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1 Einleitung 

1.1 Formulierung von Pulverinhalativa 

Inhalationspulver werden seit Anfang der 1970er Jahre hauptsächlich zur lokalen 
Behandlung von Atemwegserkrankungen wie Asthma oder der chronisch obstrukti-
ven Lungenerkrankung (COPD) eingesetzt. Um lungengängige Feststoffpartikel zu 
erhalten, werden aerodynamische Partikelgrößen im Bereich von 1 bis 5 µm benötigt 
[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 
Härte des Mahlgutes eine quader,- plättchen- oder nadelförmige Struktur besitzen, 
aber häufig auch als unspezifisch oder flockenartig beschrieben werden können. Die-
se Partikel sind sehr kohäsiv und bilden dadurch Agglomerate. Diese Wirkstoffag-
glomerate sind nur schwer dispergierbar und weisen ungünstige Pulvereigenschaften 
bezüglich ihres Dosier- und Fließverhaltens auf. Aus diesem Grund werden übli-
cherweise interaktive Mischungen mit Hilfsstoffen hergestellt. Durch den Energieein-
trag des Mischvorganges werden die Wirkstoffagglomerate dispergiert und auf gröbe-
re Trägerpartikel aufgebracht. Während des Inhalationsvorganges erfolgt die Tren-
nung von der Trägeroberfläche. Die Wirkstoffpartikel gelangen dabei in die Lunge, 
und die größeren Hilfsstoffpartikel werden in den oberen Atemwegen abgeschieden. 
Durch diese Vorgehensweise erhält man Formulierungen, die einen lungengängigen 
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 unerwünschte systemische Wirkungen 
hervorrufen. Weiterhin ist der lungengängige Anteil dieser Formulierungen häufig 
stark vom Inspirationsfluss des Anwenders abhängig, so dass eine Anwendung bei 
Patienten mit stark eingeschränkter Lungenfunktion bzw. bei Kindern unter vier Jah-
ren problematisch ist. Eine optimale Dispergierung wird daher erst ab einem Atem-
volumenstrom von 30 l/min angenommen [6].  
Um den Einsatz inhalativer Wirkstoffe effektiver zu gestalten, werden derzeit neue 
Formulierungskonzepte diskutiert. Diese Konzepte haben zum Ziel, die Fließfähig-
keit eines Wirkstoffmikronisates, z.B. durch Herstellung von Softpellets, zu ver-
bessern [7] oder das Dispergierverhalten während der Pulverinhalation durch Ober-
flächenmodifikationen, wie z. B. Nano-Coating [8], zu optimieren.  
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Eine weitere Möglichkeit zur Beeinflussung von Oberflächeneigenschaften bildet die 
Sprühtrocknung. Hierbei wird eine Wirkstofflösung über eine Düse zerstäubt und ge-
trocknet. Vorteilhaft gegenüber dem Strahlmahlverfahren ist die gute Steuerbarkeit 
von morphologischen und aerodynamischen Partikeleigenschaften [9]. Neben der 
Veränderung der Oberflächenbeschaffenheit kann durch die Erzeugung von hohlen 
Partikeln deren Dichte verringert und damit das aerodynamische Verhalten beein-
flusst werden. Ein weiterer Vorteil einer Sprühtrocknungsformulierung besteht darin, 
dass auf Pulvermischverfahren verzichtet werden kann. Vor allem bei sehr niedrig 
dosierten Wirkstoffen oder auch bei Arzneistoffkombinationen ist eine gleichmäßige 
Verteilung der Wirkstoffpartikel in einem pulverförmigen Trägerhilfsstoff schwierig. 
Im Gegensatz dazu ist die homogene Wirkstoffverteilung in einer Sprühtrocknungs-
formulierung einfach zu verwirklichen, wenn alle Wirk- und Hilfsstoffkomponenten 
gemeinsam gelöst und anschließend sprühgetrocknet werden.  
Unter den thermischen Trocknungsverfahren stellt die Sprühtrocknung ein schonen-
des Verfahren dar. Aufgrund der zerstäubungsbedingten Oberflächenvergrößerung 
werden hierbei verhältnismäßig kurze Trocknungszeiten erzielt. Allerdings wird 
durch die schlagartige Trocknung die Ausbildung einer kristallinen Feststoffstruktur 
meist verhindert, so dass üblicherweise der metastabile amorphe Feststoff erhalten 
wird. Bei der Formulierung von Biomolekülen wie Peptiden oder Proteinen wird 
dieses Verfahren eingesetzt, um die Tertiär- und Quartärstruktur dieser Moleküle in 
einer amorphen Matrix zu stabilisieren. Die Fortschritte auf diesem Gebiet führten im 
Jahre 2006 zur Zulassung des ersten sprühgetrockneten Pulverinhalates in Form von 
inhalierbarem Insulin [10].  
Im Bereich der chemisch synthetisierten niedermolekularen Wirkstoffmoleküle wird 
bisher der thermodynamisch stabilere kristalline Feststoffzustand bevorzugt und die 
Mikronisierung mittels Mahlverfahren durchgeführt. Auch wenn bereits für einige 
Wirkstoffe alternative Sprühtrocknungsformulierungen beschrieben sind [11, 12, 13], 
und Co-Sprühtrocknungsverfahren 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 Sprühtrocknung inhalierbare Partikel 
mit einer hohen Dispergierbarkeit zu generieren, und andererseits Möglichkeiten für 
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eine ausreichende physikalische Stabilität einer Sprühtrocknungsformulierung zu ent-
wickeln. Da bei Pulverinhalativa als Hilfsstoff hauptsächlich Lactose eingesetzt wird, 
ist darüber 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 für eine 
gute Dispergierbarkeit liefern. Hierbei ist die Erzeugung amorpher Partikel mit aus-
reichender physikalischer Stabilität ebenso denkbar wie die Entwicklung von Verfah-
ren, die eine Kristallisation während der Sprühtrocknung ermöglichen. Die Charakte-
risierung des thermodynamischen Zustandes und dessen physikalische Stabilität ist 
hierfür eine wichtige Voraussetzung.  
Anhand ausgewählter Hilfsstoffe ist die Partikelmorphologie durch Sprühtrocknung 
gezielt zu variieren und die Inhalierbarkeit der Proben zu beurteilen. Hiermit sind das 
Dispergiervermögen eines Partikelkollektives in einer Luftströmung sowie das In-
vitro-Depositionsverhalten der dispergierten Partikel gemeint. Der Einfluss von un-
terschiedlichen Partikelmorphologien, z.B. glatten oder gefalteten Oberflächen, auf 
das Dispergierverhalten soll einerseits mit einem Pulverinhalator, andererseits aber 
auch unabhängig von einem Inhalator untersucht werden. Eine Betrachtung der Kräf-
te, die auf ein Agglomerat wirken und zum Zerfall führen, kann Rückschlüsse auf 
interpartikuläre Haftkräfte liefern.  
Abschließend ist die Einbettung von lungentherapeutischen Wirkstoffen in ausge-
wählte Hilfsstoffmatrices zu prüfen und die physikalische Stabilität dieser Formulie-
rungen in Verbindung mit einem Pulverinhalator zu bewerten.  
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2 Theoretischer Teil 

2.1 Physikalische Stabilität 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 Tm liegt eine Substanz als Flüssigkeit vor. Die Ent-
stehung eines amorphen Zustandes aus dem flüssigen Zustand erfolgt immer dann, 
wenn eine sehr schnelle Reduzierung der Molekularbewegung eine Kristallisation 
verhindert. Beispiele hierfür sind das Schockgefrieren einer Lösung mit anschließen-
der Sublimation des Lösungsmittels (Gefriertrocknung) oder das rasche Abkühlen aus 
der Schmelze. Im Falle der Sprühtrocknung kann die Bildung eines kristallinen Ord-
nungszustandes durch sehr kurze Trockenzeiten der Tropfen verhindert werden. Der 
Übergang in den amorphen Feststoffzustand wird hierbei als Glasübergang bezeich-
net. 
 
 

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

 
Der Glasübergang selbst ist kein Phasenübergang, sondern ein kinetisches Ereignis. 
Unterhalb der Glasübergangstemperatur (Tg) befinden sich die Moleküle in einem 
kinetisch „eingefrorenen“ Zustand. Die Molekülstruktur ist ungeordnet und entspricht 
der einer Flüssigkeit. Die für Flüssigkeiten typischen Relaxationsvorgänge sind je-
doch derart gehemmt, dass im endlichen Beobachtungszeitraum praktisch ein Nicht-
Gleichgewichtszustand existiert. Kautzmann [16] untersuchte die temperaturabhän-
gige Abnahme der Konfigurationsentropie des flüssigen und des kristallinen Zustan-
des. Durch Extrapolation zu tieferen Temperaturen (gestrichelte Linie in Abb. 2.2) 
wäre theoretisch für die Flüssigkeit eine kleinere Konfigurationsentropie als für den 
Kristall möglich (Kautzmann-Paradoxon). Im Schnittpunkt besitzen beide Zustände 
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bei der Kautzmann-Temperatur (Tk) den gleichen Entropiewert. Tatsächlich entgehen 
reale Gläser dem Paradoxon, indem ihr Entropieverlauf unterhalb von Tg flacher wird 
und ungefähr parallel zu der des Kristalles verläuft. Thermodynamische Eigenschaf-
ten wie Entropie (S), Enthalpie (H) oder das Volumen (V) besitzen im Glaszustand 
generell höhere 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 T < Tg ausgesetzt, so wird die Temperatur auf 
der Gleichgewichtsgeraden als fiktive Temperatur (Tf) bezeichnet, bei der die glei-
chen thermodynamischen Eigenschaften existieren (Abb. 2.2, Pfeil a). Dies gilt nur 
für den „frisch“ erzeugten Glaszustand. Kristallisierbare Stoffe streben während der 
Alterung (Ageing) den stabileren Zustand des Kristalles an, während nicht kristalli-
sierbare Stoffe den „fiktiven Gleichgewichtszustand“ einnehmen [17]. In beiden Fäl-
len ist eine Abnahme der Enthalpie und der fiktiven Temperatur gegeben (Abb. 2.2, 
Pfeil b/c).  
 
 

 
Abb. 2.2. Temperaturabhängigkeit (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 Fragilität amorpher Feststoffe 

Im amorphen Feststoff läuft die Annäherung an das thermodynamische Gleichge-
wicht (Relaxation) mit abnehmender Temperatur aufgrund der sinkenden Molekular-
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beweglichkeit zeitlich verzögert ab. Die für den gegebenen Relaxationsprozess cha-
rakteristische Zeitkonstante τ kann für so genannte fragile Glasbildner (vorwiegend 
organische Stoffe) in guter Näherung für den Temperaturbereich ≥Tg nach der VTF-
Gleichung (Gl. 2.1 nach Vogel, Tammann und Fulcher) und für den Temperaturbe-
reich ≤Tg nach der AGV-Gleichung (Gl. 2.2 nach Adam, Gibbs und Vogel) berechnet 
werden [19].  
 
 

      Gl. 2.1 

 
 

Gl. 2.2 

 
 
Hierbei ist τ0 die kürzestmögliche Relaxationszeit (wird bei [20] mit ca. 10-14s ange-
geben und entspricht der molekularen Vibrationsdauer). T0, auch Vogel-Fulcher-
Temperatur genannt, entspricht der Temperatur, bei der die Konfigurationsentropie 
des Gleichgewichtszustandes den Wert Null erreicht und somit eine effektive Mole-
kularmobilität nicht mehr gegeben ist [19 ,21]. Praktisch liegen T0 und TK im gleichen 
Temperaturbereich von TK/T0 ≈ 1,0 ± 0,1 [22]. Bei bzw. unterhalb dieser Temperatur 
sind Rotations- und Diffusionsbewegungen auch über sehr lange Zeiträume unwahr-
scheinlich [19]. In Bezug auf die Stabilität von amorphen pharmazeutischen Substan-
zen kann T0 als die Temperatur interpretiert werden, unterhalb der die für physikali-
sche und chemische Veränderungen verantwortliche Molekularbewegung über die 
Produktlaufzeit vernachlässigt werden kann.  
Die Konstante D, auch Angell-Parameter genannt, ist stoffspezifisch und hängt von 
der Fragilität des amorphen Systems ab. Ein amorphes System wird als fragil be-
zeichnet, wenn die Temperaturabhängigkeit von Strukturveränderungen wie z.B. die 
Viskosität oder die Relaxationszeitkonstante τ in der Arrhenius-Darstellung ein nicht-
lineares Verhalten besitzt (Abb. 2.3). Starke Glasbildner verhalten sich in Bezug auf 
Viskosität und Relaxationszeit1 gemäß der Arrhenius-Gleichung. Für die Relaxati-
onszeit am Glasübergangspunkt gibt Angell eine charakteristische Zeit für alle Glas-
bildner von τTg ≈ 102s an [23]. 

                                           
1 Ein direkter Zusammenhang zwischen Relaxationszeit τ und Viskosität η ist unter Einbeziehung 

des Schermoduls G über die Maxwell Gleichung τ = η/G gegeben [23]. 
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Abb. 2.3. Starke Glasbildner wie SiO2 oder CsNO2 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 Fragilität unterscheiden sich die Glasbildner im log(τ) – Tg/T Diagramm in 
ihrer Steigung (m), einer an den Glasübergangspunkt angelegten Tangente. Bei τ0 ≈ 
10-14s laufen die Funktionen wieder zusammen (Abb. 2.3). Daraus ergeben sich die 
Definitionen für den Fragilitätsparameter m: 
 
 

Gl. 2.3 

 
 
Für das lineare Verhalten starker Glasbildner existiert die geringste Steigung (mmin): 
 
 

Gl. 2.4 

 
Praktisch bedeutet dies, dass bei fragilen Glasbildnern der Glasübergang deutlich 
stärker (mit größerer Steigung) einsetzt als bei starken Glasbildnern. Die folgenden 
Zusammenhänge zwischen m, D und T0 werden bei Hodge [26] angegeben und kön-
nen durch Einsetzen von τTg = 102 s und τ0 = 10-14 s entsprechend vereinfacht werden:  
       
 

Gl. 2.5 
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Gl. 2.6 

 
         

Gl. 2.7 

 
 

Üblicherweise können amorphe pharmazeutische Feststoffe wie z. B. Hilfs- oder 
Wirkstoffe als fragile Glasbildner bezeichnet werden. Typische Werte für D liegen 
im Bereich von D < 10 [19, 21]. Die Relaxationszeitkonstante τ kann als Maß für die 
Molekularmobilität in einem amorphen System betrachtet werden. Mit abnehmender 
Temperatur sinkt die Molekularbewegung und die Relaxationszeit geht gegen unend-
lich. τ ist hierbei kein fester Wert, sondern unterliegt selbst einer zeitabhängigen Ver-
teilung. Experimentelle Bestimmungen der Relaxationskinetik [27, 28, 29] zeigen 
eine gute Übereinstimmung mit der Kohlrausch-Williams-Watts-Funktion (ΦKWW): 
 
 

Gl. 2.8 

 
 

Hierbei ist ФKWW das Ausmaß des Relaxationsprozesses zum Zeitpunkt t für die Rela-
xationszeitkonstante τ bei der Temperatur T. Die Breite der Zeitverteilung von τ wird 
durch den Stretching-Exponenten β beschrieben. Aus Abb. 2.4 wird deutlich, dass τ 
die Zeit angibt, nach der 36,8%2 der betrachteten Strukturveränderung noch nicht 
abgeschlossen sind.  
 
Die Verteilung von τ wird durch die Fragilität des amorphen Systems beeinflusst und 
ist auf Unterschiede in der lokalen Strukturumgebung (dynamische Heterogenität) 
zurückzuführen [30]. Fragile Glasbildner mit kleinen D-Werten weisen eine höhere 
dynamische Heterogenität auf und besitzen daher geringere Werte für β als starke 
Glasbildner. Typische Werte für pharmazeutische Materialien liegen in der Größen-
ordnung von β ≈ 0,4 [31]. Untersuchungen zur Korrelation zwischen der Relaxations-
zeit als Maß für molekulare Mobilität und physikalisch-chemischen Veränderungen 
von Produkteigenschaften sind nur sehr begrenzt in der Literatur beschrieben. Bei-

                                           
2 Bei t = τ ergibt sich für die KWW-Funktion: Ф(τ) = 1/e = 0,368 

β

τ
φ

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛−

=

t

KWW e

D
T
Tg 0271,01

0
+=

16
46,589)10ln(

min

2
min

−
=

−
=

mmm
mD



 2 Theoretischer Teil 9 

 

spielsweise sieht Hancock et al. [32] einen direkten Zusammenhang zwischen der 
Molekularmobilität und der chemischen Zersetzung. Duddu et al. [33] untersuchte 
das Aggregationsverhalten von Antikörpern und die Volumenkontraktion bei Saccha-
rose- und Trehalose-Formulierungen und stellte signifikante Veränderungen fest, 
wenn die Lagerzeit ein Vielfaches von τ beträgt. 
 
 

 
Abb. 2.4. Verlauf der KWW-Funktion mit τ = 3 Jahre für unterschiedliche β-Werte. 

 
 

2.1.3 Glasübergang amorpher Gemische 

Bei Verwendung von mehreren Komponenten (z.B. Co-Sprühtrocknung) oder bei 
Anwesenheit von Adsorptionswasser stellt sich ein gemeinsamer Glasübergangspunkt 
(Tg(mix)) je nach Massenanteil w und Glasübergangstemperatur Tg der beteiligten 
Komponenten ein. Nach Gordon und Taylor [34] gilt für ein Zweikomponenten-
gemisch Gl. 2.9. Die Konstante K kann über die wahre Dichte ρ nach Gl. 2.10 ermit-
telt werden [35, 41].  
 

 
       Gl. 2.9 

 
           

Gl. 2.10 
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Neben der Gordon-Taylor-Beziehung existieren noch weitere Modelle zur Beschrei-
bung von Tg bei amorphen Gemischen [36, 37, 38, 39]. Die Gordon-Taylor-
Gleichung wird häufig zur Bestimmung der Glasübergangstemperatur in Abhängig-
keit des Wassergehaltes (w1) herangezogen [40, 41]. Für die Glasübergangs-
temperatur von Wasser gibt Johari et al. [42] einen Wert von Tg1 = 144 ± 1 K (mid-
point) an. In Abb. 2.5 ist der Verlauf der Gordon-Taylor-Funktion schematisch dar-
gestellt. Durch die Wasseraufnahme ist üblicherweise eine Reduzierung der Glas-
übergangstemperatur und damit eine Erhöhung der Molekularmobilität einer amor-
phen Substanz gegeben (Kapitel 2.1.2). Im Temperaturbereich um Tg können physi-
ko-chemische Veränderungen wie Viskositätserhöhung oder Rekristallisation auftre-
ten. 
 

 

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

 
 

2.2 Aerodynamisches Verhalten inhalierbarer Partikel 

2.2.1 Partikelbeschleunigung und aerodynamische Partikelgröße 

Wird ein Partikel einer geradlinigen Strömung ausgesetzt, wird es bis zur An-
näherung an die Gasgeschwindigkeit beschleunigt. Hierbei gilt für die Widerstands-
kraft Fw des umströmten Partikels in Strömungsrichtung mit der angeströmten Quer-
schnittsfläche A: 
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Gl. 2.11 

 
Zum Zeitpunkt t = 0 entspricht die Relativgeschwindigkeit zwischen Partikel und 
Gasströmung vrel der Strömungsgeschwindigkeit des Gases. Die Widerstandskraft ist 
hierbei am größten. Der Widerstandsbeiwert cw stellt eine Funktion der Reynoldszahl 
Re mit der Fluiddichte ρf des Partikeldurchmessers xP und der Fluidviskosität η  dar:  
 
 

Gl. 2.12 

 
Im Falle eines kugelförmigen Partikels mit dem Durchmesser xP kann die Näherungs-
formel nach Kaskas (Gl. 2.13 für Re < 105) und für den Bereich der schleichenden 
Umströmung (Re < 0,5) die analytische Lösung von Stokes (Gl. 2.14) verwendet 
werden [43].  
 

 
Gl. 2.13 

 
 

Gl. 2.14 

 
Für die beschleunigte bzw. verzögerte Partikelbewegung in einer geradlinigen Gas-
strömung ist der Strömungswiderstand eines Körpers bei Vernachlässigung weiterer 
äußerer Kräfte der Trägheitskraft FT (Gl. 2.16) gleichzusetzen [44]:  
 

Gl. 2.15 

 
 

Gl. 2.16 

 
 

Berücksichtigt man, dass die Relativgeschwindigkeit vrel die Differenz zwischen der 
Gasgeschwindigkeit vf und der Partikelgeschwindigkeit vP ist, 
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Gl. 2.17 

 
 
erhält man durch Einsetzen von Gl. 2.11 und Gl. 2.16 in Gl. 2.15 für die Beschleuni-
gung dv/dt eines kugelförmigen Partikels mit der Dichte ρP im Stokesbereich: 
 
  

Gl. 2.18 

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

Gl. 2.19 

 
 

Gl. 2.20 

 
 
In Abb. 2.6 ist die Partikelgeschwindigkeit über der Zeit für drei unterschiedliche 
kugelförmige Partikel (xP ≤ 20 µm) nach Gl. 2.19 aufgetragen, die einer geradlinigen 
Strömung mit vf  = 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 größere 
Partikel mit gleicher Dichte (vgl. Partikel 1 und 2). Partikel 3 besitzt die gleiche Grö-
ße wie Partikel 1, wird aber aufgrund der größeren Querschnittsfläche schneller be-
schleunigt als das kleinere Partikel 2 mit gleicher Masse. Bei einer Dichte von 
0,25 g/cm³ würde Partikel 3 das gleiche aerodynamische Verhalten wie Partikel 2 
besitzen. Diese Betrachtung gilt für Partikel mit xp ≥1 µm im Stokesbereich. Für klei-
nere Partikelgrößen ist die Slip- bzw. Cunningham-Korrektur [45] zu berücksichti-
gen. 
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Abb. 2.6. Geschwindigkeit kugelförmiger Partikel nach Einbringen in eine geradlinige 
Strömung (nach Gl. 2.19). 

 
Um den Einfluss der Teilchendichte bezüglich der aerodynamischen Partikeleigen-
schaften zu berücksichtigen, wird die Partikelgröße auf den Durchmesser eines Was-
sertropfens (Dichte: ρ0 = 1 g/cm³) angegeben, der die gleiche Sinkgeschwindigkeit 
besitzt wie der betrachtete Partikel (Abb. 2.7). Diese Vergleichsgröße wird als aero-
dynamische Partikelgröße xae bezeichnet und leitet sich aus der Sinkgeschwindigkeit 
im Stokesbereich ab [45].  
 
 

 
Abb. 2.7. Sinkverhalten zweier kugelförmiger Partikel mit unterschiedlicher geometrischer 
aber gleicher aerodynamischer Partikelgröße im Stokesbereich. 

 
Durch Gleichsetzen der Beschleunigung (Gl. 2.18) eines beliebigen Partikels der geo-
metrischen Größe xP und der Partikeldichte ρP mit der eines Wassertropfens (xae, ρ0) 
lässt sich der aerodynamische Partikeldurchmesser xae auch unter der Voraussetzung 
eines gleichen Beschleunigungsprofiles herleiten: 
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Gl. 2.21      

 
 

Gl. 2.22 

 
 
Die Standardisierung auf die aerodynamische Partikelgröße ist für die nachfolgende 
Betrachtung des Lungendepositionsverhaltens sinnvoll, da die wichtigsten Abschei-
demechanismen überwiegend massenabhängig sind und somit durch die Partikelgrö-
ße und -dichte beeinflusst werden. 
 
 

2.2.2 Lungendepositionsverhalten 

Wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben wird die Bewegung eines Aerosolpartikels in einer 
Gasströmung vorwiegend durch das Zusammenspiel von Widerstands- und Träg-
heitskraft bestimmt. Während die Widerstandskraft an der Partikeloberfläche angreift 
und ein Partikel bei Richtungsänderung der Strömung folgen lässt, ist die Trägheits-
kraft proportional zur Partikelmasse und hat das Bestreben die geradlinige Bewe-
gungsbahn fortzusetzen. Da die Trägheitskraft mit zunehmendem Partikeldurchmes-
ser in der dritten Potenz, die Widerstandskraft im Stokesbereich jedoch nur linear 
wächst, gewinnt die Massenträgheit mit steigender Partikelgröße an Bedeutung. Ab 
einer Partikelgröße von etwa 2 -3 µm wird dadurch eine Partikelabscheidung in der 
Lunge aufgrund von Impaktion relevant [1]. Die Abscheidung erfolgt bei Richtungs-
wechsel der Gasströmung in den Verzweigungen des Bronchialsystems. Partikel 
>10 µm deponieren bereits überwiegend an der ersten starken Richtungsänderung am 
Oropharynx im Mund- und Rachenbereich. Sehr kleine Partikel folgen verstärkt der 
Gasströmung und können 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 über die Stokes’sche Sinkgeschwindigkeit abgeschätzt werden. Unter der 
Berücksichtigung der Cunningham-Korrektur (Cc) ergibt sich nach Gl. 2.23 die in der 
Zeit t zurückgelegte Strecke SSed. Vor allem bei aerodynamischen Partikelgrößen im 
Bereich von 1 bis 3 µm kann dieser Abscheidemechanismus relevant werden. Noch 
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kleinere Partikel bewegen sich darüber hinaus aufgrund der Brownschen Molekular-
bewegung durch Diffusion fort. Allerdings ist diese Fortbewegung nicht geradlinig, 
sondern zufällig in alle Raumrichtungen verteilt. Dadurch ergibt sich für die zurück-
gelegte Strecke eine Wahrscheinlichkeitsverteilung, deren quadratischer Mittelwert 
sDif nach Gl. 2.24 anhand der Bolzmann-Konstante (k = 1,38066·10-23 J/K) und der 
Temperatur T ermittelt werden kann [46]. 
 
 

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

 
Vergleicht man die zurückgelegte Strecke aufgrund von Sedimentation und Diffusi-
on, wird die Relevanz dieser beiden Abscheidemechanismen für die jeweilige Parti-
kelgröße deutlich (Abb. 2.9). 
 
 

Gl. 2.23      

 
 

Gl. 2.24      

 
 
mit CC in Luft für 0,1 µm ≤ xP ≤ 1 µm: 
 
 

Gl. 2.25      

 
Anhand der beschriebenen Abscheidemechanismen lässt sich ableiten, dass das Lun-
gendepositionsverhalten stark von individuellen Faktoren wie der Atemwegsgeomet-
rie oder dem Inhalationsmanöver des Anwenders abhängt. Im Gegensatz zu einer 
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raschen Inhalation kann ein langsames und tiefes Inhalieren die Lungendeposition 
aufgrund einer geringeren Abscheidung im Rachenbereich günstig beeinflussen. 
Auch die Abscheidung aufgrund von Sedimentation wird durch eine langsame Inha-
lation begünstigt bzw. kann durch eine Atempause vor der Exhalation gezielt erhöht 
werden. 
 
 

 
Abb. 2.9. Vergleich der nach einer Sekunde zurückgelegten Strecke in Abhängigkeit der 
Partikelgröße nach Gl. 2.23 und Gl. 2.24. Die Betrachtung bezieht sich auf Körpertempera-
tur (310 K) und den entsprechenden Daten für Luft mit η = 19,1 mPa·s und ρf = 1,13 kg/m³.  

 
 

 
Abb. 2.10. Experimentell ermittelte Partikeldeposition in Abhängigkeit der Partikelgröße 
bei gesunden Probanden und Mundatmung (modifiziert nach Köhler und Fleischer [1]). 
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Abb. 2.10 stellt eine Zusammenfassung von Untersuchungsergebnissen unterschiedli-
cher Studien zur regionalen Aerosoldeposition in Abhängigkeit der Partikelgröße dar. 
Die abgebildete Bandbreite entspricht in etwa der Variation der individuellen Ein-
flussfaktoren. Weiterhin sind die relevanten Abscheidemechanismen für den jeweili-
gen Partikelgrößenbereich eingetragen.  
Die Aerosoldeposition in den Bronchien kann danach vorwiegend dem Impakti-
onsprinzip zugeordnet werden. Mit sinkender Partikelgröße nimmt zunächst der Ein-
fluss der Impaktion und dann der Sedimentation ab. Das Depositionsminimum bei 
etwa 0,3 µm bildet im Wesentlichen die Verhältnisse aus Abb. 2.9 ab. Partikel in 
diesem Größenbereich werden verstärkt ausgeatmet. Erst bei Partikelgrößen unter-
halb von 0,2 µm steigt die alveolare Deposition aufgrund der steigenden Diffusions-
bewegung der Aerosolpartikel wieder an. Allerdings ist die Nutzung der Diffusions-
abscheidung für therapeutische Zwecke kritisch zu bewerten. Zum einen ist die Be-
reitstellung derart kleiner Partikelgrößen technisch aufwendig zu realisieren, und zum 
anderen wird eine toxische Wirkung bei Aerosolen mit eingeschränkter Löslichkeit 
vermutet, die kleiner als 0,1 µm sind [1, 48]. Daher werden aerodynamische Partikel-
größen im Bereich von etwa 1 µm bis 5 µm zur lokalen Behandlung von Lungener-
krankungen angestrebt, die vorwiegend aufgrund von Impaktion und Sedimentation 
abgeschieden werden.  
In diesem Zusammenhang ist jedoch zu berücksichtigen, dass die therapeutische 
Bedeutung von der Masse des lokal deponierten Wirkstoffes abhängt. So können 
größere Partikel mit einer geringeren Depositionswahrscheinlichkeit trotzdem einen 
höheren Wirkstoffbeitrag im Vergleich zu kleineren Partikeln leisten, da die Parti-
kelmasse in der dritten Potenz zur Partikelgröße wächst. Für die analytische Bestim-
mung des Depositionsverhaltens wird daher die Wirkstoffmasse ermittelt, die unter-
halb einer aerodynamischen Grenzgröße 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 
Haftkräften zwischen den Partikeln zur Bildung von Pulveragglomeraten. Auch der 
strömungsbedingte 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 Haftkräfte zwischen Feststoffpartikeln 

In gasförmiger Umgebung können Haftkräfte zwischen Feststoffen in Bindungsme-
chanismen mit und ohne Materialbrücken eingeteilt werden [49]. Bei Material-
brücken kann es sich um Sinterbrücken, kapillar gebundene Flüssigkeiten oder um 
erhärtete bzw. hochviskose Bindemittelbrücken handeln. Bei amorphen Materialien 
können durch Materialerweichung im Bereich der Glasübergangstemperatur oder 
durch Rekristallisation Festkörperbrücken gebildet werden. Diese würden im Falle 
von Pulverinhalativa die Eignung zur Inhalation stark einschränken bzw. unmöglich 
machen. Innerhalb von materialbrückenfreien Haftkräften unterscheidet man haupt-
sächlich zwischen Van-der-Waals- (FvdW) und elektrostatischen (Fel) Kräften. Van-
der-Waals-Kräfte entstehen aufgrund von Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zwischen 
den Atomen und Molekülen angrenzender Oberflächen und sind in gasförmigen Me-
dien stets anziehend. Elektrostatische Kräfte können dagegen im Fall von gleichpoli-
ger Ladung auch abstoßend wirken. Einen weiteren Haftmechanismus stellen form-
schlüssige Bindungen dar (Abb. 2.11). Diese können beispielsweise bei faserigen 
Materialen oder stark oberflächenstrukturierten Partikeln auftreten.  
 
 

 
Abb. 2.11. Haftmechanismen zwischen Feststoffteilchen [115]. 

 
Da die Partikel sprühgetrocknete organische Pulver meist eine kugelförmige Gestalt 
besitzen, werden im Folgenden zunächst die einzelnen Haftkräfte für das Kugel-
Kugel-Modell betrachtet. Unter der Voraussetzung zweier sich berührender, gleich 
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großer, starrer und nicht-leitender Modellkugeln lassen sich die Haftkräfte in Abhän-
gigkeit ihres Durchmessers berechnen [49, 50]. Danach gilt für Van-der-Waals-
Kräfte und elektrostatische Kräfte Gl. 2.26 bzw. Gl. 2.27. Für den Fall einer bewegli-
chen Flüssigkeitsbrücke, die durch Kapillarkondensation aus einer annähernd flüssig-
keitsgesättigten Atmosphäre entstehen kann, gilt für die kapillare Haftkraft (FK) Gl. 
2.28. Als Abstandslänge a wird im Kontaktfall üblicherweise der Berührungs- oder 
Adhäsionsabstand a0 = 0,4 nm verwendet [51]. 
 
 

Gl. 2.26 

 
 

Gl. 2.27      

 
 

Gl. 2.28 

 
 

Die Materialabhängigkeit der Van-der-Waals-Kräfte wird im Rechenmodell durch 
die Hamaker-Konstante AH oder die Lifschitz-Van-der-Waals-Konstante hϖ berück-
sichtigt (Korrelation: AH = ¾ π·hϖ). Bei organischen Materialien wie Kohlenwasser-
stoffverbindungen liegt hϖ im Bereich von (0,3 - 9)·10-20 J [43]. Für die folgende 
Modellrechnung wird ein mittlerer Wert von  hϖ = 5·10-20 J verwendet.  
Die elektrostatische Anziehung zwischen elektrischen Nichtleitern hängt vom La-
dungszustand der Adhäsionspartner ab. Als „Worst-case-Betrachtung“ wird eine 
maximale Ladungsdichte von ϕmax = 1,6·10-5 As/m² für beide Partikel angenommen 
[49]. Hierbei ist ε0 die Influenzkonstante (ε0 = 8,8542·10-12 As/Vm) und εr die Permi-
tivitätszahl mit εr = 1,006 für trockene Luft [52]. Für den Fall kapillarer Haftkräfte 
wird die Oberflächenspannung von Wasser bei 20°C mit σl = 72,7 mJ/m² verwendet. 
In Abb. 2.12 sind die einzelnen Adhäsionskräfte im Vergleich zu der Gewichtskraft 
(Fg = m·g) dargestellt.  
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Abb. 2.12. Theoretische Haftkräfte der Bindungsarten nach Gl. 2.26 - Gl. 2.28 für zwei 
glatte, starre und sich berührende (Berührungsabstand a0 = 0,4 nm) Modellkugeln im Ver-
gleich zu ihrer Gewichtskraft. 

 
Auch wenn diese Modellbetrachtung die realen Verhältnisse nicht vollständig abbil-
det, liefert sie eine Aussage bezüglich der unterschiedlichen Einflussgrößen, die das 
Verhalten inhalierbarer Partikel in gasförmiger Umgebung beeinflussen. Flüssig-
keitsbrücken bilden hierbei die stärksten Haftkräfte. Bei flüssigkeitsfreier Kontakt-
haftung sind Van-der-Waals-Kräfte vor allem bei Partikelgrößen unterhalb von 
10 µm relevant. Selbst unter der Annahme einer maximalen elektrostatischen Ladung 
übersteigt die Van-der-Waals-Haftkraft die elektrostatische Anziehung bzw. Absto-
ßung um ein bis zwei Zehnerpotenzen. Diese Haftkraftverhältnisse liefern eine Erklä-
rung dafür, warum ein vollständiges Dispergieren von Pulveragglomeraten durch eine 
gezielte gleichpolige Aufladung von Inhalationspulvern nicht möglich ist. Erst für 
Partikelgrößen oberhalb von etwa 100 µm wäre dies nach der betrachteten Modell-
rechnung möglich. Allerdings besitzen elektrostatische Kräfte eine deutlich längere 
Reichweite als Van-der-Waals-Kräfte. Eine Partikelabscheidung an Grenzflächen zu 
anderen Materialien wie beispielsweise bei einem Pulverinhalator ist dadurch bei 
einer gegenpoligen Aufladung aus der Strömung heraus möglich. Dieser Effekt kann 
einen Einfluss auf Pulverrückstände und damit auf die ausgebrachte Pulvermenge 
haben. Für den vollständigen Zerfall eines Pulveragglomerates, welches aus aneinan-
der haftenden Primärpartikeln <10 µm besteht, spielt er jedoch eine untergeordnete 
Rolle. Weiterhin ergibt sich aus der Modellbetrachtung, dass inhalierbare Partikel bei 
Berührung mehr oder weniger stabile Pulveragglomerate aufgrund der beschriebenen 
Haftkräfte bilden. Die Existenz dieser Pulveragglomerate lässt sich beispielsweise 
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unter dem Rasterelektronenmikroskop nachweisen (Abb. 2.13). Ab einer bestimmten 
Agglomeratgröße können elektrostatische Abstoßungen bzw. die Gewichtskraft einer 
weiteren Agglomeratvergrößerung entgegenwirken. Gemäß Abb. 2.12 ist dies erst 
oberhalb von 100 µm zu erwarten.  
 
 

 
Abb. 2.13. Monodisperse Silicapartikel, die vorsichtig über einen Spatel abgeklopft wurden 
und auf einem Objektträger nach Abblasen noch fixiert bleiben. Agglomeratgrößen bis 
100 µm können beobachtet werden. Die mittlere Primärpartikelgröße beträgt 0,57 µm [53].  

 
Der hier durchgeführten Modellbetrachtung liegen allerdings vereinfachte Annahmen 
zugrunde. Im Fall von realen Partikelsystemen beeinflussen weitere Faktoren wie 
Materialeigenschaften, Partikelform und -größe, Oberflächenrauhigkeit, klimatische 
Bedingungen, aber auch die Art der Kontaktentstehung und der Kontaktdauer das 
Zusammenspiel der beschriebenen Kräfte. Beispielsweise entspricht der angenom-
mene Kontaktabstand a0 = 0,4 nm in etwa der Größe der beteiligten Oberflächenmo-
leküle und kann nur im Fall von sehr glatten Oberflächen angenommen werden. Auf-
grund der Oberflächenrauhigkeit realer Partikel kann es zur Abstandsvergrößerung in 
der Kontaktzone zwischen den Partikeln kommen (Abb. 2.14). Dadurch werden Van-
der-Waals-Kräfte mit zunehmendem Abstand gemäß Gl. 2.26 im Quadrat kleiner. 
Allerdings sind, je nach Materialhärte, 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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Abb. 2.14.  Einfluss der Oberflächenrauhigkeit auf den Kontaktabstand zweier Partikel. 

 
Weiterhin beeinflusst die Anwesenheit von Umgebungsfeuchte die Haftverhältnisse 
in der Kontaktzone. Vor allem bei hydrophilen Oberflächen entstehen bei moderater 
Umgebungsfeuchte Wasserdampfadsorptionsschichten, die durch Überlappung die 
Van-der-Waals-Haftkraft ggf. auch übersteigen können [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% können 
durch Kapillarkondensation sehr kleine Flüssigkeitsbrücken entstehen, die schon bei 
sehr geringen Abstandsvergrößerungen platzen und daher eine äußerst geringe 
Reichweite besitzen [49]. Neuere Untersuchungen weisen darüber hinaus auf eine 
Kapillarkondensation an nanoskaligen Kontaktstellen auch deutlich unterhalb von 
40% relativer Feuchte hin [59]. 
 
Aus den beschriebenen Einflüssen lässt sich für kugelförmige Partikel <10 µm ablei-
ten, dass unter realen Bedingungen neben den Materialeigenschaften die Oberflä-
chenrauhigkeit und die Umgebungsfeuchte das Zusammenspiel von Van-der-Waals- 
und Kapillarkräften in der Kontaktzone bestimmen. Die aus allen Einflüssen resultie-
rende Haftkraft zwischen zwei kugelförmigen Partikeln kann in einem Größenbereich 
erwartet werden, der in Abb. 2.12 zwischen der Van-der-Waals-Haftung und der 
Haftkraft durch Flüssigkeitsbrückenbildung liegt. Diese beiden Haftkräfte sind ein-
fach proportional zur Partikelgröße und zeigen dadurch einen parallelen Verlauf. 
Experimentell können reale Haftkräfte durch die Bestimmung der zur Trennung 
zweier Partikel benötigten Kraft ermittelt werden. Die Abhängigkeit der Trennkraft 
von der Partikelgröße wird üblicherweise durch das Johnson-Kendall-Roberts- (JKR) 
bzw. das Derjaguin-Muller-Toporov- (DMT) Modell beschrieben [60]. Auch diese 
Modelle sind lineare Funktionen der Partikelgröße r, welche den reduzierten Partikel-
radius zweier unterschiedlich großer Kugeln der Radien r1 und r2 darstellt. Als weite-
re physikalische Größe geht die Oberflächenenergie γ ein. Weiterhin berücksichtigen 
diese Modelle eine gewisse Partikeldeformation. So wird das JKR-Modell überwie-
gend bei weicheren Partikeln mit hoher Oberflächenenergie angewandt, während das 
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DMT-Modell eher bei kleineren, harten Körpern mit geringerer Oberflächenenergie 
bevorzugt wird. Für die Trennkraft zweier kugelförmiger Partikel gilt danach:  
 
 

Gl. 2.29 

 
Gl. 2.30      

 
mit 
 

Gl. 2.31 

 
 
Bei Flüssigkeiten ist die Oberflächenenergie γ gleich der Oberflächenspannung σl. Im 
Fall von gleich großen Kugeln  (r1 = r2) entspricht das DMT-Modell der Haftkraft der 
vollständig benetzenden Flüssigkeitsbrücke nach Gl. 2.28. Für Wasser gilt in diesem 
Fall σl = γ = 72,7 mJ/m². Umgekehrt erhält man für die reine Van-der-Waals-Haftung 
(d. h. unter vollständigem Feuchtigkeitsausschluss) aus Gl. 2.28 und Gl. 2.30 die 
entsprechende Oberflächenenergie γVdW: 
 
 

Gl. 2.32 

 
 

Nach den am Anfang des Kapitels getroffenen Annahmen des Kugel-Kugel-Modells 
mit a0 = 0,4 nm und hϖ = 5·10-20 J ergibt sich ein Wert für γVdW von 1,0 mJ/m², der in 
etwa als minimale Oberflächenenergie von organischen Feststoffen betrachtet werden 
kann. Dem gegenüber kann im Fall einer Flüssigkeitsbrückenbildung die Oberflä-
chenspannung von Wasser (72,7 mJ/m²) als Maximalwert für die Oberflächenenergie 
angenommen werden. Bei realen Feststoffen erfolgt die Bestimmung der Oberflä-
chenenergie typischerweise mittels Kontaktwinkelbestimmung, Inverser Gaschroma-
tographie (IGC) oder Rasterkraftmikroskopie (AFM). Tatsächlich liegen experimen-
tell ermittelte Werte für viele organische Verbindungen im Bereich zwischen 1 mJ/m² 
und 73 mJ/m² [61]. Für kristalline Lactose existieren Messwerte im Bereich von 7 –
 44 mJ/m² und für amorphe Lactose im Bereich von 30 – 57 mJ/m² [62]. Im Fall von 
monodispersen SiO2-Kugeln wurde mittels AFM nach dem DMT-Modell eine Ober-
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flächenenergie von 14 ± 2,1 mJ/m² bei 10% - 40% relativer Feuchte ermittelt [60]. 
Auch hierbei liegt der experimentell ermittelte Wert zwischen dem der reinen Van-
der-Waals-Haftung von γVdW  ≈ 1,8 mJ/m² (mit hϖ(SiO2) ≈ 9·10-20 J [43]) und der Ober-
flächenspannung von Wasser mit 72,7 mJ/m².   
 
 

2.3.2 Zugfestigkeit von Agglomeraten 

Zur Abschätzung der Festigkeit eines Agglomerates kann die Berechnung der Zug-
festigkeit nach Rumpf [63] durchgeführt werden. Unter der Annahme, dass ein kugel-
förmiges Agglomerat aus einer Vielzahl gleichmäßig verteilter Kugeln ähnlicher 
Größe besteht, kann die Zugkraft FZ berechnet werden, die zur Halbierung des Ag-
glomerates benötigt wird (Gl. 2.33). Das Modell setzt voraus, dass alle in der Quer-
schnittsebene vorhandenen Partikel-Partikel-Bindungen getrennt werden. Da die 
räumliche Ausrichtung der Bindungen zwischen den Primärpartikeln nicht zwangs-
läufig mit der Zugrichtung übereinstimmt, ist die zur Trennung einer Bindung benö-
tigte Kraftkomponente in Zugrichtung Fzi üblicherweise größer als die Haftkraft FH 
zwischen zwei Primärpartikeln (Abb. 2.15). Daher ist für die Trennung einer Bindung 
eine statistisch mittlere Kraft HF  anzunehmen, die unabhängig von Ort und Orientie-
rung als gleich groß angesehen werden kann [64, 72].  
 
 

 
Abb. 2.15. Schematische Darstellung der Bruchfläche zur Berechnung der Zugfestigkeit  
(modifiziert nach Pietsch und Rumpf [64]). Die Orientierung zweier Partikel in der Quer-
schnittsfläche kann in einem Agglomerat als zufällig und somit unabhängig von der Zug-
richtung betrachtet werden. Entsprechend unterscheidet sich die zur Trennung benötigte 
Kraftkomponente Fzi von der Partikel-Partikel-Haftkraft FH.   

 

 
Gl. 2.33      
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Hierbei ist ε der im Agglomerat bzw. in der Querschnittsebene enthaltene Hohlraum-
anteil und k die mittlere Anzahl der Kontaktstellen eines Primärpartikels zu seinen 
Nachbarpartikeln (Koordinationszahl). Für lose Schüttungen gibt Rumpf einen Hohl-
raumanteil  von ε = 0,439 und eine Koordinationszahl von k = 7 an. Bezieht man Fz 
auf die Fläche, auf welcher die Kräfte angreifen können (1/2 Oberfläche des Agglo-
merates), erhält man die von Rumpf [63] angegebene Zugspannung σZ: 
 
 

Gl. 2.34      

 
 
In Abb. 2.16 ist die Zugkraft für unterschiedliche Agglomerat- und Primärpartikel-
größen dargestellt, die zur Halbierung des Agglomerates führt. Agglomerate, die aus 
kleinen Primärpartikeln bestehen, sind aufgrund einer größeren Anzahl an Kontakt-
stellen stabiler als Agglomerate mit größeren Primärpartikeln.       
 
 

 
Abb. 2.16. Theoretische Festigkeitsbetrachtung von Agglomeraten in Abhängigkeit von 
Agglomerat- (xAgg) und Primärpartikeldurchmesser (xP) nach Gl. 2.33 mit ε  =  0,439 und 
k = 7. Die Modellbeziehung gilt für Agglomerate mit xAgg >> xP unter der Voraussetzung, 
dass reine Van-der-Waals-Kontakthaftung nach Abb. 2.12 angenommen wird. 

 
Für reale Pulveragglomerate ist die Gültigkeit von Gl. 2.34 aufgrund von ungleich-
mäßigen Oberflächen der Primärpartikel und der kurzen Reichweite der Haftkräfte 
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 führen 
[43]. Aufgrund dieser Einschränkungen wird in Kapitel 2.3.4 ein neues Modell vor-
gestellt, welches eine vollständige Dispergierung, wie sie im Fall von Inhalationspul-
vern angestrebt wird, berücksichtigt. 
 
 

2.3.3 Deagglomeration in Gasströmungen 

Wird ein Agglomerat in eine Gasströmung eingebracht, wirken unterschiedliche 
Strömungskräfte auf seine Oberfläche. Rumpf und Raasch [44] unterscheiden hierbei 
die Beanspruchung eines Körpers aufgrund der Widerstandskraft während der Be-
schleunigung und die Beanspruchung aufgrund von Schubspannung und Teilchen-
rotation in Scherströmungen. In Gasströmungen überwiegt hierbei eindeutig die Be-
anspruchung durch Teilchenrotation, so dass für eine Abschätzung der Deagglo-
meration in einer Scherströmung die Schubspannung vernachlässigt werden kann. In 
turbulenten Strömungen können jedoch Schubspannungen aufgrund von Wirbel-
bildung auftreten. Weiterhin treten Teilchenstöße aufgrund unterschiedlicher Rela-
tivbewegungen der Teilchen in den Turbulenzfeldern auf. Für Dispergiervorgänge 
von Feststoffagglomeraten in Gasströmungen können daher die in Abb. 2.17 schema-
tisch dargestellten Deagglomerationsmechanismen (A bis D) als relevant angesehen 
werden. Eine genauere Beschreibung ist im Folgenden gegeben. 
 
 

 
Abb. 2.17. Relevante Mechanismen der Agglomeratbelastung in einer Strömung (schema-
tisch). 
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A) Vergleichsspannung während der Beschleunigung 
Für die Abschätzung der Deagglomeration durch die Strömungskraft während der 
Beschleunigung bezieht man die auf den Körper wirkende Widerstandskraft (Gl. 
2.11) auf seine Oberfläche und erhält die so genannte Vergleichsspannung σV: 
 

Gl. 2.35 

 
Die maximale Belastung tritt dann auf, wenn von einem ruhenden Partikel in einer 
umgebenden Gasströmung ausgegangen wird. Mit einsetzender Beschleunigung 
nimmt die Relativgeschwindigkeit zwischen Gasströmung und Partikel (vrel) und 
damit die Beanspruchung auf den Körper ab. Diese Beziehung gilt im Wesentlichen 
für eine geradlinige Anströmung, wie sie üblicherweise in laminaren Strömungen 
vorkommt. Für den kurzen Zeitraum, in der die maximale Vergleichsspannung gege-
ben ist, kann für eine Abschätzung eine momentane geradlinige Anströmung auch im 
Turbulenzbereich angenommen werden [65].  
 
B) Rotationsspannung in einer Scherströmung 
Die Rotationsspannung (σR) wird in einer Scherströmung durch Teilchenrotation 
verursacht. Dabei gilt nach Rumpf und Raasch [44]: 
 

 
Gl. 2.36 

 
Hierbei ist dv/dx das Scher- oder Geschwindigkeitsgefälle. Für eine Abschätzung der 
Rotationsspannung soll das Schergefälle in einer turbulenten Rohrströmung be-
trachtet werden. Die Geschwindigkeitsverteilung in einer Rohrströmung wird durch 
das universelle Geschwindigkeitsverteilungsgesetz [66] beschrieben:  
 
 

Gl. 2.37 

 
 

v(x) ist hierbei die Fluidgeschwindigkeit an der Position x des Rohrradius (Abb. 2.18) 
und νkin die kinematische Viskosität des Fluides. Bei einer ausgebildeten Strömung 
der mittleren Geschwindigkeit v  ergibt sich für glatte Rohre im Turbulenzbereich 
3000 ≤ Re ≤ 105 folgende Schubspannungsgeschwindigkeit vτ0 [66]: 
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Gl. 2.38 

 
 
 

Die Ableitung von Gl. 2.37 nach der Position x liefert die Verteilung des Geschwin-
digkeitsgefälles über den Rohrradius (Abb. 2.18):  
 

 
Gl. 2.39 

 
 

Wie aus Abb. 2.18 hervorgeht, existiert im wandnahen Bereich das höchste Ge-
schwindigkeitsgefälle. Für die folgende Abschätzung der Rotationsspannung wird 
angenommen, dass in einer partikelbeladenen Luftströmung nur vernachlässigbar 
wenige Teilchen in extreme Wandnähe gelangen können. Als Maximalwert soll daher 
das Schergefälle am Rand einer breiten Kernströmung, bei der Position eines Zehntel 
des Radius (x = 0,1 r) betrachtet werden. Für die Bestimmung eines „mittleren“ 
Schergefälles wird die Position des halben Rohrradius (x = 0,5 r) angenommen.  
 
 

 
Abb. 2.18. Geschwindigkeitsverteilung in einer turbulenten Rohrströmung (Radius: r = 
0,01 m) für mittlere Gasgeschwindigkeiten von v  = 20 m/s (Re = 2,8·104) und v  = 100 m/s 
(Re = 1,4·105). Aufgrund des Geschwindigkeitsgefälles dv/dx werden Agglomerate in Rota-
tion versetzt. Zur Abschätzung der Rotationsspannung wird ein „mittleres“ Schergefälle an 
der Position des halben Rohrradius und ein randnahes Schergefälle an der Position x = 0,1 r 
betrachtet. 
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C) Turbulente Schubspannung 
Die Beanspruchungen von Agglomeraten in turbulenten Strömungen erfolgt aufgrund 
von Schubspannungen, die hauptsächlich durch Wirbel der gleichen Größenordnung 
erzeugt werden [43]. Diese sog. Mikroturbulenz entsteht durch den Zerfall großer 
energiereicher Wirbel (Makromaßstab) und wird anschließend in Wärme umge-
wandelt (Dissipation). Die Intensität der Mikroturbulenz hängt nur von der Fluid-
viskosität, der Wirbelgröße und der Dissipationsrate ε ab [67]. Die Dissipationsrate 
entspricht der kinetischen Energie der Wirbel, die pro Zeit und Fluidmasse in Wärme 
umgewandelt wird. In durchströmten Kanälen oder Apparaten mit dem Volumen V 
und bei gegebenem Volumenstrom V&  kann die mittlere Dissipationsrate ε  anhand 
des Druckverlustes Δp ermittelt werden, da in der Regel dieser Leistungseintrag voll-
ständig in Wärme umgewandelt wird [43]:    
 
 

Gl. 2.40 

 
Für ein durchströmtes Rohr mit dem Durchmesser d, der Rohrreibungszahl λ und der 
Fluidgeschwindigkeit vf gilt danach: 
 

 
Gl. 2.41 

 
Bei einer ausgebildeten turbulenten Strömung in glatten Rohren kann λ im Bereich 
von 3000 ≤ Re ≤ 105 nach Blasius berechnet werden [66]:   
 
 

 
Gl. 2.42 

 
Allerdings ist die Dissipationsrate innerhalb einer Strömung ortsabhängig. So treten 
in der Nähe von Turbulenzerzeugern oder in Randbereichen von Strahlkernen maxi-
male Dissipatinsraten auf. Für die Ermittlung der maximalen Dissipationsrate εmax in 
turbulenten Strömungen gilt:  
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Hierbei ist Cε der Dissipationsbeiwert. Dieser hängt von der Art der Turbulenzer-
zeugung ab. Für stationäre, isotrope Turbulenzströmungen wird Cε ≈ 0,5 schon ab 
einer Taylor-Reynoldszahl von Reλ > 100 (entspricht ca. Re > 625 [68, 69]). Für den 
Düsenaustritt ergibt sich für den runden Freistrahl im Mindestabstand des sieben- bis 
neunfachen Düsendurchmessers ein Wert von Cε ≈ 0,1 [43]. 
 
Aus der Dissipationsrate und der kinematischen Fluidviskosität νkin resultiert die 
Größe der kleinsten noch existenzfähigen Wirbel. Diese Wirbelgröße ist proportional 
zum Längenmaßstab der Mikroturbulenz lD (Kolmogorov-Maßstab):  
 

 
Gl. 2.44 

 
 

Anhand des Kolmogorov-Maßstabes wird die Mikroturbulenz in mehrere Bereiche 
unterteilt. Relativ große Wirbel (>58 lD) fließen hierbei turbulent, während kleine 
Wirbel (<3 lD) laminar fließen. Der dazwischen liegende Übergangsbereich ist für die 
Beanspruchung der Agglomerate besonders wichtig, da in diesem Bereich haupt-
sächlich die oberen Agglomeratgrößen zu erwarten sind [67]. Danach gelten für die 
Ermittlung der turbulenten Schubspannung τt in Abhängigkeit der Agglomeratgröße 
die in Tab. 2.1 angegebenen Beziehungen.  
 
 
Tab. 2.1. Berechnung der turbulenten Schubspannung für unterschiedliche Gültigkeitsbe-
reiche des Kolmogorov-Maßstabes [67].   

xAgg < 3 lD  Gl. 2.45

3 lD ≤ xAgg ≤ 7 lD  Gl. 2.46

7 lD ≤ xAgg ≤ 58 lD  Gl. 2.47

xAgg > 58 lD  Gl. 2.48

 
 
D) Turbulente Stoßspannung 
Die Gesetze der Mikroturbulenz können auch auf die Berechnung der Stoßkraft durch 
Partikelkollisionen angewandt werden, da auch hierbei die kollidierenden Teilchen 
vorrangig durch Wirbel der gleichen Größenordnung bewegt werden [70]. Bezieht 
man die Partikelstoßkraft auf die Agglomeratoberfläche, erhält man die Stoß-
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spannung durch turbulente Partikelkollision τs (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 Strömungen eine untergeordnete Rolle.   
 
 

Gl. 2.49 

 
 
Ein Vergleich der abgeschätzten Agglomeratbelastung in einer turbulenten Rohr-
strömung ist in Abb. 2.19 dargestellt. Nach diesem Beispiel werden Agglomerate mit 
einer Größe von ≤100 µm durch die Vergleichsspannung (σV) am stärksten be-
ansprucht. Diese ist selbst gegenüber der maximal anzunehmenden turbulenten 
Schubspannung τt(εmax) um ein Vielfaches größer und gewinnt für kleinere Agglome-
rate an Bedeutung. 
   
 

 
Abb. 2.19. Abschätzung der Agglomeratspannung in einer angenommenen turbulenten 
Rohrströmung (Radius: r = 0,01m, Luftgeschwindigkeit vf = 20 - 100 m/s, Re(Rohr) ≈ 104 - 
105) für zwei unterschiedliche Agglomeratgrößen. σV: Vergleichsspannung nach Gl. 2.35, 
τt(εmax): Turbulente Schubspannung bei maximaler Dissipationsrate (Gl. 2.43) für 
xAgg = 20 µm nach Gl. 2.46 und für xAgg = 100 µm nach Gl. 2.47, τt(ε ): Turbulente Schub-
spannung bei mittlerer Dissipationsrate (Gl. 2.41) für xAgg = 20 µm nach Gl. 2.45 und für 
xAgg = 100 µm nach Gl. 2.46 und Gl. 2.47 (der sprunghafte Anstieg von τt(ε ) ist aufgrund 
eines Wechsels des Gültigkeitsbereiches nach Tab. 2.1 gegeben). σR: Rotationsspannung in 
Wandnähe (x = 0,1 r) und am halben Rohrradius (x = 0,5 r) nach Gl. 2.36.          
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Es ist allerdings zu berücksichtigen, dass die hier betrachtete maximale Vergleichs-
spannung nur dann für einen kurzen Zeitraum auftritt, wenn ein Agglomerat aus der 
Ruhe heraus der Gasströmung ausgesetzt wird. Mit zunehmender Beschleunigung 
nimmt die Vergleichsspannung sehr schnell ab.  
 
  

2.3.4 Modell zur vollständigen Dispergierung von Agglomeraten 

Im Gegensatz zu den von Rumpf [63] angestellten Stabilitätsbetrachtungen zur Zug-
festigkeit von Agglomeraten (Kapitel 2.3) ist bei der Pulverinhalation nicht der Bruch 
eines Granulates in zwei Hälften, sondern die Desintegration eines Agglomerates in 
alle seine Primärpartikel von entscheidender Bedeutung. Folglich sind für eine Stabi-
litätsbetrachtung alle vorhandenen Bindungen zwischen den Primärpartikeln zu erfas-
sen (Abb. 2.20). Inhomogenitäten wie Baufehler oder luftlockere Bereiche haben 
damit keine übergeordnete Bedeutung, sondern werden in den mittleren Werten der 
Koordinationszahl und der Porosität berücksichtigt [53]. 
 

 
 

 
Abb. 2.20. Schematischer Modellvergleich zur Abschätzung der Stabilität von Agglomera-
ten. Nach Rumpf (linkes Bild) wird die Kraft ermittelt, die zur Halbierung eines Agglome-
rates führt. Die Kräfte greifen hierbei an der Oberfläche einer Agglomerathälfte an. In dem 
hier vorgestellten Modell zur vollständigen Dispergierung (rechtes Bild) greifen die Kräfte 
auf der kompletten Agglomeratoberfläche an und führen zu einer vollständigen Trennung 
aller vorhandenen Bindungen. 

 
Für das in dieser Arbeit entwickelte Modell werden folgende Annahmen getroffen: 
 
- Der Zerfall eines Agglomerates verläuft durch die an der gesamten kugelförmigen 

Agglomeratoberfläche angreifenden Kräfte. Dies kann für Kräfte angenommen 
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werden, die in einer Strömung auf ein Agglomerat wirken (Kapitel 2.3.3). 
- Es wird ein kompletter und schlagartiger Zerfall vorausgesetzt. Die an der Ober-

fläche angreifenden Kräfte sind gerade so groß, dass sie eine Vereinzelung aller 
Primärpartikel 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 gleichmäßig 
in den Raumrichtungen verteilt, so dass durch eine statistische Betrachtungsweise 
eine mittlere Trennkraft je Bindung, unabhängig von der Raumorientierung, ange-
nommen wird [64, 72]. Weiterhin werden monodisperse kugelförmige Primär-
partikel und Äquivalenz von Flächen- und Volumenporosität vorausgesetzt [63]. 

 
Zur Betrachtung der vollständigen Deagglomeration wird die zur Trennung aller 
Bindungen benötigte Kraft, bezogen auf die Agglomeratoberfläche, ermittelt und als 
Dispergierspannung σdisp bezeichnet. Hierzu wird zunächst die Anzahl an Primär-
partikeln (nP) in einem kugelförmigen Agglomerat mit der Porosität ε berechnet: 
 
 

Gl. 2.50      

 
Für jedes Primärteilchen, welches bei vollständiger Dispergierung aus dem Agglo-
merat entfernt wird, werden entsprechend seiner Anzahl an Kontaktstellen (k) im 
Mittel k/2 Verbindungen getrennt. Vernachlässigt man, dass die Primärpartikel der 
äußersten Agglomeratschicht nicht vollständig mit Kontaktstellen gesättigt sind, er-
gibt sich die Dispergierspannung in erster Näherung aus dem Produkt der Kontakt-
stellen und der mittleren Partikel-Partikel-Haftkraft ( HF ) bezogen auf die Agglo-
meratoberfläche: 
 

 
Gl. 2.51      

 
 

Für kugelförmige Agglomerate mit xAgg >> xP ist die Gültigkeit dieser Modellbe-
ziehung aufgrund des geringen Anteils von Außenschichtpartikeln an der Gesamt-
partikelanzahl des Agglomerates ausreichend erfüllt. Mit abnehmender Agglomerat-
größe erhöht sich der Anteil an nicht vollständig gebundenen Außenschichtpartikeln 
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und muss entsprechend berücksichtigt werden. Die Anzahl der Außenschichtpartikel 
(nout) in einem kugelförmigen Agglomerat beträgt: 
 

 
Gl. 2.52      

 
 

Im Fall eines Außenschichtpartikels existieren keine nach außen gerichteten Bin-
dungen. Für Agglomerate mit xAgg >> xP kann hierbei mit einem bindungsfreien Flä-
chenanteil eines Außenschichtpartikels von 50% (f = 0,5) gerechnet werden. In die-
sem Fall werden bei der Entfernung eines äußeren Partikels im Mittel 0,5 k/2 Bin-
dungen getrennt. Mit abnehmender Primärpartikelanzahl reduziert sich der Agglome-
ratdurchmesser und damit auch dessen Krümmungsradius. Im Mittel sind dadurch 
weniger Kontaktstellen zu den Partikeln im Inneren des Agglomerates vorhanden und 
der bindungsfreie Flächenanteil der äußeren Primärpartikel wird größer (Abb. 2.21).  
 
 

 
Abb. 2.21. Mit abnehmendem Krümmungsradius der kugelförmigen Modellagglomerate 
vergrößert sich der bindungsfreie Flächenanteil f eines Außenschichtpartikels. So beträgt f 
für ein Außenschichtpartikel 60%, wenn der Agglomeratdurchmesser dem vierfachen Pri-
märpartikeldurchmesser entspricht und 67% bei dreifachem Primärpartikeldurchmesser. Der 
bindungsfreie Flächenanteil f kann anhand der Winkelfunktionen nach Gl. 2.56 ermittelt 
werden. 

 
Da die Möglichkeit zur Kontaktausbildung für ein Außenschichtpartikel um den Fak-
tor f reduziert ist, sind bei der Ermittlung aller Kontaktstellen in einem Agglomerat 
(nkont) die nicht belegten Kontaktstellen aller Außenschichtpartikel entsprechend ab-
zuziehen: 
 

Gl. 2.53      
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Durch Einsetzen von Gl. 2.50 und Gl. 2.52 in Gl. 2.53 sowie unter Einbeziehen der 
mittleren Partikel-Partikel-Haftkraft ( HF ) und der Agglomeratoberfläche ergibt sich 
die zur vollständigen Dispergierung eines Agglomerates benötigte Dispergierspan-
nung 
 
 

Gl. 2.54      

 
 

mit den beiden dimensionslosen Größen: 
 

      Gl. 2.55      

 
 

Gl. 2.56     

 
 

Durch die Berücksichtigung der unvollständig belegten Außenschichtpartikel redu-
ziert sich das  Verhältnis von Agglomeratvolumen zu Primärpartikelvolumen um den 
Betrag 4f/b2. Ohne diese Korrektur erhält man Gl. 2.51. In Abb. 2.22 ist die Dis-
pergierspannung beider Modellgleichungen für Agglomerate im Größenbereich des 
dreifachen Primärpartikeldurchmessers bis 100 µm ersichtlich. Diese Agglomerat-
größen können typischerweise bei trockenen Feststoffpartikeln aufgrund von Van-
der-Waals-Kräften entstehen (Kapitel 2.3). Daraus ergibt sich, dass im Fall von lun-
gengängigen Primärpartikeln (xP ≈ 1 – 5 µm) die Berücksichtigung der unvollständig 
belegten Außenschichtpartikel relevant für die Bestimmung der Dispergierspannung 
ist. So würde bei einer Berechnung nach Gl. 2.51 mit xP = 5 µm die Abweichung zu 
der korrigierten Dispergierspannung (Gl. 2.54) für Agglomeratgrößen erst oberhalb 
von 100 µm kleiner als 10% werden. Ab einem Größenverhältnis von xAgg/xP > 50 
wird die Abweichung zwischen beiden Modellrechnungen < 4%, so dass prakti-
scherweise mit Gl. 2.51 gerechnet werden kann. Dies ist im Wesentlichen für 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 
Größenverhältnis von xAgg/xP < 50. In diesem Fall ist Gl. 2.54 anzuwenden.  
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Abb. 2.22. Theoretische Dispergierspannung, die zu einer vollständigen Desintegration von 
Modellagglomeraten nach Gl. 2.51 (gestrichelte Linie) und Gl. 2.54 (durchgezogene Linie) 
führt mit ε = 0,439 und k = 7. Für die Modellrechnung wurde reine Van-der-Waals-Haftung 
gemäß Abb. 2.12 angenommen. 

 
In Abb. 2.23 sind Beispiele für derartige Agglomerate mit Primärpartikelgrößen im 
Bereich von etwa 1 bis 10 µm abgebildet. Es handelt sich hierbei um Agglomerate 
von sprühgetrockneten Substanzen, die nach Abklopfen von einem Objektträger noch 
stabil vorliegen. Derartige Agglomerate sind beim Einsatz von sprühgetrockneten 
Inhalationspulvern zu erwarten. Die Modellannahme von kugelförmigen Primär-
partikeln ist für diesen Fall überwiegend gegeben. Eine vollständige Dispergierung ist 
Voraussetzung für eine effektive Inhalation und erfolgt typischerweise in einem Pul-
verinhalator unter Ausnutzung der in Kapitel 2.3.3 beschriebenen Strömungskräfte. 
Die Annahme von kugelförmigen Agglomeraten und monodispersen Primärpartikeln 
entspricht jedoch einer Modellvereinfachung. Unter praktischen Bedingungen kann 
hierbei mit einer mittleren Primärpartikelgröße wie dem Medianwert x50 oder dem 
Sauterdurchmesser x3,2 gerechnet werden. Die mittlere Partikel-Partikel-Haftkraft HF  
kann im Falle von reiner Van-der-Waals-Haftung in erster Näherung nach Gl. 2.26 
bzw. mit der entsprechenden Oberflächenenergie γ nach Gl. 2.30 abgeschätzt werden 
(Kapitel 2.3.1). Dieser Wert entspricht jedoch der effektivsten Art, zwei Partikel 
voneinander zu trennen, indem die entgegengesetzte Zugrichtung gewählt wird. Im 
Fall der angenommen Deagglomeration greifen die Kräfte an der Agglomeratober-
fläche an und wirken innerhalb des Agglomerates als vektorielle Größen, deren Be-
trag von der Zugrichtung abhängig ist (Abb. 2.15). Diese werden in der Modellrech-
nung als mittlere Haftkraft HF  bezeichnet und stellen einen statistischen Mittelwert 
aus der vollständigen Zerlegung in alle Primärpartikel dar.  
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Abb. 2.23. Beispiel für trockene Pulveragglomerate, die nach Abklopfen von einem Objekt-
träger stabil vorliegen.  

 
Weiterhin können folgende Vereinfachungen zur Bestimmung der mittleren Koordi-
nationszahl k und der Porosität ε gemacht werden. Aus Versuchen mit Kugel-
modellen [63] ergibt sich folgender Zusammenhang: 
 

Gl. 2.57     

 
Dadurch kann die Koordinationszahl aus den Modellgleichungen eliminiert werden 
und Gl. 2.54 vereinfacht sich gemäß Gl. 2.58. Weiterhin kann angenommen werden, 
dass die Porosität einer ladungsfreien, verdichteten Pulverschüttung in etwa der Poro-
sität eines trockenen Pulveragglomerates entspricht, so dass aus der Stampfdichte 
ρStampf und der Partikeldichte ρP die Porosität ε nach Gl. 2.59 abgeschätzt werden 
kann. 
 
 

Gl. 2.58      

 

 
Gl. 2.59     
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2.4 Erzeugung inhalierbarer Partikel durch Sprühtrocknung 

2.4.1 Relevante Prozessparameter 

Bei der Sprühtrocknung wird mit Hilfe eines Zerstäubers (z.B. einer Düse) aus einer 
Flüssigkeit ein Spray erzeugt. Die dadurch entstandenen Tröpfchen werden durch 
einen zugeführten Trockengasstrom getrocknet und als Feststoffpartikel über einen 
Filter oder einen Zyklon abgeschieden (Abb. 2.24).  
 
 

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

 
Die Sprühflüssigkeit ist im Wesentlichen durch den zugeführten Massenstrom lM& , 
die Verdampfungsenthalpie HV und die Feststoffkonzentration C gekennzeichnet. Um 
das zerstäubte Lösungsmittel vollständig zu verdampfen wird Energie über das Tro-
ckengas mit dem Massenstrom gM& , der Eintrittstemperatur Tin und der spezifischen 
Wärmekapazität Cp zugeführt. Nach vollständiger Verdampfung kühlt sich das Tro-
ckengas auf die Temperatur Ta ab. Unter der Voraussetzung, dass die zur vollständi-
gen Verdampfung eines Lösungsmittels benötigte Energie seiner Verdampfung-
senthalpie HV entspricht und verlustfrei durch das Trockengas eingebracht wird, kann 
Ta nach Gl. 2.60 theoretisch ermittelt werden. Ta kann daher als die Ausgangstempe-
ratur interpretiert werden, die bei einer reinen „Lösungsmitteltrocknung“ in einem 
adiabatischen Sprühtrockner gemessen werden könnte. Unter praktischen Bedingun-
gen liegt die gemessene Ausgangstemperatur Tout unterhalb von Ta, da eine Wärme-
abgabe über die Oberfläche des Sprühtrockners an die Umgebung stattfindet.  
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Gl. 2.60     

 
 
Aus Gl. 2.60 lassen sich die Abhängigkeiten zur Regulierung der Ausgangstempera-
tur ableiten. Beispielsweise kann diese durch Erhöhung von Eintrittstemperatur und 
Trockengaszufuhr bzw. durch eine Reduzierung der Flüssigkeitszufuhr erhöht wer-
den. Auch eine Verwendung eines Lösungsmittels mit geringerer Verdampfungs-
enthalpie (z.B. Ethanol statt H2O) führt zu einer Erhöhung der Austrittstemperatur. 
Eine beliebige Regulierung von Ta bzw. der gemessenen Ausgangstemperatur wäh-
rend der Sprühtrocknung ist unter praktischen Bedingungen jedoch nicht immer mög-
lich. So können zu hohe Werte eine thermische Belastung des Produktes zur Folge 
haben, während eine zu niedrige Ausgangstemperatur eine unvollständige Trocknung 
bedeuten kann. Durch die Wahl von Eintritts- und Austrittstemperatur wird haupt-
sächlich die Trocknungsgeschwindigkeit und zum Teil auch die Partikelmorphologie 
beeinflusst (Kapitel 2.4.4). Als weitere relevante Kenngrößen sind das Tropfengrö-
ßenspektrum des Sprays sowie die Effektivität der Abscheidung inhalierbarer Partikel 
aus einer Gasströmung zu betrachten. Derart kleine Partikel lassen sich nur unvoll-
ständig aus einem Filter rückgewinnen oder können der Gasströmung durch einen 
Zyklon hindurch folgen, ohne dabei abgeschieden zu werden. Die Grenzkorngröße 
eines Zyklons hängt dabei vorwiegend von dessen Geometrie und der durchgesetzten 
Gasmenge ab. Eine möglichst kleine Trennkorngröße, d.h. eine gute Abscheidung ist 
für hohe Gasgeschwindigkeiten bzw. hohe Gasdurchsätze und eine „schlanke“ Zyk-
lonbauweise zu erwarten [73]. Eine genaue Beschreibung der Sprühparameter zur 
Steuerung der aerodynamischen Partikelgröße ist in den nachfolgenden Kapiteln 
gegeben.  
 

 

 

2.4.2 Beeinflussung der aerodynamischen Partikelgröße 

Bei der Sprühtrocknung findet zunächst die Zerstäubung einer Flüssigkeit mit defi-
nierter Feststoffkonzentration C statt. Durch Zuführung eines Wärmestroms (Q& ) wird 
den gebildeten Tropfen das Lösungsmittel entzogen, so dass am Ende der Trocknung 
Feststoffpartikel vorliegen (Abb. 2.25).   
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Abb. 2.25. Schematische Darstellung der Entstehung eines Feststoffpartikels während der 
Sprühtrocknung.  

 
Unter der Annahme, dass während der Trocknung ein vollständiger Lösungsmittel-
entzug stattfindet, kann aus der Feststoffkonzentration C eines Tropfens mit dem 
Durchmesser xTr die Masse mP des getrockneten Feststoffpartikels berechnet werden: 
 
 

Gl. 2.61     

 
 
Ist weiterhin die geometrische Größe des Feststoffpartikels xP nach Sprühtrocknung 
bekannt, gilt für dessen Partikeldichte ρP:   
 
 

 
Gl. 2.62     

 
 

Durch Auflösen nach xP und Einsetzen in Gl. 2.22 erhält man für die aerodynamische 
Partikelgröße xae  eines sprühgetrockneten Partikels Gl. 2.63. Hierbei ist ρ0 die Dichte 
von Wasser. Wird für C, ρ0 und ρP als Einheit g/cm³ gewählt, kann für ρ0 als Wert 
eins eingesetzt werden. Weiterhin kann der Einfluss der Partikeldichte aufgrund des 
sehr kleinen Exponenten von 1/6 praktisch vernachlässigt werden, so dass für viele 
Anwendungen auch für 6/1

Pρ  ≈ 1 angenommen werden kann. Diese Vereinfachung 
verursacht beispielsweise für Partikeldichten im Bereich von 0,6 g/cm³ bis 1,8 g/cm³ 
eine Abweichung von maximal 10%. 
 

 
Gl. 2.63     
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Daraus ergibt sich eine vereinfachte Beziehung zur Abschätzung der aerodyna-
mischen Partikelgröße xae, in der lediglich die Tropfengröße xTr und die Feststoffkon-
zentration der Sprühlösung C in g/ml eingehen: 
 

 
Gl. 2.64     

 
 

Dieser Zusammenhang gibt die wesentlichen Einflussfaktoren zur Steuerung der 
aerodynamischen Partikelgröße xae für den Sprühtrocknungsprozess wieder. Eine Be-
einflussung von xae lässt sich danach am effektivsten durch die Variation der Trop-
fengröße erzielen. Weiterhin kann anhand der Feststoffkonzentration der Sprühlösung 
die aerodynamische Partikelgröße beeinflusst werden. Dieser Effekt geht im Ver-
gleich zu Veränderung der Tropfengröße jedoch nur in der dritten Wurzel ein. In 
Abb. 2.26 ist der Zusammenhang zwischen der Feststoffkonzentration der Sprühlö-
sung C, der Tropfengröße nach Zerstäubung xTr und der aerodynamischen Größe der 
Partikel nach Sprühtrocknung xae gemäß Gl. 2.64 wiedergegeben. Danach werden im 
Fall einer 1%igen Sprühlösung (C = 0,01 g/cm³) Tropfengrößen im Bereich von 
5 - 23 µm benötigt, um Feststoffpartikel mit einer aerodynamischen Größe zwischen 
1 und 5 µm zu erhalten. Bei einer 10%igen Lösung sind hierfür Tropfengrößen von 
etwa 2 – 11 µm notwendig.  
 
 

                      
Abb. 2.26. Zusammenhang zwischen Tropfengröße xTr, Lösungskonzentration C und der 
aerodynamischen Partikelgröße der sprühgetrockneten Partikel xae nach Gl. 2.64. 
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Aus wirtschaftlichen Gründen ist es sinnvoll, möglichst hohe Konzentrationen in der 
Sprühlösung zu verwenden, was die Erzeugung entsprechend kleiner Tropfengrößen 
notwendig macht. Hierzu werden in der Praxis bevorzugt Zweistoffdüsen eingesetzt 
[77]. Die Steuerung der Tropfengröße erfolgt bei dem hier verwendeten Sprüh-
trockner über eine Zweistoffdüse mit äußerer Mischung und ist im nachfolgenden 
Kapitel beschrieben.  
 
 

2.4.3 Beeinflussung der Tropfengröße einer Zweistoffdüse 

Häufig werden zur Erzeugung sehr kleiner Tropfengrößen Zweistoffdüsen mit äuße-
rer Mischung eingesetzt. Hierbei wird die Flüssigkeit durch ein Zentralrohr gefördert. 
Das Druckgas durchströmt einen Ringspalt und trifft am Düsenaustritt auf die Flüs-
sigkeit (Abb. 2.27). Neben der Düsengeometrie haben das Verhältnis aus dem Mas-
senstrom der Flüssigkeit und dem Massenstrom des Gases lM& / gM&  sowie die Stoffei-
genschaften dieser Fluide Einfluss auf die Größe der gebildeten Tropfen.  
 

 

                      
Abb. 2.27. Schematischer Querschnitt einer außenmischenden Zweistoffdüse. 

 
In der Literatur sind unterschiedliche Berechnungsmodelle beschrieben, die in Ver-
bindung mit experimentellen Daten eine Ermittlung der Tropfengröße zulassen [74, 
75, 76, 77]. Da die Erzeugung sehr kleiner Tropfen eine wichtige Voraussetzung für 
die Sprühtrocknung von inhalierbaren Pulvern ist, werden im Folgenden prinzipielle 
Einflussfaktoren zur Steuerung der Tropfengröße betrachtet. Hierzu soll zunächst 
vorausgesetzt werden, dass die Zerstäubung der Flüssigkeit durch den kinetischen 
Energieeintrag der Gasmoleküle erfolgt. Anhand der Geschwindigkeit der aus der 
Düse austretenden Gasmoleküle vg und des Massenstromes des Gases gM&  lässt sich 
die kinetische Energie je Zeiteinheit tΔ  wie folgt beschreiben: 
 
 

Gl. 2.65     
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Die mechanische Energie, die für eine Oberflächenvergrößerung einer Flüssigkeit 
benötigt wird, ist lediglich abhängig von deren Oberflächenspannung lσ  und der neu 
geschaffenen Oberfläche A2 – A1:  
 

Gl. 2.66     

 
Da die Oberfläche des erzeugten Sprays deutlich größer ist als die Oberfläche der aus 
dem Zentralrohr austretenden Flüssigkeitssäule (A2 >> A1), kann A1 hierbei vernach-
lässigt werden:   
 

Gl. 2.67     

 
Die volumenspezifische Oberfläche Sv des Sprays entspricht dem Verhältnis aus 
Tropfenoberfläche A2 und Tropfenvolumen. Das Tropfenvolumen ergibt sich wieder-
um aus dem Quotienten von Tropfenmasse m und Dichte der Flüssigkeit ρl, so dass 
für die volumenspezifische Oberfläche des Sprays gilt:  
 

 
Gl. 2.68     

 
 

Unter Einbeziehen des Sauterdurchmessers x3,2 (Gl. 3.8) kann aus Gl. 2.67 und Gl. 
2.68 die mechanische Leistung (Em/Δt) berechnet werden, die zum Zerstäuben eines 
Flüssigkeitsmassenstromes lM&  notwendig ist, um Tropfengrößen von x3,2 zu erhalten:  
 
 

Gl. 2.69     

 
 

Setzt man nun voraus, dass die kinetische Leistung der Gasmoleküle (Gl. 2.65) voll-
ständig in die benötigte Zerstäubungsleistung (Gl. 2.69) umgewandelt wird, erhält 
man durch Gleichsetzen den Sauterdurchmesser der zu erwartenden Tropfengröße: 
 
 

Gl. 2.70     
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Hierbei ist vrel die Relativgeschwindigkeit zwischen Gas und Flüssigkeit. Tatsächlich 
kann hierbei nicht von einer 100%igen Leistungsumwandlung ausgegangen werden, 
so dass Gl. 2.70 den theoretisch minimal möglichen Sauterdurchmesser darstellt. 
Verluste sind beispielsweise dadurch zu erwarten, dass kein vollständiger Austausch 
zwischen den Gasmolekülen und der Flüssigkeit stattfindet oder auch Flüssigkeits-
tropfen eine Beschleunigung erfahren. Allgemein lässt sich jedoch aus Gl. 2.70 ablei-
ten, dass sehr kleine Tropfengrößen durch eine geringe Förderung der Sprühlösung 
bei einem möglichst hohen Düsengasdurchsatz erzeugt werden können. Eine Erhö-
hung des Düsengasdurchsatzes hat darüber hinaus auch eine Steigerung der Relativ-
geschwindigkeit zwischen Gas und Flüssigkeit zur Folge. Da vrel quadratisch in Gl. 
2.70 eingeht, kann die Variation des Düsengasdurchsatzes als der effektive Parameter 
zur Steuerung der Tropfengröße und damit auch der aerodynamischen Partikelgröße 
(Gl. 2.64) betrachtet werden.  
 
 

2.4.4 Beeinflussung der Trocknungszeit 

Die Temperaturwahl und damit die Trocknungszeit spielen bei der Sprühtrocknung 
eine bedeutende Rolle. Sie beeinflussen häufig 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 Sprühtrocknungsparametern erläutert, welche diese beeinflussen. Generell sind 
aufgrund der zerstäubungsbedingten Oberflächenvergrößerung, vor allem bei Trop-
fengrößen im unteren Mikrometerbereich, relativ kurze Trocknungszeiten zu erwar-
ten. Eine genaue Bestimmung der Trocknungszeit ist hierbei jedoch schwierig, da 
sich die vollständige Produkttrocknung im Allgemeinen mit abnehmendem Lö-
sungsmittelgehalt in drei Trocknungsabschnitte unterteilt. Im ersten Trocknungsab-
schnitt findet vorwiegend die Verdampfung des ungebundenen Lösungsmittels statt. 
Die hierzu nötige Trocknungsenergie entspricht in erster Näherung der Ver-
dampfungsenthalpie des Lösungsmittels. Im zweiten und dritten Trocknungsabschnitt 
wird das über Haft- und Kapillarkräfte gebundene sowie das in die amorphe Struktur 
eingelagerte Lösungsmittel entfernt. Hierbei hängt der Energie- und Zeitbedarf von 
unterschiedlichen Einflüssen des gesamten Stoffsystems ab und ist daher allgemein 
schwierig zu beschreiben. Da die Feststoffkonzentrationen bei der Sprühtrocknung 
üblicherweise relativ gering sind, wird die Trocknungszeit hauptsächlich durch die 
Verdampfung des Lösungsmittels innerhalb des ersten Trocknungsabschnittes be-
stimmt. Für eine Abschätzung der Trocknungszeit bietet sich daher die Betrachtung 
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der Trockenzeit des reinen Lösungsmittels an. Unter Vernachlässigung der Relativge-
schwindigkeit zwischen Tropfen und Trockengas kann die Berechnung der Verduns-
tungszeit t eines Tropfens nach Marshall und Selzer erfolgen [81, 82]: 
 
 

Gl. 2.71     

 
 

Hierbei entspricht HV der Verdampfungsenthalpie der Flüssigkeit und xTr dem An-
fangsdurchmesser des Tropfens. Für die Berechnung von ΔT ist es sinnvoll, die mitt-
lere logarithmische Temperaturdifferenz (Gl. 2.72) zu verwenden [83]. Hierbei ist Tin 
die Eingangstemperatur des Trockengases und Ta die Gastemperatur am Ende des 
ersten Trocknungsabschnittes. Die Kühlgrenztemperatur Tw entspricht der Tempera-
tur, die sich während der Verdampfung an der Oberfläche der entsprechenden Flüs-
sigkeit einstellt. Im Fall von Wasser kann Tw dem Mollier-Diagramm entnommen 
werden bzw. auch für andere Flüssigkeiten (mit der Siedetemperatur Tb) nach der 
empirischen Beziehung gemäß Gl. 2.73 abgeschätzt werden [84]. Für die temperatur-
abhängige Wärmeleitzahl λ des Trockengases ist der Wert bei der mittleren Tempera-
tur von Tm = Tw + ΔT beispielsweise aus [133] zu wählen. 
 
 

 
Gl. 2.72     

 
 
 

 
Gl. 2.73     

 
 
 

In Abb. 2.28 ist die Zeit zur vollständigen Verdampfung eines Wassertropfens mit 
einem Durchmesser von 10 µm für unterschiedliche Eingangstemperaturen (Tin) und 
in Abhängigkeit von Ta dargestellt. Daraus lässt sich ableiten, dass kurze Trock-
nungszeiten durch eine hohe Eingangstemperatur und eine kleine Temperaturdiffe-
renz (Tin-Ta) erzielt werden. Eine Erhöhung der Ausgangstemperatur kann nach Gl. 
2.60 durch eine Reduzierung der Lösungsmittelzufuhr, einer Erhöhung des Trocken-
gasmassenstromes oder durch die Verwendung eines anderen Lösungsmittels mit 
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geringerer Verdampfungsenthalpie erzielt werden. Beispielsweise beträgt diese im 
Fall von Ethanol nur etwa ein Drittel der Verdampfungsenthalpie von Wasser. Wer-
den diese Einflussgrößen in umgekehrter Weise verändert, lässt sich die Ausgangs-
temperatur verringern, woraus ein Anstieg der Trocknungszeit resultiert. Praktische 
Berechnungsbeispiele sind hierzu in Kapitel 4.2 im Zusammenhang mit der Sprüh-
trocknung kristalliner Mannitolpartikel aufgeführt. 
 
 

                      
Abb. 2.28. Verdunstungsszeit eines 10 µm großen Wassertropfens nach Gl. 2.71 bis Gl. 
2.60 mit Hv(H2O) = 2260 kJ/kg, ρl(H2O) = 1000 kg/m³. Die Kühlgrenztemperatur wurde für 
jede Eingangstemperatur dem Mollierdiagramm und λ bei Tm = Tw + ΔT dem VDI-Wärme-
atlas [133] entnommen.   
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3 Material und Methoden 

3.1 Auswahl von Wirkstoffen als Modellsubstanzen 

Um eine universelle Betrachtung möglicher Formulierungssysteme abzudecken, wur-
den drei Modellsubstanzen ausgewählt, die typischerweise zur pulmonalen An-
wendung eingesetzt werden, sich aber grundlegend in ihrer Chemie, in der Löslich-
keit und im Wirkmechanismus unterscheiden (Tab. 3.1). Die maximale Dosis pro An-
wendung liegt hierbei bei ca. 0,5 mg. Im Falle einer Sprüheinbettung in einen Hilfs-
stoff würde die maximale Wirkstoffkonzentration in einem Pulverinhalativum in der 
Größenordnung 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 ausgewählter Modellsubstanzen [85, 86].   

 
Salbutamol- 
sulfat 

Ipratropimbromid 
Monohydrat Budesonid 

 
Struktur- 
formel 

 
 
 

 
 
2(C13H21NO3

+) SO4
2- 

 
C20H30NO3

+  Br- . H20 
 

C25H34O6 
Mw [g/mol] 576,7 430,4 430,5 
Löslichkeit 
 
 
 

Leicht löslich in H2O,  
schwer löslich in Ethanol 
 
 

Leicht löslich in H2O  
und Ethanol 
 
 

Leicht löslich in Dichlor-
methan u. Aceton, wenig 
löslich in Ethanol, prak-
tisch unlöslich in H2O 

Wirkstoffklasse 
 

ß2-Sympatomimetikum 
(ß2-Mimetikum) 

Anticholinergikum / 
Parasympatholytikum 

Steroid / 
Glucocordicoid 

Wirkung Bronchospasmolyse Bronchospasmolyse entzündungshemmend 
Fertig- 
arzneimittel 

Cyclocaps® Salbutamol 
 

Atrovent® 

 
Pulmicort® 

 
Dosis 
(Pulver zur  
Inhalation) 

240 - 480 μg (entspricht  
200 -400 μg Salbutamol) 
 

200 µg 
 
 

200 µg – 400 µg 
 
 

 
 
ß2-Mimetika wie Salbutamol sind insbesondere in der Therapie von Asthma weltweit 
am meisten verbreitet. Die pharmakologische Wirkung basiert auf der Stimulation der 
ß2-Adrenorezeptoren, die sowohl die glatte als auch die quergestreifte Muskulatur 
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beeinflussen und eine Relaxation der Bronchialmuskulatur auslösen. Dadurch lassen 
sich bei Asthma unspezifische Umweltreize wie kalte Luft oder Rauch aber auch 
Allergene in ihrer bronchokonstriktorischen Wirkung abschwächen bzw. blockieren. 
Inhalativ werden ß2-Mimetika vorwiegend zur Anfallsprophylaxe, z. B. vor einer zu 
erwartenden Provokation, aber auch bei Bedarf zur Anfallsbekämpfung 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 unabhängig von der Wirkungsweise der ß2-Mimetika und 
scheint insbesondere bei der COPD einen additiven Nutzen zu haben. Die Kombina-
tion aus Anticholinergika und ß2-Mimetika ist dadurch besonders günstig und in 
Form von Kombinationsformulierungen wie Berodual® erhältlich [1]. 
Inhalative Steroide induzieren über den Steroidrezeptor die Produktion des Proteins 
Lipomodulin. Dieses hemmt das Schlüsselenzym Phospholipase A2 des Arachidon-
säurestoffwechsels und reduziert dadurch die Bildung von bronchokonstriktorischen 
und entzündungsfördernden 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 äußert sich 
durch eine dauerhafte Besserung der Obstruktion und einem Rückgang der Asthma-
anfälle. Da ein Soforteffekt hierbei für den Patienten nicht spürbar ist, sind Kombina-
tionen mit ß2-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 Trägerhilfsstoffen bei Pulverinhalatoren beschränkt sich hauptsäch-
lich auf Lactose und mit wenigen Ausnahmen auf Glucose [87]. Werden diese Hilfs-
stoffe für eine Sprüheinbettung verwendet, ist aufgrund von kurzen Trocknungszeiten 
mit der Entstehung des metastabilen amorphen Zustandes zu rechnen. Die relativ 
geringen Glasübergangstemperaturen in Verbindung mit dem hygroskopischen Ver-
halten führen zu einem hohen Stabilitätsrisiko (Kapitel 2.1). Die Betrachtung neuer, 
zur Inhalation geeigneter Hilfsstoffe, die auch im amorphen Zustand entsprechend 
günstige 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 über eine ausreichende physiko-
chemische Stabilität verfügen, d.h. eine hohe Glasübergangstemperatur sowie eine 
geringe Hygroskopizität aufweisen. Für Sprühtrocknungsformulierungen sind darüber 
hinaus möglichst gute Lösungseigenschaften in unterschiedlichen Lösungsmitteln 
von Vorteil.  
Im Zusammenhang mit Sprüheinbettungen wird der Einsatz alternativer Hilfsstoffe 
zur Inhalation vorwiegend bei der Formulierung von Biomolekülen wie Proteinen 
oder Peptiden diskutiert [88, 89]. Die Wirksamkeit dieser Biomoleküle hängt meist 
von deren Tertiär- bzw. Quartärstruktur ab. In Pulverformulierungen wird diese 
Struktur durch Einbettung in eine amorphe Matrix weitestgehend erhalten. Dabei 
werden vorzugsweise kleinere Moleküle mit ausreichend Hydroxylgruppen wie Mo-
no- oder Disaccharide verwendet, um eine flexible Anlagerung um die Biomolekül-
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, Biomoleküle flexibel zu 
umlagern. Im Fall von klassischen chemisch synthetisierten Molekülen bzw. für For-
mulierungen von so genannten „new chemical entities“ (NCEs) erscheint eine Sprüh-
einbettung in eine amorphe makromolekulare oder auch in eine kristalline Matrix 
denkbar. Makromolekulare Hilfsstoffe besitzen üblicherweise relativ hohe Glasüber-
gangstemperaturen. Bei oligo- bzw. polymeren Substanzen ist mit zunehmendem 
Molekulargewicht eine Zunahme der Glasübergangstemperatur gegeben. Aus lungen-
toxikologischer Sicht können hierbei auf Stärke basierende Hilfsstoffe, z. B. Dextrine 
oder Dextrane, interessant sein. Im Bereich des Arbeitsschutzes wird beispielsweise 
eine durchschnittliche tägliche Staubbelastung von 10 mg Stärke pro m³ Luft für eine 
8-Stunden-Schicht und eine 40-Stunden-Woche als langfristig unbedenklich betrach-
tet [90]. Allerdings werden wasserlösliche Makromoleküle mit steigendem Moleku-
largewicht auch langsamer aus der Lunge abtransportiert [91]. Ab einem Molekular-
gewicht >40000 g/mol findet die Resorption dieser Moleküle nach Inhalation nur 
langsam statt, und es treten höhere Konzentrationen im Lymphsystem der Lunge auf 
[92]. Daher erscheinen Oligomere bzw. relativ kurzkettige Polymere aufgrund einer 
schnelleren Clearance als vorteilhaft gegenüber höhermolekularen Hilfsstoffen. In 
dieser Arbeit werden deshalb unterschiedliche Oligosaccharide bzw. kurzkettige 
Polysaccharide ausgewählt, die aus Einfachzuckern als monomere Einheit aufgebaut 
sind und ein Molekulargewicht von 10.000 g/mol nicht überschreiten. Im Vergleich 
dazu wird Lactose als der zugelassene Hilfsstoffstandard für Pulverinhalativa be-
trachtet. Da Mannitol auch nach der Sprühtrocknung in kristalliner Form vorliegen 
kann und generell als Hilfsstoff für Pulverinhalativa diskutiert wird [96], soll weiter-
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hin eine Sprüheinbettung in eine kristalline Matrix als Vergleich zu den amorphen 
Systemen betrachtet werden. Daten bezüglich der Lungenresorption von Dextranen 
und Mannitol im Vergleich zu Saccharose sind in Abb. 3.1 dargestellt. Eine Übersicht 
der zur Sprüheinbettung verwendeten Hilfsstoffe ist in Tab. 3.2 aufgelistet.  
 
 

 
Abb. 3.1. Halbwertszeit der Lungenadsorption t1/2 in Abhängigkeit des Molekulargewichtes 
einiger wasserlöslicher Moleküle [93, 94, 95]. 

 
 
Tab. 3.2. Hilfsstoffauswahl zur Sprüheinbettung von Wirkstoffen. Die substanzspezifischen 
Angaben wurden der Literatur [85, 96, 97] bzw. Herstellerangaben entnommen.  
Substanzklasse Hilfsstoff Mw  [g/mol] Anzahl  Monomere  
Zuckeralkohol Mannitol 182 1 
Disaccharid Lactose 360 2 
Trisaccharid Raffinose 504 3 
Cyclodextrine Methyl-β-CD 1310 7 
  Hydroxypropyl-β-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 (FEV1) 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 
(üblicherweise <20 mg) eingesetzt werden. Mannitol ist ein Zuckeralkohol (Abb. 3.2) 
und im amorphen Zustand bei Raumtemperatur wegen seiner relativ geringen Glas-
übergangstemperatur von ca. 13°C [100] instabil. Aufgrund einer entsprechend 
schnellen Kristallisationskinetik ist mit einer Entstehung des kristallinen Zustandes 
während der Sprühtrocknung 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. 
 

 
Abb. 3.2. Strukturformel von Mannitol. 

 

3.2.1.2 Lactose 

Aufgrund der Zulassung als inhalativer Hilfsstoff ist α-Lactose-Monohydrat (Abb. 
3.3) üblicherweise der Hauptbestandteil von Pulverinhalativa. α-Lactose-Monohydrat 
ist ein Disaccharid bestehend aus D-Galaktose und D-Glukose (β-1,4-glykosidisch 
verbunden). Oberhalb von 120°C gibt α-Lactose-Monohydrat das im Kristall vor-
handene Mol Wasser ab und schmilzt als Anhydrat ab etwa 200°C. Durch Sprüh- 
oder Gefriertrocknung aus wässriger Lösung erhält man typischerweise amorphe 
Lactose, die in Feuchtatmosphäre durch Kristallisation wiederum α-Lactose-Mono-
hydrat bildet. Als Ausgangsmaterial für Sprühtrocknungsversuche und als Ver-
gleichspartikel zu Sprühtrocknungsformulierungen wird in dieser Arbeit luftstrahlge-
mahlenes α-Lactose-Monohydrat der Firma Boehringer Ingelheim eingesetzt. 
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Abb. 3.3. Strukturformel von α-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 Zuckerrüben 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 (Tm ≈ 118°C) und als Pentahydrat 
(Tm ≈ 80°C). Im amorphen Zustand liegt der Glasübergangspunkt bei etwa 115°C 
[128]. Als Ausgangssubstanz für Sprühtrocknungsversuche wird D-(+)-Raffinose-
Pentahydrat für Mikrobiologie der Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Buchs / Schweiz 
mit einer Reinheit ≥99,0% eingesetzt.    
 
 

 
Abb. 3.4. Strukturformel von Raffinose. 

 

3.2.1.4 β-Cyclodextrine 

Cyclodextrine bestehen aus 1,4-glykosidisch verknüpften Glucosemolekülen, wobei 
sechs (α), sieben (ß) oder acht (γ ) Moleküle im Ringschluss angeordnet sind. Sie 
sind natürlichen Ursprungs, werden jedoch enzymatisch beim Stärkeabbau gewon-
nen. Bei den hier verwendeten β-Cyclodextrinen (Wacker Chemie AG, München)  
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 wasserlösliche Sub-
stanzen mit solubilisierenden Eigenschaften [97]. Generell gelten β-Cyclodextrine als 
nicht-reizend nach Haut- und Augenkontakt sowie nach Inhalation. Sie sind Bestand-
teil der „FDA Inactive Ingredients“ für intravenöse und intramuskuläre Anwen-
dungen. Darüber hinaus wird 2-Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin nicht in Verbindung 
mit Nephrotoxizität gebracht und gilt als sicher für parenterale Anwendungen [96].    
 

                     

 
Abb. 3.5. Strukturformel der eingesetzten β-Cyclodextrinderivate. 

 

3.2.1.5 Dextran 

Dextrane besitzen überwiegend 1,6-glykosidische Bindungen, wie sie beispielsweise 
in dem Stärkebestandteil Amylopektin vorkommen. Weiterhin existieren zu etwa 5% 
1,-3-verknüpfte 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 erhältlich 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 / Däne-
mark verwendet.  
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Abb. 3.6. Beispiel für einen Strukturausschnitt von Dextranen. 

 
 
 

3.2.2 Modellpartikel für Dispergierversuche  

Neben der Untersuchung von kugelförmigen sprühgetrockneten Partikeln werden 
darüber hinaus auch Dispergierversuche an Modellpartikeln durchgeführt. Hierzu 
werden monodisperse SiO2-Kugeln (Uniform Silica Microspheres) der Firma Bangs 
Laboratories, USA eingesetzt. Anhand von AFM-Messungen liegen für diese Produk-
te Daten bezüglich der Partikeltrennkraft vor (Abb. 3.7). Entsprechend dem DMT-
Modell (Gl. 2.30) konnte eine Oberflächenenergie von γ = 14 ± 2,1 mJ/m² bei Umge-
bungsfeuchte von 10% - 40% rel. ermittelt werden [60]. 
 
 
 

                      
Abb. 3.7. Experimentell ermittelte Partikeltrennkraft von SiO2-Partikeln (Bangs Laborato-
ries, Inc, USA) in Abhängigkeit des reduzierten Radius r mittels AFM [60]. Für gleichgroße 
Partikel mit dem Durchmesser xp gilt xp = 4r (Gl. 2.31).  
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In Tab. 3.3 sind die in dieser Arbeit verwendeten Proben aufgelistet. Gemäß Herstel-
lerspezifikation sind diese Partikel frei von Poren und besitzen eine Dichte von 
2,0 g/cm³.  
 
 
Tab. 3.3. Herstellerangaben zur Partikelgröße von monodispersen SiO2-Kugeln.  
Bezeichnung Partikeldurchmesser [µm] Messprinzip 
SS03N 0,97  Dynamic light scatterig 
SS04N 2,47 ± 0,27 Coulter Principle 
SS06N 5,08 ± 0,54 Coulter Principle 

 
 
 
 

3.3 Sprühtrocknungsprozess 

Die Sprühtrocknung erfolgt mit einem modifizierten Büchi B-191 Laborsprühtrock-
ner in Verbindung mit einer modifizierten 0,5-mm-Zwei-Stoff-Düse und unter der 
ausschließlichen Verwendung von Stickstoff als Prozess- und Düsengas. Im Wesent-
lichen wurden hierbei alle Glasteile des kommerziell erhältlichen Gerätes durch Me-
tallteile ersetzt und das Prozessgasgebläse (Aspirator) entfernt (Abb. 3.8). An dessen 
Stelle wird Stickstoff als Trockengas der Prozessgasheizung zugeführt (ca. 35 m³/h). 
Das Gerät wird somit im Überdruckbereich durchströmt. 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 
Lösungsmitteln möglich. Über einen Sauerstoffsensor wird der Sauerstoffgehalt der 
Abluft überwacht und im Fall von O2 > 2% die Lösungszufuhr automatisch gestoppt. 
Die Zweistoffdüse wurde aus Edelstahl gefertigt, wobei die 0,5-mm-Düsenkappe mit 
Mischnadel und Düsenüberwurfmutter als zentrale Zerstäubungseinheit beibehalten 
wurde. Da der Düsengasdurchsatz als wichtigster Parameter zur Steuerung der Trop-
fengröße betrachtet wird, wurde der ursprüngliche Büchi-Schwebekörperdurchfluss-
messer entkoppelt und durch einen digitalen Massendurchflussmesser (DSM212-
C4FD25L, Kobold Messring GmbH, Hofheim/Ts.) ersetzt. Dadurch ist ein deutlich 
höherer Düsengasdurchsatz im Bereich bis 100 NL/min (statt 15 l/min) mit einer Ge-
nauigkeit von ±1 NL/min und einer Reproduzierbarkeit von ±0,2 NL/min messbar. 
Nach Sprühtrocknung wird das als Pulver anfallende Produkt aus dem Auffangbehäl-
ter entnommen und umgehend unter Ausschluss von Feuchtigkeit in einem Ex-
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sikkator mit Trockenmittel (Molekularsieb Tri-Sorb®, Südchemie AG, München) 
gelagert. 
 
 

                      
Abb. 3.8. Modifizierter Laborsprühtrockner Büchi - B191. 

 
 
 

3.4 Methoden zur Charakterisierung des amorphen Zustandes 

3.4.1 Bestimmung thermischer Effekte mittels TMDSC 

Bei der dynamischen Differenzkalorimetrie (DSC) wird der Differenzwärmestrom 
zwischen einer Probe und einer Referenz während des Durchlaufens eines linearen 
Temperatur-Zeit-Programmes ermittelt. Thermische Effekte wie Schmelzen, Kri-
stallisieren oder auch der Glasübergang können anhand von Wärmestromdifferenzen 
detektiert werden. Die temperaturmodulierte DSC (TMDSC) bietet zusätzlich die 
Möglichkeit, den gemessenen Wärmestrom in eine wärmekapazitive Komponente 
und eine kinetische Komponente zu zerlegen. Dies wird durch Überlagerung der line-
aren Heizrate mit einer modulierten (sinusförmigen) Heizrate erzielt (Abb. 3.9). Die 
für einen Glasübergang (Tg) charakteristische Erhöhung der Wärmekapazität (Cp) 
kann dann direkt aus der wärmekapazitiven (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 für thermische Analysen mittels TMDSC sind in 
der Literatur für die Bestimmung der Glasübergangstemperatur [40, 105, 106, 107] 
und die Bestimmung von Enthalpie-Relaxationsdaten [27, 108] diskutiert. 
 
 

 
Abb. 3.9. Prinzip der temperaturmodulierten DSC (TMDSC). Probe und Referenztiegel 
durchlaufen in einem Ofen (linkes Bild) eine temperaturmodulierte Heizrate (rechtes Bild). 
Typische sinusförmige 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 
Wärmestrom (Q& ) lassen sich dadurch kinetische Effekte von Veränderungen in der Wärme-
kapazität 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 über 40 s bei 2°C/min (heat-iso) verwendet. Der Tiegeldeckel 
wird vor Verwendung mit einer Nadel gelocht, um eventuell vorhandenes Restlöse-
mittel entweichen zu lassen. Zur Charakterisierung des Glasübergangsbereiches wird 
eine Substanzeinwaage von 11 ± 2 mg vorgenommen. Anschließend erfolgt die 
Trocknung des gelochten Tiegels bei 40°C unter Vakuum über mindestens 12 Stun-
den (Ausheizstation VacPrep, Micromeritics Germany GmbH, Mönchengladbach). 
Danach wird der Tiegel zur exakten Ermittlung der wasserfreien Nettoeinwaage zu-
rückgewogen (Ultramikrowaage UMX2, Mettler Toledo, Gießen) und anschließend 
die Analyse mittels TMDSC durchgeführt. Die Auswertung zur Charakterisierung 
des Glasüberganges geschieht aus dem reversen wärmekapazitiven Signal, wie in 
Abb. 3.10 dargestellt. Hierbei wird die Glasübergangstemperatur Tg als Mittelpunkt 
der Cp-Stufe ermittelt. Die Breite der Glasstufe ΔTg entspricht der Temperatur-
differenz zwischen On- und Offset und die Höhe der Glasstufe ΔCp entspricht der 
Änderung der Wärmekapazität zwischen On- und Offset. 
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Abb. 3.10. Charakterisierung des Glasüberganges mittels TMDSC aus dem reversen Cp-
Signal.  

 

3.4.2 Bestimmung der Fragilität amorpher Feststoffe 

Die Fragilität eines amorphen Systems beeinflusst die Temperaturabhängigkeit von 
Strukturveränderungen wie z.B. Änderungen der Viskosität und ist ein Maß für die 
Abweichung des bei starken Glasbildnern typischen Arrheniusverhaltens (Kapitel 
2.1.2). Die Bestimmung der Fragilitätsparameter m und D erfolgt in dieser Arbeit 
durch die Ermittlung der Heizratenabhängigkeit der Glasübergangstemperatur 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 über ihre Glasübergangstemperatur erwärmt und nach Abkühlen 
(mit 20 K/min auf mindestens 50 K unterhalb von Tg) mit unterschiedlichen Heizra-
ten (½, 2, 5, 10, 40 K/min) analysiert (DSC Q1000, TA Instruments). Zur Bestim-
mung der Heizratenabhängigkeit wird die Glasübergangstemperatur als Onset der 
Glasstufe aus dem Wärmesignal (total heat flow) ermittelt. Aufgrund der sehr unter-
schiedlichen Heizraten wird eine Temperaturkalibrierung mit Indium für jede Heizra-
te durchgeführt. Die Abhängigkeit der Heizrate q von der Glasübergangstemperatur 
Tg ergibt im ln(q) – 1/Tg-Diagramm eine Gerade (Abb. 3.11). Die Steigung der Ge-
raden entspricht dem Quotienten der Aktivierungsenthalpie für die Strukturrelaxation 
ΔH* und der allgemeinen Gaskonstanten R [111]: 
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Abb. 3.11. Abhängigkeit der DSC-Heizrate q von der Glasübergangstemperatur Tg am Bei-
spiel amorpher Lactose. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus mindes-
tens 3 Proben. 

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

Gl. 3.2 

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

Gl. 3.3 

 

 

3.4.3  Bestimmung der Relaxationszeitkonstante τ 

Zur Bestimmung der Relaxationsenthalpie wird eine amorphe Probe (11 ± 2 mg) in 
einem gelochten Tiegel zunächst unter Vakuum bei 40°C >12 Stunden lang ge-
trocknet, gewogen und anschließend im TMDSC-Gerät (siehe Kapitel 3.4.1) bis ca. 
20°C über ihre Glasübergangstemperatur (Tg) erhitzt und umgehend mit 20°C/min 
wieder unterhalb von Tg abgekühlt. Durch diese Vorgehensweise entsteht zunächst 
ein „frischer“ amorpher Zustand. Die Probe verbleibt dort bei konstanter Lager-
temperatur T für mehrere Stunden. Mit zunehmender Lagerzeit sinkt die Enthalpie 
der Probe aufgrund der Annäherung an das thermodynamische Gleichgewicht (Rela-
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xation). Anschließend erfolgt ein TMDSC-Scan mit 2°C/min (Modulation: ±0,212°C 
über 40 s) über den Glasübergangspunkt. Im Bereich des Glasübergangspunktes er-
folgt die Rückbildung in den Gleichgewichtszustand. Der damit verbundene Enthal-
pieanstieg kann als endothermer Peak aus dem nicht-reversen Signal ermittelt werden 
(Abb. 3.12). 
  

 

 
Abb. 3.12. Bestimmung der Relaxationsenthalpie nach Lagerung unterhalb der Glasüber-
gangstemperatur. Im H-T-Diagramm (linkes Bild) entspricht die Relaxation der Enthalpie-
absenkung bei der Temperatur T, 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 Glasübergang als Cp-Stufe und aus dem non-reversen Signal ein Relaxationspeak 
ermittelt werden, dessen Fläche der Relaxationsenthalpie ΔHt entspricht. 

 
Da hierbei auch für die Lagerzeit t = 0 eine gewisse Relaxationsenthalpie gemessen 
werden kann, wird diese als Blindwert von den Proben mit t > 0 entsprechend abge-
zogen. Aus dem wärmekapazitiven (reversen) Signal wird der Anstieg der Wärme-
kapazität während des Glasüberganges (∆Cp) und die Glasübergangstemperatur (Tg) 
als Mittelpunkt der Glasstufe ermittelt. Es werden mindestens drei Proben untersucht.    
Die maximal mögliche Relaxationsenthalpie ΔH∞ ist durch Erreichen des Gleichge-
wichtszustandes (Abb. 3.12, links) gegeben und kann in guter Näherung wie folgt be-
rechnet werden [108]: 
 
 

Gl. 3.4 

 
)( TTgCpH −Δ=Δ ∞
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Bezieht man die bei einer Temperatur T für unterschiedliche Lagerzeiten t gemessene 
Relaxationsenthalpiewerte ΔHt auf den Maximalwert ΔH∞ und trägt diese als Diffe-
renz zu 1 über t auf, ergibt sich eine experimentell ermittelte Relaxationsfunktion Ф. 
Im Zusammenhang mit der Bestimmung von Relaxationskinetiken wird diese Vorge-
hensweise nach Cowie und Ferguson als CF-Modell bezeichnet [112].  
 

 
Gl. 3.5 

 
 

Durch Angleichen der KWW-Funktion ФKWW (Gl. 2.8) an die experimentell er-
mittelten Werte nach Gl. 3.5 können die Relaxationszeit τ und der Stretching-
Exponent β ermittelt werden. Durch zweimaliges Logarithmieren der KWW-
Funktion erhält man deren lineare Form (Gl. 3.6). Trägt man die experimentell be-
stimmten Werte für Ф als ln(-lnФ) über lnt auf, entspricht β direkt der Steigung der 
Geraden und τ kann aus dem Achsenabschnitt nach Gl. 3.7 ermittelt werden:  
 

Gl. 3.6 
 

 
Gl. 3.7 

 
 
 

 
Abb. 3.13. Angleichen der KWW-Funktion an experimentell ermittelte Relaxationszeiten 
zur Bestimmung von  ß und τ am Beispiel amorpher Lactose. Die Relaxationszeitkonstante 
τ entspricht gemäß Gl. 2.8 dem Schnittpunkt bei t = τ (linkes Bild). Durch Linearisieren 
dieser Funktion (rechtes Bild) ergeben sich die Werte für β und τ aus der Steigung bzw. 
dem Achsenabschnitt gemäß Gl. 3.6 und Gl. 3.7.  
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3.4.4 Wasserdampf-Sorptionsverhalten (DVS) 

Amorphe Feststoffe adsorbieren Wassermoleküle nicht nur an ihrer Oberfläche, son-
dern ermöglichen auch (im Gegensatz zu kristallinen Feststoffen) deren Absorption 
in ihre amorphe Struktur. Je nach Wasseranteil stellt sich eine gemeinsame Glas-
übergangstemperatur ein (Kapitel 2.1.3). Zur Bestimmung der Wasseraufnahme in 
Abhängigkeit 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 Auflösung von 0,1 µg. Die beiden Waagschalen mit Probe bzw. 
Gegengewicht befinden sich in einer thermisch isolierten Zone, die über 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 über ein Tau-
punkthygrometer ermittelt. Für die Bestimmung des Wasserdampf-Sorptionsver-
haltens wird die Probe zunächst in einem Exsikkator über einem Trockenmittel (Mo-
lekularsieb Tri-Sorb®, Südchemie AG, München) 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 Erhöhung 
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: Massenänderung <0,001% über 10 min), wird die aufgenommene Wasser-
menge zur Erstellung einer Wasserdampfsorptionsisothermen verwendet (Abb. 3.14).     
 
 

 
Abb. 3.14. Bestimmung des Wasserdampfsorptionsverhaltens. Durch schrittweise Erhöhung 
der relativen Umgebungsfeuchte wird die Gewichtsänderung der Probe über 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 Partikelgrößenverteilung 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 erläutert. Mathematisch lässt 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 Überdruck von 3 bar. Hierbei wird im 
Fall von lockeren Pulveragglomeraten von einer vollständigen Deagglomeration in 
alle Primärpartikel ausgegangen. Das zu untersuchende Pulver wird über eine Vibra-
tionsrinne der Dispergiereinheit zugeführt. Dabei wird auf eine gleichmäßige Förder-
rate geachtet. Übliche Probengrößen liegen im Bereich von 100 mg und werden in 
einem Zeitraum von 4 – 6 Sekunden der Dispergiereinheit zugeführt. 
 
 

      
Abb. 3.15. Messprinzip der Laserdiffraktometrie. Paralleles Laserlicht wird an Partikeln, 
die sich in der Messzone befinden, gebeugt. Der Beugungswinkel ist proportional zur Parti-
kelgröße. Über eine Fourierlinse trifft das gebeugte Licht einer bestimmten Partikelgröße 
unabhängig von der Position eines Partikels auf den entsprechenden Detektor (linkes Bild). 
Ein einzelnes sphärisches Partikel zeigt eine typische Ringstruktur (rechtes Bild). Der Ab-
stand r0 des ersten Intensitätsminimums dieses Beugungsmusters ist abhängig von der Parti-
kelgröße. Aus der gleichzeitigen Beugung unterschiedlich großer Partikel resultiert eine 
Überlagerung der Beugungsmuster, wodurch mit einem bestimmten Algorithmus eine Parti-
kelgrößenverteilung ermittelt werden kann. 

 
Für die Bestimmung der Partikelgrößenverteilung von inhalierbaren Partikeln wird je 
nach Anforderung eine Brennweite von f = 50 (Messbereich: 0,45 – 87,5 µm) oder 
f = 100 mm (Messbereich: 0,9 – 175 µm) gewählt. Die Auswertung erfolgt im hoch-
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auflösenden Modus (Fraunhofer HRLD, Softwareversion WINDOX 4.1.2.0) unter 
der Annahme des Kugelmodells (Formfaktor  = 1). Als charakteristische Kenngrößen 
der volumenbezogenen Summenverteilung Q3 (Abb. 3.16) werden der Medianwert 
x50, die spezifische Oberfläche SV und der Sauterdurchmesser x3,2 angegeben. Die 
Verwendung der Volumenverteilung hat bei der Untersuchung von Inhalativa den 
Vorteil, dass sie (bei größenunabhängiger Partikeldichte) der Massenverteilung ent-
spricht. Dadurch ist eine Korrelation zu dem Depositionsverhalten eines Wirkstoffes, 
welcher üblicherweise massenbezogen dosiert wird, besser gegeben als bei einer 
Anzahl- oder Flächenverteilung. 
 
 

 
Abb. 3.16. Volumenbezogene Summenverteilung und charakteristische Kenngrößen zur 
Beschreibung der Partikelgröße. In diesem Beispiel liegen 10% des Partikelvolumens unter-
halb von 0,9 µm (x10), 50% unterhalb von 3,3 µm (x50) und 90% unterhalb von 7,3 µm (x90). 
Der Volumenanteil <5,3 µm beträgt 78%. Unter der Annahme kugelförmiger Partikel be-
trägt die volumenspezifische Oberfläche 3,0 m²/cm³ (SV) und der Sauterdurchmesser 2,0 µm 
(x3,2). 

 
Der Medianwert x50 gibt den Partikeldurchmesser an, bei welchem 50% des Volu-
mens kleiner dieser Größe ist. Analog hierzu entspricht die Partikelgröße x10 und x90 
dem Partikeldurchmesser, unterhalb dessen 10% bzw. 90% des Teilchenvolumens 
liegen (Abb. 3.16). Die volumenspezifische Oberfläche SV entspricht der volumenbe-
zogenen Oberfläche der gesamten Verteilung. Da ein Formfaktor von 1 vorausgesetzt 
wird, entspricht der angegebene Wert der Oberfläche von geometrisch exakten Ku-
geln, welche die gleiche Partikelgrößenverteilung wie das gemessene Pulver besitzen. 
Der Sauterdurchmesser x3,2 stellt die der spezifischen Oberfläche des gesamten Kol-
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lektivs entsprechende mittlere Teilchengröße dar. Würde man das Volumen des be-
trachteten Stoffes so in gleichgroße Kugeln aufteilen, dass ihre Oberfläche genauso 
groß wäre wie die des Kollektivs, dann hätten diese Kugeln x3,2 als Durchmesser 
[115]. Unter der Annahme kugelförmiger Partikel ergibt sich der Sauterdurchmesser 
zu: 
 
 

Gl. 3.8 

 
 

3.5.2 Bestimmung der spezifischen Oberfläche (BET) 

Die Bestimmung der spezifischen Oberfläche erfolgt mittels Gasadsorptionsverfah-
ren. Das Prinzip beruht auf der Adsorption von Gasmolekülen an Feststoffoberflä-
chen. Hierbei wird die adsorbierte Gasmenge ermittelt, bei der die Oberfläche von 
einer vollständigen Gasmolekülschicht (Monoschicht) überzogen ist (Abb. 3.17, mitt-
leres Bild). Anhand des Flächenbedarfes des adsorbierten Gasmoleküles und der 
Probenmasse kann dann die massenspezifische Oberfläche Sm beispielsweise in m²/g 
ermittelt werden.  
 
 

 
Abb. 3.17. Modellvorstellung zur Adsorption von Gasmolekülen auf Feststoffoberflächen. 
Mit steigendem Druckverhältnis aus dem über der Probe gemessenen Gasdruck p und dem 
Sättigungsdampfdruck des Gases bei Messtemperatur p0 findet eine zunehmende Anlage-
rung der Gasmoleküle statt.  

 
Das hier verwendete System (TriStar 3000, Micromeritics Germany GmbH, Mön-
chengladbach) arbeitet mit Stickstoff als Adsorbtiv (Flächenbedarf N2: 0,162 nm²). 
Die Proben (Einwaage >0,5 g) werden zunächst bei 40°C unter Vakuum mindestens 
12 Stunden getrocknet (Ausheizstation Micromeritics VacPrep 061). Im Analysenge-
rät findet eine weitere Evakuierung bei Raumtemperatur statt. Danach wird das Tot-
volumen im Probengefäß mit Helium pyknometrisch ermittelt. Zur Variierung des 
relativen N2-Druckes p/p0 befindet sich das Probengefäß in flüssigem Stickstoff 

VS
x 6
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(T = 77 K). Die Zuführung von gasförmigem Stickstoff erfolgt über ein Referenzge-
fäß, in welchem eine definierte Gasmenge vorgelegt wird. Die Gasmenge ist über 
Volumen, Druck und Temperatur gemäß der allgemeinen Gasgleichung bekannt. 
Nach Öffnung des Ventils zum Probengefäß werden N2-Moleküle an der Probenober-
fläche adsorbiert. Die Menge an adsorbiertem Stickstoff wird über den dadurch er-
zeugten zusätzlichen Druckabfall ermittelt. Insgesamt werden acht Messpunkte im 
Bereich von p/p0 = 0,05 bis p/p0 = 0,12 angesteuert und die dabei von der Probe ad-
sorbierte molare Gasmenge nads bestimmt. Aus den gemessenen Wertepaaren von 
p/p0 und nads wird nach der Modellvorstellung von Brunauer, Emmet und Teller die 
sog. Monoschichtkapazität nm mit Hilfe der BET-Gleichung (Gl. 3.9) ermittelt [115]. 
Hierbei ist die Monoschichtkapazität nm die molare Gasmenge, die je Gramm Probe 
zur Bildung einer monomolekularen Oberflächenschicht benötigt wird. Da die BET-
Gleichung einer Geradengleichung vom Typ y = a + bx entspricht, lassen sich die 
unbekannten Größen anhand des Achsenabschnittes bzw. der Steigung ermitteln:   
 
 

Gl. 3.9 

 
 
 
Trägt man die ermittelten y-Werte über p/p0 auf, können aus dem Achsenabschnitt 
a = 1/(nm·K) und der Steigung b = (K-1)/( (nm·K) die Monoschichtkapazität nm und die 
Konstante K ermittelt werden: 
 

Gl. 3.10 

 
 

Gl. 3.11 

 
Die massenspezifische Oberfläche Sm ergibt sich dann aus dem Flächenbedarf eines 
Gasmoleküles A, der Avogadro-Konstanten NA und der ermittelten Monoschichtkapa-
zität nm zu: 
 

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

3.5.3 Helium-Pyknometrie 

Die Dichte von pulverförmigen Feststoffen wird üblicherweise mittels Gas-
Pyknometrie bestimmt. Das Prinzip beruht auf der Verdrängung des Gases durch das 
Volumen der Probe. Über den dadurch verursachten Druckanstieg kann bei bekannter 
Probenmasse die Feststoffdichte bestimmt werden (Abb. 3.18). Als inertes Prüfgas 
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) möglich ist.  
 
 

 
Abb. 3.18. Messprinzip der Helium-Pyknometrie. Durch Öffnen des Ventils zwischen Refe-
renz- und Probenkammer stellt sich ein gemeinsamer Druck ein, der von dem vorhandenen 
Probenvolumen abhängt. 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.  

 
Für die Bestimmung der wahren Dichte wird das Gas-Pyknometer Pycnomatic ATC 
(Fa. Porotec) mit dem 4-cm³-Probengefäß bei einer Messtemperatur von 20°C ver-
wendet. Um den Einfluss von Feuchtigkeit nach Möglichkeit auszuschließen, werden 
die Proben in einem Exsikkator mit Trockenmittel mindestens 24 Stunden gelagert, 
umgehend eingewogen und im Messgerät mit Helium zehnmal jeweils fünf Sekunden 
„gespült“ (Spülzyklen). 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 
Probengefäß mindestens zu 80% seines Volumens befüllt und die Probe zusätzlich 
mit einem Löffel komprimiert. Trotz dieser Vorgehensweise kann bei inhalierbaren 
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Pulvern ein entsprechend großes Hohlraumvolumen vorliegen, so dass minimale 
Stampfdichten im Bereich von 0,15 g/cm³ auftreten können. Bei einer Pulverfüllung 
von 80% würde in diesem Fall das reine Feststoffvolumen lediglich 12% des Proben-
gefäßvolumens betragen. Um die Messunsicherheit in Abhängigkeit des Probenvo-
lumens zu bestimmen, wurden unterschiedlich große Modellzylinder aus massivem 
Aluminium gefertigt und deren Volumen geometrisch ermittelt. Nach der Volumen-
kalibrierung mittels Referenzkugel des Pyknometers wurden 6 Messungen über meh-
rere Tage mit den Aluminiumzylindern und der Referenzkugel durchgeführt. Die 
Abweichung des gemessenen Wertes vom geometrisch ermittelten Wert ist in Abb. 
3.19 über dem Anteil des prozentualen Probenvolumens am Probengefäßvolumen 
aufgetragen. 
 
  

 
Abb. 3.19. Abweichung des mittels He-Pyknometer gemessenen Volumens vom geomet-
risch ermittelten Volumen unterschiedlich großer Modellkörper bei Verwendung des 4-cm³-
Probengefäßes.  

 
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 für das kleinste Probenvolumen von 12,5% beträgt 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/cm³ einer Abweichung von 
±0,04 g/cm³.  



 3 Material und Methoden 69 

 

3.5.4 Rasterelektronenmikroskopie (REM) 

Die mikroskopische Charakterisierung der Morphologie inhalierbarer Partikel erfor-
dert sehr hohe Vergrößerungen um mindestens Faktor 10.000. Mit Hilfe der klassi-
schen Lichtmikroskopie lassen sich die mikro- und nanostrukturierten Partikelober-
flächen nicht vollständig auflösen, da die Wellenlänge des Lichtes etwa im selben 
Größenbereich (400 – 800 nm) liegt. Aufgrund der deutlich kürzeren Wellenlänge der 
Elektronenstrahlen (0,001 bis 0,01 nm) sind heute mit der Rasterelektronenmikrosko-
pie Vergrößerungen im Bereich bis Faktor 100.000 und auch darüber möglich. Hier-
bei werden üblicherweise im Hochvakuum Elektronen durch Erhitzen eines kathodi-
schen Wolframfadens erzeugt und über eine Potentialdifferenz von etwa 5 - 50 kV 
beschleunigt (Beschleunigungsspannung). Über Magnetfelder (magnetische Linsen) 
wird der Elektronenstrahl gebündelt auf die Probenoberfläche fokussiert. Das Abras-
tern der Probe erfolgt über ein weiteres Magnetfeld der sog. Ablenkspule. Diese ist 
mit dem Beobachtungsmonitor synchronisiert (Abb. 3.20). Bei nichtleitenden Proben 
ist es notwendig, eine dünne Metallschicht zur Abführung der Elektronen aufzubrin-
gen (Sputtern). Dadurch können Artefakte, die durch das Aufladen der Probenober-
fläche entstehen, verhindert werden.  
 
 

 
Abb. 3.20.  Schematischer Aufbau eines Rasterelektronenmikroskopes [116].  
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Die Wechselwirkung des Elektronenstrahls mit der Probe führt zur Entstehung unter-
schiedlicher Sekundärsignale. Hierbei werden Primärelektronen, die in tiefere 
Schichten eindringen und lediglich an Atomkernen gestreut werden, als Rückstreu-
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 Primärelektronen verlässt der 
größte Teil der Rückstreuelektronen die Oberfläche auch senkrecht, so dass diese 
über den RE-Detektor erfasst werden können (Abb. 3.21). Da schwerere Elemente 
eine stärkere Rückstreuung besitzen, können diese über eine BSE-Analyse von leich-
teren Elementen unterschieden werden [117].    
Weiterhin können energiereiche Primärelektronen Elektronen aus den kernnahen 
Schalen der Atome des Probenmaterials herausschlagen. Die Bindungsenergie dieser 
Elektronen liegt im keV-Bereich, so dass beim Nachrücken äußerer Elektronen Rönt-
genstrahlen emittiert werden [118]. Entsprechend der Ordnungszahl ist die Wellen-
länge der Röntgenstrahlung charakteristisch für jedes Element. Über einen Röntgen-
detektor kann dadurch eine Identifizierung der Elementarzusammensetzung (EDX, 
„energy dispersive X-Ray analysis“) erfolgen. 
 
 

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

 

 
Für die Erzeugung der typischen elektronenmikroskopischen Aufnahme werden vor-
wiegend die sog. Sekundärelektronen (SE) verwendet. Diese entstehen durch das 
Herausschlagen von Elektronen aus den Atomen der Festkörperoberfläche (unelasti-
sche Wechselwirkung). Da die Sekundärelektronen mit deutlich geringerer Energie 
aus der Oberfläche austreten, können sie nahezu vollständig über eine Spannungsdif-
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ferenz zwischen Probe und Kollektor vom SE-Detektor abgesaugt werden. Je nach 
Oberflächenneigung werden mehr oder weniger Sekundärelektronen 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 über einen Photomul-
tiplier erfasst und in ein elektrisches Signal transferiert werden. Nach einer Signal-
verstärkung entspricht das elektrische Signal dem Helligkeitswert eines Bildpunktes 
und ergibt nach vollständigem Abrastern ein räumliches Schwarz-Weiß-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 verhält-
nismäßig niedrigen Beschleunigungsspannungen arbeiten zu können. 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 Schütt- und Stampfdichte 

Die Kenntnis von Schütt- und Stampfdichte (ρSch, ρStampf) liefert eine Abschätzung 
bezüglich der Pulver- und Partikeleigenschaften eines Schüttgutes. Ist die wahre 
Dichte ρwahr (reine Materialdichte) der verwendeten Substanz bekannt, lässt sich dar-
aus die Porosität ε eines Schüttgutes berechnen. Die Porosität entspricht dem Hohl-
raumanteil einer Pulverschüttung. Bei massiven Partikeln ist dies der Volumenanteil, 
der zwischen den Partikeln in der Pulverschicht vorhanden ist. Sind zusätzliche Hohl-
räume innerhalb der Partikel vorhanden, z. B. bei sprühgetrockneten Hohlpartikeln, 
ist die Porosität dadurch entsprechend größer. Die Ermittlung von ε in einer verdich-
teten Pulverschüttung mit der Stampfdichte ρStampf kann somit nach Gl. 3.13 ermittelt 
werden. 
 

 
Gl. 3.13 

 
 

Die Bestimmung der Stampfdichte erfolgt in dieser Arbeit mit dem Stampfvolumeter 
Jel Stav 2003. Um auch relativ kleine Pulvermengen analysieren zu können, 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 Schütt- und Stampfdichte wird 
das Pulver lose mit Hilfe eines Spatels auf eine Füllhöhe von 5,0 – 5,5 cm eingefüllt 
und die Masse mit einer Analysenwaage auf ±0,1 mg genau bestimmt. Die Füllhöhe 
wird mittels Messschieber auf ±0,5 mm genau vor und nach dem Stampfvorgang 
(1000 Hübe) gemessen. Der Quotient aus Masse und gefülltem Volumen im Trichter-
rohr entspricht direkt nach dem Einfüllen der Schüttdichte (ρSch) und nach dem 
Stampfvorgang der Stampfdichte (ρStampf). Es werden jeweils zwei Bestimmungen 
durchgeführt und der Mittelwert sowie die maximale Abweichung zum Mittelwert 
angegeben. 
 

           
Abb. 3.22. Modifizierung des Stampfvolumeteraufsatzes zur Bestimmung von Schütt- 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 lungengängige Primärpartikel zu zerlegen (Kapitel 
2.3). Bei Inhalationspulvern wird dieser Vorgang von einem Pulverinhalator über-
nommen. In dieser Arbeit wird der HandiHaler® mit den dazugehörigen PE-Inha-
letten der Firma Boehringer Ingelheim [119] verwendet (Abb. 3.23). Das Dispergier-
prinzip ist in Abb. 3.24 beschrieben. Die Befüllung der Inhaletten erfolgt hierbei von 
Hand mittels Spatel und Analysenwaage zu 20 ± 2 mg. Da die Strömungsgeschwin-
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 Partikelgröße am Austritt des HandiHalers® gemessen. Als 



 3 Material und Methoden 73 

 

geringste Flussrate werden 20 l/min gewählt. Dieser Wert stellt den unteren Arbeits-
bereich des HandiHalers® gemäß Herstellerangaben dar [119]. Als obere Grenze wird 
eine Flussrate von 60 l/min gewählt. Dieser Wert liegt im Bereich dessen, was von 
Asthmatikern und COPD-Patienten noch erzielt werden kann [120]. Die mittlere 
Flussrate beträgt 39 l/min und entspricht dem Wert, bei welchem auch die Bestim-
mung des In-vitro-Depositionsverhaltens (Kapitel 3.7) erfolgt. 
 

 
Abb. 3.23.  Aufbau des Pulverinhalators HandiHaler® [119]. Das Inhalationspulver befindet 
sich in einer Kapsel (Kapselgröße 3), die vor der Anwendung in die Kapselkammer ein-
gelegt wird. Nach Verschließen des Mundstückes wird die Drucktaste betätigt, um die Kap-
sel an zwei Stellen zu lochen. Durch Inhalation über das Mundstück wird das Inhalations-
pulver der Lunge ateminduziert zugeführt.     

 

 
Abb. 3.24.  Dispergierprinzip im HandiHaler® [119]. Durch die ateminduzierte Strömung 
vibriert die gelochte Kapsel in der Kapselkammer, wodurch Inhalationspulver aufgerüttelt 
wird. Pulver, welches sich in der Nähe der Austrittsöffnung befindet, wird aufgrund der 
strömungsbedingten Druckdifferenz (Venturiprinzip) aus der Kapsel gesaugt und den Strö-
mungskräften in der Kapselkammer ausgesetzt.  
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Die Bestimmung der Partikelgrößenverteilung 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 f = 100 mm (Messbereich: 0,9 – 175 µm) gewählt, um ggf. auch größere 
Agglomerate erfassen zu können. Die Auswertung erfolgt im hochauflösenden Mo-
dus (Fraunhofer HRLD, Softwareversion WINDOX 4.1.2.0) unter der Annahme des 
Kugelmodells (Formfaktor  = 1). Für die Pulverausbringung wird der HandiHaler® 
über einen Gasanschluss an der Eintrittsöffnung der Kapselkammer mit Druckluft 
betrieben. Da im Druckluftbetrieb kein unterschiedliches Verhalten bezüglich der 
Kapselvibration zu beobachten ist, kann diese Vorgehensweise für die hier be-
schriebene Analysenmethode als vergleichbar mit dem sonst üblichen Ansaugver-
fahren angenommen werden. Die Flussrate wird über ein Kontrollventil variiert und 
über einen Massenstromdurchflussmesser (Kobold DMS-614C3FD23L) ermittelt. 
Die Regelung der Ausbringungsdauer erfolgt über einen Timer und beträgt für alle 
Flussraten 10 s. Die Durchführung der Messung findet in klimatisierten Räumen bei 
22 ± 3°C und einer relativen Feuchte von 50 ± 10% statt, wobei zur Durchströmung 
des Inhalators trockene Druckluft (<10% r.F.) verwendet wird. Das Inhalationspulver 
wird sowohl vor als auch nach der Befüllung der Kapseln gut verschlossen zusam-
men mit einem Trockenmittel (Tri-Sorb®, Südchemie AG) gelagert und ist lediglich 
für den Zeitraum der Analyse (<5 Minuten) den Raumbedingungen ausgesetzt. 
 
 

 

 
Abb. 3.25. Schematische Anordnung zur Bestimmung der flussabhängigen Partikelgrößen-
verteilung mittels HandiHaler®. 

 
Zur Bestimmung des Dispergierverhaltens wird als charakteristische Partikelgröße 
der Medianwert x50 für alle drei Flussraten ermittelt. Im Vergleich hierzu wird eine 
Partikelgrößenanalyse mit der Sympatec-Trockendispergiereinheit RODOS bei 3 bar 
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Überdruck (Kapitel 3.5.1) durchgeführt. Hierbei wird im Falle von lockeren Pulver-
agglomeraten von einer vollständigen Deagglomeration ausgegangen. Das Ausmaß 
der Dispergierung wird in dieser Arbeit aus dem Verhältnis der Medianwerte von  
RODOS- und Inhalator-Dispergierung gebildet und als Dispergiergrad bezeichnet: 
 
 

       Gl. 3.14 

 
 
 

Sind beide Medianwerte identisch, kann von einer vollständigen Dispergierung durch 
den Inhalator ausgegangen werden. Der Dispergiergrad beträgt in diesem Fall eins. In 
Abb. 3.26 sind die Partikelgrößenverteilungen am Beispiel sprühgetrockneter Lactose 
dargestellt, welche mittels Inhalator und RODOS-Dispergierer deagglomeriert wur-
den. Nach Gl. 3.14 lässt sich aus den Medianwerten der Verteilungen der Dispergier-
grad in Abhängigkeit der Flussrate ermitteln (Abb. 3.27). 
 
 

 

 
Abb. 3.26. Partikelgrößenverteilungen, die mittels Inhalator bei unterschiedlichen Fluss-
raten im Vergleich zu der Trockendispergiereinheit RODOS ausgebracht wurden. 
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Abb. 3.27. Dispergiergrad in Abhängigkeit der Flussrate nach Gl. 3.14 am Beispiel sprüh-
getrockneter Lactose. 

 
 

3.6.2 Dispergierung in definierter Rohrströmung (Deagglomerator) 

Während in Kapitel 3.6.1 die Bestimmung des Dispergierverhaltens durch ein Pulver-
inhalationssystem (Pulver + Inhalator) beschrieben ist, wird im Folgenden das De-
agglomerationsverhalten unabhängig von einem Inhalator betrachtet. Hierzu soll eine 
definierte Rohrströmung entwickelt werden, in die sich kontinuierlich Pulveragglo-
merate einbringen lassen. In Kapitel 2.3.3 sind die in einer Rohrströmung wirkenden 
Deagglomerationsmechanismen beschrieben. Der dabei durchgeführte Vergleich lässt 
eine verstärkte Deagglomeration bei plötzlicher Agglomeratbeschleunigung durch die 
Vergleichsspannung σV sowie aufgrund von turbulenter Schubspannung τt erkennen 
(Abb. 2.19). Die wichtigsten Anforderungen an eine zur Deagglomeration geeignete 
Stromröhre wurden hieraus wie folgt abgeleitet:    
 
- Neben den turbulenzbedingten Deagglomerationsmechanismen soll eine schlag-

artige Partikelbeschleunigung in Strömungsrichtung zur Erzeugung hoher Ver-
gleichsspannungen gegeben sein. 

- Die Einlauflänge (La) der Stromröhre soll ausreichend lang sein, um eine voll-
ständige turbulente Strömung bis zum Erreichen der Deagglomerationszone auszu-
bilden. 

- Die Pulverzuführung soll kontinuierlich, gleichmäßig und unter möglichst geringer 
mechanischer Belastung der Pulveragglomerate im Bereich von etwa 10 mg/s er-
folgen. 

- Es soll eine möglichst vollständige Dispergierung erzielt werden. 
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Für die Gestaltung einer entsprechenden Stromröhre wird ein Glasrohr mit einem 
Innendurchmesser von d = 4,3 mm als zentrale Einheit verwendet. Die Mindestein-
lauflänge La zur Ausbildung einer vollständig turbulenten Rohrströmung lässt sich 
für diesen Rohrquerschnitt nach Gl. 3.15 ermitteln [66]. Wird eine maximale Strö-
mungsgeschwindigkeit im Bereich der Schallgeschwindigkeit (v: 330 m/s) ange-
nommen, ergibt sich für die Reynoldszahl 105 und für die Einlauflänge zur vollstän-
digen Turbulenzausbildung 9 cm. Weiterhin wurde das Rauhigkeitsprofil des Glas-
rohres mittels Rauhigkeitsperthometer (Grant H1/PFM) zu Rz = 0,04 µm bestimmt. 
 

Gl. 3.15 

 
Für die kontinuierliche Zuführung geringer Pulvermengen wird eine Vibrationsrinne 
eingesetzt. Gegenüber rotierenden Dosiersystemen (z. B. Schneckendosierer) kann 
hierbei eine Pulverkomprimierung praktisch vernachlässigt werden. Ausgehend von 
diesen Randbedingungen erfolgte die Entwicklung möglicher Bauformen zunächst 
theoretisch mittels CAD-Software (SolidWorks® 2007, SP3.1). Die Charakterisierung 
und Beurteilung der sich ausbildenden Strömungsprofile wird hierbei mit Hilfe kom-
merziell erhältlicher Strömungssimulationssoftware (COSMOS FloWorks® 2007, 
PE SP3.0) durchgeführt. COSMOS-Floworks liefert unter anderem die Berechnung 
der Geschwindigkeitskomponenten vx, vy, vz nach dem sog. k-ε- Modell.     
Um innerhalb einer geometrisch kleinen Zone eine schlagartige Agglomeratbe-
schleunigung in Strömungsrichtung zu erzielen, wird ein Trichter in den zentralen 
Bereich der Rohrströmung eingelassen. Die Geometrie bzw. die Trichteraustritts-
öffnung wird hierbei derart dimensioniert, dass nur ein geringes Ansaugen der Pul-
veragglomerate nach dem Venturiprinzip gegeben ist (Abb. 3.28).     
 
 

                   
Abb. 3.28.  Favorisierte Bauform einer zur Dispergierung von Pulveragglomeraten geeig-
neten Rohrströmung.  

dLa ⋅⋅= 12,0Re2,5
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Die praktische Umsetzung der favorisierten Stromröhrengeometrie erfolgt durch die 
Einbettung der Glasröhre (d = 4,3 mm) in ein transparentes Acrylglasgehäuse (Poly-
methylmethacrylat 1.2610). Dadurch ist es möglich, einen Gasanschluss sowie die 
Pulverzuführung über einen Trichtereinsatz zu realisieren. Der Acrylglasblock be-
steht aus zwei miteinander verschraubten Längshälften und lässt sich für Reinigungs-
zwecke vollständig zerlegen. Der Trichtereinsatz ist wie das Glasrohr formschlüssig 
eingearbeitet und reicht bis in die zentrale Strömungsebene (Abb. 3.29). Das Verhält-
nis aus Rohrinnendurchmesser und Trichterauslassöffnung beträgt 2,15. Die Gasein-
lauflänge bis zur Partikelzuführung entspricht einer Länge von 195 mm. Nach wei-
teren 85 mm verlassen die Partikel das Glasrohr, welches um 4 mm aus dem Acryl-
glasgehäuse heraussteht.  
 
 

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

 
Analog zur Bestimmung des Deagglomerationsverhaltens mittels Pulverinhalator 
(Kapitel 3.6.1) wird auch hierbei die Partikelgrößenverteilung im Abstand von 
2 ± 0,5 cm hinter dem Pulveraustritt mittels HELOS-Laserdiffraktometer ermittelt 
(Abb. 3.30). Der Messbereich beträgt  0,9 – 175 µm. Die Auswertung erfolgt unter 
der Annahme des Kugelmodells (Formfaktor  = 1) im hochauflösenden Modus 
(Fraunhofer HRLD, Softwareversion WINDOX 4.1.2.0). Die Partikel werden über 
eine Vibrationsdosierrinne (Sympatec Vibri HDD200 mit V-Profilrinne) zugeführt. 
Vor der Messung werden etwa 20 mg Pulver direkt auf den vorderen Bereich der 
Dosierrinne über eine Länge von 5 – 10 cm verteilt. Da sich die zu untersuchenden 
Pulver bezüglich ihres Fließ- und Dosierverhaltens teilweise stark unterscheiden, 
wird die Vibrationsleistung der Dosierrinne manuell gesteuert, um eine annähernd 
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konstante Pulverförderrate zu erhalten. Als Richtwert kann eine gleichmäßige Zu-
führung von 10 mg Pulver pro Sekunde angegeben werden. Als objektiver Kontroll-
wert wird nach jeder Messung die optische Konzentration (copt) betrachtet, die im 
Messfeld der Laserbeugung während der Messung registriert wurde. Der von dem 
System ausgegebene Wert für copt 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 Partikelgröße x50 als Mittelwert ± Stan-
dardabweichung angegeben. Auch wenn diese Vorgehensweise etwas Übung erfor-
dert, hat sie sich in der Praxis bewährt und liefert eine ausreichende Reproduzierbar-
keit (Standardabweichungen aus drei Messungen liegen typischerweise unterhalb von 
±0,3 µm). 
 
 

 
Abb. 3.30. Schematische Anordnung zur Bestimmung der flussabhängigen Partikelgrößen-
verteilung am Austritt einer definierten Rohrströmung (Deagglomerator). 

 
Die Flussrate wird über ein Kontrollventil im Bereich von 25 – 200 Normliter/min 
variiert und über einen Massenstromdurchflussmesser (Kobold DMS-614C3FD23L) 
mit einer Genauigkeit von ±1 NL/min ermittelt. Die Durchführung der Messung fin-
det in klimatisierten Räumen 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®, Südchemie AG) gelagert und ist nur für den Zeit-
raum der Analyse (<10 Minuten) den Raumbedingungen ausgesetzt.  
Zur Bestimmung des Dispergierverhaltens wird als charakteristische Partikelgröße 
der Medianwert x50 bei 25, 50, 100, 150 und 200 NL/min ermittelt. Im Vergleich 
hierzu wird eine Partikelgrößenanalyse mit der Trockendispergiereinheit RODOS bei 
3 bar Überdruck (Kapitel 3.5.1) durchgeführt. Hierbei wird von einer vollständigen 
Deagglomeration ausgegangen. Als Maß für die Dispergierung wird das Verhältnis 
der Medianwerte von RODOS- und Deagglomerator-Dispergierung gebildet und als 
Dispergiergrad bezeichnet: 
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       Gl. 3.16 

 
 
 

3.7 In-vitro-Depositionsverhalten (Kaskadenimpaktion)  

Die analytische Bestimmung des lungengängigen 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 Arzneibüchern [121, 122] beschrieben. In dieser Arbeit 
wird ein Andersen-Kaskadenimpaktor mit Präseparator (1ACFM Mark II) verwendet. 
Das Prinzip der Partikelabscheidung ist in Abb. 3.31 erläutert. Ein Vergleich der 
einzelnen Trenngrößen der Kaskaden mit den entsprechenden Depositionsbereichen 
der Lunge ist in Abb. 3.32 dargestellt.  
 

 
 

 
Abb. 3.31. Prinzip der Partikelabscheidung in einem Kaskadenimpaktor. In Strömungs-
richtung werden die Öffnungen der Kaskaden kleiner, wodurch Partikel beim Durchtritt 
zunehmend  beschleunigt werden. Aerodynamisch größere Partikel impaktieren dadurch auf 
den oberen Prallplatten, während kleinere Partikel der Strömung um die Prallplatte herum 
folgen und weiter unten abgeschieden werden.  

 
Partikel, die eine aerodynamische Größe <5 µm besitzen, werden allgemein als lun-
gengängig betrachtet [123]. Bei der Ermittlung der aerodynamischen Teilchen-
größenverteilung mittels Kaskadenimpaktor wird die Wirkstoffmasse, die unterhalb 
der Grenzgröße 5 µm 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 befüllt und 
die Füllmenge mittels Analysenwaage genau ermittelt. Bei der Pulverausbringung aus 
dem Inhalator ist die Flussrate derart zu wählen, dass ein Druckabfall am Inhalator 
von 4 kPa gegeben ist [122]. Für den HandiHaler® inklusive Kapsel ist dies bei einer 
Flussrate von 39 l/min der Fall [124]. Daher erfolgt die Bestimmung der FPD auch 
bei 39 l/min. Da sich die im Arzneibuch angegebenen Abscheidegrenzen des Kaska-
denimpaktors auf 28,3 l/min beziehen, sind diese für die höhere Flussrate entspre-
chend anzupassen. Basierend auf Kalibrierdaten von Nichols [126] liegt die 5-µm-
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 l/min) bezeichnet. 
 
 

 
Abb. 3.32. Vergleich der Depositionsbereiche in der Lunge und im Andersen-Kaskaden-
impaktor (Angaben des Herstellers bei einer Flussrate von 28,3 l/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 Differenzwägung des Filters mittels Ana-
lysenwaage bestimmt. Bezieht man die auf dem Filter abgeschiedene Pulvermasse 
auf die aus dem Inhalator ausgebrachte Masse, erhält man den prozentualen „inhalier-
baren Anteil“ FPF (fine particle fraction bei einer Flussrate von 39 l/min).  
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Abb. 3.33. Schematische Anordnung zur In-vitro-Bestimmung des „inhalierbaren Anteils“.  

 
Zur Vorbereitung der Analyse werden der Präseparator und die beiden Prallplatten 
mit einem Beschichtungsreagenz (83% Glycerin, 14% EtOH, 3% Brij 35) überzogen, 
um ein wirksames Abscheiden der Partikel zu gewährleisten. Der Filter und der mit 
der Inhalette bestückte HandiHaler® werden mittels Analysenwaage gewogen und der 
Impaktor zusammengebaut. Anstelle des Impaktors wird zunächst ein Durchfluss-
messgerät (Flügelrad FAR·Di, Höntzsch GmbH, Waiblingen) angeschlossen und über 
das Durchflusskontrollventil (Abb. 3.33) eine Flussrate von 39 ± 0,5 l/min eingestellt. 
Anschließend erfolgt der Anschluss des Kaskadenimpaktors. Die Inhalette wird durch 
Betätigung der Drucktaste gelocht und der HandiHaler® an das Mundstück des 
Kaskadenimpaktors angeschlossen. Das Magnetventil wird geöffnet und nach 6,15 s 
über den Timer wieder geschlossen. Das durchgesetzte Luftvolumen entspricht somit 
den vorgeschriebenen 4 Litern. Anschließend werden der Filter, der HandiHaler® mit 
der entleerten Inhalette und die entleerte Inhalette separat zurückgewogen. 
Die aus dem HandiHaler® ausgebrachte Dosis DD („delivered dose“) ergibt sich hier-
bei aus der Massendifferenz des Inhalators einschließlich 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: 
 

 
       Gl. 3.17 

 
 

Da das Deagglomerationsverhalten von der Strömungsgeschwindigkeit und damit 
von der Flussrate abhängt (Kapitel 2.3.3), ist bei der Ermittlung des In-vitro-Depo-
sitionsverhaltens der Einfluss der Flussrate zu berücksichtigen. 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 zusätzlich der 
aerodynamische Teilchenanteil <5µm ermittelt, der bei einer Flussrate von nur 
24 l/min abgeschieden wird. Bei dieser Flussrate ergibt sich die gleiche aerodynami-
sche Grenzpartikelgröße unterhalb von Prallplatte 2, die sich bei 39 l/min unterhalb 
von Prallplatte 1 ergibt (Abb. 3.34).  
 
 

 
Abb. 3.34. Flussabhängigkeit der mittleren aerodynamischen Partikelgröße (xae50), welche 
auf den Prallplatten 0 bis 2 des Andersen-Kaskadenimpaktors abgeschieden wird. Nach 
Nichols [126] ist die mittlere aerodynamische Partikelgröße proportional zur Flussrate-0,5. 
Durch Anpassen (fitting) an Kalibrierdaten, die Nichols an bis zu 37 Andersen-Kaskaden-
impaktoren ermittelt hat, wurden die entsprechenden Proportionalitätskonstanten dieser 
Funktion für Prallplatte 0 bis 2 ermittelt. Danach ergibt sich die gleiche Grenzpartikelgröße 
auf Prallplatte 2 bei 24 l/min wie auf Prallplatte 1 bei 39 l/min. 

 
Die praktische Bestimmung erfolgt analog zu der Bestimmung bei 39 l/min, wobei 
zusätzlich Kaskade 2 eingesetzt wird und die Ausbringung bei 24 ± 0,5 l/min über 
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 für die „fine particle fraction“  bei 24 l/min 
wird als FPF24 bezeichnet. Durch die Variation der Flussrate ist somit eine Aussage 
über die Flussratenabhängigkeit einer Pulverformulierung möglich. Für ein leicht 
dispergierbares Pulver, welches bei 24 l/min schon vollständig deagglomeriert wird, 
ist keine signifikante Abweichung zwischen FPF und FPF24 zu erwarten. Liegen hö-
here interpartikuläre Bindungskräfte vor, ist mit einer Erhöhung der Flussrate auch 
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eine verstärkte Deagglomeration bei 39 l/min und damit auch ein signifikant höherer 
FPF zu erwarten. Um ein direktes Maß für die Flussratenabhängigkeit einer Formu-
lierung zu erhalten, wird in dieser Arbeit der Parameter Flussratenabhängigkeit (FA) 
wie folgt definiert: 
 

 
       Gl. 3.18 

 
 
Somit entspricht die Flussratenahhängigkeit FA dem prozentualen Rückgang der 
„fine particle fraction“, wenn die Flussrate von 39 auf 24 l/min reduziert wird.   
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4 Ergebnisse und Diskussion 

4.1 Stabilität amorpher Hilfsstoffpartikel 

4.1.1 Glasübergangstemperatur  

Für die Stabilisierung eines Wirkstoffes in einer amorphen Feststoffmatrix ist die 
Verwendung von Hilfsstoffen mit möglichst hohen Glasübergangstemperaturen von 
Vorteil (Kapitel 3.2.1). Daher wurden zunächst nur die reinen Hilfsstoffe sprühge-
trocknet und die Glasübergangstemperatur (Tg) der amorph vorliegenden Substanzen 
betrachtet (Abb. 4.1).  
 
 

    
Abb. 4.1. Glasübergangstemperaturen sprühgetrockneter amorpher Hilfsstoffe in Abhängig-
keit ihres Molekulargewichtes. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus 
mindestens drei Proben. 

 
Die hier verwendeten Saccharide unterscheiden sich unter anderem in der Anzahl 
ihrer Monomere. Erwartungsgemäß steigt die Glasübergangstemperatur mit zuneh-
mendem Molekulargewicht tendenziell an. Eine Ausnahme bildet hierbei das hydro-
xypropylierte β-Cyclodextrin. Mit einem Molekulargewicht von Mw = 1400 g/mol 
besitzt es eine um etwa 30°C höhere Glasübergangstemperatur als das Dextran 10 
(Mw = 10.000 g/mol) und eine um 90°C höhere Tg als das methylierte β-Cyclodextrin 
mit einem ähnlichen Molekulargewicht (Mw = 1310 g/mol). Der Grund für den relativ 
hohen Glasübergangspunkt liegt möglicherweise in der Hydroxypropylierung des 
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β-Cyclodextrins. Eine Anlagerung von Substituenten an ein Makromolekül kann 
dessen Beweglichkeit reduzieren und dadurch die Glasübergangstemperatur erhöhen 
[127].  
Im Falle der Dextrane ist die Erhöhung der Glasübergangstemperatur mit steigendem 
Molekulargewicht auf die geringere Beweglichkeit der Moleküle bei zunehmender 
Kettenlänge zurückzuführen. Allerdings scheint die Glasübergangstemperatur ober-
halb von Dextranen >10.000 g/mol (ca. 60 Monomere) ein Plateau zu erreichen (ge-
strichelte Linie in Abb. 4.1). Tatsächlich kann bei linearen Polymeren schon ab rela-
tiv kleinen Kettengliederzahlen von >90 die Glasübergangstemperatur einen konstan-
ten Wert erreichen [127]. Eine Verwendung von deutlich längerkettigen Dextranen 
würde demnach keine weitere Tg-Steigerung erwarten lassen, jedoch den Nachteil 
einer verlängerten Clearance in der Lunge bedeuten (Abb. 3.1). Das Trisaccharid 
Raffinose besitzt keine signifikant höhere Glasübergangstemperatur als das für Inha-
lativa typischerweise eingesetzte Disaccharid Lactose. 
Die mittels TMDSC ermittelten Glasstufen sind in Abb. 4.2 als charakteristische Er-
höhung der Wärmekapazität (Cp) ersichtlich. Die Glasübergangstemperaturen (Tg) 
sind zusammen mit den Werten für die Breite (dTg) und die Höhe (dCp) der Glas-
stufen in Tab. 4.1 aufgelistet. Die im unteren Bereich angegebenen Literaturwerte für 
Tg fallen hauptsächlich aufgrund der größeren Heizraten etwas höher aus, liegen aber 
prinzipiell in einem vergleichbaren Bereich mit den hier ermittelten Werten. 
 
 

    
Abb. 4.2. Glasstufen unterschiedlicher amorpher Hilfsstoffe mittels TMDSC als charakte-
ristische Erhöhung der Wärmekapazität ermittelt (Skalierung für RevCp stellt keine abso-
luten Werte der Wärmekapazität dar, sondern entspricht nur der relativen Cp-Änderung in 
Abhängigkeit der Temperatur). 
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Tab. 4.1. Glasübergangstemperatur (Tg) sowie Breite (dTg) und Höhe (dCp) der Glasstufen 
amorpher sprühgetrockneter 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 Lactose1 115,9 ± 0,6 6,1 ± 0,3 0,69 ± 0,02 
Trisaccharid Raffinose2 115,8 ± 0,5 5,8 ± 0,3 0,65 ± 0,02 
Cyclodextrin Methyl-β-CD 154,7 ± 0,4 9,7 ± 0,4 0,27 ± 0,02 
  Hydroxypropyl-β-CD 243,3 ± 2,1 11,3 ± 0,8 0,28 ± 0,02 
Dextran Dextran 13 154,8 ± 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: 
1 Lactose Tg: 117,7°C, dTg: 5,4 K bei 10 K/min [128] 
2 Raffinose Tg: 115,4°C, dTg: 5,3 K bei 10 K/min [128] 
3 Dextran 1 Tg: 167°C bei 20 K/min [129] 
 
 
Betrachtet man ausschließlich die Temperatur des Glasüberganges als Maß für die 
physikalische Stabilität eines wasserfreien amorphen Feststoffes, sind die länger-
kettigen Dextrane und das Hydroxypropyl-β-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 unerwünschten Ver-
änderungen über die Produktlaufzeit zu erwarten sind [130]. Bei einer angenomme-
nen Lagertemperatur von 40°C wären danach keine signifikanten physikochemischen 
Veränderungen für alle Hilfsstoffpartikel zu erwarten, solange der Einfluss von 
Feuchtigkeit ausgeschlossen werden kann.  
Eine genauere Betrachtung der physikalischen Stabilität setzt jedoch die Berück-
sichtigung des Relaxationsverhaltens amorpher Feststoffe voraus (Kapitel 2.1.2). 
Hierbei spielt neben der Glasübergangstemperatur auch die Fragilität einer Substanz 
eine wichtige Rolle. Sind beide Größen bekannt, kann die Grenztemperatur T0 ermit-
telt werden, unterhalb der keine effektive Molekularmobilität als Ursache für relevan-
te Veränderungen auftritt. Eine entsprechende Untersuchung der Fragilität und des 
Relaxationsverhaltens ist für das Di- und Trisaccharid sowie für ein Cyclodextrin und 
ein Dextran aus Tab. 4.1 im nachfolgenden Kapitel beschrieben.    
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4.1.2 Fragilität und T0 

Die Fragilität eines amorphen Stoffes beschreibt die Temperaturabhängigkeit von 
Strukturveränderungen, wie sie im Bereich der Glasübergangstemperatur auftreten 
(Kapitel 2.1.2). Bei fragilen Glasbildnern genügt schon eine geringe thermische An-
regung, um den Zusammenbruch der Struktur am Glasübergang auszulösen. Starke 
Glasbildner besitzen einen größeren Widerstand gegenüber strukturellen Verände-
rungen [23]. Mittels DSC lässt sich dieses unterschiedliche Verhalten durch die Be-
stimmung der Glasübergangstemperatur in Abhängigkeit der Heizrate ermitteln. Eine 
fragile Substanz weist hierbei eine geringere Heizratenabhängigkeit im Vergleich zu 
einem starken Glasbildner auf. Dies kann dadurch erklärt werden, dass ein starker 
Glasbildner die Strukturveränderungen am Glasübergang mit zunehmender Heizrate 
hinauszuzögern vermag, während ein fragiler Glasbildner einen raschen Strukturver-
lust auch bei höheren Heizraten erfährt. Der Zusammenhang zwischen der Heizrate q 
und der Glasübergangstemperatur Tg beschreibt in der ln(q) –1/Tg-Darstellung eine 
Gerade, aus deren Steigung die Fragilitätsparameter m und D ermittelt werden kön-
nen (Kapitel 3.4.2). In Abb. 4.3 ist dies für vier unterschiedliche Hilfsstoffe darge-
stellt. Mit einem Regressionskoeffizienten von R² ≥ 0,98 kann hierbei von einer gu-
ten Übereinstimmung mit dem beschriebenen Modell ausgegangen werden. 
 
 

 
Abb. 4.3. Abhängigkeit der mittels DSC gemessenen Glasübergangstemperatur Tg (onset) 
von der Heizrate q. Die Fehlerbalken kennzeichnen die Standardabweichung aus mindestens 
drei gemessenen Proben. Aus der Steigung der Geraden ist eine Ermittlung der Fragilitäts-
parameter m (Gl. 3.2) und D (Gl. 3.3) möglich.  
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Der nach Gl. 3.3 ermittelte Angellparameter D liegt für 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 Fragilität pharmazeutischer Hilfsstoffe. 
Beispielsweise gibt Hatley [21] für Trehalose einen Wert von D = 7,0 und für Sac-
charose einen Werte von D = 8,6 an. Damit liegen diese Disaccharide im gleichen 
Größenbereich wie das hier untersuchte Disaccharid Lactose  mit D = 8,5 (Tab. 4.2). 
  
 
Tab. 4.2. Ermittlung des Fragilitätsparameters D (Gl. 3.3) sowie der Vogel-Fulcher-
Temperatur T0 (Gl. 2.7) aus der Heizratenabhängigkeit des Glasüberganges (Gl. 3.1, Gl. 
3.2). Angaben für Tg und D beziehen sich auf die Mittelwerte aus mindestens drei gemesse-
nen Proben ± Standardabweichung.  
Substanz Tg [°C]* D [ - ] T0 [°C]* Tg - T0 [K] 
Lactose 115,9 ± 0,6 8,5 ± 0,5 43 73 
Raffinose 115,8 ± 0,5 7,5 ± 0,8 50 66 
Methyl-β-CD 154,7 ± 0,4 4,0 ± 0,7 113 42 
Dextran 10 213,8 ± 0,5 5,7 ± 0,4 149 65 

*) Für Berechnungen werden Temperaturwerte stets in Kelvin verwendet. 
 
 
Aufgrund der Standardabweichung von D lässt sich eine Aussage bezüglich signi-
fikanter Fragilitätsunterschiede der betrachteten Substanzen treffen. Während kein 
signifikanter Unterschied zwischen dem Disaccharid Lactose und dem Trisaccharid 
Raffinose besteht, grenzen sich das zyklische Oligosaccharid Methyl-β-Cyclodextrin 
und das Polymer Dextran 10 mit einer signifikant geringeren Fragilität davon ab. Aus 
D lässt sich wiederum die Vogel-Fulcher-Temperatur T0 nach Gl. 2.7 ermitteln. T0 
entspricht der Temperatur, bei der die Konfigurationsentropie den Wert Null erreicht 
und somit keine effektive Molekularmobilität mehr gegeben ist (Kapitel 2.1.2). Un-
terhalb dieser Temperatur ist somit mit einer ausreichenden physikalischen Stabilität 
des wasserfreien amorphen Feststoffzustandes zu rechnen. Würde man wiederum 
eine maximale Lagertemperatur von 40°C voraussetzen, wäre auch noch im Falle von 
Lactose (T0 = 43°C) eine ausreichende Stabilität denkbar. Berücksichtigt man jedoch, 
dass diese Hilfsstoffe als stabilisierende amorphe Matrix auch einen Wirkstoff mit 
ggf. deutlich geringerer Glasübergangstemperatur integrieren sollen und die An-
wesenheit von Wasser nie völlig auszuschließen ist, erscheint ein Einsatz von Lactose 
und Raffinose hierfür fraglich. In beiden Fällen ist eine Absenkung von Tg und damit 
auch von T0 die Folge (Kapitel 2.1.3).  
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Bei Betrachtung der Temperaturdifferenz Tg-T0 in Tab. 4.2 stellt man fest, dass diese 
Werte etwa im Bereich der Lagerempfehlung von etwa 50 K unterhalb von Tg liegen. 
Es gibt jedoch deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen. Während 
Methyl-β-Cyclodextrin schon bei 42 K unterhalb von Tg eine zu vernachlässigende 
Molekularmobilität aufweist, ist dies im Falle von Lactose erst ab 73 K unterhalb von 
Tg gegeben. Dies ist auf die unterschiedliche Fragilität zurückzuführen. Abb. 4.4 
stellt den Zusammenhang zwischen der Temperaturdifferenz Tg-T0 und dem Fragili-
tätsparameter D nach Gl. 2.7 für Tg = 100°C und Tg = 200°C dar. Daraus ergibt sich, 
dass mit abnehmender Fragilität die Temperaturdifferenz Tg-T0 kleiner wird und 
somit eine entsprechend geringe Molekularmobilität auch bei Temperaturen <50 K 
unterhalb von Tg möglich ist. Mit anderen Worten bedeutet dies, dass eine hohe Fra-
gilität (geringer D-Wert) sich günstig auf die Stabilität 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 Glasübergang. Für eine fragile Substanz heißt das, dass sie bei Abkühlung aus der 
unterkühlten Schmelze eine stärkere Viskositäts- bzw. Relaxationszeiterhöhung am 
Glasübergang erfährt als ein starker Glasbildner. Eine höhere Viskosität bzw. Relaxa-
tionszeit ist Folge einer geringeren Molekularmobilität, und dies wirkt sich wiederum 
auf eine geringere Temperaturdifferenz zwischen T0 und Tg aus. 
 

 

    
Abb. 4.4. Einfluss der Fragilität auf die Temperaturdifferenz Tg-T0 für Tg = 100°C und 
Tg = 200°C. Die Funktionen wurden aus Gl. 2.7 erstellt. 

 
Die oben getroffenen Annahmen gelten streng genommen nur für einen idealen Glas-
zustand, wie er beispielsweise oberhalb von Tg als unterkühlte Schmelze vorliegt. 
Reale Gläser verlassen unterhalb von Tg den Gleichgewichtszustand und befinden 
sich in einem kinetisch „eingefrorenen“ Zustand (Kapitel 2.1.1). T0 leitet sich, ver-
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gleichbar der Kautzmanntemperatur TK, aus dem Gleichgewichtszustand durch Extra-
polation zu tieferen Temperaturen ab. Für die Ermittlung von T0 nach Gl. 2.5 oder Gl. 
2.7 wird neben der Glasübergangstemperatur Tg lediglich die Fragilität benötigt. 
Diese entspricht wiederum einer Strukturveränderung, die direkt am Glasübergang 
und nicht im Bereich der Lagertemperatur bestimmt wird. Im Falle von amorphen 
Feststoffen wie pharmazeutischen Formulierungen, die üblicherweise unterhalb ihres 
Glasüberganges gelagert werden, kann T0 daher nur als Richtgröße betrachtet werden. 
Eine Interpretation der Vogel-Fulcher-Temperatur T0 in Bezug auf eine Stabilitäts-
aussage für reale Gläser wird bei Shamblin et al. [19] wie folgt getroffen: Während 
bei idealen Gläsern T0 die Temperatur ist, unterhalb der eine Molekularbeweglichkeit 
über einen beliebig langen Zeitraum vernachlässigt werden kann, stellt T0 im Falle 
von realen Gläsern die Temperatur dar, unterhalb der nur noch eine sehr geringe Mo-
lekularbeweglichkeit vorliegt und strukturelle Relaxationsvorgänge im Zeitraum von 
Jahren ablaufen. Die Konfigurationsmobilität ist hierbei jedoch nicht Null. 
Um ein Maß für die Molekularbeweglichkeit realer Glasbildner zu erhalten, ist eine 
experimentelle Bestimmung der Relaxationszeitkonstante unterhalb von Tg not-
wendig. Eine entsprechende Untersuchung ist im nachstehenden Kapitel für die vier 
hier betrachteten amorphen Hilfsstoffe beschrieben.  
 
 
 

4.1.3 Relaxationsverhalten 

Unterhalb der Glasübergangstemperatur Tg befinden sich die Moleküle eines amor-
phen Feststoffes in einem metastabilen oder auch Nicht-Gleichgewichtszustand. Die 
Annäherung an das thermodynamische Gleichgewicht verläuft temperaturabhängig 
und wird als Relaxation bezeichnet. Der kinetische Verlauf eines Relaxations-
prozesses wird üblicherweise durch die Kohlrausch-Williams-Watts-Funktion ΦKWW 
beschrieben (Kapitel 2.1). Mittels TMDSC wurde für 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 Größe wird die Relaxationszeitkonstante τ 
im logarithmischen Maßstab am Wendepunkt der Funktion bestimmt (Abb. 4.5). Die 
gemessenen Werte  zeigen eine gute Übereinstimmung mit der angeglichenen KWW-
Funktion. So beträgt der Regressionskoeffizient der linearisierten Form (Gl. 3.6) für 
jede gemessene Funktion R2 ≥0,98. Die Werte für den Stretchingexponenten ß 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 Relaxationszeitkonstanteτ für unterschiedliche 
amorphe Hilfsstoffe nach dem CF-Modell (Kapitel 3.4.3). Durch Angleichen der KWW-
Funktion (Gl. 2.8) an experimentell bestimmte Werte (Gl. 3.5) erhält man τ im logarithmi-
schen Maßstab am Wendepunkt (bei Φ = 0,368) der Funktion. Die Fehlerbalken sowie die 
± Angaben des Stretchingexponenten ß kennzeichnen die Standardabweichung aus mindes-
tens drei gemessenen Proben. 

 
In Abb. 4.6 sind die experimentell ermittelten Werte für die Relaxationszeitkonstante 
τ über Tg/T aufgetragen. Oberhalb von Tg (im Diagramm bei Tg/T <1) entspricht 
diese Darstellung dem Angell-Plot aus Kapitel 2.1.2 für Glasbildner mit unterschied-
licher Fragilität. Der Verlauf der Relaxationszeitkonstanten wurde hierbei nach der 
VTF-Gleichung (Gl. 2.1) mit den ermittelten Werten D und T0 aus Tab. 4.2 be-
rechnet. Unterhalb des Glasüberganges (Tg/T >1) sind die experimentell bestimmten 
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Relaxationszeitkonstanten deutlich kürzer 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 hierfür liegt in der Eigen-
schaft von realen Gläsern, den Gleichgewichtszustand unterhalb von Tg zu verlassen 
und den thermodynamisch metastabilen Zustand anzunehmen. Die Konfigurations-
entropie hängt 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 Übereinstimmung mit literatur-
bekannten Untersuchungen [109,  131, 132]. 
 
 

    
Abb. 4.6. Angell-Plot mit experimentell ermittelten Relaxationszeitkonstanten für unter-
schiedliche amorphe Hilfsstoffe im Vergleich zu Relaxationszeitberechnungen. Kurve (1) 
stellt hierbei die Relaxationszeit für den Gleichgewichtszustand gemäß der VTF-Gleichung 
(Gl. 2.1) für Methyl-β-CD dar. Kurve (2) entspricht dem für reale Gläser relevanten Nicht-
Gleichgewichtszustand nach der AGV-Gleichung (Gl. 2.2) für den Fall Tf  = Tg.  

 
 

Betrachtet man die Messwerte für die Relaxationszeitkonstante τ im Angell-Plot 
(Abb. 4.6), ergeben sich keine signifikanten Unterschiede für die niedermolekularen 
Saccharide. Für das Polymer Dextran 10 können tendenziell etwas höhere Re-
laxationszeitkonstanten festgestellt werden. Unter der Berücksichtigung, dass τ selbst 
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einen Mittelwert der KWW-Funktion mit entsprechender Streuung darstellt (Kapitel 
2.1.2), erscheint eine Aussage bezüglich einer Stabilitätsprognose, vor allem auch für 
den Temperaturbereich deutlich unterhalb von Tg, schwierig. Da sich die hier be-
trachteten amorphen Feststoffe teilweise deutlich in ihrer Glasübergangstemperatur 
unterscheiden und die typischen Lagertemperaturen für pharmazeutische Substanzen 
üblicherweise im Bereich von ≤40°C liegen, ist eine Darstellung über den relevanten 
linearen Temperaturbereich gemäß Abb. 4.7 sinnvoll. 
 
 

    
Abb. 4.7. Experimentell ermittelte Relaxationszeitkonstanten im Vergleich zu Relaxations-
zeitberechnungen gemäß der VTF-Gleichung (durchgezogene Linie) und der AGV-
Gleichung für Tf  = Tg (gepunktete Linie).  

 
Unterscheiden sich die betrachteten Substanzen nur unwesentlich in ihrem Rela-
xationsverhalten (in allen Fällen beträgt τ bei 25 K unterhalb von Tg etwa einen Mo-
nat), ist die Glasübergangstemperatur als Maß für eine Stabilitätsbeurteilung zu be-
trachten. Je höher die Glasübergangstemperatur, umso geringer ist die Molekular-
mobilität bei einer betrachteten Lagertemperatur. Beträgt diese wiederum 40°C, ent-
spricht die Temperaturdifferenz zu Tg für das Dextran etwa 175 K und für Lactose 
nur etwa 75 K. Die Relaxationszeit bei 40°C ist hierbei für das Dextran um einige 
Zehnerpotenzen höher 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 durchgeführten Unter-
suchungen: Die physikalische Stabilität eines amorphen Systems wird durch die Be-
weglichkeit der Moleküle bestimmt. Unterhalb der Glasübergangstemperatur Tg 
nimmt die Molekularbeweglichkeit realer Glasbildner mit sinkender Temperatur so 
weit ab, bis sie praktisch vernachlässigt werden kann. Um eine ausreichende Stabili-
tät amorpher pharmazeutischer Formulierungen zu erreichen, ist eine Lager-
temperatur unterhalb der Vogel-Fulcher-Temperatur T0 anzustreben. In diesem Tem-
peraturbereich laufen Relaxationsvorgänge im Zeitraum von Jahren ab, so dass uner-
wünschte Produkteigenschaften über den Haltbarkeitszeitraum nicht relevant werden. 
Andererseits lassen sich dadurch Relaxationsvorgänge nicht mit thermischen Metho-
den in einem sinnvollen Beobachtungszeitraum ermitteln. Daher wurden die be-
schriebenen Messungen zur Bestimmung der Relaxationszeitkonstante τ im Tempe-
raturbereich von 10 bis 25 K unterhalb von Tg durchgeführt.τ ist ein Maß für die 
Molekularbeweglichkeit, wobei hohe τ -Werte einer geringen Molekularbeweglich-
keit und damit einer hohen physikalischen Stabilität entsprechen. Für die betrachteten 
Substanzen wird unterhalb von Tg ein ähnlicher Verlauf der Relaxationszeitkonstante 
beobachtet. Dieses vergleichbare Verhalten kann anhand von charakteristischen 
Kenngrößen mit einer ähnlichen Fragilität (D < 10 und ß = 0,4 ± 0,1) erklärt werden. 
Weiterhin ergibt sich daraus, dass bei vergleichbarer Fragilität die Kenntnis der Glas-
übergangstemperatur zur Abschätzung der physikalischen Stabilität ausreichend ist. 
Je höher Tg, umso größer ist der Temperaturabstand zur Lagertemperatur. Aufgrund 
des vergleichbaren τ - Verlaufes ergibt sich somit die größte Relaxationszeitkon-
stante und damit die geringste Molekularmobilität für das amorphe System mit der 
höchsten Glasübergangstemperatur. Von den betrachteten Substanzen aus Abb. 4.1 
ist dies für das hydroxypropylierte Cyclodextrin mit Tg = 243°C zu erwarten. 
 
 
 

4.1.4 Verhalten in Feuchtatmosphäre 

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

 
Dieses hygroskopische Verhalten hydrophiler amorpher Feststoffe kann dadurch 
erklärt werden, dass Wassermoleküle in die amorphe Molekularstruktur absorbiert 
werden, während bei kristallinen Feststoffen vorwiegend nur eine Adsorption an der 
Oberfläche stattfindet (Abb. 4.9). Es liegt somit eine Art amorphe Feststoffmischung 
vor, die aufgrund der geringen Glasübergangstemperatur von Wasser (Tg ≈ 144 K) 
eine Absenkung der gemeinsamen Glasübergangstemperatur entsprechend der Gor-
don-Taylor-Beziehung erfährt (Kapitel 2.1.3). Dies hat wiederum eine Erhöhung der 
Molekularbeweglichkeit und des freien Volumens zur Folge, was letztlich den 
Weichmachereffekt von Wasser erklärt. Mit steigender relativer Umgebungsfeuchte 
sinkt die Glasübergangstemperatur (Tg) aufgrund der zunehmenden Wasserdampf-
aufnahme in den amorphen Feststoff. Erreicht Tg den Bereich der Umgebungstempe-
ratur, sind aufgrund der erhöhten Molekularmobilität Veränderungen zu erwarten, die 
in einem beobachtbaren Zeitraum (von wenigen Stunden oder Tagen) liegen können. 
Der Zusammenhang zwischen dem aufgenommenen Wasseranteil und der Glasüber-
gangstemperatur ist für die betrachteten amorphen Feststoffe in Abb. 4.10 entspre-
chend der Gordon-Taylor-Gleichung (Gl. 2.9) dargestellt. Für die Berechnung wur-
den die Werte für Tg2 der amorphen Substanzen im wasserfreien Zustand aus Tab. 
4.1 in Kelvin und für amorphes Wasser der Literaturwert für Tg1 von 144 K verwen-
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det [42]. Die Ermittlung von K erfolgt nach Gl. 2.10. Für die amorphen Hilfsstoffe 
wird die wahre Dichte mittels Helium-Pyknometrie ermittelt (Tab. 4.4) und im Fall 
von Wasser ein Wert von 1 g/cm³ verwendet [40, 41].  
 
 

    
Abb. 4.9. Modellvorstellung zum hygroskopischen Verhalten kristalliner und amorpher 
Feststoffe. Kristalline hydrophile Feststoffe adsorbieren Wassermoleküle aus der Umge-
bung vorwiegend an ihrer Oberfläche (linkes Bild), während amorphe hydrophile Feststoffe 
eine Aufnahme der Wassermoleküle in die „ungeordnete“ Molekülstruktur zulassen (mittle-
res Bild). Im Gegensatz dazu besitzen hydrophobe Substanzen aufgrund der geringen Affi-
nität zu Wasser kein hygroskopisches Verhalten (rechtes Bild). 

 
 
 

   
Abb. 4.10. Gordon-Taylor-Plot amorpher Hilfsstoffe nach Gl. 2.9. Die Werte für ρwahr und 
Tg2 entsprechen den Messwerten aus Tab. 4.4. Für amorphes Wasser wurde für Tg1 144 K 
und für ρwahr 1 g/cm³ angenommen.  



98 4 Ergebnisse und Diskussion 

 

Die im Bereich der Glasübergangstemperatur auftretenden Veränderungen sind von 
physikalischen und chemischen Eigenschaften des Stoffes abhängig. Da es sich bei 
den betrachteten Substanzen um amorphe Feststoffe handelt, ist zunächst eine Ab-
nahme der Viskosität aufgrund einer erhöhten Molekularmobilität zu erwarten. Bei 
kristallisierbaren Substanzen kann dies die Umordnung in ein Kristallgitter (Re-
kristallisation) bedeuten. Um diese Veränderungen charakterisieren zu können, wur-
den die erzeugten amorphen Sprühtrocknungspartikel zunächst in einem Exsikkator 
mit Trockenmittel (Molekularsieb Tri-Sorb®, Südchemie AG, München) über mehre-
re Tage getrocknet und dann bei 30%, 61% und 75% r.F. über eine Woche bei Raum-
temperatur gelagert (Tab. 4.3). Eine Abschätzung der zu erwartenden Glasüber-
gangstemperaturen bei diesen Bedingungen ist in Tab. 4.4 aufgelistet.  
 
 
Tab. 4.3. Gleichgewichtsfeuchte über gesättigten Salzlösungen bei T = 22 ± 2°C.  

          Gleichgewichtsfeuchte Gesättigte Salzlö-
sung  Literatur [133] Gemessen* 
CaCl2 · 6H2O  30 % 31 ± 2%
NH4NO3  61 % 61 ± 2%
NaCl  75 % 73 ± 2%

*) Feuchte- und Temperaturlogger EBI-2TH (Ebro Electronic GmbH & Co KG, Ingolstadt) 
 
 
Tab. 4.4. Abschätzung der Glasübergangstemperatur Tg für unterschiedliche relative Um-
gebungsfeuchten nach Gl. 2.9.  Die Werte für Tg2 entsprechen den Messwerten aus Tab. 4.1. 
Für die Berechnungen wurden Temperaturwerte stets in Kelvin verwendet. Der Wasserge-
halt wurde aus den Sorptionsisothermen (Abb. 4.8) entnommen und die wahre Dichte ρwahr 
mittels He-Pyknometrie (Kapitel 3.5.3) bestimmt. 
     Tg2  0%H2O  30% r.F.  61% r.F.  75% r.F. 
 ρwahr  (Tab. 4.1) H2O Tg  H2O Tg  H2O Tg 
Amorphe Substanz [g/cm³]   [°C]  [%] [°C]  [%] [°C]  [%] [°C] 
Lactose 1,46   115,9  5,5 70  -1 -1  -1 -1 
Raffinose 1,51     115,8  5,0 73  -1 -1  -1 -1 
M-β-Cyclodextrin 1,29   154,7  3,0 124  10,0 70  14,5 43 
HP-β-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  25,0 -15 
Dextran 3,5 1,49  198,3 7,5 106  16,0 40  22,5  6 
Dextran 6 1,492  205,6 7,5 110  16,0 43  22,5  8 
Dextran 10 1,492  213,8 7,5 114  16,0 46  22,5 10 

1) Nicht mehr amorph aufgrund von Kristallisation. 
2) Wurde als identisch mit Dextran 1 und Dextran 3,5 angenommen. 
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In Tab. 4.4 sind die Werte für Tg hervorgehoben, die im Bereich der Raumtemperatur 
oder darunter liegen und damit Veränderungen innerhalb weniger Tage erwarten 
lassen. Die Charakterisierung der Proben erfolgt nach einer Woche Feuchtlagerung 
durch das Anfertigen von rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen. Danach ist 
für die amorphen Substanzen Lactose, Raffinose und Dextran 1 bei 30% relativer 
Umgebungsfeuchte (Tg ≥ 70°C) kein morphologischer Unterschied erkennbar. Bei 
61% r.F. treten erkennbare Veränderungen 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) bestätigt werden. Bei Dextran 1 ist dage-
gen ein Zusammenfließen der amorphen Partikel aufgrund einer Viskositätsverringer-
ung (Verflüssigung) zu beobachten. Die Glasübergangstemperatur liegt hierbei im 
Bereich der Raumtemperatur bei etwa 25°C (Tab. 4.4). 
 
 

 

    
Abb. 4.11. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von sprühgetrockneter Lactose, 
Raffinose und Dextran 1 nach einwöchiger Lagerung bei 30% und 61% r.F. (T:22 ± 2°C). 
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Besonders gut lässt sich die Kristallisation von Lactose während der Ermittlung der 
Sorptionsisothermen beobachten. In Abb. 4.12 ist die Gewichtszunahme von amor-
pher Lactose bei stufenweiser Erhöhung der Umgebungsfeuchte dargestellt. Bis 
50% r.F. findet die Absorption von Wasserdampf in die hydrophile amorphe Matrix 
von Lactose statt. Bei der Erhöhung auf 60% r.F. ist eine schlagartige Gewichtsab-
nahme zu beobachten. Hierbei bildet sich aufgrund der erhöhten 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.   
  
 

    
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 Kristallisationskinetik amorpher Lactose ist abhängig 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 
für Pulverinhalativa eine wichtige Rolle spielt, wurde weiterhin eine Langzeit-
lagerung über 6 Monate bei 30% r.F. und eine Kurzzeitlagerung bei 75% r.F. durch-
geführt. Im Gegensatz zu der einwöchigen Lagerung ist nach 6 Monaten bei 30% r.F. 
ein Verschmelzen der kugelförmigen Partikel an ihren Kontaktstellen erkennbar 
(Abb. 4.13). Diese morphologischen Veränderungen stellen ein gutes Beispiel für den 
Beobachtungszeitraum von Relaxationsvorgängen 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 Zusammenfließen der Partikel und darüber hinaus zur Bildung 
von Kristallisationsbereichen kommen (Abb. 4.13 C, kleines Bild).   
 

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

 
Für die Dextrane 3,5 bis 10 sind keine morphologischen Veränderungen nach einer 
Woche bei 61%  r.F. (Tg ≥ 40°C) und Raumtemperatur im Vergleich zu den trocken 
gelagerten Sprühtrocknungspartikeln zu erkennen. Bei 75% r.F. kommt es bei 
Dextran 3,5 und Dextran 6 zum Zusammenfließen der Partikel (Abb. 4.14). Der Grad 
des Zusammenfließens kann hierbei in Abhängigkeit der Kettenlänge bzw. der Glas-
übergangstemperatur beobachtet werden. Während bei dem kurzkettigen Dextran 3,5 
ein großflächiges Ineinanderfließen beobachtet werden kann, sind bei Dextran 6 noch 
einzelne zusammenhängende Partikel erkennbar. Dagegen sind keine Veränderungen 
bei Dextran 10 erkennbar, auch wenn die Glasübergangstemperatur gemäß der Gor-
don-Taylor-Abschätzung bei etwa 10°C liegt (Tab. 4.4). Offenbar ist der Zeitraum 
von einer Woche nicht ausreichend, um signifikante morphologische Veränderungen 
zu bewirken. Bei 40°C und 75% r.F. konnte ein deutliches Zusammenfließen des 
Pulvers beobachtet werden.  
Die beiden untersuchten β-Cyclodextrine lassen keine Veränderungen nach einwö-
chiger Lagerung bei Raumtemperatur und 75% r.F. erkennen. Die Glasübergangs-
temperaturen liegen bei Tg ≥ 43°C. Eine zusätzliche Untersuchung nach einwöchiger 
Lagerung bei 40°C und 75% r.F. zeigt ein Zusammenfließen der Partikel von Methyl-
β-Cyclodextrin. Tg liegt hierbei im Bereich von 40°C. Im Fall von Hydroxypropyl-β-
Cyclodextrin sind keine Veränderungen zu beobachten (Abb. 4.15). Auch hierbei ist 
das stabilere Verhalten auf die höhere Glasübergangstemperatur von Tg ≈ 65°C bei 
75% r.F. bzw. Tg = 243°C im wasserfreien Zustand zurückzuführen.  
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Abb. 4.14. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen sprühgetrockneter Dextrane nach 
einwöchiger Lagerung bei 61% und 75% relativer Luftfeuchte und Raumtemperatur 
(T:22 ± 3°C). 

 

    
Abb. 4.15. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen sprühgetrockneter β-Cyclodextrine 
nach einwöchiger Lagerung bei 75% r.F. bei Raumtemperatur (22 ± 3°C) und 40°C. 
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Die durchgeführten Versuche machen deutlich, dass neben der Glasübergangs-
temperatur die Hygroskopizität einen bedeutenden Einfluss auf die physikalische 
Stabilität wasserlöslicher amorpher Feststoffe hat. Diese Substanzen können generell 
als hygroskopisch betrachtet werden. In Feuchtatmosphäre findet eine Reduzierung 
der Glasübergangstemperatur und damit eine Erhöhung der Molekularmobilität statt. 
Dies führt zunächst zu einer Viskositätsabsenkung. Bei kristallisierbaren Feststoffen 
kann weiterhin eine Kristallisation erfolgen. Die Charakterisierung morphologischer 
Veränderungen mittels Rasterelektronenmikroskopie stellt hierbei eine gute Methode 
zur Erfassung von viskositäts- oder kristallisationsbedingten Veränderungen dar. 
Langzeiteffekte lassen sich dadurch gut beobachten und in Korrelation mit weiteren 
Materialeigenschaften, wie der Glasübergangstemperatur setzen. Allerdings sind Ver-
änderungen erst ab einem Zustand erkennbar, der die Eignung zur Pulverinhalation 
ausschließt. Bevor Kristallisationsvorgänge ablaufen oder sich interpartikuläre Mate-
rialbrücken bilden, können weitere physikochemische Veränderungen, wie z. B. 
Wirkstoffzersetzung auftreten. Generell ist eine möglichst trockene Handhabung und 
Lagerung empfehlenswert, z. B. durch den Einsatz von Trockenmitteln, um die Mo-
lekularbeweglichkeit im amorphen Feststoff so gering wie möglich zu halten.  
Von den untersuchten Substanzen bietet sich vor allem Hydroxypropyl-β-Cyclo-
dextrin aufgrund der relativ hohen Glasübergangstemperatur von Tg = 243°C (was-
serfrei) als stabilisierende Matrix für Wirkstoffeinschlüsse an. Eine Abschätzung 
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 Veränderungen kön-
nen hierbei mittels Rasterelektronenmikroskopie im Zeitraum von einer Woche nicht 
beobachtet werden. Beispiele für Wirkstoffeinbettung in Hydroxypropyl-β-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 gegenüber einem amor-
phen Feststoff (Kapitel 2.1.1). Für die Wirkstoffeinbettung chemisch synthetisierter 
Moleküle kann daher eine kristalline Matrix Stabilitätsvorteile besitzen. Mannitol 
bietet sich hierbei aufgrund seiner schnellen Kristallisationskinetik als möglicher 
Hilfsstoff für Co-Sprühtrocknungspartikel an (Kapitel 3.2.1). In diesem Kapitel wer-
den die Sprühtrocknungsparameter betrachtet, die eine Erzeugung von kristallinen 
Mannitolpartikeln im lungengängigen Größenbereich ermöglichen. Hierbei hat die 
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Trocknungszeit einen wichtigen Einfluss (Kapitel 2.4.4). Während eine schnelle 
Trocknung die Bildung einer kristallinen Ordnung verhindert, kann eine verhältnis-
mäßig langsame Trocknung eine Kristallisation begünstigen.  
In Tab. 4.5 sind drei Sprühtrocknungsversuche wiedergegeben, bei denen die Trock-
nungszeit durch die Variation von Eingangs- und Ausgangstemperatur verlängert 
wurde. Der Mannitolgehalt in der Lösung beträgt bei allen Versuchen 10%. Als Maß 
für die Trocknungszeit wird die Verdunstungszeit des Lösungsmittels für einen 
10 µm großen Wassertropfen betrachtet. Diese variiert bei den gewählten Sprühpa-
rametern zwischen 7,3 und 10,7 Millisekunden. 
 
 
Tab. 4.5. Sprühtrocknungsparameter* und die daraus resultierenden Verdunstungszeiten 
eines 10 µm großen Wassertropfens (ρl: 1000 kg/m³, Hv: 2260 kJ/kg) unter idealisierten 
Bedingungen (Kapitel 2.4.4).    

  
Mannitol 
Tout: 116°C 

Mannitol 
Tout: 96°C 

Mannitol 
Tout: 82°C 

Sprühtrocknungsparameter    
Trockengasdurchsatz M& g [kg/h] 44 ± 2 44 ± 2 31 ± 2 
Lösungsdurchsatz M& l [kg/h] 0,54 ± 0,04 0,72 ± 0,04 0,72 ± 0,04 
Eintrittstemperatur Tin [°C] 170 ± 2 150 ± 2 150 ± 2 
Austrittstemperatur [°C] 116 ± 2 96 ± 2 82 ± 2 
Ermittlung der Verdunstungszeit eines 10 µm Wassertropfens  
Ta (Gl. 2.60 mit Cp = 1,05 J/(g·K)) [°C] 144 115 100 
Tw bei Tin (Mollierdiagramm) [°C] 42,8 40,2 40,2 
ΔT (Gl. 2.72) [°C] 113 91 82 
Tm = Tw+ΔT [°C] 156 131 122 
λ bei Tm [133] [W/(m·K] 0,0341 0,0326 0,0321 
Verdunstungszeit XH2O: 10 µm (Gl. 2.71) [ms] 7,3 9,5 10,7 

*) Konstante Parameter: Konzentration der Lösung: 10 g Mannitol in 90 g H2O; Düsengasdurch-
satz: 39± 2 NL/min; Düsengasüberdruck: 5,5 ± 0,2 bar.    
 
 
Obwohl der Düsengasdurchsatz als Hauptparameter zur Steuerung der Tropfengröße 
konstant gehalten wurde, ergeben sich signifikante Unterschiede in der Größe der 
getrockneten Partikel. In Abhängigkeit der Verdunstungszeit ist dabei eine Abnahme 
der Partikelgröße gegeben (Abb. 4.16). Mit Hilfe der Rasterelektronenmikroskopie 
kann der Grund hierfür auf eine zunehmende Verklumpung von Primärpartikeln mit 
abnehmender Trocknungszeit zurückgeführt werden. Offensichtlich kristallisieren 
diese Partikel nicht vollständig aus, solange sie sich in der Strömung des Sprüh-
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 Sammelbehälter miteinander in Kontakt stehen. Über-
wiegend frei vorliegende Primärpartikel können lediglich bei der Probe mit einer 
Ausgangstemperatur von 82°C und damit der längsten Trocknungszeit festgestellt 
werden (Abb. 4.17).  
 
 

    
Abb. 4.16. Partikelgröße x50 sprühgetrockneter Mannitolpartikel in Abhängigkeit der theo-
retischen Verdunstungszeit eines 10 µm großen Wassertropfens bei gleichen Sprühtrock-
nungsparametern nach Gl. 2.71.       

 
 

    
Abb. 4.17. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen sprühgetrockneter Mannitolparti-
kel.    

 
Die Größe der Partikel der Probe mit Tout = 82°C liegt mit x50 = 2,5 µm in einem für 
die gewählten Sprühparameter typischen Größenbereich. Die Dauer der Trocknung 
ist hier offenbar ausreichend, um eine überwiegend vollständige Kristallisation der 
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strömungsgetragenen Partikel zu ermöglichen. Allerdings wird durch eine einwöchi-
ge Offenlagerung bei 40°C und 75% relativer Feuchte ein mittleres Partikelwachstum 
um 0,3 µm auf x50 = 2,8 µm beobachtet. Signifikante Veränderungen können von 
REM-Aufnahmen nicht abgeleitet werden. Die strukturierte Oberfläche 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 
Röntgenpulverdiffraktometrie weisen auf die bei Raumtemperatur thermodynamisch 
stabilste Modifikation I von D-Mannitol hin [135]. Dabei sind keine deutlichen Un-
terschiede zwischen dem Ausgangsmaterial, der sprühgetrockneten 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 kürzesten Trocknungszeit (Mannitol Tout = 116°C) 
neben Modifikation I auch Reflexe der Modifikation II auf (Anhang Abb. 6.7). 
Auch anhand der TMDSC-Analysen sind keine Unterschiede zu der gelagerten Probe 
von Mannitol Tout = 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 Wärmestromsignal (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 für D-Mannitol der Modifikation I und II [135]. 
Möglicherweise ist das lagerungsbedingte Partikelwachstum auf geringe amorphe 
Anteile zurückzuführen, die analytisch zwar nicht detektierbar sind, aber durch Re-
kristallisation messbare Veränderungen in der Partikelgröße verursachen. 
 
 

        
Abb. 4.18. DSC-Wärmestromsignal (links) und RevCp-Signal (rechts) von Mannitol 
Tout: 82°C im Vergleich zu dem bei der Sprühtrocknung eingesetzten Mannitol (Heizrate: 
2 K/min).  
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Aufgrund der durchgeführten Versuche erscheint eine Erzeugung stabiler kristalliner 
Mannitolpartikel im lungengängigen Größenbereich möglich. Lange Trocknungszei-
ten werden hierbei als günstig betrachtet, um die stabile Kristallmodifikation I und 
eine überwiegend vollständige Kristallisation der luftgetragenen Partikel vor deren 
Abscheidung im Produktbehälter des Sprühtrockners zu ermöglichen. Eine Verlänge-
rung der Trocknungszeit wird hauptsächlich durch Verringern der Ausgangstempera-
tur erzielt. Dies ist wiederum durch eine Erhöhung des Lösungsdurchsatzes bzw. 
durch eine Reduzierung des Trockengasdurchsatzes möglich. Ggf. ist durch eine 
weitere Steigerung der Trocknungszeit das lagerungsbedingte Partikelwachstum zu 
vermeiden. Dagegen kann ein sprüheingebetteter Wirkstoff durch eine Kristallisati-
onsverzögerung wiederum ein Partikelwachstum fördern. Untersuchungen hierzu 
sind in Kapitel 4.5.4 beschrieben. 
 
 
 

4.3 Deagglomerations- und Depositionsverhalten inhalierbarer Partikel 

4.3.1 Vergleich strahlgemahlener und sprühgetrockneter Mikropartikel  

Im Folgenden werden inhalierbare Partikel eines Sprühtrocknungsverfahrens mit 
mikronisierten Partikeln aus dem Standardverfahren der Luftstrahlmahlung ver-
glichen. Hierbei sollen prinzipielle Unterschiede bezüglich der aerodynamischen 
Eigenschaften und des Dispergierverhaltens betrachtet werden, die im Wesentlichen 
auf das morphologische Erscheinungsbild der Partikel zurückzuführen sind. Pulver-
mischungen mit Trägerstoffen werden daher nicht betrachtet. Als Beispiel für einen 
Hilfsstoff wird Lactose und als Beispiel für einen Wirkstoff Salbutamolsulfat ausge-
wählt. Die strahlgemahlenen Substanzen wurden von Boehringer Ingelheim als 
α-Lactose-Monohydrat und kristallines Salbutamolsulfat bezogen. Für die Gener-
ierung der Sprühtrocknungspartikel werden die Parameter so gewählt, dass eine ver-
gleichbare geometrische Partikelgrößenverteilung zu den strahlgemahlenen Proben 
vorliegt (Abb. 4.19). Die entsprechenden Sprühtrocknungsparameter sind in Tab. 4.6 
wiedergegeben. Nach der Sprühtrocknung liegen die Substanzen in ihrem amorphen 
Feststoffzustand vor und weisen im Röntgenpulverdiffraktogramm nicht mehr die für 
kristalline Feststoffe typischen Reflexe auf (Anhang Abb. 6.1 und Abb. 6.2). Weiter-
hin wurden die strahlgemahlenen und sprühgetrockneten Proben bezüglich ihrer 
Morphologie (Abb. 4.20) und weiterer Pulver- und Partikeleigenschaften (Tab. 4.7) 
gegenübergestellt.  
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Abb. 4.19. Vergleichbare Partikelgrößenverteilungen von strahlgemahlenem und sprühge-
trocknetem Salbutamolsulfat (linke Kurven) und Lactose (rechte Kurven). Die Werte ent-
sprechen dem Mittelwert ± der Abweichung zwischen der jeweils sprühgetrockneten und 
strahlgemahlenen Probe (Sympatec-Rodos-Dispergierung, f  = 100 mm).  

 

Tab. 4.6. Sprühtrocknungsparameter (Büchi B-191, modifiziert) zur Erzeugung von ver-
gleichbaren geometrischen Partikelgrößen der strahlgemahlenen Substanzen.   
Parameter   Lactose SD   Salbutamolsulfat SD 
Lösung  10%, wässrig  3,1%, wässrig 
Trockengasdurchsatz N2 [m³/h]  34 ± 3  38 ± 3 
Düsengasdurchsatz N2 [NL/min]  17 ± 1  41 ± 1 
Düsengasüberdruck N2 [bar]  1,5 ± 0,2  6,0 ± 0,2 
Lösungsdurchsatz [ml/min]  25 ± 2  18 ± 2 
Eintrittstemperatur [°C]  150 ± 2  150 ± 2 
Austrittstemperatur [°C]   83 ± 3   99 ± 3 

 
 
Anhand der REM-Aufnahmen können die strahlgemahlenen Substanzen als massive, 
eckige und kantige Partikel beschrieben werden. Die sprühgetrockneten Proben besit-
zen eine kugelförmige Gestalt, wobei die Lactosepartikel eine glatte und die Salbu-
tamolsulfatpartikel eine nach innen gewölbte Oberfläche besitzen. Im Wesentlichen 
entspricht die Partikelmorphologie den in der Literatur beschriebenen Beobachtungen 
[136, 137]. Die partiell kollabierte Oberfläche der sprühgetrockneten Salbutamol-
sulfatpartikel könnte 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 
Porosität einer verdichteten Pulverschüttung εStampf (Tab. 4.7).  
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Abb. 4.20. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen strahlgemahlener und sprühge-
trockneter Mikropartikel.    

 

Tab. 4.7. Pulvercharakterisierung strahlgemahlener und sprühgetrockneter Substanzen mit 
vergleichbarer geometrischer Partikelgrößenverteilung (Methoden gemäß Kapitel 3.5).   

Lactose   Strahlmahlung Sprühtrocknung 

 Mediandurchmesser X50 [µm]  3,14  ± 0,01 3,25  ± 0,03 
 Volumenspez. Oberfläche Sv [m²/cm³]  2,58  ± 0,01 2,60  ± 0,03 
 Massenspez. Oberfläche Sm [m²/g]  2,07  ± 0,01 1,28  ± 0,02 
 Wahre Dichte ρwahr [g/cm³]  1,55  ± 0,04 1,46  ± 0,04 
 Stampfdichte ρStampf [g/cm³]  0,34  ± 0,01 0,47  ± 0,01 
 Porosität Pulverbett εStampf [-]  0,78  ± 0,01 0,68  ± 0,01 

Salbutamolsulfat   Strahlmahlung Sprühtrocknung 

 Mediandurchmesser X50 [µm]  1,45  ± 0,01 1,53 ± 0,02 
 Volumenspez. Oberfläche Sv [m²/cm³]  4,77  ± 0,01 4,63 ± 0,05 
 Massenspez. Oberfläche Sm [m²/g]  5,67  ± 0,09 2,87 ± 0,01 
 Wahre Dichte ρwahr [g/cm³]  1,33  ± 0,03 1,31 ± 0,03 
 Stampfdichte ρStampf [g/cm³]  0,22  ± 0,01 0,36  ± 0,01 
 Porosität Pulverbett εStampf [-]  0,84  ± 0,01 0,71 ± 0,01 

 
 
Ein zusätzliches Porenvolumen von hohlen Sprühtrocknungspartikeln würde eine 
höhere Porosität (bzw. eine geringere Stampfdichte) in der verdichteten Pulver-
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schüttung erwarten lassen. Tatsächlich wird eine etwas geringere Porosität im Ver-
gleich zu den strahlgemahlenen Partikeln gemessen. Offensichtlich lagern sich die 
kugelförmigen Partikel im Stampfvolumeter zu einer etwas dichteren Packung zu-
sammen und verfügen über kein oder nur ein geringes Hohlraumvolumen. Um eine 
weitere Aufklärung der Partikeldichte dieser sprühgetrockneten Proben zu erhalten, 
wird etwas Pulver zusammen mit tiefkaltem Flüssigstickstoff in einem Mörser ver-
rieben. Die dabei aufgebrochenen Partikel zeigen auf rasterelektronenmikroskop-
ischen Aufnahmen hauptsächlich eine massive Struktur (Abb. 4.21).  
 
 

 

             
Abb. 4.21.  Beispiele für aufgebrochene Sprühtrocknungspartikel von Lactose (linke Bilder) 
und Salbutamolsulfat (rechte Bilder) nach Mörsern mit Flüssigstickstoff. Bei Lactose kom-
men neben überwiegend massiven Partikeln selten auch Partikel mit Hohlraumanteil vor.     

 
Die wahre Dichte εwahr der Substanzen ist im amorphen Feststoffzustand etwas gerin-
ger als im kristallinen Feststoff. Aufgrund der „ungeordneten“ Molekülstruktur ist 
das Volumen amorpher Feststoffe typischerweise größer als bei der geordneten Kris-
tallstruktur (Abb. 2.2). Literaturwerte für Lactose stehen in guter Übereinstimmung 
mit den hier ermittelten Werten aus Tab. 4.7 (Lactose-Monohydrat: 1,545 g/cm³ [96], 
amorphe Lactose: 1,48 g/cm³ [138]).    
In Abb. 4.22 ist das mittels Kaskadenimpaktor ermittelte In-vitro-Depositionsver-
halten dargestellt. Als Maß für den inhalierbaren Anteil (FPF) wird hierbei der Mas-
senanteil bestimmt, der aerodynamisch <5µm ist (Kapitel 3.7). Die Füllmenge der 
Inhaletten beträgt hierbei 20 ± 2 mg des jeweiligen Pulvers (keine Pulvermischung). 
In allen Fällen zeigen die sprühgetrockneten Proben einen signifikant höheren FPF-
Wert als die strahlgemahlenen Proben. Die generell höheren Werte für Salbutamol-
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sulfat sind hauptsächlich mit der geringeren geometrischen Partikelgröße (x50: 
1,5 µm) gegenüber Lactose (x50: 3,2 µm) zu erklären.  
 
 

    
Abb. 4.22. Vergleich der Fine Particle Fraction (FPF) bei 39 l/min und 24 l/min von strahl-
gemahlenen und sprühgetrockneten 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 Partikelgröße 
gegeben ist (Abb. 4.19), kann auch von einer vergleichbaren aerodynamischen Parti-
kelgröße ausgegangen werden (Gl. 2.22). Die höheren FPF-Werte der sprühgetrock-
neten Partikel lassen sich somit vorwiegend auf eine effektivere Deagglomeration 
zurückführen. Offensichtlich werden die strahlgemahlenen Pulveragglomerate auf-
grund stärkerer interpartikulärer Haftung nicht derart vollständig in ihre Primärparti-
kel zerlegt wie die sprühgetrockneten Proben. Dieser Effekt einer unvollständigen 
Dispergierung erklärt auch den Rückgang der Fine Particle Fraction bei der geringe-
ren Flussrate von 24 l/min in Abb. 4.22.  
Die Untersuchung des Deagglomerationsverhaltens erfolgt zunächst in Verbindung 
mit einem Pulverinhalator (Kapitel 3.6.1). Der hierbei ermittelte Dispergiergrad ent-
spricht dem Verhältnis der Partikelgröße x50, welche mittels eines analytischen Pul-
verdispergierers bei 3 bar Überdruck ermittelt wird, zu dem x50-Wert, der am Austritt 
des Inhalators gemessen wird. Beträgt der Dispergiergrad eins, kann von einer über-
wiegend vollständigen Dispergierung durch den Pulverinhalator ausgegangen wer-
den. In Abb. 4.23 ist der Dispergiergrad in Abhängigkeit der Flussrate abgebildet. 



112 4 Ergebnisse und Diskussion 

 

Mit steigender Flussrate ist eine Zunahme der am Agglomerat angreifenden Strö-
mungskräfte und damit auch des Dispergiergrades zu verzeichnen. Die sprühgetrock-
neten Proben weisen hierbei einen signifikant höheren Dispergiergrad als die strahl-
gemahlenen Proben auf. Bei der Standardflussrate des Pulverinhalators (HandiHa-
ler®) von 39 l/min liegt der Dispergiergrad im Bereich von ≥80%. Die strahlgemahle-
nen Partikel erreichen selbst bei einer Flussrate von 60 l/min einen Dispergiergrad 
von lediglich 60%, ein Grund weshalb bei der Formulierung von Pulverinhalaten 
üblicherweise ein Trägerstoff zur Optimierung der Deagglomeration eingesetzt wird 
(Kapitel 1.1).  
 
 

    
Abb. 4.23. Dispergiergrad sprühgetrockneter 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 unabhängig von einem Inhalator in einer 
definierten Rohrströmung untersucht (Kapitel 3.6.2). Auch hierbei ist prinzipiell ein 
signifikant höherer Dispergiergrad der sprühgetrockneten Partikel gegenüber 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 höhere Gasdurchsätze benötigt, um ver-
gleichbare Dispergiergrade zu erzielen. Weiterhin scheint der HandiHaler® die sprüh-
getrocknete Salbutamolsulfatprobe etwas vollständiger zu dispergieren, während der 
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Deagglomerator einen höheren Dispergiergrad im Fall von strahlgemahlener Lactose 
erzielt.   
 
 

    
Abb. 4.24. Dispergiergrad sprühgetrockneter und strahlgemahlener Partikel durch eine 
definierte Rohrströmung (Deagglomerator). Die Fehlerbalken entsprechen der Standard-
abweichung aus mindestens drei Proben. 

 
Abschließend kann anhand des durchgeführten Vergleiches festgestellt werden, dass 
der höhere „inhalierbare“ Anteil (FPF) der sprühgetrockneten Proben hauptsächlich 
auf eine deutlich vollständigere Deagglomeration zurückzuführen ist. Diese ist wie-
derum mit geringeren Haftkräften zwischen den einzelnen Partikeln zu erklären. Um 
mögliche Ursachen für das unterschiedliche Verhalten erörtern zu können, sollen an 
dieser Stelle nochmals die wichtigsten Einflussgrößen betrachtet werden:  
Da die Stabilität von Agglomeraten von der Primärpartikelgröße beeinflusst wird 
(Kapitel 2.3.4), wurden strahlgemahlene und sprühgetrocknete Pulver mit einer ver-
gleichbare geometrische Partikelgrößenverteilung hergestellt. Auch wenn aufgrund 
der unterschiedlichen Partikelgestalt eine gewisse Abweichung bei der Bestimmung 
mittels Laserbeugung möglich ist, kann der Einfluss einer unterschiedlichen Primär-
partikelgröße in erster Näherung vernachlässigt werden.  
Weiterhin wird die Stabilität von Agglomeraten durch die Haftkräfte der sich berüh-
renden Partikel bestimmt. Bei Pulveragglomeraten mit einer Primärpartikelgröße von 
<10 µm können elektrostatische Anziehung bzw. Abstoßung sowie der Einfluss der 
Schwerkraft weitestgehend vernachlässigt werden. Die Hauptanziehungskraft wird 
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bei Kontakthaftung im Wesentlichen durch Van-der-Waals-Kräfte und durch Adsorp-
tions- und Kondensationseffekte entsprechend der klimatischen Bedingungen in der 
Kontaktzone bestimmt (Kapitel 2.3.1). Für die sprühgetrockneten Proben ist jedoch 
zu berücksichtigen, dass die höhere Molekularmobilität des amorphen Zustandes eine 
plastische Verformung im Kontaktbereich begünstigen kann (Kapitel 4.1.4). Dabei 
wäre mit einer Haftkraftverstärkung aufgrund einer größeren Kontaktfläche bzw. 
einer reduzierten Oberflächenrauhigkeit zu rechnen. Tatsächlich wird auch für amor-
phe Lactose mittels AFM eine höhere Oberflächenenergie (γ = 57,4 J/m²) im Ver-
gleich zu kristalliner Lactose (γ = 23,3 J/m²) gemessen [62]. Eine zwei- bis dreifach 
höhere Haftkraft wäre dadurch zwischen kugelförmigen Partikeln gemäß dem JKR- 
bzw. DMT-Modell zu erwarten (Kapitel 2.3.1). Dieser Effekt ist jedoch aufgrund 
einer deutlich besseren Dispergierbarkeit der sprühgetrockneten amorphen Proben 
nicht erkennbar bzw. überlagert.  
Der Hauptunterschied zwischen den Partikeln der beiden Herstellverfahren liegt in 
der völlig unterschiedlichen Partikelmorphologie. Während sich die kugelförmigen 
Primärpartikel der Sprühtrocknung überwiegend punktförmig berühren, können zwi-
schen den kantigen Partikeln aus der Strahlmahlung ebene Berührungsflächen ent-
stehen (Abb. 4.25). 
 
 

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

 
 

Zur Abschätzung der Haftkräfte bei Flächenkontakt werden in Abb. 4.26 zwei wür-
felförmige Partikel mit der Kantenlänge x unter der Annahme reiner Van-der-Waals-
Haftung betrachtet. Im Vergleich dazu ist die Van-der-Waals-Haftkraft zwischen 
zwei Kugeln mit dem Durchmesser x angegeben. Im Fall einer Partikelgröße von 
x ≈ 3 µm ist danach die Van-der-Waals-Haftung für das Würfelmodell um etwa Fak-
tor 104 größer als bei dem Kugelmodell. Dieses Beispiel veranschaulicht die Rele-
vanz der morphologischen Eigenschaften bezüglich der Stabilität und des Dispergier-
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verhaltens von Pulveragglomeraten. Kugelförmige Partikel, wie sie z. B. mittels 
Sprühtrocknung erzeugt werden, besitzen innerhalb eines Agglomerates sehr kleine 
Berührungsflächen. Dadurch sind eine geringere Haftkraft und eine effektivere De-
agglomeration gegenüber Partikeln mit Flächenkontakt gegeben.  
 
 

    
Abb. 4.26.  Theoretische Van-der-Waals-Haftkraft FvdW für würfel- und kugelförmige Parti-
kel. Für die Berechnung der angegebenen Gleichungen [115] wird eine Lifschitz-van-der-
Waals-Konstante von hϖ = 5.10-20 J und ein Berührungsabstand von a0 = 0,4 nm (Kapi-
tel 2.3.1) angenommen. 

 
 

4.3.2 Variation der Morphologie sprühgetrockneter Partikel 

Wie im vorherigen Kapitel gezeigt wurde, können mittels Sprühtrocknung Partikel 
erzeugt werden, die aufgrund ihrer sphärischen Morphologie eine verringerte Parti-
kel-Partikel-Haftkraft gegenüber kantigen Partikeln besitzen. Eine zusätzliche Ver-
ringerung der Kontakthaftung ist durch eine weitere Variation der Partikelmorpho-
logie durch die Sprühtrocknungstechnik denkbar. Hierzu werden in diesem Kapitel 
sprühgetrocknete Partikel betrachtet, die sich in ihrer Oberflächenmorphologie unter-
scheiden. Um vor allem den Einfluss der Partikelmorphologie auf das Dispergier-
verhalten beurteilen zu können, werden auch hierbei wieder Proben hergestellt, die 
eine vergleichbare geometrische Partikelgrößenverteilung besitzen (Abb. 4.27).  
Für die Sprühtrocknung werden hierfür Dextrane mit unterschiedlichem Mole-
kulargewicht verwendet. Dadurch lässt sich der Grad der Faltung variieren (Abb. 
4.28). Dieser Effekt lässt sich damit erklären, dass mit steigendem Molekulargewicht 
die Viskosität der Sprühlösung zunimmt. Für eine hochmolekulare Substanz bedeutet 
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dies, dass während der Tropfentrocknung eine weitere Viskositätserhöhung aufgrund 
des Lösungsmittelentzuges zur Bildung einer flexiblen Polymerhülle führt. Diese 
kann im weiteren Trocknungsverlauf kollabieren und Feststoffpartikel mit einer Fal-
tenstruktur bilden. Im Gegensatz dazu findet bei einer niedermolekularen, gut lösli-
chen Substanz die Konzentrierung des Tropfens bis zur vollständigen Lösungsmittel-
abgabe ohne die Bildung einer hochviskosen Hülle statt. In diesem Fall können mas-
sive kugelförmige Partikel entstehen.  
 

  

    
Abb. 4.27. Partikelgrößenverteilungen von Partikeln unterschiedlicher Morphologie (Sym-
patec-Rodos-Dispergierung, f =100 mm). 

 
Zur Erzeugung kugelförmiger Dextranpartikel wurde der Sprühlösung mit dem Oli-
gosaccharid Dextran 1 noch das Disaccharid D-Cellobiose (analytical grade No. 
16400, Serva GmbH, Heidelberg) zugesetzt, da reines Dextran 1 nach Sprühtrock-
nung leicht eingedellte Partikel bildet (Abb. 4.11). Die Abstufung des Faltungsgrades 
erfolgte durch Sprühtrocknung aus Lösungen mit Dextran 1 und Dextran 3,5 im Mi-
schungsverhältnis von 9:1 und 1:1 sowie durch ausschließliche Verwendung von 
Dextran 3,5. Weiterhin wurde Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin aus wässriger und 
ethanolischer Lösung sprühgetrocknet. Aus den rasterelektronischen Aufnahmen ist 
hierbei eine deutlich stärkere Kollabierung der Partikel aus ethanolischer Lösung 
erkennbar (Abb. 4.28). Offensichtlich bildet sich hier schon am Anfang der Tropfen-
trocknung eine relativ dünnwandige Hülle, welche durch Kollabieren eine stark gefal-
tete Partikelmorphologie verursacht. Die detaillierten Parameter des Sprühtrock-
nungsprozesses sind in Tab. 4.8 wiedergegeben.  
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Abb. 4.28. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen sprühgetrockneter Partikel mit 
unterschiedlicher Oberflächenmorphologie bei vergleichbarer geometrischer Partikelgrößen-
verteilung. Als Maß für die Faltung wird der Quotient aus massenspezifischer Oberfläche Sm 
(BET-Oberfläche) und volumenspezifischer Oberfläche unter Annahme des Kugelmodells 
Sv (Laserbeugung) angegeben. 

 

Tab. 4.8. Sprühtrocknungsparameter* (Büchi B-191, modifiziert) zur Erzeugung unter-
schiedlich gefalteter Partikel mit vergleichbarer Partikelgröße (x50: 2,1 ± 0,2 µm). 

Probe   Feststoffe Feststoffkonz.  
in Sprühlösung  Tout  [°C] 

Dextran 1 / Cellobiose Sm/Sv: 0,54  Dextran 1:Cellobiose (2:1) 10% in H2O 91 ± 3 
Dextran 1 / Dextran 3,5 Sm/Sv: 0,60  Dextran 1:Dextran 3,5 (9:1) 10% in H2O 91 ± 3 
Dextran 1 / Dextran 3,5 Sm/Sv: 0,63  Dextran 1:Dextran 3,5 (1:1) 10% in H2O 91 ± 3 
Dextran 3,5 Sm/Sv: 0,83  Dextran 3,5 10% in H2O 103 ± 3 
Hydroxypropyl-β-CD Sm/Sv: 1,20  Hydroxypropyl-β-CD 3,5% in H2O 91 ± 3°C 
Hydroxypropyl-β-CD Sm/Sv: 2,57  Hydroxypropyl-β-CD 5% in Ethanol 101 ± 3°C 
*) Konstante Parameter: Trockengasdurchsatz: 35± 4 m³/h; Düsengasdurchsatz: 39± 2 NL/min; 
Düsengasüberdruck: 5,5 – 6 bar; Lösungsdurchsatz: 12± 2 ml/min, Tin: 150± 2°C.    
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Neben der morphologischen Charakterisierung mittels Rasterelektronenmikroskopie 
kann darüber hinaus der Quotient aus der massenspezifischen Oberfläche Sm (BET-
Oberfläche) und der volumenspezifischen Oberfläche Sv (Laserbeugung unter An-
nahme des Kugelmodells) als Maß für die Oberflächenfaltung betrachtet werden 
(Tab. 4.9). Für Partikel gleicher Dichte ist mit zunehmendem Verhältnis von Sm/Sv 
auch eine Zunahme der Partikeloberfläche gegeben. Da die Partikeldichte der Proben 
nicht bekannt ist, kann dieser Wert nur als Richtwert verstanden werden. Für die 
Dextrane mit Sm/Sv ≤ 0,63 kann aufgrund einer ähnlichen Pulverstampfdichte ρStampf  
eine starke Abweichung der Partikeldichte als unwahrscheinlich angenommen wer-
den (Tab. 4.9). Im Vergleich zu den Dextranen ist bei den Hydroxypropyl-β-
Cyclodextrinproben aufgrund einer deutlich geringeren Pulverstampfdichte mit einer 
geringeren Partikeldichte zu rechnen. 
 

Tab. 4.9. Pulvercharakterisierung (Kapitel 3.5) sprühgetrockneter Substanzen mit ver-
gleichbarer geometrischer Partikelgröße (x50: 2,1 ± 0,2 µm) und unterschiedlicher Partikel-
morphologie. 

Dextrane 
Dextran 1 / 
Cellobiose 
Sm/Sv: 0,54 

Dextran 1 / 
Dextran 3,5 
Sm/Sv: 0,60 

Dextran 1 / 
Dextran 3,5 
Sm/Sv: 0,63 

  Dextran 3,5 
  Sm/Sv: 0,83 

Mediandurchmesser X50 [µm] 1,96 ± 0,01 2,26 ± 0,03 2,22  ± 0,03 2,26 ± 0,01 
Volumenspez. Oberfl. Sv [m²/cm³] 3,84 ± 0,02 3,40 ± 0,04 3,45  ± 0,04 3,32 ± 0,02 
Massenspez. Oberfl. Sm [m²/g] 2,09 ± 0,01 2,03 ± 0,01 2,18  ± 0,01 2,77 ± 0,02 
Wahre Dichte ρwahr [g/cm³] 1,48 ± 0,04 1,49 ± 0,04 1,49  ± 0,04 1,49 ± 0,04 
Stampfdichte ρStampf [g/cm³] 0,48 ± 0,01 0,51 ± 0,01 0,49  ± 0,01 0,42 ± 0,01 
Porosität Pulverbett εStampf [-] 0,67 ± 0,01 0,66 ± 0,01 0,67  ± 0,01 0,72 ± 0,01 

Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin HP-β-CD 
Sm/Sv: 1,20 

HP-β-CD 
Sm/Sv: 2,57 

Mediandurchmesser X50 [µm] 2,05 ± 0,01 2,06 ± 0,05 
Volumenspez. Oberfl. Sv [m²/cm³] 3,63 ± 0,01 3,65 ± 0,08 
Massenspez. Oberfl. Sm [m²/g] 4,35 ± 0,05 9,37 ± 0,04  
Wahre Dichte ρwahr [g/cm³] 1,40 ± 0,04 1,40 ± 0,04 
Stampfdichte ρStampf [g/cm³] 0,31 ± 0,01 0,16 ± 0,01 
Porosität Pulverbett εStampf [-] 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. Für die Dextrane ist danach eine Zunahme der Dispergier-
barkeit mit zunehmender Partikelfaltung bei einer Flussrate von 20 l/min (unterer 
Arbeitsbereich des HandiHaler®) erkennbar. Bei der Standardflussrate des Inhalators 
von 39 l/min bzw. bei höheren Flussraten ist von einer überwiegend vollständigen 
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Dispergierung der Dextranproben auszugehen. Zur genaueren Beurteilung des Dis-
pergierverhaltens bei 20 l/min zeigt Abb. 4.30 die Partikelgrößenverteilungen, die am 
Austritt des Inhalators gemessen wurden. Danach ist ein signifikanter Unterschied 
vor allem im Volumenanteil von Agglomeraten >10µm erkennbar. Während die ge-
falteten Partikel von Dextran 3,5 (Sm/Sv: 0,83) praktisch keine Agglomerate >10 µm 
besitzen, beträgt im Falle der glatten, kugelförmigen Partikel (Sm/Sv: 0,54) der Volu-
menanteil >10 µm etwa 40%.   
 
 
 

         
Abb. 4.29. Dispergiergrad  sprühgetrockneter 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. 

 

 
Abb. 4.30. Kumulative Volumenverteilung unterschiedlicher Dextranpartikel, die am Aus-
tritt des Inhalators bei einer Flussrate von 20 l/min mittels Laserbeugungsverfahren (Kapitel 
3.6.1) ermittelt wurden. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus mindes-
tens drei Proben. 
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Für die beiden Hydroxypropyl-β-Cyclodextrinproben ist ein signifikanter Unterschied 
im Dispergierverhalten für alle betrachteten Flussraten messbar (Abb. 4.29, rechtes 
Bild). Der Verlauf des Dispergiergrades der weniger stark gefalteten Probe (Sm/Sv: 
1,20) entspricht in etwa dem Verlauf von Dextran 3,5 (Sm/Sv: 0,83). Im Gegensatz 
dazu ist eine geringere Dispergierung bei dem sehr stark gefalteten Hydroxypropyl-β-
Cyclodextrin (Sm/Sv: 2,57) erkennbar. 
 
Weiterhin wurde der Dispergiergrad unabhängig von einem Inhalationssystem in 
einer definierten Rohrströmung untersucht (Kapitel 3.6.2). Auch hierbei ist eine Un-
terscheidung zwischen den Hydroxypropyl-β-Cyclodextrinproben  möglich. Im Ver-
gleich zu der Inhalator-Dispergierung ist dieser Unterschied weniger stark ausge-
prägt, er kann jedoch aufgrund der ermittelten Standardabweichungen (Fehlerbalken) 
als signifikant bezeichnet werden (Abb. 4.31, rechtes Bild). Dem gegenüber ist keine 
signifikante Unterscheidung bei den Dextranproben aufgrund einer verhältnismäßig 
großen Streuung der Messwerte erkennbar. Vermutlich ist diese höhere Streuung auf 
ein schlechteres Förderverhalten bei der Pulverzuführung in den Deagglomerator 
zurückzuführen, welches lediglich bei den Dextranen beobachtet wurde. 
 
 

       
Abb. 4.31. Dispergiergrad sprühgetrockneter Partikel unterschiedlicher Morphologie durch 
eine definierte Rohrströmung (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 Maß für den inhalierbaren Anteil (FPF) ist der 
Massenanteil angegeben, der unterhalb der aerodynamischen Partikelgröße von 5 µm 
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abgeschieden wird (Kapitel 3.7). Die Proben wurden hierbei bei 39 und 24 l/min mit 
dem HandiHaler® bei einer Inhalettenfüllmasse von 20 ± 2 mg ausgebracht. Im We-
sentlichen wird der FPF-Wert von der Dispergierbarkeit der Proben und von der ae-
rodynamischen Größe der dispergierten Partikel beeinflusst.  
Im Falle der Dextrane tritt bei 24 l/min eine signifikante Erhöhung des FPF-Wertes 
mit zunehmender Partikelfaltung auf. Dieser Effekt wurde bereits bei der Sprühtrock-
nung von Biomolekülen beobachtet und im Zusammenhang mit einer verbesserten 
Dispergierbarkeit diskutiert [139, 140, 141, 142, 143]. Anhand der hier gemessenen 
Partikelgrößenverteilung 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 l/min ist lediglich eine ten-
denzielle FPF-Zunahme messbar. Da bei dieser Flussrate kein Unterschied im Disper-
gierverhalten beobachtet wird, kann als Ursache hierfür eine tendenzielle Abnahme 
der Partikeldichte und damit auch der aerodynamischen Partikelgröße mit zu-
nehmender Partikelfaltung vermutet werden. Eine Differenzierung der Dextranproben 
mit Sm/Sv = 0,63 und Sm/Sv = 0,83 ist weder bei 24 l/min noch bei 39 l/min möglich. 
Offensichtlich sind hierbei Unterschiede bezüglich 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 
für 39 l/min bei etwa 40% und für 24 l/min bei etwa 25%. 
  
 

       
Abb. 4.32. Fine Particle Fraction (FPF) bei 39 l/min und 24 l/min von Dextran- und Hy-
droxypropyl-β-Cyclodextrinpartikeln mit unterschiedlicher Oberflächenmorphologie. Die 
Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung aus mindestens drei Proben. 
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Im Vergleich zu den Dextranpartikeln besitzen die Proben der Hydroxypropyl-β-
Cyclodextrine deutlich höhere 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 sprühgetrocknete Muster (Sm/Sv = 2,57) etwas 
kleinere Werte auf, welche mit der geringeren Dispergierbarkeit aus Abb. 4.29 erklärt 
werden können. Die deutlich höheren Werte für die “Fine Particle Fraction“ sind mit 
einer geringeren aerodynamischen Partikelgröße aufgrund einer kleineren Partikel-
dichte zu erklären. Setzt man voraus, dass die ähnlichen Sprühparameter der wässri-
gen Dextran- bzw. Cyclodextrin-Proben (Tab. 4.8) vergleichbare Tropfengrößen 
liefern, ist aufgrund der geringeren Lösungskonzentration des Cyclodextrins (3,5% 
statt 10%) mit einer kleineren aerodynamischen Größe nach Gl. 2.64 zu rechnen. Ein 
weiterer Hinweis auf eine geringere Partikeldichte kann aus der kleineren Pulver-
stampfdichte der Cyclodextrine gegenüber den Dextranen (Tab. 4.9) und aus der 
Korrelationsbetrachtung in Anhang A.2 abgeleitet werden. 
Die verbesserte Dispergierbarkeit gefalteter Partikel gegenüber kugelförmigen Parti-
keln kann auf unterschiedliche Ursachen zurückgeführt werden. Obwohl gefaltete 
Partikel eine relativ große Oberfläche besitzen, steht diese aufgrund der nach innen 
gerichteten Wölbung nicht vollständig als Kontaktfläche zur Verfügung. Dadurch ist 
einerseits eine geringere Koordinationszahl (Kontakte zu Nachbarpartikeln) denkbar, 
andererseits werden sich angrenzende Partikel verstärkt an den nach außen gewölbten 
Falten anlagern. Diese Kontaktstellen besitzen einen geringen Krümmungsradius im 
Vergleich zu ihrem Partikelradius (Abb. 4.33). Dadurch ist eine Verringerung der 
Haftkräfte zwischen den Partikeln in der lokalen Kontaktzone zu erwarten (Kapitel 
2.3.1). 
    

         
Abb. 4.33. Gefaltete Partikel besitzen an ihrer Oberfläche stark gekrümmte Bereiche (ein-
gekreist). Kontakte, die sich an diesen Stellen ausbilden (Pfeile), lassen eine verminderte 
Van-der-Waals-Haftung aufgrund eines geringen Krümmungsradius erwarten. Das Verhält-
nis aus Partikeldurchmesser zu Faltendurchmesser xP/xk liegt für das HP-β-Cyclodextrin-
muster mit Sm/Sv = 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 Oberflächenrauhigkeit oder in Verbindung mit Fließhilfsmitteln be-
schrieben [49, 144, 145] und soll im Folgenden auf unterschiedliche Kontaktmög-
lichkeiten zwischen gefalteten Partikel angewandt werden. 
 
 
Tab. 4.10.  Partikelmodelle zur Abschätzung der Van-der-Waals-Haftkraft bei unterschied-
lichen Kontaktmöglichkeiten.  

 

1) Kugel / Kugel  
 

Gl. 4.1

2) Krümmung / Wand  
 

Gl. 4.2

 

3) Krümmung / Kugel 

 

 
 

Gl. 4.3

  

4) Krümmung / Krümmung  

 

 
 

Gl. 4.4

5) 2x Krümmung / Krümmung  

 

 
 

Gl. 4.5

 

6) Kontakthaftung 

 

 
 

Gl. 4.6

 
 
In Tab. 4.10 sind unterschiedliche Berührungszustände für die Van-der-Waals-
Haftung abgebildet. Diese entsprechen den Rumpf-Modellen Kugel / Kugel und Ku-
gel mit Rauhigkeitserhebung / Wand  (Gl. 4.1 u. Gl. 4.2) bzw. lassen sich daraus 
ableiten (Gl. 4.3 bis Gl. 4.6). Auch wenn diese Modelle die realen Verhältnisse für 
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trockene Pulver nicht vollständig abbilden, lassen sich daran prinzipielle Abhängig-
keiten für die Kontakthaftung gefalteter Partikel erkennen. In Abb. 4.34 ist die Van-
der-Waals-Haftkraft für Partikel der Größe xP = 2 µm nach den Modellen aus Tab. 
4.10 in Abhängigkeit des Verhältnisses von Krümmungs- zu Partikeldurchmesser 
xk/xP ersichtlich.     
 
 

       
Abb. 4.34. Van-der-Waals-Haftkraft für unterschiedliche Kontaktzustände bei gefalteten 
Partikeln nach den Modellvorstellungen aus Tab. 4.10. Für die Berechnung werden, wie in 
Kapitel 2.3.1, eine Lifschitz-Van-der-Waals-Konstante von hϖ = 5.10-20 J, ein Berührungs-
abstand von a0 = 0,4 nm sowie eine mittlere Partikelgröße von xP = 2 µm angenommen. Im 
Modellfall 6 wird vorausgesetzt, dass die gesamte einbeschriebene Oberfläche der Halbku-
gel Flächenkontakt besitzt.  

 

Den Idealzustand zur Reduzierung der Partikelhaftkraft stellt hierbei Fall 4 dar. Tre-
ten zwei Bereiche in Kontakt, bei denen der Krümmungsradius kleiner als der Parti-
kelradius ist, kommt es zu einer Reduzierung der Van-der-Waals-Kontakthaftkraft im 
Vergleich zum Kugel / Kugel-Modell (Fall 1). Ähnliches gilt für das Modell Krüm-
mung / Kugel (Fall 3), wobei hier keine lineare Abnahme der Van-der-Waals-
Haftung zu xk/xP gegeben ist. Für die Berührungszustände 2 und 5 findet oberhalb 
von xk/xP = 0,5 eine Zunahme und unterhalb davon eine Abnahme der Van-der-
Waals-Haftkraft statt. Diese Abnahme lässt sich für die betrachteten Modelle 2 bis 5 
allerdings nicht beliebig fortsetzen, da mit kleiner werdendem Krümmungsradius die 
Oberflächen der Hauptpartikel sich annähern und eine Zunahme der Van-der-Waals-



 4 Ergebnisse und Diskussion 125 

 

Kräfte bewirken. In Abb. 4.34 ist daher ein drastischer Anstieg der Van-der-Waals-
Haftkraft unterhalb von xk/xP = 0,005 erkennbar. Dieser Effekt muss im Fall von ge-
falteten Oberflächen nicht zwangsläufig auftreten. Eine nach außen gewölbte Falte 
kann aufgrund ihrer länglichen Ausdehnung einen größeren Abstand zu ihrem 
Hauptpartikel ausbilden, als es bei Betrachtung der Oberflächenrauhigkeit durch eine 
aufgesetzte Halbkugel der Fall wäre. Auf der anderen Seite ist das Auftreten von 
Falten mit einem Krümmungsdurchmesser von xk <10 nm bei einem 2-µm-Partikel 
unwahrscheinlich.  
Für das leicht dispergierbare HP-β-Cyclodextrin lässt sich aus Abb. 4.33 (rechtes 
Bild) ein Verhältnis von Krümmungs- zu Partikeldurchmesser xk/xP im Bereich von 
0,1 bis 0,15 abschätzen. Für die Berührungszustände 2 bis 5 würde hierbei die Van-
der-Waals-Haftkraft auf 1/5 bis 1/10 der Partikel-Partikel-Haftkraft des Kugelmodells 
gesenkt werden. Treten dagegen Bindungen mit Flächenkontakt auf (Fall 6), ist mit 
einem exponentiellen Anstieg der Van-der-Waals-Haftkraft zu rechen. Dies kann 
beispielsweise durch formschlüssige Partikeleinlagerung in die nach innen gewölbte 
Oberfläche oder durch Kontaktflächenbildung bei sehr stark gefalteten Partikeln auf-
treten. 
Die hier durchgeführten Haftkraftbetrachtungen beziehen sich ausschließlich auf 
Van-der-Waals-Kräfte. Wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben, spielen diese für trockene 
Partikel <10 µm eine bedeutende Rolle, werden aber von weiteren Faktoren wie Ma-
terialeigenschaften oder klimatischen Bedingungen beeinflusst. Unter realen Bedin-
gungen sind die zu erwartenden Haftkräfte um etwa ein bis zwei Zehnerpotenzen 
größer. Sie verhalten sich jedoch linear proportional zur Van-der-Waals-Haftkraft. 
Eine Haftkraftbetrachtung unter Einbeziehung der experimentell ermittelten Oberflä-
chenenergie nach Gl. 2.30 für unterschiedliche Krümmungsradien r1 und r2 würde 
ähnliche Verhältnisse wie in Abb. 4.34 liefern. Allerdings bleibt die Distanzabhän-
gigkeit der Haftkraft bei diesem Modell unberücksichtigt. 
 
Zusammenfassend lässt sich anhand der durchgeführten Versuche ableiten, dass mit-
tels Sprühtrocknungstechnik eine Beeinflussung der Partikelmorphologie und damit 
auch der aerodynamischen Eigenschaften eines Inhalationspulvers möglich ist. Mit 
zunehmender Partikelfaltung ergibt sich eine signifikant verbesserte Dispergierbar-
keit und dadurch auch eine Erhöhung der „Fine Particle Fraktion“. Für das betrachte-
te Inhalationssystem (HandiHaler® mit Pulverinhalette) wurden diese Beobachtungen 
nur bei relativ geringen Flussraten gemacht. In diesem Fall kann mit steigender Ober-
flächenfaltung auch von einer Reduzierung der Flussratenabhängigkeit ausgegangen 
werden.  
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Die höhere Dispergierbarkeit gefalteter Partikel kann unterschiedliche Ursachen ha-
ben. Im Wesentlichen hängt die Stabilität eines Agglomerates von der Anzahl der 
vorhandenen Partikel-Partikel Kontakte und der dazwischen herrschenden Haftkraft 
ab (Kapitel 2.3.4). Aufgrund der Oberflächenfaltung steht die nach innen gewölbte 
Oberfläche nicht vollständig als Kontaktfläche für benachbarte Partikel zur Ver-
fügung. Inwieweit dies die Anzahl der Kontaktmöglichkeiten zu Nachbarpartikeln 
einschränkt (geringere Koordinationszahl k), kann aus den durchgeführten 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 außen stehenden Falten stattfindet. Diese besitzen einen geringeren 
Krümmungsradius und reduzieren dadurch die Haftkräfte innerhalb der Kontaktzone. 
Oberflächen- und Massenkräfte, welche eine Deagglomeration bewirken, greifen an 
der gesamten Oberfläche des Partikels bzw. an seiner Masse an und können dagegen 
uneingeschränkt wirken (Abb. 4.41). Allerdings sind bei gefalteten Partikeln auch 
formschlüssige Bindungen oder Verzahnungen möglich. Je nach Art und Intensität 
der Faltung sind diese Bindungsarten innerhalb eines Agglomerates nur vereinzelt zu 
erwarten und beeinflussen dadurch nur unwesentlich den Deagglomerationsprozess. 
Bei sehr stark gefalteten bzw. vollständig kollabierten Partikeln konnte jedoch ein 
Rückgang der Dispergierbarkeit beobachtet werden, der durch ein zunehmendes Auf-
treten dieser stabileren Bindungsarten begründet werden kann. 
 
 

4.3.3 Einfluss der mittleren Partikelgröße 

Wie in Kapitel 2.2 und 2.3 gezeigt wurde, beeinflusst die Primärpartikelgröße eines 
Inhalationspulvers einerseits das Lungendepositionsverhalten und andererseits das 
Dispergierverhalten der gebildeten Pulveragglomerate. So bilden relativ große Parti-
kel eher leicht dispergierbare Agglomerate, besitzen allerdings eine erhöhte Depositi-
onswahrscheinlichkeit im Mund- und Rachenbereich. Demgegenüber sind kleinere 
Partikel prinzipiell gut lungengängig, bilden aber stabilere Agglomerate, die ebenso 
schon oberhalb der Bronchien deponieren können. In diesem Kapitel wird der Ein-
fluss der Partikelgröße auf das Dispergierverhalten und das In-vitro-Depositions-
verhalten genauer betrachtet. Hierzu wurden mittels Sprühtrocknung jeweils drei 
unterschiedliche Partikelgrößenverteilungen von soliden, kugelförmigen Lactosepar-
tikeln und gefalteten Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin-Partikeln hergestellt. Die Beein-
flussung der Partikelgröße erfolgte hierbei nach den in Kapitel 3.3 beschriebenen 
Möglichkeiten durch die Variation des Düsengasdurchsatzes und der Feststoffkon-



 4 Ergebnisse und Diskussion 127 

 

zentration der Sprühlösung. Die erhaltenen Partikelgrößenverteilungen sind in Abb. 
4.35 wiedergegeben. 
 
 
Tab. 4.11. Sprühtrocknungsparameter* (Büchi B-191, modifiziert) zur Erzeugung unter-
schiedlicher Partikelgrößen bei Lactose und Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin. 

Probe    Feststoffkonz. 
in Sprühlösung 

Lösungs- 
durchsatz 
[ml/min] 

Düsengas- 
durchsatz 
[NL/min] 

Tout  [°C] 

Lactose (1,2 µm)  2% in H2O 20 ± 2 47 ± 2 81 ± 3 
Lactose (3,3 µm)  10% in H2O 25 ± 2 17 ± 2 83 ± 3 
Lactose (6,0 µm)  10% in H2O 28 ± 2 8 ± 2 83 ± 3 
Hydroxypropyl-β-CD (1,3 µm)  1% in H2O 12 ± 2 47 ± 2 94 ± 3 
Hydroxypropyl-β-CD (2,1 µm)  3,5% in H2O 12 ± 2 41 ± 2 91 ± 3 
Hydroxypropyl-β-CD (5,7 µm)  10% in H2O 12 ± 2 9 ± 2 95 ± 3 
*) Konstante Parameter: Trockengasdurchsatz: 35± 4 m³/h; Tin: 150± 2°C    
 
 

    
Abb. 4.35. Variation der Partikelgrößenverteilungen durch Sprühtrocknung von Lactose 
und Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin (Sympatec-Rodos-Dispergierung, f =100 mm). 

 
Die REM-Aufnahmen der Lactose-Proben zeigen keine wesentlichen Unterschiede 
bezüglich der Partikelmorphologie (Abb. 4.36). Auch die HP-β-Cyclodextrin-Partikel 
weisen eine vergleichbare Morphologie auf, wobei innerhalb der 5,7-µm-Probe auch 
aufgebrochene Partikel und deren Schalenfragmente beobachtet werden können. Wie 
zu erwarten nehmen mit abnehmender Partikelgröße die spezifischen Oberflächen Sm 
und SV zu (Tab. 4.12). Das Verhältnis aus beiden Größen ist für die gefalteten M-β-
CD-Partikel aufgrund einer größeren Oberfläche und einer geringeren Partikeldichte 
größer als bei den massiven kugelförmigen Lactosepartikeln. Innerhalb einer gewis-
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sen Streuung kann Sm/SV für die jeweilige Substanz als konstant angenommen werden 
(Lactose: Sm/SV = 0,49 ± 0,05 und Hydroxypropyl-β-CD: Sm/SV = 1,2 ± 0,1). Dies 
bedeutet, dass bei vergleichbarer Oberflächenrauhigkeit auch eine vergleichbare Par-
tikeldichte gegeben ist. Diese Aussage wird auch im Fall der Hydroxypropyl-β-
Cyclodextrin-Proben durch eine vergleichbare Pulverporosität gestützt (εStampf = 
0,29 ± 0,02).  
 
 

    
Abb. 4.36. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen unterschiedlich großer Lactose- 
und Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin-Partikel bei gleicher Vergrößerung. 

 
Tab. 4.12. Pulvercharakterisierung sprühgetrockneter Substanzen mit variierter Partikel-
größenverteilung (Methoden gemäß Kapitel 3.5).   

Lactose x50 = 1,2 µm x50 = 3,3 µm  x50 = 6,0 µm 

 Mediandurchmesser X50 [µm] 1,20 ± 0,02 3,25 ± 0,03  6,04 ± 0,15 
 Volumenspez. Oberfl. Sv [m²/cm³] 5,45 ± 0,02 2,60 ± 0,03  1,68 ± 0,10 
 Massenspez. Oberfl. Sm [m²/g] 2,93 ± 0,03 1,28 ± 0,02  0,74 ± 0,02 
 Sm/SV [cm³/g] 0,54 0,49  0,44 
 Stampfdichte ρStampf [g/cm³] 0,36 ± 0,01 0,47 ± 0,01  0,50 ± 0,01 
 Porosität Pulverbett εStampf [-] 0,76 ± 0,01 0,68 ± 0,01  0,66 ± 0,01 

Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin X50 = 1,3 µm X50 = 2,1 µm  x50 = 5,7 µm 

 Mediandurchmesser X50 [µm] 1,30 ± 0,01 2,05 ± 0,01  5,72 ± 0,07 
 Volumenspez. Oberfl. Sv [m²/cm³] 5,16 ± 0,02 3,63 ± 0,01  1,60 ± 0,02 
 Massenspez. Oberfl. Sm [m²/g] 5,66 ± 0,02  4,35 ± 0,05  2,04 ± 0,06 
 Sm/SV [cm³/g] 1,10  1,20  1,28 
 Stampfdichte ρStampf [g/cm³] 0,28 ± 0,01  0,31 ± 0,01  0,28 ± 0,01 
 Porosität Pulverbett εStampf [-] 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 (x50: 1,2 µm) eine sig-
nifikant größere Pulverporosität (εStampf = 0,76) im Vergleich zu den beiden anderen 
Lactose-Proben (εStampf = 0,67 ± 0,01) gegeben. Dieser höhere Hohlraumanteil inner-
halb der verdichteten Pulverschicht lässt sich damit erklären, dass die beim Stampfen 
wirkenden Massenkräfte nicht ausreichen, um das Pulver entsprechend zu verdichten. 
Da mit zunehmendem Partikeldurchmesser die Massenkräfte mit der dritten Potenz 
ansteigen, lassen sich Haftkräfte zwischen größeren Partikeln durch den Stampfvor-
gang leichter überwinden und begünstigen dadurch eine Umordnung zu einer höheren 
Packungsdichte. Dass dieser Effekt bei den Hydroxyppropyl-β-Cyclodextrin-Proben 
nicht beobachtet werden kann, lässt sich durch die geringeren Haftkräfte zwischen 
gefalteten Partikeln erklären (Kapitel 4.3.2).    
In Abb. 4.37 ist das mittels Kaskadenimpaktor ermittelte In-vitro-Depositionsver-
halten (Kapitel 3.7) über der geometrischen Partikelgröße x50 aufgetragen. Die höchs-
ten Werte für die „Fine Particle Fraction“ ergeben sich bei 39 l/min für die Proben 
der Partikelgrößen von x50 ≤ 3,3 µm. Die Lactose-Proben besitzen hierbei FPF-Werte 
im Bereich von 15 – 20% und die Hydroxypropl-β-CD-Proben im Bereich um 80%.  
 
 

    
Abb. 4.37. Fine Particle Fraction bei Flussraten von 24 und 39 l/min in Abhängigkeit der 
mittleren geometrischen Partikelgröße für Lactose (linkes Bild) und Hydroxypropyl-β-
Cyclodextrin (rechtes Bild). 

 
Die größten Partikel beider Substanzen (x50 ≈ 6 µm) weisen eine deutlich geringere 
„Fine Partikel Fraction“ auf (FPFLactose: 8%, FPFHP-β-CD: 20%). Diese Werte zeigen 
keine Flussratenabhängigkeit. Weiterhin besitzen die Proben des mittleren Größenbe-
reiches (x50 ≈ 2 - 3 µm) bei 24 l/min den höchsten FPF-Wert. Dieser fällt für die 
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kleinsten Partikel (x50 ≈ 1 µm) wieder ab und liegt im Fall der Lactose sogar unter-
halb des Wertes der 6-µm-Partikel. Da die Differenz der „Fine Particle Fraction“ 
zwischen der Bestimmung bei 24 l/min und 39 l/min mit sinkender Partikelgröße 
zunimmt, ergeben sich für die Flussratenabhängigkeit nach Gl. 3.18 die in Abb. 4.38 
dargestellten Funktionen. 
 

    
Abb. 4.38. Flussratenabhängigkeit als Funktion der mittleren geometrischen Partikelgröße. 
Die Flussratenabhängigkeit entspricht hierbei dem prozentualen Rückgang des FPF-Wertes, 
wenn die Flussrate von 39 auf 24 l/min gesenkt wird.  

 
Der deutliche Unterschied in der „Fine Particle Fraction“ zwischen beiden Substan-
zen ist einerseits mit einem höheren Hohlraumvolumen und andererseits mit der Fal-
tenstruktur der Hydroxypropyl-β-CD-Proben zu begründen. Durch ihre geringere 
Dichte sind diese Partikel bei gleicher geometrischer Größe aerodynamisch kleiner 
als die Lactosepartikel. Aufgrund der Faltenstruktur sind geringere Haftkräfte zwi-
schen den sich berührenden Partikeln und damit eine verbesserte Dispergierbarkeit zu 
erwarten (Kapitel 4.3.2). Dieses günstigere Dispergierverhalten liefert auch eine Er-
klärung für die geringere Flussratenabhängigkeit gegenüber den kugelförmigen Lac-
tosepartikeln (Abb. 4.38).  
Die direkte Bestimmung des Dispergierverhaltens ist in Abb. 4.39 wiedergegeben. 
Dargestellt ist der Dispergiergrad des Inhalators für die unterschiedlichen Primärpar-
tikelgrößen und in Abhängigkeit der Flussrate. Hierbei zeigt sich deutlich, dass die 
kleinsten Partikel bei der geringsten Flussrate einen signifikant geringeren Disper-
giergrad gegenüber den größeren Partikeln aufweisen. Der Grund hierfür besteht 
darin, dass kleinere Partikel stabilere Agglomerate bilden können (Kapitel 2.3).  
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Abb. 4.39. Dispergiergrad von Lactose (links) und Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin (rechts) 
durch einen Inhalator (HandiHaler® mit einer 20-mg-Inhalette). Die Fehlerbalken ent-
sprechen der Standardabweichung aus mindestens drei Proben. 

 
 

Generell ist die Abhängigkeit des Dispergiergrades von der Partikelgröße und der 
Flussrate bei den Hydroxypropyl-β-CD-Proben weniger stark ausgeprägt als bei den 
kugelförmigen Lactosepartikeln. Dies ist wiederum mit den verhältnismäßig geringe-
ren Haftkraftkräften zwischen gefalteten Partikeln zu begründen. Allerdings ist bei 
diesen Proben das günstigste Dispergierverhalten bei den „mittelgroßen“ Partikeln 
(x50 ≈ 2,1 µm) und nicht, wie zu erwarten, bei den größten Partikeln (x50 ≈ 5,7 µm) zu 
beobachten. Als wahrscheinlichste Ursache wird hierbei ein Unterschied in der Parti-
kelmorphologie vermutet. Zum einen sind bei größeren Partikeldurchmessern auch 
größere Krümmungsradien der gefalteten Oberfläche denkbar. Zum anderen werden 
bei dieser Probe anhand von REM-Aufnahmen verstärkt kugelförmige, aufgeplatzte 
Partikel und deren Bruchstücke beobachtet, die das Dispergierverhalten entsprechend 
beeinflussen könnten. 
 
Darüber hinaus wurde das Dispergierverhalten dieser Proben auch in einer definierten 
Rohrströmung (Deagglomerator) untersucht. Die oben beschriebenen Aussagen wer-
den im Wesentlichen durch diese deviceunabhängige Dispergiermethode bestätigt 
(Abb. 4.40). Auch hierbei lassen sich die Funktionen des Dispergiergrades bei den 
Lactose-Proben weitestgehend voneinander getrennt darstellen, während bei den 
gefalteten Hydroxypropyl-β-CD-Partikeln nur eine signifikante Auftrennung bei der 
untersten Flussrate möglich ist.   
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Abb. 4.40. Dispergiergrad von Lactose (links) und Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin (rechts) 
durch den Deagglomerator (Kapitel 3.6.2). Die Fehlerbalken entsprechen der Standard-
abweichung aus mindestens drei Proben. 

 
 
Abschließend können die hier gemachten Beobachtungen wie folgt zusammengefasst 
werden: Das Depositionsverhalten inhalierbarer Feststoffpartikel hängt nicht nur von 
deren aerodynamischer Primärpartikelgröße, sondern auch von der Dispergierbarkeit 
der Pulveragglomerate ab. Da mit steigender Partikelgröße die dispergierend wirken-
den Massen- und Oberflächenkräfte bei kugelförmigen Partikeln stärker ansteigen als 
die Partikelhaftkräfte, lassen sich größere Primärpartikel in Strömungen leichter von-
einander trennen als kleinere. In Abb. 4.41 ist dieser Effekt am Beispiel unterschied-
lich großer angeströmter Partikel schematisch dargestellt. Das Verhältnis aus Wider-
standskraft zu Partikeltrennkraft Fw/FJKR wird hierbei mit zunehmendem Partikel-
durchmesser größer. Auch wenn diese beiden Kräfte vektorielle Größen darstellen, 
die nicht in entgegengesetzte Richtung wirken, wird ein Ablösen des angeströmten 
Partikels mit steigendem Kräfteverhältnis Fw/FJKR immer wahrscheinlicher. Für ein 
Partikel mit einer gefalteten Oberfläche spielt neben der Partikelgröße auch der 
Krümmungsradius der Kontaktstelle eine wichtige Rolle. Für den in Abb. 4.41 be-
trachteten Berührungszustand wird das relativ große Kräfteverhältnis von 
Fw/FJKR = 2,4 mehr durch die in Kontakt stehenden Krümmungsradien beeinflusst als 
durch die Partikelgröße. 
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Abb. 4.41. Vergleich von strömungsbedingter Widerstandskraft Fw (Gl. 2.11) und der Haft-
kraft FJKR (Gl. 2.29 mit γ = 44 mJ/m² für amorphe Lactose) für unterschiedliche Partikelmo-
delle.  

 
Weiterhin besitzen Agglomerate, die aus kleineren Primärpartikeln aufgebaut sind, 
insgesamt mehr Partikelkontakte als Agglomerate der gleichen Größe, die aus größe-
ren Primärpartikeln bestehen (Abb. 4.42). In der Summe benötigt man für eine Tren-
nung aller Kontakte auch eine höhere Dispergierspannung.  
 
 
 

    
Abb. 4.42. Schematischer Vergleich zweier gleichgroßer Agglomerate des Durchmessers 
xAgg, die aus Primärpartikeln unterschiedlicher Größe (xP) aufgebaut sind. 

 
 

Für die praktische Entwicklung von Inhalationspulvern bedeutet dies, dass es einen 
Partikelgrößenbereich gibt, in welchem eine hinreichend hohe Wirkstoffdeposition 
bei möglichst geringer Flussratenabhängigkeit gegeben ist. Dieser Größenbereich 
hängt allerdings von unterschiedlichen Faktoren ab. So spielt neben den Haftkräften 
zwischen den Partikeln auch das Dispergiervermögen durch den Inhalator bzw. durch 
seinen Anwender eine wichtige Rolle.  
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4.3.4 Dispergierverhalten monodisperser SiO2-Partikel  

In Anlehnung an die vorausgegangenen Untersuchungen mit sprühgetrockneten Par-
tikeln (Kapitel 4.3.3) wird in diesem Abschnitt das Dispergierverhalten von mono-
dispersen SiO2-Kugeln (Tab. 4.13) betrachtet. Einflüsse wie die Breite bzw. das Vor-
handensein einer Partikelgrößenverteilung oder eine gewisse Variationen in der Par-
tikelmorphologie können dadurch praktisch vernachlässigt werden.   
 

 
Tab. 4.13. Pulver- und Partikeleigenschaften monodisperser SiO2 - Partikel.   

SiO2 – Kugeln 0,97 µm (SSN03) 2,47 µm (SS04N)  5,08 µm (SS06N) 

Mediandurchmesser X50 [µm] 0,91 ± 0,01 2,49 ± 0,05     4,87 ± 0,01 
Wahre Dichte ρwahr [g/cm³]                       2,0 (Herstellerangaben)         . 
Stampfdichte ρStampf [g/cm³] 0,851) 0,85     0,851) 
Porosität Pulverbett εStampf [-] 0,571) 0,57     0,571) 

1) Wurde stellvertretend für alle monodispersen Glaskugeln bei SS04N ermittelt. 
 
 

   
 

 
 

 
Abb. 4.43.  Monodisperse Glaskügelchen unterschiedlicher Primärpartikelgröße (0,97 µm, 
2,47 µm und 5,08 µm).  
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Dass die Agglomeratstabilität durch die Primärpartikelgröße beeinflusst wird, zeigen 
bereits die Aufnahmen der Rasterelektronenmikroskopie (Abb. 4.43). Während die 
größten Glaskugeln (5,08 µm) auch als separate Partikel auf dem Objektträger zu 
sehen sind, existieren im Fall der kleinsten Kugeln (0,97 µm) ausschließlich Agglo-
merate. Darüber hinaus können bei diesen Agglomeraten vereinzelte Bereiche mit 
einer auffallend hohen Ordnungsstruktur beobachtet werden (Abb. 4.43 oben, kleines 
Bild). Diese Strukturen entstehen aufgrund der einheitlichen Partikelgröße durch die 
Zusammenlagerung zu dichten Kugelpackungen. 
 
In Abb. 4.44 ist der Dispergiergrad der Glaskügelchen durch den HandiHaler® und 
den Deagglomerator dargestellt. Beide Systeme zeigen prinzipiell die gleiche Abstu-
fung der Dispergierfunktionen für die unterschiedlichen Partikelgrößen. So ist bei der 
5-µm-Probe bei jeder betrachteten Flussrate eine vollständige Dispergierung erkenn-
bar. Hierbei treten, vergleichbar zu der Beobachtung unter dem Rasterelektronenmik-
roskop, praktisch keine Agglomerate auf. Mit abnehmender Partikelgröße können, 
analog zu den Ergebnissen aus Kapitel 4.3.3, vermehrt Agglomerate festgestellt wer-
den. 
 
 

    
Abb. 4.44. Dispergierverhalten monodisperser SiO2 Partikel durch einen Inhalator (linkes 
Bild) und in einer definierten Stromröhre (rechtes Bild). 

 
In Abb. 4.45 ist ein Vergleich des Dispergierverhaltens der monodispersen Silicaku-
geln mit dem der kugelförmigen Lactosepartikel aus Kapitel 4.3.3 dargestellt. Hierbei 
ist der Dispergiergrad über der Partikelgröße für die zwei kleinsten Flussraten der 
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Dispergiersysteme (Inhalator: 20 und 39 l/min, Deagglomerator: 25 und 50 l/min) 
aufgetragen. Daran lässt sich eine deutlich bessere Dispergierbarkeit der SiO2-
Partikel gegenüber den Lactose-Proben erkennen. Hierfür kommen mehrere Ursachen 
in Betracht. Beispielsweise können aufgrund der geringeren Materialhärte der amor-
phen Lactose höhere Haftkräfte durch plastische Verformungen in der Kontaktzone 
auftreten (Kapitel 2.3.1). Stärkere Haftkräfte werden auch aufgrund der höheren O-
berflächenenergie von amorpher Lactose gegenüber SiO2 (γLactose: 30-57 mJ/m² [62], 
γSiO2: 14 ± 2,1 mJ/m² [60]) nach dem JKR- bzw. dem DMT-Modell erwartet (Gl. 
2.29, Gl. 2.30). Weiterhin begünstigt die höhere Dichte der Silica-Partikel (SiO2: 2,0 
g/cm³, Lactose: 1,5 g/cm³) den Einfluss der Massenkräfte und damit den Dispergier-
vorgang.  
 
 

    
Abb. 4.45. Dispergiergrad in Abhängigkeit der Partikelgröße x50 für SiO2-Kügelchen und 
sprühgetrocknete Lactose durch einen Inhalator bei 20 und 39 l/min (linkes Bild) und durch 
den Deagglomerator bei 25 und 50 l/min (rechtes Bild). 

 
 

4.4 Modellbetrachtungen zur Stabilität 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 Rohrströmung (Deagglomerator). Generell bietet sich 
im Fall eines Inhalationspulvers die Untersuchung mit dem entsprechenden Inhalator 
an, da hierbei praxisnahe Bedingungen gegeben sind. Für die Betrachtung der unter-
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schiedlichen Deagglomerationsmechanismen und deren Wirkung auf den Zerfall von 
Pulveragglomeraten ist eine definierte Rohrströmung allerdings besser geeignet. Der 
hierfür entwickelte Deagglomerator stellt eine deviceunabhängige Methode dar, wel-
che eine genauere Beurteilung relevanter Dispergierbereiche ermöglicht als dies in-
nerhalb des HandiHalers® mit seiner vibrierenden Kapsel der Fall ist. In diesem Kapi-
tel werden mit Hilfe der numerischen Strömungssimulation die Strömungsprofile im 
Deagglomerator charakterisiert und Bereiche höherer Agglomeratbeanspruchung 
identifiziert. Hierbei steht nicht die Simulation von Dispergierprozessen im Vorder-
grund, sondern die Ermittlung von Strömungsprofilen, die eine Abschätzung der 
Agglomeratbeanspruchung nach den in Kapitel 2.3.3 beschriebenen Modellen ermög-
licht. 
Die Charakterisierung der Strömungsprofile erfolgt bei den unterschiedlichen Fluss-
raten mit Hilfe der Strömungssimulationssoftware 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 Strömungsprofilen im Deagglo-
merator (Fluidvolumen: 5,29 cm³; 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 µm berücksichtigt (Kapitel 3.6.2).  
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Neben der numerischen Ermittlung der Fluidgeschwindigkeitskomponenten vx, vy und 
vz ist auch die Berechnung der Ortskoordinaten x, y und z eines strömungsgetragenen 
Partikels nach der Particle-Tracing-Methode möglich [146]. Dadurch lassen sich 
neben der Darstellung von Partikelflugbahnen auch Daten bezüglich der ortsabhängi-
gen Partikelgeschwindigkeit ermitteln (Abb. 4.47). Für den Massenstrom der zuge-
führten Partikel wird ein Wert von 10 mg/s gewählt. Die Partikeldichte wird mit 
1 g/cm³ konstant gehalten.  
 

        
Abb. 4.47. Beispiel einer simulierten Partikelflugbahn (Flussrate: 150 NL/min) und der 
daraus erhaltenen Funktionen für die Partikelgeschwindigkeit (vP), die umgebende Fluid-
geschwindigkeit (vf) und die Relativgeschwindigkeit zwischen Fluid und Partikel (vrel). 

 
 
In Kapitel 2.3.3 wurde eine Abschätzung der Agglomeratbeanspruchung durch die 
folgenden vier Mechanismen in einer einfachen Rohrströmung durchgeführt: 
 
A) Vergleichsspannung während der Beschleunigung (σv) 
B) Rotationsspannung in einer Scherströmung (σR) 
C) Turbulente Schubspannung (τt) 
D) Turbulente Stossspannung (τs) 
 
 
Unter der vereinfachten Annahme, dass beim Eintritt eines Partikels in eine Gasströ-
mung eine maximale Relativgeschwindigkeit in Höhe der Gasgeschwindigkeit auf-
tritt, ergibt sich danach die höchste Agglomeratbeanspruchung durch die Vergleichs-
spannung σv. Dem gegenüber sind geringere Beanspruchungen aufgrund von Turbu-
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lenzbildung und Teilchenrotation erkennbar (Abb. 2.19). Die turbulente Stoßspan-
nung kann wegen des deutlich geringeren Einflusses gegenüber der turbulenten 
Schubspannung vernachlässigt werden.  
Diese vereinfachte Betrachtung kann aufgrund der abweichenden Geometrie des 
Deagglomerators von einer linearen Stromröhre nicht übertragen werden. Beispiels-
weise gelangen hierbei die Pulveragglomerate über einen Trichter in das Zentrum der 
Rohrströmung. Dadurch entstehen zusätzliche Turbulenz- und Scherbereiche, die im 
Folgenden für die relevanten Beanspruchungsmechanismen A bis C genauer betrach-
tet werden: 
 
A) Vergleichsspannung während der Beschleunigung 
Die Vergleichsspannung σv entspricht der Widerstandskraft eines umströmten Kör-
pers bezogen auf seine Oberfläche und verhält sich bei hohen Reynoldszahlen pro-
portional zur Relativgeschwindigkeit vrel 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 höchsten Relativgeschwindigkeiten etwa 1 bis 2 mm nach dem Partikelein-
tritt in die Rohrströmung auftreten. Größere Partikel werden aufgrund der höheren 
Massenträgheit langsamer beschleunigt (Kapitel 2.2.1) und sind daher höheren Rela-
tivgeschwindigkeiten ausgesetzt.  
 

 
       

 
Abb. 4.48. Relativgeschwindigkeit von Partikeln mit aerodynamischen Durchmessern zwi-
schen 1 und 50 µm nach Eintritt in die Deagglomeratorströmung bei 150 NL/min (linkes 
Bild). In der rechten Abbildung sind die maximalen Relativgeschwindigkeiten vrel(max) für 
alle ermittelten Flussraten aufgetragen.   
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In Abb. 4.49 ist die Vergleichsspannung nach Gl. 2.35 für Flussraten zwischen 25 
und 200 NL/min und aerodynamischen Partikeldurchmessern zwischen 1 und 50 µm 
dargestellt. Für die Berechnung wird die maximale Relativgeschwindigkeit gemäß 
Abb. 4.48 verwendet. Die in der Deagglomerationszone herrschende Fluiddichte ρf 
liegt gemäß den Daten der Strömungssimulation zwischen 1,2 kg/m³ (bei 25 NL/min) 
und 1,54 kg/m³ (bei 200 NL/min). Der Widerstandsbeiwert (cw) wird anhand von Gl. 
2.12 und Gl. 2.13 berechnet. Da mit steigender Partikelgröße der cw-Wert stärker 
sinkt als 2

relv  wächst, ergeben sich für die größeren Partikeldurchmesser trotz höherer 
Relativgeschwindigkeit die kleineren Vergleichsspannungen. Für die Partikeldurch-
messer 1, 5 und 10 µm kompensieren sich die beiden Einflüsse, so dass keine signifi-
kanten Unterschiede in der Vergleichsspannung erkennbar sind. Weiterhin kann die 
Abhängigkeit der Vergleichsspannung von der Flussrate in dem betrachteten Bereich 
als linear angenommen werden.       
 
 

 
Abb. 4.49.  Maximale Vergleichsspannung σV im Deagglomerator nach Gl. 2.35. Da die 
Partikelgrößen 1, 5 und 10 µm (ρP = 1 g/cm³) keine signifikanten Unterschiede aufweisen, 
werden die berechneten Werte zu einer Funktion zusammengefasst und der Mittelwert mit 
Standardabweichung (Fehlerbalken) angegeben.    

 

 
B) Rotationsspannung in einer Scherströmung 
Das größte Geschwindigkeitsgefälle passieren die zugeführten Partikel beim Über-
gang aus der Trichtermündung in die horizontale Rohrströmung. Die dadurch erzeug-
te Partikelrotation verursacht die sog. Rotationsspannung σR (Gl. 2.36). Hierbei ist 
der Teilchendurchmesser und das Geschwindigkeitsgefälle in der zweiten Potenz 
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proportional zu σR. Im linken Bild von Abb. 4.50 ist das Geschwindigkeitsgefälle im 
Bereich der Trichtermündung bei einer Flussrate von 150 NL/min dargestellt (Aus-
schnitt aus Abb. 3.28). Die y-Achse entspricht hierbei dem Durchmesser der 
Deagglomeratorströmung von 4,3 mm. In der mittleren Abbildung ist die Fluid-
geschwindigkeit in Strömungsrichtung (x) wiedergegeben, die entlang der aus dem 
Trichter heraustretenden Achse vorherrscht. Das Geschwindigkeitsgefälle dv(x)/dy 
ergibt sich aus der Steigung dieser Funktionen und ist im rechten Diagramm wieder-
gegeben.  
 
 

 
Abb. 4.50. Geschwindigkeitsprofil (Mitte) und Schergefälle (rechts) in Strömungsrichtung x 
über den gesamten Rohrquerschnitt im Mündungsbereich des Einlasstrichters (links). 

 
 

Eine Steigerung des Schergefälles bei einer Erhöhung der Flussrate von 150 auf 
200 NL/min ist hierbei nicht mehr zu erkennen. Die maximalen Schergefälle treten 
etwa 0,1 – 0,2 mm unterhalb der Trichteröffnung auf und werden für alle eintretenden 
Agglomerate als erreichbar angenommen. Der Zusammenhang zwischen dem maxi-
malen Schergefälle und der Flussrate ist in Abb. 4.51 dargestellt.    
 
Für eine Abschätzung der Rotationsspannung wird der mittels FloWorks® ermittelte 
Maximalwert des Geschwindigkeitsgefälles (dv(x)/dy)max aus Abb. 4.50 verwendet. 
Mit einer Partikeldichte von 1 g/cm³ ergeben sich die in Abb. 4.52 dargestellten Ab-
hängigkeiten. Größere Agglomerate werden hierbei aufgrund des relativ großen Ein-
flusses der Partikelgröße stärker beansprucht.   
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Abb. 4.51.  Maximalwert des Geschwindigkeitsgefälles (dv(x)/dy)max in Abhängigkeit der 
Flussrate des Deagglomerators. Für praktische Zwecke kann die Abschätzung des Scherge-
fälles anhand der angegebenen polynomischen Näherungsfunktion erfolgen. 

 

 

 
Abb. 4.52. Maximale Rotationsspannung σR im Deagglomerator nach Gl. 2.36 für unter-
schiedliche Partikeldurchmesser (ρP = 1 g/cm³). 

 
 

C) Turbulente Schubspannung 
In turbulenten Strömungen entstehen zunächst größere Wirbel, die kaskadenähnlich 
in kleinere Wirbel zerfallen und schließlich in Wärme umgewandelt (dissipiert) wer-
den. Die Dissipationsrate ε entspricht hierbei der kinetischen Leistung der Wirbel, die 
je Fluideinheit in Wärme umgewandelt wird (Kapitel 2.3.3). Sie stellt somit ein Maß 
für die Agglomeratbeanspruchung dar und lässt sich mittels COSMOS FloWorks® 
numerisch ermitteln. In Abb. 4.53 ist ein Beispiel für die Verteilung der Dissipations-
rate in der Querschnittsebene des Deagglomerators bei 150 NL/min wiedergegeben. 
Darüber 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 herkömmlichen Rohrströmung auftritt. Unter 
der Annahme bestimmter Vereinfachungen kann die mittlere Dissipationstrate nach 
Gl. 2.41 abgeschätzt werden (Kapitel 2.3.3). Für den Rohrdurchmesser des Deagglo-
merators von 4,3 mm und einer mittleren Strömungsgeschwindigkeit von 120 m/s 
(bei 150 NL/min) ergibt sich ein Wert von ε  ≈ 4,6·106 W/kg, der im Wesentlichen 
mit den Daten der Strömungssimulation übereinstimmt.  
Bedingt durch die Partikelzuführung über den Einlasstrichter entstehen zusätzliche 
Turbulenzen, die direkt unterhalb der Trichtermündung einen Bereich erhöhter Ener-
giedissipation verursachen. Zugeführte Agglomerate müssen in jedem Fall diese Zo-
ne durchqueren. Um eine mittlere Dissipationsrate beim Partikeleintritt in die 
Deagglomeratorströmung abzuschätzen, wird hierzu die ε -Verteilung entlang der 
Linie 2 in Abb. 4.53 betrachtet. Vergleichbar zu der Verteilung des Schergefälles sind 
auch hierbei die Maximalwerte für die Agglomeratbeanspruchung direkt unterhalb 
der Trichtermündung gegeben. Zwar treten im weiteren Strömungsverlauf Bereiche 
vergleichbarer Energiedissipation auf (Fall 3 in Abb. 4.53), die aber einerseits nicht 
zwangsläufig von einem Partikel passiert werden und andererseits der eigentlichen 
Deagglomerationszone nachgeschaltet sind.   
 
 

 

 
Abb. 4.53. Verteilung der Dissipationsrate ε über die mit 1 bis 3 gekennzeichneten Bereiche 
des Rohrquerschnittes bei einer Flussrate von 150 NL/min. 
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Da die turbulente Beanspruchung von Agglomeraten hauptsächlich durch Wirbel der 
gleichen Größenordnung erfolgt, wird die Berechnung der turbulenten Schubspan-
nung innerhalb des Längenmaßstabes der Mikroturbulenz lD (Kolmogorov-Maßstab) 
in unterschiedliche Gültigkeitsbereiche eingeteilt (Tab. 2.1). Für die Berechnungen 
nach Gl. 2.45 bis Gl. 2.47 wird der Maximalwert der Dissipationsrate εmax entlang 
von Linie 2 und die in der Deagglomerationszone herrschende Fluiddichte ρf mittels 
COSMOS FloWorks® ermittelt. Die kinematische Viskosität νkin ergibt sich aus dem 
Quotient der dynamischen Viskosität (für Luft im Bereich von 1 bis 5 bar: 
η = 18,5 µPa·s) und der Fluiddichte ρf. Weiterhin wird der Kolmogorov-Maßstab lD 
nach Gl. 2.44 berechnet (Tab. 4.14). Die erhaltenen Werte für die turbulente Schub-
spannung sind in Abhängigkeit des Partikeldurchmessers x und der Flussrate des 
Deagglomerators in Abb. 4.54 wiedergegeben.  
 
 
Tab. 4.14. Physikalische Größen zur Abschätzung der turbulenten Schubspannung τt im 
Deagglomerator.  

   Flussrate [NL/min] ε(max) [kW/kg] ρf [kg/m³] νkin [m²/s] lD [µm] 

 25 1162 1,21 1,53E-05 7,4 
 50 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 

 
 

 
Abb. 4.54. Turbulente Schubspannung τt entsprechend den Rechenmodellen für den jewei-
ligen Gültigkeitsbereich des Kolmogorov-Maßstabes aus Tab. 2.1 (□: Gl. 2.45; ○: Gl. 2.46; 
▲: Gl. 2.47).   
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Ein Vergleich der drei Beanspruchungsmechanismen ist für die beiden Agglomerat-
größen 5 und 50 µm in Abb. 4.55 dargestellt. Danach haben die Vergleichsspannung 
σV und die Rotationsspannung σR den größten Einfluss, wobei σV bei kleineren und 
σR bei größeren Agglomeraten relevant ist. Trägt man die Agglomeratbeanspruchung 
für unterschiedliche Flussraten über der Agglomeratgröße auf, ist zu erkennen, dass 
oberhalb von etwa 30 µm die Rotationsspannung gegenüber der Vergleichsspannung 
an Bedeutung gewinnt (Abb. 4.56).  
 

 

 
Abb. 4.55. Beanspruchungsmechanismen im Deagglomerator in Abhängigkeit der Flussrate 
für die Partikeldurchmesser 5 µm (links) und 50 µm (rechts). 

 

 

 
Abb. 4.56. Beanspruchungsmechanismen im Deagglomerator in Abhängigkeit des Partikel-
durchmessers für 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 
Trichtermündung des Deagglomerators ein kleiner Bereich mit höchster 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, lässt sich hier, 
aufgrund der Komplexität dieser Überlagerungen ebenso wenig beantworten wie die 
Frage, in welchem Umfang sich diese Beanspruchungsmechanismen addieren oder 
synergistische Effekte hervorrufen. Eine völlig getrennte Betrachtung der einzelnen 
Spannungen erscheint allerdings wenig realistisch. In Abb. 4.56 ist daher zusätzlich 
die Summe der betrachteten Spannungen eingetragen. Die turbulente Schubspannung 
τt liefert hierbei einen vernachlässigbar kleinen Beitrag. Für die weiteren Betrachtun-
gen der Agglomeratbeanspruchung innerhalb des Deagglomerators wird daher die 
Summe aus Vergleichs- und Rotationsspannung verwendet.    
Die Vergleichsspannung ergibt sich hierbei in Abhängigkeit der aerodynamischen 
Agglomeratdurchmesser gemäß Abb. 4.49 nach Gl. 4.7 bis Gl. 4.9. Zwischengrößen 
müssen hierbei durch Interpolation ermittelt werden. 
 

  
Gl. 4.7     

 
Gl. 4.8     

 
Gl. 4.9     

 
 

Die Rotationsspannung lässt sich anhand von Gl. 4.10 und der Näherungsfunktion 
aus Abb. 4.51 (Gl. 4.11) bis 200 NL/min wie folgt abschätzen:  
 
 

Gl. 4.10 

 
 

Gl. 4.11 
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Gegenüber der vereinfachten Betrachtung der Deagglomerationsmechanismen in 
Kapitel 2.3.3 bietet die Anwendung der Strömungssimulation die Möglichkeit der 
Identifizierung und Quantifizierung von relevanten Scher- und Turbulenzzonen. 
Auch wenn in der verhältnismäßig einfachen Rohrströmung eine realitätsnahe Erfas-
sung der Strömungsverhältnisse durch die hier verwendete Simulationssoftware an-
genommen werden kann, liegen auch ihr gewisse Modellvereinfachungen zugrunde. 
Einschränkungen können hierbei durch die Auswahl des Rechenmodells, der Auflö-
sung des Rechengitters, der Anzahl der numerischen Rechenschritte oder aufgrund 
von vereinfachten Randbedingungen gegeben sein. Beispielsweise berücksichtigt das 
kε - Modell von COSMOS FloWorks® keine Veränderungen, die durch die Anwe-
senheit der luftgetragenen Partikel in der Strömung verursacht werden. COSMOS 
FloWorks® wurde hierbei als einfaches Werkzeug zur Charakterisierung von stationä-
ren Strömungszuständen sowie zur Ermittlung von Relativgeschwindigkeiten luftge-
tragener Modellpartikel eingesetzt. Auf eine Überprüfung durch praktische Beobach-
tungen oder Messungen wurde daher verzichtet. Eine einfache Überprüfung wie die 
manuelle Berechnung der zu erwartenden Strömungsgeschwindigkeit durch den Ein-
gangsmassenstrom des Fluids liefert eine einwandfreie Nachvollziehbarkeit der Si-
mulationsdaten.  
Weiterhin beziehen sich die ermittelten Näherungsfunktionen auf die in der 
Deagglomerationszone maximal zu erwartende Beanspruchung. Diese wird nach Ein-
tritt eines Agglomerates in die Querströmung des Deagglomerators innerhalb einer 
etwa 2 mm langen Flugstrecke durchlaufen. Eine anfängliche „Vorzerkleinerung“ 
oder ein kaskadenähnlicher Zerfall bis zum Erreichen der maximalen Beanspruchung 
wird hierbei nicht berücksichtigt. Allerdings beträgt die Zeit zum Durchlaufen dieser 
2-mm-Zone bei einer Flussrate von 150 NL/min für ein 10-µm-Partikel mit der Dich-
te von 1 g/cm³ lediglich 0,05 ms, so dass in erster Nährung von einer schlagartigen 
Deagglomeration ausgegangen werden kann.  
Aufgrund der Vielzahl der hier beschriebenen Einflüsse ist es schwierig, die Ergeb-
nisse der einzelnen Beanspruchungsmechanismen einer Fehleranalyse zu unterziehen. 
Sie sind daher als Richtwerte zu interpretieren, die innerhalb der angegebenen Grö-
ßenordnung liegen und die Abhängigkeit der wichtigsten Einflussgrößen wiederge-
ben. Ein Vergleich zwischen der hier beschriebenen Agglomeratbeanspruchung und 
der theoretisch abgeschätzten Dispergierspannung aus dem Modell zur vollständigen 
Deagglomeration (Kapitel 2.3.4) ist im folgenden Kapitel erläutert.        
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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 vollständigen Dispergierung 
von Agglomeraten vorgestellt. Die dabei ermittelte Dispergierspannung entspricht der 
Kraft, die bezogen auf die Agglomeratoberfläche notwendig ist, um alle im Agglome-
rat vorhandenen Kontakte unter idealisierten Bedingungen zeitgleich zu trennen. Die 
im vorangegangenen Kapitel beschriebenen Spannungen stellen dagegen die strö-
mungsbedingten Kräfte dar, die auf die Oberfläche einer Kugel (Agglomerat) ausge-
übt werden. In diesem Kapitel werden diese beiden Spannungen für Agglomerate, die 
aus kugelförmigen Primärpartikeln bestehen, abgeschätzt und miteinander verglichen. 
Für die Bestimmung der Dispergierspannung σdisp werden neben dem Agglomerat- 
und Primärpartikeldurchmesser (xAgg und xP) die Agglomeratporosität ε, die Koordi-
nationszahl k und die mittlere Partikel-Partikel-Haftkraft HF  benötigt. Zur besseren 
Übersicht ist die Modellgleichung hier nochmals angegeben (Gl. 4.12).  
 
 

Gl. 4.12      

 
 
mit                                        und                                       
 
 

 
Weiterhin wurden kugelförmige Lactose- und SiO2-Partikel bezüglich ihrer Partikel- 
und Pulvereigenschaften charakterisiert und ihr Dispergierverhalten in der Deagglo-
meratorströmung untersucht (Kapitel 4.3.3 und Kapitel 4.3.4). Unter der Annahme, 
dass Dichte und Porosität einer verdichteten Pulverschüttung der Dichte und der Po-
rosität eines Pulveragglomerates entsprechen, ergeben sich die in Tab. 4.15 aufgelis-
teten Werte. Als weitere Partikeleigenschaften sind die Oberflächenenergie γ und die 
daraus ermittelte Kraft zur Trennung zweier kugelförmiger Primärpartikel nach dem 
JKR- bzw. DMT- Modell angegeben. Hierbei wird für die starren SiO2-Kugeln das 
DMT-Modell und für die weicheren Lactosepartikel das JKR-Modell verwendet (Ka-
pitel 2.3.1). Diese Trennkräfte entsprechen nicht der mittleren Trennkraft HF  der 
Dispergierspannung, da innerhalb eines Agglomerates die Ausrichtung der Bindun-
gen nicht zwangsläufig mit der Zugrichtung übereinstimmt. FJKR bzw. FDMT können 
bei der Berechnung der Dispergierspannung als die minimal mögliche Trennkraft 
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interpretiert werden, die nur dann gegeben ist, wenn die auf ein Agglomerat wirken-
den Kräfte verlustfrei zur Trennung aller Primärpartikelkontakte bei idealer Zugrich-
tung umgesetzt werden. Unter dieser Voraussetzung lässt sich die Dispergierspan-
nung mit den in Tab. 4.15 angegebenen Werten nach Gl. 4.12 berechnen. 
 
 
Tab. 4.15. Pulver- und Partikeleigenschaften massiver und kugelförmiger Lactose- und 
SiO2 - Partikel.   

Lactose, sprühgetrocknet x50 = 1,2 µm x50 = 3,3 µm  X50 = 6,0 µm 

 Primärpartikeldurchmesser1 XP [µm] 1,20 ± 0,02 3,25 ± 0,03  6,04 ± 0,15 
 Agglomeratdichte ρAgg [-] 0,36 ± 0,01 0,47 ± 0,01  0,50 ± 0,01 
 Agglomeratporosität ε [-] 0,76 ± 0,01 0,68 ± 0,01  0,66 ± 0,01 
 Koordinationszahl k (Gl. 2.57) [-] 4,1 4,6  4,8 
 Oberflächenenergie γ [mJ/m²]           44 ± 14 (amorphe Lactose nach [62])               . 
 Partikeltrennkraft FJKR (Gl. 2.29) [nN] 124 ± 39 337 ± 107  626 ± 199 

SiO2 – Kugeln x50 = 0,9 µm x50 = 2,5 µm  X50 = 4,9 µm 

  Primärpartikeldurchmesser1 XP [µm] 0,91 ± 0,01 2,49 ± 0,05      4,87 ± 0,01
  Agglomeratdichte ρAgg [-] 0,852 0,85      0,852 
  Agglomeratporosität ε [-] 0,572 0,57      0,572 
  Koordinationszahl k (Gl. 2.57) [-] 5,52 5,5      5,52 
  Oberflächenenergie γ [mJ/m²]                     14 ± 2,1 (nach [60])                 
  Partikeltrennkraft FDMT (Gl. 2.30) [nN] 40 ± 6 110 ± 17     214 ± 32 

1 Entspricht dem x50 der Rodos-Dispergierung.  
2 Wird stellvertretend für alle monodispersen SiO2-Proben nur bei SS04N bestimmt. 
 
 
Das mit dem Deagglomerator untersuchte Dispergierverhalten der Lactose- und SiO2- 
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 lässt sich dadurch als linearisierte Funktion darstellen 
und anhand der Steigung beurteilen. Zusätzlich sind die mittleren Agglomeratdurch-
messer x50(Agg) der größten Agglomerate eingetragen, die den Deagglomerator bei 
entsprechend geringen Flussraten verlassen. Theoretisch liegt eine vollständige 
Dispergierung dann vor, wenn die Funktion den Dispergiergrad von 1 erreicht, d.h. 
x50(Agg) gleich xP ist. Für praktische Messungen wird eine Dispergierung als vollstän-
dig betrachtet, wenn der Dispergiergrad mindestens 0,95 beträgt. Die dabei vorlie-
gende Flussrate wird für die weiteren Betrachtungen als Endflussrate bezeichnet.  
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Abb. 4.57. Dispergiergrad von SiO2- (links) und Lactosepartikeln (rechts) in logarithmi-
scher Darstellung.   

 
In Kapitel 4.4.1 wird gezeigt, dass die Agglomeratbeanspruchung im Deagglomerator 
vorwiegend durch die Vergleichsspannung σV und die Rotationsspannung σR erfolgt. 
Um nun die Agglomeratbeanspruchung zu ermitteln, die bei einem Agglomerat gera-
de ausreicht, um eine vollständige Dispergierung zu bewirken, ist die Bestimmung 
der Vergleichs- und der Rotationsspannung bei der jeweiligen Endflussrate nötig. 
Dies kann mit Hilfe von Gl. 4.7 bis Gl. 4.11 für Endflussraten bis 200 NL/min erfol-
gen. Hierzu müsste die Größe der Agglomerate bekannt sein, ehe sie in die Deagglo-
merationszone eintreten. Da lediglich die Agglomeratgröße 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 Größe daher bekannt ist. Im Einzelnen gliedert 
sich diese Vorgehensweise wie folgt: 
 
1. Es wird die mittlere Agglomeratgröße x50(Agg) bei 25 NL/min ermittelt (z.B. 

x50(Agg) = 34,9 µm bei den SiO2-Kugeln mit xP = 0,91 µm).  
2.  Da auch diese Agglomerate eine gewisse Beanspruchung bei 25 NL/min erfahren, 

wird diese in erster Näherung als sog. Vorbeanspruchung aus der Summe von σV 
und σR für deren Agglomeratgröße ermittelt. Der erhaltene Wert stellt einen 
„Leerwert“ dar, der später von der Hauptbeanspruchung wieder abgezogen wird.  

3. Die Hauptbeanspruchung wird zunächst aus der Summe von σV und σR bei der 
Endflussrate und für die mittlere Agglomeratgröße bei 25 NL/min gebildet und 
der Wert für die Vorbeanspruchung  abgezogen.  
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Die dadurch erhaltene Nettobeanspruchung ist in Tab. 4.16 für ein SiO2- 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. Abschätzung der Agglomeratbeanspruchung im Deagglomerator (Gl. 4.7 bis 
Gl. 4.11) und Vergleich mit der Dispergierspannung (Gl. 4.12) unter Annahme einer 
schlagartigen Deagglomeration. 

 SiO2  Lactose  

XP [µm] 0,91  3,25   
X50(Agg) bei 25 NL/min [µm] 34,9  10,3  
X50(Agg) aerody. (Gl. 2.22) [µm] 32,2  7,0  
Endflussrate Deagglomerator [NL/min] 176  199  
Vorbeanspruchung bei 25 NL/min     
             Vergleichsspannung σV [N/m²] 324  141  
             Rotationsspannung σR [N/m²] 243  12  
             σV + σR [N/m²] 567  153  
Agglomeratbeanspruchung bei Endflussrate     
             Vergleichsspannung σV [N/m²] 3215  5467  
             Rotationsspannung σR [N/m²] 5488  256  
             σV + σR [N/m²] 8703  5723  
Nettobeanspruchung [N/m²] 8136  5570  
Dispergierspannung σdisp (Gl. 4.12) [N/m²] 662209  19288  

 
 
Die Dispergierspannung ist hierbei um ein Vielfaches höher als die im Deagglomera-
tor abgeschätzte Maximalbeanspruchung. Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung, 
dass innerhalb des Deagglomerators keine strömungsbedingte Beanspruchung auf-
tritt, die groß genug ist, um eine gleichzeitige Trennung aller Partikelkontakte zu 
ermöglichen. Da eine vollständige 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 übertragen. In der Summe ist letztlich die Kraft zur Trennung aller Ein-
zelkontakte gegeben. Von einer schlagartigen Dispergierung, wie sie in Kapitel 4.4.1 
für 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 lässt sich ein kaskadenartiger Agglomeratzerfall gemäß Abb. 4.58 
ableiten. Danach erfolgt bereits eine Zerlegung größerer Agglomerate durch Rotation 
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und turbulente Wirbelbildung innerhalb der Scherströmung auf Höhe der Trichter-
mündung. Aufgrund der verhältnismäßig hohen Beanspruchung größerer Agglomera-
te durch die Rotationsspannung spielt diese dabei eine bedeutende Rolle. Dieser an-
fängliche Zerfall wird vorwiegend an Kontaktstellen mit geringerer Haftkraft (Soll-
bruchstellen) stattfinden. Eine weitere Zerlegung ist dann während der Agglomerat-
beschleunigung durch die Vergleichsspannung zu erwarten. 
 

 

 
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 anschließend bei Erreichen der höchs-
ten Relativgeschwindigkeit vrel(max) durch die Dispergierspannung. 

 
Die größten Relativgeschwindigkeiten (vrel(max)) treten dabei etwa 1 bis 2 mm nach 
Agglomerateintritt in die Querströmung auf (eingekreister Bereich in Abb. 4.58). 
Agglomerate, die bis zum Eintritt in diesen Bereich noch nicht vollständig dispergiert 
sind, sind demnach relativ klein und überwiegend frei von sog. Sollbruchstellen. 
Agglomerate, die diesen Bereich verlassen, werden vermutlich innerhalb des De-
agglomerators nicht weiter zerkleinert. Für den Fall, dass eine vollständige Disper-
gierung erfolgt, kann ggf. eine gleichzeitige Trennung der noch vorhandenen Kon-
taktstellen mit Erreichen von vrel(max) angenommen werden. Allerdings ist eine Be-
schreibung mit dem Modell einer vollständigen Dispergierung (Gl. 4.12) aufgrund 
der verhältnismäßig kleinen Agglomerate bzw. aufgrund eines kleineren Verhältnis-
ses von xAgg/xP 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 größte Bedeutung zu. Ob eine vollständige Deagglomeration erfolgt, 
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hängt letztlich von der dort wirkenden Spannung ab. Unter der Voraussetzung, dass 
die vordispergierten Agglomerate bei der entsprechenden Endflussrate mit einer Ag-
glomeratgröße zwischen 1 und 10 µm in diesen Bereich eintreten, kann die dabei 
wirkende Vergleichsspannung σV nach Gl. 4.7 abgeschätzt werden (Abb. 4.59). Ag-
glomerate, die aus kleineren Primärpartikeln bestehen, sind stabiler und benötigen 
daher eine größere Vergleichsspannung als Agglomerate mit größeren Primärparti-
keln (Kapitel 4.3.3). Die geringeren Werte der SiO2-Partikel sind hauptsächlich auf 
die kleinere Oberflächenenergie und die damit verbundene geringere Partikeltrenn-
kraft zurückzuführen. 
 

 

 
Abb. 4.59.  Vergleichsspannung σV, die im Deagglomerator bei Agglomeraten im Größen-
bereich von 1 bis 10 µm zu einer vollständigen Dispergierung führt (Gl. 4.7). Der einge-
klammerte Wert wurde durch Extrapolation für eine Endflussrate >200 NL/min bestimmt.   

 

Durch die ermittelte Agglomeratbeanspruchung ist neben einer qualitativen Eintei-
lung unterschiedlicher Proben auch eine quantitative Beurteilung ihrer Agglomerat-
stabilität denkbar. Dabei stellt sich die Frage, ob sich anhand der Dispergierspannung 
eine Aussage bezüglich der im Agglomerat vorhandenen Kontaktstellen machen lässt 
bzw. ob eine Korrelation zu der Partikeltrennkraft (FDMT bzw. FJRK) möglich ist. Zur 
Beantwortung dieser Fragen sollen folgende Überlegungen dienen: 

Unter den getroffenen Annahmen entspricht die Vergleichsspannung der strömungs-
bedingten Kraft, die auf die Oberfläche eines vordispergierten Kugelagglomerates der 
Größe 1 bis 10 µm einwirkt und zur vollständigen Dispergierung, d.h. zur Trennung 
aller Kontaktstellen führt. Durch Multiplikation von σV mit der Agglomeratoberflä-
che ergibt sich der Betrag für die auf die Agglomeratoberfläche wirkende Kraft. Die-
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se entspricht hier der Widerstandskraft Fw des Agglomerates bei vrel(max). Bezieht 
man diese auf die Partikeltrennkraft (FJKR bzw. FDMT), ergibt sich die Anzahl der 
Einzelkontakte, die theoretisch bei vollständiger Umsetzung der Dispergierspannung 
gleichzeitig getrennt werden können. Diese Abschätzung wurde für die SiO2- und die 
Lactose-Proben unter der Annahme eines 10-µm-Agglomerates durchgeführt (Tab. 
4.17).  
 

 
Tab. 4.17. Abschätzung der Agglomerat- und Primärpartikelbeanspruchung bei Erreichen 
der Endflussrate durch die Vergleichsspannung σV im Deagglomerator. 
      SiO2-Kugeln          Lactose-Kugeln 
XP [µm] 0,91 2,49 1,20 3,25 6,04 
Endflussrate [NL/min] 176 100 293 199 137 
σV (Gl. 4.7) [N/m²] 4747 2440 (8329)1 5467 3579 
FJKR/DMT (Tab. 4.15) [nN] 40 110 124 337 626 
Agglomerat mit xAgg = 10 µm:      
   Fw  [nN] 1491 767 2617 1717 1124 
   Fw/FJKR/DMT (theor. Kontakte) 37,3 7,0 21,1 5,1 1,8 
Primärpartikel mit xP:      
   Fw(xp)  [nN] 12,3 47,5 37,7 181,4 410,2 
   Fw(xp)/FJKR/DMT [nN] 0,31 0,43 0,30 0,54 0,66 

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

 

Die dabei erhaltene Anzahl an theoretischen Kontakten liegt in einer realistischen 
Größenordnung. Beispielsweise wird ein 10-µm-Lactoseagglomerat mit einer Pri-
märpartikelgröße von 6 µm lediglich aus etwa zwei Partikeln bestehen und somit 
auch nur eine Kontaktstelle besitzen. Bei kleineren Primärpartikeln besteht ein 
10-µm-Agglomerat aus entsprechend mehr Partikeln und weist damit auch mehrere 
Kontaktstellen auf, die bei einer vollständigen Dispergierung getrennt werden müs-
sen. Allerdings kann aus dieser Abschätzung nicht zwangsläufig abgeleitet werden, 
dass eine gleichzeitige Trennung mehrerer Partikelbindungen tatsächlich erfolgt. 
Selbst wenn entsprechend hohe Spannungen in einer Strömung gegeben sind, können 
diese nacheinander getrennt werden. Eine sichere Aussage bezüglich der Anzahl der 
Kontaktstellen innerhalb eines Agglomerates vor seiner finalen Zerlegung durch die 
Vergleichsspannung ist somit nicht möglich.  
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 kugelförmigen Agglomerat ausgegangen wer-
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den kann, hängt die angeströmte Fläche und damit die Widerstandskraft von der Aus-
richtung in der Strömung ab (Abb. 4.60). Für den Fall, dass hierbei eine Ausrichtung 
längs zur Strömungsrichtung besteht, kann von der Widerstandskraft eines Primärpar-
tikels ausgegangen werden. Bei einer Ausrichtung quer zur Strömung ist die ange-
strömte Fläche und damit die Widerstandskraft doppelt so groß.  
 

 

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

 
In der Literatur existieren unterschiedliche Modelle, die unter Einbeziehung unter-
schiedlicher Partikelgrößenverhältnisse bzw. des Anströmwinkels die Kraft zur Tren-
nung zweier Kugeln (Dispergierkraft) theoretisch beschreiben [147, 148]. Eine ge-
nauere Betrachtung dieser Ansätze soll hier nicht weiter verfolgt werden. Stattdessen 
wird lediglich die Widerstandskraft eines Primärpartikels (Abb. 4.60, linker Fall) als 
Maß für die Beanspruchung betrachtet und in Bezug auf die Partikeltrennkraft 
FJKR/DMT gesetzt. Für die untersuchten Proben liegt dieses Verhältnis in einem Bereich 
von 0,45 ± 0,18 (Tab. 4.17). Mit anderen Worten ist demnach eine strömungsbeding-
te Trennung zweier Partikel zu erwarten, wenn die Widerstandskraft eines Primärpar-
tikels etwa die Hälfte der Partikeltrennkraft entspricht. Die Widerstandskraft Fw des 
Primärpartikels ergibt sich hierbei aus der Vergleichsspannung σV (Gl. 4.7) bei der 
jeweiligen Endflussrate nach Gl. 4.13:  
 

Gl. 4.13      

 
Die Korrelation zwischen diesen beiden Kräften ist in Abb. 4.61 wiedergegeben. Die 
Partikeltrennkraft der SiO2-Kugeln leitet sich aus experimentellen AFM-Messungen 
ab (Kapitel 3.2.2). Für die Lactosepartikel wurde anhand der literaturbekannten Ober-
flächenenergie (44 ±14 mJ/m²) die Partikeltrennkraft nach Gl. 2.29 ermittelt. Die 
Fehlerbalken entsprechen der Abweichung dieser Literaturangaben.  

πσ ⋅⋅= 2
PVw xF
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Abb. 4.61. Korrelation zwischen der Partikeltrennkraft und der Widerstandskraft eines 
Primärpartikels bei maximaler Relativgeschwindigkeit, die im Deagglomerator bei der End-
flussrate für Partikel im Größenbereich von 1 bis 10 µm nach Gl. 4.7 gegeben ist.  

 
Anhand dieser Daten ist eine lineare Beziehung zwischen der Widerstandskraft eines 
Primärpartikels 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-
flächenenergie von sphärischen Partikeln abzuschätzen. Im Gegensatz zu Messungen 
an Einzelpartikeln wäre diese Methode deutlich weniger aufwendig und würde 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. Für weiterführende Arbeiten ist eine 
Untersuchung weiterer Referenzpartikel unterschiedlicher Materialien und Größen 
sinnvoll. 
 
Abschließend lassen sich die Ergebnisse aus den Dispergierversuchen mit dem 
Deagglomerator für die betrachteten sphärischen Partikel wie folgt zusammenfassen:  
Ein schlagartiger Zerfall entsprechend dem Modell zur vollständigen Dispergierung 
(Kapitel 2.3.4) kann für Agglomerate mit einem Größenverhältnis von xAgg/xP > 3 
nicht abgeleitet werden. Für kleinere Verhältnisse ist eine zeitgleiche Trennung meh-
rerer Bindungen durch die Deagglomeratorströmung theoretisch gegeben. Eine sinn-
volle Beschreibung durch das Modell ist dann aufgrund der geringen Anzahl an Pri-
märpartikeln nicht mehr möglich.  
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Weiterhin lässt 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 für weitere Anwendungen 
der Pulverdispergierung (z.B. in Schockwellen) oder gar bei Pulverinhalatoren eine 
Rolle spielt, kann hier nicht beantwortet werden. 
Innerhalb der Deagglomeratorströmung kann von einer kaskadenartigen Dispergie-
rung ausgegangen werden. Für 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 vollständigen Dispergierung gerechnet werden, wenn die Widerstandskraft 
eines Primärpartikels in der Strömung mindestens die Hälfte der Kraft erreicht, die 
zur Trennung zweier Primärpartikel notwendig ist. 
 
 

 

4.5 Wirkstoffeinbettung in ausgewählte 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-Wärmestrom (Heat Flow) für das kristalline Material, welches für die 
Sprüheinbettung verwendet wurde. Für eine bessere Identifizierung des Glasübergan-
ges ist bei der amorphen Form zusätzlich die Änderung der Wärmekapazität aus dem 
reversen Wärmesignal (RevCp) angegeben. Im Fall von Salbutamolsulfat erfolgte die 
Amorphisierung durch Sprühtrocknung des reinen Wirkstoffes (Kapitel 4.3.1). 
Ipratropiumbromid-Monohydrat und Budesonid wurden durch Aufschmelzen im 
DSC-Tiegel und sofortiges Abkühlen (quenchen) amorphisiert. 
Kristallines Salbutamolsulfat weist einen endothermen Peak bei ca. 170°C (onset) 
auf. Daran schließt 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 zurückzuführen 
[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 übergeht.  
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Abb. 4.62. TMDSC–Diagramm von kristallinem und amorphem (sprühgetrocknetem) Sal-
butamolsulfat (Heizrate 2 K/min).  

 
Kristallines Ipratropiumbromid-Monohydrat besitzt einen endothermen Peak bei 
100°C (onset), der auf eine Abgabe des äquimolar gebundenen Kristallwassers zu-
rückzuführen ist. Oberhalb von 120°C liegt Ipratropiumbromid als Anhydrat vor und 
beginnt ab etwa 220°C zu schmelzen. Für die amorphisierte Substanz wurde eine 
Glasübergangstemperatur von 78°C ermittelt.  
 
 

 
Abb. 4.63. TMDSC–Diagramm von Ipratropiumbromid (Heizrate 2 K/min). Durch Auf-
schmelzen und rasches Abkühlen (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 Glasübergang bei etwa 96°C ermittelt wer-
den.  

 

 
Abb. 4.64.  TMDSC – Diagramm von Budesonid (Heizrate 2 K/min). Durch Aufschmelzen 
und rasches Abkühlen (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-β-Cyclo-
dextrin (HP-β-CD) aufgrund seiner günstigen physikalischen Stabilität für eine Wirk-
stoffeinlagerung an (Kapitel 4.1). Weiterhin lassen sich mit diesem Hilfsstoff Sprüh-
trocknungspartikel generieren, die aufgrund ihrer gefalteten Oberfläche günstige 
Dispergier- und Depositionseigenschaften besitzen (Kapitel 4.3.2). In diesem Kapitel 
werden Formulierungsbeispiele beschrieben, die durch Co-Sprühtrocknung mit HP-β-
Cyclodextrin aus einer Lösung hergestellt wurden. Einerseits soll hierbei die Eignung 
des Hilfsstoffes bewertet werden, unterschiedliche Wirkstoffe im amorphen Zustand 
aufzunehmen, ohne dabei die günstigen aerodynamischen Eigenschaften und die 
physikalische Stabilität zu verlieren. Andererseits soll die Möglichkeit einer Kombi-
nationsformulierung bewertet werden, die alle drei Wirkstoffe enthält. Da für die 
betrachteten Wirkstoffe die maximale Dosis pro Anwendung 0,5 mg beträgt, ist eine 
Wirkstoffeinbettung im Bereich von ≤10% ausreichend (Kapitel 3.1). Daher wurde 
zunächst jeder Wirkstoff mit HP-β-Cyclodextrin im Verhältnis 1:9 gelöst und sprüh-
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getrocknet (Tab. 4.18). Als Wirkstoffkombination wurden Budesonid, Ipratropi-
umbromid-Monohydrat und Salbutamolsulfat im Verhältnis 3:2:2 mit HP-β-Cyclo-
dextrin sprühgetrocknet. Der Gesamtwirkstoffgehalt beträgt hierbei 14% der Hilfs-
stoffmenge. In 5 mg Pulver sind somit typische Wirkstoffdosen von 300 µg Budeso-
nid und je 200 µg Ipratropiumbromid-Monohydrat bzw. Salbutamolsulfat enthalten.   
 
 
Tab. 4.18. Sprühtrocknungsparameter* (Büchi B-191, modifiziert) zur Herstellung von 
Einbettungspartikeln. 

Probe    Feststoffe  Feststoffkonz.  in  
 Sprühlösung        Tout  [°C] 

10% Ipr-CD   Ipratropiumbr. : HP-β-CD (1:9) 3,5% in H2O 97± 3 
10% Sal-CD   Salbutamolsulfat : HP-β-CD (1:9) 3,5% in H2O 97± 3 
10% Bud-CD   Budesonid : HP-β-CD (1:9) 5% in EtOH 109± 3 
14% BIS-CD   Bud. : Ipratr. : Sal. : HP-β-CD (3:2:2:43) 4,4% in EtOH:H2O (7,5:1) 106± 3°C 
*) Konstante Parameter: Tin: 150 ± 2°C; Trockengasdurchsatz: 33± 5 m³/h; Düsengasüberdruck: 
5,5-6 bar; Düsengasdurchsatz: 40± 2 NL/min, Lösungsdurchsatz: 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 Wärmekapazitätsanstieges zu erkennen. Danach deutet ein Sig-
nalabfall auf thermische Zersetzung hin.  
 
 
 

      
Abb. 4.65. DSC-Wärmestromsignal (links) und RevCp-Signal (rechts) von HP-β-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-
übergang der Formulierungen unterhalb der des reinen HP-β-Cyclodextrins. Bei den 
Proben, die Salbutamolsulfat enthalten, wird die Glasstufe von der thermischen Zer-
setzung überlagert. Hinweise auf kristalline Anteile können aus dieser Thermoanaly-
se nicht abgeleitet werden. Weitere Untersuchungen mittels Röntgendiffraktometrie 
weisen keinerlei Reflexe auf, die auf eine Kristallstruktur schließen lassen (Anhang, 
Abb. 6.3). 
Weiterhin wurden die Proben bezüglich ihrer Morphologie und ihrer Pulvereigen-
schaften charakterisiert (Tab. 4.19, Abb. 4.66).  
 
 
Tab. 4.19. Pulvercharakterisierung sprüheingebetteter Wirkstoffe in HP-β-Cyclodextrin. 

10% Ipr-CD 10% Sal-CD 10% Bud-CD 14% BIS-CD 
Mediandurchmesser x50 [µm] 2,22 ± 0,04 2,14 ± 0,01 1,34 ± 0,01 1,45 ± 0,01 
Volumenspez. Oberfl. Sv [m²/cm³] 3,37 ± 0,07 3,51 ± 0,01 5,04 ± 0,01 4,79 ± 0,02 
Massenspez. Oberfl. Sm [m²/g] 3,99 ± 0,12 3,98 ± 0,10 5,30 ± 0,15 4,13 ± 0,01 
Sm/SV [cm³/g] 1,18 1,13 1,05 0,86 

 
 
 

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

 
Für die aus wässriger Lösung sprühgetrockneten Proben (10% Ipr-CD und 10% Sal-
CD) ist im Wesentlichen kein Unterschied zu der wirkstofffreien Probe (HP-β-CD 
Sm/SV: 1,20, Kapitel 4.3.2) zu erkennen. Diese drei Proben weisen eine vergleichbare 
Partikelgröße (x50: 2,1 ± 0,1 µm) und ähnlich gefaltete Oberflächen auf. Auch können 
die flussratenabhängigen Funktionen des Dispergiergrades als praktisch deckungs-
gleich bezeichnet werden (Abb. 4.67, linkes Bild).  
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Abb. 4.67. Dispergiergrad sprüheingebetteter Wirkstoffe in HP-β-Cyclodextrin im Ver-
gleich zu wirkstofffreiem HP-β-Cyclodextrin. 

 
Die Proben, die wasserunlösliches Budesonid enthalten, wurden aus ethanolischer 
(10% Bud-CD) bzw. ethanolisch-wässriger Lösung (14% BIS-CD) sprühgetrocknet. 
Hierbei sind Unterschiede zu der wirkstofffreien Probe (HP-β-CD Sm/SV: 2,57, Kapi-
tel 4.3.2) festzustellen. Die Co-Sprühtrocknungspartikel weisen keine stark gefaltete 
Oberfläche mehr auf und haben dadurch ein deutlich kleineres Oberflächenverhältnis 
von Sm/SV = 1,0 ± 0,1. Aufgrund der kleineren Partikelgröße von x50 = 1,4 ± 0,1 µm 
gegenüber 2,1 µm ist von überwiegend massiven Partikeln auszugehen. Offensicht-
lich beeinflusst Budesonid den Trocknungsverlauf derart, dass die Bildung einer 
Polymerhülle verzögert wird und zunächst eine weitere Feststoffkonzentrierung in-
nerhalb des Tropfens stattfindet. Im weiteren Trocknungsverlauf ist die Entstehung 
einer inhomogenen oder ungleichmäßig dicken Polymerhülle denkbar, die nach dem 
Kollabieren wulstartige Strukturen bildet. Bei Flussraten ≥39 l/min liegt der Disper-
giergrad für alle drei Proben oberhalb von 80%. Bei 20 l/min lässt sich vor allem die 
10% Bud-CD-Probe aufgrund der verhältnismäßig geringen Partikelgröße und der 
Morphologie deutlich schlechter dispergieren. 
 
In Abb. 4.68 ist das In-vitro-Depositionsverhalten (Kaskadenimpaktor) der Proben 
bei Flussraten von 24 und 39 l/min dargestellt. Analog zu den Untersuchungen mit 
Hilfsstoffpartikeln wird die Füllmenge von 20 mg pro Inhalette beibehalten (Kapitel 
3.7). Die Ausbringung entspricht hier dem Pulveranteil, der den Inhalator bei der 
jeweiligen Flussrate verlässt. Dieser ist aufgrund der höheren Strömungsgeschwin-
digkeit bei 39 l/min für alle Proben größer als bei 24 l/min. Die „fine particle fracti-
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on“ (FPF) entspricht dem prozentualen Anteil der ausgebrachten Pulvermasse der 
unterhalb von xae = 5 µm deponiert. Die „fine particle dose“ (FPD) entspricht der 
Wirkstoffmasse, die sich rechnerisch aus der entsprechenden Formulierungszusam-
mensetzung und der unterhalb von xae = 5 µm deponierten Pulvermasse ergibt.  
 

 
 

 
 

 
Abb. 4.68. Aerodynamische Kenngrößen sprüheingebetteter Wirkstoffe in HP-β-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 Lösung hergestellten Proben weisen hierbei geringere Werte 
auf. Dies lässt sich durch eine größere Adhäsionshaftung der kleineren und weniger 
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stark gefalteten Partikel an den Oberflächen von Kapsel und Inhalator erklären. Die 
signifikant geringere „Fine Particle Fraction“ (FPF) und „Fine Particle Dose“ (FPD) 
bei 24 l/min gegenüber 39 l/min bestätigen bei diesen Proben die unvollständige 
Dispergierung bei geringeren Flussraten (Abb. 4.67, rechts).  
Für die aus wässriger Lösung getrockneten Proben ist dagegen kein flussratenabhän-
giger Unterschied in der „Fine Particle Dose“ zu erkennen. Trotz einer geringeren 
Ausbringung bei 24 l/min ist die Wirkstoffabscheidung unterhalb einer aerodynami-
schen Größe von 5 µm nicht geringer als bei 39 l/min. Ggf. ist bei der relativ großen 
Kapselfüllmasse von 20 mg eine Obergrenze erreicht, so dass noch größere Beladun-
gen die Pulverabscheidung nicht wesentlich erhöhen. Da die „Fine Particle Fraction“ 
dem Verhältnis aus FPD und Ausbringung entspricht, ist der FPF-Wert für diese 
Proben bei 24 l/min etwas höher als bei 39 l/min.     
Der FPD-Wert entspricht hier dem rechnerischen Anteil des Wirkstoffes, welcher in 
der Pulverfraktion xae ≤ 5 µm enthalten ist. Bei den Proben mit 10% Wirkstoffanteil 
und einer Kapselfüllmasse von 20 mg entspricht dies bei einer Flussrate von 39 l/min 
etwa 1000 µg. Da die übliche Wirkstoffdosierung bei der Asthma- bzw. COPD-
Therapie deutlich niedriger ist (Budesonid: ≈300 µg, Ipratropiumbromid und Salbu-
tamolsulfat: ≈200 µg), kann die Kapselfüllmenge noch deutlich reduziert werden 
bzw. der Wirkstoffanteil bei der Co-Sprühtrocknung weiter verringert werden. Für 
die Kombinationsformulierung 14%-BIS-CD betragen die Wirkstoffdosierungen bei 
39 l/min 630 µg Budesonid und je 420 µg Ipratropiumbromid und Salbutamolsulfat. 
Auch hierbei ist eine Reduzierung um Faktor 2 – 3 noch möglich. Weiterhin ist eine 
Optimierung der Flussratenabhängigkeit bei den budesonidhaltigen Proben durch 
eine Erhöhung der Partikelgröße auf etwa 2 µm (z.B. durch einen geringeren Düsen-
gasdruck) denkbar. 
 
Für eine Stabilitätsabschätzung dieser Formulierungen wurden alle Proben bei 25°C 
und 60% r.F. sowie bei 40°C und 75% r.F. über einen Zeitraum von 4 Wochen in 
einem Glasgefäß offen gelagert. Anschließend wurden Kapseln von Hand abgefüllt 
und die aerodynamischen Kenngrößen bei der geringeren Flussrate von 24 l/min in 
Abhängigkeit der Lagerbedingungen bestimmt (Abb. 4.69). Für alle Proben ist selbst 
nach vierwöchiger Offenlagerung bei 40°C und 75% Luftfeuchte lediglich ein ten-
denzieller Rückgang 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 
Veränderungen bei allen Proben hin. Beide Effekte lassen sich durch Partikelwachs-
tum bzw. einem Rückgang der Dispergierfähigkeit erklären. Da sich größere 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“. 
 
 

  
 

 
 

 
Abb. 4.69. Aerodynamische Kenngrößen sprüheingebetteter Wirkstoffe in Abhängigkeit der 
Lagerbedingungen bei einer Flussrate von 24 l/min. Die FPD entspricht der Wirkstoffmasse, 
die sich rechnerisch aus der Rezepturzusammensetzung ergibt. Die Fehlerbalken entspre-
chen der Standardabweichung aus mindestens drei Kapseln.  

 
Für hygroskopische bzw. amorphe Formulierungen stellt dieser Stresstest generell 
extrem ungünstigen Lagerbedingungen dar. Beispielsweise ist bei den betrachteten 
Proben mit einem Rückgang der Glasübergangstemperatur auf etwa 60°C zu rechnen 
(Kapitel 4.1.4). Bei keiner der vier Proben kann eine morphologische Veränderung 
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anhand von REM-Aufnahmen festgestellt werden. Auch die Untersuchungen der 
Röntgenbeugung weisen nach Stresslagerung weiterhin auf einen amorphen Fest-
stoffzustand hin (Anhang, Abb. 6.3). Die beobachteten Veränderungen der aerody-
namischen Eigenschaften sind daher als verhältnismäßig moderat zu bezeichnen. In 
Verbindung mit einem geeigneten Packmittel bzw. einem zusätzlichen Trockenmittel 
ist bei allen vier Formulierungen mit einer physikalischen Stabilität zu rechnen, die 
eine sinnvolle Produktlaufzeit für ein Pulverinhalativum ermöglichen könnte.  
 
 

4.5.3 Hochdosis-Formulierungen mit Cyclodextrin 

Auch wenn im Fall der verwendeten Wirkstoffe nur relativ geringe Dosierungen 
therapeutisch sinnvoll sind, werden im Folgenden höhere Wirkstoffanteile für Salbu-
tamolsulfat und Budesonid betrachtet (Tab. 4.20). Dadurch lassen sich Möglichkeiten 
und Grenzen von Sprühtrocknungsformulierungen mit HP-β-Cyclodextrin besser 
bewerten.  
 
 
Tab. 4.20. Sprühtrocknungsparameter* (Büchi B-191, modifiziert) zur Herstellung von 
Einbettungspartikeln mit einem Wirkstoffgehalt ≥10%. 

Probe    Feststoffe  Feststoffkonz.  in  
 Sprühlösung        Tout  [°C] 

10% Sal-CD   Salbutamolsulfat : HP-β-CD (1:9) 3,5% in H2O 97± 3 
20% Sal-CD   Salbutamolsulfat : HP-β-CD (2:8) 3,5% in H2O 97± 3 
60% Sal-CD   Salbutamolsulfat : HP-β-CD (6:4) 3,5% in H2O 97± 3 
10% Bud-CD   Budesonid : HP-β-CD (1:9) 5% in EtOH 109± 3 
40% Bud-CD   Budesonid : HP-β-CD (4:6) 4,4% in EtOH:H2O (1:1) 87± 3°C 
*) Konstante Parameter: Tin: 150 ± 2°C; Trockengasdurchsatz: 33± 5 m³/h; Düsengasüberdruck: 
5,5-6 bar; Düsengasdurchsatz: 40± 2 NL/min, Lösungsdurchsatz: 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 Wärmekapazität aus dem reversen Signal 
der TMDSC erkennbar. Die Glasübergangstemperatur von amorphem Salbutamolsul-
fat liegt mit Tg ≈ 119°C um ca. 11°C darunter. Die Ergebnisse der Röntgendiffrak-
tometrie weisen nach Sprühtrocknung bei allen drei Wirkstoffkonzentrationen auf 
einen röntgenamorphen Feststoffzustand hin (Anhang, Abb. 6.4).  
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Abb. 4.70. DSC-Wärmestromsignal (links) und RevCp-Signal (rechts) von HP-β-Cyclo-
dextrin, Salbutamolsulfat und deren Co-Sprühtrocknungsproben (Heizrate: 2 K/min).  

 
 

 

 
Abb. 4.71. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Co-Sprühtrocknungsversuchen 
mit HP-β-Cyclodextrin und Salbutamolsulfat im Vergleich zu Salbutamolsulfat, sprühge-
trocknet.  

 
 
Tab. 4.21. Pulvercharakterisierung von Co-Sprühtrocknungsversuchen mit HP-β-Cyclo-
dextrin und Salbutamolsulfat im Vergleich zu Salbutamolsulfat, sprühgetrocknet. 

10% Sal-CD 20% Sal-CD 60% Sal-CD 100% Sal. 
Mediandurchmesser x50 [µm] 2,14 ± 0,01 2,04 ± 0,02 1,94 ± 0,02 1,53 ± 0,02 
Volumenspez. Oberfl. Sv [m²/cm³] 3,51 ± 0,01 3,66 ± 0,05 3,87 ± 0,04 4,63 ± 0,05 
Massenspez. Oberfl. Sm [m²/g] 3,98 ± 0,10 3,75 ± 0,04 2,81 ± 0,09 2,87 ± 0,01 
Sm/SV [cm³/g] 1,13 1,02 0,73 0,62 
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Weiterhin ist mit einem zunehmenden Salbutamolsulfatgehalt ein Rückgang der Fal-
tentiefe in der Oberfläche und damit eine Annäherung an die morphologische Gestalt 
der hilfsstofffreien Partikel zu beobachten (Abb. 4.71). Auch die Reduzierung des 
Oberflächenverhältnisses von Sm/SV = 1,13 auf Sm/SV = 0,62 weist auf eine zuneh-
mende Glättung der Oberflächenstruktur hin (Tab. 4.21).  
 
Ein signifikanter Unterschied bezüglich der Dispergierbarkeit kann bei den Co-
Sprühtrocknungspartikeln nicht festgestellt werden (Abb. 4.72). Offensichtlich ist die 
Haftkraftreduzierung aufgrund der Oberflächenfaltung hierbei unabhängig von der 
Art der Faltenstruktur. Ggf. können kleinere Falten geringere Krümmungsradien 
aufweisen bzw. weniger zu Verzahnung oder formschlüssigen Bindungen führen. Die 
geringeren Werte für den Dispergiergrad von reinem Salbutamolsulfat sind mit der 
geringeren Partikelgröße und der unterschiedlichen Oberflächenmorphologie zu er-
klären und wirken sich auch in einer erhöhten Flussratenabhängigkeit bei den aero-
dynamischen Kenngrößen aus (Abb. 4.73). Hierbei ist auch bei diesen Proben eine 
höhere Ausbringung bei der größeren Flussrate messbar. Unabhängig von ihrem 
Wirkstoffgehalt und der Flussrate besitzen die co-sprühgetrockneten 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 l/min keine höhere „Fine Particle Dose“. Bei 39 l/min 
wird aufgrund der hohen Flussratenabhängigkeit der reinen Wirkstoffprobe ein FPD-
Wert von etwa 11 mg erzielt. 
 
 

  
Abb. 4.72. Dispergiergrad von Co-Sprühtrocknungspartikeln mit Salbutamolsulfat und HP-
β-Cyclodextrin im Vergleich zu Salbutamolsulfat, sprühgetrocknet. 
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Abb. 4.73. Aerodynamische Kenngrößen von Co-Sprühtrocknungspartikeln mit Salbuta-
molsulfat und HP-β-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 Möglichkeit einer kristallinen 
Wirkstoffeinbettung in amorphes HP-β-Cyclodextrin untersucht. Budesonid wird 
hierzu in einem Ethanol-Wasser-Gemisch zusammen mit dem Hilfsstoff gelöst. 
Durch den geringeren Sättigungsdampfdruck von Ethanol verdampft dieser während 
der Sprühtrocknung zuerst, so dass mit einer Vielzahl von ausgefallenen Kristallen 
des wasserunlöslichen Budesonids in dem verbleibenden Wassertropfen zu rechnen 
ist. Aufgrund der guten Wasser- und Ethanol-Löslichkeit von HP-β-Cyclodextrin 
wird dieses im Idealfall eine amorphe Matrix mit der Glasübergangstemperatur des 
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reinen Hilfsstoffes von Tg = 243°C bilden können. Ein Stabilitätsvorteil würde darin 
bestehen, dass Budesonid in seiner thermodynamisch stabilen kristallinen Form vor-
liegt und keine Tg-Absenkung bewirken kann, wie es bei einer gemeinsamen amor-
phen Feststoffmischung der Fall wäre. Weiterhin könnte die amorphe Matrix die 
Oberflächenmorphologie für eine verbesserte Dispergierbarkeit liefern.  
 
In Abb. 4.74 sind die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen dieser Probe im 
Vergleich zu der aus reinem Ethanol sprühgetrockneten Probe (10% Bud-CD) darge-
stellt.  
 

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

 
Hierbei fällt zunächst auf, dass die Partikel der 40% Bud-CD Probe kugelförmig sind. 
Die Vorteile bezüglich der günstigen Dispergiereigenschaften gefalteter Oberflächen 
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 für den höheren x50-Wert gegenüber 
der Probe 10% Bud-CD sein (Tab. 4.22). Eine Beurteilung der Oberflächenstruktur 
anhand des Oberflächenverhältnisses Sm/SV ist nicht möglich, da hierbei eine ver-
gleichbare Partikeldichte gegeben sein muss.  
 
 
Tab. 4.22. Pulvercharakterisierung von Co-Sprühtrocknungspartikeln mit 10% und 40% 
Budesonid in HP-β-Cyclodextrin. 

10% Bud-CD  40% Bud-CD  
Mediandurchmesser x50 [µm] 1,34 ± 0,01  1,91 ± 0,03  
Volumenspez. Oberfl. Sv [m²/cm³] 5,04 ± 0,01  3,90 ± 0,06  
Massenspez. Oberfl. Sm [m²/g] 5,30 ± 0,15  3,70 ± 0,12  
Sm/SV [cm³/g] 1,05  0,95  
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Weiterhin sind vereinzelt Kristalle an der Partikeloberfläche, aber auch amorphe 
Feststoffbrücken zwischen den Partikeln zu beobachten. Die Daten der Röntgenbeu-
gung lassen nach Sprühtrocknung 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 röntgenanalytisch 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-
Wärmesignals (Heat-Flow) folgt (Abb. 4.75). Da diese Cp-Stufe bei der Glasüber-
gangstemperatur des gequenchten Budesonids liegt, können 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 übergeht. 
 
 

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

 
Die beschriebenen morphologischen Unterschiede erklären die signifikant niedrige-
ren Werte für den Dispergiergrad und die „Fine Particle Fraction“ gegenüber der 
Probe mit 10% Budesonid (Abb. 4.76, Abb. 4.77). Auch innerhalb der „Fine Particle 
Dose“ ist dieser Effekt erkennbar. Obwohl die höher beladene Probe die vierfache 
Wirkstoffmenge besitzt, wird nur die zweieinhalb- bis dreifache Wirkstoffmenge 
unterhalb der aerodynamischen Größe von 5 µm im Kaskadenimpaktor abgeschieden.  
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Abb. 4.76. Dispergiergrad von Co-Sprühtrocknungspartikeln mit Budesonid und HP-β-
Cyclodextrin. 

 
 

   
Abb. 4.77. Aerodynamische Kenngrößen von Co-Sprühtrocknungspartikeln mit Budesonid 
und HP-β-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 höheren Wirk-
stoffkonzentrationen nach vierwöchiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F. teil-
weise deutliche Veränderungen. So hat sich die pulverförmige Probe mit 60% Salbu-
tamolsulfat verflüssigt. Bei einem Salbutamolsulfatgehalt von 20% ist ein Rückgang 
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 Veränderung in der 
FPD und haben ihren röntgenamorphen Zustand nicht verloren (Anhang, Abb. 6.4). 
Durch einen geeigneten Produktschutz (Packmittel, Trockenmittel) ist ggf. eine aus-
reichende Produktstabilität bei einem 20%igen Wirkstoffgehalt denkbar.      
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Abb. 4.78. Aerodynamische Kenngrößen sprüheingebetteter Formulierungen mit unter-
schiedlicher Wirkstoffkonzentration und in Abhängigkeit der Lagerbedingungen bei einer 
Flussrate von 24 l/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 während der Lagerung bei 
40°C und 75% r.F. Kristallisationsprozesse abgelaufen, die zum einen durch die bu-
desonidspezifischen Röntgenreflexe (Anhang, Abb. 6.5) und zum anderen anhand der 
REM-Aufnahmen erkennbar sind (Abb. 4.79). Aufgrund der Lagerbedingungen er-
folgt eine Annäherung der Glasübergangstemperatur des amorphen Feststoffes an die 
Raumtemperatur. Dabei steigt die Molekularmobilität an. Offensichtlich sind Kristal-
lisationskeime bzw. Moleküle von Budesonid dadurch in der Lage, sich innerhalb der 
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amorphen HP-β-Cyclodextrinmatrix zu bewegen und innerhalb von Wochen Kristalle 
zu bilden bzw. diese zu vergrößern. Auffällig an den REM-Aufnahmen ist, dass löch-
rige Strukturen vermehrt bei größeren Partikeln auftreten und kleinere Partikel mit 
verhältnismäßig großen Kristallen belegt sind. Weiterhin ist die „Fine Particle Dose“ 
durch dieses Kristallwachstum nicht signifikant verändert. Jedoch sind Veränderun-
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-β-Cyclodextrinmatrix 
durch vierwöchige Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F. 

 
Die hier beobachteten Kristallisationsvorgänge stellen ein gutes Beispiel für die Ei-
genschaften eines amorphen Feststoffes im Sinne einer „erstarrten“ Flüssigkeit dar. 
Die Löslichkeit von Budesonid in HP-β-Cyclodextrin ist hierbei offensichtlich über-
schritten. Ein Ausfallen dieser übersättigten Feststofflösung läuft ggf. ähnlich wie in 
einer Flüssigkeit, jedoch kinetisch gehemmt ab. Eine detaillierte Aufklärung dieser 
Kristallisationsvorgänge wird in dieser Arbeit nicht weiter verfolgt. Sie wird jedoch 
als sinnvoll betrachtet, da diese kontrollierbar ablaufende Kristallisation die Grundla-
ge für 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 überzogenen Partikeloberflächen denkbar. 
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4.5.4 Einbettung in kristallines Mannitol 

Wie in Kapitel 4.2 gezeigt wurde, ist die Herstellung von kugelförmigen Mannitol-
partikeln in der stabilen Kristallmodifikation I und im lungengängigen Größenbereich 
mittels Sprühtrocknungstechnik prinzipiell machbar. Um eine möglichst vollständige 
Kristallisation der strömungsgetragenen Partikel zu erzielen, sind Sprühtrocknungs-
parameter zu Gunsten einer möglichst langen Trocknungszeit zu wählen. Aufgrund 
von Vorversuchen mit Salbutamolsulfat und Ipratropiumbromid hat sich gezeigt, dass 
diese Wirkstoffe eine Verzögerung der Kristallisation von Mannitol und damit ein 
Verklumpen der Primärpartikel bewirken. In diesem Kapitel soll die prinzipielle 
Machbarkeit einer kristallinen Wirkstoffeinbettung in Mannitol am Beispiel von Bu-
desonid geprüft werden. Im Unterschied zu den beiden genannten Wirkstoffen ist 
Budesonid in Wasser unlöslich. Eine Co-Sprühtrocknung mit Mannitol aus ethano-
lisch-wässriger Lösung sollte durch das vorzeitige Verdunsten von Ethanol während 
der Trocknung ein Ausfallen (Kristallisieren) von Budesonid zur Folge haben. Eine 
Kristallisationsverzögerung durch gelöste Budesonidmoleküle könnte damit verrin-
gert bzw. vermieden werden. Hierzu wurden nacheinander drei Formulierungen ge-
mäß Tab. 4.23 hergestellt. Als Beurteilungskriterium wurde neben REM-Aufnahmen 
und der mittleren Partikelgröße x50 (Abb. 4.80) das Dispergierverhalten in Verbin-
dung mit dem HandiHaler® herangezogen (Abb. 4.81).   
 
 
Tab. 4.23. Sprühtrocknungsparameter* (Büchi B-191, modifiziert) zur Herstellung von 
kristallinen Wirkstoffpartikeln mit Mannitol. 

Probe  Feststoffe 
Feststoffkonz.  
in Sprühlösung  Tin [°C] Tout [°C] 

10% Bud-M  Budesonid : Mannitol (1:9) 5% in EtOH:H2O (1:1) 130 ± 2 62 ± 2 
10% Bud-M(S)  Budesonid : Mannitol (1:9) 5% in EtOH:H2O (1:2) 130 ± 2 60 ± 2  
5% Bud-M(S)  Budesonid : Mannitol (1:19) 10% in EtOH:H2O (1:4) 120 ± 2 52 ± 2 
*) Konstante Parameter: Trockengasdurchsatz: 24± 3m³/h; Düsengasüberdruck: 5,5± 0,2 bar; 
Düsengasdurchsatz: 40± 2 NL/min, Lösungsdurchsatz: 15 ± 2 g/min.  
S): Wurde als Suspension verarbeitet, da die Budesonidlöslichkeit überschritten ist. 
 
 

 
Ausgehend von dem ersten Versuch (10% Bud-M) wurde durch schrittweise Anpas-
sung der Versuchsparameter eine Formulierung erzeugt, deren Partikel weitestgehend 
frei von Feststoffbrücken sind und sich dadurch besser dispergieren lassen (5% Bud-
M(S)). Im Einzelnen umfassen diese Optimierungsmaßnahmen: 
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- Erhöhung der H2O-Konzentration in Lösung (Verringerung der Budesonidlöslich-
keit (Suspension) und früheres Ausfallen während der Tropfentrocknung). 

- Reduzierung der Wirkstoffkonzentration (Reduzierung der kristallisationsverzö-
gernden Komponente). 

- Absenken von Ein- und Ausgangstemperatur (Verlängerung der Trocken- bzw. 
Kristallisationszeit). 

- Erhöhung der Feststoffkonzentration der Lösung (ggf. wird dadurch die Dauer der 
Trocknung bzw. der Kristallisation im zweiten und dritten Trocknungsabschnitt 
erhöht).  

 
 
 

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

 

  
Abb. 4.81. Dispergiergrad von Co-Sprühtrocknungspartikeln mit Budesonid und Mannitol. 

  
Für die Probe 5% Bud-M(S) werden weiterhin eine einwöchige Offenlagerung bei 
40°C und 75% r.F. sowie aerodynamische und physiko-chemische Untersuchungen 
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durchgeführt. 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).  
 
 

 

     
Abb. 4.82. Aerodynamische Kenngrößen von 5% Bud-M(S) nach Sprühtrocknung und nach 
einwöchiger 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 Kenngrößen keine signifikante Flussratenabhängigkeit festzustel-
len. Allerdings ist nach der Offenlagerung bei 40°C und 75% r. F. ein Rückgang von 
FPF und FPD auf 15% bzw. auf 127 mg bei einer Flussrate von 24 l/min zu verzeich-
nen. Möglicherweise liegen nach der Sprühtrocknung immer noch amorphe Anteile 
vor, die erst unter den klimatischen Bedingungen der Stresslagerung rekristallisiert 
sind.  
Morphologische Veränderungen 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 für die D-Mannitol-
Modifikationen I und II [135]. 
Auch anhand der Röntgenpulver-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. Darüber hinaus sind weitere Reflexe vorhanden (z.B. bei 9.5, 25 oder 27 
2Θ). 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 Sprühtrocknung und nach einwö-
chiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F (Heizrate: 2 K/min).  

 
Die durchgeführten Versuche machen einerseits die Komplexität einer kristallinen 
Sprühtrocknungsformulierung deutlich. Andererseits zeigen sie auch Möglichkeiten 
der Beeinflussung von Kristallisationsprozessen auf, die innerhalb von Sekunden-
bruchteilen bei der Sprühtrocknung ablaufen. Für nachfolgende Arbeiten ist eine 
weitere Optimierung durch unterschiedliche Maßnahmen möglich. So können die 
bisher variierten Sprühtrocknungsparameter noch weiter in die entsprechende Rich-
tung reguliert werden. Darüber hinaus sind auch kristallisationsfördende Zusätze oder 
die Verlängerung der Aufenthaltszeit der strömungsgetragenen Partikel (Quer-
schnittsvergrößerung oder Verlängerung der Trockenturmgeometrie) mit einer zu-
sätzlichen Nachtrocknungszone denkbar. 
 
 

4.5.5 Schlussbetrachtungen zur Wirkstoffeinbettung 

Das Ziel der durchgeführten Versuche bestand darin, mittels Sprühtrocknung leicht 
dispergierbare und physiko-chemisch stabile Partikel zur inhalativen Behandlung von 
Lungenkrankheiten zu erzeugen. Gegenüber gängigen Wirkstoffmischungen mit 
einem Trägerstoff bietet eine Co-Sprühtrocknungsformulierung gewisse Vorteile. So 
lässt sich durch die Wahl von Prozess- und Formulierungsparametern die Partikel-
morphologie gezielt beeinflussen. Haftkräfte zwischen Partikeln können dadurch 
reduziert und die Dispergierbarkeit erhöht werden. Vor allem kugelförmige, gefaltete 
Partikel besitzen hierbei günstige Dispergiereigenschaften. Für den Inhalationsvor-
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gang bedeutet dies, dass ein nahezu vollständiger Zerfall von Pulveragglomeraten 
weitestgehend unabhängig von der Inspirationsflussrate stattfindet. Anhand der be-
schriebenen Formulierungsbeispiele kann gezeigt werden, dass auch bei einer relativ 
geringen Flussrate von 24 l/min bis etwa 70% der, aus dem Inhalator austretenden 
Pulvermasse, eine aerodynamische Partikelgröße kleiner 5 µm besitzt und somit als 
„lungengängig“ betrachtet werden kann. Derartige Formulierungen besitzen das Po-
tential, auch bei Patienten mit stark eingeschränkter Lungenfunktion oder bei Kindern 
unter 4 Jahren eingesetzt zu werden, da von einer optimalen Dispergierung auch 
schon bei einem Atemstrom von 30 l/min ausgegangen werden kann [6]. Besonders 
im Fall von Wirkstoffkombinationen ist eine geringe Flussratenabhängigkeit co-
sprühgetrockneter Formulierungen gegenüber einer Mehr-Komponenten-Pulver-
mischung zu erwarten. Da bei der Co-Sprühtrocknung alle Komponenten aus einer 
homogenen Flüssigkeit hergestellt werden, unterscheiden sich die einzelnen Partikel 
nicht in ihrer Zusammensetzung. Dagegen können bei einer Pulvermischung eine 
inhomogene Wirkstoffverteilung bzw. eine flussratenabhängige Wirkstoffzusammen-
setzung aufgrund der unterschiedlichen Interaktionsmöglichkeiten der beteiligten 
Komponenten auftreten. 
 
Ob eine ausreichende physiko-chemische Stabilität einer Sprühtrocknungsformulie-
rung gegeben ist, hängt überwiegend von den Feststoffeigenschaften der verwendeten 
Substanzen ab. Typischerweise liegt nach Sprühtrocknung der metastabile amorphe 
Feststoffzustand vor. Besitzt ein amorpher Wirkstoff günstige Eigenschaften wie z.B. 
eine hohe Glasübergangstemperatur und eine geringe Hygroskopizität, kann die 
Sprühtrocknung des reinen Wirkstoffes ein stabiles Inhalationspulver ergeben. Unter 
Umständen können hierbei gegenüber einer strahlgemahlenen kristallinen Formulie-
rung sogar Stabilitätsvorteile bestehen, wenn beispielsweise polymorphe Verände-
rungen in der Kristallstruktur durch den Mahlprozess hervorgerufen werden. Für 
empfindliche Wirkstoffe ist eine Einbettung in einen entsprechend stabileren Hilfs-
stoff möglich. Für die hier betrachteten Wirkstoffe ist darüber hinaus auch der Ein-
satz eines Hilfsstoffes notwendig, um die geringen Wirkstoffmengen von ≤300 µg 
überhaupt dosieren zu können. Der zur Inhalation zugelassene und hierzu fast aus-
schließlich verwendete Hilfsstoff Lactose ist in seinem amorphen Zustand kristallisa-
tionsempfindlich und besitzt damit ungünstige Eigenschaften für eine Wirkstoffein-
bettung. Aufgrund guter Stabilitäts- und Lösungseigenschaften wurde Hydroxypro-
pyl-β-Cyclodextrin als ein möglicher Hilfsstoff für Co-Sprühtrocknungsformulier-
ungen ausgewählt. Wirkstoffeinbettungen im Bereich von 10% bis 20% zeigen hier-
bei keine bzw. nur verhältnismäßig geringe Veränderungen nach vierwöchiger 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 
Produktstabilität zu rechnen.  
 
Weiterhin kann am Beispiel des Hilfsstoffes Mannitol gezeigt werden, dass auch eine 
Wirkstoffeinbettung in eine kristalline Struktur prinzipiell möglich ist, wenn eine 
ausreichend lange Trocknungs- bzw. Kristallisationszeit verwirklicht werden kann. 
Hierzu sind weiterführende Arbeiten zu empfehlen, die sich vor allem mit der weite-
ren Modifizierung des hier beschriebenen Sprühtrocknungsprozesses beschäftigen. 
Als besonders sinnvoll wird dabei eine Parameterwahl erachtet, die zunächst eine 
„unvollständige“ Trocknung und damit eine längere Kristallisationszeit der Partikel 
ermöglicht. Durch eine zusätzliche Trockengasströmung, die am Ende des Sprühtur-
mes zugeführt wird, lässt sich dann eine vollständige Trocknung noch vor der Parti-
kelabscheidung gewährleisten. Darüber hinaus kann eine Partikelkristallisation durch 
das Zuführen eines Nicht-Lösungsmittels in einer Dreistoffdüse oder durch die Ver-
wendung von Suspensionen unterstützt werden. Auch eine nachträgliche Kristallisa-
tion des Wirkstoffes kann innerhalb von sprühgetrockneten Partikeln ein teilkristalli-
nes Inhalationspulver ergeben. Dies kann am Beispiel von amorphen Hydroxypropyl-
β-Cyclodextrin-Trägerpartikeln gezeigt werden, die nach Feuchtkonditionierung eine 
Kristallisation des enthaltenen Wirkstoffes Budesonid an der Partikeloberfläche 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 Sprühtrocknung wie Particle-Design oder Wirkstoffkombinationsmög-
lichkeiten verzichten zu müssen.  
Abschließend 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 Überlegungen 
zurück, mit dem Ziel, prinzipielle Möglichkeiten zur Erzeugung stabiler Sprühtrock-
nungsformulierungen aufzuzeigen. Weitere Aspekte wie z.B. Wirkstoffzersetzung 
oder Wirkstoffinkompatibilität hängen hauptsächlich von der chemischen Aktivität 
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 Trägerhilfsstoff gemischt 
und durch einen Pulverinhalator ausgebracht werden. Ein alternatives Verfahren zur 
Herstellung von lungengängigen Feststoffpartikeln bildet die Sprühtrocknung. 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 Möglichkeiten der 
Sprühtrocknung für 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 Sprühtrocknung in 
einem kristallisationsempfindlichen amorphen Zustand vorliegt. Daher sind neue 
potentielle Hilfsstoffe zu betrachten, die einerseits eine ausreichende physikalische 
Stabilität einer Formulierung bewirken und andererseits die Herstellung leicht disper-
gierbarer Partikel ermöglichen. 
 
Die Glasübergangstemperatur kann unter bestimmten Voraussetzungen als Maß für 
die physikalische Stabilität eines amorphen pharmazeutischen Feststoffes betrachtet 
werden. Je höher diese über einer definierten Lagertemperatur liegt, desto geringer ist 
die Molekularbeweglichkeit und damit die Reaktivität des Feststoffes.  
Ein gutes Lungendepositionsverhalten setzt eine aerodynamische Partikelgröße im 
Bereich von 1 bis 5 µm und geringe Haftkräfte zwischen den Partikeln voraus. Vor 
allem Van-der-Waals- und Kapillarkräfte führen bei derart kleinen Partikelgrößen zur 
Bildung von Agglomeraten.  
Die Deagglomeration findet dann in der Luftströmung eines Pulverinhalators statt. 
Durch theoretische Abschätzungen kann gezeigt werden, dass vor allem die Ver-
gleichsspannung während der Agglomeratbeschleunigung eine wichtige Rolle spielt. 
Weitere relevante Dispergiermechanismen beruhen auf Rotation und turbulenter 
Wirbelbildung. 
 
Als mögliche Hilfsstoffe werden neben Lactose, Raffinose und Mannitol auch 
Dextrane unterschiedlicher Kettenlänge sowie Methyl-β-Cyclodextrin und Hydro-
xypropyl-β-Cyclodextrin betrachtet. Als Modellwirkstoffe werden Salbutamolsulfat, 
Ipratropiumbromid sowie Budesonid eingesetzt. Zur Partikelgenerierung wird ein 
modifizierter Laborsprühtrockner (Büchi B-191) verwendet. Die Charakterisierung 
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der amorphen Feststoffe bezüglich der Glasübergangstemperatur Tg, der Fragilität 
und des Relaxationsverhaltens erfolgt mit Hilfe einer temperaturmodulierten DSC. 
Außerdem werden die Partikel charakterisiert durch die Bestimmung der Partikelgrö-
ßenverteilung, des Wasserdampfsorptionsverhaltens, der spezifischen Oberfläche 
(BET), der wahren, Schütt- 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 deviceunabhängigen Dispergierverhaltens wird eine Strom-
röhre (Deagglomerator) entwickelt, die eine bessere Abschätzung der strömungsbe-
dingten Agglomeratbeanspruchungen in Verbindung mit kommerziell erhältlicher 
CFD-Software (COSMOS FloWorks®) gestattet.  
 
Von den betrachteten amorphen Hilfsstoffen wurden je ein Dextran, ein Cyclodextrin 
sowie ein Di- und Trisaccharid bezüglich ihrer Fragilität und der Relaxationszeit-
konstante τ untersucht. Alle Substanzen besitzen einen Angellparameter von D <10 
und können daher als fragile Glasbildner bezeichnet werden. Bei typischen Lager-
temperaturen ist die größte Relaxationszeitkonstante und damit die geringste Moleku-
larbeweglichkeit bei der Substanz zu erwarten, welche die höchste Glasübergangs-
temperatur besitzt. Dies ist bei Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin (HP-β-CD) mit 
Tg = 243°C der Fall. Aufgrund ihrer Wasserlöslichkeit zeigen alle Hilfsstoffe im 
amorphen Zustand ein stark hygroskopisches Verhalten. In Feuchtatmosphäre findet 
deshalb eine Absenkung von Tg gemäß der Gordon-Taylor-Beziehung statt. Auch 
hier besitzt HP-β-CD aufgrund der hohen Glasübergangstemperatur die beste physi-
kalische Stabilität und lässt keine morphologischen Veränderungen nach vierwöchi-
ger Offenlagerung bei 40°C und 75% relativer Feuchte erkennen.  
Sprühgetrocknete Partikel weisen im Vergleich zu luftstrahlgemahlenen Partikeln ein 
signifikant besseres Dispergier- und Depositionsverhalten auf. Dies ist vorrangig auf 
größere Berührungsflächen zwischen strahlgemahlenen Partikeln zurückzuführen, 
während die kugelförmigen sprühgetrockneten Partikel geringere Haftkräfte aufgrund 
einer punktförmigen Berührung besitzen. Versuche mit unterschiedlich stark gefalte-
ten Partikeloberflächen weisen auf geringere Haftkräfte hin, wenn sich die Partikel an 
Stellen geringerer Krümmungsradien berühren. Größere kugelförmige Partikel lassen 
sich in einer Luftströmung leichter dispergieren als kleinere, da ihre Widerstandskraft 
mit zunehmender Anströmfläche stärker wächst als ihre Haftkraft. Weiterhin verfü-
gen Agglomerate, die aus kleineren Primärpartikeln aufgebaut sind, über insgesamt 
mehr Partikelkontakte als Agglomerate der gleichen Größe, die aus größeren Primär-
partikeln bestehen. 
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Dispergierversuche in einer definierten Rohrströmung (Deagglomerator) weisen auf 
einen kaskadenartigen Agglomeratzerfall hin. Aus Strömungssimulationsdaten ergibt 
sich, dass eine Vordispergierung hauptsächlich auf Partikelrotation und eine finale 
Dispergierung überwiegend auf Partikelbeschleunigung zurückzuführen ist.  
Abschließend erfolgt eine Sprüheinbettung der drei Wirkstoffe zu je 10% in HP-β-
Cyclodextrin sowie zu 14% als Dreierkombination im Verhältnis Budesonid : Salbu-
tamolsulfat : Ipratropiumbromid 3 : 2 : 2. Alle vier Formulierungen weisen eine „Fine 
Particle Fraction“ im Bereich von 40% bis 75% auf. Eine vierwöchige Offenlagerung 
bei 40°C und 75% relativer Feuchte lässt einen Anstieg der Ausbringung und einen 
Rückgang der „Fine Particle Fraction“ erkennen. Eine Veränderung der unter 5 µm 
abgeschiedenen Wirkstoffdosis kann nur tendenziell beobachtet werden. In Verbin-
dung mit einem geeigneten Packmittel bzw. einem zusätzlichen Trockenmittel, ist 
hierbei mit einer physikalischen Stabilität zu rechnen, die eine sinnvolle Produktlauf-
zeit eines Inhalationspulvers ermöglicht. Formulierungen mit höheren Wirkstoffkon-
zentrationen weisen dagegen stärkere Veränderungen nach Stresslagerung auf. Eine 
kristalline Sprühtrocknungsformulierung mit Mannitol und Budesonid weist bei 24 
und 39 l/min eine vergleichbare „Fine Particle Fraction“ von 30% auf. Nach einwö-
chiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F. ist jedoch ein Rückgang der aerodyna-
mischen Parameter zu erkennen. 
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6 Anhang 

A. 1 Röntgenpulverdiffraktogramme 
Die nachfolgenden Röntgenpulverdiffraktogramme wurden mit einem STADI P 
Röntgendiffraktometer (Fa, STOE, Darmstadt) mit ortsempfindlichem Detektor unter 
Verwendung einer monochromatischen CuKα-Strahlung (λ = 15,406 nm) zwischen 
3° und 40° 2Θ aufgenommen. 
 
 

    

 
Abb. 6.1. Röntgenpulverdiffraktogramm von Lactose vor und nach Sprühtrocknung.  

 

 

 
Abb. 6.2. Röntgenpulverdiffraktogramm von Salbutamolsulfat vor und nach Sprüh-
trocknung.  
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Abb. 6.3. Röntgenpulverdiffraktogramm sprüheingebetteter Wirkstoffe in HP-β-Cyclo-
dextrin mit einem Wirkstoffgehalt von maximal 14% direkt nach Sprühtrocknung (oben) 
und nach vierwöchiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F (unten).  

 

 

 
Abb. 6.4. Röntgenpulverdiffraktogramm von Co-Sprühtrocknungsversuchen mit unter-
schiedlichem Salbutamolsulfatgehalt direkt nach Sprühtrocknung (oben) und nach vierwö-
chiger Offenlagerung (unten).   
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Abb. 6.5. Röntgenpulverdiffraktogramm von kristallinem Budesonid im Vergleich zu einer 
Co-Sprühtrocknung mit HP-β-Cyclodextrin direkt nach Sprühtrocknung und nach vierwö-
chiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F.   

  

 
Abb. 6.6. Röntgenpulverdiffraktogramm von kristallinem Mannitol vor und nach Sprüh-
trocknung sowie nach einwöchiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F.  
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Abb. 6.7. Röntgenpulverdiffraktogramm von kristallinem Mannitol Tout = 82°C im Ver-
gleich zu Tout = 116°C. 

 

 
Abb. 6.8. Röntgenpulverdiffraktogramm 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(5,0) und Qae(5,0) 
Die meisten der in dieser Arbeit erzeugten Sprühtrocknungspartikel wurden mit dem 
HandiHaler® bei 39 l/min ausgebracht, um einerseits die geometrische Partikelgrö-
ßenverteilung 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 Größe von 5 µm 
abgeschieden werden. Er kann daher auch als Qae(5,0) bezeichnet werden. Aus der 
Partikelgrößenverteilung des Laserbeugungsverfahrens kann der Volumenanteil der 
ausgebrachten Partikel ermittelt werden, der kleiner als die geometrische Größe von 
5 µm ist (Q(5,0)). Für den Fall, dass eine Partikeldichte von 1 g/cm³ existiert, ist theo-
retisch eine Übereinstimmung von Qae(5,0) und Q(5,0) zu erwarten.  
In Abb. 6.9 ist die Korrelation zwischen diesen beiden Größen für die hier untersuch-
ten Proben dargestellt. Tendenziell steigt mit zunehmendem Qae(5,0) – Wert auch der 
Q(5,0) – Wert an, eine systematische Korrelation ist jedoch für alle Proben aufgrund 
der relativ starken Streuung nicht erkennbar.  
 
 

 
Abb. 6.9. Korrelation zwischen Q(5,0) (Laserbeugung) und Qae(5,0)  (Kaskadenimpaktor). 
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Diese Variabilität ist in erster Linie auf die unterschiedliche Partikeldichte zurückzu-
führen. Werden ähnliche Partikel in Gruppen zusammengefasst, ergeben sich lineare 
Abhängigkeiten. So lassen sich beispielsweise die in Abb. 6.9 mit ausgefüllten Sym-
bolen dargestellten Gruppen entlang einer linearen Achse anordnen. Parallel dazu 
befinden sich die gefalteten Partikel der HP-β-CD-Proben. Da diese Werte nach 
rechts, in Richtung höherer Qae(5,0) – Werte verschoben sind, ist von einer geringeren 
Partikeldichte der HP-β-CD-Proben auszugehen. Dem gegenüber zeigt die Gruppe 
der Dextrane ein abweichendes Verhalten. Diese Partikel besitzen eine vergleichbare 
geometrische Größe (x50: 2,1 ± 0,2 µm) und lassen sich bei 39 l/min auch in ver-
gleichbarer Weise nahezu vollständig durch den HandiHaler® dispergieren (Abb. 
4.29). Daher besitzen sie auch einen vergleichbaren Q(5,0). Sie unterscheiden sich 
jedoch in ihrem Grad der Oberflächenfaltung. Da die Korrelationswerte mit zuneh-
mender Partikelfaltung in Richtung höherer Qae(5,0) – Werte zunehmen, ist von einer 
geringeren Partikeldichte mit zunehmender Oberflächenfaltung auszugehen. Gegen-
über den gefalteten HP-β-CD Partikeln besitzen sie jedoch immer noch eine deutlich 
höhere 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/cm³ zu erwar-
ten wäre. Möglicherweise ist daher die Dichte dieser Partikel >1 g/cm³. Eine weitere 
Möglichkeit besteht darin, dass aufgrund der verhältnismäßig hohen Kapselbeladung 
von 20 mg ein gewisser Verlustanteil innerhalb des Kaskadenimpaktors (z.B. im 
Präseparator) auftritt, welcher bei der berührungsfreien Methode der Laserbeugung 
nicht erfasst wird.      
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Kurzfassung 
 
Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, die Möglichkeiten der Sprühtrocknung für 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 (Glasübergangstemperatur, Fra-
gilität, Relaxationsverhalten, Hygroskopizität) unterschiedlicher amorpher Hilfsstoffe 
(Lactose, Raffinose, Dextrane, Cyclodextrine) ist für Hydroxypropyl-β-Cyclodextrin 
das größte Potential für die Stabilisierung eines Wirkstoffes innerhalb einer amor-
phen Matrix erkennbar.   
Sprühgetrocknete Partikel weisen im Vergleich zu strahlgemahlenen Partikeln güns-
tigere Dispergier- und Depositionseigenschaften auf. Dies ist vorrangig auf größere 
Berührungsflächen zwischen strahlgemahlenen Partikeln zurückzuführen. Kugelför-
mige sprühgetrocknete Partikel besitzen dagegen aufgrund einer punktförmigen Be-
rührung geringere Haftkräfte. Versuche mit unterschiedlich stark gefalteten Partikel-
oberflächen weisen auf geringere Haftkräfte hin, wenn sich die Partikel an Stellen 
geringerer Krümmungsradien berühren. Dispergierversuche in einer definierten Rohr-
strömung (Deagglomerator) lassen auf einen kaskadenartigen Agglomeratzerfall 
schließen.  
Durch Sprüheinbettung unterschiedlicher Modellwirkstoffe (Salbutamolsulfat, Ipra-
tropiumbromid, Budesonid) in Hydroxypropyl-β-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 vierwöchiger Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F. keine bzw. nur geringfügige 
Veränderungen 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 
Stabilität zu rechnen, die eine sinnvolle Produktlaufzeit eines Inhalationspulvers er-
möglicht. Formulierungen mit höheren Wirkstoffkonzentrationen zeigen dagegen 
stärkere Veränderungen nach Stresslagerung. Als Beispiel einer kristallinen Sprüh-
trocknungsformulierung konnte ein Pulver bestehend aus Mannitol und Budesonid 
erzeugt werden.  
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