Pulver-
mischungen mit Trigerstoffen werden daher nicht betrachtet. Als Beispiel fiir einen
Hilfsstoff wird Lactose und als Beispiel fiir einen Wirkstoff Salbutamolsulfat ausge-
wihlt. Die strahlgemahlenen Substanzen wurden von Boehringer Ingelheim als
a-Lactose-Monohydrat und kristallines Salbutamolsulfat bezogen. Fiir die Gener-
ierung der Spriihtrocknungspartikel werden die Parameter so gewéhlt, dass eine ver-
gleichbare geometrische PartikelgroBenverteilung zu den strahlgemahlenen Proben
vorliegt (Abb. 4.19). Die entsprechenden Spriihtrocknungsparameter sind in Tab. 4.6
wiedergegeben. Nach der Sprithtrocknung liegen die Substanzen in ihrem amorphen
Feststoffzustand vor und weisen im Rontgenpulverdiffraktogramm nicht mehr die fiir
kristalline Feststoffe typischen Reflexe auf (Anhang Abb. 6.1 und Abb. 6.2). Weiter-
hin wurden die strahlgemahlenen und spriihgetrockneten Proben beziiglich ihrer
Morphologie (Abb. 4.20) und weiterer Pulver- und Partikeleigenschaften (Tab. 4.7)
gegeniibergestellt.
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Abb. 4.19. Vergleichbare PartikelgroBBenverteilungen von strahlgemahlenem und spriihge-
trocknetem Salbutamolsulfat (linke Kurven) und Lactose (rechte Kurven). Die Werte ent-
sprechen dem Mittelwert + der Abweichung zwischen der jeweils sprithgetrockneten und
strahlgemahlenen Probe (Sympatec-Rodos-Dispergierung, / = 100 mm).

Tab. 4.6. Sprithtrocknungsparameter (Biichi B-191, modifiziert) zur Erzeugung von ver-
gleichbaren geometrischen Partikelgroen der strahlgemahlenen Substanzen.

Parameter Lactose SD Salbutamolsulfat SD
Lésung 10%, wassrig 3,1%, wassrig
Trockengasdurchsatz N, [m?¥h] 343 383
Dusengasdurchsatz N, [NL/min] 17 £1 41+ 1
Disengasuberdruck N [bar] 1,5+0,2 6,0+0,2
Lésungsdurchsatz [ml/min] 252 18+ 2
Eintrittstemperatur [°C] 150+ 2 150+ 2
Austrittstemperatur [°C] 83+3 99+3

Anhand der REM-Aufnahmen kénnen die strahlgemahlenen Substanzen als massive,
eckige und kantige Partikel beschrieben werden. Die spriihgetrockneten Proben besit-
zen eine kugelformige Gestalt, wobei die Lactosepartikel eine glatte und die Salbu-
tamolsulfatpartikel eine nach innen gewdlbte Oberflache besitzen. Im Wesentlichen
entspricht die Partikelmorphologie den in der Literatur beschriebenen Beobachtungen
[136, 137]. Die partiell kollabierte Oberflache der spriihgetrockneten Salbutamol-
sulfatpartikel konnte ein Hinweis auf einen Hohlraumanteil sein. In diesem Fall ist
mit einer geringeren Partikeldichte im Vergleich zu der strahlgemahlenen Probe zu
rechnen. Einen weiteren Hinweis auf das Vorhandensein von Hohlpartikeln liefert die
Porositét einer verdichteten Pulverschiittung &gm,r (Tab. 4.7).
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Strahlmahlung Spriihtrocknung
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Lactose
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Abb. 4.20. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen strahlgemahlener und spriihge-
trockneter Mikropartikel.

Tab. 4.7. Pulvercharakterisierung strahlgemahlener und sprithgetrockneter Substanzen mit
vergleichbarer geometrischer PartikelgroBenverteilung (Methoden geméall Kapitel 3.5).

Lactose Strahlmahlung Sprihtrocknung
Mediandurchmesser Xso [Um] 3,14 £ 0,01 3,25 £0,03
Volumenspez. Oberflache S, [m?/cm?] 2,58 +0,01 2,60 +0,03
Massenspez. Oberflache S;,[m%g] 2,07 £0,01 1,28 +£0,02
Wahre Dichte pyanr[g/cm?] 1,55 £ 0,04 1,46 +0,04
Stampfdichte pstampt [9/CcM?] 0,34 + 0,01 0,47 +0,01
Porositat Pulverbett ssiampr[-] 0,78 0,01 0,68 +0,01

Salbutamolsulfat Strahlmahlung Sprihtrocknung
Mediandurchmesser Xsy [um] 1,45 +£ 0,01 1,563 +0,02
Volumenspez. Oberflache S, [m?/cm?3] 4,77 £0,01 4,63 £ 0,05
Massenspez. Oberflache S,,[m?%/g] 5,67 +0,09 2,87 + 0,01
Wahre Dichte pyanr [g/cm?] 1,33 +£0,03 1,31 £ 0,03
Stampfdichte pstampt [9/CcM?] 0,22 £0,01 0,36 £ 0,01
Porositat Pulverbett &siampr[-] 0,84 + 0,01 0,71 £ 0,01

Ein zusétzliches Porenvolumen von hohlen Spriihtrocknungspartikeln wiirde eine
hohere Porositdt (bzw. eine geringere Stampfdichte) in der verdichteten Pulver-
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schiittung erwarten lassen. Tatsdchlich wird eine etwas geringere Porositdat im Ver-
gleich zu den strahlgemahlenen Partikeln gemessen. Offensichtlich lagern sich die
kugelformigen Partikel im Stampfvolumeter zu einer etwas dichteren Packung zu-
sammen und verfiigen liber kein oder nur ein geringes Hohlraumvolumen. Um eine
weitere Aufklarung der Partikeldichte dieser sprithgetrockneten Proben zu erhalten,
wird etwas Pulver zusammen mit tiefkaltem Flissigstickstoff in einem Morser ver-
rieben. Die dabei aufgebrochenen Partikel zeigen auf rasterelektronenmikroskop-
ischen Aufnahmen hauptsédchlich eine massive Struktur (Abb. 4.21).

Abb. 4.21. Beispiele fiir aufgebrochene Spriihtrocknungspartikel von Lactose (linke Bilder)
und Salbutamolsulfat (rechte Bilder) nach Morsern mit Fliissigstickstoff. Bei Lactose kom-
men neben liberwiegend massiven Partikeln selten auch Partikel mit Hohlraumanteil vor.

Die wahre Dichte ¢, der Substanzen ist im amorphen Feststoffzustand etwas gerin-
ger als im kristallinen Feststoff. Aufgrund der ,,ungeordneten* Molekiilstruktur ist
das Volumen amorpher Feststoffe typischerweise grofler als bei der geordneten Kris-
tallstruktur (Abb. 2.2). Literaturwerte fiir Lactose stehen in guter Ubereinstimmung
mit den hier ermittelten Werten aus Tab. 4.7 (Lactose-Monohydrat: 1,545 g/cm? [96],
amorphe Lactose: 1,48 g/cm? [138]).

In Abb. 4.22 ist das mittels Kaskadenimpaktor ermittelte In-vitro-Depositionsver-
halten dargestellt. Als MaB fiir den inhalierbaren Anteil (FPF) wird hierbei der Mas-
senanteil bestimmt, der aerodynamisch <Sum ist (Kapitel 3.7). Die Fiillmenge der
Inhaletten betrdgt hierbei 20 = 2 mg des jeweiligen Pulvers (keine Pulvermischung).
In allen Fillen zeigen die spriihgetrockneten Proben einen signifikant hoheren FPF-
Wert als die strahlgemahlenen Proben. Die generell hoheren Werte flir Salbutamol-
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sulfat sind hauptsdachlich mit der geringeren geometrischen Partikelgrofe (xsy:
1,5 um) gegeniiber Lactose (x59: 3,2 um) zu erklaren.

80 _ 80
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S 50 | — B sprihgetrocknet _ - $ 50 - Wspriihgetrocknet — ——— —— -
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Abb. 4.22. Vergleich der Fine Particle Fraction (FPF) bei 39 1/min und 24 1/min von strahl-
gemahlenen und sprithgetrockneten Substanzen. Die Fehlerbalken entsprechen der Stan-
dardabweichung aus mindestens 3 Proben.

Die hier verglichenen Partikel besitzen aufgrund ihrer massiven Struktur eine ver-
gleichbare Partikeldichte. Da auch eine vergleichbare geometrische Partikelgrof3e
gegeben ist (Abb. 4.19), kann auch von einer vergleichbaren aerodynamischen Parti-
kelgrofle ausgegangen werden (Gl. 2.22). Die hoheren FPF-Werte der spriihgetrock-
neten Partikel lassen sich somit vorwiegend auf eine effektivere Deagglomeration
zuriickfiihren. Offensichtlich werden die strahlgemahlenen Pulveragglomerate auf-
grund stérkerer interpartikuldrer Haftung nicht derart vollstdndig in ihre Primérparti-
kel zerlegt wie die spriihgetrockneten Proben. Dieser Effekt einer unvollstindigen
Dispergierung erkléart auch den Riickgang der Fine Particle Fraction bei der geringe-
ren Flussrate von 24 I/min in Abb. 4.22.

Die Untersuchung des Deagglomerationsverhaltens erfolgt zundchst in Verbindung
mit einem Pulverinhalator (Kapitel 3.6.1). Der hierbei ermittelte Dispergiergrad ent-
spricht dem Verhéltnis der PartikelgrofBe xs), welche mittels eines analytischen Pul-
verdispergierers bei 3 bar Uberdruck ermittelt wird, zu dem xs5)-Wert, der am Austritt
des Inhalators gemessen wird. Betrdgt der Dispergiergrad eins, kann von einer iiber-
wiegend vollstindigen Dispergierung durch den Pulverinhalator ausgegangen wer-
den. In Abb. 4.23 ist der Dispergiergrad in Abhingigkeit der Flussrate abgebildet.
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Mit steigender Flussrate ist eine Zunahme der am Agglomerat angreifenden Stro-
mungskréfte und damit auch des Dispergiergrades zu verzeichnen. Die spriihgetrock-
neten Proben weisen hierbei einen signifikant hoheren Dispergiergrad als die strahl-
gemahlenen Proben auf. Bei der Standardflussrate des Pulverinhalators (HandiHa-
ler™) von 39 I/min liegt der Dispergiergrad im Bereich von >80%. Die strahlgemahle-
nen Partikel erreichen selbst bei einer Flussrate von 60 I/min einen Dispergiergrad
von lediglich 60%, ein Grund weshalb bei der Formulierung von Pulverinhalaten

iblicherweise ein Trigerstoff zur Optimierung der Deagglomeration eingesetzt wird
(Kapitel 1.1).
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Abb. 4.23. Dispergiergrad spriihgetrockneter und strahlgemahlener Partikel durch ein In-
halationssystem bestehend aus dem HandiHaler® mit 20-mg-Inhaletten. Die Fehlerbalken
entsprechen der Standardabweichung aus mindestens drei Proben.

Des Weiteren wurde der Dispergiergrad unabhingig von einem Inhalator in einer
definierten Rohrstromung untersucht (Kapitel 3.6.2). Auch hierbei ist prinzipiell ein
signifikant hoherer Dispergiergrad der spriihgetrockneten Partikel gegeniiber den
strahlgemahlenen Partikeln erkennbar (Abb. 4.24). Aufgrund der verschiedenen Bau-
und Funktionsweisen der beiden Dispergiermethoden lassen sich auch Unterschiede
im Verlauf des Dispergiergrades erkennen. So werden beispielsweise bei der Disper-
gierung durch den Deagglomerator deutlich hohere Gasdurchsitze benotigt, um ver-
gleichbare Dispergiergrade zu erzielen. Weiterhin scheint der HandiHaler” die spriih-
getrocknete Salbutamolsulfatprobe etwas vollstindiger zu dispergieren, wahrend der
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Deagglomerator einen hoheren Dispergiergrad im Fall von strahlgemahlener Lactose
erzielt.
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Abb. 4.24. Dispergiergrad sprithgetrockneter und strahlgemahlener Partikel durch eine
definierte Rohrstromung (Deagglomerator). Die Fehlerbalken entsprechen der Standard-
abweichung aus mindestens drei Proben.

Abschliefend kann anhand des durchgefiihrten Vergleiches festgestellt werden, dass
der hohere ,,inhalierbare* Anteil (FPF) der spriihgetrockneten Proben hauptsichlich
auf eine deutlich vollstindigere Deagglomeration zuriickzufiihren ist. Diese ist wie-
derum mit geringeren Haftkraften zwischen den einzelnen Partikeln zu erkldren. Um
mogliche Ursachen fiir das unterschiedliche Verhalten erértern zu konnen, sollen an
dieser Stelle nochmals die wichtigsten EinflussgroBen betrachtet werden:

Da die Stabilitit von Agglomeraten von der Primérpartikelgrofle beeinflusst wird
(Kapitel 2.3.4), wurden strahlgemahlene und spriihgetrocknete Pulver mit einer ver-
gleichbare geometrische PartikelgroBenverteilung hergestellt. Auch wenn aufgrund
der unterschiedlichen Partikelgestalt eine gewisse Abweichung bei der Bestimmung
mittels Laserbeugung moglich ist, kann der Einfluss einer unterschiedlichen Primar-
partikelgroBe in erster Ndherung vernachlissigt werden.

Weiterhin wird die Stabilitit von Agglomeraten durch die Haftkréfte der sich beriih-
renden Partikel bestimmt. Bei Pulveragglomeraten mit einer Primérpartikelgréf3e von
<10 pm konnen elektrostatische Anziehung bzw. AbstoBung sowie der Einfluss der
Schwerkraft weitestgehend vernachldssigt werden. Die Hauptanziehungskraft wird
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bei Kontakthaftung im Wesentlichen durch Van-der-Waals-Kréfte und durch Adsorp-
tions- und Kondensationseffekte entsprechend der klimatischen Bedingungen in der
Kontaktzone bestimmt (Kapitel 2.3.1). Fiir die spriithgetrockneten Proben ist jedoch
zu berticksichtigen, dass die hohere Molekularmobilitit des amorphen Zustandes eine
plastische Verformung im Kontaktbereich begiinstigen kann (Kapitel 4.1.4). Dabei
wire mit einer Haftkraftverstirkung aufgrund einer grofleren Kontaktflaiche bzw.
einer reduzierten Oberflachenrauhigkeit zu rechnen. Tatsdchlich wird auch fiir amor-
phe Lactose mittels AFM eine hohere Oberflichenenergie (y = 57,4 J/m?) im Ver-
gleich zu kristalliner Lactose (y = 23,3 J/m?) gemessen [62]. Eine zwei- bis dreifach
hohere Haftkraft wéire dadurch zwischen kugelféormigen Partikeln gemall dem JKR-
bzw. DMT-Modell zu erwarten (Kapitel 2.3.1). Dieser Effekt ist jedoch aufgrund
einer deutlich besseren Dispergierbarkeit der spriihgetrockneten amorphen Proben
nicht erkennbar bzw. iiberlagert.

Der Hauptunterschied zwischen den Partikeln der beiden Herstellverfahren liegt in
der vollig unterschiedlichen Partikelmorphologie. Wéhrend sich die kugelformigen
Primérpartikel der Spriihtrocknung tiberwiegend punktférmig beriihren, konnen zwi-
schen den kantigen Partikeln aus der Strahlmahlung ebene Beriihrungsfldchen ent-
stehen (Abb. 4.25).

Abb. 4.25. Ausbildung von Kontaktstellen innerhalb eines Agglomerates im Fall von kanti-
gen und kugelférmigen Primérpartikeln (schematisch).

Zur Abschdtzung der Haftkrifte bei Flichenkontakt werden in Abb. 4.26 zwei wiir-
felformige Partikel mit der Kantenlédnge x unter der Annahme reiner Van-der-Waals-
Haftung betrachtet. Im Vergleich dazu ist die Van-der-Waals-Haftkraft zwischen
zwel Kugeln mit dem Durchmesser x angegeben. Im Fall einer Partikelgroe von
x =~ 3 um ist danach die Van-der-Waals-Haftung fiir das Wiirfelmodell um etwa Fak-
tor 10" groBer als bei dem Kugelmodell. Dieses Beispiel veranschaulicht die Rele-
vanz der morphologischen Eigenschaften beziiglich der Stabilitdt und des Dispergier-
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verhaltens von Pulveragglomeraten. Kugelformige Partikel, wie sie z. B. mittels
Spriihtrocknung erzeugt werden, besitzen innerhalb eines Agglomerates sehr kleine
Beriihrungsflichen. Dadurch sind eine geringere Haftkraft und eine effektivere De-
agglomeration gegentiber Partikeln mit Flichenkontakt gegeben.
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Abb. 4.26. Theoretische Van-der-Waals-Haftkraft F', fiir wiirfel- und kugelférmige Parti-
kel. Fiir die Berechnung der angegebenen Gleichungen [115] wird eine Lifschitz-van-der-
Waals-Konstante von %wm =510%"J und ein Beriihrungsabstand von @, = 0,4 nm (Kapi-
tel 2.3.1) angenommen.

4.3.2 Variation der Morphologie spriihgetrockneter Partikel

Wie im vorherigen Kapitel gezeigt wurde, konnen mittels Spriihtrocknung Partikel
erzeugt werden, die aufgrund ihrer sphirischen Morphologie eine verringerte Parti-
kel-Partikel-Haftkraft gegeniiber kantigen Partikeln besitzen. Eine zusitzliche Ver-
ringerung der Kontakthaftung ist durch eine weitere Variation der Partikelmorpho-
logie durch die Spriihtrocknungstechnik denkbar. Hierzu werden in diesem Kapitel
sprithgetrocknete Partikel betrachtet, die sich in ihrer Oberflichenmorphologie unter-
scheiden. Um vor allem den Einfluss der Partikelmorphologie auf das Dispergier-
verhalten beurteilen zu konnen, werden auch hierbei wieder Proben hergestellt, die
eine vergleichbare geometrische PartikelgroBBenverteilung besitzen (Abb. 4.27).

Fiir die Spriihtrocknung werden hierfiir Dextrane mit unterschiedlichem Mole-
kulargewicht verwendet. Dadurch ldsst sich der Grad der Faltung variieren (Abb.
4.28). Dieser Effekt ldsst sich damit erkldren, dass mit steigendem Molekulargewicht
die Viskositét der Sprithlésung zunimmt. Fiir eine hochmolekulare Substanz bedeutet
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dies, dass wahrend der Tropfentrocknung eine weitere Viskositdtserhohung aufgrund
des Losungsmittelentzuges zur Bildung einer flexiblen Polymerhiille fiihrt. Diese
kann im weiteren Trocknungsverlauf kollabieren und Feststoffpartikel mit einer Fal-
tenstruktur bilden. Im Gegensatz dazu findet bei einer niedermolekularen, gut 16sli-
chen Substanz die Konzentrierung des Tropfens bis zur vollstdndigen Losungsmittel-
abgabe ohne die Bildung einer hochviskosen Hiille statt. In diesem Fall konnen mas-
sive kugelformige Partikel entstehen.
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Abb. 4.27. Partikelgrofenverteilungen von Partikeln unterschiedlicher Morphologie (Sym-
patec-Rodos-Dispergierung, /=100 mm).

Zur Erzeugung kugelformiger Dextranpartikel wurde der Spriihlosung mit dem Oli-
gosaccharid Dextran 1 noch das Disaccharid D-Cellobiose (analytical grade No.
16400, Serva GmbH, Heidelberg) zugesetzt, da reines Dextran 1 nach Spriihtrock-
nung leicht eingedellte Partikel bildet (Abb. 4.11). Die Abstufung des Faltungsgrades
erfolgte durch Spriihtrocknung aus Losungen mit Dextran 1 und Dextran 3,5 im Mi-
schungsverhéltnis von 9:1 und 1:1 sowie durch ausschlieBliche Verwendung von
Dextran 3,5. Weiterhin wurde Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin aus wissriger und
ethanolischer Losung sprithgetrocknet. Aus den rasterelektronischen Aufnahmen ist
hierbei eine deutlich stiarkere Kollabierung der Partikel aus ethanolischer Losung
erkennbar (Abb. 4.28). Offensichtlich bildet sich hier schon am Anfang der Tropfen-
trocknung eine relativ diinnwandige Hiille, welche durch Kollabieren eine stark gefal-
tete Partikelmorphologie verursacht. Die detaillierten Parameter des Spriihtrock-
nungsprozesses sind in Tab. 4.8 wiedergegeben.
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Abb. 4.28. Rasterelektronenmlkroskoplsche Aufnahmen spruhgetrockneter Partikel mit
unterschiedlicher Oberflichenmorphologie bei vergleichbarer geometrischer Partikelgrof3en-
verteilung. Als MaB fiir die Faltung wird der Quotient aus massenspezifischer Oberfliche S,
(BET-Oberflache) und volumenspezifischer Oberfliche unter Annahme des Kugelmodells

S, (Laserbeugung) angegeben.

Tab. 4.8. Spriihtrocknungsparameter* (Biichi B-191, modifiziert) zur Erzeugung unter-
schiedlich gefalteter Partikel mit vergleichbarer Partikelgrofie (xso: 2,1 £ 0,2 um).

Probe Feststoffe !=estst_<_>ffl_(_onz. Tout [°C]
in Spriihlésung
Dextran 1/ Cellobiose S/S,: 0,54 Dextran 1:Cellobiose (2:1) 10% in H,O 91+3
Dextran 1 / Dextran 3,5 S,,/S,: 0,60 Dextran 1:Dextran 3,5 (9:1) 10% in H,O 91+3
Dextran 1 / Dextran 3,5 S,,/S,: 0,63 Dextran 1:Dextran 3,5 (1:1) 10% in H,O 91+3
Dextran 3,5 S./S,: 0,83 Dextran 3,5 10% in H,O 103+ 3
Hydroxypropyl-B-CD S,,/S.,: 1,20 Hydroxypropyl--CD 3,5% in H,0O 91+3°C
Hydroxypropyl-B-CD S,,/S,: 2,57 Hydroxypropyl--CD 5% in Ethanol 101+3°C

*) Konstante Parameter: Trockengasdurchsatz: 35+ 4 m%h; Diisengasdurchsatz: 39+ 2 NL/min;
Diisengasiiberdruck: 5,5 — 6 bar; Losungsdurchsatz: 12+ 2 ml/min, T;,: 150+ 2°C.
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Neben der morphologischen Charakterisierung mittels Rasterelektronenmikroskopie
kann dariiber hinaus der Quotient aus der massenspezifischen Oberfldche S,, (BET-
Oberfliche) und der volumenspezifischen Oberfliche S, (Laserbeugung unter An-
nahme des Kugelmodells) als Mal3 fiir die Oberflichenfaltung betrachtet werden
(Tab. 4.9). Fiir Partikel gleicher Dichte ist mit zunehmendem Verhéltnis von S,/S,
auch eine Zunahme der Partikeloberflache gegeben. Da die Partikeldichte der Proben
nicht bekannt ist, kann dieser Wert nur als Richtwert verstanden werden. Fiir die
Dextrane mit §,/S, < 0,63 kann aufgrund einer dhnlichen Pulverstampfdichte pgiampr
eine starke Abweichung der Partikeldichte als unwahrscheinlich angenommen wer-
den (Tab. 4.9). Im Vergleich zu den Dextranen ist bei den Hydroxypropyl-B-
Cyclodextrinproben aufgrund einer deutlich geringeren Pulverstampfdichte mit einer
geringeren Partikeldichte zu rechnen.

Tab. 4.9. Pulvercharakterisierung (Kapitel 3.5) spriihgetrockneter Substanzen mit ver-
gleichbarer geometrischer Partikelgrofe (x5 2,1 £ 0,2 pm) und unterschiedlicher Partikel-
morphologie.

Dextra_n 1/ Dextran 1/ Dextran 1/ Dextran 3.5
Dextrane Cellobiose Dextran 3,5 Dextran 3,5 S /S.: 0 8:.’:
Sw/S,: 0,54 Sn/S,: 0,60 Sm/S,: 0,63 v
Mediandurchmesser Xz [um] 1,96 £ 0,01 2,26 £ 0,03 2,22 +0,03 2,26 + 0,01
Volumenspez. Oberfl. S, [m*cm3] 3,84 £ 0,02 3,40 £ 0,04 3,45 £0,04 3,32 £ 0,02
Massenspez. Oberfl. S,, [m?/g] 2,09 + 0,01 2,03 £ 0,01 2,18 = 0,01 2,77 £0,02
Wahre Dichte pyanr[g/cM?] 1,48 £ 0,04 1,49 £ 0,04 1,49 +0,04 1,49 £ 0,04
Stampfdichte pstampt [9/CcM?] 0,48 £ 0,01 0,51+ 0,01 0,49 0,01 0,42 £ 0,01
Porositat Pulverbett sstampr[-] 0,67 £ 0,01 0,66 £ 0,01 0,67 =0,01 0,72 £ 0,01
Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin g:/'g\::c,:?zo g:/g\:;czl?y
Mediandurchmesser Xz [um] 2,05 + 0,01 2,06 + 0,05
Volumenspez. Oberfl. S, [m?/cm3®] 3,63 £ 0,01 3,65+ 0,08
Massenspez. Oberfl. S,, [m?/g] 4,35+ 0,05 9,37 £ 0,04
Wahre Dichte pyanr [g/cm?] 1,40 £ 0,04 1,40 £ 0,04
Stampfdichte pstampr [9/CcM?®] 0,31 £ 0,01 0,16 £ 0,01
Porositat Pulverbett gstampr[-] 0,78 £ 0,01 0,88 + 0,01

In Abb. 4.29 ist das Dispergierverhalten in Verbindung mit einem Pulverinhalator
(Kapitel 3.6.1) dargestellt. Fiir die Dextrane ist danach eine Zunahme der Dispergier-
barkeit mit zunehmender Partikelfaltung bei einer Flussrate von 20 1/min (unterer
Arbeitsbereich des HandiHaler™) erkennbar. Bei der Standardflussrate des Inhalators
von 39 I/min bzw. bei hoheren Flussraten ist von einer iiberwiegend vollstindigen
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Dispergierung der Dextranproben auszugehen. Zur genaueren Beurteilung des Dis-
pergierverhaltens bei 20 1/min zeigt Abb. 4.30 die PartikelgroBenverteilungen, die am
Austritt des Inhalators gemessen wurden. Danach ist ein signifikanter Unterschied
vor allem im Volumenanteil von Agglomeraten >10um erkennbar. Wéhrend die ge-
falteten Partikel von Dextran 3,5 (S,/S,: 0,83) praktisch keine Agglomerate >10 pm
besitzen, betrdgt im Falle der glatten, kugelformigen Partikel (S,/S,: 0,54) der Volu-
menanteil >10 pm etwa 40%.
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Abb. 4.29. Dispergiergrad sprithgetrockneter Partikel unterschiedlicher Morphologie durch

ein Inhalationssystem bestehend aus dem HandiHaler® und einer 20-mg-Inhalette. Die Feh-

lerbalken entsprechen der Standardabweichung aus mindestens drei Proben.
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Abb. 4.30. Kumulative Volumenverteilung unterschiedlicher Dextranpartikel, die am Aus-
tritt des Inhalators bei einer Flussrate von 20 1/min mittels Laserbeugungsverfahren (Kapitel
3.6.1) ermittelt wurden. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus mindes-
tens drei Proben.
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Fiir die beiden Hydroxypropyl-pB-Cyclodextrinproben ist ein signifikanter Unterschied
im Dispergierverhalten fiir alle betrachteten Flussraten messbar (Abb. 4.29, rechtes
Bild). Der Verlauf des Dispergiergrades der weniger stark gefalteten Probe (S,/S,:
1,20) entspricht in etwa dem Verlauf von Dextran 3,5 (S5,/S,: 0,83). Im Gegensatz
dazu ist eine geringere Dispergierung bei dem sehr stark gefalteten Hydroxypropyl-p3-
Cyclodextrin (S,/S,: 2,57) erkennbar.

Weiterhin wurde der Dispergiergrad unabhidngig von einem Inhalationssystem in
einer definierten Rohrstromung untersucht (Kapitel 3.6.2). Auch hierbei ist eine Un-
terscheidung zwischen den Hydroxypropyl-B-Cyclodextrinproben moglich. Im Ver-
gleich zu der Inhalator-Dispergierung ist dieser Unterschied weniger stark ausge-
pragt, er kann jedoch aufgrund der ermittelten Standardabweichungen (Fehlerbalken)
als signifikant bezeichnet werden (Abb. 4.31, rechtes Bild). Dem gegeniiber ist keine
signifikante Unterscheidung bei den Dextranproben aufgrund einer verhiltnismifBig
groflen Streuung der Messwerte erkennbar. Vermutlich ist diese hohere Streuung auf
ein schlechteres Forderverhalten bei der Pulverzufithrung in den Deagglomerator
zuriickzufiihren, welches lediglich bei den Dextranen beobachtet wurde.
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Abb. 4.31. Dispergiergrad sprithgetrockneter Partikel unterschiedlicher Morphologie durch
eine definierte Rohrstromung (Deagglomerator). Die Fehlerbalken entsprechen der Stan-
dardabweichung aus mindestens drei Proben.

In Abb. 4.32 ist das In-vitro-Depositionsverhalten, welches mittels Kaskadenimpak-
tor ermittelte wurde, dargestellt. Als MaB fiir den inhalierbaren Anteil (FPF) ist der
Massenanteil angegeben, der unterhalb der acrodynamischen Partikelgrof3e von 5 um
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abgeschieden wird (Kapitel 3.7). Die Proben wurden hierbei bei 39 und 24 1/min mit
dem HandiHaler” bei einer Inhalettenfiillmasse von 20 + 2 mg ausgebracht. Im We-
sentlichen wird der FPF-Wert von der Dispergierbarkeit der Proben und von der ae-
rodynamischen Grof3e der dispergierten Partikel beeinflusst.

Im Falle der Dextrane tritt bei 24 1/min eine signifikante Erhohung des FPF-Wertes
mit zunehmender Partikelfaltung auf. Dieser Effekt wurde bereits bei der Spriihtrock-
nung von Biomolekiilen beobachtet und im Zusammenhang mit einer verbesserten
Dispergierbarkeit diskutiert [139, 140, 141, 142, 143]. Anhand der hier gemessenen
PartikelgroBenverteilung am Austritt des Inhalators (Abb. 4.29, Abb. 4.30) kann die
Zunahme der ,Fine Particle Fraction® direkt einer verbesserten Dispergierbarkeit
aufgrund von Partikelfaltung zugeordnet werden. Bei 39 I/min ist lediglich eine ten-
denzielle FPF-Zunahme messbar. Da bei dieser Flussrate kein Unterschied im Disper-
gierverhalten beobachtet wird, kann als Ursache hierfiir eine tendenzielle Abnahme
der Partikeldichte und damit auch der aerodynamischen PartikelgroBBe mit zu-
nehmender Partikelfaltung vermutet werden. Eine Differenzierung der Dextranproben
mit S,/S, = 0,63 und S,/S, = 0,83 ist weder bei 24 I/min noch bei 39 I/min moglich.
Offensichtlich sind hierbei Unterschiede beziiglich der Partikeldichte und des Dis-
pergierverhaltens zu gering, um eine signifikant messbare Auswirkung auf die ,,Fine
Particle Fraction* zu verursachen. Bei beiden Dextranproben liegen die FPF-Werte
fiir 39 1/min bei etwa 40% und fiir 24 1/min bei etwa 25%.
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Abb. 4.32. Fine Particle Fraction (FPF) bei 39 1/min und 24 1/min von Dextran- und Hy-
droxypropyl-B-Cyclodextrinpartikeln mit unterschiedlicher Oberflichenmorphologie. Die
Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus mindestens drei Proben.
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Im Vergleich zu den Dextranpartikeln besitzen die Proben der Hydroxypropyl-B-
Cyclodextrine deutlich hohere FPF-Werte, die im Bereich von 50% bis 80% liegen.
Ein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Proben ist hierbei nicht mess-
bar. Tendenziell weist das aus Ethanol spriihgetrocknete Muster (S,,/S, = 2,57) etwas
kleinere Werte auf, welche mit der geringeren Dispergierbarkeit aus Abb. 4.29 erklart
werden konnen. Die deutlich hoheren Werte fiir die “Fine Particle Fraction* sind mit
einer geringeren aerodynamischen Partikelgrole aufgrund einer kleineren Partikel-
dichte zu erkldren. Setzt man voraus, dass die dhnlichen Spriihparameter der wissri-
gen Dextran- bzw. Cyclodextrin-Proben (Tab. 4.8) vergleichbare Tropfengrofen
liefern, ist aufgrund der geringeren Losungskonzentration des Cyclodextrins (3,5%
statt 10%) mit einer kleineren aerodynamischen Grof3e nach Gl. 2.64 zu rechnen. Ein
weiterer Hinweis auf eine geringere Partikeldichte kann aus der kleineren Pulver-
stampfdichte der Cyclodextrine gegeniiber den Dextranen (Tab. 4.9) und aus der
Korrelationsbetrachtung in Anhang A.2 abgeleitet werden.

Die verbesserte Dispergierbarkeit gefalteter Partikel gegeniiber kugelformigen Parti-
keln kann auf unterschiedliche Ursachen zuriickgefiihrt werden. Obwohl gefaltete
Partikel eine relativ grofle Oberflache besitzen, steht diese aufgrund der nach innen
gerichteten Wolbung nicht vollstindig als Kontaktflache zur Verfligung. Dadurch ist
einerseits eine geringere Koordinationszahl (Kontakte zu Nachbarpartikeln) denkbar,
andererseits werden sich angrenzende Partikel verstarkt an den nach aulen gewdlbten
Falten anlagern. Diese Kontaktstellen besitzen einen geringen Kriimmungsradius im
Vergleich zu ihrem Partikelradius (Abb. 4.33). Dadurch ist eine Verringerung der
Haftkrifte zwischen den Partikeln in der lokalen Kontaktzone zu erwarten (Kapitel
2.3.1).

» -

Abb. 4.33. Gefaltete Partikel besitzen an ihrer Oberfliche stark gekriimmte Bereiche (ein-
gekreist). Kontakte, die sich an diesen Stellen ausbilden (Pfeile), lassen eine verminderte
Van-der-Waals-Haftung aufgrund eines geringen Kriimmungsradius erwarten. Das Verhilt-
nis aus Partikeldurchmesser zu Faltendurchmesser xp/x; liegt fiir das HP-B-Cyclodextrin-
muster mit S,/S, = 1,20 im Bereich von 0,1 bis 0,15 (rechtes Bild).
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Dieser Effekt wird in Verbindung mit der Reduzierung der Van-der-Waals-Haftung
aufgrund von Oberflachenrauhigkeit oder in Verbindung mit FlieBhilfsmitteln be-
schrieben [49, 144, 145] und soll im Folgenden auf unterschiedliche Kontaktmdog-
lichkeiten zwischen gefalteten Partikel angewandt werden.

Tab. 4.10. Partikelmodelle zur Abschédtzung der Van-der-Waals-Haftkraft bei unterschied-
lichen Kontaktmdglichkeiten.

1) Kugel / Kugel

ha-x . _ 2x1 Xy

F, - a=
327-a (x; +x7)

vdw =

Gl. 4.1

2) Krimmung / Wand

hao | x; Xp
Fagyp=—|—"F+—"—
a 167[[613 - /2)2J Gl. 4.2

3) Krimmung / Kugel

hao- 2 1
Fuaw = 13”2’;"{ sy } Gl 43

a5 (x+xp) (ag+x, /2)?

4) Krimmung / Krimmung

Fy =22 {xi+x—f’} Gl 44

3220 ad (ag+n)?

5) 2x Krimmung / Krimmung

2
Py =22 | X1, 2k Gl 4.5
32r x]% ag
6) Kontakthaftung
ho (x| Gl. 4.6
Fay = = | -+ 7% -4
87‘[a0 4 2610

In Tab. 4.10 sind unterschiedliche Beriihrungszustinde fiir die Van-der-Waals-
Haftung abgebildet. Diese entsprechen den Rumpf-Modellen Kugel / Kugel und Ku-
gel mit Rauhigkeitserhebung / Wand (Gl. 4.1 u. GIl. 4.2) bzw. lassen sich daraus
ableiten (Gl. 4.3 bis GIl. 4.6). Auch wenn diese Modelle die realen Verhéltnisse fiir
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trockene Pulver nicht vollstindig abbilden, lassen sich daran prinzipielle Abhangig-
keiten fiir die Kontakthaftung gefalteter Partikel erkennen. In Abb. 4.34 ist die Van-
der-Waals-Haftkraft fiir Partikel der Groe xp =2 um nach den Modellen aus Tab.
4.10 in Abhingigkeit des Verhéltnisses von Kriimmungs- zu Partikeldurchmesser
xi/xp ersichtlich.
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Abb. 4.34. Van-der-Waals-Haftkraft fiir unterschiedliche Kontaktzustinde bei gefalteten
Partikeln nach den Modellvorstellungen aus Tab. 4.10. Fiir die Berechnung werden, wie in
Kapitel 2.3.1, eine Lifschitz-Van-der-Waals-Konstante von 7w = 510" J, ein Beriihrungs-
abstand von @) = 0,4 nm sowie eine mittlere Partikelgroe von xp =2 pm angenommen. Im
Modellfall 6 wird vorausgesetzt, dass die gesamte einbeschriebene Oberfliche der Halbku-
gel Flachenkontakt besitzt.

Den Idealzustand zur Reduzierung der Partikelhaftkraft stellt hierbei Fall 4 dar. Tre-
ten zwei Bereiche in Kontakt, bei denen der Kriimmungsradius kleiner als der Parti-
kelradius ist, kommt es zu einer Reduzierung der Van-der-Waals-Kontakthaftkraft im
Vergleich zum Kugel / Kugel-Modell (Fall 1). Ahnliches gilt fiir das Modell Kriim-
mung / Kugel (Fall 3), wobei hier keine lineare Abnahme der Van-der-Waals-
Haftung zu x;/xp gegeben ist. Fiir die Beriihrungszustinde 2 und 5 findet oberhalb
von xi/xp=0,5 eine Zunahme und unterhalb davon eine Abnahme der Van-der-
Waals-Haftkraft statt. Diese Abnahme ldsst sich fiir die betrachteten Modelle 2 bis 5
allerdings nicht beliebig fortsetzen, da mit kleiner werdendem Kriimmungsradius die
Oberflichen der Hauptpartikel sich anndhern und eine Zunahme der Van-der-Waals-
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Kréfte bewirken. In Abb. 4.34 ist daher ein drastischer Anstieg der Van-der-Waals-
Haftkraft unterhalb von x;/xp = 0,005 erkennbar. Dieser Effekt muss im Fall von ge-
falteten Oberflichen nicht zwangsldufig auftreten. Eine nach auflen gewdlbte Falte
kann aufgrund ihrer lidnglichen Ausdehnung einen groBeren Abstand zu ihrem
Hauptpartikel ausbilden, als es bei Betrachtung der Oberflachenrauhigkeit durch eine
aufgesetzte Halbkugel der Fall wire. Auf der anderen Seite ist das Auftreten von
Falten mit einem Kriimmungsdurchmesser von x; <10 nm bei einem 2-pum-Partikel
unwahrscheinlich.

Fiir das leicht dispergierbare HP-B-Cyclodextrin ldsst sich aus Abb. 4.33 (rechtes
Bild) ein Verhiltnis von Kriimmungs- zu Partikeldurchmesser x;/xp im Bereich von
0,1 bis 0,15 abschétzen. Fiir die Beriihrungszustinde 2 bis 5 wiirde hierbei die Van-
der-Waals-Haftkraft auf 1/5 bis 1/10 der Partikel-Partikel-Haftkraft des Kugelmodells
gesenkt werden. Treten dagegen Bindungen mit Flichenkontakt auf (Fall 6), ist mit
einem exponentiellen Anstieg der Van-der-Waals-Haftkraft zu rechen. Dies kann
beispielsweise durch formschliissige Partikeleinlagerung in die nach innen gewdlbte
Oberfliache oder durch Kontaktflachenbildung bei sehr stark gefalteten Partikeln auf-
treten.

Die hier durchgefiihrten Haftkraftbetrachtungen beziehen sich ausschlieBlich auf
Van-der-Waals-Krifte. Wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben, spielen diese fiir trockene
Partikel <10 pm eine bedeutende Rolle, werden aber von weiteren Faktoren wie Ma-
terialeigenschaften oder klimatischen Bedingungen beeinflusst. Unter realen Bedin-
gungen sind die zu erwartenden Haftkrifte um etwa ein bis zwei Zehnerpotenzen
grofer. Sie verhalten sich jedoch linear proportional zur Van-der-Waals-Haftkraft.
Eine Haftkraftbetrachtung unter Einbeziehung der experimentell ermittelten Oberfla-
chenenergie nach Gl. 2.30 fiir unterschiedliche Kriimmungsradien »; und », wiirde
dhnliche Verhiltnisse wie in Abb. 4.34 liefern. Allerdings bleibt die Distanzabhin-
gigkeit der Haftkraft bei diesem Modell unberticksichtigt.

Zusammenfassend ldsst sich anhand der durchgefiihrten Versuche ableiten, dass mit-
tels Spriihtrocknungstechnik eine Beeinflussung der Partikelmorphologie und damit
auch der aerodynamischen Eigenschaften eines Inhalationspulvers moglich ist. Mit
zunehmender Partikelfaltung ergibt sich eine signifikant verbesserte Dispergierbar-
keit und dadurch auch eine Erh6hung der ,,Fine Particle Fraktion®. Fiir das betrachte-
te Inhalationssystem (HandiHaler® mit Pulverinhalette) wurden diese Beobachtungen
nur bei relativ geringen Flussraten gemacht. In diesem Fall kann mit steigender Ober-
flaichenfaltung auch von einer Reduzierung der Flussratenabhidngigkeit ausgegangen
werden.
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Die hohere Dispergierbarkeit gefalteter Partikel kann unterschiedliche Ursachen ha-
ben. Im Wesentlichen hidngt die Stabilitdt eines Agglomerates von der Anzahl der
vorhandenen Partikel-Partikel Kontakte und der dazwischen herrschenden Haftkraft
ab (Kapitel 2.3.4). Aufgrund der Oberflichenfaltung steht die nach innen gewolbte
Oberflache nicht vollstindig als Kontaktfliche fiir benachbarte Partikel zur Ver-
fugung. Inwieweit dies die Anzahl der Kontaktmoglichkeiten zu Nachbarpartikeln
einschrinkt (geringere Koordinationszahl k), kann aus den durchgefiihrten Versuchen
nicht abgeleitet, aber auch nicht ausgeschlossen werden. Eine Reduzierung der Parti-
kel-Partikel-Haftkraft ist jedoch zu erwarten, wenn eine Partikelanlagerung bevorzugt
an den nach auBlen stehenden Falten stattfindet. Diese besitzen einen geringeren
Kriimmungsradius und reduzieren dadurch die Haftkrifte innerhalb der Kontaktzone.
Oberflachen- und Massenkrifte, welche eine Deagglomeration bewirken, greifen an
der gesamten Oberfldche des Partikels bzw. an seiner Masse an und konnen dagegen
uneingeschriankt wirken (Abb. 4.41). Allerdings sind bei gefalteten Partikeln auch
formschliissige Bindungen oder Verzahnungen moglich. Je nach Art und Intensitit
der Faltung sind diese Bindungsarten innerhalb eines Agglomerates nur vereinzelt zu
erwarten und beeinflussen dadurch nur unwesentlich den Deagglomerationsprozess.
Bei sehr stark gefalteten bzw. vollstandig kollabierten Partikeln konnte jedoch ein
Riickgang der Dispergierbarkeit beobachtet werden, der durch ein zunehmendes Auf-
treten dieser stabileren Bindungsarten begriindet werden kann.

4.3.3 Einfluss der mittleren PartikelgroRe

Wie in Kapitel 2.2 und 2.3 gezeigt wurde, beeinflusst die PrimérpartikelgroBle eines
Inhalationspulvers einerseits das Lungendepositionsverhalten und andererseits das
Dispergierverhalten der gebildeten Pulveragglomerate. So bilden relativ grof3e Parti-
kel eher leicht dispergierbare Agglomerate, besitzen allerdings eine erhohte Depositi-
onswahrscheinlichkeit im Mund- und Rachenbereich. Demgegeniiber sind kleinere
Partikel prinzipiell gut lungengéngig, bilden aber stabilere Agglomerate, die ebenso
schon oberhalb der Bronchien deponieren konnen. In diesem Kapitel wird der Ein-
fluss der PartikelgroBe auf das Dispergierverhalten und das In-vitro-Depositions-
verhalten genauer betrachtet. Hierzu wurden mittels Spriihtrocknung jeweils drei
unterschiedliche PartikelgroBenverteilungen von soliden, kugelférmigen Lactosepar-
tikeln und gefalteten Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin-Partikeln hergestellt. Die Beein-
flussung der PartikelgroBBe erfolgte hierbei nach den in Kapitel 3.3 beschriebenen
Moglichkeiten durch die Variation des Diisengasdurchsatzes und der Feststoffkon-
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zentration der Sprithlosung. Die erhaltenen Partikelgrof3enverteilungen sind in Abb.
4.35 wiedergegeben.

Tab. 4.11. Spriihtrocknungsparameter® (Biichi B-191, modifiziert) zur Erzeugung unter-
schiedlicher PartikelgroBen bei Lactose und Hydroxypropyl-pB-Cyclodextrin.

Lésungs- Dusengas-
Probe rnegt::g:‘fl';‘;’;zng durch_sgatz durch.sgatz Tout [°C]
[ml/min] [NL/min]
Lactose (1,2 ym) 2% in H,O 20+ 2 47 + 2 81+3
Lactose (3,3 um) 10% in H,O 25+2 17+ 2 83+3
Lactose (6,0 ym) 10% in H,O 28+2 8+2 83+3
Hydroxypropyl--CD (1,3 pm) 1% in H,O 12+2 47 + 2 94 +3
Hydroxypropyl-3-CD (2,1 um) 3,5% in H,O 12+2 41+2 91+3
Hydroxypropyl-B-CD (5,7 pm) 10% in H,O 12+2 9+2 95+3

*) Konstante Parameter: Trockengasdurchsatz: 35+ 4 m*h; T;,: 150+ 2°C
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Abb. 4.35. Variation der PartikelgroBenverteilungen durch Sprithtrocknung von Lactose
und Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin (Sympatec-Rodos-Dispergierung, f =100 mm).

Die REM-Aufnahmen der Lactose-Proben zeigen keine wesentlichen Unterschiede
beziiglich der Partikelmorphologie (Abb. 4.36). Auch die HP-B-Cyclodextrin-Partikel
weisen eine vergleichbare Morphologie auf, wobei innerhalb der 5,7-um-Probe auch
aufgebrochene Partikel und deren Schalenfragmente beobachtet werden kénnen. Wie
zu erwarten nehmen mit abnehmender Partikelgréf3e die spezifischen Oberflichen S,
und Sy zu (Tab. 4.12). Das Verhiltnis aus beiden GroBen ist fiir die gefalteten M-f3-
CD-Partikel aufgrund einer groeren Oberflache und einer geringeren Partikeldichte
grofler als bei den massiven kugelformigen Lactosepartikeln. Innerhalb einer gewis-
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sen Streuung kann S,,/Sy fiir die jeweilige Substanz als konstant angenommen werden
(Lactose: S,/Sy = 0,49 £0,05 und Hydroxypropyl--CD: S,/Sy=1,2+0,1). Dies
bedeutet, dass bei vergleichbarer Oberflichenrauhigkeit auch eine vergleichbare Par-
tikeldichte gegeben ist. Diese Aussage wird auch im Fall der Hydroxypropyl-p-
Cyclodextrin-Proben durch eine vergleichbare Pulverporositit gestiitzt (&sumpr =
0,29 +0,02).

Lactose

Hydroxypropyl-
R-Cyclodextrin

—

Abb. 4.36. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen unterschiedlich groBer Lactose-
und Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin-Partikel bei gleicher Vergroferung.

Tab. 4.12. Pulvercharakterisierung sprithgetrockneter Substanzen mit variierter Partikel-

groflenverteilung (Methoden gemil Kapitel 3.5).

Lactose X50=1,2 ym X50= 3,3 ym X50= 6,0 pm
Mediandurchmesser Xsy [um] 1,20 + 0,02 3,25+0,03 6,04 £ 0,15
Volumenspez. Oberfl. S, [m?/cm3] 5,45 £ 0,02 2,60 £ 0,03 1,68 £0,10
Massenspez. Oberfl. S,,[m?/g] 2,93+ 0,03 1,28 £ 0,02 0,74 + 0,02
Sn/Sv [em3/g] 0,54 0,49 0,44
Stampfdichte pstampt [9/CcM?] 0,36 £ 0,01 0,47 £ 0,01 0,50 £ 0,01
Porositat Pulverbett &siampr[-] 0,76 £ 0,01 0,68 + 0,01 0,66 + 0,01

Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin X5=1,3 pm X5=2,1 pm X50= 5,7 ym
Mediandurchmesser Xsy [um] 1,30 £ 0,01 2,05+ 0,01 5,72 + 0,07
Volumenspez. Oberfl. S, [m*cm?] 5,16 + 0,02 3,63 + 0,01 1,60 £ 0,02
Massenspez. Oberfl. S,,[m?/g] 5,66 + 0,02 4,35+ 0,05 2,04 £ 0,06
Sn/Sy [em3¥/g] 1,10 1,20 1,28
Stampfdichte pstampt [9/CcM?] 0,28 + 0,01 0,31 £ 0,01 0,28 + 0,01
Porositat Pulverbett ssiampr[-] 0,80 £ 0,01 0,78 £ 0,01 0,80 £ 0,01
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Dagegen ist bei der Lactose-Probe mit den kleinsten Partikeln (xs5o: 1,2 um) eine sig-
nifikant groBere Pulverporositét (&umpr = 0,76) im Vergleich zu den beiden anderen
Lactose-Proben (&sumpr = 0,67 £ 0,01) gegeben. Dieser hohere Hohlraumanteil inner-
halb der verdichteten Pulverschicht 1dsst sich damit erklaren, dass die beim Stampfen
wirkenden Massenkréfte nicht ausreichen, um das Pulver entsprechend zu verdichten.
Da mit zunehmendem Partikeldurchmesser die Massenkrifte mit der dritten Potenz
ansteigen, lassen sich Haftkréafte zwischen groBeren Partikeln durch den Stampfvor-
gang leichter iiberwinden und begiinstigen dadurch eine Umordnung zu einer hoheren
Packungsdichte. Dass dieser Effekt bei den Hydroxyppropyl-pB-Cyclodextrin-Proben
nicht beobachtet werden kann, ldsst sich durch die geringeren Haftkréifte zwischen
gefalteten Partikeln erkldren (Kapitel 4.3.2).

In Abb. 4.37 ist das mittels Kaskadenimpaktor ermittelte In-vitro-Depositionsver-
halten (Kapitel 3.7) liber der geometrischen Partikelgrofe x5, aufgetragen. Die hochs-
ten Werte fiir die ,,Fine Particle Fraction* ergeben sich bei 39 1/min fiir die Proben
der PartikelgroBen von x5y < 3,3 um. Die Lactose-Proben besitzen hierbei FPF-Werte
im Bereich von 15 — 20% und die Hydroxypropl-B-CD-Proben im Bereich um 80%.
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Abb. 4.37. Fine Particle Fraction bei Flussraten von 24 und 39 I/min in Abhingigkeit der
mittleren geometrischen Partikelgrofe fiir Lactose (linkes Bild) und Hydroxypropyl-f-
Cyclodextrin (rechtes Bild).

Die groflten Partikel beider Substanzen (xs5) ® 6 um) weisen eine deutlich geringere
,Fine Partikel Fraction® auf (FPFpacose: 8%, FPFupg.cp: 20%). Diese Werte zeigen
keine Flussratenabhéngigkeit. Weiterhin besitzen die Proben des mittleren Gréenbe-
reiches (xso~2 -3 um) bei 24 1/min den hochsten FPF-Wert. Dieser fallt fiir die
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kleinsten Partikel (x50~ 1 um) wieder ab und liegt im Fall der Lactose sogar unter-
halb des Wertes der 6-um-Partikel. Da die Differenz der ,,Fine Particle Fraction*
zwischen der Bestimmung bei 24 1/min und 39 I/min mit sinkender Partikelgrof3e
zunimmt, ergeben sich fiir die Flussratenabhéngigkeit nach Gl. 3.18 die in Abb. 4.38
dargestellten Funktionen.
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Abb. 4.38. Flussratenabhingigkeit als Funktion der mittleren geometrischen Partikelgrofe.
Die Flussratenabhingigkeit entspricht hierbei dem prozentualen Riickgang des FPF-Wertes,
wenn die Flussrate von 39 auf 24 1/min gesenkt wird.

Der deutliche Unterschied in der ,,Fine Particle Fraction* zwischen beiden Substan-
zen ist einerseits mit einem hoheren Hohlraumvolumen und andererseits mit der Fal-
tenstruktur der Hydroxypropyl-p-CD-Proben zu begriinden. Durch ihre geringere
Dichte sind diese Partikel bei gleicher geometrischer Grof3e aerodynamisch kleiner
als die Lactosepartikel. Aufgrund der Faltenstruktur sind geringere Haftkrifte zwi-
schen den sich beriihrenden Partikeln und damit eine verbesserte Dispergierbarkeit zu
erwarten (Kapitel 4.3.2). Dieses giinstigere Dispergierverhalten liefert auch eine Er-
klarung fiir die geringere Flussratenabhingigkeit gegeniiber den kugelformigen Lac-
tosepartikeln (Abb. 4.38).

Die direkte Bestimmung des Dispergierverhaltens ist in Abb. 4.39 wiedergegeben.
Dargestellt ist der Dispergiergrad des Inhalators fiir die unterschiedlichen Primérpar-
tikelgroBen und in Abhéngigkeit der Flussrate. Hierbei zeigt sich deutlich, dass die
kleinsten Partikel bei der geringsten Flussrate einen signifikant geringeren Disper-
giergrad gegeniiber den grofleren Partikeln aufweisen. Der Grund hierfiir besteht
darin, dass kleinere Partikel stabilere Agglomerate bilden konnen (Kapitel 2.3).
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Abb. 4.39. Dispergiergrad von Lactose (links) und Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin (rechts)
durch einen Inhalator (HandiHaler® mit einer 20-mg-Inhalette). Die Fehlerbalken ent-
sprechen der Standardabweichung aus mindestens drei Proben.

Generell ist die Abhingigkeit des Dispergiergrades von der Partikelgroe und der
Flussrate bei den Hydroxypropyl-B-CD-Proben weniger stark ausgeprégt als bei den
kugelformigen Lactosepartikeln. Dies ist wiederum mit den verhiltnismifig geringe-
ren Haftkraftkriften zwischen gefalteten Partikeln zu begriinden. Allerdings ist bei
diesen Proben das giinstigste Dispergierverhalten bei den ,,mittelgroBen® Partikeln
(x50 = 2,1 um) und nicht, wie zu erwarten, bei den groBten Partikeln (x5 = 5,7 um) zu
beobachten. Als wahrscheinlichste Ursache wird hierbei ein Unterschied in der Parti-
kelmorphologie vermutet. Zum einen sind bei groeren Partikeldurchmessern auch
groflere Kriimmungsradien der gefalteten Oberfliche denkbar. Zum anderen werden
bei dieser Probe anhand von REM-Aufnahmen verstirkt kugelformige, aufgeplatzte
Partikel und deren Bruchstiicke beobachtet, die das Dispergierverhalten entsprechend
beeinflussen konnten.

Dariiber hinaus wurde das Dispergierverhalten dieser Proben auch in einer definierten
Rohrstromung (Deagglomerator) untersucht. Die oben beschriebenen Aussagen wer-
den im Wesentlichen durch diese deviceunabhingige Dispergiermethode bestitigt
(Abb. 4.40). Auch hierbei lassen sich die Funktionen des Dispergiergrades bei den
Lactose-Proben weitestgehend voneinander getrennt darstellen, wéahrend bei den
gefalteten Hydroxypropyl-B-CD-Partikeln nur eine signifikante Auftrennung bei der
untersten Flussrate moglich ist.
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Abb. 4.40. Dispergiergrad von Lactose (links) und Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin (rechts)
durch den Deagglomerator (Kapitel 3.6.2). Die Fehlerbalken entsprechen der Standard-
abweichung aus mindestens drei Proben.

AbschlieBend konnen die hier gemachten Beobachtungen wie folgt zusammengefasst
werden: Das Depositionsverhalten inhalierbarer Feststoffpartikel hingt nicht nur von
deren aerodynamischer Primédrpartikelgrof3e, sondern auch von der Dispergierbarkeit
der Pulveragglomerate ab. Da mit steigender Partikelgrof3e die dispergierend wirken-
den Massen- und Oberfldachenkrifte bei kugelformigen Partikeln stirker ansteigen als
die Partikelhaftkréfte, lassen sich groflere Primérpartikel in Strdémungen leichter von-
einander trennen als kleinere. In Abb. 4.41 ist dieser Effekt am Beispiel unterschied-
lich grof3er angestromter Partikel schematisch dargestellt. Das Verhiltnis aus Wider-
standskraft zu Partikeltrennkraft F,/Fxg wird hierbei mit zunehmendem Partikel-
durchmesser grofler. Auch wenn diese beiden Krifte vektorielle Grofen darstellen,
die nicht in entgegengesetzte Richtung wirken, wird ein Ablosen des angestrémten
Partikels mit steigendem Kréfteverhdltnis F,/Fjxg immer wahrscheinlicher. Fiir ein
Partikel mit einer gefalteten Oberfliche spielt neben der PartikelgroBe auch der
Krimmungsradius der Kontaktstelle eine wichtige Rolle. Fiir den in Abb. 4.41 be-
trachteten Beriihrungszustand wird das relativ groBBe Kréfteverhdltnis von
F,/Fixr = 2,4 mehr durch die in Kontakt stehenden Kriimmungsradien beeinflusst als
durch die Partikelgrofle.
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Abb. 4.41. Vergleich von stromungsbedingter Widerstandskraft 7, (Gl. 2.11) und der Haft-
kraft Fixgr (Gl. 2.29 mit y = 44 mJ/m? fiir amorphe Lactose) fiir unterschiedliche Partikelmo-
delle.

Weiterhin besitzen Agglomerate, die aus kleineren Primérpartikeln aufgebaut sind,
insgesamt mehr Partikelkontakte als Agglomerate der gleichen Grof3e, die aus grof3e-
ren Primérpartikeln bestehen (Abb. 4.42). In der Summe bendtigt man fiir eine Tren-
nung aller Kontakte auch eine hohere Dispergierspannung.

Abb. 4.42. Schematischer Vergleich zweier gleichgrofler Agglomerate des Durchmessers
Xagg,> die aus Primérpartikeln unterschiedlicher Grofe (xp) aufgebaut sind.

Fiir die praktische Entwicklung von Inhalationspulvern bedeutet dies, dass es einen
PartikelgroBenbereich gibt, in welchem eine hinreichend hohe Wirkstoffdeposition
bei moglichst geringer Flussratenabhédngigkeit gegeben ist. Dieser GroBenbereich
hingt allerdings von unterschiedlichen Faktoren ab. So spielt neben den Haftkréften
zwischen den Partikeln auch das Dispergiervermdgen durch den Inhalator bzw. durch
seinen Anwender eine wichtige Rolle.
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4.3.4 Dispergierverhalten monodisperser SiO,-Partikel

In Anlehnung an die vorausgegangenen Untersuchungen mit sprithgetrockneten Par-
tikeln (Kapitel 4.3.3) wird in diesem Abschnitt das Dispergierverhalten von mono-
dispersen Si0,-Kugeln (Tab. 4.13) betrachtet. Einfliisse wie die Breite bzw. das Vor-
handensein einer Partikelgroenverteilung oder eine gewisse Variationen in der Par-
tikelmorphologie konnen dadurch praktisch vernachldssigt werden.

Tab. 4.13. Pulver- und Partikeleigenschaften monodisperser Si0O, - Partikel.

SiO, — Kugeln 0,97 um (SSN03) 2,47 pym (SS04N) 5,08 um (SSO6N)
Mediandurchmesser X5y [um] 0,91 £0,01 2,49 + 0,05 4,87 £ 0,01
Wahre Dichte pyanr [g/cM?] 2,0 (Herstellerangaben)

Stampfdichte psiamer [g/cm?] 0,85" 0,85 0,85"

Porositat Pulverbett gsiampt [-] 0,57" 0,57 0,57"

D Wurde stellvertretend fiir alle monodispersen Glaskugeln bei SSO4N ermittelt.

Si0O; - Beads 0,97 pm
SSO03N

Si0; - Beads 5,08 ym|
SSO06N

Abb. 4.43. Monodisperse Glaskiigelchen unterschiedlicher PriméarpartikelgréBe (0,97 um,
2,47 pm und 5,08 pm).
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Dass die Agglomeratstabilitit durch die PrimérpartikelgroBe beeinflusst wird, zeigen
bereits die Aufnahmen der Rasterelektronenmikroskopie (Abb. 4.43). Wéhrend die
grofften Glaskugeln (5,08 um) auch als separate Partikel auf dem Objekttriger zu
sehen sind, existieren im Fall der kleinsten Kugeln (0,97 um) ausschlieBlich Agglo-
merate. Dariiber hinaus konnen bei diesen Agglomeraten vereinzelte Bereiche mit
einer auffallend hohen Ordnungsstruktur beobachtet werden (Abb. 4.43 oben, kleines
Bild). Diese Strukturen entstehen aufgrund der einheitlichen Partikelgrof8e durch die
Zusammenlagerung zu dichten Kugelpackungen.

In Abb. 4.44 ist der Dispergiergrad der Glaskiigelchen durch den HandiHaler” und
den Deagglomerator dargestellt. Beide Systeme zeigen prinzipiell die gleiche Abstu-
fung der Dispergierfunktionen fiir die unterschiedlichen PartikelgroBBen. So ist bei der
5-um-Probe bei jeder betrachteten Flussrate eine vollstindige Dispergierung erkenn-
bar. Hierbei treten, vergleichbar zu der Beobachtung unter dem Rasterelektronenmik-
roskop, praktisch keine Agglomerate auf. Mit abnehmender PartikelgroBBe konnen,
analog zu den Ergebnissen aus Kapitel 4.3.3, vermehrt Agglomerate festgestellt wer-
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Abb. 4.44. Dispergierverhalten monodisperser SiO, Partikel durch einen Inhalator (linkes
Bild) und in einer definierten Stromrohre (rechtes Bild).

In Abb. 4.45 ist ein Vergleich des Dispergierverhaltens der monodispersen Silicaku-
geln mit dem der kugelformigen Lactosepartikel aus Kapitel 4.3.3 dargestellt. Hierbei
ist der Dispergiergrad iiber der Partikelgrofle fiir die zwei kleinsten Flussraten der
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Dispergiersysteme (Inhalator: 20 und 39 l/min, Deagglomerator: 25 und 50 1/min)
aufgetragen. Daran ldsst sich eine deutlich bessere Dispergierbarkeit der SiO,-
Partikel gegeniiber den Lactose-Proben erkennen. Hierfiir kommen mehrere Ursachen
in Betracht. Beispielsweise konnen aufgrund der geringeren Materialhdrte der amor-
phen Lactose hohere Haftkrifte durch plastische Verformungen in der Kontaktzone
auftreten (Kapitel 2.3.1). Stiarkere Haftkrdfte werden auch aufgrund der héheren O-
berflichenenergie von amorpher Lactose gegeniiber SiO; (YLactose: 30-57 mJ/m? [62],
Ysio2: 14 £ 2,1 mJ/m? [60]) nach dem JKR- bzw. dem DMT-Modell erwartet (GI.
2.29, Gl. 2.30). Weiterhin begiinstigt die hohere Dichte der Silica-Partikel (S10;: 2,0
g/cm?, Lactose: 1,5 g/cm?®) den Einfluss der Massenkrifte und damit den Dispergier-
vorgang.
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Abb. 4.45. Dispergiergrad in Abhidngigkeit der PartikelgroBe x5, fiir Si0,-Kiigelchen und
sprithgetrocknete Lactose durch einen Inhalator bei 20 und 39 1/min (linkes Bild) und durch
den Deagglomerator bei 25 und 50 1/min (rechtes Bild).

4.4 Modellbetrachtungen zur Stabilitat von Pulveragglomeraten

4.4.1 Agglomeratbeanspruchung im Deagglomerator

In den vorangegangenen Kapiteln erfolgte die experimentelle Bestimmung des
Dispergierverhaltens einerseits durch einen Pulverinhalator (HandiHaler®) und ande-
rerseits durch eine definierte Rohrstromung (Deagglomerator). Generell bietet sich
im Fall eines Inhalationspulvers die Untersuchung mit dem entsprechenden Inhalator
an, da hierbei praxisnahe Bedingungen gegeben sind. Fiir die Betrachtung der unter-
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schiedlichen Deagglomerationsmechanismen und deren Wirkung auf den Zerfall von
Pulveragglomeraten ist eine definierte Rohrstromung allerdings besser geeignet. Der
hierfiir entwickelte Deagglomerator stellt eine deviceunabhingige Methode dar, wel-
che eine genauere Beurteilung relevanter Dispergierbereiche ermdglicht als dies in-
nerhalb des HandiHalers® mit seiner vibrierenden Kapsel der Fall ist. In diesem Kapi-
tel werden mit Hilfe der numerischen Stromungssimulation die Stromungsprofile im
Deagglomerator charakterisiert und Bereiche hoherer Agglomeratbeanspruchung
identifiziert. Hierbei steht nicht die Simulation von Dispergierprozessen im Vorder-
grund, sondern die Ermittlung von Stromungsprofilen, die eine Abschidtzung der
Agglomeratbeanspruchung nach den in Kapitel 2.3.3 beschriebenen Modellen ermog-
licht.

Die Charakterisierung der Stromungsprofile erfolgt bei den unterschiedlichen Fluss-
raten mit Hilfe der Strdmungssimulationssoftware COSMOS-FloWorks® (PE SP3.0,
2007). Hierzu wird dem inneren Fluidvolumen ein Rechengitter mit etwa 135.000
Zellen zugrunde gelegt (Abb. 4.46).

Abb. 4.46. Rechengitter zur numerischen Ermittlung von Strémungsprofilen im Deagglo-
merator (Fluidvolumen: 5,29 cm?; Fluidzellen: n = 135228).

Als Randbedingung wird neben den Umgebungsbedingungen, wie Raumtemperatur
und Umgebungsdruck, der Eingangsmassenstrom zwischen 25 und 200 NL Luft pro
Minute variiert. Weiterhin werden der Einfluss der Schwerkraft sowie die praktisch
ermittelte Wandrauhigkeit von Rz = 0,04 um berticksichtigt (Kapitel 3.6.2).
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Neben der numerischen Ermittlung der Fluidgeschwindigkeitskomponenten v, v, und
v, 1st auch die Berechnung der Ortskoordinaten x, y und z eines strémungsgetragenen
Partikels nach der Particle-Tracing-Methode moglich [146]. Dadurch lassen sich
neben der Darstellung von Partikelflugbahnen auch Daten beziiglich der ortsabhéngi-
gen Partikelgeschwindigkeit ermitteln (Abb. 4.47). Fiir den Massenstrom der zuge-
fiihrten Partikel wird ein Wert von 10 mg/s gewdhlt. Die Partikeldichte wird mit
1 g/cm? konstant gehalten.
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Abb. 4.47. Beispiel einer simulierten Partikelflugbahn (Flussrate: 150 NL/min) und der
daraus erhaltenen Funktionen fiir die Partikelgeschwindigkeit (vp), die umgebende Fluid-
geschwindigkeit (v¢) und die Relativgeschwindigkeit zwischen Fluid und Partikel (vy).

In Kapitel 2.3.3 wurde eine Abschitzung der Agglomeratbeanspruchung durch die
folgenden vier Mechanismen in einer einfachen Rohrstromung durchgefiihrt:

A) Vergleichsspannung wihrend der Beschleunigung (o)
B) Rotationsspannung in einer Scherstrémung (oR)

C) Turbulente Schubspannung ( ;)

D) Turbulente Stossspannung ( ;)

Unter der vereinfachten Annahme, dass beim Eintritt eines Partikels in eine Gasstro-
mung eine maximale Relativgeschwindigkeit in Hohe der Gasgeschwindigkeit auf-
tritt, ergibt sich danach die hochste Agglomeratbeanspruchung durch die Vergleichs-
spannung o,. Dem gegeniiber sind geringere Beanspruchungen aufgrund von Turbu-
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lenzbildung und Teilchenrotation erkennbar (Abb. 2.19). Die turbulente StoBspan-
nung kann wegen des deutlich geringeren Einflusses gegeniiber der turbulenten
Schubspannung vernachlissigt werden.

Diese vereinfachte Betrachtung kann aufgrund der abweichenden Geometrie des
Deagglomerators von einer linearen Stromrdéhre nicht iibertragen werden. Beispiels-
weise gelangen hierbei die Pulveragglomerate iiber einen Trichter in das Zentrum der
Rohrstromung. Dadurch entstehen zusétzliche Turbulenz- und Scherbereiche, die im
Folgenden fiir die relevanten Beanspruchungsmechanismen A bis C genauer betrach-
tet werden:

A) Vergleichsspannung wihrend der Beschleunigung

Die Vergleichsspannung o, entspricht der Widerstandskraft eines umstromten Kor-
pers bezogen auf seine Oberfldche und verhélt sich bei hohen Reynoldszahlen pro-
portional zur Relativgeschwindigkeit v, im Quadrat (Gl. 2.35). Anhand der Particle-
Tracing-Methode wird der Verlauf der Relativgeschwindigkeit ab dem Partikeleintritt
in Form von sog. ,,particle studies* numerisch ermittelt (Abb. 4.48). Dabei zeigt sich,
dass die hochsten Relativgeschwindigkeiten etwa 1 bis 2 mm nach dem Partikelein-
tritt in die Rohrstromung auftreten. GroBere Partikel werden aufgrund der hoheren
Massentrigheit langsamer beschleunigt (Kapitel 2.2.1) und sind daher hoheren Rela-
tivgeschwindigkeiten ausgesetzt.
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Abb. 4.48. Relativgeschwindigkeit von Partikeln mit aerodynamischen Durchmessern zwi-
schen 1 und 50 pm nach Eintritt in die Deagglomeratorstromung bei 150 NL/min (linkes
Bild). In der rechten Abbildung sind die maximalen Relativgeschwindigkeiten vrelmay) flr
alle ermittelten Flussraten aufgetragen.
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In Abb. 4.49 ist die Vergleichsspannung nach Gl. 2.35 fiir Flussraten zwischen 25
und 200 NL/min und aerodynamischen Partikeldurchmessern zwischen 1 und 50 um
dargestellt. Fiir die Berechnung wird die maximale Relativgeschwindigkeit gemal3
Abb. 4.48 verwendet. Die in der Deagglomerationszone herrschende Fluiddichte pr
liegt geméf den Daten der Stromungssimulation zwischen 1,2 kg/m? (bei 25 NL/min)
und 1,54 kg/m? (bei 200 NL/min). Der Widerstandsbeiwert (c,,) wird anhand von GI.
2.12 und GI. 2.13 berechnet. Da mit steigender PartikelgroBe der c,-Wert stiarker
sinkt als v2, wichst, ergeben sich fiir die groBeren Partikeldurchmesser trotz hoherer
Relativgeschwindigkeit die kleineren Vergleichsspannungen. Fiir die Partikeldurch-
messer 1, 5 und 10 um kompensieren sich die beiden Einfliisse, so dass keine signifi-
kanten Unterschiede in der Vergleichsspannung erkennbar sind. Weiterhin kann die
Abhéngigkeit der Vergleichsspannung von der Flussrate in dem betrachteten Bereich
als linear angenommen werden.
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Abb. 4.49. Maximale Vergleichsspannung o, im Deagglomerator nach Gl. 2.35. Da die
Partikelgrofen 1, 5 und 10 pm (pp = 1 g/cm?) keine signifikanten Unterschiede aufweisen,
werden die berechneten Werte zu einer Funktion zusammengefasst und der Mittelwert mit
Standardabweichung (Fehlerbalken) angegeben.

B) Rotationsspannung in einer Scherstrémung

Das groBte Geschwindigkeitsgefille passieren die zugefiihrten Partikel beim Uber-
gang aus der Trichtermiindung in die horizontale Rohrstromung. Die dadurch erzeug-
te Partikelrotation verursacht die sog. Rotationsspannung oy (Gl. 2.36). Hierbei ist
der Teilchendurchmesser und das Geschwindigkeitsgefille in der zweiten Potenz
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proportional zu og. Im linken Bild von Abb. 4.50 ist das Geschwindigkeitsgefille im
Bereich der Trichtermiindung bei einer Flussrate von 150 NL/min dargestellt (Aus-
schnitt aus Abb. 3.28). Die y-Achse entspricht hierbei dem Durchmesser der
Deagglomeratorstromung von 4,3 mm. In der mittleren Abbildung ist die Fluid-
geschwindigkeit in Stromungsrichtung (x) wiedergegeben, die entlang der aus dem
Trichter heraustretenden Achse vorherrscht. Das Geschwindigkeitsgefélle dv/dy
ergibt sich aus der Steigung dieser Funktionen und ist im rechten Diagramm wieder-
gegeben.

4o e PP - Vigymax: 25 Wmin: 848 mis | 4 1 (dvpfdylme: 25 /min:  96.889 s .
50 l/min: 107,86 m/s 50 l/min: 199.616 s

123 :jmf": zgg!g "‘f 100 Vmin: 357.990 s

min: 2 mis . “

| 200 limin: 329 4 mis | 3 N 160 Ifmin: 458.551 o
200 Vmin: 462.664 s

y [mm]

0 100 200 300 400 0 2 6
¥, [Mis] dvyyfdy [s]

X [mm]

Abb. 4.50. Geschwindigkeitsprofil (Mitte) und Schergefille (rechts) in Stromungsrichtung x
iiber den gesamten Rohrquerschnitt im Miindungsbereich des Einlasstrichters (links).

Eine Steigerung des Schergefilles bei einer Erhohung der Flussrate von 150 auf
200 NL/min ist hierbei nicht mehr zu erkennen. Die maximalen Schergefille treten
etwa 0,1 — 0,2 mm unterhalb der Trichteroffnung auf und werden fiir alle eintretenden
Agglomerate als erreichbar angenommen. Der Zusammenhang zwischen dem maxi-
malen Schergefille und der Flussrate ist in Abb. 4.51 dargestellt.

Fiir eine Abschitzung der Rotationsspannung wird der mittels FloWorks® ermittelte
Maximalwert des Geschwindigkeitsgefalles (dv(/dy)max aus Abb. 4.50 verwendet.
Mit einer Partikeldichte von 1 g/cm? ergeben sich die in Abb. 4.52 dargestellten Ab-
hiangigkeiten. GroBBere Agglomerate werden hierbei aufgrund des relativ grolen Ein-
flusses der Partikelgrof3e stirker beansprucht.
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Abb. 4.51. Maximalwert des Geschwindigkeitsgefilles (dv/dy)max In Abhdngigkeit der
Flussrate des Deagglomerators. Fiir praktische Zwecke kann die Abschitzung des Scherge-
filles anhand der angegebenen polynomischen Néherungsfunktion erfolgen.
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Abb. 4.52. Maximale Rotationsspannung o im Deagglomerator nach Gl. 2.36 fiir unter-
schiedliche Partikeldurchmesser (pp = 1 g/cm?).

C) Turbulente Schubspannung

In turbulenten Stromungen entstehen zundchst groflere Wirbel, die kaskadendhnlich
in kleinere Wirbel zerfallen und schlieBlich in Warme umgewandelt (dissipiert) wer-
den. Die Dissipationsrate ¢ entspricht hierbei der kinetischen Leistung der Wirbel, die
je Fluideinheit in Wiarme umgewandelt wird (Kapitel 2.3.3). Sie stellt somit ein Mal}
fir die Agglomeratbeanspruchung dar und ldsst sich mittels COSMOS FloWorks®
numerisch ermitteln. In Abb. 4.53 ist ein Beispiel fiir die Verteilung der Dissipations-
rate in der Querschnittsebene des Deagglomerators bei 150 NL/min wiedergegeben.
Dartiber hinaus ist die Dissipationsrate entlang der mit 1 bis 3 gekennzeichneten Li-
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nien in den darunter abgebildeten Diagrammen dargestellt. Hierbei entspricht Fall 1
der Dissipationsrate die innerhalb einer herkdmmlichen Rohrstromung auftritt. Unter
der Annahme bestimmter Vereinfachungen kann die mittlere Dissipationstrate nach
Gl. 2.41 abgeschitzt werden (Kapitel 2.3.3). Fiir den Rohrdurchmesser des Deagglo-
merators von 4,3 mm und einer mittleren Stromungsgeschwindigkeit von 120 m/s
(bei 150 NL/min) ergibt sich ein Wert von & = 4,6:10° W/kg, der im Wesentlichen
mit den Daten der Stromungssimulation iibereinstimmt.

Bedingt durch die Partikelzufiihrung iiber den Einlasstrichter entstehen zusétzliche
Turbulenzen, die direkt unterhalb der Trichtermiindung einen Bereich erhohter Ener-
giedissipation verursachen. Zugefiihrte Agglomerate miissen in jedem Fall diese Zo-
ne durchqueren. Um eine mittlere Dissipationsrate beim Partikeleintritt in die
Deagglomeratorstromung abzuschdtzen, wird hierzu die ¢-Verteilung entlang der
Linie 2 in Abb. 4.53 betrachtet. Vergleichbar zu der Verteilung des Schergefilles sind
auch hierbei die Maximalwerte fiir die Agglomeratbeanspruchung direkt unterhalb
der Trichtermiindung gegeben. Zwar treten im weiteren Stromungsverlauf Bereiche
vergleichbarer Energiedissipation auf (Fall 3 in Abb. 4.53), die aber einerseits nicht
zwangsldufig von einem Partikel passiert werden und andererseits der eigentlichen
Deagglomerationszone nachgeschaltet sind.

[ 4e+007

L 2e+007 150 NL/min

Lo
Turbulent Dissipation [Wikg]

Smax. 1,22 - 10° Wikg Emax. 1,08 - 10° Wikg

T ] T T 0 T T
0,0E+00 5,0E+06 1,0E+07 0,0E+00 50E+07 1,0E+08 1,5E+08 0,0E+00 5,0E+07 T1,0E+08 1,5E+08
€ [Wikg] € [Wikg] £ [Wikg]

Abb. 4.53. Verteilung der Dissipationsrate € liber die mit 1 bis 3 gekennzeichneten Bereiche
des Rohrquerschnittes bei einer Flussrate von 150 NL/min.



144 4 Ergebnisse und Diskussion

Da die turbulente Beanspruchung von Agglomeraten hauptsdchlich durch Wirbel der
gleichen GroBenordnung erfolgt, wird die Berechnung der turbulenten Schubspan-
nung innerhalb des LangenmaBstabes der Mikroturbulenz /p (Kolmogorov-Mal3stab)
in unterschiedliche Giiltigkeitsbereiche eingeteilt (Tab. 2.1). Fiir die Berechnungen
nach Gl. 2.45 bis Gl. 2.47 wird der Maximalwert der Dissipationsrate &y, entlang
von Linie 2 und die in der Deagglomerationszone herrschende Fluiddichte pr mittels
COSMOS FloWorks® ermittelt. Die kinematische Viskositit v, ergibt sich aus dem
Quotient der dynamischen Viskositdt (fir Luft im Bereich von 1 bis 5 bar:
nn= 18,5 pPas) und der Fluiddichte p. Weiterhin wird der Kolmogorov-Mal3stab I,
nach Gl. 2.44 berechnet (Tab. 4.14). Die erhaltenen Werte fiir die turbulente Schub-
spannung sind in Abhéngigkeit des Partikeldurchmessers x und der Flussrate des
Deagglomerators in Abb. 4.54 wiedergegeben.

Tab. 4.14. Physikalische GroB3en zur Abschidtzung der turbulenten Schubspannung 7 im
Deagglomerator.

Flussrate [NL/min] E(max) [KW/kg] prkg/im?] Vkin [M?/s] Ip [am]
25 1162 1,21 1,53E-05 7,4
30 7871 1,22 1,52E-05 4,6
100 49198 1,23 1,50E-05 2,9
150 121745 1,26 1,47E-05 2,3
200 125175 1,54 1,20E-05 1,9
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Abb. 4.54. Turbulente Schubspannung 7; entsprechend den Rechenmodellen fiir den jewei-
ligen Giiltigkeitsbereich des Kolmogorov-MaBstabes aus Tab. 2.1 (o: Gl. 2.45; o: Gl. 2.46;
A: Gl 247).
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Ein Vergleich der drei Beanspruchungsmechanismen ist fiir die beiden Agglomerat-
groflen 5 und 50 um in Abb. 4.55 dargestellt. Danach haben die Vergleichsspannung
oy und die Rotationsspannung or den grofften Einfluss, wobei oy bei kleineren und
or bei grofleren Agglomeraten relevant ist. Tragt man die Agglomeratbeanspruchung
fiir unterschiedliche Flussraten iiber der Agglomeratgrof3e auf, ist zu erkennen, dass
oberhalb von etwa 30 um die Rotationsspannung gegeniiber der Vergleichsspannung
an Bedeutung gewinnt (Abb. 4.56).
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Abb. 4.55. Beanspruchungsmechanismen im Deagglomerator in Abhéngigkeit der Flussrate
fiir die Partikeldurchmesser 5 um (links) und 50 um (rechts).
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Abb. 4.56. Beanspruchungsmechanismen im Deagglomerator in Abhéngigkeit des Partikel-
durchmessers fiir die Flussraten 25 NL/min (links) und 200 NL/min (rechts).
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Anhand der Simulationsdaten kann gezeigt werden, dass sich direkt unterhalb der
Trichtermiindung des Deagglomerators ein kleiner Bereich mit hochster Agglomerat-
beanspruchung befindet. Darin wird ein Agglomerat mehr oder weniger gleichzeitig
in Rotation versetzt, schlagartig beschleunigt und turbulenten Wirbeln ausgesetzt.
Inwieweit hierbei ein Zerfall schrittweise oder schlagartig stattfindet, 14sst sich hier,
aufgrund der Komplexitit dieser Uberlagerungen ebenso wenig beantworten wie die
Frage, in welchem Umfang sich diese Beanspruchungsmechanismen addieren oder
synergistische Effekte hervorrufen. Eine vollig getrennte Betrachtung der einzelnen
Spannungen erscheint allerdings wenig realistisch. In Abb. 4.56 ist daher zusitzlich
die Summe der betrachteten Spannungen eingetragen. Die turbulente Schubspannung
7 liefert hierbei einen vernachlissigbar kleinen Beitrag. Fiir die weiteren Betrachtun-
gen der Agglomeratbeanspruchung innerhalb des Deagglomerators wird daher die
Summe aus Vergleichs- und Rotationsspannung verwendet.

Die Vergleichsspannung ergibt sich hierbei in Abhédngigkeit der aerodynamischen
Agglomeratdurchmesser gemall Abb. 4.49 nach GI. 4.7 bis Gl. 4.9. Zwischengrof3en
miissen hierbei durch Interpolation ermittelt werden.

OV (xyoi1-10pm) = 30,6 - Flussrate [NL / min] — 623,6 Gl. 4.7
TV (x40:20 um) = 23,1 Flussrate [NL / min] — 296 ,0 Gl. 4.8
OV (x40:50pm) = 17,6 - Flussrate [ NL / min] — 309,3 Gl. 4.9

Die Rotationsspannung lédsst sich anhand von GIl. 4.10 und der Niherungsfunktion
aus Abb. 4.51 (GI. 4.11) bis 200 NL/min wie folgt abschitzen:

dv 2
op =L 52 [ (X)J Gl. 4.10

Gl. 4.11

dv,
( d( ) J — 12,04 - Flussrate 2 [NL / min] + 4736,1 - Flussrate [NL / min]
y
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Gegeniiber der vereinfachten Betrachtung der Deagglomerationsmechanismen in
Kapitel 2.3.3 bietet die Anwendung der Stromungssimulation die Moglichkeit der
Identifizierung und Quantifizierung von relevanten Scher- und Turbulenzzonen.
Auch wenn in der verhéltnisméBig einfachen Rohrstrémung eine realitdtsnahe Erfas-
sung der Stromungsverhiltnisse durch die hier verwendete Simulationssoftware an-
genommen werden kann, liegen auch ihr gewisse Modellvereinfachungen zugrunde.
Einschrinkungen konnen hierbei durch die Auswahl des Rechenmodells, der Auflo-
sung des Rechengitters, der Anzahl der numerischen Rechenschritte oder aufgrund
von vereinfachten Randbedingungen gegeben sein. Beispielsweise beriicksichtigt das
ke - Modell von COSMOS FloWorks® keine Verdnderungen, die durch die Anwe-
senheit der luftgetragenen Partikel in der Stromung verursacht werden. COSMOS
FloWorks® wurde hierbei als einfaches Werkzeug zur Charakterisierung von stationé-
ren Stromungszustinden sowie zur Ermittlung von Relativgeschwindigkeiten luftge-
tragener Modellpartikel eingesetzt. Auf eine Uberpriifung durch praktische Beobach-
tungen oder Messungen wurde daher verzichtet. Eine einfache Uberpriifung wie die
manuelle Berechnung der zu erwartenden Stromungsgeschwindigkeit durch den Ein-
gangsmassenstrom des Fluids liefert eine einwandfreie Nachvollziehbarkeit der Si-
mulationsdaten.

Weiterhin beziehen sich die ermittelten Ndherungsfunktionen auf die in der
Deagglomerationszone maximal zu erwartende Beanspruchung. Diese wird nach Ein-
tritt eines Agglomerates in die Querstromung des Deagglomerators innerhalb einer
etwa 2 mm langen Flugstrecke durchlaufen. Eine anfingliche ,,Vorzerkleinerung*
oder ein kaskadendhnlicher Zerfall bis zum Erreichen der maximalen Beanspruchung
wird hierbei nicht beriicksichtigt. Allerdings betrdgt die Zeit zum Durchlaufen dieser
2-mm-Zone bei einer Flussrate von 150 NL/min fiir ein 10-pm-Partikel mit der Dich-
te von 1 g/cm? lediglich 0,05 ms, so dass in erster Ndahrung von einer schlagartigen
Deagglomeration ausgegangen werden kann.

Aufgrund der Vielzahl der hier beschriebenen Einfliisse ist es schwierig, die Ergeb-
nisse der einzelnen Beanspruchungsmechanismen einer Fehleranalyse zu unterziehen.
Sie sind daher als Richtwerte zu interpretieren, die innerhalb der angegebenen Gro-
Benordnung liegen und die Abhingigkeit der wichtigsten Einflussgrolen wiederge-
ben. Ein Vergleich zwischen der hier beschriebenen Agglomeratbeanspruchung und
der theoretisch abgeschitzten Dispergierspannung aus dem Modell zur vollstindigen
Deagglomeration (Kapitel 2.3.4) ist im folgenden Kapitel erlautert.
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4.4.2 Vergleich von Agglomeratbeanspruchung im Deagglomerator und der
Dispergierspannung

In Kapitel 2.3.4 wird ein Modell zur Beschreibung einer vollstindigen Dispergierung
von Agglomeraten vorgestellt. Die dabei ermittelte Dispergierspannung entspricht der
Kraft, die bezogen auf die Agglomeratoberfliche notwendig ist, um alle im Agglome-
rat vorhandenen Kontakte unter idealisierten Bedingungen zeitgleich zu trennen. Die
im vorangegangenen Kapitel beschriebenen Spannungen stellen dagegen die stro-
mungsbedingten Krifte dar, die auf die Oberfliache einer Kugel (Agglomerat) ausge-
ibt werden. In diesem Kapitel werden diese beiden Spannungen fiir Agglomerate, die
aus kugelférmigen Primirpartikeln bestehen, abgeschétzt und miteinander verglichen.
Fir die Bestimmung der Dispergierspannung oy, werden neben dem Agglomerat-
und Primérpartikeldurchmesser (x4, und xp) die Agglomeratporositét ¢ die Koordi-
nationszahl £ und die mittlere Partikel-Partikel-Haftkraft 7, benétigt. Zur besseren
Ubersicht ist die Modellgleichung hier nochmals angegeben (Gl. 4.12).

— 3
Oy = THUZOE | Mee 4] Gl. 4.12
27z-xflgg x% b*
mit p=_— P  und le_M
(X 4 —Xp) 180°

Weiterhin wurden kugelformige Lactose- und Si0,-Partikel beziiglich ihrer Partikel-
und Pulvereigenschaften charakterisiert und ihr Dispergierverhalten in der Deagglo-
meratorstromung untersucht (Kapitel 4.3.3 und Kapitel 4.3.4). Unter der Annahme,
dass Dichte und Porositit einer verdichteten Pulverschiittung der Dichte und der Po-
rositdt eines Pulveragglomerates entsprechen, ergeben sich die in Tab. 4.15 aufgelis-
teten Werte. Als weitere Partikeleigenschaften sind die Oberflichenenergie y und die
daraus ermittelte Kraft zur Trennung zweier kugelformiger Priméarpartikel nach dem
JKR- bzw. DMT- Modell angegeben. Hierbei wird fiir die starren SiO,-Kugeln das
DMT-Modell und fiir die weicheren Lactosepartikel das JKR-Modell verwendet (Ka-
pitel 2.3.1). Diese Trennkrifte entsprechen nicht der mittleren Trennkraft F,, der
Dispergierspannung, da innerhalb eines Agglomerates die Ausrichtung der Bindun-
gen nicht zwangsldufig mit der Zugrichtung iibereinstimmt. Fixg bzw. Fpyvr konnen
bei der Berechnung der Dispergierspannung als die minimal mogliche Trennkraft
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interpretiert werden, die nur dann gegeben ist, wenn die auf ein Agglomerat wirken-
den Krifte verlustfrei zur Trennung aller Primérpartikelkontakte bei idealer Zugrich-
tung umgesetzt werden. Unter dieser Voraussetzung ldsst sich die Dispergierspan-
nung mit den in Tab. 4.15 angegebenen Werten nach GI. 4.12 berechnen.

Tab. 4.15. Pulver- und Partikeleigenschaften massiver und kugelférmiger Lactose- und
Si0, - Partikel.

Lactose, sprithgetrocknet X50=1,2 pm X50= 3,3 pm X50=6,0 ym
Primarpartikeldurchmesser’ X [um] 1,20 + 0,02 3,25+0,03 6,04 £ 0,15
Agglomeratdichte pagg [-] 0,36 + 0,01 0,47 £ 0,01 0,50 + 0,01
Agglomeratporositat ¢[-] 0,76 £ 0,01 0,68 £ 0,01 0,66 £ 0,01
Koordinationszahl k (Gl. 2.57) [-] 4,1 4,6 4.8
Oberflachenenergie y[mJ/m?] 44 + 14 (amorphe Lactose nach [62])
Partikeltrennkraft Fykr (Gl. 2.29) [NN] 124 + 39 337 +107 626 + 199

SiO, — Kugeln X50=0,9 uym X50=2,5 um Xs50=4,9 ym
Primérpartikeldurchmesser1 Xp [um] 0,91 +0,01 2,49 + 0,05 4 .87 + 0,01
Agglomeratdichte pagy [-] 0,852 0,85 0,85
Agglomeratporositt ¢ [-] 0,572 0,57 0,57°
Koordinationszahl k (Gl. 2.57) [-] 5,5° 5,5 5,52
Oberflachenenergie y[mJ/m?] 14 + 2,1 (nach [60])
Partikeltrennkraft Fpur (GI. 2.30) [nN] 40+ 6 110 £ 17 214 + 32

! Entspricht dem x5 der Rodos-Dispergierung.
? Wird stellvertretend fiir alle monodispersen SiO,-Proben nur bei SSO4N bestimmt.

Das mit dem Deagglomerator untersuchte Dispergierverhalten der Lactose- und SiO,-
Partikel ist in Abb. 4.57 nochmals wiedergegeben. Im Unterschied zu der bisher ver-
wendeten Darstellung (Abb. 4.40, Abb. 4.44), wird eine logarithmische Skalierung
verwendet. Der Dispergiergrad lisst sich dadurch als linearisierte Funktion darstellen
und anhand der Steigung beurteilen. Zusétzlich sind die mittleren Agglomeratdurch-
MeSSer Xsoagey der groBten Agglomerate eingetragen, die den Deagglomerator bei
entsprechend geringen Flussraten verlassen. Theoretisch liegt eine vollstindige
Dispergierung dann vor, wenn die Funktion den Dispergiergrad von 1 erreicht, d.h.
Xsoage) gleich xp ist. Fir praktische Messungen wird eine Dispergierung als vollstéin-
dig betrachtet, wenn der Dispergiergrad mindestens 0,95 betrdgt. Die dabei vorlie-
gende Flussrate wird fiir die weiteren Betrachtungen als Endflussrate bezeichnet.
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Abb. 4.57. Dispergiergrad von SiO,- (links) und Lactosepartikeln (rechts) in logarithmi-
scher Darstellung.

In Kapitel 4.4.1 wird gezeigt, dass die Agglomeratbeanspruchung im Deagglomerator
vorwiegend durch die Vergleichsspannung oy und die Rotationsspannung oy erfolgt.
Um nun die Agglomeratbeanspruchung zu ermitteln, die bei einem Agglomerat gera-
de ausreicht, um eine vollstindige Dispergierung zu bewirken, ist die Bestimmung
der Vergleichs- und der Rotationsspannung bei der jeweiligen Endflussrate nétig.
Dies kann mit Hilfe von GI. 4.7 bis Gl. 4.11 fiir Endflussraten bis 200 NL/min erfol-
gen. Hierzu miisste die Grof3e der Agglomerate bekannt sein, ehe sie in die Deagglo-
merationszone eintreten. Da lediglich die Agglomeratgro3e am Auslass des Deagglo-
merators ermittelt wird, ist jene nicht bekannt. Aus diesem Grund wird die Differenz-
beanspruchung zu den Agglomeraten gebildet, die bei einer geringeren Flussrate den
Deagglomerator verlassen und deren GroBBe daher bekannt ist. Im Einzelnen gliedert
sich diese Vorgehensweise wie folgt:

1. Es wird die mittlere Agglomeratgrole xsoage bel 25 NL/min ermittelt (z.B.
Xs0age) = 34,9 um bet den S10,-Kugeln mit xp = 0,91 um).

2. Da auch diese Agglomerate eine gewisse Beanspruchung bei 25 NL/min erfahren,
wird diese in erster Naherung als sog. Vorbeanspruchung aus der Summe von oy
und or fiir deren Agglomeratgrofe ermittelt. Der erhaltene Wert stellt einen
,Leerwert dar, der spéter von der Hauptbeanspruchung wieder abgezogen wird.

3. Die Hauptbeanspruchung wird zunéchst aus der Summe von oy und oy bei der
Endflussrate und fiir die mittlere Agglomeratgrofle bei 25 NL/min gebildet und
der Wert fiir die Vorbeanspruchung abgezogen.
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Die dadurch erhaltene Nettobeanspruchung ist in Tab. 4.16 fiir ein Si0,- und ein
Lactoseagglomerat dargestellt. Im Vergleich dazu ist die Dispergierspannung ange-
geben, die unter der Annahme einer gleichzeitigen Trennung von allen im Agglome-
rat vorhandenen Kontakten nach Gl. 4.12 theoretisch aufzubringen ist.

Tab. 4.16. Abschitzung der Agglomeratbeanspruchung im Deagglomerator (Gl. 4.7 bis
Gl. 4.11) und Vergleich mit der Dispergierspannung (Gl. 4.12) unter Annahme einer
schlagartigen Deagglomeration.

SiOo, Lactose

Xp [Um] 0,91 3,25
Xso(agg) eI 25 NL/min [um] 34,9 10,3
Xso(agg) @erody. (Gl. 2.22) [um] 32,2 7,0
Endflussrate Deagglomerator [NL/min] 176 199
Vorbeanspruchung bei 25 NL/min

Vergleichsspannung oy [N/m?] 324 141

Rotationsspannung or [N/m?] 243 12

ov+ or [N/m?] 567 153
Agglomeratbeanspruchung bei Endflussrate

Vergleichsspannung oy [N/m?] 3215 5467

Rotationsspannung or [N/m?] 5488 256

ov+ or [N/m?] 8703 5723
Nettobeanspruchung [N/m?] 8136 5570
Dispergierspannung cgisp (Gl. 4.12) [N/m?] 662209 19288

Die Dispergierspannung ist hierbei um ein Vielfaches hoher als die im Deagglomera-
tor abgeschitzte Maximalbeanspruchung. Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung,
dass innerhalb des Deagglomerators keine stromungsbedingte Beanspruchung auf-
tritt, die grofl genug ist, um eine gleichzeitige Trennung aller Partikelkontakte zu
ermoglichen. Da eine vollstandige Dispergierung jedoch praktisch gemessen werden
kann, ist ein kaskadenartiger Zerfall der Agglomerate anzunehmen. Die innerhalb der
Deagglomerationszone wirkende Spannung wird sozusagen ,,portionsweise* auf ein
Agglomerat tibertragen. In der Summe ist letztlich die Kraft zur Trennung aller Ein-
zelkontakte gegeben. Von einer schlagartigen Dispergierung, wie sie in Kapitel 4.4.1
fiir den Deagglomerator angenommen wird, kann offensichtlich nicht ausgegangen
werden. Daher ist eine genauere Unterteilung des Agglomeratzerfalls innerhalb der
Deagglomerationszone notwendig. Anhand der Simulationsergebnisse des vorange-
gangenen Kapitels lésst sich ein kaskadenartiger Agglomeratzerfall geméf3 Abb. 4.58
ableiten. Danach erfolgt bereits eine Zerlegung groBerer Agglomerate durch Rotation
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und turbulente Wirbelbildung innerhalb der Scherstromung auf Hohe der Trichter-
miindung. Aufgrund der verhéltnismaBig hohen Beanspruchung groferer Agglomera-
te durch die Rotationsspannung spielt diese dabei eine bedeutende Rolle. Dieser an-
fangliche Zerfall wird vorwiegend an Kontaktstellen mit geringerer Haftkraft (Soll-
bruchstellen) stattfinden. Eine weitere Zerlegung ist dann wihrend der Agglomerat-
beschleunigung durch die Vergleichsspannung zu erwarten.

uyeqBnyedIed

Abb. 4.58. Schematische Darstellung einer stufenweisen Dispergierung im Deagglomerator.
Ein zentral eintretendes Agglomerat wird danach vorwiegend durch Rotation in Unterag-
glomerate zerlegt. Eine finale Dispergierung erfolgt anschlieBend bei Erreichen der hochs-
ten Relativgeschwindigkeit vrel,ax) durch die Dispergierspannung.

Die groBiten Relativgeschwindigkeiten (vrelmay) treten dabei etwa 1 bis 2 mm nach
Agglomerateintritt in die Querstromung auf (eingekreister Bereich in Abb. 4.58).
Agglomerate, die bis zum Eintritt in diesen Bereich noch nicht vollstindig dispergiert
sind, sind demnach relativ klein und iiberwiegend frei von sog. Sollbruchstellen.
Agglomerate, die diesen Bereich verlassen, werden vermutlich innerhalb des De-
agglomerators nicht weiter zerkleinert. Fiir den Fall, dass eine vollstdndige Disper-
gierung erfolgt, kann ggf. eine gleichzeitige Trennung der noch vorhandenen Kon-
taktstellen mit Erreichen von vrel,.x angenommen werden. Allerdings ist eine Be-
schreibung mit dem Modell einer vollstindigen Dispergierung (Gl. 4.12) aufgrund
der verhiltnismiBig kleinen Agglomerate bzw. aufgrund eines kleineren Verhéltnis-
S€s von Xag/Xxp hierbei nicht mehr sinnvoll (Kapitel 2.3.4).

Anhand der Vorstellung einer stufenweisen Dispergierung kommt innerhalb des De-
agglomerators der Vergleichsspannung im Bereich der maximalen Relativgeschwin-
digkeit die groffte Bedeutung zu. Ob eine vollstindige Deagglomeration erfolgt,
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hingt letztlich von der dort wirkenden Spannung ab. Unter der Voraussetzung, dass
die vordispergierten Agglomerate bei der entsprechenden Endflussrate mit einer Ag-
glomeratgrofle zwischen 1 und 10 um in diesen Bereich eintreten, kann die dabei
wirkende Vergleichsspannung oy nach GI. 4.7 abgeschitzt werden (Abb. 4.59). Ag-
glomerate, die aus kleineren Primérpartikeln bestehen, sind stabiler und bendtigen
daher eine groflere Vergleichsspannung als Agglomerate mit gro3eren Primérparti-
keln (Kapitel 4.3.3). Die geringeren Werte der SiO,-Partikel sind hauptsichlich auf
die kleinere Oberflichenenergie und die damit verbundene geringere Partikeltrenn-
kraft zuriickzufiihren.
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Abb. 4.59. Vergleichsspannung oy, die im Deagglomerator bei Agglomeraten im GroBen-
bereich von 1 bis 10 um zu einer vollstindigen Dispergierung fiihrt (Gl. 4.7). Der einge-
klammerte Wert wurde durch Extrapolation fiir eine Endflussrate >200 NL/min bestimmit.

Durch die ermittelte Agglomeratbeanspruchung ist neben einer qualitativen Eintei-
lung unterschiedlicher Proben auch eine quantitative Beurteilung ihrer Agglomerat-
stabilitdt denkbar. Dabei stellt sich die Frage, ob sich anhand der Dispergierspannung
eine Aussage beziiglich der im Agglomerat vorhandenen Kontaktstellen machen lisst
bzw. ob eine Korrelation zu der Partikeltrennkraft (Fpyr bzw. Firx) moglich ist. Zur
Beantwortung dieser Fragen sollen folgende Uberlegungen dienen:

Unter den getroffenen Annahmen entspricht die Vergleichsspannung der strémungs-
bedingten Kraft, die auf die Oberflache eines vordispergierten Kugelagglomerates der
GroBe 1 bis 10 um einwirkt und zur vollstindigen Dispergierung, d.h. zur Trennung
aller Kontaktstellen fiihrt. Durch Multiplikation von oy mit der Agglomeratoberfla-
che ergibt sich der Betrag fiir die auf die Agglomeratoberfldche wirkende Kraft. Die-
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se entspricht hier der Widerstandskraft F,, des Agglomerates bei vrelmay). Bezieht
man diese auf die Partikeltrennkraft (Fjxr bzw. Fpwur), ergibt sich die Anzahl der
Einzelkontakte, die theoretisch bei vollstindiger Umsetzung der Dispergierspannung
gleichzeitig getrennt werden konnen. Diese Abschitzung wurde fiir die Si0,- und die
Lactose-Proben unter der Annahme eines 10-um-Agglomerates durchgefiihrt (Tab.
4.17).

Tab. 4.17. Abschitzung der Agglomerat- und Primérpartikelbeanspruchung bei Erreichen
der Endflussrate durch die Vergleichsspannung o, im Deagglomerator.

SiO,-Kugeln Lactose-Kugeln

Xp [um] 0,91 2,49 1,20 3,25 6,04
Endflussrate [NL/min] 176 100 203 199 137
oy (Gl. 4.7)[N/m?] 4747 2440 (8329)1 5467 3579
Fikromt (Tab. 4.15) [nN] 40 110 124 337 626
Agglomerat mit xagg = 10 ym:

Fw [nN] 1491 767 2617 1717 1124

Fuw/Firiowr (theor. Kontakte) 37,3 7,0 21,1 5,1 1,8
Primarpartikel mit xp:

Fuxp) [NN] 12,3 47,5 37,7 181,4 410,2

Fuxpy Fakriomt [NN] 0,31 0,43 0,30 0,54 0,66

! Extrapolierter Wert bei einer Flussrate >200 NL/min.

Die dabei erhaltene Anzahl an theoretischen Kontakten liegt in einer realistischen
GroBenordnung. Beispielsweise wird ein 10-pm-Lactoseagglomerat mit einer Pri-
marpartikelgroBe von 6 um lediglich aus etwa zwei Partikeln bestehen und somit
auch nur eine Kontaktstelle besitzen. Bei kleineren Primérpartikeln besteht ein
10-um-Agglomerat aus entsprechend mehr Partikeln und weist damit auch mehrere
Kontaktstellen auf, die bei einer vollstandigen Dispergierung getrennt werden miis-
sen. Allerdings kann aus dieser Abschitzung nicht zwangsldufig abgeleitet werden,
dass eine gleichzeitige Trennung mehrerer Partikelbindungen tatsidchlich erfolgt.
Selbst wenn entsprechend hohe Spannungen in einer Strdomung gegeben sind, kdnnen
diese nacheinander getrennt werden. Eine sichere Aussage beziiglich der Anzahl der
Kontaktstellen innerhalb eines Agglomerates vor seiner finalen Zerlegung durch die
Vergleichsspannung ist somit nicht moglich.

Als Mindestbeanspruchung soll daher die Vergleichsspannung bei der Endflussrate
betrachtet werden, die bei der kleinsten Agglomerateinheit (Zwei-Kugel-Modell)
gegeben ist. Da nicht mehr von einem kugelférmigen Agglomerat ausgegangen wer-
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den kann, hingt die angestromte Flache und damit die Widerstandskraft von der Aus-
richtung in der Strémung ab (Abb. 4.60). Fiir den Fall, dass hierbei eine Ausrichtung
langs zur Stromungsrichtung besteht, kann von der Widerstandskraft eines Primérpar-
tikels ausgegangen werden. Bei einer Ausrichtung quer zur Stromung ist die ange-
stromte Fliche und damit die Widerstandskraft doppelt so grof.

Vrel

_—
—_—
—
—
—_—

Abb. 4.60. Ausrichtung eines Modellagglomerates in Stromungsrichtung (links) und quer
zur Stromungsrichtung (rechts).

rel

111

In der Literatur existieren unterschiedliche Modelle, die unter Einbeziehung unter-
schiedlicher PartikelgroBenverhéltnisse bzw. des Anstromwinkels die Kraft zur Tren-
nung zweier Kugeln (Dispergierkraft) theoretisch beschreiben [147, 148]. Eine ge-
nauere Betrachtung dieser Ansétze soll hier nicht weiter verfolgt werden. Stattdessen
wird lediglich die Widerstandskraft eines Primérpartikels (Abb. 4.60, linker Fall) als
Mal fiir die Beanspruchung betrachtet und in Bezug auf die Partikeltrennkraft
Fixrpmr gesetzt. Fir die untersuchten Proben liegt dieses Verhéltnis in einem Bereich
von 0,45 £ 0,18 (Tab. 4.17). Mit anderen Worten ist demnach eine strémungsbeding-
te Trennung zweier Partikel zu erwarten, wenn die Widerstandskraft eines Primérpar-
tikels etwa die Hilfte der Partikeltrennkraft entspricht. Die Widerstandskraft F,, des
Primérpartikels ergibt sich hierbei aus der Vergleichsspannung oy (Gl. 4.7) bei der
jeweiligen Endflussrate nach GI. 4.13:

F. = O'V~x]23-7r Gl. 4.13

w

Die Korrelation zwischen diesen beiden Kriften ist in Abb. 4.61 wiedergegeben. Die
Partikeltrennkraft der SiO,-Kugeln leitet sich aus experimentellen AFM-Messungen
ab (Kapitel 3.2.2). Fiir die Lactosepartikel wurde anhand der literaturbekannten Ober-
flaichenenergie (44 £14 mJ/m?) die Partikeltrennkraft nach Gl. 2.29 ermittelt. Die
Fehlerbalken entsprechen der Abweichung dieser Literaturangaben.
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Abb. 4.61. Korrelation zwischen der Partikeltrennkraft und der Widerstandskraft eines
Primédrpartikels bei maximaler Relativgeschwindigkeit, die im Deagglomerator bei der End-
flussrate fiir Partikel im Grofenbereich von 1 bis 10 pm nach Gl. 4.7 gegeben ist.

Anhand dieser Daten ist eine lineare Beziehung zwischen der Widerstandskraft eines
Primérpartikels bei der Endflussrate im Deagglomerator und der Trennkraft zweier
Partikel erkennbar. Hierbei stellt sich die Frage, ob das Dispergierprinzip des
Deagglomerators durch eine entsprechende Kalibrierung mit Standardpartikeln als
Konventionsmethode geeignet ist, um eine mittlere Haftkraft oder eine mittlere Ober-
flichenenergie von sphérischen Partikeln abzuschitzen. Im Gegensatz zu Messungen
an Einzelpartikeln wire diese Methode deutlich weniger aufwendig und wiirde sich
durch die gemittelte Betrachtung einer Vielzahl von Agglomeraten an den Gegeben-
heiten der Pulverinhalation orientieren. Aufgrund der geringen Datenbasis kann diese
Frage hier jedoch nicht beantwortet werden. Fiir weiterfiihrende Arbeiten ist eine
Untersuchung weiterer Referenzpartikel unterschiedlicher Materialien und Grofen
sinnvoll.

Abschlieend lassen sich die Ergebnisse aus den Dispergierversuchen mit dem
Deagglomerator fiir die betrachteten sphérischen Partikel wie folgt zusammenfassen:
Ein schlagartiger Zerfall entsprechend dem Modell zur vollstandigen Dispergierung
(Kapitel 2.3.4) kann fir Agglomerate mit einem GroBenverhdltnis von xage/xp > 3
nicht abgeleitet werden. Fiir kleinere Verhéltnisse ist eine zeitgleiche Trennung meh-
rerer Bindungen durch die Deagglomeratorstromung theoretisch gegeben. Eine sinn-
volle Beschreibung durch das Modell ist dann aufgrund der geringen Anzahl an Pri-
marpartikeln nicht mehr moglich.
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Weiterhin lésst sich aus diesen Betrachtungen ableiten, dass die Beanspruchungsdau-
er bzw. die Beanspruchungsstrecke das Dispergierergebnis beeinflusst. Das Modell
zur Ermittlung der Dispergierspannung stellt hierbei den Grenzfall einer extrem kur-
zen Deagglomerationszeit dar. Inwieweit dieser Grenzfall fiir weitere Anwendungen
der Pulverdispergierung (z.B. in Schockwellen) oder gar bei Pulverinhalatoren eine
Rolle spielt, kann hier nicht beantwortet werden.

Innerhalb der Deagglomeratorstromung kann von einer kaskadenartigen Dispergie-
rung ausgegangen werden. Fiir die untersuchten Agglomerate sind eine Vorzerkleine-
rung vorwiegend aufgrund von Rotation und eine finale Dispergierung kleinerer Ag-
glomerate durch deren Widerstandskraft anzunehmen. Als Richtwert kann hierbei mit
einer vollstindigen Dispergierung gerechnet werden, wenn die Widerstandskraft
eines Primérpartikels in der Stromung mindestens die Hélfte der Kraft erreicht, die
zur Trennung zweier Primérpartikel notwendig ist.

4.5 Wirkstoffeinbettung in ausgewahlte Hilfsstoffe

4.5.1 Thermische Charakterisierung der verwendeten Wirkstoffe

Im Vorfeld der Einbettungsversuche wurden die drei Wirkstoffe Salbutamolsulfat,
Ipratropiumbromid-Monohydrat und Budesonid mittels TMDSC in ihrem kristallinen
und amorphen Zustand charakterisiert (Abb. 4.62 bis Abb. 4.64). Dargestellt ist hier-
bei der DSC-Wérmestrom (Heat Flow) fiir das kristalline Material, welches fiir die
Spriitheinbettung verwendet wurde. Fiir eine bessere Identifizierung des Glasiibergan-
ges ist bei der amorphen Form zusitzlich die Anderung der Wirmekapazitit aus dem
reversen Wiarmesignal (RevCp) angegeben. Im Fall von Salbutamolsulfat erfolgte die
Amorphisierung durch Spriihtrocknung des reinen Wirkstoffes (Kapitel 4.3.1).
Ipratropiumbromid-Monohydrat und Budesonid wurden durch Aufschmelzen im
DSC-Tiegel und sofortiges Abkiihlen (quenchen) amorphisiert.

Kristallines Salbutamolsulfat weist einen endothermen Peak bei ca. 170°C (onset)
auf. Daran schlieB3t sich ein zweiter endothermer Peak mit einem Maximum bei etwa
260°C an. Aufgrund von thermogravimetrischen und mikroskopischen Untersuchun-
gen sind beide Ereignisse auf eine thermische Wirkstoffzersetzung zuriickzufiihren
[149]. Im amorphen Zustand besitzt Salbutamolsulfat eine Glasstufe bei etwa 119°C.
Ab etwa 150°C deutet sich eine exotherme Rekristallisation an, die ab etwa 165°C in
die Wirkstoffzersetzung iibergeht.
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Abb. 4.62. TMDSC-Diagramm von kristallinem und amorphem (sprithgetrocknetem) Sal-
butamolsulfat (Heizrate 2 K/min).

Kristallines Ipratropiumbromid-Monohydrat besitzt einen endothermen Peak bei
100°C (onset), der auf eine Abgabe des dquimolar gebundenen Kristallwassers zu-
riickzufiihren ist. Oberhalb von 120°C liegt Ipratropiumbromid als Anhydrat vor und
beginnt ab etwa 220°C zu schmelzen. Fiir die amorphisierte Substanz wurde eine
Glastlibergangstemperatur von 78°C ermittelt.
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Abb. 4.63. TMDSC-Diagramm von Ipratropiumbromid (Heizrate 2 K/min). Durch Auf-
schmelzen und rasches Abkiihlen (Quenchen) wurde aus der kristallinen Probe die amorphe
Form erzeugt.
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Im Fall von kristallinem Budesonid konnte ein Schmelzpeak bei 255°C (onset) und in
der gequenchten amorphen Substanz ein Glasilibergang bei etwa 96°C ermittelt wer-

den.

3000 25
| Budesonid, kristallin
i L5 0
% 1000 Budesonid, amorph 13 ‘1-3
R =1
T \ &
T J ] L >
L 0 1.0 &
| 95 6°C(H) i
-1000 0.39 Ji(g°C) [ 0.5
257.8 °C |
-2000 T T T T T . . ‘ ‘ T . T ‘ 0.0
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
Exo Up Temperature {"C)

Abb. 4.64. TMDSC — Diagramm von Budesonid (Heizrate 2 K/min). Durch Aufschmelzen
und rasches Abkiihlen (Quenchen) wurde aus der kristallinen Probe die amorphe Form
erzeugt.

4.5.2 Niedrig dosierte Formulierungen mit Cyclodextrin

Von den betrachteten Hilfsstoffen bietet sich vor allem Hydroxypropyl-B-Cyclo-
dextrin (HP-B-CD) aufgrund seiner giinstigen physikalischen Stabilitét fiir eine Wirk-
stoffeinlagerung an (Kapitel 4.1). Weiterhin lassen sich mit diesem Hilfsstoff Spriih-
trocknungspartikel generieren, die aufgrund ihrer gefalteten Oberfliche giinstige
Dispergier- und Depositionseigenschaften besitzen (Kapitel 4.3.2). In diesem Kapitel
werden Formulierungsbeispiele beschrieben, die durch Co-Sprithtrocknung mit HP-f3-
Cyclodextrin aus einer Losung hergestellt wurden. Einerseits soll hierbei die Eignung
des Hilfsstoffes bewertet werden, unterschiedliche Wirkstoffe im amorphen Zustand
aufzunehmen, ohne dabei die giinstigen aerodynamischen Eigenschaften und die
physikalische Stabilitidt zu verlieren. Andererseits soll die Méglichkeit einer Kombi-
nationsformulierung bewertet werden, die alle drei Wirkstoffe enthélt. Da fiir die
betrachteten Wirkstoffe die maximale Dosis pro Anwendung 0,5 mg betrigt, ist eine
Wirkstoffeinbettung im Bereich von <10% ausreichend (Kapitel 3.1). Daher wurde
zunichst jeder Wirkstoff mit HP-B-Cyclodextrin im Verhéltnis 1:9 geldst und spriih-
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getrocknet (Tab. 4.18). Als Wirkstoffkombination wurden Budesonid, Ipratropi-
umbromid-Monohydrat und Salbutamolsulfat im Verhiltnis 3:2:2 mit HP-B-Cyclo-
dextrin sprithgetrocknet. Der Gesamtwirkstoffgehalt betrdgt hierbei 14% der Hilfs-
stoffmenge. In 5 mg Pulver sind somit typische Wirkstoffdosen von 300 pg Budeso-
nid und je 200 pg Ipratropiumbromid-Monohydrat bzw. Salbutamolsulfat enthalten.

Tab. 4.18. Spriihtrocknungsparameter* (Biichi B-191, modifiziert) zur Herstellung von
Einbettungspartikeln.

Probe Feststoffe gests t(?.ff konz. in Tout [°C]
priihlésung

10% lpr-CD Ipratropiumbr. : HP-3-CD (1:9) 3,5% in H,O 97+ 3

10% Sal-CD Salbutamolsulfat : HP-B-CD (1:9) 3,5% in H,0O 97+ 3

10% Bud-CD Budesonid : HP-3-CD (1:9) 5% in EtOH 109+ 3

14% BIS-CD Bud. : lpratr. : Sal. : HP-B-CD (3:2:2:43) 4,4% in EtOH:H,0 (7,5:1) 106% 3°C
*) Konstante Parameter: T;,: 150 +2°C; Trockengasdurchsatz: 33+ 5 m’/h; Diisengasiiberdruck:
3,5-6 bar; Diisengasdurchsatz: 40+ 2 NL/min, Losungsdurchsatz: 12 +2 g/min.

Anhand der TMDSC-Analysen lassen sich bei allen Proben keine signifikanten ther-
mischen Effekte bis etwa 180°C feststellen (Abb. 4.65). Oberhalb davon sind Glas-
stufen in Form eines Warmekapazititsanstieges zu erkennen. Danach deutet ein Sig-
nalabfall auf thermische Zersetzung hin.
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Abb. 4.65. DSC-Wirmestromsignal (links) und RevCp-Signal (rechts) von HP-B-Cyclo-
dextrin mit einem maximalen Wirkstoffanteil von 14% (Heizrate 2 K/min).
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Wie nach der Gordon-Taylor-Beziehung (Kapitel 2.1.3) zu erwarten, liegt der Glas-
tibergang der Formulierungen unterhalb der des reinen HP-B-Cyclodextrins. Bei den
Proben, die Salbutamolsulfat enthalten, wird die Glasstufe von der thermischen Zer-
setzung tiberlagert. Hinweise auf kristalline Anteile konnen aus dieser Thermoanaly-
se nicht abgeleitet werden. Weitere Untersuchungen mittels Rontgendiffraktometrie
weisen keinerlei Reflexe auf, die auf eine Kristallstruktur schlieen lassen (Anhang,
Abb. 6.3).

Weiterhin wurden die Proben beziiglich ihrer Morphologie und ihrer Pulvereigen-
schaften charakterisiert (Tab. 4.19, Abb. 4.66).

Tab. 4.19. Pulvercharakterisierung spriiheingebetteter Wirkstoffe in HP-B-Cyclodextrin.
10% lpr-CD 10% Sal-CD 10% Bud-CD 14% BIS-CD

Mediandurchmesser xso [um] 2,22+0,04 2,14+0,01 1,34 £ 0,01 1,45+ 0,01
Volumenspez. Oberfl. S, [m*cm®] 3,37 £0,07 3,51 + 0,01 5,04 £ 0,01 4,79 £ 0,02
Massenspez. Oberfl. S, [m?/g] 3,99+0,12 3,98+0,10 5,30 £ 0,15 4,13 £ 0,01
Siw/Sv [cm®/g] 1,18 1,13 1,05 0,86

10% Ipr-CD 10% Sal-CD
.__... ;-' w -'\-l L a7

Abb. 4.66. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Co-Spriihtrocknungsversuchen
mit HP-B-Cyclodextrin und einem Wirkstoffgehalt von maximal 14%.

Fiir die aus wéssriger Losung sprithgetrockneten Proben (10% Ipr-CD und 10% Sal-
CD) ist im Wesentlichen kein Unterschied zu der wirkstofffreien Probe (HP-B-CD
S,/Sy: 1,20, Kapitel 4.3.2) zu erkennen. Diese drei Proben weisen eine vergleichbare
PartikelgroBe (xso: 2,1 £0,1 um) und dhnlich gefaltete Oberflachen auf. Auch kénnen
die flussratenabhdngigen Funktionen des Dispergiergrades als praktisch deckungs-
gleich bezeichnet werden (Abb. 4.67, linkes Bild).
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Abb. 4.67. Dispergiergrad spriiheingebetteter Wirkstoffe in HP-B-Cyclodextrin im Ver-
gleich zu wirkstoftfreiem HP-B-Cyclodextrin.

Die Proben, die wasserunlosliches Budesonid enthalten, wurden aus ethanolischer
(10% Bud-CD) bzw. ethanolisch-wissriger Losung (14% BIS-CD) spriihgetrocknet.
Hierbei sind Unterschiede zu der wirkstofffreien Probe (HP-B-CD S,/Sy: 2,57, Kapi-
tel 4.3.2) festzustellen. Die Co-Spriihtrocknungspartikel weisen keine stark gefaltete
Oberfliche mehr auf und haben dadurch ein deutlich kleineres Oberflichenverhiltnis
von S,/Sy=1,0%0,1. Aufgrund der kleineren Partikelgrofle von xso=1,4 £ 0,1 um
gegeniiber 2,1 um ist von iliberwiegend massiven Partikeln auszugehen. Offensicht-
lich beeinflusst Budesonid den Trocknungsverlauf derart, dass die Bildung einer
Polymerhiille verzogert wird und zunéchst eine weitere Feststoffkonzentrierung in-
nerhalb des Tropfens stattfindet. Im weiteren Trocknungsverlauf ist die Entstehung
einer inhomogenen oder ungleichméfig dicken Polymerhiille denkbar, die nach dem
Kollabieren wulstartige Strukturen bildet. Bei Flussraten >39 1/min liegt der Disper-
giergrad fiir alle drei Proben oberhalb von 80%. Bei 20 I/min lésst sich vor allem die
10% Bud-CD-Probe aufgrund der verhéltnismaBig geringen PartikelgroBe und der
Morphologie deutlich schlechter dispergieren.

In Abb. 4.68 ist das In-vitro-Depositionsverhalten (Kaskadenimpaktor) der Proben
bei Flussraten von 24 und 39 I/min dargestellt. Analog zu den Untersuchungen mit
Hilfsstoffpartikeln wird die Fiillmenge von 20 mg pro Inhalette beibehalten (Kapitel
3.7). Die Ausbringung entspricht hier dem Pulveranteil, der den Inhalator bei der
jeweiligen Flussrate verlédsst. Dieser ist aufgrund der hoheren Stromungsgeschwin-
digkeit bei 39 1/min fiir alle Proben groBer als bei 24 1/min. Die ,,fine particle fracti-
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on“ (FPF) entspricht dem prozentualen Anteil der ausgebrachten Pulvermasse der
unterhalb von x,. =5 um deponiert. Die ,,fine particle dose* (FPD) entspricht der
Wirkstoffmasse, die sich rechnerisch aus der entsprechenden Formulierungszusam-
mensetzung und der unterhalb von x,. = 5 um deponierten Pulvermasse ergibt.
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Abb. 4.68. Aerodynamische Kenngroflen spritheingebetteter Wirkstoffe in HP-B-Cyclo-
dextrin nach Kapitel 3.7 bei Raumbedingungen (22 + 3°C, 40 + 10% r.F.). Die FPD ent-
spricht der Wirkstoffmasse, die sich rechnerisch aus der Rezepturzusammensetzung ergibt.
Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus mindestens drei Kapseln.

Die aus ethanolischer Losung hergestellten Proben weisen hierbei geringere Werte
auf. Dies lésst sich durch eine groflere Adhésionshaftung der kleineren und weniger
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stark gefalteten Partikel an den Oberflichen von Kapsel und Inhalator erklaren. Die
signifikant geringere ,,Fine Particle Fraction* (FPF) und ,,Fine Particle Dose* (FPD)
bei 24 I/min gegeniiber 39 1/min bestitigen bei diesen Proben die unvollstindige
Dispergierung bei geringeren Flussraten (Abb. 4.67, rechts).

Fiir die aus wéssriger Losung getrockneten Proben ist dagegen kein flussratenabhén-
giger Unterschied in der ,,Fine Particle Dose* zu erkennen. Trotz einer geringeren
Ausbringung bei 24 1/min ist die Wirkstoffabscheidung unterhalb einer aerodynami-
schen GroB3e von 5 um nicht geringer als bei 39 1/min. Ggf. ist bei der relativ groflen
Kapselfiillmasse von 20 mg eine Obergrenze erreicht, so dass noch groBere Beladun-
gen die Pulverabscheidung nicht wesentlich erh6hen. Da die ,,Fine Particle Fraction*
dem Verhéltnis aus FPD und Ausbringung entspricht, ist der FPF-Wert fiir diese
Proben bei 24 1/min etwas hoher als bei 39 1/min.

Der FPD-Wert entspricht hier dem rechnerischen Anteil des Wirkstoffes, welcher in
der Pulverfraktion x,. <5 um enthalten ist. Bei den Proben mit 10% Wirkstoffanteil
und einer Kapselfiillmasse von 20 mg entspricht dies bei einer Flussrate von 39 I/min
etwa 1000 pg. Da die tibliche Wirkstoffdosierung bei der Asthma- bzw. COPD-
Therapie deutlich niedriger ist (Budesonid: =300 pg, Ipratropiumbromid und Salbu-
tamolsulfat: ~200 pg), kann die Kapselfiillmenge noch deutlich reduziert werden
bzw. der Wirkstoffanteil bei der Co-Spriihtrocknung weiter verringert werden. Fiir
die Kombinationsformulierung 14%-BIS-CD betragen die Wirkstoffdosierungen bei
39 I/min 630 ug Budesonid und je 420 pg Ipratropiumbromid und Salbutamolsulfat.
Auch hierbei ist eine Reduzierung um Faktor 2 — 3 noch moglich. Weiterhin ist eine
Optimierung der Flussratenabhidngigkeit bei den budesonidhaltigen Proben durch
eine Erhohung der Partikelgrofe auf etwa 2 um (z.B. durch einen geringeren Diisen-
gasdruck) denkbar.

Fiir eine Stabilitdtsabschitzung dieser Formulierungen wurden alle Proben bei 25°C
und 60% r.F. sowie bei 40°C und 75% r.F. iiber einen Zeitraum von 4 Wochen in
einem GlasgefdB3 offen gelagert. AnschlieBend wurden Kapseln von Hand abgefiillt
und die aerodynamischen Kenngrofen bei der geringeren Flussrate von 24 I/min in
Abhéngigkeit der Lagerbedingungen bestimmt (Abb. 4.69). Fiir alle Proben ist selbst
nach vierwdchiger Offenlagerung bei 40°C und 75% Luftfeuchte lediglich ein ten-
denzieller Riickgang der ,,Fine Particle Dose* erkennbar, der aufgrund der Standard-
abweichung nur bei 10% Sal-CD und 14% BIS-CD als signifikant bezeichnet werden
kann. Jedoch weist ein Anstieg der Ausbringung und ein FPF-Abfall auf signifikante
Verdnderungen bei allen Proben hin. Beide Effekte lassen sich durch Partikelwachs-
tum bzw. einem Riickgang der Dispergierfahigkeit erkliren. Da sich grof3ere Partikel
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einerseits besser aus einem Inhalator ausbringen lassen, andererseits aber die ,,Fine
Particle Fraction* reduzieren, kompensieren sich beide Effekte zugunsten einer gleich
bleibenden ,,Fine Particle Dose*.
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Abb. 4.69. Aerodynamische Kenngrof3en spritheingebetteter Wirkstoffe in Abhiangigkeit der
Lagerbedingungen bei einer Flussrate von 24 I/min. Die FPD entspricht der Wirkstoffmasse,
die sich rechnerisch aus der Rezepturzusammensetzung ergibt. Die Fehlerbalken entspre-
chen der Standardabweichung aus mindestens drei Kapseln.

Fiir hygroskopische bzw. amorphe Formulierungen stellt dieser Stresstest generell
extrem ungiinstigen Lagerbedingungen dar. Beispielsweise ist bei den betrachteten
Proben mit einem Riickgang der Glasiibergangstemperatur auf etwa 60°C zu rechnen
(Kapitel 4.1.4). Bei keiner der vier Proben kann eine morphologische Verdnderung



166 4 Ergebnisse und Diskussion

anhand von REM-Aufnahmen festgestellt werden. Auch die Untersuchungen der
Rontgenbeugung weisen nach Stresslagerung weiterhin auf einen amorphen Fest-
stoffzustand hin (Anhang, Abb. 6.3). Die beobachteten Verdnderungen der aerody-
namischen Eigenschaften sind daher als verhdltnisméfBig moderat zu bezeichnen. In
Verbindung mit einem geeigneten Packmittel bzw. einem zusétzlichen Trockenmittel
ist bet allen vier Formulierungen mit einer physikalischen Stabilitdt zu rechnen, die
eine sinnvolle Produktlaufzeit fiir ein Pulverinhalativum ermoglichen konnte.

4.5.3 Hochdosis-Formulierungen mit Cyclodextrin

Auch wenn im Fall der verwendeten Wirkstoffe nur relativ geringe Dosierungen
therapeutisch sinnvoll sind, werden im Folgenden hohere Wirkstoffanteile fiir Salbu-
tamolsulfat und Budesonid betrachtet (Tab. 4.20). Dadurch lassen sich Méglichkeiten
und Grenzen von Spriihtrocknungsformulierungen mit HP-B-Cyclodextrin besser
bewerten.

Tab. 4.20. Spriihtrocknungsparameter* (Biichi B-191, modifiziert) zur Herstellung von
Einbettungspartikeln mit einem Wirkstoffgehalt >10%.

Feststoffkonz. in

Probe Feststoffe Soriihl Tout [°C]
prihlésung

10% Sal-CD Salbutamolsulfat : HP-B-CD (1:9) 3,5% in H,O 97+ 3

20% Sal-CD Salbutamolsulfat : HP-3-CD (2:8) 3,5% in H,O 97+ 3

60% Sal-CD Salbutamolsulfat : HP-B-CD (6:4) 3,5% in H,0O 97+ 3

10% Bud-CD  Budesonid : HP-3-CD (1:9) 5% in EtOH 109+ 3

40% Bud-CD  Budesonid : HP-3-CD (4:6) 4,4% in EtOH:H,0O (1:1) 87+ 3°C

*) Konstante Parameter: T;,: 150 +2°C; Trockengasdurchsatz: 33+ 5 m’/h; Diisengasiiberdruck:
5,5-6 bar; Diisengasdurchsatz: 40+ 2 NL/min, Losungsdurchsatz: 12 +2 g/min.

Bei einer Steigerung der Wirkstoffkonzentration von Salbutamolsulfat sind keine
Unterschiede anhand der thermischen Analyse (Abb. 4.70) zwischen 10% Sal-CD
und 20% Sal-CD erkennbar. Bei einem Anteil von 60% Salbutamolsulfat ist eine
Glasstufe bei etwa 130°C als Anstieg der Wiarmekapazitdt aus dem reversen Signal
der TMDSC erkennbar. Die Glasiibergangstemperatur von amorphem Salbutamolsul-
fat liegt mit 7g = 119°C um ca. 11°C darunter. Die Ergebnisse der Rontgendiffrak-
tometrie weisen nach Sprithtrocknung bei allen drei Wirkstoffkonzentrationen auf
einen rontgenamorphen Feststoffzustand hin (Anhang, Abb. 6.4).
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Abb. 4.70. DSC-Wirmestromsignal (links) und RevCp-Signal (rechts) von HP-B-Cyclo-
dextrin, Salbutamolsulfat und deren Co-Spriihtrocknungsproben (Heizrate: 2 K/min).

“)_ X, L - P e - _h [ .
Abb. 4.71. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Co-Spriihtrocknungsversuchen
mit HP-B-Cyclodextrin und Salbutamolsulfat im Vergleich zu Salbutamolsulfat, spriihge-
trocknet.

Tab. 4.21. Pulvercharakterisierung von Co-Spriihtrocknungsversuchen mit HP-B-Cyclo-
dextrin und Salbutamolsulfat im Vergleich zu Salbutamolsulfat, sprithgetrocknet.

10% Sal-CD 20% Sal-CD 60% Sal-CD 100% Sal.
Mediandurchmesser xso [um] 2,14 +0,01 2,04 +£0,02 1,94 £ 0,02 1,53+ 0,02
Volumenspez. Oberfl. S, [m*cm3® 3,51 +£0,01 3,66 +0,05 3,87 £ 0,04 4,63 0,05
Massenspez. Oberfl. S,, [m?/g] 3,98+£0,10 3,75+0,04 2,81 +£0,09 2,87 £ 0,01
S/ Sy [cm3/g] 1,13 1,02 0,73 0,62
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Weiterhin ist mit einem zunehmenden Salbutamolsulfatgehalt ein Riickgang der Fal-
tentiefe in der Oberfliche und damit eine Anndherung an die morphologische Gestalt
der hilfsstofffreien Partikel zu beobachten (Abb. 4.71). Auch die Reduzierung des
Oberflachenverhiltnisses von S,/Sy = 1,13 auf §,/Sy= 0,62 weist auf eine zuneh-
mende Gléttung der Oberflachenstruktur hin (Tab. 4.21).

Ein signifikanter Unterschied beziiglich der Dispergierbarkeit kann bei den Co-
Spriithtrocknungspartikeln nicht festgestellt werden (Abb. 4.72). Offensichtlich ist die
Haftkraftreduzierung aufgrund der Oberflachenfaltung hierbei unabhingig von der
Art der Faltenstruktur. Ggf. konnen kleinere Falten geringere Kriimmungsradien
aufweisen bzw. weniger zu Verzahnung oder formschliissigen Bindungen fiihren. Die
geringeren Werte fiir den Dispergiergrad von reinem Salbutamolsulfat sind mit der
geringeren PartikelgroBBe und der unterschiedlichen Oberflichenmorphologie zu er-
klaren und wirken sich auch in einer erhohten Flussratenabhidngigkeit bei den aero-
dynamischen Kenngréf3en aus (Abb. 4.73). Hierbei ist auch bei diesen Proben eine
hohere Ausbringung bei der groferen Flussrate messbar. Unabhidngig von ihrem
Wirkstoffgehalt und der Flussrate besitzen die co-sprithgetrockneten Proben eine
,Fine Particle Fraction von 70 + 10%. Entsprechend ihrer Wirkstoffkonzentration
liegen damit FPD-Werte zwischen 1 und 7 mg vor. Im Vergleich hierzu besitzt die
reine Wirkstoffprobe bei 24 I/min keine hohere ,,Fine Particle Dose®. Bei 39 1/min
wird aufgrund der hohen Flussratenabhéngigkeit der reinen Wirkstoffprobe ein FPD-
Wert von etwa 11 mg erzielt.
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Abb. 4.72. Dispergiergrad von Co-Spriihtrocknungspartikeln mit Salbutamolsulfat und HP-
B-Cyclodextrin im Vergleich zu Salbutamolsulfat, sprithgetrocknet.
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Abb. 4.73. Aerodynamische Kenngroen von Co-Spriihtrocknungspartikeln mit Salbuta-
molsulfat und HP-B-Cyclodextrin nach Kapitel 3.7 bei Raumbedingungen (22 + 3°C, 40 +
10% r.F.). Die FPD entspricht der Wirkstoffmasse, die sich rechnerisch aus der Rezepturzu-
sammensetzung ergibt. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus mindes-
tens drei Kapseln.

In einem weiteren Versuch mit Budesonid wird die Moglichkeit einer kristallinen
Wirkstoffeinbettung in amorphes HP-B-Cyclodextrin untersucht. Budesonid wird
hierzu in einem Ethanol-Wasser-Gemisch zusammen mit dem Hilfsstoff gelost.
Durch den geringeren Sittigungsdampfdruck von Ethanol verdampft dieser wihrend
der Spriihtrocknung zuerst, so dass mit einer Vielzahl von ausgefallenen Kristallen
des wasserunloslichen Budesonids in dem verbleibenden Wassertropfen zu rechnen
ist. Aufgrund der guten Wasser- und Ethanol-Loslichkeit von HP-B-Cyclodextrin
wird dieses im Idealfall eine amorphe Matrix mit der Glasiibergangstemperatur des
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reinen Hilfsstoffes von 7ig = 243°C bilden konnen. Ein Stabilitdtsvorteil wiirde darin
bestehen, dass Budesonid in seiner thermodynamisch stabilen kristallinen Form vor-
liegt und keine 7g-Absenkung bewirken kann, wie es bei einer gemeinsamen amor-
phen Feststoffmischung der Fall wire. Weiterhin konnte die amorphe Matrix die
Oberflaichenmorphologie fiir eine verbesserte Dispergierbarkeit liefern.

In Abb. 4.74 sind die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen dieser Probe im
Vergleich zu der aus reinem Ethanol spriihgetrockneten Probe (10% Bud-CD) darge-
stellt.

40% Bud-CD

Abb. 4.74. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Co-Spriihtrocknungsversuchen
mit HP-B-Cyclodextrin und Budesonid nach Tab. 4.20.

Hierbei fallt zunéchst auf, dass die Partikel der 40% Bud-CD Probe kugelférmig sind.
Die Vorteile beziiglich der giinstigen Dispergiereigenschaften gefalteter Oberflachen
sind damit nicht zu erwarten. Aufgrund der zahlreichen aufgebrochenen Partikel bzw.
deren Schalenfragmente liegen zumindest teilweise Hohlpartikel mit einer geringeren
Dichte vor. Dies kann unter anderem ein Grund fiir den héheren xso-Wert gegeniiber
der Probe 10% Bud-CD sein (Tab. 4.22). Eine Beurteilung der Oberfldchenstruktur
anhand des Oberflachenverhéltnisses S,,/Sy ist nicht moglich, da hierbei eine ver-
gleichbare Partikeldichte gegeben sein muss.

Tab. 4.22. Pulvercharakterisierung von Co-Spriihtrocknungspartikeln mit 10% und 40%
Budesonid in HP-B-Cyclodextrin.

10% Bud-CD 40% Bud-CD
Mediandurchmesser xso [um] 1,34 £ 0,01 1,91 £ 0,03
Volumenspez. Oberfl. S, [m?/cm?] 5,04 £ 0,01 3,90 + 0,06
Massenspez. Oberfl. S,, [m?/g] 5,30+ 0,15 3,70+ 0,12

S/Sv [cm?/g] 1,05 0,95
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Weiterhin sind vereinzelt Kristalle an der Partikeloberfliche, aber auch amorphe
Feststoffbriicken zwischen den Partikeln zu beobachten. Die Daten der Rontgenbeu-
gung lassen nach Spriihtrocknung jedoch keine Reflexe erkennen, die auf einen kri-
stallinen Feststoff hinweisen. Offenbar sind die kristallinen Anteile zu gering oder
ggf. entstandene Kristallisationskeime zu klein, um rontgenanalytisch erfasst zu wer-
den (Anhang, Abb. 6.5).

Anhand der TMDSC-Analyse ist aus dem reversen Signal ein Cp-Anstieg zwischen
90°C und 100°C erkennbar, auf den unmittelbar ein exothermes Signal des DSC-
Wirmesignals (Heat-Flow) folgt (Abb. 4.75). Da diese Cp-Stufe bei der Glastiber-
gangstemperatur des gequenchten Budesonids liegt, konnen in dieser Probe u. U.
auch separate Bereiche mit amorphem Budesonid vorliegen. Weiterhin deutet sich bei
40% Bud-CD ein Schmelzbeginn von kristallinem Budesonid an, der allerdings im
weiteren Verlauf in thermische Zersetzung iibergeht.

Budesonid, amorph

Budesonid, amorph

40% Bud-CD

-1 40% Bud-CD

Heat Flow (W)
Rev Cp (J/g-°C))

Budesonid, krstallin

- Budesonid, kristallin

20 6I0 160 1‘5'0 1é0 2é0 ZéO 300 20 Gb 160 145-0 1é0 2é0 260 300
Exo Up Temperature (°C) Temperature (°C)

Abb. 4.75. DSC-Wirmestromsignal (links) und RevCp-Signal (rechts) von 40% Bud-CD
im Vergleich zu amorphem und kristallinem Budesonid (Heizrate: 2 K/min).

Die beschriebenen morphologischen Unterschiede erklidren die signifikant niedrige-
ren Werte fiir den Dispergiergrad und die ,,Fine Particle Fraction® gegeniiber der
Probe mit 10% Budesonid (Abb. 4.76, Abb. 4.77). Auch innerhalb der ,,Fine Particle
Dose* ist dieser Effekt erkennbar. Obwohl die hoher beladene Probe die vierfache
Wirkstoffmenge besitzt, wird nur die zweieinhalb- bis dreifache Wirkstoffmenge
unterhalb der aerodynamischen Gréfe von 5 um im Kaskadenimpaktor abgeschieden.
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Abb. 4.76. Dispergiergrad von Co-Spriithtrocknungspartikeln mit Budesonid und HP-(-
Cyclodextrin.
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Abb. 4.77. Aerodynamische Kenngréfen von Co-Sprithtrocknungspartikeln mit Budesonid
und HP-B-Cyclodextrin bei Raumbedingungen (22 + 3°C, 40 £ 10% r.F.). Die FPD ent-
spricht der Wirkstoffmasse, die sich rechnerisch aus der Rezepturzusammensetzung ergibt.
Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus mindestens drei Kapseln.

Im Gegensatz zu den niedrig dosierten Formulierungen zeigen die hoheren Wirk-
stoffkonzentrationen nach vierwochiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F. teil-
weise deutliche Verdanderungen. So hat sich die pulverférmige Probe mit 60% Salbu-
tamolsulfat verflussigt. Bei einem Salbutamolsulfatgehalt von 20% ist ein Riickgang
der ,,Fine Particle Dose* von 2,2 mg auf 0,6 mg gegeben (Abb. 4.78). Allerdings
zeigen beide Proben bei 25°C und 60% r.F. keine signifikante Verdnderung in der
FPD und haben ihren rontgenamorphen Zustand nicht verloren (Anhang, Abb. 6.4).
Durch einen geeigneten Produktschutz (Packmittel, Trockenmittel) ist ggf. eine aus-
reichende Produktstabilitét bei einem 20%igen Wirkstoffgehalt denkbar.



4 Ergebnisse und Diskussion 173

| COStart W4 Wo. 25/60 offen M4 Wo. 40/75 offen |

100 -

90 Flussrate: 24 I/fmin T
= 80
& 70 4
g2 6|
3
D 50 1
=
‘40 1~
B
v 30 4
Y
10 -
0 T T T T
10% Sal-CD  20% Sal-CD  60% Sal-CD  10% Bud-CD  40% Bud-CD
90
Flussrate: 24 l/min
80
o | 1 i
60 1
= 501 N
E o+ -
('
30+ [N
20 1+ [N
10 - O [,
0 ‘ . ‘ ‘
10% Sal-CD  20% Sal-CD  60% Sal-CD  10% Bud-CD  40% Bud-CD
§000
20 mg Inhalette Flussrate: 24 I/min
7000
g 6000
£ 5000
2
£
= 4000
=
a 3000
o
e
2000
1000 15 o i
0 - | | o

10% Sal-CD  20% Sal-CD  60% Sal-CD 10% Bud-CD 40% Bud-CD

Abb. 4.78. Aerodynamische Kenngrofen spriiheingebetteter Formulierungen mit unter-
schiedlicher Wirkstoffkonzentration und in Abhéngigkeit der Lagerbedingungen bei einer
Flussrate von 24 1/min. Die FPD entspricht der Wirkstoffmasse die sich rechnerisch aus der
Rezepturzusammensetzung ergibt. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung
aus mindestens drei Kapseln.

Im Fall der zu 40% mit Budesonid beladenen Probe sind wihrend der Lagerung bei
40°C und 75% r.F. Kristallisationsprozesse abgelaufen, die zum einen durch die bu-
desonidspezifischen Rontgenreflexe (Anhang, Abb. 6.5) und zum anderen anhand der
REM-Aufnahmen erkennbar sind (Abb. 4.79). Aufgrund der Lagerbedingungen er-
folgt eine Anndherung der Glasiibergangstemperatur des amorphen Feststoffes an die
Raumtemperatur. Dabei steigt die Molekularmobilitdt an. Offensichtlich sind Kristal-
lisationskeime bzw. Molekiile von Budesonid dadurch in der Lage, sich innerhalb der
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amorphen HP-B-Cyclodextrinmatrix zu bewegen und innerhalb von Wochen Kristalle
zu bilden bzw. diese zu vergrofern. Auffillig an den REM-Aufnahmen ist, dass 16ch-
rige Strukturen vermehrt bei groeren Partikeln auftreten und kleinere Partikel mit
verhdltnisméBig groBen Kristallen belegt sind. Weiterhin ist die ,,Fine Particle Dose*
durch dieses Kristallwachstum nicht signifikant verdandert. Jedoch sind Verdanderun-
gen in der Ausbringung und der ,,Fine Particle Fraction* zu beobachten, die aller-
dings nicht eindeutig den Kristallisationsprozessen zuzuordnen sind, da sie auch bei
rein amorphen Formulierungen beobachtet werden (Abb. 4.69).

Abb. 4.79. Kristallisation von Budesonid aus einer amorphen HP-B-Cyclodextrinmatrix
durch vierwochige Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F.

Die hier beobachteten Kristallisationsvorginge stellen ein gutes Beispiel fiir die Ei-
genschaften eines amorphen Feststoffes im Sinne einer ,,erstarrten* Fliissigkeit dar.
Die Loslichkeit von Budesonid in HP-B-Cyclodextrin ist hierbei offensichtlich tiber-
schritten. Ein Ausfallen dieser iiberséttigten Feststofflosung lauft ggf. dhnlich wie in
einer Fliissigkeit, jedoch kinetisch gehemmt ab. Eine detaillierte Aufklidrung dieser
Kristallisationsvorgéinge wird in dieser Arbeit nicht weiter verfolgt. Sie wird jedoch
als sinnvoll betrachtet, da diese kontrollierbar ablaufende Kristallisation die Grundla-
ge fiir ein neuartiges Verfahren zur Herstellung teilkristalliner, stabiler Pulverformu-
lierungen bilden kann. Zum einen liegt hierbei der thermodynamisch stabilere kristal-
line Zustand des Wirkstoffes vor. Zum anderen ist eine Verminderung der Haftkraft
zwischen den mit Kristallen iiberzogenen Partikeloberflichen denkbar.
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4.5.4 Einbettung in kristallines Mannitol

Wie in Kapitel 4.2 gezeigt wurde, ist die Herstellung von kugelférmigen Mannitol-
partikeln in der stabilen Kristallmodifikation I und im lungengingigen GréBenbereich
mittels Spriihtrocknungstechnik prinzipiell machbar. Um eine moglichst vollstindige
Kristallisation der stromungsgetragenen Partikel zu erzielen, sind Spriithtrocknungs-
parameter zu Gunsten einer moglichst langen Trocknungszeit zu wihlen. Aufgrund
von Vorversuchen mit Salbutamolsulfat und Ipratropiumbromid hat sich gezeigt, dass
diese Wirkstoffe eine Verzogerung der Kristallisation von Mannitol und damit ein
Verklumpen der Primérpartikel bewirken. In diesem Kapitel soll die prinzipielle
Machbarkeit einer kristallinen Wirkstoffeinbettung in Mannitol am Beispiel von Bu-
desonid gepriift werden. Im Unterschied zu den beiden genannten Wirkstoffen ist
Budesonid in Wasser unldslich. Eine Co-Spriihtrocknung mit Mannitol aus ethano-
lisch-wéssriger Losung sollte durch das vorzeitige Verdunsten von Ethanol wihrend
der Trocknung ein Ausfallen (Kristallisieren) von Budesonid zur Folge haben. Eine
Kristallisationsverzogerung durch geloste Budesonidmolekiile kénnte damit verrin-
gert bzw. vermieden werden. Hierzu wurden nacheinander drei Formulierungen ge-
mal Tab. 4.23 hergestellt. Als Beurteilungskriterium wurde neben REM-Aufnahmen
und der mittleren Partikelgrofle x5, (Abb. 4.80) das Dispergierverhalten in Verbin-
dung mit dem HandiHaler” herangezogen (Abb. 4.81).

Tab. 4.23. Spriihtrocknungsparameter* (Biichi B-191, modifiziert) zur Herstellung von
kristallinen Wirkstoffpartikeln mit Mannitol.

Feststoffkonz.
Probe Feststoffe in Spriihlésung Tin [°C]  Touwt [°C]
10% Bud-M Budesonid : Mannitol (1:9) 5% in EtOH:H,O (1:1) 130+2 622

10% Bud-M(S)  Budesonid : Mannitol (1:9) 5% in EtOH:H20 (1:2) 1302 60+2

5% Bud-M(S) Budesonid : Mannitol (1:19)  10% in EtOH:H,O (1:4) 120+2 5212

*) Konstante Parameter: Trockengasdurchsatz: 24+ 3m’/h; Diisengasiiberdruck: 5,5+ 0,2 bar;
Diisengasdurchsatz: 40+ 2 NL/min, Losungsdurchsatz: 15 +2 g/min.

S): Wurde als Suspension verarbeitet, da die Budesonidloslichkeit iiberschritten ist.

Ausgehend von dem ersten Versuch (10% Bud-M) wurde durch schrittweise Anpas-
sung der Versuchsparameter eine Formulierung erzeugt, deren Partikel weitestgehend
frei von Feststoffbriicken sind und sich dadurch besser dispergieren lassen (5% Bud-
M(S)). Im Einzelnen umfassen diese Optimierungsmalinahmen:
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- Erhohung der H,O-Konzentration in Losung (Verringerung der Budesonidloslich-

keit (Suspension) und fritheres Ausfallen wéahrend der Tropfentrocknung).

- Reduzierung der Wirkstoffkonzentration (Reduzierung der kristallisationsverzo-

gernden Komponente).

- Absenken von Ein- und Ausgangstemperatur (Verldngerung der Trocken- bzw.

Kristallisationszeit).

- Erhohung der Feststoffkonzentration der Losung (ggf. wird dadurch die Dauer der
Trocknung bzw. der Kristallisation im zweiten und dritten Trocknungsabschnitt

erhoht).

10% Bud-M
Xgo0 2,1 Jm

10% Bud-M(S)

. 5% Bud-M(S)
M 2,6 um

Abb. 4.80. REM-Aufnahmen von Co-Spriihtrocknungsversuchen mit Mannitol und Bude-

sonid.
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Abb. 4.81. Dispergiergrad von Co-Spriihtrocknungspartikeln mit Budesonid und Mannitol.

Fiir die Probe 5% Bud-M(S) werden weiterhin eine einwochige Offenlagerung bei

40°C und 75% r.F. sowie aerodynamische und physiko-chemische Untersuchungen
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durchgefiihrt. Die ungelagerte Probe besitzt hierbei eine ,,Fine Particle Fraction* von
ca. 30%, was bei einer Ausbringung im Bereich von 90% einer ,,Fine Particle Dose*
von 270 mg je 20-mg-Inhalette entspricht (Abb. 4.82).
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Abb. 4.82. Aerodynamische Kenngrofien von 5% Bud-M(S) nach Spriihtrocknung und nach
einwochiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F. Die FPD entspricht der Wirkstoffmasse,
die sich rechnerisch aus der Rezepturzusammensetzung ergibt. Die Fehlerbalken entspre-
chen der Standardabweichung aus mindestens drei Kapseln.

Dabei ist bei allen Kenngrof3en keine signifikante Flussratenabhédngigkeit festzustel-
len. Allerdings ist nach der Offenlagerung bei 40°C und 75% r. F. ein Riickgang von
FPF und FPD auf 15% bzw. auf 127 mg bei einer Flussrate von 24 I/min zu verzeich-
nen. Moglicherweise liegen nach der Sprithtrocknung immer noch amorphe Anteile
vor, die erst unter den klimatischen Bedingungen der Stresslagerung rekristallisiert
sind.

Morphologische Verdnderungen sind anhand von REM-Aufnahmen nicht sichtbar.
Da auch die TMDSC-Analyse weder eine Glasstufe noch Kristallisationseffekte
zeigt, liegen hier offenbar nur relativ geringe amorphe Anteile vor (Abb. 4.83). Der
endotherme Schmelzpeak bei 165°C (onset) ist charakteristisch fiir die D-Mannitol-
Modifikationen I und II [135].

Auch anhand der Rontgenpulver-Analyse ist kein Unterschied zwischen der gelager-
ten und der ungelagerten Probe zu erkennen (Anhang, Abb. 6.8). Beide Proben wei-
sen Reflexe aus den beiden kristallinen Substanzen D-Mannitol (Mod. I) und Bude-
sonid auf. Dariiber hinaus sind weitere Reflexe vorhanden (z.B. bei 9.5, 25 oder 27
20). Diese weisen auf das Vorliegen einer weiteren Kristallmodifikation (Mod. II)
von D-Mannitol hin [135].
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Abb. 4.83. TMDSC-Diagramm von 5% Bud-M(S) nach Spriihtrocknung und nach einwo-
chiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F (Heizrate: 2 K/min).

Die durchgefiihrten Versuche machen einerseits die Komplexitét einer kristallinen
Spriihtrocknungsformulierung deutlich. Andererseits zeigen sie auch Moglichkeiten
der Beeinflussung von Kiristallisationsprozessen auf, die innerhalb von Sekunden-
bruchteilen bei der Spriihtrocknung ablaufen. Fiir nachfolgende Arbeiten ist eine
weitere Optimierung durch unterschiedliche Maflnahmen moglich. So konnen die
bisher variierten Spriihtrocknungsparameter noch weiter in die entsprechende Rich-
tung reguliert werden. Dariiber hinaus sind auch kristallisationsfordende Zusétze oder
die Verlingerung der Aufenthaltszeit der stromungsgetragenen Partikel (Quer-
schnittsvergroBerung oder Verldngerung der Trockenturmgeometrie) mit einer zu-
sdtzlichen Nachtrocknungszone denkbar.

4.5.5 Schlussbetrachtungen zur Wirkstoffeinbettung

Das Ziel der durchgefiihrten Versuche bestand darin, mittels Sprithtrocknung leicht
dispergierbare und physiko-chemisch stabile Partikel zur inhalativen Behandlung von
Lungenkrankheiten zu erzeugen. Gegeniiber gidngigen Wirkstoffmischungen mit
einem Tréigerstoff bietet eine Co-Sprithtrocknungsformulierung gewisse Vorteile. So
lasst sich durch die Wahl von Prozess- und Formulierungsparametern die Partikel-
morphologie gezielt beeinflussen. Haftkrafte zwischen Partikeln konnen dadurch
reduziert und die Dispergierbarkeit erhoht werden. Vor allem kugelformige, gefaltete
Partikel besitzen hierbei giinstige Dispergiereigenschaften. Fiir den Inhalationsvor-
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gang bedeutet dies, dass ein nahezu vollstindiger Zerfall von Pulveragglomeraten
weitestgehend unabhéngig von der Inspirationsflussrate stattfindet. Anhand der be-
schriebenen Formulierungsbeispiele kann gezeigt werden, dass auch bei einer relativ
geringen Flussrate von 24 1/min bis etwa 70% der, aus dem Inhalator austretenden
Pulvermasse, eine aerodynamische PartikelgroB3e kleiner 5 pm besitzt und somit als
»lungengéangig® betrachtet werden kann. Derartige Formulierungen besitzen das Po-
tential, auch bei Patienten mit stark eingeschrinkter Lungenfunktion oder bei Kindern
unter 4 Jahren eingesetzt zu werden, da von einer optimalen Dispergierung auch
schon bei einem Atemstrom von 30 I/min ausgegangen werden kann [6]. Besonders
im Fall von Wirkstoffkombinationen ist eine geringe Flussratenabhidngigkeit co-
sprithgetrockneter Formulierungen gegeniiber einer Mehr-Komponenten-Pulver-
mischung zu erwarten. Da bei der Co-Spriithtrocknung alle Komponenten aus einer
homogenen Fliissigkeit hergestellt werden, unterscheiden sich die einzelnen Partikel
nicht in ihrer Zusammensetzung. Dagegen kénnen bei einer Pulvermischung eine
inhomogene Wirkstoffverteilung bzw. eine flussratenabhdngige Wirkstoffzusammen-
setzung aufgrund der unterschiedlichen Interaktionsmoglichkeiten der beteiligten
Komponenten auftreten.

Ob eine ausreichende physiko-chemische Stabilitét einer Spriihtrocknungsformulie-
rung gegeben ist, hingt liberwiegend von den Feststoffeigenschaften der verwendeten
Substanzen ab. Typischerweise liegt nach Spriihtrocknung der metastabile amorphe
Feststoffzustand vor. Besitzt ein amorpher Wirkstoff giinstige Eigenschaften wie z.B.
eine hohe Glasiibergangstemperatur und eine geringe Hygroskopizitit, kann die
Spriithtrocknung des reinen Wirkstoffes ein stabiles Inhalationspulver ergeben. Unter
Umsténden konnen hierbei gegeniiber einer strahlgemahlenen kristallinen Formulie-
rung sogar Stabilititsvorteile bestehen, wenn beispielsweise polymorphe Verdnde-
rungen in der Kristallstruktur durch den Mahlprozess hervorgerufen werden. Fiir
empfindliche Wirkstoffe ist eine Einbettung in einen entsprechend stabileren Hilfs-
stoff moglich. Fiir die hier betrachteten Wirkstoffe ist dariiber hinaus auch der Ein-
satz eines Hilfsstoffes notwendig, um die geringen Wirkstoffmengen von <300 pg
iiberhaupt dosieren zu konnen. Der zur Inhalation zugelassene und hierzu fast aus-
schlieBlich verwendete Hilfsstoff Lactose ist in seinem amorphen Zustand kristallisa-
tionsempfindlich und besitzt damit ungiinstige Eigenschaften fiir eine Wirkstoffein-
bettung. Aufgrund guter Stabilitits- und Losungseigenschaften wurde Hydroxypro-
pyl-B-Cyclodextrin als ein moglicher Hilfsstoff fiir Co-Spriihtrocknungsformulier-
ungen ausgewdihlt. Wirkstoffeinbettungen im Bereich von 10% bis 20% zeigen hier-
bei keine bzw. nur verhiltnisméBig geringe Verdnderungen nach vierwochiger Offen-
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lagerung bei 40°C und 75% relativer Feuchte. In Verbindung mit einem geeigneten
Pack- bzw. Trockenmittel ist bei diesen Formulierungen mit einer ausreichenden
Produktstabilitit zu rechnen.

Weiterhin kann am Beispiel des Hilfsstoffes Mannitol gezeigt werden, dass auch eine
Wirkstoffeinbettung in eine kristalline Struktur prinzipiell moglich ist, wenn eine
ausreichend lange Trocknungs- bzw. Kristallisationszeit verwirklicht werden kann.
Hierzu sind weiterfilhrende Arbeiten zu empfehlen, die sich vor allem mit der weite-
ren Modifizierung des hier beschriebenen Spriihtrocknungsprozesses beschéiftigen.
Als besonders sinnvoll wird dabei eine Parameterwahl erachtet, die zunéchst eine
,sunvollstindige* Trocknung und damit eine langere Kristallisationszeit der Partikel
ermdglicht. Durch eine zusétzliche Trockengasstromung, die am Ende des Spriihtur-
mes zugefiihrt wird, ldsst sich dann eine vollstindige Trocknung noch vor der Parti-
kelabscheidung gewéhrleisten. Dariiber hinaus kann eine Partikelkristallisation durch
das Zufiihren eines Nicht-Losungsmittels in einer Dreistoffdiise oder durch die Ver-
wendung von Suspensionen unterstiitzt werden. Auch eine nachtragliche Kristallisa-
tion des Wirkstoffes kann innerhalb von sprithgetrockneten Partikeln ein teilkristalli-
nes Inhalationspulver ergeben. Dies kann am Beispiel von amorphen Hydroxypropyl-
B-Cyclodextrin-Tragerpartikeln gezeigt werden, die nach Feuchtkonditionierung eine
Kristallisation des enthaltenen Wirkstoffes Budesonid an der Partikeloberflache zei-
gen. Eine Reduzierung der ,,Fine Particle Dose wurde durch den Kristallisationspro-
zess nicht beobachtet. Das Potential dieser kristallinen Formulierungen liegt vor al-
lem in der Erzeugung des thermodynamisch stabileren Zustandes, ohne dabei auf die
Vorteile der Spriihtrocknung wie Particle-Design oder Wirkstoffkombinationsmog-
lichkeiten verzichten zu miissen.

Abschlielend ist noch zu bemerken, dass sich die hier getroffenen Aussagen auf
niedermolekulare chemisch synthetisierte Wirkstoffe beziehen. Der Schwerpunkt der
Arbeit geht hierbei auf verfahrenstechnische und physiko-chemische Uberlegungen
zuriick, mit dem Ziel, prinzipielle Moglichkeiten zur Erzeugung stabiler Spriihtrock-
nungsformulierungen aufzuzeigen. Weitere Aspekte wie z.B. Wirkstoffzersetzung
oder Wirkstoffinkompatibilitit hingen hauptsidchlich von der chemischen Aktivitit
der individuellen Reaktionspartner ab und wurden daher nicht weiter betrachtet.
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5 Zusammenfassung

Inhalationspulver zur Behandlung von Lungenkrankheiten werden typischerweise aus
gemahlenen Wirkstoffen hergestellt, die dann mit einem Trégerhilfsstoff gemischt
und durch einen Pulverinhalator ausgebracht werden. Ein alternatives Verfahren zur
Herstellung von lungengéngigen Feststoffpartikeln bildet die Sprithtrocknung. Die
Vorteile dieses Verfahrens liegen z.B. in der guten Steuerbarkeit der Partikelmorpho-
logie oder in der gleichzeitigen Verarbeitung mehrerer Wirkstoffe zu einem Kombi-
nationsarzneimittel. Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, die Mdoglichkeiten der
Spriithtrocknung fiir die Generierung von Inhalationspulvern zur Therapie von Lun-
genkrankheiten zu nutzen. Die Verwendung des zur Inhalation zugelassenen Hilfs-
stoffes Lactose ist hierbei kritisch zu bewerten, da dieser nach Spriihtrocknung in
einem kristallisationsempfindlichen amorphen Zustand vorliegt. Daher sind neue
potentielle Hilfsstoffe zu betrachten, die einerseits eine ausreichende physikalische
Stabilitdt einer Formulierung bewirken und andererseits die Herstellung leicht disper-
gierbarer Partikel ermdglichen.

Die Glasiibergangstemperatur kann unter bestimmten Voraussetzungen als Mal3 fiir
die physikalische Stabilitdt eines amorphen pharmazeutischen Feststoffes betrachtet
werden. Je hoher diese liber einer definierten Lagertemperatur liegt, desto geringer ist
die Molekularbeweglichkeit und damit die Reaktivitit des Feststoffes.

Ein gutes Lungendepositionsverhalten setzt eine aerodynamische Partikelgrofie im
Bereich von 1 bis 5 pm und geringe Haftkrafte zwischen den Partikeln voraus. Vor
allem Van-der-Waals- und Kapillarkrifte fiihren bei derart kleinen PartikelgroBBen zur
Bildung von Agglomeraten.

Die Deagglomeration findet dann in der Luftstromung eines Pulverinhalators statt.
Durch theoretische Abschidtzungen kann gezeigt werden, dass vor allem die Ver-
gleichsspannung wihrend der Agglomeratbeschleunigung eine wichtige Rolle spielt.
Weitere relevante Dispergiermechanismen beruhen auf Rotation und turbulenter
Wirbelbildung.

Als mogliche Hilfsstoffe werden neben Lactose, Raffinose und Mannitol auch
Dextrane unterschiedlicher Kettenldnge sowie Methyl-B-Cyclodextrin und Hydro-
xypropyl-B-Cyclodextrin betrachtet. Als Modellwirkstoffe werden Salbutamolsulfat,
Ipratropiumbromid sowie Budesonid eingesetzt. Zur Partikelgenerierung wird ein
modifizierter Laborspriihtrockner (Biichi B-191) verwendet. Die Charakterisierung
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der amorphen Feststoffe beziiglich der Glasiibergangstemperatur 7Tg, der Fragilitit
und des Relaxationsverhaltens erfolgt mit Hilfe einer temperaturmodulierten DSC.
AuBlerdem werden die Partikel charakterisiert durch die Bestimmung der Partikelgro-
Benverteilung, des Wasserdampfsorptionsverhaltens, der spezifischen Oberfliche
(BET), der wahren, Schiitt- und Stampfdichte, des Dispergier- und In-vitro-Depo-
sitionsverhaltens mit einem modifizierten Andersen-Kaskadenimpaktor in Verbin-
dung mit dem Pulverinhalator HandiHaler® und durch Rasterelektronenmikroskopie.
Zur Untersuchung eines deviceunabhingigen Dispergierverhaltens wird eine Strom-
rohre (Deagglomerator) entwickelt, die eine bessere Abschitzung der stromungsbe-
dingten Agglomeratbeanspruchungen in Verbindung mit kommerziell erhéltlicher
CFD-Software (COSMOS FloWorks") gestattet.

Von den betrachteten amorphen Hilfsstoffen wurden je ein Dextran, ein Cyclodextrin
sowie ein Di- und Trisaccharid beziiglich ihrer Fragilitit und der Relaxationszeit-
konstante 7 untersucht. Alle Substanzen besitzen einen Angellparameter von D <10
und konnen daher als fragile Glasbildner bezeichnet werden. Bei typischen Lager-
temperaturen ist die grofite Relaxationszeitkonstante und damit die geringste Moleku-
larbeweglichkeit bei der Substanz zu erwarten, welche die hochste Glasiibergangs-
temperatur besitzt. Dies ist bei Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin (HP-B-CD) mit
Tg=243°C der Fall. Aufgrund ihrer Wasserloslichkeit zeigen alle Hilfsstoffe im
amorphen Zustand ein stark hygroskopisches Verhalten. In Feuchtatmosphére findet
deshalb eine Absenkung von 7g gemil der Gordon-Taylor-Beziehung statt. Auch
hier besitzt HP-B-CD aufgrund der hohen Glasiibergangstemperatur die beste physi-
kalische Stabilitit und ldsst keine morphologischen Verdnderungen nach vierwdchi-
ger Offenlagerung bei 40°C und 75% relativer Feuchte erkennen.

Spriithgetrocknete Partikel weisen im Vergleich zu luftstrahlgemahlenen Partikeln ein
signifikant besseres Dispergier- und Depositionsverhalten auf. Dies ist vorrangig auf
groflere Beriihrungsflichen zwischen strahlgemahlenen Partikeln zuriickzufiihren,
wihrend die kugelférmigen spriihgetrockneten Partikel geringere Haftkréfte aufgrund
einer punktférmigen Beriihrung besitzen. Versuche mit unterschiedlich stark gefalte-
ten Partikeloberflichen weisen auf geringere Haftkrifte hin, wenn sich die Partikel an
Stellen geringerer Kriimmungsradien beriihren. GroBere kugelformige Partikel lassen
sich in einer Luftstromung leichter dispergieren als kleinere, da thre Widerstandskraft
mit zunehmender Anstromfliche starker wéchst als thre Haftkraft. Weiterhin verfii-
gen Agglomerate, die aus kleineren Primérpartikeln aufgebaut sind, {iber insgesamt
mehr Partikelkontakte als Agglomerate der gleichen Grof3e, die aus grofleren Primar-
partikeln bestehen.
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Dispergierversuche in einer definierten Rohrstromung (Deagglomerator) weisen auf
einen kaskadenartigen Agglomeratzerfall hin. Aus Stromungssimulationsdaten ergibt
sich, dass eine Vordispergierung hauptsidchlich auf Partikelrotation und eine finale
Dispergierung iiberwiegend auf Partikelbeschleunigung zuriickzufiihren ist.
Abschlieflend erfolgt eine Spriiheinbettung der drei Wirkstoffe zu je 10% in HP-3-
Cyclodextrin sowie zu 14% als Dreierkombination im Verhiltnis Budesonid : Salbu-
tamolsulfat : Ipratropiumbromid 3 : 2 : 2. Alle vier Formulierungen weisen eine ,,Fine
Particle Fraction* im Bereich von 40% bis 75% auf. Eine vierwochige Offenlagerung
bei 40°C und 75% relativer Feuchte ldsst einen Anstieg der Ausbringung und einen
Riickgang der ,,Fine Particle Fraction® erkennen. Eine Verdanderung der unter 5 um
abgeschiedenen Wirkstoffdosis kann nur tendenziell beobachtet werden. In Verbin-
dung mit einem geeigneten Packmittel bzw. einem zusitzlichen Trockenmittel, ist
hierbei mit einer physikalischen Stabilitdt zu rechnen, die eine sinnvolle Produktlauf-
zeit eines Inhalationspulvers ermdglicht. Formulierungen mit hoheren Wirkstoffkon-
zentrationen weisen dagegen stirkere Verdnderungen nach Stresslagerung auf. Eine
kristalline Spriihtrocknungsformulierung mit Mannitol und Budesonid weist bei 24
und 39 I/min eine vergleichbare ,,Fine Particle Fraction* von 30% auf. Nach einwo-
chiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F. ist jedoch ein Riickgang der aerodyna-
mischen Parameter zu erkennen.
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6 Anhang

A. 1 Rontgenpulverdiffraktogramme

Die nachfolgenden Rontgenpulverdiffraktogramme wurden mit einem STADI P
Rontgendiffraktometer (Fa, STOE, Darmstadt) mit ortsempfindlichem Detektor unter
Verwendung einer monochromatischen CuKa-Strahlung (A = 15,406 nm) zwischen
3° und 40° 20 aufgenommen.

Lactose Monohydrat

Intensitat

4 8 2 16 20 24 28 2 36 20

Lactose, amorph

Intensitat

4 8 12 16 20 24 28 32 6 20

Abb. 6.1. Rontgenpulverdiffraktogramm von Lactose vor und nach Spriithtrocknung.

Salbutamolsulfat, kristallin

Intensitat

4 8 12 16 20 24 28 32 % 2@
Salbutamolsulfat, amorph

Intensitéat

4 8 12 16 20 24 28 32 % 2@

Abb. 6.2. Rontgenpulverdiffraktogramm von Salbutamolsulfat vor und nach Spriih-
trocknung.
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Nach Spriihtrocknung
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Abb. 6.3. Rontgenpulverdiffraktogramm spriiheingebetteter Wirkstoffe in HP-B-Cyclo-

dextrin mit einem Wirkstoffgehalt von maximal 14% direkt nach Spriihtrocknung (oben)
und nach vierwdchiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F (unten).
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Abb. 6.4. Rontgenpulverdiffraktogramm von Co-Spriihtrocknungsversuchen mit unter-
schiedlichem Salbutamolsulfatgehalt direkt nach Spriihtrocknung (oben) und nach vierwo-
chiger Offenlagerung (unten).
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Abb. 6.5. Rontgenpulverdiffraktogramm von kristallinem Budesonid im Vergleich zu einer

Co-Spriithtrocknung mit HP-B-Cyclodextrin direkt nach Spriihtrocknung und nach vierwo-
chiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F.
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Abb. 6.6. Rontgenpulverdiffraktogramm von kristallinem Mannitol vor und nach Spriih-
trocknung sowie nach einwochiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F.
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Intensitat

Mannitol T_ ,: 82°C

out*
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Mannitol T_ _:
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Abb. 6.7. Rontgenpulverdiffraktogramm von kristallinem Mannitol 7,, = 82°C im Ver-
gleich zu T, = 116°C.
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Abb. 6.8. Rontgenpulverdiffraktogramm von 5% Bud-M(S) im Vergleich zu kristallinem
Budesonid und kristallinem D-Mannitol Modifikation I.
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A. 2 Korrelation zwischen Q) und Qaes g

Die meisten der in dieser Arbeit erzeugten Spriihtrocknungspartikel wurden mit dem
HandiHaler® bei 39 /min ausgebracht, um einerseits die geometrische Partikelgro-
Benverteilung mittels Laserbeugungsverfahren (Kapitel 3.6.1) und andererseits die
,Fine Particle Fraction* (FPF) mittels Kaskadenimpaktor zu bestimmen (Kapitel 3.7).
Der FPF-Wert entspricht hier dem Massenanteil der aus dem Inhalator austretenden
Partikel, die im Kaskadenimpaktor unterhalb der aerodynamischen Gréfle von 5 um
abgeschieden werden. Er kann daher auch als Qae s bezeichnet werden. Aus der
PartikelgroBenverteilung des Laserbeugungsverfahrens kann der Volumenanteil der
ausgebrachten Partikel ermittelt werden, der kleiner als die geometrische Gréf3e von
5 um ist (Qgs,g). Fiir den Fall, dass eine Partikeldichte von 1 g/cm?® existiert, ist theo-
retisch eine Ubereinstimmung von Qaes g und Qys,9) zu erwarten.

In Abb. 6.9 ist die Korrelation zwischen diesen beiden Groflen fiir die hier untersuch-
ten Proben dargestellt. Tendenziell steigt mit zunehmendem Qae s — Wert auch der
Q0 — Wert an, eine systematische Korrelation ist jedoch fiir alle Proben aufgrund
der relativ starken Streuung nicht erkennbar.
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Abb. 6.9. Korrelation zwischen Qs ) (Laserbeugung) und Qae s (Kaskadenimpaktor).
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Diese Variabilitit ist in erster Linie auf die unterschiedliche Partikeldichte zuriickzu-
fihren. Werden ahnliche Partikel in Gruppen zusammengefasst, ergeben sich lineare
Abhidngigkeiten. So lassen sich beispielsweise die in Abb. 6.9 mit ausgefiillten Sym-
bolen dargestellten Gruppen entlang einer linearen Achse anordnen. Parallel dazu
befinden sich die gefalteten Partikel der HP-B-CD-Proben. Da diese Werte nach
rechts, in Richtung hoherer Qae s () — Werte verschoben sind, ist von einer geringeren
Partikeldichte der HP-B-CD-Proben auszugehen. Dem gegeniiber zeigt die Gruppe
der Dextrane ein abweichendes Verhalten. Diese Partikel besitzen eine vergleichbare
geometrische GroBe (xso: 2,1 £ 0,2 um) und lassen sich bei 39 I/min auch in ver-
gleichbarer Weise nahezu vollstindig durch den HandiHaler® dispergieren (Abb.
4.29). Daher besitzen sie auch einen vergleichbaren Q. Sie unterscheiden sich
jedoch in ihrem Grad der Oberfldchenfaltung. Da die Korrelationswerte mit zuneh-
mender Partikelfaltung in Richtung héherer Qae s o — Werte zunehmen, ist von einer
geringeren Partikeldichte mit zunehmender Oberflichenfaltung auszugehen. Gegen-
iber den gefalteten HP-B-CD Partikeln besitzen sie jedoch immer noch eine deutlich
hohere Partikeldichte und damit geringere FPF-Werte (Abb. 4.32).

Des Weiteren entspricht die in Abb. 6.9 eingetragene Regressionsgerade keiner Ur-
sprungsgeraden, wie es theoretisch bei Partikeln mit der Dichte von 1 g/cm? zu erwar-
ten wire. Moglicherweise ist daher die Dichte dieser Partikel >1 g/cm?®. Eine weitere
Moglichkeit besteht darin, dass aufgrund der verhdltnisméfBig hohen Kapselbeladung
von 20 mg ein gewisser Verlustanteil innerhalb des Kaskadenimpaktors (z.B. im
Préaseparator) auftritt, welcher bei der beriihrungsfreien Methode der Laserbeugung
nicht erfasst wird.
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Kurzfassung

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, die Moglichkeiten der Spriihtrocknung fiir die
Generierung von Inhalationspulvern zur Therapie von Lungenkrankheiten zu nutzen.
Die Erzeugung von physikalisch stabilen und leicht dispergierbaren Partikeln steht
hierbei im Vordergrund.

Aufgrund von physiko-chemischen Untersuchungen (Glasiibergangstemperatur, Fra-
gilitit, Relaxationsverhalten, Hygroskopizitit) unterschiedlicher amorpher Hilfsstoffe
(Lactose, Raffinose, Dextrane, Cyclodextrine) ist fiir Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin
das groBte Potential fiir die Stabilisierung eines Wirkstoffes innerhalb einer amor-
phen Matrix erkennbar.

Spriihgetrocknete Partikel weisen im Vergleich zu strahlgemahlenen Partikeln giins-
tigere Dispergier- und Depositionseigenschaften auf. Dies ist vorrangig auf groBBere
Beriihrungsflichen zwischen strahlgemahlenen Partikeln zuriickzufiihren. Kugelfor-
mige sprithgetrocknete Partikel besitzen dagegen aufgrund einer punktformigen Be-
rihrung geringere Haftkrafte. Versuche mit unterschiedlich stark gefalteten Partikel-
oberflaichen weisen auf geringere Haftkréafte hin, wenn sich die Partikel an Stellen
geringerer Kriimmungsradien beriihren. Dispergierversuche in einer definierten Rohr-
stromung (Deagglomerator) lassen auf einen kaskadenartigen Agglomeratzerfall
schlieBen.

Durch Spriiheinbettung unterschiedlicher Modellwirkstoffe (Salbutamolsulfat, Ipra-
tropiumbromid, Budesonid) in Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin konnten sowohl Ein-
zelformulierungen als auch eine Kombinationsformulierung mit allen drei Wirkstof-
fen erzeugt werden. Diese weisen bei einem Wirkstoffgehalt bis max. 14% selbst
nach vierwochiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F. keine bzw. nur geringfiigige
Verdnderungen in der ,,Fine Particle Dose* (FPD) auf. Die ,,Fine Particle Fraction*
(FPF) liegt bei diesen Formulierungen im Bereich von 40% bis 75%. In Verbindung
mit einem geeigneten Pack- bzw. Trockenmittel, ist hierbei mit einer physikalischen
Stabilitdt zu rechnen, die eine sinnvolle Produktlaufzeit eines Inhalationspulvers er-
moglicht. Formulierungen mit hoheren Wirkstoffkonzentrationen zeigen dagegen
starkere Verdnderungen nach Stresslagerung. Als Beispiel einer kristallinen Spriih-
trocknungsformulierung konnte ein Pulver bestehend aus Mannitol und Budesonid
erzeugt werden.
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