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1 Einleitung

1.1 Formulierung von Pulverinhalativa

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

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

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

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

1.2 Zielsetzung

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

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

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

2.1 Physikalische Stabilitat amorpher Feststoffe

2.1.1 Thermodynamischer Zustand

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

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

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

h X

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

m

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

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

2.1.2 Relaxationsverhalten und Fragilitat amorpher Feststoffe

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

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

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

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

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

Log 7[s]
&

-10 -

-12 -

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

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

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

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

_ dlog(r)

_ _ Ly Gl 23
d(Tg/T)

In(10)R- Tg

T=Tg

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

Mmin = log[rﬁ] Gl.24

)

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

Ty = Tg (1—M) Gl 2.5

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

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

B
) Gl 2.8

Pxww = €

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

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

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

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

7 =3 Jahre (107%s)

KWW Funktion @ /-]

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

-

|
|
|
|
! —
8 9 10 11 12

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

[w]

2.1.3 Glasuibergang amorpher Gemische

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

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

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

T[K]

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

)

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

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

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

2.2 Aerodynamisches Verhalten inhalierbarer Partikel

2.2.1 Partikelbeschleunigung und aerodynamische PartikelgroRe

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

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

Vrel'xP'pf

n

Re = Gl. 2.12

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

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

“w = Re (Re <0.5) Gl 2.14

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

Fo-F Gl. 2.15

w

Fr=m-a = m-— Gl. 2.16

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

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

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

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

Vp = Vg (1 — e(_B't/vf)) Gl. 2.19

2
s—L{V—P+ln(l—v—PD Gl. 2.20
B Vf Vf

In Abb. 2.6 ist die Partikelgeschwindigkeit liber der Zeit fiir drei unterschiedliche
kugelformige Partikel (xp < 20 pm) nach GI. 2.19 aufgetragen, die einer geradlinigen
Stromung mit v, = 0,1 m/s ausgesetzt sind. Die Partikelbeschleunigung bis zum Errei-
chen der Gasgeschwindigkeit vollzieht sich danach in wenigen Millisekunden. Kleine
Partikel werden aufgrund ihrer geringeren Masse schneller beschleunigt als grofere
Partikel mit gleicher Dichte (vgl. Partikel 1 und 2). Partikel 3 besitzt die gleiche Gro-
Be wie Partikel 1, wird aber aufgrund der groBeren Querschnittsfliche schneller be-
schleunigt als das kleinere Partikel 2 mit gleicher Masse. Bei einer Dichte von
0,25 g/cm?® wiirde Partikel 3 das gleiche aerodynamische Verhalten wie Partikel 2
besitzen. Diese Betrachtung gilt fiir Partikel mit x, 21 pm im Stokesbereich. Fiir klei-
nere PartikelgroBen ist die Slip- bzw. Cunningham-Korrektur [45] zu beriicksichti-
gen.



2 Theoretischer Teil 13

Partikel 3:
Xp=20um
pp =0,125 glem?
0,10
artikel 2:
Xp=10um
0,08 pp =1glcnm’ Partikel 1:
Xp =20pum
= 3
= 0,06 - pp =1g/cm
E
o
> 0!04 ]
0,02 - vi=01m/s
Re<0,5
0,00 - T ‘
0 0,001 0,002 0,003

t[s]

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

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

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

=5
lv" - vPl Xae =5pm

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

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

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

2.2.2 Lungendepositionsverhalten

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

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

Impaktion Sedimentation Diffusion

<,

L [2’3

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

Vergleicht man die zuriickgelegte Strecke aufgrund von Sedimentation und Diffusi-

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

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

mit C¢ in Luft fir 0,1 pm <xp <1 pum:

0,1663

Xp

Co =1+ Gl. 2.25

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

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

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

werden.

1 =2
=) (=)
1

b
=]

Strecke nach 1 s [pm]
N W
o )

-
(=}
1

0

0

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

Partikeldurchmesser xp [pm]

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

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

In diesem Zusammenhang ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die therapeutische
Bedeutung von der Masse des lokal deponierten Wirkstoffes abhédngt. So konnen
groflere Partikel mit einer geringeren Depositionswahrscheinlichkeit trotzdem einen
hoheren Wirkstoffbeitrag im Vergleich zu kleineren Partikeln leisten, da die Par