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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

Fiir die pulmonale Therapie werden zunehmend mehr Arzneimittel zur Inhalation als Pulverinhalate
formuliert. Die beiden wesentlichen Anforderungen, die das Européische Arzneibuch an Pulver zur
Inhalation stellt, sind die Priifungen des Feinanteils der Dosis einerseits und der Gleichférmigkeit
der abgegebenen Dosis andererseits. Der Feinanteil der Dosis ist der Anteil der Dosis, der den
Zielort Lunge erreicht. Dies trifft {iblicherweise fiir Partikel mit einem aerodynamischen
Durchmesser  zwischen 0,5um und Sum zu  (Danther und Zhu, 2008;
Labiris und Dolovich, 2003a). Das technologische Problem dieser beiden Anforderungen besteht
darin, dass die Abteilung der Dosis in der Regel ein FlieBen des Pulvers erfordert
(z. B. volumetrische Dosierung in Mehrdoseninhalatoren durch das EinflieBen des Pulvers in eine
Matrize), welches bei Partikeln mit aerodynamischen Durchmessern von 0,5 pm und 5 pm in der
Regel nicht gegeben ist. Solche Pulver sind kohésiv, flieBen schlecht und gewihrleisten keine
reproduzierbare Dosierung.

Die technologische Losung des Problems besteht hauptsidchlich darin, den feinpartikuldren
Wirkstoff (0,5 um bis 5 pm) durch einen Mischprozess auf einen grobpartikuldren Tréger
(50 um bis 150 um) aufzubringen, der seinerseits auf Grund seiner Grofe ausreichend gut fliel3t
(Hersey, 1975). Der Nachteil einer solchen Formulierung, auch als interaktive Mischung
bezeichnet, begriindet sich dadurch, dass sich bei Inhalation der Wirkstoff vom Tréiger 16sen muss,
um den Zielort Lunge erreichen zu kénnen und nicht gemeinsam mit dem Trager durch Impaktion
in den oberen Atemwegen abgeschieden zu werden. Interpartikulire Wechselwirkungen zwischen
Wirkstoff und Tréger spielen hierfiir eine entscheidende Rolle. Sie miissen einerseits so grof} sein,
dass der Wirkstoff wihrend des Herstellungsprozesses und der Abteilung der Dosis auf dem Trager
haftet, andererseits miissen sie so klein sein, dass sich der Wirkstoff beim Inhalationsprozess vom

Tréager 16sen kann.

Ziel vieler Arbeiten ist die Modifizierung der interpartikularen Wechselwirkung zwischen Wirkstoff
und Triager. Dabei hat sich immer wieder die Modifizierung der Oberflachentopographie des
Tréagers als besonders effizient erwiesen, obwohl die interpartikuldren Wechselwirkungen auch von
anderen Faktoren wie PartikelgroBenverteilung (Danjo et al., 1989; Mullins ef al., 1992), —form und
-morphologie, chemischer Identitit (Podczeck et al, 1996), Deformation, Kristallinitt,
Feuchtigkeit (Igbal und Fitzpatrick, 2006; Pilpel, 1970; Teunou und Fitzpatrick, 1999; Tomas und
Schubert, 1982), Temperatur (Igbal und Fitzpatrick, 2006; Teunou und Fitzpatrick, 1999) und

elektrostatischen Eigenschaften der wechselwirkenden Partner abhiangen.

Da in der ganz iberwiegenden Anzahl aller am Markt verfiigbaren Pulverinhalatoren
a-Lactose Monohydrat als Trager dient (Steckel und Bolzen, 2004; Steckel, 2003;

Zanen et al., 1992), und auch aus dem Grund, dass a-Lactose Monohydrat fiir die pulmonale
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Applikation seit langem zugelassen ist, konzentriert sich die Literatur auf die Modifikation der
Oberfliche von a-Lactose Monohydrat. Beispielsweise wird die Anderung der Oberflichenrauheit
durch Dispergierung des Trigermaterials in einem Dispersionsmittel und anschlieBende
Dispersionsmittelentfernung von verschiedenen Autoren beschrieben (Dickhoff er al., 2006;
El-Sabawi et al., 2006a; El-Sabawi ef al., 2006b; Iida ef al., 2001; Iida et al., 2003a; Islam et al.,
2004a; Islam et al., 2004b; Islam et al., 2005; Zeng et al., 2001a). Des Weiteren berichten lida et al.
(lida et al, 2005) und Chan et al. (Chan er al, 2003) iiber die Anderung der
Oberflichentopographie durch Uberziehen mit Losungen oder Suspensionen verschiedener
Substanzen. Eine Anderung der Oberflicheneigenschaften durch Zugabe feinpartikuliren
(mikronisierten) Tragermaterials oder einer feinpartikuldren dritten Komponente ist ebenfalls in der
Literatur dokumentiert (Guchardi ef al., 2008), (Adi et al., 2006, Adi et al., 2007; lida et al., 2003Db;
lida ef al., 2004b; lida et al., 2004a; Louey et al., 2003; Louey und Stewart, 2002; Podczeck, 1999;
Tee et al., 2000; Zeng et al., 1998; Zeng et al., 1999). Die Anderung der Oberflicheneigenschaften
durch Eintrag mechanischen Stresses in Miihlen oder Mischern mit und ohne Zugabe
von Dispersionsmittel untersuchten Steckel et al. (Steckel et al, 2006), Ferrari et al.
(Ferrari et al., 2004), lida et al.(lida et al, 2004b) und Young et al. (Young et al., 2002).
SchlieBlich gelang Larhrib et al. (Larhrib ez al., 2003b; Larhrib ef al., 2003a) und Zeng et al.
(Zeng et al., 2000a; Zeng et al., 2000b; Zeng et al., 2000c; Zeng et al., 2001b) die Beeinflussung
der Oberflichentopographie durch Kristallisation unter verschiedenen Bedingungen.

Trotz der iiberwiegenden Verwendung von a-Lactose Monohydrat als Triager fiir Wirkstoffe zur
Inhalation, besitzt a-Lactose Monohydrat diverse Eigenschaften, die fiir die Verwendung als
Tragermaterial in Pulverinhalatoren ungtinstig sind. Auf Grund der reduzierenden Eigenschaften
konnen Inkompatibilitditen mit Aminogruppen tragenden Arzneistoffen, z. B. Peptiden und
Proteinen auftreten. Des Weiteren ist a-Lactose Monohydrat tierischen Ursprungs und birgt die
Gefahr der Ubertragung der transmissiblen spongiformen Enzephalopathie (TSE).

Aus technologischer Sicht besteht der groBte Nachteil jedoch darin, dass a-Lactose Monohydrat
durch Sprithtrocknung in den amorphen Zustand tiberfithrt wird, was die Substanz auf Grund der
damit verbundenen Gefahr der Lagerinstabilitdt fiir die Partikelgenerierung durch diesen Prozess
ungeeignet macht. Gerade die Spriithtrocknung ist jedoch ein ideales Verfahren zur Gewinnung von
Tragern fiir Wirkstoffe zur Inhalation, da sprithgetrocknete Produkte in aller Regel rund sind
(Vehring, 2008) und im Unterschied zu Kristallen, die auf Grund ihrer unterschiedlichen
Kristallflichen in den meisten Féllen eine unterschiedlich Affinitdit und damit interpartikuldre
Wechselwirkung zu den adhirierten Wirkstoffpartikeln haben, eine beziiglich der Affinitit zu
adhérierten Wirkstoffpartikeln wesentlich homogenere Oberfldche besitzen. Dies ist der Grund,
weshalb Wirkstoffe von Tréagerkristallflichen mit hoher Affinitit zum Wirkstoff bei Inhalation
nicht mehr abgelost werden konnen. Sie impaktieren zusammen mit dem Triger in den oberen
Atemwegen und stehen fiir die Abscheidung am Zielort nicht mehr zur Verfiigung. Dies bedeutet
nicht nur den Verlust von Wirkstoff sondern auch die Gefahr des Auftretens lokaler unerwiinschter
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Wirkungen im Mund- und Rachenraum bzw. systemischer unerwiinschter Wirkungen durch
Verschlucken des Wirkstoffes.

Im Gegensatz zu a-Lactose Monohydrat besitzt Mannitol, welches mittlerweile ebenfalls fiir
die pulmonale Applikation zugelassen ist, all diese Nachteile nicht. Insbesondere fillt es bei
Spriihtrocknung kristallin (Naini ef al., 1998) und damit lagerungsstabil an. Interessanterweise kann
Mannitol fiir die pulmonale Applikation abhéngig von der vorliegenden PartikelgroBe verschiedene
Funktionen erfiillen. Mit einem lungengéingigen aerodynamischen Durchmesser zwischen
0,5 um und 5 pm findet Mannitol aufgrund seiner osmotischen Wirkung einerseits Anwendung als
Mukolytikum in der Mukoviszidose-Therapie. Der Wassergehalt des Atemwegsschleims wird
erhoht und kann aufgrund der niedrigeren Viskositdt leichter abtransportiert werden.
Andererseits findet es Anwendung im Rahmen eines bronchialen Provokationstests zur
Absicherung der Diagnose bei Verdacht auf Asthma (Anderson et al., 1997; Glover et al., 2006;
Leuppi et al., 2002). Im Gegensatz dazu ist Mannitol mit einer Partikelgrofle von 50 pm bis 150 um
nicht lungengéngig und daher interessant fiir Pulverinhalate als Tréger feinpartikuldrer Wirkstoffe.
Obwohl Mannitol in der Literatur als Alternative fiir a-Lactose Monohydrat in Betracht gezogen
wird (Adi ef al., 2007; Harjunen et al., 2003; Saint-Lorant et al., 2007; Steckel und Bolzen, 2004;
Tee et al., 2000), existiert keine Studie, welche die fiir die interpartikulire Wechselwirkung
zwischen Wirkstoff und Triger so wichtige Oberflichentopographie spriithgetrockneten Mannitols
in Abhédngigkeit von den Sprihtrocknungsparametern systematisch untersucht. Auch die
Moglichkeit der gezielten Einflussnahme auf die Oberflichentopographie von Mannitol durch
Variation der Sprithtrocknungsparameter wird in der Literatur nicht diskutiert. Lediglich die
Erzeugung unterschiedlicher Partikelgr6en in Abhingigkeit von den Spriithtrocknungsbedingungen
sind bei Chew et al. (Chew und Chan, 1999) und Elversson et al. (Elversson und
Millgvist-Fureby, 2005) beschrieben.

Demzufolge ist das Ziel dieser Arbeit die Untersuchung verschiedener Moglichkeiten der gezielten
Einflussnahme auf die Oberflicheneigenschaften von sprithgetrockneten Tragerpartikeln.
Es werden die Prozessparameter Speisekonzentration, Speisetemperatur und Auslasstemperatur
sowie Losungszustand der wéssrigen Speise mit dem Versprithen einer Losung und Suspension
variiert. Die Charakterisierung der unter verschiedenen Bedingungen hergestellten Produkte erfolgt
hinsichtlich ihrer physikalischen Eigenschaften, ihres Kristallisationsverhaltens und, da es sich bei
Mannitol um einen polymorphen Stoff handelt (Burger ef al., 2000), ihres Festphasenzustandes.
Der Einfluss der geédnderten Oberflichenmodifikation auf die Qualitdt tragerbasierter
Pulverinhalate, gekennzeichnet durch Dosierbarkeit und Lungengingigkeit des Wirkstoffes, wird
anhand interaktiver Mischungen der unterschiedlichen spriithgetrockneten Produkte mit dem
Modellarzneistoff Salbutamolsulfat untersucht.
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2 EINFUHRUNG

2.1 Anwendungsgebiete Inhalanda

Die Lunge als Applikationsort bietet als Vorteil einerseits die Applikation des Arzneistoffes am
Zielort und die Umgehung des hepatischen First-pass-Effektes einer peroralen Darreichungsform,
weshalb eine niedrigere Dosis verabreicht und systemische Nebenwirkungen reduziert werden
konnen. Andererseits bietet die Lunge als Vorteil eine sehr grole Resorptionsoberfliche, ungefdhr
100 m?, bei einem Erwachsenen. Es konnen gasformige Stoffe, z.B. Narkosegase, sowie fliissige
und feste Stoffe, nach ihrer Auflésung im Lungengewebe, in Form von Aerosolen resorbiert
werden. Damit bietet die Lunge interessante Voraussetzungen auch fiir eine systemische Therapie
z.B. mit Peptidarzneistoffen, Hormonen und Antibiotika (Amidi et al., 2008; Anderson, 2001;
Irngartinger et al., 2004; Johnson, 1997; Newman, 2004; Shoyele und Slowey, 2006;
Weiner et al., 2008;  Wolff und Niven, 1994). Fir die Behandlung obstruktiver
Atemwegserkrankungen, gekennzeichnet durch eine Verengung der Atemwege und damit einer
schlechteren Sauerstoffversorgung des Patienten, stellen pulmonale Darreichungsformen die
bedeutsamste Arzneiform dar und finden ihre Anwendung {iberwiegend in der lokalen Therapie des
Asthma bronchiale und der chronisch obstruktiven Bronchitis (Cazzola et al., 2007; Hanania, 2008;
Miller-Larsson und Selroos, 2006). Die lokale Anwendung bietet durch eine Reduzierung der Dosis
und Nebenwirkungen sowie einen raschen Wirkungseintritt Vorteile gegeniiber der systemischen
Behandlung.

Grundsitzlich existiert eine Vielzahl von Atemwegserkrankungen begriindet auf den
unterschiedlichsten Ursachen (z.B. Allergien, Infektionen, Zerstorung des Lungengewebes,
Beeintrachtigung der Blutgefille, Verengung der Atemwege). Eine der hdufigsten chronischen
Erkrankungen stellt das Asthma bronchiale, vereinfacht als Asthma bezeichnet, dar. Es handelt sich
um eine entziindliche Atemwegserkrankung mit dauerhaft bestehender bronchialer
Uberempfindlichkeit, die in allergisches und nicht-allergisches Asthma unterschieden wird.
Dabei 16sen Reize Entziindungsreaktionen der Bronchialschleimhaut aus, die zu einer Verengung
der Bronchien fithren und aufgrund der Bronchokonstriktion zu anfallsweise auftretender Luftnot.
Die wiederkehrenden Anfille schrinken die physische Belastbarkeit des Patienten ein.
Das allergische Asthma gehort mit Heuschnupfen und Neurodermitis zu den so genannten
atopischen Erkrankungen. Dabei richtet sich das Immunsystem des Patienten gegen bestimmte
Allergene. Dazu gehoren Exkremente von Hausstaubmilben, Pollen, Schimmelpilzsporen,
Vogelfedern und Tierhaare, Insektengiftallergene sowie beruflich verwendete Stoffe (z.B. Mehl).
Das nicht-allergische Asthma wird durch verschiedenste Reize ohne allergische Ursache ausgeldst,
dazu zdhlen z.B. Atemwegsinfektionen, Unvertriglichkeiten von Medikamenten, Tabakrauch,
Duftstoffe sowie verschiedenste chemische Substanzen, aber auch kalte Luft oder korperliche
Anstrengung. Oftmals reagieren die Patienten auf mehrere Ausloser und es liegt eine Mischform

von allergischem und nicht-allergischem Asthma vor.
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Als TherapiemalBBnahme wird zunéchst versucht, den Anfall auslésenden Reiz zu identifizieren und
den Kontakt mit ihm zu vermeiden. Die weitere medikamentése Behandlung erfolgt grundsétzlich
mit entziindungshemmenden sowie bronchienerweiternden Arzneimittel. Die Therapie orientiert
sich je nach Schweregrad der Erkrankung (,,Stufe*) an einem vierstufigen Schema, in dem
verschiedene Arzneistoffe und Dosierungen empfohlen werden. Bei leichtem Asthma wird zu einer
bedarfsorientierten Anwendung von kurzwirksamen bronchienerweiternden Arzneistoffen geraten
(B2-Sympathomimetika wie das Salbutamol) sowie zur Unterdriickung der ursiachlichen Entziindung
zu inhalativ verabreichten Glucocorticoiden. Falls notig folgt als nédchstes eine vorbeugende Gabe
langwirksamer bronchienerweiternder Medikamente (B,-Sympathomimetika wie das Salmeterol)
oder das schwicher wirksame retardierte Theophyllin. Als weitere Therapieoptionen stehen zur
Einddmmung der Entziindung Mastzellenstabilisatoren, Leukotrien-Antagonisten und systemisch
wirkende Glucocorticoide zur Verfligung.

Die ,,chronisch obstruktive Lungenkrankheit* (“Chronic Obstructive Pulmonary Disease”, COPD)
umfasst als Oberbegriff eine Gruppe von Erkrankungen, hauptsdchlich die chronisch obstruktive
Bronchitis und das Lungenemphysem. Hauptursache ist Tabakrauch, aber auch andere Schadstoffe
wie umweltbedingte Staubbelastungen reizen die Lunge und fiihren zu einer chronischen
Entziindung der Atemwege, dauernder Verkrampfung der Bronchialmuskulatur sowie einer
Verengung der Bronchien. Therapeutisches Ziel ist das Fortschreiten der Erkrankung zu
verlangsamen oder aufzuhalten. Entsprechend der Asthmatherapie gilt es die entsprechenden
Risikofaktoren zu  vermeiden und die genannten entziindungshemmenden sowie
bronchienerweiternden Medikamente entsprechend des fiir die COPD entwickelten Stufenplans auf
Grundlage des Schweregrades der Erkrankung zu wihlen. Im Falle von Schleimretention kénnen

zusétzlich entsprechende Schleimldser eingesetzt werden.

2.2 Pulmonale Applikation

Neben der Formulierung ist fiir die inhalative Behandlung auch das verwendete Inhalationssystem
von Bedeutung (Labiris und Dolovich, 2003b; Virchow et al., 2008). In der Monographie
»Zubereitungen zur Inhalation — Inhalanda® des Ph. Eur. werden diese in drei Arten eingeteilt:
Inhalatoren mit Zerstduber, Druckgas-Dosierinhalatoren und Pulver-Inhalatoren (Ph.Eur., 2005j).
Um das Therapieziel nicht zu gefdhrden, sollte der Patient aufgrund der unterschiedlichen
Inhalatorarten hinsichtlich der sachgeméfen Anwendung des verwendeten Inhalationssystems
geschult sein (Duerden und Price, 2001; Hanania ef al., 1994).

Inhalatoren mit Zerstduber

Inhalatoren mit Zerstduber, auch als Vernebler bekannt, tiberfithren Arzneistoffsuspensionen oder
-l6sungen  entweder  durch  Druckluft  (Dusenvernebler) oder  Ultraschallvibration
(Ultraschallvernebler) in Aerosole. Je nach Ausfithrung bilden sie kontinuierlich oder intervallartig

das Inhalat. Diisenvernebler besitzen in der Regel eine Zweistoffdiise kombiniert mit einer
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Prallplatte. Uber Kompressoren oder Gasflaschen wird Druckluft bereitgestellt, die durch die
Zweistoffdiise stromt und aufgrund des Sogeffektes Fliissigkeit aus dem Arzneimittelreservoir
mitnimmt, die dann durch Entspannung beim Verlassen der Diise in Tropfchen zerreifit. Der Anteil
feiner Teilchen folgt dem Luftstrom, wéihrend grofle Teilchen auf die Prallplatte treffen und
entweder darauf abgeschieden oder in kleine Teilchen zerteilt werden.

Die Ultraschallvernebler erzeugen elektrische Schwingungen, die durch ein piezoelektrisches
Element in mechanische Schwingungen iibertragen werden und von der Oberfliche der zu
vernebelnden Fliissigkeit Aerosoltropfchen abreiflen. Deren GroBe hidngt von der Zubereitung und
der Frequenz des Ultraschalls ab.

Sowohl Diisenvernebler als auch Ultraschallvernebler erzeugen sehr feine Partikel, erzielen damit
hohe lungengingige Anteile und die abgegebene Dosis kann individuell an den Bedarf des
Patienten angepasst werden. Allerdings schrinkt die Gerdtegrof8e deren Mobilitdt ein. Diese Art der
Inhalation erleichtert die pulmonale Therapie fiir Patienten, die Schwierigkeiten mit der
Handhabung sowie der Synchronisation von Auslosen des Spriithstoles und Einatemmandver bei
der Verwendung von Druckgas-Dosierinhalatoren haben, z.B. Sduglinge und Kleinkinder, &ltere

Menschen sowie Patienten mit schweren Formen von Atemwegserkrankungen.

Druckgas-Dosierinhalatoren

Druckgas-Dosierinhalatoren, auch als Dosieraerosole bezeichnet, stellen kompakte und portable
Mehrdosenzubereitungen in Druckgaspackungen dar. Innerhalb eines Druckgasbehélters mit
Dosierventil liegen die Formulierungen entweder gelost oder suspendiert in einem fliissigen
Treibmittel vor. Losungsaerosole erzielen in der Regel eine TeilchengroBe von ungefihr 1 pm
gegeniiber  Suspensionsaerosolen mit ungefihr 4pum  bis 5Spm, aufgrund der
TeilchengroBenverteilung der suspendierten  Wirkstoffpartikel. Als  Treibmittel werden
druckverfliissigte Gase mit einer kritischen Temperatur oberhalb der Raumtemperatur eingesetzt.
Innerhalb des Druckgasbehilters herrscht ein Gleichgewicht zwischen fliissiger Phase und
Gasphase des Treibmittels, das auch bei zunehmender Entleerung des Druckgasbehilters einen
gleichmiBigen Druck und damit eine gleichmiBige Dosierung aufrechterhilt. Uber das Dosierventil
wird ein definiertes Volumen der Zubereitung dispergiert und damit eine definierte Menge
Arzneistoff ~ abgegeben. Aufgrund  der  hohen  Dosiergenauigkeit und  engen
TeilchengroBenverteilung sowie der relativ einfachen Handhabung werden Dosieraerosole sehr
hiufig verordnet.

Fir eine erfolgreiche Therapie muss der Patient die Auslosung des SpriihstoBes und
das Atemmandver miteinander koordinieren (Crompton, 1982; Keller, 1999). Um eine fehlerhafte
Anwendung des Dosieraerosols zu vermeiden, wurden atemzuggesteuerte Gerédte entwickelt,
bei denen die Dosis erst durch das Einatmen des Patienten freigegeben wird. Als weitere Nachteile
sind die hohe Austrittsgeschwindigkeit des Aerosols zu nennen, diese kann zu einer erhohten
Impaktion der Teilchen in der Mund- und Rachenhoéhle fiihren, sowie der durch das Verdampfen

des Treibmittels erzeugte Kiltereiz, der Husten auslésen kann.
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Pulverinhalatoren

Pulverinhalatoren, auch Trockenpulverinhalatoren genannt, beinhalten Formulierungen meistens in
Form interaktiver =~ Mischungen (Hersey, 1975; Steckel, 2003) oder Softpellets
(Schmidt und Weything, 2005; Steckel, 2003; Urbanetz, 2006). In interaktiven Mischungen haftet
der Arzneistoff (aerodynamischer Durchmesser zwischen 0,5 um und 5 pm) auf groBerem
Tragermaterial (50 um bis 150 pm), wihrend Softpellets aus gezielt hergestellten Agglomeraten des
mikronisierten reinen Arzneistoffes bestehen. Die Zubereitungen liegen in kompakten und
portablen Einzeldosis- oder Mehrdosenbehéltnissen vor. Zu den Einzeldosisbehiltnissen gehoren in
Kapseln gefiillte Pulverdosen oder abgeteilte Pulver in Blistern. Bei der Verwendung von
Mehrdosenbehiltnissen erfolgt eine volumetrische Dosierung unmittelbar vor Inhalation durch das
EinflieBen des Pulvers aus einem Reservoir in eine mechanische Dosiervorrichtung.
Eine neuartige Variante stellt der Einsatz einer Tablette anstelle eines Pulvers dar, von der eine
definierte Pulvermenge als Inhalationsdosis mechanisch von der Oberfliche dieser Tablette
abgeschabt wird (Steckel, 2003).

Gegeniiber den Dosieraerosolen bieten Pulverinhalatoren den Vorteil, dass sie generell iiber den
Atemzug gesteuert funktionieren. Mit Hilfe der Dispergierhilfen innerhalb des Inhalators 16st sich
wihrend der Einatmung der Arzneistoff von dem Tridgermaterial der interaktiven Mischungen
bzw. die Arzneistoffagglomerate der Softpellets trennen sich in die Primirpartikel.
Das Triagermaterial der interaktiven Mischungen scheidet sich im Anschluss im Rachen
durch Impaktion ab, der Arzneistoff gelangt in die tieferen Bereiche der Lunge (s. Folgekap. 2.3).
Ebenso bietet der Verzicht auf Kaéltereiz auslosende Treibmittel Vorteile (Prime et al., 1997).
Dartiber hinaus konnen fliissigkeitsempfindliche Arzneistoffe als Pulverinhalate formuliert werden.
Pulver zur Inhalation sind gegeniiber Feuchtigkeit empfindlich. Daher sollte nicht in das Gerit
geatmet werden. In den Inhalator hineintransportierte Luftfeuchtigkeit kann zu einer Agglomeration
des Pulvers und zu Verdnderungen im Ilungengingigen Wirkstoffanteil fithren. Die Hohe
des lungengéngigen Arzneistoffanteils ist neben den patientenabhidngigen Einfliissen (Kap. 2.3)
jedoch nicht nur abhéngig von der Dosierungs- und Bauweise des verwendeten Pulverinhalators,
sondern, wie in Kap. 1 beschrieben, auch von den Formulierungsbestandteilen und ihren

Wechselwirkungen untereinander.

2.3 Partikeldeposition im Respirationstrakt

Fiir eine erfolgreiche inhalative Therapie sind Kenntnisse iiber den anatomischen Aufbau sowie
tiber die moglichen Abscheidungsmechanismen des Arzneistoffes innerhalb der Lunge wichtig.
Nach einem von Weibel 1963 vorgestellten Modell (s. Abb. 2.1) verzweigen sich die Atemwege
mit abnehmendem Durchmesser ausgehend von der Luftréhre bis zu den Alveolen
in 23 Teilungsgenerationen, dabei dhnelt der Lungenaufbau dem eines Baumes (Urbanetz, 2006).

Insgesamt steigt der Gesamtquerschnitt aller Aste stark an, dementsprechend nimmt
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die Geschwindigkeit der Atmungsluft von den oberen zu den unteren Atemwegen ab und

beeinflusst die Abscheidung (Deposition) inhalierter Aerosolteilchen.

Abb. 2.1: Modell der Lunge nach Weibel, nach Urbanetz (Urbanetz, 2006)

Neben patientenabhingigen Faktoren, wie dem Atemzugvolumen, dem inspiratorischen Atemfluss
sowie der Atemwegsgeometrie, beeinflussen patientenunabhédngige Eigenschaften wie der mittlere
aerodynamische Durchmesser, die entsprechende Teilchengrofenverteilung und die Teilchenform
die Deposition der Aerosolteilchen in der Lunge (Anderson, 2001; Byron, 1987;
Byron und Patton, 1994;  Dolovich, 1993; Heyder ef al, 2009; Smaldone, 2000;
Stahlhofen er al., 1980; Zanen et al., 1992). Der aerodynamische Durchmesser ist definiert als
der Durchmesser derjenigen Kugel mit einer wahren Dichte von 1 g/cm?, die die gleichen
aerodynamischen Eigenschaften hat wie das Aerosolteilchen (Stiess und Ripperger, 2008). Zu den
wichtigsten Abscheidungsmechanismen zdhlen Impaktion, Sedimentation und Diffusion,
wihrend Interzeption und elektrostatische Abscheidung keinen grofen Einfluss besitzen. Nicht in
der Lunge abgeschiedene Aerosolteilchen werden wieder ausgeatmet.

Die Impaktion, auch bezeichnet als Prallabscheidung, beruht auf dem Prinzip
der Trigheitsabscheidung. Das Aerosolteilchen folgt mit sich verjingendem Durchmesser

der Atemwege solange der Stromungsrichtung des Luftstroms, bis es aufgrund seiner Massetragheit
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mit der Oberflache der Schleimhaut in Kontakt tritt und sich entsprechend seines aerodynamischen
Durchmessers abscheidet. Die Deposition tritt umso eher ein, je hoher die Geschwindigkeit
der stromenden Atemluft ist. Durch Impaktion wird massenméBig der gro3te Teil des Arzneistoffes
in den oberen Atemwegen abgeschieden (Urbanetz, 2006). Wihrend der Inhalation werden durch
die erste groBere Richtungsdnderung des Luftstroms, dementsprechend in der Mund- und
Rachenhohle, iiber 90 % der Aerosolteilchen mit einem aerodynamischen Durchmesser groBBer als
ungefihr 10 pm abgeschieden. Bei kleineren aerodynamischen Durchmessern der Aerosolteilchen
zwischen 3 um und 5 pm scheiden sie sich durch Impaktion in den Bronchien ab. Es ist zu
beachten, dass aufgrund des Dichtebezugs des aerodynamischen Durchmessers ein massiver und ein
pordser  Arzneistoffpartikel einen gleichen aerodynamischen Durchmesser bei einem
unterschiedlichen geometrischen Durchmesser besitzen kénnen. Daher konnen Partikel mit einem
relativ groBBen geometrischen Durchmesser bei ausreichender Porositét relativ tief in die Atemwege
gelangen (Dellamary et al., 2000; Edwards et al., 1997; Hirst et al., 2002; Vehring, 2008).
Das Prinzip der Impaktion nutzt das Ph. Eur (Ph.Eur., 2005i). fiir die Bestimmung der
aerodynamischen PartikelgréBenverteilung (s. Folgekap. 2.8.3.4 und Folgekap. 4.4.5).

Neben der Impaktion unterliegen Aerosolteilchen gleichzeitig der Sedimentation.
Die Sedimentation ist der massenmélig bedeutendste Abscheidemechanismus in den tiefen
Bereichen der Lunge, den therapeutisch oftmals erwiinschten Bereichen der mittleren und kleinen
Bronchien sowie der Alveolarregion (Daniher und Zhu, 2008; Labiris und Dolovich, 2003a).
Durch die Schwerkraft sinken die Teilchen entsprechend des Stokeschen Gesetzes, nach dem
die Sedimentationsgeschwindigkeit mit Durchmesser und Dichte der Aerosolteilchen steigt, bis
sie die Oberfliche der Lungenschleimhaut erreichen und abgeschieden werden. Dabei ist fiir
die Deposition eine ausreichende Atemhaltezeit und damit Verweilzeit der Teilchen innerhalb
der Atemwege wichtig.

Aerosolteilchen mit einem aerodynamischen Durchmesser unter 0,5 um unterliegen
der Brownschen Molekularbewegung und scheiden sich aufgrund ungerichteter Diffusion an den
Oberflichen der Atemwege ab oder werden ausgeatmet. Entsprechend der Sedimentation erhoht
sich die Abscheidungsrate der Teilchen mit der Verldngerung der Atemhaltezeit. Allerdings stellen
sie durch ihre geringe Grof3e nur einen Bruchteil der deponierten Dosis dar und leisten damit keinen
wesentlichen Beitrag zur Wirkung.

Die Interzeption beruht auf Deposition anisometrischer, insbesondere faserartiger Partikel,
deren Schwerpunkt noch der Stromungsrichtung des Luftstroms folgen kann. Ein vom Schwerpunkt
entfernter Teil des Partikels kann jedoch die Oberfldche der Lungenschleimhaut beriihren und wird
abgeschieden. Dies ist nur bei Partikeln mit einer den Atemwegen vergleichbaren Gréfle von
Bedeutung. Die elektrostatische Abscheidung spielt moglicherweise als Depositionsmechanismus
eine Rolle, ist jedoch experimentell schwer zu erfassen und wird daher in den meisten Arbeiten
nicht beriicksichtigt (Urbanetz, 2006). Zusammenfassend gilt, dass durch Beeinflussung

des aerodynamischen Durchmessers der Aerosolteilchen der fiir den Arzneistoff gewlinschte
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Depositionsort innerhalb der Lunge erreicht und damit der Therapieerfolg erzielt werden kann
(Labiris und Dolovich, 2003a).

2.4 Trigermaterialien fiir Pulverinhalate

2.4.1 a-Lactose—Monohydrat

OH

H
OH Q

OH

HO 0 x H,0

OH HO

OH

Abb. 2.2: Strukturformel von o-Lactose—Monohydrat

Lactose ist ein aus Kuhmilch gewonnenes, reduzierendes Disaccharid aus Glukose und Galactose.
Dabei liegen die monomeren Einheiten als Pyranosen vor. Aufgrund zwei anomerer Formen,
a- und B-Lactose, zeigt sie in wissriger Losung Mutarotation, mit einem Gleichgewicht bei 20 °C
von 62,2 % PB-Lactose zu 37,8 % a-Lactose (Topel, 2004). Als Feststoff existieren neben der stets
wasserfrei vorkommenden [-Lactose, kristallisiert aus Lactoselosungen bei einer Temperatur
grofer 93 °C, verschiedene Formen der a-Lactose (Topel, 2004).

Pharmazeutisch findet hauptsichlich o-Lactosemonohydrat Anwendung. Es wird durch
Kristallisation aus einer wissrigen Losung bei Temperaturen unter 93 °C  gewonnen
(Lerk ef al., 1984a). Aufgrund seiner gegeniiber [-Lactose schlechteren Loslichkeit fallt
a-Lactosemonohydrat nach Erreichen der Sittigungskonzentration in der typischen
,» Tomahawk“-Form, wie auf der Abb. 4.47 zu sehen, aus (Larhrib et al., 2003b; Zeng et al., 2000c).
Das (fast) weille kristalline Pulver mit einer relativen Molekiilmasse von 360,3 ist in Wasser leicht,
jedoch langsam loslich (Ph.Eur., 2005¢e) und mit einer kritischen Hygroskopizitit von iiber 93 %
wenig hygroskopisch (Burger und Wachter, 1993a). Durch Trocknung des Monohydrats mit
organischen Losungsmitteln, z.B. wasserfreiem Methanol, oder mittels Erhitzen unter Vakuum
erhédlt man wasserfreie a-Lactose (Lerk ef al., 1984a; Topel, 2004). Fiir die Verwendung z.B. als
Bestandteil in Pulvermischungen, Kapselfiillmittel oder auch als Tragerstoff fiir Pulverinhalatoren
(Steckel und Bolzen, 2004; Steckel, 2003; Zanen et al., 1992) wird handelsiibliches
a-Lactosemonohydrat durch Kristallisation und anschlieBender Siebung oder Mahlung gewonnen.
In den Produkten konnen herstellungsbedingt einerseits Anteile der B-Form als auch aufgrund der
Sieb- und Mahlprozesse amorphe Bereiche an den Oberflichen vorliegen (Hancock
und Zografi, 1997; Hogan und Buckton, 2000; Lerk et al., 1984b; Steckel, 2003). Dies ist fiir den
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Einsatz als Tragermaterial interaktiver Mischungen von Bedeutung. Denn wie in Kap. 1
beschrieben, stellen unterschiedliche Kristallflichen vielfach eine unterschiedlich Affinitdt und
damit interpartikuldre Wechselwirkung zu den adhidrierten Wirkstoffpartikeln dar. Fiir die
Tablettierung  wird  sprithgetrocknetes  o-Lactosemonohydrat  eingesetzt, dabei fiihrt
das Herstellungsverfahren bei Lactose zu einem (teil-) amorphen Produkt (Briggner ef al., 1994;
Gombas et al., 2003; Lehto et al., 2006). Jedoch besitzt sprithgetrocknetes a-Lactosemonohydrat
gegenliber dem kristallinen Material verbesserte FlieBeigenschaften aufgrund der runden
Partikelform (Vehring, 2008). Das Problem amorpher Lactose besteht in der potentiellen
Rekristallisation (Buckton et al., 1998; Price und Young, 2004), wobei das Verhéltnis der durch
Rekristallisation gebildeten kristallinen o- und B-Form abhingig ist von der Hohe der relativen
Luftfeuchte und dem sich dadurch ausbildenden Mutarotationsgleichgewicht (Figura, 1993;
Steckel und Bolzen, 2005). In dieser Arbeit wird einzig fiir Héirteuntersuchungen in Form von
Einkristallen (s. Folgekap.2.8.2.13) a-Lactosemonohydrat verwendet und im Folgenden Lactose

genannt.

2.4.2 Mannitol

HO, H H OH

HO™ X O
HO HH OH

Abb. 2.3: Strukturformel von Mannitol

D-Mannitol, in der vorliegenden Arbeit als Mannitol bezeichnet, findet sich weit verbreitet im
Pflanzenreich, besonders in dem eingetrockneten Saft der Manna-Esche, aber auch in Bakterien,
Pilzen und Algen (Hénsel ef al., 1996). Allerdings wird das pharmazeutisch verwendete Mannitol
nicht durch Isolierung aus Naturprodukten gewonnen, sondern industriell durch katalytische
Hydrierung eines Glucose- und Fructose-Gemischs (Kommission der europédischen
Gemeinschaften, 2000; Soetaert et al., 1999). Der sechswertige azyklische Zuckeralkohol Mannitol
mit einer relativen Molekiilmasse von 182,2 ist das Stereoisomer von Sorbitol. Das (fast) weille
kristalline Pulver ist in Wasser leicht 16slich (Ph.Eur., 2005f) und mit einer Wasseraufnahme von
unter 0,1 % bis 90 % relativer Feuchte bei 25 °C nicht hygroskopisch (Burger und Wachter, 1993b).
Bei Mannitol handelt es sich um einen polymorphen Stoff mit drei bei Raumtemperatur (RT)
stabilen Modifikationen (Burger ef al., 2000). Der Einfluss verschiedener Prozessparameter auf die
Phasenzusammensetzung sprithgetrockneter Produkte wird in separaten Kapiteln dieser Arbeit
diskutiert (s. Folgekap.2.8.2.12 und Folgekap. 4.2.14).

Mannitol gilt als toxikologisch unbedenklich und zeichnet sich durch ausgezeichnete

Arzneistoffkompatibilitdt aus. Aufgrund seiner SiiBkraft dient Mannitol als Zuckeraustauschstoff
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und ist durch den Insulin-unabhéngigen Abbau fiir Diabetiker geeignet. Des Weiteren wird es
technologisch als Fiill- und Trockenbindemittel fiir orale Arzneiformen verwendet. Pulmonal wird
Mannitol mit einem lungengéngigen aerodynamischen Durchmesser zwischen 0,5 um und 5 pm als
Mukolytikum in der Mukoviszidose-Therapie sowie in Form eines bronchialen Provokationstests
angewandt (s. Kap. 1). Als alternatives Tragermaterial fiir die Verwendung in Pulverinhalaten mit
einer Partikelgrofle von 50 pm bis 150 um besitzt Mannitol nicht die in Kap. 1 genannten Nachteile
der Lactose, insbesondere fdllt es bei Sprithtrocknung kristallin (Naini et al., 1998) und damit
lagerungsstabil an.

2.5 Spriihtrocknung von Trigermaterialien

Fiir die Gewinnung von Triagermaterialien fiir die inhalative Anwendung zeigen sprithgetrocknete
Partikel vorteilhafte Produkteigenschaften. Grundsitzlich besitzen sie eine runde Form
(Vehring, 2008) und eine fiir die reproduzierbare und an allen Stellen der Oberfldche gleiche
Adhision von Wirkstoffpartikeln wichtige homogene Oberfldche. Der Spriihtrockner gehdrt zur
Gruppe der Konvektionstrockner wie z.B. auch der Wirbelschichttrockner, was bedeutet, dass die
Trocknung tiber den Warmeiibergang eines umstromenden Gases an das zu trocknende Gut erfolgt.
Als Gas wird iiblicherweise, wie auch in der vorliegenden Arbeit, Luft verwendet, es kann aber
auch ein Inertgas wie Stickstoff eingesetzt werden. Im Gegensatz dazu findet bei den
Kontakttrocknern z.B. bei einem Walzentrockner, die Wiarmezufuhr durch Heizflichen und bei den
Strahlungstrocknern iiber elektromagnetische Wellen statt. Hier ist als Beispiel der
Mikrowellentrockner zu nennen.

Mit der Spriihtrocknung werden in einem wahlweise kontinuierlichen oder diskontinuierlichen
Prozess verschiedene l6sungsmittelhaltige Formulierungen wie Losungen, Suspensionen,
Emulsionen und fliissige Extrakte, sie werden als Speisen bezeichnet, zu feinen Tropfchen
verspritht und zu pulverférmigen Endprodukten getrocknet. Als Losungsmittel wird hauptséchlich
Wasser eingesetzt. Der Turm eines Spriihtrockners stellt seinen Trocknungsbereich dar, in dessen
oberem Teil die Zerstdubung der Speise stattfindet, die aus einem Vorratsbehilter tiber eine Pumpe
der Sprithvorrichtung zugefiihrt wird. Bei der Sprithvorrichtung handelt es sich um eine Diise oder
rotierende Zerstduberscheibe, auf die im nachfolgenden Teil ndher eingegangen wird. Fir die
Trocknung der Tropfchen stromt die heiBe Trocknungsluft (Zuluft) entweder im
Gleichstromverfahren (s. Abb. 2.4a) oder im Gegenstromverfahren (s. Abb. 2.4b) und wird
im Anschluss tiiber einen Luftauslass, kurz Auslass, aus der Trocknungszone als Abluft
herausgefiihrt. Im Gleichstromverfahren stromen Teilchen und Trocknungsluft in die gleiche
Richtung. Die Teilchen durchlaufen dabei zuerst die obere heile Zone des Turmes, geschiitzt durch
einen noch sehr hohen Losungsmittelanteil. Daher ist diese Variante fiir temperaturempfindliche
Stoffe gut geeignet. Demgegeniiber erfolgt die Luftverteilung bei dem Gegenstromverfahren

entgegengesetzt. Die Tropfchen erfahren nach Zerstdubung im oberen Turmteil eine niedrigere
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Temperatur als in der heilen Zone des unteren Teils, in dem die Trocknungsluft zugefiihrt wird.

Deshalb ist diese Variante fiir thermolabile Stoffe nicht geeignet.

— Spriihfliissigkeit
a I I N » Luftstrom

Abb. 2.4: Schematische Darstellung zweier Spriihtrockner, der erste entsprechend dem
Gleichstromverfahren mit rotierender Zerstiuberscheibe (a), der zweite mit einer

Spriihdiise entsprechend dem Gegenstromverfahren (b) (Bauer et al., 2006)

Die Trocknungsluft mit einer geringen relativen Feuchte umstromt die versprithten Tropfchen,
nimmt den Losungs- bzw. Dispersionsmitteldampf der versprithten Zubereitung auf und
transportiert ihn ab. Die Verdampfung findet an der Tropfenoberfldche statt, wodurch eine deutlich
geringere Produkttemperatur gegeniiber der Zulufttemperatur vorliegt und die Speise einer relativ
geringen thermischen Belastung ausgesetzt wird. Im Trocknungsprozess féllt der geloste Feststoff
des Tropfens an der Oberfldche aus. Es bildet sich eine fiir die Spriihtrocknung typische Hohlkugel
aus. Die Zerstdubung der Speise in feine Tropfchen fiihrt zu einer erheblichen Vergréferung der
Oberflache und damit zu relativ kurzen Trocknungszeiten, in denen die Bildung einer kristallinen
Feststoffstruktur oft nicht méglich ist, und somit in der Regel amorphe Pulver entstehen.

Fiir die Erzeugung des Sprays wird entweder eine Diise oder eine rotierende Zerstduberscheibe,
auch als Zentrifugalzerstduber bezeichnet, eingesetzt. Wihrend die Diise hauptsdchlich im
Laborbereich verwendet wird, kommt der Zentrifugalzerstduber aufgrund der geringeren
Verstopfungsgefahr und der moglichen hohen Speisedurchsidtze bei Anlagen grofBeren Mal3stabs
zum Einsatz. Die Zerstaubung der Fliissigkeit erfolgt dabei tiber die Zentrifugalkraft der rotierenden
Zerstauberscheibe. Die TropfengroBe wird bei einer Diise im Wesentlichen iiber den
Zerstdubungsgasdruck und den Speisedurchsatz und bei einem Zentrifugalzerstauber iiber die
Umdrehungsgeschwindigkeit der rotierenden Zerstauberscheibe und weniger iiber Speisemenge und
Anzahl vorhandener Kanéle in der Scheibe variiert. Daneben wird die TropfengroBe iiber die

Formulierungseigenschaften wie Viskositdt, Oberflachenspannung und Dichte aber auch iiber
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die Temperatur beeinflusst. Die PartikelgroBe des Endproduktes nimmt mit steigender
TropfengroBe des Sprays und Konzentration der Speise zu (Elversson ef al., 2003).

Nach der Zerstdaubung miissen die Teilchen trocken und nicht klebend sein, bevor sie mit der
Oberflache des Spriihtrockners in Kontakt kommen. Andernfalls ,,backen* sie an der Oberfliche an
und verringern die Ausbeute. Aus diesem Grund muss die TropfengroBBe der fiir den
Trocknungsprozess zur Verfiigung stehenden Wegstrecke und damit der Turmgeometrie angepasst
werden. AuBBerdem muss tiber Kontrolle der Luftmengen an der Spriithvorrichtung die Breite des
Sprays kontrolliert werden. Eine Steigerung der PartikelgroBBe des Endproduktes kann den Wechsel
auf eine groBer dimensionierte Anlage notwendig werden lassen. Die getrockneten Partikel folgen
dem Luftstrom, werden durch einen Zyklon abgeschieden und in einem Produktbehélter gesammelt.
Kleine Partikel, die aufgrund ihres aerodynamischen Verhaltens {iiber den Zyklon nicht
abgeschieden werden konnen, folgen weiter dem Luftstrom und werden grundsitzlich in einem
endstidndigen Abluftfilter aufgefangen.

Spriithgetrocknete Produkte besitzen viele Vorteile. Aufgrund der kurzen Kontaktzeit zwischen
Speise und heifler Trocknungsluft ist das Verfahren generell fiir viele temperaturempfindliche
Produkte geeignet, wie z.B. Proteine und Hormone. Daneben verfiigen die Pulver aufgrund ihres
amorphen Zustandes tiber gute Losungs- und Komprimierungseigenschaften. Dies wird einerseits
fiir die Herstellung schnellloslicher Produkte und anderseits fiir einen Teil der in der Tablettierung
eingesetzten Arznei- und Hilfsstoffe genutzt, zumal aufgrund der runden Partikelform im
Allgemeinen eine gute FlieBfdhigkeit vorliegt. Jedoch birgt der metastabile amorphe Zustand
der meisten spriithgetrockneten Stoffe ein Stabilitétsrisiko. Als weiteren Vorteil, im Gegensatz zu
einer trockenen Mischung unterschiedlicher Substanzen, trocknen in der Spriithtrocknung
verschiedene Stoffe gemeinsam innerhalb eines Tropfens, wodurch eine Entmischung
der Komponenten verhindert werden kann. Dies gilt insbesondere bei niedrig dosierten Wirkstoffen.
Wihrend des Trocknungsprozesses kristallisiert der Feststoff an der Oberflache eines zerstdubten
Tropfens abhdngig von den Speiseeigenschaften und den Trocknungsbedingungen aus und
beeinflusst damit die Struktur der Oberfliche. Uber Anderung dieser Prozessparameter besteht
die Moglichkeit das Kristallisationsverhalten zu beeinflussen und damit die Oberfldchen
sprithgetrockneter Partikel zu modifizieren. Da Mannitol eine interessante Alternative zu Lactose
als Trager fir trdgerbasierte Pulverinhalate darstellt, wurde in der vorliegenden Arbeit
die Moglichkeit der gezielten Einflussnahme auf die Oberflichentopographie durch Variation
der Prozessparameter auf spriithgetrocknete Mannitolpartikel untersucht. Hierfiir wurde ein nach
dem Gleichstromverfahren funktionierender Spriihtrockner mit Zentrifugalzerstduber verwendet
(s. Kap. 6.2.1), und bei ansonsten unverdnderten Prozessparametern die Auslasstemperatur,
Speisetemperatur (RT = Raumtemperatur) und Speisekonzentration sowie der Losungszustand

durch Verspriihen einer Losung einerseits und einer Suspension andererseits variiert (s. Tab. 2.1)
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Tab. 2.1: Losungszustand der verspriihten Speise und Werte der variierten Prozessparameter
spriihgetrockneter Mannitolprodukte; miteinander verglichene Mannitolprodukte
dieser Arbeit mit Anderung einer Einflussgroffe sind grau  hinterlegt

(RT = Raumtemperatur)

Spriihgetrocknetes Mannitolprodukt

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Speise-
10 15 15 15 15 15 15 15 15 15 24 24
konzentration / %

Speise-
40 | RT | 40 | 40 | 40 40 40 40 40 | 60 | 40 RT
temperatur / °C

Auslass-
90 90 | 60 | 90 | 100 | 110 | 120 [ 130 | 140 | 90 90 90
temperatur / °C

L = Losung

S = Suspension

Aufgrund der im weiteren Verlauf dieser Arbeit gewonnen Erkenntnisse wurden weitere Chargen
mit einer Auslasstemperatur von 60 °C, 90 °C und 120 °C aus einer 15%igen Mannitollésung und
einer  Speisetemperatur von  Raumtemperatur  spriithgetrocknet.  Entsprechend  ihrer
Auslasstemperatur werden sie im Folgenden als Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C  und
Mannitol 120 °C bezeichnet.

Tab. 2.2: Prozessparameter spriihgetrockneter Mannitolprodukte mit einer Auslasstemperatur
von 60 °C (Mannitol 60 °C), 90 °C (Mannitol 90 °C) und 120 °C (Mannitol 120 °C)

aus einer 15%igen Mannitollosung und einer Speisetemperatur von Raumtemperatur

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C
Speisekonzentration / % 15 15 15
Speisetemperatur / °C RT RT RT

Auslasstemperatur / °C 60 90 120




16  Einfiihrung

2.6 Arzneistoff der interaktiven Mischungen

OH H H

\ /
HOH,C N \§CH3
CH
CH, ’ SO,*

HO

Abb. 2.5: Strukturformel von Salbutamolsulfat

In dieser Arbeit wurde das im Europdischen Arzneibuch monographierte Salbutamolsulfat
(Ph.Eur., 2005g) als arzneilich wirksamer Bestandteil der untersuchten interaktiven Mischungen
gewdhlt, im Folgenden auch als Modellarzneistoff bezeichnet. Das (fast) weil3e, kristalline Pulver
mit einer relativen Molekiilmasse von 576,7 ist im Gegensatz zu seiner freien Base Salbutamol in
Wasser leicht loslich. Es besitzt eine Phenylethylamin-Grundstruktur und gehort zu den
kurzwirksamen, direkt wirkenden B,-Sympathomimetika. Durch die Substituenten am Stickstoff
wird die Wirkung auf 3;-Rezeptoren weitgehend zuriickgedrangt (Auterhoff ef al., 2008) und damit
die Affinitit zu B,-Rezeptoren erhoht (Kuschinsky e al., 1999). Die Ringsubstitution entspricht
nicht den Katecholaminen, dadurch wird ein Angriff der Katechol-O-methyltransferase verhindert
und die Wirkdauer verlédngert (Auterhoff ez al., 2008).

Uber die hohere Affinitit zu B,-Rezeptoren entspannt Salbutamolsulfat die glatte Muskulatur der
Bronchialmuskulatur und fithrt so zu einer Bronchialerweiterung. Zusétzlich verbessert es die
mukozilidre Clearance und hemmt die Freisetzung bronchokonstriktorisch wirkender Mediatoren.
Aus diesen Griinden wird es in der Therapie akuter und chronischer obstruktiver
Atemwegserkrankungen einerseits mittels Dosieraersolen und Trockenpulverinhalatoren inhalativ
und andererseits oral oder parenteral eingesetzt. Da B3,-Rezeptoren ebenfalls am Uterus lokalisiert
sind, konnen durch den Einsatz von Salbutamolsulfat aufgrund der vasodilatorischen Wirkung
vorzeitige Wehen unterdriickt werden (Tokolyse). Aufgrund der schnellen Wirkungsentfaltung
gehoren inhalativ verabreichte B,-Sympathomimetika im Falle eines akuten Asthmaanfalls zu den
Mitteln der ersten Wahl.

2.7 Herstellung interaktiver Mischungen

Die Lungengingigkeit des Arzneistoffes von Trockenpulver-Inhalativa ist abhéngig von seinem
aerodynamischen Durchmesser (s. Kap. 2.3). Dieser sollte zwischen 0,5 pum und 5 pum betragen und
bedingt damit einen kleinen geometrischen Partikeldurchmesser, der zu Kohésivitit, schlechtem

FlieBverhalten und dadurch zu einer unzureichenden Dosierung fiihrt (s. Folgekap. 2.8.2.9).
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Fiir eine Verbesserung der Dosierbarkeit werden tiblicherweise interaktive Mischungen eingesetzt
(s. Kap. 1). Die in dieser Arbeit verwendeten bindren interaktiven Mischungen, bestehend aus
Salbutamolsulfat und den bei unterschiedlichen Prozessparametern sprithgetrockneten
Mannitolprodukten, wurden in einem Turbula®-Freifallmischer gemischt und anschlieBend
hinsichtlich ihrer Mischungsgiite untersucht (s. Kap. 6.2.3 und Kap. 6.2.4).

2.8 Charakterisierung
2.8.1 Arzneistoff

2.8.1.1 Partikeloberfléiche und —form

Die Partikeloberfliche und —form der Formulierungsbestandteile beeinflussen die Eigenschaften
der interaktiven Mischungen wie z.B. die Dosierbarkeit oder die Adhdsion des Arzneistoffes auf
den Tragerpartikeln. Als bildgebendes Verfahren bietet die Rasterelektronenmikroskopie (REM)
die erforderlichen VergroBerungsmoglichkeiten fiir eine gute Darstellung der Partikelmorphologie.
Mit einem Rasterelektronenmikroskop wird durch eine Kathode ein Elektronenstrahl im Vakuum
erzeugt und aufgrund einer Potentialdifferenz durch Anlegen einer Hochspannung zwischen Anode
und Kathode beschleunigt. Der Elektronenstrahl (Primérelektronenstrahl) wird auf die Probe
fokussiert und mit ihm die Probenfldche abgerastert. Dabei treten Elektronen (Sekundérelektronen)
aus der Probenoberfliche heraus (unelastische Wechselwirkung) oder dringen in tiefere Schichten
ein und werden am Atomkern ohne Energieverlust elastisch gestreut (Riickstreuelektronen). Fiir die
Oberflichendarstellung werden {iiblicherweise die Sekundirelektronen detektiert (Heine, 2003).
Aufgrund der geringen Wellenldnge des Elektronenstrahls erzielt das Rasterelektronenmikroskop
gegeniiber einem Lichtmikroskop eine hohe Auflésung. Das Probenmaterial muss fiir die Messung
vakuumstabil, trocken und robust gegeniiber dem einwirkenden Primérelektronenstrahl sein.
Handelt es sich um nicht leitfdhige Substanzen, kann es zu Aufladungseffekten kommen.
Bei niedriger Energie des Primarelektronenstrahls werden nur wenige Sekundirelektronen erzeugt
und die Probe wird lokal negativ aufgeladen. Bei zu hoher Energie treten zu viele
Sekundérelektronen aus der sich lokal positiv aufladenden Probe aus. Unabhéngig vom Vorzeichen
der Aufladung kommt es zu einer Ablenkung der Primérstrahlelektronen als auch
der Sekundérelektronen. Zur Vermeidung dieser Aufladungseffekte kann die Leitfdhigkeit der
Probe durch Aufdampfen (Besputterung) einer diinnen Metallschicht erh6ht werden. Zum Erhalt der
Oberflichentopographie sollte die Schichtdicke sehr diinn sein.

Eine weitere Moglichkeit Aufladungseffekte zu vermeiden, ist die Gleichgewichtsherstellung
zwischen ein- und ausgestrahlten Elektronen durch das Herabsetzen der Beschleunigungsspannung.
Dies kann durch einen Austausch einer klassischen, z.B. Wolfram-Kathode, mit einer
Feldemissionskathode erfolgen. Allerdings steigt damit der Aufwand der Vakuumbedingungen
stark an, und zwar von einigen 10°Pa auf bis zu 107 Pa (Wetzig, 2000).

Eine Feldemissionskathode besitzt einen Primérelektronenstrahl hoher FElektronendichte mit
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kleinerem Querschnitt. Dies verbessert die Auflosung, und niedrige Beschleunigungsspannungen
gegeniiber den klassischen Kathoden sind moglich. Die REM-Aufnahmen des Arzneistoffes
erfolgten an unbesputterten Proben mittels eines mit einer Feldemissionskathode ausgestatteten
Rasterelektronenmikroskops (s. Kap. 4.1.1).

2.8.1.2 Partikelgrofle und -groflenverteilung

Zur Bestimmung der Partikelgrofe ist eine Reihe von verschiedenen Verfahren gebriduchlich.
Mit der Siebanalyse, der Bildanalyse und der Laserdiffraktometrie seien die géngigsten genannt.
Aufgrund der limitierten Anzahl einzusetzender Siebe bei der Siebanalyse erhdlt man eine
begrenzte Anzahl von Kornklassen bei hohem Materialverbrauch und hohem manuellem Aufwand,
besonders durch Vorbereitung und Reinigung. Bei der Bildanalyse handelt es sich um ein ungleich
aufwendigeres Verfahren. Die Einzelpartikel miissen gut differenzierbar sein und durch eine
geeignete Probenpriparation, ohne sich gegenseitig zu verdecken, vereinzelt vorliegen
(Tscheuschner, 2004). Des Weiteren muss eine ausreichend hohe Partikelanzahl ausgewertet
werden. Je mehr Partikel ausgewertet werden, desto repridsentativer ist das Ergebnis. Aufgrund von
Agglomeratbildung sind beide Messtechniken fiir kohdsive Pulver nicht geeignet und Partikel
kleiner 63 um konnen in aller Regel nicht mehr trocken vermessen werden
(Stiess und Ripperger, 2008). Zusitzlich kann es bei der Siebanalyse zu statischen Aufladungen
kommen.

Die Laserdiffraktometrie deckt mit ihrem groBen Messbereich auch PartikelgroBen im oberen
Nanometerbereich ab (abhidngig von der Wellenldnge des verwendeten Laserstrahls und der
Auswertung nach Fraunhofer oder Mie) und ist wenig zeitaufwendig. Aufgrund der zu erwartenden
geringen PartikelgroBe des mikronisierten Wirkstoffes wurden die Untersuchungen der
PartikelgroBenverteilung mithilfe der Laserdiffraktometrie durchgefiihrt (Mitchell ez al., 2006).
Das trockene Pulver wurde mittels Druckluft dispergiert und in die Messzone gefordert.
Die Messung beruht auf Interaktionen zwischen Partikeln und dem monochromatischen Licht eines
Lasers. Trifft Licht auf ein Partikel, kann es zu Absorption, Brechung, Reflexion und Beugung
kommen. Fiir die Laserdiffraktometrie wird nur die Beugung genutzt. Dabei erzeugen kleine
Partikel groBere Beugungswinkel, grofle Partikel verhalten sich umgekehrt. Die Beugungsringe
werden detektiert und mittels Software unter Einbeziehung der jeweiligen Lichtintensitét
ausgewertet. Da in einem Kollektiv in der Regel unterschiedliche PartikelgroBBen vorliegen, kommt
es zu einer Uberlagerung verschiedener Beugungsmuster. Die Software berechnet Interferenzmuster
fiir verschiedene PartikelgroBenverteilungen und optimiert diese, bis das berechnete
Interferenzmuster dem tatsdchlich gemessenen Interferenzmuster bestmdoglich entspricht.
Ausgegangen wird in der Berechnung von einer sphérischen Form der Teilchen, je weiter die Form
davon abweicht, desto groBer ist der Fehler.

Es stehen mit der Fraunhofer- und der Mie-Theorie zwei Auswertungsvarianten zur Verfiigung.

Die Fraunhofer-Theorie wurde in dieser Arbeit verwendet und geht von lichtundurchldssigen
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Partikeln mit einem Partikeldurchmesser deutlich groBer als die Wellenldnge des Lichtes aus.
Die Mie-Theorie beriicksichtigt neben der Beugung die Vorgédnge der Absorption, Brechung und
Reflexion. Fiir eine sinnvolle Anwendung miissen somit Brechungs- und Absorptionsindex bekannt
sein. Die Messergebnisse werden als Verteilungssummenkurve der Volumenverteilung dargestellt.
Die Angabe der 10 %- und 90 %-Quantile d;yp und dyy als Streumall neben dem Median dsy als
Lagemal sowie die relative Spannweite SW (s. Gl. 2.1) ermoglichen Aussagen iiber die Lage und

Breite der Partikelgrofenverteilung.

d90 - le
dso

SW = Gl 21

2.8.2 Trigermaterial

2.8.2.1 Partikeloberfliche, -form und -aufbau

Die Bewertung von Partikeloberflache, —form und -aufbau des Trigermaterials erfolgte wie beim
Arzneistoff beschrieben anhand von rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen (s. Kap. 2.8.1.1).
Die REM-Darstellungen von den in dieser Arbeit fiir die Bestimmung der Hérte verwendeten
Lactose- und Mannitoleinkristallen wurden mit Gold besputterten Proben aufgenommen (s. Abb.
4.47). Alle weiteren REM-Aufnahmen fiir die Beurteilung von Partikeloberflichen und -form
(s.Kap.4.2.2 , Kap.4.3.3.1 und Kap.4.4.2) sowie des Trigermaterialquerschnitts fiir die
Betrachtung des Partikelaufbaus (s. Kap 4.2.3.) erfolgten unter Verwendung eines

Rasterelektronenmikroskops mit Feldemissionskathode und Verzicht auf eine Besputterung.

2.8.2.2 Partikelgrofie und -groflenverteilung

Die Ermittlung der Partikelgrofe des Tragermaterials erfolgte analog der des Arzneistoffes mittels
Laserdiffraktometrie (s. Kap. 2.8.1.2).

2.8.2.3 Simulation Oberfléichenkristallisation

Durch die Kombination eines temperierbaren Heiztisches mit einem Lichtmikroskop konnen
wirmeabhingige Prozesse mikroskopisch beobachtet werden, wie z.B. Schmelzverhalten,
Kristallumwandlungen oder Zersetzungsprozesse. Die Probe wird auf einem Objekttrager in einen
beweglichen Rahmen des Heiztisches eingespannt und das Probenverhalten in Abhéngigkeit von
einem Temperaturprogramm beobachtet. In dieser Arbeit wurde der Versuchsaufbau fiir das
Verstidndnis der ablaufenden Kristallisationsprozesse der spriithgetrockneten Tropfen genutzt.
Tropfen einer Mannitollosung wurden bei verschiedenen Temperaturen des Heiztisches getrocknet
und damit die Oberflachenkristallisation des Sprithtrocknungsprozesses verschiedener

Auslasstemperaturen nachgestellt.
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2.8.2.4 Oberflichenrauheit

Die Rauheit beschreibt die Unebenheit von Oberflichen und wird iiblicherweise mit den
Rauheitskennwerten Ra [um] und Rz [um] spezifiziert (Albers er al., 2008; Denk, 2008).
Die Bestimmung dieser Rauheitskennwerte kann entweder im Rahmen normierter taktiler
Methoden (Deutsches Institut fiir Normung, 1998b), des Tastschnittverfahrens, erfolgen oder
bildanalytisch, hierzu liegen noch keine Normen vor.

Bei der Verwendung von Tastschnittgerdten gleiten Diamantspitzen in eine Richtung {iber die
Oberfliche. Aus der Lagednderung der Tastspitze erhédlt man ein zweidimensionales Profil.
Dabei bleiben Oberflichendnderungen auBerhalb des linearen Messverlaufs unerfasst. Durch die
mechanische Abtastung kann es zu plastischen und elastischen Oberflichenverformungen kommen,
was zu verfilschten und nicht reproduzierbaren Messergebnissen fiihrt. Zusdtzlich kénnen kleinere
Strukturen mit Kriimmungsradien unter denen der Tastspitze nicht erfasst werden. Um dies zu
vermeiden, wird in dieser Arbeit ein bildanalytisches Verfahren verwendet, und die
Oberflachenrauheit mittels dreidimensionaler quantitativer Oberflichenanalyse durch ein
konfokales Laser-Mikroskop bestimmt. Dieses geht auf das von Marvin Minsky entwickelte
und 1961 patentierte ,,zweifach fokussierende Objekt-Raster-Mikroskop* zuriick. Géangig wird das
Verfahren z.B. in den Materialwissenschaften, der Halbleiter- oder auch Papierindustrie eingesetzt.
Neben Flidchen ist es auch moglich, runde Partikel zu erfassen. Der messbare Bereich ist durch die
maximal erfassbare Kriimmung der Kugel limitiert. Das verwendete konfokale Laser-Mikroskop
nutzt als Lichtquelle einen Laser mit einer Wellenlinge von 408 nm. Anders als z.B. bei
Auflichtmikroskopen wird hier nicht das gesamte Partikel mit einer Kamera aufgenommen, sondern
jedes Pixel im Bildstapel wird mittels eines Photomultipliers detektiert. Dies und eine Apertur
(s. Abb. 2.6) verhindern, dass nicht im Fokus des Objektives von der Probe reflektierte Strahlen als

Streulicht zum Detektor gelangen und damit verbundene Unschérfen im Bild verursachen.

Apertur
-
1 Detektor
|
i
H I
vl H
E '
K '
Objektiv :l
\‘\\ W === Oberhalb Fokusebene
N7 == Fokusebene —» Laser
--------- Unterhalb Fokusebene --» Reflexion

Abb. 2.6: Schematischer Aufbau eines konfokalen Laser-Mikroskops
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Durch Abrastern der Messpunkte mit dem Laser entstehen wie nachfolgend beschrieben
Intensitétsbilder der Probe der verschiedenen rdumlichen Ebenen. Die Information in Raumrichtung
erhdlt man tiber Objektivbewegungen in z-Richtung. Somit wird die Intensitét jedes Pixels vielfach
auf verschiedenen Ebenen registriert. Zeichnet man fiir jedes Pixel ein Diagramm z-Position gegen
die Intensitdit am Detektor, so ergibt sich fiir jeden Punkt ein Intensitdtsverlauf in Form einer
GauBkurve. Fiir die Berechnung der Rauheit wird nur der maximal reflektierende Punkt
(Punkt der Partikeloberflache) benétigt. Dieser kann als Maximum der GauB3-Verteilung berechnet
werden. Die resultierenden Ebenenintensititsbilder konnen im Anschluss zu einem Bild der
maximalen Intensititen zusammengesetzt werden. Um aus den ermittelten Profilen
Rauheitsparameter getrennt von der Welligkeit ableiten zu konnen, wird das Profil gefiltert
(s. Kap. 6.2.9). Bei sphérischen Partikeln stellt die Kugelkrimmung die Welligkeit und die
Oberflachenstrukturierung die Rauheit dar. Welligkeit betrifft den langwelligen und periodisch
auftretenden Anteil der OberflichenunregelméBigkeit. Die Rauheit unterliegt demgegeniiber einer
zufdlligen Verteilung mit kleineren Wellenldngen und fithrt zu einer zusétzlichen Streuung des
reflektierten Lichtes. Nach dieser Filterung kann die Rauheit der Oberfliche dreidimensional
dargestellt werden (s. Abb. 4.14). Im Falle der Kugel ist anhand der Darstellungen ein rundes Areal
zu erkennen, begrenzt durch hohe Peaks. Das runde Areal stellt den fiir das Objektiv erfassbaren
Bereich der Kugeloberflache (nicht die gesamte obere Kugelhilfte) dar und beinhaltet das Messfeld.
AuBerhalb des Kriimmungsradius des Partikels, damit auBerhalb des Erfassungsbereichs des
Objektivs, konnen keine Intensititen ermittelt werden. Jedoch wird auch hier im Rahmen der
Datenauswertungsroutine das Intensitdtsmaximum gesucht. Somit stellen die auftilligen
Randbereiche Artefakte unterhalb der Rauschschwelle des Detektors dar.

Aufgrund des nicht normierten bildanalytischen dreidimensionalen Verfahrens wird dem
Rauheitsparameter Ra der Buchstabe S vorangestellt. Die Vergleichbarkeit der Messergebnisse wird
durch den identischen Messvorgang und die Datenauswertung sichergestellt. Innerhalb der
klassischen taktilen Verfahren stellt der Rauheitsparameter Ra den arithmetischen Mittelwert der
Betrdge der Abweichungen von der Mittellinie innerhalb der Einzelmessstrecke dar
(Albers et al., 2008). Aufgrund des Vorteils des bildgebenden Verfahrens nicht nur eine
Einzelmessstrecke sondern eine Gesamtfliche zu erfassen, wird der arithmetische Mittenrauwert
SRa als der arithmetische Mittelwert der Betrdge aller Profilwerte innerhalb des Messfeldes einer
Flache angegeben. Analog dem Rauheitsparameter Rz der taktilen Methoden repréisentiert
die gemittelte Rautiefe SRz die grofite Hohendifferenz des Profils. Liegen Locher in der
Partikeloberfliche vor, wechselwirkt der Laserstrahl erst unterhalb der Partikeloberfldche.
Es werden sehr grofle OberflichenunregelmaBigkeiten detektiert und der Rauheit zugesprochen.
Um eine zu starke Gewichtung dieses Effekts zu vermeiden, wird bei einer porigen Oberfliche die

Rauheit nicht mit SRz- sonder mit SRa-Werten angegeben.
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2.8.2.5 Spezifische Oberfliche

Eine geinderte Oberflichentopographie von Partikeln fithrt zu einer Anderung der spezifischen
Oberflache. Unter der spezifischen Oberfliche versteht man die auf die Masse bezogene dullere
Oberflache eines Stoffes einschlieflich aller zugéinglichen Poren. Eine weit verbreitete und
normierte Bestimmungsmethode ist die Ermittlung der erforderlichen Adsorbat-Monoschicht zur
Bedeckung der Oberfliche (Deutsches Institut fiir Normung, 2003b; Waschek, 1992). Sie wird
errechnet anhand der Adsorptionsisothermen iiber die Brunauer-Emmett-Teller (BET)-Gleichung.
Eine Adsorptionsisotherme beschreibt das Verhéltnis zwischen absorbierter Gasmenge und
Gleichgewichtsdampfdruck des Gases bei konstanter Temperatur. Dabei hingt der Belegungsgrad
der Oberfliche mit Sorptiv von dem Gleichgewicht zwischen Adsorption und Desorption ab.
Dieses Gleichgewicht wiederum ist abhidngig vom Druck bzw. der Konzentration des Adsorptivs
und der Temperatur.

Fiir die Messung sollte eine Probenpriparation mit vollstindiger Entfernung der Fremdmolekiile
von der Oberfldche aber ohne irreversible Verdnderungen der Oberfléche selbst erfolgen, z.B. tiber
Entgasung. Sie muss fiir jeden Stoff individuell angepasst werden (Urbanetz und Vrede, 2004).
Vor der Aufzeichnung der Adsorptionsisothermen wird das Totvolumen bestimmt. Hierfiir wird
iiblicherweise Helium unter der Annahme verwendet, dass es vom Feststoff nicht adsorbiert wird.
Die Messung selbst erfolgt durch Stickstoff bei dessen Siedetemperatur von 77 K. Bei dieser
Temperatur ist die Schwingung der Gasmolekiile gering und es kann mehr Stickstoff adsorbiert
werden als bei hoherer Temperatur. In einem separaten Gefdll wird wihrend der Untersuchung der
Sattigungsdampfdruck py gemessen. In dem Probengefill werden zehn Relativdriicke p/py im
Giltigkeitsbereich ~ der BET-Theorie von 0,05 bis 0,30 eingestellt. Nach der
Gleichgewichtseinstellung wird die adsorbierte Stickstoffmenge ermittelt und gegen den
Relativdruck als Adsorptionsisotherme aufgetragen.

Die Auswertung erfolgt entsprechend DIN-Norm anhand der BET-Gleichung (s. Gl. 2.2) unter
Verwendung des adsorbierten Gasvolumens V bei einem Druck p, dem Volumen einer
monomolekularen Schicht 7, sowie des BET-Kennwertes C. Wird dieser Zusammenhang als
Funktion von p/py in Form einer Geradengleichung dargestellt, erhdlt man den Achsenabschnitt b
und die Steigung m, aus denen rechnerisch V,, bezogen auf die Einwaage (in mol/g) bestimmt wird
(s. GL 2.3).

p B 1 +(C-1)-p

Vi(p,-p) v,-C V, C-p, GL.2.2

vy = btm L Gl 23

Do
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Die spezifische Oberflache 4y resultiert dann aus dem Produkt von V,, der Avogadro-Konstante N,
und dem mittleren Platzbedarf des Adsorptivmolekiils 4,,, dieser betrigt 0,162 nm? fiir Stickstoff
bei 77 K (s. Gl. 2.4).

A = N4, Gl 2.4

2.8.2.6 Porenverteilung

Die Porositdt ist definiert als der Gasanteil (Hohlraumvolumen) am Gesamtvolumen. Die Poren
werden nach IUPAC in Mikroporen (kleiner 2 nm), Mesoporen (zwischen 2 nm und 50 nm) und
Makroporen (gréfer als 50 nm) unterteilt. Verschiedene Messtechniken lassen auf die Porositét in
Festkorpern schlieBen. Dazu gehdren z.B. die Gasadsorption, Dichtemessung und
Rontgentomographie sowie die Quecksilber-Porosimetrie.

Mit der Gasadsorption (s. Kap. 2.8.2.5) werden fiir das Messgas zugéngliche Hohlraumvolumina
bestimmt. Fiir den Bereich der Mesoporen wird das Volumen des fliissigen Kondensats (Stickstoff)
in Poren abhidngig vom Relativdruck des gasformigen Sorptivs iiber der Feststoffprobe bei
konstanter =~ Temperatur ~ bestimmt  (Deutsches  Institut  fir =~ Normung, 1998a).
Das Mikroporenvolumen kann entweder {iber einen Vergleich der Gasadsorptions-Isothermen von
Probe und Referenzisotherme unpordésen Materials mit einer Oberfliche dhnlicher chemischer
Struktur oder aufgrund verschiedener Auswertungsvarianten rechnerisch anhand von Messdaten
erfolgen (Deutsches Institut fiir Normung, 2001). Allerdings ist der Messbereich fiir Porenweiten
grofler 50 nm eingeschrénkt, das bedeutet Makroporen konnen nicht erfasst werden.

Mit Hilfe der Dichtebestimmung (s. Folgekap. 2.8.2.7) kann die Partikeldichte eines Stoffes
bestimmt werden. Werden alle Hohlrdume des Feststoffes von dem Messgas erreicht, entspricht die
Partikeldichte der wahren Dichte. Ansonsten konnen iiber Mikronisierung des Feststoffes
geschlossene Poren dem Messgas zugdnglich gemacht werden und im Anschluss die wahre Dichte
analysiert werden. Die Ermittlung der Partikelporositit ep erfolgt nach GIl. 2.5 tiber die
Partikeldichte ppgikesr und die wahre Dichte pp.,- (Bathen und Breitbach, 2008). Aus der
Schiittdichte und der wahren Dichte lédsst sich die Zwischenraumporositdt €7 als Volumenanteil der

Partikelzwischenrdume berechnen (s. Gl. 2.6).

ep = (1 _ p;artikel ) -100 % Gl 2.5
Wahr
— l_pSchiitt -100 %
€z —p 0 Gl. 2.6
Wahr

Die Rontgentomographie ist ein bildgebendes Verfahren. Es werden Querschnittsbilder

(Tomogramme) der Probe erzeugt und durch das anschlieBende Zusammensetzen der Tomogramme
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dann die komplette dreidimensionale Struktur erzeugt. Aufgrund des hohen apparativen und
zeitlichen Aufwandes ist die Methode kein Routineverfahren.

Die von Ritter und Drake (Ritter und Drake, 1945) entwickelte Quecksilber-Porosimetrie ist die
gebriuchlichste Methode zur Bestimmung der Porositit, auch aufgrund eines groflen Messbereichs
von mittleren Porenradien kleiner 10nm bis ungefdhr 100 um bei 400 MPa-Geriten.
Diese Methode beruht auf der Messung eines in einen pordsen Feststoff intrudierten
Quecksilbervolumens (Deutsches Institut fiir Normung, 1993). Das verwendete Quecksilber benetzt
aufgrund seiner hohen Oberflichenspannung die meisten Proben sehr schlecht (Kontaktwinkel ist
deutlich groBer als 90°), daher ist ein &uBerer Druck fiir die Intrusion in Poren kleiner 100 pm
notwendig. Nach Einbringen in das Probengefil3, Dilatometer, wird das Probenmaterial im Vakuum
mit  Quecksilber {iberschichtet.  Aufgrund anschlieBender  Druckerhohung innerhalb
des Dilatometers dringt das Quecksilber in die Poren ein. Die Fiillung der Poren ist abhéngig vom
angewandten Druck, welcher zur Intrusion in die Poren aufgebracht werden muss. Je hoher der
angewandte Druck, desto kleinere Poren konnen erfasst werden. Anhand der kapazitiven Messung
der Langeninderung der Quecksilbersdule erhdlt man in Abhidngigkeit vom Druck
die Porenverteilung. Der anzuwendende Druck ist umgekehrt proportional zum kreisformigen
Porenquerschnitt. Der Zusammenhang ist durch die Washburn- Gleichung (Washburn, 1921)
gegeben (s. Gl. 2.7). gegeben (s.Gl. 2.7). Sie leitet sich ab aus dem Kréftegleichgewicht
des duBeren angewandten Druckes auf die Kontaktfliche und der Kraft des aus der Pore
herausgedriickten Quecksilbers aufgrund der schlechten Benetzbarkeit. Der Porenradius rp,,. wird
berechnet iiber die Oberfldchenspannung des Quecksilbers oy, (ca. 480 mN/m), den Kontaktwinkel

zwischen Quecksilber und Feststoff dx und dem angewandten Druck p.

2.0, -cosl
= % £ Gl 2.7
P

7 Pore

Die Berechnungen beruhen in der Quecksilber-Porosimetrie aus praktischen Gesichtspunkten auf
der Annahme zylindrischer Poren. In der Realitédt liegen Poren allerdings in vielfiltiger Form vor,
z.B. aufgrund von Vernetzungen, Einschniirungen oder Erweiterungen. Dann bestimmt der das
Gesamtsystem begrenzende geringste Porendurchmesser den anzuwendenden Druck.
Das intrudierte Volumen wird dann dieser PorengréBe zugesprochen. Liegt z.B. eine sich
verengende Pore vor, dringt das Quecksilber zuerst in den breiten Teil ein, um dann bei weiterer
Druckerhohung ebenfalls den engen Teil auszufiillen (s. Abb. 2.7 a). Bei Druckabnahme erfolgt der
Prozess umgekehrt.

Liegt demgegeniiber eine sich erweiternde Pore vor, wird erst bei ausreichendem Druck der enge
Porenhals und dann sofort der sich anschlieBende Porenraum gefiillt (s. Abb. 2.7 b). Wird im
Messverlauf nun der Druck wieder gesenkt, zieht sich das Quecksilber aus dem Porenhals der sich
erweiternden Pore zurlick. Bei weiterer Druckabsenkung bleibt jedoch hiufig der Innenraum der

Pore gefiillt, da der Druck fiir das Passieren des Quecksilbers durch den engen Hals nicht mehr
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ausreicht. Somit wird insgesamt bei einer solchen ,Tintenfass-Pore® in der Regel
der Porenhalsradius bestimmt. Fiir die Bewertung der Porosimetriedaten ist daher die parallele
(elektronen-) mikroskopische Begutachtung des Probenmaterials sinnvoll, um eine Fehlzuordnung
der Porenradien zu vermeiden (Dullien und Dhawan, 1974; Dullien und Dhawan, 1975).

2vI'Pore 2rPore
— «— — «—
Abb. 2.7: Schematische Darstellung einer sich verengenden Pore (a) und einer sich

erweiternden ,, Tintenfass-Pore“ (b)

Aus dem schrittweise stattfindenden Druckaufbau und dem anschlieBenden —abbau resultieren
Intrusions- und Extrusionskurven als Summenkurven. Aus ihrer ersten Ableitung ergibt sich die
Verteilungsfunktion einer Porenraumgrofe.

Bei Schiittglitern wird in interpartikuldre (Zwischenraumporositit) und intrapartikuldre Poren
(Partikelporositit) unterschieden. Beide Poren werden durch Quecksilberporosimetrie erfasst.
Die Zwischenraumporositidt variiert je nach Verdichtungsgrad des Pulvers, wihrend die
Partikelporositit intakter Partikel sich konstant verhdlt. Die Berechnung der Porositét erfolgt iiber

die Schiittdichte pseni sowie das kumulierte Quecksilbervolumen Vi, (s. Gl. 2.8).

hiitt v
Porositiit = % GL 2.8
2.8.2.7 Pulverdichte

Die Dichte ist definiert als der Quotient aus Masse und Volumen eines Stoffes bzw. Korpers
(Deutsches Institut fiir Normung, 1994). Es existieren verschiedene Verfahren fiir
die Dichtebestimmung. Gebrauchlich sind Pyknometer, Ardometer und hydrostatische Waagen.
Je nach Erscheinungsbild der Probe werden unterschiedliche Dichten definiert. Die wahre
Dichte py.,- basiert auf dem stofflichen Teil eines Korpers, d.h. dem Feststoffvolumen ohne

Porenvolumina. Die Partikeldichte ppgike, berticksichtigt die nichtzugénglichen Porenrdume.
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Fiir die drei bei Raumtemperatur stabilen Formen des Mannitols betragen die wahren Dichten fiir
Modifikation I 1,490 g/cm3, fiir Modifikation IT 1,468 g/cm3und fiir Modifikation III 1,501 g/cm3
(Burger et al., 2000). Die Dichte des spriithgetrockneten Materials wurde in dieser Arbeit mit einem
Gaspyknometer ermittelt. Hierbei wird die Volumenverdringung einer Probe in einer gasgefiillten
Kammer gemessen. Helium wird unter der Annahme verwendet, nicht zu adsorbieren. Es dringt
grundsitzlich in alle zugénglichen Poren gréBer 0,1 nm ein (Ph.Eur., 2005a). Daher kann fiir
Partikel ohne geschlossene Poren von einer guten Anndherung des Ergebnisses an die wahre Dichte
ausgegangen werden. Zur Untersuchung wird die Probe von bekannter Masse und einem
Volumen Vp in die Messkammer mit dem Volumen Vi eingesetzt und durch Helium mit einem
Druck p, beaufschlagt. Die Messkammer ist iiber ein Magnetventil mit einer zweiten Kammer,
der Referenzkammer mit dem Volumen V; verbunden. Durch Offnen des Magnetventils verringert
sich der Gasdruck p, auf den Wert p;. Das unbekannte Volumen Vp ldsst sich nun anhand des
aufgefithrten Zusammenhangs berechnen (s. Gl. 2.9). Dieser Zusammenhang beruht auf dem
Boyle-Mariott-Gasgesetz. Es besagt, dass das Produkt aus Gasdruck und Gasvolumen einer
definierten Gasmenge idealer Gase bei konstanter Temperatur konstant bleibt. Die Dichte ist der

Quotient aus der Masse und dem Volumen Vp der eingesetzten Probe.

v Ve +V5
= 1.2.9
g 1=(p,/ps) G

2.8.2.8 Scheinbare Dichte und daraus abgeleitete Kenngrofien

Haufwerke werden tiber die Schiitt- und Stampfdichte sowie die daraus abgeleiteten Kenngroflen
beschrieben. Die Bulk- oder scheinbare Dichte beschreibt die Dichte eines Haufwerks unter
Einbeziehung aller Porenrdume in das Volumen. Sie wird unterteilt in Schiitt- und Stampfdichte.
Die Bulk-Dichten sind ein wichtiges Charakteristikum fiir die Beurteilung der Volumendosierung
z.B. fur die Matrizenfiillung einer Tablettiermaschine.

Die Stampfdichte pgiam, beschreibt die Dichte der Pulverpackung nach deren Verdichtung durch
Erschiitterungen  z.B.  durch  Transport oder Maschinenvibrationen  wihrend  des
Herstellungsprozesses. Die Schiittdichte ergibt sich aus dem Verhéltnis von Einwaage und
Schiittvolumen. Im Europédischen Arzneibuch ist das Verfahren fiir die Bestimmung der Schiitt- und
Stampfdichten beschrieben (Ph.Eur., 2005b). Hierbei wir die Schiittdichte tiber das von einer
bekannten Masse eingenommene Volumen nach Einfiillen in einen Messzylinder berechnet.
AnschlieBend wird das Pulver in einem Stampfvolumeter durch Hubbewegungen verdichtet.
Das verdichtete Volumen wird abgelesen und mit Bezug auf die Einwaage die Stampfdichte
berechnet. Der Quotient aus Stampf- und Schiittdichte heil3t Hausner-Faktor. Er ist ein Mal} fiir die
FlieBfdhigkeit eines Pulvers (Grey und Beddow, 1969). Ebenfalls ein MaB fiir die FlieBfahigkeit ist
der Carr- oder auch Kompressibilitdtsindex (Ph.Eur., 2005b), der ebenfalls iiber Stampfdichte und
Schiittdichte ermittelt wird (s. Gl. 2.10). Gut flieBende Pulver ordnen sich in der dichtesten
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Kugelpackung an und nehmen ein kleines Schiitt- und Stampfvolumen ein (Abdullah und Geldart,
1999). Ein guter Hausner-Faktor z.B. fiir die Tablettierung aber auch fiir die Gleichférmigkeit der
Masse und des Gehalts volumendosierter Arzneiformen ist kleiner als ca. 1,16 (entsprechend einem
Carr-Index von ca. 12 bis 16). Liegt er iiber ungefihr 1,5 (Carr-Index grofler 33), ist die
FlieBfahigkeit sehr schlecht (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002).

Carr — Index = Psiamps = Pschine 100

Gl 2.10
P Stampf

2.8.2.9 FlieBverhalten und Dosierbarkeit

Eine gute FlieBfdhigkeit ist grundlegend fiir viele Aspekte der pharmazeutischen Praxis wie
z.B. Sieben, Mischen, Granulieren und Abfiillen. Sie 1ist entscheidend fiir eine gute
Dosierungsgenauigkeit in der Herstellung oder Anwendung volumendosierter Arzneiformen, wozu
auch Trockenpulver-Inhalativa gehéren (Hickey und Concessio, 1996).

Pulver treten mit verschiedenen Wechselwirkungspartnern in Kontakt. Fiir die Betrachtung der
Haftkrifte wird von folgenden idealisierten Modellsystemen unelastischer Partner ausgegangen.
Das System Kugel/Kugel beschreibt den Partikelkontakt untereinander und das System Platte/Kugel
den Partikelkontakt mit z.B. einer Behilterwand. Die interpartikuldren Haftkrifte hingen ab von der
Stiarke und Reichweite der Kréfte zwischen den Partnern sowie der Grofe der Kontaktflache.
Haufwerke lassen sich generell einteilen in nicht flieBend, kohésiv und frei flieBend (Jenike, 1964).
Das FlieBverhalten ist abhidngig vom Verhéltnis der interpartikuliren Haftkrifte zur
Gravitationskraft. Dabei wird die Gewichtskraft G eines sphérischen Teilchens mit dem

Durchmesser d und der wahren Dichte py,;- durch Gl. 2.11 wiedergegeben.

T
G= g-pWahr-g-d3 Gl 2.11

g = Gravitationskonstante

Mit Ausnahme der quadratisch steigenden elektrostatischen Haftkraft, nehmen die Haftkrifte linear
bzw. quadratisch mit der PartikelgroBe zu (Schwister, 2007), die Gewichtskraft steigt allerdings mit
der dritten Potenz des Durchmessers. Sie steigt somit sehr viel stirker und dominiert ab einer
bestimmten PartikelgroBe (Schulze, 2009). So flieBen grobere trockene Produkte im Allgemeinen
gut. Haftkriafte wie van-der-Waals-Wechselwirkungen, Fliissigkeitsbriicken und elektrostatische
Wechselwirkungen werden vernachlédssigbar gering (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002; Schulze,
2009). Daher ist ein feines Pulver kohédsiv, die Haftkriafte sind stiarker und iiberwiegen die
Gewichtskraft (s. Abb. 2.8).
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Abb. 2.8: Darstellung der verschiedenen Haftkrdifte in Abhdngigkeit vom Kugeldurchmesser
(Kugel-Platte ~Modell, Kontaktabstand ay= 0,4 nm; Fliissigkeitsbriicke bei
vollstindiger Benetzung mit Randwinkel 6 = 0° und Briickenwinkel p = 20°;
elektrischer Isolator mit max. Flichenladung @pe = 100 e/um’; Lifshitz-van-der-
Waals-Konstante hw = 5 eV, el. Leiter Kontaktpotential U = 0,5 V) nach Rumpf
(Rumpf, 1974)

Zusétzlich beeinflussen weitere GroBen die Kohisivitdt. Dazu zdhlen PartikelgroBenverteilung,
-form (Danjo ef al., 1989; Mullins et al., 1992), -morphologie, chemische Identitéit (Podczeck et al.,
1996), Deformation, Kristallinitdt, Feuchtigkeit (Igbal und Fitzpatrick, 2006; Pilpel, 1970; Teunou
und Fitzpatrick, 1999; Tomas und Schubert, 1982) und Temperatur (Igbal und Fitzpatrick, 2006;
Teunou und Fitzpatrick, 1999). Einen Uberblick der wichtigsten Haftmechanismen vermittelt
Schubert und unterteilt dabei in Bindungen mit und ohne Materialbriicken (Schubert, 1974).
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Abb. 2.9: Schematische Darstellung wichtiger Bindungsmechanismen in Agglomeraten

(Schubert, 1974)

Im Folgenden werden die Haftmechanismen ohne Materialbriicke diskutiert, da diese fiir
Trockenpulver-Inhalativa von Bedeutung sind. Die im Folgenden aufgefiihrten Haftkréfte sind vom
Abstand zwischen den Haftpartnern abhiingig, einen Uberblick hierzu gibt Abb. 2.11.

Die van-der-Waals-Krifte beruhen auf Dipol-Wechselwirkungen (permanent oder induziert), und
fallen mit zunehmender Distanz rasch ab. Sie besitzen nur eine geringe Reichweite von weniger als
1 um (Rumpf, 1974; Schulze, 2009) und treten damit bei einem direkten Kontakt in Erscheinung.
Bei einem Abstand von mehr als 100 nm tiberwiegen die elektrostatischen Wechselwirkungen,
Coulomb-Krifte (Rumpf, 1974; Schulze, 2009). Thre Stérke richtet sich nach der Anwesenheit freier
Ladungstrager und unterscheidet sich demzufolge bei Leitern und Isolatoren. Im Gegensatz zu
einem Leiter sind bei einem Isolator die Elektronen nicht frei beweglich und die Ladungen werden
nur geringfligig gegeneinander verschoben (Eichler, 2007).

Polare Stoffgruppen des Materials konnen bei erhohter Luftfeuchtigkeit
Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden. Liegt das Pulver bis zum Feuchtigkeitsanstieg trocken
vor, kommt es mit der Ausbildung von Wasserstoftbriickenbindungen zu neuen chemischen
Wechselwirkungen und einer Anderung der Qualitit der Kontaktfliche. Im Gegensatz zu anderen
Haftmechanismen ist die Einhaltung einer raumlichen Anordnung fiir die Interaktion nicht nétig, da
es sich um eine bewegliche Adsorptionsschicht handelt. Mit steigender Dicke der
Adsorptionsschicht vergroBert sich die Kontaktfliche der beiden Partner. Diese Anderung der
Kontaktfliche und die Kohédsion der Adsorptionsschichten erhohen die Anziehungskraft mit
steigender Luftfeuchtigkeit. Davon sind gerade sehr hygroskopische Stoffe betroffen.
Allerdings kann eine geringfiigig erhohte Luftfeuchte auch die elektrostatischen Wechselwirkungen
trockener Pulver und damit die Adhision herabsetzen. Sehr hohe Feuchten fiihren schlielich zur
Kondensation von Wasser und damit zu Flussigkeitsbriicken. Diese interpartikuldren Kapillarkréfte
stellen groBe Haftkrifte dar (Pilpel, 1970; Tomas und Schubert, 1982). Sie sind allerdings durch

einen maximalen Abstand begrenzt, abhidngig von den Fliissigkeitseigenschaften
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wie der Oberflachenspannung aber auch von der Fliissigkeitsmenge. Wird der Abstand zu grof,
reiflen die Fliissigkeitsbriicken ab (Schubert, 1974).

Daneben iibt die Oberflachenstruktur einen Einfluss auf interpartikuldre Wechselwirkungen aus.
In vielen Féllen verringern Unebenheiten auf der Oberfliche die Kontaktflache, vergroern den
Abstand zu der Kugeloberfliche des Partners und setzen damit die Haftkrifte herab (Fuller und
Tabor, 1975; Rabinovich et al., 2000; Rumpf, 1974; Tabor, 1977). Die Unebenheiten bergen jedoch
auch die Gefahr formschliissiger Bindungen. Der Einfluss hidngt ab von Anzahl, Lage, Verteilung,
Durchmesser und Form der Oberflichenrauheiten. Eine Vorhersage zu den Auswirkungen der
Rauheit ist daher schwer zu treffen (lida ef al., 1993).

Im Folgenden werden verschiedene Moglichkeiten des Kontaktes eines mikronisierten Wirkstoffes
als Kugel auf der Fliche eines Tréigerpartikels schematisch betrachtet (s. Abb. 2.10 a bis c).
Im ersten Fall ist der Kugeldurchmesser groBer als die Unebenheiten und liegt auf deren Spitzen
auf (b). Die Kontaktfliche und die resultierende Adhésion sind in der Regel geringer als bei
Kontakt mit einer glatten Oberfldche (a). Kann sich der Wirkstoffpartikel allerdings in ein Tal der
unebenen Oberflache einlagern, vergroBert sich die Kontaktfliche und damit die interpartikuldren

Wechselwirkungen (c¢).

Abb. 2.10:  Partikeladhdsion auf einer glatten (a) bzw. rauen Oberfldche, Partikel grofser als
Unebenheit (b) und Partikel kleiner als Unebenheit (c), modifiziert nach Zimon
(Zimon, 1992)

Durch den Zusatz feiner Partikel zu einem Haufwerk groberer Partikel erreicht man eine mit der
Rauheit vergleichbare Anderung der Oberflichentopographie durch Adhision der feinen Partikeln
auf der Oberfliche der groben. Dies fiithrt zu einer Haftkraftminderung und erhoht deutlich
die Flieffahigkeit (Rumpf, 1974). Ein Beispiel hierfiir ist der Einsatz sogenannter
FlieBregulierungsmittel bei Misch- und Tablettierprozessen. Dabei kann es sich um eigenen
Feinanteil oder den Zusatz einer Fremdsubstanz handeln.
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Insgesamt beeinflussen die vielfiltigen interpartikuldren Wechselwirkungen das FlieBverhalten.
Jedoch sind quantitative Vorhersagen {iiber die FlieBeigenschaften anhand interpartikuldrer
Wechselwirkungen schwierig zu formulieren, zumal die verschiedenen Modelle von idealen
Geometrien der Wechselwirkungspartner sowie vom Uberwiegen einer bestimmten Art der
Wechselwirkung wie z.B. der van-der-Waals-Wechselwirkung ausgehen.

Bei Pulvern liegen die Partikel in engem Kontakt zueinander vor, sodass fiir sie Wechselwirkungen
im Nahbereich entscheidend sind. In der Abb. 2.11 ist die theoretische Anziehungskraft,
Haftkraft Fy,; der verschiedenen Haftmechanismen in Abhéngigkeit vom Abstand a einer Kugel
zu einer Wand dargestellt. Dabei treten die grofften Anziehungskrifte in Form der
Fliussigkeitsbriicken ~ und  der  van-der-Waals-Krifte im  direkten = Kontakt  der
Wechselwirkungspartner auf. Bei den Fliissigkeitsbriicken muss zwischen groBBen und kleinen,
durch Kapillarkondensation entstandenen Briicken, unterschieden werden. Relativ groBe Briicken
reiBen gegeniiber kleinen Briicken erst bei einem groeren Abstand zwischen den
Wechselwirkungspartnern ab (Rumpf, 1974; Schubert, 1974). VergroBert sich der Abstand iiber
1 pm hinaus, besitzen praktisch nur noch die Coulomb-Kriéfte einen Einfluss.
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Abb. 2.11:  Haftkraft verschiedener Haftmechanismen zwischen einer 10 um Kugel und einer
Wand in Abhdngigkeit vom Abstand a (grofe Fliissigkeitsbriicke bei vollstindiger
Benetzung mit Randwinkel 6 = 0° und Briickenwinkel p = 20°; kleine Briicke durch
Kapillarkondensation — bei  rF =50 %,  elektrischer  Isolator — mit  max.
Fldchenladung ¢, = 100 e/,umz; Lifshitz-van-der-Waals-Konstante  hw =5 eV,

el. Leiter Kontaktpotential U = 0,5 V) nach Rumpf (Rumpf, 1974)
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Die beschriebenen Wechselwirkungen betrachten die interagierenden Partner als starre Korper ohne
den gleichzeitigen Einfluss moglicher Deformation. Es existieren jedoch zahlreiche Moglichkeiten
der Einflussnahme auf interpartikuldre Wechselwirkungen durch Deformation. Hertz z.B. betrachtet
zwel elastische Kugeln ohne Beriicksichtigung moglicher Anziehungskrifte (Hertz, 1881).
Wihrend einer dufleren Krafteinwirkung kommt es zu einer Deformation und nach Entlastung zu
einer Trennung der Kugeln. Das nichste Modell von Johnson, Kendall und Roberts beschreibt die
Aneinanderhaftung zweier Korper ohne dullere Krafteinwirkung sondern lediglich aufgrund ihrer
Oberflachenenergie unter Deformation und VergroBerung der Kontaktflache (Johnson et al., 1971).
Fiir die wirkenden interpartikuldren Wechselwirkungen wird die gemeinsame direkte Kontaktflache
betrachtet. Derjaguin, Miiller und Toporov beriicksichtigen neben der direkten Kontaktfliche auch
die Anziehungskréfte auflerhalb des direkten Kontaktes aufgrund der beschrieben Reichweiten der
verschiedenen Wechselwirkungskréfte (Derjaguin et al., 1975).

Die interpartikuldren Wechselwirkungen bestimmen das FlieBverhalten und damit die
Dosierungsgenauigkeit von Trockenpulver-Inhalativa. Aus diesem Grund werden die
FlieBeigenschaften der verschiedenen sprithgetrockneten Produkte in dieser Arbeit untersucht. Das
Europdische Arzneibuch fiihrt die am héufigsten zitierten Methoden zur Bestimmung des
FlieBverhaltens auf (Ph.Eur., 2005¢). Dazu gehoren die Bestimmung des Boschungswinkels eines
Schiittkegels und die Durchflussrate eines Pulvers durch eine Offnung (z.B. einen Trichter).
Ebenfalls gibt das unterschiedliche Verdichtungsverhalten Aufschluss {iber das FlieBverhalten,
dafir werden Carr- Index und Hausner-Faktors ermittelt (s. Kap. 2.8.2.8). Kennwerte im Sinne
einer physikalisch definierten GroBe erhdlt man iiber die von Jenike entwickelte Scherzelle
(Jenike, 1964) und deren Weiterentwicklungen, z.B. die Ringscherzelle.

In jedem Falle ist es ratsam, eine Messmethode zu verwenden, die der tatsichlichen Anwendung
weitestgehend entspricht (Schulze, 1995). Fir die Bewertung von Trockenpulver-Inhalativa sind
weniger die FlieBeigenschaften direkt von Interesse, sondern vielmehr die durch sie unmittelbar
beeinflusste reproduzierbare Dosisabgabe der Einzeldosen (abgemessene Dosis) aus einem
Mehrdosenbehilter. Eine gute FlieBfihigkeit l4sst auf eine gute Dosierbarkeit schlieBen. Daher
wurde in dieser Arbeit, neben der Bestimmung der FlieBeigenschaften iiber den Carr-Index und den
Hausner-Faktor, fiir die Interpretation der Dosierbarkeit die Streuung der abgemessenen Dosis eines
volumendosierenden Pulverinhalators (Novolizer®, s.Kap. 6.1.3 und Kap. 6.2.14) genutzt. Im
Gegensatz zu vordosierten Systemen, in denen die abgemessenen Dosen z.B. in Form von mit
interaktiver Mischung gefiillten Kapseln definiert tiber die Einwaage vorliegen (s. Kap. 2.2), muss
fir die Dosisabgabe aus einem Mehrdosenbehilter die Masse der Einzelabgabe fiir die jeweilige
Formulierung ermittelt werden. Gemal3 der Monographie ,,Zubereitung zur Inhalation — Inhalanda“
des Abschnittes ,,Pulver zur Inhalation* des Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005j) kann die abgemessene Dosis
entweder durch Addition der im Inhalator verbliebenen Menge zur abgegebenen Menge berechnet
werden oder, wie in dieser Arbeit angewandt, direkt ermittelt werden. Dabei flieBt das Pulver aus
einem Mehrdosenbehilter in einen Dosierschlitten. Es werden mehrere Einzeldosen abgegeben und

die Masse jeder Einzeldosis tiber Riickwiegung des Mehrdosenbehilters sowie die Streuung der
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Einzeldosen um den Mittelwert bestimmt. Das Verfahren bietet im Gegensatz zu den gingigen
Verfahren zur Beurteilung des FlieBverhaltens dariiber hinaus den Vorteil geringer benétigter
Probenmengen. Die Kenntnis tiber FlieBeigenschaften und der mittleren abgemessenen Dosis der

Pulver erméglicht abschlieBend eine Bewertung der Dosierbarkeit.

2.8.2.10 Thermische Eigenschaften

Spriihgetrocknete Pulver liegen tiblicherweise aufgrund der sehr kurzen Trocknungszeiten der
zerstdubten feinen Tropfchen amorph vor (s. Kap. 2.5), wobei fiir sprithgetrocknetes Mannitol
kristalline Endprodukte beschrieben werden (Naini ef al., 1998). Um den Kristallinitidtsgrad der in
dieser Arbeit sprithgetrockneten Mannitolprodukte zu ermitteln, werden sie unter anderem
thermoanalytisch untersucht. Die thermische Analyse umfasst Methoden, die physikalische oder
chemische Eigenschaften einer Probe als Funktion der Temperatur oder Zeit wéhrend eines
kontrollierten Temperaturprogramms ermitteln (Deutsches Institut fir Normung, 2005). Daher stellt
die thermische Analyse einen Oberbegriff fiir eine Gruppe von verschiedenen Messtechniken dar,
von denen mit der Differenz-Thermoanalyse (DTA), der Dynamischen-Differenzkalorimetrie
(DDK) und der Thermogravimetrischen Analyse (TGA) die wichtigsten genannt sein sollen. Fiir die
TGA-Messung wird die Probe in eine Waage eingebracht und Massenénderungen in Abhéngigkeit
von der Temperatur ermittelt. Die DTA detektiert aufgrund endo- bzw. exothermer Effekte des
Probenmaterials entstehende Temperaturdifferenzen zwischen der Probe und einer Referenz. Fiir
die Dynamische-Differenzkalorimetrie (DDK) hat sich die englische Bezeichnung Differential-
Scanning-Calorimetry (DSC) durchgesetzt. Die Probe durchlduft wihrend der Messung ein
Temperaturprogramm, und je nach ablaufender Reaktion werden exo- bzw. endotherme
Wirmestrome ermittelt, die Riickschliisse auf die physikochemischen Eigenschaften einer Substanz
zulassen. Endotherm verlaufen z.B. Schmelz-, Verdampfungs-, Sublimations- sowie
Desolvatationsprozesse wihrend Kristallisations-, Kondensations-, Resublimations-,
Chemisorptions- und Polymerisationsvorginge exotherm ablaufen. Der Wérmestrom wird als
Funktion der Temperatur in einem Thermogramm aufgezeichnet und die Enthalpiednderung der
Probe durch Integration der Peakflichen bestimmt. Den Glasiibergang einer amorphen Substanz
kennzeichnet im Gegensatz zu den aufgezdhlten Prozessen kein Peak sondern eine Stufe in der
Wirmestromkurve. Die Dynamische-Differenzkalorimetrie (DDK) beinhaltet mit der Dynamischen
Leistungs-Differenzkalorimetrie (DLDK) und der Dynamischen Wairmestrom-
Differenzkalorimetrie (DWDK) zwei unterschiedliche Versuchsanordnungen. Bei der DLDK
befinden sich Probe wund Referenz in zwei verschiedenen Ofen. Entstehenden
Temperaturdifferenzen aufgrund endo- bzw. exothermer Ereignisse der Probe wird zur
Aufrechthaltung der Temperaturgleichheit entgegengesteuert. Die dafiir notwendigen
Heizleistungsveranderungen werden als Warmestrom direkt bestimmt. Fiir die in dieser Arbeit
verwendete DWDK stehen der Proben- und ein leerer Referenzaluminiumtiegel in einem Ofen auf

einer warmeleitenden Oberfldache, unter der sich Temperaturfithler befinden. Entsprechend dem
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Temperaturprogramm stromt die Wiarme vom Ofen in die Tiegel und es wird eine konstante
Temperaturdifferenz zwischen Probe und Tiegel gemessen. Ist der thermische Widerstand der
Messzelle bekannt, 14sst sich liber die Temperaturdifferenz der Wéarmestrom berechnen. Ohne endo-
bzw. exotherme Ereignisse bleibt die Temperaturdifferenz konstant und ist abhingig von der
Wirmekapazitit der Probe. Ein endo- bzw. exothermer Effekt fiihrt allerdings bis zum Abschluss
des entsprechenden Prozesses zu einer Anderung der Temperaturdifferenz zwischen Probe und
Referenz. Die daraus berechnete Wirmestromdifferenz liefert Informationen iiber die
freigewordene oder verbrauchte Energie. Die Probe unterliegt innerhalb der DDK Anderungen in
Abhingigkeit von der Temperatur. Eine Aussage iiber den Zustand ohne Einwirkung von Wérme
kann nicht getroffen werden, daher werden Methoden der thermischen Analyse héufig in
Kombination mit der Pulver-Rontgendiffraktometrie oder spektroskopischen Verfahren angewandt
(s. Kap. 2.8.2.12).

2.8.2.11 Sorptionsverhalten

Interaktionen eines Stoffes mit Feuchtigkeit kénnen zu Anderungen der Materialeigenschaften
fithren. Der Wassergehalt eines Stoffes ist abhidngig von seiner Hygroskopizitit und der relativen
Umgebungsluftfeuchte, daher lassen sich aus den Sorptionsisothermen wichtige Informationen mit
den daraus folgenden Konsequenzen fiir seine Verarbeitung und Lagerung ableiten. Das Verfahren
der Wasserdampfsorption ermittelt Massenzunahmen in Abhédngigkeit von der relativen
Luftfeuchte, rF. Anhand des fiir die verschiedenen Feuchten ermittelten Massenzuwachses werden
Sorptionsisotherme und kritische Hygroskopizitdt bestimmt. Unmittelbar im Anschluss kann noch
ein weiterer Messzyklus durchgefiihrt werden. Ein gedndertes Sorptions- bzw. Desorptionsverhalten
lasst Riickschliisse iiber feuchtebedingte Verdnderungen zu. Hierzu z&hlen z.B. Rekristallisation,
Einlagerung von Hydratwasser und Anderung des amorphen Anteils. Die Spriihtrocknung erzeugt
tiblicherweise Partikel mit amorphen Anteilen (s. Kap.2.5), die aufgrund der verschiedenen
Trocknungsbedingungen in unterschiedlicher Hohe ausfallen konnen. Um mogliche amorphe
Anteile der unterschiedlich spriihgetrockneten Mannitolprodukte zu ermitteln, werden sie mittels

Wasserdampfsorption untersucht.

2.8.2.12 Phasenzusammensetzung

Im Allgemeinen werden zur Identifizierung und Charakterisierung von Feststoffen die Pulver-
Rontgendiffraktometrie (XRPD), sowie Infrarot- (IR) und Raman- (RAMAN) Spektroskopie
angewandt. Da polymorphe Formen untereinander kristallstrukturelle Unterschiede aufweisen, gilt
die XRPD als Goldstandard, sie liefert ein genaues rdaumliches Abbild der Elementarzelle. Die
Unterschiede im Kristallgitter haben iiblicherweise Auswirkungen auf IR-Spektren, da sich im
Allgemeinen auch die unmittelbare Umgebung IR-aktiver Stellen der Molekiile &ndert (Burger,
1999). Zuweilen handelt es sich jedoch nur um geringe Unterschiede. Ein Vorteil der Raman-

gegeniiber der IR-Spektroskopie liegt in der fiir die Feststoffcharakterisierung Erfassung wichtiger
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Gitterschwingungen unterhalb 300 cm™ (Reichenbicher und Popp, 2007). Bei der XRPD liegen
potentielle Schwierigkeiten der quantitativen Gehaltsbestimmung in méglicher Vorzugsorientierung
der Kristalle im Rahmen der Probenvorbereitung und davon abhingig variierenden Peakintensititen
(Jenkins und Snyder, 1998). Daher stellen spektroskopische Methoden eine sinnvolle Ergdnzung
dar (Auer et al., 2003). Die IR-Spektroskopie, insbesondere im nahen Infrarotbereich (NIR), ist
sicherlich eine weitverbreitete Technik, wobei die Anzahl der Publikationen mit der Anwendung
der Ramanspektroskopie stetig zunimmt. RAMAN bietet gegeniiber anderen spektroskopischen
Verfahren einige Vorteile. Dazu gehdren die einfache Probenvorbereitung, die Aufnahme von
Spektren wéhrend chemischer Prozesse oder in geschlossenen Behiltern sowie die
Unempfindlichkeit beziiglich der Probenpartikelgrofle gegeniiber der NIR-Spektroskopie. Zudem
zeigen Raman- im Vergleich zu NIR-Spektren eine hohere Anzahl und schérfere Banden. Der damit
verbundene hohere Informationsgehalt kann fiir die Auswertung genutzt werden.

Die Ramanspektroskopie beruht auf dem im Jahr 1928 von dem Physiker Chandrasekhara Venkata
Raman experimentell nachgewiesenen Raman-Effekt der inelastischen Streuung von Licht (Raman
und Krishnan, 1998). Im Gegensatz zur IR-Spektroskopie wird bei der Ramanspektroskopie nicht
die Absorption sondern die Streustrahlung detektiert. Bei der Bestrahlung einer Probe mit
monochromatischem Licht konnen folgende Effekte auftreten. Ein Teil der Strahlung passiert im
Rahmen der Transmission ungehindert die Probe. Ein weiterer, jedoch geringerer Teil, trifft auf
Probenmolekiile und wird in alle Raumrichtungen gestreut. Dabei tritt die Strahlung entweder als
Rayleigh-Streuung  elastisch, ohne messbaren  Energieverlust und Anderung des
Molekiilenergiezustandes oder in Form der Raman-Strahlung inelastisch mit den Molekiilen in
Wechselwirkung. Bei der Raman-Streuung mit extrem geringer Intensitit wird die Wechselwirkung
von Photonen mit Molekiilen in Stokes und Anti-Stokes-Streuung unterschieden (s. Abb. 2.12). Die
Energiegehaltsinderung der Strahlung gegeniiber dem Anregungslicht entspricht dabei der
Energieniveaudifferenz einer Molekiilschwingung. In Wechselwirkung mit der Strahlung wird das
Molekiil auf einen virtuellen Energiezustand angehoben. Dieser liegt zwischen Grundzustand und
angeregtem Zustand. Besitzt das Molekiil nach dem Stof3 eine hohere Schwingungsenergie, wird
das Streulicht energiedrmer mit niedrigerer Frequenz. Im Spektrum werden sie als Stokes-Linien
erfasst. Im umgekehrten Fall verfiigt das Molekiil iiber eine niedrigere Schwingungsenergie, das
Streulicht mit hoherer Frequenz ist energiereicher und zeigt sich im Spektrum mit hoheren

Wellenzahlen in Form der blau verschobenen Anti-Stokes-Banden.
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Abb. 2.12:  Energieniveauschema der Raleigh-, Stokes- und Anti-Stokes-Streuung. Sy bzw. Ny
stehen fiir den Grundzustand sowie S; bzw. N, fiir den angeregten Zustand

(S, = elektronischer Zustand, N = Zustand der Molekiilschwingung)

Die meisten Molekiile befinden sich bei Raumtemperatur in einem Schwingungsgrundzustand.
Aufgrund dessen ergeben sich in der Regel hohere Intensititen der Stokes- gegeniiber der Anti-
Stokes-Streuung. Die Wellenzahlen des Ramanspektrums stellen die relative Verschiebung der
Stokes- und Anti-Stokes-Linien gegentiber der Rayleigh-Linie dar (Findlay und Bugay, 1998). Eine
Anderung der Polarisierbarkeit, als MaB der Deformierbarkeit der Elektronenhiille in Bezug auf den
Atomkern wihrend des Schwingungsvorganges eines Molekiils, ist die wesentliche Voraussetzung
fiir das Auftreten des Raman-Effektes. Wie beschrieben stellt der Energiegehalt der Raman-
Streuung nur einen extrem geringen Bruchteil der eingesetzten Anregungsstrahlung dar. Zur
Vermeidung storender Einfliisse durch das intensive Anregungslicht wird um 90° oder 180° versetzt
zu dessen Strahlengang gemessen und zusitzlich die Rayleigh-Streuung herausgefiltert.

In den sprithgetrockneten Produkten konnen die drei bekannten Modifikationen des Mannitols
nebeneinander vorliegen. Anhand univariater Auswertungsverfahren kann allerdings jeweils nur
eine Variable isoliert betrachtet werden. Fiir die Bestimmung der Phasenzusammensetzung miissen
demnach fiir jede Modifikation von anderen Modifikationen unabhéngige und zur Quantifizierung
ausreichende Peaks vorliegen. Daher versagt die univariate Analyse oft bei der simultanen
Gehaltsbestimmung von drei oder mehr vorliegenden polymorphen Formen. Die in dieser Arbeit
verwendete Kombination der Ramanspektroskopie gepaart mit den Vorteilen der multivariaten
Datenanalyse stellt somit eine optimale Variante fiir die Quantifizierung von Mischungen dar.
Generell gewinnen multivariate statistische Verfahren immer mehr an Bedeutung in verschiedenen
wissenschaftlichen Disziplinen fiir die Analyse, Bewertung und das Verstindnis grofer,

variablenreicher Datensdtze. Der iiberwiegende Teil der Anwendungen sind chemische
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Fragestellungen, wobei die Zahl auf dem Gebiet der Feststoffcharakterisierung (Aaltonen et al.,
2008), wie die Bestimmung der Festphasenform von Wirkstoffen innerhalb einer Formulierung in
Bezug auf Polymorphie, Hydrat- bzw. Solvatbildung sowie amorpher Formen, zunimmt.

Es existieren verschiedene multivariate Algorithmen, darunter wurde in zahlreichen Arbeiten die
Anwendbarkeit und Moglichkeiten der ,,Partial Least Squares“- (PLS-) Regression (Martens und
Naes, 2007) kombiniert mit Spektroskopie fiir die Quantifizierung von polymorphen
Pulvermischungen demonstriert. Unter anderem charakterisierten Poellaenen et al. die polymorphe
Zusammensetzung des Sulfathiaziols (P6lldnen et al., 2005), McGoverin et al. quantifizierten mit
NIR-Spektroskopie bindre polymorphe Mischungen des Ranitidin-Hydrochlorids (McGoverin et
al., 2006) und Kachrimanis et al. mittels FT-Ramanspektroskopie und PLS-Regression die
Polymorphe des Paracetamols in Pulvermischungen (Kachrimanis et al., 2007). Fiir die
bestmogliche Vorhersage des multivariaten Kalibrierungsmodells 1st eine sorgfiltige
Rohdatenvorbereitung wichtig. Dabei gilt es, Daten, die nicht mit der Konzentration korrelieren, zu
beseitigen (Wold et al., 1998).

Die Charakterisierung des D-Mannitol-Festphasenzustandes war Ziel zahlreicher Studien.
Burger et al. fassten diese zusammen und beschrieben dariiber hinaus die Festphasen- einschlielich
Komprimierungseigenschaften des Zuckeralkohols sowie die thermodynamische Stabilitdt der
festen Phasen (Burger ef al., 2000). Die Modifikation I, die stabilste Form bei Raumtemperatur, und
Modifikation IT verhalten sich energetisch sehr &hnlich und enantiotrop gegeniiber der
Modifikation III, die instabilste Form bei und iiber Raumtemperatur. Die Modifikation III
(Schmelzpunkt Ts= 155 °C) schmilzt 11 °C unterhalb des Schmelzpunktes der beiden anderen
Formen (Ts=166°C). Ein besonderes Merkmal dieses polymorphen Systems ist die hohe
kinetische Stabilitdt der metastabilen Formen, Modifikationen II und III. Untersuchte Proben der
genannten Formen wiesen nach einer Lagerung bei Umgebungsbedingungen von mehr als
zehn Jahren praktisch keine Verdnderungen auf (s. Kap.4.2.14.1). Des Weiteren neigen die
drei Modifikationen des D-Mannitols dazu, gleichzeitig zu kristallisieren, was die Herstellung der
reinen Phasen erschwert. Handelsprodukte beinhalten meist Mischungen der verschiedenen
Modifikationen. Uber das Verhalten der Kristallisation der Mannitolmodifikationen berichteten
Lian Yu und Mitarbeiter (Yu et al., 1999). Der gleiche Autor beschrieb auch das durch
Gefriertrocknung entstehende Hemihydrat. Das Hydrat zeigt sich allerdings wenig stabil und setzt
sich unter Erwadrmung in Modifikation I und III um. Kristallstruktur und weitere Informationen tiber
das Festphasenverhalten des Hemihydrat beschrieben Nunes et al., Fronczek et al. gab eine
Ubersicht iiber die Strukturen der drei Mannitolmodifikationen (Fronczek ef al., 2003; Nunes et al.,
2004).

Fiir die Untersuchung der Phasenzusammensetzung der verschiedenen spriithgetrockneten Produkte
galt es in dieser Arbeit, eine geeignete Gehaltsbestimmungsmethode zu finden. In Kooperation mit
der Universitdt Innsbruck, Institut fiir Pharmazie, Abteilung Pharmazeutische Technologie wurde
eine Methode unter Verwendung von FT-Ramanspektroskopie und multivariater Datenauswertung

fir die simultane Quantifizierung terndrer Mischung von Mannitolmodifikationen entwickelt
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(Braun et al., 2009). In einigen der bisherigen Studien wurden univariate Methoden fiir binére
Mischungen der Modifikationen I und III angewandt, z. B. in den Studien von Campbell Roberts et
al. entweder mittels FT-Ramanspektroskopie (Roberts et al., 2002a) oder mit der Pulver-
Rontgendiffraktometrie (Roberts ef al., 2002b). Eine multivariate Kalibrierungsmethode mit der
Anwendung von PLS-Regression und Ramanspektroskopie der Modifikationen I und III wurde von
Auer et al. angewandt (Auer et al., 2003). Jedoch sind bisher in keinen Studien alle drei
polymorphen Formen in einem Kalibrierungssatz enthalten gewesen.

Da keine Phasendnderungen wihrend Misch- und Reibprozessen stattfinden, wurden keine
Probleme in der Probenvorbereitung erwartet. Aufgrund der geringen Lagerstabilitdt des
Hemihydrates (Yu et al., 1999) wurden ausschlieBlich die drei stabilsten Modifikationen I, I und
III untersucht. Es wird in dieser Arbeit die gleiche Systematik wie bei Burger et al. entsprechend
der Reihenfolge der abnehmenden Schmelzpunkte verwendet (Burger et al., 2000). Im Anschluss
wurde die Phasenzusammensetzung des sprithgetrockneten Mannitols sowohl mit dieser
Ramanspektroskopie-Methode als auch mit der Pulver-Rontgendiffraktometrie quantifiziert und die
Ergebnisse miteinander verglichen.

Bei der Rontgendiffraktometrie wird mit kurzwelliger elektromagnetischer Rontgenstrahlung
gearbeitet, die durch das Auftreffen und Abbremsen hochbeschleunigter Elektronen auf Materie
innerhalb einer Rontgenrohre entsteht. Die Elektronen treten aus einer Glithkathode aus, werden
durch die angelegte Hochspannung beschleunigt und treffen auf die Anode. Dabei wird sowohl eine
kontinuierliche Strahlung, als auch eine diese {iberlagernde, fir das Anodenmaterial
charakteristische Rontgenstrahlung erzeugt, welche durch definierte Elektroneniibergéinge generiert
wird (Kal, Ka2, Kf). Da fiir die Beugungsexperimente die starke Ka-Strahlung verwendet wird,
muss die storende Kf-Strahlung mittels Nickelfilter eliminiert werden. Grundlage der Messungen
ist das durch Bragg beschriebene Modell (s. Gl. 2.12) der Beugung der Rontgenstrahlung an den
einzelnen Netzebenen mit parallelem Kristallebenenaufbau und konstantem
Netzebenenabstand dy.... Treffen Strahlen auf die Probe, und liegt eine Kristallgitterebene mit dem
Gitterabstand dg;y. bei der Wellenlédnge 4 oder eines ganzzahligen Vielfachen n der Wellenldnge im
Winkel 8 zum Strahl, so findet Rontgenbeugung, auch Reflexion genannt, nach der Bragg’schen

Reflexionsbedingung statt.

n-A= 2-d-sinf Gl. 2.12

Informationen tiiber den Gitteraufbau liefern die resultierenden Diffraktogramme mit den
Interferenzmaxima bei verschiedenen Winkeln. Im Diffraktogramm liegen Interferenzen aller
enthaltenen kristallinen Phasen vor. Uber die Intensitit der Linien, proportional zu dem jeweiligen
Mengenanteil, kann eine Quantifizierung der kristallinen Komponenten vorgenommen werden.
Amorphe Anteile erzeugen im Diffraktogramm keine scharfen Peaks, sondern ein oder mehrere
breite Halos. Der Kristallinitdtsgrad von Mannitol betrdgt nach dem Spriihtrocknungsprozess 100 %

(Naini et al., 1998). Dies wird im Rahmen dieser Arbeit experimentell anhand seines thermischen-
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und Sorptionsverhaltens sowie der Pulver-Rontgendiffraktometrie und der Ramanspektroskopie
nachgewiesen (s. Kap.4.2.12, Kap.4.2.13 und Kap. 4.2.14). Daher kann auf die Bewertung
amorpher Anteile verzichtet werden. Fiir die Quantifizierung von Mehrkomponentenmischungen
stehen verschiedene Auswertungsmoglichkeiten wie die Absorptions-Diffraktionsmethode, die
Methode des internen und externen Standards sowie das ,,whole pattern fitting* zur Verfiigung.
Bis auf Auswertungen nach der letztgenannten Methode benétigen Mehrkomponentenmischungen
mindestens einen aufgelosten Peak je Komponente. Jedoch treten in der Regel bei Gemischen
Reflexiiberschneidungen auf. Hier liegt der Vorteil des verwendeten ,,whole pattern fitting*.
Es kann auf zwei Arten angewandt werden: Entweder werden die Uberschneidungen mittels
Profilanpassung in die jeweiligen Intensititsbeitrige zerlegt und tiber deren Zuordnung die
Einzelkomponenten bestimmt oder das gesamte Diffraktogramm wird ausgewertet. Im Rahmen der
Profilanpassung werden die Reflexe als mathematisch definierte Funktionen, in dieser Arbeit als
Pseudo-Voigt Funktion, angegeben und alle Messpunkte innerhalb eines Reflexes durch die
Methode der kleinsten Quadrate an die Funktionen angepasst. Fiir die Betrachtung des gesamten
Pulverdiffraktogramms liegt die mathematische Verfeinerung nach Rietveld zugrunde. Aufgrund
der vorhandenen Strukturdaten der Einzelkomponenten kénnen die Anteile quantitativ bestimmt
werden. Grundlage hierfiir sind die aus den Kristallstrukturen berechneten Diffraktogramme,
welche so lange kombiniert werden, bis das gemessene Diffraktogramm des Gemisches optimal
beschrieben wird und eine minimale Summe der Abweichungsquadrate vorliegt. Bestimmte
Aspekte miissen bei der Versuchsdurchfithrung beachtet werden. Die Partikel sollten eine
bestimmte GrofBe nicht tiberschreiten, um eine zufillige Kristallitorientierung im Pulverbett zu
gewdhrleisten. Werden die Partikel zu gro oder besitzen eine besondere Partikelform,
z.B. nadelférmig, nehmen sie aufgrund der Form haufig eine Vorzugsorientierung im Probentrager
ein. Dabei kommen einige Netzebenen héufiger in Reflexionsstellung und Intensititen werden nicht

mehr richtig ermittelt.

2.8.2.13 Hiirte

Die Harte beschreibt den mechanischen Widerstand, den ein Koérper dem Eindringen eines anderen,
hirteren Korpers entgegensetzt. Dabei muss zwischen Hirte und Bruchfestigkeit (kurz Festigkeit)
unterschieden werden. Beide beschreiben den Widerstand eines Korpers gegen Forménderung.
Allerdings wird bei der Hartewertbestimmung keine Materialtrennung betrachtet. Dagegen handelt
es sich bei der Bruchfestigkeit um die von einem Werkstoff maximal ertragbare mechanische
Spannung, hohere Belastungen fithren zum Bruch. Sie wird meist als Zugfestigkeit angegeben
(Gobrecht und Rumpler, 2006). Neben dieser statischen Festigkeit existiert noch die
Schwingungsfestigkeit, d.h. das Material bricht unter einer dynamischen Belastung. Bei der
Hartepriifung wird demnach eine Verformung an der Oberfliche bewertet, wihrend die Festigkeit
den Widerstand gegen eine Forminderung im Volumen betrachtet (Kollenberg, 2008). Das Ziel der

Untersuchungen dieser Arbeit ist die normierte Bestimmung der Eindringhérte als ein MaB fiir den
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Widerstand gegen eine bleibende Verformung oder Schadigung der Oberfldche des konventionellen
Tragers Lactose- und des alternativen Materials Mannitol (s. Abb. 4.47) mittels Nanoindentierung
(Deutsches Institut fiir Normung, 2003a).

Allen Hértemessverfahren ist gemeinsam, dass ein Priifkdrper mit einer definierten Priifkraft
senkrecht zur Oberfldache in ein Priifstiick eingedriickt wird. Dies bezeichnet man als Indentierung.
Im Allgemeinen durchlduft das Material dabei zwei Stadien: Nach erster Priifkraftaufbringung
ergibt sich eine reversible elastische Verformung (durch weitere Verstirkung der Priifkraft kann das
Material den Zustand nicht mehr aufrechterhalten), ab einer bestimmten kritischen Kraft erfolgt der
Ubergang zur nichtreversiblen elastisch-plastischen Deformation. Eine Vergleichbarkeit der
Hirtemessergebnisse ist nur innerhalb eines Verfahrens moglich. Hierzu sind Angaben iiber die
Hartewertdefinition, Eindringkérpergeometrie und -werkstoff sowie Grofle, Einwirkdauer, Art der
Priifkraftaufbringung und abschlieBend Informationen {iber die Probenbeschaffenheit nétig.
Hinsichtlich des Priifkorpers existieren historisch verschiedene Verfahren, die in der Industrie zum
Teil noch angewandt werden, da man eine Vergleichbarkeit zu fritheren Messungen sucht. Zu den
klassischen Verfahren gehort die Hartepriifung nach Brinell, 1900 (Deutsches Institut fiir Normung,
2006a). Dabei wird der verbleibende Eindruck einer Hartmetallkugel als Eindringkorper bei
definierter Priifkraft und festgelegter Einwirkdauer gemessen. Bei dem Verfahren nach Vickers,
1925, wird anstelle der Hartmetallkugel eine vierseitige Diamantpyramide verwendet (Deutsches
Institut fiir Normung, 2006b). Somit koénnen auch hirtere Materialien untersucht werden. Die
Standardisierung beschreibt fiir die Harteprifung den Makrobereich bei einer Kraftaufbringung
zwischen 2N und 30000 N, den Mikrobereich mit weniger als 2N und schlieBlich den
Nanobereich mit einer Eindringtiefe kleiner 200 nm (Deutsches Institut fiir Normung, 2003a).
Messungen im Nanobereich erzeugen nicht mehr sichtbare, sehr kleine Indentierungsflachen. Fiir
die Bestimmung der Hérte im Nanobereich wurden in den letzten zwanzig Jahren die klassischen
Methoden modifiziert. Die resultierende, aktuelle und in dieser Arbeit verwendete
Harteuntersuchungsmethode ist die registrierende Héartemessung (Deutsches Institut fiir Normung,
2003a). Die davor genutzten Verfahren (Martens-Hérte-Priiftung HM und Universalhdrtepriifung
HU) verwendeten fiir die Auswertung die Eindringtiefe unter Last (elastischer und plastischer
Anteil). Im Gegensatz dazu bestimmt die registrierende Hartepriifung nur den plastischen Anteil der
Verformung durch einen Fit an die Entlastungskurve und erreicht damit eine bessere
Vergleichbarkeit zu den klassischen Methoden der Hartemessung.

Die registrierende Héartemessung berechnet die Kontaktflache tiber die automatisierte Aufzeichnung
von Priifkraft und Eindringtiefe der Indentierung, wobei in der Regel die einwirkende Priifkraft
vorgegeben und die resultierende Eindringtiefe gemessen wird. Die Ermittlung der
Materialkennwerte findet mit der in die DIN-Norm iibernommene Methode nach Oliver und
G.M.Pharr statt (Oliver und Pharr, 1992). Dieses Auswerteverfahren stellt eine Erweiterung
gegeniiber vorangegangener Arbeiten dar, die sich auf den Einsatz stempelférmiger Eindringkorper
beschrinkten (Doerner und Nix, 1986; Loubet et al, 1984). Es nutzt Parameter der
Entlastungskurve und bietet viele Vorteile. Eine zusdtzliche optische Messung der Kontaktfldche
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des Hirteeindruckes ist nicht mehr notig, der Elastizititsmodul als Beschreibung der elastischen
Eigenschaften kann zusitzlich berechnet werden, und Messungen im Nanobereich sind méglich.

Der Elastizititsmodul, E-Modul E, wird konventionell im Rahmen des Zugversuchs ermittelt.
Er stellt die Steigung innerhalb des linearen Elastizititsbereichs, dem reversiblen Bereich der
Verformung, des Graphen im Spannungs-Dehnungs-Diagramm dar. Im Versuch wird mittels
Zugkraft auf die Probe bei konstanter Verformungsgeschwindigkeit eingewirkt und Kraft- und
Lingendnderung gemessen. GIl. 2.13 beschreibt die elastischen Eigenschaften mit dem

Elastizitatsmodul £ als Quotient der mechanischen Spannung o, und der Dehnung &p.

E= 2=
de,, Gl 2.13

Neben dem Zugversuch werden {iblicherweise noch die Drei-Punkt-Biegung, das
Resonanzverfahren, das Eigenresonanzverfahren und das Ultraschallverfahren angewandt. Je nach
Methode wird hierbei der statische E-Modul durch Biegung oder der geringfiigig abweichende
dynamische E-Modul iiber die Schallgeschwindigkeit im Material bestimmt.

Im Rahmen der Nanoindentierung wird eine Diamantspitze senkrecht mit definierter Kraft in die
Probe gedriickt (s. Abb. 2.15). Zwei Indenterformen sind als Standard beschrieben, die Vickers-
und die Berkovich-Pyramide (Deutsches Institut fiir Normung, 2003a). Die Herstellung einer
vierseitigen Vickers-Spitze kann zu einer Kante in der Spitze flihren, dies wird beim Berkovich-
Indenter vermieden, die dreiseitige Form lduft zu einem definierten Punkt zusammen. Aus diesem
Grund fand fiir die Experimente eine Berkovich-Diamantspitze Verwendung.

In den klassischen Verfahren wird die resultierende Kontaktfliche A. der Diamantspitze nach
Indentierung optisch vermessen. Die Information der elastischen Riickverformung ist somit nicht
mehr detektierbar. Der Hartewert H, der plastisch verformte Teil, wird berechnet (s. Gl. 2.14) aus
dem Verhiltnis der aufgebrachten Priifkraft 7 und der damit erzeugten Kontaktflache 4..

Gl 2.14

Die Martens Hirte HM beinhaltet Hérte- sowie Elastizitatseigenschaften der Proben. Sie wird
berechnet tiber den Belastungsabschnitt der Kraft-Eindringtiefe-Kurve und ist definiert als der
Quotient aus der Priitkraft /" und der aus der Eindringtiefe %z berechneten Oberflache 4, (k) des
Eindringkorpers (s. Gl. 2.15). Die Geometriekonstante & der benutzten pyramidalen Indenterform

berechnet sich iiber deren Oberfliche.
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F _F
Ay(h) k . hE2 Gl. 2.15

k = Geometriekonstante:
fiir Vickers-Eindringkorper = 26,43
fiir Berkovich-Eindringkérper = 24,5

Die Beschreibung geht von einer idealen Indenterform aus, das heif3t die Fldchenfunktion folgt bis
zum letzten Atom einer Pyramidenform. Es liegt allerdings eine Spitzenverrundung des Indenters
vor, begriindet auf dem Herstellungsprozess oder durch Verschleilerscheinungen nach Messungen.
Insbesondere bei Messungen im Nanobereich muss vor einem Versuch der Eindringkérper an
Standardmaterialien kalibriert werden.

Die Ermittlung der Eindringhdrte Hy erfolgt bei der registrierenden Hirtemessung iiber den
Entlastungsabschnitt der Kraft-Eindringtiefe-Kurve (s. Abb. 2.14) und wird anhand der
schematischen Darstellung eines Indentereindruckes unter der Priifkraft F' (s Abb. 2.13) deutlich.

Oberflachenprofil nach Urspriingliches
Entlastung Oberflachenprofil

Indenter

Oberflachenprofil

unter Last

Abb. 2.13:  Schematische  Darstellung  eines  Indentereindruckes, = modifiziert — nach
Oliver und Pharr (Oliver und Pharr, 1992)
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Belastung

Entlastung

Priifkraft F

..._,__.___..,_,__._._.____._

¥

hmax

Eindringtiefe hg

Abb. 2.14:  Schematische Darstellung einer Kraft-Eindringtiefekurve, modifiziert nach
Oliver und Pharr (Oliver und Pharr, 1992)

Die Abb. 2.13 zeigt die maximale Eindringtiefe 4, als Summe des elastischen Anteils unter
Belastung /4, und des plastischen Anteils unter Belastung /. sowie die bleibende Eindrucktiefe /4,
nach dem Eindruckversuch. Liegen keine elastischen Anteile vor, kann zur Berechnung der
plastischen Hérte die Kontakttiefe /. anstelle der maximalen Eindringtiefe 4,,,, verwendet werden
(s. auch Abb. 2.15). Die maximale Eindringtiefe 4, wird wihrend des Versuchs aufgezeichnet
und 4, tiber den Quotienten der maximalen Priifkraft F,, und der maximalen Steifigkeit S,
Steifigkeit bei maximaler Eindringtiefe, berechnet (s. Gl. 2.16). Steifigkeit ist die Steigung des
oberen linearen Teils der Entlastungskurve (s. Abb. 2.14 und GI. 2.17). In diesem Fall steht ¢ fiir
eine geometrische Konstante und in keinem Zusammenhang zum Elastizitdtsmodul. Bei der
Verwendung des Berkovich-Priitkorpers betragt fiir ¢ der Wert 0,72. Die Eindringtiefe 4. wird im
Folgenden errechnet iiber die Differenz von #,,,, und A, (s. Gl. 2.18). Nun kann die plastische Hérte,
Eindringhédrte Hg, als Quotient der maximalen Priifkraft F,, und der Kontaktfliche unter
Belastung 4. berechnet werden (s. Gl. 2.19). Die Kontaktfliche 4.z wird bestimmt iiber die
Geometrie des Indenters sowie der Hohe des plastischen Parts /..

h.= ¢
s S Gl. 2.16

S= =
dh Gl 2.17
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Moow = h.+hy Gl 2.18
Fmax
H, = y Gl 2.19

Stoffe besitzen ein unterschiedliches plastisch-elastisches Verhalten. Zum Beispiel besitzt
Aluminium als weiches Metall annéhernd ideale plastische Eigenschaften und die Entlastungskurve
prasentiert kaum elastische Riickverformung (s. Abb. 2.15). Auf der anderen Seite zeigt z.B. Quarz
elastisch-plastisches ~ Verhalten. Man erkennt deutlich den Einfluss der elastischen
Oberflichendeformation an der Entlastungskurve (s. Abb. 2.16).

Diamantspitze

)‘_
Priifkraft F

hc ~ hmax ............................................

v

Eindringtiefe hg

Abb. 2.15:  Schematische Darstellung der Indentierung eines nahezu ideal-plastischen Kérpers

und resultierende Entlastungskurve

Diamantspitze

Priifkraft F

hC < hmax f ......................................

v

Eindringtiefe hg

Abb. 2.16:  Schematische Darstellung der Indentierung eines elastisch-plastischen Korpers und

resultierende Entlastungskurve

Die Berechnung des Elastizititsmoduls E* (s. Gl. 2.20) erfolgt auf Grundlage der Gleichung nach
Sneddon (Sneddon, 1965) und beschreibt das elastische Verhalten unter Verwendung eines
konischen Indenters fiir die Messung. Schliisselparameter hierfiir sind F,,,, das dazugehorige /.y

sowie die maximale Steifigkeit S;,,.y.
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1
= Pmax VT S =(dF/dh
SR ( ) hmas Gl 2.20

Die Gleichung wurde fiir konische Indenter von Sneddon entwickelt. Fiir die Verwendung von
Vickers- oder Berkovich-Typen fiihrten Oliver, Pharr und Brotzen den Korrekturfaktor f ein
(Pharr et al., 1992), und es ergibt sich die allgemeine Form (s. GI. 2.21).

E = %% Gl 2.21
S =1 fiir alle Indenter mit kreisformiger Kontaktflciche
B = 1,012 fiir Indenter vom Vickers-Typ
S = 1,012 fiir Indenter vom Berkovich-Typ

Messvarianten (,,Partial Unload-Load-Function®) ermoglichen es, wihrend der Indentierung einer
Probenstelle durch wiederholtes Be- und Entlasten des Priifkdrpers mit steigenden Priifkréften
mehrere Entlastungskurven verschiedener Eindringtiefen zu erzeugen. Wéihrend bei der bisher
beschriebenen Methode nur ein Eindringhdrte- und E-Modulwert aufgrund nur einer
Entlastungskurve ermittelt werden konnte, ermoglicht die modifizierte Messvariante die
Berechnung mehrerer Eindringhérte- und E-Modulwerte entsprechend der Anzahl der aus Be- und
Entlastungen resultierenden Entlastungskurven. Nach jeder erneuten Priifkraftaufbringung wird die
Kraft kurzzeitig konstant auf die Probe ausgetiibt. Diese Haltephasen erlauben, dass ein eventuelles
Kriechen des Materials vor dem Entlasten abklingt. Kriechen beschreibt eine zeitabhingige
plastische Verformung unter konstanter Belastung durch Versetzungen. Dabei handelt es sich um
Gitterstérungen in einer ansonsten gleichféormigen Kristallstruktur. Sie erst ermoglichen eine
plastische Verformung, da ein versetzungsfreier Kristall {iber eine sehr hohe Festigkeit verfiigt, aber
vollstindig sprode ist. Fiir die Indentierung bedeutet dies eine Zunahme der Eindringtiefe bei
konstanter Priifkraftaufbringung. Die Uberlagerung von Kriechen und Entlastung kénnte ohne
Haltephase zu einer falschen Messung der Steigung der Entlastungskurve und damit der elastischen
Eigenschaften fithren. Diese Messvariante wurde in dieser Arbeit verwendet.

Generelle Probleme der Indentierung liegen in den so genannten Wallbildungen, Einsinkeffekten
und Rissbildungen. Wallbildung beschreibt Materialaufwerfungen wihrend der Indentierung,
besonders bei plastisch verformbaren Materialien. Um weiter einzudringen, benétigt der Priifkorper
mehr Kraft, es resultieren hohere Eindringhédrtewerte. Genau der umgekehrte Fall tritt bei dem
Einsinkeffekt ein. Der Indenter dringt ein, und das Material beginnt zu flieBen mit dem Ergebnis
geringerer Eindringhédrtewerte. Des Weiteren kann es aufgrund Einwirkens zu hoher Priifkréfte auf
einen Punkt der Oberflache sproder Festkorper zu einer Rissbildung kommen.

Im Nanobereich haben Partikel, Staub und Rauheit zusitzlichen Einfluss auf die Erfassung der

Eindringtiefe. Um diese Oberflicheneffekte zu vermeiden, sollten Daten geringer Eindringtiefen
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nicht interpretiert werden. Grundvoraussetzung fiir ein reproduzierbares Messergebnis ist, dass
Proben mit einer moglichst glatten Oberfliche unter der Diamantspitze fixiert werden (Zugner
etal., 2006). Die Losungsmittelanfilligkeit von Lactose und Mannitol schrinkt die Wahl der
Probenvorbereitungsmoglichkeiten ein, z.B. sind verschiedene Schleif- und Poliertechniken mittels
Suspensionen ausgeschlossen. Um eine glatte Oberfliche zu erhalten, wurde in dieser Arbeit eine
Kalteinbettung in Epoxidharz gewidhlt mit anschlieBendem Zuschnitt mithilfe eines
Ultramikrotoms. Aufgrund der Nadelform der Mannitolkristalle (s. Abb. 4.47) wurde der Indenter
sowohl senkrecht als auch horizontal zur Liangsachse der Kristallnadel platziert. Lactose
kristallisiert in einer ,,Tomahawk“-Form aus (s. Abb. 4.47). Aufgrund dieser anndhernd

isometrischen Form konnte keine Vorzugsrichtung festgestellt werden.

2.8.3 Interaktive Mischungen

2.8.3.1 Morphologie
Die REM-Aufnahmen fiir die Betrachtung der Partikeloberfliche und —form der interaktiven

Mischungen (s. Kap. 4.4.2) wurden unter Verwendung eines Rasterelektronenmikroskops mit

Feldemissionskathode und Verzicht auf eine Besputterung aufgenommen (s. Kap. 2.8.1.1).

2.8.3.2 Abgemessene Dosis

Eine reproduzierbare Dosierung ist die Grundvoraussetzung fiir die Verwendung von Pulvern zur
Inhalation. Entgegen der Dosisabgabe aus einem Pulverinhalator mit vordosierten Systemen,
z.B. gefiillten Kapseln (s. Kap. 2.2), muss bei einer volumetrischen Dosierung durch Einflieen des
Pulvers in eine Dosiervorrichtung eines Mehrdoseninhalators, wie in dieser Arbeit verwendet
(Novolizer®, s. Kap. 6.1.3), die abgemessene Dosis fiir die jeweilige Formulierung ermittelt werden.

Die Bestimmung der Dosierbarkeit erfolgte analog der des Trigermaterials (s. Kap. 2.8.2.9).

2.8.3.3 Abgegebene Dosis

Die abgegebene Dosis ist die Dosis, die vom Inhalator an den Patienten abgegeben wird. Sie wird
entsprechend der Monographie ,,Zubereitung zur Inhalation — Inhalanda® des Ph. Eur. (Ph.Eur.,
2005j) gemill der Priifung auf ,,Gleichformigkeit der abgegebenen Dosis® im Rahmen der
Reinheitspriifung als die gefundene Dosis in einem Sammelrohr (reprdsentiert den Patienten)
bestimmt (s. Abb. 2.17).
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Schaltuhr Sammelrohr
P1
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™ Probeneinlass
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Vakuumschlauch Mundstiickadapter

Abb. 2.17:  Apparatur zum Ermitteln der Gleichférmigkeit der abgegebenen Dosis von Pulver-
Inhalatoren nach Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005j)

Fir die Untersuchungen in dieser Arbeit kam ein volumendosierender Pulverinhalator mit
Mehrfachdosenbehiilter (Novolizer®, s. Kap. 6.1.3) zum Einsatz. Je abgegebene Dosis wurden fiinf
Hiibe des Trockenpulverinhalators ausgelost, womit sich eine analytisch gut detektierbare Dosis des
Arzneistoffes im Sammelrohr befand. Abweichend von der Vorschrift fir mehrfach dosierende
Systeme mit Vorratsbehdltern wurden direkt aufeinanderfolgende abgegebene Dosen untersucht. Im
Rahmen der Auswertung wurde die Wiederfindung im Impaktor bestimmt. Die Wiederfindung
stellt die im Sammelrohr gefundene Gesamtmasse Arzneistoff im Verhéltnis zu der in der
abgemessenen Dosis der interaktiven Mischung enthaltenen Arzneistoffmenge dar. Fiir die
Bestimmung der abgemessenen Dosis wurde die jeweilige Masse der mittels
Trockenpulverinhalator abgegebenen Dosis iiber Riickwiegung des Mehrfachdosenbehilters
bestimmt und anhand des bekannten Arzneistoffgehalts aus der Bestimmung der Homogenitét der
Mischungen der enthaltene Arzneistoffanteil berechnet. Eine Wiederfindung von unter 100 %, ist
begriindet auf Arzneistoffmengen die den Innenraum des beschriebenen Sammelrohrs nicht
erreichen. Dazu gehoren im Trockenpulverinhalator sowie am Mundstiickadapter und dufleren Rand

des Probeneinlasses verbliebene Arzneistoffmengen.

2.8.3.4 Feinanteil der Dosis

In der inhalativen Therapie ist eine hohe Lungengingigkeit des Wirkstoffes von enormer
Bedeutung. Neben den patientenspezifischen Faktoren (Atemzugvolumen, inspiratorischer
Atemfluss und Atemwegsgeometrie) ist die Lungengéngigkeit des Wirkstoffes abhidngig von der
aerodynamischen Eigenschaft der Wirkstoffpartikel (s. Kap.2.3). Diese wird {iiber den
aerodynamischen Durchmesser der Partikel beschrieben und setzt sich zusammen aus dem
geometrischen Durchmesser, der Form sowie der Dichte der Teilchen. Er ist definiert als der
Durchmesser derjenigen Kugel mit einer wahren Dichte von 1 g/cm?, die die gleichen

aerodynamischen Eigenschaften hat wie der betrachtete Partikel (Stiess und Ripperger, 2008). Die
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Bestimmung der aerodynamischen PartikelgroBenverteilung nach Ph. Eur. erfolgt entsprechend der
Monographie ,,Zubereitungen zur Inhalation: Aerodynamische Beurteilung feiner Teilchen*
(Ph.Eur., 2005i) und beruht auf dem Prinzip der Tréigheitsabscheidung (Impaktion) mittels
Impaktoren.

Das Ph. Eur. fiihrt unterschiedliche Priifgerite auf, dabei stellt der Next Generation Impactor (NGI)
die neueste Entwicklung dar und fand daher in dieser Arbeit Verwendung (Marple et al., 2003;
Mitchell und Nagel, 2003). Dieser beinhaltet sieben iiber Verbindungsginge miteinander
verbundene Trennstufen, die aus einer (Diise der Stufel) oder mehreren Diisen
(Mehrfachdiisenstufen) mit nachfolgender Aufprallfliche bestehen sowie einem endstindigen
Mikroo6ffnungskollektor (MOC = Micro-Orifice Collector), der den Endfilter anderer Impaktoren
ersetzt (s. Abb. 2.18 und Abb. 2.19). Der Basisrahmen trdgt das Schalentablett mit den
entnehmbaren Abscheideschalen, deren Probenteller die Aufprallflachen darstellen. Diese kdnnen
fir die einzelnen Messungen ausgetauscht werden und ermoglichen damit einen schnelleren
Messablauf. Fiir die Gewéhrleistung eines definierten, konstanten Luftstroms wéhrend des
Versuchs wird der Deckel mit den Dichtungskorpern iiber die Positionsstifte passgenau mit dem

Basisrahmen verbunden.

Probeneinlass
Vorabscheider
Impaktorkorpus
o E\ A “':_ *:'\ J ;\\\‘v—/:‘f
~ Fla
S L |/ A
I U/ adie Luftauslass
S )
~J{{V Verschlussmechanismus

Abb. 2.18:  Fiir die Messung geschlossener Next Generation Impactor mit aufgesetztem
Vorabscheider und Probeneinlass nach Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005j)
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Abb. 2.19:  Gedffneter Next Generation Impactor mit Ubersicht iiber die einzelnen Bauteile nach
Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005j)

Fiir die Messung werden die Einzeldosen iiber einen volumendosierenden Pulverinhalator mit
Mehrfachdosenbehilter (Novolizer®, s. Kap. 6.1.3) iiber einen Mundstiickadapter am Probeneinlass
abgegeben und mithilfe eines konstanten Luftstroms, erzeugt mit einer Vakuumpumpe, innerhalb
eines bestimmten Zeitintervalls iiber den Vorabscheider durch den Impaktor befordert. Dabei
passieren die Partikel die Trennstufen mit kleiner werdendem Durchmesser, auf denen sich Partikel
entsprechend ihres aecrodynamischen Durchmessers abscheiden oder weiter der Richtungsénderung
des Luftstroms folgen (s. Abb. 2.20). Je nach Morphologie des Wirkstoffes (pords oder massiv)
konnen die Partikel aufgrund des Dichtebezugs einen gleichen aerodynamischen Durchmesser bei
einem unterschiedlichen geometrischen Durchmesser besitzen (Dellamary et al., 2000;
Edwards et al., 1997; Hirst et al., 2002; Vehring, 2008) und scheiden auf der gleichen Trennstufe
ab. Im Anschluss an die Dosisabgaben werden die auf den Abscheideschalen gesammelten

Pulverproben gehaltsanalytisch untersucht.
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Abb. 2.20: Querschnitt des Next Generation Impactor nach Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005))

Fiir eine optimale Lungengéngigkeit sollte der aerodynamische Durchmesser in einem Bereich von
0,5um bis 5um liegen (sKap.2.3). Daher wird der Anteil feiner Teilchen mit einem
aerodynamischen Durchmesser kleiner 5 pm bestimmt und als Dosis feiner Teilchen
(Feinpartikeldosis, FPD) oder als Anteil feiner Teilchen (Feinpartikelfraktion, FPF) angegeben.
Dabei ist die Feinpartikelfraktion definiert als das Verhiltnis des Wirkstoffanteils mit einem
aerodynamischen Durchmesser kleiner 5 um (FPD) und dem nachgewiesenen Gesamtarzneistoff im
Impaktor. Die ermittelte FPF dient dem Vergleich oder der Neuentwicklung von inhalativen
Formulierungen und einer Abschitzung der Erreichbarkeit der tiefen Atemwege des Wirkstoffes.
Eine Ubertragung auf physiologische Verhiltnisse ist aufgrund des modellhaften Versuchsaufbaus
nicht moglich. So beeinflussen z.B. Mechanismen wie Sedimentation und Diffusion, die
Feuchtigkeitsverhiltnisse des Lungengewebes, anatomische Groenunterschiede des Rachens und
der Atemwege sowie ein diskontinuierlicher Atemfluss des Patienten die Abscheidung der Partikel

unter realen Bedingungen.
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3 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Das Ziel dieser Arbeit ist die systematische Untersuchung der Einfliisse unterschiedlicher
Prozessparameter auf die Oberflichenmodifikation von sprithgetrocknetem Mannitol als
Tragermaterial fiir Pulverinhalate und damit die Steuerung der Qualitdt tridgerbasierter
Pulverinhalate.

Es ist bekannt, dass wéhrend der Sprithtrocknung der Feststoff an der Oberfldche eines zerstiubten
Tropfens abhédngig von den Speiseeigenschaften und den Trocknungsbedingungen auskristallisiert
und damit die Struktur der Oberfldche beeinflusst. Die Arbeit untersucht die Mdglichkeiten der
gezielten Einflussnahme auf die Oberflacheneigenschaften von sprithgetrockneten Tragerpartikeln
durch Variation der Prozessparameter von Speisekonzentration, Speisetemperatur und
Auslasstemperatur sowie des Losungszustandes der wéssrigen Speise mit dem Versprithen einer
Losung und Suspension. Die Sprithtrocknung liefert tiblicherweise runde Partikel mit einer
homogenen Oberflidche, die bei trigerbasierten Systemen dem Arzneistoff fiir die Adhdsion zur
Verfiigung steht. Somit wird bei einer Modifikation der Trigeroberflache eine Beeinflussung der
interpartikuliren Wechselwirkungen zwischen Triger und Arzneistoff und damit eine Anderung der
Qualitédt tragerbasierter Pulverinhalate erwartet. Das als alternatives Trdgermaterial diskutierte
Mannitol fillt sprithgetrocknet im Gegensatz zu dem klassisch verwendeten Tridger Lactose
kristallin und damit lagerungsstabil an. Daher ist es fiir die Herstellung sprithgetrockneter Tréager

optimal geeignet.

Die physikalischen Eigenschaften des Trédgers beeinflussen das Verhalten der daraus hergestellten
interaktiven Mischungen. Daher wird ein Schwerpunkt der Arbeit die Charakterisierung der unter
verschiedenen Bedingungen sprithgetrockneten Produkte mittels unterschiedlicher Methoden
hinsichtlich Partikeloberfliche, -form wund -—aufbau, PartikelgroBe und -groBenverteilung,
Oberflachenrauheit, spezifischer Oberfliche, Porenverteilung, Pulverdichte sowie scheinbarer

Dichte der Haufwerke als auch Flieverhalten und Dosierbarkeit der Pulver sein.

Bei Mannitol handelt es sich um einen polymorphen Stoff mit drei bei Raumtemperatur stabilen
Modifikationen, so dass eine Variation der Spriithtrocknungsbedingungen ein unterschiedliches
Kristallisationsverhalten der zerstiubten Tropfen und damit mdoglicherweise eine Anderung des
Festphasenzustandes  hervorruft. =~ Dies  wird  mittels  thermoanalytischer  Analyse,

Wasserdampfsorption, Ramanspektroskopie und Pulver-Rontgendiffraktometrie untersucht.

Pulverinhalate unterliegen mechanischer Belastungen durch Erschiitterungen sowie Schiittel- und
StoBbewegungen z.B. durch Transport oder tidglichen Umgang in der Therapie. Hierbei stoflen die
Partikel mit ihren Oberflichen gegeneinander, dies kann abhdngig von dem

Deformierungsverhalten der Trager die Kontaktflichen und damit die Interaktionen mit den
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Arzneistoffpartikeln beeinflussen. Die Hérte beschreibt das Deformationsverhalten von Oberfldchen
und wird in einem direkten Vergleich von Lactose gegeniiber Mannitol mittels Nanoindentierung
anhand von Einkristallen zusammen mit den elastischen Stoffeigenschaften bestimmt. Auch
wiéhrend der Herstellung interaktiver Mischungen erfolgt mechanische Beanspruchung z.B. durch
Mischungsprozesse.

Entscheidend fiir die Qualitét eines Pulverinhalates sind eine gute Dosierbarkeit, basierend auf den
FlieBeigenschaften des Trdgers, und eine hohe Lungengingigkeit. Fiir die Beurteilung des
Einflusses einer gednderten Oberflichentopographie des Tragers auf die Qualitédt trdgerbasierter
Pulverinhalate werden interaktive Mischungen bestehend aus den jeweils unter verschiedenen
Bedingungen  sprithgetrockneten  Trdgern und  mikronisiertem  Salbutamolsulfat als
Modellarzneistoff hergestellt. Im Anschluss erfolgt gemd den Arzneibuchvorgaben die

Bestimmung der Dosierbarkeit, der abgegebenen Dosis und der Lungengéngigkeit.
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

4.1 Arzneistoff

4.1.1 Partikeloberfliche und -form

Um eine Lungengingigkeit des Arzneistoffes der interaktiven Mischungen zu gewéhrleisten, wird
er in der Regel mikronisiert eingesetzt. Das in dieser Arbeit als Modellarzneistoff verwendete
Salbutamolsulfat wurde mittels Luftstrahlmiihle mikronisiert (s. Kap. 6.2.2).
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen des Rohstoffes sowie des mikronisierten Arzneistoffes

wurden ohne Besputterung unter Vakuum aufgenommen (s. Kap. 2.8.1.1 und Kap. 6.2.6). Der
unbehandelte Arzneistoff besteht aus lidnglichen Kristallen (s. Abb. 4.1). Die Mikronisierung
zerkleinert den Rohstoff unter Erhalt seiner urspriinglichen langlichen Form (s. Abb. 4.2).

Abb. 4.1: REM-Aufnahmen des unbehandelten Arzneistoffes Salbutamolsulfat

Abb. 4.2: REM-Aufnahmen des Arzneistoffes Salbutamolsulfat nach Mikronisierung mittels
Luftstrahlmiihle
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4.1.2 Partikelgrofie und -groflenverteilung

Die PartikelgroBBe des unbehandelten sowie des fiir die interaktiven Mischungen eingesetzten
mikronisierten Arzneistoffes Salbutamolsulfat (s. Kap.2.6) wurde mittels Laserdiffraktometrie
(s. Kap. 2.8.1.2und Kap. 6.2.7) ermittelt. Der unbehandelte Arzneistoff weist einen Median der
PartikelgroBenverteilung von 6,70 pum auf (x;0=1,27 um £ 0,16 pm; x50 = 6,70 pm £ 0,64 pm;
Xg0 = 25,47 pm £ 1,41 um). Nach Mikronisierung (s. Kap. 2.6 und Kap. 6.2.2) liegt der Median bei
1,82 um (x10 = 0,65 pm £ 0,02 pm; x50 = 1,82 um £ 0,02 pm; X90 = 5,07 um £ 0,22 pm).

4.2 Trigermaterial

4.2.1 Einleitung

Die bei variierenden Prozessbedingungen gewonnenen sprithgetrockneten Mannitolprodukte
(s. Kap. 2.5) werden nachfolgend hinsichtlich ihrer physikalischen Eigenschaften untersucht.
Ziel der  Herstellung ist die Gewinnung von Produkten mit unterschiedlichen
Oberflaichenmerkmalen bei einheitlicher PartikelgroBe und -form. Im Anschluss wird das
temperaturabhéngige Kristallisationsverhalten von Tropfen einer Mannitollosung anhand
heiztischmikroskopischer Beobachtungen untersucht sowie eine mogliche Abhidngigkeit des

Festphasenzustandes der Produkte von den unterschiedlichen Spriihtrocknungsparametern.

4.2.2 Partikeloberfliche und -form

Die Auswirkungen der Variation der Sprithtrocknungsparameter wie der Auslasstemperatur,
Speisekonzentration und —temperatur sowie das Versprithen einer Losung bzw. einer Suspension
(s. Tab. 2.1) auf die Partikelform und -oberfliche wird im Folgenden anhand
rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen der unter den jeweiligen Herstellungsbedingungen
erzielten Produkte anhand je einer Charge ohne Besputterung unter Vakuum untersucht
(s. Kap. 2.8.1.1 und Kap. 6.2.6). Fiir die Ergebnisdarstellung wurde ein Ubersichtsausschnitt bei
geringer Vergroflerung mit einer moglichst hohen Partikelanzahl gewéhlt (800fache Vergroflerung)
und fiir die Dokumentation der Oberfldchenstruktur jeweils ein Partikel stark vergroBert
aufgenommen (5000fache VergroBerung). Zum Teil sind in den REM-Aufnahmen der
Einzelpartikel ineinander liegende rechteckige Rahmen als Artefakte der Messmethode zu sehen
(z.B. Abb. 4.3 d und e).

Grundsétzlich kristallisiert Mannitol nadelformig aus (s. Abb. 4.47b), jedoch werden im
Spriihtrocknungsverfahren (s. Kap. 2.5) Tropfen einer Losung oder Suspension verspriiht, die
typischerweise als runde Hohlpartikel anfallen. Mit der sphédrischen Form sind vorteilhafte
Produkteigenschaften fiir Pulver wie verbesserte Flieeigenschaften verbunden, weiterhin eine
reproduzierbare Wirkstoffadhdsion und -—ablosung aufgrund der einheitlichen Form. Die
sprithgetrockneten Partikel besitzen grundsitzlich diese runde Form mit Ausnahme der Fraktion
kleiner Partikel ab einer Auslasstemperatur von 120 °C (s. Abb. 4.3 bis Abb. 4.9). Durch den



Ergebnisse und Diskussion 55

aufgrund des Herstellungsverfahrens moglichen Verzicht auf Siebschritte sind alle Produkte
praktisch frei von Abrieb und damit von aufgelagertem Feinanteil. Vereinzelte Bruchstiicke deuten
auf ein Zerbrechen weniger Hohlkugeln sowie auf mogliche, in das Produkt gelangte
auskristallisierte Riickstdnde von der Zerstduberscheibe oder des Innenmantels des Spriihtrockners
hin. Es handelt sich bei allen Produkten um Einzelpartikel, frei von {iber Feststoffbriicken
miteinander verwachsenen Aggregaten.

Mit der Variation der Auslasstemperatur von 60°C iber 90°C zu 120°C zeigen die
sprithgetrockneten Partikel aus einer 15%igen Mannitollosung bei 40 °C Speisetemperatur eine
deutliche Anderung der Oberflichentopographie (s. Abb. 4.3 und Abb. 4.9). Bei einer
Auslasstemperatur von 60 °C besitzen alle Partikel eine glatte, geschlossene Oberfldche mit einer
Einstiilpung. Dies deutet entweder auf massive Partikel oder geschlossene Hohlkugeln hin, letzteres
erscheint aufgrund schalenformiger Bruchstiicke wahrscheinlicher (s. Abb. 4.3 a) und wird im
nachfolgenden Kapitel 4.2.3 anhand von Partikelquerschnitten untersucht werden.

Mit Erhohung der Auslasstemperatur auf 90 °C zeigen sich die Partikel mit einer Offnung in ihren
Hillen als Hohlkugeln mit einer ansonsten glatten Oberfldche. Eine Ausnahme bildet eine Fraktion
groBer Partikel. Anstelle der Offnungen besitzen sie deutlich ausgepriigtere Einstiilpungen der
Hiillen gegeniiber den bei 60°C spriithgetrockneten Produkten. Aufgrund ihrer Grofe konnen sich
kleinere Produktpartikel in sie einlagern (s. Abb. 4.4).

Die weitere Anhebung der Auslasstemperatur auf 120 °C fiihrt zu einer kompletten Anderung von
einer glatten zu einer rauen Oberfliche. Es liegen dabei zwei Partikelfraktionen vor. Der Anteil
groBerer Partikel zeigt gegeniiber den bei 90 °C sprithgetrockneten Hohlkugeln den Unterschied in
der wesentlich raueren Oberfliche. Der Anteil kleinerer Partikel stellt sich allerdings nicht als
Hohlkugeln sondern als massive Partikel mit ebenfalls rauer Oberfliche dar. In der
Oberflachenstruktur sind die typisch nadelférmigen Kristallstrukturen des Mannitols zu erkennen,
die die Oberfldchenunebenheiten hervorrufen.

Mit Erhohung der Auslasstemperatur auf 140 °C iiberwiegt im Gesamtprodukt die Fraktion
massiver Partikel, vergleichbar mit der Struktur bei 120 °C getrockneter kleiner Partikeln (s. Abb.
4.5). Dabei verliert das Produkt zunehmend seine typisch spharische Form.

Uberraschenderweise sind bei hoheren Spriihtrocknungstemperaturen grofe Mannitolkristalle in der
Partikeloberflache zu finden, obwohl aufgrund der beschleunigten Losungsmittelverdampfung die
Zeit fiir ein mogliches Kristallwachstum gegeniiber niedrigeren Trocknungstemperaturen kiirzer ist.
Dieses Phédnomen wird gemeinsam mit den unterschiedlichen Oberflichenstrukturen von
Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C anhand der Simulation der Oberflachenkristallisation
aufgeklart werden (s. Folgekapitel 4.2.5).

Es fillt fiir alle Produkte auf, dass die Morphologie kleiner Partikel, die bei niedrigen
Auslasstemperaturen gewonnen werden, der der groBen Partikel bei hohen Auslasstemperaturen
dhnlich ist. Sie unterliegen demnach aufgrund ihrer kleineren Tropfengréfe vergleichbaren

Trocknungsbedingungen wie gro3e Tropfen bei hoherer Sprithtrocknungstemperatur.
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Abb. 4.3: REM-Aufnahmen  spriihgetrocknetes Mannitol, 40 °C Speisetemperatur, 15 %
Speisekonzentration, 60 °C Auslasstemperatur (a und d), 90 °C Auslasstemperatur
(b und e), 120 °C Auslasstemperatur (c und f)
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Abb. 4.4: REM-Aufnahme der in die Oberflichen grofer Partikel eingelagerten kleinen
Partikel  spriihgetrockneten ~ Mannitols, 40 °C  Speisetemperatur, 15 %

Speisekonzentration, 90 °C Auslasstemperatur

Abb. 4.5: REM-Aufnahmen  spriihgetrocknetes Mannitol, 40 °C Speisetemperatur, 15 %

Speisekonzentration, 140 °C Auslasstemperatur (a und b)

Die weiteren REM-Aufnahmen zeigen die sprithgetrockneten Produkte bei einer Speisetemperatur
von 40 °C und unterschiedlicher Speisekonzentration von 10 %, 15 % und 24 % (s. Abb. 4.6).
Im Anschluss folgt die Darstellung der Produkte bei Anderung der Speisetemperatur von
Raumtemperatur auf 40 °C und 60 °C (s. Abb. 4.7) im Spriihtrocknungsprozess. Die fiir die
Variation der Speisekonzentration verwendete hochste Konzentration von 24 % entspricht einer
klaren Mannitollosung bei 40 °C Speisetemperatur und ermdéglicht den spéteren Vergleich mit einer
Suspension identischer Konzentration von Raumtemperatur (s. Abb. 4.8).

Samtliche Produkte wurden bei einer Auslasstemperatur von 90 °C hergestellt und besitzen

aufgrund dessen eine Offnung in ihren Hiillen als Hohlkugeln sowie eine ansonsten glatte
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Oberfliche. Eine Fraktion groBer Partikel mit anstelle der Offnungen deutlich ausgeprigten
Einstlilpungen der Hiillen (s. Abb. 4.6, Abb. 4.7 und Abb. 4.8) ist sichtbar. Bei sprithgetrockneten
Partikeln aus einer Suspension (s. Abb. 4.8) wire eine raue Oberfliche zu erwarten, da der
suspendierte Feststoffanteil die Bildung von Kristallkeimen fiir ein Kristallwachstum unterstiitzt.
Dies ist nicht der Fall, weshalb das Phidnomen ebenfalls mit der Simulation der
Oberflachenkristallisation aufgeklart werden (s. Folgekapitel 4.2.5). Insgesamt belegen die REM-
Abbildungen, dass die Variation der Speisekonzentration und —temperatur sowie das Verspriithen
einer Losung oder Suspension gegeniiber der Anderung der Auslasstemperatur nur einen
geringfiigigen Einfluss ausiiben.

Fir eine Ergebnisabsicherung wurden anhand der REM-Aufnahmen unterschiedlicher
Auslasstemperatur  (s. Abb. 43 und Abb. 4.5) mit 60°C, 90°C und 120°C drei
Auslasstemperaturen fiir eine erneute Herstellung sprithgetrockneter Trager gewéhlt. AnschlieBend
erfolgte die Herstellung von drei Chargen je genannter Auslasstemperatur aus einer 15%igen
Mannitollésung bei einer Speisetemperatur von Raumtemperatur anstelle von 40 °C, aufgrund des
nicht zu erkennenden Einflusses der Speisetemperatur auf die Oberflachenstruktur (s. Tab. 2.2). Die
Anderung der Oberflidchentopographie in Abhingigkeit von der Auslasstemperatur wurde anhand
von REM-Aufnahmen dieser Chargen bestitigt. Diese Produkte, im Folgenden Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C genannt, wurden fiir die weiteren Charakterisierungen der
vorliegenden Arbeit verwendet. Die Darstellung von Einzelmessergebnissen erfolgt mit den
Chargen  Mypbehandelt 60 °C,  Muynbehandelt 90 °C und  Mynpehandet 120 °C  (s. Abkiirzungs- und
Symbolverzeichnis) dabei anhand jeweils einer festgelegten Charge dieser Produkte

unterschiedlicher Auslasstemperatur (s. Abb. 4.9).
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Abb. 4.6: REM-Aufnahmen spriihgetrocknetes Mannitol, 40 °C Speisetemperatur, 90 °C
Auslasstemperatur, 10 % Speisekonzentration (aundd), 15 % Speisekonzentration
(b und e entsprechen Abb. 4.3 b und e), 24 % Speisekonzentration (c und f)
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Abb. 4.7:

REM-Aufnahmen spriihgetrocknetes Mannitol, 15 % Speisekonzentration, 90 °C

Auslasstemperatur, RT Speisetemperatur (a und d), 40 °C Speisetemperatur (b und e
entsprechen Abb. 4.3 b unde sowie Abb. 4.6 bunde), 60 °C Speisetemperatur

(c und f)
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Suspension

Losung

Abb. 4.8: REM-Aufnahmen spriihgetrocknetes Mannitol, 24 % Speisekonzentration, 90 °C
Auslasstemperatur, Speisetemperatur von Raumtemperatur (aundc), 40°C

Speisetemperatur (b und d)
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Mannitol 60 °C

Manni) 90 °C Mannitol 90 °C

WY o R 120 oc
: T
Y

Abb. 4.9: REM-Aufnahmen von Mannitol 60 °C (Mynbenandgerr 60 °C, a und d), Mannitol 90 °C
(Mnbenanderr 90 °C, b und e) und Mannitol 120 °C (Mynpenander: 120 °C, ¢ und f)
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4.2.3 Partikelaufbau

Anhand der REM-Aufnahmen der sprithgetrockneten Produkte verschiedener Auslasstemperaturen
(s. Abb. 4.3 und Abb. 4.9) sind fiir Mannitol 60 °C geschlossene runde Partikel gegeniiber
Mannitol 120 °C mit offenen Hohlkugeln neben massiven Partikeln zu erkennen. Ein mogliches
Vorliegen von Hohlkérpern auch bei Mannitol 60 °C wird mithilfe von Querschnitten in
Epoxidharz eingebetteter Partikel und anschlieender rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen
der Proben ohne Besputterung unter Vakuum untersucht (s. Kap. 2.8.1.1 und Kap. 6.2.6).

Die Abb. 4.10 zeigt an den das jeweilige Produkt vertretenden, festgelegten Chargen
(s. Abkiirzungs- und Symbolverzeichnis), dass es sich bei allen Partikeln um Hohlkugeln handelt.
Das Epoxidharz dringt wihrend der Probenvorbereitung durch die vorhandene Offnung in den
Partikelhiillen vor der Polymerisation in die Partikel des Mannitol 120 °C ein. Es kleidet aufgrund
seiner Viskositdt und fehlender Benetzbarkeit nicht den gesamten Innenraum aus. Mannitol 60 °C

enthilt im Inneren aufgrund der geschlossenen Partikelhiille kein Epoxidharz sondern pordses, nicht

fiir die Wandbildung genutztes Mannitol.

Abb. 4.10:  REM-Aufnahmen von Partikelquerschnitten des in Epoxidharz eingebettetem
Mannitol 60 °C (Myupenanderr 60 °C, a) und Mannitol 120 °C (Mypenander 120 °C, b)

4.2.4 Partikelgrofie und -groflenverteilung

Die PartikelgroBenbestimmung des Trigermaterials Mannitol erfolgte mittels Laserdiffraktometrie
(s. Kap. 2.8.2.2 und Kap. 6.2.7). Es wurden je spriithgetrocknetem Produkt drei Chargen mit jeweils
einer Probe untersucht und der Median ermittelt. Im Anschluss wurden der Mittelwert der drei
Mediane je Produkt verschiedener Auslasstemperatur und die Standardabweichung berechnet.

Diese Mittelwerte der Mediane der PartikelgroBenverteilungen von Mannitol 60 °C
(x50 =13,53 um £ 0,28 pm), Mannitol 90 °C (x50 = 13,59 um = 0,19 um) und Mannitol 120 °C
(xso0=13,19 um + 0,35 pm;) unterscheiden sich nicht signifikant. Das unterschiedliche
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Kristallisationsverhalten (s. Folgekap. 4.2.5) wirkt sich somit nicht auf den Median
der Partikelgrofenverteilung aus. Dieser und der jeweilige Mittelwert des 10 %-Quantils und 90 %-
Quantils sind in Tab. 4.1 dargestellt.

Tab. 4.1: Mittelwerte  der  Mediane, der 10 %-Quantile und 90 %-Quantile  der
laserdiffraktometrisch ermittelten Partikelgrofienverteilungen des Trdgermaterials
Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C
X10/ um 3,73 £0,50 4,93 + 0,35 4,89 +£0,16
Xs0/ pm 13,53 £ 0,28 13,59 +0,19 13,19+ 0,35
Xgo / um 27,77 + 1,04 26,48 + 1,69 23,71 +£0,12

Die zugehorigen Verteilungssummenkurven der das jeweilige Produkt vertretenden, festgelegten
Chargen (s. Abkiirzungs- und Symbolverzeichnis) sind in Abb. 4.11 dargestellt. Die
sprithgetrockneten  Produkte dieser Arbeit stellen aufgrund des Labormalstabs der
Sprithtrocknungsanlage modellhafte Trdgermaterialien dar. Handelstibliche Tragermaterialien fiir
Trockenpulver-Inhalativa sollten eine typische Partikelgroe von 50 pm bis 150 pum aufweisen
(s. Kap. 1). Dies kann durch eine VergroBerung der Spriihtrocknungsanlage erreicht werden
(s. Kap. 2.5).

100 T :,,,:,,,J‘,
-~ = Mannitol 60 °C—————
80 -/ Mannitol 90 °C}---------

+—| -+ Mannitol 120 °C
60

40 -

20 -

Verteilungssumme Qs / %

Partikelgrofle / pm

Abb. 4.11:  Laserdiffraktogramme Mannitol 60 °C (Myunpenanderr 60 °C), Mannitol 90 °C
(Mynpenander: 90 °C)  und ~ Mannitol 120 °C  (Myupenanderr 120 °C), kumulative

Volumenverteilung (n = 1)
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Bei Mannitol 120 °C  liegt lediglich eine geringfiigig schmalere PartikelgroBenverteilung,
vermutlich aufgrund eines anderen Kristallisationsverhaltens (s. Folgekap. 4.2.5), gegeniiber
Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C vor. Die Differenz der relativen Spannbreiten von
Mannitol 120 °C und Mannitol 90 °C als Mal} der Verteilungsbreite ist geringer als zwischen
Mannitol 120 °C und Mannitol 60 °C, so dass nur mit letzterem ein signifikanter Unterschied
besteht. Die relativen Spannbreiten (s. Gl. 2.1) liegen mit 1,78 fiir die bei 60 °C, mit 1,58 fiir die bei
90 °C und mit 1,43 fiir die bei 120 °C spriihgetrockneten Produkte eng zusammen, sodass die

Unterschiede als gering zu bezeichnen sind.

Relative Spannweite / %

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C

Abb. 4.12:  Relative  Spannweiten der  mittels  Laserdiffraktometrie bestimmten
Partikelgrofienverteilungen von Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und
Mannitol 120 °C (n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)
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4.2.5 Simulation Oberflichenkristallisation

Die REM-Aufnahmen (s. Kap. 4.2.2) belegen die Auslasstemperatur als Schliisselfaktor fiir die
Morphologie der Partikeloberflache. Zur Kldrung des Phianomens der Ausbildung unterschiedlicher

Oberflachentopografien wurde die Trocknung eines Tropfens einer Mannitolldsung mit einem
Heiztischmikroskop beobachtet (s. Kap.2.8.2.3 und Kap. 6.2.8). Die folgenden Abbildungen
(s. Abb. 4.13 a und b) zeigen den Riickstand je eines Tropfens nach der Trocknung bei 60 °C und
120 °C.

Abb. 4.13:  Heiztischmikroskopbilder eines bei 60 °C (a) und 120 °C (b) getrockneten Tropfens

einer Mannitollosung

Bei 60 °C Trocknungstemperatur besteht der Riickstand aus vielen feinen Nadelbiischeln. Dem
entgegen ist bei 120 °C Trocknungstemperatur nur ein Kristallbiischel zu sehen. Dies ist
erstaunlich, da bei hoher Trocknungstemperatur durch die schnellere Verdampfung des
Losungsmittels die Zeit fiir das Kristallwachstum im  Vergleich zu niedrigen
Trocknungstemperaturen kiirzer ist.

Bei den bei 60 °C getrockneten Proben erfolgt eine allméhliche Verdunstung des Losungsmittels
mit anschlieBender vielfacher Kristallkeimbildung. Im Gegensatz dazu verliert der Tropfen bei
120°C das Wasser sehr schnell und die Viskositidt der Mannitollosung erhoht sich. Dabei findet
keine sichtbare Kristallkeimbildung statt. Erst bei Herabsetzen der Temperatur formt sich
schlagartig ein Kristallkeim in der hochkonzentrierten Losung oder wasserfreien amorphen Masse
aus und wéchst in alle Richtungen. Moglicherweise ist die Ausbildung weiterer Kristallkeime
aufgrund der hohen Viskositdt der Fliissigkeit nicht begiinstigt. Verantwortlich fiir die Unterschiede
der Oberflichentopografie sind somit zwei verschiedene Kristallisationsprozesse abhédngig von der
Trocknungstemperatur. Wendet man diese Beobachtungen auf die Partikelbildung an, lassen sich
folgende Ablédufe ableiten:

Bei einer niedrigen Sprithtrocknungstemperatur verdunstet das Wasser langsam an der Oberflache

des Tropfens, bis sich durch Ubersittigung und infolge dessen Kristallisation des gelosten Stoffes
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an der Tropfenoberfliche eine kristalline Hiille bildet. Bei Mannitol 120 °C findet ein anderer
Kristallisationsprozess statt. Aufgrund der hohen Temperaturen verdampft das Wasser an der
Oberflache sehr schnell und fiihrt zu einer ibersittigten viskosen Losung oder wasserfreien
amorphen Masse. Bedingt durch die hohe Viskositdt kommt es zur Bildung lediglich weniger
Kristallkeime, die zu groBBen Kristallen wachsen konnen, welche die Hiille bilden.

Allerdings kann nicht das gesamte Wasser nach auflen diffundieren, bevor die Hiille sich bildet.
Aufgrund der hohen Trocknungstemperatur des Mannitol 120 °C steigt der Druck des im
Tropfeninneren verbliebenen Restlosungsmittels an, welches schlieBlich die bereits gebildete Hiille
durchbricht und dort ein Loch hinterldsst (s. Abb. 4.3 und Abb. 4.9). Kleine Tropfen dagegen
kristallisieren ohne Bildung eines Hohlpartikels aus und bilden massive Partikel. Ein weitaus
geringerer Druckanstieg innerhalb der Hohlkugeln wird sich aufgrund der niedrigen
Spriihtrocknungstemperaturen bei Mannitol 60 °C ergeben. Dadurch wird vermutlich ein kleineres
Loch in der Hille fiir einen Druckausgleich benétigt. Im Verlauf der Trocknung nehmen
Restlosungsmittelmenge und damit der Innendruck immer weiter ab. Die Réinder des Lochs fallen
zusammen, das Loch wichst aufgrund seiner geringen Grofle und unterstiitzt durch
Auskristallisieren der in Losung verbliebenen Mannitolmenge unter Ausbildung einer Einstiilpung
zusammen.

Wird die Auslasstemperatur von 120 °C auf 140 °C weiter angehoben, dominieren massive Partikel
(s. Abb. 4.5). Bei hoheren Spriihtrocknungstemperaturen wird den Tropfen das Wasser entzogen
bevor es von einer Hiille eingeschlossen werden kann. In diesem Zustand als praktisch wasserfreie,
viskose Tropfen kristallisieren sie dann als massive Partikel aus. Das Produkt verliert seine fiir die
Spriihtrocknung typische runde Form.

Sprithgetrocknetes Produkt einer 24%igen Mannitolsuspension mit einer Speisetemperatur von
Raumtemperatur sowie einer Auslasstemperatur von 90 °C zeigt analog Mannitol 60 °C eine glatte
Partikeloberflache (s. Abb. 4.8 a). Der ungeloste Feststoffanteil der Suspension stellt damit
vermutlich einen Teil der Kristallkeime fiir den weiteren Kristallisationsablauf entsprechend der bei

niedrigen Temperaturen spriithgetrockneten Partikeln dar.

4.2.6 Oberflichenrauheit

Die Bestimmung der Oberflachenrauheit erfolgt bildanalytisch unter Verwendung eines konfokalen
Laser-Mikroskops (s. Kap. 2.8.24 und Kap. 6.2.9). Zwei extrem unterschiedliche
Oberflachenstrukturen wurden anhand von REM-Aufnahmen (s. Abb. 4.3 und Abb. 4.9) bei
Mannitol 60 °C und Mannitol 120°C festgestellt. Aus diesem Grund wurden je drei Chargen dieser
beiden Produkte untersucht.

Im Folgenden sind die Topografien beider Produkte (s. Abb. 4.14) dargestellt. Das Messfeld liegt
jeweils in dem fiir das Objektiv erfassbaren Kugelausschnitt. Dieses runde Areal wird durch
Artefakte des Detektorsignals begrenzt, die als hohe Peaks auftreten (s. Kap.2.8.2.4). Bei den bei

60 °C sprithgetrockneten Partikeln liegen vereinzelt Unebenheiten neben einer sonst durchweg
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glatten Oberfliche vor. Im Gegensatz dazu sind diese UnregelmiBigkeiten bei Mannitol 120 °C
wesentlich stdrker ausgeprdgt. Fiir die Auswertung wurden nur erkennbar geschlossene
Teiloberflichen verwendet, um Einfliisse der bei Mannitol 120 °C auftretenden Locher zu

vermeiden.
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Abb. 4.14:  Darstellung der mittels konfokalen Laser-Mikroskops ermittelten Topografie von
Mannitol 60 °C (M,upenanderr 60 °C, a) und Mannitol 120 °C (Myupenandger: 120 °C, b),

Skalenwerte in um

Die Messungen wurden an drei Proben je Charge durchgefiihrt und der jeweilige Mittelwert des
Rauheitswertes SRa berechnet. Fiir den Vergleich der beiden Produkte wurden anschlieBend der
Mittelwert der drei Chargen und die Standardabweichung verwendet.

Obwohl zwischen den Einzelmessungen innerhalb der beiden Produkte aufgrund des geringen
Messumfangs grofe Streuungen vorliegen, unterscheiden sich die resultierenden Rauheiten
signifikant (s. Abb. 4.15). Im Einklang mit den REM-Bildern (s. Abb. 4.3 und Abb. 4.9) wird fiir
bei 120 °C spriihgetrocknete Mannitolprodukte eine grofere Rauheit als fiir bei 60 °C
sprithgetrocknete Produkte quantifiziert. Der ermittelte Rauheitswert SRa betrdgt 0,12 um fiir
Mannitol 60 °C und 0,23 um fiir Mannitol 120 °C.
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Rauheit SRa / pm

Mannitol 60 °C Mannitol 120 °C

Abb. 4.15:  Mit einem konfokalen Laser-Mikroskop ermittelte Oberfldichenrauheit von
Mannitol 60 °C im Vergleich zu Manitol 120 °C
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

4.2.7 Spezifische Oberfliche

Die unterschiedliche Oberflachenrauheit der sprithgetrockneten Partikel fiihrt zu Unterschieden der
spezifischen Oberfldache, die mittels Gasadsorptionsmethode (s. Kap. 2.8.2.5 sowie Kap. 6.2.10)
quantifiziert werden kann. Die spezifische Oberflache stellt die fiir das Gas erreichbare Oberflache
bezogen auf die Masse dar. Die Untersuchungen wurden an drei Chargen je Produkt
unterschiedlicher Auslasstemperatur durchgefithrt und anschlieBend der Mittelwert der drei
Chargen und die Standardabweichung berechnet. Die signifikant unterschiedlichen Werte der
spezifischen Oberflichen betragen fiir Mannitol 60 °C 0,559 m*/g, Mannitol 90 °C 0,850 m?*/g und
fir Mannitol 120 °C 0,677 m*/g (s. Abb. 4.16). Die untersuchten Partikel weisen zwar
unterschiedliche Oberflachenrauheit, aber nicht signifikant unterschiedliche Mediane der
PartikelgroBenverteilungen (s. Kap. 4.2.4) auf, so dass es zunéchst liberraschend ist, dass Mannitol
90 °C die groBite Oberfliche besitzt. Dies ldsst sich anhand der REM- Bilder erkldren
(s. Kap. 4.2.2).

Die Partikel des bei 60 °C sprithgetrockneten Produkts besitzen Einstiilpungen, jedoch keine
Offnungen in den Oberflichen. Diese Oberfliche der geschlossenen Hohlkugeln ist, ginzlich oder
teilweise, fiir Stickstoff nicht durchléssig. Mit Erhohung der Auslasstemperatur auf 90 °C besitzen
die Partikel Offnungen in der Partikeloberfliche, mit Ausnahme des Anteils groBer Partikel,
wodurch der Hohlraum fiir das Gas zuginglich ist und damit die erreichbare Fliche zunimmt.
Die Bilder des bei 120 °C spriihgetrockneten Produkts zeigen Oberflichenrauheiten und Offnungen
in den Partikelhiillen, die zwar zu einer Erhohung der Oberfliche beitragen, aber andererseits

besitzt diese Fraktion auch Teilchen mit massiver Struktur, deren fehlende Hohlrdume die
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Oberflache herabsetzen. Dieser Umstand fiithrt insgesamt zu einer geringeren spezifischen
Oberflache gegentiber Mannitol 90 °C.

Damit erfasst die Gasadsorptionsmethode als spezifische Oberfliche neben der fir die
interpartikuliren Wechselwirkungen entscheidenden AuBenoberfliche der sprithgetrockneten
Partikel auch die Innenraumoberfliche der Hohlkugeln. Eine Abgrenzung zwischen diesen beiden
Oberflachen ist nicht moglich, daher kann keine Quantifizierung der Rauheit der AuBlenoberflédche

erfolgen.

2

Spezifische Oberfliche m™/g

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C ~ Mannitol 120 °C

Abb. 4.16:  Spezifische Oberfldiche von Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C
bestimmt mittels Gasadsorption nach Brunauer, Emmet und Teller nach 24-stiindiger
Probenvorbereitung bei 40 °C unter Vakuum
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

4.2.8 Porenverteilung

Die Querschnitte verschiedener Mannitolprodukte zeigen sie als Hohlkugeln (s. Kap. 4.2.3). Zur
Bestitigung dieses Ergebnisses werden die unterschiedlichen Produkte mittels Quecksilber-
Porosimetrie untersucht. Liegen spriithgetrocknete Partikel als Hohlkugeln vor, bieten sie
Quecksilber die Moglichkeit in die Hohlrdume zu intrudieren und werden als Poren erfasst. Dies
bietet die Moglichkeit Hohlkugeln neben massiven Partikeln verschiedener Triager zu identifizieren.
Mit einem Quecksilber-Porosimeter wurde jeweils eine Probe der verschiedenen
Auslasstemperaturbereiche untersucht und zwei Messldufe je Probe bis zu einem Maximaldruck
von 200 MPa durchgefiihrt (s. Kap. 2.8.2.6 und Kap. 6.2.11).

Anhand der Porenvolumenverteilungen erkennt man auffillige Unterschiede, besonders im
Mesoporenbereich der Porosimetriemessungen des ersten Laufs (s. Abb. 4.17), die im zweiten
(s. Abb. 4.18) fehlen. Demnach zeigt Mannitol 60 °C mit etwa 170 mm?®/g deutlich mehr Poren in
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diesem Bereich als Mannitol 90 °C mit rund 40 mm?/g und Mannitol 120 °C mit rund 5 mm?3/g. Als

weiterer Unterschied zwischen erstem und zweitem Messlauf werden bei einem berechneten

mittleren Porenradius von ungefdhr 2,4 um zusétzliche Volumina beim ersten Messlauf bei allen

Proben gemessen. Dariiber hinaus liefert Mannitol 90 °C einen Peak bei 0,4 um mit 56 mm?3/g

(s. Abb. 4.17) im ersten Lauf.
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Durch Quecksilber-Porosimetrie ermittelte Porenvolumenverteilung nach zweitem
Messlauf je einer Probe Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C

Abb. 4.18:
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Eine Erklarung liefert der jeweilige Verlauf der Quecksilber-Intrusion sowie der -Extrusion sowohl
im ersten (s. Abb. 4.19) als auch im zweiten Messlauf (s. Abb. 4.20) unter Beachtung der REM-
Aufnahmen der sprithgetrockneten Produkte (s. Abb. 4.3 und Abb. 4.9). Zu Beginn des ersten
Messlaufs steigt die Quecksilber-Intrusion mit Erhhung des Druckes langsam an und fiillt den
zwischenpartikuldren Raum aller Proben. Hier kénnen noch keine nennenswerten Unterschiede
festgestellt werden. Ab einem Druck von ca. 0,2 MPa - entsprechend einem mittleren Porenradius
von ungefdhr 2,4 um - steigt die Quecksilber-Intrusion aller Proben deutlich an. Es wird postuliert,
dass neben dem interpartikuldren Zwischenraum offene und dem steigenden Druck nicht
standhaltende Hohlkugeln mit Quecksilber gefiillt werden. Eine strenge Trennung in die inter- und
intrapartikuldre Intrusion ist nicht moglich. Ab einem Druck von 50 MPa (entsprechend einem
mittleren Porendurchmesser von 0,025 um) werden allerdings Unterschiede im Intrusionsverhalten

zwischen den Produkten variierender Auslasstemperatur sichtbar.

Partikel mit 60 °C Spriihtrocknungstemperatur

Das intrudierte Quecksilbervolumen des 60 °C-Materials liegt bis dahin deutlich unter den beiden
anderen Proben, steigt aber dann mit weiterer Druckerh6hung im Mesoporenbereich erneut an. Die
intakte Hiille der 60°C-Mannitol-Partikel (s. Abb. 4.3, Abb. 4.9 und Abb. 4.10) ist je nach Stabilitét
nicht nur fiir Gas (s. Kap. 4.2.7) sondern auch fiir die Quecksilber-Intrusion eine Barriere, aber mit
fortwidhrender Druckerhohung bricht die Hiille und der dabei entstehende Hohlraum wird mit
Quecksilber gefiillt.

Partikel mit 90 °C Spriihtrocknungstemperatur
Entsprechend der REM-Analyse (s. Abb. 4.3 und Abb. 4.9) zeigen alle Partikel Offnungen in den

Hiillen, mit Ausnahme der Partikel sehr groBen Umfangs. Dieser zugidngliche Hohlraum kann je

nach Resistenz (durch Wandstirke und Offnungsdurchmesser der Hiille) gegeniiber der
Quecksilber-Intrusion iiber den gesamten Druckverlauf gefiillt werden. Zusétzlich kommt es durch
den sich aufbauenden Druck zum Eindriicken geschlossener Partikelhiillen der grofen Partikel. Dies
konnte der Grund sein fiir die lokalen Maxima bei Driicken im Bereich von 1 MPa bis 2 MPa
(entsprechend mittleren Porenradien von 0,3 um bis 0,4 um) sowie einem Druck von 50 MPa

(entsprechend einem mittleren Porendurchmesser von 0,025 pm).

Partikel mit 120 °C Spriihtrocknungstemperatur

Die Fiillung der bei 120 °C sprithgetrockneten Partikel verlduft ungehindert und ist bei einem
relativ niedrigen Druck von 1,3 MPa anndhernd abgeschlossen. Die REM-Aufnahmen (s. Abb. 4.3
und Abb. 4.9) zeigen offene Hohlkugeln neben kleinen, massiven Partikeln. Die Hohlkugeln
konnen schon bei niedrigen Driicken mit Quecksilber gefiillt werden. Die geringere spezifische
Oberflache gegeniiber Mannitol 90 °C (s. Kap. 4.2.7) léasst auf ein geringeres Hohlraumvolumen
schlieBen. Dies bedeutet insgesamt, dass neben den offenen Hohlkugeln mit den kleinen massiven

Partikeln keine weiteren geschlossenen Porenvolumina vorliegen und diese auch nicht bei hoheren
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Driicken mit Quecksilber gefiillt werden konnen. Moglicherweise ist dies der Grund fiir das

geringste intrudierte Quecksilbervolumen der Messreihe.

1000

| Ende Extrusion

500 B d

Kumulatives Volumen mm° / g

Beginn Intrusion

Lo 1 L el

0,01 Druck / MPa 1000

Abb. 4.19:  Verlauf der Quecksilber-Intrusion und Extrusion des ersten Messlaufs je einer Probe
Mannitol 60 °C (a), Mannitol 90 °C (b), Mannitol 120 °C (c)

Im Verlauf der Extrusion (s. Abb. 4.19) erkennt man, dass das Quecksilber aus den Poren nicht in
demselben Mal3 extrudiert wird, wie es intrudiert wurde. Mdoglicherweise verbleibt ein Teil des
Quecksilbers in den Poren zuriick. Die Porenvolumenverteilungen (s. Abb. 4.17 und Abb. 4.18)
zeigen sowohl eine Differenz bei einem mittleren Porenradius von ca. 2,4 um als auch in dem
Bereich von 8 pm bis 100 um der relativen Volumina zwischen erstem und zweitem Messlauf. Das
deutet ebenfalls auf verbliebene Quecksilbermengen wihrend der Extrusion im Zwischenraum und
in nicht vollstindig entleerten Makroporen hin. Dies trifft auch auf die Mesoporenhohlrdume aller
gemessenen Chargen zu.

Im anschlieBenden zweiten Messlauf (s. Abb. 4.20) ist anhand der Kurven die erneute Fiillung des
Zwischenraumvolumens und der vom ersten Messlauf nicht mehr gefiillten Makroporen ab 0,2 MPa
erkennbar. Des Weiteren zeigt der weitere Messverlauf, dass die Mesoporen noch vom ersten
Messlauf gefiillt sind, da kein weiteres Volumen im Mesoporenbereich detektiert wird. In beiden

Messldufen kann der interpartikuldre nicht klar von dem intrapartikuldaren Raum abgegrenzt werden.
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Abb. 4.20:  Verlauf der Quecksilber-Intrusion und Extrusion des zweiten Messlaufs je einer
Probe Mannitol 60 °C (a), Mannitol 90 °C (b), Mannitol 120 °C (c)

Die ermittelte Porositét ist als Gesamtporositit (alle erfassten inter- und intrapartikuldre Poren) zu
verstehen (s. Tab. 4.2). Die Differenz zwischen der Gesamtporositdt des ersten und zweiten
Messlaufs begriindet sich auf die (teil-)gefiillten Hohlpartikel nach dem ersten Messlauf. Die
Porositdt liegt auch im zweiten Messlauf mit mindestens 30,6 % iiber einer theoretisch
angenommenen Zwischenraumporositit von 26 %. Das theoretische Zwischenraumvolumen leitet
sich aus der Keplerschen Vermutung des Jahres 1611 ab, sie wurde 1998 durch Hales mathematisch
beschrieben (Hales, 2005). Sie beschreibt einen Idealzustand identischer Kugeln und besagt, dass
bei der dichtesten Kugelpackung der ungenutzte Raum 26 % betrdgt. Haufwerke weisen in der
Regel unterschiedliche Partikelgr6Ben auf und damit eine hohere Porositdt, auch wenn
gegebenenfalls kleinere Partikel diesen ungenutzten Raum besetzen konnen. Zusétzlich beinhalten
die Porosititen des zweiten Messlaufs auch zusitzliches intrapartikuldres Porenvolumen der
teilgefiillten Hohlpartikel des ersten Messlaufs. Die Porosititen von Mannitol 60 °C und
Mannitol 90 °C liegen im ersten Lauf tiber der von Mannitol 120 °C, im zweiten darunter. Mogliche
Ursache  hierfiir ist der Anteil kleiner Partikel. Diese sind bei niedrigeren
Sprithtrocknungstemperaturen unter hohem Druck fiir Quecksilber zuginglich entgegen den

massiven Partikeln von Mannitol 120 °C.
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Tab. 4.2: Mit der Quecksilber-Porosimetrie gefundene Porositdten von Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C (n=1)

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C

Erster Messlauf, Porositit / % 54,5 56,3 51,6
Zweiter Messlauf, Porositit / % 30,9 30,6 37,9

Aus der Gesamtbetrachtung ldsst sich schlussfolgern, das bei Mannitol 60 °C das relativ hohe
Porenvolumen im Mesoporenbereich von einem Zusammenbrechen oder Aufbrechen der dueren
Struktur instabiler Hohlkorper verursacht wird. Dies trifft in einem geringeren Mafe auch auf
Mannitol 90 °C zu. Mannitol 120 C ist bei diesem hohen Quecksilberdruck sicherlich nicht stabiler
als die anderen Produkte, mit Ausnahme der kleinen massiven Partikel. Vielmehr wurden die
hohlen Partikel (s. Abb. 4.3, Abb. 4.9) schon bei niederem Druck gefiillt.

Einen Hinweis fiir das in den Hohlrdumen verbliebene Quecksilber liefert die mikroskopische
Betrachtung von unbehandeltem und porosimetrisch vermessenem Mannitol 60°C (s. Abb. 4.21 a
und b). Die Mikropartikel prédsentieren sich als Hohlkugeln mit diinnem Mantel analog den
Untersuchungen zum Partikelaufbau (s. Abb. 4.10). Die Aufnahmen nach der Quecksilber-
Porosimetrie zeigen nach wie vor runde Mikropartikel. Vor allem groBere Partikel wurden wéhrend
der Porosimetrie aufgebrochen. Einzelne Fragmente ordnen sich hier offensichtlich um die
verbliebenen Quecksilbertropfchen an. Fine Aussage iiber die Menge entstandener Fragmente

neben den unbeschidigten Mikropartikeln kann nicht getroffen werden.

Abb. 4.21:  Mikroskopieaufnahmen von Mannitol 60 °C vor (a) und nach der Quecksilber-
Porosimetrie (Pfeile zeigen Quecksilbertropfchen an, b)
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Zusidtzlich wurde zu porosimetrisch vermessenem Probenmaterial seitlich tropfenweise Wasser
hinzugegeben. Das wurde von den Partikeln eingezogen, die Mannitolhiille 16ste sich und die
Quecksilbertropfchen wurden freigegeben. Neben der mikroskopischen Betrachtung und der
Querschnittmessungen (s. Kap. 4.2.3) wurde somit ebenfalls das Vorhandensein von Hohlkugeln

belegt.

4.2.9 Pulverdichte

In der Literatur wird die wahre Dichte von Mannitol ohne Beriicksichtigung der
Phasenzusammensetzung mit 1,48 g/cm’ angegeben (Armstrong ef al., 1994). Die wahre Dichte fiir
Modifikation I betriigt 1,490 g/cm’, fiir Modifikation IT 1,468 g/cm’ und fiir Modifikation III
1,501 g/cm® (Burger et al., 2000). Fiir die in diesem Kapitel enthaltenen Berechnungen wird die
wahre Dichte von 1,48 g/cm® ohne Beriicksichtigung eventuell unterschiedlicher Modifikationen
verwendet. Die Phasenzusammensetzungen der sprithgetrockneten Produkte werden im weiteren
Verlauf der Arbeit diskutiert (s. Folgekap. 4.2.14). Die Dichten der sprithgetrockneten Produkte
werden als Partikelkennzahl mit dem Helium-Pyknometer ermittelt (s. Kap.2.8.2.7 und
Kap. 6.2.12). Sie steigen signifikant mit der Auslasstemperatur. Mannitol 60 °C besitzt eine Dichte
von 1,067 g/cm3 , Mannitol 90 °C eine Dichte von 1,316 g/cm3 und Mannitol 120 °C eine Dichte
von 1,467 g/em’. Die Messungen wurden an einer Probe je Charge durchgefiihrt und anschlieSend
wurde der Mittelwert der drei Chargen je Produkt unterschiedlicher Auslasstemperatur und die
Standardabweichung berechnet (s. Abb. 4.22).

Analog der Bestimmung der spezifischen Oberfldche (s. Kap. 2.8.2.5) beeinflusst die (teilweise)
Nichtpermeabilitidt von Hohlkugeln gegeniiber Helium auch die Bestimmung der Dichte. Der Anteil
fiir Helium nicht zugénglicher Hohlkugeln liegt bei Mannitol 60 °C deutlich héher im Vergleich zu
Mannitol 90 °C und damit wird eine geringere Dichte gemessen.

Die gemessenen Dichten fiir Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C stellen somit keine wahren-
sondern Partikeldichten dar. Bei Mannitol 120 °C liegen aufgrund der guten Anndherung an die
wahre Dichte keine oder nur wenige geschlossene Poren vor. Dies ist auch anhand der REM-
Aufnahmen zu bestitigen (s. Kap. 4.2.2). Entweder liegen fiir Helium zugéngliche Hohlkugeln vor
oder massive Partikel. Die gemessene Partikeldichte entspricht daher annéhernd der wahren Dichte.

Dies erklért auch die geringe Standardabweichung innerhalb der drei Chargen.
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Abb. 4.22:  Mittels Helium-Pyknometer ermittelte  Partikeldichten von Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C (n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Die Partikelporositit ¢p wird tiber die pyknometrisch ermittelte Partikeldichte und den Literaturwert
der wahren Dichte mit 1,48 g/cm’ berechnet und stellt den Anteil fiir Helium nicht zuginglicher
Hohlporen am Gesamtvolumen der Probe dar. Sie betrdgt fiir Mannitol 60 °C 27,9 %, fir
Mannitol 90 °C 11,1 %, und fiir Mannitol 120 °C 0,9 % (s. Abb. 4.23). Die Standardabweichungen
betragen unter 0,02 % und sind in der Abbildung nicht erkennbar. Erwartungsgemill zeigt
Mannitol 60 °C aufgrund der fiir Helium (teilweise) nichtpermeablen Hohlkugeln eine grofere
Partikelporositdt gegeniiber Mannitol 90 °C mit einem geringeren Anteil entsprechender Partikel.
Bei Mannitol 120 °C sind aufgrund der offenen Hohlkugeln und der massiven Partikeln nahezu alle
Poren fiir Helium zugénglich, es liegt praktisch kein Hohlraumvolumen vor und es resultiert eine
sehr geringe Partikelporositét. Die iiber die Dichte berechneten Partikelporositdten sind mit denen
der Quecksilber-Porosimetrie nicht zu vergleichen. Die bestimmten Porosititen mittels
Quecksilber-Porosimetrie lassen bis zu einem mittleren Porenradius kleiner 0,3 um hinab keine
Trennung in inter- und intrapartikuldre Poren zu (s. Kap.4.2.8). Aus diesem Grund konnte die
Partikelporositit nur fiir den Bereich eines mittleren Porenradius kleiner 0,3 um ermittelt werden
und intrapartikuldre Poren mit dariiberliegenden Radien blieben unerfasst. Im Gegensatz dazu kann

tiber die Dichte die Partikelporosititsberechnung uneingeschrinkt erfolgen.
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Abb. 4.23:  Partikelporositdit als Anteil nicht zugdnglicher Hohlporen am Gesamtvolumen von
Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C, berechnet iiber die mittels
Helium-Pyknometer bestimmte Dichte (n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

4.2.10 Scheinbare Dichte

Die scheinbaren Dichten sind ein wichtiges Charakteristikum fiir die Beurteilung volumendosierter
Arzneiformen, wozu auch Trockenpulver-Inhalativa gehoren. Fiir die Bestimmung der scheinbaren
Dichten (s. Kap. 2.8.2.8 und Kap. 6.2.13) des sprithgetrockneten Mannitols wurden drei Chargen je
Auslasstemperatur mit jeweils einer Probe untersucht und der Mittelwert ermittelt. Im Anschluss
wurden der Mittelwert je Produkt unterschiedlicher Auslasstemperatur und die Standardabweichung
berechnet.

Die Schiittdichte mit pgschae = 0,48 g/cm® und Stampfdichte mit psampr= 0,75 g/cm® von
Mannitol 120 °C unterscheiden sich signifikant von den Schiittdichten mit pscha = 0,43 g/cm?® des
Mannitol 60 °C  und Mannitol 90 °C bzw. den Stampfdichten mit psampr= 0,68 g/cm® fiir
Mannitol 60 °C und psiampr = 0,69 g/cm? fiir Mannitol 90 °C (s. Abb. 4.24).
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Abb. 4.24:  Schiitt- und Stampfdichten (Stampfdichte nach 1250 Hiiben) von Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C (n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Grundsitzlich besitzen gut flieBende Pulver ein kleineres Schiittvolumen und damit eine hohere
Schiittdichte. Daraus konnte man schlieen, dass Mannitol 120 °C auch ein besseres FlieBverhalten
gegeniiber Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C besitzt. Dieser Riickschluss darf allerdings nur
erfolgen, wenn die Produkte eine vergleichbare PartikelgroBe, -form und Dichte aufweisen. Die
REM-Aufnahmen (s. Abb. 4.3 und Abb. 4.9) belegen fiir Mannitol 120 °C neben den Hohlpartikeln
eine Fraktion massiver Partikel hoher Dichte (schematisch dargestellt s. Abb. 4.25b).
Demgegeniiber stellen Partikel von Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C  Hohlkugeln dar
(schematisch dargestellt s. Abb. 4.25 a).

Abb. 4.25:  Schematische Darstellung eingenommener Schiittvolumina von Hohlkugeln (weif3, a)
und einer Mischung aus Hohl- und Massivkugeln (weif3 und grau, b)
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Die Hohlkugeln und die Mischung aus Hohl- und Massivkugeln nehmen bei gleicher Partikelanzahl
das gleiche Volumen ein. Jedoch fiihrt die hohere Dichte der Massivkugeln zu einer hoheren
Schiittdichte ohne Einfluss auf die Zwischenraumporositit. Aus diesem Grund wire fiir einen
Vergleich der sprithgetrockneten Produkte auch eine Berechnung der Zwischenraumporosititen
tiber die Schiittdichten fehlerbehaftet (s. Gl. 2.6). Demnach kénnen die scheinbaren Dichten von
Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C aufgrund der massiven Partikel des Mannitol 120 °C nicht mit

jenem verglichen werden.

4.2.11 FlieBSverhalten und Dosierbarkeit

Fiir das FlieBverhalten und damit auch fiir die Dosierbarkeit ist das Verhiltnis von Haftkraft zu
Gewichtskraft entscheidend. Als Mal fiir die FlieBfihigkeit wurden anhand der scheinbaren
Dichten (s. Kap. 4.2.10) der Hausner-Faktor mit Werten gréfer 1,5 und der Carr-Index mit Werten
grofler 34 von Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C  ohne signifikante
Unterschiede abgeleitet. Sie belegen fiir alle Produkte aufgrund der Kohésivitét ein sehr schlechtes
FlieBverhalten (s. Kap. 2.8.2.8 und s. Tab. 4.3).

Tab. 4.3: Ermittelte scheinbare Dichten und die dariiber berechneten Werte fiir Hausner-

Faktor und Carr-Index des Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C
Schiittdichte g/cm? 0,43 + 0,02 0,43 +0,01 0,48 £0,01
Stampfdichte g/cm? 0,68 0,01 0,69 = 0,01 0,75 +0,02
Hausner-Faktor 1,59 +£ 0,04 1,62 +£0,02 1,56 £ 0,03
Carr-Index 36,90 £ 1,53 38,08 £0,72 35,86 +£1,30

Die Untersuchung der Dosierbarkeit erfolgte in Anlehnung an die spitere Anwendung entsprechend
der Monographie ,,Zubereitung zur Inhalation — Inhalanda“ des Abschnittes ,,Pulver zur Inhalation*
des Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005j) anhand der abgemessenen Dosis (s. Kap. 2.8.2.9 und Kap 6.2.14). Es
wurden je Charge innerhalb einer Messreihe hintereinander 50 Einzeldosen aus einem
Trockenpulverinhalator mit Mehrdosenbehilter (Novolizer®, s. Kap. 6.1.3) abgegeben und deren
Massen iiber Riickwiegung des Mehrdosenbehélters einzeln bestimmt. Vor der Bewertung der
Streuung der Einzeldosen als MaB fiir die Dosierbarkeit an je drei Chargen von Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C wurde die abgemessene Dosis als mittlere Masse der
50 Einzeldosen ermittelt. Im Anschluss wurden der Mittelwert der mittleren Masse der drei

Chargen je Produkt verschiedener Auslasstemperatur und die Standardabweichung berechnet.
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Unterschiede in den ermittelten mittleren Massen der Einzeldosen werden aufgrund der
Unterschiede in den scheinbaren Dichten von Mannitol 120°°C gegeniiber den beiden anderen
Produkten erwartet. Uberraschenderweise liegt die abgegebene mittlere Masse der Einzeldosen von
Mannitol 90 °C mit 9,2 mg signifikant unter der von Mannitol 60 °C mit 10,7 mg bzw.
Mannitol 120 °C mit 10,6 mg (s. Abb. 4.26), sodass die gemessene hohere scheinbare Dichte des
Mannitol 120 °C nicht zu der erwarteten hochsten mittleren Masse der Einzeldosen bei
Mannitol 120 °C fiihrt.

12,00

p—

=

S

S
|

3

8,00

6,00

4,00

Masse Einzeldosis / mg

2,00

0,00

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C

Abb. 4.26: Uber einen T rockenpulverinhalator — mit  Mehrdosenbehdltnis (Novolizer®,
s. Kap. 6.1.3) abgegebene mittlere Massen von 50 Einzeldosen des unbehandelten
Trdgermaterials Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Nach Beendigung jeder Messreihe war nach dem Offnen des Mehrdosenbehilters ein
trichterformiges Loch im Pulverbett des Mannitol 60 °C, 90 °C und 120 °C, unabhéngig vom
Produkt, zu sehen. Das Pulver kann anfinglich frei in den Dosierschlitten flieBen. Durch die
folgende Handhabung des Inhalators kommt es nun zur Trichterbildung. Das Material flief3t,
entlang der Trichterwénde nicht ausreichend nach. Dies verringert die Austragsleistung des
Dosierschlittens und fithrt nach Abgabe der ersten Dosis zu niedrigeren abgemessenen Dosen.
Damit wird die mittlere Masse nicht allein durch die scheinbaren Dichten der Pulver sondern auch
durch das FlieBen der Partikel entlang der Trichterwand beeinflusst. Legte man als Mal3 fiir die
FlieBfahigkeit entlang der Trichterwand den Hausner-Faktor bzw. den Carr-Index zugrunde, welche
fuir die drei Produkte Mannitol 60 °C, 90 °C und 120 °C nicht signifikant unterschiedlich sind, wére
somit eine reduzierte, aber immer noch eine mit den Ergebnissen der scheinbaren Dichten in

Einklang stehende mittlere Masse zu erwarten.
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Allerdings geht in die Berechnung des Hausner-Faktors und des Carr-Index die Stampfdichte ein,
bei deren Bestimmung das FlieBen des Pulvers durch Stampfen forciert wird. Dies ist beim Vorgang
des Abmessens der Dosis, bei dem die Partikel entlang der Trichterwand ohne Erschiitterung rollen,
nicht der Fall. Das FlieBen des Pulvers entlang der Trichterwand wird dementsprechend durch die
FlieBfahigkeit, die durch den Hausner-Faktor und den Carr-Index bestimmt wird, nicht addquat
beschrieben. Bei der Mehrfachabgabe aus einem Trockenpulverinhalator wirken weniger starke
Krifte auf die Pulver ein. Daher sind auch geringe Unterschiede im FlieBverhalten sowie ihre
Auswirkungen auf die mittlere Masse und die Dosierbarkeit zu sehen. Dies ist ein typisches
Beispiel, dass fiir die Bewertung von Pulvereigenschaften wie dem FlieBverhalten oder der
Dosierbarkeit eine praxisnahe Messmethode gewéhlt werden sollte. Ein Riickschluss anhand der
ermittelten scheinbaren Dichten auf die mittlere Dosis und die im Weiteren ermittelte Dosierbarkeit
wére damit aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit des Versuchsprinzips ein Fehler.

Aufgrund der gleichen scheinbaren Dichte (s. Kap.4.2.10) ist die mittlere Masse von
Mannitol 60 °C mit der von Mannitol 90 °C vergleichbar. Die Unterschiede sind somit nicht auf der
scheinbaren Dichte begriindet, sondern liegen in einem unterschiedlichen FlieBverhalten, so dass
die mittlere Masse des Mannitol 90 °C gegeniiber Mannitol 60 °C durch ein schlechteres Flieen
entlang der Trichterwand herabgesetzt ist. Mannitol 120°C besitzt eine hohere scheinbare Dichte als
Mannitol 60 °C und 90 °C. Da aber die mittlere Masse sowohl von der FlieBfdhigkeit als auch von
der scheinbaren Dichte bestimmt wird, kann die im Vergleich zu Mannitol 90 °C erhohte mittlere
Masse des Mannitol 120 °C nicht auf ein verbessertes FlieBen zuriickgefiihrt werden. Ebenfalls
bedeutet eine im Vergleich zu Mannitol 60 °C unverdnderte mittlere Masse nicht, dass die
FlieBeigenschaften der beiden Produkte vergleichbar wiren. Vielmehr kann sich dieses Ergebnis
zufdllig ergeben haben, z. B. dadurch dass sich die Effekte der hoheren scheinbaren Dichte und der
durch die raue Oberflidche des Mannitol 120°C verdnderten FlieBeigenschaften gerade autheben.

Im Folgenden wird die Dosierbarkeit anhand der Streuung der Einzeldosen bewertet. Aufgrund des
unbehinderten FlieBens vor der Trichterbildung des Pulvers werden bei der ersten Dosisabgabe fiir
alle Produkte hohe Massen detektiert, wihrend nachfolgende Partikel entlang der Trichterwénde
rollen und zu niedrigeren Massen fiihren (s. Abb. 4.27).

Mannitol 60 °C zeigt im Anschluss dieser ersten Abgabe eine gleichméfige Dosierbarkeit im
gesamten weiteren Messverlauf. Diese ldsst sich auf die einheitlich glatte Partikeloberflache
(s. Kap. 4.2.2) zurtickfithren, was mit einem gleichméafigen FlieBverhalten verbunden ist.

Bei Mannitol 90 °C streuen die Einzeldosen im Vergleich zu den anderen beiden Produkten stéirker.
Die REM-Aufnahmen (s. Kap.4.2.2) zeigen fiir Mannitol 90 °C eine mit Mannitol 60 °C
vergleichbar glatte Oberflache, allerdings sind die Einstiilpungen in der Partikelhiille grofer Partikel
sehr viel starker ausgeprigt. An dieser Stelle konnen sich die grofen Partikel ineinander verkanten
und damit das FlieBverhalten verschlechtern. Zusétzlich konnen sich kleine Partikel des
sprithgetrockneten Produktes in den Einstiilpungen einlagern. Je nach Anzahl und GrofBe dieser
Partikel befinden sie sich nicht génzlich innerhalb der Einstiilpung sondern ragen teilweise mit ihrer
Oberfliche aus der Oberfliche des groBen Partikels heraus und konnen zu mechanischen
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Verhakungen fiihren, was ein schlechteres FlieBverhalten hervorruft (s. Abb. 4.4 sowie Kap. 4.2.2).
Anstelle der Einstiilpungen der groBen Partikel zeigen die kleineren Partikel Locher in den
Oberflachen, diese fehlen bei den Partikeln des Mannitol 60 °C. Diese Locher in den Oberflichen
kleiner Partikel konnen ebenfalls dazu beitragen, aufgrund von mechanischen Verhakungen die
Dosierbarkeit herabzusetzen.

Mannitol 120 °C zeigt eine mit Mannitol 60 °C vergleichbare Dosierbarkeit. Dies ist aufgrund der
ermittelten wesentlich raueren Oberfldche des Mannitol 120 °C erstaunlich. Der Kugeldurchmesser
der Hohlkugeln ist groBBer als die Rauheit der Oberflache. Daher sollte die Kontaktfldche und die
resultierende Kohédsion im Vergleich zu Mannitol 60 °C geringer ausfallen (s. Abb. 2.10 b). Auf der
anderen Seite treten bei den kleinen, massiven Partikeln die Kanten der Kristalle in der Oberfldche
aufgrund des geringen Kugeldurchmessers deutlich heraus. Sie sind moglicherweise in der Lage,
formschliissige Verbindungen einzugehen und die interpartikuldren Wechselwirkungen zu erhohen,
was guter Flie3fahigkeit und Dosierbarkeit entgegenwirkt.
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Abb. 4.27:  Fiir die Bestimmung der Dosierbarkeit iiber einen Trockenpulverinhalator mit
Mehrdosenbehdiltnis ~ (Novolizer™,  s. Kap. 6.1.3)  abgegebene 50 dosierte
Einzelmassen des ungemischten Trigermaterials Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C
und Mannitol 120 °C (1 Teilstrich der Ordinate entsprechen 2 mg, n = 50)

Mit Hilfe des Trendtest nach Neumann (Sachs, 2003) wird untersucht, ob die Masse der Einzeldosis
von der Anzahl der abgegebenen Dosen abhéngt (s. Kap. 6.2.27). Von besonderem Interesse ist das
Vorliegen eines Trends tiber den gesamten Verlauf einer Messreihe mit 50 Einzeldosen,
z.B. aufgrund des Fiillgrads des Mehrdosenbehilters. Liegt ein Trend innerhalb einer Messreihe
vor, erhdlt man eine grofle Standardabweichung fiir den Vergleich verschiedener Messreihen. Aber
die Abweichungen benachbarter Werte voneinander sind oftmals geringer als vom Mittelwert.

Grundsétzlich werden aufeinanderfolgende steigende oder fallende Massen als Trend gewertet.
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Darunter fallen auch lokale Trends mit verschiedener Richtung, z.B. durch Agglomeratbildung.
Durch einen Vergleich der zu dem Trend gehorigen Messdaten mit den Daten in ihrer
Nachbarschaft konnen diese lokalen Trends von einem Gesamttrend unterschieden werden.

Mit wiederholter Abgabe der Einzeldosen kommt es zu Verschiebungen im Haufwerk. Dabei
konnen sich Partikelbriicken bilden (Verschlechterung des FlieBverhaltens und Senkung der
abgegebenen Massen) oder zusammenbrechen (Steigerung der abgegebenen Massen). Dies fiihrt zu
lokalen Trends, jedoch liegt bei keinem der untersuchten Produkte ein Gesamttrend iiber den
gesamten Messverlauf vor. Fiir die Bewertung der Streuung innerhalb einer Messreihe wurde der
Variationskoeffizient der 50 abgegebenen Einzeldosen je Charge bestimmt und im Anschluss der
Mittelwert der drei Variationskoeffizienten je Produkt verschiedener Auslasstemperatur und die
Standardabweichung berechnet (s. Abb. 4.28). Den Ergebnissen und Ausfithrungen der mittleren
Masse entsprechend zeigt sich eine verschlechterte Dosierbarkeit des Mannitol 90 °C mit einem
deutlich hoheren Variationskoeffizienten von 24,6 % im Vergleich zu Mannitol 60 °C mit 6,4 %
und Mannitol 120 °C mit 8,8 %. Die geringere abgegebene mittlere Masse von Mannitol 90 °C
gegeniiber Mannitol 60 °C (s. Abb. 4.26) sowie die hohe Streuung der abgemessenen Dosis kann
bei gleicher scheinbarer Dichte auf die verschlechterte FlieBfahigkeit des Mannitol 90 °C aufgrund
der Einstiilpungen und Locher in den Oberfldchen der Hohlkugeln zuriickgefiihrt werden. Wie oben
beschrieben 1ist ein Vergleich der abgegebenen mittleren Masse von Mannitol 60 °C und
Mannitol 90 °C mit Mannitol 120 °C aufgrund der Fraktion massiver Partikel hoher Dichte von
Mannitol 120 °C nicht moglich.
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.4.28:  Fiir die Bestimmung der Dosierbarkeit ermittelte Variationskoeffizienten der iiber
einen Trockenpulverinhalator mit Mehrdosenbehdiltnis (Novolizer”™, s. Kap. 6.1.3)
abgegebenen 50 dosierten Einzelmassen des ungemischten Trdgermaterials
Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)
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4.2.12 Thermische Eigenschaften
Spriithgetrocknete Partikel weisen in aller Regel amorphen Anteile auf (s. Kap. 2.5), die aufgrund

der variierten Trocknungsbedingungen in unterschiedlicher Hohe ausfallen konnen. Mittels
thermoanalytischen Untersuchungen, wie der Dynamischer Differenzkalorimetrie (DDK) kénnen
Aussagen zu dem kristallinen Zustand eines Stoffes getroffen werden.

Die DDK-Messungen (s. Kap.2.8.2.10 und Kap. 6.2.15) wurden an drei Chargen je Produkt
verschiedener Auslasstemperatur durchgefiihrt und belegen, dass es sich bei Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C  und Mannitol 120 °C um rein kristallines Pulver handelt. Anhand der
Thermogramme ist neben dem reinen Schmelzpeak des Mannitols kein Glasiibergang als Zeichen
fuir amorphe Anteile oder Verunreinigungen nachzuweisen (s. Abb. 4.29). Der ermittelte
Schmelzpunkt bei 166 °C und die Schmelzenthalpie bleiben unverdndert gegeniiber steigenden
Spriihtrocknungstemperaturen und entsprechen den von Burger et al. angegebenen Werten fiir die
Modifikation I und die Modifikation II (Burger et al., 2000). Es existieren keine Anzeichen fiir die
Anwesenheit der Modifikation Il mit einem Schmelzpunkt von wungefihr 155°C. Die
Schmelzenthalpien  betragen  fir  die  sprithgetrockneten = Produkte =~ Mannitol 60 °C
51,7 kJ/Mol £ 0,6 kJ/Mol, Mannitol 90 °C 52,3 kJ/Mol + 1,0 kJ/Mol und Mannitol 120 °C
51,0 kJ/Mol + 0,5 kJ/Mol und entsprechen damit den Literaturwerten.

Mannitol
120 °C

Wirmestrom / mW, endotherm
Mannitol
90 °C

Mannitol
60 °C

0 50 100 150 200 250 300
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Abb. 4.29:  DDK-Kurven der jeweils ersten von zwei Messungen von Mannitol 60 °C
(Mynbenanderr 60 °C),  Mannitol 90 °C (Myppenander 90 °C)  und — Mannitol 120 °C
(Mynbenanderr 120 °C) normiert auf eine Masse von 3 mg
(1 Teilstrich der Ordinate entsprechen 10 mW)
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4.2.13 Sorptionsverhalten

Mogliche Wechselwirkungen der sprithgetrockneten Triager mit Feuchtigkeit koénnen zu
Anderungen der Materialeigenschaften fithren, dabei ist der Wassergehalt der verschiedenen
Produkte abhéngig von seiner Hygroskopizitit und der relativen Umgebungsluftfeuchte.
Sorptionsisothermen lassen somit Riickschliisse auf mogliche Einfliisse durch aufgenommenes
Wasser auf die interpartikuldren Wechselwirkungen und damit auf die FlieBfdhigkeit, Dosierbarkeit
sowie die Lungengingigkeit zu.

Die Sorptionsisothermen und kritische Hygroskopizitit sprithgetrockneter Produkte wurden mittels
Wasserdampfsorption (s. Kap. 2.8.2.11 und Kap. 6.2.13) fiir den Bereich von 0 % bis 96 % relativer
Luftfeuchte bei einer Messtemperatur von 25 °C ermittelt. Die Messung erfolgte an jeweils drei
Chargen je Triager Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C mit anschlieender
Berechnung der Mittelwerte und der Standardabweichungen. Die Sorptionskurve des ersten Zyklus
zeigt einen geméBigten Massenanstieg (s. Abb. 4.30). Bei 90 % rF betrégt dieser fiir Mannitol 60 °C
1,5 %, fir Mannitol 90 °C 1,3 % und Mannitol 120 °C 0,8 %. Wird die relative Feuchte weiter
erhoht, steigt der Massenzuwachs sprunghaft an. Die hochste Wasseraufnahme der drei Produkte
unterschiedlicher Auslasstemperatur wird bei 96 % rF mit Werten fiir Mannitol 60 °C von 7,2 %,
fir Mannitol 90 °C von 6,8 % und Mannitol 120 °C von 5,1 % erreicht. Die Kkritische
Hygroskopizitit liegt fur die genannten Produkte mit dem Bereich von 85 % rF und 90 % rF sehr
hoch. Die Sorptionsisothermen des ersten Laufs der drei sprithgetrockneten Produkte verschiedener
Auslasstemperatur belegen eine geringe Hysterese. Die Desorptionskurven liegen in dem Bereich
zwischen 50 % rF und 90 % rF mit einer maximal 0,3 % hoheren Masse geringfiigig tiber denen der
Sorption. Die Hysterese der Sorptionsisotherme kommt vor allem dadurch zustande, dass zum
Fiillen der offenen Hohlkugeln ein hoherer Wasserdampfpartialdruck benétigt wird als zu ihrer
Entleerung (Figura, 2004; Heiss und Eichner, 2001). Unter 50 % rF verlaufen Sorptions- und
Desorptionskurven deckungsgleich. Das Gewicht aller Proben entspricht am Ende des ersten Zyklus
dem am Anfang. Bei der anlagebedingten minimal moglichen Luftfeuchte von 1,4 % rF betragt die
Massenzunahme am Ende des ersten Zyklus Null, damit kann eine feuchteinduzierte Stoffinderung

nicht festgestellt werden.
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Abb. 4.30:  Mittels Wasserdampfsorption bestimmte Sorptionsisothermen von Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C des ersten Zyklus bei einer Messtemperatur
von 25 °C und einem Lufifeuchtegradienten von 0 % rF bis 96 % rF
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Der zweite Zyklus unter analogen Testbedingungen belegt eine vergleichbare Sorption bis 90 % rF
(s. Abb. 4.31). Auch der anschlieBende sprunghafte Anstieg des Massenzuwachses entspricht dem
ersten Zyklus. Allerdings fillt die maximale Zunahme bei 96 % rF fiir alle Produkte signifikant
geringer aus. Sie betrdgt fiir Mannitol 60 °C 6,2 %, fiir Mannitol 90 °C 5,9 % und fiir
Mannitol 120 °C 4,5 %. Dies ist begriindet durch die hohen relativen Feuchten des ersten Laufs. Es
kommt zur Anlosung der Probenoberflache und die Probe agglomeriert aufgrund der feuchten Luft.
Wihrend der Desorption bilden sich Festkorperbriicken nach Anlgsen an den Kontaktstellen aus
(Schulze, 2009). Im zweiten Lauf ist die spezifische Oberflache des Pulvers kleiner und es kommt
zu einem verminderten Massenzuwachs. Die Desorptionskurve verhélt sich im zweiten Lauf
deckungsgleich zu der Sorptionskurve. Entsprechend dem ersten Zyklus liegen keine Unterschiede
im Anfangs- und Endgewicht des zweiten Zyklus vor. Die untersuchten Proben erfahren auch durch

den zweiten Zyklus keine feuchteinduzierte Stoffinderungen.
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Abb. 4.31:  Mittels Wasserdampfsorption bestimmte Sorptionsisothermen von Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C des zweiten Zyklus bei einer Messtemperatur
von 25 °C und einem Lufifeuchtegradienten von 0 % rF bis 96 % rF
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Insgesamt ist deutlich bei beiden Zyklen der hohere Massenzuwachs des Mannitol 60 °C und
Mannitol 90 °C  gegeniiber Mannitol 120 °C zu erkennen. Dies iiberrascht, da die fur die
Wasserdampfsorption zur Verfiigung stehende Feststoffoberfliche der spezifischen Oberfliche
entspricht, jedoch die Ergebnisse der Wasserdampfsorption sich von denen der Bestimmung der
spezifischen Oberfliche unterscheiden (s. Kap. 4.2.7). Allerdings erfihrt das wasserlosliche
Mannitol entgegen der Methode der Wasserdampfsorption durch die Untersuchung mittels
Gasadsorption keine Verdnderung. Mit Erhohung der relativen Feuchte im ersten Lauf kommt es
moglicherweise bei den geschlossenen Hohlpartikeln des Mannitol 60 °C zu einem Anlosen der
Probenoberfliche und das Wasser kann darauthin in die Hohlrdume diffundieren. Damit steht fiir
die Wasserdampfsorption eine mit Mannitol 90 °C vergleichbare Feststoffoberfliche zur
Verfiigung, die entsprechende Massenzunahme hervorruft. Gemdl der Bestimmung der
spezifischen Oberflache steht der Wasserdampfsorption aufgrund der Fraktion massiver Partikel
neben den Hohlkugeln des Mannitol 120 °C eine geringere Feststoffoberfliche als bei
Mannitol 60 °C und Mannitol 120 °C zur Verfiigung. Es kann weniger Wasserdampf adsorbieren
und damit werden geringere Massenzuwichse detektiert.

Die Messungen zum Wasserdampfsorptionsverhalten ergeben fiir die Produkte eine sehr geringe
Wasseraufnahme. Die kritische Hygroskopizitit liegt fiir die genannten Produkte mit einem Bereich
von 85%tF und 90 % rF sehr hoch. Sie unterbindet mogliche Auswirkungen auf die
interpartikuliren Wechselwirkungen durch aufgenommenes Wasser und damit auf die
FlieBfahigkeit, Dosierbarkeit sowie die Lungengéngigkeit.
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4.2.14 Phasenzusammensetzung

4.2.14.1 Charakterisierung der reinen polymorphen Formen und deren Mischungen

Bei Mannitol handelt es sich um einen polymorphen Stoff mit drei bei Raumtemperatur stabilen
Modifikationen. Eine Variation der Spriihtrocknungsbedingungen kann ein unterschiedliches
Kristallisationsverhalten der zerstiubten Tropfen und damit moglicherweise eine Anderung des
Festphasenzustandes hervorruft. Aus diesem Grund werden die unterschiedlich spriihgetrockneten
Trager hinsichtlich ihres Festphasenzustandes im Folgenden mittels Ramanspektroskopie und
Pulver-Rontgendiffraktometrie untersucht.

Die Phasenreinheit der drei fiir die Untersuchung der Phasenzusammensetzung der
sprithgetrockneten Partikel verwendeten Mannitolmodifikationen (s. Kap. 6.2.17) und ihren
Mischungen (s. Kap. 6.2.18) wurde mittels Pulver-Rontgendiffraktometrie (s. Kap. 2.8.2.12 und
Kap. 6.2.20) belegt. Jede Modifikation zeigt charakteristische Einzelpeakpositionen. Die folgende
Abbildung (s. Abb. 4.32) zeigt die experimentellen und berechneten Pulver-Pattern der drei
Modifikationen.
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Abb. 4.32:  Experimentelle und berechnete XRPD-Pattern der drei Mannitolmodifikationen
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Die theoretischen XRPD-Pattern, berechnet iiber die veroffentlichten Kristallstrukturdaten (Berman
et al., 1968; Fronczek et al., 2003), decken sich mit den experimentell bestimmten Pattern.
Allerdings erkennt man, obwohl die Mannitolproben vor den Messungen mit Mdorser und Pistill
zerkleinert wurden, aufgrund der kaum vermeidbaren Vorzugsorientierung der nadelférmigen
Mannitolkristalle Intensitdtsunterschiede zwischen den experimentellen und berechneten Pattern
Dieses typische Mannitolproblem wurde bereits in der Literatur beschrieben (Roberts et al., 2002b),
daher stellen spektroskopische Untersuchungen, wie die in dieser Arbeit verwendete
Ramanspektroskopie (s. Kap. 2.8.2.12 und Kap. 6.2.19), Vorteile fiir die Quantifizierung dar.

Die Ramanspektren der reinen Modifikationen (s. Abb. 4.33) sowie die Differenzspektren (s. Abb.
4.34) stehen in guter Ubereinstimmung mit den verdffentlichten von Burger et al. (Burger ef al.,
2000). Die drei Modifikationen zeigen deutliche Unterschiede in fast dem gesamten Spektrum. Die
grofiten  Unterschiede liegen  innerhalb der symmetrischen und  asymmetrischen
Streckschwingungen der R-CH,-R'- und CH(R)3;-Gruppen, 3000 cm™ —2850 cm™, der ,,Out-Of-
Phase* C-C-O Streckschwingungen, 115 cm™ — 1000 cm™, und der ,,In-Phase*
C-C-O Streckschwingungen, 900 cm™ — 800 cm™, der priméren und sekundiren Alkoholgruppen.
Fir eine gleichzeitige Quantifizierung aller drei Modifikationen erscheinen jedoch keine
geeigneten, sich nicht liberlappenden Einzelpeaks hoher Intensitét, und damit fehlt die Grundlage
einer univariaten Auswertung von Peakintensitdt oder —fliche. Aufgrund dessen sind multivariate
Modelle fiir die quantitative Erfassung von terndren Modifikationsmischungen {iber die

Ramanspektroskopie notwendig.
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Abb. 4.33:  FT-Ramanspektren der reinen Mannitolmodifikationen I, Il und 111
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Abb. 4.34:  FT-Raman-Differenzspektren (Mod. I - Mod. 11, Mod. I - Mod. II1 und
Mod. Il - Mod. I1])

Es wurde eine Methode basierend auf der FT-Ramanspektroskopie und multivariater Datenanalyse
im Rahmen der ,,Partial Least Squares-, PLS-, Regression entwickelt (Braun et al., 2009). Fiir die
Berechnung der PLS-Komponenten wurde die ,,Leave-One-Out“-Methode verwendet. Um
herauszufinden, welche Datenvorbereitung die besten Ergebnisse zeigt, wurden verschiedene
Spektrenvorbereitungen miteinander verglichen, darunter die im Anschluss verwendete
,»Orthogonal Signal Correction®, OSC. Tabellarisch aufgelistet (Tab. 4.4) sind neben der Anzahl der
PLS-Komponenten die verschiedenen ,,Root Mean Squared Error-*“, RMSE-, Werte. Mit Ausnahme
des Modells ohne Datenvorbehandlung wurden zwei signifikante PLS-Komponenten gefunden.
Ohne Datenvorbereitung liegt der mittlere Vorhersagefehler (RMSEP) fiir das PLS-Modell
zwischen 3,4% und 4,2%. Die alleinige Verwendung der ersten Ableitung hebt den
Vorhersagefehler gegeniiber den Rohdaten, wohingegen die reine OSC-Vorbehandlung diesen auf
0,7 % bis 1,5 % senkt. Jedoch belegen die Ergebnisse die effektivste Vorbehandlung durch
Kombination der ersten Ableitung mit der ,,Orthogonal Signal Correction* (Wold et al., 1998),
wobei die OSC einen entscheidenden Schritt fiir die Qualitdt des Modells darstellt. Um ein
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mogliches Uberfitten des Modells zu erkennen, wurde es anhand eines externes Testset validiert.
Das Test-Validierungsset enthielt Proben, die nicht fiir die Modellerstellung verwendet wurden
(s. Kap. 6.2.19). Die ,,Root Mean Squared Error“~-Werte der Kreuzvalidierung (RMSECV),
Kalibrierung (RMSEC) und Vorhersage (RMSEP) sind auf einem vergleichbaren Niveau und
zeigen damit keine Anzeichen fiir ein mogliches Uberfitten des besten Modells, der Kombination
aus erster Ableitung und OSC. Fiir die Gehaltsbestimmung unter Verwendung dieses Modells
betrdgt die Nachweisgrenze (,,Limit of detection”, LOD) fiir Modifikation 0,5% sowie fiir
Modifikation II und III jeweils 1 % und die Bestimmungsgrenze (,,Limit of quantitation®, LOQ) fiir
Modifikation I 1,5% und fiir Modifikation II und III je 3 % (International Conference on
Harmonization, 1996).

Tab. 4.4: Vergleich ,,Root Mean Squared Error” der Kreuzvalidierung (RMSECYV),
Kalibrierung  (RMSEC) und  Vorhersage (RMSEP) der verschiedenen
Datenvorbehandlungen des PLS-Modells

Datenvorbehandlung Anzahl PLS- RMSECV/ RMSEC / RMSEP /
Komponenten % % %

Modifikation 1

ohne Datenvorbehandlung 4 2.817 3.068 4.187

Erste Ableitung 2 3.687 4.063 6.830

OSC 2 1.270 1.524 0.875

Erste Ableitung und OSC 2 0.545 0.426 0.440
Modifikation 11

ohne Datenvorbehandlung 4 3.685 4.253 3.367

Erste Ableitung 2 3.806 4.282 8.466

OSC 2 0.855 1.051 0.737

Erste Ableitung und OSC 2 0.269 0.249 0.376
Modifikation 111

ohne Datenvorbehandlung 4 1.902 2.014 3.520

Erste Ableitung 2 2.614 3.020 5.009

OSC 2 2.076 2.538 1.507

Erste Ableitung und OSC 2 0.426 0.452 0.360
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Im Gegensatz zu verschiedenen anderen Studien wurde die Kalibrierung anhand terndrer
Mischungen der drei Modifikationen durchgefiihrt (s. Kap. 2.8.2.12). Tab. 4.5 enthilt die Gehilter
der Mannitolmodifikationen der unterschiedlichen Mischungen (s. Tab. 6.3) gegeniibergestellt den
vorhergesagten Werten des multivariaten PLS-Modells. Die entsprechenden RMSEP-Werte zeigt
Tab. 4.6 gemeinsam mit Parametern der linearen Regression im Vergleich zu den vorhergesagten

Konzentrationen.

Tab. 4.5: Gehalt der drei Mannitol Modifikationen unterschiedlicher Mischungen (s. Tab. 6.3)
und Vorhersagewerte der multivariaten ,, Partial Least Squares ‘-, PLS-, Regression.

Spektrenvorbereitung iiber die erste Ableitung und ,, Orthogonal Signal Correction,

OSC.
Modifikation I Modifikation II Modifikation 111
Gehalt Vorhergesagter Gehalt / Vorhergesagter Gehalt/ Vorhergesagter

/% Gehalt / % % Gehalt / % % Gehalt / %
0.5 0.7 0,0 0.0 0,0 0.6
1,0 1.1 0.5 0.9 0.5 1.0
1.5 1.7 0.5 0.5 1,0 1.5
2,0 2.6 1.5 1.3 2,0 1.9
6,0 5.4 6,0 6.2 8,0 8.1
8,0 8.0 12,0 12.0 12,0 11.9
24,0 23.4 24,0 24.2 32,0 32.1
32,0 31.5 32,0 31.9 32,0 32.2
36,0 36.4 36,0 36.3 52,0 51.9
76,0 76.6 84,0 84.0 88,0 88.7
99,0 98.5 96,0 953 97,0 97.1

100,0 99.7 98,0 97.1 99,0 98.3
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Tab. 4.6: ., Root Mean Squared Error* der Vorhersage-*, RMSEP-Werte mit den Parametern
der linearen Regression im Vergleich zu den vorhergesagten Konzentrationen
(Bestimmtheitsmaf3, Steigung und Achsenabschnitt). Spektrenvorbereitung iiber die
erste Ableitung und ,, Orthogonal Signal Correction”, OSC.

RMSEP / % R? Steigung y-Achsenabschnitt
Modifikation 1
0.440 0.9999 1.002 0.041
Modifikation 11
0.376 0.9999 1.007 -0.158
Modifikation 111
0.360 0.9999 1.001 -0.127

4.2.14.2 Ramanspektroskopie

Die Variation der Auslasstemperatur wurde als entscheidender Einflussfaktor fiir die Auspriagung
einer unterschiedlichen Oberflichenstruktur identifiziert (s. Kap.4.2.2). Die Anderung von
Speisekonzentration und Speisetemperatur sowie das Versprithen als Suspension zeigten dagegen
keinen Effekt auf die Oberfliche. Daher wurde im ersten Schritt der Einfluss der
Spriihtrocknungstemperatur auf die Phasenzusammensetzung fiir sieben verschiedene
Auslasstemperaturen zwischen 60 °C und 140 °C mit der Ramanspektroskopie untersucht
(s. Kap. 2.8.2.12 und Kap. 6.2.19). Die Versuche wurden an jeweils einer Charge sprithgetrocknet
aus 15%iger Mannitollosung bei einer Speisetemperatur von 40 °C durchgefiihrt. Die Ergebnisse
dokumentieren eine unverdnderte Phasenzusammensetzung mit 95 % Modifikation I bis
einschlieBlich einer Auslasstemperatur von 110 °C. Wird diese dariiber hinaus erhoht, reduziert sich
der Modifikation I-Anteil stetig signifikant von 95 % bis auf 84 % bei einer Auslasstemperatur von
140 °C (s. Abb. 4.35). Spiegelbildlich hierzu verhélt sich der Anteil der Modifikation II. Dieser
betragt im Temperaturbereich bis 110 °C 5 %, steigt dann signifikant bis 18 % bei 140 °C
Auslasstemperatur an. Die Modifikation III wird mit bis 1,6 % detektiert, liegt jedoch damit
unterhalb der Bestimmungsgrenze von 3 % und ist somit nicht quantifizierbar. In der Summe
ergidnzen sich somit im Temperaturbereich von 60 °C bis 140 °C Modifikation I und II annihernd
zu 100 %. In der Abb. 4.35 ist der Anstieg des Anteils der Modifikation II gegeniiber
Modifikation I mit der Erhohung der Auslasstemperatur ab 110 °C erkennbar.
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Abb. 4.35:  FT-Ramanspektroskopisch ermittelte Anteile der Modifikationen I und Il abhdngig
von der Auslasstemperatur von 60 °C bis 140 °C des Spriihtrocknungsprozesses bei
40 °C Speisetemperatur und 15 % Speisekonzentration, Modifikation III nicht
quantifizierbar (n = 5, Mittelwert + Standardabweichung)

Im zweiten Schritt wurde der Einfluss unterschiedlicher Speisekonzentrationen in Hohe von 10 %
bis 24 % je einer Charge sprithgetrockneter Mannitolprodukte bei einer Speisetemperatur von 40 °C
und einer Auslasstemperatur von 90°C untersucht (s. Abb. 4.36). Auffillig ist die signifikante
stetige Erhohung des Modifikation II-Anteils mit steigender Speisekonzentration von
Mannitol 10 % mit 2 % Modifikation II, {iber Mannitol 15 % mit 5 % Modifikation II bis zu
Mannitol 24 % mit 12 % Modifikation II. Der Modifikation [-Wert erreicht mit 88 % bei einer
24%igen Losung einen vergleichbaren Wert gegeniiber einer 15%igen Mannitollosung
sprithgetrocknet bei gleicher Speisetemperatur und einer Auslasstemperatur von 120 °C (89 %
Modifikation I) (s. Abb. 4.35). Der Modifikation III-Anteil liegt unterhalb der Bestimmungsgrenze
und ist daher mit 1,8 % nicht quantifizierbar. Die quantifizierten Anteile der Modifikation I und II
ergeben in der Summe anndhernd 100 %.

Im Folgenden wurden sprithgetrocknete Produkte je einer Charge aus einer 15%igen
Mannitollosung sowie einer Auslasstemperatur von 90°C bei einer unterschiedlichen
Speisetemperatur von Raumtemperatur bis 60 °C untersucht (s. Abb. 4.37). Sie zeigen keine
Anderungen in ihrer Phasenzusammensetzung iiber den genannten Temperaturbereich mit einem
Modifikation I-Anteil in Hohe von 95 % + 0,5 %. Die Modifikation III wurde unterhalb der
Bestimmungsgrenze mit 1,3 % detektiert und damit im nicht quantifizierbaren Bereich erfasst.
Entsprechend den vorhergegangenen Untersuchungen bilden die jeweils quantifizierten Anteile der
Modifikation I und II in der Summe ann&hernd 100 %.
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Abb. 4.37:

E Modifikation I 0 Modifikation 11
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FT-Ramanspektroskopisch ermittelte Anteile der Modifikationen I und Il abhdingig
von der  Speisekonzentration  von 10 %, 15% und 24%  des
Spriihtrocknungsprozesses bei 40 °C Speisetemperatur und 90 °C Auslasstemperatur
(n =5, Mittelwert + Standardabweichung)

‘B Modifikation I & Modifikation 1T

Speise RT Speise 40 °C Speise 60 °C

FT-Ramanspektroskopisch ermittelte Anteile der Modifikationen I und Il abhdngig
von der Speisetemperatur von Raumtemperatur (RT), 40 °C und 60 °C des
Spriihtrocknungsprozesses  bei 15 %  Speisekonzentration — und 90 °C
Auslasstemperatur (n = 5, Mittelwert £ Standardabweichung)
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AbschlieBend wurde an je einer Charge untersucht, ob das Vorliegen einer Suspension
(Speisetemperatur RT) im Vergleich zu einer Losung (Speisetemperatur 40 °C) sprithgetrocknet aus
einer 24%igen Mannitollosung bei einer Auslasstemperatur von 90°C die Phasenzusammensetzung
andert (s. Abb. 4.38). Fiir die Losung betrigt der Anteil der Modifikation I 88 % und unterscheidet
sich signifikant von dem Anteil der Modifikation I der Suspension mit 95 %, dies entspricht der
Phasenzusammensetzung spriithgetrockneter Losungen mit einer Auslasstemperatur von 60 °C bis
110 °C (s. Abb. 4.35). Die Modifikation III kann mit einem detektierten Anteil von 1,0 % unterhalb
der Nachweisgrenze nicht quantifiziert werden. Analog der bisherigen Messungen ergédnzen sich die
quantifizierten Anteile der Modifikation I und II zu anndhernd 100 %.

E Modifikation I & Modifikation 11

Polymorphe Verteilung / %

Mannitol Losung Mannitol Suspension

Abb. 4.38:  FT-Ramanspektroskopisch ermittelte Anteile der Modifikationen I und Il einer bei
90°C spriihgetrockneten 24%igen Mannitollosung mit 40 °C Speisetemperatur sowie

einer Suspension bei Raumtemperatur (n = 5, Mittelwert + Standardabweichung)

Aufgrund des beobachteten Einflusses der Auslasstemperatur auf die Oberfliche (s. Abb. 4.3 und
Abb. 4.9) wurde die Untersuchung der Phasenzusammensetzung von Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C durchgefiihrt (s. Abb. 4.39). Es wurden drei Chargen je
Produkt unterschiedlicher Auslasstemperatur mit jeweils einer Probe gemessen und der Mittelwert
ermittelt. AnschlieBend erfolgte die Berechnung des Mittelwerts und der Standardabweichung der
drei Chargen je Produkt unterschiedlicher Auslasstemperatur.

Die Ergebnisse stimmen mit denen der oben beschriebenen Produkte des erweiterten
Auslasstemperaturbereiches zwischen 60°°C und 140 °C (s. Abb. 4.35) iiberein. Die ermittelten
Anteile der Modifikation I betragen fiir Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C 95 % und fiir
Mannitol 120 °C 89 %. Die Modifikation Il wurde bei den Produkten unterschiedlicher

Auslasstemperatur mit einem maximalen Anteil von 0,6 % unterhalb der Bestimmungsgrenze
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detektiert und lag damit im nicht quantifizierbaren Bereich. Insgesamt betrugen die quantifizierten
Anteile der Modifikation I und II auch hier anndhernd 100 %.

E Modifikation I 0 Modifikation II [0 Modifikation II1

Polymorphe Verteilung / %

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C

Abb. 4.39:  FT-Ramanspektroskopisch ermittelte Anteile der Modifikationen I und Il von
Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C
(n =5, Mittelwert + Standardabweichung)

Die folgende Abb. 4.40 zeigt exemplarisch an je einer fiir das jeweilige Produkt festgelegten Charge
die FT-Ramanspektren des spriithgetrockneten Trigers.
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Abb. 4.40:  FT-Ramanspektren  von  Mannitol 60 °C  (Mupenanderr 60 °C),  Mannitol 90 °C
(Munbenanderr 90 °C) und Mannitol 120 °C (Myunpenander: 120 °C) (n = 1)
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Die mittels Ramanspektroskopie ermittelten Ergebnisse der Phasenzusammensetzung deuten darauf
hin, dass die die Kristallkeimbildung férdernde Trocknungsbedingungen zu einem erhdhten
Modifikation I-Anteil fithren. Mit der Simulation der Oberflichenkristallisation konnte die
vielfache Kristallkeimbildung aufgrund allméhlicher Verdunstung des Losungsmittels bei niedrigen
Auslasstemperaturen bereits gezeigt werden (s. Kap. 4.2.5). Dies ist generell erstaunlich, da bei
hoher Trocknungstemperatur durch die schnellere Verdampfung des Losungsmittels die Zeit fiir das
Kristallwachstum im Vergleich zu niedrigen Trocknungstemperaturen kiirzer ist. Jedoch erfolgt die
Kristallisation bei hohen Temperaturen entsprechend der simulierten Oberfldchenkristallisation aus
einer Ubersittigten viskosen Losung oder wasserfreien amorphen Masse ohne multiple
Kristallkeimbildung mit der Ausbildung einer rauen Oberflachenstruktur (s. Abb. 4.3 und Abb. 4.9).
Aufgrund dieser beobachteten Prozesse kommt es widererwartend bei Proben niedriger
Auslasstemperaturen zu einer ausgepriagten Kristallkeimbildung mit einem hohen Anteil an
Modifikation I oder es liegen Kristallkeime zu Beginn der Sprithtrocknung aufgrund des ungelosten
Feststoffanteils einer Suspension vor, die die Ausbildung der Modifikation I begiinstigen.

Dies belegen die quantifizierten Modifikation I-Anteile von 95 % der sprithgetrockneten Chargen
bei einer Auslasstemperatur von 60 °C bis 110 °C (s. Abb. 4.35 und Abb. 4.39) sowie von 95% bei
Versprithen einer 24%igen Suspension (s. Abb. 4.38). Die Erhohung der Auslasstemperatur iiber
110 °C (s. Abb. 4.35 und Abb. 4.39) sowie die Erhohung der Speisekonzentration (s. Abb. 4.36)
fiihren dagegen zu einem gesteigerten Anteil der Modifikation II. Der Anstieg des
Modifikation II-Anteils mit Erhohung der Speisekonzentration ist moglicherweise auf eine
Erhohung der Viskositdt der Mannitollosung zuriickzufiihren. Die erhohte Viskositidt kann die
Kristallkeimbildung behindern und zu Verhéltnissen fithren, die hohen Trocknungstemperaturen
mit fehlender Kristallkeimbildung gleich kommt. Jedoch fiihrt die Erhohung der
Speisekonzentration von 10 % auf 24 % zu keiner Anderung der Oberflichentopografie (s. Abb.
4.6). Die Oberflachenstruktur ist somit nicht direkt abhingig von der Phasenzusammensetzung der
sprithgetrockneten Mannitolprodukte.

Eine Anderung der Speisetemperatur von Raumtemperatur auf 60 °C iibt keinen Einfluss auf die
Phasenzusammensetzung aus (s. Abb. 4.33). Eventuell kann eine weitere Erhohung der
Speisetemperatur zu einer Anderung fiihren, allerdings erleichtert die Unabhingigkeit von dem
Parameter der Speisetemperatur das Sprithtrocknungsverfahren. Die Einhaltung einer konstanten,
von der Raumtemperatur abweichenden, Speisetemperatur ist in der praktischen Durchfiihrung
beschwerlich, da neben dem Vorratsgefdll auch die Zufiihrung zu der Zerstduberscheibe bzw. der

Spriihdiise temperiert werden miissten.
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4.2.14.3 Rontgendiffraktometrie

Das fiir die Raman-Untersuchungen verwendete Probenmaterial (s. Kap. 4.2.14.2) wurde unter
identischen Gesichtspunkten mit der Pulver-Rontgendiffraktometrie als Referenzmethode analysiert
(s. Kap. 2.8.2.12 und Kap. 6.2.20). Die Modifikation III konnte analog zu RAMAN in keiner der
sprithgetrockneten Produkte bestimmt werden. Beginnend mit der Untersuchung des
Auslasstemperatureinflusses wurde je eine Probe der im Diagramm aufgefiihrten Temperaturen
gemessen (s. Abb. 4.41). Die Messungen zeigen einen den Raman-Untersuchungen entsprechenden
Verlauf mit einer Anderung der Phasenzusammensetzung ab 110°C zu Gunsten der
Modifikation II. Von 60 °C bis einschlielich 110 °C Auslasstemperatur ermittelt XRPD sich nicht
signifikant unterscheidende Anteile der Modifikation I von 94 % bis 97 %. Eine weitere Erh6hung
der Auslasstemperatur senkt signifikant den Gehalt an Modifikation I fortlaufend auf bis zu 82 %
bei einer Auslasstemperatur von 140 °C. Der dementsprechend schon bei RAMAN gezeigte
steigende Anteil der Modifikation II ab 110 °C mit steigender Auslasstemperatur wird auch mit
XRPD ermittelt und erginzt die Phasenzusammensetzung aufgrund nicht quantifizierbareren
Anteils an Modifikation III auf 100 %. In der folgenden Darstellung (s. Abb. 4.41) sind die XRPD
und RAMAN gemessenen Proben unterschiedlicher Auslasstemperaturen aufgefiihrt. Die iiber
beide Verfahren ermittelte signifikante Anderung der Modifikationsverteilung  der

sprithgetrockneten Produkte ab einer Auslasstemperatur von 110 °C ist eindeutig.
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Abb. 4.41:  Rontgendiffraktometrisch und FT-Ramanspektroskopisch ermittelte Anteile der
Modifikationen I und Il abhdngig von der Auslasstemperatur von 60 °C bis 140 °C
des  Spriihtrocknungsprozesses  bei 40 °C  Speisetemperatur — und 15 %
Speisekonzentration, , Modifikation IlI nicht quantifizierbar
(RAMAN n = 5, XRPD n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)
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Die weiteren Messungen wurden an Proben je einer Charge verschiedener Speisekonzentration von
10 % bis 24 % sprithgetrocknet bei einer Speisetemperatur von 40 °C und einer Auslasstemperatur
von 90°C durchgefiihrt. Die Ramanspektroskopie zeigt signifikante Erh6hung des Modifikation II-
Anteils mit steigender Konzentration (s. .Abb. 4.36). Die Pulver-Rontgendiffraktometrie bestétigt
das Ergebnis mit signifikant steigenden Werten bei Erhéhung der Speisekonzentration von
praktisch keinem Modifikation II-Anteil des Mannitol 10 % bis zu einem Modifikation II-Anteil
von 9 % des Mannitol 24 % (s. Abb. 4.42).
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Abb. 4.42:  Rontgendiffraktometrisch und FT-Ramanspektroskopisch ermittelte Anteile der
Modlifikationen I und Il abhdngig von der Speisekonzentration von 10 %, 15 % und
24 % des Spriihtrocknungsprozesses bei 40 °C Speisetemperatur und 90 °C
Auslasstemperatur (RAMAN n = 5, XRPD n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Entsprechend den RAMAN-Ergebnissen kann keine Anderungen der Phasenzusammensetzung
aufgrund verschiedener Speisetemperaturen dokumentiert werden (s. Abb. 4.43).

Analog den Messungen mittels Ramanspektroskopie (s. Abb. 4.38) wird im Folgenden die
Phasenzusammensetzung einer Losung gegeniiber einer Suspension gleicher Konzentration mit der
Pulver-Rontgendiffraktometrie untersucht und das Ergebnis des signifikant hoheren Modifikation I-
Anteils der Suspension mit 94 % gegeniiber der Losung mit 90 % bestétigt (s. Abb. 4.44).
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Abb. 4.43:
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Rontgendiffraktometrisch und FT-Ramanspektroskopisch ermittelte Anteile der
Modlifikationen I und Il abhdngig von der Speisetemperatur von Raumtemperatur
(RT), 40 °C und 60 °C des Spriihtrocknungsprozesses bei 15 % Speisekonzentration
und 90 °C Auslasstemperatur

(RAMAN n = 5, XRPD n = 3, Mittelwert = Standardabweichung)
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Auslasstemperatur, einmal einer Mannitollosung bei 40 °C Speisetemperatur sowie

Spriihtrocknungsprozesses Speisekonzentration — und

einer Suspension bei Raumtemperatur
(RAMAN n = 5, XRPD n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)
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Gemdfl den Untersuchungen mittels RAMAN wurden abschlieBend Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C charakterisiert. Die Bestimmung erfolgte je Produkt
variierender Auslasstemperatur anhand von drei Chargen. Im Anschluss wurden der Mittelwert der
drei Chargen je Produkt unterschiedlicher Auslasstemperatur und die Standardabweichung
berechnet. Die gemessenen Anteile der Modifikation I betragen fiir Mannitol 60 °C und
Mannitol 90 °C 98 % und fiir Mannitol 120 °C 88 %. Sowohl XRPD als auch RAMAN (s. Abb.
4.39) belegen damit die signifikante Erhohung des Modifikation II-Anteils bei einer
Auslasstemperatur von 120 °C gegeniiber Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C.
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Abb. 4.45:  Rontgendiffraktometrisch und FT-Ramanspektroskopisch ermittelte Anteile der
Modifikationen I und II Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C
(RAMAN n = 5, XRPD n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Die Abb. 4.46 zeigt beispielhaft an je einer fiir das jeweilige Produkt festgelegten Charge die
Pulver-Pattern des sprithgetrockneten Tragers.
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Abb. 4.46:  XRPD-Pattern yon Mannitol 60 °C (M,npenanderr 60 °C), Mannitol 90 °C
(Munbenandere 90 °C) und Mannitol 120 °C (Myppenanders 120 °C) (n = 1)

4.2.15 Zusammenfassung

Im Folgenden werden die wichtigsten Erkenntnisse der durchgefithrten Messungen an den
verschiedenen spriihgetrockneten Tragern mit einem moglichen Einfluss auf das Verhalten der
daraus hergestellten interaktiven Mischungen zusammengefasst. Die Untersuchungen der
kristallinen und wenig hygroskopischen Mannitolprodukte belegen eine Anderung der
Oberflachentopografie aufgrund zwei unterschiedlich ablaufender Kristallisationsprozesse der
Tropfen durch Variation der Auslasstemperatur wéhrend der Spriithtrocknung. Die unterschiedliche
Auslasstemperatur beeinflusst ebenfalls die polymorphe Verteilung der drei bekannten Formen des
Mannitols der Produkte. Dabei ergédnzen sich die Anteile der Modifikationen I, mit mindestens
82 %, und Modifikation II durch die Abwesenheit der relativ instabilen polymorphen Form III auf
100 %. Allerdings kann keine Abhédngigkeit der Oberflichentopografie von der

Phasenzusammensetzung festgestellt werden. Fiir die weiteren Charakterisierungen der
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vorliegenden Arbeit wurden die bei unterschiedlichen Auslasstemperaturen sprithgetrockneten
Produkte Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C verwendet.

Den Partikeln liegen eine runde Partikelform sowie gleiche Mediane bei vergleichbaren
PartikelgroBenverteilungen  zugrunde. Die bei einer Auslasstemperatur von 60 °C
sprithgetrockneten Partikel besitzen eine glatte, geschlossene Oberfldche mit einer Einstiilpung. Mit
Erhohung der Temperatur auf 90 °C ersetzt eine Offnung die Einstiilpungen in der Partikelhiille mit
Ausnahme einer Fraktion grofBer Partikel mit deutlich groBeren Einstiilpungen gegeniiber
Mannitol 60 °C, in diese konnen sich aufgrund ihrer Grofle kleinere Partikel einlagern. Partikel
hergestellt bei einer Auslasstemperatur von 120 °C besitzen ein Loch in der Hiille, jedoch anstelle
einer glatten eine messbar deutlich rauere Oberfliche. Eine Besonderheit zeigt die Fraktion kleiner
Partikel des Mannitol 120 °C mit einer massiven Struktur gegeniiber den anderen Partikeln, die
analog Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C als Hohlkugeln vorliegen. Die hohe Partikeldichte
dieser Fraktion kleiner, massiver Partikel beeinflusst maBgeblich die Schiitt- und Stampfdichte des
gesamten Produktes Mannitol 120 °C. Aus diesem Grund ist eine Vergleichbarkeit der scheinbaren
Dichten sowie der daraus abgeleiteten Kennwerte fiir das FlieBverhalten gegeniiber den als
Hohlkugeln vorliegenden Produkte niedriger Auslasstemperatur nicht moglich.

Aufgrund der einheitlich glatten Partikeloberfliche zeigt Mannitol 60 °C ein gleichméBiges
FlieBverhalten, das zu einer reproduzierbaren Dosierbarkeit fithrt. Demgegeniiber steht eine
eingeschrinkte Dosierbarkeit von Mannitol 90 °C, da durch die ausgeprigten Einstiilpungen der
Oberfldachen groBer Partikel sich kleine Partikel des spriithgetrockneten Produktes darin einlagern
und zu mechanischen Verhakungen fithren kdnnen oder sich grofle Partikel ineinander verkanten
konnen und damit das FlieBverhalten herabsetzen. Ebenfalls kann der Anteil kleiner Partikel mit
Lochern in der Oberfliche zu einer verschlechterten Dosierbarkeit beitragen. Die mit
Mannitol 60 °C vergleichbare gleichmifige Dosierbarkeit des Mannitol 120 °C ist aufgrund der
gemessenen wesentlich raueren Oberflache gegeniiber des bei 60 °C spriithgetrockneten Produktes
tiberraschend, aufgrund der Oberflaichenrauheit werden einerseits die Kontaktfliche und damit die
interpartikuldren Haftkrifte verringert, andererseits bietet die Fraktion kleiner, massiver nicht
sphédrischer Partikeln mit den aus der Oberfliche heraustretenden Kanten aber die Moglichkeit,

formschliissige Verbindungen einzugehen und damit die FlieBfahigkeit herabzusetzen.

4.3 Mechanische Belastbarkeit der Trigermaterialien

4.3.1 Einleitung

Nach der Herstellung interaktiver Mischungen sind Trager und Arzneistoff in Kontakt und sind
mechanischem Stress ausgesetzt, wie Erschiitterungen sowie Schiittel- und StoBbewegungen. Die
Partikel prallen aneinander und abhéngig von den Deformationseigenschaften des Trigers kann dies
die Kontaktflichen verdndern und somit die interpartikuliren Wechselwirkungen zwischen Trager
und Wirkstoff beeinflussen. Als MaB} fiir die Deformationseigenschaften von Oberflachen wird im

nidchsten Abschnitt der Arbeit die Hérte, die zusammen mit den elastischen Eigenschaften eines
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Materials mittels Nanoindentierung ermittelt wird, fiir einen direkten Vergleich der beiden
Tragerstoffe Lactose und Mannitol gemessen. Im zweiten Schritt wird nach erfolgtem Mischprozess
ohne Arzneistoffzugabe gepriift, ob die wihrend des Mischens auftretende interpartikuldre Reibung
zu einem Abrieb oder einer Zerstérung von Hohlpartikeln fiihrt. Hierfiir werden Partikeloberfléche,

—form, -groBe und —verteilung sowie die Dosierbarkeit der verschiedenen Produkte untersucht.

4.3.2 Hirte

Fiir die normierte Bestimmung (Deutsches Institut fiir Normung, 2003a) der Eindringhérten und
Elastizititsmoduln (E-Moduln) mittels Nanoindentierung (s. Kap. 2.8.2.13 und Kap. 6.2.22) wurden
Lactose- und Mannitoleinkristalle verwendet (s. Kap. 6.2.21), um einen mdglichen Einfluss von
Kristallliicken in Polykristallen zu vermeiden. Die Unversehrtheit der Einkristalle, die Tatsache,
dass keine Verwachsungen oder Risse vorliegen, wurde mit einem Polarisationsmikroskop
sichergestellt. Sie zeigen Doppelbrechung (Interferenzfarben).

Anhand der REM- Bilder (s. Abb. 4.47) erkennt man die typischen Kristallformen. Lactose
kristallisiert in einer , Tomahawk“- wund Mannitol in einer Nadelform aus. Die
Phasenzusammensetzung (s. Kap. 2.8.2.12) der Mannitoleinkristalle wurde mittels RAMAN und
XRPD (s. Kap. 2.8.2.12, Kap. 6.2.19 und Kap. 6.2.20) mit mindestens 97,3 % Modifikation I und
einem zu 100 % ergénzenden Modifikation II-Anteil identifiziert. Der Anteil Modifikation III lag
fiir beide Verfahren in einem nicht quantifizierbaren Bereich. Dieses Verhiltnis ist vergleichbar mit

dem der bei einem Auslasstemperaturbereich von 60 °C bis 110 °C spriihgetrockneten Produkte aus

einer 15%igen Mannitollosung (s. Kap. 4.2.14).

Abb. 4.47:  REM-Aufnahmen von Lactose (a) und Mannitol (b) in Form von Einkristallen

Die Untersuchungen an Mannitol wurden aufgrund seiner langlichen Nadelform noch einmal
unterteilt. Die Eindriicke wurden sowohl senkrecht zur Léngsachse, bezeichnet mit
»~Mannitol Seite”, als auch parallel zur Léangsachse der Kristallnadel, im Weiteren
»Mannitol Spitze* genannt, vorgenommen. Dadurch ergaben sich mit Lactose drei verschiedene

Probenarten, von denen je drei Kristalle mit jeweils 25 Indents (Eindriicken) gemessen wurden. Mit
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Hilfe eines Berkovich-Eindringkorpers wurde die maximalen Priifkraft von 1 mN in 33 Schritten an
einer Messstelle (Eindruck) aufgebracht (entsprechend der modifizierten Messvariante ,,Partial
Unload-Load-Function®, s. Kap. 2.8.2.13). Dabei entsprechen die jeweiligen Entlastungen 50 % der
aufgebrachten Priifkraft. Insgesamt wurden damit je Indent 33 Be-und Entlastungen erhalten und
aus den einzelnen Entlastungsteilen 33 Eindringhérte- sowie E-Modulwerte unterschiedlicher
Eindringtiefe ermittelt. Die Darstellung der einzelnen Kraft-Eindringtiefekurven der insgesamt
25 Indents je Kristall erfolgte durch Bildung von Mittelwert und Standardabeichung der
berechneten Eindringhérte- bzw. E-Modulwerte je Eindringtiefe. Zur Vermeidung von Messfehlern
durch Oberfldcheneffekte (wie z.B. Fremdpartikel oder geringe Unebenheiten), der Wallbildung (zu
hoheren Eindringhdrtewerten fiihrende Materialaufwerfungen wéhrend der Indentierung) und
moglicher Rissbildung (deren Wahrscheinlichkeit steigt mit zunehmender Eindringtiefe) wurde fiir
die weitere Auswertung ein Messausschnitt konstant verlaufender Eindringhidrtewerte im
Messverlauf betrachtet. Dieser Ausschnitt beinhaltet zunehmende Eindringtiefen ab einschlie8lich
100 nm und die darauf folgenden 11 Eindringtiefen (insgesamt 12 Werte). Fiir die Bestimmung der
Eindringhérte und E-Module des einzelnen Kristalls (Einzelkristallmessung) wurde der Mittelwert
der 12 berechneten Werte steigender Eindringtiefe des beschriebenen Messausschnitts je Indent
gebildet und im Anschluss daraus der Mittelwert der insgesamt 25 Indents ermittelt und die
Standardabweichung. Die Angabe der Eindringhérte- und E-Modulwerte der jeweiligen Probenart
erfolgte tiber Bildung des Mittelwerts und der Standardabweichung der drei verwendeten Kristalle.
Die Festlegung der Priifflaiche der Eindriicke erfolgte mikroskopisch.

Die resultierenden Kraft-Eindringtiefekurven der einzelnen Indents des Materials Mannitol Seite
zeigen einen einheitlichen Verlauf mit sehr geringen Abweichungen innerhalb der einzelnen
Eindruckmandver (s. Abb. 4.48). Der Mittelwert der maximalen Eindringtiefe aller drei Kristalle bei
einer maximalen Priifkraft von 1 mN liegt bei rund 190 nm. Nach Abschluss der Indentierung
wurde die Probenoberflache auf Auffilligkeiten nach Belastung begutachtet. Die Aufsicht auf die
quer liegende Mannitolnadel fiir die Indenter-Positionierung vor der Messung zeigt eine glatte
Kristalloberfliche ohne Rauheiten und Risse (s. Abb. 4.49 a). Die beprobte Fliche weist ebenfalls
keine Auffilligkeiten auf, man erkennt sehr deutlich den zuriickgebliebenen pyramidalen Eindruck
der Diamantspitze (s. Abb. 4.49b). Es sind optisch weder Wallbildung oder Einsinkeffekte noch

eine Rissbildung erkennbar.
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Abb. 4.48:  Mittels Nanoindentierung ermittelte Kraft-Eindringtiefekurven der 25 Indents des
ersten von drei Kristallen Mannitol Seite mit wiederholtem Be- und Entlasten des
Priifkorpers (Aufbringung der Priifkraft von 1 mN in 33 Schritten)

Imasge Scan Size 10000 pm

Abb. 4.49:  Lichtmikroskopische Ubersichtsaufnahme auf die lingsseitige Probenoberfliche der
ersten von drei Kristallnadeln Mannitol Seite vor Nanoindentierung (a) und
topografische Aufnahme nach Nanoindentierung eines verbliebenen Hdirteeindruck
(b) mittels Tastmodus (Fiihrung des Priifkorpers iiber die Probenoberfldiche)

Wie aufgrund der eng verteilten Kraft-Eindringtiefekurven vermutet, besitzen die resultierenden
Eindringhdrtewerte der jeweils 25 Indents pro Kristall bei der jeweiligen Priifkraftaufbringung
(s. Abb. 4.50) sehr geringe Standardabweichungen. Des Weiteren sind die Werte des oben

beschriebenen Messausschnitts bei Mannitol Seite 1 und Mannitol Seite 2 nahezu deckungsgleich.
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Der Mittelwert der Eindringhérte von Mannitol Seite 3 ist um 0,6 GPa gegeniiber Mannitol Seite 1
und um 0,7 GPa gegeniiber Mannitol Seite 2 nach oben verschoben, dadurch ergibt sich eine
verringerte Eindringtiefe. Dies ist vermutlich auf eine nicht senkrecht zur Priifkraft ausgerichtete
Kristalloberfliche unter dem Indenter zuriickzufiithren. Schieflagen der Priiffliche konnen sich
abhingig vom Kristallaufbau unterschiedlich auf die Erfassung der Eindringtiefe und somit auf den
Eindringhédrtewert auswirken. Es ist also davon auszugehen, dass die orthorhombische
Kristallstruktur aufgrund der schwierigen Positionierung unter der Indenterspitze verantwortlich ist
fiir die Erhohung der Eindringhdrtewerte von Mannitol Seite 3. Aufgrund dessen kann fiir
Mannitol Seite der Eindringhdrtewert von 1,5 GPa entgegen der geringen Standardabweichungen
der jeweiligen Einzelkristallmessungen nur mit einer relativ hohen Standardabweichung von

0,4 GPa der Mittelwerte der Einzelkristallmessungen der drei Kristalle Mannitol Seite angegeben

werden.
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Abb. 4.50:  Mit einem Nanoindenter ermittelte FEindringhdrtewerte in Abhdngigkeit der
Eindringtiefen des ersten von drei Kristallen Mannitol Seite
(n = 25, Mittelwert + Standardabweichung)

Die im Anschluss untersuchten Indents der Proben Mannitol Spitze besitzen, erkennbar an den
Kraft- Eindringkurven, eine deutlich groBere Streuung (s. Abb. 4.51). Ursdchlich hierfiir sind
priaparationsbedingte Furchen in den Priifflichen, die sich besonders bei Mannitol Spitze I und
Mannitol Spitze 2 bemerkbar machen (s. Abb. 4.52 b). Jedoch konnte auch durch verschiedenste
Probenvorbereitung entgegen der Kristallachse (z.B. Trockenschleifen, Schleifen mit o6liger
Diamantsuspension, Schneiden sowie Friasen) keine fiir die Messung verbesserte Priifflache
geschaffen werden. Anders als im Vergleich dazu bei den Mannitol Seite-Proben, die eine glatte
Oberfldache nach einem Schnitt aufweisen. Aufgrund der mechanischen Beanspruchung brechen die
Stiicke an den Spitzen sprodbriichig und es resultieren Defekte in der Schnittfliche. Das begriindet
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die hohen Standardabweichungen der jeweiligen Einzelkristallmessungen, so dass sich, mit einem
Mittelwert von 240 nm, die maximalen Eindringtiefen zwischen 214 nm und 269 nm bewegen.
Anhand des Kristallnadelquerschnitts und der topografischen Abbildung des Indents (s. Abb. 4.52)
erkennt man die Defekte in der Schnittfliche. Dennoch sind auch hier im Bereich des Eindruckes
weder Wallbildung oder Einsinkeffekte noch Rissbildung zu erkennen (s. Abb. 4.52 b).
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Abb. 4.51:  Mittels Nanoindentierung ermittelte Kraft-Eindringtiefekurven der 25 Indents des
ersten von drei Kristallen Mannitol Spitze mit wiederholtem Be- und Entlasten des
Priifkorpers (Aufbringung der Priifkraft von I mN in 33 Schritten)
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Abb. 4.52:  Lichtmikroskopische Ubersichtsaufnahme auf den Kristallnadelquerschnitt des
ersten von drei Kristallen Mannitol Seite vor Nanoindentierung (a) und
topografische Aufnahme nach Nanoindentierung eines verbliebenen Hdirteeindruck

(b) mittels Tastmodus (Fiihrung des Priifkorpers iiber die Probenoberfldiche)
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Die Eindringhirtewerte bei verschiedenen Eindringtiefen (s. Abb. 4.53) liegen fiir die untersuchten
Kristalle nah beieinander, obwohl bei Mannitol Spitze 1 und Mannitol Spitze 2 eine hohe Streuung
der Messwerte zu beobachten ist. Mannitol Spitze 1 féllt gegeniiber Mannitol Spitze 2 und
Mannitol Spitze 3 dariiber hinaus mit einer hohen Eindringtiefe bei gleicher Priifkraft auf.
Wahrscheinlich ist der Indenter seitlich einer Oberflachenerhebung eingedriickt worden, benétigte
deshalb weniger Kraft und konnte einen ldngeren Weg zuriicklegen. Insgesamt sind die Mittelwerte

der Einzelproben enger verteilt gegeniiber Mannitol Seite-Proben.
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Abb. 4.53:  Mit einem Nanoindenter ermittelte Eindringhdrtewerte in Abhdngigkeit der
Eindringtiefen des ersten von drei Kristallen Mannitol Spitze

(n = 25, Mittelwert + Standardabweichung)

Die Eindringhérte betrdgt 1,2 GPa mit einer Standardabweichung von 0,3 GPa. Damit entspricht die
Standardabweichung der Eindringhdrte von Mannitol Spitze der von Mannitol Seite, jedoch
begriindet sie sich hier auf die Standardabweichung der jeweiligen Einzelkristallmessungen und
nicht auf einen groferen Abstand zwischen den Mittelwerten der drei Einzelkristallmessungen
Mannitol Spitze.

Fir den Vergleich zum Alternativmaterial Mannitol wurde der klassische Trager Lactose
untersucht. Ahnlich gegeniiber Mannitol Seite liegen die einzelnen Kraft-Eindringtiefekurven eng
beieinander (s. Abb. 4.54). Der Mittelwert der maximalen Eindringtiefen der Proben betrigt
anndhernd 200 nm. Die Probenoberfliche weist keine Auffilligkeiten auf, es sind keine
Wallbildung, Einsinkeffekte oder eine Rissbildung durch den Indentierungsversuch erkennbar
(Abb. 4.55). Jedoch ist in diesem Fall kein scharf begrenzter Eindruck der Diamantspitze sichtbar.
Dies ist ein Hinweis auf ein anderes Verformungsverhalten gegeniiber Mannitol, wobei das

Ergebnis der Eindringhértebestimmung dadurch nicht beeinflusst wird. Dies belegen die enge
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Verteilung der Kraft-Eindringtiefekurven sowie die geringe Standardabweichung der jeweiligen

Einzelkristallmessungen als auch die geringe Streuung der Mittelwerte Einzelkristallmessungen.
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Abb. 4.54:  Mittels Nanoindentierung ermittelte Kraft-Eindringtiefekurven der 25 Indents des
ersten von drei Kristallen Lactose mit wiederholtem Be- und Entlasten des
Priifkorpers (Aufbringung der Priifkraft von 1 mN in 33 Schritten)
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Abb. 4.55:  Lichtmikroskopische Ubersichtsaufnahme auf die Probenoberfliche des ersten von
drei Kristallen Lactose vor Nanoindentierung (a) und topografische Aufnahme nach
Nanoindentierung eines verbliebenen Hdrteeindruck (b) mittels Tastmodus (Fiihrung
des Priifkorpers iiber die Probenoberfldche)
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Die Lactose zeigt sich beziiglich der Eindringhdrtebestimmung unempfindlich gegeniiber einer
Ausrichtung der Kristallstruktur unter dem Indenter. Dies fithrt wie angesprochen sowohl zu einer
geringen Standardabweichung innerhalb der Einzelkristallmessungen als auch zu gering
voneinander abweichenden Mittelwerten (s. Abb. 4.56). Die Eindringhdrtewerte der
unterschiedlichen Eindringtiefen weisen innerhalb des Messausschnitts nahezu keine
Schwankungen auf. Der Eindringhdrtewert wird mit 1,6 GPa und einer geringen

Standardabweichung von 0,03 GPa gegeniiber den gesamten Mannitolproben gemessen.
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Abb. 4.56:  Mit einem Nanoindenter ermittelte Eindringhdrtewerte in Abhdngigkeit der
Eindringtiefen des ersten von drei Kristallen Lactose
(n = 25, Mittelwert + Standardabweichung)

Vermutlich aufgrund der dhnlichen chemischen Struktur von Lactose und Mannitol unterscheiden
sich die gemessenen Eindringhdrte fiir Mannitol Seite, Mannitol Spitze und Lactose nicht
signifikant (s. Abb. 4.57).
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Abb. 4.57:  Mittels Nanoindentierung ermittelte Eindringhdrtewerte der Einkristallproben
Mannitol Seite, Mannitol Spitze und Lactose
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Im Rahmen der Nanoindentierung konnen, wie beschrieben (s. Kap.2.8.2.13), neben der
Eindringhérte auch die elastischen Eigenschaften anhand der erhobenen Daten berechnet werden.
Daher entsprechen die einzelnen Kraft-Eindringtiefekurven denen der Eindringhirtebestimmung
(s. Abb. 4.48, Abb. 4.51 und Abb. 4.54). Die Auswertung erfolgte entsprechend der zu Beginn des
Kapitels erlduterten Vorgehensweise analog der Eindringhidrtebestimmung. Der E-Modul von
Mannitol Seite betragt 24,8 GPa =+ 3,66 GPa (s. Abb. 4.58). Entsprechend der
Eindringhértewertermittlung fiihrt auch bei der Bestimmung der E-Moduln der hohere Mittelwert
von Mannitol Seite 3 zu einer hoheren Standardabweichung der Einzelkristallmessungen der drei
Kristalle von Mannitol Seite gegeniiber der jeweiligen Einzelkristallmessung. Die Verschiebung des
Mittelwertes betragt gegeniiber Mannitol Seite 1 6,7 GPa und gegentiber Mannitol Seite 2 5,8 GPa.
Das Probenmaterial Mannitol Spitze verhélt sich beziiglich der Streuung der Messergebnisse fiir die
Bestimmung der E-Moduln analog der der Eindringhirtewerte. Aufgrund der priaparationsbedingten
Furchen in den Prifflichen werden hohere Standardabweichungen der Einzelkristallmessungen
festgestellt, obwohl die Mittelwerte der Einzelkristallmessungen der drei Kristalle enger aneinander
liegen. Der resultierende E-Modul betrigt 34,3 GPa+ 4,2 GPa.
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Abb. 4.58:  Mit einem Nanoindenter ermittelte Elastizitdtsmoduln in Abhdngigkeit der
Eindringtiefen des ersten von drei Kristallen Mannitol Seite
(n = 25, Mittelwert + Standardabweichung)
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Abb. 4.59:  Mit einem Nanoindenter ermittelte Elastizititsmoduln in Abhdngigkeit der
Eindringtiefen des ersten von drei Kristallen Mannitol Spitze
(n = 25, Mittelwert £+ Standardabweichung)

Betrachtet man im Gegensatz dazu die Lactose E-Moduln iiber den gesamten Messeverlauf, zeigen
diese ebenso wie die Eindringhirten eine geringe Streuung. Dementsprechend kann der E-Modul

von 30,5 GPa mit einer geringen Standardabweichung von 2,7 GPa angegeben werden.
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Abb. 4.60:  Mit einem Nanoindenter ermittelte Elastizitdtsmoduln in Abhdngigkeit der
Eindringtiefen des ersten von drei Kristallen Lactose
(n = 25, Mittelwert + Standardabweichung)

AbschlieBend werden die Elastizitdtsmoduln miteinander verglichen (s. Abb. 4.61). Auch diese
unterscheiden sich nicht signifikant. Die E-Moduln liegen in den Bereichen fiir Mannitol Seite von
22,3 GPa bis 29,0 GPa, Mannitol Spitze von 30,5 GPa bis 38,8 GPa und Lactose in einem engeren
Intervall von 28,5 GPa bis 33,5 GPa.
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Abb. 4.61:  Mittels Nanoindentierung ermittelte Elastizititsmoduln der FEinkristallproben
Mannitol Seite, Mannitol Spitze und Lactose
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)



Ergebnisse und Diskussion 117

Insgesamt fallen deutlich fiir das gesamte Messverfahren die geringeren Standardabweichungen der
jeweiligen Einzelkristallmessungen von Lactose als auch die geringe Streuung der Mittelwerte der
Einzelkristallmessungen der drei Kristalle auf. Dies ist auf die Unempfindlichkeit der Probe
gegeniiber der Lage zu dem Eindringkérper und damit auf ein anndhernd isotropes Verhalten der
Kristalle zuriickzufithren. Im Unterschied dazu reagiert die orthorombische Kristallstruktur des
Mannitols duBlerst empfindlich auf die Lage zu der Indenterspitze und zeigt anisotropes Verhalten.
Dies ist besonders gut bei Mannitol Seite 3 erkennbar. Obwohl eine glatte Oberfldche vorliegt,
kommt es zu einer Erhohung der resultierenden Eindringhérte- und E-Modulwerte gegeniiber den
beiden weiteren Kristallen Mannitol Seite.

Die gemessene Eindringhdrte- und E-Moduln von Lactose und Mannitol, unabhédngig der
Ausrichtung senkrecht oder horizontal zur Lingsachse der Kristallnadel, zeigen keine signifikanten
Unterschiede vermutlich aufgrund der &hnlichen chemischen Struktur. Daher wird von einem
vergleichbaren Widerstand gegeniiber einer bleibenden Verformung oder Schéadigung der
Oberfldache des konventionellen Trigers Lactose- und des alternativen Tridgermaterials Mannitol

ausgegangen.

4.3.3 Einfluss mechanischer Beanspruchung durch den Mischprozess

4.3.3.1 Partikeloberfléiche und -form

Die optische Bewertung des Einflusses eines 90 Minuten dauernden Mischprozesses auf die
Partikeloberfliche und -form der spriihgetrockneten Produkte erfolgte mittels REM-Aufnahmen
unbesputterter Proben anhand von drei Chargen je Produkt unterschiedlicher Auslasstemperatur
(s. Kap. 2.8.1.1 und Kap. 6.2.6). Entsprechend den rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen
des reinen Trigermaterials (s. Kap.4.2.2) wurden beispielhaft an je einer fiir das gemischte
Tragermaterial festgelegten Chargen REM-Darstellungen mit einem schwach vergréferten
Bildauschnitt mit moglichst hoher Partikelanzahl (800fache VergroBerung) sowie einer starken
Vergroflerung eines einzelnen Partikels gewihlt (5000fache Vergroferung). Der Mischvorgang
entsprach dem der in dieser Arbeit verwendeten interaktiven Mischungen, allerdings ohne
Wirkstoffzusatz (s. Kap. 2.7 und Kap. 6.2.3).

Die drei gemischten Produkte (s. Abb. 4.62) zeigen gegeniiber dem unbehandelten Material optisch
keine Unterschiede (s. Abb. 4.9). Die Hohlkugeln sind stabil gegeniiber den bei der Mischung
auftretenden Kriften, da weder zusitzlich aufgelagerter Feinanteil auf den Oberflichen noch

Bruchstiicke zu erkennen sind.
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Abb. 4.62:  REM-Aufnahmen von Trdgermaterial nach 90 miniitigem Mischen ohne
Fremdstoffzusatz, ~ Mannitol 60 °C  (Mgemisen: 60 °C,  aund d), Mannitol 90 °C
(Mgemisen: 90 °C, b und e) und Mannitol 120 °C (Mgemiscns 120 °C, ¢ und f)
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4.3.3.2 Partikelgrofie und -groflenverteilung

Die Partikelgroe der sprithgetrockneten Tridger wurde nach dem Mischungsvorgang mit der
Laserdiffraktometrie (s. Kap. 2.8.2.2 und Kap. 6.2.7) untersucht. Analog zu der Bestimmung des
unbehandelten, d.h. des ungemischten Trigermaterials (s. Kap. 4.2.4), wurden drei Chargen mit
jeweils einer Probe je Produkt verschiedener Auslasstemperatur gemessen und der Median
ermittelt. Danach wurde der Mittelwert der drei Mediane je Produkt verschiedener
Auslasstemperatur und die Standardabweichung bestimmt. Eine Gegeniiberstellung der Mittelwerte
der Mediane, der 10 %-Quantile und 90 %-Quantile der PartikelgroBenverteilungen des
Tragermaterials vor und nach dem Mischungsvorgang, zeigt keine signifikanten Unterschiede
(s. Tab. 4.7). Der Mischprozess zeigt sich flir die sprithgetrockneten Partikel als nicht bzw. wenig
zerstorend und abriebsfrei bzw. abriebsarm, da der Feinanteil der Mischungen gegeniiber dem

Rohmaterial unverindert bleibt.

Tab. 4.7: Mittelwerte der Mediane, der 10 %-Quantile und 90 %-Quantile der
laserdiffraktometrisch ermittelten Partikelgrofienverteilungen des Trdgermaterials
Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C  und Mannitol 120 °C  vor wund nach dem
Mischungsvorgang ohne Fremdstoffzusatz (n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C

Vor dem Mischungsvorgang

X10/ pm 3,73 £0,50 4,93 + 0,35 4,89+ 0,16

Xs0/ pm 13,53 £0,28 13,59 +£0,19 13,19+ 0,35

Xgo / um 27,77 £ 1,04 26,48 £ 1,69 23,71 +£0,12
Nach dem Mischungsvorgang

X10/ pm 4,42 + 0,16 4,62 +0,14 5,26 0,14

Xs0/ pm 13,25+0,34 13,96 £ 0,70 13,08 £0,22

Xgo / um 26,78 £ 0,69 27,71 £ 1,19 23,33 £0,51

Die folgende Abbildung (s. Abb. 4.63) zeigt beispielhaft an je einer fiir das jeweilige Produkt
festgelegten Charge (s. Abkiirzungs- und Symbolverzeichnis) die Verteilungssummenkurven des
gemischten Tragermaterials. Abschliefend sind die relativen Spannbreiten der Produkte dargestellt

(s. Abb. 4.64). Sie unterscheiden sich nicht im Vergleich zu dem unbehandelten Trager.



120 Ergebnisse und Diskussion

N e e e e e N R 7-***" ‘ ;
© | -= Mannitol 60°C| i e |
;m 80 - -| <+ Mannitol 90 °C /;f
S Mol 120°C)
S R R R
2 . AN | o o |
IS R R R A
‘_:E | | | | | | | | | | [ | | | |
B IR | A o |
5 201 AR | Y o o |
> - IR | e ¥ o |

0 } } }‘ } I } w } } I‘\\\\\i
0,1 1 10 100

Partikelgrofle / pm

Abb. 4.63:  Laserdiffraktogramme nach 90 miniitigem Mischen ohne Fremdstoffzusatz des
Trigermaterials Mannitol 60 °C (Mgemiscns 60 °C), Mannitol 90 °C (Mgemiscni 90 °C)
und Mannitol 120 °C (Mgemisen: 120 °C), kumulative Volumenverteilung (n = 1)
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Abb. 4.64:  Mittels Laserdiffraktometrie bestimmte relative Spannweiten der
Partikelgrofienverteilungen von Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und
Mannitol 120 °C  des unbehandelten und des gemischten Trdgers ohne
Fremdstoffzusatz (n = 3, Mittelwert = Standardabweichung)
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4.3.3.3 Dosierbarkeit

Analog dem unbehandelten Tragermaterial (s. Kap.4.2.11) wird die Dosierbarkeit nach dem
Mischungsvorgang vor einem Wirkstoffzusatz gemifl der Monographie ,,Zubereitung zur Inhalation
— Inhalanda® des Teils ,,Pulver zur Inhalation” des Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005j) anhand der
abgemessenen Dosis beurteilt (s. Kap. 2.8.2.9 und Kap 6.2.14). Hierfiir wurden je Charge innerhalb
Messreihe 50 Einzeldosen iiber einen Trockenpulverinhalator mit Mehrdosenbehilter (Novolizer®,
s. Kap. 6.1.3) abgegeben und die resultierenden Massen iiber Riickwiegung des Mehrdosenbehélters
einzeln bestimmt. Zundchst wurde die abgemessene Dosis als mittlere Masse der 50 Einzeldosen
ermittelt. Die Messungen wurden an drei Chargen Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und
Mannitol 120 °C durchgefiihrt und der jeweilige Mittelwert bestimmt. Anschlieend erfolgte die
Berechnung des Mittelwerts und der Standardabweichung der drei Chargen je Produkt
unterschiedlicher Auslasstemperatur.

In der folgende Abbildung (s. Abb. 4.65) sind die mittleren Massen der drei sprithgetrockneten
Produkte zu sehen. Die abgegebenen mittleren Massen sinken signifikant mit steigender
Auslasstemperatur von Mannitol 60 °C mit 10,6 mg, Mannitol 90 °C 8,6 mg sowie Mannitol 120 °C
7,2 mg. Wihrend der Mischprozess keinen Einfluss hinsichtlich der mittleren Masse der
Einzeldosen von Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C ausiibt, liegen bei Mannitol 120 °C

signifikante Unterschiede gegeniiber dem unbehandelten Material vor.

[0 Trager, unbehandelt B Triger, gemischt

12,00

10,00
8,00
6,00

4,00

Masse Einzeldosis / mg

2,00

0,00
Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C

Abb. 4.65:  Uber einen Trockenpulverinhalator —mit Mehrdosenbehdltnis — (Novolizer®,
s. Kap. 6.1.3) abgegebene mittlere Massen von 50 Einzeldosen des unbehandelten
gegeniiber des gemischten Trdgermaterials Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und
Mannitol 120 °C (n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)
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Die REM-Aufnahmen sowie die PartikelgroBBenverteilung belegen fiir die drei Produkte
unterschiedlicher Auslasstemperatur keine nachhaltigen Anderungen der Pulverbestandteile
aufgrund des Mischprozesses wie z.B. erhohter Feinanteil oder irreversible Agglomeratbildung
(s. Abb. 4.62). Moglicherweise erhoht die Durchmischung des Pulvers die Wahrscheinlichkeit, dass
Partikel aufeinander treffen, die geeignet sind formschliissige Verbindungen zu bilden. Dies trifft
insbesondere fiir die kleinen, massiven, kantigen Partikel des Mannitol 120 °C zu, was schlieBlich

zu einer verschlechterten FlieBfdhigkeit und zu einer verringerten mittleren Dosis fiihrt.
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Abb. 4.66:  Fiir die Bestimmung der Dosierbarkeit iiber einen Trockenpulverinhalator mit
Mehrdosenbehdiltnis ~ (Novolizer™,  s. Kap. 6.1.3) abgegebene 50 dosierten
Einzelmassen des gemischten Trigermaterials Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und
Mannitol 120 °C (I Teilstrich der Ordinate entsprechen 2 mg, n = 50)

Weiterhin wurden fiir die einzelnen Chargen der Variationskoeffizient der abgegebenen Massen der
einzelnen Messreihen (n=50) berechnet und im Anschluss wurden der Mittelwert der drei
Variationskoeffizienten der Masse der FEinzeldosen fiir die sprithgetrockneten Produkte
unterschiedlicher Auslasstemperatur und die Standardabweichung ermittelt (s. Abb. 4.67).

Einen vergleichbaren mittleren Variationskoeffizienten der Masse der Einzeldosen des gemischten
gegeniiber dem ungemischten Material aufgrund zeigen Mannitol 60 °C mit einem Wert von 5,3 %
und Mannitol 90 °C mit einem Wert von 27,5 %. Demgegeniiber besitzt Mannitol 120 °C aufgrund
herabgesetzter Fliefdhigkeit durch den Mischprozess eine hohe Streuung der Einzeldosen
resultierend in einem mittleren Variationskoeffizienten der Masse der Einzeldosen von 44,0 %. Die
verschlechterte FlieBfdahigkeit, vermutlich aufgrund Bildung formschliissiger Verbindungen des
gemischten gegeniiber dem ungemischten Mannitol 120 °C, fiihrt zu einer insgesamt geringeren

mittleren abgegebenen Dosis (s. Abb. 4.65) sowie zu einer verschlechterten Dosierbarkeit.
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Fiir die Bestimmung der Dosierbarkeit ermittelte Variationskoeffizienten der iiber
einen Trockenpulverinhalator mit Mehrdosenbehiiltnis (Novolizer™, s. Kap. 6.1.3)
abgegebenen 50 dosierten Einzelmassen des ungemischten gegeniiber dem
gemischten Trdgermaterial Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C

(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

4.3.4 Zusammenfassung

Die durchgefiihrten Untersuchungen mittels Nanoindentierung belegen keine Unterschiede in der

Hirte und den elastischen Eigenschaften zwischen Lactose und Mannitol, so dass hinsichtlich

mechanischer Beanspruchung des Trigermaterials keine Griinde fiir die Lactose und damit gegen

den Einsatz von Mannitol als Trager vorliegen. Ebenfalls sind anhand der Oberfliche und Form der

Partikel keine Unterschiede zwischen dem unbehandelten und dem gemischten Tréger ohne

Wirkstoffzusatz zu erkennen. Dies trifft auch auf PartikelgroBe und -groBenverteilungen des

Tragermaterials vor und nach dem Mischungsvorgang zu. Wéhrend der Mischprozess keinen
Einfluss auf die Dosierbarkeit von Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C ausiibt, erhdht er bei
Mannitol 120 °C die Wahrscheinlichkeit, dass Partikel aufeinander treffen, die in der Lage sind

formschliissige Verbindungen einzugehen; insbesondere trifft dies auf die kleinen, massiven,

kantigen Partikel des Mannitol 120 °C zu. Daraus resultiert eine verschlechterte Dosierbarkeit.
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4.4 Interaktive Mischungen

4.4.1 Einleitung

Im folgenden Teil dieser Arbeit wird die Morphologie interaktiver Mischungen bestehend aus den
bei  variierten  Auslasstemperaturen  sprithgetrockneten = Mannitolprodukten und dem
Modellarzneistoff Salbutamolsulfat begutachtet. Im Anschluss erfolgt die Untersuchung des
Einflusses der gednderten Oberflichentopographie unterschiedlicher Tridger als Bestandteil
interaktiver Mischungen auf die Gleichféormigkeit der abgemessenen sowie der abgegebenen Dosis

und auf die Lungengéngigkeit.

4.4.2 Morphologie

Die Belegung der Trigerpartikeloberflichen aufgrund des einprozentigen Arzneistoffzusatzes der
interaktiven Mischungen (s. Kap. 2.7 und Kap. 6.2.3) wurde optisch anhand von REM-Aufnahmen
an unbesputterten Proben mittels drei Chargen je Produkt variierender Auslasstemperatur
untersucht (s. Kap. 2.8.1.1 und Kap. 6.2.6). Die Auswertung erfolgte analog der des ungemischten
und des gemischten Tragermaterials ohne Wirkstoffzusatz (s. Kap. 4.2.2 und Kap. 4.3.3.1).

Der Mischprozess ohne Wirkstoffzusatz zeigte optisch keinen Einfluss auf die
Mannitoloberfldchen. Daher und aufgrund ihrer Morphologie (s. Abb. 4.2) sind die auf dem Trager
befindlichen feinen Teilchen der interaktiven Mischungen dem Wirkstoff zuzuordnen (s. Abb. 4.68
und Abb. 4.69). Bei Mannitol 60 °C findet die Adhidsion des Arzneistoffes an den glatten
Tragerpartikeloberflichen statt, von der dieser im Luftstrom sicherlich gut gelost werden kann
(s. Abb. 4.68a und d). Demgegeniiber ist eine erschwerte Dispergierbarkeit des Arzneistoffes von
den Tréigerpartikeln bei Produkten hoherer Auslasstemperatur aufgrund nachfolgender
Beobachtungen zu erwarten. Mannitol 90 °C bietet eine Fraktion groBBer Partikel mit Einstiilpungen
sowie Lochern in den Hiillen der Hohlkugeln und damit die Mdoglichkeit zu einer Einlagerung des
Arzneistoffes (s. Abb. 4.68b und e). Bei Mannitol 120 °C erfolgt die Adhésion aufgrund der
geringen ArzneistoffpartikelgroBe in den Télern der Tréageroberfliche mit Erhohung der
Kontaktflache und damit mit einer Steigerung der interpartikuldren Wechselwirkung (s. Abb. 4.68c
und f und Abb. 4.69b und c). Dariiber hinaus findet eine gut erkennbare Einlagerung in die Locher
der Hohlkugeloberflichen statt, die eine Dispergierung solcher Wirkstoffpartikel wihrend eines

Inhalationsmandvers unwahrscheinlich erscheinen lassen (Abb. 4.69a).
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Abb. 4.68:  REM-Aufnahmen interaktiver Mischungen von Mannitol 60 °C (Min. yischung 60 °C,
aundd), Mannitol 90 °C  (Min. Mischung 90 °C,  bunde) und Mannitol 120 °C
(A/[int. Mischung 120 °C, ¢ undﬁ
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Mannitol 120 °C

Abb. 4.69:  REM-Aufnahmen der an den rauen Trdgerpartikeloberflichen adhdrierten
Arzneistoffpartikel interaktiver Mischungen von Mannitol 120 °C

4.4.3 Abgemessene Dosis

Die Bestimmung der Dosierbarkeit der interaktiven Mischung erfolgt analog der Bestimmung des
unbehandelten Tragermaterials sowie dessen Mischungen ohne Wirkstoff (s. Kap.4.2.11 und
Kap. 4.3.3.3) geméll der Monographie ,,Zubereitung zur Inhalation — Inhalanda“ des Abschnittes
LPulver zur Inhalation des Ph.Eur. (Ph.Eur., 2005j) anhand der abgemessenen Dosis
(s. Kap. 2.8.2.9 und Kap 6.2.14).

Mit Hilfe eines Trockenpulverinhalators mit Mehrdosenbehilter (Novolizer”, s. Kap. 6.1.3) wurden
innerhalb einer Messreihe 50 Einzeldosen abgegeben und deren Massen einzeln iiber Riickwiegung
des Mehrdosenbehélters ermittelt. Im ersten Schritt wird die abgemessene Dosis als mittlere Masse
der 50 Einzeldosen bestimmt. Hierfiir werden drei Chargen Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und
Mannitol 120 °C untersucht und der jeweilige Mittelwert berechnet. Danach werden der Mittelwert

der drei Chargen je Produkt variierender Auslasstemperatur und die Standardabweichung gebildet.
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Die folgende Darstellung zeigt, dass der Arzneistoffzusatz die mittlere abgemessene Masse
signifikant von Mannitol 60 °C mit §,0mg und Mannitol 90 °C mit 6,6 mg senkt.
Erstaunlicherweise bewirkt der Arzneistoff in der Mannitol 120 °C-Mischung eine signifikante
Steigerung der mittleren abgemessenen Masse auf 8,9 mg gegeniiber der wirkstofffreien Mischung.
Es liegt kein signifikanter Unterschied zwischen den Produkten verschiedener Auslasstemperaturen
vor. Entsprechend der Untersuchungen des unbehandelten Tragermaterials (s. Kap. 4.2.11) sowie
des gemischten Triagermaterials (s. Kap. 4.3.3.3) sind die ermittelten mittleren Massen und die
Dosierbarkeit abhingig von dem FlieBverhalten der Pulver. Dieses wird anhand der

Dosierbarkeitsergebnisse diskutiert.
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Abb. 4.70:  Uber einen Trockenpulverinhalator —mit Mehrdosenbehdltnis — (Novolizer®™,
s. Kap. 6.1.3) abgegebene mittlere Massen von 50 Einzeldosen des unbehandelten
und des gemischten Trdgermaterials sowie der interaktiven Mischungen von
Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Die Probenvorbereitung der interaktiven Mischung erfolgte analog den Untersuchungen des
unbehandelten sowie des gemischten Tragermaterials (s. Kap 6.2.14). Entsprechend diesen
Messungen war ebenfalls nach Beendigung der Messreihen ein trichterférmiges Loch im Pulverbett
des Mannitol 60 °C, 90 °C und 120 °C, unabhingig vom Produkt, zu erkennen (s. Kap. 4.2.11 und
Kap. 4.3.3.3). Sowohl bei dem unbehandelten als auch bei dem gemischten Tridgermaterial wurden
bei der ersten Dosisabgabe fiir alle Produkte aufgrund des freien FlieBens hohe Massen detektiert.
Im Anschluss erfolgte durch die Trichterbildung ein eingeschrénktes FlieBen der Partikel entlang

der Trichterwand resultierend in niedrigen Massen. Bei den interaktiven Mischungen ist dies
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aufgrund der Streuung der Einzelmassen tiber den gesamten Messverlauf sdmtlicher untersuchter
Chargen nicht zu erkennen. (s. Abb. 4.71).

Ohne Wirkstoffzusatz gewéhrleisten die glatten Partikeloberflichen von Mannitol 60 °C (s. Abb.
4.3, Abb. 4.9 und Abb. 4.62) das reproduzierbare EinflieBen in den Dosierschlitten des Inhalators.
In der interaktiven Mischung (s. Abb. 4.68) lagern sich die Arzneistoffpartikel an die Tragerpartikel
an und verschlechtern aufgrund ihrer Stibchenform (s. Abb. 4.2) das FlieBverhalten, und damit die
Dosierbarkeit der runden sprithgetrockneten Mannitolpartikel. Der gleiche Effekt liegt auch bei
Mannitol 90 °C vor. Das verschlechterte FlieBverhalten von Mannitol 60 °C und 90 °C aufgrund
des Arzneistoffzusatzes fiihrt einerseits zu einer hoheren Streuung der Einzeldosen und andererseits
zu einer Senkung der mittleren Masse aufgrund der Verringerung der generellen Austragsleistung
des Dosierschlittens (s. Abb. 4.70). Uberraschenderweise flieBt die Wirkstoffmischung von
Mannitol 120 °C besser als die reine Tridgermischung. Der Wirkstoff adhériert entsprechend
Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C ebenfalls an den Oberflachen der Partikel (s. Abb. 4.68 und
Abb. 4.69). Jedoch besitzt das mikronisierte Salbutamolsulfat gegeniiber den Rauheiten der Partikel
eine groftenteils geringere PartikelgroBe. Es kann sich in Téler der Unebenheiten einlagern, schlieft
oder tiberdeckt die Rauheiten und reduziert die Moglichkeit, formschliissige Verbindungen zu
bilden. Damit steigert der Arzneistoff auf diese Weise das FlieBverhalten und fiihrt zu einer
gleichmiBigeren Dosierbarkeit. Das verbesserte FlieBverhalten erhoht die Austragsleistung des
Dosierschlittens und damit die mittlere Masse (s. Abb. 4.70).
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Abb. 4.71:

Fiir die Bestimmung der Dosierbarkeit iiber einen

Mehrdosenbehdiltnis ~ (Novolizer™, . Kap. 6.1.3)

Trockenpulverinhalator mit

abgegebene 50 dosierten

Einzelmassen der interaktiven Mischungen von Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und
Mannitol 120 °C (1 Teilstrich der Ordinate entsprechen 2 mg, n = 50)
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Im Folgenden wurde fiir die Betrachtung der Streuung innerhalb einer Messreihe fiir jede Charge
der Variationskoeffizient der 50 abgegebene Einzeldosen ermittelt und anschlieend der Mittelwert
der drei Variationskoeffizienten je Produkt unterschiedlicher Auslasstemperatur und die
Standardabweichung berechnet (s. Abb. 4.72).

Der ermittelte mittlere Variationskoeffizient der Masse der Einzeldosen betragt fiir Mannitol °60°C
27,1 % und gibt die schlechtere Dosierbarkeit gegeniiber dem unbehandelten und gemischten
Tragermaterial aufgrund des Arzneistoffzusatzes wieder. Fiir Mannitol 90 °C belegen die jeweiligen
mittleren Variationskoeffizienten fiir das ungemischte und das gemischte Tragermaterial sowie fiir
die interaktiven Mischungen mit einem Wert von 36,2 % eine schlechte Dosierbarkeit.
Demgegeniiber zeigt der mittlere Variationskoeffizient von Mannitol 120 °C mit einem Wert von
21,3 %, dass der Einfluss der Arzneistoffzugabe zu einer verbesserten Dosierbarkeit gegeniiber dem

gemischten Tragermaterial fiihrt.

N

E 5050 E; u Tr.ager’unbehandelt ::::::::::E::::::::,:::::::::
é 45,0 = & Triger, gemischt ~ ——F— — j 777777777
T[\)] 40,0 T a interaktive Mischung [ -~ i ********* I *********
Lg 35,0 ;ZZZZZZZZZZZZZZZjZZZZZZZZZZZZZZ'?ZZEZZZZZZZZZZZZZZZZE
2300 | .
S ST e e e e P e P P rF EEr
2 25’0 ::::::::::::::::::;::!:::::::::::::::::::::::::::::::7’
B
S 150
1) :,,,,,,,,,,,,,,,,,:::::::::::::::::::F::::::::::::::::
2 100 e
.g 3,0 B e e
,§ 00— - T —
S Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C

Abb. 4.72:  Fiir die Bestimmung der Dosierbarkeit ermittelte Variationskoeffizienten der iiber
einen Trockenpulverinhalator mit Mehrdosenbehiiltnis (Novolizer®™, s. Kap. 6.1.3)
abgegebenen 50 dosierten Einzelmassen des Einzeldosen des unbehandelten und des
gemischten Trdgermaterials sowie der interaktiven Mischungen von Mannitol 60 °C,
Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C (n = 3, Mittelwert = Standardabweichung)

4.4.4 Abgegebene Dosis

Die Bestimmung der abgegebenen Dosis der interaktiven Mischungen erfolgte in Anlehnung an die
Monographie ,,Zubereitung zur Inhalation — Inhalanda* des Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005j) entsprechend
der Prifung auf die ,,Gleichformigkeit der abgegebenen Dosis® im Rahmen der Reinheitspriifung
(s. Kap. 2.8.3.3). Abweichend von der Vorschrift fiir mehrfach dosierende Systeme mit

Vorratsbehiltern werden direkt aufeinanderfolgende abgegebene Dosen untersucht.
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Die abgegebene Dosis ist definiert als die Arzneistoffdosis die vom Inhalator an den Patienten
abgegeben wird (Ph.Eur., 2005j) und wird im Rahmen der Messung als die gefundene
Arzneistoffdosis in einem Sammelrohr ermittelt (s. Abb. 2.17). Fiir die einzelne abgegebene Dosis
wurden je finf Hiibe des Trockenpulverinhalators mit Mehrdosenbehilter (Novolizer”,
s. Kap. 6.1.3) ausgelost, um eine gute Detektierbarkeit des Arzneistoffes zu erzielen. Fiir die
Untersuchung einer Charge wurden aus einem Pulverinhalator innerhalb einer Messreihe 10 Dosen
(zehnmal fiinf Hiibe) in ein Sammelrohr abgegeben. Die Bestimmung erfolgte an drei Chargen je
Produkt unterschiedlicher Auslasstemperatur. Fiir einen Vergleich der drei Produkte variierender
Auslasstemperatur wurden der Mittelwert der drei Chargen und die Standardabweichung ermittelt.

Vor der Beurteilung der Gleichformigkeit der abgegebenen Dosis wurde die Wiederfindung als die
im Sammelrohr detektierte Gesamtmasse Arzneistoff bezogen auf die in der abgemessenen Dosis
enthaltene Arzneistoffmasse ermittelt. Unter der Voraussetzung, dass die Pulververluste im
Trockenpulverinhalator fiir alle sprithgetrockneten Trdger vergleichbar sind, liegen aufgrund der
gleichen abgemessenen Dosis der interaktiven Mischungen (s. Kap. 4.4.3) erwartungsgemél keine
Unterschiede in der Wiederfindung des Arzneistoffes vor. Sie betrdgt fiir Mannitol 60 °C sowie
Mannitol 90 °C 77 % und fiir Mannitol 120 °C 78 % (s. Abb. 4.73). Aufgrund von im
Trockenpulverinhalator, am Mundstiickadapter und am &uBleren Rand des Probeneinlasses

verbliebene Arzneistoffmengen betragen die Werte der Wiederfindung unter 100 %.

100

Wiederfindung Arzneistoft / %

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C

Abb. 4.73:  Wiederfindung des Arzneistoffes aus interaktiven Mischungen mit Mannitol 60,
Mannitol 90 und Mannitol 120 (n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Die Beurteilung der Gleichformigkeit der abgegebenen Dosis erfolgte anhand der Streuung der
abgegebenen Dosen (s. Abb. 4.74), wobei eine Dosis aus fiinf abgegebenen Hiiben des Inhalators

erhalten wurde. Fir die Bewertung der Streuung innerhalb einer Messreihe wurde der



Ergebnisse und Diskussion 131

Variationskoeffizient der 10 abgegebenen Dosen je Charge bestimmt und im Anschluss der
Mittelwert der drei Variationskoeffizienten je Produkt verschiedener Auslasstemperatur und die
Standardabweichung berechnet (s. Abb. 4.75).
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Abb. 4.74:  Darstellung der iiber einen Trockenpulverinhalator mit Mehrdosenbehdiltnis
(Novolizer®™, s. Kap. 6.1.3) 10 abgegebenen Dosen der interaktiven Mischungen fiir
die Bestimmung der Gleichformigkeit der abgegebenen Dosis von Mischungen mit

Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C, Mannitol 120 °C (1 Teilstrich der Ordinate
entspricht 50 mg, n = 10)

Unter der Voraussetzung homogener interaktiver Mischungen (s. Kap. 6.2.4) und gleicher
Pulververluste im Trockenpulverinhalator fiir alle interaktiven Mischungen ist zu erwarten, dass der
Variationskoeffizient der abgegebenen Dosis dem der abgemessenen Dosis (entspricht der
abgemessenen Masse der Formulierung, s. Kap. 4.4.3) entspricht, was auch mit den Ergebnisse
tibereinstimmt.

Die mittleren Variationskoeffizienten der abgegebenen Dosen der interaktiven Mischungen
unterscheiden sich nicht signifikant und betragen fiir Mannitol 60 °C 33,6 %, Mannitol 90 °C
37,8 % und Mannitol 120 °C 18,0 %. Die hohen Werte belegen fiir die unterschiedlichen Produkte
eine unzureichende Gleichformigkeit der abgegebenen Dosis. Sdmtliche Zubereitungen entsprechen
nicht den Anforderungen des Ph. Eur., mit Ausnahme einer Charge des Mannitol°60 °C und zwei
Chargen des Mannitol®120 °C, die mit ihren Werten nah der maximal zulédssigen Grenze zwischen
65 % und 135 % bezogen auf den Mittelwert der abgegebenen Dosis liegen. Die Ursache, dass sie
so stark abweichen liegt in der starken Streuung der abgemessenen Dosis aufgrund der schlechten
FlieBeigenschaften der Tréger. Fiir die schlechten FlieBeigenschaften ist die kleine Partikelgrof3e der

im Labormalstab sprithgetrockneten Produkte verantwortlich. Der mittlere Durchmesser liegt unter
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dem der tiblicherweise in Pulerverinhalaten verwendeten Trager. Die Erfiillung der Anforderungen
an Tragermaterial fiir Pulverinhalate mit einer PartikelgroBe von 50 um bis 150 pm (s. Kap. 1)
erfordert eine VergroBerung der Sprithtrocknungsanlage. Die PartikelvergroBerung fithrt zu
verbesserten FlieBeigenschaften aufgrund der Steigerung der Gewichtskraft gegeniiber der
Haftkrifte (s. Kap. 2.8.2.9), sodass bei groferen Partikeln mit einer besseren Dosierbarkeit und
damit mit der Einhaltung der Anforderungen des Ph. Eur. hinsichtlich der abgegebenen Dosis zu

rechnen ist.
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Abb. 4.75:  Fiir die Bestimmung der Gleichférmigkeit der abgegebenen Dosis ermittelte
Variationskoeffizienten der  iiber  einen Trockenpulverinhalator — mit
Mehrdosenbehdiltnis (Novolizer™, s. Kap. 6.1.3) abgegebenen Dosen der interaktiven
Mischungen von Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C, Mannitol 120 °C  (n = 10,
Mittelwert + Standardabweichung)

4.4.5 Feinanteil der Dosis

Die aerodynamische Beurteilung des Feinanteils der Dosis der interaktiven Mischungen wurde
entsprechend der Monographie des Ph. Eur. ,,Zubereitungen zur Inhalation: Aerodynamische
Beurteilung feiner Teilchen* ( Kap.2.8.3.4 und Kap. 6.2.25) durchgefiihrt. Die Bestimmung
erfolgte je Produkt variierender Auslasstemperatur anhand von drei Chargen und der Bildung des
jeweiligen Mittelwerts. Im Anschluss wurden der Mittelwert der drei Chargen je Produkt
verschiedener Auslasstemperatur und die Standardabweichung berechnet. Je Charge wurden
50 Einzeldosen entsprechend einer Arzneistoffmenge von ca.4 mg (s. Kap. 6.2.25) iiber den
Inhalator in den Impaktor abgegeben, und im Anschluss die auf den Abscheideschalen gesammelten
Pulverproben auf ihren Arzneistoffgehalt untersucht sowie die Feinpartikelfraktion (FPF) bestimmit.

Die FPF ist definiert als der Quotient des Wirkstoffanteils mit einem aerodynamischen
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Durchmesser kleiner 5 um (FPD) und der im Impaktor gefundenen Gesamtmenge des
Arzneistoffes. Sie beinhaltet die Arzneistoffpartikel mit einem aerodynamischen Durchmesser
kleiner 5 um als Summe der auf den Stufen 3-7, MOC sowie durch Interpolation der auf Stufe 2
gefundenen Wirkstoffmassen begriindet auf den errechneten Grenzdurchmessern der Trennstufen.
Wihrend die Produkte unterschiedlicher Auslasstemperatur beziiglich der Dosierbarkeit und
abgegebenen Dosis keine signifikanten Unterschiede aufweisen (s. Kap.4.4.3 und Kap. 4.4.4),
unterscheiden sich die gemessene FPF der einzelnen Produkte signifikant mit Werten bei
Mannitol 60 °C von 73,8 %, Mannitol 90 °C von 64,0 %, und Mannitol 120 °C von 56,3 % (s. Abb.
4.76).

Feinpartikelfraktion / %

Mannitol 60 °C Mannitol 90 °C Mannitol 120 °C

Abb. 4.76:  Mit dem Next Generation Impactor gefundene Feinpartikelfraktion (FPF)
interaktiver Mischungen bestehend aus Salbutamolsulfat und spriihgetrocknetem
Mannitol unterschiedlicher Auslasstemperatur
(n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Eine Erklarung liefert die Betrachtung der Abscheidungsprofile des Salbutamolsulfats auf den
einzelnen Trennstufen des Next Generation Impactor (s. Abb. 4.77). Fiir die untersuchten Chargen
findet der tiberwiegende Anteil der Partikelabscheidung zwischen dem Preseperator und der Stufe 6
statt. Die restlichen impaktierten Arzneistoffmengen betragen fiir die Stufe 7 lediglich 0,4 % und
0,5 % sowie unter 0,2 % fiir den MOC. Auffillig ist die jeweils unterschiedliche aerodynamische
PartikelgroBenverteilung von Mannitol 60 °C, 90 °C und 120 °C bis Stufe 6.
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Abb. 4.77:  Abscheidungsprofile des Salbutamolsulfats der interaktiver Mischungen von
Mannitol 60 °C, Mannitol 90 °C und Mannitol 120 °C auf den Trennstufen des Next
Generation Impactor (n = 3, Mittelwert + Standardabweichung)

Der Arzneistoff verschlechtert die Dosierbarkeit des Mannitol 60 °C (s. Kap. 4.4.3), jedoch wird
das Salbutamolsulfat im Luftstrom gut von der glatten Trigeroberfldche gelost und fithrt somit zu
einer hohen FPF (s. Abb. 4.76). Demgegeniiber ermdglichen die Einstiilpungen und Offnungen in
der Hiille des Mannitol 90 °C die Ablagerung von Wirkstoff, der sich dann zum Teil nicht mehr aus
der Vertiefung befreien kann und mit einem aerodynamischen Durchmesser grofer 5 pum auf den
Trennstufen abscheidet. Fiir die erschwerte Dispergierbarkeit des Arzneistoffes von den
Tragerpartikeln des Mannitol 120 °C  und damit fiir die geringste FPF der Produkte
unterschiedlicher Auslasstemperatur gibt es zwei Griinde: Einerseits kommt es aufgrund der
Einlagerung des Arzneistoffes in die Téler der rauen Triageroberfliche und {iber die diskutierte
erhohte Kontaktfliche (s .Kap. 4.4.3) zu einer Erh6hung der interpartikuliren Wechselwirkungen
zwischen Arzneistoff und Trager und andererseits sind die Arzneistoffpartikel in den Télern der
Trageroberflache vor dem Angriff des Luftstroms geschiitzt, so dass sich der Arzneistoff mit einem

aerodynamischen Durchmesser gréfler 5 um auf den Trennstufen abscheidet.

4.4.6 Zusammenfassung

Die interaktiven Mischungen bestehend aus den bei unterschiedlicher Auslasstemperatur
sprithgetrockneten Trigern und Salbutamolsulfat zeigen einerseits keine Unterschiede hinsichtlich
der Gleichformigkeit der abgemessenen und der abgegebenen Dosis andererseits jedoch deutliche
Unterschiede beziiglich des Ilungengingigen Anteils. Die hochste Feinpartikelfraktion zeigt
Mannitol 60 °C aufgrund der guten Dispergierbarkeit des Arzneistoffes von der glatten
Trageroberflaiche. Demgegeniiber erschweren bei Mannitol 90 °C die Einstiilpungen in der Hiille
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grofler Partikel und bei Mannitol 120 °C, mit der geringsten Feinpartikelfraktion, die raue
Oberfldche eine Ablosung des Wirkstoffes. Die beiden letztgenannten Produkte beinhalten dariiber
hinaus jeweils eine Fraktion Partikel mit Lochern in den Oberfldchen, in die sich der Arzneistoff

zusdtzlich einlagern und damit einer Dispergierung wéhrend des
entgegenwirken kann.

Inhalationsmandvers
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5 ZUSAMMENFASSUNG DER ARBEIT

5.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Die pulmonale Anwendung erfordert iiblicherweise eine Partikelgroe des Wirkstoffes zwischen
0,5 pm und 5 pm. Partikel dieser Grof3e sind jedoch kohisiv, flieBen unzureichend und sind daher
schlecht dosierbar. Aus diesem Grund wird iiblicherweise der feinpartikuldre Wirkstoff durch einen
Mischprozess auf einen grobpartikuldren Trager (50 pm bis 150 pm) aufgebracht. Die entstehende
Mischung nennt man interaktive Mischung. Wéhrend der Inhalation muss der Wirkstoff, um die
Lunge zu erreichen, sich wieder vom Triager 16sen. Dementsprechend bedarf es interpartikuldrer
Wechselwirkungen, die einerseits grof3 genug sind fiir die Haftung des Wirkstoffes auf den Trigern
wihrend der Herstellung und der Abteilung der Dosis, andererseits klein genug sind fiir die
Ablosung des Wirkstoffes wihrend der Inhalation von der Trigeroberflache. Aus der Literatur ist
bekannt, dass die Oberflichentopographie unter allen Faktoren, die die interpartikuldren
Wechselwirkungen beeinflussen, der wesentliche Parameter ist. Die Optimierung dieser

Wechselwirkungen besitzt entscheidende Bedeutung fiir die Qualitét eines Pulverinhalates.

Grundlegend fiir eine reproduzierbare Adhdsion von Wirkstoffpartikeln sind eine runde Form des
Trégers und eine homogene Trigeroberfldche, die iiber Sprithtrocknung erzielt werden konnen. Als
Tragermaterial besitzt Mannitol zahlreiche Vorteile, insbesondere da es im Gegensatz zu der
klassisch verwendeten Lactose als sprithgetrocknetes Produkt kristallin und damit lagerungsstabil
anfillt. Durch die Variation verschiedener Prozessparameter gelang in dieser Arbeit die

Oberflichenmodifizierung des Mannitols mittels Sprithtrocknung.

Als Schlisselfaktor fiir die Morphologie der Partikeloberfliche sprithgetrockneten Mannitols
belegen  rasterelektronenmikroskopische  Aufnahmen die  Auslasstemperatur.  Partikel,
sprithgetrocknet bei einer Auslasstemperatur von 60 °C, besitzen eine glatte, geschlossene
Oberflache mit einer Einstiilpung, die bei Erhohung der Auslasstemperatur auf 90 °C durch Locher
ersetzt wird. Sprithgetrocknete Partikel, die bei einer Auslasstemperatur von 120 °C
sprithgetrocknet wurden, besitzen ebenfalls ein Loch in der Hiille, jedoch anstelle einer glatten eine
deutlich rauere Oberfliche. Die unterschiedliche Rauheit wurde mittels konfokaler
Lasermikroskopie quantifiziert. Heiztischmikroskopische Beobachtungen lassen als Ursache fiir die
verschiedene Oberfldchenstruktur auf zwei unterschiedlich ablaufende Kristallisationsprozesse der
Tropfen wihrend der Spriihtrocknung schlieen. Die im Labormalstab sprithgetrockneten Produkte
besitzen eine iiber Laserbeugung bestimmte, gleiche mittlere Partikelgr6Be zwischen
13 umund 14 um bei vergleichbaren Partikelgrofenverteilungen. Der mittlere Durchmesser liegt
damit unter dem der iiblicherweise in Pulerverinhalaten verwendeten Trager. Fiir eine spéitere
Verwendung in trigerbasierten Pulverinhalaten koénnte ein Ubertrag auf eine groBere

Spriihtrocknungsanlage erfolgen.
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Die Beurteilung der von dem FlieBverhalten abhingigen Dosierbarkeit erfolgte in der vorliegenden
Arbeit unter Verwendung eines Trockenpulverinhalators mit Mehrdosenbehiilter (Novolizer™). Die
einheitlich glatte Partikeloberfliche von Mannitol 60 °C fithrt zu einem gleichméBigen
FlieBverhalten und damit zu einer guten Dosierbarkeit im Gegensatz zu Mannitol 90 °C mit
herabgesetztem FlieBverhalten und schlechter Dosierbarkeit. Grund hierfiir sind die ausgepréigten
Einstiilpungen in den Oberflachen grofer Partikel, die sich an dieser Stelle ineinander verkanten
konnen. Zusétzlich konnen sich kleine Partikel des sprithgetrockneten Produktes in ihnen einlagern.
Je nach Anzahl und Grof3e dieser Partikel befinden sie sich nicht génzlich innerhalb der Einstiilpung
sondern ragen teilweise mit ihrer Oberfldche aus der Oberfliche des grofen Partikels heraus und
konnen ebenfalls zu Verkantungen fithren. Auch die Locher in der Partikeloberfliche konnen
aufgrund der nicht glatten Rédnder zu mechanischen Verhakungen und damit zu einer
verschlechterten Dosierbarkeit beitragen. Die gleichméBige Dosierbarkeit des Mannitol 120 °C ist
das Resultat der verringerten Haftkrifte aufgrund der Oberflichenrauheit der Partikel.

Der Mischprozess zur Herstellung einer interaktiven Mischung kann zu Abrieb oder zu einer
Zerstorung von Partikeln fiihren, weshalb die Eigenschaften der reinen Triger, nachdem sie einem
Mischprozess unterworfen worden waren, untersucht wurden. Die gemischten Tridger ohne
Wirkstoffzusatz zeigen anhand rasterelektronenmikroskopischer Bilder keine Anderungen der
Partikeloberfliche und —form. Auch die Laserdiffraktometrie ermittelt keine Unterschiede der
PartikelgroBe und -gréBenverteilung vor und nach dem Mischungsvorgang. Obwohl diese
Eigenschaften unbeeinflult bleiben, &ndert sich die Dosierbarkeit von Mannitol 120 °C im
Gegensatz zu Mannitol 60 °C und Mannitol 90 °C. Moglicherweise konnen die Partikel aufgrund
der Gutbewegung innerhalb des Mischprozesses immer wieder in Kontakt treten und aufgrund ihrer
rauen Oberfldche formschliissige Verbindungen eingehen. Dies fiihrt zu einer Herabsetzung von

FlieBeigenschaften und damit zu einer Verschlechterung der Dosierbarkeit.

Der Einfluss der gednderten Oberfldchentopographie auf die Qualitét triagerbasierter Pulverinhalate
wird anhand interaktiver Mischungen untersucht. Diese bestehen aus mikronisiertem
Salbutamolsulfat als Modellarzneistoff und den jeweils bei unterschiedlicher Auslasstemperatur
sprithgetrockneten Produkten. Sie unterscheiden sich nicht beziiglich Gleichformigkeit der
abgemessenen und der abgegebenen Dosis, jedoch in der Hohe des lungengéngigen Anteils.
Mannitol 60 °C erzielt aufgrund guter Ablosung des Wirkstoffes von der glatten Trageroberfliche
den hochsten lungengédngigen Anteil. Demgegeniiber wird bei Mannitol 90 °C durch die in den
Einstiilpungen des Tragers abgelagerten Arzneistoffpartikeln die Ablosung des Arzneistoffes
erschwert. Bei Mannitol 120 °C fiihrt die Einlagerung des Arzneistoffes in die Téler der rauen
Oberfldache zu einer verminderten Ablosung des Arzneistoffes vom Trager. Hier liegt die geringste

Feinpartikelfraktion vor.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass mit Mannitol eine sehr gute Alternative als Trager flr
Pulverinhalate zur Verfiigung steht. Es besitzt nicht die in der Literatur vielfach beschrieben
Nachteile der Lactose und dariiber hinaus den Vorteil im Gegensatz zu der Lactose als
sprithgetrocknetes Produkt kristallin und damit lagerungsstabil vorzuliegen.

Es wurde gezeigt, dass iiber die Steuerung der Oberflichenmodifizierung des Trigers Mannitol
mittels Sprithtrocknung die interpartikuldren Wechselwirkungen und in Folge dessen die Qualitat
eines Pulverinhalates optimiert werden konnen. Vergleichbare Studien mit dem Ziel der
Oberflaichenmodifizierung der Lactose mittels Sprithtrocknung existieren hingegen nicht.

5.2 Zusammenfassung in englischer Sprache

The pulmonale application requires typically particle sizes of the active substance between
0.5 um and 5 um. Particles of this size are cohesive, have a poor flowability and will not allow
reproducible dosing. Therefore the active substance consisting of fine particles is usually attached to
a carrier substance consisting of larger particles (50um to 150um) in a mixing process. The
resulting mixture is called interactive mixture. During the inhalation the active substance has to be
detached from the carrier in order to reach the deep parts of the lungs. Therefore a type of particle
interactions between the active substance and the carrier is required that is strong enough in order to
ensure that the active substance adheres to the carrier within the production process and during
dosing, but weak enough in order to allow drug detachment from the carrier during inhalation. From
the literature it is known, that surface topography determines the interaction between the particles.

The optimization of this interaction is essential for the quality of the dry powder inhalate.

A spherical shape of the carrier and a homogeneous carrier surface that can be achieved by spray
drying of spherical particles is fundamental for a reproducible adhesion of the active substance. As
a carrier material Mannitol has numerous benefits especially because it can be produced as
crystalline and therefore as well storable product in a spray drying process which is not the case for
lactose that is widely used as carrier for powder inhalates. By variation of several process

parameters a surface modification of Mannitol was achieved in this work.

The outlet air temperature was proven to be the key factor for the morphology of the particle
surface of spray dried Mannitol by scanning electron microscope images. Particles that were spray
dried with an outlet air temperature of 60 °C have a closed smooth surface with an inversion that is
formed to a hole in the shell if the temperature is increased to 90 °C. Spray dried particles of 120 °C
have also a hole in the wall of the particles but a significantly rougher surface. The difference in
roughness was quantified by confocal laser scanning microscopy. Observations with a
hot stage microscope lead to the conclusion that the different surface structures were caused by two
different crystallization processes of the droplets during spray drying. The products that were spray

dried in a lab scale were determined by laser diffraction to have a medium particle size between
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13 pm and 14 um with a comparable size distribution. The average diameter is well below the size
of the carrier particles usually used in powder inhalates. For a later usage in carrier based powder
inhalates the process could be scaled up for larger spray drying equipment.

The evaluation of the flowability dependent dosing reproducibility was carried out in this study
using a dry powder inhalator with a multi-dose container (Novolizer”™). The uniform smooth particle
surface of Mannitol 60 °C leads to steady flow behaviour and therefore to a good dosability in
comparison to Mannitol 90 °C with reduced flowability and poor dosability. The reason for this are
the bigger inversions in the surfaces of large particles leading to mechanical interlocking. In
addition smaller particles of the spray dried product can be captured inside the inversions.
Depending on number and size of these particles they are not completely embedded inside the
inversion but partly stick out of the larger particles and can also cause particles to mechanically
interact. Also the holes inside the particle surface can contribute to a poor dosability by mechanical
interlocking. The uniform dosability of Mannitol 120 °C is a result of the reduced adhesion force

caused by the surface roughness of the particles.

The mixing process used for the preparation of interactive mixtures can lead to abrasion or
destruction of particles. Therefore the properties of the pure carriers after having gone through a
mixing process were analyzed. The mixed carriers without an active substance attached did not
show a change of particle surface and shape on scanning electron microscope images. Also laser
diffraction could not reveal any differences in particle size and distribution before and after the
mixing process. Even though these properties are not influenced Mannitol 120 °C changes the
dosability. It is assumed that the particles get in contact repeatedly due to the movement of the
batch during the mixing process and interlock to each other on their rough surface. This leads to a

reduction of flowability and dosability.

The influence of the modified surface topography on the quality of carrier based powder inhalates is
analyzed on interactive mixtures. These consist of micronized salbutamol sulphate as a model for
the active substance and the products spray dried at different outlet air temperatures. They do not
vary regarding the uniformity of the metered and released dose but regarding the respirable fraction.
Mannitol 60 °C achieves the highest respirable fraction due to the good separation of the active
substance from the smooth surface. Mannitol 90 °C in comparison hampers the release of the active
substance due to particles being captured inside the inversions of the surface. Particles beeing
captured inside the grooves of the rough surface of Mannitol 120 °C lead to a reduced detachment

from the carrier. Therefore Mannitol 120 °C shows the lowest fine particle fraction.

The results of this work show that with Mannitol a very good alternative as a carrier for powder
inhalates is available. It does not have the drawbacks of lactose described in literature many times
and instead has the benefit of being stable for storage due to a crystalline product after spray drying.

It is shown that by controlling the surface modification of the carrier Mannitol by means of spray
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drying the particle interactions and consequently the quality of the powder inhalate can be
optimized. Comparable studies covering the surface modification by spray drying of lactose on the

contrary do not exist.
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6 EXPERIMENTELLER TEIL

6.1 Materialien

6.1.1 Arznei- und Hilfsstoffe

Der verwendete Arzneistoff sowie die Hilfsstoffe Mannitol und Lactose sind in Tab. 6.1 aufgefiihrt.
Eine Beschreibung der jeweiligen Stoffe findet sich in den Kapiteln (s. Kap. 2.4.1, Kap. 2.4.2 und
Kap. 2.6).

Tab. 6.1: Verwendeter Arzneistoff und Hilfsstoffe sowie deren Bezugsquelle

Hilfsstoff Qualit:it Hersteller

Lactose Ph. Eur. Meggle

Mannitol Ph. Eur. Roquette, FR-Lestrem
Mannitol, purris. p. a. Riedel-de Haen, DE-Seelze
Salbutamolsulfat USP 25 Selectchemie, CH-Ziirich

6.1.2 Weitere Substanzen

Die in Tab. 6.2 aufgelisteten Substanzen wurden als Hilfsstoffe genutzt.

Tab. 6.2: Weitere verwendete Substanzen sowie deren Bezugsquelle
Hilfsstoff Qualitit Hersteller
2-Propanol Ph. Eur, HPLC-Qualitdit =~ Merck, DE-Darmstadt
Acetonitril Ph. Eur, HPLC-Qualitdit ~ Merck, DE-Darmstadt
Epofix Struers, DE-Willich
Essigsdure, verdiinnt, pH 3 HPLC-Qualitdt 2,5 g Essigsdure ad 1000,0 mL mit

bidestilliertem Wasser
Essigsdure, wasserfrei Ph. Eur, HPLC-Qualitit =~ Merck, DE-Darmstadt
Glycerol, wasserfrei Caelo, DE-Hilden

Kaliumhydrogenphosphat Ph. Eur, HPLC-Qualitdit =~ Merck, DE-Darmstadt
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Polyoxyethylen-20-cetylether Uniquema, BE-Everberg
Wasser demineralisiert Hauseigene Umkehrosmoseanlage
Wasser bidestilliert Hauseigene Destillationsanlage

6.1.3 Inhalationssystem

Zur Applikation der interaktiven Mischungen diente der marktiibliche Pulverinhalator (Novolizer®,
Viatris, DE-Bad Homburg). Dabei handelt es sich um Mehrdosensystem mit volumetrischer

Dosisabgabe. Die Handhabung entsprach der Beschreibung fiir Fertigpréparate.

6.2 Methoden

6.2.1 Spriithtrockung der Trigermaterialien

In demineralisiertem Wasser gelostes bzw. suspendiertes Mannitol wurde mit einer Forderrate
von 14 mL/min iiber eine Schlauchpumpe aus Glasbehdlter in einen nach dem
Gleichstromverfahren  funktionierenden  Laborsprithtrockner ~ (Niro ~ Atomizer,  Niro,
DK-Copenhagen) eingespeist und mittels einer Zerstduberscheibe in der Decke des
Trocknungsturms mit 27 500 U/min in kleine Tropfchen verspriiht. Bei ansonsten unverdnderten
Prozessparametern gemiB Tab. 2.1 wurden {iber Anderung der Zulufttemperatur die
Auslasstemperatur (entsprach der Produkttemperatur vor Abscheidung durch den Zyklon und wurde
am Ende der Trocknungskammer gemessen), Speisetemperatur (der speisehaltige Glasbehélter
wurde wahlweise mittels einer Heizplatte und Thermometer kontrolliert temperiert) sowie
Speisekonzentration variiert. Die anfallenden Produkte wurden unmittelbar nach Prozessende fiir
die weitere Verwendung tiber Silicagel in Exsikkatoren gelagert. Die verwendete Zerstduberscheibe
verfiigte bei einem Durchmesser von 50 mm {iber 24 Kanile (6 mm hoch, 3 mm breit) und wurde
bei 4,9 bar mittels Turbine angetriecben. Die Hohe des Spriithtrocknerturmes betrug 615 mm im
zylindrischen sowie 700 mm im konischen Teil und der Durchmesser des zylindrischer Teils
800 mm. Bis auf den Produktsammelbehélter aus Braunglas bestanden alle produktberiihrenden
Teile inklusive der Zerstduberscheibe aus Edelstahl. Die Reinigung erfolgte nach jeder produzierten

Charge mit demineralisiertem Wasser.

6.2.2 Mikronisierung des Arzneistoffes

Die  Mikronisierung  des  Salbutamolsulfat  erfolgte  mit  einer  Luftstrahlmiihle
(50 AS, Hosokawa Alpine, DE-Augsburg). Der Injektordruck betrug 6 bar, der Mahldruck 2 bar

und die Forderrate des Arzneistoffes zur Mahlkammer 1 g/min.
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Das Produkt zeigt einen mittleren Partikeldurchmesser von 1,80 um (X0 =0,65 pm £ 0,02 pum;
Xs0 = 1,82 pum £ 0,02 pm; x99 = 5,07 pm £ 0,22 pm). Die PartikelgroBenverteilung wurde mittels
Laserdiffraktometrie (s. Kap. 6.2.7) ermittelt.

6.2.3 Herstellung interaktiver Mischungen

Es wurden 8 g Chargen interaktiver Mischungen der jeweils sprithgetrockneten Trager und des
mikronisierten Arzneistoffes im Verhéltnis 99:1 hergestellt. Die Hilfte des Tragermaterials wurde
in ein zylindrisches Edelstahlmischgefd3 (Hohe inklusive Deckel 3,2 cm, Durchmesser 5,2 cm
breit) eingewogen, dann Salbutamolsulfat hinzugegeben und abschliefend mit der zweiten Hailfte
des Trigers erginzt. Das Pulver wurde in einem Mischer (Turbula® T2C, Bachofen, CH-Muttenz)
bei 65 U/min fiir 90 Minuten gemischt und zwei Stunden auf einer Edelstahlplatte zur Ableitung

elektrostatischer Ladungen stehen gelassen.

6.2.4 Mischungsgiite

Die Priifung auf Mischungsgiite erfolgte gemif3 der Monographie ,,Gleichférmigkeit einzeldosierter
Arzneiformen® des Ph. Eur (Ph.Eur., 2005d). Hierfiir wurden je interaktiver Mischung drei Proben
der oberen, vier der mittleren und drei der unteren Schicht des Pulverbettes mit einem
Probennehmer aus dem Edelstahlmischgefdl entnommen. Der Probenzug der mittleren Schicht
erfolgte versetzt zu den Probennahmeorten der oberen und unteren Schicht. Die einzelnen
Probenmassen, ca. 50 mg, wurden genau in einen 50,0 mL Messkolben eingewogen, und nach
Losen in einer Mischung aus Acetonitril, und 0,02 mol/L Kaliumhydrogenphosphatlésung, im
Verhiltnis 5:95 erfolgte die Bestimmung des Arzneistoffgehaltes dieser zehn Proben mittels HPLC-
Analytik (s. Kap. 6.2.26). Im Anschluss wurde je Probe der Akzeptanzwert (AV), wie in der Ph.
Eur. Monographie unter ,,Gleichférmigkeit des Gehaltes beschrieben, berechnet. Die
Anforderungen der Priifung ,,Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen* sind erfiillt, wenn der
Akzeptanzwert der zehn untersuchten Proben kleiner oder gleich 15,0 (L1) ist. Wenn der
Akzeptanzwert grofler als 15,0 (L1) ist, werden weitere 20 Proben untersucht und der
Akzeptanzwert wird berechnet. Die Anforderungen sind erfiillt, wenn der endgiiltige Akzeptanzwert
der 30 Einheiten kleiner oder gleich 25,0 (L2) ist, und kein Einzelgehalt aulerhalb der Grenzen des
Ph. Eur. liegt. Fiir die weiteren Untersuchungen wurden nur diesen Anforderungen entsprechende
interaktive Mischungen verwendet.

6.2.5 Lagerung

Alle verwendeten Triger, Arzneistoffe und interaktiven Mischungen wurden aufgrund moglicher

Luftfeuchteeinfliisse bis zur Verwendung tiber Silicagel in Exsikkatoren gelagert.
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6.2.6 Rasterelektronenmikroskopie

Mit Ausnahme der fiir die Nanoindentierung verwendeten Lactose- und Mannitoleinkristalle
(s. Abb. 4.47) wurden alle Proben ohne Besputterung mit einem Hochvakuum-
Rasterelektronenmikroskop (Hitachi H-S4500 FEG, Hitachi High-Technologies Europe,
DE-Krefeld) unter Vakuum von ca. 107 mbar bei einer Beschleunigungsspannung von 1kV und
einer Emissionsstromstidrke von 10 pA untersucht. Die Proben fiir die Aufnahmen des
Partikelaufbaus wurden vor der Messung in Epoxidharz eingebettet und nach der Polymerisation
die Querschnitte mit einem Ultramikrotom (Jung Rm2055, Leica, DE-Wetzlar) angefertigt.

Die Aufnahmen der Lactose- und Mannitoleinkristalle (s. Abb. 4.47) erfolgten mit einem
Rasterelektronenmikroskop anderen Typs (Leo 1430 VP, Leo Elektron Microscopy,
GB-Cambridge) bei einer Arbeitsspannung von 16 kV. Das Probenmaterial lagerte vor der
Goldbesputterung, 180 Sekunden Argonatmosphédre, (Agar Manual Sputter Coater B7340,
Agar Scientific, GB-Stansted) mindestens 48 Stunden tiber Silicagel.

6.2.7 Laserdiffraktometrie

Die Bestimmung der PartikelgroBenverteilungen von Mannitol und Salbutamolsulfat erfolgte durch
Laserdiffraktometrie mittels Laserbeugungsgerdt (Helos/KF-Magic, Sympatec, DE-Clausthal-
Zellerfeld) bei einem Messbereich bis zu 87,5 um. Das Probenmaterial wurde mit einer
Vibrationsdosiereinheit (Vibri, Sympatec, DE-Clausthal-Zellerfeld) iiber einen Pulvertrichter in die
Trockendispergiereinheit  (Rodos,  Sympatec, DE-Clausthal-Zellerfeld)  gefordert.  Der
Dispergierdruck betrug 2,1 bar mit einem Unterdruck von 71 mbar bei den Mannitolproben und
2,5 bar mit einem Unterdruck von 80 mbar bei Salbutamolsulfat. Die Auswertung erfolgte mittels

gerdteeigener Software (Windox 4, Sympatec, DE-Clausthal-Zellerfeld).

6.2.8 Heiztischmikroskopie

Die Oberflachenkristallisation von Tropfen wéssriger Mannitollosungen wurde mit einem
Polarisationsmikroskop (BH2, Olympus Optical, AT-Wien), ausgestattet mit einem Kofler
Heiztisch (Reichert Thermovar, AT-Vienna), bei 60 °C und 120 °C simuliert und beobachtet. Die
Bilder wurden mit einer CCD Kamera aufgenommen und per Software gespeichert (ColorView III
und Cell-D Software, Olympus Optical, AT-Wien).

6.2.9 Konfokale Laser-Mikroskopie

Die Ermittlung der Oberflachenrauheit erfolgte mit einem konfokalen Laser-Mikroskop (LEXT
OLS3100, Olympus, DE-Hamburg) und geréteeigener Software (LEXT OLS, Olympus, JP-Tokio).
Die Ansteuerung der unbehandelten Proben erfolgte mittels motorisierten Objekttischs
(OLS30-CS150AS, Olympus, DE-Hamburg). Die verwendete Wellenlédnge des Diodenlasers betrug

408 nm bei einer maximalen Leistung von ca. 900 uW. Die laterale Auflosung betrug 120 nm, die
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minimal ermittelbare Rauheit 10 nm. Es wurde je Probe ein Raster mit 1024 x 768 Punkten
abgetastet. Die Hoheninformation wurde mittels Objektivbewegung in z-Richtung in 50 nm
Schritten ermittelt. Nach Erfassung der Intensitdtsbilder wurden Intensitéten kleiner 147 counts als
Schwellenwert auf Null gesetzt. Mittels Fourier-Transformation wurden Welligkeit, niedrige

Frequenzen, und Rauheit, hohe Frequenzen, getrennt.

6.2.10 Gasadsorption

Die spezifische Oberfliche wurde mit einem Gasadsorptionsgerdt (TriStar 3000, Micromeritics,
DE-Monchengladbach)  ermittelt.  Adsorbierte  Fremdstoffe wurden 1im Rahmen der
Probenvorbereitung entfernt. Nach der Einwaage in die einzelnen Probengefifle wurde an diesen
tiber 24 Stunden bei 40°C ein Vakuum angelegt (VacPrep 061, Micromeritics,
DE-Monchengladbach). Um die von Fremdsubstanzen befreite Masse zu ermitteln, wurden die
Proben erneut gewogen und anschlieend in das Gasadsorptionsgerit eingebracht. Das Totvolumen
wurde mittels Helium und der Séttigungsdampfdruck in einer separaten Kammer gemessen. Es
folgte eine Evakuierung und die Absenkung der Temperatur der ProbengefiBe mit fliissigem
Stickstoff (77 K).

Die Untersuchung wurde als Mehrpunktmessung bei 10 Relativdriicken zwischen 0,05 bis 0,30 mit
der Bestimmung der adsorbierten Stickstoffmenge durchgefiithrt. Mittels Software (Win3000,
Micromeritics, DE-Monchengladbach) erfolgte die Auswertung entsprechend den einschldgigen
Normen (Deutsches Institut fiir Normung, 2003b) basierend auf der Brunauer-Emmet-Teller-

Gleichung.

6.2.11 Quecksilber-Porosimetrie

Die Proben wurden vor der Messung 30 Minuten mittels Vakuum entgast. Fiir den Druckaufbau
und Druckabbau im Niederdruckbereich (Pascal 140, Thermo Fisher Scientific, -Milano) wurde
eine mittlere Geschwindigkeit gewéhlt (dP=7; dN=7). Die Proben wurden im Vakuum (0.01 kPa)
mit Quecksilber tiberschichtet und das Dilatometer wurde langsam beliiftet bis zu einem Enddruck
von 350 kPa. Aus der kapazitiven Messung der Liangenidnderung der Quecksilbersédule erhilt man in
Abhingigkeit vom Druck die Makroporenverteilung fiir Porendurchmesser gréfer als 3,8 um. Die
anschlieenden Hochdruckmessungen von 0,1 MPa bis 200 MPa wurden mit folgenden Parametern
durchgefiihrt: Step wise time = 3 sec; Decrease = 3 bar/sec; Pumpspeed =2 entsprechend einer
mittleren Geschwindigkeit. Das Probengefdl wurde in den Autoklaven des Quecksilber-
Porosimeters (Porosimeter 2000, Thermo Fisher Scientific, I[-Milano) gegeben und mit
Hydraulikfliissigkeit ~ tiberschichtet. Dank eines Druckwandlers wurde mithilfe der
Hydraulikflussigkeit das Quecksilber schrittweise in das Porensystem gepresst. Je hoher der Druck
ist, umso kleinere Poren werden ermittelt. Mit dem bei der Apparatur maximalen mdoglichen Druck
von 200 MPa werden minimal Porendurchmesser von 7,5 nm erfasst. Das Volumen wird ebenfalls

anhand der Liangendnderung der Quecksilbersdule kapazitiv gemessen (Auflosung: 0.1 mm?).
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Jede Probe wurde sowohl im Niederdruckbereich als auch im Hochdruckbereich zweimal
hintereinander vermessen. Die Auswertung erfolgt auf Grundlage der Washburn-Gleichung
(Washburn, 1921). Mannitol 60 °C wurde nach der Quecksilber-Porosimetrie isoliert und im
Vergleich zu unbehandeltem Probenmaterial mikroskopisch (Zeiss Axioplan, Zess, D-Jena)
untersucht. Die Bilder wurden mit einer CCD Kamera aufgenommen und per Software gespeichert
(F-ViewllI und Cell-F Software, Olympus Optical, AT-Wien).

6.2.12 Helium-Pyknometrie

Fir die Ermittlung der Partikeldichte des sprithgetrocknetem Mannitol wurde ein Helium-
Pyknometer verwendet (AccuPyc, Micromeritics, DE-Moenchengladbach). Die Proben wurden in
eine 1 cm’-Messkammer mit einem Fiillgrad von ungefihr zwei Dritteln des Kammervolumens
eingewogen. Die Untersuchungen wurden bei einem Spiil- und Fiilldruck von 134,55 kPa, einem

Gleichgewichtsdruck von 0,01 kPa sowie einer Messtemperatur von 25,0 £+ 0,1 °C durchgefiihrt.

6.2.13 Schiittdichten, Stampfdichten

Die Bestimmung der Schiitt- und Stampfdichten erfolgte in Anlehnung an die Monographie des
Ph. Eur. ,,Schiitt- und Stampfvolumen* (Ph.Eur., 2005h). Das Arzneibuch erlaubt die Verwendung
kleinerer Mengen und Volumina fiir den Versuchsaufbau. Aufgrund des begrenzten
Probenmaterials wurde abweichend ein 25 mL Messzylinder fiir die Dreifachbestimmung
verwendet. Die Pulverprobe wurde ohne Verdichtung des Materials bei einer minimalen Fiillung
von 80 % in den Messzylinder iberfithrt und die Schiittdichte als Quotient von Masse und
eingenommenem Probenvolumen bestimmt.

Im Anschluss wurde der Messzylinder in ein Stampfvolumeter (Engelmann, DE-Ludwigshafen)
eingesetzt und die entsprechenden Volumina nach 10 Hiiben, 500 Hiiben sowie 1250 Hiiben
abgelesen. Die maximalen Differenzen zwischen V500 und V1250 betrugen 0,05 mL, daher wurde
auf eine Wiederholung mit weiteren 1250 Hiiben verzichtet. Diese findet bei einem 250 mL
Messzylinder ab einer Differenz grofler als 2 mL statt. Die angegebenen Stampfvolumina
errechneten sich aus dem Verhéltnis der Massen und dem Volumen nach 1250 Hiiben.
AbschlieBend wurden Hausner-Faktor und Carr-Index berechnet.

6.2.14 Flieflverhalten und Dosierbarkeit

Die Bewertung der FlieBeigenschaften erfolgte gemédl Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005b) tber die
Ermittlung von Hausner-Faktor und Carr-Index (s. Kap.2.8.2.8 und Kap. 6.2.13), die Dosierbarkeit
iiber die Streuung der abgemessenen Dosis. Nach Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005j) wird die abgemessene
Dosis durch Addieren der im Pulverinhalator verbliebenen Menge zur abgegebenen Menge
berechnet oder, wie durchgefiihrt, direkt ermittelt. Die zu untersuchenden Pulver wurden in die

Mehrdosenbehilter des Pulverinhalators direkt eingewogen und ohne weitere mechanische
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Behandlung (Schiittel- oder Stampfbewegungen) verschlossen in den Trockenpulverinhalator mit
Mehrfachdosenbehilter (Novolizer®, s. Kap. 6.1.3) eingesetzt. Die Dosierung erfolgte volumetrisch
durch Einflieen des Pulvers in einen Dosierschlitten. 50 Einzeldosen wurden, wie unter dem
Versuchsaufbau zur aerodynamischen Beurteilung des Feinanteils beschrieben (s. Kap. 6.2.25),
durch den Pulverinhalator abgegeben und die Masse jeder Einzeldosis iiber Riickwiegung des
Mehrdosenbehilters bestimmt. Alle Vorratsbehdlter wurden mit vergleichbarem Volumen von
ungefihr 80 % gefiillt, um einen moglichen Einfluss des Fiillungsgrads zu minimieren. Die
Dosierbarkeit wurde anhand des Streuungsmalles der Einzelmassen bewertet.

6.2.15 Dynamische-Differenzkalorimetrie

Das thermische Verhalten wurde mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie (DDK) an ca. 3 mg
Proben bei einer Autheizrate von 10 °C/min untersucht (DSC 821e, Mettler-Toledo, DE-Gief3en).
Als Proben- und Referenzgefi3e kamen Aluminiumtiegel mit perforiertem Deckel zum Einsatz. Die
Messzelle wurde bei einer Durchflussrate von 50 mL/min mit Stickstoff gespiilt. Es wurden jeweils
zwei Messungen durchgefiihrt. Die erhaltenen Thermogramme wurden mittels Gerdtesoftware
aufgezeichnet (STARe-Software, Mettler-Toledo, DE-Gieen). Die DDK-Kurven wurden auf eine

Masse von 3 mg normiert.

6.2.16 Dynamische Wasserdampfsorption

Die Wasserdampfsoption wurde bei einer konstanten Messtemperatur von 25 °C und einer
stufenweisen Anderung der relativen Feuchten in zwei hintereinander ablaufenden Messzyklen
registriert (SPS-11, Projekt Messtechnik, DE-Ulm). Fiir die Sorption erfolgte eine Erhohung der
relativen Feuchten in 10 % Schritten von 0 % rF bis 90 % rF und bis 96 % in einem 6 % Schritt, fiir
die Desorption galt der gleiche Ablauf in umgekehrter Reihenfolge. In 5 Minuten Abstinden
wurden die Proben automatisch gewogen, und ab einer Gewichtsdnderung von kleiner 0,01 % tiber
60 Minuten, spitestens jedoch 120 Stunden nach der vorherigen Wégung, wurde auf die nichste
Feuchtestufe gewechselt. Vor den Messreihen fand eine Trocknung der Proben von 24 Stunden bei
40 °C und 0 % rF im Geriét statt. Die Einwaage betrug ca. 1,5 g, genau gewogen.

6.2.17 Polymorphieuntersuchungen reiner Mannitolmodifikationen

Die reinen Mannitolmodifikationen wurden zur Verfligung gestellt von der Universitdt Innsbruck,
Institut fiir Pharmazie, Abteilung Pharmazeutische Technologie im Rahmen einer Kooperation mit
dem Ziel, eine Methode fiir die simultane Quantifizierung terndrer Mischung von
Mannitolmodifikationen zu finden (Braun et al., 2009). Das Handelsprodukt der Fa. Apoka enthalt
die reine Modifikation I (Apoka, ACM, Osterreich) und wurde fiir die Quantifizierung verwendet.
Die Mod. II wurde durch das Losen von 50 g D-Mannitol in 450 g 70 % Ethanol unter Erhitzen und
anschlieBender langsamer Abkiihlung der heiflen, nicht geséttigten Losung erhalten. Nach acht



148 Experimenteller Teil

Stunden fielen Nadeln reiner Mod. II aus. Diese wurden gefiltert und bei 40 °C getrocknet.
Entsprechend Burger et. al wurde Mod. III hergestellt, indem eine heille geséttigte wissrige Losung
schnell mit einem Eisbad auf 0°C abgekiihlt wurde (Burger er al., 2000). Die einzelnen
Modifikationen wurden bevor sie fiir Mischungen eingesetzt wurden in einer Schlagkreuzmiihle
zerkleinert (Primax, Troisdorf, Deutschland), gesiebt und Teilchen grofBer 300 um verworfen. Die
Phasenreinheit der reinen Mannitolmodifikationen wurde mittels Pulverdiffraktometrie
(s. Kap. 2.8.2.12 und Kap. 6.2.19) durch den Vergleich der experimentell erhaltenen und den aus
den Kristallstrukturen berechneten Diffraktogrammen bestétigt (s. Abb. 4.32).

6.2.18 Polymorphieuntersuchungen an Mischungen verschiedener Mannitolmodifikationen

Beginnend durch Mischen eine Startmischung (36:32:32) und einer reinen Form oder einer zweiten
Mischung wurden insgesamt drei Gruppen (jede enthielt elf terndre Mischungen) mit folgenden
Massenverhiltnissen fiir jede Modifikation hergestellt: 36:32:32, 52:24:24, 68:16:16, 76:12:12,
84:8:8, 88:6:6, 92:4:4, 96:2:2, 97:1,5:1,5, 98:1:1 und 99:0,5:0,5 (s. Tab. 6.3). Insgesamt wurde
einschlieBlich der drei reinen Polymorphen (Mod.I, Mod. II und Mod. III) ein Set mit 36
verschiedenen Proben erstellt. Die Bestandteile mit einer Gesamtmasse von 1000 mg wurden
mindestens 15 Minuten in einer Porzellanschale, wobei der Prozess durch elektrostatische
Aufladung von Anteilen der Modifikation II erschwert wurde. Die Mischungshomogenitit wurde
mittels FT-Ramanspektroskopie iiberpriift. Die RMSEP-Werte betrugen fiir die Modifikationen I, II
und III 0,440%, 0,376% und 0,360%. Im Gegensatz zu verschiedenen anderen Studien wurde die
Kalibrierung anhand ternirer Mischungen der drei Modifikationen durchgefiihrt (s. Kap 2.8.2.12).
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Tab. 6.3: Mischungen der reinen Mannitolmodifikationen I, Il und Ill, Bezeichnung (Bez.) der

Mischungen gibt die Konzentration des vorherrschenden polymorphen Anteils an

Bez. Modifikation / % Bez. Modifikation / % Bez. Modifikation / %

I II 111 I 11 111 I IT 111

1100 100,0 0,0 0,0 (Irtoo 0,0 100,0 0,0 |III100 0,0 0,0  100,0
199 99,0 0,5 0,5 1199 0,5 99,0 0,5 o9 0,5 0,5 99,0
198 98,0 1,0 1,0 1198 1,0 98,0 1,0 1mog 1,0 1,0 98,0
197 97,0 1,5 1,5 1197 1,5 97,0 1,5 nro7 1,5 1,5 97,0
196 96,0 2,0 2,0 1196 2,0 96,0 2,0 o6 2,0 2,0 96,0
192 92,0 4,0 4,0 1192 4,0 92,0 4,0 o2 4,0 4,0 92,0
188 88,0 6,0 6,0 11 88 6,0 88,0 6,0 88 6,0 6,0 88,0
184 84,0 8,0 8,0 11 84 8,0 84,0 8,0 g4 8,0 8,0 84,0
176 76,0 12,0 12,0 | II76 12,0 76,0 12,0 | 1II76 12,0 12,0 76,0
168 68,0 16,0 16,0 | 168 16,0 68,0 16,0 | 1168 16,0 16,0 68,0
152 52,0 240 24,0 | II52 24,0 52,0 24,0 | 1II52 24,0 24,0 52,0

136 36,0 32,0 32,0 | 1136 32,0 36,0 32,0 | II36 32,0 32,0 36,0

6.2.19 Ramanspektroskopie

Es existieren mit den Modifikationen I, II und III drei bekannte polymorphe Formen des
D-Mannitols (Burger et al., 2000). Fiir die simultane Quantifizierung dieser Modifikationen in den
sprithgetrockneten Produkten wurde die Ramanspektroskopie verwendet und die Messergebnisse
multivariat ausgewertet. Das verwendete FT-Ramanspektrometer (RFS 100, Bruker Optik, Version
4.0, DE-Ettlingen) besal3 als Anregungsquelle ein Nd:Y AG-Diodenlaser mit einer Wellenldnge von
1064 nm und einen stickstoffgekiihlten hoch sensitiven GE-Detektor (Bruker Optik, DE-Ettlingen).
Das Probenmaterial, wenige Milligramm, wurde in Aluminiumprobenhaltern vermessen. Jedes
Spektrum wurde mit 128 Scans bei einer Auflosung von 4 cm™ im Bereich von 30 cm™ bis
4000 cm™ aufgenommen. Ein Blackman-Harris B4-Term wurde zur Apodisation verwendet. Im
ersten Schritt der Datenvorbereitung wurde das gesamte Spektrum von 30 cm™ bis 4000 cm™ fiir
eine multivariate Kalibrierung genutzt. Um Inhomogenitidten durch die Probenvorbereitung zu
entfernen, wurden die Rohdaten mittels Software (Opus, Bruker Optik, DE-Ettlingen) Min-Max
normalisiert. Zur Datenvorbereitung wurden des Weiteren die verschiedene Algorithmen ,,Standard
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Normal Variate Transformation®, SNV (Barnes et al, 1989), ,Multiplicative Signal
Correction®, MSC (Geladi et al., 1985), erste und zweite Ableitung, und ,,Orthogonal Signal
Correction® OSC (Wold ef al., 1998) entweder alleine oder in Kombination eingesetzt. Alle Schritte
zur Datenvorbehandlung, mit Ausnahme der Berechnung der Ableitungen (Opus, Bruker Optik,
DE-Ettlingen), erfolgten mit einer Software zur Multivariaten Datenanalyse (Simca P, Version 11.0,
Umetrics, SE-Umed). Zur Ermittlung des besten Modells wurde die ,,Leave-One-Out“-Methode
verwendet. Die ,,Orthogonal Signal Correction -*“ (OSC-) Methode ist eine PLS-basierte Methode
und entfernt X-Daten Variationen die in keinem Zusammenhang zum Y-Vektor, den
Konzentrationen, stehen (Wold et al, 1998). Fiir jedes angepalite Modell wurden zwei OSC-
Komponenten berechnet.

Zwei Spektrenregionen wurden zur Vermeidung einer Uberanpassung nicht in den Datensatz
aufgenommen. Der erste Teil beinhaltet die symmetrischen und asymmetrischen
Streckschwingungen der R-CH,-R und CH(R); Gruppen (2947 cm™ bis 2939 cm™), der zweite, die
Bandbreite von 951 cm” bis 777 cm™, enthilt unter anderem in der C-C-O Sequenz die
Streckschwingungen der OH-Gruppen. Aulerdem wurde die Region des Laser-Primérlichtstrahls
von 89 cm™ bis 30 cm™ ausgeschlossen. Der abschlieBende Datensatz enthielt 1935 x-Variablen,
die Wellenzahlen, und drei y-Variablen, die Konzentration der jeweiligen Modifikationen. Der
Datensatz wurde aufgeteilt in ein Trainings- mit 24 Proben bzw. Test-Validierungsset mit 12
Proben in Anlehnung an das Kennard-Stone Design (Kennard und Stone, 1969). Das
Validierungsset enthielt folgende Mischungen: I 36, 1 76, 199, 1 100, 11 36, 11 84, 11 96, 11 98, III 52,
I 88, 1197, III99 (s.Tab. 6.3). Die Zahlenwerte reprasentieren die Konzentration des

vorherrschenden polymorphen Anteils, auch veranschaulicht im Mischungsdreieck (s. Abb. 6.1).
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Abb. 6.1: Mischungsdreieck mit Aufteilung des Trainingskalibrierungs- (nicht ausgefiillte
Kreise) und des Test-Teilsets (ausgefiillte Kreise)
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Die ,Partial Least Squares“- oder PLS-Regression wurde mittels multivariater Software
durchgefiihrt (Simca P, Version 11.0, Umetrics, SE-Umed). Die optimale Anzahl der PLS-
Komponenten wurde automatisch iiber die ,,Leave-One-Out“-Kreuzvalidierung (Wold, 1978), den
,Predicted Residual Error of Sum-of-Squares“-Wert kurz PRESS, ermittelt. In jedem
Kalibrierungsmodell wurde je ein Einzelmodell der drei Modifikationen entwickelt.

Alle Berechnungen erfolgten auf einem PC mit dem Betriebssystem MS Windows XP, ausgestattet
mit einem AMD  Turion64 2 GHz Prozessor und 2 GB RAM  Arbeitsspeicher. Die
Vorhersagegenauigkeit wurde berechnet (s. Gl. 6.1) auf Basis des ,,Root Mean Square Error* der
Kreuzvalidierung (RMSECYV), der Kalibrierung (RMSEC) und der Vorhersage (RMSEP).

Zn:(yi _)71‘)2

i=1

Gl. 6.1

RMSE =
n

6.2.20 Rontgendiffraktometrie

Die Pulverdiffraktometriedaten zur Quantifizierung der Mannitolmischungen aus den
Modifikationen I, II und III wurden mit einem Transmissions-Rontgendiffraktometer (X’Pert PRO,
PANalytical, NL-Almelo) gemessen.

Das Diffraktometer war ausgestattet mit einem Theta/Theta Goniometer, einer Cu-Kal,2
Rontgenrohre (Wellenldnge 0,15419 nm) mit einem fokussierendem Spiegel, einer 0,5°
Divergenzblende und einem 0,02° Soller-Kollimator seitens des einfallenden Strahls sowie einer
2 mm Anti-Scattering-Blende und einem 0,02° Soller-Kollimator auf der Seite des gebeugten
Strahls.

Die Detektion erfolgte iiber einen Festphasendetektor (PIXcel, PANalytical, NL-Almelo). Die
Proben befanden sich wihrend der Messung auf einer 3 um starken Kunststofffolie im Probenhalter
und wurden mit einem programmgesteuerten Probentisch bewegt. Die Untersuchungen fanden bei
Raumtemperatur, einer Rohrenspannung von 40 kV und einem Réhrenstrom von 40 mA statt. Der
gemessene Winkelbereich betrug 2° 26 bis 40° 26 bei einer Schrittweite von 0,013° 26 und einer
Belichtungszeit von 40 s je Schritt.

Die Auswertungen sowie die Rietvelddatenanalyse erfolgten mittels Software (X'Pert HighScore
Plus PW3212, Version 2.2¢ PANalytical B.V. 2007, NL-Almelo). Fiir die Profilanpassung wurde
die Pseudo-Voigt Funktion verwendet. Der Untergrund wurde durch lineare Interpolation zwischen
Punkten ohne oder niedriger Bragg-Intensitit unter Verwendung eines Polynoms vierter Ordnung
angepasst. Die Kristallstrukturen DMANTL, DMANTLO8 sowie DMANTLIO wurden der
Cambridge-Strukturdatenbank entnommen (Berman et al., 1968; Fronczek et al., 2003). Die
Atompositionen wurden bei den Rietveldanalysen nicht verfeinert. Ebenfalls wurden in den

Rietveldanalysen keine Korrekturen der Messtemperaturen der Kristallstrukturen vorgenommen.
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Folgende Parameter wurden verfeinert: der Skalierungsfaktor, die Nullpunktverschiebung, sechs
Untergrundparameter, die Gitterparameter, vier Peakprofilparameter sowie ein isotroper Debye-
Waller Faktor fiir alle Phasen. Eine Korrektur hinsichtlich einer moglichen Vorzugsorientierung
war aufgrund der sphirischen Partikelform nicht notwendig.

6.2.21 Kiristallisation der Einzelkristalle fiir die Héirtemessung

33 g Lactose wurde entsprechend Zeng et al. (Zeng et al., 2000c) in 100 mL bidestilliertem Wasser
bei 80 °C gelost, durch einen Whatman Filter (kleiner 0,45 um) filtriert und in ein 150 mL
Becherglas iiberfiihrt. Die Temperatur der Losung wurde mithilfe eines Wasserbades auf 40°C
gehalten und die Losung mit einem 4-Blattrithrer bei 500 U/min iiber 24 Stunden geriihrt. Die
anfallenden Kristalle wurden abfiltriert und tber Silicagel gelagert. Die Kristallisation des
Mannitols erfolgte aus einer Losung von 20g Mannitol in 100 mL bidestilliertem Wasser. Sobald
Kristalle in der mittels Wasserbad auf 30°C temperierten Losung sichtbar waren, wurden diese

abfiltriert und iiber Silicagel gelagert.

6.2.22 Nanoindentierung

Fir die Ermittlung der Eindringhédrte- und E-Modulwerte wurde ein Nanoindentersystem
(Triboindenter, Hysitron, US- Minneapolis) bei Umgebungstemperatur verwendet, ausgeriistet mit
einem Messkopf (Transducer, Hysitron, US- Minneapolis), an dem der Indenter (Berkovich-
Diamantspitze) befestigt war. Zur Vermeidung von Messfehlern aufgrund von Spitzenverrundungen
des Indenters, wurde der Eindringkérper unmittelbar vor der Messung an Standardmaterialien
kalibriert und die Proben direkt hintereinander gemessen. Die maximal aufgebrachte Priifkraft
betrug 1 mN, die Eindringtiefe wurde mit einer Genauigkeit von 0,2 nm registriert. Wéhrend der
Indentierung eines Probenpunktes wurden durch wiederholtes Be-und Entlasten des Priifkdrpers
schrittweise mehrere Entlastungskurven steigender Priifkrifte erzeugt und die damit verbundenen
Héarte- und E-Modulwerte verschiedener Eindringtiefen berechnet (s. Abb. 4.48, Abb. 4.51 und
Abb. 4.54). Mit diesem ,Partial Unload-Load-funciton“-Verfahren wurden insgesamt 33
Belastungen, Haltesegmente (Dauer 1s) und Entlastungen an einer Messstelle (Eindruck)
durchgefiihrt. Jeweils drei Kristalle mit je 25 Eindriicken wurden vermessen. Zur Vermeidung von
Interaktionen war der Abstand zwischen den Eindriicken grofer 5 pm. Da Oberflacheneffekte (z.B.
Fremdpartikel, geringe Unebenheiten, Wallbildung und Rissbildung) die Eindringhérte- und E-
Modulwertbestimmungen stéren konnen, wurde fiir die Auswertung ein Messausschnitt konstant
verlaufender Eindringhédrtewerte verwendet. Dieser Ausschnitt beinhaltet zunehmende
Eindringtiefen ab einschlieBlich 100 nm und die darauffolgenden 11 Eindringtiefen (insgesamt
12 Werte). Im Rahmen der Probenvorbereitung wurden die 16sungsmittelempfindlichen Kristalle in
Epoxidharz eingebettet. Die Polymerisation betrug 24 Stunden bei 60 °C. Um glatte Oberfldchen zu
erhalten, wurden die Proben mit einem Ultramikrotom zugeschnitten. Aufgrund der Nadelform des

Mannitols wurden die Proben sowohl senkrecht als auch horizontal zur Liangsachse der
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Kristallnadel geschnitten. Aufgrund der isometrischen Form der Lactoseeinkristalle konnten keine
Vorzugsrichtungen festgestellt werden. Die Positionierung des Indenters erfolgte mittels
lichtmikroskopischen Oberflichenaufnahmen (s. Abb. 4.49, Abb. 4.52 und Abb. 4.55). Fir die
topografischen Aufnahmen wurde der Indenter nach abgeschlossener Messung tiber die Oberflache
gefithrt (In-situ imaging mode). Eine gerdteeigene Software (Triboscan, Hysitron, US-
Minneapolis) wurde fiir die Testdurchfithrung und Datenanalyse benutzt. Die Auswertung erfolgte
gemdl den einschlidgigen Normen (Deutsches Institut fiir Normung, 2003a) nach der Oliver Pharr
Methode (Oliver und Pharr, 1992).

6.2.23 Bestimmung der Durchflussrate

Als Grundlage fiir die aerodynamische Beurteilung des Feinanteils der Dosis sowie fiir die
Beurteilung der abgegebenen Dosis wurde die Durchflussrate gemdf der Monographie
»Zubereitung zur Inhalation — Inhalanda® des Ph. Eur. (Ph.Eur., 2005j) bestimmt. Der Inhalator
wurde iiber einen geeigneten Mundstiickadapter mit dem Sammelrohr verbunden und iiber die
Durchflussrate ein Unterdruck im Inhalator, gemessen an dem Druckmesspunkt P1, von 4,0 kPa
eingestellt (s. Abb. 2.17). Fiir die Bestimmung der resultierenden Durchflussmenge von 79,3 L/min
wurde der Inhalator durch ein Durchflussmessgerit ersetzt (Electronic Digital Flowmeter, Model
DFM, Copley Scientific, GB-Nottingham). Der kritische Durchfluss wurde durch das
Druckverhéltnis kleiner 0,5 zwischen P3 und P2 sichergestellt. Die beiden Ventile, die
Druckmesspunkte P2 und P3 sowie die Schaltuhr bildeten eine Geriteinheit (Critical Flow
Controller, Model TPK, Copley Scientific, UK-Nottingham).

6.2.24 Bestimmung der abgegebenen Dosis

Die Versuchsanordnung entsprach der Anordnung fiir die Bestimmung der Durchflussrate
(s. Kap. 6.2.23 und Abb. 2.17). Die Dichtigkeit des Systems wurde vor jeder Messung kontrolliert,
indem das Sammelrohr mit einem Stopfen verschlossen und ein Unterdruck durch Anlegen von
Vakuum erzeugt wurde. Im Anschluss wurde das Durchfluss-Kontrollventil gesperrt und ein
geschlossenes System erhalten, dessen Druckabfall 0,5 Pa/min an der P2-Messstelle des
Durchfluss-Kontrollventils nicht tiberschreiten durfte.

Fiir die Untersuchungen wurde ein volumendosierender Pulverinhalator mit Mehrfachdosenbehélter
(Novolizer®, s.Kap. 6.1.3) mit einem Fiillgrad des Mehrfachdosenbehilters von einheitlich
ungefihr 80 % verwendet. Je abgegebene Dosis wurden fiinf Hiibe des Trockenpulverinhalators
ausgelost, womit sich eine analytisch gut detektierbare Masse des Arzneistoffes im Sammelrohr
befand, diese mit insgesamt 100,0 mL verdiinnter Essigsdure (pH 3) ausgespiilt und mit dem
eingesetzten Filter in einen 300,0 mL Erlenmeyerkolben tiberfiihrt.

Um eventuell anhaftende Arzneistoffmengen des Filters zu erhalten, wurde die Losung 5 Minuten
im Ultraschallbad behandelt und die Arzneistoffmenge mittels HPLC-Messung (s. Kap. 6.2.26)
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bestimmt. Dieser Vorgang wurde zehnmal je untersuchte Charge wiederholt. Zusétzlich wurden die

Massen der Einzeldosen fiir die Berechnung der Wiederfindung bestimmt.

6.2.25 Aerodynamische Beurteilung des Feinanteils der Dosis

Die aerodynamische Beurteilung des Feinanteils der Dosis (s. Kap. 2.8.3.4 und Kap. 4.4.5) erfolgte
analog den Priifungen des Ph. Eur. ,,Zubereitungen zur Inhalation: Aerodynamische Beurteilung
feiner Teilchen* (Ph.Eur., 20051) mit einem Next Generation Impactor (NGI) (Copley Scientific,
GB-Nottingham). Die Versuchsanordnung entsprach der Bestimmung der Durchflussrate
(s. Kap. 6.2.23), wobei, das Sammelrohr durch den NGI (s. Abb. 2.17) ersetzt wurde. Fiir eine
bessere Partikelhaftung wurden auf die Probenteller der kleinen Abscheideschalen des Impaktors
2 mL Netzmittel und auf die groen 4 mL aufgetragen. Das Netzmittel bestand aus einer 5%igen
Losung aus 95 Teilen wasserfreiem Glycerol und 5 Teilen Polyoxyethylen-20-cetylether in 2-
Propanol. Nach Abdampfen des 2-Propanols wurden in den Vorabscheider 15 mL verdiinnte
Essigsdure (pH 3) gegeben und der Impaktor verschlossen. Die Priifung auf Dichtigkeit des
Systems wurde vor jeder Messung analog der Bestimmung der abgegebenen Dosis (s. Kap. 6.2.24)
vorgenommen. Anhand der bestimmten Durchflussrate (s. Kap. 6.2.23) von 79,3 L/min und unter
der Vorgabe des Ph. Eur., dass die durch den Inhalator stromende Luftmenge 4 L betragen sollte,
ergab sich eine Offnungsdauer des Durchflusskontrolventils von 3 s. Anhand GI. 6.2 berechneten
sich die jeweiligen Grenzdurchmesser dy der bei der Messung verwendeten Durchflussrate O iiber

den kalibrierten Grenzdurchmesser bei einer Durchflussrate von 60 L/min djy:

dQ = d60' - Gl 6.2

Die Resultate der Grenzdurchmesser der einzelnen Trennstufen 1 bis 7 sowie des
Mikrooffnungskollektors (MOC = Micro-Orifice Collector) bei einer Durchflussrate von
79,3 L/min sind in Tab. 6.4 dargestellt. Der Preseparator stellt die Einheit aus Mundstiickadapter,

Probeneinlass und Vorabscheider dar.

Tab. 6.4: Grenzdurchmesser dg der einzelnen Trennstufen des Next Generation Impactor bei

einer Durchflussrate von 79,3 L/min

Stufe Preseperator 1 2 3 4 5 6 7 MOC

do/pm 11,31 6,78 4,00 2,35 1,39 0,84 0,50 0,29 0,11

Fir die Versuche wurde ein Inhalator mittels passenden Mundstiickadapters an den NGI

angeschlossen. Es erfolgte die Abgabe von 50 Einzeldosen entsprechend einer Arzneistoffmenge
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von ca. 4 mg (berechnet anhand der bekannten Masse der abgemessenen Dosis und des ermittelten
Arzneistoffgehalts aus der Bestimmung der Homogenitét der Mischungen) {iber den Inhalator in
den Impaktor. Im Anschluss wurden die auf den Abscheideschalen gesammelten Pulverproben in
20,0 mL verdiinnter Essigsdure (pH 3) unter 10 miniitigem Schiitteln gelost. Der Preseperator
wurde mit 50,0 mL verdiinnter Essigsdure (pH-3) portionsweise gewaschen und im Verhiltnis 1:5
mit dem gleichen Losungsmittel verdiinnt. AbschlieBend wurden die Arzneistoffmengen HPLC-
analytisch bestimmt (s. Kap. 6.2.26). Die Arzneistoffpartikel mit einem aerodynamischen
Durchmesser kleiner 5 pm als Summe der auf den Stufen 3-7, MOC sowie durch Interpolation der
auf Stufe 2 gefundenen Wirkstoffmassen représentieren die Feinpartikeldosis (FPD). Die
Feinpartikelfraktion (FPF) ist definiert als der Quotient der Feinpartikeldosis und der im Impaktor
gefundenen Gesamtmenge des Arzneistoffes.

6.2.26 HPLC-Analytik

Der Arzneistoffgehalt wurden unter Verwendung eines Niederdruck-Fliissigchromatographen mit
Autosampler (ASI 100, Dionex, DE-Idstein), Pumpe (P680 ND, Dionex, DE-Idstein) und einer
Nucleodur C 18 Siule, Sum, 125/4 (LiChrospher 60 RP select B, Bischoff, DE-Leonberg)
untersucht. Die Temperatur des Saulenofens (STH 585, Dionex, DE-Idstein) betrug 20 °C. Der
Wirkstoff wurde mit einem UV/Vis Detektor (UVD 340U, Dionex, DE-Idstein) bei einer
Wellenldnge von 225 nm detektiert. Die Peakintegration wurde mittels Chromatographie-Software
(chromeleon, Version 6.8, Dionex, DE-Idstein) vorgenommen. Die mobile Phase war eine
Mischung aus Acetonitril und 0,02 mol/L Kaliumhydrogenphosphatlosung, im Verhéltnis 5:95. Die
Flussrate betrug 1,0 mL/min. Vor der Arzneistoffgehaltbestimmung wurde eine Kalibrierkurve

erstellt und auf Linearitét gepriift. Jede Probe wurde dreimal vermessen.

6.2.27 Statistische Methoden

Fiir den Vergleich verschiedener, aus mehreren Chargen bestehender Produkte werden fiir die
Darstellung der Messergebnisse identische Chargen verwendet (s.. Abkiirzungs- und
Symbolverzeichnis). Die statistische Auswertung der Versuchsergebnisse erfolgte unter
Zuhilfenahme des Computerprogramms SigmaStat (Systat Software, Version 3.5, Inc., US-
Richmond). Die Daten wurden auf Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test und
Varianzhomogenitét gepriift. Signifikante Unterschiede zweier Mittelwerte wurden anhand des t-
Tests nach Student ermittelt. Aufgrund von {liberwiegend mehr als zwei zu vergleichenden
unabhingigen Datengruppen in dieser Arbeit, erfolgen dann die Mittelwertvergleiche anhand
einfaktorieller Varianzanalyse, ANOVA (Analysis Of Variance). Zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen wurde nachfolgend, zur Feststellung welche Gruppen sich
unterschieden, der post hoc Test nach der Holm-Sidak Methode durchgefiihrt.

Systematische Trends wurden mit dem Verfahren nach Neumann (Sachs, 2003) untersucht. Dieses

ist sinnvoll ab einem Stichprobenumfang von n = 6. Man erhélt eine gro3e Standardabweichung fiir
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den Vergleich verschiedener Messserien bei Vorliegen eines Trends. Aber die Abweichungen
benachbarter Werte voneinander sind oftmals geringer als vom Mittelwert. Eine Betrachtung der
gesamten Messreihe ist sinnvoll, denn zeigen Trends innerhalb der Stichprobe in verschiedene
Richtungen wird dies ebenfalls als (lokaler) Trend gewertet. Durch einen Vergleich der zu dem
Trend gehorigen Messdaten mit den Daten in ihrer Nachbarschaft konnen diese lokalen Trends von
einem Gesamttrend unterschieden werden. Die Signifikanzgrenze wurde einheitlich bei

p kleiner 0,05 festgelegt.
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