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A - Einleitung

A EINLEITUNG

Die pulmonale Applikation von Arzneistoffen gewinnt in der heutigen Zeit an
Bedeutung. Sie ist vorteilhaft, wenn Wirkstoffe lokal in der Lunge zur Wirkung
kommen sollen, denn es lassen sich im Vergleich zur systemischen Applikation
niedrigere Dosierungen einsetzen und die Nebenwirkungen reduzieren.
Andererseits kann in der systemischen Therapie eine niedrige Bioverfugbarkeit
durch unzureichende Resorption z.B. wegen eines First-pass Effekts nach
peroraler Gabe erhdht und rascher Wirkungseintritt erzielt werden.

Die pulmonale Applikation wird zunehmend mit Pulverinhalatoren realisiert.
Gegenuber druckgasbetriebenen Dosieraerosolen besitzen sie den Vorteil,
dass sie kein umweltschadigendes Treibgas enthalten, die Entstehung des
Aerosols atemzugsinduziert ist und dass sie auch fur Arzneistoffe, die in
Flussigkeit instabil sind, eingesetzt werden konnen.

Sowohl der Applikationsort Lunge als auch die Formulierung und die
zugehdrige Applikationshilfe stellen hohe Anspriche an den Entwickler. Der
Arzneistoff muss fur die Abscheidung in den tieferen Teilen der Lunge eine
optimale PartikelgroRe aufweisen. Sie liegt bei einem aerodynamischen
Durchmesser zwischen 0,5 und 5 ym. GroRRere Partikel werden schon im Mund-
Rachenraum abgeschieden, kleinere wieder ausgeatmet. Pulverférmige Partikel
der gewilnschten Grofe sind stark kohasiv, flieRen schlecht und sind dadurch
auch schlecht zu dosieren. Deshalb bedient man sich haufig interaktiver
Mischungen, in denen der mikronisierte Arzneistoff auf grobe Tragerpartikel,
meist Laktose, durch Mischen adhasiv aufgebracht wird. Wahrend des
Einatmungsvorgangs mussen sich die Arzneistoffpartikel vom Trager
separieren, um dann in den Alveolarraum zu gelangen. Dieser
Dispergierprozess wird meist von der Applikationshilfe unterstutzt.

Der Anteil an Arzneistoff, der sich vom Trager zu lésen vermag und als
Feinanteil in die Lunge gelangt, hangt wesentlich von den Adhasionskraften
zwischen Trager und Arzneistoff der interaktiven Mischung ab. Einfluss auf die
Adhasionskrafte nehmen verschiedene Faktoren wie z.B. PartikelgrofRe, -form,

-oberflache und physiko-chemische Substanzeigenschaften. Die Hohe der
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Wechselwirkungen muss genau angepasst sein. Zu niedrige Adhasionskrafte
konnen einerseits zum unvollstandigen Entstehen einer interaktiven Mischung
des Arzneistoffs mit dem Trager fuhren, es verbleiben also aufgrund der
Kohasion der Arzneistoffpartikel untereinander Agglomerate des Wirkstoffs,
oder andererseits auch spatere Entmischungsprozesse zur Folge haben.
Beides wurde sowohl die Mischungsgute als auch die Dosierungsgenauigkeit
des Inhalates verschlechtern. Daneben konnen zu niedrige Adhasionskrafte
auch ein vorzeitiges Ablosen des Arzneistoffs im Inhalator verursachen und
somit die abgegebene Dosis reduzieren. In zu hohen Adhasionskraften
hingegen liegt begrindet, dass sich der Arzneistoff wahrend des
Einatmungsvorgangs nicht vom Trager ablost und sich mit dem Tragerpartikel
im Mund-Rachenraum des Patienten abscheidet. Sowohl zu niedrige als auch
vor allem zu hohe Adhasionskrafte verursachen Wirkstoffverluste. Diese stellen
genauso wie bei Dosieraerosolen ein Problem dar, da meist nur ein Drittel der
abgemessenen Dosis an ihren Wirkort gelangt.

Zur Charakterisierung der Adhasionskrafte stehen verschiedene Verfahren zur
Verfligung. Fur die Bewertung eines Partikelkollektivs dienen zum Beispiel die
,Impact-Separation“-Methode, die Vibrationsmethode oder die
Zentrifugalmethode, diese wurde schon in Bezug auf interaktive Mischungen fur
Pulverinhalatoren eingesetzt. Daneben ist die Bestimmung einzelner
Partikelkontakte mit der »opring-Balance“-Methode oder der
Rasterkraftmikroskopie moglich. Letztere gewinnt immer mehr an Bedeutung,
auch fur die Bewertung von interaktiven Mischungen. Zusatzlich besteht die
Moglichkeit, Methoden, die zur Charakterisierung der Kohasion zwischen
Pulverpartikeln  dienen, so abzuwandeln, dass sie auch fur
Adhasionsmessungen eingesetzt werden konnen wie zum Beispiel die
Zugspannungsmessungen. Diese und die Rasterkraftmikroskopie sollen
hinsichtlich ihrer Handhabung und Eignung in Bezug auf die Bewertung
interaktiver Mischungen getestet werden. Als zusatzliche Einflussgrofie auf die
Wechselwirkungen wird die Oberflachenenergie der Feststoffe beschrieben. Die

inverse Gaschromatographie ermoglicht ihre Bestimmung.
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Neben der Quantifizierung der Adhasionskrafte sind verschiedene Ansatze zu
deren Modifikation und damit zur Erhéhung des wirksamen Feinanteils des
Pulverinhalates in der Literatur beschrieben. Die Vorschlage, von denen einige
auch in dieser Arbeit getestet werden sollen, beziehen sich auf die Glattung der
Trager und Zugabe eines Feinanteils an Tragermaterial [173, 174] sowie die
Zugabe anderer Hilfsstoffe wie z.B. Magnesiumstearat [173]. Auch an der
Veranderung der physiko-chemischen Eigenschaften der Wirkstoffpartikel durch
unterschiedliche Kristallisationsverfahren [129] wird gearbeitet. Daneben
werden alternative Tragermaterialien wie in dieser Arbeit Mannitol auf ihre

Eignung gestestet [154].

Die Entwicklung von interaktiven Mischungen erfolgt bislang Uber empirische
Verfahren. Nach der Herstellung wird mittels aufwandiger Impaktormessungen
die Performance der interaktiven Mischung in vitro, beschrieben durch die
lungengangige Dosis des Arzneistoffs, die so genannte Fine Particle Dose
(FPD), bzw. der lungengangige Anteil, die Fine Particle Fraction (FPF),
bezogen auf die im Impaktor gefundenen Arzneistoffmenge, bestimmt. Die
Charakterisierung der Adhasionskrafte soll helfen, die Vorgange innerhalb der
interaktiven Mischung besser zu verstehen, die Adhasionskrafte im Voraus zu
quantifizieren und somit eine effektive Entwicklung von Pulverinhalaten zu

ermdglichen.
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B EINFUHRUNG

1. Inhalative Therapie

Die pulmonale Applikation von Arzneistoffen hat in den vergangenen Jahren
immer mehr an Bedeutung gewonnen. Uberwiegend kommt sie bei der lokalen
Therapie von Atemwegserkrankungen zum Einsatz, hier vor allem in der
Therapie von Asthma bronchiale und anderen chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen. Die Arzneistoffe gelangen direkt an den Wirkort, und
es kommt zu einem schnellen Wirkungseintritt. Die bendtigte Dosis und das
Ausmal} der Nebenwirkungen sind geringer als bei systemischer Therapie.

Zunehmend erforscht wird die pulmonale Applikation auch flr die systemische
Therapie, besonders von Peptidarzneistoffen, Hormonen und Antibiotika [75].
Hierbei ist vorteilhaft, dass die Lunge ein Organ mit sehr gro3er Oberflache, bei
einem Erwachsenen von ca. 100 m?, und einer hochpermeablen Membran
darstellt. Die Applikation ist einfach und schmerzfrei, und man umgeht das
Problem einer ungenigenden Resorption und den First-pass-Effekt nach

peroraler Applikation. Damit steigt die Bioverfugbarkeit fur diese Wirkstoffe.

1.1 Partikelabscheidung im Respirationstrakt

Durch den anatomischen Aufbau der Lunge kommt es zu verschiedenen
Abscheidungsmechanismen, die sowohl von physikalischen Parametern der
Formulierung wie der PartikelgroRe, -dichte und -form als auch von der
Anatomie des Respirationstrakts und den atemphysiologischen Bedingungen
wie Atemzugvolumen, Atemfrequenz und Atemfluss abhangig sind [47].
Zusatzlich spielen die Art des Applikators und die Koordination zwischen
Auslosung des Spruhstof3es und Inspiration [85, 139] eine Rolle.

In Abbildung 1 ist eine schematische Darstellung des Atemwegssystems
gegeben, die zeigt, dass der Durchmesser der einzelnen Abschnitte der Lunge
sich zunehmend verjungt. Damit steigen die Anzahl der Aufzweigungen und die

Oberflache in den einzelnen Abschnitten.
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Abb. 1: Aufzweigungen des Atemwegssystems und Darstellung der

Abscheidungsmechanismen [85, 159]

Als Abscheidungsmechanismen (Deposition) im menschlichen Respirationstrakt
unterscheidet man Impaktion, Sedimentation und Diffusion.

Unter Impaktion versteht man die Abscheidung der Teilchen aufgrund ihrer
Massentragheit. Sie konnen der Stromungsrichtung des Luftstroms nicht folgen.
Dieser Abscheidungsmechanismus findet hauptsachlich im Mund-Rachenraum
und in den Bronchien statt und flhrt zur Deposition von Partikeln grof3er als
10 ym, wobei das Ausmald der Deposition proportional zur Geschwindigkeit der
Partikel im Luftstrom ist. Die Impaktion wird bei der Messung des
aerodynamischen Teilchendurchmessers ausgenutzt.

Die Sedimentation flhrt Uberwiegend zur meist erwiinschten Abscheidung von
Teilchen mit einem Durchmesser von 0,5-5 pm in den mittleren und kleinen
Bronchien und der Alveolarregion. Sie ist abhangig von der Atemfrequenz und

der Atemhaltezeit des Patienten. Die Sedimentationsgeschwindigkeit folgt dem
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Stokes-Cunningham-Gesetz, nach dem die Sedimentationsgeschwindigkeit mit
dem Quadrat des Radius der Partikel verknupft ist.

Teilchen kleiner als 1 pum unterliegen der durch die Brownsche
Molekularbewegung hervorgerufenen Diffusion und koénnen dadurch
abgeschieden werden. Diese Teilchen leisten jedoch nur einen geringen Beitrag
zur therapeutischen Wirkung, da sie aufgrund ihrer GroRe meist nur einen
geringen Teil der Dosis transportieren. Daruber hinaus kdnnen sie zwar bis in
die Alveolen vordringen, werden aber zu einem grof3en Teil wieder ausgeatmet.
Auch durch eine langere Atemhaltezeit wird hier die Masse an abgeschiedenem
Arzneistoff nicht merklich erhdht.

Die optimale Partikelgrof3e fur die pulmonale Applikation wird mit 0,5-5 pm
beschrieben. Sie ist aber zusatzlich abhangig vom Arzneistoff und dem dafur

optimalen Depositionsort [82].

1.2 Pulmonale Applikation

Um eine effiziente Therapie zu gewahrleisten, stehen verschiedene Systeme
zur Verfugung [83]. Man unterscheidet Vernebler, Dosieraerosole und

Pulverinhalatoren, jeweils in unterschiedlichen Ausfluihrungen.

1.2.1 Vernebler

Vernebler erzeugen kontinuierlich ein Aerosol. Sie benutzen Druckluft oder
Ultraschall fur die Zerstaubung der Arzneistofflosungen oder -suspensionen.
Druckluftbetriebene Vernebler besitzen meist eine modifizierte Zweistoffdise
mit einer Prallplatte. Durch den Sogeffekt der durch die Dise strdomenden
Druckluft wird die Arzneistofflosung angesaugt und durch Entspannung beim
Verlassen der Duse in Tropfchen zerrissen. Feine Aerosoltropfchen werden mit
dem Luftstrom mitgefuhrt, zu grof3e Teilchen an der Prallplatte z.T. in kleinere
Teilchen zerteilt oder abgeschieden.

Die Ultraschallvernebler bedienen sich meist eines piezoelektrischen Kristalls,
auf den eine oszillierende elektrische Schwingung Ubertragen wird. Diese

Bewegung Ubertragt sich auf die FlUssigkeit. Die damit eingebrachte Energie
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sorgt daflr, dass sich an der Oberflache der Flissigkeit Kapillaren ausbilden,
die bei genligendem Energieeintrag in kleine Tropfchen reilken. Je nach
angelegter Frequenz und Eigenschaften der Flussigkeit kann die
Tropfchengrolde variiert werden.

Von Vorteil fur beide Arten von Verneblern ist, dass die Arzneistoffzufuhr
individuell an den Bedarf des Patienten angepasst werden kann. Nachteilig ist
jedoch, dass immer nur eine sehr kleine Menge der Arzneistofflosung vernebelt
wird und so die Inhalationszeit bis zum Erreichen der bendtigten Dosis sehr
lang sein kann. Zusatzlich kommt es durch die kontinuierliche Arbeitsweise zu
hohen Arzneistoffverlusten. Diesem Nachteil wird durch neuere Entwicklungen
begegnet, bei denen die Aerosolgeneration von der Inspiration bzw. vom
Atmungsmuster abhangig ist.

Vernebler werden Uberwiegend in der inhalativen Therapie von Kleinkindern
und Sauglingen oder auch alteren Menschen eingesetzt, da im Gegensatz zu
den im Folgenden beschriebenen Dosieraerosolen und kein synchronisiertes
Atemmandver notwendig ist.

Neuere Entwicklungen wie z.B. der Respimat von Boehringer Ingelheim, bei
denen die Arzneistofflésung unter hohem Druck durch ein feines Disensystem
gepresst wird, machen das Verneblungssystem noch geeigneter fur die portable

Anwendung und erzielen hohe lungengangige Anteile.

1.2.2 Dosieraerosole

Dosieraerosole sind kompakte und portable Mehrdosenzubereitungen in
Druckgaspackungen, in denen der Arzneistoff geldst oder suspendiert vorliegt.
Sie enthalten ein flissiges Treibmittel, das fur eine gleichmafige Dosierung des
Arzneistoffs Uber die gesamte Verwendungsdauer sorgt. Dabei handelt es sich
um druckverflissigbare Gase, deren kritische Temperatur oberhalb der
Raumtemperatur liegt. Sie lassen sich also bei Raumtemperatur unter
Anwendung von Druck verflissigen und abfullen. In dem Aerosolbehalter baut
sich dadurch ein Gleichgewicht zwischen der flissigen Phase und der
Gasphase auf, das trotz fortschreitender Entleerung der Packung flr einen

gleichmalfdigen Druck sorgt.
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Als  Treibmittel wurden bis vor einigen Jahren  Uberwiegend
Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) eingesetzt, die aber aufgrund ihrer
umweltschadlichen Eigenschaften in Verruf geraten sind. Nach dem heutigen
Stand mussen bis zum Ende des Jahres 2005 Dosieraerosole auf alternative
Treibmittel wie Hydrofluorkohlenwasserstoffe (HFKW), z.B. Tetrafluorethan und
Heptafluorpropan, sowie Kohlenwasserstoffe (KW) umgestellt werden. Sie
weisen gegenuber den FCKWs hohere Dampfdricke auf, so dass hohere
Dricke notig sind, um das Treibmittel im Behalter zu verflussigen und haben oft
andere Losungseigenschaften fur den Arzneistoff.

In der Anwendung wird der Arzneistoff Uber ein Dosierventil dosiert, das ein
definiertes Volumen der Losung bzw. Suspension abteilt. Dadurch wird eine
definierte Menge des Arzneistoffs freigegeben und je nach Dusenaufbau
dispergiert. Wichtig ist, dass der Patient sein Atemmandver mit dem Auslésen
des Aerosols koordiniert. Dies stellt sich manchmal als problematisch heraus.
Eine Weiterentwicklung sind atemzugsinduzierte Dosieraerosole, deren
Spruhstol durch das Einatmen des Patienten ausgelost wird.

Ein weiterer Nachteil ist die hohe Austrittsgeschwindigkeit der Aerosolteilchen
aus der Duse, die zu einer Ubermaligen Abscheidung des Arzneistoffs im
Mund-Rachenraum fluhren kann. Zusatzlich erzeugt das im Rachen
verdampfende Treibmittel einen Kaltereiz und 16st bei einigen Patienten Husten
aus.

Aufgrund der hohen Dosiergenauigkeit, enger Tropfchen-  bzw.
PartikelgroRenverteilung und einer weitgehend einheitlichen und einfachen
Handhabung der Druckgaspackungen sind Dosieraerosole die am meisten

verordnete Darreichungsform in der Inhalationstherapie.

1.2.3 Pulverinhalatoren

Pulverinhalatoren gewinnen nach dem Verbot der FCKW-haltigen
Druckgasaerosole und dem zunehmenden Wunsch nach pulmonaler
Applikation von in Flussigkeiten instabiler Arzneistoffe immer mehr an

Bedeutung [92, 128]. In den meisten Pulverinhalatoren liegt der Arzneistoff als
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interaktive Mischung [58] mit einem Trager oder ohne weitere Hilfsstoffe als
Agglomerat vor.

Unter interaktiven Mischungen zur pulmonalen Applikation versteht man
Mischungen, in denen der Arzneistoff mit einer PartikelgroRe von ca. 0,5-5 ym
auf grolleren Tragerpartikeln mit Partikeldurchmessern von 50-200 ym durch
Adhasion haftet. Als Tragermaterial kommt meist o -Laktose-Monohydrat zum
Einsatz, wobei nach alternativen Materialien gesucht wird [154]. Wahrend des
Einatmungsvorgangs I6sen sich die kleineren Arzneistoffpartikel unter dem
Einfluss von Dispergierhilfen vom Trager und gelangen bis in die tieferen Teile
der Lunge. Der Trager scheidet sich meist im Rachen durch Impaktion ab (s. B
1.1).

Agglomerate des mikronisierten Arzneistoffs werden auch als Soft Pellets
bezeichnet. Sie haben Partikelgréfien von ca. 300-500 pm. Durch
Dispergiermechanismen innerhalb des Inhalators werden die Soft Pellets beim
Einatmen zerstort, und der Arzneistoff liegt in einzelnen Partikeln vor.
Bekanntes Beispiel fur einen Inhalator, der Soft Pellets enthalt, ist der
Turbohaler.

Derartige Vorbehandlungen des Wirkstoffs sind nétig, da die Primarpartikel
stark kohasive Eigenschaften besitzen, die ein FlieRen und dadurch die
Dosierung des Arzneistoffs erschweren. Erst die Adhasion des Arzneistoffs an
grol3e Tragerpartikel oder die Bildung von Sekundarpartikeln zu Agglomeraten
des Arzneistoffs ermoéglichen eine gleichmafige Volumendosierung.

Neben der Art, wie der Arzneistoff vorliegt, unterschiedet man zwischen
Einzeldosis- und Mehrdosenbehaltnissen. Bei den Einzeldosen kann die Dosis
in eine Kapsel abgefullt sein, die der Patient vor der Inhalation in den Inhalator
einbringen muss. Beispiele der auf dem Markt befindlichen Produkte sind
Atrovent Inhaletten mit dem Inhalator M (Boehringer Ingelheim) oder Cyclocaps
Budesonid mit Cyclohaler (Jenapharm) [133]. Auch die Verblisterung des
Pulvers ist moglich. Die Freigabe der Dosis erfolgt nach Durchstechen des
Blisters (Beispiele: Viani Diskus (GlaxoSmithKline/Cascan); Sultanol Rotadisk
mit Diskhaler (GlaxoSmithKline/Schwarz Pharma)). Vorteil dieser Inhalatoren

ist, dass der Arzneistoff bis kurz vor der Inhalation luftdicht verschlossen
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vorliegt und somit nicht allzu groRen Luftfeuchtigkeitsschwankungen ausgesetzt
ist, die zu Veranderungen im lungengangigen Anteil fihren wrden.

Bei den Mehrdosenbehaltnissen liegt der Arzneistoff in einem Reservoir vor.
Aus diesem wird vor der Inhalation eine Dosis abgeteilt und dann vom
Patienten inhaliert (Beispiele: Novolizer (Sofotec); Turbohaler (AstraZeneca)).
Neben der hdheren Stabilitat vieler Arzneistoffe in Pulverform ist ein Vorteil der
Pulverinhalatoren, dass sie atemzugsinduziert sind, so dass der Patient das
Atemmandver nicht mit der Auslosung des Spruhstol3es koordinieren muss.
Ahnlich wie bei den Dosieraerosolen ist ein groRes Problem der
Pulverinhalatoren, dass jeweils nur ein kleiner Teil der Dosis in die Lunge
gelangt [155, 162]. Der Ilungengangige Anteil wird u.a. durch die
Inspirationsflussrate des Patienten beeinflusst, was zur Entwicklung hiervon
unabhangiger Inhalatoren fuhrte. Der flr das neue inhalative Insulin entwickelte
Inhalator produziert eine stehende Wolke, die dem Patienten ermdoglicht, das
Wirkstoffpulver in mehreren Atemzugen einzuatmen [90].

Die Performance hangt jedoch nicht nur vom Inhalator ab. Sie wird stark durch
die enthaltene Pulverformulierung beeinflusst, Wechselwirkungen zwischen
dem Arzneistoff und dem Tragermaterial bestimmen ihr Verhalten und die
daraus resultierenden eventuellen Wirkstoffverluste. Zu hohe interpartikulare
Wechselwirkungen bewirken, dass es zu einer Abscheidung des Arzneistoffs
zusammen mit dem Trager im Mund-Rachenraum des Patienten kommt. Zu
niedrige Wechselwirkungen konnen eine vorzeitige Entmischung zur Folge
haben. Deshalb wird viel Forschungsarbeit in die Entwicklung der Pulver
investiert. Der lungengangige Anteil soll durch Modifizierung sowohl des
Arzneistoffpulvers als auch der Tragermaterialien oder durch die Zugabe einer
dritten Mischungskomponente optimiert werden [68, 69, 109, 173, 174].

10
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2. Interpartikulare Wechselwirkungen

Interpartikulare  Wechselwirkungen spielen fur die Entwicklung von
Arzneiformen eine wichtige Rolle. Sie nehmen wu.a. Einfluss auf die
Mischungseigenschaften und die FlielReigenschaften [124]. Bei
Pulverinhalatoren sind die interwichtig fur die Performance der Pulvermischung.
Sie durfen nicht zu grol3 sein, da dann der Wirkstoff wahrend des
Einatmungsvorgangs sich nicht vom Tragerpartikel 16st und sich gemeinsam mit
ihm im Rachen des Patienten abscheidet. Andererseits missen sie grofld genug
sein, da bei unvollstandiger Adhasion des Arzneistoffs an den Trager sich
Agglomerate des Arzneistoffs bilden und die Dosierungsgenauigkeit negativ
beeinflusst wird. Bei zu geringen Adhasionskraften kann sich weiterhin der
Arzneistoff an den Inhalatorwanden vom Trager ablésen und im Inhalator
zurlck bleiben. Die Kenntnis Uber Adhasions- und Reibungskrafte und ihre
Einflussfaktoren ist somit wichtig fur die Entwicklung von interaktiven
Mischungen fur Pulverinhalatoren [115].

Interpartikulare Wechselwirkungen sind nicht nur von der GréRe und dem
Abstand der Wechselwirkungspartner abhangig, sondern auch von der Form
einschlieBlich der Oberflachenrauigkeit, Verformbarkeit, der chemischen
Identitdt und evtl. adsorbierten Fremdmolekilen [99, 120]. Die wichtigsten
Anziehungskrafte oder Haftmechanismen entstehen durch van-der-Waals
Krafte, elektrostatische Wechselwirkungen und, sofern die Materialien
magnetische Eigenschaften haben, durch magnetische Wechselwirkungen.
Zusatzlich konnen interpartikulare Kapillarkrafte auftreten. Im Folgenden
werden die einzelnen Krafte beschrieben und anschlieRend die Abhangigkeit
der Kréafte von verschiedenen Parametern betrachtet.

Aufgrund der vielfaltigen Einflussfaktoren und der variablen Zusammensetzung
der Gesamthaftkraft aus verschiedenen Kraften ist es schwierig, die
interpartikularen Wechselwirkungen zu berechnen. Nachfolgende Modelle sind
Naherungen unter der Annahme einer idealen Geometrie der

Wechselwirkungspartner und konnen sicherlich nur begrenzt fur quantitative

11
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Aussagen uber Haftkrafte herangezogen werden [143]. Man sollte sich
vergegenwartigen, dass die Adhasionskrafte nicht nur der Kraft entsprechen,
mit der sich zwei Wechselwirkungspartner anziehen, sondern auch der, die

aufzuwenden ist, um diese beiden Kontaktpartner zu trennen.

2.1 Van-der-Waals Wechselwirkungen

Auf atomarer bzw. molekularer Ebene werden unter van-der-Waals
Wechselwirkungen drei verschiedene intermolekulare Wechselwirkungen
zusammengefasst. Man unterscheidet zwischen der Keesom-
Orientierungskraft, die die Wechselwirkung zwischen zwei permanenten
Dipolen beschreibt. Die schwachere Debye-Induktionskraft beruht auf dem
Zusammenwirken von einem Dipol mit einem induzierten Dipol. Die dritte und
schwachste Kraft ist die London-Dispersionskraft. Sie entsteht durch die
Wechselwirkung zweier induzierter Dipole und ist die am haufigsten
vorkommende der van-der-Waals Krafte, da sie zwischen allen Atomen und
Molekulen wirkt. Die HOhe des Gesamtwechselwirkungspotentials (U),
resultierend aus der Addition der drei einzelnen Wechselwirkungspotentiale, ist
umgekehrt proportional zur sechsten Potenz des zwischenmolekularen

Abstands (am) zwischen den Atomen bzw. Molekdlen (Gl. 1).

6 Gleichung 1

A = London-van-der-Waals Konstante [Jm®]

In der London-van-der-Waals Konstante sind die Terme der Berechnung der
drei Wechselwirkungen zusammengefasst. Hier gehen das Dipolmoment und
die Polarisierbarkeit der Moleklle sowie das Plancksche Wirkungsquantum
multipliziert mit der Schwingungsfrequenz des isotropen Oszillators, den das

Molekul beschreibt, und die Dielektrizitatskonstante des Vakuums ein.

12
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Fir die Berechnung der van-der-Waals Krafte auf partikuldarer Ebene gibt es
zwei verschiedene Ansatze. Der mikroskopische Ansatz von Hamaker basiert
auf der Annahme von Wechselwirkungen zwischen Atomen und Molekulen.
Geht man von einer Additivitat der Krafte aus, kann die Anziehungskraft durch
Integration Uber alle Atom- und Molektlpaare des gesamten Kdorpers berechnet
werden. Die Berechnung erfolgt mit der Hamakerkonstanten, die sich aus der

London-van-der-Waals Konstanten nach Gleichung 2 ergibt.

2
CH =A-T° - N1 : N2 Gleichung 2

Ch = Hamakerkonstante [J]

Ny, N2 = Anzahl der Molekiile pro Volumeneinheit [m™]

Die Wechselwirkung bei der makroskopischen Betrachtung von Lifshitz
berechnet sich nicht unter der Annahme der Wechselwirkungen einzelner
Molekule, sondern betrachtet die Kontaktpartner als Korper mit bestimmten
optischen Eigenschaften. Die Lifshitz-van-der-Waals Konstante (4@ ) lasst sich
aus den komplexen frequenzabhangigen Dielektrizitatskonstanten der Korper
berechnen [99, 137]. Mittels Gleichung 3 kann die Lifshitz-van-der-Waals
Konstante in die Hamakerkonstante umgerechnet werden [141].

ho = iTCCH
3

Die Hamakerkonstante hat eine GréRenordnung von 102°-107'®J, bei den

Gleichung 3

Lifshitz-van-der-Waals Konstanten sind GroéRenordnungen von 0,2-9 eV
entsprechend 3,2 x 10%° — 1,44 x 1078 J (1 eV=1,6 x 10™'°J) zu finden [113].

Tabelle 1 stellt die Gleichungen zur Berechnung nach beiden Theorien fur ideal
glatte Modellkdrper in Abhangigkeit von der Oberflachengeometrie (Modelle:
Platte/Platte, Platte/Kugel, Kugel/Kugel) dar. Hierbei wird vorausgesetzt, dass
diese Korper keine Verformung im Kontaktbereich erfahren. Diese Gleichungen

gelten nur fur Partikelabstande kleiner 100 nm, fur groRere Abstande sind die

13



B - Einfiihrung

van-der-Waals Krafte wesentlich kleiner, als sich nach dieser Berechnung

ergeben wurde. Nach unten hin gibt es eine Begrenzung in der Annaherung, die

sich in der Bornschen AbstoRung begrundet. Sie liegt bei ca. 0,4 nm.

Tabelle 1: Van-der-Waals Krifte zwischen ideal glatten, starren Modellkérpern [81, 135,

143]
Mikroskopische Makroskopische
Modell
Berechnung Berechnung
dew _ CH dew _ ho
.a, A 6ra’ A  8r%a®
& C,d . hed
dw — dw —
a v 12352 Y 16ma°
NS,
4a>
" ~ C.d _ hwd
vdW 2 vdW —
24 a 32ra’
de 2d,d,
d +d,
Fuaw = van-der-Waals Krafte
A = Oberflache der wechselwirkenden Partner
a = Adhasionsabstand

d, d4, d> = Durchmesser der Partikel

Ch = Hamaker-van-der-Waals Konstante (J)

ha = Lifshitz-van-der-Waals Konstante (eV)

2.2 Elektrostatische Wechselwirkungen

Elektrostatische Anziehungskrafte (Coulomb-Krafte) kommen durch Ladungen

der Kontaktpartner mit unterschiedlichem Vorzeichen zustande.

14
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Diese konnen vor dem eigentlichen Kontakt durch Reibungseffekte oder
Kollisionen der Partikel (Triboelektrizitat) entstanden sein oder bei der
Beruhrung zweier Festkorperoberflachen aufgrund der Ausbildung eines
Kontaktpotentials auftreten. Das Kontaktpotential ist im Ubertritt von Elektronen
Elektronenaustrittsarbeiten zwischen zwei
Der

Elektronen

Differenz der
Stoffen

Elektronenaustrittsarbeit

aufgrund der

begrindet. Korper mit der kleineren

gibt

Elektronenaustrittsarbeit bis zu einer Gleichgewichtseinstellung ab. Zusatzlich

unterschiedlichen

an den mit der hoheren
wird die Kontaktaufladung bei Halbleitern und Isolatoren noch stark von der
elektronischen Oberflachenzustandsdichte beeinflusst.

Je nach Eigenschaft der aufeinander treffenden Stoffe (Leiter oder Isolator) und
Geometrie der Kontaktflache beschreiben Gleichungen analog denen fur die

van-der-Waals Krafte die entstehenden Anziehungskrafte (Tab. 2).

Tabelle 2: Elektrostatische Adhéasionskrafte zwischen ideal glatten, starren
Modellkoérpern [135, 143]
Modell Elektrischer Leiter Elektrischer Isolator
F, 1 , 1 Fe, _ 10,0,
———SrSOU —_— | T = <
a A a A 2 €€
5 |Fy e S |20
a a 2 ¢.g
d2
SHS 32
el —
A, , d 8 €€, 23
F, = ne,e U — 1+
4a
d +d,
Fel = elektrostatische Kraft
A = Oberflache der wechselwirkenden Partner
a = Adhasionsabstand
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d, d1 d2 = Durchmesser der Partikel

g, = relative Dielektrizitatskonstante des Mediums zwischen den
Haftpartner

€ = Influenzkonstante (&,=8,8542x10""% As/Vm)

U = Kontaktpotential (U=0,1-0,7 V)

o = Flachenladungsdichte (o, . ~ 100 e/um; 1e=1,6x10"°As)

Jedoch muss man dabei beachten, dass die genaue Verteilung der Ladungen
auf der Oberflache gewdhnlich unbekannt ist und die Kontaktaufladungen von
Faktoren wie Oberflachenverunreinigungen und Adsorptionszustanden
abhangen, so dass eine allgemeine Berechnung dieser Krafte schwierig ist. Die
Gleichungen fur elektrische Leiter gelten flr Abstande a<d. Fir grolRere
Abstande findet keine Ladungsverschiebung mehr statt, und dadurch kommt es
zu starkerer Abnahme der Anziehungskraft. Bei elektrischen Nichtleitern gelten
die angegebenen Formeln fur die Systeme Platte/Platte und Kugel/Platte, die
die Unabhangigkeit der Wechselwirkungen vom Abstand beinhalten, nur bei
einer Gleichverteilung der Ladungen. Diese ist aber in der Realitat nicht sehr
wahrscheinlich, so dass auch hier eine Abhangigkeit vom Abstand zu

beobachten ist.

2.3 Wasserstoffbriickenbindungen durch Adsorptionsschichten

Molekulare Interaktionen wirken nur uber eine sehr kurze Reichweite. Das
heillt, dass eine genau passende raumliche Anordnung Voraussetzung fur die
Ausbildung dieser Bindungen ist. Da die meisten Partikel Oberflachenrauigkeit
aufweisen und somit die Kontaktflache einerseits sehr klein und andererseits
der Abstand der Flachen an den meisten Stellen groR ist, sind die
hervorgerufenen Haftkrafte ebenfalls klein. Handelt es sich um polare Stoffe,
sorbieren sie Wasser, sobald die Luftfeuchte steigt. Dies fuhrt in Abhangigkeit
der Eigenschaften des Materials zu unterschiedlich dicken Adsorptions-
schichten. Ubertragen auf die van-der-Waals Wechselwirkungen und ihre

Berechnung, verringern sie den Abstand zwischen den Grenzflachen. Diese

16
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Adsorptionsschichten sind in sich beweglich. Kommen sie in Kontakt, sind sie in
der Lage, Wasserstoffbrickenbindungen auszubilden. Zusatzlich kann es dazu
kommen, dass an einigen Stellen der Feststoff direkt in Kontakt ist und die
Adsorptionsschichten zusatzlich die Haftkraft verstarken, indem sie
Zwischenraume ausfillen [134].

Je dicker diese Adsorptionsschichten sind, umso beweglicher sind sie, und
umso groRer ist die Kontaktflache zwischen diesen Adsorptionsschichten.
Zusatzlich kommen dann Kohasionskrafte zwischen den Adsorptionsschichten
zum Tragen. Dies erklart, warum in den meisten Fallen die Anziehungskraft

zwischen zwei Partikeln mit steigender Luftfeuchte steigt [6, 45].

2.4 Kapillarkrafte

Kapillarkrafte bzw. die zugrunde liegenden Flussigkeitsbricken spielen erst ab
einem gewissen Flussigkeitsanteil eine Rolle, der es ermdglicht, diese
Wechselwirkungen auszubilden. Sie entstehen durch kondensierte Flissigkeit
auf der Oberflache und im Zwischenraum der haftenden Oberflachen. Je nach
Hygroskopizitat der Stoffe beginnt dies erst oberhalb einer relativen Luftfeuchte
von 50 % [115].

Die Kraft (Fy), die aufgrund der FlUssigkeitsbriicken zwischen benachbarten
Partikeln wirkt, setzt sich zusammen aus der sich aus dem Kapillardruck in den
Flussigkeitsbrucken ergebenden Kraft (Fp) und der Randkraft (FR) an dem

Phasenubergang zwischen fest, flissig und gasformig (Gl. 4).

Fy=F +Fq

Gleichung 4
Fp ergibt sich aus dem Kapillardruck px (Gl. 5) nach Gleichung 6.
0 1 N 1
k — YIg D Gleichung 5
Rl Rz
Vg = Oberflachenspannung der Flussigkeit

R1, Rz = Krummungsradien (s. Abb.2)
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2 2
n-de . 1 1 |=n-d, .
Fp - pk : S|n2 o= YIg B : S|n2 o Gleichung 6
R, R, 4 9
o = Bruckenwinkel (s. Abb. 2)

Solange [1/R;|>[1/R,|, leistet die Fp eine positiven Beitrag zur Haftkraft Fy.

Die Randkraft errechnet sich nach Gleichung 7:

FR == 'Ylg Sln(OL + S)TCdK Sln (04 Gleichung 7
9 = Randwinkel
dk = Kugeldurchmesser

Bei Addition der Gleichung 6 und 7 ergibt sich fur 8 — 0 ° fur die Haftkraft (Gl.
8):

1 1

- Gleichung 8
Rl R2 g

Fy =y, di sin a1+ A

Abb. 2: Zur Erkldrung der Kapillarkrafte in einer Flissigkeitsbriicke [143], a: Abstand
zwischen den Kugeln
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Die Haftkraft ist also von der Geometrie der beteiligten Korper, den
Benetzungseigenschaften der Flussigkeit und den Abmessungen der Bricke
abhangig (Abb. 2).

Es existieren verschiedene Ansatze zur Berechnung der Haftkrafte fur das
System Kugel/Kugel in Abhangigkeit von der Grof3e der Kugeln und auch fur
andere Oberflachengeometrien [142]. Fur FlUssigkeitsbriicken ist ein kritischer
Abstand beschrieben, der von dem Flussigkeitsvolumen der Bricken abhangig
ist. Wird dieser kritische Abstand Uberschritten, kommt es zum Rei3en der

Fllssigkeitsbricken und damit zum Abfall der Haftkrafte.

2.5 Abhangigkeit der Haftkrafte von verschiedenen Parametern

In Abbildung 3 ist die Abhangigkeit der Haftkrafte vom Abstand der Partner

fur eine 10 um grolRe Kugel in Wechselwirkung mit einer Platte zu sehen.

-5
\\ ;Flﬂss.-brﬁcke \I y
-7 \
10 \ l ‘
g \ : a
w _.;%‘ . ) e —
E n- I. Isolat., o= 102 e/um?
gl O\ N\
= |
© V.0. WaaLs, \ el. Leiter
T | "o= 810" J\\Z = glse :’.\
10 \ E \
\ i
\ I
10-8L \ \\
10% 106 10 1072 1

Haftabstand a (cm)

Abb. 3: Haftkrafte am Modell Platte/Kugel als Funktion des Haftabstandes (a);
o: Brickenwinkel (vy,=72 mN/m, $=0°), o: Flichenladungsdichte; hw:

Lifshitz-van-der-Waals-Konstante, U: Kontaktpotential, dx: Kugeldurchmesser
(aus [143])
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Die van-der-Waals Wechselwirkungen fallen mit zunehmendem Abstand rasch
ab. Bei einem Abstand von 10° cm Uberwiegen die elektrostatischen
Anziehungskrafte deutlich. Hier muss man unterscheiden, wie diese
elektrostatische Anziehung zustande kommt. Bei elektrischen Isolatoren kann
die Ladung nicht so schnell abnehmen wie bei Leitern mit raschem
Ladungsrickfluss. Die Krafte sind bei grélkeren Abstanden hoéher. Liegt hier
eine exakte Gleichverteilung der Ladungen Uber den Halbraum, also die Platte
vor, ist die HOhe der Haftkrafte praktisch unabhangig vom Abstand. Die
niedrigeren Krafte bei den elektrischen Leitern zeigen wie die van-der-Waals
Krafte eine Abhangigkeit vom Abstand, jedoch ist diese geringer ausgepragt.

Flussigkeitsbrucken bewirken grol3e Haftkrafte. Sie kommen aber nur zum
Tragen, wenn die Flussigkeitsbricken bei kleinen Abstanden gebildet worden
sind. Bei Trennung der Haftpartner reil3en sie bei einem bestimmten Quotienten

von a/d ab und leisten keinen Beitrag zur Haftkraft mehr.

Der Einfluss des Partikeldurchmessers im idealen System Platte/Kugel ist in
Abbildung 4 dargestellit.
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Abb. 4: Haftkrafte am Modell Platte/Kugel als Funktion des Kugeldurchmessers dg
a: Brﬁckenwinkel(ylg =72 mN/m, 9=0°), hw: Lifshitz-van-der-Waals-Konstante,

U: Kontaktpotential, ¢ : Flichenladungsdichte, Abstand a;=0,4 nm (aus [143])
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Bei sehr kleinen Durchmessern haben die Flussigkeitsbricken und die van-der-
Waals Krafte den groten Anteil an den Haftkraften. Die elektrostatischen
Wechselwirkungen liegen bei elektrischen Leitern um eine Zehnerpotenz
niedriger als die van-der-Waals Wechselwirkungen. Bei Leitern ist die
Anziehungskraft bis zu einem Durchmesser von etwa 100 ym groRRer als bei
Nichtleitern. Dies kommt durch das hohere Kontaktpotential zustande, da die
Ladungen sich bei Leitern direkt an der Oberflache befinden und hoher sind als
bei Nichtleitern [137].

Mit zunehmender GroRe des Haftpartners andert sich das Verhaltnis von
Haftkraft (F) zum Kugelgewicht bzw. zur Gewichtskraft (G). Dies ist besonders

fur das FlieRverhalten entscheidend. Die Gewichtskraft berechnet sich nach

Gleichung 9.

T 3
G o g psgd Gleichung 9
Ps = Feststoffdichte

Das Partikelgewicht steigt mit der dritten Potenz des Durchmessers an, die
Haftkrafte aber nur linear mit dem Durchmesser. Dadurch nimmt das Verhaltnis
von Haftkraft zu Gewichtskraft mit kleiner werdenden Partikeln zu, und das
FlieRen wird erschwert. Das ist ein Grund dafur, warum feine Pulver schlechter

flieRen als grobe.

Den Einfluss von Oberflachenrauigkeiten in dem Modell Platte/Kugel, wobei
auf die Kugel die Oberflachenrauigkeit aufgebracht ist, zeigt die Abbildung 5.

Oberflachenrauigkeiten vergroRern den Abstand zwischen den Haftpartnern.
Auf die elektrostatischen Krafte und die Flussigkeitsbrucken hat die
Oberflachenrauigkeit einen geringeren Einfluss. Die elektrostatischen Krafte
sind bei Nichtleitern unabhangig vom Abstand und somit auch unabhangig von
dem durch die Rauigkeitserhebung erzeugten Abstand. Leiter zeigen einen

ahnlichen Kurvenverlauf wie die van-der-Waals Krafte, jedoch sind die
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Steigungen der Kurvenabschnitte geringer. Bei Flussigkeitsbricken kommt es
bei dieser Betrachtung u.a. auf das Briickenvolumen an. Ist dieses hoch genug,
ist die Rauigkeit von der Flussigkeit umgeben. Reicht das Volumen nicht aus,
bildet sich ab einem bestimmten Radius der Rauigkeit die Flussigkeitsbricke
zwischen der Platte und der Rauigkeit aus, und damit steigt die Haftkraft

proportional zur Grélke der Rauigkeit an.
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Abb. 5: Haftkrafte als Funktion des Durchmessers einer Oberflachenrauigkeit (d;) auf
einer Kugel mit Durchmesser d im Modell Platte/Kugel (Abstand a,=0,4 nm)

o: Brﬂckenwinkel(y,g =72 mN/m, 9=0°),; hw: Lifshitz-van-der-Waals-Konstante,
U: Kontaktpotential, ¢ : Flachenladungsdichte (aus [143])

Van-der-Waals Wechselwirkungen reagieren sehr empfindlich auf diese
AbstandsvergrolRerung. Sie sinken mit groRer werdender Oberflachenrauigkeit
stark ab, durchlaufen ein Minimum und werden wieder gréf3er, wenn allein die
Oberflachenrauigkeit fur die Ausbildung der Haftkrafte verantwortlich wird. Dies
wird klarer, wenn man sich Uberlegt, wie die Haftkraft zusammengesetzt ist.
Sowohl die Oberflachenrauigkeit auf der Kugel als auch die Kugel selbst leisten
ihren Beitrag zu den Wechselwirkungen. Wird die Oberflachenrauigkeit gréf3er,

sinkt der Anteil der Kugel, da ihr Abstand zur Platte wachst und der Anteil der
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Oberflachenrauigkeit steigt. Dieser Zusammenhang ist flr drei verschiedene
Partikelgréflen in  Abbildung 5 eingezeichnet, und man erkennt die
Proportionalitat zwischen der Haftkraft und dem Radius der Kugel. Der Beitrag,
den die Oberflachenrauigkeit aufgrund ihres anwachsenden Radius liefert, wird
aber immer grol3er, so dass es dann wieder zum Anstieg der Krafte kommt.
Diese Kurven schliel3lich liegen fir alle Partikelradien Ubereinander, da hier die
Krafte nur von der Rauigkeitserhebung ausgehen und diese fur alle
PartikelgrofRen im Diagramm den gleichen Rauigkeitsdurchmesser hat.
Gleichung 10 beschreibt die Berechnung der Haftkraft fir die Kugel mit
Oberflachenrauigkeit.

F:CH r ., R

2 2 i
6 a (r 4 a) Gleichung 10
Ch = Hamaker-Konstante
r = Radius der Rauigkeit
R = Radius der Kugel
a = Abstand

Dies ist eine sehr schematische Betrachtung der Verhaltnisse. In der Realitat
liegt eine Verteilung der Rauigkeiten vor. Es ist wahrscheinlich, dass in
Abhangigkeit von der Form der Partikel mehrere Rauigkeitserhebungen am
Kontakt beteiligt sind, die alle zur Adhasionskraft beitragen [111]. Hierbei
kommt es auf die unterschiedlichen Durchmesser der Rauigkeitserhebungen
an, da dadurch bestimmt wird, mit wie vielen Rauigkeitserhebungen das
Partikel in Kontakt treten kann.

Verschiedene Autoren haben sich mit der Messung des Einflusses der
Oberflachenrauigkeit auf die Haftkraft an realen Systemen beschaftigt [z.B. 70,
107]. Das betrachtete System entspricht entweder dem eben beschriebenen,
bei dem die Oberflachenrauigkeit auf den adharierenden Teilchen lokalisiert ist,
oder die Rauigkeiten befinden sich auf dem Substrat. Meist wird gefunden, dass

mit zunehmender Oberflachenrauigkeit auch die Adhasionskraft sinkt. Jedoch
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muss das nicht immer so sein. Es kann auch vorkommen, dass es in
Abhangigkeit von der Geometrie der Oberflachenrauigkeiten und den darauf
haftenden Partikeln zu einer Verstarkung der Haftkrafte kommt. Diese

Vorgange sind in Abbildung 6 verdeutlicht.

0 B e

Abb. 6: Partikeladhdsion auf glatter bzw. rauen Oberflachen: a: Partikel auf glatter
Oberflache, b: Partikel groBer als der Abstand der Rauigkeiten, c: Partikel
kleiner als der Abstand der Rauigkeiten [176]

Ist das Partikel zu gro3, um sich zwischen den Rauigkeitserhebungen
einzulagern, wird die Adhasionskraft kleiner (b). Kontaktpunkte sind nur die
Spitzen der Oberflachenrauigkeiten. Die Kontaktflache ist abhangig von ihrer
Form. Diese Vorstellung entspricht den in der Literatur haufig erhobenen
Befunden. Die Adhasion aber nimmt zu, wenn die Kugel zwischen die
Rauigkeitserhebungen passt und sich damit die Kontaktflache zwischen
Oberflache und Kugel vergrofert (c).

Annlich wie die Rauigkeitserhebungen in Abbildung 6 b reagieren auch kleinere
Partikel, die auf groRere aufgebracht sind. Dieses Prinzip wird auch eingesetzt,
um die Bildung von Agglomeraten zu unterdriicken oder die FlieRfahigkeit von

Pulvern zu erhdhen [136].

2.6 Reibungskrafte

Beim Ablosen der Partikel in tangentialer Richtung kommt es zu
Reibungseffekten. Die Reibungskraft ist die Kraft, die der tangentialen

Verschiebung zweier Oberflachen entgegen wirkt. Sie manifestiert sich erst
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dann, wenn diese Gegenstande gegeneinander verschoben werden, wie z.B.
Arzneistoffteilchen auf einer Tragerteilchenoberflache oder der Oberflache des
Inhalatormaterials. Man unterscheidet eine statische Reibungskraft
(Haftreibung), die aufgebracht werden muss, um eine Bewegung in Gang zu
setzen und eine dynamische Reibungskraft (Gleitreibung), die aufgebracht
werden muss, um die Bewegung aufrecht zu halten. Die Reibungskraft (Fr) ist
proportional uber den Reibungskoeffizienten p mit der Normalkraft (Fy)
verknupft, die die beiden Kontaktpartner verbindet und ist u. a. abhangig von
der Art und Grolle der Kontaktflache.

Fr = u-Fy

Gleichung 11

Beim Ablésen eines Partikels wirken verschiedene Krafte. Auftrieb (F|) und
Partikelmasse (P) sind gegenlaufig. Adhasions- und Reibungskrafte wirken der
der Zugkraft (F4) entgegen, die vom Luftstrom erzeugt werden muss, um ein
Partikel abzuldésen. Fur kleine Partikel kdnnen Auftrieb und Partikelmasse
vernachlassigt werden, so dass die Krafte, die beim Ablésen der Teilchen durch
den Luftstrom Uberwunden werden mussen, sich nach Gleichung 11 errechnen.

Es muss also gelten: Fg>Fgr [115, 176].
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3. Bestimmung interpartikularer Wechselwirkungen

Die Bestimmung interpartikularer Wechselwirkungen kann mit unterschiedlichen
Methoden und nach unterschiedlichen Prinzipien erfolgen. Rickschlisse auf
interpartikulare Wechselwirkungen kénnen sicherlich aus dem FlieBverhalten
des Bulks gezogen werden. Methoden wie die Bestimmung des
Béschungswinkels oder der Ausflussgeschwindigkeit aus einem Trichter stellen
Konventionsmethoden dar und lassen nur vergleichende Aussagen. Mittels der
Beurteilung des Lawinenabbruchverhaltens der Pulverbetten mit dem Aeroflow,
findet eine Beurteilung des flieBRenden Pulverbettes statt. Messungen mit
unterschiedlich aufgebauten Scherzellen ermdglichen eine quantitative
Aussage Uber die Fliefahigkeit, jedoch findet hier immer eine Verdichtung des
Pulvers statt. Um interpartikulare Wechselwirkungen in unverdichteten
Pulverbetten zu messen, werden Zugspannungstester verwendet, die die Kraft
registrieren, die zum Trennen von zwei Pulverflachen gebraucht wird. Andere
Methoden bestimmen auf partikularer Ebene die Krafte wahrend des
Ablosens der Partikel von einer Oberflache. Mit diesen Methoden kénnen
sowohl Kohasions- als auch Adhasionskrafte gemessen werden. Eine gut
etablierte Methode ist die Zentrifugalmethode, bei der die Partikel, deren
Adhasionskraft gemessen werden soll, auf einer Oberflache oder anderen
Partikeln haften. Sie beruht auf dem Prinzip, dass die resultierende Kraft aus
der Winkelgeschwindigkeit eines Partikels mit definierter Masse in einem
festgelegten Abstand zum Rotationsmittelpunkt ab einer bestimmten
Umdrehungsgeschwindigkeit groBer wird als die Adhasionskraft dieses
Partikels zur Flache, auf der es haftet. Bei dieser kritischen
Umdrehungsgeschwindigkeit werden die Partikel von der Oberflache
geschleudert [126]. Je nach Stellung der Oberflache zur einwirkenden
Zentrifugalkraft kann neben der Adhasionskraft auch die Reibungskraft
gemessen werden [124]. Mehrere Veroffentlichungen von Podczeck et al. [116,
119, 125] beschreiben die Relevanz dieser Methode in Bezug auf die

Entwicklung von interaktiven Mischungen in Pulverinhalatoren. In den meisten
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davon werden die Wechselwirkungen zwischen Salmeterol in Form der Base
oder des Salzes oder Salbutamolsulfat als Arzneistoff und o-Laktose-
Monohydrat als Trager betrachtet. Hierbei wird auch der Einfluss der
Eigenschaften des Tragermaterials wie z.B. Partikelgrofienverteilung und
Oberflachenrauigkeit untersucht. Nicht nur die Interaktion zwischen den
Materialien, sondern auch die Adhasion der Materialien zu sich selbst
(Autoadhasion) [121, 122] und anderen pharmazeutisch relevanten Materialien
werden in diesen Veroffentlichungen  behandelt [117,123]. Die
Wechselwirkungen werden sowohl gegen die Materialien in Pulverform als auch
als Presslinge betrachtet und mit Bestimmungen des lungengangigen Anteils
entsprechender interaktiver Mischungen verglichen [114].

Nach einem ahnlichen Prinzip funktioniert die ,/mpact-Separation“-Methode von
Otsuka et al. [106-108]. Hier wird durch einen Hammer eine Kraft auf eine
Flache ausgelibt, an der die zu untersuchenden Partikel haften. Uber die
Beschleunigung des Hammers und somit die Kraft, die im Moment des
Auftreffens auf die Teilchen einwirkt, die Partikeldichte und dem
Partikeldurchmesser kann die aufzuwendende Kraft fir die Separation
berechnet werden [70].

Bei der ,Spring-Balance“-Methode wird ein Partikel an einer Feder befestigt,
gegen eine Oberflache gebracht und die Dehnung der Feder beim Abldsen der
Partikels von der Oberflache gemessen.

Daneben existieren noch die Vibrationsmethode, bei der die Beschleunigung
der Partikel durch mechanische Vibration erreicht wird, und die aerodynamische
bzw. hydrodynamische Methode, bei der die Flie3geschwindigkeit der Luft bzw.
einer Flussigkeit bestimmt wird, bei der sich die Partikel ablosen.

Aufnahme von Kraft-Abstands-Kurven, bei denen sowohl die Krafte bei der
Annaherung als auch bei der Separation aufgezeichnet werden kénnen,
ermoglicht das Rasterkraftmikroskop. Hierbei wird die Auslenkung einer kleinen
Spitze, die an einem Federhebel (Cantilever) befestigt ist, kontinuierlich
gemessen. Die Probenoberflache, gegen die die Adhasionskraft bestimmt
werden soll, wird angenahert und wieder entfernt. Je nach Auslenkung des

Cantilevers in Abhangigkeit von der Bewegung der Probenoberflache lasst sich
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die Kraft Uber die Federkonstante des Cantilevers berechnen. Durch die
EinfUhrung der Colloid Probe Technique, bei der einzelne Partikel an die Spitze
des Cantilevers angeklebt werden, lassen sich mit dieser Methode

Wechselwirkungen zwischen beliebigen Substanzen messen.

Die Auswahl der Messmethoden zur Bestimmung interpartikularer
Wechselwirkungen ist vielfaltig. Vor dem Einsatz der Methoden sollte gepruft
werden, welche der Methoden die fur den jeweiligen Verwendungszweck

aussagekraftigste ist.
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4. Oberflachenenergie

4.1 Theorie

Die Kenntnis der Oberflachenenergie von Feststoffen ist flr viele Gebiete
wichtig. Sie beeinflusst alle Vorgange, bei denen ein Feststoff mit einem
anderen Feststoff, einer Flussigkeit oder einem Gas in Kontakt kommt.
Beispiele fur derartige Wechselwirkungen sind die Feuchtgranulation, das
Filmcoating, das Spreiten von FlUssigkeiten auf Feststoffen und das Mischen
und Lésen von Feststoffen.

Analog der Oberflachenspannung von FlUssigkeiten kann sie als die Energie
betrachtet werden, die ndétig ist, um die Oberflache des Feststoffs um eine
Flacheneinheit zu vergroRern. Man beachte, dass sich die hier beschriebene
Oberflachenenergie bzw. Grenzflachenenergie immer auf eine Flacheneinheit
bezieht und somit die Einheit J/m? hat.

Die Ermittlung der Oberflachenenergie erfolgt meist Uber die Untersuchung der
Grenzflachenenergie. Nach Fowkes [44] berechnet sich die

Grenzflachenenergie (v,,) bei Wechselwirkungspartnern, die Uberwiegend
dispersive Wechselwirkungen zeigen aus den Oberflachenenergien (v, v,)

bzw. deren dispersiven Komponenten (v v5) (Gl.12).

Yio = Y1+ V2 — 247575 Sleichung 12

Er beschrieb, dass sich die Oberflachenenergie jedoch aus der dispersiven

Komponente (v°), die sich auf die unspezifischen unpolaren Wechselwirkungen

bezieht, und zum anderen aus der polaren Komponente (y°), die von

Wasserstoffbrickenbindungen und Saure-Base-Wechselwirkungen hervor-

gerufen wird, zusammensetzt (Gl. 13).

_ ~d p
Y=7 +Y Gleichung 13
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Unter Berilcksichtigung der Gleichung 13, und da immer nur die gleichen
Energiekomponenten miteinander wechselwirken konnen, kommt man zur

Berechnung der Grenzflachenenergie nach Gleichung 14:

Vi = V1 + 72 — 278 7S ++70 7D) Gleichung 14

Man kann auch statt des geometrischen Mittels das harmonische Mittel der

Berechnung zugrunde legen (Gl. 15):

4 Yivs Y )

Yio =Y1tY2—
vi+vs  vh+YS

Gleichung 15

Zur Ermittlung der Oberflachenenergie konnen verschiedene Verfahren wie die
inverse Gaschromatographie oder Kontaktwinkelmessungen eingesetzt werden
(s. B 5.3).

4.2 Berechnung der Adhasionskraft aus Oberflachenenergien

Die Adhasionskraft, die zur Trennung von zwei Korpern, in diesem Fall Kugel
und Platte, notwendig ist, lasst sich nach der Theorie von Bradley berechnen
[81]. Er ermittelt diese Adhasionskraft Uber die Adhasionsarbeit, die sich aus
der Oberflachenenergie bzw. der Grenzflachenenergie der Feststoffe ergibt
(Gl. 16).

F., = 2nRAy

Gleichung 16
Fad = Adhasionskraft
R = Radius der Kugel
Ay =y, +y,—
V=177 "7 Gleichung 17

Ay = Adhasionsarbeit (J/m?)
Y1Y, = Oberflachenenergie (J/m?)

Y12 = Grenzflachenenergie (J/m?)
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Gleichung 17 wird auch als Dupré-Gleichung bezeichnet. Die
Grenzflachenenergie wird nach Gleichung 12 berechnet.

Die bisher beschriebenen Modelle und Berechnungen der einzelnen Arten der
Wechselwirkungen beziehen sich auf Systeme, in denen die Kontaktpartner
nicht deformiert werden. Betrachtet man diese Systeme unter Einbeziehung
der Deformation, muss beachtet werden, dass die Korper jeweils
unterschiedliches Verhalten aufweisen. Neben elastischer ist auch
viskoelastische Verformung denkbar. Zusatzlich hangt das Ausmald der
Deformation von Oberflachenrauigkeiten, von den Wechselwirkungen zwischen
den Kontaktpartnern und von auflen angreifenden Kraften wie zusatzliches
Andrucken des Partikels ab [65].

In verschiedenen Theorien, von denen drei vorgestellt werden, werden
Deformation und sich ausbildende Haftkrafte unterschiedlich berlcksichtigt.
Hertz beschreibt in seiner Theorie rein elastisch verformbare Kugeln [59].
Wahrend eine aulere Kraft anliegt, verformen sich die Kugeln. Sobald diese
Kraft entfallt, kommt es zur Trennung der Kugeln. Zwischen den Kugeln
existieren in dem Modell keine Anziehungskrafte.

Nach der Theorie von Johnson, Kendall und Roberts (JKR) haften die beiden
Korper aufgrund ihrer definierten Oberflachenenergie aneinander [65]. Dies
fuhrt zu einer Deformation der Kontaktpartner und somit zu einer gro3eren
Kontaktflache als nach der Theorie von Hertz, da auch ohne die Zufuhr aul3erer
Krafte die Verformung erhalten bleibt. Anziehungskrafte zwischen den beiden
Korpern wirken nur direkt in der Kontaktflache. Die Kraft, die zur Trennung

notwendig ist, berechnet sich nach Gleichung 18:

3
F,=—nRA

Gleichung 18

Faq wird auch als Pull-off-Force bezeichnet und ist nur abhangig von der GroRRe
der aneinander haftenden Teilchen und ihren Oberflachen- bzw.

Grenzflachenenergien.
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Im Gegensatz zur JKR-Theorie bericksichtigt die Theorie von Derjaguin, Muller
und Toporov (DMT), dass die Adhasionskrafte eine endliche Reichweite haben.
Dadurch entstehen Anziehungskrafte nicht nur in der direkten Kontaktflache wie
bei Johnson, Kendall und Roberts, sondern wirken auch auflerhalb der
Kontaktflache, dort wo die beteiligten Koérper bereits einen geringen Abstand
zueinander haben [27]. Diese Krafte bewirken, dass es auch ohne &aulere
Krafteinwirkung ein Kontakt bestehen bleibt. Die maximale Adhasionskraft, die
kurz vor Reil3en des Kontakts auftritt, berechnet sich nach Gleichung 19.

Fad = ZRRAY Gleichung 19
Diese Kraft entspricht den Berechnungen flr starre Kérper von Bradley (Vgl.
Gleichung 16), da im Moment des Abreillens die Kontaktpartner an der
Kontaktflache nicht mehr deformiert sind [65].

Je nach Materialeigenschaften sollte man die passende Berechnungsmethode
auswabhlen, z.B. trifft bei starren, nicht deformierbaren Kérpern die Theorie nach
Bradley zu. Die Theorie von Hertz sollte man auf elastische Materialien mit sehr

niedriger Adhasion anwenden.
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5. Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit evaluiert Methoden zur Quantifizierung der
Adhasionskrafte zwischen Arzneistoff und Tragermaterial in interaktiven
Mischungen flr Pulverinhalatoren und beurteilt Einflussfaktoren auf das
Verhalten interaktiver Mischungen. Dies soll helfen, die Vorgange innerhalb der
interaktiven Mischung besser zu verstehen, um somit eine effektive Entwicklung

dieser Arzneiform zu ermdglichen.

Es findet einerseits eine Charakterisierung verschiedener Trager hinsichtlich
Adhasionskraft beeinflussender Eigenschaften statt, andererseits sollen die
interpartikularen Wechselwirkungen direkt und indirekt bestimmt werden. Als
Trager kommen Laktose als etabliertes Tragermaterial und Mannitol zur
Testung eines alternativen Tragermaterials zum Einsatz, als Arzneistoffe
Salbutamolsulfat und seine freie Base.

Die Trager werden mittels unterschiedlicher Methoden hinsichtlich ihrer
Partikelgréfie, -form und -oberflache, Wasserdampfsorption und Kristallinitat
untersucht. Zur Charakterisierung der interpartikularen Wechselwirkungen auf
der Ebene der Trager kommen Flie3fahigkeitsuntersuchungen zur Anwendung,
wobei unterschiedliche Verfahren wie der Ausflusstrichter nach Pfrengle, der
Aeroflow und die Ringscherzelle darauf getestet werden, ob sie auch kleine
Unterschiede in der Fliel3¢fahigkeit erkennen lassen.

Neben den Untersuchungen, die allein auf die Eigenschaften der Trager
abzielen, werden Verfahren getestet, die direkt oder indirekt die
Wechselwirkung zwischen dem Arzneistoff und dem Tragerpartikel
beschreiben. Mit modifizierten Zugspannungsmessungen sollen
Wechselwirkungen eines groReren Partikelkollektivs ermittelt werden. Zur
Bestimmung der Wechselwirkung einzelner Partikelpaare Arzneistoff/Trager
wird die Rasterkraftmikroskopie herangezogen. Der indirekten Bestimmung der
Wechselwirkungen dient die Inverse Gaschromatographie, die eine Aussage

uber Oberflachenenergien der Partner ermaoglicht.
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Ziel des Einsatzes der verschiedenen Methoden zur Messung interpartikularer
Wechselwirkungen ist die Beurteilung ihrer Moglichkeiten und Grenzen.
Insbesondere soll eine Einschatzung daruber stattfinden, inwieweit die
Methoden geeignet sind, eine Vorhersage uber die Performance der
interaktiven Mischung zu ermdglichen, wobei Bestimmungen des Feinanteils

mittels Next Generation Impactor als Vergleichskriterium dienen.
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C MATERIAL UND METHODEN

1. Materialien

1.1 Tragermaterialien

111 o-Laktose—Monohydrat

OH OH

OH OH

HO 9] d x H20

OH

Abb. 7: Strukturformel o -Laktose-Monohydrat

o -Laktose-Monohydrat wird aus Kuhmilch gewonnen. Es handelt sich um ein
reduzierendes Disaccharid aus Glukose und Galaktose, die beide als
Pyranosen vorliegen.

Das Haupteinsatzgebiet des weilen, kristallinen Pulvers ist die Verwendung als
Hilfsstoff bei der Tablettierung. Zusatzlich ist es das meist verwendete
Tragermaterial fur interaktive Mischungen in Pulverinhalatoren [153]. In alteren
Praparaten kommt daneben auch Glukose zum Einsatz. «-Laktose-
Monohydrat hat einige Vorteile, die es fur diesen Zweck pradestinieren. Seine
Toxikologie ist fur die pulmonale Anwendung getestet und zugelassen.
a -Laktose-Monohydrat ist wenig hygroskopisch, seine kritische Hygroskopizitat
liegt Uber 93 % [66], so dass es gegenuber klimatischen Veranderungen
bezuglich der Stabilitat der interaktiven Mischung wenig anfallig ist.

Nachteil des o -Laktose-Monohydrat ist u.a., dass es als reduzierender Zucker

die Maillard-Reaktion eingehen kann, wodurch es zum Einsatz mit Proteinen
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unbrauchbar wird. Zusatzlich handelt es sich bei a-Laktose-Monohydrat um ein
Produkt tierischen Ursprungs. Kontamination mit dem Ubertrager von
Krankheiten wie Transmissible Spongiforme Enzephalopathie (TSE) kann nicht
vollig ausgeschlossen werden.

Laktose hat zwei optische Isomere: a- und f-Laktose. In Losung zeigt sie
Mutarotation, und es stellt sich ein Gleichgewicht zwischen diesen beiden ein.
Als Feststoff kann Laktose in mehreren Formen vorkommen. Neben o -Laktose-
Monohydrat, das durch Kristallisation aus einer wassrigen Ldsung bei

Temperaturen unter 93 °C entsteht, existieren wasserfreie a- und 3 -Laktose.

Erstere kommt als stabile Form z.B. nach Trocknung des Monohydrats mit
organischen Lésungsmitteln wie wasserfreiem Methanol oder als instabile Form
bei Gewinnung durch Erhitzen des o-Laktose-Monohydrats meist unter

Vakuum vor [88]. p-Laktose bildet sich durch Kristallisation aus

Laktoseldsungen bei Temperaturen > 93 °C.

Problematisch bei der Gewinnung von Laktose ist, dass sie durch den
Herstellungsprozess meist noch einen Restgehalt an amorphen Anteilen
enthalt, die wahrend der Lagerung rekristallisieren konnen und dadurch
Anderungen im Verhalten der Substanz zur Folge haben. Die Herstellung durch

Spruhtrocknung flhrt meist zu einer vollstandig amorphen Substanz [61].

1.1.2 Mannitol

HO
HO HH OH

Abb. 8: Strukturformel Mannitol

Mannitol ist das Stereoisomer von Sorbitol und ein sechswertiger
Zuckeralkohol, der in der pharmazeutischen Produktion ebenfalls als Fullstoff

fur Tabletten und Kapseln verwendet wird. Gegenuber o -Laktose-Monohydrat
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besitzt es einige Vorteile. Als Zuckeralkohol wirkt es nicht reduzierend. Es kann
keine tierischen Erreger uUbertragen, da es sich um ein halbsynthetisches,
pflanzliches Produkt handelt, und zusatzlich neigt es nicht dazu, in amorpher
Form vorzuliegen. Selbst durch Spruhtrocknung wird ein vollstandig kristallines
Produkt gewonnen [100, 165].

Mannitol nimmt wie Laktose nur sehr wenig Wasser auf und ist Uber einen
breiten Feuchtebereich stabil. Fur die pulmonale Anwendung hat sich Mannitol
als toxikologisch unbedenklich erwiesen, so dass es eine gute Alternative als
Trager in interaktiven Mischungen darstellen kdnnte [154]. Jedoch ist es fur

diese Anwendung noch nicht zugelassen.

1.2 Arzneistoffe

OHH H

\ 4
HOH,C N._ _CH,
e
CH, SO,*

HO

Abb. 9: Strukturformel Salbutamolsulfat

Salbutamol und sein Salz Salbutamolsulfat sind Substanzen des Arzneibuchs.
Die folgenden Ausfuhrungen beziehen sich auf Salbutamolsulfat, da dieses als
besser I6sliches Salz meistens zum Einsatz kommt. Es handelt sich dabei um
ein direktes B,-Sympathomimetikum mit typischer Phenylethylamin-
Grundstruktur. Die Substitution am Stickstoff erhoht die Affinitat zu den
B -Rezeptoren. Die zusatzliche Substitution des Phenylringes schitzt das
Molekul vor dem Abbau durch Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT).

Uber eine bevorzugte Erregung der B,-Rezeptoren fiihrt Salbutamolsulfat zur
sofortigen Erschlaffung der Bronchialmuskulatur und damit zur Erweiterung der

Bronchien (Bronchodilatation). Es wird zur Behandlung akuter und chronisch
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obstruktiver Atemwegserkrankungen eingesetzt und kann inhalativ, oral oder
parenteral gegeben werden. Neben der Bronchodilatation bewirkt es eine
Vasodilatation der Gefalde der Skelettmuskulatur und eine Erschlaffung des
Uterus (Tokolyse). Die Steigerung der mukoziliaren Clearance und die
gehemmte Freisetzung von bronchokonstriktorisch wirkenden Mediatoren
bieten eine zusatzliche Unterstlitzung bei Einsatz von Salbutamolsulfat gegen
Asthma bronchiale. Salbutamolsulfat kommt fur die inhalative Anwendung
sowohl in Dosieraerosolen als auch in Pulverinhalatoren zum Einsatz. Beispiele
far Fertigarzneimittel sind Apsomol (Farmasan), Sultanol

(GlaxoSmithKline/Schwarz Pharma) und Ventilastin Novolizer (Viatris).
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2. Charakterisierung der Materialien

2.1 PartikelgroRe, -form und -oberflache

211 Laserbeugung

Die Bestimmung der PartikelgroRe erfolgt mittels Laserlichtbeugungsmessung.
Das Messprinzip beruht auf der Interaktion von monochromatischem,
koharentem Laserlicht mit den zu vermessenden Partikeln. Hierbei kdnnen
beim Auftreffen des Laserstrahls auf die Partikel verschiedene Erscheinungen
auftreten wie Brechung, Absorption, Reflexion und Beugung. Nur das gebeugte
Licht wird zur Auswertung der Partikelgro3e herangezogen, abgebildet durch
eine Sammellinse auf einen lichtempfindlichen Detektor. GroRe Partikel beugen
dabei das Licht weniger als kleine. Aus dem erhaltenen Beugungsmuster und
der jeweiligen Lichtintensitat kann Gber mathematische Auswerteverfahren nach
der Fraunhofer Theorie auf die TeilchengroRenverteilung der Proben
geschlossen werden. Ein zweites Auswerteverfahren nach der Mie-Theorie
bertcksichtigt zusatzlich absorbiertes, gebrochenes und reflektiertes Licht.
Hierzu muss der Brechungsindex der zu vermessenden Substanz bekannt sein.
Mit dieser Theorie ist es nicht moglich, Pulvermischungen zu charakterisieren.

Die PartikelgrofRenverteilung stellt den Volumenanteil der einzelnen
Partikelgrofienklassen am Gesamtvolumen dar. Die Ergebnisse werden durch

die Angabe der 10, 50 und 90 %-Quantile (x,,,Xs, = Median, X, ) dargestellt.

Da die Berechnung der TeilchengréRe Uber den Aquivalentdurchmesser einer
volumengleichen Kugel erfolgt, ist das Messprinzip optimal flr runde Teilchen
geeignet. Je starker die Partikelform von der Kugelgestalt abweicht, desto
groler ist der entstehende Fehler.

Die Probenvorbereitung kann durch Nassdispergierung in einem
Nichtldsungsmittel fir die zu vermessende Substanz oder durch
Trockendispergierung wie in dieser Arbeit erfolgen. Dabei wird die Substanz

mittels Druckluft durch eine Venturi-Dise desagglomeriert und in den
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Messbereich gebracht, so dass die Grolke der Primarpartikel vermessen

werden kann.

2.1.2 Rasterelektronenmikroskop

Das Rasterelektronenmikroskop erzeugt Oberflachenabbildungen, indem ein
Elektronenstrahl die zu untersuchende Flache abrastert. Beim Auftreffen der
Elektronen auf das Objekt werden Sekundarelektronen erzeugt, die zum Signal
fuhren, aus dem das Bild entsteht. Die Auflosung ist aufgrund der geringeren
Wellenlange der Elektronen deutlich besser als bei der Lichtmikroskopie und
erlaubt eine Uber 300.000-fache VergroéfRerung der Objekte.

Voraussetzung fir die Durchfihrung ist, dass sich die Probe unter dem
Elektronenbeschuss nicht verandert und den Elektronenstrom leitet. Ist
Letzteres nicht der Fall, wird auf die Probe eine dinne metallische Schicht
aufgedampft. Die Rasterelektronenmikroskopie dient zur Abbildung der Form
und Oberflache der Partikel.

2.1.3 Gasadsorption

Die Bestimmung der spezifischen Oberflache findet mit Hilfe der
Gasadsorptionsmethode statt. Diese Messung beruht auf der Physisorption
eines inerten Gases an der Oberflache der zu untersuchenden Probe. In der
Regel kommt Stickstoff, fir sehr kleine Oberflachen auch Krypton oder Argon
zum Einsatz. Die Menge an Adsorbat wird bestimmt, die die aul3ere Oberflache
und die Oberflachen offener Poren bedeckt.

Die so genannte Monoschichtkapazitat kann mit Hilfe der Gleichung von
Brunauer, Emmet und Teller (BET) aus der Adsorptionsisotherme berechnet
werden [30]. Diese Gleichung beschreibt eine Adsorptionsisotherme mit
multimolekularer Adsorptionsschicht.

Als Vorbereitung auf die Messung missen die Proben so konditioniert sein,
dass keine Fremdmolekule mehr auf der Oberflache vorhanden sind. Das
Verfahren, um dies zu erreichen, muss fur jede zu untersuchende Substanz

individuell gestestet werden.
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Bei der Messung wird die Probe auf die Siedetemperatur von flissigem
Stickstoff (77,3 K) abgeklhlt und gasférmiges Adsorptiv zugeflhrt. Dadurch
erfolgt Adsorption des im Probengefal® befindlichen Stickstoffs an der
Oberflache der Probe. Die aufgenommenen Adsorbatmengen werden im
Gleichgewicht mit dem Gasdruck des Adsorptivs (p) gemessen. Aus der
Auftragung der adsorbierten Gasmenge (V), gemessen im Gleichgewicht mit
dem Gasdruck des Adsorptivs, gegen den Relativdruck
(p/po; po=Sattigungsdampfdruck des eingesetzten Adsorptivs) bei konstanter

Temperatur ergibt sich die Adsorptionsisotherme.

p _ 1 N (C-1)-p
V(po — p) VmC VmC ‘Po Gleichung 20

C = BET Konstante des Adsorbats

Mit Hilfe der BET-Gleichung (GI.20) kann man eine spezifische
Monoschichtkapazitat (V) bezogen auf die Einwaage (in mol/g) errechnen.
Diese, multipliziert mit dem mittleren Platzbedarf des Adsorptivs (fur Stickstoff:
0,162 nm?) und der Avogadro-Konstante (Na), ergibt die spezifische Oberflache
(Osp) der Probe (Gl. 21).

Osp = NA ) A ) Vm Gleichung 21

2.2 Wasserdampfsorption

Die Wasserdampfsorption dient der Charakterisierung des Verhaltens von
Materialien bei unterschiedlichen Luftfeuchten. Wasser kann durch
unterschiedliche Prozesse wie Adsorption, Absorption, Kapillarkondensation,

Komplexierung und auch chemische Reaktionen aufgenommen werden.
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Die genaue Kenntnis der Wechselwirkung der Materialien mit Wasserdampf ist
wichtig fur die Lagerung und Verarbeitung, um damit zusammenhangende
Probleme wie z.B. Instabilitaten oder andere Veranderungen zu vermeiden.

Der Wassergehalt als ein Parameter zur Beschreibung einer Substanz ist
abhangig von der relativen Luftfeuchte. Dementsprechend liefern die Messung
von Sorptionsisothermen, d.h. die Bestimmung des Wassergehaltes in
Abhangigkeit von der relativen Feuchte sowie die Bestimmung der kritischen
Hygroskopizitat wichtige Informationen zum Verhalten der Substanz bei
verschiedenen klimatischen Bedingungen.

Die relative Feuchte wird bei konstanter Temperatur in vorgewahlten Stufen
erhoht und die Masse der Probe kontinuierlich gemessen. Die nachste
Feuchtestufe wird erst bei Erreichen einer Massenkonstanz eingestellit.
Dadurch, dass Rekristallisation und andere physikalische Eigenschafts-
veranderungen auch eine Anderung im Wassergehalt und damit in der Masse
bewirken kdonnen, macht die kontinuierliche Messung der Masse es teilweise
auch moglich, Rekristallisation in Abhangigkeit von der relativen Feuchte zu
beobachten. Die Wasserdampfsorption kann somit auch zur Bestimmung

amorpher Anteile in teilamorphen Substanzen eingesetzt werden [94].

2.3 Thermisches Verhalten

Die Differential Scanning Calorimetry (DSC) ist ein thermisches
Analyseverfahren, mit dem man diverse physikalische Eigenschaften einer
Substanz in Abhangigkeit von der Temperatur ermitteln kann. Die Messung der
Warmeaufnahme oder -abgabe der Probe, wahrend sie ein Temperatur-Zeit-
Programm durchlauft, lasst auf Eigenschaften wie Schmelz- und
Erstarrungspunkt, Siede- und Taupunkt sowie Rekristallisation oder
Modifikationsanderungen schliel3en.

Generell unterscheidet man Leistungskompensations-DSC und Warmestrom-
DSC. Bei der Leistungskompensations-DSC befinden sich Probe und Referenz
in zwei separaten Ofen. Mit Hilfe eines Temperaturreglers werden Probe und
Referenz aufgeheizt und immer auf der gleichen Temperatur gehalten. Um

dieses zu gewabhrleisten, ist bei Phasenubergangen der Probe mehr oder
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weniger Energie notwendig als bei der Referenz. Dabei wird direkt die
Warmestromdifferenz bestimmt.

Bei der im Rahmen dieser Arbeit eingesetzten Warmestrom-DSC befinden sich
Probe und Referenz in einem Ofen, und die Temperaturdifferenz zwischen
ihnen wird bestimmt. Ist der thermische Widerstand der Messzelle bekannt,
|asst sich Uber die Temperaturdifferenz der Warmestrom berechnen. Solange in
der Probe keine Phasenanderungen stattfinden, ist diese Temperaturdifferenz
konstant und abhangig von der Warmekapazitat der Probe. Findet jedoch ein
Phasenubergang statt, dann andert sich die Temperaturdifferenz, die
Temperatur der Probe folgt solange nicht weiter dem eingestellten
Temperaturprogramm der DSC, bis der Phasenubergang abgeschlossen ist.

Bei Zustandsanderungen der Probe gibt die Warmestromdifferenz Auskunft
uber die freigewordene oder verbrauchte Energie. In den DSC-
Thermogrammen ist der differentielle Warmestrom gegen die Temperatur
dargestellt. Ein positiver Warmestrom bedeutet, dass die Probe mehr Warme
aufnimmt als die Referenz (endothermes Ereignis). Dieses ist z.B. bei
Schmelzvorgangen der Fall. Bei einem negativen Warmestrom, wie er bei
Kristallisationsvorgangen zu beobachten ist, gibt die Probe Warme ab
(exothermer Peak). Bei diesen Phasenumwandlungen kann durch die
Integration des Warmestroms Uber die Zeit die Enthalpiednderung der Probe
berechnet werden.

Man sollte allerdings beachten, dass die DSC ein dynamisches Verfahren ist,
gut dafiir geeignet, um Aufschliisse Uber Anderungen wahrend des
Aufheizverfahrens zu gewinnen. Jedoch wird es in einigen Fallen schwierig

sein, eine genaue Beschreibung des Ist-Zustands der Probe zu gewinnen.

43



C — Material und Methoden

2.4  FlieBverhalten

Die FlieReigenschaften sind beeinflusst durch verschiedene Eigenschaften des
Pulvers wie Partikeloberflache, Partikelform, Partikelgrole,
PartikelgrolRenverteilung und der Chemie der Partikel, die sich auf das
Verhaltnis der interpartikularen Haftkrafte zur Gewichtskraft der Partikel
auswirken. Zusatzlich spielen aullere Bedingungen wie Temperatur und
Luftfeuchte eine Rolle [5]. Das Fliel3verhalten ist wichtig fur die Handhabung
des Pulvers, wie z.B. Transport, Abfullung und Mischungseigenschaften [60].
Die FlieR¥fahigkeit bestimmt unter anderem die Dosierungsgenauigkeit, was fur
alle volumendosierten Systeme, bezogen auf Inhalativa, also bei der
Kapselfullung und bei verschiedenen Mehrdoseninhalatoren von Bedeutung ist.
Die Charakterisierung des Flieverhaltens ist schwierig, da das Ergebnis stark
von der Messmethode beeinflusst wird [147]. Im Folgenden sollen die drei

verwendeten Methoden beschrieben werden.

2.41 FlieBwinkel

Die Arzneibuchmethode zur Bestimmung der Flie3fahigkeit ist die Messung der
Zeit, in der eine bestimmte Menge Substanz aus einem Trichter flief3t. Die
Flie3fahigkeit wird ausgedrickt in Sekunden oder Zehntelsekunden bezogen
auf 100 g Substanz. Ebenfalls mit Hilfe eines Trichters wird der
Bdschungswinkel bestimmt. Bei dieser Methode wird eine bestimmte Menge
Pulver in den Trichter gegeben und daraus auf eine Platte mit einem
Durchmesser von 10 cm rieseln gelassen. Dies entspricht der DIN-Vorschrift
53916: Bestimmung der Rieselfahigkeit von Pulvern und Granulaten, Verfahren
nach Pfrengle. Man misst die HOhe (h) des sich auf der Platte ergebenden
Pulverkegels, da man den Radius der Platte kennt, kann man Uber Gleichung

22 den Boschungswinkel bestimmen.

2h h
100 - 50 Gleichung 22

tanop =
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2.4.2 Aeroflow

Nach einem anderen Prinzip funktioniert der Aeroflow. Basierend auf der
Chaostheorie und Fraktalgeometrie gelang es Kaye [77], das Lawinenverhalten
von Pulvern zur Charakterisierung des Flie3verhaltens auszunutzen. Bei dieser
Methode wird die Substanz in eine Trommel gegeben und diese um die eigene
Achse bewegt. In der Trommel kommt es durch die Drehbewegung zu
Pulverlawinen, d.h. Abbruchreaktionen im Pulverbett, die mit Hilfe eines
Detektors bestimmt werden. Wird das Pulver in der Trommel durch die
Bewegung mitgenommen, kommt es zu einer Verringerung des Signals. Beim
Abrutschen einer Lawine nimmt es dann wieder schlagartig zu. Es wird die Zeit
zwischen zwei Pulverlawinen gemessen und ihr Mittelwert als Mal fur die
FlieRfahigkeit herangezogen. Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgt
anhand der Auftragung der Zeitdauer zwischen der Pulverlawine n und n+1
(Zeit n+1) gegen die Zeitdauer zwischen der Pulverlawine n-1 und n
(Zeitn).

Zeit n+1 (s)

Zeit n (s)

Abb. 10: Auswertungsdiagramm der Aeroflow-Messungen

Die entstehende Graphik wird als ,Strange attractor plot* bezeichnet, aus der
die FlieRfahigkeit abgelesen werden kann. Je besser die Fliel3fahigkeit des
Pulvers, umso geringer die Zeitdauer bis zur nachsten Abbruchreaktion, und

umso naher wird das Zentrum der Messpunkte (,Attractor Point) am
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Koordinatenursprung liegen. Als Mal} fir die Kohasivitat der Pulver wird der
,Scatter* herangezogen, der dem mittleren Abstand der Messpunkte vom

Schwerpunkt zu den Messpunkten entspricht [78].

24.3 Ringscherzelle

Mit der Ringscherzelle wird die FlieRfahigkeit (ff;) bestimmt. Diese quantitative
Beschreibung des FlieRverhaltens geht auf Jenike [74] zurlck und wird
vorwiegend in der Verfahrenstechnik zur Berechnung von Siloauslegungen
verwendet. Die Ringscherzelle stellt eine Weiterentwicklung der Jenike
Translationsscherzelle dar und bietet ihr gegenlber den Vorteil eines
unbegrenzten Scherweges.

Die  FlieRfahigkeit  berechnet sich aus dem  Verhaltnis der

Verfestigungsspannung (o, ) zur Schittgutfestigkeit (o, ) (Gl. 23).

ff, =1
c GC Gleichung 23
Je groler ff; ist, d.h. je kleiner die Schuttgutfestigkeit im Verhaltnis zur

Verfestigungsspannung, desto besser flie3t die Probe.

Man teilt die Pulver wie folgt ein:

ffo <1 nicht flielRend
1<ff<2 sehr kohasiv
2<ffo<4 kohasiv

4 <ff; <10 leicht flieRend
10 < ff, frei flieRend

Zur Ermittlung dieses Verhaltnisses bedient man sich der Mohrschen
Spannungskreise, die mit Hilfe des einachsigen Druckversuches erklart werden
konnen. Bei diesem stellt man sich vor, dass in einem Zylinder das Pulver mit

einer bestimmten Spannung, der Verfestigungsspannung, verdichtet und
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verfestigt wird. AnschlieRend wird angenommen, dass die Seitenteile des
Zylinders entfernt werden und die Schuttgutprobe erneut von oben mit einem
bestimmten Druck belastet wird. Der Druck, der zum Bruch der Probe fuhrt, wird
als Schattgutfestigkeit bezeichnet [147]. Das Brechen der Probe wird auch mit
dem Begriff des beginnenden FlieRens der Probe umschrieben. Fuhrt man
diesen Versuch bei unterschiedlichen Verfestigungsspannungen durch, kann

man eine FlieBfunktion (o,(c.)) ermitteln, die die Abhangigkeit der

Schuttgutfestigkeit von der Verfestigungsspannung beschreibt.

Um die Spannung in der Bruchebene, also dort, wo das Pulver anfangt zu
flielen, zu berechnen, geht man von folgender Annahme aus: Es wirken sowohl
an der Ober- und Unterseite als auch an den Seitenwanden des Zylinders keine
Schubspannungen. Das bedeutet, dass nur senkrecht auf die Ebenen
gerichtete Normalspannungen wirken. Betrachtet man einen
Volumenausschnitt, der aus dem Schuttgutelement herausgeschnitten wird
(Abb. 11), kann man sowohl die Normalspannung als auch die Schubspannung
in der Ebene berechnen (Gl. 24 und 25).

element

Abb. 11: Vorstellung zur Berechnung der Mohrschen Spannungskreise [146]

c,+06, G©,—0C

— \% h
Gy = 5 + > cos(2a.) Gleichung 24
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GV _Gh .
=——7sin(2
T > (20)

a Gleichung 25

Tragt man die berechneten Werte fur alle moglichen Winkel (o) in ein
Diagramm ein, in dem die Schubspannung ( 7 ) gegen die Normalspannung (o)
aufgetragen ist, ergibt sich ein Kreis (Abb. 11). Dieser Kreis wird als Mohrscher
Spannungskreis bezeichnet mit dem Mittelpunkt o, =(oc,+c,)/2 auf der
Abszisse und dem Radius o,=(o,-0c,)/2. Er reprasentiert die Spannungen in
allen Bruchebenen des Schittgutes. Die beiden Spannungen o,=c, und
c,=0,, die aus den Schnittpunkten des Kreises mit der Abszisse abzulesen
sind, werden als Hauptspannungen bezeichnet. Die grof3ere der beiden ist die

Verfestigungsspannung o,, da sie der Spannung des vertikalen Krafteintrags

beim einachsigen Druckversuch entspricht.

Abb. 12: Skizze der Ringscherzelle [146]

Fur die Bestimmung der Fliel3¢fahigkeit wird die Probe in die Ringscherzelle
(Abb. 12) eingeflllt. Es folgt die Belastung mit einer definierten Normalkraft (N).
Der geflllte Ring wird mit definierter Winkelgeschwindigkeit () gedreht, und
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der Deckel bleibt in der Ausgangsposition. Somit findet eine Scherung statt, die
mittels der mit dem Deckel verbundenen Kraftaufnehmer F{ und F, bestimmt
wird. Bleibt die Scherspannung bei weiterem Drehen der Scherzelle konstant,
spricht man vom stationaren FlieBen (,Anscheren®) (Abb. 13). Anschlielend
erfolgt Anlegen einer niedrigeren Normalspannung und die Bestimmung der
Schubspannung, bei der ein Bruch des Pulverbettes stattfindet (,Abscheren®).
Diesen Vorgang fuhrt man bei unterschiedlichen Abscherspannungen durch,
um so die FlieBgrenze bzw. den Fliel3ort festzulegen.

Die FlieRgrenze wird bendtigt, um die Mohrschen Spannungskreise zu
konstruieren, aus denen man die fir die Berechnung der Fliel3fahigkeit

bendtigten Werte 6, und o, ablesen kann.

' lieR ‘ FlieRort
FlieRgrenze
erreicht o Abscherpunkte

4\_____ ——1 4 —

|
b ' | Anscherpunkt
stationéres | |
FlieBen : !
| i |
| | |
I T
Zeit ———= ~ O¢ Oan o —= Ui
Anscheren Abscheren Cap
(Can) (Cab)

Abb. 13: Prinzip der Bestimmung der Schiittgutfestigkeit und der Verfestigungs-
spannung zur Berechnung der FlieBfahigkeit [146]

Die Schuttgutfestigkeit (c.) wird aus dem Mohrschen Spannungskreis, der
eine Tangente an die FlieRgrenze aufweist und durch den Ursprung geht,
bestimmt (Abb. 13). Sie muss auf der Abzisse abzulesen sein, da beim
Erzeugen des Bruchs keine horizontale Spannung auf das Gut ausgeubt wird
(Vergleich einachsiger Druckversuch). Zur Ermittlung der
Verfestigungsspannung (o,) konstruiert man einen  Mohrschen
Spannungskreis, der durch den Anscherpunkt geht und dessen Tangente an

die FlieRgrenze bei kleinerer Spannung als der Anscherpunkt selbst liegt.
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3. Messung interpartikularer Wechselwirkungen

3.1 Zugspannungsmessungen

Die Messung der Zugspannung von Pulvern kann zur Bestimmung
interpartikularer Wechselwirkungen in Pulverbetten eingesetzt werden. Sie wird
uberwiegend fur Kohasionsmessungen verwendet. Hierbei wird die Kraft
bestimmt, die nétig ist, um zwei Pulverschichten voneinander zu trennen.
Frihere Arbeiten haben dieses mit einer ,split-cell“ gemessen, bei der das
Pulver in eine geteilte Probenzelle eingeflillt und verdichtet wird. Die beiden
Halften werden dann auseinander gezogen und die gemessenen Krafte
registriert [144]. Aus der gemessenen Kraft dividiert durch die Flache der
Messzelle kann die Zugspannung berechnet werden. Eine Madglichkeit, die
Zugspannung ohne Vorverdichtung des Pulvers zu messen, wurde von
Fukuzawa entwickelt. Er verwendete ein Tensiometer nach Du Nouy mit
Torsionswaage und ersetzte den Ring zur Messung der Oberflachenspannung
mit einer mit Vaseline beschichteten Scheibe. Der Probentisch mit dem losen
Pulverbett wird gegen die Scheibe gebracht. Beim Hinunterfahren bleibt die
oberste Pulverschicht am Probenkorper durch das Kleben an der
Vaselineschicht hangen. Die maximale Kraft, die durch die Trennung der
aneinander haftenden Pulverpartikel auftritt, abzuglich der um das anhaftende
Pulver erhdohten Gewichtskraft des Probenkoérpers, ist die auftretende
Kohasionskraft. Fukuoka [46] und Schmidt und Walter [140, 169] verwendeten
nach dem gleichen Prinzip ein elektronisches Tensiometer und ersetzten die
Scheibe durch ein Uhrglas. Nach dem Vorbild des Tensiometers baut
Schweiger [148] einen Zugspannungstester aus einzelnen Komponenten. Die
wichtigsten Bestandteile sind Wagezelle und Linearpositionierer zur Bewegung
des Probentisches. Mit dem Aufbau wird u.a. der Einfluss von
FlieRregulierungsmitteln auf die Kohasion von Pulvern getestet [2, 3]. Die
Zugspannung ergibt sich aus der Kraft, die zur Trennung der Pulverschichten

bendtigt wird, zur Messflache.
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Das Prinzip der Messmethode ist in Abbildung 14 dargestellt.

Kraft (mN)

v

Zeit (s)

Abb. 14: Prinzip der Kohdsionsmessungen

Walter verwendete die Methode nicht nur zur Messung der Kohasion, sondern
auch fir Adhasionsmessungen [140]. Hierzu wird der Probenkoérper schon vor
der Messung mit einem der beiden Pulver beschichtet und anschlieRend mit
dem losen Pulverbett des zweiten Pulvers in Kontakt gebracht. Beim
Hinunterfahren des Probentisches wird die obere Pulverschicht wieder
abgehoben und als Maximalkraft die Adhésion gemessen. Ubersteigt jedoch die
Adhasion die Kohasion, besteht hier sicherlich, vor allem bei kleineren
Partikeln, deren Gewichtskraft nicht so hoch ist, das Problem, dass sie an der
Pulverschicht des Probenkdrpers haften bleiben, und so nicht die Adhasion,
sondern die Kohasion der Partikel des losen Pulverbettes gemessen wird. In
dieser  Arbeit soll die Messmethode fur den Einsatz Dbei
Adhasionskraftmessungen optimiert werden. Jedoch kommen nicht lose
Pulverbetten zum Einsatz. Sowohl am Messkorper als auch auf dem Messtisch
befindet sich eine fixierte Pulverschicht. So ist die Trennschicht zwischen den
beiden Substanzen klar definiert.
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3.2 Rasterkraftmikroskopie

Der Vorlaufer der Rasterkraftmikroskops, das Rastertunnelmikroskop, wurde
von Binnig und Rohrer [11] eingefuhrt. Es nutzt den Tunneleffekt von
Elektronen zwischen einer sehr feinen Spitze und einer Oberflache, um
topographische Informationen zu erhalten. Binnig und Rohrer erhielten daflr
1986 den Nobelpreis fur Physik.

Das Rasterkraftmikroskop (Atomic Force Microsope = AFM) misst die
Wechselwirkung zwischen einer sehr kleinen Spitze mit einer Oberflache
sowohl in Luft, Vakuum oder auch FlUssigkeit. Es dient fur Messungen der
Oberflachentopographie im Nanometerbereich und kann bei geeigneten Proben
sogar atomare Aufldsung moglich machen. Haupteinsatzgebiet ist die Analyse
der Oberflache, z.B. von Polymeren [93] oder biologischen Membranen [36, 71,
138]. Zunehmend findet die Rasterkraftmikroskopie auch in der Erforschung
von Adhasionskraften Verwendung.

Als Messkorper dient ein kleiner Federbalken (Cantilever) mit einer Lange von
etwa 100 ym, der am vorderen Ende Uber eine scharfe Messspitze verfugt
(Durchmesser ca. 1-200 nm). Ein Laserstrahl wird auf diesen Cantilever
fokussiert, dort reflektiert und als Messsignal Uber ein optisches
Detektionsverfahren detektiert. Der Piezo Scanner ist in allen drei
Raumrichtungen beweglich und bewegt so die Probe unter dem Cantilever.

Eine Skizze des Aufbaus ist in Abbildung 15 zu sehen.

Laserstrahl

Photo-

detektor Cantilever
(angeklebtes
Partikel)

Probe

Piezo Scanner

Abb. 15: Messprinzip der Rasterkraftmikroskopie
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Die Messung der Oberflachentopographie kann mit unterschiedlichen Methoden
stattfinden. Im Contact mode ist die Spitze in direktem Kontakt mit der Probe
und rastert diese zeilenweise ab. Eine Auslenkung des Cantilevers wird vom
Photodetektor registriert und fiihrt in einem Regelkreis zur Anderung der z-
Position des Scanners. Die Andruckkraft der Spitze wird konstant gehalten
(,constant force mode*). Die Messung kann aber auch ohne Nachregelung der
Probe erfolgen. In diesem Fall wird ebenfalls das Hohenprofil und gleichzeitig
die Reibung der Spitze auf der Probe registriert (,constant height mode®).
Wichtig ist hierbei, dass die Probe sich nicht unter der Andruckkraft des
Cantilevers verandert.

Fur empfindlichere Materialien wird der Non contact mode verwendet. Die
Cantileverspitze wird mit ihrer Resonanzfrequenz angeregt und in einem
Abstand von 50-150 nm Uber die Probe geflhrt. Die attraktiven Krafte der Probe
verandern die effektive Federkonstante der Cantilevers und somit die
Resonanzfrequenz. Diese Messmethode wird fur sehr weiche oder flussige
Proben eingesetzt, da Probe und Spitze praktisch nicht in Kontakt sind.
Ebenfalls fir empfindliche Materialien und bei lose auflagernden Partikeln kann
der Tapping mode eingesetzt werden, da hier im Gegensatz zum Contact
Mode nur geringe Reibungskrafte auftreten. Der Cantilever oszilliert nahe seiner
Resonanzfrequenz und steht in intermittierendem Kontakt mit der Probe. Je
nach Abstand zwischen Probe und Cantilever andert sich die Amplitude des
Cantilevers. Sie wird Uber einen Regelkreis durch die vertikale Verschiebung
der Probe mittels Piezo-Scanner konstant gehalten und so die
Oberflachentopographie bestimmt. Beim Tapping Mode kann neben der
Amplitudenanderung auch noch die Phasenverschiebung zwischen der
anregenden Eingangschwingung des Piezokristalls und der des Cantilevers
registriert werden. Diesen Betriebsmodus bezeichnet man als Phase Imaging.
Die Phasenverschiebung ist materialspezifisch und so koénnen weitere
Informationen  Uber Zusammensetzung, Adhasion, Reibung sowie

viskoelastische Eigenschaften des Materials gewonnen werden.
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In dieser Arbeit werden die Messungen zur Bestimmung der Rauigkeit der bei
den Adhasionsmessungen verwendeten Oberflachen im Contact Mode
durchgefuhrt.

Die Rasterkraftmikroskopie lasst sich nicht nur zur Charakterisierung der
Oberflachenstruktur, sondern auch zur Bestimmung von Adhdsionskraften
heranziehen. Hierbei wird der Piezo Scanner kontinuierlich auf und ab bewegt
und die Auslenkung des Cantilevers in Abhangigkeit von der Position des Piezo
Scanners detektiert. Die daraus resultierende Kurve ist in Abbildung 16

dargestellt.

Auslenkung

v

Piezo Position

Abb. 16: Cantileverauslenkung in Abhéangigkeit von der Piezo Position

Zuerst ist der Abstand zwischen Cantilever und Probe noch so grof}, dass sich
beide nicht gegenseitig beeinflussen (Strecke A). Bei weiterer Annaherung
kommen sie soweit in Kontakt, dass die Federkraft des Cantilevers Uberwunden

wird und es zum Einspringen des Cantilevers auf die Probe kommt (,jump-in-
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contact”) (B). Bei weiterem Hochfahren des Piezos kommt es zur Auslenkung
des Cantilevers (C). Beim Herunterfahren der Probe bleiben Cantilever und
Probe so lange in Kontakt (D) bis die Ruckstellkraft des Cantilevers die
Adhasionskraft Ubersteigt und der Cantilever springt in seine Ausgangslage
zuruck (,pull-off-force®) (E).

Die Auslenkung (d.) kann bei bekannter Federkonstante des Cantilevers (k)

mittels des Hookschen Gesetzes (Gl. 26) in eine Kraft (F) umgewandelt werden.

F = —k . SC Gleichung 26

Es ist zu beachten, dass nicht der tatsachliche Abstand (D) von der Probe und
dem Cantilever dargestellt wird, sondern die Position des z-Scanners (Z). Diese
beiden sind nur identisch, wenn sich weder der Cantilever noch die Probe
verformen. Ist dieses aber der Fall, muss nach Capella [23] der tatsachliche
Abstand korrigiert werden (Gl. 27).

D = Z — (SC + Sp ) Gleichung 27

¢ = Auslenkung des Cantilevers

Sp = Deformation der Probe

Nach diesen Umformungen erhalt man die Kraft-Distanz Kurven.

Die Messung der Abstandskurven gegen die Cantileverspitze bringt aber das
Problem mit sich, dass die Spitzengeometrie nicht exakt bekannt ist. Abhilfe fur
dieses Problem bringt die so genannte Colloid Probe Technique, zuerst
angewandt von Ducker [35] und Butt [21], bei der ein Partikel exakter
Geometrie an die Spitze des Cantilevers geklebt wird und damit die
Adhasionsmessungen durchgefuhrt werden [76]. Es ist jedoch auch moglich,
Arzneistoffpartikel an die Spitze des Cantilevers zu kleben, um die
Wechselwirkung zwischen Arzneistoff und einem anderen Material zu

untersuchen [9, 41].
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In der Pharmazie finden Adhasionsmessungen z.B. Verwendung zur
Untersuchung von FlieRregulierungsmitteln auf partikularer Ebene [2, 149] und
verschiedener Einflussfaktoren auf die interpartikularen Wechselwirkungen, wie
Kontaktflache oder Oberflachenrauigkeit [63]. Bezogen auf Pulverinhalatoren
richtet sich das Augenmerk der Untersuchungen auf die Wechselwirkung
zwischen dem Arzneistoff und unterschiedlichen Tragern oder dem Inhalator-
oder Kapselmaterial [8, 41, 91, 169]. Weiterhin werden Einflussfaktoren wie die
relative Feuchte oder der Zusatz von Feinanteil der Tragermaterialien bewertet
[7,9, 10, 127, 170, 171].
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4. Bestimmung der Oberflachenenergie

4.1 Inverse Gas Chromatographie

Die Bestimmung der Oberflachenenergie von Feststoffen ist mit der inversen
Gaschromatographie maoglich. Das Prinzip der inversen Gaschromatographie
(IGC) ist das Gleiche wie das der konventionellen Gaschromatographie, nur
dass hier, wie der Name schon sagt, die beiden Phasen vertauscht sind. Die zu
analysierende Phase ist in diesem Fall die feste Phase, die sonst dazu dient,

das zu untersuchende Gas- bzw. Flussigkeitsgemisch aufzutrennen (Abb. 17).

Tragergas
Injektor  Detektor DS =y -
Sl R I
I | S0 o T szaeon.

Saule | () - zu untersuchende Festsubstanz

o . . . :
Ofen organisches Losungsmittel

Abb. 17: Aufbau und Prinzip der inversen Gaschromatographie

Uber die feste Phase, die in eine S&ule integriert wird, werden mittels Stickstoff
als Tragergas unterschiedliche Gase geleitet. Um sowohl die dispersive als
auch die polaren Komponenten der Oberflachenenergie zu erfassen, werden
unpolare Gase wie Alkane und polare Gase wie z.B. Chloroform eingesetzt. Sie
mussen in unendlicher Verdinnung vorliegen, damit Wechselwirkungen
zwischen den Gasmolekilen ausgeschlossen werden kdnnen, und das Gas
bevorzugt mit den Stellen hochster Energie des Feststoffs reagiert. Die
Retentionszeit der Gase (t;) dient als Mal flr die Interaktion des Gases mit der
stationaren Phase. Sie wird mit Hilfe von Gleichung 28 in das, fur die spatere

Berechnung bendtigte Retentionsvolumen umgewandelt. Dazu muss die Totzeit
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(to), also die Zeit bekannt sein, die ein Gas ohne jegliche Wechselwirkung mit

dem Material brauchte, um die Saule zu passieren [56].

VN = (tr - to ) -F-J Gleichung 28

tr = Retentionszeit (min)

to = Totzeit (min)

F = Flussrate des Tragergases (ml/min)

J = Korrekturfaktor, berechnet den Druckabfall Gber die Saule (Gl. 29)

| _3IRIPyY 1]

3 Gleichung 29
2[(F /Py)" 1]
Pi = Injektordruck (psi)
Po =Atmospharendruck (psi)

Nach dem Vorschlag von Schultz und Lavielle [145] kann sowohl die dispersive
Komponente der Oberflachenenergie mit Hilfe der Retentionsvolumina von n-
Alkanen als auch die polare Komponente mit Hilfe von polaren Gasen bestimmt
werden. Das Nettoretentionsvolumen Vy steht mit der freien Enthalpie der

Desorption (AG? ) bzw. Adsorption (-AG$ ) analog Gleichung 30 in Verbindung.

AG([)) = _AG% — RT In VN + C Gleichung 30

R = absolute Gaskonstante
T = absolute Temperatur (K)
C = Konstante

Die freie Enthalpie kann auch aus der Adhasionsarbeit (Ay in J/m?) berechnet

werden (Gl. 31):

AG® =N, aAy

Gleichung 31
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Na = Avogadro-Konstante (mol™)

a = GrolRe der Kontaktflache eines Gasmoleklls (nm?)

Laut Fowkes [44] setzt sich der dispersive Anteil der Adhasionsarbeit Ay wie

folgt zusammen (Gl. 32):

Ay = 2\/ Y? : Vg Gleichung 32

Setzt man diese Gleichungen miteinander in Verbindung, kommt man zu
folgender Gleichung fur die Berechnung der dispersiven Oberflachenenergie
[J/m?] des Feststoffs [z.B. 51]:

_ d\1/2 /. d\12
RTInVy =2N,a(y, )" (y¢)"* + const. Gleichung 33
y? = dispersiver Anteil der Oberflachenspannung der FlUussigkeit
ye = dispersiver Anteil der Oberflachenenergie des Feststoffes

Fir die n-Alkane ergibt sich aus der Auftragung von Gleichung 33 in der Form

RTInV, = a(Y|d )1/22NA(Y2)1/2 +const. eine Gerade mit x=a(y’)"? und

d )1/2

der Steigung 2N(y.)'“, aus der sich die dispersive Oberflachenenergie der

Feststoffe berechnen lasst.Da sich die Oberflachenenergie aus der dispersiven
und der polaren bzw. spezifischen Komponente zusammensetzt, ist es
notwendig, auch die polare Komponente der Oberflaichenenergien (AG") zu
ermitteln. Hierzu setzt man polare Gase wie z.B. Tetrahydrofuran und
Chloroform ein, die sowohl mit dispersiven als auch mit polaren Komponenten
wechselwirken. Der polare Anteil ergibt sich dann aus der Differenz von
ermittelter Gesamtenergie und dispersivem Anteil der Oberflachenenergie (Abb.
18).
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2 Polares Gas

~ AG},

RTInV,

Alkanreihe

a~ ()"

Abb. 18: Schematische Darstellung der Bestimmung der polaren Komponente der
Oberflachenenergie

Die Polaritat der Gase setzt sich aus basischen (Elektronendonator-) und
aziden (Elektronenakzeptor-) Eigenschaften ~ zusammen. Es sollten
unterschiedliche Gase Verwendung finden, um die verschiedenen
Eigenschaften der Oberflache zu erfassen. Tetrahydrofuran z.B. ist selbst ein
Elektronendonator und interagiert hauptsachlich mit den sauren Strukturen der
Substanzen. Chloroform ist eine schwache Saure und reagiert deshalb
vorwiegend mit den basischen Strukturen. So kann man Aussagen Uber die
basischen und sauren Eigenschaften der Oberflache treffen. Aus den freien
Enthalpien ist es moglich, mit Hilfe der von Gutmann und Drago [33, 54, 131]
vorgeschlagenen Nummern, die die Elektronendonator und -akzeptor
Eigenschaften der Gase beschreiben, Saure- und Basekonstanten zu

berechnen.

Die inverse Gaschromatographie misst die Wechselwirkung zwischen den
Gasen und dem Feststoff. Um nun eine Aussage Uber die Wechselwirkung
zwischen zwei Feststoffen machen zu kénnen, schlagen Cline und Dalby [25]
einen Interaktionsparameter vor, der ursprunglich far die
Grenzflachenspannung zwischen zwei Flussigkeiten eingesetzt wird [167]. Der

Interaktionsparameter (IAP) berechnet sich analog der Gleichung 17 fur die
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Adhasionsarbeit mit dem Unterschied, dass nicht nur die Wechselwirkungen
zwischen den dispersiven, sondern auch den sauren (K”) und basischen (K®)

Anteilen eingehen.

IAP = 2(yJy2)"? + 2(KAKS )2 + 2(KPK2 )" Greichung 34

Die Indizes 1 und 2 stehen jeweils fur eine der zwei an der Wechselwirkung
beteiligten Substanz.

Die Parameter K* und KB werden aus den freien Enthalpien von
Tetrahydrofuran und Chloroform berechnet. Damit sie die gleiche Einheit wie
der dispersive Anteil haben (J/m?) und dadurch die Addition mdglich wird,
werden die Enthalpien durch die Avogadrokonstante (6,02 x 10%* mol™) und die
Flache pro Gasmolekll des Testgases dividiert. Die Autoren verwenden diesen
Interaktionsparameter flir die Berechnung von Wechselwirkungen in
interaktiven Mischungen fur Pulverinhalatoren und korrelieren die Werte mittels
Impaktor bestimmter Feinanteile der Mischungen.

Man sollte sich jedoch der Schwachen dieses Ansatzes bewusst sein [24]. Er
setzt die freie Enthalpie, bestimmt mit IGC, mit der in der urspringlichen
Gleichung von van Oss verwendeten Oberflachenspannung gleich. Die freie
Enthalpie der Adsorption setzt sich aber sowohl aus den Eigenschaften des
Gases als auch des Feststoffs zusammen und ist kein reines Mal} fur den
Feststoff, wohingegen die Oberflachenspannung oder auch der mit der inversen
Gaschromatographie bestimmte dispersive Anteil der Oberflachenenergie sich
nur auf den Feststoff bezieht. Bei der Umwandlung der Einheit ist es kritisch,
die Gesamtflache des Gasmoleklls einzusetzen, da dieses neben den polaren
auch dispersive Wechselwirkungen eingeht. Der Interaktionsparameter bieten
eine Ansatz die moglichen Wechselwirkungen in einem Wert zusammen zu
fassen, er findet aber aufgrund der beschriebenen Schwachen in dieser Arbeit

keine weitere Verwendung.
Die IGC wird bei diversen Fragestellungen in Bezug auf Charakterisierung von

Oberflachen [32, 37, 112] eingesetzt. Als empfindliche Methode zur

Bestimmung von Oberflachenenergien soll sie u.a. Aufschluss daruber geben,
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inwiefern unterschiedliche Herstellungs- oder Weiterverarbeitungsprozesse
Einfluss auf die Oberflacheneigenschaften nehmen [16, 19, 42] bzw. wie
unterschiedliche Oberflacheneigenschaften den weiteren Verarbeitungsprozess
verandern [15, 160, 161]. Mit neueren Geraten ist es auch mdglich, hier z.B.
statt der Gase Luft bestimmter relativer Feuchte einzusetzen, um die
Veranderungen der Substanz in Abhangigkeit von der Feuchte zu messen [17,
102]. Erhoht man wahrend der Messung den Partialdruck des Eluenten, kann
man aus den gemessenen Werten Informationen  Uber die

Oberflachenheterogenitat bezuglich der Energieverteilung gewinnen [95].

4.2 Kontaktwinkelmessungen

Die Messung des Kontaktwinkels dient zur Untersuchung der Benetzung eines
Feststoffs mit einer Flussigkeit und kann Aussagen daruber machen, inwieweit
diese beiden Substanzen miteinander wechselwirken. Im Gegensatz zur
inversen Gaschromatographie, die nur die energiereichsten Stellen der
Oberflache erfasst, bestimmt die Energieverteilung der gesamten Oberflache
den Kontaktwinkel.

Klassischerweise findet die Messung des Kontaktwinkels ® am liegenden
Tropfen statt. Hierzu wird ein Tropfen auf eine glatte Flache des zu
untersuchenden Stoffes gegeben und der Randwinkel bestimmt. Die zugrunde
liegende Gleichung ist die Youngsche Gleichung (Gl. 35), in die die

Oberflachenspannung der Flissigkeit (y,) und des Feststoffs (y,) sowie die

Grenzflachenspannung (y, ) eingehen.

Vs =Yg T 7, -COSO Gleichung 35

Nachteil dieser Methode ist jedoch, dass man bei der Erzeugung der glatten
Flache, wenn es sich um ein Pulver handelt, die Oberflacheneigenschaften des
Pulvers verandert [105].

Abhilfe schafft hier die Steighohenmethode. Das Pulver wird in mdglichst gut
definierter Menge und Schuttdichte in ein Rohrchen gefullt, das nach unten mit
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einer Fritte verschlossen ist. Diese wird in Kontakt mit einer Flussigkeit gebracht
und die Gewichtszunahme durch die aufsteigende Flissigkeit pro Zeiteinheit
detektiert. Mit Hilfe der modifizierten Washburn-Gleichung kann der
Kontaktwinkel (® ) quantifiziert werden.

Die wichtigste Gleichung fur diese Methode ist:

m
cost = 2 . Gleichung 36
eichung
p Y -C
mit
1
_ ' _2.5.2
C= 2 T nk Gleichung 37
m = Masse der Flussigkeit
t = Zeit
n = Viskositat der Flussigkeit
p = Dichte der Flussigkeit
Y, = Oberflachenspannung der Flussigkeit
C = Materialkonstante
r = Radius der Kapillaren
Nk = Anzahl der Kapillaren

¢ wird jedoch nicht berechnet, sondern experimentell bestimmt, indem man die
Messung mit einer vollstandig benetzenden Flissigkeit durchfihrt und die
Werte in Gleichung 36, aufgelost nach c, einsetzt. Nachteil dieser Methode ist,
dass die PartikelgroRe, die Packung der Partikel und die Geometrie der
Kapillaren einen Einfluss auf das Ergebnis der Messung haben [14, 20, 80].

Um aus den Kontaktwinkelmessungen die freie Grenzflachenenergie zu
ermitteln, fuhrt man Messungen mit unterschiedlichen Flussigkeiten von

bekannter Oberflachenspannung durch. lhre Zusammensetzung muss sich
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hinsichtlich der dispersiven und polaren Komponente unterscheiden. Die
Berechnung des dispersiven und polaren Anteils der Oberflachenenergie der
Feststoffe erfolgt nach unterschiedlichen Verfahren, die jeweils fur
unterschiedliche Materialien geeignet sind [44]. Das Verfahren von Owens,
Wendt, Rabel und Kaelble wird vorwiegend fur niederenergetische Oberflachen
eingesetzt. Es kombiniert die Youngsche Gleichung mit der Gleichung 14, in die
fur die Berechnung der Grenzflachenspannung, in diesem Fall zwischen

Feststoff und FlUssigkeit, sowohl der dispersive als auch der polare Anteil der

Oberflachenenergie eingehen. Nach Auftragung von y =1+ cos @/Z-yl/ﬁ

gegen X = ,/yf’/yld erhalt man eine Geraden-gleichung mit der Steigung +/y"

und dem Ordinatenabschnitt 1/y§ , wobei die hochgestellten Indizes jeweils fur

den dispersiven (d) bzw. polaren (p) Anteil der Oberflachenspannung der
Fllissigkeit bzw. Oberflachenenergie des Feststoffs stehen. Zu beachten ist,
dass der polare Anteil, bestimmt mittels Kontaktwinkelmessungen, nicht den
polaren Anteilen, bestimmt mit der IGC, entspricht, da bei dem ersteren der
polare Anteil an der Oberflachenenergie in mJ/m? und beim anderen die freie

Enthalpie der Adsorption der Gase in J/mol berechnet wird.
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5. Bestimmung der aerodynamischen PartikelgroBenverteilung

Die aerodynamische Partikelgro3enverteilung spielt fur die Lungengangigkeit
von Inhalativa eine groRe Rolle, da sie ein entscheidender Faktor fir die
Wirkstoffdeposition in der Lunge ist.

Bei der PartikelgroRenbestimmung von Aerosolen wird der aerodynamische
Durchmesser der Teilchen bestimmt. Dieser ist definiert als der Durchmesser
eines Partikels, den ein kugelférmiges Teilchen der Dichte 1g/cm?® mit gleichem
Flugverhalten wie das betrachtete Teilchen hat.

Den Methoden des Arzneibuchs zur Bestimmung des aerodynamischen
Durchmessers liegt die Tragheitsabscheidung (Impaktion) zugrunde. Das

Prinzip ist in Abbildung 19 dargestellt.

Diise:

Abb. 19: Prinzip der Impaktion

Kleinere Partikel folgen den Stromungslinien des Luftstroms, wahrend grolRere
Partikel, bedingt durch die Massentragheit, der Richtungsanderung des
Luftstroms nicht folgen kénnen und auf Prallplatten abgeschieden werden. Die
GroRe der Partikel, die sich auf einer Prallplatte abscheiden, hangt vom
Dusendurchmesser ab. In den Impaktoren, die eine Aussage Uber die
Partikelgréofienverteilung der inhalierten Partikel ermdglichen, sind mehrere

dieser Dusen mit dazugehoriger Prallplatte hintereinander angeordnet. Der
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Disendurchmesser nimmt dabei ab, so dass sich immer kleinere Partikel
abscheiden.

Die Impaktormessungen dienen der Bestimmung des Feinanteils der Inhalate,
also dem Anteil der Dosis, deren Partikelgrofien <5 pym ist und die in die
tieferen Teile der Lunge vordringen kénnen und dort zur Wirkung kommen. Die
Angabe des Ergebnisses kann als ,Dosis feiner Teilchen* bzw. ,Fine Particle
Dose* (FPD) oder als ,Anteil feiner Teilchen® bzw. ,Fine Particle Fraction® (FPF)
erfolgen. Die FPD wird in Mikrogramm und die FPF in Prozent angegeben und
bezieht sich auf ,Abgegebene Dosis" bzw. ,Delivered Dose* also die Menge, die
im Impaktor wieder gefunden wird.

Das Europaische Arzneibuch unterscheidet grundsatzlich zwischen Impaktoren
und Impingern. Bei Impaktoren wie dem Inhalationsprifgerat B
(Inhalationsprifgerat aus Metall) und dem Inhalationsprifgerat D (Andersen
Kaskaden Impaktor) findet die Partikelabscheidung auf festen Prallplatten statt.
Bei Impingern, dem Inhalationsprifgerat A (Inhalatonspriifgerat aus Glas), und
dem Inhalationsprifgerat C (Mehrstufiger FlUssigkeitsimpaktor) werden die
Partikel auf Flussigkeitsoberflachen abgeschieden. Fur die genauere
Beschreibung wird auf die Arzneibuchmonographie (Ph.Eur. 4. Ausgabe,
Allgemeine Methoden der Technologie, 2.9.18 Zubereitungen zur Inhalation:
Aerodynamische Beurteilung feiner Teilchen) verwiesen.

Ein neuer Aufbau zur Bestimmung des aerodynamischen Durchmessers ist der

Next Generation Pharmaceutical Impactor (NGI) [96].

Abb. 20: Next Generation Impactor
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Dieser entstand in Zusammenarbeit eines Zusammenschlusses von Vertretern
aus pharmazeutischer Industrie und Hochschule, die sich zur Aufgabe gemacht
haben, die TeilchengroRenbestimmung in Aerosolen zu erleichtern. Auch hier
beruht die Partikelabscheidung auf der Impaktion. Vorteil ist, dass die Partikel in
kleinen Schalen abgeschieden werden, die zur weiteren Analyse auf einem
Tablett aus dem Gerat herausgenommen und weiterbehandelt werden kénnen.
FiUr die nachste Messung ist es moglich, einen zweiten Satz der Schalchen zu
verwenden. Dies verkiurzt die Untersuchungszeit, da sich sofort die nachste
Messung durchfihren lasst. Die Aufbereitung der Proben kann automatisch
erfolgen. Mit sieben Abscheidungsstufen und dem ,Micro-Orifice Collector®
(MOC), der sehr kleine Partikel abscheidet und mit dem Endfilter anderer
Impaktoren vergleichbar ist, liefert der NGI detaillierte Aussagen uber die
aerodynamische PartikelgroRenverteilung des Inhalates. Der Impaktor ist auf
eine Benutzung bei Durchflussraten von 30-100 I/min ausgelegt, so dass eine
individuelle Anpassung der Flussrate an den Inhalator mdglich ist. Eine
genauere Beschreibung des Impaktors liefern das Handbuch oder Marple et al.
[96]. Im Rahmen dieser Arbeit wird mit dem Next Generation Impactor der

Feinanteil der interaktiven Mischungen bestimmt.
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D UNTERSUCHUNGEN UND ERGEBNISSE

1. Tragermaterialien und ihre Charakterisierung

Fur die vorliegenden Untersuchungen werden a-Laktose-Monohydrat, im
Folgenden Laktose genannt, als etabliertes und meist eingesetztes und
Mannitol als alternatives Tragermaterial ausgewahlt. Bei Laktose kommen
ausschlielich kristallisierte Substanzen in verschiedenen Partikelgrofien von
zwei unterschiedlichen Herstellern zum Einsatz. Bei allen Qualitaten handelt es
sich um speziell fur den Einsatz in Pulverinhalatoren vertriebene Laktose.

Da im Gegensatz zu Laktose bei Mannitol nicht das Problem der
Amorphisierung  durch  Spruhtrocknung besteht, werden hier ein
spruhgetrocknetes und ein kristallisiertes Produkt ausgesucht.

Zusatzlich kommen diese Trager in mikronisierter Form zum Einsatz. Die

Mikronisierung wird durch Luftstrahlmahlung erreicht.

1.1 PartikelgroRe, -form und -oberflache

1.1.1  PartikelgroRe

Die Bestimmung der Partikelgrofienverteilung erfolgt mittels Laserbeugung (Vgl.
4.1.1). Durch Trockendispergierung bei 2 bar wird das Pulver in seine
Primarpartikel zerteilt und die Volumenverteilung bestimmt. In Tabelle 3 wird als
Lagemall der PartikelgrofRenverteilung der Median (xsp), als Streumal die
10 %- und 90 %-Quantile (x10 bzw. xg9) und als Maly fir die Breite der
Verteilung die relative Spannweite (SW = (xg0-X10)/Xs0) angegeben (Tab. 3). Bei
Laktose 1 und 2 handelt es sich um zwei Laktosen, die dem gleichen
Herstellungsprozess entstammen. Sie sind durch Kristallisation entstanden. In
einem anschliellenden Arbeitsgang werden die entsprechenden Partikelgrof3en
abgesiebt. Laktose 1 hat einen Median von 190 um, Laktose 2 ist mit einem
Median von 98 um nur etwa halb so grof} ist. Die relative Spannweite, gebildet

aus den oben angegebenen Werten beider Produkte liegen mit 1,15 bzw. 0,93
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dicht beieinander. Der Median der Laktose 3 liegt zwischen den beiden anderen
bei 110 pm. Hier ist die Spannweite mit 1,57 groRer als bei den beiden
vorhergehenden Produkten. Das Gleiche trifft auf die Mannitolqualitaten zu. Der
Median von Mannitol 1 betragt 142 ym und die relative Spannweite 1,75.
Mannitol 2 ist mit 50 ym kleiner ist als die anderen Substanzen und weist mit

einer relativen Spannweite von 2,98 die breiteste Verteilung auf.

Tabelle 3: Partikelgrossenverteilung der unbehandelten Trager; Mittelwerte (SD), n=3

Substanz X10 (MM) Xs50 (MM) Xgo (MM) SW
Laktose 1 92,25 (1,82) 189,76 (2,21) 310,25 (6,02) 1,15
Laktose 2 52,76 (0,01) 97,52 (0,07) 143,70 (0,08) 0,93
Laktose 3 41,61 (0,64) 110,46 (1,35) 214,84 (2,92) 1,57
Mannitol 1 16,49 (0,25) 141,57 (2,99) 264,34 (5,93) 1,75
Mannitol 2 7,76 (0,52) 50,19 (0,93) 157,55 (1,75) 2,98

Nach dem Mikronisieren ist keine Abhangigkeit der Partikelgrofien von der
AusgangsgrofRe der Substanzen zu erkennen (Tab. 4). Alle Produkte haben
einen Median von unter 5 pm. Auffallig ist, dass Mannitol 1 und 2 kleiner sind
als Laktose 1, 2 und 3, was auf unterschiedliche Mahleigenschaften

zurlickzufihren sein muss.

Tabelle 4: PartikelgroBenverteilung der mikronisierten Trager; Mittelwert (SD), n=3

Substanz X10 (MM) X50 (MM) Xgo (Mm)

Laktose 1 0,65 (0,01) 2,63 (0,05) 6,41 (0,15)
Laktose 2 0,74 (0,01) 3,43 (0,14) 7,99 (0,36)
Laktose 3 0,80 (0,01) 4,07 (0,02) 8,96 (0,07)
Mannitol 1 0,57 (0,01) 1,59 (0,01) 4,11 (0,10)
Mannitol 2 0,57 (0,01) 1,59 (0,01) 3,86 (0,02)
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1.1.2 Partikelform

Die rasterelektronenmikroskopischen Abbildungen (REM) (Vgl. B 4.1.2) dienen
der Darstellung der Partikelform der Trager sowie einer Abschatzung der
Oberflachenrauigkeit. In den folgenden Abbildungen ist jeweils eine 80-fache
und 250-fache Vergrélierung der Ausgangssubstanzen dargestellt. Dadurch

erhalt man einerseits eine Vorstellung Uber das Partikelkollektiv, andererseits

uber die Details der Oberflachenstruktur.
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Signal A= SE1 Datum :25 0K 2004 ‘Signal A= SET Datum :25 0K 2004
Hochsp. = 2000 KV Arbeitsabstand = 26mm  PhotoNr. = 1474 Zeit:1027:00 Hochsp. =20 00KV Arbeltsabstand = 28mm  Photo Nr. = 1475 Zeit 1030:12

Signal A= SE1 Datum 18 0K 2004 ‘Signal A= SET Datum 18 0Kt 2004
Arbetsabstand = 27mm  Photo Nr. = 1398 Z6it 103540 Hoehsp. =20 00KV Arbeltsabstand = 27mm  Photo Nr. = 1395 Z6it:1029.15

‘Signal A= SE1 Datum 18 0K 2004 ‘Signal A= SET Datum 18 Okt 2004
Hochsp. = 2000 KV Arbeitsabstand = 27mm  PhotoNr. = 1416 Zeit 111918 Hochsp. =20 00KV Arbeltsabstand = 27mm  Photo Nr. = 1417 Zeit 112144

Abb. 21: REM-Aufnahmen der Trager in 80-facher (li.) bzw. 250-facher (re.) VergroBerung
a) Laktose 1, b) Laktose 2, c) Laktose 3, d) Mannitol 1, e) Mannitol 2

Die Abbildungen 21 a und b zeigen, dass Laktose 1 und 2 sehr ahnliche

Kristallformen aufweisen. Dies liegt im gemeinsamen Herstellungsgang
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begrindet. Die Kristalle der Laktose 3 scheinen uberwiegend glatter. Das ist
auch die Eigenschaft, mit der der Hersteller wirbt. Er bezeichnet das Produkt als
Monokristalle, die eine gleichmalige Partikelform und glatte Oberflache
aufweisen. Dieses ist jedoch nicht bei allen Kristallen eindeutig. Einige sind,
vergleichbar mit Laktose 1 und 2, Zusammenlagerungen mehrerer Kristalle.

Mannitol 1 ist als sprihgetrocknetes Produkt deutlich an der Hohlkugelform der
Partikel zu erkennen. Bei den groReren Partikeln sieht man, dass es sich nicht
um einzelne Hohlkugeln handelt, sondern dass sich mehrere zusammen
gelagert haben. Zusatzlich ist an der unebenen Oberflache der Partikel zu
erkennen, dass das Produkt einer Sprihtrocknung aus einer Suspension
entstammt. Mannitol 2, aus einem Kristallisationsprozess entstammend, hat

eine eher langliche Kristallform und unebene Oberflache.

1.1.3 Partikeloberflache

Zur Bestimmung der spezifischen Oberflache kommt die
Gasadsorptionsmethode zum Einsatz (Vgl. B 4.1.3). Es ist wichtig, eine
Methode der Probenvorbereitung zu finden, die zu einer vollstandigen
Beseitigung von Fremdmolekilen auf der Oberflache fuhrt. Nur mit einer
optimalen Vorbereitung kann auch die tatsachliche OberflachengréfRe detektiert
werden. Um dies zu verdeutlichen, sind die Werte nach 4 h und 24 h
Probenvorbereitung dargestellt. Es zeigt sich fur alle Substanzen, dass die
Oberflache nach 24 h groRer ist (Tab. 5). Bei noch langerer Probenvor-
bereitungszeit bleibt in Vorversuchen die GroRe der Oberflache im Vergleich
zur 24-stundigen Probenvorbereitung konstant [166]. Fur Laktose wird eine
schonende Art der Vorbereitung, namlich Stickstoffoegasung bei 50 °C,
gewahlt. Die Entgasung von Mannitol findet im Vakuum bei 40 °C statt. Diese
effektivere Methode flhrt bei Laktose zur Abgabe des Hydratwassers und kann
deshalb nicht angewandt werden. Laktose 1 und 2 folgen der Regel: je kleiner
die Partikelgrofe, umso grofder die Oberflache. Erstaunlich ist die geringfugig
kleinere Oberflache von Laktose 3 im Vergleich zu Laktose 1, trotz des
niedrigeren Medians von Laktose 3. Dies liegt wahrscheinlich in der

Partikelstruktur bedingt. Die grof3en Partikel bei Laktose 1 sind Uberwiegend
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durch Zusammenlagerung kleiner Partikel entstanden und haben mehr
aufgelagerten Feinanteil (Vgl. REM-Aufnahmen), woraus die groRRere
Oberflache gegenluber den meist als Monokristall vorliegenden Partikeln der
Laktose 3 resultiert. Die groRe spezifische Oberflache des Mannitol 1 ist durch
seinen Herstellungsprozess (Spruhtrocknung) und die dabei entstehende
Hohlkugelform bedingt. Die grofere spezifische Oberflache von Mannitol 2

gegenuber der Laktose ist aufgrund des kleineren Medians erwartet.

Tabelle 5: Spezifische Oberflache der verschiedenen Tragermaterialien nach 4 bzw. 24 h
Probenvorbereitung, Mittelwerte (SD), n=3

Substanz Os (M9)

4 h 24 h
Laktose 1 0,1253 (0,0031) 0,1442 (0,0032)
Laktose 2 0,1557 (0,0023) 0,1639 (0,0037)
Laktose 3 0,1284 (0,0009) 0,1383 (0,0023)
Mannitol 1 0,4295 (0,0032) 0,4390 (0,0029)
Mannitol 2 0,2391 (0,0024) 0,2398 (0,0037)

Die mikronisierten Substanzen (Tab. 6) zeigen entsprechend ihrer geringeren
PartikelgrofRe eine deutlich groRere spezifische Oberflache. Der Wert fir
Mannitol 2 ist hoher als der der Laktosen. Auffallig ist der auch gegenuber

Mannitol 2 mit ahnlicher Partikelgréf3enverteilung hohe Wert fir Mannitol 1.

Tabelle 6: Spezifische Oberflaiche der mikronisierten Tragermaterialien nach 24 h
Probenvorbereitung, Mittelwerte (SD), n=3

Substanz Osp (M?/g)

Laktose 1 4,8801 (0,0608)
Laktose 2 3,7992 (0,1950)
Laktose 3 4,2350 (0,1078)
Mannitol 1 7,1055 (0,0387)
Mannitol 2 5,0874 (0,0826)
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1.2 Wasserdampfsorption

Bei den Wasserdampfsorptionsuntersuchungen wird die prozentuale
Massenzunahme der Pulver in Abhangigkeit von der relativen Feuchte ermittelt.
Aus der kontinuierlichen Wagung der Proben und automatischer Einstellung
unterschiedlicher Feuchten mit einem Sorptionsprifsystem ergeben sich die
Sorptionsisothermen aus den Gleichgewichtsfeuchten der Substanzen (Vgl.
C 2.2). Es wird sowohl Sorption als auch Desorption mit Luftfeuchten von
0-98 % relative Feuchte (rF) bei 25 °C registriert. Im Anschluss an diesen
ersten Zyklus folgt ein zweiter mit demgleichen Feuchteprogramm. Aus den
Ergebnissen kann eine Abschatzung des Einflusses der relativen Feuchte auf
das Material stattfinden sowie eventuelle Veranderung der Substanzen in
Abhangigkeit von der relativen Feuchte untersucht werden.

In den Abbildungen 22 und 23 ist der erste Zyklus, also Sorptions- und
Desorptionskurve der unbehandelten Tragermaterialien, Laktose und Mannitol,

dargestellt.
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Abb. 22: Sorptionsisothermen (1. Zyklus) der unbehandelten Laktosequalitiaten, 0-98 %
rF, 25 °C, Mittelwert, Standardabweichungen verbergen sich hinter den
Symbolen, n=3 (dicke Linie: Sorption, diinne Linie: Desorption)
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Die Massenzunahme der Laktoseprodukte ist sehr gering. Selbst bei relativen
Luftfeuchten von 90 % liegt die Massenzunahme nur bei ca. 0,1 %. Dies spricht
fur eine geringe Hygroskopizitat der Laktose in Abhangigkeit von der relativen
Feuchte. Untereinander unterscheiden sich die drei Laktosequalitaten nur
wenig. Mannitol zeigt eine héhere Wasseraufnahme. Bei 90 % rF betragt die

Massenzunahme bei Mannitol 1 ca. 1 % und bei Mannitol 2 ca. 0,3 %.
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Abb. 23: Sorptionsisothermen (1. Zyklus) der unbehandelten Mannitolqualitdten, 0-98 %
rF, 25 °C, Mittelwert, Standardabweichungen verbergen sich hinter den
Symbolen, n=3, (dicke Linie: Sorption, diinne Linie: Desorption)

Zusatzlich ist es moglich, die kritische Hygroskopizitat oder den kritischen Punkt
der Substanzen abzulesen. Das ist der Punkt der Isotherme, bei der die
Substanz anfangt, viel Wasser aufzunehmen bzw. sich zu verflissigen. Sie ist
durch einen starken Anstieg der Isotherme gekennzeichnet und kann graphisch
aus dem Schnittpunkt einer Tangente an den aufsteigenden Ast der Isotherme
mit der Abszisse ermittelt werden [130]. Die kritische Hygroskopizitat liegt bei
beiden Stoffen oberhalb von 90 % rF und damit sehr hoch.

Bei allen Substanzen unterscheiden sich Sorptions- und Desorptionskurve.

Bemerkenswert ist, dass die Desorptionskurven nicht auf Null zurickkehren.
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Dieses kann einen Grund in der Messapparatur haben, da die relative
Luftfeuchte im Moment der Gleichgewichtseinstellung nur auf 0,8 % und nicht
auf 0 % rF abgesenkt war. Die im Vergleich zu Mannitol hohere Differenz
zwischen Anfangswert der Sorption und Endwert der Desorption bei Laktose
lasst eine Veranderung der Substanz vermuten.

Beim Verlauf der Sorptionsisotherme der mikronisierten Trager (Abb. 24) ist
auffallig, dass es im Anfangsbereich der Sorptionskurve fir Laktose bei
relativen Feuchten bis ca. 30 % zu einem sehr starken Anstieg kommt. Danach
verlaufen die Kurven beinahe parallel zur x-Achse, um dann bei Erreichen der
héheren relativen Feuchten (ca. 80 % rF) und des kritischen Punktes,
vergleichbar mit den unbehandelten Tragern, wieder starker anzusteigen. Die
Gewichtsdifferenz zwischen Ausgangswert und Endwert der Isotherme des

ersten Zyklus ist etwa zehn Mal héher als fur die unbehandelten Trager.
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Abb. 24: Sorptionsisothermen (1.Zyklus) der mikronisierten Laktosequalitaten, 0-98 %
rF, 25 °C, Mittelwert, Standardabweichungen verbergen sich hinter den
Symbolen, n=3, (dicke Linie: Sorption, diinne Linie: Desorption; grau:
Sorptionsisotherme der unbehandelten Trager zum Vergleich)
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Bei Mannitol findet flr die mikronisierten Substanzen kein starkerer Anstieg im
Anfangsbereich statt (Abb. 25), und auch die Differenz zwischen Anfangs- und
Endwert des ersten Zyklus ist nicht groRer. Auffallig ist, dass der Endwert der
Sorption mit 2,8 % beim mikronisierten Mannitol 1 geringer ist als beim
unbehandelten Trager (5,9 %), jedoch ist auch die Feuchte, bei der dieser Wert
aufgenommen wurde, geringer. Bei vergleichbarer relativer Feuchte des
Endwertes des mikronisierten Mannitols betragt auch die Massenzunahme des
unbehandelten Tragers 2,8 %.
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Abb. 25: Sorptionsisothermen (1. Zyklus) der mikronisierten Mannitolqualitaten, 0-98 %
rF, 25°C, Mittelwert, Standardabweichungen verbergen sich hinter den
Symbolen, n=3, (dicke Linie: Sorption, diinne Linie: Desorption)

Als Grund fur die Differenz zwischen Anfangs- und Endwert der Isotherme des
ersten Zyklus wird im Fall der Laktose eine Umwandlung der Substanz
angenommen, was sich bei der Betrachtung der weiteren Abbildungen und
durch DSC-Messungen (s. D 1.3) bestatigt. Beispielhaft sind beide Sorptions-
und Desorptionszyklen fur mikronisierte Laktose 1 in Abbildung 26 dargestellt.
Nachdem sich, wie beschrieben, beim ersten Zyklus Sorption und Desorption

stark unterscheiden, ist dieses beim zweiten nicht mehr der Fall. Auf- und
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Abwartskurve stimmen mit der Desorptionskurve des ersten Zyklus uberein,
und es ist keine Massendifferenz zu beobachten. Die Umwandlung der

Substanz ist nach dem ersten Zyklus offensichtlich abgeschlossen.
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Abb. 26: Zwei Sorptions- und Desorptionszyklen von mikronisierter Laktose 1, 0-98 % rF,

25 °C, Mittelwert, Standardabweichungen verbergen sich hinter den Symbolen,
n=3

Wahrend der Wasseraufnahme im ersten Sorptionszyklus muss demnach
etwas mit den Laktosekristallen geschehen, das bewirkt, dass die
Wasserabgabe beim Absenken der Luftfeuchte vermindert ist.

Betrachtet man die Massenzunahme in Abhangigkeit von der Zeit (Abb. 27),
sieht man, dass ab 40 % relative Feuchte die Masse auf den einzelnen Stufen
erst deutlich ansteigt, um anschlieRend wieder unter Wasserabgabe auf einen
Gleichgewichtswert fur diese Luftfeuchte zurtuckzufallen. FUr Mannitol ist dieses
Phanomen nicht zu beobachten. Der in Abbildung 28 am Beispiel von
mikronisiertem Mannitol gezeigte Verlauf entspricht einem Graphen fir

Substanzen ohne Veranderungen wahrend der Wasseraufnahme.
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Abb. 27: Sorptionsverlauf Laktose 1 mikronisiert, 0-98 % rF, 25 °C
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Abb. 28: Sorptionsverlauf Mannitol 1 mikronisiert, 0-98 % rF, 25 °C, Massenzunahme bei
maximaler Feuchte (98 % rF) aufgrund des ungiinstigen MaRstabs fiir
Massenzunahme bei niedrigeren relativen Feuchten nicht dargestellt
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Am Beispiel der mikronisierten Laktose ist gut zu erkennen, dass die
mechanische Behandlung der Substanzen dazu flhren kann, dass sich
Kristalldefekte bilden und vor allem auf der Oberflache Amorphisierung eintritt
[55, 61, 89]. Die amorphen Anteile vermodgen groRere Mengen Wasser
einzulagern. Durch einen hoheren Wassergehalt der Substanz, bedingt durch
steigende relative Feuchte in der Umgebung, kommt es zu einem Absenken der
Glaslibergangstemperatur (T4), was den Ubergang der amorphen Substanz aus
einem glasartigen in den gummielastischen Zustand bewirkt. Die dadurch
steigende Mobilitdt der Molekile ermoglicht eine Rekristallisation [38]. Im
vorliegenden Fall ist diese fur Laktose ab einer relativen Feuchte von 40 % und
25 °C zu beobachten. Amorphe Laktose rekristallisiert zum grof3en Teil zu
a-Laktose-Monohydrat. Durch das in seiner Kristallstruktur enthaltene
Hydratwasser ist der Wassergehalt nach vollstandiger Trocknung bei
Raumtemperatur entsprechend hoher als bei amorpher Laktose, und es kommt
zur Massendifferenz zwischen Anfangs- und Endwert des ersten Zyklus. Je
groller die Differenz, umso hdher der amorphe Anteil. Daraus kann man
schlielen, dass die amorphen Anteile bei den unbehandelten Tragern in der
Reihenfolge Laktose 2, Laktose 1 und Laktose 3 abfallen, jedoch alle sehr
gering sind. Durch den hohen Energieeintrag beim Zerkleinern mit der
Luftstrahimuhle [13] sind die amorphen Anteile der mikronisierten Substanzen
wie erwartet deutlich hoher, die Reihenfolge bleibt die gleiche. Bemerkenswert
ist der groRere Abstand der Differenz von Laktose 3 zu den anderen beiden,
der vielleicht durch eine geringere Zerstorung des Kristallgitters bei den
Monokristallen zustande kommt. Fur die Ermittlung der HOohe der amorphen
Anteile sind in der Literatur zwei Ansatze vorgeschlagen, einerseits die
Bestimmung Uber eine Kalibriergerade [62, 95], andererseits ein rechnerischer
Ansatz [18]. Bei diesem geht man davon aus, dass die amorphe Substanz
wasserfrei vorliegt. Sie hat dann ein Molekulargewicht von 342 g/mol. Kommt
es durch die Kristallisation zum Laktose-Monohydrat mit einem
Molekulargewicht von 360 g/mol resultiert daraus eine Massenzunahme von
5,26 %. Berechnet man daraus den enthaltenen amorphen Anteil, ergibt sich fr

die unbehandelten Trager ca. 1 % und fir die mikronisierten Materialien
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ca. 10 %. Der Vorgang der Rekristallisation lief3e sich durch weitere Methoden

wie z.B. NIR-Spektroskopie oder die folgende DSC detaillierter aufklaren [84].

1.3 Thermisches Verhalten

Zur Bestimmung des thermischen Verhaltens werden DSC-Untersuchungen
durchgefuhrt (Vgl. C 2.3). Diese finden sowohl mit den unbehandelten und
mikronisierten Substanzen als auch, begriindet durch die Ergebnisse der
Wasserdampfsorption, nach Lagerung bei verschiedenen Feuchten statt.
Eingelagert werden die unbehandelten Substanzen bei Feuchten von 60, 80
und 98 % relativer Feuchte. Niedrigere Luftfeuchten wurden nicht betrachtet, da
die Vorgeschichte der Substanzen unbekannt war und vermutet wurde, dass
aufgrund von nicht konditionierter Lagerung, die Substanzen Luftfeuchten bis zu
einem Prozentsatz von 50 % schon vorher ausgesetzt waren.

Die Thermogramme der drei unbehandelten Laktosen unterscheiden sich kaum
(Abb. 29).

Warmestrom (mW), endotherm —»

Laktose 3 /\/‘
Laktose 2 &
Laktose 1

0 50 100 150 200 250 300

Temperatur (°C)

Abb. 29: Thermogramme Laktose 1, 2 und 3, Temperaturbereich: 0-300 °C, Aufheizrate:
10 °C/min, No-Durchfluss=50 ml/min, Ordinate: 1 Teilstrich=2 mW
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Der endotherme Peak bei 148 °C ist dem Kristallwasserverlust des
Monohydrats zuzuordnen. AnschlieRend kommt es zu einer Neuorientierung
der entstandenen wasserfreien Laktose, was sich in einem sehr kleinen, oft
nicht detektierbaren exothermen Peak bemerkbar macht, am Besten zu sehen
bei Laktose 3. Bei 216 °C schmilzt die Substanz. Der angedeutete Peak bei
230 °C gehort zum Schmelzen von B-Laktose und weist auf geringe Gehalte
dieser Laktoseform hin. An dem sich anschlieBenden Buckel ist eine
Degradation der Substanz zu erkennen. Diese Werte entsprechen Werten aus
der Literatur [34].

In Abbildung 30 sind exemplarisch die Thermogramme der Laktose 1 nach

Lagerung bei verschiedenen Luftfeuchten dargestellt.

g |
[}]
s
-g 4
g 98 %
E | 80 % ‘ \/\/
£
S 60 % \f\/
"f;; | \/\/
£
® | n.k.
= (\
0 50 100 150 200 250 300

Temperatur (°C)

Abb. 30: Thermogramme Laktose 1 nicht konditioniert (n.k.) und nach Lagerung bei
verschiedenen Luftfeuchten, Temperaturbereich: 0-300 °C, Aufheizrate:
10 °C/min, N,-Durchfluss=50 ml/min, Ordinate: 1 Teilstrich=2 mW

Bei den Thermogrammen, der bei verschiedenen Feuchten gelagerten

Laktose 1, ist nur bei der nicht konditionierten Laktose das exotherme Ereignis
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bei ca. 170°C erkennbar. Ebenfalls hier und nach 60 % relativer
Lagerungsfeuchte ist der 3-Schmelzpeak zu erkennen. Beide Ereignisse sind
nach Lagerung bei hoheren Feuchten nicht mehr detektierbar, da hier wahrend
der Lagerung eine Umlagerung zu a-Laktose-Monohydrat stattgefunden hat.

Bei Mannitol stimmen nicht nur die Thermogramme der zwei unterschiedlichen
Substanzen (nicht gezeigt), sondern auch die der unterschiedlich
konditionierten Substanzen Uberein (Abb. 31). Bei allen ist ein scharfer
Schmelzpeak mit einem Maximum von 168 °C und einer Schmelzenthalpie von

ca. 300 mJ/mg zu erkennen.

98 %
80 %
60 %

n.k. t

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

Warmestrom (mW), endotherm ——»

Abb. 31: Thermogramme Mannitol 1 nicht konditioniert (n.k.) und nach Lagerung bei
verschiedenen Luftfeuchten, Temperaturbereich: 0-300 °C, Aufheizrate:
10 °C/min, N,-Durchfluss=50 ml/min, Ordinate: 1 Teilstrich=10 mW

Variabler zeigt sich das Ergebnis bei mikronisierter Laktose. Auch hier stimmen
die Thermogramme der Substanzen untereinander weitgehend Uberein (Abb.
32). Jedoch sind deutliche Unterschiede in Abhangigkeit von der Lagerung zu
erkennen (Abb. 33). Die mikronisierten Substanzen werden bei ca. 8 % (Uber
Kieselgel), 20, 40, 50, 60, 80 und 98 % rF konditioniert. Alle Substanzen zeigen,

83



D — Untersuchungen und Ergebnisse

anfangend bei ca. 100 °C, einen endothermen Buckel. Bei der kleinen
TeilchengroRe von ca. 3 um ist eine Wasserabgabe aufgrund der groflien
Oberflache im Vergleich zu den unbehandelten Tragern erleichtert. Sie setzt
friher ein und zieht sich Uber einen langeren Bereich hin. Wahrscheinlich findet
eine Abgabe von unterschiedlich fest gebundenem Wasser sowohl aus
amorphen als auch kristallinen Bereichen statt. Es folgen Ereignisse
unterschiedlicher Warmetonung, die in der Literatur als Umlagerung instabiler
a-Laktose oder Rekristallisation amorpher Laktose beschrieben sind [48, 73].
Diese Ereignisse sind nach Lagerung bei niedrigeren Luftfeuchten deutlich
ausgepragter. Die Lagerung bei hoéheren Luftfeuchten fihrt schon friher zu
Umlagerungen und Rekristallisation, deshalb sind diese Ereignisse dort weniger
ausgepragt. Die zwei folgenden endothermen Peaks sind dem Schmelzen von
a-Laktose-Monohydrat  (211,841,8 °C) und R-Laktose (219,3+1,0 °C)
zuzuordnen, wobei beide Temperaturen aufgrund des besseren Kontakts der
Substanz zum Aluminiumtiegel und damit zur Heizquelle niedriger als bei den
nicht mikronisierten Tragern sind. Das Verhaltnis zwischen den beiden Peaks
verschiebt sich mit zunehmender Lagerungsfeuchte immer mehr zugunsten des
a-Laktose-Monohydrats. Wahrend bei der Uber Kieselgel und bei 20 % rF
gelagerten Substanz der -Laktose-Schmelzpeak deutlich groRer ist als der
a-Laktose-Monohydrat-Schmelzpeak, sind nach 40 % rF etwa beide gleich
grof®. Ab 50 % uberwiegt der a-Schmelzpeak, ab 60 % ist der R-Anteil kaum
noch zu erkennen und bei den beiden hoheren Luftfeuchten ganz
verschwunden. Bei Mahlung des a-Laktose-Monohydrats kommt es durch den
hohen Energieeintrag zur teilweisen Amorphisierung der Substanz.
Anschlie®end kann es zur Umwandlung der a-Laktose in die R-Form kommen
[1, 109, 110]. Bei hohen Luftfeuchten findet die Rekristallisation zum stabilen

a-Laktose-Monohydrat statt [100].
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Abb. 32: Thermogramme Laktose 1, 2 und 3 mikronisiert, Temperaturbereich: 0-300 °C,
Aufheizrate: 10 °C/min, N,-Durchfluss=50 ml/min, Ordinate: 1 Teilstrich=2 mW
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Abb. 33: Thermogramme Laktose 1 mikronisiert, Lagerung bei

Luftfeuchten,

Temperaturbereich:

0-300

300

verschiedenen

°C, Aufheizrate: 10 °C/min,

N,-Durchfluss=50 ml/min, Ordinate: 1 Teilstrich=2 mW
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FUr die mikronisierten Substanzen des Mannitol sind Aussagen aquivalent
denen flir die unbehandelten Materialien zu treffen. Weder die Thermogramme
der beiden Substanzen untereinander (nicht gezeigt) noch die Thermogramme

nach Lagerung bei verschiedenen Luftfeuchten unterscheiden sich (Abb. 34).
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Abb. 34: Thermogramme Mannitol 1 mikronisiert, Lagerung bei verschiedenen
Luftfeuchten, Temperaturbereich: 0-300 °C, Aufheizrate: 10 °C/min,
N,-Durchfluss=50 ml/min, Ordinate: 1 Teilstrich=10 mW

An Laktose wird der Einfluss von Verarbeitungsprozessen auf die
Substanzeigenschaften deutlich. Sowohl bei der unbehandelten Laktose als
auch vor allem bei der mikronisierten Laktose ist das Vorliegen von amorphen
Anteilen nachzuweisen, die sich wahrscheinlich Uberwiegend auf der
Oberflache befinden. Durch Behandlung mit unterschiedlichen relativen
Feuchten, die auch mit unterschiedlichen Lagerungsbedingungen wahrend der
Herstellung oder Anwendung verglichen werden konnen, kommt es zur
Rekristallisation zu 3-Laktose oder a-Laktose-Monohydrat, die unterschiedliche
physiko-chemische  Eigenschaften aufweisen und deren Verhalten

voraussichtlich auch in Bezug auf Wechselwirkungen mit anderen Substanzen
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wie in einer interaktiven Mischung zu Veranderungen flhren koénnen. Im
Gegensatz zu Laktose sind bei Mannitol keine Veranderungen nachzuweisen.
Seine Kiristallstruktur scheint gegenuber Prozessen, die einen Energieeintrag
mit sich bringen wie in diesem Fall der Luftstrahlmahlung weniger empfindlich.
Dadurch ist damit zu rechnen, dass auch weniger Veranderungen aufgrund
unterschiedlicher  Lagerungsbedingungen stattfinden und somit die

Produkteigenschaften konstant bleiben.
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1.4  FlieBverhalten

Die FlieRfahigkeit der funf Trager wird mit drei unterschiedlichen Methoden
untersucht, die unterschiedliche Gro3en zur Beurteilung der Flie3eigenschaften

verwenden.

1.41 FlieBwinkel

Die gebrauchlichste Methode ist die Bestimmung des Bdschungs- bzw. Fliel3-
oder Randwinkels mit dem Pulvertrichter nach Dr. Pfrengle (Vgl. C 2.4.1). Das
Pulver fliel3t aus einem Trichter auf eine runde Platte mit einem Durchmesser
von 10 cm. Der Tangens des FlieBwinkels ergibt sich aus der Hohe des
Pulverkegels dividiert durch den Radius. Die Héhe des Schittkegels wird fur
jedes Material funfmal bestimmt und daraus der FlieRwinkel berechnet (Tab. 7).
Die Materialien kommen nach Lagerung bei 40 % rF zum Einsatz, da dieses

einer in dieser Region Ublichen Luftfeuchte entspricht.

Tabelle 7: FlieBwinkel bestimmt mit dem Pulvertrichter nach Dr. Pfrengle, Mittelwert

(SD), n=5

Substanz FlieBwinkel ¢ (°)
Laktose 1 30,5 (0,9)
Laktose 2 29,9 (0,4)
Laktose 3 31,5 (0,8)
Mannitol 1 31,3 (0,5)
Mannitol 2 55,0 (0,4)

Die Ergebnisse zeigen, dass die drei Laktosen und das sprihgetrocknete
Mannitol 1 ahnliche Schuttkegel aufweisen. Sie flieRen problemlos aus dem
Trichter heraus und weisen Bdschungswinkel von ca. 30 ° auf. Anders verhalt
sich Mannitol 2. Es flieBt nur unter Benutzung der Ruhrapparatur aus dem
Trichter und sein Schuttkegel ist deutlich hdoher, resultierend in einem

FlieRwinkel von 55 °.
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1.4.2 Aeroflow

Der Aeroflow untersucht das Lawinenabbruchverhalten eines Pulverbettes in
einer rotierenden Trommel (Vgl. C 2.4.2). Mittels eines Detektors wird die
Zeitspanne zwischen 2 Lawinen bestimmt. Als Parameter zur Bewertung der
Flie3fahigkeit dient der Mittelwert dieser Zeitspannen und fur die Kohasion die
mittlere Abweichung der Zeitspannen vom Mittelwert (Scatter). Zur
Untersuchung der funf Tragermaterialien werden jeweils 50 ml Pulver
herangezogen und bei drei verschiedenen Umdrehungsgeschwindigkeiten
gemessen. Die Pulver werden vor der Verwendung bei 40 % rF gelagert.

Die Auftragung der Ergebnisse erfolgt als Zeitdauer zwischen der Pulverlawine
n und n+1 (Zeit n+1) gegen die Zeitdauer zwischen der Pulverlawine n-1 und n
(Zeit n). Die sich daraus ergebende Grafik wird als ,strange attractor plot®

bezeichnet. Aus ihm ist abzulesen, ob die Substanz gut oder schlecht fliel3t.

10 10
__7A __7A
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Abb. 35: Strange Attractor Plot (Originaldaten) fiir Laktose 1 und Mannitol 2, Dauer pro
Rotation: 100 s/rot

Substanzen mit einer guten FlieRfahigkeit zeigen den Mittelpunkt der Werte
nahe dem Ursprung und eine geringe Streuung der Werte. Dies ist auf dem
linken Bild bei Laktose 1 zu erkennen (Abb. 35). Bei den beiden Extrema
handelt es sich wahrscheinlich um die ersten Messwerte, da hier das Pulverbett

noch nicht kontinuierlich fliet. Das rechte Bild von Abbildung 35 stellt die
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schlecht flieRende Substanz Mannitol 2 dar. Es wird deutlich, dass der
Mittelwert der Messwerte weiter vom Ursprung des Koordinatensystems
entfernt ist und die Werte streuen.

Abbildung 36 zeigt die Mittelwerte der Zeitspannen fur die funf Substanzen bei

drei unterschiedlichen Umdrehungsgeschwindigkeiten bzw. Rotationsdauern.
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Abb. 36: Mittlere Zeitspanne zwischen den Pulverlawinen bei drei Rotationsdauern
(s/rot), Mittelwert, SD, n=3

Die unterschiedlichen Rotationsdauern ergeben zwar tendenziell das gleiche
Ergebnis, jedoch kommt es mit langsamerer Messgeschwindigkeit zu einer
starkeren Differenzierung zwischen den Substanzen. Bei 100 s pro Umdrehung
(100 s/rot) liegen die Werte fir die Laktosen und Mannitol 1 sehr dicht
beieinander. Je niedriger die Umdrehungsgeschwindigkeit, umso grélier wird
der Unterschied zwischen Laktose 1 und 2 einerseits und Laktose 3 und
Mannitol 1 andererseits. Mannitol 2 ist erneut als Substanz mit der
schlechtesten Flie3fahigkeit deutlich zu erkennen. Betrachtet man den
Mittelwert als Kriterium fur gute FlieRfahigkeit, ist sie bei Laktose 3 und Mannitol

1 am Besten.
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Der berechnete Scatter (mittlere Abweichung) fur die Substanzen gibt ein etwas
anderes Bild (Abb. 37).
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Abb. 37: Mittlere Abweichung vom Mittelwert (Scatter) bei drei Rotationsdauern (s/rot),
Mittelwert, SD, n=3

Der Scatter erlaubt bei den drei Umdrehungsgeschwindigkeiten eine
Differenzierung. Laktose 1 und 2 weisen eine deutlich kleinere Abweichung als
Mannitol 1 auf und dies einen kleineren Wert als Laktose 3. Mannitol 2 zeigt
erneut die hoéchste Abweichung. Aus dem Scatter kann man einerseits die
GleichmaRigkeit des FlieRens erkennen, und andererseits ist er ein MaR fur die
Kohasion. Die Kohasion steigt also von Laktose 1 Uber Laktose 2, Mannitol 1
und Laktose 3 an. Den starksten Zusammenhalt zwischen den Partikeln zeigt
Mannitol 2.

1.4.3 Ringscherzelle

Mit der Ringscherzelle wird die FlieRfahigkeit als Quotient aus

Verfestigungsspannung und  Schuttgutfestigkeit Gber die  Mohrschen
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Spannungskreise bestimmt (Vgl. C 2.4.3). Die Verdichtung des Pulverbettes
findet zuerst bei einer Anscherspannung von 5000 Pa statt, und bei den
Abscherspannungen von 1000, 2000, 3000 und 4000 Pa wird der FlieRort
gemessen. Unter diesen Bedingungen ist keine Differenzierung zwischen den
Tragersubstanzen mdoglich. Fur die anschlieBRenden Versuche wird eine
niedrigere Anscherspannung gewahlt, da sich dadurch niedrigere Werte flr den
Quotienten und damit die FlieRfahigkeit ergeben und gut flieRende Substanzen
besser differenziert werden kdnnen. Die verwendete Anscherspannung betragt
500 Pa und die Abscherspannungen 50, 167, 283 und 400 Pa. Mit Hilfe der
Geradenabschnitte zwischen den gemessenen Flieorten konstruiert man die
FlieBkurve. Die Untersuchungen finden mit Tragersubstanzen, die bei ca. 8 %
bzw. Uber Kieselgel, 40 % und 75 % rF vorkonditioniert wurden, statt, um
zusatzlich den Einfluss der Luftfeuchte auf das FlieRverhalten zu untersuchen.

Abbildung 38 zeigt die Originalabbildungen zur Konstruktion der Mohrschen
Spannungskreise.  Aus ihnen kann  Verfestigungsspannung und
Schuttgutfestigkeit abgelesen werden, um die FlieRfahigkeit zu berechnen.
Dargestellt ist jeweils die erste Messung (a) der bei drei verschiedenen

Luftfeuchten vorkonditionierten Laktose 1 und Laktose 3.

92



D — Untersuchungen und Ergebnisse
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Abb. 38: Mohrsche Spannungskreise (Originalabbildung der Software) fiir Laktose 1 und
Laktose 3 nach Vorkonditionierung bei drei relativen Feuchten (ca. 8 %, 40 %
und 75% rF), a: Bezeichnung fiir erste Messung

Die Messungen bei unterschiedlichen Luftfeuchten werden pro Substanz jeweils
dreimal wiederholt. In Abbildung 39 sind die Ergebnisse fur die fiUnf Substanzen
dargestellt. Die beste FlieRfahigkeit ergibt sich fur Laktose 1. Mit einem
Mittelwert von 10,6 + 0,85 wird es nach der Einordnung von Jenike (Vgl. B
4.4 .3) als ,frei flieRend“ bezeichnet. Als ,gut flieBend“ werden Laktose 2, 3 und
Mannitol 1 eingeordnet, wobei Laktose 2 einen etwas hoheren Wert aufweist,
als die beiden anderen Produkte. Mannitol 2 zeigt erneut die schlechteste
FlieRfahigkeit.

Der Einfluss der Luftfeuchte aufdert sich bei allen Substanzen gleichermalien.
Mit zunehmender Lagerungsfeuchte wird die FlieRfahigkeit tendenziell
schlechter. Dies liegt an den Wasserstoffbrickenbindungen, die aufgrund der
Adsorptionsschichten ausgebildet werden kdnnen und Kapillarkraften, die durch

die hohere Luftfeuchte zwischen den Partikeln wirken.
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Abb. 39: FlieRfahigkeit der 5 Substanzen nach Vorkonditionierung bei 3 relativen
Feuchten (ca. 8 %, 40 %, 75 % rF), Mittelwert (SD), n=3

1.4.4 Zusammenfassung und Bewertung

Mannitol 2 zeigt bei allen Messmethoden mit Abstand die schlechteste
FlieRfahigkeit. Dies liegt in der breiten Partikelgroflenverteilung, der
anisometrischen Partikelform und der Oberflachenstruktur begriindet.

Beim Vergleich der Ergebnisse der drei Methoden zur Bestimmung der
Flie3fahigkeit ist zu erkennen, dass die verschiedenen Methoden bezlglich der
gut flieRenden Produkte zu etwas unterschiedlichen Aussagen fuhren. Wahrend
mit der Bestimmung des Boschungswinkels keine Differenzierung zwischen den
vier gut flielenden Tragersubstanzen mdglich ist, zeigen die Substanzen bei
den anderen Messmethoden Unterschiede. Betrachtet man beim Aeroflow den
Mittelwert der Zeitspannen zwischen den Abbruchreaktionen als Mal fir die
FlieRfahigkeit, flieRen demnach Laktose 3 und Mannitol 1 besser als Laktose 1
und 2. Bei den Ringscherzellmessungen ergibt sich jedoch flr Laktose 1 der
hochste Wert fir die Fliel3fahigkeit, und die anderen drei Substanzen

unterscheiden sich kaum. Die unterschiedlichen Ergebnisse der Methoden sind
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durch den unterschiedlichen Messaufbau bedingt. Die dynamische Methode
des Aeroflows betrachtet die Rollreibung des Pulvers, wahrend in der
Ringscherzelle ein aneinander vorbei Gleiten des Pulvers also die innere
Reibung erzwungen und bestimmt wird. Aus den verschiedenen Prinzipien ist
ersichtlich, dass unterschiedliche Werte resultieren kdnnen.

Die Messung der Flie¢fahigkeit ist wichtig fir die spateren
Verarbeitungsprozesse wie Mischen und die Dosierung der Pulver. Stellt man
Unterschiede fest, sollte man betrachten, ob sich diese Unterschiede in diesen
Prozessen auswirken und welche Methode bessere Vorhersagen fur das

spatere Verhalten liefert.
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2. Bestimmung interpartikularer Wechselwirkungen

21 Zugspannungsmessungen

Zugspannungsmessungen werden Ublicherweise zur Messung der Kohasion
von festen Korpern und Pulvern eingesetzt. In dieser Arbeit sollen nach dem
Vorbild der Zugspannungsmessungen Adhasionskraftmessungen durchgefihrt
werden (Vgl. C 3.1).

21.1 Aufbau der Messungen

Die Zugspannung wird mit einem elektronischen Tensiometer gemessen. Eine
Skizze des Aufbaus ist im Experimentellen Teil (E 3.1) dargestellt. Fir
Kohasionsmessungen befindet sich am Probenkdrper eine Klebeschicht, die in
ein loses Pulverbett eingetaucht wird. An der Klebeschicht bleiben
Pulverpartikel hangen. Beim Abheben des Messkorpers kommt es zur
Trennung der am Messkorper haftenden Partikel und einer Pulverschicht des
Pulverbetts, wodurch es mdoglich ist, die Kohasion zwischen Pulverpartikel zu
messen.

Fir Adhasionsmessungen sind sowohl am Messkorper als auch auf der
Gegenseite fixierte Pulverschichten vorhanden. Die untere Pulverschicht ist mit
doppelseitigem Klebeband auf einer Metallplatte aufgebracht, die auf dem
Messtisch aufliegt. Die fixierten Pulverschichten dienen dazu, die Trenngrenze
festzulegen. Wirde man Adhasionskraftmessungen mit einer fixierten
Pulverschicht am Messkorper, aber mit einem losen unteren Pulverbett
durchfuhren, wirde die Trenngrenze durch das Verhaltnis von Adhasion und
Kohasion und die Gewichtskraft der unteren Pulverpartikel bestimmt werden.
Sobald die Adhasion die Kohasion Ubersteigt, besteht die Gefahr,
Kohasionskrafte zu bestimmen.

Der Messvorgang verlauft prinzipiell nach dem gleichen Schema wie bei der

Messung der Oberflachenspannung nach der Ring-Abriss-Methode. Wichtig ist,
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dass die Software ein kontinuierliches Auslesen der Waagenwerte ermdglicht,
um so den Verlauf der Kurve mdglichst Ilickenlos zu erfassen. Die ersten
Versuche fanden mit der Standardsoftware Labdesk 2.5 der Firma Kruss (D-
Hamburg) fur Messungen der Oberflachenspannung mit der Ring-Abriss-
Methode statt. Die Aufnahme der Waagenwerte erfolgt Weg gesteuert. Die
dadurch gewonnene Anzahl an Messwerten ist fir Zugspannungsmessungen
nicht ausreichend. Stattdessen wird eine neu von der Firma Kruss fur die
Pulvermessungen entwickelte Software verwendet, die es ermoglicht, 20

Massenwerte pro Sekunde aufzunehmen.

2.1.2 Auswahl des Probenkorpers

Fir die Kohasionsmessungen findet in den meisten Publikationen ein gewolbtes
Uhrglas, aufgehangt an drei Faden, Verwendung. Ein ebener Probenkoérper
wird bei Anstett [2] eingesetzt. Bis dahin beschreiben die Autoren die
Messungen mit einer Platte als wenig reproduzierbar, da nur schwierig zu
gewahrleisten ist, dass die beiden Kontaktflachen parallel zueinander
ausgerichtet sind und damit auch parallel aufeinander treffen bzw. auseinander
gezogen werden [168]. Anstett entwickelte eine Platte mit starrer Aufhangung,
da es durch die lose Befestigung an den Faden zum Verkippen des
Probenkorpers kommt und damit zu schlechter Reproduzierbarkeit. Fur die
geplanten Adhasionsmessungen, bei denen zwei fixierte Pulverschichten
aufeinander treffen sollen, ist es unverzichtbar, einen ebenen Probenkorper zu
verwenden.

Die ersten Versuche werden mit einem quadratischen Probenkdrper (Abb. 40 a)
mit 30 mm Seitenlange und starrer Verbindung zur Waage durchgefuhrt. Durch
die starre Verbindung ist eine parallele Ausrichtung des evil. durch
ungleichmaRige Pulverbeladung schief hangenden Probenkérpers erschwert.
Auch ein runder Probenkdrper, mit dem ein Verkanten durch Auftreffen des
Probenkorpers an den Ecken des Quadrats verhindert werden soll, bringt nicht
den gewunschten Erfolg. Es musste ein Messkorper entwickelt werden, der in
der Lage ist, sich der gegenuberliegenden Flache anzupassen. Dazu wird eine

Kugelaufhangung entworfen (Abb. 40 b). Die Kugel hat zunachst einen
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Durchmesser von 1,6 mm und verschwindet in der Aussparung (d=2 mm) der
runden Metallplatte (d=40 mm, h=4 mm). Der untere Rand des Bohrlochs dient
als Auflageflache fur den Probenkorper auf der Kugel. Die Kontaktflache und
damit die Reibung zwischen Probenkoérper und Kugel sind jedoch so
beschaffen, dass es beim Abheben des Probenkoérpers zum Kippen desselben
kommt. Erst die Konstruktion mit einer groReren Kugel (d=10 mm) und einem
groReren Bohrloch (Abb. 40 c) bringt Vorteile. Im Moment des Auftreffens auf
die gegenuberliegende Oberflache kann sich der Probenkdrper parallel
ausrichten. Beim Abheben wird er von der Kugel in genau dieser Stellung
hochgehoben, so dass es zur Trennung der Oberflachen Uber die gesamte

Flache in einem einzigen Moment kommt und die Kurven gut auswertbar sind.

| | | 7 | |

a) b) c)

Abb. 40: Probenkorper fiir Adhasionskraftmessungen (Querschnitt)

Fir die Adhasionskraftmessungen wird eine weitere Abwandlung des
Messkorpers erprobt, um sicherzugehen, dass nicht ein Unterdruckeffekt
(Vergleich 2.1.3) verantwortlich fur die erhaltenen Messwerte ist. Ein gefurchter
Messkorper mit kleineren Einzelflachen, aber gleicher Gesamtflache wie der
Messkorper ¢ wird gebaut (Abb. 41).

&

Abb. 41: Messkorper mit Furchen; Querschnitt und Ansicht von unten
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Dadurch ist der Luftzutritt zu den Einzelflachen im Vergleich zur Gesamtflache
erleichtert. Die Messungen mit diesem Probenkorper sind jedoch wesentlich
schlechter reproduzierbar. Zusatzlich ist das Phanomen des unregelmalligen
Abhebens bzw. Kippens des Messkorpers haufiger zu beobachten als beim
ungefurchten Messkdrper. Problematisch ist hier sicherlich, dass durch mehrere
kleine Klebeflachen das gleichmaRige Aufbringen des Klebebands erschwert
wird und die langere Randstrecke negative Einflisse auf das Messergebnis hat.
Fir die weiteren Messungen wird deshalb der Messkorper ohne Furchen

eingesetzt.

21.3 Auswahl der Messgeschwindigkeit

Um eine Idee von der Abhangigkeit der Messwerte von der
Messgeschwindigkeit zu bekommen, werden Messungen der Haftkrafte
zwischen nicht mit Pulver beladenen Metallplatten bei unterschiedlichen
Messgeschwindigkeiten durchgefiihrt (Abb. 42).
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Abb. 42: Abhangigkeit der Haftkriafte von der Messgeschwindigkeit, Messungen Metall
unten gegen Metall oben (unbeklebter Probenkoérper), Median, 25, 75 %-
Quantile, n=6
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Aufgrund des starken Anstiegs der gemessenen Krafte mit zunehmender
Messgeschwindigkeit wird vermutet, dass die Krafte durch einen Unterdruck
zustande kommen, der sich im Moment des Ablosens des Probenkorpers
aufbaut und dadurch den Probenkorper .festhalt. Dieser Effekt fuhrt bis zu
einer Messgeschwindigkeit von 5 mm/min zu einer Erhéhung der Haftkrafte. Er
tritt aber nur in einem sehr kurzen Moment auf, so dass der niedrigere Wert bei
10 mm/min Messgeschwindigkeit wahrscheinlich darauf zurtckzufihren ist,
dass die maximale Haftkraft zwischen zwei aufgenommenen Massenwerten
auftritt und damit nicht detektiert wird. Es wird vermutet, dass er bei den
Kohasionsmessungen nicht auftritt, da durch die Hohlrdume im Pulverbett
genug Luft an der Messflache zur Verfugung steht. Kritischer sind in dieser
Hinsicht sicherlich die Adhasionskraftmessungen zu bewerten, da hier und im
Vergleich zu den Kohasionsmessungen die Porositat des losen Pulverbettes
wegfallt. Eine Messreihe bei funf verschiedenen Geschwindigkeiten zwischen
0,17-1 mm/min soll zeigen, ob sich auch hier eine Abhangigkeit von der
Messgeschwindigkeit und somit ein Unterdruckeffekt zeigt oder ob die
Luftzufuhr ausreicht (Abb. 43). Fir Messgeschwindigkeiten zwischen
0,1-1 mm/min ist keine Abhangigkeit von der Messgeschwindigkeit zu
erkennen. Diese Geschwindigkeiten sind prinzipiell moglich. Fur 0,1 mm/min
jedoch ist das Maximum schlecht ausgebildet und bei mehreren Messungen
schlecht auswertbar. Deshalb wird vermutet, dass sich bei 0,1 mm/min die
einzelnen Partikelkontakte zu unterschiedlichen Zeitpunkten voneinander
trennen und somit kein ausgepragtes Maximum im Kurvenverlauf erscheint. Mit

steigender Messgeschwindigkeit ist das Maximum besser zu detektieren.
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Abb. 43: Messungen bei unterschiedlichen Messgeschwindigkeiten, Laktose 1
unbehandelt unten und Laktose 1 mikronisiert am Probenkorper, Median,
25, 75 %-Quantile, n=18

Als Kompromiss zwischen schwieriger Erkennung des Maximums und dem evtl.
auftretenden  beschriebenen  Unterdruckeffekts werden die weiteren

Untersuchungen bei einer Messgeschwindigkeit von 0,5 mm/min durchgeflnhrt.

21.4 Auswahl der Beschichtung

Um das Haften des Pulvers am Probenkorper zu bewirken, wurde in den
bisherigen Arbeiten Vaseline als Beschichtung fur Kohasionsmessungen
verwendet. Durch Auftragen aus einer 5 %igen Losung mit Petrolether erhalt
man eine gleichmallige Klebeflache. Die Vaseline erweist sich flir die
Beschichtung des Messkorpers mit der oberen Pulverschicht und der
Metallplatte mit der unteren Pulverschicht als ungeeignet, da es durch die
Vaseline zu Verklumpungen insbesondere des mikronisierten Pulvers kommt,
wenn es auf den Probenkoérper aufgetragen wird. Daher findet hierfir ein
doppelseitiges Klebeband Verwendung. Bei dem zunachst eingesetzten

doppelseitigen Teppichklebeband erscheinen die gemessenen Adhasionskrafte
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sehr hoch. Deshalb wird vermutet, dass in die Messwerte die Klebewirkung des
Klebebands eingeht. Ist dieses der Fall, sollte das Klebeband durch zusatzliche
Pulverschichten abzusattigen sein. Es werden nacheinander durch erneutes
mehrmaliges Eintauchen des Probenkorpers in loses Pulver acht
Pulverschichten aufgetragen. In Abbildung 44 ist zu erkennen, dass sich mit
zunehmender Anzahl an Pulverschichten die Adhasionskraft einem Grenzwert

nahert.
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Abb. 44: Messungen in Abhangigkeit von aufgetragenen Pulverschichten, Messung von
Laktose 1 unten gegen Laktose 1 mikronisiert am Probenkoérper, Median,
25, 75 %-Quantile, n2 3

Da es sich bei dem Teppichklebeband um ein sehr dickes Klebeband (190 pm)
handelt, wird mit einem dunneren schwarzen Kohleklebeband (110 um), das
normalerweise in der Rasterelektronenmikroskopie zur Befestigung der Objekte
eingesetzt wird, der gleiche Test durchgefihrt. Durch die diinnere Klebeschicht
ist hier die Gefahr des Einsinkens der Partikel in die Klebeschicht nicht so groR.
Bei diesem Klebeband ist keine Abhangigkeit von der Pulverbeladung

festzustellen. Nach Auftrag einer Pulverschicht des mikronisierten Pulvers, also
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mehrmaliges Eintauchen des Probenkorpers in ein loses Pulverbett und
Abblasen des losen Pulvers, ist die minimale Adhasionskraft erreicht.

In den folgenden Untersuchungen wird nur noch das dunne schwarze
Klebeband eingesetzt und vor jeder Messung eine mehrmalige Belegung des

Probenkorpers mit Pulver durchgefihrt.

2.1.5 Messungen an losen Pulverbetten

Die Kohasionskraftmessungen werden durchgefuhrt, um zu testen, ob die
Messmethode mit diesem Aufbau dazu geeignet ist, Unterschiede in der
Kohasion bzw. Autoadhasion der Trager zu erkennen. Dazu werden die Pulver
nach einem Siebprozess (350) unverdichtet in eine Petrischale gefullt und die
Oberflache glatt gestrichen. Am Messkorper befindet sich schwarzes
Klebeband. Nach der Messung findet auf der Unterseite des Messkorpers
mittels Kontrastanalyse, also Unterteilung der Messflache in weif3e (Pulver) und
schwarze (unbelegtes Klebeband) Bereiche, die Ermittlung des
Belegungsgrades der Messflache statt. Er unterscheidet sich von Trager zu
Trager, da diese unterschiedliche Partikelgroflen haben und somit auch die
Gleichmaligkeit der obersten Pulverschicht, die die Kontaktstellen des Pulvers
mit dem Klebeband beeinflusst, unterschiedlich ist. Mittels des
Belegungsgrades ist es mdglich, die gemessene Kraft auf die Trennflache zu
beziehen. Man sollte allerdings beachten, dass dieser Wert sich auf eine glatte
Flache bezieht und Rauigkeiten und die wahren Kontaktflachen der
Pulverpartikel nicht berucksichtigt und deshalb sicherlich nur einen
Anhaltspunkt liefern kann. Um auszuschlieen, dass zusatzlich eine Adhasion
zwischen Klebeband und den Partikeln auftritt, wird dieser Versuch mit einem
mit roter Vaseline (angefarbt mit Sudanrot) beschichteten Messkorper
durchgefuhrt. Auf den Tragerpartikeln ist nach der Messung keine rote Farbung
zu erkennen, woraus geschlossen wird, dass die Partikel, die nicht an der
Vaselineschicht hangen, nicht mit dieser in Berlhrung gekommen sind. Tabelle
8 stellt die Kraft im Moment des Abreil3ens, den Belegungsgrad und die sich

daraus berechnende Zugspannung dar.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Kohdsionskraftmessungen, Mittelwert (SD), n=6

Substanz Kraft (mN) Belegungsgrad Zugspannung
(%) (Pa)
Laktose 1 0,274 (0,048) 22,6 (2,1) 0,977 (0,210)
Laktose 2 0,539 (0,111) 39,8 (3,5) 1,093 (0,282)
Laktose 3 0,511 (0,102) 447 (4,5) 0,916 (0,194)
Mannitol 1 0,553 (0,077) 29,0 (2,6) 1,535 (0,304)
Mannitol 2 6,933 (1,760) 49,0 (1,9) 11,347 (3,312)

Die Trennung der Pulverschichten bei Laktose 1 erfordert die geringste Kraft.
FUr Laktose 2 und 3 und Mannitol 1 ist sie etwa doppelt so hoch und gleich
grof3. Mannitol 2 zeigt mit Abstand den héchsten Wert. Unter Einbeziehung des
Belegungsgrads verschiebt sich z.T. das Bild. Die Belegung der Klebeflache ist
bei Laktose 1 aufgrund seiner grolen Partikel und damit den grofRten
Unebenheiten in der Kontaktflache zwischen Klebeband und Pulverbett am
niedrigsten. Die berechnete Zugspannung als Kraft pro Flache wird dadurch
vergleichbar mit den beiden anderen Laktosen. Die Zugspannung fir Mannitol 1
ist etwas hoher als fir Laktose und flr Mannitol 2 deutlich héher. Hier wird nicht
nur die hochste Kraft zum Abheben gemessen, sondern auch der
Belegungsgrad ist am hochsten. Aufgrund der kleinen Partikel und breiten
Partikelgréfienverteilung sind hier die Kontaktstellen untereinander und auch
zum Klebeband haufiger. Im Vergleich zu den Messungen der
Flieleigenschaften fallt auf, dass sich die Ergebnisse fur Mannitol 2 bestatigen.
Die Substanz mit der schlechtesten Flie3fahigkeit zeigt auch in diesen
Messungen den starksten Partikelzusammenhalt. Bei den
Kohasionsmessungen zeigt sich eine bessere Reproduzierbarkeit als bei den
folgenden  Adhasionskraftmessungen, auch wenn sie mit relativen

Standardabweichungen von ca. 20 % immer noch nicht befriedigend ist.
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2.1.6 Messungen an fixierten Pulverschichten

Die Ergebnisse der Adhasionskraftmessungen zwischen den Tragern fixiert als
untere Pulverschicht und mikronisiertem Salbutamolsulfat am Messkorper sind
in Abbildung 45 dargestellt.
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Abb. 45: Messungen der Trager unten gegen mikronisiertes Salbutamolsulfat am
Probenkorper, Median, 25, 75 %-Quantile, n> 12

Es werden keine Unterschiede in den gemessenen Kraften gefunden. Wie man
an der groflen Quantilsbreite erkennen kann, ist die Reproduzierbarkeit der
Messwerte schlecht. Die Messungen sind anscheinend stark davon beeinflusst,
wie der Messkorper auf die Probenflache auftrifft und welche Kontaktstellen
zwischen der oberen Pulverschicht, die aufgrund des mikronisierten
Arzneistoffs nur eine geringe Rauigkeit aufweist, und der unteren Pulverschicht,
die aufgrund der PartikelgroRenverteilungen des Tragers sehr uneben ist,
entstehen und welche Kontaktflache daraus resultiert. Weiterhin ist zu erwarten,
dass auch die Vorgange beim Abheben einen Einfluss haben, da schon eine

minimale Neigung des Messkorpers bereits dazu fuhrt, dass sich die
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Partikelkontakte nicht gleichzeitig trennen. Bei einigen wenigen Messungen
kann aus der Form der Messungen geschlossen werden, dass es zum
Verkippen des Probenkoérpers wahrend des Abhebens gekommen sein musste.

Diese Messungen werden von der Auswertung ausgeschlossen.

Zusatzlich wird am Beispiel von Laktose 1 getestet, ob es mdoglich ist, zwei
fixierte Pulverschichten des unbehandelten Tragers gegeneinander zu messen.
Die erhaltenen Messwerte sind zu klein, um aussagefahig zu sein. Anscheinend
berthren sich durch die Rauigkeit beider Pulverflachen die Teilchen nur an
wenigen Stellen. Aufgrund der kleinen Kontaktflache kénnen nur sehr geringe
Krafte detektiert werden.

2.1.7 Einfluss der relativen Feuchte

Der Einfluss der relativen Feuchte wird an zwei Beispielen untersucht.
Untersuchungen zwischen Laktose 1 bzw. Mannitol 1 und mikronisiertem
Salbutamolsulfat sollen zeigen, ob sich eine Erhéhung der Luftfeuchte von 30
auf 75 % rF auf die Adhasionskrafte auswirkt (Abb. 46).
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1,6 - 030 % rF
B75%rF
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Kraft (mN)

Laktose 1 Mannitol 1

Abb. 46: Adhéasionskraftmessungen von Laktose 1 und Mannitol 1 bei zwei relativen
Feuchten (30, 75 % rF), Median, 25, 75 % Quantile, n=12
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Aufgrund grofRer Streuungsbreiten kann kein signifikanter Unterschied zwischen
den Messungen bei den zwei verschiedenen Luftfeuchten gefunden werden,
jedoch sind bei beiden Tragern die Mediane hoher bei der hoheren Luftfeuchte,

so dass man von einem Trend sprechen kann.

21.8 Zusammenfassung und Bewertung

Kohasionsmessungen an losen Pulverbetten sind in der Lage, Unterschiede in
der Kohasion zwischen den verschiedenen Tragern zu finden. Wie bei den
Flie3fahigkeitsuntersuchungen stellt sich erneut Mannitol 2 als der Trager mit
den groflten interpartikularen Wechselwirkungen heraus, was sicherlich in der
PartikelgrofRe und der breiten PartikelgroRenverteilung begrundet liegt.

Bei Adhasionskraftmessungen konnen keine Unterschiede in der Adhasion
zwischen Salbutamolsulfat und den verschiedenen Tragern gefunden werden.
Dies ist erstaunlich, da zu erwarten ist, dass sich durch die unterschiedliche
PartikelgrofRe und -form der Tragermaterialen sehr unterschiedlich aufgebaute
Pulverschichten ergeben, die sich in unterschiedlichen Kontaktflachen aul3ern
sollten und somit auch in unterschiedlicher Haftkraft. Auch fir den Einfluss der
relativen Feuchte kann nur ein Trend zu héheren Kraften ermittelt werden. Die

Streuung der Messwerte ist sehr hoch.

Bei den Kohasionsmessungen sind die Haftkrafte aufgrund der sich zufallig
bzw. freiwillig ausbildenden Kontaktstellen im losen Pulverbett begrindet und
entsprechen so den Haftkraften in der Bulkware des Pulvers. Dagegen wird bei
den Adhasionskraftmessungen durch die fixierten Pulverschichten die
Kontaktflache durch den Messaufbau diktiert. Die Kontaktpunkte zwischen der
Pulverschicht am Messkoérper, also den Arzneistoffpartikeln, und der unteren
Pulverschicht, also den Tragerpartikeln, liegen immer nur an den obersten
Stellen der fixierten Pulverschicht. Diese Schicht ist aufgrund der

Partikelgréfienverteilung des Tragers meist sehr uneben (Abb. 47).
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Abb. 47: Schematische Darstellung des Aufbaus der unteren Pulverschicht

Die Kontaktstellen zwischen dem Arzneistoff und dem Trager kénnen sich also
nicht wie z.B. beim Mischvorgang zufallig ausbilden. Einflussgréf3en, die im
realen System fur die Bildung von Kontaktstellen und die Qualitat, Quantitat und
Grole der Kontaktstellen eine Rolle spielen, wie Oberflachenrauigkeiten der
Trager oder unterschiedliche Energieverteilungen, bleiben unbericksichtigt.
Zusatzlich sind die Messungen mit fixierten Pulverschichten durch den Fehler
behaftet, der sich bereits durch geringe Anderungen der Ausrichtung des
Messkorpers gegenuber der unteren Pulverschicht ergibt.

Aufgrund dieser Nachteile sind Zugspannungsmessungen an fixierten

Pulverschichten im Vergleich zu losen Pulverbetten problematisch.

21.9 Theoretische Betrachtung

Um zu evaluieren, ob bei unterschiedlichen GrolRen der Trager auch
Unterschiede in der Adhasionskraft zu erwarten sind, wird die Bestimmung
dieser Adhasionskrafte nach der in der Einleitung beschriebenen Berechnung
der van-der-Waals Krafte fir ideale Systeme durchgefiihrt. Es wird einerseits
das Modell Kugel/Platte kalkuliert, in der Annahme, dass es sich bei der
Pulverschicht am Messkorper um eine annahernd glatte Schicht handelt und sie
deshalb als Platte angesehen werden kann. Bei der anderen Betrachtung wird
davon ausgegangen, dass jeweils Partikel-Partikel-Kontakte bestehen, so dass
immer ein Partikel der unteren Schicht mit einem der oberen Schicht interagiert.
Dieser Auswertung liegt das Modell Kugel/Kugel zugrunde. Als PartikelgrofRen
werden jeweils die mittels Laserbeugung bestimmten Mediane eingesetzt.

Bei der Berechnung der Belegung der unteren Pulverschicht wird die dichteste
Kugelpackung angenommen. Diese berechnet sich aus dem Verhaltnis eines
Halbkreises mit dem Radius r zum gleichseitigen Dreieck mit der Seitenlange

2 r, dabei ergibt sich ein Belegungsgrad von 90,69 %. Dieses wird mit der
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Flache des Messkorpers multipliziert und durch die Flache pro Partikel dividiert.
Daraus ergibt sich die Anzahl der moglichen Kontakte. Fur die Berechnung wird
eine imagindre Hamakerkonstante von 10'°J und ein minimaler Abstand
zwischen den Kontaktpartnern von 0,4 nm angenommen. Nach den
Gleichungen in Tabelle 1 in der EinflUhrung ergeben sich daraus fir die
mikroskopische Theorie die in Tabelle 9 dargestellten Haftkrafte pro
Partikelkontakt und die auf die Gesamtflache bezogene Gesamtkraft fur die

verschiedenen Tragermaterialien.

Tabelle 9: Kraft F,qw pro Partikelkontakt zwischen Arzneistoff und Trager fiur das Modell
Kugel/Platte bzw. Kugel/Kugel und die nach Multiplikation mit der Anzahl der
Partikel auf der Flache des Messkorpers erhaltene Gesamtkraft Fges fir beide
Modelle (Annahmen: Hamaker-Konstante: 10'19J, Abstand zwischen den
Kontaktpartnern: 0,4 nm)

Fvaw (NN) Fvaw (NN) Anzahl Fges (MN) Fges (MN)
Substanz Kugel/Platte Kugel/Kugel Kugel/Platte Kugel/Kugel
Laktose 1 9883 106 40297 398,27 4,26
Laktose 2 5079 105 152578 774,97 15,96
Laktose 3 5753 105 118924 684,19 12,47
Mannitol 1 7373 105 72400 533,84 7,62
Mannitol 2 2614 103 576031 1505,78 59,09

Die Haftkrafte, berechnet nach dem Modell Kugel/Platte, sind deutlich héher als
nach dem Modell Kugel/Kugel, da bei ersterem die am Kontakt beteiligte Flache
grofer ist. Dadurch ist es auch nicht erstaunlich, dass bei der Berechnung mit
dem Modell Kugel/Platte groRe Unterschiede zwischen den Haftkraften pro
Partikelkontakt bestehen und beim Modell Kugel/Kugel die GréRe der Trager
nur eine geringe Rolle spielt. Entscheidend ist hier die GroRe des Arzneistoffs.
Nicht einberechnet wird die Tatsache, dass gerade bei gro3en Tragerpartikeln
mehrere Arzneistoffpartikel mit einem Partikel des Tragers in Kontakt kommen
konnen.

Im betrachteten idealen Modell wird als Maf fir die Anzahl der Partikelkontakte

die dichteste Kugelpackung angenommen, so dass sich, je kleiner die
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Tragerpartikel sind, umso mehr Partikelkontakte ergeben. Dadurch ergibt sich
sowohl beim Kugel/Platte-Modell als auch beim Kugel/Kugel-Modell eine
Haftkraft, die sich gegenlaufig zur PartikelgroRe verhalt. Die kleinste
PartikelgrofRe fuhrt zur hochsten Haftkraft. Geht man davon aus, dass das
Modell Kugel/Kugel eher den realen Verhaltnissen entspricht und dass wahrend
der Messungen die gleiche Anzahl an Kontakten zwischen einem Tragerpartikel
und einem Arzneistoffpartikel entsteht, also im Extremfall sich 3
Partikelkontakte ausbilden, um die Auflageflache des Messkorpers zu
definieren, ist es nicht erstaunlich, dass die gleiche Kraft detektiert wird. Jedoch
sollte man annehmen, dass je groRer die Anzahl der Partikel, umso grél3er die
Wabhrscheinlichkeit, dass die Partikel die richtige GroRe haben, um mit der
Gegenseite in Kontakt zu kommen, also dass immer ein bestimmter
Prozentsatz der auf der Flache befindlichen Tragerpartikel eine
Wechselwirkung eingeht. Somit ergibt sich beim Modell Kugel/Kugel die oben
beschriebene Relation, also groRere Haftkraft mit kleinerer PartikelgroRe, und
damit ist nach dieser sehr schematischen und stark vereinfachten Betrachtung
der Verhaltnisse das experimentelle Ergebnis, bei dem die Haftung des
Arzneistoffs am Messkorper auf den Pulverflachen der verschiedenen Trager

einander entspricht, erstaunlich.
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2.2 Rasterkraftmikroskopie

Das Rasterkraftmikroskop (Atomic Force Microscope = AFM) dient nicht nur der
Untersuchung der Oberflachenstruktur, sondern auch der Bewertung
interpartikularer Krafte zwischen einzelnen Partikeln (Vgl. C 3.2). Ersteres wird
in dieser Arbeit zur Charakterisierung der Oberflachenrauigkeit und letzteres zur
Messung interpartikularer Krafte und ihrer Einflussfaktoren eingesetzt. Bei der
Messung der Oberflachenrauigkeit wird mit einer kleinen Spitze am Cantilever
die Oberflache abgerastert und die Auslenkung des Cantilevers bestimmt. Die
Bestimmung der Adhasionskraft auf einer Oberflache kann mit der Spitze des
Cantilevers oder einem angeklebten Partikel am Cantilever stattfinden. Der
Piezoscanner bewegt die Probe, gegen die die Adhasionskraft gemessen
werden soll, in vertikaler Richtung. Aus der Auslenkung des Cantilevers in
Abhangigkeit von der Piezoverschiebung kann die Adhasionskraft berechnet

werden.

2.21 Abhangigkeit der Messwerte von der Andruckkraft

Alle Messungen mit einem Cantilever werden bei konstanter Andruckkraft
durchgefuhrt. Jedoch ist es interessant, inwieweit eine Abhangigkeit der
Adhasionskraft von der Andruckkraft besteht, da dartiber Aussagen Uber eine
Verformung der Oberflachen wahrend der Messungen gemacht werden
konnen. Dazu finden Messungen an einer Stelle mit unterschiedlicher
Andruckkraft statt. Als Ergebnis kann keine Abhangigkeit von der Kraft
gefunden werden. Es kommt in einigen Fallen zu Veranderungen der
gemessenen Adhasionskraft bei unterschiedlichen Andruckkraften. Dies konnte
auf eine druckinduzierte Veranderung der Kontaktflache zurtckzufuhren sein,
beispielsweise durch Abrutschen des Partikels an einer Unebenheit. Es ist
jedoch mit steigender Andruckkraft kein Trend zu héheren Adhasionskraften
erkennbar. In anderen Fallen bleibt die Adhasionskraft konstant, was auf eine

sehr glatte Messstelle schlieRen lasst, da hier diese Veranderungen nicht
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auftreten. In Abbildung 48 ist am Beispiel von Salbutamolsulfat am Cantilever,

gemessen gegen Mannitol Kristallisat, dieses Verhalten dargestelit.
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Abb. 48: Bestimmung der Abhangigkeit der Adhasionskraft von der Andruckkraft am
Beispiel von Salbutamolsulfat am Cantilever gegen Mannitol Kristallisat

2.2.2 \Vergleich von Laktose und Mannitol

2.2.2.1 Einfluss der chemischen Ildentitat

Um den Vergleich zwischen der Adhasionskraft der Arzneistoffe zu den beiden
Tragermaterialien Laktose und Mannitol ohne stérende Einflisse wie den der
Oberflachenrauigkeit zu ermdglichen, werden glatte Oberflachen erzeugt. Die
verwendete Methode, die Kristallisation auf Siliciumwafern (s. E 4.2.1), ergibt
jedoch Proben, die nur an wenigen Stellen glatt sind, so dass diese vor den
Messungen mit einer Kamera gesucht und ihre Oberflachenrauigkeiten getestet
werden mussen. Entspricht diese den Anforderungen, findet die Stelle fur
weitere Messungen Verwendung. Alternativen zur Herstellung glatter
Oberflachen sind in der Literatur beschrieben [8, 40, 97].
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Die Messungen der Cantilever-Auslenkung in Abhangigkeit von der Piezo-
Verschiebung erfolgen auf einem Quadrat von 8 x 8 ym. Es finden an 25
Messstellen jeweils 20 Messungen, also insgesamt 500 Messungen, statt.
Tests, ob sich die Adhasionskraft innerhalb der 20 Messungen an einer
Messstelle andert, was bedeuten wirde, dass sich der Partikel am Cantilever
wahrend der Messungen verandert, lassen keinen Trend in den Messungen
erkennen.

In Abbildung 49 ist die Adhasionskraft von Salbutamolsulfat gegen Kristallisate
von Laktose und Mannitol gezeigt. Es sind jeweils die Mittelwerte und

Standardabweichungen, gebildet aus den 500 Einzelmesswerten, dargestellt.

120

100 O Laktose Kristallisat
B Mannitol Kristallisat

80

60

Kraft (nN)

40

20 -

Cantilever 1 Cantilever 2 Cantilever 3

Abb. 49: Messungen von Salbutamolsulfat am Cantilever gegen Laktose und Mannitol
als Kristallisat (glatte Oberflache) drei verschiedene Cantilever, Mittelwert, SD,
n=500

Die Auswertung der Messungen ergeben flir einen Cantilever einen grof3en
Unterschied und fur die anderen keinen signifikanten Unterschied. Es ist kein
Trend zu héheren Adhasionskraften des Salbutamolsulfats zu dem einen oder

anderen Tragermaterial zu erkennen.
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Abb. 50: Messungen von Salbutamol am Cantilever gegen Laktose und Mannitol als
Auskristallisat (glatte Oberflache) drei verschiedene Cantilever, Mittelwert, SD,
n=500

FUr Salbutamol am Cantilever gegen die beiden Tragermaterialien ist kein
signifikanter Unterschied (p=0,3171) in der Adhasionskraft zu finden (Abb. 50).
Es fallt auf, dass die gemessene Adhasionskraft in Abhangigkeit vom Cantilever
stark variiert. Hierfur ist die Kontaktflache verantwortlich, die sich je nach Form
des angeklebten Partikels und Art des Auftreffens auf die Probenflache
unterscheidet. Das ist auch der Grund dafur, dass es nur schwer moglich ist,
die Adhasionskraft unterschiedlicher Cantilever mit unterschiedlichem Partikel
miteinander zu vergleichen. So verbietet sich auch die Gegenuberstellung der
Adhasionskrafte von Salbutamolsulfat am Cantilever auf den Tragern (Abb. 49)
mit denen des Salbutamols (Abb. 50).

Eine Mdglichkeit zum Vergleich unterschiedlicher Cantilever bietet der jingst
von Begat [7, 8] eingeflihrte CAB-Wert (Cohesion-Adhesion-Balance), der sich
aus der Steigung der Auftragung der Kohasionskraft gegen die Adhasionskraft

eines Cantilevers ergibt und so fur jeden Cantilever einen Kennwert darstellt.
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In Abbildung 51 sind exemplarisch zwei der flr die Messungen verwendeten
Cantilever mit angeklebtem Partikel dargestellt. Diese Abbildung dient vor allem
der Kontrolle, ob wahrend der Messungen ein Partikel am Cantilever vorhanden

war. Zusatzlich ist es moglich, einen Eindruck von der Kontaktflache zu

gewinnen.

Abb. 51: REM-Aufnahmen zweier Cantilever nach den Messungen, Seitenansicht (li.),
Aufsicht (re.)

Eine weitere Moglichkeit, sich neben den rasterelektronenmikroskopischen
Untersuchungen ein Bild Uber die Struktur des angeklebten Partikels zu
machen, ware die Abbildung des Partikel mittels AFM [63, 101]. Doch auch aus
diesen Messungen geht nicht exakt hervor, welche Kontaktflache wahrend der
Messungen tatsachlich wirksam wird. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, mit

demselben Cantilever bzw. mit demselben Partikel am Cantilever beide
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Oberflachen vermessen zu missen. Dadurch kann es zu Kontamination des
Partikels am Cantilever kommen. Dies sollte bei sich deutlich unterscheidenden
Adhasionskraften an einem Trend zu erkennen sein. Sollte also die
Adhasionskraft zu der zuerst gemessenen Substanz hdher sein als zur zweiten,
musste wahrend der Messungen eine Abnahme der Adhasionskrafte zu
beobachten sein, da durch die Messungen auf der zweiten Substanz, die
eventuelle Kontamination mit der ersten sich reduzieren misste. Dies wird nicht
gefunden. Die Mdglichkeit, die Substanzen im Wechsel zu vermessen, um die
Kontamination zu kontrollieren, ist begrenzt. Hier misste ein Austausch der
Oberflachen zwischen den Messungen stattfinden, wonach es schwierig ist,
dieselbe Stelle auf der ersten Oberflache wieder zu finden. Da bei nicht ideal
glatten Oberflachen die Adhasionskraft von der Messstelle abhangt, kann eine
Anderung der Adhésionskraft nicht zwingend auf die chemische Identitat
zuruckgefuhrt werden.

Die beiden unterschiedlichen Materialien Laktose und Mannitol ergeben also
keine Unterschiede. Wahrscheinlich sind sie zu ahnlich in ihrem chemischen
Aufbau. Deshalb wird ein Versuch mit Materialien durchgeflihrt, die sich stark
hinsichtlich ihrer chemischen Identitat und Polaritat unterscheiden. Polystyrol
wird als Vergleichssubstanz zu den beiden Tragern eingesetzt. Auf einem
Quadrat von 8 x 8 ym finden ,Force-Volume Plots“ mit einer Messungsanzahl
von 32 Messungen in einer Reihe und davon 32 Reihen also insgesamt 1024
Messungen auf dem Quadrat statt. Durch diese hohe Anzahl Messungen, die in
vielen Arbeiten sogar noch hoher liegt, also bei 64 x 64 entsprechend 4096
Messungen, ist es neben der Information Uber die Verteilung der
Adhasionskrafte auch noch madglich Informationen uber  die
Oberflachentopographie zu erhalten und dadurch einzelne Messungen auch in
Verbindung zu dieser zu bringen [2].

Als Cantilever werden Contact Mode Cantilever mit Spitze, also ohne
angeklebtes Partikel, verwendet. Dies soll verhindern, dass nachtraglich
Messungen aufgrund dessen aussortiert werden mussen, dass kein Partikel
nachgewiesen werden kann. Dennoch sollte sich die unterschiedliche Polaritat

der Materialien in unterschiedlichen Adhasionskraften der Spitze zu den
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Oberflachen bemerkbar machen. Die Oberflachenrauigkeitsbestimmung fir
Polystyrol ergibt einen Rauigkeitsparameter (R,) von ca. 5 nm, abhangig vom
gemessenen Quadrat. Eine Stelle ahnlicher Rauigkeit ist schwer auf den
Messstellen  mit

anderen Materialien Zu finden. Dort finden

Rauigkeitsparametern von 2-8 nm Verwendung. Zusatzlich ist die
Oberflachenrauigkeit bei Polystyrol sehr gleichmafig wie eine Textur aufgebaut,
wahrend bei den Kristallisaten die Oberflachenrauigkeit eher in zufallig
angeordnete einzelne Erhebungen oder Kanten besteht, so dass die
Vergleichbarkeit selbst bei gleichem R,-Wert fraglich ist. Dies ist vielleicht auch
ein Grund, warum auch hier keine eindeutig wiederholende Reihenfolge in den

Hohen der Adhasionskrafte der verschiedenen Substanzen gefunden wird.

Tabelle 10: Adhasionskraft F,4 bestimmt mittels Force-Volume Plots gegen Kristallisate
von Laktose und Mannitol sowie Polystyrol, Mittelwert (SD), n=1024

Adhasionskraft Faq (NN)

Laktose Mannitol Polystyrol
Cantilever 1 17,9 (0,7) 32,8 (0,4) 13,2 (2,0)
Cantilever 2 20,1 (1,4) 12,5 (0,2) 30,3 (2,8)
Cantilever 3 31,2 (0,7) 27,5 (0,2) 11,8 (1,0)
Cantilever 4 12,9 (0,2) 10,8 (0,6) 13,3 (2,3)

Der starke Einfluss der Oberflachenrauigkeit und der Beschaffenheit der

Messstelle auf die Adhasionskraft wird im folgenden Kapitel dargestellit.

2.2.2.2 Einfluss der Oberflachenrauigkeit

Zur Bestimmung des Einflusses der Oberflachenrauigkeit werden
Adhasionskraftmessungen gegen die oben beschriebenen glatten Oberflachen
im Vergleich zu Messungen gegen Presslinge der Substanzen durchgefuhrt.
Obwohl die Oberflache der Presslinge makroskopisch glatt aussieht, ergibt sich

bei den AFM-Untersuchungen ein anderes Bild. Abbildung 52 =zeigt die
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Aufnahme der glatten (Kristallisat) und rauen Oberflachen (Pressling) von

Mannitol im Vergleich.

200 nm

‘ 200 nm ‘

Abb. 52: Oberflachentopographie-Bestimmung mittels AFM des Mannitol Kristallisats
(oben) und des Presslings (unten)

Die Rauigkeitsuntersuchungen ergeben fur das Mannitol Kristallisat einen
Rauigkeitsparameter von 1,3 nm und fur den Pressling 25,6 nm.

Bei den Adhasionskraftmessungen ist deutlich zu erkennen (Abb. 53), dass die
Krafte zwischen dem Partikel am Cantilever zur glatten Oberflache signifikant

hoher sind als zur rauen Oberflache (p<0,0001).
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Abb. 53: Vergleich der Adhédsionskraft von Salbutamolsulfat (Cantilever 1 und 2) und
Salbutamol (Cantilever 1a und 2a) gemessen gegen Mannitol Kristallisat und
Pressling, Mittelwert, SD, n=500

Betrachtet man die Aufnahmen der rauen Oberflache, wird der Unterschied
schnell verstandlich. Das Partikel trifft in den meisten Fallen auf die Spitzen der
Oberflachenrauigkeiten. Dadurch wird die Kontaktflache kleiner, und die
gemessene Adhasionskraft sinkt. Zusatzlich ist zu beobachten, dass sich die
relativen Standardabweichungen an einer Stelle zwischen den Messungen auf
der glatten und der rauen Oberflache unterscheiden (Abb. 54). Die Streuung
der Messwerte ist auf der rauen Oberflache starker. Es kommt also selbst an
ein und derselben Stelle stark darauf an, wie der Partikel auftrifft, da schon eine
minimale Abweichung von der Messstelle z.B. durch Abrutschen des Partikels

an einer Unebenheit zu Veranderungen fuhren kann.
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Abb. 54: Vergleich der relativen Standardabweichungen der 20 Messungen pro Stelle an
den 25 Messstellen der von Cantilever Salbutamolsulfat 1 (e ) und Salbutamol 2
(w) gegen Kristallisat (offene Symbole) und Pressling (ausgefiillte Symbole)

Fur Laktose ergibt sich das gleiche Bild. Die Oberflachenanalyse zeigt ebenfalls

grolde Unterschiede zwischen dem Kristallisat und dem Pressling (Abb. 55).

. 200 nm
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200 nm

Abb. 55: Oberflachentopographie-Bestimmung mittels AFM des Laktose Kristallisats
(oben) und des Presslings (unten)

Bei den Spitzen an der linken Seite des unteren Bildes in Abbildung 55 handelt
es sich um Artefakte in der Bildaufnahme. Stellvertretend fur beide Arzneistoffe
werden die Messungen von Salbutamolsulfat gegen die glatte und raue
Oberflache der Laktose dargestellt (Abb. 56).
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Abb. 56: Vergleich der Adhédsionskraft von Salbutamolsulfat gemessen gegen Laktose
Kristallisat und Pressling, Mittelwert, SD, n=500
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Auch hier ergeben die Messungen auf dem Kristallisat signifikant hohere
Adhasionskrafte als auf dem Pressling (p<0,0001). Hier ist deutlich zu
erkennen, dass die relative Standardabweichung bei den Messungen auf der
glatten Oberflache kleiner ist als bei den Messungen gegen den Pressling,
begrindet durch die starkere Variation in der Kontaktflache durch die gréliere

Rauigkeit.

2.2.2.3 Messung des realen Systems

Die Messungen des realen Systems finden zwischen auf einem Glasplattchen
aufgeklebten Tragerpartikel und dem angeklebten Arzneistoffpartikel am
Cantilever statt. Durch die grolReren Unebenheiten und gelegentlich lose
auflagernde Partikel des Tragers ist nicht nur die Bestimmung der
Oberflachenrauigkeit kaum moglich, sondern es ist auch schwierig, eine
geeignete Stelle auf dem Tragerpartikel flir Adhasionskraftmessungen zu
finden. Die am Cantilever angeklebten Arzneistoffpartikel haben aufgrund ihrer
Grole nur eine geringe Tiefe, d.h. die Kontaktflache des Partikels mit dem
Trager ist in den meisten Fallen nicht weit von der Oberflache der
Cantileverspitze entfernt. Rauigkeitserhebungen auf den Tragerpartikeln
konnen dazu fuhren, dass nicht der Arzneistoff mit dem Tragerpartikel in

Kontakt kommt, sondern der Cantilever. Dies ist auch durch Kontrolle der

verwendeten Partikel mittels REM-Aufnahmen (Abb. 57) nicht auszuschliel3en.

Abb. 57: Partikel, auf denen die Adhdsionskraftmessungen stattgefunden haben,
Messstellen ungefahr mit Pfeil gekennzeichnet, Laktose 1 (li.), Mannitol 1 (re.)
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Abb. 58: Messungen von Salbutamolsulfat am Cantilever gegen Partikel von Laktose 1
und Mannitol 1, Mittelwert, SD, n=500

Ahnlich wie bei den anderen Messungen ergeben sich unterschiedliche
Ergebnisse fur die unterschiedlichen Cantilever, gemessen gegen Laktose 1
Partikel und Mannitol 1 Partikel (Abb. 58). Wahrend bei Cantilever 2 die
Adhasion gegen Laktose groler ist, ist bei Cantilever 1 und 3 kein signifikanter
Unterschied nachweisbar. Wie bei den Messungen gegen raue Oberflachen
zeigt sich, in diesem Fall vor allem bei Laktose, dass die Abweichungen
zwischen den Messungen sehr hoch sind. Eher ungewohnlich sind die kleinen
Standardabweichungen bei Mannitol 1, Cantilever 1 und 2. Da hier die
gemessene Kraft im Vergleich sehr klein und bei beiden Cantilevern ahnlich ist,
lag wahrend der Messungen in diesem Fall vielleicht das oben beschriebene
Problem vor. Die gezeigten Ergebnisse resultieren alle aus Messungen an
moglichst derselben Stelle. In Abbildung 59 sind die Messergebnisse auf
anderen Partikeln der Trager dargestellt.
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Abb. 59: Messungen des Cantilever1 mit Salbutamolsulfat gegen 3 verschiedene Partikel
Laktose 1 bzw. Mannitol 1 Mittelwert, SD, n=120

Es wird deutlich, dass die Mittelwerte der Messungen, in diesem Fall vor allem
bei Mannitol 1, sich unterscheiden kdnnen und dass das gemessene Ergebnis
von der Messstelle abhangt. Vor allem aber sind die Streuungen zwischen den
Messungen so hoch, dass damit eventuell vorhandene Unterschiede Uberdeckt
werden wurden. Daraus lasst sich schliefen, dass eine grof3e Anzahl von
Messungen mit unterschiedlichen Partikeln nétig ware, um die Streuung der
Messwerte zu verkleinern und gesicherte Aussagen Uber das reale System

machen zu konnen.

2.2.2.4 Einfluss der relativen Luftfeuchte

Zur Bestimmung des Einflusses der relativen Feuchte auf die Adhasionskraft
werden auf den Kiristallisaten der Substanzen bei unterschiedlichen
Luftfeuchten durchgefuhrt. Die finden in diesem Fall nicht als Einzelmessungen
statt, sondern als Force-Volume Plots mit 32 x 32 also 1024 Messungen statt.
Die Messungen finden in einer FlUssigkeitszelle statt, durch die Luft bestimmter

Feuchte, gemischt aus mit Wasserdampf gesattigter Luft und Stickstoff, geleitet
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wird. Vor der Messung wird der Raum der Flussigkeitszelle 15 min bei der
entsprechenden Luftfeuchte konditioniert. Diese kurze Zeit sollte aufgrund des
kleinen Volumens der Flussigkeitszelle ausreichend sein. Die Messungen
werden einerseits mit einem Arzneistoffpartikel am Cantilever durchgefihrt,
andererseits mit einer Glaskugel mit einem Durchmesser von 5 um. Vorteil der
Glaskugel ist nicht nur eine einheitliche Oberflachengeometrie, sondern auch,
dass sie sich wahrend der Messungen nicht verformen kann und somit die
Kontaktflache konstant bleibt. Zusatzlich ist das Ankleben an den Cantilever
deutlich einfacher, da sich bei den Glaskugeln im Gegensatz zu den
Arzneistoffpartikeln keine Agglomerate bilden.

Die Ergebnisse der Force-Volume Plots sind in den folgenden Abbildungen
(Abb. 60 und 61) dargestellt. Im Gegensatz zu den vorhergehenden Messungen
sind hier alle Einzelmessungen unabhangig voneinander, da sie alle an
unterschiedlichen Stellen stattgefunden haben; deshalb wird die Darstellung der
Summenhaufigkeit gewahlt. Es werden die Adhasionskrafte bei drei
verschiedenen Luftfeuchten, und zwar 10 %, 45 % und 75 % rF bestimmt.
Diese finden auch bei den spater vorgestellten Messungen des lungengangigen
Feinanteils der interaktiven Mischungen Verwendung. Die Messung wird fur alle
vier Kombinationen, also Messungen sowohl der Glaskugel als auch des
Salbutamolsulfatpartikels am Cantilever, gegen die Kristallisate von Laktose 1

und Mannitol 1 durchgefuhrt.
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Abb. 60: Messungen mit Salbutamolsulfat (grau) bzw. Glaskugel (schwarz) am Cantilever
gegen Laktose 1 Kristallisat bei drei verschiedenen Luftfeuchten (10 %, 45 %,
75 %), Mittelwert der Summenhaufigkeit, n=3

Im Fall von Laktose (Abb. 60) ist bei Betrachtung der Summenhaufigkeiten ist
klarer Anstieg der Adhasionskrafte in Abhangigkeit von der Luftfeuchte zu
erkennen. Der Unterschied zwischen 10 % und 45 % rF ist kleiner als zu 75 %
rF. In den hoheren Luftfeuchtebereichen bilden sich Adsorptionsschichten und
vielleicht auch Flussigkeitsbricken aus, die zu einer deutlichen Erhohung der
Adhasion fuhren.

Bei Mannitol ist ebenfalls zu erkennen, dass die Adhasionskrafte mit steigender
Luftfeuchte zunehmen (Abb. 61). Fur die Glaskugel ist wie bei Laktose der
Unterschied der Adhasionskraft zwischen 10 und 45 % kleiner als zu 75 %.

FUr die Messung mit dem Partikel liegt eine breite Verteilung der Messwerte
vor. Das ist wahrscheinlich durch die Oberflachenrauigkeit der Messstelle
begriindet. Auf dem Kristallisat von Mannitol ist es auch nach langerem
Probieren nicht méglich, ein Quadrat mit einem kleineren Rauigkeitsparameter
als 2,7 nm zu finden, wahrend der Rauigkeitsparameter flr Laktose kleiner

1,5 nm ist. Durch die Streuung der Messwerte ist der Vergleich zwischen den
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Messwerten erschwert. Es ist nicht festzustellen, ob der Unterschied zwischen
der Adhasionskraft bei 10 und 45 % rF bzw. der Unterschied der Messungen
bei 45 und 75 % rF groler ist.
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Abb. 61: Messungen mit Salbutamolsulfat (grau) bzw. Glaskugel (schwarz) am Cantilever
gegen Mannitol 1 Kristallisat bei drei verschiedenen Luftfeuchten (10 %, 45 %,
75 %), Mittelwerte der Summenhaufigkeiten, n=3

Wahrend fur die Force-Volume Plots definierte Luftfeuchtigkeiten eingestellt
werden und dem System Gelegenheit gegeben wird, sich bei diesen
Bedingungen zu equilibrieren, finden zusatzlich Messungen an einer Stelle
sowohl auf den Tragerpartikeln als auch auf den Kiristallisaten unter
kontinuierlicher langsamer Erh6hung und Absenkung der Luftfeuchte statt (nicht
abgebildet). Da die Variation der Messwerte an einer Stelle grof3 ist, kann aus
diesen Messungen bestenfalls der Trend zu héheren Kraften bei steigender
Feuchte entnommen werden. Z.T. kommt es nach einem Teil der Messungen
zu einer starken Anderung der Adhasionskraft, die nicht auf eine Erhéhung der
Luftfeuchte zuriickzufiihren ist, sondern auf eine Anderung der Messstelle und

somit der Kontaktflache. Betrachtet man die Einzelkurven (Abb. 62), so ist bei
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sehr niedrigen Luftfeuchten oft eine Kurvenform zu erkennen, die auf
elektrostatische Aufladung schlieRen lasst. Der Cantilever erfahrt durch die
weiterreichenden elektrostatischen Wechselwirkungen bei groleren Abstanden
eine Anziehung, was sich in einem fruhzeitigen Senken der Cantileverspitze
bemerkbar macht. Bei hoheren Luftfeuchten oder durch Zufuhren von
Ladungstragern mittels eines lonentischgeblases verschwindet dieses

Phanomen.

8 — Approach
— Retract

2 ——a

] 200 400 600 800 1000

Auslenkung (V)
o

Piezo Position (nm)

Abb. 62: Auslenkung in Abhingigkeit von der Piezo Position; Messungen zwischen
Salbutamolsulfat am Cantilever und Mannitol 1 Partikel; Kontaktpartner
elektrostatisch aufgeladen, rF=ca. 5 %

Eine weitere Besonderheit bei den Kurven ist, dass bei hohen Luftfeuchten bei
den Messungen gegen Mannitol ein ausgepragtes Einspringen beobachtet
werden kann (Abb. 64), das wahrscheinlich durch Adsorptionsschichten
hervorgerufen wird [28]. Der Partikel am Cantilever kommt in die Nahe der
Oberflache, die Adsorptionsschichten Uberlappen sich, und durch die sich

ausbildenden Kapillarkrafte wird das Einspringen hervorgerufen.
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Abb. 63: Auslenkung in Abhingigkeit von der Piezo Position; Messungen zwischen
Salbutamolsulfat am Cantilever und Mannitol 1 Kristallisat; rF=ca. 98 %

2.2.2.5 Zusammenfassung und Bewertung

Bei den Untersuchungen von Salbutamolsulfat sowie seiner freien Base gegen
Kristallisate der beiden Tragermaterialien Laktose und Mannitol kann kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die Messungen sollten Aufschluss
darUber geben, ob die chemische Identitat der Tragermaterialien Auswirkungen
auf die Adhasionskraft hat. Der direkte Vergleich zwischen der Adhasionskraft
von Salbutamolsulfat und Salbutamol gegen die beiden Trager, um den Einfluss
der Polaritat des Arzneistoffs zu bewerten, ist nicht moglich, da die
Kontaktflache einen grof3en Einfluss auf die gemessenen Krafte hat und somit
Messungen mit unterschiedlichen Partikeln am Cantilever nicht vergleichbar
sind. Die Kontaktflache wird jedoch nicht nur von der Form des Partikels am
Cantilever bestimmt, sondern auch vom Substrat. Dies kann in Messungen
gegen die erzeugte glatte Oberflache im Vergleich zu Messungen gegen
Presslinge der Substanz gezeigt werden. Mittels Oberflachentopographie-
Messung wird zuerst die Rauigkeit der Messstellen bestimmt, ausgedruckt als
Rq also die mittlere Rauigkeit. Die anschlieBenden Kraftmessungen ergeben

eine signifikant hdhere Adhasionskraft der Arzneistoffpartikel am Cantilever auf
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den glatten Oberflachen als auf den rauen, also den Oberflachen der
Presslinge.

Messungen gegen Tragerpartikel sind in der Durchfuhrung durch den
undefinierten Partikelaufbau und die unebene Partikelstruktur erschwert. Die
Messstelle sollte so beschaffen sein, dass sichergestellt ist, dass der
Arzneistoffpartikel und nicht der Cantilever mit dem Substrat in Kontakt kommt.
Bei den Messungen gegen die unbehandelten Tragerpartikel zeigt sich, dass
die Messungen grof3en Streuungen in der Adhasionskraft in Abhangigkeit von
der Messstelle unterlegen sind. Dies kann durch unterschiedliche
Oberflachenrauigkeiten, aber auch unterschiedliche Oberflachenenergie-
verteilungen auf der Oberflache begrindet sein, die besonders fir Laktose
bekannt sind [58, 151]. Erneut wird deutlich, dass die Geometrie und die
physikalisch-chemischen Eigenschaften der Messstelle einen groRen Einfluss
auf das Ergebnis haben. Es ist daher eine gro3e Anzahl von Messungen auf
verschiedenen Messstellen erforderlich, um verlassliche Aussagen zu treffen.
Bei der Beurteilung der Adhasionskrafte in Abhangigkeit von der Luftfeuchte
wird gefunden, dass die Krafte mit steigender Feuchte deutlich ansteigen.
Dieser Anstieg ist beim Vergleich von 45 % zu 75 % ausgepragter als beim
Vergleich von 10 % und 45 %. Aufgrund steigender relativer Luftfeuchte steigt
die Wahrscheinlichkeit fur Kapillarkrafte, die hohe interpartikulare Krafte

hervorrufen.

In Bezug auf die praktische Handhabung sollte nicht unerwahnt bleiben, dass
das Ankleben des Partikels an die Spitze des Cantilevers relativ aufwandig und
schwierig ist. Gerade bei mikronisierten Partikeln kann es dazu kommen, dass
mehrere Partikel haften bleiben. Zusatzlich kann es wahrend der Messungen zu
Veranderungen oder Abbrechen des Partikels kommen, so dass Messungen
nach Kontrolle des Cantilevers verworfen werden mussen, da kein Partikel

mehr nachzuweisen ist und nicht zu bestimmen ist, wann es abgefallen ist.

Insgesamt ist die Rasterkraftmikroskopie zwar eine gute Methode, um sensitiv

interpartikulare Wechselwirkungen zu bestimmen. Sie ist vor allem bei
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idealisierten Systemen, bei denen die Eigenschaften Gber einen gro3en Bereich
ahnlich sind, sehr gut geeignet, um verschiedene Einflussfaktoren zu bewerten.
Problematisch fur reale Systeme ist aber sicherlich, dass die Krafte nur auf
einem kleinen Ausschnitt der Flachen oder Partikel bestimmt werden kénnen.
Unterschiedliche Energieverteilungen und Adhéasionskrafte an Stellen
unterschiedlicher Geometrie und damit unterschiedlicher Kontaktflache, die im
realen System vorhanden sind, konnten nicht reprasentiert sein bzw. nur durch
eine extrem groRe Anzahl an Messungen und dadurch mit grol3em Zeitaufwand
verlassliche Daten erfasst wirden. Daneben ist der Kontakt zwischen den
Wechselwirkungspartnern vom Messaufbau diktiert. Dies entspricht nicht den
realen Verhaltnissen, bei denen sich die Arzneistoffpartikel beim Vorgang des
Mischens zufallig auf dem Trager anordnen.

Aufgrund der vielseitigen Einflussfaktoren auf die Wechselwirkungen und vor
allem die Performance der interaktiven Mischung und aufgrund der genannten
Limitationen, die diese Methode beinhaltet, kann sollte es trotz viel
versprechender Ansatze, in denen eine Korrelation zwischen den
Adhasionskraften und der FPF gefunden wurde [64], wird es allein aus AFM-
Messungen voraussichtlich nicht mdglich sein, verlassliche Schlussfolgerungen

auf das Verhalten des realen Systems zu ziehen [132].
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3. Bestimmung der Oberflachenenergie

3.1 Inverse Gaschromatographie

Die Inverse Gaschromatographie dient der Bestimmung der
Oberflachenenergie der Substanzen (Vgl. C 4.1). Die Oberflachenenergie wird
als indirektes Mal} fur interpartikulare Wechselwirkungen herangezogen. Mittels
unpolarer Gase wie Kohlenwasserstoffen Iasst sich der dispersive Anteil, mittels
polarer Gase wie Tetrahydrofuran (THF), Ethylacetat (EtAc) und Chloroform
(CHCI3), die unterschiedlich saure und basische Eigenschaften besitzen, der
polare Anteil der Oberflachenenergie bestimmen. Ein Beispiel fur die
Auswertung durch graphische Auftragung der Ergebnisse ist anhand von
Laktose 3 in Abbildung 64 dargestellt.

12000
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S 6000 -
> -
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¢ Ethylacetat
2000 - A Tetrahydrofuran
o Chloroform
0 s/ T T T
1,5 2 2,5 3 3,5
-2000
a (j/ld )1/2 (nmsz']/Zm-'])

Abb. 64: Darstellung der graphischen Bestimmung des dispersiven und polaren Anteils
der Oberflaichenenergie aus den Retentionsvolumina (V,) verschiedener
organischer L6sungsmittel, n=6
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Aus der Steigung der Regressionsgeraden und den Differenzen der Werte flr

die polaren Substanzen zur Gerade lassen sich die in Tabelle 11 dargestellten

Parameter berechnen. Der dispersive Anteil der Oberflachenenergie (y)

stimmt fur die unterschiedlichen Laktosen weitgehend Uberein. Es wird nur eine
Saule vermessen. Da erfahrungsgemal von einer interkolumnaren Abweichung
von ca. 2 % ausgegangen werden kann [50], ist auch bei Versuchs-
wiederholung kein Unterschied zwischen den Laktosequalitaten zu erwarten.
Der dispersive Anteil von Mannitol ist deutlich hoher als von Laktose, jedoch
sind auch die beiden Mannitolqualitaten untereinander nicht unterschiedlich. Die
ermittelten Werte fur Laktose und Mannitol stimmen mit Werten aus der
Literatur Uberein [53, 161]. Trotz ahnlicher chemischer Struktur ist also die
Anordnung der Molekile im Kristall und vor allem an der Oberflache so
unterschiedlich, dass es zu diesen Differenzen kommt. Ein Versuch, die
Anordnung der Molekule an der Oberflache und damit die Oberflachenenergie
zu erklaren, ist die Simulation der Kristallebenen mittels Molecular Modelling
[52, 53].

Die polaren Eigenschaften setzen sich aus basischen (Elektronendonator-) und
aziden (Elektronenakzeptor-) Eigenschaften zusammen. Tetrahydrofuran ist
selbst ein Elektronendonator und interagiert mit den sauren Strukturen der
Substanzen. Chloroform ist selbst eine schwache Saure und reagiert deshalb
mit den basischen Strukturen. Ethylacetat verhalt sich Uberwiegend als
Elektronendonator, hat aber auch Elektronenakzeptor Eigenschaften und
reagiert mit beiden. In weitere Betrachtungen wird es deshalb nicht mit
einbezogen. Die polaren Anteile sind bei Laktose 1 und 2 hoher als bei
Laktose 3. Die sauren Anteile, beschrieben Uber die freie Enthalpie der
Reaktion mit THF, Uberwiegen bei allen dreien deutlich die basischen,
entsprechend der freien Enthalpie der Wechselwirkung mit CHCIs. Auch bei den
Mannitolqualitaten Uberwiegen die sauren Anteile die basischen. Letztere sind

jedoch kleiner als bei Laktose.
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Tabelle 11: Dispersiver Anteil der Oberflichenenergie (ygin mJ/m?) und polarer Anteil

der freien Enthalpie (AG" in kJ/mol) der unbehandelten Tragermaterialien
(ausgewahlte Losungsmittel), Mittelwert (SD), n=6

q AG,
Substanz Vs
THF EtAc CHCI;

Laktose 1 4588 7,69 (0,02) 8,78 (0,01) 1,92 (0,10)
Laktose 2 44,76 7,83 (0,02) 8,88 (0,04) 1,85(0,02)
Laktose 3 43,96 6,42 (0,02) 7,62 (0,02) 1,41 (0,02)
Mannitol 1 71,90 6,23 (0,02) 8,21 (0,05) 0,55 (0,06)
Mannitol 2 70,08 6,24 (0,01) 7,00 (0,01) 0,54 (0,02)

Die Betrachtung der mikronisierten Substanzen (Tab. 12) zeigt, dass sowohl bei
Laktose 1 und 3 als auch bei Mannitol 1 eine Erhdhung im dispersiven Anteil

eingetreten ist.

Tabelle 12: Dispersiver Anteil der Oberflachenenergie (y;j in mJ/m?) und polarer Anteil

der freien Enthalpie (AG., in kJ/mol) der mikronisierten Tragermaterialien und
des mikronisierten Arzneistoffs (ausgewahlte L6sungsmittel), Mittelwert (SD),

n=6
Substanz yg AG,
THF EtAc CHCls
Laktose 1 51,69 7,44 (0,01) 8,58 (0,02) 1,81 (0,01)
Laktose 3 50,83 8,04 (0,03) 9,03 (0,07) 1,76 (0,07)
Mannitol 1 73,35 7,51(0,02) 8,24 (0,11) 0,39 (0,11)

Salbutamolsulfat 59,24 9,07 (0,03) 9,48 (0,04) 4,19 (0,02)

Durch  den Energieeintrag und die Zerkleinerung werden die
Oberflacheneigenschaften verandert. Die Orientierung der Molekile an den
neugebildeten Oberflachen unterscheidet sich vom urspringlichen Zustand
[103]. Zusatzlich kommt es bei diesem Prozess durch den hohen

Energieeintrag bei Laktose zu Teilamorphisierung auf der Oberflache (Vergleich
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D 1.2). Amorphe Anteile sind instabil und haben einen héheren Energieinhalt.
Das mag der Grund dafiir sein, dass die Erhéhung bei Laktose deutlicher ist als
bei Mannitol.

Der Wert fur den dispersiven Anteil der Oberflachenenergie vom Arzneistoff
Salbutamolsulfat liegt zwischen dem fur Laktose und Mannitol. Daneben hat
Salbutamolsulfat erwartungsgemafl relativ. hohe polare Anteile. Die

Elektronenakzeptorfunktionen Uberwiegen die Elektronendonatorfunktionen.

3.2 Kontaktwinkelmessungen

Die Washburn-Methode zur Bestimmung des Kontaktwinkels an Pulvern wird
mit dem Ziel getestet, aus den bestimmten Kontaktwinkeln
Oberflachenenergien zu berechnen. Die Ergebnisse sind nicht zufrieden
stellend. Trotz normierter Vorbereitung des Pulverbettes durch eine neu
entwickelte Stampfvorrichtung kam es zu grollen Streuungen in den
gemessenen Kontaktwinkeln eines Produktes. Fur Laktose 3 z.B. ergibt sich mit
Wasser ein Kontaktwinkel von 29,9°+5,7°, fur Dichlormethan 34,8°+6,4° bei
sechs Messungen. Aufgrund der hohen Streuungen scheint es nicht sinnvoll,
diese Methode weiter zu verfolgen. Es ist zu erwarten, dass sich die daraus zu
berechnenden Oberflachenenergien der Produkte gleicher chemischer ldentitat
nur minimal unterscheiden. Daher wird diese Methode, die Unterschiede, die fur
die Qualitat der interaktiven Mischung verantwortlich sind, nicht aufdecken

kann, verlassen.

3.3 Zusammenfassung und Bewertung

Die Charakterisierung der dispersiven und polaren Anteile der
Oberflachenenergie, die einen Einfluss auf die Wechselwirkung zwischen den
Materialien haben, ist mit diversen Methoden maoglich.

Die inverse Gaschromatographie zeigt sich als empfindliche Methode, die in der
Lage ist, Unterschiede bei Laktose aus verschiedenen Herstellungsprozessen

festzustellen und die Oberflachenenergien der beiden Tragermaterialien zu
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differenzieren. Mannitol zeigt einen deutlich héheren dispersiven Anteil der
Oberflachenenergie als Laktose. Veranderungen der Oberflachen-
beschaffenheit bzw. unterschiedliche Orientierung der Molekile auf der
Oberflache, hervorgerufen durch unterschiedliche Verarbeitungsprozesse wie
z.B. Mahlprozesse, konnen mit der IGC detektiert werden. Die Hohe des
dispersiven Anteils der Oberflachenenergie von Salbutamolsulfat liegt zwischen
denen der Tragermaterialien, die polaren Anteile sind hoher. Mit der 1GC
werden jedoch die beiden potenziellen Wechselwirkungspartner einzeln
charakterisiert. Ob sich aus den gemessenen Oberflachenenergien,
resultierend aus der Wechselwirkung von Gasen mit den zu untersuchenden
Feststoffen, Schlisse auf die Wechselwirkung zwischen zwei Feststoffen
ziehen lassen, ist fraglich. Versuche, die mdglichen Wechselwirkungen, also
zwischen den dispersiven, sauren und basischen Anteilen in einem Wert
zusammen zu fassen, sind bislang noch mit Fehlern behaftet. Man sollte
beachten, dass bei der Wechselwirkung von Feststoffen auch die
makroskopischen Eigenschaften wie z.B. Oberflachenrauigkeit Uber die GroRe
der Kontaktflache einen Einfluss auf die Wechselwirkung haben. Zusatzlich
reagiert das Gas bei unendlicher Verdinnung bevorzugt mit den
energiereichsten Stellen. Ob das auch den Stellen entspricht, mit denen der
Feststoff reagiert, ist abhangig von den Massenanteilen in einer interaktiven
Mischung. Es gibt jedoch die Mdglichkeit auch die Oberflachenheterogenitat der
Feststoffe mittels IGC Uber eine Erhéhung der Gaskonzentration zu
untersuchen [95].

In die Bestimmung des Kontaktwinkels ginge zwar die gesamte
Energieverteilung ein, die Washburn-Methode als Methode zur Bestimmung
von Kontaktwinkeln an Pulvern und die sich daraus ergebende weitere
mogliche Methode zur Bestimmung der Oberflachenenergie hat sich bei diesen

Untersuchungen als nicht geeignet erwiesen.
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4. Bestimmung der aerodynamischen PartikelgroBenverteilung

Die Bestimmung der aerodynamischen Partikelgrof3enverteilung erfolgt mit dem
Next Generation Impactor (NGI). Sie wird mit einem Einzeldosisinhalator und
mit einem Mehrdoseninhalator untersucht, um die unterschiedlichen
Dispergiereigenschaften zu testen. Es werden interaktive Mischungen aus den
Tragern und dem Modellarzneistoff Salbutamolsulfat hergestellt und gemessen.
Zusatzlich werden Madglichkeiten zur Verbesserung der Performance der
interaktiven Mischung geprtft, indem die Oberflache des Tragers durch hohe
relative Luftfeuchten geglattet und als andere Moglichkeit eine bestimmte
Menge mikronisierter Trager der Mischung zugegeben wird. Daneben findet an
zwei Beispielen die Bestimmung des abgegebenen Feinanteils nach

Einlagerung bei unterschiedlichen Luftfeuchten statt.

41 Mischungen und Mischungsgute

Das Mischungsverhaltnis bei den Mischungen betragt 1 Teil mikronisierter
Arzneistoff zu 99 Teilen Trager. Die Herstellung der Mischungen erfolgt im
Turbula-Mischer. Im Mischgefall wird zunachst die Halfte des Tragers
vorgelegt, der Arzneistoff zugegeben und anschliellend die andere Halfte des
Tragers zugefugt, um eine gute Verteilung des Arzneistoffs zu erreichen. Als
optimale Mischungsdauer stellen sich in Vorversuchen 90 min heraus. Die
Mischungsgite wird anhand von zwolf direkt aus dem Mischgefal
entnommenen Proben bewertet. |hr Arzneistoffgehalt wird mittels HPLC
untersucht. Fur weitere Untersuchungen werden nur Mischungen verwendet,
bei denen die relativen Standardabweichungen der Gehalte der 12 Proben
kleiner als 5 % sind. Dies erweist sich fur Mannitol 2 als problematisch, da nur
wenige Mischungen dieses Kriterium erflllen. Die Mischungsgute ist fir die
spatere exakte Dosierung der interaktiven Mischung wichtig.

In den folgenden REM-Aufnahmen (Abb. 65) sind neben den unbehandelten
Tragern die interaktiven Mischungen der verschiedenen Trager dargestellt, um

ein Bild von der Anlagerung des Arzneistoffs zu bekommen. Die Aufnahmen
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unterscheiden sich aufgrund des geringen Belegungsgrades kaum
voneinander. Auch auf den Tragern ohne Zusatze sind aufgelagerte Feinanteile
zu erkennen, die aus dem Tragermaterial selbst bestehen. Wenn man in den
interaktiven Mischungen nach nadelformigen Arzneistoffpartikeln sucht, kann
man einige Partikel des Feinanteils dem Arzneistoff zuordnen. Bei Mannitol 1
fallt auf, dass sich anscheinend Arzneistoffpartikel in der Hohlkugel des
spruhgetrockneten Produktes befinden (in Abb. 65 d mit Pfeil gekennzeichnet).
Hier ist fraglich, ob solche Partikel wahrend des Dispergiervorgangs dort wieder

herauskommen konnen.

Signal A= SE1
Photo Nr. = 1400

Signal A= SE1
Photo Nr. = 1504
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Signal A= SE1 "Datum :25 Okt 2004 Signal A= SE1 Datum :25 Okt 2004
Hochsp. =2000KV. Arbeisabstand = 28mm  Photo Nr. = 1476 Zoit:103254 Hochsp. =20 00KV Avbeisabstand = 27mm  Photo Nr. = 1521 Zoit: 120805

Signal A = SE1 Datum :18 Okt 2004 Signal A= SE1 Datum :18 Okt 2004
Hochsp. =20 00KV Arbeisabstand = 27mm  Photo Nr. = 1396 Zoit: 103111 Hochsp. =20 00KV Avbeitsabstand = 27mm  Photo Nr. = 1410 Zoit: 10448

Datum 18 Okt 2004 Signal A= SE1 Datum :25 Okt 2004
Hochsp. =20 00KV Arbeisabstand = 27mm  Photo Nr. = 1418 Zot: 12302 Hochsp. =20 00KV Avbeisabstand = 28mm  Photo Nr. = 1485 Zoit:1107.43

Abb. 65: REM-Aufnahmen der Trager (li.) und der daraus hergestellten interaktiven
Mischung mit Salbutamolsulfat (re.); 600-fache VergroRerung (a: Laktose 1; b:
Laktose 2; c: Laktose 3; d: Mannitol 1; e: Mannitol 2)
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4.2 Bestimmung der abgemessenen Dosis

Die abgemessene Dosis kann laut Europaischem Arzneibuch 4.04 (Zubereitung

zur Inhalation, Pulver zur Inhalation) durch Addition der im Inhalator
verbliebenen Menge zur abgegebenen Menge berechnet werden oder, wie hier
angewandt, direkt ermittelt werden. Fur die Applikation der interaktiven
Mischung in den Impaktor kommen zwei verschiedene, auf dem Markt
befindliche

- prinzipien zum Einsatz.

Inhalatoren mit unterschiedlichen Dispergiereigenschaften und
Verwendung finden ein Einzeldoseninhalator
(Cyclohaler), bei dem die interaktive Mischung vorher in Kapseln abgefullt wird,
und ein Mehrdosengerat, der Novolizer, bei dem sich die interaktive Mischung
in einem Reservoir befindet. Beim Ersten kann die Dosis manuell abgewogen
werden. Die abgemessene Dosis entspricht hier also der Einwaage. Um bei
dem Mehrdosenbehéltnis die Masse der Dosis festzustellen, werden
Vorversuche durchgeflihrt. Hierzu wird die aus dem Vorratsgefal® abgegebene
interaktive Mischung gewogen. Der Mittelwert aus 50 Wagungen dient der
Bestimmung der abgegebenen Dosis. Aus Abbildung 66 ist die GleichmaRigkeit

der Dosierung zu entnehmen.
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Abb. 66: Darstellung der GleichmaBigkeit der Dosierung mittels Auftragung der Masse
der Dosis gegen die Nummer der Dosis
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Wie erwartet, zeigt die interaktive Mischung mit Mannitol 2 die schlechteste
Dosierbarkeit, d.h. die schlechteste GleichmaRigkeit beim AusflieRen aus dem
Reservoir. Die Prufung auf Varianzenhomogenitat (F-Test) ergibt fur alle
anderen Trager im Vergleich zu Mannitol 2 einen signifikanten Unterschied. Der
Grund fur diese starken Schwankungen in der Dosierung ist die schlechte
Flie3fahigkeit von Mannitol 2 bzw. der interaktiven Mischung. Die anderen
Trager weisen gute FlieRfahigkeit auf und zeigen dadurch niedrigere
Abweichungen.

Um zu untersuchen, ob eine Abhangigkeit der Masse der Dosis von der Anzahl
der ausgelosten Dosen besteht, wird ein einfacher Trendtest anhand der
Dispersion zeitlich aufeinander folgender Stichprobenwerte durchgefuhrt. Er
basiert auf dem Vergleich von Varianz und sukzessiver Differenzstreuung, die
sich aus dem mittleren Quadrat der n-1 Differenzen aufeinander folgender
Werte ergibt. Danach zeigt sich nur fir Laktose 3 und Mannitol 2 ein Trend zu
niedrigeren Werten, der darauf schlielen Iasst, dass die Dosierungen nicht
voneinander unabhangig sind, sondern z.B. vom Flllungsgrad des
Vorratsbehalters des Pulvers beeinflusst werden.

Die Differenzen in den mittleren Massen der Dosen der verschiedenen Trager
sind auf unterschiedliche Schuittdichten und diese z.T. auch auf
unterschiedliche wahre Dichten zuruckzufuhren (Literaturwerte: Mannitol 1,48
mg/ml [4], Laktose 1,54 mg/ml [49]). Die mittlere Masse der Dosis steigt analog
den Schuttdichten an (Tab. 13).

Tabelle 13: Schiittdichten der Trager und mittlere Dosis der interaktiven Mischung beim
Novolizer, Mittelwert (SD), geordnet nach fallender Schiittdichte

Substanz Schuttdichte (g/ml) Mittlere Dosis (mg)
Laktose 3 0,73 (0,01) 14,60 (0,59)
Laktose 2 0,67 (0,01) 13,77 (0,61)
Laktose 1 0,62 (0,00) 12,20 (0,45)
Mannitol 2 0,50 (0,00) 8,40 (2,54)
Mannitol 1 0,49 (0,00) 8,64 (0,40)
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Zusatzlich wird der Einfluss der relativen Feuchte auf die Dosierbarkeit

untersucht, jedoch keiner festgestellt (Abb. 67).
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Abb. 67: Mittlere Masse pro Dosis nach Einlagerung bei drei verschiedenen Feuchten
(10, 45, 75 %), Mittelwert, SD, n=50

Sowohl die Masse als auch die Standardabweichungen der Dosierungen zeigen
keine signifikanten Veranderungen. Die geringe Verschlechterung der
Flielfahigkeit in Abhangigkeit von der Luftfeuchte (Vgl. D 1.4.3) wirkt sich nicht

auf die Dosierungseigenschaften aus.

4.3 Bestimmung der abgegebenen Dosis

Die abgegebene Dosis ist die Dosis, die vom Inhalator an den Patienten
abgegeben wird und bei der Prifung auf Gleichférmigkeit der abgegebenen
Dosis (Europaisches Arzneibuch, Ausgabe 4.04, Zubereitungen zur Inhalation)
im Sammelrohr gefunden wird. Die Bestimmung der abgegebenen Dosis erfolgt
an zwei Beispielen pro Applikationssystem, um die detektierte Arzneistoffmenge

im Impaktor zu Uberprufen. Beim Cyclohaler werden Laktose 1 und Mannitol 1
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ausgewahlt, um ein Beispiel pro Substanz zu haben. Fir den Novolizer werden
Laktose 1 mit guter und Mannitol 2 mit sehr schlechter Wiederfindung in Bezug
auf die abgemessene Dosis bei den Impaktorversuchen ausgesucht. Die
Wiederfindung beschreibt die Gesamtmasse an Arzneistoff, die im Impaktor
sowie im Mundstlckadapter und Probeneinlass detektiert wird, bezogen auf die
in der abgemessenen Menge der interaktiven Mischung enthaltenen
Arzneistoffmenge. Es wird analog der Prifung auf Gleichformigkeit der
abgegebenen Dosis des Arzneibuchs vorgegangen (E 7.7), jedoch, abweichend
von der Vorschrift fir mehrfach dosierende Systeme mit Vorratsbehaltern, die
Messungen mit aufeinander folgenden Dosen durchgefihrt. Fir die
Untersuchungen wird beim Cyclohaler jeweils eine Kapsel eingesetzt, aus dem
Novolizer vier Dosen freigegeben. Die detektierten Arzneistoffmengen im
Sammelrohr entsprechen flr Laktose 1 und Mannitol 1 den nachgewiesenen
Mengen im Impaktor. Sie betragen fur Laktose 1 fir beide Dosiersysteme ca.
75 % der abgemessenen Dosis, fur Mannitol 1 ca. 84 % der abgemessenen
Dosis. Die Einzelmessungen weichen um maximal 20 % vom Mittelwert ab.
Dies entspricht den Arzneibuchanforderungen. Bei Mannitol 2 ist eine starke
Abweichung zwischen den ermittelten Massen zu erkennen. Sie liegen im Mittel
bei ca. 50 % der abgemessenen Dosis, schwanken jedoch zwischen 8 und 145
% bezogen auf den Mittelwert der einzelnen Messungen. Dies ist jedoch
aufgrund der Ergebnisse der Dosierungsversuche nicht erstaunlich, da die
abgemessene Dosis ebenfalls stark streut, wobei die relative
Standardabweichung der Dosierungsversuche niedriger ist. Die Wiederfindung
des Arzneistoffs im Impaktor bezogen auf die abgemessenen Dosis ist mit 25 %

noch einmal deutlich kleiner.

4.4 Bestimmung des Feinanteils

Um den Feinanteil der interaktiven Mischungen zu bestimmen, wird eine
Analyse der aerodynamischen PartikelgroRenverteilung mittels NGl
durchgefuhrt. Mit dem Cyclohaler als Gerat zur Applikation in den NGI werden
10 Kapseln eingesetzt, beim Novolizer 40 bzw. 50 Dosen freigegeben. Dies

entspricht einer Arzneistoffmenge von ca. 4 mg. Die ermittelte Durchflussrate
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bei einem Druckabfall von 4 kPa im Inhalator betragt fir den Novolizer
79,3 I/min. Die Durchflussrate fir den Cyclohaler betriige nach Arzneibuch 100
I/min. Da die Durchflussrate in den betrachteten Beispielen keinen signifikanten
Einfluss auf die Ergebnisse hat (Vgl. Tab. 14), werden zur besseren Vergleich-
barkeit der aerodynamischen PartikelgroRenverteilung die Versuche ebenfalls
bei 79,3 I/min durchgeflhrt.

Tabelle 14: Feinanteil in Abhangigkeit von der Durchflussrate fiir Laktose 1 und Mannitol
1 bestimmt mit dem Cyclohaler, Mittelwert (SD), n=3

Durchflussrate (I/min)

Substanz 79,3 100
Feinanteil (%)
Laktose 1 9,83 (0,20) 9,59 (1,08)
Mannitol 1 10,73 (0,80) 10,53 (1,12)
Aus einer Durchflussrate von 79,3 I/min ergeben sich

Abscheidungsdurchmesser, also ,Cut-Offs®, die in Tabelle 15 (E 7.8, s. 186)
beschrieben sind. Die Arzneistoffmassen auf den einzelnen Stufen werden
mittels HPLC ausgewertet. Abbildung 68 zeigt die Massen des Arzneistoffs auf
den einzelnen Stufen des NGI mit dem Cyclohaler als Aufgabegerat. In der mit
.Preseparator” betitelten Stufe sind die Massen im Mundstickadapter,
Probeneinlass und Preseparator zusammengefasst. Hier scheidet sich der
meiste Arzneistoff ab. Die Arzneistoffmassen, die sich auf den weiteren Stufen
befinden, sind deutlich geringer. Auf dem MOC (micro-orifice collector), der dem
Endfilter bei anderen Impaktoren entspricht und der Abscheidung kleinster
Teilchen dient, sind nur sehr kleine Arzneistoffmengen nachweisbar. Abbildung

69 zeigt die gleiche Auswertung fur den Novolizer als Aufgabegerat.
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Abb. 68: Abscheidungsprofil des Salbutamolsulfats auf den Stufen des NGI;
Aufgabegerit: Cyclohaler, Mittelwert, SD, n=3
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Abb. 69: Abscheidungsprofil des Salbutamolsulfats auf den Stufen des NGI;
Aufgabegerat: Novolizer, Mittelwert, SD, n=3
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Der direkte Vergleich der interaktiven Mischungen untereinander ist anhand
dieser Abbildung schwierig, da die abgemessenen Dosen unterschiedlich sind.
Beim Novolizer ist gegenuber dem Cyclohaler auch bei ahnlicher Dosis die
Masse auf den Stufen deutlich hoher. Bei Mannitol 1 z.B. betragt die mittlere
abgemessene Dosis 420,3 mg beim Cyclohaler und 431,8 mg beim Novolizer.
Davon befinden sich nach Applikation mit dem Cyclohaler 3,26 mg Arzneistoff
im Preseparator, wohingegen es beim Novolizer nur 2,61 mg sind. Da bei
beiden eine ahnliche Wiederfindung in Bezug auf die abgemessene Dosis zu
beobachten ist, ist die Arzneistoffmenge auf den Stufen beim Novolizer héher.
Mannitol 2 sticht durch eine sehr geringe Menge wiedergefundenen Arzneistoffs
heraus. Dieses Material ist aufgrund schlechter Dosierungseigenschaften nicht
fur Mehrdosenbehaltnisse geeignet.

Zur Berechnung des Anteils feiner Teilchen oder Fine Particle Dose (FPD) wird
die Arzneistoffmasse der Partikel kleiner als 5 ym herangezogen. Hierzu tragt
man die kumulierte Masse als Funktion des Grenzdurchmessers der
betreffenden Stufe auf. Durch Interpolation wird die Wirkstoffmasse der
Teilchen kleiner als 5 ym ermittelt. Zur besseren Ubersicht und Vergleichbarkeit
wird im Folgenden nur der Anteil feiner Teilchen, bezogen auf die im gesamten
Impaktor wieder gefundene Menge, als Feinanteil bzw. Fine Particle Fraction
(FPF) bezeichnet, betrachtet. Abbildung 70 zeigt die Ergebnisse flur die
interaktiven Mischungen von Salbutamolsulfat mit den verschiedenen Tragern

fur beide Aufgabegerate.
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Abb. 70: Feinanteile der interaktiven Mischungen der fiinf Trager mit Salbutamolsulfat,
Applikation mit Cyclohaler und Novolizer, Mittelwert, SD, n=3

Auffallig ist, dass die Dbeiden |Inhalatoren sehr unterschiedliche
Dispergiereigenschaften besitzen. Die Feinanteile, erzeugt durch den Novolizer,
sind deutlich hoher als mit dem Cyclohaler. Dies liegt wahrscheinlich am
unterschiedlichen Aufbau der Inhalatoren. Der Novolizer hat einen
Inhalationskanal mit Prallplatte, die eine Dispergierung forciert. Beim Cyclohaler
kommt es zur Dispergierung aufgrund turbulenter Scherkrafte.

Auch die Reihenfolge in der Hohe der Feinanteile bei unterschiedlichen Tragern
andert sich. Daraus lasst sich schlieRen, dass nicht nur die Adhasionskrafte
zwischen Arzneistoff und Trager den Feinanteil beeinflussen, sondern auch die
Art der Dispergierung der jeweiligen interaktiven Mischung. Jedoch zeigt
Laktose 1 bei beiden Systemen den niedrigsten Feinanteil. Laktose 2 mit
ahnlicher Partikelform, jedoch kleinerer mittlerer PartikelgroRe weist den
hdchsten Feinanteil auf. Der Feinanteil von Laktose 3 ist beim Novolizer etwa
so hoch wie der von Laktose 1, beim Cyclohaler héher. Bei Mannitol 2 ist der
lungengangige Anteil beim Novolizer etwa so hoch wie von Laktose 2, beim

Cyclohaler niedriger. Die Auftragung des prozentualen Anteils kann jedoch Gber
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eine niedrige Wiederfindung, also niedrige detektierte Arzneistoffmenge,
bezogen auf die abgemessene Dosis und damit auch selbst bei hoher FPF
niedrige FPD hinweg tauschen. Dies ist der Fall bei Mannitol 2. Die hohe FPF
von Mannitol 2 verdeckt, dass nur eine geringe Arzneistoffmenge mit dem
Mehrdoseninhalator Novolizer als Applikationsgerat die Lunge erreicht.
Dennoch ist die Performance der interaktiven Mischung hinsichtlich der
Redispergierung des Arzneistoffs nicht schlechter. Da diese Grofle beurteilt
werden soll, ist der Einsatz des prozentualen Feinanteils gerechtfertigt. Das
sieht man auch daran, dass sich beim Cyclohaler, bei dem die Dosen im
Labormalfistab manuell in die Kapseln eingewogen werden, die Wiederfindung
als nicht problematisch darstellt. Die wiedergefundene Arzneistoffmenge
bezogen auf die abgemessene Dosis betragt wie bei den anderen Tragern auch
ca. 75 % und hoher.

4.5 Feinanteil in Abhangigkeit von der Oberflachenrauigkeit

Die REM-Aufnahmen (Abb. 71) der bei 98 % gelagerten Laktose aus den
Einlagerungsversuchen fur die DSC-Messungen ergeben ein glatteres
Aussehen der Oberflache als beim unbehandelten Trager. Es sind nur noch
groRere aufgelagerte Partikel zu erkennen, die kleineren wurden eventuell

durch die hohe Luftfeuchte angeldst und haben sich danach mit dem grof3en

Partikel verbunden.

Abb. 71: REM-Aufnahmen der Laktose 1 unbehandelt (li.) und der fiir 1 Woche bei 98 %
gelagerten Laktose 1 (re.); 1000-fache VergroBerung
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Aufgrund dieser Erkenntnis wird mit dieser Substanz als Trager versuchsweise
eine Bestimmung des Feinanteils durchgeflihrt, um eine Idee des Einflusses der
Glattung zu bekommen. Der Feinanteil der interaktiven Mischung mit
unbehandeltem Trager ergibt in NGI-Untersuchungen mit dem Cyclohaler als
Inhalator einen Mittelwert von 8,59 + 1,08 %. Die gleichen Versuche mit
gelagertem Trager ergeben einen Feinanteil von 22,64 + 1,56 %. Der Feinanteil
fur die Mischung mit dem gelagerten Trager ist im Vergleich zum
unbehandelten Trager etwa 2,5-mal so gro3. Dies kann daran liegen, dass
amorphe Anteile des Tragers rekristallisiert sind (s.a. D 1.3). Amorphe Anteile
besitzen einen hoheren Energieinhalt und bewirken dadurch wahrscheinlich
eine starkere Haftung des Arzneistoffs. Zusatzlich werden durch die Glattung
der Oberflache Furchen und Partikelkanten minimiert, in denen sich der
Arzneistoff beim unbehandelten Trager z.T. befinden durfte. Arzneistoffpartikel,
die in diese Furchen eingelagert sind, haben eine grélkere Kontaktflache zum
Trager, und dadurch steigt auch die Adhasion. Zusatzlich kann der Arzneistoff
aus diesen Furchen schlechter redispergiert werden. Auf der glatten Oberflache

kann die dispergierende Luft besser angreifen.

4.6 Feinanteil nach Zugabe von mikronisiertem Tragermaterial

Eine weitere Art der Erhohung des Arzneistofffeinanteils ist die Zugabe
mikronisierten Tragermaterials. Die mikronisierte Tragersubstanz soll dazu
dienen, die aktiven Stellen auf dem Trager abzusattigen und somit die
Adhasionskraft zwischen Arzneistoff und Trager zu reduzieren und den
abgegebenen Feinanteil zu steigern. Hierbei wird eine Vormischung mit einem
bestimmten Anteil, in diesem Fall 5 % des mikronisierten Tragermaterials,

hergestellt und dann erst die Mischung mit dem Arzneistoff realisiert.
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Abb. 72: Feinanteil der interaktiven Mischungen ohne und mit Zugabe 5 % des
mikronisierten Tragers, Mittelwert, SD, n=3

Die Erhdhung des abgegebenen Feinanteils ist deutlich (Abb. 72). Sogar fiur
den Novolizer, der eine sehr gute Dispergierwirkung zeigt, ist durch die Zugabe
des mikronisierten Tragers der Feinanteil noch zu steigern. Betrachtet man die
REM-Aufnahmen (Abb. 73), ist bei Laktose 1 zu erkennen, dass sich der
Feinanteil des Tragers sowohl auf den Flachen, aber auch vor allem in den
Spalten z.B. an Neuansatzen von weiteren Kristallauflagerungen anordnet. Bei
Mannitol 1 ist vorstellbar, dass sich der Feinanteil u.a. in den Hohlraum der
Hohlkugeln einlagert und dadurch verhindert, dass Arzneistoff in diese eindringt

und fir die weitere Dispergierung nicht mehr zur Verfigung steht.
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Abb. 73: REM-Aufnahmen der interaktiven Mischungen von Laktose 1 und Mannitol 1 mit
5 % mikronisiertem Trager und 1 % Salbutamolsulfat

Ein zusatzlicher Effekt kann auch sein, dass der Arzneistoff Agglomerate mit
dem mikronisierten Trager bildet und somit das Ablosen des gesamten
Agglomerats erleichtert ist [92].

4.7 Feinanteil in Abhangigkeit von der Luftfeuchte

An zwei Beispielen soll der Feinanteil in Abhangigkeit von der Luftfeuchte
gezeigt werden. Ausgesucht werden die interaktiven Mischungen von Laktose 1
und Mannitol 1, um zu untersuchen, ob die Sensibilitat der interaktiven
Mischung gegenuber Luftfeuchte von der chemischen ldentitdt des Tragers
abhangt. Die Einlagerung der Mischungen findet bei ca. 10 % (Uber Kieselgel),
bei 45 % und 75 % rF fur drei Monate statt. Die Mischungen werden nach 1
Woche und nach drei Monaten vermessen. Es werden REM-Aufnahmen
gemacht, um zu sehen, ob Festkdrperbricken durch teilweises Anldsen der
Substanzen entstanden sind. Die Abbildungen lassen jedoch keinen Einfluss
der Luftfeuchte auf das Aussehen der interaktiven Mischung erkennen. Ein

anderes Bild ergibt sich bei der Betrachtung der Feinanteile.
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Abb. 74: Feinanteile der interaktiven Mischungen gelagert bei ca. 8 % rF (O), 45 % rF (O),
und 75 % rF (E), vermessen nach einer Woche und drei Monaten Lagerdauer,
Mittelwert, SD, n=3

Es wird deutlich, dass der Feinanteil mit hdheren Luftfeuchten sinkt (Abb. 74).
Bei 75 % rF ist er signifikant kleiner im Vergleich zum Feinanteil nach Lagerung
bei 10 und 45 % rF. Diese Feinanteile unterscheiden sich nur bei Laktose 1

nach 3 Monaten und bei Mannitol 1 nach 1 Woche signifikant voneinander.

4.8 Zusammenfassung und Bewertung

Bei diesen Untersuchungen werden die Feinanteile der interaktiven Mischungen
mit Laktose und Mannitol als Tragermaterialien nach Aufgabe mit zwei
verschiedenen Aufgabesystemen, Cyclohaler und Novolizer, bestimmt. Die
Mischungen zeigen nur geringe Unterschiede im Feinanteil. Auffallig ist jedoch
der Unterschied zwischen Laktose 1 und 2, den Produkten gleicher Herstellung,
aber unterschiedlicher PartikelgroRe, wobei die Qualitat mit der kleineren
Partikelgréfie einen hoéheren Feinanteil aufweist. Dies entspricht Ergebnissen
aus der Literatur [156]. Ausgepragt ist der Unterschied in den Feinanteilen,

erzeugt durch die zwei Applikationssysteme. Der Novolizer zeigt fur alle Trager
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eine deutlich starkere Dispergierwirkung und damit hoheren Feinanteil als der
Cyclohaler.

Durch Lagerung bei hohen Luftfeuchten kommt es bei Laktose 1 zu einer
Glattung der Oberflache. Der Feinanteil der interaktiven Mischung aus dieser
Substanz ist etwa 2,5-mal so hoch wie der des unbehandelten Tragers. Eine
Erklarung daflr ist, dass mit glatter werdender Oberflache die Furchen und
somit auch die aktiven Stellen, in die sich der Arzneistoff einlagern kann,
reduziert werden und das Abldsen erleichtert ist [39, 151]. Diese Tatsache wird
auch bei der Entwicklung neuer Tragermaterialien bzw. modifizierter Laktose
ausgenutzt. Durch unterschiedliche Kristallisationsbedingungen [86, 172] oder
nachtragliche Oberflachenbehandlung [68, 69] wird ein Glatten der Oberflache
erreicht und damit der Feinanteil, der mit diesen Tragern hergestellten
interaktiven Mischungen, gesteigert.

Eine andere Moglichkeit zur Erhdhung des Feinanteils, neben der Beseitigung
der aktiven Stellen bzw. Furchen durch die Glattung der Oberflache, ist die
Zugabe dritter, meist mikronisierter Substanzen. Dies kann flur interaktive
Mischungen mit beiden Tragermaterialien gezeigt werden. Nach Zugabe von
mikronisierter Laktose bzw. Mannitol kann der Feinanteil mit beiden
Aufgabegeraten signifikant gesteigert werden. Aus der Zugabe der
mikronisierten Substanz vor dem Mischvorgang mit dem Arzneistoff resultiert
eine Absattigung von Stellen hoher Aktivitdt und damit hoher Haftung. Der
anschlielRend zugegebene Arzneistoff lagert sich nur noch an energiearmere
Stellen an. Die Adhasionskraft zwischen dem Arzneistoff und dem Trager sinkt,
der Arzneistoff kann leichter abgeldst werden, und dadurch steigt der Feinanteil.
Dies entspricht Ergebnissen aus der Literatur mit anderen Tragermaterialien
und unterschiedlichen Anteilen an mikronisiertem Trager oder weiteren
Substanzen [158, 173, 174]. Ebenfalls konnte in friheren Arbeiten gezeigt
werden, dass eine bestimmte Menge Feinanteil des Tragers, die nach der
Herstellung erfahrungsgemald auf den Tragern verbleibt, wichtig fur die
Performance der interaktiven Mischung ist [109]. Wie in der Literatur
beschrieben, ist auch in den vorliegenden Untersuchungen die Zugabe eines

Feinanteils der Glattung der Oberflache Uberlegen, bringt jedoch das Problem
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mit sich, dass der Feinanteil des mikronisierten Tragers, hier vor allem bei
Laktose, meist hohe amorphe Anteile aufweist (Vergleich Ergebnisse der
Wasserdampfsorptionsuntersuchungen) und somit Veranderungen wahrend der

Lagerung unterliegt [175].

Die Lagerung der interaktiven Mischungen bei héheren Luftfeuchten fihrt zur
Reduktion des Feinanteils. Bei 45 % rF ist der Unterschied zu trocken
gelagerter Substanz noch gering, 75 % rF flhren zu einer starken Abnahme
des lungengangigen Anteils. Durch die Ausbildung von Adsorptionsschichten
und evtl. Kapillarkraften, jeweils zwischen dem Arzneistoff und den
Tragermaterialien, erhoht sich die Haftung des Arzneistoffs auf dem Trager und
somit ist der Feinanteil vermindert. Dies ist bei hdheren Luftfeuchten starker

ausgepragt.

4.9 Vergleich mit anderen Messmethoden

Fir ein besseres Verstandnis des Verhaltens der interaktiven Mischungen und
um eine effektive Entwicklung neuer modifizierter Tragerpartikel durchzufuhren,
ist es wichtig, Kenntnisse Uber die interpartikularen Wechselwirkungen zu
haben. Beim Vergleich der etablierten Impaktormessungen mit den drei
Methoden, die zur direkten bzw. indirekten Bestimmung der Wechselwirkungen
(Zugspannungsmessungen, Rasterkraftmikroskopie, inverse Gaschromato-

graphie) herangezogen werden, entsteht folgendes Bild.

Bei der Betrachtung des Einflusses der chemischen Identitat der
Tragermaterialien auf die Bestimmung des Feinanteils (FPF) der interaktiven
Mischungen ergibt sich kein Unterschied zwischen den interaktiven Mischungen
mit Laktose und Mannitol. Mannitol erweist sich also bei diesen Versuchen als
gut geeignetes Tragermaterial. Auch bei den Zugspannungsmessungen mit
dem elektronischen Tensiometer lassen sich die Krafte von Salbutamolsulfat
gegen Mannitol und Laktose nicht differenzieren. Bei beiden Bestimmungen
gehen allerdings neben der chemischen Identitat auch noch andere Faktoren in

die Messungen mit ein. Nur mit der Rasterkraftmikroskopie ist es moglich, durch
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die Herstellung glatter Oberflachen allein diesen Parameter zu betrachten. Hier
lasst sich ebenfalls bei den Messungen von Salbutamolsulfat gegen die
Tragerkristallisate kein Trend zu hoheren Adhasionskraften fur das eine oder
andere Tragermaterial erkennen. Die Bewertung des Einflusses der
chemischen Identitat des Arzneistoffs, also der Vergleich zwischen der
Adhasion von Salbutamolsulfat und Salbutamol auf den Tragern, ist wegen der
mangelnden Vergleichbarkeit von Messungen mit unterschiedlichen Cantilevern
aufgrund der Variation der Kontaktflache, mit diesen Versuchen nicht moglich.
In Verdffentlichungen konnte allerdings gezeigt werden, dass unterschiedliche
Salze des Salbutamols unterschiedliche Adhasionskrafte zu Laktose aufweisen
und diese Unterschiede konnten auch mit dem Feinanteil der interaktiven
Mischung korreliert werden [157].

Zum Einfluss der Oberflachenrauigkeit wird bei den Impaktormessungen ein
Versuch mit Partikeln von Laktose 1 mit glatter und rauer Oberflache
durchgefuhrt. Aus der interaktiven Mischung mit den glatten Tragerpartikeln
resultiert ein hoherer Feinanteil. Die AFM-Messungen haben aber eine hdohere
Adhasionskraft auf den glatten Kristallisaten der Substanzen als auf den rauen
Presslingen gemessen. Danach sollte man annehmen, dass die Adhasionskraft
gegen die glatteren Partikel ansteigt und somit sich die Partikel wahrend des
Dispergiervorgangs schlechter wieder ablésen. Es ist jedoch das Gegenteil der
Fall. Dies stimmt mit Ergebnissen aus der Literatur Uberein [69]. Eine Erklarung
daflr ist, dass mit glatter werdender Oberflache auch die Furchen und somit
auch die aktiven Stellen, in die sich der Arzneistoff einlagern kann, reduziert
werden und somit auch das Abldsen erleichtert ist [39]. Mittels AFM kann diese
Einlagerung des Arzneistoffs in die Furchen kaum nachvollzogen werden, da
hier die Kontaktflache durch den Messaufbau diktiert wird und nicht wie bei der
Herstellung der Mischung sich der Arzneistoff freiwillig und damit bevorzugt in
die Furchen [152] erfolgt. Zusatzlich kommt es auf die Art der
Oberflachenrauigkeiten, d.h. deren Grof3e und Verteilung an.

Eine andere Manipulation der Trager ist die Zugabe mikronisierter

Tragersubstanz. Hierdurch wird die Oberflache rauer. Als Grund fur den
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steigenden Feinanteil wird jedoch nicht die steigende Oberflachenrauigkeit,
sondern eine Absattigung der aktiven Stellen angenommen, da die
Oberflachenrauigkeiten, hervorgerufen durch den mikronisierten Trager, in der

gleichen Grolienordnung vorliegen.

Die inverse Gaschromatographie ist in der Lage, die Trager im unbehandelten
Zustand zu charakterisieren. Es gehen also Faktoren die eben beschriebenen
Faktoren chemische Identitat und unterschiedliche Energien, z.B. bedingt durch
Oberflachenrauigkeiten, ins Ergebnis ein. Mit dieser Methode lassen sich
Unterschiede zwischen den zwei Materialien und auch Tragern gleicher
chemischer Identitdt erkennen. Doch es ist schwierig, aus den gemessenen
Werten fur die einzelnen Substanzen einen Parameter fur die Interaktion
zwischen Arzneistoff und Trager zu bestimmen. Unter anderem deshalb, da in
die Bestimmung der Oberflachenenergie mittels inverser Gaschromatographie
bei unendlicher Verdinnung des Gases Uberwiegund die Stellen hochster
Oberflachenenergie in die Messung eingehen.

Eine neue Methode mit Verwendung ansteigender Eluentenkonzentrationen zur
Bestimmung der Energieverteilungen bzw. Oberflachenheterogenitat scheint
viel versprechende Ansatze fur den Vergleich der Eignung unterschiedlicher
Chargen zu bieten [95].

Der Einfluss der relativen Feuchte wird mit mehreren Messmethoden
untersucht. Bei den Impaktormessungen zeigt sich, dass fur beide verwendeten
Trager mit einer Erhdhung der Luftfeuchte von 10 Uber 45 % auf 75 % eine
deutliche Abnahme des Feinanteils einhergeht. Die Messungen der
Zugspannungen haben ebenfalls einen Trend hin zu hdheren Kraften beim
Vergleich der Krafte bei 30 und 75 % rF ergeben. Auch bei den
Adhasionskraftmessungen mittels Rasterkraftmikroskop kann fur Laktose und
Mannitol mit steigender Luftfeuchte eine Erhdhung der Adhasionskraft
beobachtet werden. Die Differenz zwischen den gemessenen Adhasionskraften
bei 10 und 45 % rF ist in drei der vier gemessenen Falle kleiner als zwischen 45

und 75 %. Mit hoher werdender Luftfeuchte wird ein Ansteigen der
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Adhasionskraft durch die Ausbildung von Kapillarkraften erwartet. Ein
Unterschied im Verhalten der beiden Tragermaterialien ist mit diesen

Messungen nicht festzustellen.

Als Qualitadtsparameter fur die interaktiven Mischungen wird die Bestimmung
des Feinanteils herangezogen. In einer grolen Anzahl von Publikationen zu
diesem Thema werden die verschiedenen Einflussfaktoren auf den Feinanteil
der interaktiven Mischung getestet. Es wird beschrieben, dass dieser Feinanteil
von diversen Faktoren wie PartikelgroRe, -form und -oberflache [z.B. 43, 57, 72,
87, 118, 119, 125, 156] abhangt und durch Veranderung der Trageroberflache
oder Zugabe einer dritten Komponente zur Mischung erhoht werden kann.
Daneben sind in der Literatur noch weitere EinflussgroRen wie die
Arzneistoffbeladung der Trager oder Mischzeit beschrieben [29]. Zusatzlich
spielen das Applikationsgerat und der Luftstrom eine Rolle. Der Feinanteil hangt
also von vielfaltigen Parametern ab [26]. Die verwendeten Methoden zur
Messung der Adhasion konnen nur eingeschrankte Informationen Uber die
Wechselwirkung geben. Bei beiden Methoden zur direkten Bestimmung der
Wechselwirkungen, also sowohl bei den Zugspannungsmessungen an fixierten
Pulverschichten als auch bei den rasterkraftmikroskopischen Messungen, sind
die Kontaktflachen durch den Messaufbau diktiert. Die Kontakte zwischen dem
Arzneistoff und dem Trager kdnnen sich also nicht so aufbauen, wie es beim
Mischprozess der Fall ware. Bei den Zugspannungsmessungen liegen die
Kontaktstellen immer nur an den obersten Stellen der unteren Pulverschicht.
EinflussgrofRen wie Oberflachenrauigkeit oder unterschiedliche
Energieverteilungen bleiben unbericksichtigt. Wahrend bei den
Zugspannungsmessungen mehrere Partikelkontakte gleichzeitig gemessen
werden, liegt der Messung einer Kraft-Distanz-Kurve mit dem AFM nur ein
Partikelkontakt zugrunde. Selbst durch eine hohe Anzahl von Messungen wird
nur ein kleiner Ausschnitt, der fur die Wechselwirkung zur Verfugung stehenden
Flache, untersucht. Die Werte sind durch die Kontaktflache beeinflusst, die
einerseits von der Form des Partikels am Cantilever, andererseits von

Oberflachenrauigkeiten und unterschiedlichen Energieverteilungen auf der
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Messflache abhangt. Nur bei ideal glatten Oberflachen kann daraus auf grofiere
Flachen und fir idealisierte Trager auch teilweise auf ein spateres Verhalten
geschlossen werden. Bei realen Systemen wird es nur unter sehr hohem
Zeitaufwand madglich sein, reprasentative Aussagen fur das gesamte
Partikelkollektiv zu erhalten.

Auch bei der inversen Gaschromatographie werden Informationen Uber
definierte Stellen, in diesem Fall die Stellen hochster Energie, gewonnen. Es
findet eine Charakterisierung der einzelnen Substanzen statt. Inwieweit aus den
Werten, resultierend aus der Wechselwirkung zwischen Gas und Feststoff, auf
die Wechselwirkung zwischen zwei Feststoffen geschlossen werden kann, ist

fraglich.

Fir einzelne Einflussfaktoren wie die relative Feuchte stimmen die Ergebnisse
der Adhasionskraftmessungen mit den Impaktormessungen Uberein. Aufgrund
der Vielfalt der beschriebenen Einflussparameter auf die Performance der
interaktiven Mischung und den beschriebenen Limitationen, denen die
vorgestellten Methoden unterliegen, wird es jedoch nicht moglich sein, allein
aus Ergebnissen der Adhasionskraftmessungen auf den Feinanteil einer

interaktiven Mischung zu schlief3en.
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E EXPERIMENTELLER TEIL

1. Materialien

1.1 Tragermaterialien

111 a-Laktose-Monohydrat

Als Beispiele fir a-Laktose-Monohydrat kommen die Handelspraparate
InhaLac 70 (Laktose 1) und InhaLac 230 (Laktose 2), beide Meggle GmbH, D-
Wasserburg, mit unterschiedlicher PartikelgroRenverteilung sowie Lactohale LH
100 (Laktose 3), Borculo Domo, NL-Zwolle, zum Einsatz. Die beiden InhalLac
Qualitaten stammen aus dem gleichen Kristallisationsprozess. Nach der
Kristallisation wird die gewunschte PartikelgroRe abgesiebt, wobei das InhaLac
70 im Vergleich zum InhalLac 230 das Produkt mit den groReren Partikeln ist.
Auch das Lactohale LH 100 ist ein kristallisiertes Produkt mit einer
PartikelgroRe, die zwischen InhalLac 70 und 230 liegt. Der Hersteller wirbt
damit, dass es sich Uberwiegend um Monokristalle handelt, die eine sehr
gleichmalige Kristallform ohne Kavitaten aufweisen. Wie aus den Namen

ersichtlich, sind alle 3 Qualitaten fir die Inhalation vorgesehen.

1.1.2 Mannitol

Mannitol wird in zwei verschiedenen Qualitaten eingesetzt. Das
spruhgetrocknete Produkt Pearlitol 200 SD (Roquette, F-Lestrem) (Mannitol 1),
das auch die typische aus dem Herstellungsprozess resultierende
Hohlkugelform aufweist, und Pearlitol 160 C (Roquette, F-Lestrem) (Mannitol 2),
ein kristallisiertes Produkt. Der Herstellungsprozess geht aus den Namen

hervor, denn SD steht flr ,spray dried“ und C fir ,crystalline®.
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1.2 Arzneistoffe

Als ein Beispielarzneistoff dient Salbutamolsulfat (Stada, D-Bad Vilbel). Der
Median der PartikelgroRenverteilung der Ausgangssubstanz betragt 18,05 ym
(X10=3,48 um; x90=70,92 um). Fir die weitere Verarbeitung wird der Arzneistoff
mit der Luftstrahimihle (s. D 2.1) mikronisiert und liegt dann in einer mittleren
Partikelgrélle von x50=2,05 pm (x10=0,67 pm; Xg0=5,68 pm) vor (bestimmt
mittels Laserbeugung s. D 3.1). Daneben kommt seine freie Base zum Einsatz.
Salbutamol (Cipla, IND-Bombay) wird mikronisiert bezogen (x10=0,70 pm;
X50=1,41 um; Xgp=2,56 um).

1.3 Vorbehandlung der Materialien

1.3.1 Luftstrahimahlung

Das Vermahlen des Salbutamolsulfats und eines Teils der Tragermaterialien
erfolgt mit der Luftstrahlmihle 50 AS (Hosokawa Alpine, D-Augsburg). Die
Forderrate der Substanzen zur Mahlkammer wird auf ca. 1 g/min eingestellt.
Der Injektordruck betragt 4 bar, als Mahldruck werden 2 bar gewahlt, damit ein
Unterdruck in der Kammer herrscht. Vor Entleeren des Probensackes wird
dieser mindestens 12 h stehengelassen, damit elektrostatische Aufladungen

abgeleitet werden kdnnen und somit das Abfullen einfacher ist.

160



E — Experimenteller Teil

2. Charakterisierung der Materialien

21 Laserbeugung

Die PartikelgroRenbestimmung findet mit dem Laserbeugungsgerat vom Typ
Helos H1402/KF-Magic (Sympatec GmbH, D-Clausthal-Zellerfeld) statt. Dazu
wird das Pulver auf die Rinne der Vibri-Férdereinheit (ebenfalls Sympatec
GmbH) aufgebracht und von dort in den Pulvertrichter der
Trockendispergiereinheit Rodos (s.0.) transportiert. Diese ermdglicht die
Trockendispergierung der Substanz Uber Druckluft. Der Druck ist auf 2,0 bar mit
einem Unterdruck von ca. 60 mbar eingestellt. Der Messbereich betragt
0,25/0,45 bis 87,5 ym bzw. 0,5/4,5 bis 875 um, je nach erwarteter Grolde des
Materials. Die Ergebnisse in Form einer Volumenverteilung werden mit der
Geratesoftware Windox 4.0 ausgewertet. Zur Charakterisierung der
durchschnittlichen PartikelgroRe eines Pulvers findet im Rahmen dieser Arbeit
der xso-Wert (Median) Verwendung, der die PartikelgroRe bei 50 % der
Verteilungssumme darstellt. Um eine Aussage uber die Breite der
PartikelgrofRenverteilung machen zu kénnen, werden zusatzlich die 10 %- und
90 %-Quantile (x10 bzw. xg0) angegeben, die entsprechend die Partikelgrofien
bei 10 bzw. 90 % der Verteilungssumme ausdrticken.

2.2 Rasterelektronenmikroskopie

Zur Charakterisierung von Partikelform und -oberflache wird die
Rasterelektronenmikroskopie eingesetzt. Die Aufnahmen werden mit dem
Rasterelektronenmikroskop LEO VP 1430 (Carl Zeiss NTS GmbH, D-
Oberkochen) erstellt. Die erzielbare VergroRerung ist abhangig von der Hohe
der angelegten Spannung, die 20 kV betragt. Die Aufnahmen werden bei 80-,
250-, 600-, 1000-facher VergroRerung durchgefuhrt. Die Vorbereitung der
Proben erfolgt auf einer beidseitig klebenden, elektrisch leitenden Folie, fixiert

auf einem Aluminium-Probenteller. Das so angefertigte Praparat wird in einem
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Agar Sputter Coater B7340 (Agar Scientific Ltd., UK-Essex) unter Argonspulung
fur 140 Sekunden mit Gold beschichtet. Der angelegte Strom fir die
Kathodenzerstaubung des Goldes betragt ca. 35 mA, der Arbeitsabstand zur
Kathode betragt 25-30 mm.

2.3 Gasadsorption

Zur Bestimmung der spezifischen Oberflache kommt das Gasadsorptionsgerat
TriStar 3000 (Micromeritics GmbH, D-Moénchengladbach) zum Einsatz. Die
Proben werden in Probengefalle eingewogen und das Gewicht genau
bestimmt. Die Probenvorbereitung im VacPrep 061 (ebenfalls Micromeritics
GmbH) dient dem Entfernen des Wassers und anderer adsorbierter Stoffe von
der Oberflache. Sie erfolgt flir o-Laktose-Monohydrat 24 h bei 50 °C unter
Stickstoffbegasung im Durchflussverfahren, fur Mannitol 24 h bei 40 °C unter
Vakuum. Die unterschiedlichen Vorbereitungen liegen in den unterschiedlichen
Empfindlichkeiten der Substanzen begrindet. Anschlielend werden die Proben
in das Gerat eingebracht, evakuiert und mit flissigem Stickstoff stark abgekuhit.
Hierbei ist es wichtig, dass der Meniskus des Stickstoffbades nicht stark
absinkt. Die Bestimmung des Totvolumens erfolgt mit Helium. Der
Sattigungsdampfdruck (po) wird standig in einem gesonderten Gefal
gemessen. Anschlieend werden Uber eine Dosierkammer zehn Relativdriicke
(p/po) im Bereich von 0,05 bis 0,30 im Probenraum eingestellt und die
adsorbierte Stickstoffmenge nach Gleichgewichtseinstellung bestimmt. Nach
abgeschlossenem Messvorgang werden die Proben erneut gewogen. Der
Mittelwert der Masse der Probe vor und nach der Messung dient fir die weitere
Kalkulation. Die Berechnung der spezifischen Oberflache erfolgt nach der

Gleichung von Brunauer, Emmet und Teller (BET).

2.4 Wasserdampfsorption

Die Untersuchungen zur Wasserdampfsorption der Tragersubstanzen erfolgt
mit Hilfe der SPS-11 (Projekt Messtechnik, D-Ulm). Die Sorptions- und

Desorptionsisothermen werden mittels der dazugehoérigen Geratesoftware
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Release 2.2.8 (Projekt Messtechnik) aufgenommen. Die relative Feuchte wird
stufenweise zwischen 0 und 80 % in 10 %-Schritten, weiter bis 98 % rF in 2 %-
Schritten erhoht. Die Desorption erfolgt bei den gleichen relativen Feuchten,
allerdings in umgekehrter Reihenfolge. Der beschriebene Messzyklus wird
zweimal durchlaufen. Die Probeneinwaage betragt ca. 2 g. Vor Beginn der
Messung werden die Proben mindestens 48 h bei 0% rF im Gerat
vorkonditioniert und dadurch getrocknet. Nach dem Start der Messung findet
die Wagung der Proben alle 5 min statt. Sobald die Massenabweichung aller 11
Proben kleiner 0,01 % Uber 60 min ist, wird zur nachsten Stufe gewechselt.

Dies erfolgt jedoch spatestens nach 120 h.

2.5 Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Die thermoanalytische Charakterisierung der Substanzen erfolgt mit der DSC
821e (Mettler Toledo GmbH, D-Giel3en). Als Referenz dient ein leerer
Aluminiumtiegel. Die Kalibrierung der Temperatur und des Warmeflusses erfolgt
routinemafdig mit Indium. Fur die Untersuchungen kommen verschliel3bare 40 pl
Standardaluminiumtiegel mit gelochtem Deckel zum Einsatz. Die Messzelle
wird wahrend der Messung mit Stickstoff mit einer Durchflussrate von 50 ml/min
gespult. Die Probenmenge betrdgt ca.3mg. Die Aufzeichnung der
Thermogramme findet im Temperaturintervall von 0 - 300 °C mit einer
Aufheizrate von 10 °C/min statt. Die Messungen werden jeweils dreimal
wiederholt. Zur Auswertung der Ergebnisse wird die Geratesoftware STARe-
Software Version 6.01 (Mettler Toledo GmbH) verwendet.

Die Einlagerungsversuche zur Charakterisierung der Veranderung in
Abhangigkeit von der Lagerungsfeuchte finden im Gerat zur Bestimmung der
Wasserdampfsorption (SPS11, Projekt-Messtechnik) statt. Die Proben werden
jeweils eine Woche bei unterschiedlichen Luftfeuchten (0, 20, 40, 50, 60, 80,
98 % rF) eingelagert und vor der weiteren Untersuchung mindestens 48 h Gber

Kieselgel aufbewahrt.
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2.6 Bestimmung des FlieBverhaltens

Fir alle Messungen zur Bestimmung der FlielReigenschaften werden die Proben
vor der Messung mindestens 48 h bei 40 % rF konditioniert. Dies erfolgt in
einem Hygrostatenbad mit gesattigter Natriumiodid-Losung (p.a.). Fur die
Ringscherzellmessungen findet zusatzlich eine Konditionierung tber Kieselgel
und bei 75 % rF (gesattigte Natriumchlorid-Lésung) statt [104]. Die Substanzen
werden in Petrischalen in die Hygrostaten eingebracht, um eine grol3e

Oberflache und kurze Diffusionswege zu garantieren.

2.6.1 FlieBwinkel

Die Bestimmung des Fliel3- bzw. Schittwinkels erfolgt nach der DIN ISO 4324.
Es gilt: ,Als Schuttwinkel wird derjenige Winkel am Ful® des Kegels angegeben,
der durch Auslaufen einer Probe unter den festgelegten Bedingungen erhalten
wird“ [31]. Unter den festgelegten Bedingungen versteht man, dass das Pulver
aus einem speziellen Trichter aus vorgegebener Hohe auf eine vollstandig
flache, runde Platte mit einem Durchmesser von 10 cm ausflie3t. Der
Trichterausfluss befindet sich Uber der Mitte der Platte. Von dem erhaltenen
Kegel wird die Hohe (h) bestimmt. Aus dem Quotienten aus dieser und dem

Radius der Platte (r) kann man Uber den inversen Tangens den FlieBwinkel ¢

nach der Formel tan ¢ = h/r berechnen.

2.6.2 Aeroflow

FiUr die Messungen mit dem Aeroflow (API, USA-Amherst) werden 50 ml Pulver
in die Trommel eingeflllt, und bei drei Umdrehungsgeschwindigkeiten mit einer
Dauer pro Umdrehung von 100, 145 und 200 s entsprechend (36, 25 und 18
Umdrehungen pro Stunde) jeweils drei Messungen durchgefiihrt. Die
Messdauer betragt 1200 s. Das Gerat misst die Zeitspanne bis zur nachsten
Lawinenbildung. Die Auswertung erfolgt anhand von zwei Parametern; der
mittleren Zeit bis zur Lawinenbildung und dem ,Scatter, der dem mittleren

Abstand vom Zentrum zum aufRersten Messpunkt entspricht.
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2.6.3 Ringscherzelle

Die dritte Methode zur Bestimmung der Fliel3fahigkeit der Trager ist die
Messung mit der Ringscherzelle (Dr. Dietmar Schulze Schuittgutmesstechnik,
D-Wolfenbuttel). Fur die Messungen findet die Zelle Typ MV10, v1.1 mit einem
Innenvolumen von 267,04 cm?, mit Waffelboden und Mitnehmern am Deckel
Verwendung. Das Pulver wird moglichst unverdichtet in die Ringscherzelle
eingeflllt, gewogen und die Messung gestartet. Die Normallast beim Anscheren
betragt 500 Pa. Abscheren findet bei Spannungen von 50, 167, 283 und 400 Pa
statt. Die gemessenen Abscherspannungen dienen der Bestimmung des
FlieRortes, der mittels Geradenabschnitten zwischen den Messpunkten ermittelt
wird. Die Auswertung erfolgt mit der Software RST-Control 95, Version 1.0

(ebenfalls Dr. Dietmar Schulze Schuttgutmesstechnik).
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3. Zugspannungsmessungen

3.1 Aufbau und Messprinzip

Fir die Messung der Zugspannung und die Adhasionskraftmessungen wird das

Tensiometer K 100 (Kriss GmbH, D-Hamburg) verwendet.

Integrierte

Mikrowaage

Messkorper

Probenteller

Beweglicher

Messtisch

Abb. 75: Skizze des Messaufbaus bei den Zugspannungs- bzw.
Adhasionskraftmessungen

Der Messvorgang ist vergleichbar mit einer Messung der Oberflachenspannung
von FlUussigkeiten mit der Ringabrissmethode. Fur die Kohasionsmessungen
befindet sich unten ein loses Pulverbett und am Probenkorper doppelseitiges
Klebeband. Bei den Adhasionskraftmessungen werden zwei auf Klebeband

fixierte Pulverflachen gegeneinander gemessen.
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Das Pulverbett bzw. die untere Pulverflache mit einer Geschwindigkeit von 6
mm/min dem Messkoérper angenahert. Bei Berihrung kommt es zunachst zur
Entlastung der Waage. Sobald die Entlastung 0,10 bzw. 0,05 g Uberschreitet
(Detektionspunkt), bewegt sich der Probentisch um 2 mm nach oben, um einen
vollstandigen Kontakt zwischen beiden Flachen zu gewahrleisten. Nach einer
Verweilzeit von 30 s wird der Probentisch mit einer Geschwindigkeit von 3
mm/min bis 1 mm oberhalb des Detektionspunkts heruntergefahren. Ab da
startet die Messung. Die Messgeschwindigkeit betragt, wenn nicht anders
angegeben, 0,5 mm/min. Die Messdauer ist auf max. 300 s festgelegt. Die
Masse des Messkorpers wird wahrend der Messung kontinuierlich ausgelesen.

Die Gewichtskraft (in mN) wird gegen die Zeit (in s) aufgetragen (s. Abb. 76).

Kraft (mN)

v

Zeit (s)

Abb. 76: Messverlauf der Haftkraftmessungen mit dem Tensiometer

Der Wert der Kohasions- bzw. Adhasionskraft berechnet sich aus der Differenz
des Maximums und dem Endwert der Kurve (Strecke a). Die Versuche werden
zwischen 3- und 20-mal wiederholt (s. Angaben bei den Messreihen). Fur jede
Messung findet bei den Kohasionsmessungen ein neues Pulverbett
Verwendung. Bei den Adhasionskraftmessungen wird durch Verschieben der
unteren Pulverschicht auf dem Messtisch fur jede Messung eine neue

Kontaktflache verwendet. Der beschriebene Messvorgang wird mittels der
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eigens fur die Pulvermessungen entwickelten Software erfasst und

ausgewertet.

3.2 Messkorper

Die Messkorper fur die Zugspannungsmessungen bestehen aus Aluminium.
Der ungefurchte Messkorper hat einen Durchmesser von 40 mm und wiegt
15,67 g (Abb. 77). Der gefurchte Messkorper hat einen Durchmesser von 45
mm und wiegt 18,12 g. Durch die Furchen auf der Messflache wird die gleiche
Flache erreicht wie beim ungefurchten Messkorper. Beide Messkorper liegen
auf einer Stahlkugel (Durchmesser 10 mm) auf, die sie Uber einen Metallstab
mit der Waage verbindet. Durch freie Aufhangung des Messkdrpers kann ein

nicht planares Aufeinandertreffen der Messflachen ausgeglichen werden.

Abb. 77: Querschnitt des Messkorpers

3.3 Vorbereitung der Pulverflachen

Fir die Messungen der Kohasion wird fir die untere Pulverflache das Pulver
unverdichtet in eine Petrischale mit einem Durchmesser von 7 cm und einer
Hohe von 3,8 cm eingeflllt. Am Messkoérper, also der oberen Messflache, wird
ein schwarzes doppelseitiges Klebeband (Plano GmbH, D-Wetzlar) aufgeklebt.

Die Messungen der Adhasion erfordern zwei fixierte Pulverschichten. Fur die
untere Pulverschicht wird ein Teppichklebeband (Beiersdorf AG, D-Hamburg)
auf eine Metallplatte aufgeklebt, das Pulver in einer etwa 0,3 cm dicken Schicht
aufgebracht und mit einem Gewicht von 500 g fur 30 s fest gedruckt.

Uberschiissiges Pulver entfernt man mit Hilfe von Druckluft (5 bar), so dass
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keine losen Pulverpartikel mehr vorhanden sind. Diese Pulverschicht wird
erneut mit 500 g Masse belastet und Uberschussiges Pulver abgeblasen. Die
Platte wird auf den Probentisch des Tensiometers gelegt. Fur die obere
Pulverflache, also die Pulverflache am Messkorper, kommt zuerst das
Teppichklebeband zum Einsatz und anschlielend das schwarze doppelseitige
Klebeband. Die Klebeflache wird in einen Pulverhaufen eingetaucht und
angedruckt; anschlie3end Uberschussiges Pulver abgepinselt. Nach mehrfacher
Wiederholung des Vorgangs wird Uberschussiges Pulver mit Druckluft (5 bar)

abgeblasen.

Bei den Kohasionsmessungen bildet sich die Pulverflache am Messkorper erst
wahrend der Messung. Sie ist meist nicht vollstandig. Die Auswertung des
Belegungsgrades erfolgt mittels Kontrastanalyse mit einem Stereomikroskop
Leica MZ 75 (Leica, D-Bensberg). Von der Pulverflache werden sechs Bilder
aufgenommen und der Anteil weild (Pulver) gegen den Anteil schwarz
(schwarzes Klebeband) mit Hilfe der Software Leica QWin ausgewertet. Aus
dem Mittel der prozentualen Anteile, multipliziert mit der Gesamtflache des

Probenkorpers, errechnet sich die Kontaktflache.
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4. Rasterkraftmikroskopie

4.1 Aufbau

Die rasterkraftmikroskopischen Messungen werden mit dem
Rasterkraftmikroskop (Atomic Force Microscope = AFM) Multimode Nanoscope
(Digital Instruments, USA-Santa Barbara) durchgefihrt, das mit einem
Nanoscope IIl a Controller (ebenfalls Digital Instruments) gesteuert und mit der
Software Version 5.12r5 (s.0.) bedient wird. Das Mikroskop steht zum Schutz
gegen aullere Vibrationseinflisse auf einer aktiven Vibrationsisolation TS-150
(Table Stable Ltd., CH-Zwillikon). Oberhalb des Mikroskops ist eine CCD-
Camera, verbunden mit einem Nikon Objektiv, angebracht. Dies ermoglicht die
Beobachtung von Messstelle und Cantilever. Das Mikroskop steht auf einem
x,y-Verstelltisch, der eine Bewegung des Mikroskops unter der Kamera erlaubt.
Das Rasterkraftmikroskop (AFM) besteht aus mehreren Komponenten. Auf der
Basis befindet sich der Scanner. Es kommt ein AS 130 Scanner (,J“-Scanner,
Digital Instruments) zum Einsatz. Sein Scanbereich betragt in x,y-Richtung 125
pm und in vertikaler Richtung 5 um. Der Scanner wird in regelmaRigen
Abstanden mit Hilfe der Kalibriergitter des Herstellers kalibriert. Die Befestigung
der Probe auf dem Scanner erfolgt Uber eine magnetische Flache auf der
Piezordhre. Der Scanner kann uber einen Schrittmotor nach oben und unten
gefahren werden. Neben dieser Grobeinstellung kann eine Feineinstellung des
Abstandes zwischen Probe und Cantilever auch tUber die spannungsabhangige
Ausdehnung des Piezoelementes erfolgen. Auf dem Scanner liegt der Kopf des
AFMs, in den der Cantileverhalter eingesetzt wird. Zusatzlich befinden sich
darin Laser, Spiegel und Photodiodendetektor. Der Cantilever wird in seinen
Halter eingesetzt und mit einer Blattfeder befestigt. Die Flache, auf der der
Cantilever aufliegt, ist um 11° gekippt.

Das Rasterkraftmikroskop steht in einem klimatisierten Raum mit 22 °C und
40 % rF.
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Fir die Oberflachenanalysen bzw. Rauigkeitsbestimmungen finden V-férmige
Siliziumnitrid-Cantilever (NP-S, Veeco, USA-Santa Barbara) Verwendung. Der
fur die Messungen zum Einsatz kommende V-formige Federbalken hat eine
nominelle Breite von 41 pum und nominelle Lange von 96 pm. Die
Federkonstante wird vom Hersteller mit 0,12 N/m angegeben. Am Ende des
Federbalkens befindet sich eine pyramidenférmige Spitze mit einem Radius von
30 nm. Um eine Reflexion des Laserstrahls zu gewahrleisten, sind die
Cantilever mit Gold beschichtet. Fur die Kraftmessungen kommen die gleichen
Cantilever, jedoch ohne die Spitze, zum Einsatz.

Die Messungen der Adhasionskraft in Abhangigkeit von der Luftfeuchte finden
mit Cantilevern hoherer Federkonstanten statt. Hierbei handelt es sich um
rechteckige Cantilever aus Siliziumdioxid. Sie sind 210 ym lang und 52,5 ym
breit und haben eine nominelle Federkonstante von 0,68 N/m. Vor der
Verwendung werden sie in einer Beschichtungsanlage (Baltec med 020, Baltec
GmbH, D-Witten) mit einer 50 nm dicken Goldschicht beschichtet. Fur die
Messungen wird statt des Cantileverhalters eine Flissigkeitszelle verwendet.

Eine Skizze ist in Abbildung 78 zu sehen.

Messzelle
Cantilever mit
— angeklebtem Fartikel
() /’_/E;_/—- Dichtungsring
1 Proben-
oberflache

Abb. 78: Querschnitt Fliissigkeitszelle

Mit Hilfe eines Dichtungsringes der Flussigkeitszelle wird der Messraum
geschlossen. Anschlieend wird Luft unterschiedlicher relativer Feuchte durch
den Probenraum gefuhrt und die Probe mindestens 15 min bei der
entsprechenden Luftfeuchte aquilibriert. Die Feuchte wird mit zwei Volumen-
Durchflussreglern (Mass Flow Controller GFC, Aalborg, USA-Orangeburg)
reguliert. Uber den einen wird reiner Stickstoff in die Zelle gelassen, der andere

transportiert gesattigten Wasserdampf. Durch unterschiedliche Kombination der
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Durchflisse kann jede beliebige Luftfeuchte eingestellt werden. Die relative
Feuchte wird am Ausgang der Zelle registriert.

Bei zu starker elektrostatischer Aufladung der Proben wird die Ladung Uber das
Minion lonentischgeblése (Simco, USA-Hatfield) entladen. Es erzeugt einen

Elektronenfluss, der die Ladung der Oberflache abtragt.

4.2 Vorbereitung der Oberflachen

4.21 Herstellung der Auskristallisate

Die Auskristallisate werden durch Kristallisation nach Verdunsten des Wassers
bei Raumtemperatur aus 10 %igen Ldsungen der Substanzen auf einem
Siliziumwaver hergestellt. Auf das Kristallisat wird ein Metallplattchen mit Zwei-
Komponenten Epoxidharz-Kleber (UHU GmbH, D-Bihl) aufgebracht. Mit Hilfe
des Plattchens entfernt man die auskristallisierte Substanz vom Siliziumwaver.
Die ehemalige Kontaktflache des Kristallisats mit dem Waver wird fur die

Messungen verwendet.

4.2.2 Herstellung der Presslinge

Die Herstellung der Presslinge erfolgt mit einer Hydraulischen Presse (Perkin-
Elmer, D-Rodgau-Jugesheim). Die Probeneinwaage betragt 0,5 g. Diese
Probenmenge wird mit einer Presskraft von 10 kN auf 1,13 cm? und einer

Haltezeit von 20 s verpresst.

4.2.3 Aufkleben der Partikel

Um die Tragerpartikel fir die Messungen zu fixieren, werden sie mit Hilfe des

Zwei-Komponenten Epoxidharz-Klebers auf ein Glasplattchen geklebt.
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4.3 Ankleben der Partikel

Die Partikel werden mit Hilfe eines Mikromanipulators (3-D 6&lhydraulischer
Manipulator MMO-203, Narishige Group, USA-New York) an die Spitze des
Cantilevers geklebt. Hierzu wird ein Cantilever mit Hilfe von doppelseitigem
Klebeband auf dem Halter des Mikromanipulators so befestigt, dass die Spitze
des Cantilevers nach oben zeigt. Auf ein rundes Deckglaschen werden einige
Partikel der Substanz gestreut. Alle Partikel, die zu grol3 sind und nicht Uber
Adhasionskrafte an dem Deckglaschen anhaften, werden abgeschuttelt. Auf
eine Stelle des Deckglases, an der sich keine Partikel befinden, wird ein
Tropfen Zwei-Komponenten Epoxidharz-Kleber aufgebracht. Dieses Glaschen
wird in einen Teflonring eingespannt (s. Abb. 79), der auf das Objektiv des
Mikroskops (Axiotech Vario, Carl-Zeiss AG, D-Oberkochen) aufgesteckt wird.
Die Partikel werden in die Fokusebene gebracht. Durch das Mikroskop
blickend, tippt man nun mit dem Cantilever, den man uber den
Mikromanipulator bewegen kann, zuerst in den Klebertropfen, anschlieRend

wird ein Partikel der Substanz aufgenommen.

Objektiv

/ Teflon

— Glasplattchen in

/ der Focusebene

/ | — Wirkstoffpartikel
Klebstofftropfen

\\\b/ Cantilever

Abb. 79: Schematische Darstellung des Aufbaus beim Ankleben des Partikels

Es werden entweder Partikel des mikronisierten Arzneistoffes oder Borosilicat-

Glaskugeln mit einem mittleren Durchmesser von 5 pm (Duke Scientific
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Corporation, USA-Palo Alto) angeklebt. Das Ankleben der Glaskugeln erfolgt
durch Aufstreuen der Glaskugeln auf einen Objekttrager und gleiches Vorgehen
wie oben, jedoch durch Eintauchen des Cantilevers in den Kleber sowie die
Aufnahme der Kugel von oben.

Um zu kontrollieren, ob wahrend der Messung ein Partikel am Cantilever
geklebt hat und um eine Vorstellung Uber die Form und damit auch die
Kontaktflache der Partikel zu erhalten, werden nach den Messungen REM-
Aufnahmen der Cantilever mit dem Feldemissions-Rasterelektronenmikroskop
LEO 1530 Gemini (Carl Zeiss NTS GmbH, D-Oberkochen) erstellt.

44 Bestimmung der Federkonstanten

Die Bestimmung der Federkonstanten ist ein kritischer Prozess, da der Wert fur
die Federkonstante in alle Messergebnisse eingeht. Die verschiedenen in der
Literatur und z. T. im Folgenden beschriebenen Verfahren sind mit einem
Fehler von 10-20 % behaftet [12].

Man kann bei rechteckigen Cantilevern die Federkonstanten udber ihre

Geometrie nach Gleichung 38 berechnen.

Ewd®

k = ﬁ Gleichung 38
Die Lange (I) und die Breite (w) kdnnen exakt mikroskopisch ermittelt werden.
Das Elastizitatsmodul (E) und die Dicke (d) lassen sich allerdings nur mit einem
Fehler von 10-15 % bestimmen.

In dieser Arbeit finden zwei Verfahren zur Bestimmung der Federkonstanten
Verwendung. FlUr Cantilever ohne Partikel wird die Federkonstante Uber ihr
thermisches Rauschen bestimmt [22, 67]. Hierbei nutzt man aus, dass es sich
bei Cantilevern um harmonische Oszillatoren handelt, die bei geniigend grof3em
Abstand zu anderen Oberflachen allein durch thermische Schwankungen in
Schwingungen versetzt werden. Aus dem mittleren Auslenkungsquadrat der

Schwingung kann nach dem Aquipartitionsprinzip die Federkonstante berechnet
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werden. Die mittlere Auslenkung wird mit dem Molecular Force Probe (Asylum
Research, USA-Santa Barbara) bestimmt. Von den mittels der beschriebenen
Methode charakterisierten Cantilevern wird einer als Referenzcantilever fur die
Bestimmung der Cantilever mit angeklebtem Partikel verwendet [163, 164]. Bei
dieser Methode werden Kraftkurven auf dem Referenzcantilever und einer
festen Unterlage aufgenommen. Aus den Steigungen der linearen Bereiche der
Kraftkurven lasst sich die unbekannte Federkonstante berechnen. Hierbei muss
man darauf achten, dass der Punkt, an dem die Cantilever aufeinander treffen,
wichtig fur das Ergebnis ist, da der Cantilever zum Ursprung hin steifer wird und

sich somit die berechnete Federkonstante andert.

4.5 Bestimmung der Oberflachenrauigkeit

FUr die Bestimmung der Adhasionskrafte wird mit Hilfe der Kamera eine
mdglichst eben aussehende Stelle ausgesucht. Die Bestimmung der
Oberflachenrauigkeit dieser Stelle erfolgt, indem Oberflache und Cantilever in
Kontakt gebracht werden und die Probe im ,Contact mode” mit konstanter
Andruckkraft abgerastert wird. Es werden Bilder der Grofe 10 x 10 ym mit einer
Geschwindigkeit von 2 Hz aufgenommen.

Vor der Auswertung wird das Bild zwei nacheinander geschalteten Prozessen
unterzogen, die Artefakte eliminieren sollen. Ursachen dieser Artefakte konnen
u.a. nicht exakt horizontal liegende Oberflachen, Erschitterungen wahrend der
Messung oder optische Interferenzen im Detektionssystem sein. Zusatzlich
kann es durch Temperaturschwankungen zu einer Drift der Messwerte
kommen. Zuerst wird in x- und y-Richtung ein ,Planefit 1. Ordnung®
durchgefuhrt. Dieser beinhaltet, dass von allen Messwerten die Ebene
abgezogen wird, die die kleinsten Abweichungsquadrate zum Mittelwert aller
Datenreihen aufweist. Anschlie3end wird ein ,Flatten 1. Ordnung“ durchgeftihrt,
bei dem die Mittelwerte der Linien auf eine Hohe gebracht werden.

Die Software gibt einen Rauigkeitsparameter (Ry) an, der fur einen Vergleich
der Oberflachenrauigkeiten herangezogen wird [79]. Er berechnet sich nach
Gleichung 39.
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1 N N —
Rq o N2 Zz(hu _h) Gleichung 39
i=1 j=1
J
Rq = Rauigkeitsparameter (nm)
hi; = Hohenwert (Abstand zur mittleren Hohe ﬁ) (nm)
N = Anzahl der Hohenwerte.

Es werden verschiedene Stellen abgerastert. Die Rauigkeitsparameter Ry der
Stelle, die fur die Aufnahme der Kraft-Distanz-Kurven bei glatten Oberflachen

verwendet wird, soll kleiner als 2 nm sein.

4.6 Aufnahme der Auslenkungs-Distanz bzw. Kraft-Distanz Kurven

Bei der Aufnahme der Kraft-Distanz Kurven erfolgt eine kontinuierliche Auf- und
Ab-Bewegung des Probentisches. Dies erfolgt mit Hilfe eines Piezoelementes,
auf das unterschiedliche Spannungen aufgegeben werden. Die Probe kommt
dabei mit dem Cantilever in Kontakt und die aus dieser Bewegung resultierende
Cantileverauslenkung, die mittels Photodetektor als Spannungssignal in [V]
erfasst, wird als Funktion der Piezo Position in [nm] aufgetragen.

Diese Kurven werden zum einen durch Einzelmessungen, zum anderen durch
Force-Volume Plots aufgenommen. Die Einzelmessungen finden auf einer
Flache von 8 x 8 pm statt. An einer Stelle finden jeweils 20 Messungen
nacheinander durch manuelles Auslésen der Aufnahme statt. Anschlielend
bewegt man den Probentisch um 2 um zur Seite auf die nachste Messflache.
Es werden 25 Messstellen gemessen.

Bei der Aufnahme von Force-Volume Plots werden nacheinander 32
Messungen in einer Reihe und davon 32 Messungen also insgesamt 1024
Messungen auf einem Quadrat von 8 x 8 ym ausgenommen. Die Messung
eines Quadrats erfolgt jeweils dreimal.

Um die Andruckkraft wahrend der Messungen konstant zu halten, wird ein
relativer Trigger eingestellt. Der Piezoscanner wird jeweils soweit nach oben

verschoben, bis die Cantileverauslenkung einen vorgegebenen Wert erreicht.
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Die Geschwindigkeit der Piezobewegung betragt bei den Einzelmessungen 1
Hz und bei den Force-Volume Plots 5 Hz.

Die Auswertung der Kurven erfolgt mit einer selbst geschriebenen Software (M.
Kappl, Max Planck Institut fir Polymerforschung, D-Mainz). Jede Kurve wird
einzeln eingelesen, kalibriert und die Auslenkung des Cantilevers (5.) im
Moment des Zurlckspringens nach dem Hookschen Gesetz mit Hilfe der
Federkonstanten (k) in die Adhasionskraft (Fa) umgerechnet (GI.40).

Fp = k-8

Die Ausgangskurve, in der die Auslenkung in Abhangigkeit von der Piezo-

Gleichung 40

Position aufgetragen ist und die kalibrierte Kurve, die Kraft-Distanz-Kurve, in
der die Piezo-Position in die Distanz umgerechnet ist, ist in Abbildung 80
dargestellt (Vgl. C 3.2).
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Abb. 80: Abbildung der erhaltenen Kurve aus der Messung von Salbutamolsulfat am
Cantilever gegen Kristallisat Laktose 1, links: Auslenkung gegen Piezo
Position, rechts: kalibrierte Kraft-Distanz-Kurve

4.7  Statistische Auswertung der Messungen

Die statistische Auswertung der rasterkraftmikroskopischen Einzelmessungen
erfolgt mittels einer balancierten ANOVA mit dem Statistikprogramm SAS
Version 8.2.
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5. Inverse Gaschromatographie (IGC)

5.1  Vorbereitung der Saulen

Die Glassaulen, in die die zu vermessende Substanz fur die IGC-Messungen
eingefillt wird, missen vor Gebrauch silikonisiert werden. Hierzu spult man die
Saulen zunachst mit Methanol und anschlielend mit Toluol. Dann werden sie
mit einer Mischung von 5 % Dichlordimethylsilan in Toluol befullt und
mindestens 24 h stehen gelassen. Nach diesem Zeitraum werden sie erst mit
Toluol und schlieBlich mit Methanol gewaschen und im Vakuumtrockenschrank
getrocknet [98].

FUr das Befullen der Saule wird ein Ende mit Glaswolle verschlossen, so dass
das Pulver nicht mehr aus der Saule herausrieseln kann. An diesem Ende wird
Vakuum angelegt und die Saule mit dem zu vermessenden Pulver befillt.
Wichtig ist, dass keine Hohlraume in der Packung entstehen, die zu
Veranderungen des Pulverbettes wahrend der Messung fuhren konnen. Um
dieses zu gewabhrleisten, wird mit Hilfe eines Ultraschallstabs das Pulver in
Vibration versetzt und so zum Weiterrutschen bewegt. Nach vollstandiger
Befullung wird auch die andere Seite der Saule mit Glaswolle verschlossen. Die
Lange der Glassaule richtet sich nach der spezifischen Oberflache und
dementsprechend bei gleichem Material nach der Partikelgrof3e des Pulvers.
Fir die unbehandelten Trager werden Saulen mit einer Lange von ca. 2,5 m
und einem Innendurchmesser von ca. 3 mm eingesetzt. Die Saulen fur die
mikronisierten Materialien sind ca. 40 cm lang und haben einen
Innendurchmesser von 2 mm. Die Probeneinwaage betragt fur die
unbehandelten Trager zwischen 15 und 20 g, flr mikronisierte Trager und

mikronisiertes Salbutamolsulfat ca. 0,5 g.
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5.2 Bestimmung der Oberflachenenergie

Die Bestimmung der Oberflachenenergie mittels inverser Gaschromatographie
erfolgt mit einem modifizieten  Gaschromatographen  (Autosystem
Gaschromatograph mit Autosampler, Perkin Elmer, UK-Beaconsfield).

Vor Beginn der Messung wird die Probe unter Stickstoffoegasung mit einer
Flussrate von 10 mil/min fur 24 h aquilibriert. AnschlieRend wird die Messung
gestartet. Die zu injizierenden Flussigkeiten befinden sich in geschlossenen
Behaltnissen. Uber der Flissigkeit herrscht ein gewisser Dampfdruck. Die
Menge Gas, die sich beim Eintauchen in den Gasraum der Behaltnisse durch
Kondensation an der Nadel niederschlagt, entsprechend ca. 10° pl, wird
injiziert. Ein Flammenionisationsdetektor detektiert die Zeit, nach der das Gas
wieder austritt. Als Gase werden fur die Messung des dispersiven Anteils
unpolare n-Alkane (Cs-C1) eingesetzt. Als polare Gase zur Bestimmung des
polaren Anteils der Oberflachenenergie kommen Aceton, Tetrahydrofuran,
Dichlormethan, Chloroform und Ethylacetat zum Einsatz. Alle Flussigkeiten
haben HPLC-Qualitat. Die Ofentemperatur betrdgt wahrend der Messung
30 °C, die Injektortemperatur 100 °C, die Detektortemperatur 150 °C. Die Zeit
zwischen den Injektionen wird flr den ersten Durchgang auf 30 min festgelegt
und fur die weiteren Durchgange je nach Retentionszeit der Gase variiert. Die
Gase werden jeweils sechsmal in zufalliger Reihenfolge vermessen. Als
Tragergas wahrend der Messung dient Stickstoff (sauerstofffrei), dessen
Flussrate genau mittels eines Blasenflowmeters (Eigenbau University of
Bradford, UK-Bradford) gemessen wird. Die Messungen werden in einem
klimatisierten Raum mit Umgebungsbedingungen von 21 °C und ca. 40 % rF
durchgefuhrt.

Fir die Auswertung wird zunachst die Totzeit der Saule errechnet. Dazu
werden die Retentionszeiten der eingesetzten Alkane gegen die Anzahl der
Kohlenstoff-Atome aufgetragen. Der y-Achsenabschnitt der Regressionsgerade
bildet den Wert flr die Totzeit des Systems [150].

Fir die weitere Berechnung sei auf die Beschreibung der inversen

Gaschromatographie im Kapitel C 4.1 verwiesen.
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6. Kontaktwinkelmessungen

Zur Messung des Kontaktwinkels nach der Steighohenmethode findet ein
elektronisches Tensiometer K 100 (Kriss GmbH, D-Hamburg) mit zugehdriger
Software LabDesk 2.5 Verwendung. Vor der Messung werden ca. 3 g des zu
vermessenden Pulvers in die sechs vorhandenen Glasrohrchen gefullt, deren
Fritte mit einem Filterpapier abgedeckt ist. Die Glasrohrchen werden in eine
speziell entwickelte Halterung gestellt, die auf dem Stampfvolumeter
(Engelmann, D-Ludwigshafen) fixiert wird. Nach 3000 Stampfungen werden die
Rohrchen entnommen und nacheinander vermessen. Die Geschwindigkeit der
Oberflachendetektion betragt 6 mm/min, die Empfindlichkeit 0,01 g. Die
maximale Messdauer wird auf 120 s festgelegt. Zur Bestimmung der
Kapillaritatskonstante findet Hexan als Messflussigkeit Verwendung. Daneben
werden dem. Wasser, Ethylenglycol, Dichlormethan und Octanol als
Flussigkeiten eingesetzt. Nach Eingabe der Kapillaritdtskonstanten (Mittelwert
aus sechs Messungen) in das Programm errechnet dieses aus der
gemessenen Massenzunahme in Abhangigkeit von der Zeit den Randwinkel.
Zwischen den Messungen werden die Rohrchen mit Wasser ausgespult, um
dann Pulver zu entfernen, und anschlieBend mit Aceton und Wasser gespult

und 1 h bei 100 °C im Trockenschrank getrocknet.
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7. Bestimmung der aerodynamischen PartikelgroRenverteilung

Die Bestimmung des aerodynamischen Durchmessers erfolgt mit dem Next
Generation Pharmaceutical Impactor (NGI) (Copley Scientific, UK-Nottingham).
Als Aufgabegerate werden zwei handelsubliche Inhalatoren verwendet; der
Novolizer (Sofotec, D-Frankfurt) als Mehrdosensystem und der Cyclohaler
(Jenapharm, D-Jena), bei dem die interaktive Mischung in einer Kapsel

abgefllt vorliegt.

7.1  Herstellung der interaktiven Mischung

In den interaktiven Mischungen betragt das Verhaltnis von Arzneistoff zu Trager
1:99. Bei der Herstellung werden zuerst 3,96 g (genau gewogen)
Tragermaterial in ein Edelstahlgefald mit einem Durchmesser von 5,2 cm und
einer Hohe von 3,2 cm mit Deckel gegeben, anschliefend 0,080 g des
Arzneistoffs zugesetzt und schliellich die andere Halfte des Tragers (3,96 Q)
erganzt. Diese Mischung wird 90 min im Turbulamischer (T2C, Bachofen AG,
CH-Basel) gemischt und vor der weiteren Verarbeitung mindestens 2 h
stehengelassen.

Die Herstellung der interaktiven Mischungen mit 5 % Feinanteil bezogen auf
den Trageranteil erfolgt in zwei Schritten. Zuerst wird nach dem oben
beschriebenen Verfahren eine Vormischung des Tragers mit seinem Feinanteil
hergestellt. Zu dieser Vormischung wird dann ebenfalls, analog der Herstellung
der interaktiven Mischung, Arzneistoff zugemischt. Alle interaktiven Mischungen

werden Uber Kieselgel gelagert.

7.2 Bestimmung der Mischungsgiite

Die Bestimmung der Mischungsgute erfolgt direkt aus dem Mischgefald mit
einem speziellen Probennehmer, mit dem 6 Proben mit einem Probengewicht
von ca. 50 mg gleichzeitig entnommen werden konnen. Dieser Vorgang wird

wiederholt, so dass die Probenanzahl fur die Bestimmung der Mischungsgute

181



E — Experimenteller Teil

n=12 betragt. Die Proben werden genau gewogen und nach Losen in
verdunnter Essigsaure (pH-3), mittels HPLC der Arzneistoffgehalt, bestimmt.
Die verdinnte Essigsaure besteht aus 2,5 g Essigsaure (100 %) erganzt auf
1000 ml mit destilliertem Wasser aus hauseigener Destillationsapparatur.

Fir weitere Messungen werden nur interaktive Mischungen mit einer relativen

Standardabweichung der Einzelgehalte des Arzneistoffs < 5 % verwendet.

7.3 Lagerung der interaktiven Mischung

Allgemein findet die Lagerung der interaktiven Mischungen uber Kieselgel statt.
FUr die Messungen in Abhangigkeit von der relativen Feuchte werden die
interaktiven Mischungen bei definierter Luftfeuchte eingelagert. Dies findet fur
45 % rF, 21 °C in einem Klimaraum und flir 75 % rF Uber gesattigter Natrium-

chlorid-Losung statt.

7.4 Bestimmung der abgemessenen Dosis

Die eingesetzte Menge beim Novolizer wird durch Wagung der durch das
Dosiersystem des Novolizers abgegebenen Dosen bestimmt. Dieser Vorgang
wird 50-mal wiederholt und der Mittelwert der Massen dieser 50 Dosen flr
weitere Berechnungen eingesetzt. Fir die Versuche mit dem Cyclohaler werden
Hartgelatinekapseln der Grolke 3 verwendet. Je ca. 40 mg der interaktiven

Mischung wird in die Kapseln genau eingewogen.

7.5 Bestimmung der Schiittdichte

Die Ermittlung der Schittdichte erfolgt durch Einflllen von ca. 30 g Pulver in
einen 250 ml Messzylinder. Der Quotient aus Einwaage und Volumen ergibt die
Schuttdichte.
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7.6  Bestimmung der Durchflussrate

Die Bestimmung der Durchflussrate, die sowohl fir die Bestimmung der
abgegebenen Dosis als auch fur die Messungen mit dem NGI verwendet wird,
erfolgt analog der Monographie Zubereitungen zur Inhalation (Inhalanda),
Europaisches Arzneibuch, Ausgabe 4.04, Prifung auf Gleichférmigkeit der

abgegebenen Dosis.

Sammelrohr

Schaltuhr

Walkuum- _
pUmpe Eingang
2Wege-  Durch- Eilter
Magnet-  fluss- )
vent| leontrall- Mundstichk-
el adapter

Abb. 81: Apparatur zur Ermittlung der Gleichférmigkeit der abgegebenen Dosis von
Pulverinhalatoren

Der Inhalator wird Uber einen Mundstlickadapter an das Sammelrohr
angeschlossen und die Durchflussrate so eingestellt, dass der erzeugte
Unterdruck im Inhalator, gemessen an P1, 4,0 kPa betragt. AnschlieRend wird
der Inhalator durch ein Durchflussmessgerat (Electronic Digital Flowmeter,
Model DFM, Copley Scientific) ersetzt und die Flussrate bestimmt. Ist diese
Flussrate groRer als 100 I/min, fuhrt man die folgenden Versuche bei 100+5
I/min durch. Dies ist fur den Cyclohaler der Fall. Die Messungen werden jedoch
wie beim Novolizer bei einer Durchflussrate von 79,3 I/min durchgefihrt. Fur die
Messungen mit dem Novolizer ergibt sich eine Durchflussrate von 79,3 I/min.
Das Druckverhaltnis zwischen P3 und P2 ist kleiner als 0,5. Dadurch wird ein
kritischer Fluss sichergestellt. Die beiden in Abbildung 81 dargestellten Ventile
sowie die Druckmessungen und die Schaltuhr sind im Critical Flow Controller

Model TPK (Copley Scientific) zusammengefasst.
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7.7 Bestimmung der abgegebenen Dosis

Der Versuchsaufbau ist analog der Beschreibung zur Bestimmung der
Durchflussrate. Vor jeder neuen Messung wird die Dichtigkeit des Systems
uberpruft. Dabei wird der Einlass des Sammelrohrs mit einem Stopfen
verschlossen und ein Unterdruck durch Ziehen von Vakuum in dem Gerat
erzeugt. AnschlieBend wird ein geschlossenes System durch SchlieRen des
Durchflusskontrollventils hergestellt. Der Druckabfall, gemessen an der P2-
Messstelle des Durchflusskontrollventils, darf 0,5 Pa/min nicht Uberschreiten.
Fir die Bestimmung der abgegebenen Dosis aus dem Novolizer werden jeweils
4 SpruhstoRe ausgeldst, um auf eine Dosis von 400 pg Arzneistoff zu kommen.
Bei dem Cyclohaler wird eine Kapsel freigesetzt, was ebenfalls einer Dosis von
400 pg entspricht. Die in das Sammelrohr zur Aufnahme dieser Dosis
abgegebene Menge der interaktiven Mischung wird mit verdinnter Essigsaure
(pH 3) ausgespdult und im Messkolben zu 100,0 ml erganzt. Anschlieend wird

die Arzneistoffmenge mittels HPLC-Messung bestimmt.

7.8  Durchfiihrung der NGI-Messungen

Der Aufbau fur die NGI-Messungen ist analog der Abbildung 81, wobei das
Sammelrohr durch den Impaktor (s. Abb. 20, C 5.) ersetzt ist.

Bei der Durchfuhrung der NGI-Messungen wird zuerst das Netzmittel zur
besseren Haftung der Partikel auf die Probenteller aufgebracht. Dieses besteht
aus einer 5%igen Losung aus 95 Teilen Glycerol (wasserfrei) und 5 Teilen
Polyoxyethylen-20-cetylether in Isopropanol. Auf die kleinen Schalen wird
jeweils ein Milliliter des Netzmittels gegeben, auf die groflen zwei Milliliter.
Nachdem das Isopropanol verdunstet ist, werden die Schalchen in den NGI
eingebracht. In den Preseparator werden 15 ml der verdunnten Essigsaure (pH-
3) gegeben und das Gerat verschlossen.

Vor jeder neuen Messung wird der NGI, wie unter E 7.7 beschrieben, auf seine
Dichtigkeit Uberpruft. Fir die Messungen wird der Inhalator mit einem
passenden Mundstiick an der Kehle des NGI befestigt. Uber die unter E 7.6

bestimmte Durchflussrate wird die Dauer der Offnung des Durchflussventils

184



E — Experimenteller Teil

berechnet. Die durch den Inhalator stromende Luftmenge soll 4 | betragen. Das
entspricht bei einer Flussrate von 79,3 I/min einer Offnungsdauer von 3 s. Die
Berechnung des Abscheidungsdurchmessers auf den einzelnen Stufen des

Impaktors erfolgt nach der Formel:

4. - g 60
Q — Y60’ i
Q Gleichung 41
daq = Abscheidungsdurchmesser bei der Flussrate Q
deo = kalibrierter Abscheidungsdurchmesser bei Flussrate von 60 I/min
Q = eingestellte Flussrate (I/min)

Die Abscheidungsdurchmesser fur eine Durchflussrate von 79,3 I/min sind in

Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Abscheidungsdurchmesser (AD) bei einer Durchflussrate von 79,3 I/min, MOC
= Micro-Orifice Collector

Stufe | Preseparator | 1 2 3 4 5 6 7 |MOC

AD (pm) 11,31 6,78 1 4,00 1 2,35|1,39(0,84| 0,5 | 0,29 | 0,11

Eine bestimmte Anzahl von Dosen wird in den Impaktor abgegeben (Novolizer:
40 Dosen, Cyclohaler: 10 Dosen). Die Vorgehensweise beim Auslésen des
Inhalators erfolgt wie fur Fertigpraparate beschrieben.

Nach Aufbringen der Dosen wird der Impaktor gedffnet. In die Schalen werden
jeweils 20,0 ml der verdinnten Essigsaure (pH 3) gegeben. Nach 10-mindtigem
Schutteln werden die Lésungen abgeflllt und in der HPLC vermessen. Der
Preseparator wird mit dem oben beschriebenen Losungsmittel abgespult und
die Losung im Messkolben zu 50,0 ml erganzt.

Aus den Ergebnissen der HPLC berechnet sich die Fine Particle Dose (FPD)
als die Menge des Arzneistoffs mit einem aerodynamischen Duchmesser
kleiner als 5 ym aus der Addition der Mengen auf den Stufen 3-7 und dem MOC
einschliel3lich der Menge an Arzneistoff, die durch Interpolation der Menge auf
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Stufe 2 gewonnen wird. Die Fine Particle Fraction (FPF) ergibt sich aus der
FPD, bezogen auf die im gesamten Impaktor wiedergefundene

Arzneistoffmenge.

7.9 HPLC-Analytik

Die Konzentrationsbestimmungen des Salbutamolsulfats in den einzelnen
Lésungen auf den Stufen des NGI werden mit einer HPLC-Anlage (LC 6A
Shimadzu, D-Duisburg) mit den folgenden Komponenten durchgefiihrt. Die
Proben werden mittels Autoinjektor (SIL-6B, Shimadzu) eingespritzt. Zur
Auftrennung wird die Gravity-Saule Nucleodur C 18, 5um, 250/4 mit Vorsaule
(Machery u. Nagel, D-Diren) eingesetzt. Die Detektion der Probenmenge
erfolgt mit einem UV/VIS-Detektor (SPD-6AV, Shimadzu) bei einer Wellenlange
von 276 nm. FiUr die Auswertung wird ein Integrator (C-R4AX Chromatopac,
Shimadzu) eingesetzt. Die Saule wird wahrend der Messung mit einem
Saulenofen (Thermasphere TS-430, Phenomex, D-Aschaffenburg) auf 35 °C
temperiert.

Als FlieBmittel findet ein Gemisch aus Eluent A: Acetonitril und Eluent B: 2,5 g
Essigsaure (100%) in 1000 ml destilliertem Wasser aus hauseigener
Destillationsanlage, eingestellt auf pH 3,0, im Verhaltnis 52:48 Verwendung. Die
Flussrate betragt 0,45 mi/min.

Vor jeder Messreihe, die jeweils der Auswertung der drei Impaktorversuche
einer interaktiven Mischung entspricht, werden drei eingewogene
Konzentrationen des Analyten zur Bestimmung der Linearitat vermessen und
diese fur die Auswertung herangezogen. Jede Probe wird viermal vermessen.
Das eingespritzte Probenvolumen betragt 10 yl. Wahrend der Messreihe wird
jeweils nach 10 Proben ein Standard vermessen, um den reibungslosen Ablauf

der Messungen zu Uberprufen.
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8. Bezugsquellennachweis

Aceton

Acetonitril
Chloroform
n-Decan
Dichlormethan
Essigsaure (100 %)
Ethylacetat
Glycerol (wasserfrei)
n-Heptan

n-Hexan

InhaLac 70
InhalLac 230
Isopropanol
Kaliumsulfat
Lactohale LH 100
Natriumchlorid
Natriumiodid (p.a.)
n-Nonan

n-Octan

Pearlitol 160 C
Pearlitol 200 SD
n-Pentan
Polyoxyethylen-20-
cetylether (Brij 59)
Salbutamolsulfat
Salbutamol

Toluol

Sigma Aldrich Laborchem., Seelze, D
Rotisolv, Carl Roth GmbH & Co, Karlsruhe, D

Sigma Aldrich Co Ltd., Poole, UK

Aldrich Chem. Co., Milwaukee, USA
Fisher Scientific, Loughborough, UK
Rotipuran, Carl Roth GmbH & Co, Karlsruhe, D

Sigma Aldrich Co Ltd., Poole, UK

Caesar & Loretz GmbH, Hilden, D

Sigma Aldrich Co Ltd., Poole, UK
Sigma Aldrich Co Ltd., Poole, UK
Meggle AG, Wasserburg, D
Meggle AG, Wasserburg, D

Chromasolv, Riedel-de-Haen, Seelze, D

Riedel-de-Haen, Seelze, D

Borculo Domo, Zwolle, NL

KMF Laborchemie Handels GmbH, Lohmar, D

Merck KG, Darmstadt, D

Aldrich Chem. Co., Milwaukee, USA
Aldrich Chem. Co., Milwaukee, USA

Roquette, Lestrem, F

Roquette, Lestrem, F

BDH, Poole, UK

Uniquema, Everberg, B

Stada Arzneimittel AG, Bad Vilbel, D

Cipla, Bombay, IND

Aldrich Chem. Co., Milwaukee, USA
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9. Abkurzungsverzeichnis

Haufig verwendete Abkurzungen:

A Flache

a Abstand

Abb. Abbildung

AFM Atomic Force Microscope
ANOVA Analysis of Variance

BET Brunauer, Emmet, Teller

bzw. beziehungsweise

d Durchmesser

DIN Deutsches Institut fir Normung
DSC Differential Scanning Calorimetry
F Kraft

FPD Fine Particle Dose

FPF Fine Particle Fraction

Gl. Gleichung

h Hohe

HPLC High Pressure Liquid Chromatography
IGC Inverse Gaschromatographie
Kap. Kapitel

li. links

MOC Micro-Orifice Collector

n Stichprobenumfang bzw. Anzahl der Messungen
N2 Stickstoff

NGl Next Generation Impactor

NIR Nah-Infrarot

n.k. nicht konditioniert

Osp spezifische Oberflache

p.a. pro analysi
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re.
rF
REM

rot

SD
S.0.
Tab.

u.a.
v.a.
X10, X90

X50
z.B.
z.T.

rechts

relative Feuchte
Rasterelektronenmikroskop
Rotation
Rauigkeitsparameter
Standardabweichung
siehe oben

Tabelle
GlasUbergangstemperatur
unter anderem

vor allem

10 bzw. 90 %-Quantile
Median

zum Beispiel

zum Teil
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F ZUSAMMENFASSUNG

Pulverinhalatoren gewinnen in der heutigen Arzneimitteltherapie immer mehr an
Bedeutung. Der mikronisierte Arzneistoff liegt meist als interaktive Mischung mit
einem groleren Trager vor. Wissen einerseits Uber die Tragermaterialien und
andererseits vor allem Uber die Wechselwirkungen zwischen dem Arzneistoff
und dem Tragermaterial ist wichtig, um eine effektive Entwicklung dieser
interaktiven Mischungen durchzufihren. In der vorliegenden Arbeit werden,
nach einer Charakterisierung verschiedener Qualitdten des Ublichen Tragers
Laktose (a-Laktose-Monohydrat) und des alternativen Tragers Mannitol,
verschiedene Methoden zur Bestimmung interpartikularer Wechselwirkungen

getestet und bewertet.

Bei der Charakterisierung der Trager hinsichtlich der Faktoren, die

interpartikulare Wechselwirkungen beeinflussen, werden sowohl Partikelgrofie,
-form und -oberflache betrachtet. Untersuchungen zum Wasserdampfsorptions-
verhalten ergeben flir beide Tragermaterialien eine sehr geringe
Wasseraufnahme Uber einen breiten Feuchtebereich. Bei Laktose ist eine
Veranderung der Substanz in Abhangigkeit von der Wasseraufnahme zu
erkennen. Es kommt wahrend der Sorption ab einer relativen Feuchte von ca.
40 % zur Rekristallisation amorpher Anteile, die beim Produktionsprozess durch
unvollstandige Kristallisation verbleiben oder bei Weiterverarbeitungsprozessen
wie Sieben entstehen. Durch den energiereichen Prozess der
Luftstrahlmahlung werden diese Anteile stark erhoht. Bei Mannitol ist dieses
Phanomen nicht zu beobachten.

In den anschlieRenden DSC-Untersuchungen der bei unterschiedlichen
Feuchten gelagerten Substanzen ergibt sich bei Laktose eine Veranderung der
Thermogramme in Abhangigkeit von der Lagerungsfeuchte. Mannitol ist
gegenuber den Feuchteeinflissen stabil. Dies deutet darauf hin, dass bei
Laktose die Eigenschaften durch die Vorgeschichte der Substanz gepragt sind

und sich damit auch das Verhalten hinsichtlich der Adhasion des Arzneistoffs

190



F — Zusammenfassung

davon abhangig andern kann. Zusatzlich sind dadurch Veranderungen wahrend
der Lagerung der interaktiven Mischung zu erwarten.

Aus der Flielfahigkeit der Trager kann auf die Kohasion als Mal} fur die
Gleichmaliigkeit bei Abfullung und Dosierung geschlossen werden, auch wenn
man bedenken sollte, dass die FlieRfahigkeit durch die Zugabe des
mikronisierten Arzneistoffs bzw. anderer Mischungskomponenten beeinflusst
werden kann. Die drei verwendeten Methoden, also die Bestimmung des
Bdschungswinkels, der Aeroflow und die Ringscherzelle, erkennen alle das
Kristallisat Mannitol 2, bedingt durch die breite PartikelgroRenverteilung
(x10=7,76, x50=50,19 ,x90=157,55) und anisometrische Partikelform, als die am
schlechtesten flieRende Substanz. Die anderen Trager sind nicht eindeutig zu
differenzieren. Beides bestatigt sich bei den Dosierungsversuchen mit dem
Mehrdoseninhalator Novolizer. Mannitol 2 erweist sich far
Mehrdosenbehaltnisse als ungeeignet, da hier Streuungen beim Einwiegen der
einzelnen Dosen von 30 % auftreten. Bei den anderen vier Tragern sind die
relativen Standardabweichungen deutlich niedriger und mit ca. 4 %

vergleichbar.

Die Bewertung der interpartikularen Wechselwirkungen findet mit drei Methoden
statt. Zugspannungsmessungen ermdglichen die Beurteilung eines groferen
Partikelkollektivs. Die Rasterkraftmikroskopie dient der Charakterisierung
einzelner Partikelkontakte und bei der inversen Gaschromatographie soll Gber
den Wert der Oberflachenenergie der einzelnen Substanzen auf potentielle

Wechselwirkungen geschlossen werden.

Far die Bestimmung interpartikularer ~ Wechselwirkungen mittels

Zugspannungsmessungen wird mit Hilfe eines elektronischen Tensiometers

ein Aufbau konstruiert, der es ermdglicht, Messungen an losen und fixierten
Pulverschichten durchzufihren. Messungen an losen Pulverbetten dienen der
Bewertung der Kohasion. Der Messkorper wird mit einer Klebeschicht
beschichtet, in das Pulverbett eingetaucht und die Kraft im Moment der

Trennung der Pulverschicht, die am Messkorper haftet und der, die

191



F — Zusammenfassung

zuruickbleibt, gemessen. Die Kraft dividiert durch die mit Pulver belegte Flache
ergibt die Zugspannung, die sich fir die verschiedenen Trager teilweise
unterscheidet. Wie bei den Flie3fahigkeitsuntersuchungen fallt Mannitol 2 auf,
es zeigt die hochste Zugspannung.

Bei Adhasionskraftmessungen treffen zwei fixierte Pulverschichten aufeinander.
Auf dem Messtisch befindet sich eine Pulverschicht des Tragers, am
Messkorper  mikronisiertes  Salbutamolsulfat. Da sich ein  planes
Aufeinandertreffen und vor allem  Abheben der Flachen als
Grundvoraussetzung flr die Messungen herausstellt, wird als erstes ein
Probenkorper entwickelt, der durch eine Kugelaufhangung dieses ermdglicht.
Als zweites wird die Beschichtung zur Fixierung des Pulvers vor allem am
Messkorper getestet. Die Art der Fixierung der unteren Pulverschicht stellt sich
als unkritisch heraus, da hier durch die GroRe der Tragerpartikel der Abstand
grold genug ist, als dass die Fixierschicht Einfluss nahme. Fir die obere Schicht
ist sie wichtiger, da hier der mikronisierte Arzneistoff zum Einsatz kommt und
gewabhrleistet sein soll, dass Adhasion zwischen Arzneistoff und Trager und
nicht der Klebeschicht gemessen wird. Hier stellt sich ein diinnes doppelseitiges
Klebeband als optimal heraus, das vor der Messung mit mehreren
Pulverschichten belegt wird. Nach Optimierung der Messmethode lassen sich
keine Unterschiede in der Adhasionskraft zwischen den verschiedenen Tragern
zu Salbutamolsulfat bestimmen. Dies ist erstaunlich, da allein aufgrund der
unterschiedlichen Partikelgrole und -form der Trager die Kontaktflachen
verschieden sind und daraus Differenzen in den Adhasionskraften resultieren
sollten. Jedoch sind die Abweichungen zwischen den Messungen derselben
Substanzpaarung, bedingt durch den Messaufbau und die Empfindlichkeit
gegenuber den sich daraus ergebenden Stoéreinflissen wie einem geringen
Neigen des Messkorpers beim Abheben, hoch, und somit muss der Unterschied
zwischen den Adhasionskraften ebenfalls hoch sein, um festgestellt werden zu
konnen. Insgesamt werden die Zugspannungsmessungen zur Bestimmung der

Adhasion an fixierten Pulverschichten als nicht geeignet eingeschatzt.
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Die zweite Methode zur Bestimmung interpartikularer Wechselwirkungen ist die

Rasterkraftmikroskopie. Hier werden nach dem Vorbild der Colloid-Probe-

Technique Adhasionskrafte einzelner Partikel gegen unterschiedliche
Oberflachen gemessen. Zur Bestimmung des Einflusses der chemischen
Identitat ohne stérende Einflisse wie Oberflachenrauigkeit werden Kristallisate,
also glatte Oberflachen, der beiden Tragermaterialien Laktose und Mannitol
hergestellt. Bei den Messungen von Salbutamol und Salbutamolsulfat am
Cantilever gegen diese Oberflachen lassen sich keine signifikanten
Unterschiede auffinden. Die Vermutung, dass diese Oberflachen aufgrund sich
weitgehend entsprechendem chemischen Aufbaus zu ahnlich sind, um
Unterschiede zu ergeben, sollte in Messungen gegen Polystyrol als Substanz
mit definitiv anderer Polaritat als die Tragermaterialien verifiziert werden. Diese
ist jedoch wegen unterschiedlicher Oberflachenrauigkeiten der Flachen
erschwert, und auch hier kann keine Reihenfolge in der Hoéhe der
Adhasionskrafte festgestellt werden. Ein Vergleich der Arzneistoffe
untereinander ist nicht mdglich, da in Abhangigkeit von der Partikelform der
Partikel am Cantilever die Kontaktflache zum Substrat variiert und somit nicht
zuzuordnen ist woraus ein Unterschied resultiert. Die Kontaktflache wird
einerseits durch den Partikel, andererseits durch das Substrat bestimmt.
Letzteres wird bei Messungen der Arzneistoffpartikel gegen das Kristallisat im
Vergleich zu Messungen gegen den Pressling der Tragersubstanz zur
Bestimmung des Einflusses der Oberflachenrauigkeit bestatigt: Die
Adhasionskraft gegen die glatten Oberflachen ist signifikant héher als gegen die
rauen. Zusatzlich ist festzustellen, dass sich auf den rauen Oberflachen grolRere
Streuungen zwischen den gemessenen Kraften ergeben, da die Variationen in
der GroRRe der Kontaktflache groRer sind. Messungen gegen die unbehandelten
Tragerpartikel sind durch unregelmafigen Partikelaufbau erschwert. Sie
ergeben hohe Streuungen an einer Messstelle und zwischen Messungen auf
unterschiedlichen Partikeln. Der Einfluss der relativen Feuchte macht sich bei
den zwei untersuchten Tragern gleich bemerkbar. Mit steigender relativer
Feuchte steigt auch die Adhasionskraft zwischen den Materialien, was an

Messungen bei 10, 45 und 75 % rF gezeigt werden kann.
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Bezlglich der praktischen Durchfihrung erfordert das Ankleben der Partikel
Ubung. Gerade bei mikronisierten Partikeln kommt es oft dazu, dass sich
mehrere Partikel an der Spitze befinden.

Insgesamt sind Adhasionskraftmessungen mittels Rasterkraftmikroskopie
geeignet, um Informationen Uber den Einfluss der chemischen Identitat an
idealen Systemen oder Einflussfaktoren wie z.B. Oberflachenrauigkeit und
relative Feuchte zu erhalten und ein besseres Verstandnis fur die
interpartikularen Wechselwirkungen zu entwickeln. Die Streuungen zwischen
den Messungen sind jedoch gerade bei nicht idealen Systemen hoch.
Zusatzlich wird jeweils nur ein kleiner Ausschnitt der Oberflachen gemessen
und dadurch koénnten Faktoren, die die Adhasion an anderen Stellen
beeinflussen, wie unterschiedliche Energieverteilungen oder die schon

erwahnte Oberflachenrauigkeit, nicht reprasentiert sein.

Die inverse Gaschromatographie (IGC) dient zur Charakterisierung der

Oberflachenenergie der Feststoffe. Fur die Produkte einer Substanz lassen sich
in den dispersiven Anteilen keine in den polaren geringe Unterschiede finden.
Der dispersive Anteil der Oberflachenenergie von Laktose ist mit ca. 44 mJ/m?
niedriger als der von Mannitol (ca.71 mJ/m?). Bestimmungen der
Oberflachenenergien der mikronisierten Materialen zeigen einen Anstieg in den
dispersiven Anteilen, bei Laktose auf ca. 50 mJ/m2 Aus dem Mahlprozess
resultieren also Oberflachen mit veranderter Anordnung der Molekule. Der
Arzneistoff liegt hinsichtlich seiner dispersiven Anteile zwischen den beiden
Tragermaterialien, die polaren Anteile sind hoher als bei den Tragern. Bei der
verwendeten Methode, der Messungen mit unendlicher Verdinnung des
Gases, werden bevorzugt die energiereichsten Stellen erfasst. Sie liefert keine
Aussage Uber die Energieverteilungen auf der Oberflache.

Die IGC ermdglicht es, die Substanzen einzeln zu untersuchen und ist auch in
der Lage, geringe Unterschiede zwischen den Substanzen festzustellen.
Inwieweit daraus auf die Wechselwirkung zwischen zwei Feststoffen
geschlossen werden kann ist fraglich, da hier noch makroskopische

Eigenschaften wie die PartikelgroRe oder -form und auch die sterische
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Anordnung funktioneller Gruppen auf der Oberflache, die die Interaktion

eingehen, die Wechselwirkung beeinflussen.

Das Ziel der aerodynamischen Beurteilung der PartikelgroBenverteilung

mittels des Next Generation Impactors (NGI) ist es, den Feinanteil, also den
lungengangigen Anteil, der interaktiven Mischungen zu bestimmen. Die
Mischungen des mikronisiertem Salbutamolsulfats mit den funf Tragern zeigen
nur geringe Unterschiede. Mannitol erweist sich also gegenuber Laktose nicht
als schlechteres Tragermaterial. Verschiedene Feinanteile in Abhangigkeit vom
eingesetzten Applikationsgerat sind auf unterschiedliche
Dispergiermechanismen zurtckzufuhren. Wahrend der Einzeldosisinhalator
Cyclohaler eine geringe Dispergierung des Pulvers bewirkt und daraus nur
Feinanteile zwischen ca. 9 und 14 % resultieren, bewirkt der Novolizer eine
starkere Separierung des Arzneistoffs, wodurch Feinanteile zwischen 27 und
34 % erreicht werden. Die Manipulation des Tragermaterials durch Einlagerung
bei hohen Luftfeuchten und daraus folgende Glattung der Oberflache oder
durch Zugabe mikronisiertem Tragermaterials fUhren zur Steigerung des
Feinanteils. Fur Laktose 1 findet eine Steigerung von einem Feinanteil von
ca. 9 % fiur die Mischung mit dem unbehandelten Trager, Uber ca. 23 % bei der
Mischung mit dem glatten Trager und ca. 29 % nach Zugabe des mikronisierten
Tragermaterials statt. In Analogie zu den Adhasionskraftmessungen mittels
Zugspannungsmessungen und Rasterkraftmikroskopie wird die Adhasion bei
steigender Luftfeuchte erhéht und damit der Feinanteil durch die Lagerung der

interaktiven Mischungen bei hoheren Luftfeuchten reduziert.

Die Messungen der aerodynamischen PartikelgroRenverteilung zeigen die
vielseitigen Einflussfaktoren auf den Feinanteil der interaktiven Mischungen und
machen es moglich diese Einflussfaktoren in einer Bestimmung zu beurteilen.
Neben den Adhasionskraften spielen zusatzlich Reibungskrafte und auch
unterschiedliche Dispergiereigenschaften der Applikationshilfen eine Rolle. Mit
den vorgestellten Methoden ist es nicht moglich diese Einflussfaktoren

gleichzeitig zu untersuchen. Daruber hinaus ist selbst die Bewertung der
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Adhasionskraft schwierig. Bei beiden vorgestellten Methoden zur Messung der
Adhasionskraft sind die Kontaktflachen durch den Messaufbau diktiert, sie
entstehen nur selten an den Stellen, wo sich der Arzneistoff bei freiwilliger
Anordnung wie beispielsweise wahrend des Mischprozesses angelagert hatte.
Bei den Zugspannungsmessungen liegen sie nur an den obersten Stellen der
Pulverpartikel der unteren Pulverschicht, dadurch gehen unterschiedliche
Energieverteilungen auf der Oberflache oder Rauigkeiten nicht ins Ergebnis ein.
Bei den rasterkraftmikroskopischen Messungen hangt der Kontakt zwischen
den Wechselwirkungspartnern einerseits vom an den Cantilever angeklebten
Partikel, andererseits von der Stelle ab, wo und wie der Partikel dort auftrifft.
Die Untersuchungen kénnen immer nur einen kleinen Teil der Oberflache
erfassen. Nur bei ideal glatten Flachen lasst sich das Ergebnis auf einen
grolReren Ausschnitt Gbertragen. Bei realen Systemen sind diese Werte fur das
Partikelkollektiv nicht reprasentativ. Um ein umfassendes Bild der
Adhasionskrafte zu gewinnen, sind hier viele Messungen an unterschiedlichen
Stellen und mit unterschiedlichen Partikeln am Cantilever nétig. Dadurch bietet
die Rasterkraftmikroskopie keinen zeitlichen Vorteil gegenliber den
aerodynamischen Bestimmungen. Die inverse Gaschromatographie liefert bei
der verwendeten Methode ebenfalls nur Informationen Uber einen Teilbereich
der Oberflache und zwar nur Uber die energiereichsten Stellen. Ob diese auch
die Stellen der Wechselwirkung darstellen, hangt u.a. vom Massenverhaltnis
zwischen Trager und Arzneistoff ab. Daneben werden hier die Substanzen
einzeln charakterisiert und dadurch der Ruckschluss auf die Wechselwirkung

erschwert.

Adhasionskraftmessungen mittels Rasterkraftmikroskopie und die Bestimmung
der Oberflachenenergie dienen dem Verstandnis der interpartikularen
Wechselwirkungen und ihrer EinflussgrofRen. Insgesamt wird es jedoch
aufgrund der beschriebenen Limitationen, die diese Messungen aufweisen, und
aufgrund der vielseitigen Einflussfaktoren, die fir die Performance der
interaktiven Mischung eine Rolle spielen, nicht moglich sein, allein mit diesen

Messungen Vorraussagen Uber den Feinanteil realer Systeme zu treffen.
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