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First to doubt,
then to inquire,

and then to discover.

Henry Thomas Buckle



Das Fehlen einer besonderen Kennzeichnung oder eines entsprechen-
den Hinweises auf ein Warenzeichen, ein Gebrauchsmuster oder einen
Patentschutz lasst nicht den Schluss zu, dass uber die in dieser Arbeit

angegebenen Dinge frei verfligt werden kann.
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1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

1.1 EINLEITUNG

Die PartikelgroRenverteilung pharmazeutischer Aerosole ist sowohl in
der Produktentwicklung als auch in der Qualitatskontrolle von entschei-
dender Bedeutung (Mitchell und Dalby, 2007). Menge und Depositions-
muster des Inhalates sind abhangig von der abgegebenen Dosis des
Gerates und dem aerodynamischen Verhalten der erzeugten Partikel.
Kleine Anderungen der Adhéasions- oder AbstoRungskrafte zwischen
Formulierung und Gerat konnen zu therapeutisch wichtigen Verlusten
der inhalierbaren Dosis oder Uberdosierungen fiihren. Daher sind in der
Europaischen Union wie in anderen Regionen der Erde regulatorische
Standards fur die Qualitatskontrolle bei der Herstellung pharmazeu-
tischer Aerosole in Kraft, die unter anderem die Charakterisierung des
abgegebenen Aerosols bezuglich der Partikelgrolenverteilung beinhal-
ten (Horhota und Leiner, 20006).

In der Produktentwicklung pharmazeutischer Aerosole ist die Zielgrolie
der klinische Effekt. Dieser ist abhangig vom Depositionsmuster des
Arzneistoffes im Respirationstrakt und damit unter anderem von der
PartikelgroRenverteilung des Aerosols. Um diese im ldealfall mit dem
klinischen Effekt korrelieren zu konnen, wird eine in vitro / in vivo-

Korrelation eingesetzt (z.B. Trunk und Schmelzer, 20006).

Heyder et al. (1986) beschreiben das Abscheidungsverhalten kugelfor-
miger, monodisperser Aerosole unterschiedlicher GroRe in den ver-
schiedenen Bereichen des menschlichen Respirationstraktes. Ausge-
hend von den Ergebnissen Heyders wurden Modelle zur Vorhersage der

Deposition von Aerosolen bekannter Partikelgrofienverteilung im

1
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menschlichen Respirationstrakt erstellt (Finlay et al., 1997, Martin und
Finlay, 2006). Finlay und Martin (2008) beschreiben die mathematischen
Grundlagen eines frei verfugbaren Programms zur Ermittlung der Parti-
keldeposition fur Erwachsene und altere Kinder (Aerosol Research Labo-
ratory of Alberta, 2008).

Smaldone und Solomita (2009) kritisieren den oben beschriebenen
Ansatz einer in vitro / in vivo-Korrelation. Laut diesen Autoren ist der
Einsatz dieses Ansatzes fur klinisch relevante polydisperse Aerosole
nicht moglich, da diese nicht adaquat Uber einen mittleren Partikel-
durchmesser charakterisiert werden konnen. Ferner sind in dem Modell
nur trockene Aerosole berucksichtigt, was wiederum nur einen Teil der
klinisch relevanten Partikel erfasst (Smaldone und Solomita, 2009).
Weitere Probleme bei einer in vitro / in vivo-Korrelation entstehen aus
der variablen und oft unbekannten Einatemflussrate (Brand et al., 2000).
Zudem ist der menschliche Respirationstrakt feucht, wahrend die Test-

gerate aus trockenen Metallteilen bestehen (de Boer et al., 2002a).

Fur die Produktentwicklung pharmazeutischer Aerosole ergibt sich aus
einer in vitro gemessenen PartikelgroRenverteilung demnach nur eine
begrenzte Aussagekraft Uber das zu erwartende Depositionsmuster und
damit den zu erwartenden klinischen Effekt. Eine Messung der Partikel-
groRRenverteilung des entstehenden Aerosols kann eine sorgfaltig durch-
gefuhrte klinische Studie nicht ersetzen (Scheuch et al., 2004). Die Mes-
sung der PartikelgroRenverteilung der entstehenden Aerosole ist den-
noch in der Produktentwicklung zum Vergleich unterschiedlicher Formu-
lierungen und Gerate etabliert und Voraussetzung flr eine Zulassung

des entwickelten Produktes.
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Zur Bestimmung der PartikelgroRenverteilung pharmazeutischer Aero-
sole wird sowohl in der Qualitatskontrolle als auch in der Produktentwick-
lung die Kaskadenimpaktion eingesetzt, da dieses Verfahren im Europa-
ischen und im US-amerikanischen Arzneibuch aufgefihrt wird. Dieses
Verfahren ist sehr zeitaufwandig und arbeitsintensiv. Aul3erdem ist die
mogliche Anzahl der Partikelgroenklassen technisch begrenzt. In der
pharmazeutischen Industrie besteht deshalb Bedarf an neuen Messme-
thoden zur Charakterisierung der PartikelgrolRenverteilung von Aero-

solen.

Eine alternative Methode zur schnellen Messung von PartikelgroRenver-
teilungen ist die Laserdiffraktometrie (de Boer et al., 2002b). Allerdings
erlaubt die Laserdiffraktometrie keine Quantifizierung des gemessenen

Aerosols, da die Messung am Partikelkollektiv erfolgt.

Optische Partikelzahler sind eine andere Moglichkeit zur Messung von
PartikelgroRenverteilungen und Aerosolmengen, die zur Charakterisie-
rung pharmazeutischer Aerosole bisher nicht eingesetzt werden, da

keine geeigneten Aufgabesysteme flur diese Aerosole verfugbar sind.
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1.2 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung geeigneter Aufgabesysteme flr
pharmazeutische Aerosole fiir den optischen Partikelzahler welas®
(Weillichtaerosolspektrometer, Palas® GmbH, Karlsruhe), die zeitspa-
rende Messungen von PartikelgrolRenverteilungen und Aerosolmengen
ermoglichen. Die gemessenen Partikelgrofdenverteilungen sollen zu den
mit der Kaskadenimpaktion und der Laserdiffraktometrie gemessenen
vergleichbar sein, sofern letztere der Kaskadenimpaktion entsprechen.
Wahrend die etablierte Kaskadenimpaktion eine sehr zeitaufwandige und
arbeitsintensive Methode zur Messung der Partikelgrof3enverteilung und
Quantifizierung der Aerosole darstellt, ermoglicht die alternativ einsetz-
bare Laserdiffraktometrie aus messtechnischen Grinden lediglich eine
Bestimmung der PartikelgroRenverteilung. Die gleichzeitige Messung
von PartikelgroRenverteilung und Aerosolquantitit mit dem welas®-
System erlaubt eine genauere Charakterisierung pharmazeutischer
Aerosole. Dazu sind unterschiedliche Aufgabesysteme fur Vernebler,
Druckgas-Dosierinhalatoren und Pulverinhalatoren notwendig: Bei der
Messung wassriger Aerosole aus Verneblern steht die Vermeidung einer
PartikelgroRenverteilungs-Anderung durch Evaporation im Vordergrund,
wahrend zur Messung von Druckgas-Dosierinhalatoren die Trocknung
der Partikel zu gewahrleisten ist. Fur die Charakterisierung von Pulverin-
halatoren werden analog zur Kaskadenimpaktion hohere Flussraten
eingesetzt, und grobere Aerosolanteile sollen vor der Messung abge-
trennt werden. Weiterhin sollen die Veranderungen der Partikelgrof3en-
verteilung im Laufe einzelner Aerosoldosen zeitlich hoch aufgeldst unter-
sucht werden, um Einblicke in die Aerosoldynamik zu ermoglichen, die

mit Hilfe der Kaskadenimpaktion nicht erfasst werden konnen.
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21 PHARMAZEUTISCHE AEROSOLE

211 PULMONALE APPLIKATION

Der menschliche Respirationstrakt dient der Aufnahme von Sauerstoff
und der Abgabe von Kohlendioxid und bietet mit seiner grofden Ober-
flache einen direkten Kontakt des Korpers mit der Umwelt. Die Lunge
besteht aus zwei getrennten Lungenfligeln. Die eingeatmete Luft wird
durch die Nase vorbei am Kehlkopf zur Luftrohre geleitet, die sich in die
Stammbronchien aufteilt. Der sich immer weiter verastelnde Bronchial-
baum fuhrt zu den Alveolen, die mit einer Gesamtoberflache von
80-90 m? fur den Gasaustausch verantwortlich sind (Mutschler et al.,
2001). Fur die genauere Struktur der Lunge, den zellularen Aufbau und

das Ventilationsverhalten sei auf Kohlhaufl (2007) verwiesen.

IMPAKTION

pm

100 —

Nasen - Rachen - Raum

Trachea,
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10—
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Abbildung 2.1:  Abhéngigkeit des Depositionsortes im Respirationstrakt von der
Partikelgré3e und vom Depositionsmechanismus, modifiziert nach
Meier et al. (1981)
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Abbildung 2.1 zeigt neben dem Aufbau der menschlichen Atemwege
auch die Abhangigkeit des Depositionsortes von der Partikelgrof3e sowie

die Depositionsmechansimen Impaktion, Sedimentation und Diffusion.

Unter Impaktion wird die Prallabscheidung von Partikeln verstanden, die
einem bewegten Gasstrom aufgrund ihrer Massentragheit nicht folgen
konnen. Bei der Betrachtung der Impaktion im Respirationstrakt muss
beachtet werden, dass die Annahme, die Impaktion sei nur von der
Stokes-Zahl abhangig, eine starke Vereinfachung darstellt (Finlay, 2001).
Folgen die Partikel der Schwerkraft, wird dies als Sedimentation be-
zeichnet. Die Sedimentation folgt dem Stokes-Cunningham-Gesetz, ist
jedoch auch abhangig von der Reynolds-Zahl und damit von den Stro-
mungsbedingungen (Willeke und Baron, 1993). Somit Iasst sich die
Wichtigkeit der Atemhaltezeit bei der Inhalation erklaren. Die Abschei-
dung von Partikeln mit einem Durchmesser kleiner als 1 ym durch Diffu-
sion ist in der Brownschen Molekularbewegung begrindet. Dieser zufal-

lige Prozess ist wie die Sedimentation zeitabhangig (Finlay, 2001).

Eine isolierte Betrachtung der drei Depositionsmechanismen stellt eine
Vereinfachung dar, da nach dem Newtonschen Bewegungsgesetz eine
lineare Gleichung nicht Partikelgeschwindigkeit und —position beschrei-
ben kann und den drei oben dargestellten Abscheidemechanismen

lineare Gleichungen zu Grunde liegen (Finlay, 2001).

Die beschriebenen Abscheidemechanismen dienen zusammen mit der
mukoziliaren Clearance der Atemwege als Schutzsystem der Elimination
von Fremdkorpern. Dennoch kann die grof3e Oberflache der Lunge bei
Einsatz von Aerosolen geeigneter PartikelgroRenverteilung therapeutisch
genutzt werden. Neben der topischen Applikation in der Therapie von
Asthma und COPD (chronic obstructive pulmonary disease) mit Sym-

pathomimetika, Anticholinergika und Kortikosteroiden sowie der Muko-
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viszidose-Therapie (unter anderem mit Antibiotika), wird eine syste-
mische Applikation unter Umgehung des First-Pass-Effektes angestrebt
(Heil und Meyer, 2008).

Das europaische Arzneibuch definiert Zubereitungen zur Inhalation als
flussige oder feste Darreichungsformen, die als Dampf oder Aerosol
angewendet werden, um in der Lunge eine lokale oder systemische
Wirkung zu erzielen (Ph. Eur., 2008c).

2.1.2 GERATE ZUR ERZEUGUNG PHARMAZEUTISCHER
AEROSOLE

In der Monographie ,Zubereitungen zur Inhalation® des Europaischen
Arzneibuches werden drei Geratetypen beschrieben, mit deren Hilfe
Aerosole (Dispersionen fester oder flussiger Teilchen in einem Gas)
verabreicht werden konnen: Inhalatoren mit Zerstaubern, Druckgas-
Dosierinhalatoren und Pulver-Inhalatoren (Ph. Eur., 2008c). Die Europa-
ische Arzneibuchkommission hat eine Neufassung dieser Monographie
erarbeitet. Dieser Monographieentwurf unterscheidet zwischen folgen-
den Geratetypen: Vernebler fur den kontinuierlichen Betrieb, Einzeldosis-
Vernebler, Druckgas-Dosierinhalatoren und Pulver-Inhalatoren
(European Pharmacopoeia Comission, 2007). Diese neue Einteilung
spiegelt die Entwicklung neuer inhalativer Darreichungsformen wider und
geht einher mit der Entwicklung einer neuen Monographie far Vernebler
(,Zubereitungen zur Verneblung: Charakterisierung®, Ph. Eur. 2.9.44
(European Pharmacopoeia Comission, 2006)). Beide Monographieent-
wurfe sind noch nicht in das europaische Arzneibuch aufgenommen
worden. In den folgenden Kapiteln wird die Einteilung der Gerate zur
Erzeugung pharmazeutischer Aerosole nach dem neuen Monographie-
entwurf ,Zubereitungen zur Inhalation“ verwendet. Einen Uberblick liber

etablierte Gerate zur Erzeugung pharmazeutischer Aerosole liefern
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Dubus et al. (2006). Empfehlungen zum Einsatz der unterschiedlichen
Systeme bei verschiedenen Patientengruppen geben Voshaar et al.
(2001).

2.1.21 VERNEBLER (FUR DEN KONTINUIERLICHEN BETRIEB)
Kontinuierlich arbeitende Vernebler sind Gerate, die Flussigkeiten mit

Hilfe von Druckluft, Ultraschall oder anderen Methoden in Aerosole Uber-
fuhren. FlUssigkeiten sind in diesem Zusammenhang Ldsungen, Sus-
pensionen oder Emulsionen (European Pharmacopoeia Comission,
2007). Dieser Verneblertyp wird in den folgenden Kapiteln als ,Ver-

nebler bezeichnet.

Es wird in der Praxis zwischen kontinuierlich vernebelnden und vom
Atemzug unterstitzten Verneblern unterschieden. Bei beiden wird konti-
nuierlich vernebelt; bei einem vom Atemzug unterstitzten Vernebler
verlassen jedoch groRere Aerosolmengen den Vernebler, wenn ein

Luftstrom vorhanden ist.

Die handelsublichen, kontinuierlich arbeitenden Vernebler werden nach
ihren Funktionsprinzipien in drei Klassen aufgeteilt: Druckluftvernebler,
Membranvernebler und Ultraschallvernebler (Seemann und Weinstein,
2006).

Das Prinzip der Druckluftvernebler wird in Abbildung 2.2 gezeigt. Die
Druckluft wird in einem gerateeigenen Kompressor erzeugt. Die kompri-
mierte Luft tritt durch eine Duse in das Flussigkeitsreservoir ein, wo sie
die zu vernebelnde Flussigkeit mit sich reil3t und fein zerteilt. Grobe
Partikel werden dabei an der Vertikalbarriere abgeschieden und wieder
dem Reservoir zugefuhrt. Kleine Partikel verlassen als Aerosol den

Vernebler.
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Abbildung 2.2:  Funktionsprinzip Druckluftvernebler

Durch einen Membranvernebler (siehe Abbildung 2.3) wird die zu verne-
belnde Flussigkeit an einer durch Piezokristalle zur Schwingung ange-

regten Membran mit feinen Poren zu kleinen Aerosoltropfen zerteilt.

Medikament

Aerosol © Tropfen
©

Abbildung 2.3:  Funktionsprinzip Membranvernebler

Bei einem Ultraschallvernebler wird das Aerosol mit Hilfe eines Piezo-
kristalls am Boden des Flussigkeitsreservoirs erzeugt. Die entstehenden
hochfrequenten Schwingungen werden auf die zu vernebelnde Flissig-

keit Ubertragen. An der FlUssigkeitsoberflache entstehen durch die so
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erzeugten Kavitations- und Kapillareffekte Aerosoltropfchen (Abbildung
2.4).
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Abbildung 2.4:  Funktionsprinzip Ultraschallvernebler

Aerosole aus Verneblern bestehen aus isotonen, wassrigen Losungen
oder Suspensionen. An der Oberflache der entstehenden Tropfen befin-
det sich eine Wasserphase. Zur optischen Analyse wird daher — wie von
Mitchell et al. (2006) beschrieben — der komplexe Brechungsindex von

Wasser herangezogen.

2.1.2.2 EINZELDOSIS-VERNEBLER
Einzeldosis-Vernebler sind Gerate, die Flussigkeiten mit Hilfe von Druck-

luft, Ultraschall oder anderen Methoden in Aerosole Uberfuhren. Dabei ist
das Volumen der Flussigkeit so abgemessen, dass die Aerosoldosis mit
einer Einatmung inhaliert werden kann (European Pharmacopoeia Co-
mission, 2007).

Ein Beispiel fir einen Einzeldosis-Vernebler ist der Respimat® Soft
Mist™ Inhaler (Boehringer Ingelheim). Der Respimat® Soft Mist™ Inhaler
arbeitet mechanisch ohne Treibgas. Das Funktionsprinzip wird in
Abbildung 2.5 gezeigt. Die Energie zur Aerosolerzeugung wird durch die

Spannung einer Feder erzeugt. Durch eine 180°-Drehung des Gerate-
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unterteils wird diese Feder komprimiert und gleichzeitig eine Einzeldosis
des Wirkstoffs in eine Dosierkammer transportiert. Beim Auslosen des
Respimat® Soft Mist™ Inhalers wird die abgeteilte Wirkstofflésung durch
das Kernstuck des Inhalators, den so genannten Uniblock, gedruckt, der
als Einheit aus Feinfilter und Zweistrahlimpaktdiuse eine langsame, lang

anhaltende Spruhwolke erzeugt (Hochrainer et al., 2005).

Mundstlick
Wl Uniblock

% Ausloser

Kapillare

Feder

J o

Abbildung 2.5:  Funktionsprinzip Respimat® Soft Mist™ Inhaler

In den folgenden Kapiteln wird der Respimat® Soft Mist™ Inhaler verein-
fachend als Respimat® bezeichnet. Zur optischen Analyse der wéssrigen
Partikel wird, wie in Abschnitt 2.1.2.1 beschrieben, der komplexe Bre-

chungsindex von Wasser verwendet.

2.1.2.3 DRUCKGAS-DOSIERINHALATOREN
Druckgas-Dosierinhalatoren sind Behaltnisse, die mit einem Dosierventil

versehen sind und durch geeignete Treibgase oder Mischungen von

11
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verflussigten Treibgasen, die auch als Losungsmittel dienen konnen,
unter Druck gehalten werden. Die Zubereitungen liegen als Ldsungen,
Suspensionen oder Emulsionen vor, wobei geeignete Kosolvenzien,
Lésungsvermittler oder Stabilisatoren zugesetzt sein kdnnen (Ph. Eur.,
2008c).

Abbildung 2.6:  Druckgas-Dosierinhalator mit Druckgasbehélter, Dosierventil und
Aktuator

Bei der Auslosung von Losungs-Druckgas-Dosierinhalatoren ohne nicht-
fluchtige Hilfsstoffe entstehen amorphe, kugelformige Arzneistoffpartikel
(Stein und Myrdal, 2006) mit einem von Wasser unterschiedlichen Bre-
chungsindex. Abbildung 2.6 zeigt den Aufbau eines Druckgas-
Dosierinhalators. Druckgas-Dosierinhalatoren werden im Folgenden
auch als Dosieraerosole oder Pressurised Metered Dose Inhaler (pMDI)

bezeichnet.

2.1.2.4 PULVERINHALATOREN
Das europaische Arzneibuch definiert Pulver zur Inhalation als Pulver in

Einzeldosis- oder Mehrdosenbehaltnissen, wobei zur Erleichterung der
Anwendung die Wirkstoffe mit einem geeigneten Tragerstoff kombiniert
werden konnen. Diese Pulver werden im Allgemeinen mit Hilfe von Pul-

verinhalatoren verabreicht, wobei die Dosis entweder in einer Kapsel

12
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oder in einem anderen geeigneten Behaltnis vordosiert sein kann oder

vor der Inhalation im Inhalator abgeteilt wird (Ph. Eur., 2008c).

o ©
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Formulierung Dosierung Dispersion Deposition im pulmonale
Oropharynx Deposition

Abbildung 2.7:  Prinzip eines Pulverinhalators mit interaktiver Pulvermischung oder
Softpellets (modifiziert nach Telko und Hickey, 2005)
Abbildung 2.7 zeigt das Prinzip der Pulverinhalation aus einer interakti-
ven Pulvermischung, wobei der mikronisierte Arzneistoff mit einem gro-
ben Tragermaterial gemischt ist. Zugleich wird ein weiteres Prinzip, den
mikronisierten Arzneistoff flie3fahig zur Verflugung zu stellen, gezeigt: die
Agglomeration zu Softpellets. Dieses Prinzip ist bei der Fullung des
Turbohalers umgesetzt (Astra Zeneca GmbH, Wedel; Thorsson und
Edsbacker (1993)). Die Aerosole entstehen bei forcierter Inhalation
durch Ablosen des Arzneistoffes vom Tragermaterial bzw. Desagglome-

rierung der Softpellets.
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213 METHODEN ZUR QUANTIFIZIERUNG DER DOSIERUNG

21.31 PRUFUNG DER ABGEGEBENEN DOSIS NACH PH. EUR.
FUR DRUCKGAS-DOSIER- UND PULVERINHALATOREN

Die Prufung auf Gleichformigkeit der abgegebenen Dosis fur Druckgas-
Dosierinhalatoren und Pulverinhalatoren wird in der Monographie ,Zube-
reitungen zur Inhalation® beschrieben (Ph. Eur., 2008c). Die Pruffluss-
raten sind identisch mit den in Tabelle 2.2 fir den Andersen-

Kaskadenimpaktor beschriebenen Flussraten.

Vakuumstutzen

Filterhalter

Sammelrohr @

Verschluss

Dosierinhalator

Abbildung 2.8:  Geréat zur Bestimmung der abgegebenen Dosis nach Ph. Eur. 6.0

Abbildung 2.8 zeigt die Apparatur zur Bestimmung der abgegebenen
Dosis von Druckgas-Dosierinhalatoren und Pulverinhalatoren. Wenn 9
von 10 Werten zwischen 75 und 125% und alle Werte zwischen 65 und
135%, bezogen auf den Mittelwert, liegen, entspricht die Zubereitung der

Prafung.
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2.1.3.2 PRUFUNG DES AEROSOL OUTPUTS VON VERNEBLERN:
ATEMZUGSIMULATION NACH CEN

Im Gegensatz zu Dosieraerosolen und Pulverinhalatoren, bei denen eine
Dosis mit einem Atemzug inhaliert wird, findet die Inhalation mit kontinu-
ierlich arbeitenden Verneblern Uber einen Zeitraum von mehreren Minu-
ten statt. Die abgegebene Dosis wird deshalb nicht unter forcierten
Atembedingungen, sondern bei Ruheatmung gepruft. Vernebler sind
Medizinprodukte — im Unterschied zu Flussigkeiten zur Verneblung, Do-
sieraerosolen und Pulverinhalatoren, die als Arzneimittel eingestuft wer-
den. Daher gibt es eine Europaische Norm zur Testung von Verneblern
(CEN, 2001). Das Europaische Komitee fur Normung (CEN) beschreibt
in EN 13544-1 eine Methode zur Bestimmung des Aerosol Outputs mit
Hilfe einer Sinuspumpe. Die Sinuspumpe wird mit einer Frequenz von 15
Atemsimulationen pro Minute und einem Atemzugvolumen von 500 ml
betrieben. Diese Prifung kann mit dem PARI COMPAS Breath Simulator
(Pari GmbH, Starnberg) durchgefuhrt werden (Abbildung 2.9).

Ausatemfilter

Atemzugsimulator

Einatem- \\@/

Filter

Vernebler

Abbildung 2.9:  Funktionsprinzip Pari Compas Breath Simulator

Tabelle 2.1 zeigt neben dem Standard-Atemzugprofil fur Erwachsene
(CEN, 2001) die von der Canadian Standards Association vorgegebenen
Profile fur Neugeborene, Kleinkinder und Kinder (CSA, 2002). Die Euro-
pean Pharmaceutical Aerosol Group (EPAG; Jauernig et al. (2008))
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empfiehlt die Aufnahme dieser Profile in die geplante Monographie
2.9.44 des Europaischen Arzneibuches (siehe Abschnitt 2.2.1.4).

Tabelle 2.1: Einstellungen Atemzugsimulator fiir verschiedene Altersgruppen.

Erwachsene Kinder Kleinkinder Neugeborene
(CEN, 2001) (CSA, 2002) (CSA, 2002) (CSA, 2002)

Atemzugvolumen, ml 500 155 50 25

Atemfrequenz, min"' 15 25 30 40

Der Einsatz der Atemzugsimulation zum Vergleich unterschiedlicher
Vernebler wird in der Literatur beschrieben (Barry und O'Callaghan,
1999). Ferner wird sowohl Uber den Einfluss des verwendeten sinusfor-
migen Atemzugprofiles (Knoch und Wunderlich, 1994, Roth et al., 2003)
als auch Uuber die Verwendung patientenindividuell aufgezeichneter
Profile berichtet (Bosco et al., 2005).

2.2 ETABLIERTE METHODEN ZUR MESSUNG VON
PARTIKELGROREN

221 KASKADENIMPAKTION

2211 FUNKTIONSPRINZIP

Die in Abschnitt 2.2.1.2 beschriebenen Gerate zur Prufung feiner Teil-
chen nach dem Europaischen Arzneibuch (Ph. Eur., 2008d) beruhen auf
der Tragheitsabscheidung von Partikeln beim Stromen entlang ge-
krimmter Bahnen. Die Bahnlinien der Partikel weichen dabei von den
Stromlinien des Gases ab und konnen auf Abscheideflachen enden
(Abbildung 2.10).

16



2.2 ETABLIERTE METHODEN ZUR MESSUNG VON PARTIKELGROREN

Stromlinien
---------- Bahnlinien kleiner Partikel
——————— Bahnlinien grol3er Partikel

Abbildung 2.10: Stromlinien und Bahnlinien von Partikeln in einer Diise mit Ab-

scheidefléache, nach Wachtel (2009)
PartikelgroRenverteilungen, die mit Hilfe der Kaskadenimpaktion be-
stimmt werden, sind aerodynamische PartikelgroRenverteilungen. Der
aerodynamische Durchmesser ist definiert als der Durchmesser eines
kugelformigen Partikels mit der Dichte 1 g/cm?® das dieselbe Sink-
geschwindigkeit in ruhender oder laminar stromender Luft hat wie das
betrachtete Partikel (Willeke und Baron, 1993).

2.21.2 GERATE DES EUROPAISCHEN ARZNEIBUCHES UND
VORGESCHRIEBENE FLUSSRATEN

Das Europaische Arzneibuch beschreibt die Kaskadenimpaktion in der
Monographie 2.9.18: ,Zubereitungen zur Inhalation: Aerodynamische
Beurteilung feiner Teilchen® (Ph. Eur., 2008d). Mit dieser Prufung wird
der Feinanteil der Teilchen in Aerosolen bestimmt, die aus Zuberei-
tungen zur Inhalation erzeugt werden. Tabelle 2.2 fuhrt die Impaktoren
des Europaischen Arzneibuches sowie die jeweils fur Druckgas- und

Pulver-Inhalatoren vorgeschriebenen Flussraten auf.
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Tabelle 2.2: Geréte zur Beurteilung feiner Teilchen nach Ph. Eur. 6.0.

Gerat Name Vorgeschriebene Flussrate fur
Druckgas- Pulver-
Inhalatoren Inhalatoren
A Inhalationsprifgerat aus Glas 60 I/min £51/min 60 I/min £ 5 I/min
C Mehrstufiger Flussigkeitsimpaktor 30 I/min + 5% C-E:
Flussrate, die
D Andersen-Kaskadenimpaktor 28,3 I/min + 5% Druckabfall von
. _ _ 4,0 kPa innerhalb
E Next Generation Pharmaceutical 30 I/min + 5% des Inhalators
Impactor entspricht

Die Gerate C, D und E sind sowohl zur Bestimmung des Anteils feiner
Teilchen als auch zur Messung der TeilchengrofRenverteilung geeignet,
da die Anzahl der GroRenklassen die Bestimmung einer kumulativen
GroRenverteilung erlaubt. Als Trenngrenze fur die Feinfraktion wird 5 ym
angesehen (Wachtel, 2009).

p— Rachen (“induction-port®, IP)

Vorabscheider (“pre-separator”, PS)

Abbildung 2.11: Gerét E: Next Generation Pharmaceutical Impactor (NGl),
geschlossen
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. Richtung des Luftstromes A
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Abbildung 2.12: Next Generation Pharmaceutical Impactor (NGI), gedffnet

Der Next Generation Pharmaceutical Impactor (NGI) (Abbildung 2.11
und Abbildung 2.12) ist das neueste der in Tabelle 2.2 dargestellten
Gerate, das im Jahre 2005 sowohl in das Europaische als auch in das
US-amerikanische Arzneibuch (USP) aufgenommen wurde. Er wurde
speziell fur die Testung pharmazeutischer Aerosole entwickelt. Die Ent-
wicklung, Funktionalitat und Kalibrierung sind in der Literatur ausfuhrlich
beschrieben (Marple et al., 2003b, Marple et al., 2003a). Hervorzuheben
sind die Erweiterung der Kalibrierung auf eine Flussrate von 15 I/min, so
dass der NGl in einem Flussratenbereich von 15 bis 100 I/min einsetzbar
ist (Marple et al., 2004b), sowie die im Vergleich zu den anderen Impak-
toren scharferen Trennstufen und die bessere Handhabbarkeit des Gera-
tes. Bei der Prifung von Pulverinhalatoren wird ein Vorabscheider ein-
gesetzt, um eine Uberladung der ersten Stufe mit grobem Tragermaterial

ZU vermeiden.
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]
Schaltuhr
P3 P2
Impaktor
Vakuum-
pumpe
2-Wege- Durchfluss-
magnet_ kontroll-
ventil ventil
Vakuum-
schlauch

Abbildung 2.13: Versuchsanordnung zur Priifung von Pulverinhalatoren,
nach Ph. Eur. (2008d)

Die Prufung zur aerodynamischen Beurteilung feiner Teilchen aus
Druckgas-Inhalatoren wird bei einem kontinuierlichen Luftstrom mit der in
Tabelle 2.2 aufgefuhrten Flussrate durchgefuhrt. Im Gegensatz dazu
wird bei Pulverinhalatoren Uber eine Schaltuhr der Durchfluss durch die
Impaktoren derart gesteuert, dass ein Volumen von 4,0 | durch das Inha-
latormundstuck stromt. Die Flussrate ist dabei so zu wahlen, dass der
Druckabfall innerhalb des Inhalators 4,0 kPa betragt. Der kritische
Durchfluss wird als Quotient der absoluten Dricke P3 und P2 (Abbildung
2.13) definiert, der < 0,5 sein muss. Wird dieser kritische Durchfluss nicht
erreicht, ist eine kraftigere Pumpe einzuschalten und eine erneute Mes-
sung der Prufflussrate vorzunehmen. Hintergrund der Messung des
kritischen Flusses bei der Testung von Pulverinhalatoren ist der Einfluss
der Flow Increase Rate, also der Geschwindigkeit, mit der die erwunsch-
te Flussrate erreicht wird, auf die Feinheit des bei der Messung erzeug-

ten Pulverinhalates (de Boer et al., 1997).

2.21.3 KASKADENIMPAKTION BEI VERNEBLERN (NACH CEN)
EN 13544-1 beschreibt unter anderem die Prufung der Partikelgrof3e bei

Verneblung eines Standardaerosoles (2,5% Natriumfluorid) mit einem
Kaskadenimpaktor bei 15 1/min Flussrate (CEN, 2001). Die Methode
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bezieht sich auf einen Low Flow Marple Series 298/6 X CEN Kaskaden-
impaktor, lasst aber auch andere Impaktoren zu, wenn diese fur eine
Flussrate von 15 I/min kalibriert sind. Fur den NGl ist in der Literatur eine
Kalibrierung fur eine Flussrate von 15 I/min beschrieben (Marple et al.,
2004a, Marple et al., 2004b).

2.21.4 ZUBEREITUNGEN ZUR VERNEBLUNG:
CHARAKTERISIERUNG (PH. EUR. 2.9.44)

In der aktuell gultigen Version der Monographie 2.9.18 des Europaischen
Arzneibuches wird die Testung von Verneblern nur in Bezug auf Gerat A
(Inhalationsprufgerat aus Glas) erwahnt. Allerdings erlaubt Gerat A nicht
die Bestimmung einer PartikelgroRenverteilung. Wie in Abschnitt 2.1.2
beschrieben, gibt es Bestrebungen der Europaischen Arzneibuchkom-
mission zur Aktualisierung der Monographie ,Inhalanda®. Im Zuge dieser
Aktualisierung soll eine neue Monographie ,2.9.44: Zubereitungen zur
Verneblung: Charakterisierung® in das Europaische Arzneibuch aufge-
nommen werden (European Pharmacopoeia Comission, 2006). Uber die
Aktualitat der Bestrebung nach einer neuen Monographie fur das Euro-

paische Arzneibuch wird von Copley (2008) berichtet.

Diese neue Monographie beschreibt einerseits die Bestimmung der
Arzneistoff-Vernebelungsrate mit Hilfe der Atemzugsimulation. Die Me-
thode ist analog zu EN 13544-1 (CEN, 2001), allerdings wird nicht eine
Modellsalzlosung, sondern eine arzneistoffhaltige LOsung vernebelt.
Andererseits wird die Bestimmung der aerodynamischen Partikelgrof3en-
verteilung mit Hilfe des NGI bei einer Flussrate von 15 I/min beschrieben.
Dabei soll entweder bei 23 + 2°C bei 45-75% rF gearbeitet werden oder
der Impaktor auf 5-10°C gekuhlt werden, wenn die Methodenentwicklung
gezeigt hat, dass die PartikelgroRenverteilung sich ansonsten durch

Evaporation verandert. Uberdies muss gepriift werden, ob ein zusatzli-
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cher Filter notig ist, da die Abscheidung auf dem MOC bei dieser Fluss-
rate nicht ausreichend ist. Bei einer Flussrate von 15 I/min sollte auf den
Vorabscheider des NGIs verzichtet werden, da sich die Abscheidekurven

fur Vorabscheider und Stufe 1 Uberlappen wiurden (Marple et al., 2004b).

2.2.1.5 VORTEILE UND GRENZEN DER METHODE
Als grolRer Vorteil der Kaskadenimpaktion ist die Messung des aero-

dynamischen Durchmessers mit dieser Methode zu nennen. Einschran-
kend wird in diesem Zusammenhang von Shekunov et al. (2007) ange-
fuhrt, dass der aerodynamische Durchmesser nicht nur von Partikel-
eigenschaften, sondern auch vom umgebenden Luftstrom abhangig ist.
Fur den Bereich der terminalen Bronchien und der Trachea des mensch-
lichen Respirationstraktes werden Reynolds-Zahlen zwischen 0,01 und 2
angegeben. Abhangig von der eingesetzten Flussrate treten im NGI im
Bereich der einzelnen Stufen Reynolds-Zahlen zwischen 149 und 9793
auf (Marple et al., 2003b).

Ein weiterer Vorteil der Methode ist die direkte Bestimmung des Arznei-
stoffes — ggf. neben weiteren Bestandteilen — auf den einzelnen Stufen.
Dies ist insbesondere bei heterogen zusammengesetzten Aerosolen
wichtig. Die Methode erlaubt neben der Bestimmung der Partikelgroien-
verteilung auch Aussagen zur untersuchten Aerosolmenge. Allerdings ist
die erhaltene kumulierte Arzneistoffmasse im Vergleich zur in Abschnitt
2.1.3.1 beschriebenen direkten Bestimmung der Gleichformigkeit der
abgegebenen Dosis ungenauer (Mitchell und Nagel, 2003). Ferner ist die
Kaskadenimpaktion sowohl im Europaischen als auch im US-ameri-
kanischen Arzneibuch fur die Charakterisierung von pharmazeutischen
Aerosolen beschrieben. Diese Akzeptanz der Methode erleichtert die
Anwendung fur zulassungsrelevante Unterlagen bei der Entwicklung

pharmazeutischer Aerosole.
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Ein Nachteil der Kaskadenimpaktion ist die zeitaufwandige Durchflhrung
der Messungen, da diese nur schwer automatisiert werden konnen.
Aulerdem ist der Bediener eine nicht zu unterschatzende Fehlerquelle
(Bonam et al., 2008).

Von technischer Seite sind die Grenzen der Methode vielfaltig. Es kann
nur eine begrenzte Anzahl an Klassen erzeugt werden, da sich andern-
falls die Abscheidekurven uberschneiden wurden. Die Abscheidekurven
verschieben sich flussratenabhangig, was den Vergleich der Partikelgro-
Renverteilungen bei unterschiedlichen Flussraten erschwert. Aul3erdem
wird die Flow Increase Rate durch einen hohen Widerstand des Impak-
tors reduziert. Dadurch wird die Gute der Messungen verschlechtert (de
Boer et al., 2002a). Es kann zu Arzneistoffverlusten zwischen den Stufen
kommen, allerdings wird der so genannte Inter Stage Loss fur den NGI —
wie von der USP verlangt — mit weniger als 5% angegeben (Marple et
al., 2003b). Weiterhin ist eine Uberprifung der Impaktordiisen oder
Rekalibrierung des Instrumentes in regelmalligen Abstanden notwendig,
da sich durch Korrosion und Abscheidung feiner Partikel das Abscheide-
verhalten des Impaktors verandern kann. Dies ist technisch ebenso
anspruchsvoll wie aufwandig (Roberts und Romay, 2005). Weitere Prob-
lemquellen und potentielle Lésungen werden von Christopher et al.
ausfuhrlich diskutiert (2003).

2.2.2 LASERDIFFRAKTOMETRIE

Das Europaische Arzneibuch beschreibt die Bestimmung der Partikel-
grolRe durch Laserdiffraktometrie in der Monographie 2.9.31 (Ph. Eur.,
2008a). Diese Monographie wurde im Rahmen der International Confe-
rence on Harmonisation gemeinsam von den Arzneibuchkommissionen
des Japanischen, US-amerikanischen und Europaischen Arzneibuches
ausgearbeitet und basiert auf den ISO-Normen 13320-1 und 9276-1
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(Pohler, 2009). Auf die Vermessung pharmazeutischer Aerosole wird nur
insoweit eingegangen, als dass diese direkt gepruft werden sollen, so-
fern die Konzentration der Probe dies erlaubt. Dies soll gewahrleisten,
dass durch eine Probenahme oder Verdlinnung die Partikelgrof3envertei-

lung nicht verandert wird.

EN 13544-1 beschreibt informativ eine Methode zur Bestimmung der
PartikelgroRenverteilung von Aerosolen aus Verneblern mittels Laser-
diffraktometrie (CEN, 2001).

2.2.2.1 FUNKTIONSPRINZIP

Laserbeugungsspektrometer charakterisieren Partikelkollektive. Im Falle
pharmazeutischer Aerosole liegen diese in einer Gasphase dispergiert
vor. Der Laser wird zu einem parallelen Lichtstrahl mit einem Durchmes-
ser von mehreren Millimetern aufgeweitet. In diesem Bereich wird das
Partikelkollektiv beleuchtet. Kugelformige Partikel fuhren zu einem Beu-
gungsmuster, dessen Intensitatsverteilung konzentrischen Ringen ent-
spricht. Eine Fourierlinse zur Abbildung der Beugungsmuster auf den
Detektor sorgt dafur, dass die Ringe unabhangig von der Partikelposition

konzentrisch um die Strahlachse ausgebildet werden (Demtroder, 2004).

M_ultielement-
Probe Fourier- Ringdetektor
Linse

Empfanger
—

Verstarker

Laser

Aufweitung des
Laserstrahls

Computer '

Abbildung 2.14: Funktionsprinzip Laserdiffraktometrie
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Das Funktionsprinzip eines Laserdiffraktometers ist in Abbildung 2.14
schematisch dargestellt. Die Auswertung der Uberlagerten Beugungs-
muster polydisperser Partikelkollektive kann wie in Abschnitt 2.2.2.3

beschrieben nach der Fraunhofer- oder Lorenz-Mie-Theorie erfolgen.

2.2.2.2 AUFGABESYSTEME
Die in EN 13544-1 beschriebene informative Methode zur Bestimmung

der PartikelgroRenverteilung von Aerosolen aus Verneblern mittels La-
serdiffraktometrie bezieht sich auf ein offenes Aufgabesystem mit Ab-
saugung (CEN, 2001). Fur andere inhalative Arzneiformen gibt es keine
regulatorischen Vorschriften bezuglich der Durchfuhrung laserdiffrakto-

metrischer Messungen.

Die verflUgbaren Aufgabesysteme lassen sich einteilen in offene und
geschlossene Systeme. Ein Beispiel fur ein geschlossenes System ist
das von de Boer et al. (2002b) entwickelte modulare Inhaler-System der
Firma Sympatec (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld), mit dem so-
wohl Vernebler-, Dosieraerosol-, als auch Pulverinhalator-Aerosole ver-
messen werden konnen. Beispiele fur kommerziell verfugbare offene
Systeme sind der Malvern Spraytec (Malvern Instruments Ltd., Malvern,
UK) und der Sympatec Sprayer (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld).
Vor- und Nachteile bestimmter Messanordnungen fur bestimmte phar-
mazeutische Aerosole werden von Mitchell et al. (2006) ausfuhrlich
diskutiert.

Der Einsatz unterschiedlicher Aufgabesysteme fur Vernebler (Merkus et
al., 1994, Clark, 1995, Kwong et al., 2000, Keller et al., 2006, Mitchell
und Tservistas, 2006, Bitterle et al., 2007), Respimat® (Wachtel und
Ziegler, 2002, Wachtel und Ziegler, 2005, Ziegler und Wachtel, 2005),
pMDlIs (Haynes et al., 2004, Kulphaisal et al., 2006) und DPIs (Martin et
al., 2006, Zeng et al., 2006) wird in der Literatur beschrieben.
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2.2.2.3 AUSWERTUNG NACH FRAUNHOFER UND MIE
Es stehen zwei optische Modelle zur Verfugung, mit deren Hilfe die

durch das Laserbeugungsspektrometer gemessene Lichtintensitatsver-
teilung in eine PartikelgroRenverteilung umgerechnet werden kann: die

Fraunhofer- und die Lorenz-Mie-Theorie.

Die Lorenz-Mie-Theorie beschreibt Licht-Reflexion, -Absorption, -Beu-
gung sowie -Streuung an der Partikelkontur. Die Berechnung beinhaltet
den komplexen Brechungsindex der Partikel im Vergleich zu dem der
Umgebung, um Beugung und Absorption zu berucksichtigen (Mitchell et
al., 2006). Streng genommen ist die Mie-Theorie nur fur kugelféormige
Einzelpartikel mit einer glatten, geschlossenen Oberflache einsetzbar.
Mikrostrukturen auf der Partikeloberflache flihren zu einer Verschiebung
des Beugungsmusters zu grof3eren Beugungswinkeln (Gabas et al.,
1994).

Die Fraunhofer-Annaherung geht davon aus, dass alle Partikel wesent-
lich groRer als die Laser-Wellenlange sind und berucksichtigt nur Vor-
wartsstreuung. Genaue Auswertungen von Messungen nach der Fraun-
hofer-Theorie sind nur fur Partikel mit einem Durchmesser von mehr als
25 ym moglich (Mitchell et al., 2006).

In diesem Zusammenhang ist zur Begriffsklarung zu beachten, dass in
der Optik der Begriff ,Streuung” sowohl als Oberbegriff Uber alle Lichtab-
lenkungsphanomene an Partikeln, wie Beugung, Reflexion, Ruckstrah-
lung, Absorption und Streuung, als auch als einzelnes Lichtablenkungs-
phanomen verwendet wird (Keck und Muller, 2008). Die Lichtbeugung an
kleinen Partikeln wird dabei haufig auch als ,Streuung® bezeichnet. Teil-
weise wird zwischen den Begriffen ,Beugung® als Lichtablenkung an
periodischen Strukturen und ,Streuung® als Lichtablenkung an ungeord-

neten, statistischen Objekten differenziert (Eichler et al., 1993).
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Laut Friehmelt (1999) ist die Lorenz-Mie-Theorie der Fraunhofer-Theorie
fur Partikel im kleinen Mikrometerbereich Uberlegen, da Letztere in die-
sem Bereich nichtexistierende Feinpartikelanteile simuliert. Dies passt zu
der Beobachtung von Merkus et al. (1994), dass der Anteil an feinen
Partikeln Uberbewertet wird, wenn die Fraunhofer-Naherung fur Aerosole
aus Verneblern mit einer uberwiegenden Partikelgrof3e kleiner als 5 ym
verwendet wird. De Boer et al. (2002a) vermuten hingegen eine Uberle-
genheit der Fraunhofer-Theorie beim Vergleich von Laserdiffraktometrie

und Kaskadenimpaktion fur mikronisierte Partikel aus Pulverinhalatoren.

Um die Lorenz-Mie-Theorie zur Umrechnung der Intensitatsverteilung in
eine PartikelgroRenverteilung einzusetzen, muss der korrekte komplexe
Brechungsindex der Partikel bekannt sein, da Abweichungen vom kor-
rekten Wert zu ungenauen PartikelgroRenverteilungen fuhren konnen
(Roy und Tessier, 1990, Keck, 2008, Keck und Muller, 2008). Der kom-
plexe Brechungsindex besteht aus einer Transmissions- und einer Ab-
sorptions-Komponente (Imaginaranteil). Beekmann et al. (2005) empfeh-
len die Uberpruifung der nach Lorenz-Mie errechneten PartikelgroRenver-
teilungen Uber mikroskopische und bildanalytische Verfahren, um falsch-
multimodal errechnete Ergebnisse erkennen zu konnen, wenn der kom-
plexe Brechungsindex des Materials nicht hinreichend genau bekannt ist.
Nach Mitchell et al. (2006) kann im Falle von pharmazeutischen Aeroso-
len, die wassrig, transparent und farblos sind, der Brechungsindex von
Wasser (1,33 + 0i) fur Berechnungen nach der Lorenz-Mie-Theorie

verwendet werden.

2.2.2.4 VORTEILE UND GRENZEN DER METHODE
Im Vergleich zur Kaskadenimpaktion ist die Laserdiffraktometrie deutlich

weniger zeitaufwandig. Messungen sind in einem deutlich groeren

Messbereich maoglich, und es konnen bis zu 15 Kanale pro Dekade
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ausgewertet werden. Das Verfahren ist bei Verwendung offener Aufga-
besysteme nicht invasiv. Der Anwender muss das Gerat nicht kalibrie-
ren, eine Uberprifung der Richtigkeit der gemessenen PartikelgroRen

kann mit Standardsubstanzen erfolgen (Mitchell et al., 2006).

Als Nachteil der Methode ist zunachst die Messung der geometrischen
anstelle der aerodynamischen PartikelgroRenverteilung zu nennen. Da
die scheinbare Dichte und der dynamische Formfaktor fester Partikel in
der Regel nicht bekannt sind, ist eine Umrechnung fur diese Aerosole
schwierig. Fur wassrige Aerosole aus Verneblern — und zwar sowohl bei
kontinuierlich arbeitenden als auch Einzeldosis-Verneblern — ist die
Korrelation zwischen aerodynamischem und geometrischem Durchmes-
ser bei geeignetem Versuchsaufbau maoglich (Mitchell und Dalby, 2007).
Allerdings kann das Gerat nicht zwischen chemisch unterschiedlichen
Arznei- und Hilfsstoffen unterscheiden. Mit einem Laserdiffraktometer
kann lediglich eine PartikelgroRenverteilung gemessen werden, es ist
keine Aussage uber das gemessene Aerosolvolumen bzw. die Aerosol-

masse moglich.

Dartber hinaus muss eine Entscheidung fur eines der optischen Auswer-
temodelle getroffen werden. Es konnen bei Wahl einer nicht geeigneten
Auswertemethode sowohl Uber-, als auch Unterbewertungen von Frakti-
onen bimodaler Verteilungen auftreten (de Boer et al., 2002a, Keck und
Mualler, 2008). Dieser Nachteil der Laserdiffraktometrie lasst sich durch
die durchgefuhrte Messung an Partikelkollektiven und die daraus resul-
tierende Notwendigkeit der Umrechnung komplexer Intensitatsvertei-
lungsmuster in PartikelgroRenverteilungen erklaren. Zur Vermeidung
systematisch falsch berechneter Partikelgroenverteilungen bietet sich
der zusatzliche Einsatz mikroskopischer und bildanalytischer Verfahren
an (Beekman et al., 2005).
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2.3 DAS WEIRLICHTAEROSOLSPEKTROMETER WELAS®

2.3.1 OPTISCHE PARTIKELZAHLER

2.3.1.1 GRUNDZUGE DER STREULICHTTHEORIE
Grundlage der Streulichtanalyse ist die in Abbildung 2.15 schematisch

dargestellte Lichtstreuung beleuchteter Partikel in alle Raumrichtungen.
Das gestreute Licht ist dabei aus gebrochenen, reflektierten und gebeug-

ten Anteilen zusammengesetzt.

einfallendes Streuebene
Licht
I e |\

:: m, d }9
A

Abbildung 2.15: Schematische Darstellung der Lichtstreuung, Legende siehe Glei-
chung (2.1)

Bereits 1908 stellte Mie eine exakte Losung der Maxwellschen Glei-
chungen fur die Streuung elektromagnetischer Wellen an spharischen
Partikeln vor (Mie, 1908).

I=1y*f(®d,6,m1d) (2.1)

I Intensitat des an Einzelpartikeln gestreuten Lichtes
lo Einfallende Lichtintensitat

Polarisationswinkel

Detektionswinkel des Streulichtes
m Komplexer Brechungsindex

Lichtwellenlange

d Partikeldurchmesser
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Die Maxwellschen Gleichungen wurden als Grundgleichungen der Elek-
trodynamik postuliert und beschreiben alle Phanomene der Elektrody-
namik und Optik mit Ausnahme des Photons (Eichler et al., 1993). Es
ergibt sich die in Gleichung (2.1) dargestellte Streufunktion.

d
e =~ (2.2)

Mit Hilfe des von Mie beschriebenen Streuparameters a (2.2) — der in
dieser Arbeit zur Vermeidung von Verwechslungen als ay,. bezeichnet

wird — lasst sich Gleichung (2.1) zu Gleichung (2.3) umformen (Mie,
1908).

I =1y *f(®,0,m,ap) (2.3)

Die partikelgroRenabhangige Streuleistung lasst sich durch die Einfuh-
rung des Streuparameters ay;e in drei Bereiche aufteilen. Ist ay;e wesent-
lich kleiner als 1, steigt die Streuleistung im so genannten Rayleigh-
Bereich mit der sechsten Potenz des Partikeldurchmessers. Liegt Qe
zwischen 0,1 und 10, also im Mie-Bereich, ist der Zusammenhang zwi-
schen Streulichtintensitat und Partikelgrof3e nicht eindeutig. Die daraus
resultierenden Anforderungen an optische Partikelzahler werden in Ab-
schnitt 2.3.1.3 diskutiert. Ist ay;e hingegen deutlich grof3er als 1, gilt im so
genannten Geometrischen Bereich ein quadratischer Zusammenhang
zwischen Streuleistung und Partikeldurchmesser (Mie, 1908). Die von
Lorenz beschriebene Beeinflussung unterschiedlicher Partikel durch
Sekundarstreuung ist laut Mie (1908) nur bei sehr geringem Abstand der

Partikel untereinander von Bedeutung.

Die Hohe der Streulichtpulse in einem optischen Partikelzahler hangt
auler von der Partikelgrof’e auch vom komplexen Brechungsindex der

Partikel, der Partikelform und der Orientierung der Partikel ab. Daher ist
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der Streulichtaquivalentdurchmesser nur in Ausnahmefallen — bei kugel-
formigen Partikeln mit gleichem Brechungsindex — mit dem geometri-
schen Partikeldurchmesser identisch (Verein Deutscher Ingenieure e.V.,
2008).

2.3.1.2 KOMPLEXER BRECHUNGSINDEX
Der komplexe Brechungsindex ist ein wichtiger Parameter zur Ermittlung

der PartikelgroRe per Streulichtanalyse. Der Brechungsindex beschreibt
die Brechung (Richtungsanderung) und das Reflexionsverhalten (Refle-
xion und Totalreflexion) elektromagnetischer Wellen beim Treffen auf
eine Grenzflache zweier Medien. Der Brechungsindex m ist eine kom-
plexe Zahl, die sich aus einem Realteil n und einem Imaginaranteil k
zusammensetzt (2.4) (Demtroder, 2004). Dabei ist i? als -1 definiert
(Papula, 2006).

m=n+(- k)i (2.4)

Der Imaginaranteil k setzt sich zusammen aus dem Absorptionskoeffi-
zienten a des Lambert-Beerschen-Gesetzes und der Wellenzahl der
Welle im Vakuum kg (2.5).

=0 = (2.5)

In vielen Gleichungen der Optik erscheint vereinfachend als Brechungs-
index nur der Realteil n anstelle des komplexen Brechungsindexes m, da
uberwiegend mit Stoffen kleiner Absorption gearbeitet wird (Demtroder,
2004).

Zur optischen Analyse von wassrigen, farblosen und transparenten
Aerosolen kann — wie von Mitchell et al. (2006) beschrieben — der kom-

plexe Brechungsindex von Wasser (m = 1,33 + 0i) herangezogen wer-
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den. Brechungsindizes von Flussigkeiten konnen mit Hilfe des Refrakto-

meters nach Abbe bestimmt werden (Watanabe et al., 1997).

Zur Bestimmung des Brechungsindexes von Pulvern wird in der Literatur
die Becke-Linien-Methode beschrieben (Grellmann und Seidler, 2005,
Watanabe et al., 1997). Dabei wird mikroskopisch an einem Immersions-
objekt mit Wechsel der Einbettungsflissigkeiten gearbeitet. Die Becke-
Linie, ein feiner, heller Lichtsaum, der am Kornrand bei der Defokussie-
rung entsteht, dient als Kriterium fur eine vorhandene Differenz im Bre-
chungsindex. Begrenzt wird die Methode sowohl durch eine minimal
bendtigte KorngrofRe, als auch durch die verfugbaren Immersionsflussig-

keiten.

Egan und Hilgeman (1980) beschreiben fur feste Partikel im Bereich
unter 1 um eine Anomalie des Brechungsindexes: Bedingt durch porose
Strukturen nimmt dieser gegenuber dem Brechungsindex des Bulkmate-
rials ab. Der Brechungsindex fester Partikel ist nicht nur von der chemi-
schen Zusammensetzung, sondern auch von den physikalischen Eigen-
schaften wie PartikelgroRe und —form abhangig (de Boer et al., 2002a).
Die Bedeutung des Einsatzes korrekter Brechungsindex-Werte im Zu-
sammenhang mit dem Einsatz der Mie-Theorie zur Berechnung von

PartikelgroRenverteilungen wird in Abschnitt 2.2.2 diskutiert.

2.3.1.3 FUNKTIONSPRINZIP OPTISCHER PARTIKELZAHLER
Optische Partikelzahler (Optical Particle Counter, OPC) bestimmen mit

Hilfe einer Kalibrierkurve aus den an Einzelteilchen gestreuten Lichtin-
tensitaten die zugehorige PartikelgroRenverteilung. Die unterschied-
lichen Messgerate unterscheiden sich dabei in der Beleuchtungsart, der
Detektorposition und der Messvolumenabgrenzung (Friehmelt, 1999).
Die Form und Lage der Kalibrierkuve ist abhangig von der Detektorposi-

tion und —apertur. Eine Detektion im Vorwartsbereich liefert hohere
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Streulichtintensitaten als im seitwartigen Bereich, die Kalibrierkurve
verliert aber im Vorwartsbereich an Eindeutigkeit (Verein Deutscher

Ingenieure e.V., 1997).
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Abbildung 2.16: Relative Streulichtintensitéten fiir monochromatisches Laserlicht (a)
(mittlerer Streuwinkel: 45°, Empféngerapertur: 14°, Lichtwellenlén-
ge: 436 nm) und Weilllicht (b) (mittlerer Streuwinkel: 90°, Empfén-
gerapertur: 24°), m: Brechungsindex, Quelle: VDI 3489, Blatt 3
(Verein Deutscher Ingenieure e.V., 1997)

Abbildung 2.16 zeigt die gemessenen relativen Streulichtintensitaten in

Abhangigkeit von der PartikelgroRe fur unterschiedliche Brechungsindi-

zes fur monochromatisches Laserlicht (a) und Weildlicht (b). Der Einsatz

von Weillicht fuhrt zu eindeutigen Kalibrierkurven.

Das Messvolumen kann rein optisch abgegrenzt werden, in dem durch
Linsen- und Blendensysteme aus dem Aerosolstrahl ein bestimmtes

Messvolumen ausgeschnitten wird (Umhauer, 1983). Diese verbreitete
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Methode setzt eine homogene Verteilung des Aerosols Uber den Stro-
mungsquerschnitt voraus und kann Probleme an den Randern des
Messvolumens mit sich bringen (Randzonenfehler, siehe Abschnitt
2.3.2.1). Die optische Abgrenzung eines kleinen Messvolumens erlaubt
die Messung hochkonzentrierter Aerosole (Sachweh et al., 1998). Alter-
nativ kann der Aerosolstrom aerodynamisch fokussiert werden. Damit
wird der gesamte Aerosolstrom vom Beleuchtungsstrahl erfasst, und alle
im untersuchten Volumenstrom vorhandenen Partikel werden analysiert.
Bei der Fokussierung kann sich der Dispersitatsgrad des Aerosols ver-
andern, ferner konnen nur geringe Konzentrationen gemessen werden
(Friehmelt, 1999). Tabelle 2.1 zeigt den theoretischen Abstand ideal
verteilter punktformiger Partikel in Abhangigkeit von der Partikelkonzen-
tration (Moelter, 2006). Daraus ergibt sich die Notwendigkeit sehr kleiner
optisch abgegrenzter Messvolumina zur Messung von PartikelgrofRen-
verteilungen mit Hilfe von optischen Partikelzahlern in hohen Partikel-

konzentrationen.

Tabelle 2.1: Abstand von Einzelpartikeln bei gegebener Partikelkonzentration (nach
Mélter, 2006).

An3zah| N, Anzahl N, Partikelabstand, Partikelabstand, Partikelabstand,

m cm cm mm pm

1 10°® 100 1000

10° 10 10 100

10° 1 1 10

10° 10° 1 1000
10" 10° 0,1 100
10" 10° 0,01 10
108 10" 0,001 1
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2.3.1.4 RANDZONENFEHLER
Als Randzonenfehler wird einerseits die durch die in Abschnitt 2.3.2

beschriebene Gauldverteilung des Laserlichtes hervorgerufene Abwei-
chung der gemessenen Partikelgrof’e und Konzentration im Randbereich
des Messvolumens bezeichnet. Andererseits kann ein Randzonenfehler
auch dadurch erzeugt werden, dass im Falle kleiner, optisch abgegrenz-
ter Messvolumina Partikel dieses Messvolumen am Rand passieren und
daher nur ein Teil des Partikels ausgeleuchtet wird. Der nicht ausge-
leuchtete Teil des Partikels kann keine Lichtstreuung verursachen, da-
durch wird eine zu niedrige Lichtintensitat erfasst. Abbildung 2.17 zeigt
den Einfluss des Randzonenfehlers auf die gemessene Partikelgrofien-
verteilung eng verteilter Fraktionen, wobei die gestrichelten Linien die

wahren Verteilungen darstellen (Umhauer, 1983).

1

(@)} -

C

=

‘© — - T =

£ X=2um X=6um

g

L

N

c 05

<

0 4

2

©

= - Abmessung des

S Messvolumens:

N 7 120 um x 120 um
0

Partikeldurchmesser

Abbildung 2.17: Beispiel fiir den Einfluss des Randzonenfehlers auf die gemessene
PartikelgréBenverteilung eng verteilter Fraktionen. Die gestrichelten
Linien stellen die wahren Verteilungen dar (nach Umhauer, 1983).
Das Beispiel in Abbildung 2.17 verdeutlicht die Bedeutung des Randzo-
nenfehlers als Fehlerquelle bei der Interpretation von mit Hilfe optischer
Partikelzahler bestimmten PartikelgroRenverteilungen. Umhauer (1983)

fuhrt drei Moglichkeiten zur Eliminierung des Randzonenfehlers auf: Eine
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VergroRerung des Messvolumens — die jedoch dem Ziel der Messung in
hohen Partikelkonzentrationen entgegensteht — , eine komplexe rechne-
rische Korrektur oder eine Erweiterung des Messaufbaus. Letzteres wird

in Abschnitt 2.3.2.1 fiir das welas® beschrieben.

2.3.1.5 KOINZIDENZFEHLER

Ein Koinzidenzfehler tritt dann auf, wenn sich zu einem bestimmten
Zeitpunkt zwei oder mehr Partikel in dem optisch abgegrenzten Messvo-
lumen befinden (Verein Deutscher Ingenieure e.V., 2006). Da die Parti-
kel in der Stromung raumlich zufallig verteilt sind, tritt dieser Fehler mit
einer gewissen Wahrscheinlichkeit auf. Soll die Auswirkung des Fehlers
vernachlassigbar bleiben, darf die Partikelkonzentration einen gewissen

Maximalwert nicht Uberschreiten (Raasch und Umhauer, 1984).

Als Folge des Koinzidenzfehlers wird sowohl die Gesamtzahlrate als
auch die gemessene PartikelgroRenverteilung verfalscht, da eine zu

niedrige Konzentration zu grof3er Partikel bestimmt wird.

Sachweh et al. (1998) beschreiben neben einer Verkleinerung des
Messvolumens des verwendeten optischen Partikelzahlers den Einsatz
einer rechnerischen Korrektur des Koinzidenzfehlers. Fur eine ausfuhrli-
che Diskussion der theoretischen Hintergrinde der Auswirkungen des
Koinzidenzfehlers auf Gesamtzahlrate und PartikelgroRenverteilung und
den Ansatz zur erwahnten rechnerischen Korrektur sei auf die Arbeit von
Raasch und Umhauer (1984) und deren kurze Zusammenfassung in

Abschnitt 2.3.2.2 verwiesen.

2.3.1.6 KALIBRIERUNG OPTISCHER PARTIKELZAHLER
Kalibrierkurven flir optische Partikelzahler konnen auf Grund des in

Abschnitt 2.3.1.1 beschriebenen Zusammenhanges zwischen Streulicht-

intensitat und Partikelgrof3e fur ideal kugelformige Partikel unterschiedli-
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cher Brechungsindizes rechnerisch bestimmt werden. Allerdings ist eine
Voraussetzung fur dieses Vorgehen die Bestimmung einer Transfer-
konstanten unter Berlcksichtigung aller optischen und elektronischen
Bestandteile des jeweiligen optischen Partikelzahlers (Friehmelt und
Heidenreich, 1999). Dieser Ansatz und der Vergleich zu realen Messda-
ten von monodispersem Aerosol unterschiedlicher PartikelgroRe wird
z.B. von Fissan et al. (1984) und Heim et al. (2008) beschrieben. Mitchell
et al. (1989) berichten Uber die Kalibrierung eines optischen Partikelzah-
lers mit einem Aerosol aus Wassertropfen. Fissan et al. (1984) sowie
Friehmelt und Heidenreich (1999) fuhrten aullerdem die experimentelle
Kalibrierung mit nicht-kugelformigem Quarzstaub durch. Quinten et al.
(2000) diskutieren die theoretische Veranderung der Kalibrierkurve bei
Messung von Dimeren spharischer Latexpartikel. Ein Kalibriersystem fur
optische Partikelzahler wird auch von Mdlter und Lindenthal (1998) be-

schrieben.

Ist die fur das zu charakterisierende Aerosol bendtigte Kalibrierkurve
bekannt, kann die Kalibrierung z. B. mit Hilfe eines monodispersen La-
texaerosoles mit bekanntem ,Soll-Kanal® ohne grol3en technischen Auf-
wand Uberprift werden. Diese Uberpriifung der Kalibrierung durch den

Anwender ist technisch einfach durchzufuhren.

2.3.2 FUNKTIONSPRINZIP WELAS®

Das WeiBlichtaerosolspektrometer welas® (Palas® GmbH, Karlsruhe) ist
ein optischer Partikelzahler, der aufgrund der verwendeten Weillicht-
quelle und der Streulichtdetektion im 90°-Winkel — wie in Abschnitt
2.3.1.3 beschrieben — abhangig vom Brechungsindex eindeutige Kalib-
rierkurven zwischen gemessener Streulichtintensitat und Partikelgrole
besitzt. FUr verschiedene Brechungsindizes sind Kalibrierkurven verfug-

bar bzw. konnen erstellt werden.
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Die Beschreibung der Funktionsweise des welas® in den folgenden
Abschnitten bezieht sich, sofern nicht anders angegeben, auf folgende
Literaturstellen: Molter (1999), Molter und Kessler (2004a), Molter und
Kessler (2004b) und Mdlter (2006).

Das welas®-System besteht aus einem kleinen, mobilen, wartungs-
freundlichen Sensor, der Uber Lichtwellenleiter mit der Steuereinheit
verbunden ist. Durch diesen Aufbau ist das Arbeiten auch bei ungunsti-
gen Aulenbedingungen wie erhohter Luftfeuchtigkeit oder extremen
Druck- und Temperaturbedingungen mdoglich. Die Steuerungseinheit
kann Uber bis zu 300 m lange Lichtwellenleiter mit dem welas®-Sensor
verbunden werden. Dies erlaubt den Einsatz des Systems sowohl in der
Wolkenforschung oder in der Prozesskontrolle chemischer Reaktoren,
als auch in auf hohe Luftfeuchtigkeit konditionierter Umgebung zur Tes-
tung pharmazeutischer Aerosole. Bei Bedarf ist auch eine Beheizung der

Messkammer maoglich.

T-Blenden Aerosoldurchgang

Lichtwellenleiter- Optisch abgegrenztes
anschlisse Messvolumen

Abbildung 2.18: Querschnitt durch den welas®-Sensor

Ein Querschnitt durch den welas®-Sensor zur Verdeutlichung des Funk-
tionsprinzips wird in Abbildung 2.18 gezeigt. Das Uber Lichtwellenleiter
zugefuhrte weille Licht wird mit Hilfe einer patentierten T-Blende (Palas
GmbH Karlsruhe, 2004) T-formig im Messvolumen fokussiert. Das Streu-
licht wird im 90°-Winkel — nach Umleitung Uber einen Spiegel — Uber eine

weitere T-Blende durch einen Lichtwellenleiter zum Detektor in der Steu-
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erungseinheit weitergeleitet. Bedingt durch den T-formigen Lichtstrahl
und die T-formige Beobachtungsebene wird ein dreidimensionales
T-formiges Messvolumen erzeugt (Abbildung 2.19). Da das Aerosol von
einer Vakuumpumpe bei einem konstanten Volumenstrom von 5 I/min
durch den Sensor gesaugt wird, ist die Flugzeit der Einzelpartikel durch
das Messvolumen bekannt. Signale mit verlangerter Flugzeit konnen

daher als koinzident erkannt werden.

Aerosoleingang

Optisch abgegrenztes
Messvolumen

T-Blende

Lichteingang /
T-Blende

Streulichtdetektion

Abbildung 2.19: Dreidimensionale Darstellung des T-férmigen Messvolumens des

welas®-Sensors mit beispielhaft dargestellten Partikeln P1 bis P3
Dieses T-formige Messvolumen bietet mehrere messtechnische Vorteile:
Neben der Moglichkeit der Erkennung bzw. Eliminierung des Koinzidenz-
fehlers (siehe Abschnitt 2.3.2.2) und der Eliminierung des Randzonen-
fehlers (siehe Abschnitt 2.3.2.1) fuhrt die T-Blenden-Anordnung auch zu
einer homogenen Ausleuchtung des Messvolumens. Dies wird in
Abbildung 2.20 veranschaulicht. Im Vergleich dazu zeigt Abbildung 2.21
die GaulBverteilung der Intensitat eines Laserlichtstrahles Uber den
Querschnitt des Strahles und ein reales Streulichtsignal eines Laser-

messgerates.
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Abbildung 2.20: Reales Streulichtsignal bei einem homogen ausgeleuchteten
T-formigen Messvolumen (Palas® GmbH)
g 1 % vo.os lvv[\
‘ g

g \m\/u

E . 0.04 1
a) d(Laser) b) "o 2 0 0 g
Abbildung 2.21: Gaul3verteilung der Intensitét eines Laserstrahles liber den Quer-

schnitt und reales Streulichtsignal eines Lasermessgerétes
(Quelle: Palas® GmbH, Dissertation H. Miihlenweg)

2.3.21 ELIMINIERUNG DES RANDZONENFEHLERS
Abbildung 2.22 zeigt schematisch den ortsabhangigen Streulicht-

Impulsverlauf,

der von drei gleich grof3en Partikeln bei Passage des

Messvolumens auf unterschiedlichen Flugbahnen erzeugt wird. Die

welas® Software wertet dabei nur die Partikel P1 und P2 aus, da die

Impulslange der vorgegebenen Flugzeit eines Partikels durch das Mess-

volumen entspricht. Das Signal von Partikel P3 wird verworfen, weil die

Impulslange deutlich kurzer ist als die vorgegebene Flugzeit.

40



2.3 DAS WEIRLICHTAEROSOLSPEKTROMETER WELAS®

Partikel 1 Partikel 2 Partikel 3
© :

t
| | j

t t t

Abbildung 2.22: Ortsabhéngige Impulsformen der Partikel im T-férmigen Mess-
volumen

Bedingt durch das T-formige Messvolumen wird daher der Randzonen-
fehler eliminiert, da ein Partikel, das am aufReren Rand des Messvolu-
mens floge, auf Grund seiner zu kurzen Flugzeit ebenso wie Partikel P3

verworfen wurde.

®
® 3 - .
welas : welas digital:

"e. o.

At At

At

'

Abbildung 2.23: Anderung der vorgegebenen Flugzeit in Abhéngigkeit von der
PartikelgréBe: welas® digital

Das welas®-System verwendet fiir alle Partikel eine konstante mittlere
Soll-Flugzeit. Im Unterschied dazu wird bei der Weiterentwicklung, dem

welas® digital-System, abhangig von der PartikelgroRe eine unterschied-
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liche Signallange unterstellt (siehe Abbildung 2.23). Dies fuhrt zu einer

genaueren Eliminierung des Randzonenfehlers.

2.3.2.2 ERKENNUNG UND KORREKTUR DES
KOINZIDENZFEHLERS

Fliegen — wie in Abbildung 2.24 dargestellt — mehrere Partikel zur glei-
chen Zeit durch das Messvolumen, so ist die Impulshohe groRer als bei
einem Partikel vergleichbarer GrolRe, und die registrierte Flugzeit ist

verlangert.

Abbildung 2.24: Koinzidenzbestimmung anhand der Auswertung der Signalhéhe
und -ldnge bei Partikelflug durch das Messvolumen

Ohne Koinzidenzerkennung wurden in diesem Fall die Partikel zu grol3

und die Konzentration zu niedrig gemessen werden. Das welas®-System

registriert die verlangerte Flugzeit und zeigt dies durch ein optisches und

akustisches Signal zur Erkennung der Koinzidenz an. Die koinzidente

Messung muss bei Einsatz des welas®-Systems verworfen werden.

Die in Abschnitt 2.3.2.1 beschriebene Anderung der Messtechnik zum
welas® digital-System erlaubt neben der beschriebenen genaueren
Randzonenfehlereliminierung auch eine genauere Erkennung koinzi-
denter Signale. Die zugehorige Software PDControl erlaubt eine Koinzi-
denzfehlerkorrektur. Diese Korrektur beruht auf den von Raasch und
Umhauer (1984) beschriebenen Zusammenhangen, die im Folgenden

kurz zusammengefasst werden:
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Wenn die Partikel raumlich zufallig verteilt sind, kann die Wahrschein-
lichkeit p(z) fur die gleichzeitige Anwesenheit von z Partikeln im Messvo-

lumen durch eine Poissonverteilung beschrieben werden (2.6).

p(z)= ﬂ?fz e #z (2.6)

Mz Erwartungswert der Variablen z

FUr den Fall einer kontinuierlichen Beleuchtung des Messvolumens ist
die Wahrscheinlichkeit, dass ein zweites Partikel in das Messvolumen

eintritt, bevor das erste es verlassen hat, in Gleichung (2.7) dargestellt.

_At

plri; <At)=gy(At)=1-e # (2.7)

Zeitlicher Abstand, mit dem die Partikel 1 und 2 in das

T .
12 Messvolumen eintreten

Wert der Summenfunktion der Wahrscheinlichkeitsver-
teilung vonry, an der Steller), = At

#ho(At)

At Hohe des Messvolumens / Geschwindigkeit

M Erwartungswert des zeitlichen Abstandes

Allgemein ist die Summenfunktion fur den zeitlichen Abstand der Partikel
1 und 2 in Gleichung (2.8) beschrieben.

12

Hlrip)=1-e He (2.8)

Ausgehend von dieser Uberlegung wird die Anzahlverteilung der Signa-
le, die von einem Partikel hervorgerufen wurden, mit Gleichung (2.9)
definiert.
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o= (2.9)

Die Anzahlverteilung der Zweiersignale wird damit zu (2.10), d.h. alle
sonstigen Formen der Signaluberlagerung werden den Zweiersignalen
zugerechnet. Diese Vereinfachung ist gultig, wenn der Erwartungswert

fur z 0,3 nicht Ubersteigt.
l—a=— (2.10)

In Anlehnung an diese Theorie wird bei der Koinzidenzfehlerkorrektur
der PDControl-Software zunachst die PartikelgroRenverteilung basierend

auf den nicht-koinzidenten Streulichtsignalen berechnet.

Berechnung einer neuen Verteilung unter Beriicksichtigung des Koinzidenzanteils:

.

200 gultige Signale 80 koinzidente Signale
Berechnung der Poisson-Verteilung
GroRenverteilung "

2P

Anzahl Signale

der guiltigen Signale

SN

Kanal 3P 2 Partikel x 50 Signale
4P + 3 Partikel x 15 Signale
5P+ 4 Partikel x 10 Signale

[  + 5 Partikel x 5 Signale

‘ 50 15 10 5 = 210 nicht berlicksichtigte

Signale  Signale Signale  Signale Partikel

‘ Korrektur der
Konzentration

korrigierte
Signalverteilung

e

ign

zahl S

Signalverteilung
glltiger Signale — = 5

n.

Abbildung 2.25: Eliminierung der Koinzidenzfehlers mit der PDControl Software
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Zur Bestimmung der richtigen Partikelkonzentration wird von der oben
beschriebenen Poissonverteilung bezuglich der Anzahl an Partikeln, die
das koinzidente Signal ausgelost haben, ausgegangen. Mit Hilfe der
korrigierten Anzahl gemessener Partikel wird ein Faktor zur Korrektur der
PartikelgroRenverteilung bestimmt. Dieses Vorgehen wird in Abbildung
2.25 veranschaulicht. Die Koinzidenzfehlerkorrektur mit dem welas®
digital-System erlaubt Messungen bei hoheren Partikelkonzentrationen
im Vergleich zum welas®-System. Diese Neuentwicklung lasst sich unter
anderem bei der Messung von Partikelgrof3enverteilungen pharmazeu-

tischer Aerosole einsetzen, da diese in hohen Konzentrationen vorliegen.

2.3.3 WELAS®-SYSTEME UND SENSORTYPEN

Zur Vermeidung koinzidenter Messungen bei gleichzeitig ausreichender
Anzahl gemessener Partikel gibt es fur unterschiedliche Messanforde-
rungen verschiedene welas®-Sensoren, die in Tabelle 2.2 dargestellt
sind. Fir Anwendungen im Bereich pharmazeutischer Aerosole, die in
hohen Konzentrationen vorliegen, kommen die Sensoren 2070 und 2100

in Frage.

Tabelle 2.2: PartikelgréBenbereich und maximaler Konzentrationsbereich der
welas® digital-Systeme.

welas®-Sensor 2070 2100 2200 2300 2500

Konzentration 200.000 100.000 16.000 8.000 800
Cmax, Plcm3 *

Abmessungen des 67 x 69 82 x76 170x 150 140x224 309 x 450
Messvolumens, ym x 69 X 76 x 150 X 224 x 450
(HxBxT)*

*: Konzentration bei Einsatz der Koinzidenzfehlerkorrektur jeweils um Faktor 5 hdher
*. Genauigkeit der Abmessungen der Messvolumina: + 1,5% (Verein Deutscher
Ingenieure e.V., 2008)
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Fir das welas®-System sind Kalibrierkurven fiir unterschiedliche Bre-
chungsindizes verfugbar. Heim et al. (2008) fuhrten eine Leistungsbe-
wertung fur die auf Latex und DEHS (Di-Ethylhexylsebacat) basierenden
Kalibriergeraden durch, indem sie monodisperse Aerosole unterschied-
licher Partikelgrof3e mit den auf Grundlage der Mie-Theorie berechneten
Kalibrierkurven verglichen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 2.26 darge-

stellt und zeigen die Gute der verfugbaren Kalibrierkurven.

Welas 2100 Welas 2100
Latex (m=1,59) DEHS (m=1,45)
10t 10

Pulshohe / Volt
Pulshohe / Volt

0,1 0,1

—— Kalibrierkurve —— Kalibrierkurve

O Messung O Messung

0,1 0,203 0507 1 2 3 5 01 0203 0507 1 2 3 5

Partikeldurchmesser Partikeldurchmesser

Abbildung 2.26: Leistungsbewertung der auf Grundlage der Mie-Theorie berechne-
ten Kalibrierkurven (Heim et al., 2008)
Das 2009 in den Markt eingefiihrte welas® digital-System in Kombination
mit der neuen PDControl Software erlaubt, wie in Abschnitt 2.3.2.1 disku-
tiert, durch die Anderung der vorgegebenen Flugzeit in Abhangigkeit von
der PartikelgroRe eine genauere Eliminierung des Randzonenfehlers.
Diese Anderung der minimalen und maximalen erlaubten Flugzeitdauer
unter Berucksichtigung des Einflusses des eingesetzten Tiefpassfilters
bei unterschiedlichen Signalamplituden ermoglicht ebenfalls die be-
schriebene Koinzidenzkorrektur (Abschnitt 2.3.2.2). Das Messvolumen
wird ferner rechnerisch unter BerUcksichtigung der Partikelgrofie korri-

giert. Dadurch wird das scheinbare Messvolumen an die jeweilige Grolde
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des Partikels angepasst und eine genauere Konzentrationsbestimmung
ermaoglicht. Das Prinzip der Messvolumenkorrektur ist in Abbildung 2.27
dargestellt: Die Konzentration groRerer Partikel, die durch ihre Position
im Messvolumen gerade nicht als Randzonensignal erfasst werden, wird
von dem alten welas®-System auf dasselbe Messvolumen bezogen
berechnet wie die Konzentration kleinerer Partikel. Ein kleineres Partikel
mit identischer Lage des Partikelmittelpunktes hingegen wuirde als
Randzonensignal interpretiert und nicht zur Konzentrationsbestimmung
herangezogen werden. Das neue welas® digital-System beriicksichtigt
unterschiedliche Messvolumina fur Partikel unterschiedlicher Grofe (in
Abbildung 2.27 beispielhaft grau und schwarz dargestellt). Dadurch wird

eine genauere Bestimmung der Partikelkonzentration ermoglicht.

® ® o o
welas : welas digital:
| 1 ' 1]
I

Abbildung 2.27: Korrektur des Messvolumens unter Bertlicksichtigung der Partikel-
gréRe zur genaueren Konzentrationsbestimmung mit dem welas®
digital-System

Weiterhin erlaubt die PDControl Software in Kombination mit dem welas®

digital-System, wie in Abschnitt 2.6 beschrieben, zeitlich hoch aufgeldste

Messungen im Millisekundenbereich.

234 VORTEILE UND GRENZEN DER METHODE

Die Vorteile der Methode gegenuber der Kaskadenimpaktion sind zu-
nachst dieselben wie bei der Laserdiffraktometrie: Die Messungen sind

deutlich weniger zeitaufwandig, und es konnen wesentlich mehr Daten-
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punkte pro Dekade ausgewertet werden. Das welas® erfasst bis zu 32

PartikelgroRenkanale pro Dekade.

Das Gerat muss vom Anwender nicht kalibriert werden, da eine Uberpri-
fung der Richtigkeit der gemessenen Partikelgrofien mit Standardsub-
stanzen — in der Regel Monospher Latex (z.B. erhaltlich von Palas®

GmbH, Karlsruhe) — erfolgen kann.

Als Nachteil der Methode ist wie bei der Laserdiffraktometrie zunachst
die Messung der geometrischen anstelle der aerodynamischen Partikel-
groRenverteilung zu nennen. Da die scheinbare Dichte und der dyna-
mische Formfaktor fester Partikel in der Regel nicht bekannt sind, ist
eine Umrechnung fur diese Aerosole komplex. Fur wassrige Aerosole
aus Verneblern — sowohl kontinuierlich arbeitenden als auch Einzeldosis-
Verneblern — ist die Korrelation zwischen aerodynamischem und geo-
metrischem Durchmesser bei geeignetem Versuchsaufbau theoretisch
maoglich, was im Rahmen dieser Arbeit zu zeigen ist. Mit einem optischen
Partikelzahler ist es nicht moglich, zwischen Partikeln unterschiedlicher
chemischer Zusammensetzung zu unterscheiden. Es ist also weder
moglich, zwischen arzneistoffhaltigen und —freien Wassertropfen, noch

zwischen festen Arzneistoff- und Hilfsstoffpartikeln zu unterscheiden.

Wie in Abbildung 2.28 gezeigt wird, kann ein optischer Partikelzahler im
Gegensatz zu einem Laserdiffraktometer multimodale PartikelgroRenver-
teilungen auflésen. Dies wird durch die Zahlung von Einzelpartikeln
ermaoglicht, wahrend ein Laserdiffraktometer aus dem kollektiven Beu-
gungsmuster die am besten passende PartikelgroRenverteilung ermittelt
und dabei zu monomodalen PartikelgroRenverteilungen tendiert
(Friehmelt, 1999).
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OPz
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Volumenaquivalenter Durchmesser, um

Abbildung 2.28: Messergebnis fiir einen optischen Partikelzdhler (A70) und ein
Helos-Laserdiffraktometer (gestrichelte Linie) fiir eine Mischung
aus gleichen Massenteilen dreier Latexfraktionen (nach Friehmelt,
1999)

Im Gegensatz zur Laserdiffraktometrie ist es mit dem Welas®-System

moglich, neben der PartikelgroRenverteilung des Aerosols sowohl die

Partikelkonzentration in Partikeln pro cm?® als auch das gemessene

Aerosolvolumen zu bestimmen. Die gemessene Aerosolmenge kann

also quantifiziert werden. Eine Quantifizierung des gemessenen Aero-

sols ist unter den etablierten Methoden zur PartikelgroRenmessung
pharmazeutischer Aerosole nur mit der Kaskadenimpaktion moglich —
unter Berucksichtigung der Tatsache, dass die abgegebene Dosis mit
der Prufung nach dem Europaischen Arzneibuch genauer erfasst werden
kann. Das welas® bietet damit Vorteile gegeniiber allen etablierten Me-
thoden zur PartikelgrofRenverteilungs-Messung pharmazeutischer Aero-

sole.
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2.3.5 ANFORDERUNGEN AN AUFGABESYSTEME FUR DAS
WELAS® FUR PHARMAZEUTISCHE AEROSOLE

Bei der Diskussion der Anforderungen an Aufgabesysteme fur das we-
las® fiir pharmazeutische Aerosole zur Messung der PartikelgroRenver-
teilung und zur Quantifizierung des abgegebenen Aerosols soll zunachst
auf die Ergebnisse zweier vorangegangener Arbeiten mit verwandten

Themen eingegangen werden:

Im Rahmen der Diplomarbeit von Herfert (2002) wurde erstmals ein
Aufgabesystem fur pharmazeutische Aerosole (Vernebler und Dosierae-
rosole) beschrieben. Herfert beschreibt den Einsatz des im Europai-
schen Arzneibuch vorgeschriebenen Probeneinlasses fur Kaskaden-

impaktoren (auch ,Rachen® genannt, siehe Abbildung 2.29).

Abbildung 2.29: Probeneinlass des Européischen Arzneibuches
(,Rachen®, Ph. Eur. IP) fiir Kaskadenimpaktoren (Ph. Eur., 2008d)

Wahrend im Europaischen Arzneibuch ein dichter Abschluss zwischen
Inhalator und Probeneinlass gefordert wird, um die am Impaktor ange-

legte Flussrate innerhalb des Inhalators zu gewahrleisten, beschreibt
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Herfert zur Reduzierung der Partikelkonzentration im Messvolumen eine
VergroRerung des Abstandes zwischen Inhalator und Probeneinlass auf
15 cm. Dabei gelangt nicht mehr das komplette Aerosol in das Messsys-
tem, was jedoch nicht die gemessene Anzahl- und Volumenverteilung
andert. Eine Bestimmung der Aerosolkonzentration ist mit diesem Auf-
bau nicht moglich, und die Vergleichbarkeit der gemessenen Partikel-
groRenverteilungen mit anderen Messverfahren wird nicht gezeigt. Im
Rahmen der Arbeit von Herfert wurde mit dem welas® 2015-System bei

einer konstanten Flussrate von 60 I/min gearbeitet (Herfert, 2002).

Kuhn (2003) beschreibt in ihrer Diplomarbeit unter anderem Messungen
mit einem Palas® PCS-2010-System, einem Vorgangermodell des we-
las®, in Kombination mit einem Verdiinnungssystem zur Bestimmung der
PartikelgréRenverteilung eines Aerosols aus einem Respimat®. Durch die
bei der verwendeten Flussrate von 28,3 I/min zur Evaporationsvermei-
dung bendtigte Konditionierung der Zuluft auf uber 95% rF resultierten
Probleme durch Beschlagen der Kivette (Kuhn, 2003). Ebenfalls im
Rahmen der Arbeit von Kuhn wurde das Zahlverhalten des Gerates
untersucht (Wachtel et al., 2004).

Im Rahmen dieser Arbeit sollen Aufgabesysteme fiir das welas®-System
entwickelt werden, die fir pharmazeutische Aerosole aus allen Ublichen
Geraten — Verneblern, Dosieraerosolen und Pulverinhalatoren — die
Messung der mit den etablierten Messmethoden vergleichbaren Partikel-
grolRenverteilung, sowie die Quantifizierung der Aerosole erlauben. Fur
diesen Einsatz soll die jeweils eingesetzte Flussrate am Aerosoleinlass
der in der Kaskadenimpaktion verwendeten entsprechen. Die Probe-
nahme soll reprasentativ und isokinetisch (siehe unten) sein, und eine
ggf. notwendige Verdunnung soll quantifizierbar sein und die Partikel-

grofenverteilung des Aerosoles nicht verandern.
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Die Flussrate am Aerosoleinlass ergibt sich damit — wie vom Europai-
schen Arzneibuch (Ph. Eur., 2008d) bzw. der CEN (2001) gefordert — zu
15 I/min far Vernebler und 30 I/min fur Dosieraerosole. Fur Pulverinhala-
toren wird abhangig vom Geratewiderstand die Flussrate so eingestellt,
dass der Druckabfall innerhalb des Inhalators 4,0 kPa betragt, wobei
eine Flussrate von 100 I/min nicht Uberschritten werden soll (Ph. Eur.,
2008d). Ferner ist — wie im Abschnitt zur Kaskadenimpaktion diskutiert —
der kritische Durchfluss als Verhaltnis der absoluten Dricke P3 und P2
definiert, das < 0,5 sein muss. Diese Anforderung soll auch fur das Auf-
gabesystem fiir das welas® erfiillt sein, da anderenfalls der Einfluss der
Flow Increase Rate — also der Geschwindigkeit, mit der die erwunschte
Flussrate erreicht wird — auf die Feinheit des bei der Messung erzeugten
Pulverinhalates negativ sein kann (de Boer et al., 1997). Damit ware eine
Vergleichbarkeit der Messergebnisse zu denen der Kaskadenimpaktion

im ungunstigsten Fall nicht erreichbar.

Es gibt unterschiedliche Ansatze zur Probenaufgabe pharmazeutischer
Aerosole in Impaktoren. Unterschiedliche Geometrien werden z.B. von
Hickey (1995) diskutiert, wobei abweichende Geometrien des Aufgabe-
systems zu einem nicht vergleichbaren Abscheideverhalten groberer
Partikel filhren. Da die mit dem welas® gemessenen PartikelgroRenver-
teilungen mit denen aus der Kaskadenimpaktion verglichen werden
sollen, bietet sich zum Ausschluss einer die Vergleichbarkeit potentiell
beeintrachtigenden Fehlerquelle in Analogie zu Herfert (2002) der Ein-
satz des im Europaischen Arzneibuch beschriebenen Probeneinlasses
an (siehe Abbildung 2.29). Zur Messung von Pulverinhalaten kann der im
Arzneibuch fur den Next Generation Pharmaceutical Impactor beschrie-
bene Vorabscheider zum Einsatz kommen, da dieser Uber ein besser
charakterisiertes Abscheideverhalten als andere handelsubliche Vorab-
scheider verfugt (Ph. Eur., 2008d, Marple et al., 2003b). Es soll Wert auf
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Dichtigkeit des Systems und kontinuierliche Flussraten innerhalb des
Aufgabesystems gelegt werden, um Anderungen der Partikelkonzentra-
tion und Unregelmaliigkeiten bezuglich der im jeweiligen Inhalator anlie-

genden Flussrate zu vermeiden.

Die zu messenden Aerosole sind hoch konzentriert und sollen je nach
Ausgangsgerat (Vernebler, Dosieraerosol, Pulverinhalator) bei unter-
schiedlichen Flussraten beprobt werden. Die Flussrate durch das Mess-
volumen des welas®-Sensors ist auf 5 I/min festgelegt. Daraus ergibt sich
die Notwendigkeit, das zu messende Aerosol in mehrere Aerosolstrome
aufzuteilen. Sowohl zur Messung der PartikelgroRenverteilung, als auch
zur Erfassung der korrekten Aerosolkonzentration zur Quantifizierung
des Aerosoles ist dabei eine isokinetische, reprasentative Probenahme
erforderlich. Unter ,isokinetischer Probenahme® wird verstanden, dass
die Luftgeschwindigkeiten bei laminarer Stromung im Haupt- und Probe-
nahmerohr identisch sind (Abbildung 2.30).

w w w
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Abbildung 2.30: Zur Definition der isokinetischen Probenahme fiir diinnwandige
Sonden: gleiche Geschwindigkeiten der Luftstréme w und v fiihren
zu isokinetischer Probenahme, die Partikel kbnnen dem Luftstrom
folgen (linke Abbildung) (Helsper, 1995)

Unterschiede in den Geschwindigkeiten kdonnen zur unterschiedlichen

Reduzierung des Probenahmewirkungsgrades in Abhangigkeit von der
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PartikelgroRe fuhren und damit die PartikelgroRenverteilung verandern.
Weiterhin wird die gemessene Partikelkonzentration bei Nichteinhaltung

der Isokinetik verandert (Helsper, 1995).

Voraussetzung fur eine reprasentative Probenahme ist neben der Isoki-
netik auch eine gleichmalige Verteilung des Aerosoles im Hauptrohr
(Belyaev und Levin, 1974).

Abhangig von der Konzentration des zu vermessenden Aerosoles ist ein
geeignetes Verdinnungssystem zu entwickeln, das eine Berechnung der
Ausgangs-Aerosolkonzentration erlaubt und die Partikelgrofienverteilung
nicht verandert. Fur feste Partikel ist ein solches System z. B. von

Helsper et al. (1990) beschrieben worden.

24 VERGLEICH DER PARTIKELGRORENVERTEILUNGEN

241 UNTERSCHIEDLICHE PARTIKELGRORENVERTEILUNGEN

Zur Charakterisierung der Grofle von Partikeln kdnnen verschiedene
Parameter herangezogen werden. Der volumenaquivalente Durchmes-
ser d, ist definiert als Durchmesser einer Kugel des gleichen Volumens
des betrachteten Partikels (Allen, 1975). Der aerodynamische Durch-
messer d, eines Partikels ist der Durchmesser eines kugelformigen
Partikels der Dichte 1 g/cm?, das die gleichen aerodynamischen Eigen-
schaften wie das betrachtete Partikel hat (Willeke und Baron, 1993).

Fry, (2.11)

Pp Partikeldichte (relativ zur Dichte 1 g/cm?)

X Dynamischer Formfaktor

Ce Cunningham Schlupf-Korrekturfaktor
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2.4 VERGLEICH DER PARTIKELGRORENVERTEILUNGEN

Gleichung (2.11) zeigt den Zusammenhang zwischen aerodynamischem
und volumenaquivalentem Durchmesser. Wenn die Partikeldichte nicht
zu stark von 1 g/cm?® abweicht, weicht C.(d,) nur sehr wenig von C.(d,)
ab und Gleichung (2.11) kann zu Gleichung (2.12) vereinfacht werden.
Generell kann C, fur Partikel grof3er als 3 ym vernachlassigt werden
(Willeke und Baron, 1993).

d, = |*Pq, (2.12)

Fur kugelformige Partikel vereinfacht sich Gleichung (2.12) weiter zu
Gleichung (2.13). Bei kugelformigen Partikeln der Dichte 1 g/cm?® sind d,

und d, identisch.
da =/Ppdy (2.13)

Der dynamische Formfaktor ist als Verhaltnis der Widerstandskraft des
betrachteten Partikels im Vergleich zu der einer Kugel mit aquivalentem
Volumen definiert (2.14) (de Boer et al., 2002a).

Fa

Z=m (2.14)

Fa Widerstandskraft am Partikel
Upa  Partikelgeschwindigkeit relativ zur Luft

n Dynamische Viskositat der Luft

Bei den Messverfahren fur die PartikelgroRenverteilung kann zwischen
zwei Erfassungsarten der Messgrof3en unterschieden werden: Zahlver-
fahren und Mengenmessverfahren (Bauer et al., 2006). Optische Parti-
kelzahler zahlen zur Gruppe der Zahlverfahren, die Kaskadenimpaktion

ist ein Mengenmessverfahren.
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PartikelgroRenverteilungen werden graphisch entweder als Verteilungs-
dichtekurve q,(x) oder als Verteilungssummenkurve Q,(x) dargestellt,
wobei r die Mengenart bezeichnet (r = 0: Anzahl, r = 3: Volumen). Q3(x)

ist die volumenbezogene Verteilungssummenkurve.

24.2 VERGLEICH DER PARTIKELGRORENVERTEILUNGEN FUR
WASSRIGE AEROSOLE

Beim Vergleich der mit unterschiedlichen Messverfahren ermittelten
PartikelgroRenverteilungen wassriger Aerosole ist — bedingt durch die
Kugelform und die abhangig von der Zusammensetzung annahernd
1 g/cm® betragende Dichte — der volumenaquivalente Durchmesser
identisch mit dem aerodynamischen. Dies erleichtert den Vergleich der

PartikelgroRenverteilungen.

Die Laserdiffraktometrie gibt die PartikelgroRenverteilung als volumen-
bezogene Verteilungssummenkurve (Qs(x) in %, wahlweise auch qs(x))
aus. Bei uUber den PartikelgroRenbereich konstanter Dichte kann die
volumenbasierte in eine massenbasierte Partikelgrolenverteilung umge-
rechnet und so mit den Daten aus der Kaskadenimpaktion verglichen
werden. Welas®-Daten werden als Anzahlverteilung ermittelt, die Soft-
ware kann daraus — bei bekannter Dichte und unter der Annahme kugel-
formiger Teilchen — sowohl Volumen- als auch Massenverteilungen

bestimmen.

Messung der PartikelgroRenverteilung mit Hilfe der Kaskadenimpaktion
fuhrt zu wesentlich weniger Datenpunkten pro Dekade als Messungen
mit Laserdiffraktometrie oder optischen Partikelzahlern. Das ist auf der
einen Seite im Arbeitsaufwand der Methode begrindet, auf der anderen
Seite ist die mogliche Anzahl an Trennungsstufen pro Dekade begrenzt,

da eine effiziente Partikelabscheidung bei zu grof3er Anzahl nicht mog-
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lich ist (Mitchell und Nagel, 2003). Die mit Hilfe der Kaskadenimpaktion
gemessene PartikelgrolRenverteilung unterliegt im Normalfall einer loga-
rithmischen Normalverteilung und kann daher durch Angabe des MMAD
(Mass Median Aerodynamic Diameter) und der geometrischen Standard-
abweichung (GSD) charakterisiert werden; dies ist im Einzelfall nachzu-
prufen (Thiel, 2002). Dunbar und Mitchell (2005) diskutieren die Moglich-
keiten zum Vergleich der PartikelgroRenverteilungs-Daten, die entweder
mit Hilfe unterschiedlicher Kaskadenimpaktoren oder bei unterschied-
lichen Flussraten und damit unterschiedlichen Klassengrenzen erhalten
wurden. Sie empfehlen den Vergleich der kumulativen Massenver-
teilungen als kontinuierliche Funktionen der aerodynamischen Durch-

messer, wie in Abbildung 2.31 dargestellt.
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Abbildung 2.31: Kumulative Massenverteilung als kontinuierliche Funktion der
aerodynamischen Durchmesser (Andersen-Kaskadenimpaktor
[schraffiert, offene Kreise] vs. NG| [schwarze Kreise],
MMAD = 5,0 um, GSD = 2,0), nach Dunbar und Mitchell (2005)
Diese Methode kann auch eingesetzt werden, um mit Hilfe unterschied-
licher Methoden gemessene PartikelgroRenverteilungen zu vergleichen.

Dabei werden fur wassrige Aerosole die volumen- und massenbasierten
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Verteilungssummenkurven gleichgesetzt, wodurch der Vergleich der mit
welas®, Laserdiffraktometrie und Kaskadenimpaktion ermittelten Parti-
kelgroRenverteilungen ermoglicht wird (y-Achse: relative Summenhau-
figkeit).

24.3 VERGLEICH DER PARTIKELGRORENVERTEILUNGEN FUR
NICHT-WASSRIGE AEROSOLE

Der Einsatz der in Abschnitt 2.4.2 beschriebenen Abwandlung der Me-
thode nach Dunbar und Mitchell (2005) zum Vergleich von mit unter-
schiedlichen Messverfahren bestimmten PartikelgroRenverteilungen ist
prinzipiell auch fur nicht-wassrige Aerosole moglich. Nicht-wassrige
Aerosole sind in diesem Zusammenhang Aerosole aus Druckgas-
Dosierinhalatoren und Pulverinhalatoren, die entweder nach Evaporation
des Treibgases und anderer fluchtiger Komponenten oder bereits in der

Formulierung trocken vorliegen.

Da diese Partikel in der Regel eine von 1 g/cm® abweichende scheinbare
Dichte sowie einen von 1 abweichenden dynamischen Formfaktor auf-
weisen, muss zum Vergleich der aerodynamischen mit der volumenaqui-
valenten PartikelgroRenverteilung Gleichung (2.12) herangezogen wer-
den. Die Bestimmung der scheinbaren Dichte kann bei gentigend grolRer
verfugbarer Probenmasse durch Quecksilberporosimetrie erfolgen. Fur
den Fall von Aerosolen aus Druckgas-Dosierinhalatoren ist das Verfah-

ren der Dichtebestimmung nicht anwendbar.

Der dynamische Formfaktor ist in Gleichung (2.14) definiert und kann
theoretisch in Sedimentationskammern oder Zentrifugen bestimmt wer-
den (Willeke und Baron, 1993). Eine Moglichkeit zur Bestimmung von
Formfaktoren ist die Bildanalyse rasterelektronenmikroskopischer Auf-

nahmen. Diese Methode berucksichtigt nur das zweidimensionale Abbild
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der Partikel, nicht das Flugverhalten der dreidimensionalen Teilchen.
Shekunov et al. (2003) beschreiben den Einsatz der Bildanalyse zur
Abschatzung des dynamischen Formfaktors. Die Methode wird im Me-

thodenteil dieser Arbeit naher beschrieben.

2.5 EVAPORATION WASSRIGER AEROSOLE

2.5.1 THEORETISCHER HINTERGRUND

Wassrige Aerosole sind in Luft dispergierte, thermodynamisch instabile
Tropfen wassriger Losungen oder Suspensionen. Das Verdunsten von
Wasser an Partikeloberflachen, die Evaporation, stellt ein messtech-
nisches Problem bei der Partikelgrol3enverteilungs-Messung wassriger
Aerosole dar, da sich die PartikelgroRenverteilung des Aerosols im Ver-
lauf der Messung verandern kann. Evaporation tritt auf, wenn der Partial-
druck des Wasserdampfes kleiner ist als der Dampfdruck an der Partikel-
oberflache. Im umgekehrten Fall tritt Partikelwachstum ein. An der Ober-
flache von Aerosoltropfen wird — bedingt durch die gekrummte Oberfla-
che — zur Vermeidung der Evaporation ein hoherer Wasserdampfpartial-
druck bendtigt als an planen Oberflachen. Der so genannte Kelvin-Effekt
wird durch die Kelvin-Gleichung (2.15) beschrieben (Willeke und Baron,
1993).

Dabei ist Sg das fur ein Massenaquilibrium (keine Kondensation oder
Evaporation) bendétigte Sattigungsverhaltnis flr einen Tropfen mit dem
Durchmesser dp. Aus der Kelvin-Gleichung ergibt sich, dass fur kleinere
Tropfen zur Evaporationsvermeidung eine gréRere Uberséattigung der
Luft bendtigt wurde als fur groRere Tropfen. Kleinere Tropfen sind also
anfalliger fur eine PartikelgroRenveranderung als grof3e. Eine unkontrol-
lierte Evaporation zwischen Aerosolerzeugung und PartikelgroRenvertei-

lungsmessung fuhrt sowohl zu einer Verkleinerung aller Ausgangs-
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partikel, als auch zu einer Verzerrung der GroRRenverteilung (Finlay,
2001).

4M
Sk = ePPTRdp

(2.15)

Sk Sattigungsverhaltnis

d, Partikeldurchmesser
v Oberflachenspannung der Flussigkeit

M  Molekulargewicht der Flussigkeit
Pp Dichte der Flussigkeit

R  Gaskonstante

Lim et al. (2008) zeigen eine gute Ubereinstimmung zwischen nume-
rischer Stromungssimulation (Computational Fluid Dynamics) und ex-
perimentellen Daten fur die dynamische Messung des PartikelgroRenver-
teilungsverlaufes bei der Evaporation monodisperser Wassertropfen mit
einer Ausgangsgrof3e von 48 um. Die Evaporation und Kondensation
wassriger Aerosole sowie der vielfaltige Einfluss des Zusatzes gelOster
Bestandteile und oberflachenaktiver Substanzen unter Berlcksichtigung
thermodynamischer Einflusse ist detailliert bei Finlay (2001, Kapitel 4)

beschrieben.

2.5.2 EVAPORATION BEI VERNEBLERN

Der Einfluss der Evaporation auf die PartikelgroRenverteilungs-Messung
von Aerosolen aus Verneblern ist von Phipps und Gonda (1994) und
Prokop (1995) bereits in den Neunzigerjahren beschrieben worden. Auch
neuere Studien wie die von Zhou et al. (2005a, Zhou et al., 2005b) set-
zen sich mit der Problematik auseinander. Dennis (2007) teilt die Evapo-

ration in drei Typen ein. Typ 1 beschreibt die Evaporation innerhalb
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eines Druckluftverneblers, Typ 2 die Evaporation beim Mischen des
Aerosols mit Umgebungsluft und Typ 3 die Evaporation durch Warme-
ubertragung von umgebenden festen Oberflachen wie Kaskadenimpak-

toren.

Die Evaporation vom Typ 1 resultiert daraus, dass Druckluft nach Ex-
pansion zu Atmospharendruck trocken ist und deshalb bis zur Sattigung
auf 100% rF Wasser aufnimmt. Durch die entstehende Verdunstungs-
kalte kuhlt das Aerosol ab und verlasst den Vernebler in einem stabilen
Zustand, der durch Mischung mit Umgebungsluft (siehe Typ 2-
Evaporation) oder Temperaturerhdhung (siehe Typ 3-Evaporation) wie-
der destabilisiert wird (Dennis, 2007).

Typ 2-Evaporation tritt auf, wenn ein wassriges Aerosol mit Umgebungs-
luft gemischt wird — also im Moment des Aerosolaustrittes aus dem
Vernebler. Die relative Luftfeuchtigkeit wird innerhalb weniger Milli-
sekunden wieder auf 100% gesattigt. Danach ist das Aerosol wieder
stabil. Dieser Typ der Evaporation ist besonders ausgepragt bei kontinu-
ierlich arbeitenden Verneblern, im Gegensatz zu vom Atemzug unter-
stutzten Verneblern wie dem Pari LC Plus oder Multisonic Pro, bei denen
die hinzukommende Luft durch den Wasserdampf im Reservoir geleitet
wird (Dennis, 2007).

Als Typ 3-Evaporation wird die Verdunstung von Wasser durch Warme-
Ubertragung von festen Oberflachen wie Metallkérpern in Kaskadenim-
paktoren bezeichnet. Dieser Evaporationstyp wurde zuerst von Finlay
und Stapleton (1999) fur den Andersen-Kaskadenimpaktor beschrieben
und von Dennis et al. (2008) fuir den Next Generation Pharmaceutical
Impactor bestatigt. Wie bei der Typ 2-Evaporation ist das Ausmal} der
PartikelgroRenverteilungs-Anderung abhangig von der Masse des ver-

nebelten Aerosoles (Dennis, 2007).
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Zur Vermeidung der Typ 3-Evaporation sind in der Literatur zwei Ansatze
beschrieben: Kuhlung des Impaktors und / oder Befeuchtung der Zuluft
(z.B. Jauernig et al., 2004, Hubrath und Kumb, 2008). Die eingesetzte
Kaskadenimpaktionstechnik hat einen signifikanten Einfluss auf die
gemessene PartikelgroRenverteilung (Solomita und Smaldone, 2009).
Mit dem in EN 13544-1 vorgeschlagenen Low Flow Marple 298 Impaktor
(CEN, 2001) werden andere Ergebnisse als mit einem gekuhlten, bei
15 I/min betriebenen NGI erzielt. Die CEN-Methode kann dabei nicht
zwischen Aerosolen unterschiedlicher PartikelgroRenverteilung differen-
zieren. Nachteil der Methode mit vorgekuhltem NGI ist, dass die Prufung
nur fr maximal funf Minuten durchgefuhrt werden kann und daher nur
die Untersuchung eines begrenzten Aerosolvolumens moglich ist. An-
dernfalls reicht die Vorkuhlung des Impaktors nicht aus. AulRerdem ist
eine korrekte Abscheidung durch Uberladung der einzelnen Stufen nicht
mehr gewahrleistet. Allerdings ist die erzeugte PartikelgroRenverteilung
fur die meisten Vernebler unabhangig vom Fullungsvolumen, so dass
auch mit kleinen Volumina gepruft werden kann (Abdelrahim und
Chrystyn, 2009). Hardaker et al. (2008) merken an, dass es durch die
Impaktorkihlung zu Koaleszenz kleiner Tropfen kommen kann, was die

scheinbare Partikelgrolie erhéhen wirde.

Nach Bennett und Zerman (2009) ist unklar, welche Kaskadenimpak-
tions-Methode eine gute in vitro / in vivo-Korrelation zur regionalen De-
position wassriger Aerosole liefern kann, da ausreichende Studien fehlen
und die vorhandenen Modelle sich teilweise widersprechen. Smaldone
und Solomita (2009) bemangeln, dass die meisten untersuchten Aeroso-
le nicht den typischen nassen Aerosolen in der Verneblertherapie ent-
sprechen. Dies trifft auch fur das Modell nach Martin und Finlay (2006)
zu, das fur trockene Aerosole gute Korrelationen erlaubt (Dennis, 2007).

Laut Zhang et al. (2006) haben in vivo sowohl die relative Luftfeuchtigkeit
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2.5 EVAPORATION WASSRIGER AEROSOLE

als auch die Temperatur der Auf3enluft fast keinen Einfluss auf den Was-
serdampfmassentransfer in den Atemwegen. Fur Partikel kleiner als
6 um konnen die Hygroskopizitat und damit ein Partikelwachstum signifi-

kant sein.

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse der Messung von Partikel-
groRenverteilungen von wassrigen Aerosolen aus Verneblern kritisch zu
betrachten. Sie stellen in der Entwicklung von Zubereitungen und der
Qualitatskontrolle eine wichtige PrufgroRe dar. Fur diesen Einsatz wird
eine robuste Methode bendtigt, die moglichst umfassend die drei Evapo-

rationstypen berucksichtigt.

253 REGULATORISCHE ANSATZE ZUR VERMEIDUNG
MESSTECHNISCHER EVAPORATIONSPROBLEME BEI
VERNEBLERN

Die unterschiedlichen regulatorischen Vorschriften zur Testung von
Verneblern bertcksichtigen den Einfluss der in Abschnitt 2.5.2 diskutier-
ten Evaporationstypen auf die Charakterisierung der Aerosole in unter-
schiedlichem Ausmaf. Dennis (2009) gibt einen Uberblick Uber die Ent-

wicklung der regulatorischen Standards fur Vernebler (Tabelle 2.3).

Der Britische Standard BS771 Part 3 ist der erste Standard weltweit
gewesen, der sich speziell auf vernebelte Aerosole bezieht. Er fuhrt die
Verneblung einer NaF-Losung ein, um nach elektrochemischer Analyse
des auf Filtern aufgefangenen Aerosols eine Aussage bezuglich des
tatsachlich vernebelten Aerosols zu machen. Damit berlcksichtigt er, im
Gegensatz zur vorher verbreiteten Bestimmung des Gewichtsverlustes
des Verneblers, bei der Verneblung die zuvor unbekannte Typ 1-
Evaporation. Allerdings wird nach dieser Methode ohne Atemzugsimu-

lation gearbeitet (Dennis, 2009).
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Tabelle 2.3: Zusammenfassung der requlatorischen Standards, nach Dennis (2009).

Regulatorisches Jahr Messung des Aerosol Output (AO) Beriick-

Dokument und / oder der PartikelgroBenvertei- sichtigter
lung (PGV) Evapora-
tionstyp

British Standard 1994 AO: NaF-Tracer auf Filter aufgefangen, Typ 1
BS771 Part 3 ohne Atemzugsimulation;
PGV: Laserdiffraktometrie

European Standard 2001 AO: NaF-Tracer auf Filter aufgefangen, Typ 1
EN 13544-1 mit Atemzugsimulation; Typ 2
PGV: Low Flow Marple 298 Impaktor

Europaisches 2009 AO: wie EN 13544-1, aber Arzneistoff als Typ 1
Arzneibuch Tracer; Typ 2
PGV: NGI gekuhlt, bei 15 I/min Typ 3

Die Atemzugsimulation wurde mit EN 13544-1 (CEN, 2001) etabliert und
erlaubt eine Berucksichtigung der Typ 2-Evaporation. Die fur das Euro-
paische Arzneibuch vorgeschlagene Monographie (European Pharma-
copoeia Comission, 2006) lasst den Aerosol Output ebenfalls per Atem-
zugsimulation bestimmen, schreibt allerdings einen Arzneistoff anstelle
des in EN 13544-1 verwendeten NaF vor.

Die Messung der PartikelgroRenverteilung mit der Methode nach EN
13544-1 berucksichtigt, wie in Abschnitt 2.5.2 beschrieben, nicht den
Evaporations-Typ 3. Die neue Methode fur das Europaische Arzneibuch
schreibt eine Verwendung des Next Generation Pharmaceutical Impac-
tors bei einer Flussrate von 15 I/min und Umgebungsbedingungen von
23 + 2°C bei 45-75% rF vor. Wenn die Methodenentwicklung gezeigt hat,
dass die Partikelgrolienverteilung sich ansonsten durch Evaporation
verandert, soll der Impaktor auf 5-10°C gekuhlt werden. Diese Kuhlung
des NGI minimiert den Einfluss der Typ 3-Evaporation auf die Messung

der PartikelgroRenverteilung (Dennis, 2009).
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2.54 ANSATZE ZUR EVAPORATIONSVERMEIDUNG BEI WELAS®-
MESSUNGEN

Die in Abschnitt 2.5.2 beschriebenen Evaporations-Typen sollen bei der
Bestimmung der PartikelgroRenverteilung mit dem welas®-System in
gleichem Umfang wie in der in Abschnitt 2.5.3 beschriebenen Next Ge-
neration Pharmaceutical Impactor-Methode berucksichtigt werden. Ein
Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines Aufgabesystems fur das
welas®, das die Messung von mit der Kaskadenimpaktion vergleichbaren
PartikelgroRenverteilungen von Aerosolen aus Verneblern erlaubt. Dazu
kommen als Methoden sowohl eine Feuchtigkeitskonditionierung der
Zuluft als auch eine Kuhlung des Testaufbaus in Frage. Diese Ansatze

werden im Methodenteil dieser Arbeit diskutiert.

2.6 ZEITLICH HOCH AUFGELOSTE MESSUNGEN

Der zeitliche Verlauf der PartikelgroRenverteilung einzeldosierter phar-
mazeutischer Aerosole im Millisekundenbereich ist ein interessanter
Aspekt fur die Beurteilung der Aerosole in Entwicklung und Qualitatskon-
trolle, der mit der etablierten Technik der Kaskadenimpaktion nicht er-
fasst werden kann. Anderungen der PartikelgroRenverteilung im zeit-
lichen Verlauf kdnnen beispielsweise verschiedene Depositionsmuster
einer Arzneiform bei unterschiedlichen Atemprofilen erzeugen. Die Mes-
sung zeitlich hoch aufgeloster PartikelgroRenverteilungen war in der
Vergangenheit durch begrenzte Rechnerleistungen erschwert. Heute
sind diese Messungen sowohl mit Laserdiffraktometern als auch mit
optischen Partikelzahlern moglich. Cooper und Bell (2008) beschreiben
die zeitlich hoch aufgeloste Messung der PartikelgroRenverteilung eines
Suspensions-pMDIs mit einem Helos-Laserdiffraktometer (Inhaler Modul,
Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld).
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2.6.1 HELOS

Das Helos-Laserdiffraktometer erlaubt zeitlich hoch aufgeloste Messun-
gen, z.B. mit Einzelmessungen im Abstand von 50 ms. Die Daten der
Messungen werden uber die Software WINDOX 5.4 (Sympatec GmbH,
Clausthal-Zellerfeld) erfasst und ausgewertet. Diese Software bietet das
so genannte Q(t)-Modul an, das die Erstellung von Trenddiagrammen
charakteristischer Werte der PartikelgrofRenverteilung in Abhangigkeit
vom Zeitpunkt der Messung oder der Messungsnummer erlaubt. Als
charakteristische Werte konnen z. B. X46, X50, Xg4 UNd die optische Kon-

zentration dargestellt werden.

2.6.2 WELAS®

Die Steuerungssoftware PDControl (Palas® GmbH, Karlsruhe) fiir das
welas® digital-System erlaubt ebenfalls zeitlich hoch aufgeldste Partikel-
grofRenverteilungs-Messungen im Millisekundenbereich bei einer Genau-
igkeit des Zeitstempels von 10 ms. Hintergrund ist die digitale Signaler-
fassung, bei der fur jedes Signal sowohl die Intensitat als auch der milli-
sekundengenaue Messzeitpunkt gespeichert wird. Dadurch wird es
ermoglicht, nach der Messung den gewunschten Auflosungsbereich —
z.B. 50 oder 100 ms — auszuwahlen. Bei der Auswahl ist zu beachten,
dass im jeweiligen Messzeitraum eine ausreichende Anzahl an Einzel-
partikeln erfasst wurde, um eine statistisch abgesicherte Partikelgrofien-
verteilung fur das Zeitintervall zu erhalten. Wie bei dem in Abschnitt 2.6.1
beschriebenen Helos-Q(t)-Modul kénnen Anderungen der Partikelgro-
Renverteilung im Laufe der Messung graphisch dargestellt werden. Da
das welas® als Zahlverfahren im Gegensatz zur Laserdiffraktometrie
auch die Bestimmung von Partikelkonzentrationen erlaubt, konnen die
Partikelkonzentration (P/cm®) und das Aerosolvolumen zeitabhangig

abgebildet werden. Letzteres erlaubt eine Betrachtung der Auswirkung

66



2.6 ZEITLICH HOCH AUFGELOSTE MESSUNGEN

von PartikelgroRenverteilungs-Anderungen auf die Aerosolzusammen-
setzung, da beurteilt werden kann, wie grol3 der Teil des Aerosol-
volumens ist, der von der HauptpartikelgroRenverteilung abweicht. Die-
ser Ansatz erlaubt neue messtechnische Maoglichkeiten fur die Unter-

suchung pharmazeutischer Aerosole.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 EINGESETZTE VERNEBLER

Tabelle 3.1 zeigt die Einteilung der eingesetzten, kontinuierlich arbeiten-
den Vernebler nach Verneblungsprinzipien (nach Seemann und Wein-
stein, 2006). Die unterschiedlichen Verneblungsprinzipien werden im

theoretischen Teil dieser Arbeit erlautert.

Tabelle 3.1: Verneblungsprinzipien der eingesetzten, kontinuierlich arbeitenden

Vernebler.
Verneblungsprinzip Vernebler
Druckluft Pari LC Plus
Ultraschall MultiSonic Profi
Membran (aktiv) Aeroneb Pro
Membran (passiv) Omron U1

Omron MicroAir

Als Beispiel fur einen Druckluftvernebler wurde der Pari LC Plus Ver-
nebler (Pari GmbH, Starnberg, siehe Abbildung 3.1 a) eingesetzt. Der
Multisonic Profi Vernebler (Schill GmbH & Co. KG Medizintechnik,
Probstzella, siehe Abbildung 3.1 b) diente als Modell fur einen Ultra-
schallvernebler. Mit dem in Abbildung 3.2 dargestellte Aeroneb Pro
Vernebler (Aerogen Inspiration Medical, Bochum) wurde ein aktiver

Membranvernebler eingesetzt.
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Eﬁ
1

Abbildung 3.1:  a) Pari LC Plus Vernebler b) Multisonic Profi Vernebler

®

H

Abbildung 3.2:  Aeroneb Pro Vernebler

a) b)

Abbildung 3.3:  a) Omron U1 Vernebler b) Omron MicroAir Vernebler
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Die im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls verwendeten passiven Membran-
vernebler Omron U1 und Omron MicroAir (beide Omron Medizintechnik
Handelsgesellschaft mbH, Mannheim) sind in Abbildung 3.3 dargestellt.
Das Funktionsprinzip des Omron MicroAir Verneblers wird von Newman
und Gee-Turner (2005) ausfuhrlich beschrieben. Das Modell Omron U1
ist auf dem deutschen Markt nicht mehr verfugbar, wurde im Rahmen
dieser Arbeit dennoch eingesetzt, da es eine sehr geringe Partikel-
konzentration erzeugt. Diese ist fur einen Modellvernebler beim Einsatz
von optischen Partikelzahlern vorteilhaft, jedoch nachteilig fir den An-
wender, da eine lange Verneblungsdauer resultiert. Dieser Vernebler
wurde nur fur erste Versuche eingesetzt, da das erste entwickelte Auf-
gabesystem die Messung hoher konzentrierter Aerosole nicht erlaubte.
Mit der Weiterentwicklung des Aufgabesystems fiir das welas® war die
koinzidenzfreie Messung von Aerosolen aus anderen Verneblern mog-

lich. Deshalb wurden auf dem deutschen Markt verfugbare Vernebler

eingesetzt.
3.2 EINGESETZTE AEROSOLE
3.21 DEHS

Zur Uberpriifung des Verdinnungsfaktors sowie der isokinetischen und
reprasentativen Probenahme wurde das Aufgabesystem fiir das welas®
mit einem nichtflichtigen Aerosol getestet. Dazu kam Di-2-ethylhexyl-
sebacat (DEHS, siehe Abbildung 3.4) der Firma Palas® GmbH, Karlsru-
he, zum Einsatz. DEHS besitzt bei 20°C einen Dampfdruck von weniger
als 1 Pa. Die Siedetemperatur betragt 252°C, die Dichte 0,912 g/cm?® und
der Brechungsindex 1,45 (Palas GmbH, 2007). DEHS verdampft nach
langerer Zeit ruckstandsfrei, die Verdampfungszeit fur 0,3 um-Partikel

betragt vier Stunden (Topas GmbH, 2008).

71



3 MATERIAL UND METHODEN
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Abbildung 3.4:  Strukturformel Di-2-ethylhexyl-sebacat (DEHS)
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Abbildung 3.5:  Funktionsprinzip Laskin-Diise
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Abbildung 3.6:  Funktionsprinzip MAG-3000, Palas® GmbH, Karlsruhe

DEHS-Aerosole wurden sowohl mit einer einfachen Laskinduse
(Abbildung 3.5) als auch mit einem Monodispersen Aerosol Generator
(Abbildung 3.6, MAG-3000, Palas® GmbH, Karlsruhe) erzeugt. Der Sinc-
lair-LaMer-Generator, auf dessen Prinzip der MAG-3000 basiert, ist in
der VDI-Richtlinie 3491 Blatt 4 beschrieben. Das Funktionsprinzip des
MAG-3000 ist schematisch in Abbildung 3.6 dargestellt, fir eine detail-

lierte Beschreibung sei auf die Bedienungsanleitung (Palas GmbH,
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2007) verwiesen. Bei beiden Verfahren werden spharische Partikel er-

zeugt.

3.2.2 SALBUTAMOLSULFAT-LOSUNG ZUR VERNEBLUNG

Salbutamolsulfat ist ein R-Sympathomimetikum mit Uberwiegender Wir-
kung am [3,-Rezeptor, das in der Therapie des Asthma bronchiale zur
Bronchospasmolyse eingesetzt wird (Mutschler et al., 2001). Auf dem
deutschen Markt ist Salbutamolsulfat hauptsachlich als Fertiginhalat,
Inhalationslésung zur Verdinnung oder Dosieraerosol vertreten. Dartber
hinaus sind einige Produkte als Pulverinhalatoren verfugbar (Rote Liste,
2009). Die im Rahmen dieser Arbeit eingesetzte Salbutamolsulfat-
Losung zur Verneblung (Tabelle 3.2) wurde in Anlehnung an die Zu-
sammensetzung von Sultanol forte Fertiginhalat (GlaxoSmithKline GmbH
& Co. KG, Minchen) und an eine Rezepturempfehlung des Neuen Deut-
schen Rezepturformulariums (NRF) hergestellt. Sultanol forte Fertiginha-
lat enthalt laut Fachinformation 3 mg Salbutamolsulfat in 2,5 ml isoto-
nischer Kochsalzlésung (Fachinformations Service, 2009b). Das NRF
empfiehlt ebenfalls die Losung der benotigten Arzneistoffe in isoto-
nischer Kochsalzlosung (NRF, 2008).

Tabelle 3.2: Zusammensetzung der Salbutamolsulfat-Lésung zur Verneblung.

Bestandteil Einwaage
Salbutamolsulfat 0,060 g
Natriumchlorid 0,45¢
Wasser fur Injektionszwecke ad 50,0 ml

Es wurde Salbutamolsulfat mit der Chargenbezeichnung SSI11101131
der Firma Welding GmbH (Hamburg) eingesetzt.
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Die Strukturformel von Salbutamolsulfat mit der chemischen Bezeich-
nung Bis[(1RS)-2-[(1,2-dimethylethyl)amino]-1-[4-hydroxy-3-(hydroxy-
methyl)phenyllethanol]sulfat ist in Abbildung 3.7 dargestellt. Das Moleku-
largewicht betragt 576,7 g/mol. Salbutamolsulfat ist leicht 16slich in Was-
ser, sehr schwer |0slich bis praktisch unldslich in Dichlormethan und
Ethanol 96% (Ph. Eur., 2008b).

OH

H

N ><

o H,SO,

OH

Abbildung 3.7:  Strukturformel Salbutamolsulfat

3.2.3 BUDESONID-NANOSUSPENSION

3.2.3.1 EINLEITUNG

Budesonid gehort zur Gruppe der Glucocorticoide, die beim Bronchial-
asthma zusatzlich zur Verminderung der entzundlichen Reaktion des
Gewebes die Schleimbildung reduzieren, die mukociliare Clearance
verbessern, das Bronchialodem reduzieren, teilweise die bronchiale
Epithelzerstorung mindern und die Wirkung von R-Sympathomimetika
durch vermehrte Expression von [-Adrenozeptoren verstarken
(Mutschler et al., 2001). Budesonid ist als inhalative Darreichungsform
auf dem deutschen Markt sowohl als Suspension zur Verneblung (z.B.
Pulmicort® 1,0 mg/2 ml Suspension, AstraZeneca GmbH, Wedel), in
Dosieraerosolen verschiedener Hersteller als auch in unterschiedlichen

Pulverinhalatoren verfugbar (Rote Liste, 2009).

Abbildung 3.8 zeigt die Strukturformel von Budesonid. Budesonid be-
steht aus einem Gemisch der C-22S- und C-22R-Epimere (A und B) von
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160,17-[(1RS)-Butylidenbis(oxy)]-11R,21-dihydroxypregna-1,4-dien-3,20-
dion. Das Molekulargewicht betragt 430,5 g/mol. Budesonid ist praktisch
unloslich in Wasser, wenig l0slich in Ethanol 96% und leicht I6slich in
Dichlormethan (Ph. Eur., 2008b).

@)
HO

O

Abbildung 3.8:  Strukturformel Budesonid

Die Formulierung schwerloslicher Arzneistoffe als Nanosuspension
macht sich die Abhangigkeit der Losungsgeschwindigkeit von der be-
netzbaren Partikeloberflache, die in der Noyes-Whitney-Gleichung
(Leuenberger, 2002) beschrieben wird, zunutze (siehe Gleichung (3.1)).
dm DA
—W—T(CS—C) (31)
Masse

Diffusionskoeffizient

> O 3

Benetzbare Oberflache

h Dicke der Diffusionsschicht

Cs Sattigungsloslichkeit

c Herrschende Konzentration zum Zeitpunkt t
Dartber hinaus besitzen Nanopartikel im Vergleich zu Mikropartikeln
eine starkere Oberflachenkrimmung, daraus resultiert eine hohere Par-
tialloslichkeit als die Sattigungsloslichkeit der Substanz anzunehmen

erlaubt (Jacobs und Muller, 2002). Die verbesserte LOslichkeit der
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schwerloslichen Substanzen kann zu einer besseren Bioverfugbarkeit

fuhren.

3.2.3.2 HERSTELLUNG DER NANOSUSPENSION MIT EINER
RUHRWERKSKUGELMUHLE

Um die gleiche Budesonid-Konzentration fur die Nanosuspension wie fur
die Pulmicort® Suspension zu erreichen, wurde ein 2%iges (m/m) Nano-
suspensions-Konzentrat hergestellt und auf eine Konzentration von
0,05% (m/V) Budesonid verdinnt, da die Mahlung einer Suspension mit
derart niedrigem Feststoffanteil aus technischen Grunden nicht durch-

fuhrbar ist.

Schlauchpumpe

=

Vorratsbehalter \

Mahlkammer —| ] |

Produktauslass

Abbildung 3.9:  Schematische Darstellung der Riihrwerkskugelmdiihle

Zur Herstellung des Nanosuspensions-Konzentrates wurde eine Ruhr-
werkskugelmuhle (Labormuhle Dispermat SL-C5, Getzmann GmbH,
Reichshof) mit einem von Scherliess (2008) entwickelten veranderten

Pumpmechanismus zur Produktion kleiner Chargen eingesetzt. Der
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veranderte Aufbau ist in Abbildung 3.9 dargestellt. Die Mahlkammer mit
einem Volumen von 50 cm® wurde zu 80% mit Polystyrolmahlperlen
(Norstone Inc., Wyncote, USA) mit einem Durchmesser zwischen 0,36
und 0,61 mm beflllt. Die Ruhrwerkskugelmihle wurde unter Rezirku-
lierung Uber eine Mahldauer von 240 Minuten bei 4000 Umdrehungen
pro Minute unter Wasserkiihlung betrieben, dabei wurde die Anderung

der PartikelgroRe des suspendierten Budesonids verfolgt.

Es wurde mikronisiertes Budesonid der Firma Farmabios, S.R.L. Gropel-
lo Cairoli, Italien, mit der in Abbildung 3.10 dargestellten Partikelgro3en-

verteilung gemabhlen.
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Abbildung 3.10: PartikelgréBenverteilung der Budesonid-Ausgangsware (Helos,
Cuvette, R2-Linse, Auswertung nach Fraunhofer)

Zur Stabilisierung der entstehenden groRen Partikeloberflache wurde

Polysorbat 80 (Caesar & Loretz GmbH, Hilden) eingesetzt (Abbildung

3.11).
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Die Lagerstabilitat des produzierten Nanosuspensions-Konzentrates

sowie der Verdunnung zur Inhalation wurde in Bezug auf die Partikel-
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Abbildung 3.11: Strukturformel Polysorbat 80 (20 Polyoxyethyleneinheiten pro
Molekdil)

3.2.4 PULMICORT®-SUSPENSION

Zum Vergleich mit der in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Budesonid-
Nanosuspension wurde eine budesonidhaltige Suspension, Pulmicort®
1,0 mg/2 ml Suspension (AstraZeneca GmbH, Wedel), zur Verneblung
herangezogen. Die eingesetzte Charge KD 4069 ist verwendbar bis
Ende Marz 2010. 2 ml Suspension enthalten neben 1,0 mg Budesonid
als sonstige Bestandteile Natriumedetat, Natriumchlorid, Polysorbat 80,

Citronensaure und Wasser fur Injektionszwecke.

3.2.5 BERODUAL® RESPIMAT®

Der Berodual® Respimat® 20/50 Mikrogramm/Dosis L&sung zur Inha-
lation (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim) ent-
halt 20 ug lpratropiumbromid-Monohydrat und 50 ug Fenoterolhydro-
bromid je abgegebener Dosis. Ferner enthalt die Zubereitung Benzalko-
niumchlorid, Natriumedetat, gereinigtes Wasser und Salzsaure zur pH-
Einstellung. Die Funktionsweise des Respimat® Soft Mist™ Inhalers ist

im theoretischen Teil dieser Arbeit erlautert.
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Berodual® wird in der Prophylaxe und Therapie von Bronchospasmen bei
Asthma und chronisch obstruktiver Atemwegserkrankung (COPD) einge-
setzt. Ipratropiumbromid ist ein Muscarinrezeptor-Antagonist und damit
ein Parasympatholytikum, Fenoterol ein R,-Sympathomimetikum
(Mutschler et al., 2001).

Die Strukturformeln von lpratropiumbromid und Fenoterolhydrobromid
sind in Abbildung 3.12 und Abbildung 3.13 dargestellt.

ﬁﬂ OH

Abbildung 3.12:  Strukturformel Ipratropiumbromid

|pratropiumbromid-Monohydrat ist (1R,3r,5S,8r)-3-[[82RS)-3-Hydroxy-2-
phenylpropa-noyljoxy]-8-methyl-8-(1-methylethyl)-8-azoniabicyclo[3.2.1]-
octan-bromid-Monohydrat und hat ein Molekulargewicht von 430,4 g/mol.
Es ist leicht Ioslich in Methanol, 10slich in Wasser und schwer [0slich in
Ethanol 96% (Ph. Eur., 2008b).

OH
H

HO N
Y\@\ -HBr
OH

OH

Abbildung 3.13: Strukturformel Fenoterolhydrobromid

Fenoterolhydrobromid (Abbildung 3.13) ist (1RS)-1-(3,5-Dihydroxyphe-
nyl)-2-[[(1RS)-2-(4-hydroxyphenyl)-1-methylehtyllamino]ethanol-hydro-

79



3 MATERIAL UND METHODEN

bromid mit einem Molekulargewicht von 384,3 g/mol. Fenoterol-
hydrobromid ist 16slich in Wasser und Ethanol 96% (Ph. Eur., 2008b).

3.2.6 DRUCKGAS-DOSIERINHALATOREN

3.2.6.1 JUNIK® DOSIERAEROSOL

Beclometasondipropionat ist wie Budesonid ein Glucocorticoid, das in
der Langzeit-Asthmatherapie eingesetzt wird (Mutschler et al., 2001). Es
ist auf dem deutschen Markt fur diese Anwendung in Form von Dosier-

aerosolen und Pulverinhalatoren verfugbar (Rote Liste, 2009).

Die Strukturformel von Beclometasondipropionat-Monohydrat (9-Chlor-
11R-hydroxy-16-methyl-3,20-dioxopregna-1,4-dien-17,21-diyldipropan-
oat-Monohydrat) ist in Abbildung 3.14 dargestellt. Das Molekulargewicht
betragt 539,1 g/mol. Beclometasondipropionat-Monohydrat ist praktisch
unloslich in Wasser, leicht I0slich in Aceton und wenig |0slich in Ethanol
96% (Ph. Eur., 2008b).

Abbildung 3.14: Strukturformel Beclometasondipropionat-Monohydrat

Es wurden Junik® Dosieraerosole (Astellas Pharma GmbH, Miinchen)
mit der Chargenbezeichnung FIJ053D, die bis Oktober 2009 verwendbar

sind, eingesetzt.
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Die Zubereitung liegt in dem Druckgas-Dosierinhalator als Losung vor.
Ein Spruhstol® zu 50 ul Lésung enthalt 100 ug Beclometasondipropionat,
sowie Ethanol und Norfluran (HFA134a, Tetrafluorethan). Der Feststoff-
anteil berechnet sich zu 0,2% (m/V). Der Hersteller gibt als Ethanol-
Volumen pro Spruhstol3 0,004 ml an (Astellas Pharma GmbH, 2009),
daraus ergibt sich ein Ethanolanteil von 8% (V/V). Die Dichte reinen
Ethanols betragt bei 20°C 0,791 g/cm?, die von Norfluran ca. 1,2 g/cm?.
Unter Vernachlassigung des gelosten Arzneistoffanteils ergibt sich ein
Norfluranvolumen je Sprihstoly von 46 ul, also eine Masse von 55 mg.
0,004 cm® Ethanol wiegen 3,2 mg. Ein Spruhstol3 enthalt also nahe-
rungsweise eine Masse von 55 mg Treibgas + 3,2 mg Ethanol + 0,1 mg
Beclometasondipropionat-Monohydrat, also 58,3 mg. 3,2 mg Ethanol von

58,3 mg entsprechen 5,5% (m/m) Ethanolanteil.

3.2.6.2 BUDES® N DOSIERAEROSOL
Budes® N 0,2 mg/Dosis (Hexal AG, Holzkirchen) enthalt als wirksamen

Bestandteil Budesonid (siehe Abschnitt 3.2.3). Sonstige Bestandteile
sind Norfluran, Ethanol und (3-sn-Phosphatidyl)-cholin. Der Arzneistoff
liegt in der Zubereitung im Dosieraerosol gelost vor, der Budesonidanteil
betragt 0,26% (m/m) (200 pg in 75,8 mg abgegebener Dosis). Ein
Spruhstol3 enthalt laut Packungsbeilage 11,4 mg Ethanol, das entspricht

einem Ethanolanteil von 15% (m/m).

3.2.7 PULVERINHALATOREN

3.2.7.1  PULMICORT® TURBOHALER®
Der Pulmicort® Turbohaler® (AstraZeneca GmbH, Wedel) enthilt als

wirksamen Bestandteil ebenfalls Budesonid (siehe Abschnitt 3.2.3). Es

wurden Pulmicort® Turbohaler® mit einer Dosierung von 200 pg pro
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Dosis mit der Chargenbezeichnung KG 1485 und einer Verwendbarkeit

bis Juli 2010 eingesetzt.

Das Budesonid liegt im Turbohaler® in Form von Softpellets vor, die aus
purem Arzneistoff bestehen. Abbildung 3.15 zeigt das Funktionsprinzip
des Turbohalers, der einen vom Atemzug induzierten Mehrdosen-
Pulverinhalator mit Reservoirsystem darstellt. Die Verwirbelungsdusen
innerhalb des Mundstlckes bewirken eine mehrfache Richtungsande-
rung des Luftstromes und dadurch eine intensive Dispergierung der im
Luftstrom befindlichen Pulverpartikelagglomerate. Die Softpellets befin-
den sich innerhalb des Reservoirs und werden mit Hilfe der Schaber
uber das Dosierrad und die —offnungen volumetrisch dosiert. Bei der
Inhalation werden durch den Luftstrom die in den Dosieroffnungen gela-
gerten Softpellets durch den Inhalationskanal in das Mundstuck getragen

und verlassen dieses nach erfolgter Redispergierung.

Mundstiick mit
Verwirbelungsdiise

Softpellet-
reservoir
Inhalationskanal

Dosieroffnungen

Luftstrom >>»>

Dosierrad

Abbildung 3.15: Funktionsprinzip Turbohaler®
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3.2.7.2 NovopruLMON® NovoLIzER®
Als Beispiel einer interaktiven Pulvermischung wurde ein Novopul-

mon® 400 Novolizer® (Meda Pharma GmbH & Co. KG, Bad Homburg)
mit der Chargenbezeichnung 8D007C, verwendbar bis Marz 2011, ein-

gesetzt.

Pulverreservoir
Patrone

Dosiertaste

Inhalationskanal

Abbildung 3.16: Funktionsprinzip Novolizer®

Der Novolizer® ist ein vom Atemzug induzierter Mehrdosen-
Pulverinhalator mit Reservoirsystem, der mit Hilfe seiner effektiven Zyk-
lonkammer zu einer starken Desagglomerierung der interaktiven Pul-
vermischung fuhrt. Dadurch wird der feine Arzneistoff teilweise wieder

vom Tragermaterial abgeldst und steht zur Inhalation zur Verfugung.

Als wirksamen Bestandteil enthalt die Formulierung Budesonid (siehe
Abschnitt 3.2.3), dieses liegt als interaktive Pulvermischung mit Laktose-
Monohydrat (siehe Abbildung 3.17) vor. Die vom Hersteller eingesetzte
Laktosequalitat zeichnet sich durch eine grof3e Partikelgrofie mit minima-

lem Feinanteil aus.

OH

OH OH

0 0
Hogwo “H,0

oH HO o)

OH

Abbildung 3.17: Strukturformel a-Laktose-Monohydrat
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a-Laktose-Monohydrat ist O-R-D-Galactopyranosyl-(1->4)- a-D-glucopy-
ranose-Monohydrat mit einem Molekulargewicht von 360,3 g/mol. Sie ist
leicht, jedoch langsam |oslich in Wasser und praktisch unloslich in Etha-
nol 96% (Ph. Eur., 2008b).

3.2.7.3 TUuRBOHALER® MIT DNCG-SOFTPELLETS
Cromoglicinsaure wird als Dinatriumcromoglicat (DNCG) in der Therapie

des allergischen Asthmas eingesetzt. Sie wirkt als Hemmstoff der Media-
torfreisetzung und kann prophylaktisch eingesetzt sowohl allergische
Sofort- als auch Spatreaktionen verhindern. Der Wirkmechanismus ist im
Einzelnen nicht geklart, es wurde eine Blockade von Chloridkanalen an
aktivierten Mastzellen und damit eine verminderte Mediatorfreisetzung
nachgewiesen. Daruber hinaus soll die Produktion bestimmter Zytokine
in Makrophagen gehemmt sein (Mutschler et al., 2001). DNCG ist in
Deutschland zur Asthmatherapie sowohl als Inhalationslosung als auch
als Dosieraerosol verschiedener Hersteller erhaltlich. AuRerdem ist ein
Produkt als Pulverinhalator verfugbar (Rote Liste, 2009).

2 Na

Abbildung 3.18: Strukturformel Dinatriumcromoglicat

Abbildung 3.18 zeigt die Strukturformel von Dinatriumcromoglicat (Di-
natrium[5,5’-[(2-hydroxypropan-1,3-diyl)bis(oxy)]bis(4-oxo-4H-1-benzo-
pyran-2-carboxylat]. Das Molekulargewicht betragt 512,3 g/mol. Die
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3.2 EINGESETZTE AEROSOLE

Substanz ist 10slich in Wasser und praktisch unloslich in Ethanol 96%
(Ph. Eur., 2008b).

Es wurden DNCG-Softpellets nach dem von Hartmann (2008) beschrie-
benen Agglomerationsverfahren bei einer Frequenz von 100 Hz unter
Ausnutzung der dreifachen Wegstrecke hergestellt. Die Starterpellets
wurden durch Siebung mit einem Sieb der Maschenweite 355 um er-
zeugt, der Feinanteil wurde durch ein Sieb der Maschenweite 250 um
abgetrennt. Es wurde mikronisiertes DNCG der Chargenbezeichnung
,DSCG_neu #4050/09/07 jet-milled bulk (1. Mahlung)“ (Ausgangsware:
Fa. Welding GmbH & Co. KG, Hamburg) mit der in Abbildung 3.19 dar-
gestellten PartikelgroRenverteilung eingesetzt. Abbildung 3.20 zeigt
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Partikeln der eingesetz-
ten DNCG-Charge. Die resultierenden Softpellets wurden in einen gerei-

nigten, unbenutzten Pulmicort® 200 pg Turbohaler® abgefiillt.

100 oo 10
T 0,9
80 + T 0,8
T 07
2 60 - T 0,6
x
8’ T05 G
40 - T+ 04
T 0.3
20 - T 0,2
T+ 0,1
0 —— —— ———%p—-0-0—+ 0,0
0,1 1 10 100

Partikelgrofde, pm

Abbildung 3.19: Partikelgré3enverteilung des DNCG vor der Softpellet-Herstellung
(Helos, Rodos, 3 bar, R2-Linse, Auswertung nach Fraunhofer)
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10000 V 15000 V

5 mm 5 mm

3000 X 3000 X

5um

I—

5um

I—

Zentrale Zentrale

Mikroskopie Mikroskopie

_DNCG bulk

_DNCG bulk

Abbildung 3.20: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der DNCG-Charge
"DSCG_neu #4050/09/07 jet-milled bulk (1. Mahlung)”

3.2.7.4 NovoLIzER® MIT INTERAKTIVER DNCG-LAKTOSE-
MISCHUNG

Zur Herstellung einer interaktiven Pulvermischung wurde die auch zur
Softpelletierung eingesetzte mikronisierte DNCG-Charge ,DSCG_neu
#4050/09/07 jet-milled bulk (1. Mahlung)® sowie die Laktosequalitat
Lactohale® LH 100 (Charge: 624472; Friesland Foods Domo, Niederlan-
de) eingesetzt. Die mit dem RODOS-Modul des Helos-
Laserdiffraktometers gemessene PartikelgroRenverteilung des Lactoha-
le® LH 100 ist in Abbildung 3.21 dargestellt. 2% (V/V) des Lactohale® LH

100 sind nach dieser Messung kleiner als 12 pm.

Es wurden 25 g einer 2%igen (m/m) DNCG-Mischung hergestellt. Dazu
wurden beide Bestandteile durch ein Sieb der Maschenweite 355 um
gesiebt, nach dem Sandwichprinzip in ein Mischgefal® geeigneter Grofke
gefullt und in funf Mischschritten zu jeweils 15 Minuten mit Zwischensie-
bungen (355 uym) in einem Turbulamischer (Typ T2C, Willy A. Bachofen
Maschinenfabrik AG, Basel, Schweiz) gemischt. Die Homogenitat der

Mischung wurde an 10 Proben a 100 mg durch Bestimmung des Arznei-
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stoffgehaltes nach Auflosen der Probe per HPLC gepruft. Die relative
Standardabweichung betragt 1,23% bei einer Wiederfindung von 97,7%.
Die Mischung ist als homogen anzusehen. Die Mischung wurde in das

Reservoir eines gereinigten Novolizers® eingefilllt.

100 o000 24
80 A T 20
+ 1,6
o 60 A s
2 8
*
'se) +12 ™
(@)
40 A
L + 0,8
207 T04
0 —o-— 0,0
1 1000

Partikelgrof3e, pm

Abbildung 3.21: PartikelgréBenverteilung von Lactohale® LH 100 (Helos, Rodos,
2 bar, R5-Linse, Auswertung nach Fraunhofer)
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3.3 METHODEN ZUR CHARAKTERISIERUNG DER
VERWENDETEN SUSPENSIONEN ZUR VERNEBLUNG

3.3.1 LICHTMIKROSKOPIE

Mit Hilfe mikroskopischer Verfahren ist bei ausreichender Stichproben-
groRe sowohl eine Beurteilung der Form der Partikel in der Probe als
auch eine Aussage bezuglich der PartikelgrolRenverteilung moglich. Bei
der lichtmikroskopischen Betrachtung von Nanosuspensionen ist bedingt
durch die untere Aufldsungsgrenze lediglich eine Priafung auf weit-
gehende Abwesenheit grober Partikel und damit eine Beurteilung des
Mahlerfolges moglich, wahrend bei groberen Suspensionen die Beschaf-
fenheit der suspendierten Partikel charakterisiert werden kann. Es wurde
ein digitales Keyence VHX-500 Lichtmikroskop (Keyence Corp., Japan)
mit einer VH-Z500-Optik eingesetzt.

3.3.2 LASERDIFFRAKTOMETRIE

Die Grundlagen der Laserdiffraktometrie werden im theoretischen Tell
dieser Arbeit beschrieben. Zur Charakterisierung der PartikelgrofRen-
verteilung der Pulmicort® Suspension wurde die Suspension mit Wasser
bis zum Erreichen einer optischen Konzentration von 5% verdunnt und
mit einem Helos-Laserdiffraktometer (Sympatec GmbH, Clausthal-
Zellerfeld) mit dem Cuvette-Modul (Nassdispergierung) mit der R2-Linse

vermessen.

3.3.3 DYNAMISCHE LASERLICHTSTREUUNG

Zur Bestimmung von PartikelgroRenverteilungen im Submikronbereich
sind weder die Lichtmikroskopie noch die Laserlichtbeugung geeignet.
Die dynamische Lichtstreuung (DLS), auch als Photonenkorrelations-

spektroskopie (PCS) bezeichnet, erlaubt die Messung von Partikelgro-
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Ren zwischen 0,6 nm und 6 um. Dazu wurde ein Zetasizer Nano ZS
(Modell ZEN3600, Malvern Instruments Ltd., Malvern, GroRbritannien)

eingesetzt.

Es wird auf Grundlage der durch die Stokes-Einstein-Gleichung (3.2)
beschriebenen Brownschen Molekularbewegung der hydrodynamische
Patikeldurchmesser bestimmt. Dabei werden durch die Partikelbewe-
gung erzeugte Intensitatsschwankungen des Streulichtes im 173°-Winkel
(zur Minimierung der Mehrfachstreuung) in kurzen Zeitabstanden zur
Bestimmung des Diffusionskoeffizienten erfasst. Als Lichtquelle wird ein

He-Ne-Laser (633 nm) eingesetzt.

dy = KT
3znD

(3.2)

dy, Hydrodynamischer Partikeldurchmesser
Boltzmann Konstante

Absolute Temperatur

O 4 =

Diffusionskoeffizient

n  Dynamische Viskositat

Der Zetasizer erfasst die gemessenen Daten als Intensitatsverteilung mit
der mittleren PartikelgrolRe ,z-Average®. Bei multimodalen Verteilungen
ist fur aussagekraftige Ergebnisse die Umrechnung in Anzahl- oder
Volumenverteilungen mit Hilfe der Brechungsindizes der Partikel und des
Dispersionsmittels erforderlich. Zur Beurteilung der Breite der Partikel-
grofRenverteilung wird der Polydispersitatsindex (PDI) herangezogen, der
einen maximalen Wert von 1 annehmen kann. Die Beurteilung der ge-
messenen PartikelgroRenverteilungen anhand des PDls ist in Tabelle 3.3

beschrieben.
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Tabelle 3.3: Beurteilung des Polydispersitdtsindexes (PDI).

PDI-Wert Verteilung

<0,05 Streng monodispers
0,1-0,2 Enge Verteilung

0,2-0,5 Breite Verteilung

0,5-0,7 Sehr breite Verteilung
>0,7 Messung nicht auswertbar

Zur genaueren Beschreibung des Messprinzips sei auf die Homepage
der Firma Malvern Instruments Ltd. (Malvern Instruments Ltd., 2009) und

die Dissertation von Scherliess (2008) verwiesen.

Die Proben wurden nach Verdunnung mit Wasser zum Erreichen einer
zulassigen Zahlrate von 350 kilocounts pro Sekunde in Polystyrol-
Einmalkivetten in dem auf 25°C temperierten Gerat vermessen. Die
Messung der Partikelgro’e wurde nach einer festgelegten Methode mit
10 Einzelbestimmungen a 30 Sekunden Messdauer als Dreifachbestim-

mung durchgeflhrt.

34 METHODEN ZUR REDUZIERUNG DER EVAPORATION
WASSRIGER AEROSOLE
341 MoDUL ZUR KONDITIONIERUNG DER LUFT AUF 99,9%

RELATIVE LUFTFEUCHTIGKEIT

Zur Reduzierung der Evaporation wassriger Aerosol wurde ein Modul zur
Konditionierung der Zuluft auf 99,9% relative Luftfeuchtigkeit (rF) bei
Raumtemperatur entwickelt. Bei der Feuchtigkeitskonditionierung der
Zuluft durfen keine messbaren Partikel entstehen. Das Funktionsprinzip

ist in Abbildung 3.22 veranschaulicht.
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Druckluft

Rotameter zur
Zuluftregulierung

Heizeinrichtung:
gesteuert Uber
CNC-Modul 2 schiauch
= chlauch-
pumpe
\
Verdampfungszone N
Flissigkeits-
reservoir

> Luftauslass

Kihlbad
(Wasser, Raumtemperatur)

Abbildung 3.22: Funktionsprinzip Feuchtigkeitskonditionierung der Zuluft

Basierend auf der Verdampfungseinheit eines Condensation Nuclei
Conuters (CNC-Modul fur welas®, Patent Palas® GmbH, Karlsruhe;
Molter und Munzinger (2006)) wird Wasser bei einer bestimmten Tempe-
ratur verdampft, die eingesetzte Druckluft damit befeuchtet und der
Dampf in einem im Wasserbad gekuhlten Kupferrohrsystem auf Raum-
temperatur abgekuhlt. Temperatur und relative Luftfeuchte der austre-
tenden Luft werden mit einem Testo 435 Messgerat (Testo AG, Lenz-
kirch) gemessen und mit Hilfe der Testo Comfort X35 Software (Version
3.4, Testo AG, Lenzkirch) aufgezeichnet. Die resultierende Luftfeuchtig-

keit kann Uber die Temperatur am CNC-Modul gesteuert werden. Bei
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einer Temperatur von 70°C am CNC-Modul wurde eine relative Luft-
feuchtigkeit von 99,9% bei Raumtemperatur erreicht. Kontrollmessungen
mit dem welas®-System konnten keine Partikel in der Ausgangsluft der

Konditionierungseinheit nachweisen.

3.4.2 KUHLUNG

Ein anderer Ansatz zur Vermeidung der Evaporation wassriger Aerosole
ist die Kihlung der metallenen Bauteile fur mindestens 90 Minuten vor

der Messung im Kuhlschrank. Dieser Ansatz wurde bei NGI-Messungen

verfolgt.

3.5 METHODEN ZUR CHARAKTERISIERUNG DER ERZEUGTEN
AEROSOLE

3.5.1 EINGESETZTE WELAS®-SYSTEME

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zunachst fur die Messungen mit dem
einfachen Aufgabesystem ohne Verdunnung der in Tabelle 3.4 aufge-
filhrte welas® Sensor 2100 in Verbindung mit der Steuerungseinheit
welas® 2000 verwendet. Der Sensor welas® 2100S, der mittlerweile als
welas® 2070 Sensor bezeichnet wird, stellt eine Weiterentwicklung des
Sensors welas® 2100 dar, der bedingt durch sein kleineres optisches
Messvolumen die Messung bei hoherer Partikelkonzentration erlaubt.
Der welas® 2070 Sensor wurde in Kombination mit der Steuerungsein-
heit welas® 2000 fiir die Entwicklung des Aufgabesystems mit Verdiin-
nung fur Vernebler eingesetzt. Fur die Messungen mit Einzeldosis-
Verneblern, Dosieraerosolen und Pulverinhalatoren wurde die neu ent-
wickelte Steuerungseinheit welas® digital 2000 in Verbindung mit dem
Sensor welas® 2100 verwendet, da durch die Méglichkeit der Koinzi-

denzkorrektur PartikelgroRenverteilungs-Messungen in hoheren Kon-
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zentrationen maoglich sind. Die letztgenannte Kombination erlaubt — wie
im theoretischen Teil dieser Arbeit beschrieben — zeitlich hoch aufgeldste

Messungen der PartikelgroRenverteilung.

Tabelle 3.4: Eingesetzte welas®-Systeme (Palas® GmbH, Karlsruhe).

Bezeichnung Seriennummer
Sensor welas® 2100 0249
Sensor welas® 2100S (neuer Name: welas® 2070) 0291
Steuerungseinheit welas® 2000 0142
Steuerungseinheit welas® digital 2000 0180

3.5.2 NEXT GENERATION PHARMACEUTICAL IMPACTOR

Der Einsatz der Kaskadenimpaktion zur Charakterisierung pharmazeu-
tischer Aerosole im Allgemeinen, sowie Entwicklung und Aufbau des
Next Generation Pharmaceutical Impactors (NGI) im Speziellen werden
im theoretischen Teil dieser Arbeit beschrieben. Es wurde ein Next Ge-
neration Pharmaceutical Impactor der Firma MSP Corporation, Shore-
view, Minneapolis, USA eingesetzt. Auf die fur die jeweiligen Versuche
eingesetzte Flussrate wird im praktischen Teil dieser Arbeit eingegan-

gen.

Bei der Messung von aus festen Partikeln bestehenden Aerosolen wur-
den die Abscheidungsschalen mit einem so genannten Stage Coating
beschichtet, um ein Abprallen der Partikel von der jeweiligen Schale und
damit verbundene Abscheidung auf darauffolgenden Schalen zu vermei-
den. Wurde dieses Abprallen nicht verhindert, verschoben sich die ge-
messenen Partikelgrofienverteilungen falschlicherweise zu kleineren
Partikeln. Das Stage Coating ist aus 15 Massenteilen Brij 35 und

85 Massenteilen einer Mischung aus Ethanol und Glycerol (6 + 4, m/m)
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zusammengesetzt und wird kurz vor der Messung in einer dunnen

Schicht auf die Abscheidungsschalen aufgetragen und luftgetrocknet.

Tabelle 3.5: Internes Volumen des NGI, nach Copley et al. (2005).

NGI-Aufbau Internes Volumen, cm?
NGI 1160
NGI mit Rachen 1245
NGI mit Rachen und Vorabscheider 2025

Bedingt durch das in Tabelle 3.5 dargestellte interne Volumen des NGls
mit Rachen von 1245 cm?® (Copley et al., 2005) und die Warmekapazitat
des Metallkorpers besteht fur evaporationsanfallige Aerosole die Gefahr
einer Linksverschiebung und Verzerrung der gemessenen Partikel-
groRenverteilung. GrofRere Partikel impaktieren fruher als kleinere, daher
sind Partikel unterschiedlicher Groflie verschieden lange den die Evapo-
ration begunstigenden Bedingungen ausgesetzt. Wie im theoretischen
Teil dieser Arbeit diskutiert, strebt die Europaische Arzneibuchkommis-
sion eine neue Monographie ,2.9.44: Zubereitungen zur Verneblung:
Charakterisierung® fur das Europaische Arzneibuch an (European Phar-
macopoeia Comission, 2006). Der Monographieentwurf beinhaltet die
Kuhlung des NGls auf 5-10°C vor der Messung, wenn sich die Partikel-

grofRenverteilung ansonsten durch Evaporation verandert.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der NGI bei einigen Messungen — wie
von Berg et al. (2007) beschrieben — fur mindestens 90 Minuten im Kuhl-

schrank vorgekuhilt.
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3.5.3 LASERDIFFRAKTOMETRIE

Zur Charakterisierung der PartikelgroRenverteilung der erzeugten Aero-
sole wurde ein Helos-Laserdiffraktometer (Sympatec GmbH, Clausthal-
Zellerfeld) eingesetzt. Die Grundlagen der Laserlichtbeugung sind im

theoretischen Teil dieser Arbeit beschrieben.

Zur Messung von Aerosolen aus Verneblern, Respimat® und Dosier-
aerosolen wurde unter anderem mit einem offenen System mit Absau-
gung gearbeitet. Dazu wurde das Aerosol in einem definierten Abstand
zum Laserstrahl erzeugt und hinter dem Messbereich mit einer integrier-

ten Absaugung abgesaugt (Rodos-Absaugung ohne Rodos-Modul).

Abbildung 3.23: Aufbau Helos Inhaler-Modul mit Vorabscheider

Ferner wurde mit dem von de Boer et al. (2002b) entwickelten modula-
ren Inhaler-Modul (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld) gemessen.
Dieses geschlossene System bietet den Vorteil, dass unterschiedliche

Flussraten eingestellt werden konnen und dadurch auch die Messung
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der PartikelgroRenverteilung von Aerosolen aus Pulverinhalatoren mog-
lich ist. Abbildung 3.23 zeigt den Aufbau mit integriertem Vorabscheider
fur die Messung von Pulverinhalatoren. Eine andere Konfiguration des
Inhaler-Moduls ist in Abbildung 3.24 dargestellt. Der Aufbau mit Zylinder-
verlangerung — oder analog auch der mit kurzem Zylinder — erlaubt die
Messung von Aerosolen aus Dosieraerosolen oder dem Respimat® im

geschlossenen System.

Abbildung 3.24: Aufbau Inhaler-Modul mit Zylinderverléngerung

Messungen mit wassrigen Aerosolen wurden mit Hilfe der Lorenz-Mie-
Auswertung der WINDOX-Software mit dem komplexen Brechungsindex
von Wasser (1,33 + 0i) ausgewertet. Dies ist laut Mitchell et al. (2006) fur
wassrige, transparente, farblose Aerosole zulassig. Messungen an fes-
ten Aerosolpartikeln wurden zum Vergleich der resultierenden Partikel-
groRenverteilungen sowohl nach der Lorenz-Mie-Theorie mit dem Bre-
chungsindex von Latex (1,59 + 0i) als auch nach der Fraunhofer-Theorie
ausgewertet. Der Brechungsindex von Latex wird dabei als Naherungs-

wert flr die verwendeten organischen Feststoffe eingesetzt.
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3.54 ATEMZUGSIMULATOR

Die Atemzugsimulation fur Vernebler wurde mit einem Pari Compas
Breath Simulator (Pari GmbH, Starnberg) mit einer Movtec Steuerungs-
einheit (Typ MSK-103-30, Stutz & Wacht GmbH, Pforzheim) unter Ver-
wendung der Pari Compas Software durchgefuhrt. Das Funktionsprinzip
des Atemzugsimulators ist im theoretischen Teil dieser Arbeit beschrie-
ben. Es wurde das Standardprofil flr Erwachsene mit einem Atemzugvo-
lumen von 500 cm® und einer Atemfrequenz von 15 Atemzigen pro
Minute eingesetzt (CEN, 2001). Die Verneblungsdauer wurde abhangig
von der zu vernebelnden Zubereitung jeweils bis eine Minute nach dem
Auftreten von Gerauschen, die ein Ende der Verneblung des Druckluft-

verneblers anzeigen, durchgefuhrt.

3.5.5 RASTERELEKTRONENMIKROSKOPIE MIT BILDANALYSE

Fur die Erstellung rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen wurde
ein Zeiss DSM 940 Rasterelektronenmikroskop (Carl Zeiss GmbH, Ober-
kochen) eingesetzt. Die Probenvorbereitung erfolgte nach Vakuum-Prall-
Dispergierung der Pulver bzw. Aufspruhen der Aerosole auf doppelseiti-
ge Leit-Tabs (Plano GmbH, Wetzlar), die auf Aluminiumprobenhaltern
befestigt wurden. Die Proben wurden in einer Argon-Atmosphare (50 Pa)
bei 50 mA fur 65 s mit Gold beschichtet (Sputter Coater SCD 005, Bal-
Tec AG, Liechtenstein).

Zur Charakterisierung der Fragmente der Softpellets und der Einzelparti-
kel aus Losungsdosieraerosolen wurde eine Bildanalyse der Schwarz-
WeilR-Umrisse der auf den REM-Bildern abgebildeten Partikel mit Hilfe
der Olympus Analysis auto Software (Olympus Life and Material Science
Europa GmbH, Hamburg) durchgefuhrt. Die aus dieser statischen Me-

thode resultierenden Formfaktoren beziehen sich auf zweidimensionale
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Abbildungen der Partikel und sind infolgedesssen nicht mit dem dyna-
mischen Formfaktor, der zur Umrechung des aerodynamischen in den
volumenaquivalenten Durchmesser bendtigt wird, gleichzusetzen. Aller-
dings erlauben sie Hinweise auf die GroRenordnung des zu erwartenden
dynamischen Formfaktors. Die Auswertung der per Bildanalyse bestimm-

ten Formfaktoren wird im praktischen Teil dieser Arbeit diskutiert.

3.6 STATISTISCHE METHODEN

Zur Darstellung der Ergebnisse wurden verschiedene Methoden der
beschreibenden Statistik eingesetzt. Die Berechnung des Mittelwerts und
der Standardabweichung s mehrerer Messungen erfolgte unter Annah-
me einer Normalverteilung des zugrunde liegenden Datenkollektivs nach
Gleichung (3.3) und (3.4) (Papula, 2006). Bei der graphischen Darstel-
lung der Mittelwerte wird, wenn nicht anders angegeben, die Standard-
abweichung als Fehlerbalken eingetragen. Wenn nicht anders angege-

ben, wurden alle Messungen mit n = 3 durchgefuhrt.

DI (3.3)

(3.4)

Zum Vergleich unterschiedlicher Mittelwerte wurde in einigen Fallen der
Zweistichproben-t-Test nach Student herangezogen, um zu prufen, ob
beide Mittelwerte der gleichen Grundgesamtheit angehdren und sich
nicht signifikant voneinander unterscheiden. Voraussetzung flr den
t-Test ist der F-Test, der bestatigt, dass die Varianzen beider Mittelwerte

sich nicht signifikant unterscheiden. Die Prufungen wurden mit Hilfe der
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Software Statistica 6.0, StatSoft Inc., Tulsa, USA durchgefuhrt. Fur die

zugrunde liegenden Formeln sei auf Weiss (2007) verwiesen.

War der Vergleich der Mittelwerte mit Hilfe des t-Testes auf Grund unter-
schiedlicher Varianzen nicht mdglich, wurde das Konfidenzintervall auf

einem Vertrauensniveau von 95% uber Gleichung (3.5) bestimmt und

beim graphischen Vergleich der Mittelwerte der Term t->_ als Fehlerbal-

Jn
ken eingetragen (Papula, 2006). Dies ist in der Beschriftung der jeweili-
gen Graphiken vermerkt. Wenn sich die Konfidenzintervalle aller Mittel-
werte Uberschneiden, kann nicht von einer unterschiedlichen Grundge-

samtheit ausgegangen werden.

Xt < p<xrt (3.5)

Jn Jn

Statistische Versuchsplanung und —auswertung wurde mit Hilfe der
Software Statistica 6.0 durchgefuhrt. Bei der Erstellung von Pareto-
diagrammen wird der Einfluss einer EinflussgrofRe als signifikant ange-

sehen, wenn das eingezeichnete Signifikanzniveau Uberschritten ist.
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3.7 SONSTIGE METHODEN

Zur Bestimmung der wahren Dichte von Pulvern wurde ein Pycnomatic

ATC Heliumpyknometer (Porotec GmbH, Hofheim / Taunus) eingesetzt.

Die Dichte von Flussigkeiten wurde mit Hilfe eines Biegeschwingers
bestimmt. Dazu wurde ein Chempro / PAAR DMA 55 Calculating Density

Meter (Anton Paar, Graz, Osterreich) verwendet.

Die Bestimmung der Osmolaritat der Nanosuspensions-Verdinnung zur
Inhalation erfolgte mit einem Semi-Mikro-Osmometer (Knauer Wissen-
schaftliche Geratebau GmbH, Berlin).
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PRAKTISCHER TEIL

4 ENTWICKLUNG EINES AUFGABESYSTEMS FUR VER-
NEBLER

Zur Messung der PartikelgroRenverteilung sowie zur Quantifizierung von
Aerosolen aus pharmazeutischen Verneblern mit dem welas®-System
wird ein Aufgabesystem benotigt. Dieses Kapitel beschreibt die Entwick-
lung eines solchen Aufgabesystems unter Berucksichtigung der gemes-
senen PartikelgroRenverteilung. Die Quantifizierung unterschiedlicher

Aerosole mit dem welas®-System wird in Kapitel 7 diskutiert.

4.1 EINFACHE AUFGABESYSTEME OHNE VERDUNNUNG

411 EINLEITUNG

Das Aufgabesystem fur Aerosole aus Verneblern sollte einfach aufge-
baut sein und koinzidenzarme Messungen ohne Einsatz eines Ver-
dinngssystems erlauben. Dieser Ansatz ist durch die maximal zulassige
Partikelkonzentration im Messvolumen des optischen Partikelzahlers
begrenzt. Um einer potentiellen Anderung der PartikelgréRenverteilung
der Aerosole in einem Verdunnungssystem zu entgehen, sollten unver-
diinnte Messungen der Aerosole mit dem welas®-System bei isokine-
tischer Probenahme durchgefiihrt werden. Das welas®-System misst die
PartikelgroRenverteilung der Aerosole bei einer festen Flussrate von
5 I/min. Da das Aerosol in Analogie zu Kaskadenimpaktions-Messungen
die Vernebler bei einer Flussrate von 15 1/min am Aerosoleinlass des
Messsystems verlassen soll, ist eine isokinetische Aufteilung des Aero-

solstromes notwendig.
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4.1.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

Das Funktionsprinzip der einfachen Aufgabesysteme ohne Verdinnung
ist in Abbildung 4.1 dargestellt. Der jeweilige Vernebler wird zur Gewahr-
leistung der angelegten Flussrate von 15 I/min innerhalb des Verneblers
luftdicht an das Aufgabesystem angeschlossen. Die Gesamtflussrate von
15 I/min wird durch die interne Pumpe der welas®-Steuerungseinheit und
eine zusatzliche Vakuumpumpe erzeugt. Zur chemischen Quantifi-
zierung des nicht mit dem welas® charakterisierten Aerosols wird dieses
auf einem Filter vor dem Anschluss an die Vakuumpumpe aufgefangen.
Die beiden eingesetzten einfachen Aufgabesysteme unterscheiden sich
in der Lange des Aerosoleinlasses: Aufbau 2 besitzt einen im Vergleich

zum abgebildeten Aufbau 1 verlangerten Aerosoleinlass.

Aufbau 1:
[
15 I/min
Aerosol- i = 10 l/min
einlass zur Vakuum-

| ] pumpe

Aufbau 2: Verlangerter Aerosoleinlass

5 I/min
zum welas®-Sensor

Abbildung 4.1:  Einfache Aufgabesysteme ohne Verdiinnung

Es wurde eine Salbutamolsulfat-Losung mit unterschiedlichen Ver-

neblern (siehe Abschnitt 4.1.3) vernebelt.

Zum Vergleich der mit dem welas® gemessenen PartikelgréRenver-

teilungen wurden NGI-Messungen bei 15 und bei 30 I/min durchgefuhrt.
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4.1.3 ERGEBNISSE

Bei Uberschreitung der zur koinzidenzfreien Messung maximal zul&ssi-
gen Partikelkonzentration wird vom welas®-System ein optischer und
akustischer Koinzidenzalarm ausgelost. Die gemessene Partikelgrofien-
verteilung kann dann nicht ausgewertet werden, da die Partikel zu grof3
und die Konzentration zu niedrig gemessen werden (siehe Abschnitt
2.3).

Tabelle 4.1: Vernebler, deren Aerosole bei Messungen mit den einfachen Aufgabe-
systemen Koinzidenzalarm erzeugen und damit keine Auswertung der
gemessenen Daten ermdéglichen.

Verneblertyp Eingesetzte Vernebler mit Koinzidenz-
Problematik bei den einfachen Aufgabesystemen

Druckluftvernebler Pari LC Plus
Pari LC Star
Omron C1 Silentio
RespiJet

Ultraschallvernebler Multisonic Infra Control

Membranvernebler Aeroneb Pro
Pari eFlow
Omron MicroAir

Einzeldosisvernebler Respimat®

Tabelle 4.1 zeigt die untersuchten Vernebler, deren erzeugte Aerosole
mit den einfachen Aufgabesystemen Aufbau 1 und Aufbau 2 nicht cha-
rakterisiert werden konnen, da bei den Messungen der Koinzidenzalarm
ausgeldst wurde. Dies gilt sowohl fiir den zunéchst eingesetzten welas®
2100 Sensor als auch fiir den welas® 2100S Sensor, mit dem die Mes-

sungen wiederholt wurden.

Das mit dem Vernebler Omron U1 erzeugte Aerosol |0ste als einziges

nicht den Koinzidenzalarm aus. Die gemessenen PartikelgrolRenvertei-
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lungen werden im Folgenden mit den mit Hilfe des NGI gemessenen
verglichen. Das Modell Omron U1 ist auf dem deutschen Markt nicht
mehr verfugbar. Es wurde im Rahmen dieser Arbeit dennoch eingesetzt,
da es eine sehr geringe Partikelkonzentration erzeugt. Dies ist flr einen
Modellvernebler fir den Einsatz mit optischen Partikelzahlern von Vor-
teil, aber nachteilig fur den Anwender, da eine lange Verneblungsdauer

resultiert.

Abbildung 4.2 zeigt die mit dem NGI bei 15 und 30 I/min gemessenen
PartikelgrofRenverteilungen des mit dem Omron U1 Vernebler erzeugten
Aerosols. Die bei einer Flussrate von 30 I/min gemessene Partikel-
groRenverteilung ist im Vergleich mit der bei 15 I/min gemessenen deut-
lich zu kleineren Partikeln verschoben. Dies ist auf die starkere Evapora-
tion der wassrigen Partikel bei der hoheren Flussrate im NGI zurtckzu-

fuhren.

1,0 | L
0,9 - Ry
08 - % 2

B /

0,7 - A

0.6 ' %/ --%-- NGI 30 I/min
/

ohne Filter

0,5 - % /
F -a--NGI 15 I/min
0.4 - : K ohne Filter

0,3 - )/

0.2 - FE

0,1 K

0,0 e . .
0,1 1 10 100

PartikelgroRRe, um

Relative Summenhaufigkeit

Abbildung 4.2:  Omron U1: NGI-Messungen bei unterschiedlichen Flussraten
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Die mit den einfachen Aufgabesystemen fiir das welas® gemessenen
PartikelgroRenverteilungen des Aerosols aus dem Omron U1 Vernebler
sind in Abbildung 4.3 im Vergleich zu den mit dem NGI gemessenen
dargestellt. Die PartikelgroRenverteilungen liegen in einem vergleichba-
ren GroRenbereich. Aufbau 2 mit dem verlangerten Aerosoleinlass fuhrt
zu einer leichten Verschiebung der Partikelgrof3enverteilung zu kleineren
Partikeln im groReren Partikelgrof3enbereich. Diese Verschiebung lasst
sich auf eine leicht verstarkte Evaporation im Aufgabesystem Aufbau 2

im Vergleich mit Aufbau 1 zurtckfuhren.

o welas Aufbau 1 15 I/min
o welas Aufbau 2 15 I/min
x NGI 30 I/min ohne Filter
A NGI 15 I/min ohne Filter

Relative Summenhaufigkeit

100

PartikelgréRe, pm

Abbildung 4.3:  Omron U1: PartikelgréBenverteilung welas® vs. NG/

Weitere Messungen mit dem Omron U1 Vernebler waren nicht madglich,
weil beide im Haus verfugbaren Gerate nicht mehr funktionsfahig und
keine Ersatzteile oder neue Vernebler dieses Typs mehr verfugbar sind,

da dieses Gerat vom Hersteller nicht mehr produziert wird.
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41.4 DISKUSSION

Die Messung der Partikelgrofienverteilungen von Aerosolen aus pharma-
zeutischen Verneblern mit dem welas®-System ist prinzipiell méglich.
Allerdings ist die unverdunnte Messung der Aerosole nur mit dem Omron
U1 Vernebler durchfuhrbar, der eine sehr niedrige Partikelkonzentration
erzeugt. Die fiir diesen Vernebler mit dem welas® gemessenen Partikel-
grofenverteilungen liegen in einem ahnlichen Bereich wie die mit dem
NGI ermittelten. Eine Verbesserung der Korrelation der Partikelgrolien-
verteilungen war aufgrund technischer Probleme mit dem Omron U1

Vernebler nicht moglich.

Da der Omron U1 vom Hersteller nicht mehr produziert wird und sowohl
das Nachfolgemodell Omron MicroAir, als auch alle anderen in Tabelle
4.1 aufgefuhrten Vernebler bei unverdinnter Messung der erzeugten
Aerosole den Koinzidenzalarm auslosen, soll im Rahmen der Weiter-
entwicklung des Aufgabesystems eine Verdunnungsstufe integriert wer-
den. Dies soll die Messung hoher konzentrierter Aerosole aus pharma-

zeutischen Verneblern ermaoglichen.
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4.2 WEITERENTWICKLUNG UND OPTIMIERUNG DES AUF-
GABESYSTEMS

4.2.1 VERDUNNUNGSSYSTEM

In das Aufgabesystem wurde eine Verdunnungsstufe integriert, um die
koinzidenzfreie Messung von Aerosolen aus handelsublichen pharma-
zeutischen Verneblern zu ermdglichen. Der Aufbau des weiterentwickel-
ten Aufgabesystems mit integrierter Verdinnungseinheit ist in Abbildung
4.4 dargestellt.

Sy <« Aerosoleinlass:
15 I/min

: variabler
' Aerosoleinlass:
: Ph. Eur. IP

Vakuumpumpe:
(15 - x) I/min

E - ﬂ:: S5—X) I/min

Verdlnnungseinheit
4 Rotameter

o i

Pumpe:
5 I/min

A

welas®-Sensor
mit Messvolumen

Abbildung 4.4:  Aufgabesystem fiir Vernebler fiir das welas® mit Verdiinnungsein-
heit

Ein variabler Luftstrom x von 0,2 bis 1,0 I/min wird isokinetisch in die

Verdunnungseinheit angesaugt, die restlichen 14,8 bis 14,0 I/min Volu-

menfluss zum Erreichen einer Gesamtflussrate von 15,0 I/min am Aero-

soleinlass werden durch eine Vakuumpumpe erzeugt. Der variable Luft-
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strom x wird in der Verdinnungseinheit zu 5,0 I/min — dem festgelegten
Volumenstrom zur Messung mit welas®-Sensoren — verdiinnt. Dabei wird
der angesaugte, variable Luftstrom x durch Einstellung des Volumen-
stromes x an einem Rotameter, das Luft aus der geschlossenen Zirku-
lierung des Verdunnungssystems entlasst, reguliert. Der Aerosoleinlass
ist variabel, Abbildung 4.4 zeigt den Versuchsaufbau mit dem Probenein-
lass (induction port) des Europaischen Arzneibuchs zur Kaskadenimpak-
tion (Ph. Eur. IP).

Das weiterentwickelte Aufgabesystem mit integrierter Verdlinnungsein-
heit erlaubt — im Gegensatz zu dem in Abschnitt 4.1 beschriebenen
einfachen Aufgabesystem — koinzidenzfreie Messungen von Aerosolen

aus den in Tabelle 4.1 aufgefihrten Verneblern.

4.2.2 EINFLUSS DER GEOMETRIE DES AEROSOLEINLASSES

4.2.2.1 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

Das Aufgabesystem mit integrierter Verdunnung (Abbildung 4.4) wurde
zur Untersuchung des Einflusses der Geometrie des Aerosoleinlasses
auf die gemessene PartikelgrolRenverteilung mit drei unterschiedlichen
Aerosoleinlassen verwendet: dem Probeneinlass des Europaischen
Arzneibuchs zur Kaskadenimpaktion (Ph. Eur. IP, auch Rachen genannt,
siehe Abbildung 4.4), einem Bogen und einem 14 cm langen, geraden
Rohr (Abbildung 4.5).

Abbildung 4.5:  Variabler Aerosoleinlass: Bogen (a) und gerades Rohr (b)
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Diese drei Aerosoleinlasse besitzen jeweils ein Volumen von ungefahr
80 cm?3. Damit wurde eine vergleichbare Evaporationsmoglichkeit fur die

Aerosole in allen Aerosoleinlassen gewahrleistet.

Es wurden mit den Verneblern Pari LC Plus, Omron MicroAir und Aero-

neb Pro jeweils 5 ml Salbutamolsulfatiosung vernebelt.

4.2.2.2 ERGEBNISSE

Die Untersuchung des Einflusses der Geometrie des Aerosoleinlasses
bei Einsatz dreier gleichvolumiger Geometrien (Rachen, Bogen und
Rohr) zeigt keinen signifikanten Unterschied in den fur den jeweiligen

Vernebler gemessenen PartikelgroRenverteilungen.

Mittelwertplot Pari LC Plus
Mittelwert; Whisker: Mittelwert+0,95 Konf. Interv.
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Abbildung 4.6:  Pari LC Plus: Einfluss der Geometrie des Aerosoleinlasses auf die
gemessene PartikelgréBenverteilung
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Mittelwertplot Omron MicroAir
Mittelwert; Whisker: Mittelwert+0,95 Konf. Interv.
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Abbildung 4.7:  Omron MicroAir: Einfluss der Geometrie des Aerosoleinlasses auf
die gemessene Partikelgré3enverteilung

Mittelwertplot Aeroneb Pro
Mittelwert; Whisker: Mittelwert+0,95 Konf. Interv.
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Abbildung 4.8:  Aeroneb Pro: Einfluss der Geometrie des Aerosoleinlasses auf die
gemessene Partikelgré3enverteilung
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Abbildung 4.6 zeigt die Mittelwerte und Konfidenzintervalle auf einem
Konfidenzniveau von 95% fur die volumenaquivalenten Durchmesser X,
Xs0 und Xgo der mit dem Pari LC Plus Vernebler erzeugten Aerosole.
Abbildung 4.7 zeigt diesen Zusammenhang fur den Omron MicroAir,
Abbildung 4.8 fur den Aeroneb Pro. Die mit den drei unterschiedlichen
Geometrien des Aerosoleinlasses durch das welas®-System ermittelten
PartikelgroBenverteilungen zeigen eine Uberlappung der Konfidenzinter-
valle auf einem Konfidenzniveau von 95%. Somit kann kein Einfluss der
eingesetzten Geometrie des Aerosoleinlasses auf die mit dem welas®-

System gemessene PartikelgroRenverteilung nachgewiesen werden.

4.2.2.3 DISKUSSION
Das Ergebnis, dass die gewahlte Aerosoleinlassgeometrie keinen Ein-

fluss auf die mit dem welas®-System gemessene PartikelgroRenvertei-
lung hat, kann mit den Eigenschaften von Aerosolen aus kontinuierlich
arbeitenden Verneblern erklart werden. Im Vergleich mit der mit Dosier-
aerosolen erzeugten Aerosolwolke ist die Geschwindigkeit des einen
Vernebler verlassenden Aerosols unabhangig vom Verneblungsprinzip
deutlich geringer. Dennoch gibt es vom Verneblungsprinzip abhangige
Unterschiede in der Aerosolgeschwindigkeit. So ist ein Aerosol aus
einem Druckluftvernebler potentiell schneller als eines aus einem Ultra-
schall- oder Membranvernebler. Bei NGI-Untersuchungen impaktieren
nur 0,2 bis 2,8% des Aerosols aus Verneblern im Rachen. Dies ist im
Vergleich mit der Abscheidung bei Messungen mit Dosieraerosolen fast
vernachlassigbar und kann durch die niedrige Aerosolgeschwindigkeit
erklart werden. Partikel, die bei NGI-Untersuchungen dem Luftstrom
folgen, zeigen im Aufgabesystem fiir das welas® ein vergleichbares
Verhalten. Dies unterstutzt die Aussage, dass die Geometrie des Aero-
soleinlasses bei der Messung von Aerosolen aus kontinuierlich arbeiten-

den pharmazeutischen Verneblern keinen Einfluss auf die mit dem we-
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las®-System gemessene PartikelgroRenverteilung hat. Zur Erméglichung
der Vergleichbarkeit von mit dem welas®-System gemessenen Partikel-
groRenverteilungen mit den mit der Kaskadenimpaktion bestimmten
bietet sich der Einsatz des im Europaischen Arzneibuch fur den Einsatz

mit Kaskadenimpaktoren beschriebenen Rachens an.

4.2.3 EINFLUSS DER LANGE DES AEROSOLEINLASSES UND
DER VERNEBLUNGSDAUER

4.2.3.1 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG
Wie in Abschnitt 4.2.2 gezeigt wurde, hat die Geometrie des Aerosol-

einlasses bei der Messung von Aerosolen aus kontinuierlich arbeitenden
pharmazeutischen Verneblern beim Einsatz gleichvolumiger Aerosolein-
lasse keinen Einfluss auf die mit dem welas®-System gemessene Par-
tikelgroRenverteilung. In einem nachsten Schritt sollte untersucht wer-
den, ob eine Anderung des Volumens des Aerosoleinlasses zu einer
Anderung der gemessenen PartikelgroBenverteilung fiihrt. Dies ware auf
eine evaporationsbedingte Partikelgrofienverteilungsanderung zurick-
zufuhren. Ferner sollte untersucht werden, ob die Verneblungsdauer

einen Einfluss auf die gemessene PartikelgroRenverteilung hat.

Es wurde ein statistischer Versuchsplan mit einem 3*°-Design einge-
setzt, wobei die mittleren Punkte zweifach wiederholt wurden. Die Fakto-
ren Rohrlange A und Verneblungsdauer wurden auf den in Tabelle 4.2
angegebenen Stufen variiert. Als Zielgro3en wurden der mittlere Durch-
messer des Aerosols (X5o der Volumenverteilung) sowie die geome-
trische Standardabweichung der gemessenen Partikelgrofde definiert.
Letztere beschreibt die Breite der gemessenen PartikelgroRenverteilung
unter der Voraussetzung, dass eine logarithmische Normalverteilung

vorliegt. Ferner wurde der prozentuale Arzneistoffverlust im Aufgabesys-
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tem als Mal} fur den unerwlnschten Aerosolverlust als Zielgrolde be-

trachtet.

Tabelle 4.2: Stufen des statistischen Versuchsplans zur Optimierung des Aufgabe-
systems mit 3°°-Design und 2 Zentralpunkten.

Rohrlange A Verneblungsdauer
14 cm 60 s

23 cm 120 s

36 cm 180 s

Der Versuchsaufbau ist in Abbildung 4.9 dargestellt. An der Position
,Filter 2 kommt ein Polypropylen-Filter (Pari Filter Pad, Pari GmbH,
Starnberg) zum Einsatz, da dieser hydrophobe Filter durch Abperlen des
aufgefangenen Aerosols auch nach einer langeren Verneblungsdauer

einen Volumenstrom von 15 I/min zulasst.

Vakuumpumpe: 4 _
(15 - ) I/min £ Rotameter.
X I/min
‘ A
< <
Filter2 &—&——— (5 - x) I/min
RohrB| , Y
Pumpe:
5 1/min
Aerosoleinlass: , T T . L‘_Ll_k
15 I/min T %rﬁ\-— " @
g Lizsstoseseosesessesessesesiosg ! : Filter 1
Tt * ------ ) * " welas®-Sensor
variabler Aerosoleinlass: Verdiinnungseinheit

Rohr A

Abbildung 4.9:  Aufgabesystem fiir Vernebler fiir das welas® mit Verdiinnungs-
einheit und Filtern zur Aerosolquantifizierung
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Es wurde ein mit 5 ml Salbutamolsulfatiosung gefullter Pari LC Plus
Vernebler eingesetzt. Dabei wurde — wie von Jauernig et al. (2002) fur
Druckluftvernebler beschrieben — eine Vorverneblungszeit von zwei
Minuten eingehalten, um Starteffekte, d. h. die Berlcksichtigung von
Veranderungen des Aerosols wahrend der initialen Abkuhlung der

Losung im Druckluftvernebler, zu vermeiden.

Nach der Verneblung wurden die Rohre A und B sowie Filter 1 (Glasfa-
serfilter) mit Aqua bidest. gespult. Filter 2 (Pari Filter Pad, Polypropylen)
wurde zur Erhohung der Benetzbarkeit mit einer Methanol-Wasser-
Mischung (63% V/V) gespult. Die Proben wurden zur Bestimmung des

Aerosolverlustes im Aufgabesystem per HPLC analysiert.

4.2.3.2 ERGEBNISSE
Die Paretodiagramme in Abbildung 4.10 und Abbildung 4.11 zeigen die

standardisierten Effekte der Faktoren Verneblungsdauer (Zeit) und Rohr-
lange (Lange) auf die mit dem welas®-System gemessene Partikel-
grofenverteilung und den prozentualen Salbutamolsulfatverlust im Auf-
gabesystem. Wenn die Balken die Signifikanzlinie (p=0,05) Uberschrei-

ten, hat der Faktor einen linearen (L) oder quadratischen (Q) Einfluss.

Paretodiagramm Standardis. Effekte Paretodiagramm Standardis. Effekte
Variable: xg Variable: geometrische Standardabweichung

Zeit [s](L) 1.938 Zeit [s](L)

Lange [cm](L) Lange [cm](Q)
Lange [cm](Q) Lange [cm](L)

Zeit [s](Q) Zeit [s](Q)

p=.05 p=.05
Schatzung standardisierter Effekte (Absolutwert) Schatzung standardisierter Effekte (Absolutwert)

Abbildung 4.10: Paretodiagramm standardisierter Effekte der Verneblungsdauer
(Zeit) und Rohrlénge (Lénge) auf die mit dem welas®-System
gemessene PartikelgréBenverteilung
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Weder die Lange des Aerosoleinlasses Rohr A noch die Verneblungs-
dauer haben einen signifikanten Einfluss auf die mit dem welas® gemes-
sene PartikelgroRenverteilung des Aerosols (Abbildung 4.10). Zur pra-
zisen Messung der PartikelgroRenverteilung kommen demnach inner-
halb des Testbereichs verschiedene Langen des Aerosoleinlasses und

unterschiedliche Verneblungsdauern in Betracht.

Paretodiagramm Standardis. Effekte
Variable: prozentualer SBS-Verlust im Aufgabesystem

Zeit [s](L)

Lange [cm](L)

Zeit [s](Q)

Lange [cm](Q)

p=.05
Schétzung standardisierter Effekte (Absolutwert)

Abbildung 4.11: Paretodiagramm standardisierter Effekte der Verneblungsdauer
(Zeit) und Rohrldnge (Lénge) auf den prozentualen Salbutamolsul-
fatverlust im Aufgabesystem

Die Verneblungsdauer hat einen negativen linearen Effekt auf den pro-

zentualen Salbutamolsulfatverlust im Aufgabesystem, eine kurze Ver-

neblungsdauer fuhrt also zu einem groferen prozentualen Verlust. Da-
gegen hat die Rohrlange einen positiven linearen Effekt, der prozentuale

Verlust ist bei langeren Rohren groler. Der prozentuale Salbutamol-

sulfatverlust im Aufgabesystem nimmt also mit zunehmender Rohrlange

und abnehmender Verneblungsdauer zu.

4.2.3.3 DISKUSSION
Weder die Lange des Aerosoleinlasses noch die Verneblungsdauer

haben einen signifikanten Einfluss auf die gemessene PartikelgroRenver-
teilung. Es handelt sich um ein robustes Verfahren zur Messung der

PartikelgroRenverteilung, die Optimierung des Aufgabesystems fur Ver-
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nebler fir das welas® kann daher andere erwiinschte ZielgréRen wie

eine Minimierung des Aerosolverlustes berlcksichtigen.

Der prozentuale Salbutamolsulfatverlust im Aufgabesystem nimmt mit
zunehmender Rohrlange und abnehmender Verneblungsdauer zu. Da
ein Verlust an Arzneistoff mit einem zu vermeidenden Aerosolverlust
einhergeht, bietet sich an dieser Stelle eine Optimierung des Systems
unter Einsatz eines kurzen Einlassrohres und einer langen Verneblungs-

dauer an.

Die Beobachtung, dass bei einer Rohrlange von 14 cm und einer Ver-
neblungsdauer von 180 s der niedrigste prozentuale Aerosolverlust
auftritt, kann Uber das Verhalten von Aerosolen aus kontinuierlich arbei-

tenden Verneblern erklart werden:

Das langsame Aerosol tendiert zur Kondensation an der Metallober-
flache des Aerosoleinlasses. Dieser Neigung kann durch eine Verkur-
zung des Rohres begegnet werden. Allerdings muss das Rohr lang
genug bleiben, um eine Mischung des Aerosols mit der Umgebungsluft
im Aufgabesystem zu ermdglichen und um eine reprasentative Probe-
nahme zu gewahrleisten. Da die gemessene PartikelgroRenverteilung
bei einer Rohrlange von 14 cm nicht von der bei langeren Rohren ge-
messenen abweicht, scheint eine reprasentative Probenahme bei dieser
kurzen Rohrlange sichergestellt zu sein. Eine langere Verneblungsdauer

reduziert ebenfalls den prozentualen Aerosolverlust.

Als Ergebnis sei an dieser Stelle festgehalten, dass ein kleines Volumen
des Aerosoleinlasses sich positiv auf das Aufgabesystem fur pharma-
zeutische Vernebler fiir das welas®-System auswirkt. Die Volumina der
eingesetzten Rohre waren in diesem statistischen Versuchsplan kein

direkt untersuchter Einflussfaktor. Allerdings besitzen alle eingesetzten
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Rohre denselben Durchmesser, die Rohrlange steht also in linearem
Zusammenhang zum Rohrvolumen. Letzteres kann daher analog zur
Rohrlange betrachtet werden. Das Volumen des eingesetzten kurzen
Rohres ist vergleichbar zu dem des Probeneinlasses des Europaischen
Arzneibuchs fur die Kaskadenimpaktion (Ph. Eur. IP, Rachen). In Ab-
schnitt 4.2.2 wurde gezeigt, dass die Geometrie des Aerosoleinlasses
keinen signifikanten Einfluss auf die mit dem welas® gemessene Partikel-
groRenverteilung hat. Zur Vergleichbarkeit der mit dem welas® gemes-
senen Partikelgrofienverteilungen mit den aus der Kaskadenimpaktion
resultierenden bietet sich der Einsatz des im Arzneibuch beschriebenen

Rachens an.

4.2.4 ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen der Weiterentwicklung und Optimierung des Aufgabe-
systems fiir Aerosole aus kontinuierlichen Verneblern fiir das welas®-
System konnte gezeigt werden, dass es sich um eine in Bezug auf den
hauptsachlich untersuchten Parameter — die PartikelgroRenverteilung —
robuste Methode handelt. Weder die Geometrie noch das Volumen des
Aerosoleinlasses haben einen Einfluss auf die mit dem welas® gemes-
sene PartikelgroRenverteilung von Aerosolen aus kontinuierlich arbei-
tenden Verneblern. Dies lasst sich durch die langsame Geschwindigkeit,
bei der das Aerosol den Vernebler verlasst, erklaren. Auch die Verneb-
lungsdauer beeinflusst die gemessene PartikelgroRenverteilung nicht.
Allerdings haben sowohl die Verneblungsdauer als auch die Lange des
Aerosoleinlasses einen signifikanten Einfluss auf den prozentualen Aero-
solverlust im Aufgabesystem. Ein optimales Aufgabesystem besitzt
daher zur Minimierung dieses Verlustes einen kurzen Aerosoleinlass —
dabei ist die mogliche Verkirzung insofern begrenzt, als das Aerosol zur

Gewabhrleistung einer reprasentativen Probenahme im Aufgabesystem
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gleichmafig verteilt werden muss. Die optimale Verneblungsdauer zur
Minimierung des Aerosolverlustes im Aufgabesystem sollte mdglichst

lang sein.

Um eine Vergleichbarkeit der mit dem welas®-System gemessenen
PartikelgroRenverteilungen mit den mit der Kaskadenimpaktion bestimm-
ten zu erlauben, wird der in Abbildung 4.4 dargestellte Messaufbau als

optimal angesehen.
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4.3 VERGLEICH MIT ETABLIERTEN MESSMETHODEN

In Abschnitt 4.2 wird die Weiterentwicklung und Optimierung eines Auf-
gabesystems fiir pharmazeutische Vernebler fir das welas®-System
beschrieben. Das Verfahren stellt eine robuste Methode zur Bestimmung
der PartikelgrofRenverteilung der Aerosole dar. Im Folgenden soll die mit
dem welas® bestimmte PartikelgroRenverteilung mit den mittels Kaska-
denimpaktion und Laserdiffraktometrie ermittelten verglichen werden. Es
wurden jeweils mit 5 ml Salbutamolsulfat-Losung geflllte Vernebler

eingesetzt.

4.3.1 NEXT GENERATION PHARMACEUTICAL IMPACTOR (NGI)

4.3.1.1 IMPAKTORTEMPERATUR
Alle NGI-Messungen mit Verneblern wurden bei einer Flussrate von

15 I/min mit externem Filter durchgefuhrt. Zum Vergleich der mit dem
welas® ermittelten PartikelgroRenverteilungen mit der Standardmethode
Kaskadenimpaktion wurden sowohl NGI-Messungen bei Raumtempera-
tur, als auch bei den fur das Europaische Arzneibuch vorgeschlagenen
Bedingungen (European Pharmacopoeia Comission, 2006) — Vorkuhlung
des NGls fur mindestens 90 Minuten im Kuhlschrank, Messung innerhalb

von 5 Minuten — durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der Messungen sind in Abbildung 4.12 fur den Pari LC
Plus, in Abbildung 4.13 fur den Omron MicroAir, in Abbildung 4.14 flr
den Aeroneb Pro und in Abbildung 4.15 fur den Multisonic Profi Ver-
nebler dargestellt. NGI-Messungen bei Raumtemperatur zeigen eine
Linksverschiebung der Partikelgrof3enverteilung im Vergleich mit den
welas®-Messungen. Diese Verschiebung wird durch Evaporation der

wassrigen Aerosoltropfen im internen Volumen des NGls von 1245 cm?
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verursacht. Wird der NGI vor der Messung gekunhlt, ergibt sich eine gute
Korrelation zwischen NGI- und welas®-Daten. Da die Kiihlung des NGI
der geplanten Vorschrift des Europaischen Arzneibuches fur die Mes-
sung von Aerosolen aus pharmazeutischen Verneblern zur Vermeidung
der Typ 3-Evaporation entspricht, ist eine gute Korrelation zwischen der
Standardmethode der Kaskadenimpaktion und der welas®-Methode

gegeben.

Die Linksverschiebung der mit dem NGI bei Raumtemperatur gemesse-
nen PartikelgroRenverteilung ist im Vergleich mit der bei gekihltem NGI
ermittelten fur die verschiedenen Vernebler unterschiedlich stark ausge-
pragt. Diese Beobachtung wurde bereits von Hardaker et al. (2008)
dokumentiert, wobei die Grinde flur die unterschiedliche Auspragung der

Linksverschiebung nicht bekannt sind.
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Abbildung 4.12: Pari LC Plus: Einfluss der Impaktorkiihlung auf die mittels NG/
gemessene PartikelgréBenverteilung und Vergleich mit welas®-
Daten (RT: Raumtemperatur)
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Abbildung 4.13:  Omron MicroAir: Einfluss der Impaktorkiihlung auf die mittels NG/
gemessene PartikelgréBenverteilung und Vergleich mit welas®-
Daten (RT: Raumtemperatur)

m NGI: RT
x welas: Ph. Eur. IP
A NGI: gekuhlt

Relative Summenhaufigkeit

100
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Abbildung 4.14: Aeroneb Pro: Einfluss der Impaktorkiihlung auf die mittels NGI
gemessene PartikelgréBenverteilung und Vergleich mit welas®-
Daten (RT: Raumtemperatur)
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Abbildung 4.15: Muiltisonic Profi: Einfluss der Impaktorkiihlung auf die mittels NG/
gemessene PartikelgréBenverteilung und Vergleich mit welas®-
Daten (RT: Raumtemperatur)

4.3.1.2 FEUCHTIGKEITSKONDITIONIERUNG DER ZULUFT

Die in Abschnitt 4.3.1.1 beschriebenen NGI-Messungen sowie die in
Abschnitt 4.2 diskutierten welas®-Messungen wurden bei Umgebungs-
luftfeuchtigkeit durchgefuhrt. Evaporation — und damit Verkleinerung der
wassrigen Tropfen — tritt ein, wenn der Wasserdampfpartialdruck kleiner
ist als der Sattigungsdampfdruck (Willeke und Baron, 1993). Die Eva-
porationsgeschwindigkeit kann durch Erhohung der die Partikel umge-

benden Luftfeuchtigkeit auf 99,9% rF vermindert werden.

Abbildung 4.16 zeigt die bei unterschiedlichen Messbedingungen mit
dem NGI ermittelten PartikelgroRenverteilungen des mit dem Aeroneb
Pro erzeugten Aerosols im Vergleich mit der welas®-Messung. Wie in
Abschnitt 4.3.1.1 beschrieben, fuhrt die Messung mit gekthltem NGI bei
Umgebungsluftfeuchtigkeit zur selben Partikelgrof3enverteilung wie die

welas®-Messung. Die Konditionierung der Zuluft auf 99,9% rF in Kombi-
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nation mit ungekuhltem NGI fuhrt zum gleichen Ergebnis. Die Kombina-
tion beider Methoden — auf 99,9% rF konditionierte Zuluft in gekuhltem
NGI — hat denselben Effekt wie jede der Einzelmethoden. Da die Kombi-
nation beider Methoden keinen zusatzlichen Einfluss auf die gemessene
PartikelgroRenverteilung hat, scheinen beide Methoden den auf Evapo-

ration beruhenden systematischen Fehler gleich gut zu vermeiden.

o NGI: RT, nF (60% rF)
oNGI: RT, 99.9% rF

© NGI: gekihlt, nF (50% rF)
A NGI: gekihlt, 99.9% rF

X welas: Ph. Eur. IP

Relative Summenhaufigkeit

100

PartikelgroRe, um

Abbildung 4.16: Aeroneb Pro: Einfluss der Feuchtekonditionierung der Zuluft auf
NGI-Messungen bgi unn.?tempera?ur (R.T) und gekdhltem NGI (nF:
normale Luftfeuchtigkeit) im Vergleich mit welas™-Daten

Sowohl die Feuchtekonditionierung der Zuluft auf 99,9% rF als auch die

Vorkuhlung des NGI fuhren zu PartikelgroRenverteilungen, die gut mit

den welas®-Daten korrespondieren. NGI-Kiihlung und Feuchtekonditio-

nierung sind geeignete Ansatze, um die Typ 3-Evaporation bei NGI-

Messungen zu begrenzen. Der Ansatz der Konditionierung der Zuluft auf

99,9% rF ist wesentlich komplexer als eine Kuhlung des NGIs vor der

Messung. Daher ist die fur das Europaische Arzneibuch vorgesehene
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Methode aufgrund ihrer Einfachheit als Methode der Wahl zu bevor-

zugen.

Kame es im Aufgabesystem fiir das welas® zu einer starken evapora-
tionsbedingten Partikelverkleinerung, so ware bei Messungen mit auf
99,9% rF konditionierter Zuluft eine Rechtsverschiebung der Partikel-
grofRenverteilung im Vergleich mit der unkonditionierten Messung zu
erwarten. Abbildung 4.17 zeigt, dass beide Partikelgroenverteilungen
fast identisch sind. Evaporationsbedingte Partikelverkleinerung kann fur

das beschriebene Aufgabesystem fiir das welas® vernachlassigt werden.
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Abbildung 4.17: Aeroneb Pro: Einfluss der Feuchtekonditionierung der Zuluft auf die
mit dem welas® gemessene PartikelgréBenverteilung (nF: normale
Luftfeuchtigkeit)

Daraus ergibt sich die Moglichkeit der einfachen, schnellen Messung von

PartikelgroRenverteilungen mit dem welas®-System fiir L&sungs-

Aerosole aus pharmazeutischen Verneblern, die ohne Kuhlung der

Apparatur oder aufwandige Konditionierung der Zuluftfeuchtigkeit auf
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99,9% rF auskommt. Die gemessenen PartikelgroRenverteilungen ent-
sprechen denen der zeitaufwandigen, komplexen Methode der Kaska-

denimpaktion mit gekuhltem NGI.

4.3.2 LASERDIFFRAKTOMETRIE

Die PartikelgroRenverteilungen der Aerosole aus den drei Verneblern
Pari LC Plus (Abbildung 4.18), Omron MicroAir (Abbildung 4.19) und
Aeroneb Pro (Abbildung 4.20) wurden im offenen System mit Absaugung
mit dem Helos Laserdiffraktometer (R2-Linse) unter Einsatz der Fraun-
hofer- und Mie-Theorie gemessen. Fur die Berechnungen nach der Mie-
Theorie wurde der komplexe Brechungsindex von Wasser (1,33 + 0i)

eingesetzt.
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Abbildung 4.18: Pari LC Plus: Einfluss des optischen Modells zur Auswertung der
Laserdiffraktometrie auf die gemessene Partikelgré3enverteilung
im Vergleich mit welas®-Daten (LD: Laserdiffraktometrie)
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Abbildung 4.19: Omron MicroAir: Einfluss des optischen Modells zur Auswertung
der Laserdiffraktometrie auf die gemessene Partikelgré3envertei-
lung im Vergleich mit welas®-Daten (LD: Laserdiffraktometrie)
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Abbildung 4.20: Aeroneb Pro: Einfluss des optischen Modells zur Auswertung der
Laserdiffraktometrie auf die gemessene Partikelgré8enverteilung
im Vergleich mit welas®-Daten (LD: Laserdiffraktometrie)
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Im Vergleich mit den welas®-Messungen, fiihrt die Auswertung der
Laserdiffraktometrie-Messungen nach der Fraunhofer-Theorie bei allen
Verneblern zu einer erhohten Feinpartikelfraktion. Dies kann dadurch
erklart werden, dass die Auswertung nach Fraunhofer fur Partikel in
diesem kleinen GrofRenbereich nicht geeignet ist und bekanntlich nicht-
existierende Feinpartikelfraktionen simuliert (Friehmelt, 1999). Das
optische Modell, mit dessen Hilfe das laserdiffraktometrische Lichtener-
giediffraktogramm in die PartikelgroRenverteilung des zugrunde liegen-
den Partikelkollektivs umgerechnet wird, hat einen grofden Einfluss auf
die berechnete Partikelgrofienverteilung. Dieser Zusammenhang ist aus
der Literatur bekannt und wird im theoretischen Teil dieser Arbeit disku-
tiert. Wird das passende optische Modell — in diesem Fall die Mie-
Theorie unter Berucksichtigung des korrekten Brechungsindexes von
1,33 + 0i fur das wassrige Aerosol — verwendet, fuhren die Laserdiffrak-
tometrie-Messungen fur die drei eingesetzten Vernebler zu gut zu den

welas®-Daten passenden PartikelgréRenverteilungen.

4.3.3 ZUSAMMENFASSUNG

Mit Hilfe des entwickelten Aufgabesystems fur pharmazeutische Ver-
nebler fir das welas® lassen sich mit dem welas®-System Partikel-
grof3enverteilungen von Aerosolen aus Verneblern aller handelsublichen
Funktionsprinzipien messen, die gut mit den per Kaskadenimpaktion und
Laserdiffraktometrie gemessenen korrespondieren, wenn die fur das
Europaische Arzneibuch vorgeschlagene Methode der Impaktorkihlung
(European Pharmacopoeia Comission, 2006) bzw. die Auswertung nach
der Mie-Theorie eingesetzt werden. Das entwickelte Aufgabesystem
erlaubt Messungen von PartikelgroRenverteilungen wassriger Aerosole
ohne Einsatz einer aufwandigen Feuchtekonditionierung der Zuluft oder

Kuhlung des Messsystems und stellt damit eine einfache, zeitsparende
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Alternative zu den fur die Messung pharmazeutischer Aerosole etablier-

ten Methoden dar.

4.4 UBERPRUFUNG DES AUFGABESYSTEMS MIT NICHT-
FLUCHTIGEM AEROSOL

Das Aufgabesystem fiir Vernebler fiir das welas® sollte dahingehend
gepruft werden, ob bzw. inwieweit in dem System vor der Messung eine
Anderung der PartikelgroRenverteilung des Aerosols durch eine un-
gleichmafige bzw. nicht-isokinetische Probenahme stattfindet. Dies
sollte mit Hilfe eines nichtflichtigen Aerosols untersucht werden. Dazu
wurden zwei DEHS-Aerosole (Di-Ethyl-Hexyl-Sebacat) erzeugt: das eine
mit einer Laskin-DUse, das andere, monodisperse Aerosol mit einem

Monodispersen Aerosolgenerator (MAG 3000, Palas® GmbH, Karlsruhe).

Beide Aerosole wurden dem in Abbildung 4.4 dargestellten Aufgabe-
system zugefuhrt und bei unterschiedlichen am Rotameter eingestellten
Verdunnungsfaktoren hinsichtlich ihrer Partikelgrofienverteilung unter-
sucht. Der Verdlinnungsfaktor der Verdlinnungseinheit ist definiert als
Verhaltnis der Flussrate im welas® (5,0 I/min) zu dem am Rotameter

eingestellten variablen Luftstrom x (Gleichung (4.1)).

5,0 l/min

Verdunnungsfaktor T ihait =
9 Verdunnungseinheit Rotametereinstellung x

(4.1)

Der Verdunnungsfaktor — bezogen auf das gesamte Aerosolaufgabesys-
tem — ist definiert als Verhaltnis des Volumenstroms am Aerosoleinlass
(15,0 I/min) zu dem am Rotameter eingestellten variablen Luftstrom x
(Gleichung (4.2)).
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15,0 I/min
Rotametereinstellung x

Verdlnnungsfaktorgesamt = (4.2)
Tabelle 4.3 zeigt die fur die DEHS-Messungen eingesetzten Rotameter-
einstellungen sowie die resultierenden Verdunnungsfaktoren in Bezug
auf die Verdunnungseinheit und das gesamte Aerosolaufgabesystem.
Zur Gewahrleistung einer isokinetischen Probenahme wurden verschie-
dene Adapter an der Aerosolprobenahmestelle zur Ansaugung des

Volumenstromes x eingesetzt.

Tabelle 4.3: DEHS: eingesetzte Verdiinnungsfaktoren und zugehérige Durchmesser
der Adapter zur Gewéhrleistung einer isokinetischen Probenahme.

Rotametereinstellung Verdiinnungsfaktor = Verdiinnungs- Adapter-
= variabler Luftstrom x Verdunnungseinheit faktor gesamt Durchmesser

1,0 I/min 5 15 6,5 mm
0,5 I/min 10 30 4.5 mm
0,25 I/min 20 60 3,2 mm
0,13 I/min 40 120 2,4 mm

Abbildung 4.21 und Abbildung 4.22 zeigen die mit dem welas® gemes-
senen PartikelgroRenverteilungen der DEHS-Aerosole bei unterschied-
lichen Verdunnungsfaktoren (VF), wobei jeweils der auf die Verdun-
nungseinheit bezogene Verdunnungsfaktor angegeben ist. Die gemes-
senen PartikelgroRenverteilungen des mit der Laskin-Dise erzeugten
Aerosols schwanken im oberen PartikelgroRenbereich leicht, es ist aber
keine Abhangigkeit der Partikelgroenanderung vom eingesetzten Ver-

dunnungsfaktor erkennbar.
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Abbildung 4.21: PartikelgréBenverteilungen von DEHS-Aerosol aus Laskin-Diise bei
unterschiedlichen Verdiinnungsfaktoren (VF)
(Volumenverteilungen)
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Abbildung 4.22: PartikelgréBenverteilungen von monodispersem DEHS-Aerosol aus
MAG 3000 (Monodisperser Aerosolgenerator, Palas® GmbH) bei
unterschiedlichen Verdiinnungsfaktoren (VF)
(Volumenverteilungen)
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Unterschiedliche Einstellungen der Verdunnungseinheit fUhren weder bei
dem polydispersen, mit der Laskin-Duse erzeugten DEHS-Aerosol mit
einem hohen Anteil kleiner Partikel (Abbildung 4.21), noch bei dem mit
dem MAG erzeugten monodispersen DEHS-Aerosol (Abbildung 4.22) zu

einer Anderung der gemessenen PartikelgroRenverteilungen.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlieRen, dass die Zusammenset-
zung des Aerosols im entwickelten Aerosolaufgabesystem in dem flr
Aerosole aus pharmazeutischen Verneblern relevanten gepruften Parti-
kelgrofdenbereich bei isokinetischen Probenahmen von dem eingesetz-
ten Verdunnungsfaktor unabhangig ist. Die Probenahme erfolgt repra-
sentativ und erlaubt eine robuste Messung von PartikelgroRenverteilun-
gen mit dem entwickelten Aerosolaufgabesystem fur pharmazeutische

Vernebler.
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4.5 DISKUSSION UND ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde ein neues Aufgabesystem mit interner Verdinnungseinheit fur
Losungs-Aerosole aus pharmazeutischen Verneblern fur den optischen
Partikelzahler welas® entwickelt und optimiert. Im Unterschied zur
Kaskadenimpaktion bietet das welas®-System, unabhangig vom einge-
setzten Verneblungsprinzip, eine zeitsparende Alternative zur Messung
der PartikelgroRenverteilung von Losungs-Aerosolen aus pharmazeu-
tischen Verneblern. Im Gegensatz zur Laserdiffraktometrie erlauben
optische Partikelzahler die Quantifizierung des gemessenen Aerosols
(siehe Kapitel 7). Bedingt durch die hohen Konzentrationen pharmazeu-
tischer Aerosole war die Partikelgrof3enverteilungs-Messung mit dem

welas®-System zuvor nicht moglich.

Ein geeignetes Aerosolaufgabesystem mit variablem Aerosoleinlass,
integrierter Verdunnungseinheit und einer Vakuumpumpe zur Gewahr-
leistung eines Volumenstroms von 15 I/min am Aerosoleinlass wurde
entwickelt. Evaporationsbedingte PartikelgroRenanderungen, die einen
systematischen Fehler bedeuten wuirden, stellen bei Messungen mit
diesem Aufgabesystem kein Problem dar. Dies wurde anhand von we-
las®-Messungen mit dem neu entwickelten Aufgabesystem bei erhdhter
Luftfeuchtigkeit (99,9% rF bei Raumtemperatur) gezeigt, die keinen
Unterschied in der gemessenen Partikelgrof3enverteilung zu Messungen
bei Umgebungsbedingungen aufweisen. Das favorisierte Aerosolaufga-
besystem fiir das welas® beinhaltet als variablen Aerosoleinlass den im
Europaischen Arzneibuch fur die Kaskadenimpaktion beschriebenen
Probeneinlass (Rachen, Ph. Eur. IP).

Die mit dem welas®-System mit Hilfe des neuen Aerosolaufgabesystems

gemessenen PartikelgroRenverteilungen passen gut zu den mit der
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4.5 DISKUSSION UND ZUSAMMENFASSUNG

Kaskadenimpaktion (NGI) und der Laserdiffraktometrie ermittelten Parti-
kelgrollenverteilungen, wenn der NGI vor der Messung — wie fur die
neue Monographie 2.9.44 fur das Europaische Arzneibuch vorgeschla-
gen (European Pharmacopoeia Comission, 2006) — gekuhlt und die Mie-

Theorie zur Auswertung der Laserdiffraktometrie-Daten eingesetzt wird.

Messungen mit nicht-fluichtigen DEHS-Aerosolen (Di-Ethyl-Hexyl-
Sebacat) unterschiedlicher Partikelgrolienverteilung zeigen, dass die mit
dem welas®-System gemessene PartikelgroRenverteilung bei isokine-
tischer Probenahme unabhangig von der Einstellung der Verdunnungs-
einheit des Aerosolaufgabesystems ist. Die Probenahme erfolgt demzu-
folge reprasentativ und erlaubt eine robuste Messung von Partikel-

grofRenverteilungen.

Das welas®-System ist in Kombination mit dem beschriebenen Aerosol-
aufgabesystem eine zeitsparende Alternative zur Messung von Partikel-

grofRenverteilungen von Aerosolen aus pharmazeutischen Verneblern.
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5.1 EINLEITUNG

Wahrend im Zuge der in Kapitel 4 beschriebenen Entwicklung eines
Aufgabesystems fur Aerosole aus pharmazeutischen Verneblern aus-
schlieBlich Aerosole aus Losungen bzw. chemisch homogene, nicht-
flichtige Aerosole betrachtet wurden, soll in diesem Kapitel die Moglich-
keit der Messung von Aerosolen aus Suspensionen betrachtet werden.
Dazu wurden wassrige Budesonid-Suspensionen mit unterschiedlicher
PartikelgroRenverteilung der suspendierten Partikel eingesetzt: Pulmi-
cort® 1,0 mg/2 ml Suspension (AstraZeneca GmbH, Wedel) und eine
Nanosuspension. Beide Zubereitungen wurden mit dem Druckluft-

vernebler Pari LC Plus vernebelt.

Zur Verneblung von Suspensionen ist es notwendig, dass die Partikel-
grol3e der suspendierten Partikel kleiner ist als die der erzeugten Tropfen
(Dahlback, 1994). Ferner beschreibt Dahlback eine Uberlegenheit von
Druckluftverneblern gegenuber Ultraschallverneblern in Bezug auf die
vernebelte Arzneistoffmasse, da — bedingt durch Sedimentation der
Partikel — diese nicht mehr an der Flussigkeitsoberflache des Ultra-
schallverneblers zur Verfligung stehen. Er betrachtet dabei suspendierte
Partikel im GroRenbereich von 1 bis 2 um. Tiano und Dalby (1996)
kommen bei Verneblung monodisperser Latexdispersionen mit Partikel-
grof3en der suspendierten Partikel von 1, 3 und 6 ym zu dem Schluss,
dass die eingesetzte Partikelgrof3e der suspendierten Latexteilchen
keinen Einfluss auf den Impaktionsort der Partikel in einem Andersen-
Kaskadenimpaktor hat. Deshalb sei eine chemische Analyse (z.B.

HPLC) der impaktierten Partikel notwendig, um die Deposition der Parti-
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kel von der der Aerosoltropfen differenzieren zu konnen (Tiano und
Dalby, 1996).

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Moglichkeit der Bestimmung der
PartikelgrofRenverteilung von den mit dem Pari LC Plus Vernebler er-
zeugten Aerosolen aus Suspensionen unterschiedlicher Partikelgrofie
mit dem welas®-System im Vergleich zur Kaskadenimpaktion gepriift
werden. Dabei wurde im Unterschied zu den Messungen von Dahlback
(1994), Tiano und Dalby (1996) mit dem Einsatz der Nanosuspension
eine im Vergleich mit den handelsublichen Suspensionen zur Verneb-
lung deutlich kleinere Partikelgrofde der suspendierten Partikel einge-
setzt. Dies fuhrt bei gleicher Arzneistoffkonzentration zu einer Zunahme
der Anzahl der suspendierten Partikel und damit potentiell zu einer ho-
mogeneren Verteilung des Arzneistoffes im Vernebler, bei geringerer
Sedimentationstendenz. Dieser Zusammenhang konnte die in vitro-
Korrelation zwischen der mit dem welas® gemessenen PartikelgroRen-
verteilung des Aerosols und der Arzneistoff-Deposition im Kaskadenim-
paktor erlauben. Zusatzlich sollte die PartikelgroRenverteilung der Aero-
sole mittels Laserdiffraktometrie bestimmt und mit den welas®- und NGI-

Daten verglichen werden.

Ferner sollte mit Hilfe der Atemzugsimulation der massenbasierte Aero-
sol Output mit dem per HPLC bestimmten Budesonid Output und der
inhalierbaren Fraktion fur beide Suspensionen verglichen werden. Der
Einfluss der PartikelgroRe der suspendierten Partikel auf diese Para-
meter soll untersucht werden. Die homogenere Verteilung des Arznei-
stoffes in der Nanosuspension — bedingt durch groRere Partikelanzahl
und geringere Sedimentationstendenz — lasst einen Vorteil in Bezug auf
die inhalierbare Fraktion im Vergleich zur Pulmicort®-Suspension erwar-

ten.
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5.2 HERSTELLUNG DER NANOSUSPENSION

5.2.1 HERSTELLUNG DES NANOSUSPENSIONS-KONZENTRATES
MIT EINER RUHRWERKSKUGELMUHLE

Zur Herstellung der Nanosuspension wurde eine Ruhrwerkskugelmuhle
(Labormuhle Dispermat SL-C5, Getzmann GmbH, Reichshof) eingesetzt.
Die resultierende Nanosuspensions-Zubereitung zur Verneblung sollte
die gleiche Budesonid-Konzentration wie Pulmicort® 1,0 mg/2 ml Sus-
pension haben. Eine Feststoffkonzentration von 0,05% (m/V) ist zu nied-
rig fur eine Mahlung in einer Ruhrwerkskugelmuhle. Deshalb wurde
zunachst ein 2%iges Nanosuspensions-Konzentrat (m/m) hergestellt,

das anschlieliend auf die gewlinschte Konzentration verdinnt wurde.

Jacobs und Mduller (2002) beschreiben den Einsatz von 0,7% (m/m)
Polysorbat 80 zur Stabilisierung des Systems, bezogen auf den Gesamt-
ansatz fur die Herstellung einer Budesonid-Nanosuspension. Scherliess
und Steckel (2007) beschreiben fur eine Budesonid-Nanosuspension
zum Einsatz in Dosieraerosolen die Verwendung von 14% Polysorbat 80
bezogen auf die Trockenmasse. Bei dem dort verwendeten Budesonid-
anteil von 5% (m/m) entspricht dies ebenfalls einem Polysorbatanteil von
0,7% (m/m), bezogen auf den Gesamtansatz. Die Zusammensetzung
des hergestellten Nanosuspensions-Konzentrates ist in Tabelle 5.1

beschrieben:

Tabelle 5.1: Zusammensetzung des Budesonid-Nanosuspensions-Konzentrates.

Bestandteil Einwaage
Budesonid 159
Polysorbat 80 0,525¢

(0,7% (m/m) des Gesamtansatzes)

Wasser fur Injektionszwecke ad 75,0 g
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Die Ruhrwerkskugelmuhle wurde unter Rezirkulierung Uber eine Mahl-
dauer von 240 Minuten bei 4000 Umdrehungen pro Minute unter Was-
serkihlung betrieben. Die Anderung der PartikelgroRe im Verlauf der
Mahlung wurde mit dem im Methoden-Teil dieser Arbeit beschriebenen
Verfahren der dynamischen Lichtstreuung verfolgt. Die Ergebnisse sind
in Abbildung 5.1 dargestellt. Nach einer Mahldauer von 240 Minuten
betragt der mittlere Partikeldurchmesser 170 nm, wobei der Polydispersi-

tatsindex unter 0,2 eine enge PartikelgroRenverteilung anzeigt.
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Abbildung 5.1:  Anderung der Partikelgré3e wéhrend der Mahlung

5.2.2 HERSTELLUNG DER NANOSUSPENSIONS-VERDUNNUNG
ZUR INHALATION

Um die gleiche Budesonid-Konzentration fur die Nanosuspension wie fur
die Pulmicort®-Suspension zu erreichen, wurde das 2%ige Nanosuspen-
sions-Konzentrat (m/m) auf eine Konzentration von 0,05% (m/V) Bude-
sonid verdinnt. Dafur wurden einerseits Verdinnungen mit isotonischer

Kochsalzlosung, andererseits Verdunnungen mit isotonischer Kochsalz-
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I6sung und 0,7% (m/V) Polysorbat 80 hergestellt. Abbildung 5.2 zeigt die
mit dynamischer Lichtstreuung gemessenen Anderungen der gemesse-
nen PartikelgrolRe der Nanosuspensionen im Verlaufe der Zeit. Beide
Verdunnungsansatze flhren nicht zu lagerstabilen Zubereitungen, bezo-
gen auf die PartikelgroRenverteilung der suspendierten Partikel. Verdun-
nung des Nanosuspensions-Konzentrates mit einer isotonischen Koch-
salzlésung in Kombination mit 0,7% (m/V) Polysorbat 80 fuhrt zu einem
langsameren Anstieg der Partikelgro3e der suspendierten Nanopartikel.
Die Verdunnungen zur Verneblung wurden deshalb jeweils direkt vor der
jeweiligen Messung frisch mit 0,7% (m/V) Polysorbat 80 enthaltender

isotonischer Kochsalzlosung hergestellt.
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Abbildung 5.2:  Vergleich der Stabilitat unterschiedlicher Verdiinnungen zur
Inhalation
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5.3 CHARAKTERISIERUNG DER EINGESETZTEN SUSPEN-
SIONEN
5.3.1 PULMICORT® 1,0 MG/2 ML SUSPENSION

5.3.1.1 BESTIMMUNG DER SUSPENSIONSPARTIKELGRORE
Die PartikelgroRenverteilung der suspendierten Partikel in Pulmicort®

1,0 mg/2 ml Suspension wurde nach Verdinnung mit Hilfe der Laser-
diffraktometrie (Helos Cuvette, R2-Linse) bestimmt. Abbildung 5.3 zeigt

die Volumenverteilung der PartikelgroRe, der x5 betragt 2,8 um.
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Abbildung 5.3:  Pulmicort ®-Suspension: Volumenverteilung der PartikelgréBen der
suspendierten Partikel (Helos Cuvette, R2-Linse, Fraunhofer-
Auswertung)

In Tabelle 5.2 ist die Anzahlverteilung der PartikelgroRen der suspendier-

ten Partikel dargestellt. Der x50 der Anzahlverteilung liegt bei 0,51 um.
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Tabelle 5.2: Pulmicort®-Suspension: Anzahlverteilung (Verteilungssumme QO) der
Partikelgré3en der suspendierten Partikel (Helos Cuvette, R2-Linse,

Fraunhofer-Auswertung).
Mittelwert Standardabweichung
X10 0,30 um 0,00 um
Xs0 0,51 um 0,02 um
Xoa0 1,16 ym 0,04 ym

5.3.1.2 BERECHNUNG DER PARTIKELANZAHL
Die Berechnung der in 2 ml Zubereitung enthaltenen Anzahl an suspen-

dierten Budesonidpartikeln wird unter der vereinfachenden Annahme
kugelférmiger Partikel im Folgenden beschrieben. Die wahre Dichte von
mikronisiertem Budesonid wurde mit Hilfe eines Heliumpyknometers
(Pycnomatic ATC Helium-Pyknometer, Porotec GmbH, Hofheim/Taunus)

zu 1317 kg/m? bestimmt.

Das Volumen eines einzelnen Partikels des Durchmessers xsq der An-
zahlverteilung von 0,51 ym errechnet sich mit Hilfe von Gleichung (5.1)

ZU:
4 (dY
Vzgﬂ'(zj =69-10729m’ (5.1)

Daraus ergibt sich durch Gleichung (5.2) unter Berucksichtigung der
wahren Dichte der Partikel von 1317 kg/m?® die Masse eines Einzelparti-

kels:

m=Vp=91-10""kg (5.2)
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Die Anzahl der Partikel in 2 ml Zubereitung errechnet sich als Quotient
der Gesamtpartikelmasse von 1,0 mg und der Masse eines Einzelparti-
kels zu 1,1-10°.

5.3.1.3 MIKROSKOPISCHE BETRACHTUNG
Abbildung 5.4 zeigt eine mit einem digitalen Keyence VHX-500 Lichtmi-

kroskop (Keyence Corp., Japan) angefertigte lichtmikroskopische Auf-

nahme der Pulmicort®-Suspension.

¢

s

Abbildung 5.4:  Lichtmikroskopische Aufnahme der Pulmicort®-Suspension

5.3.2 NANOSUSPENSION

5.3.2.1 BESTIMMUNG DER SUSPENSIONSPARTIKELGRORE UND
STABILITAT DER NANOSUSPENSION

Die Partikelgrof3e der in der Nanosuspension dispergierten Budesonid-
partikel wurde mit dem Zetasizer Nano ZS (Modell ZEN3600, Malvern
Instruments Ltd., Malvern, GroRbritannien) mit Hilfe der dynamischen
Lichtstreuung bestimmt. Abbildung 5.5 zeigt die Partikelgrofie des Nano-

suspensions-Konzentrates im Anschluss an die Herstellung und im Ver-
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lauf der Lagerung. Die Lagerstabilitat des Nanosuspensions-

Konzentrates wurde bei Raumtemperatur untersucht.
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Abbildung 5.5:  Anderung der PartikelgréRe wéhrend der Lagerung bei Raum-
temperatur: Untersuchung der Stabilitédt des Nanosuspensions-
Konzentrates
Das Nanosuspensions-Konzentrat ist Uber einen Zeitraum von einem
halben Jahr in Bezug auf die PartikelgroRenverteilung lagerstabil. Alle
Messungen zur Charakterisierung der vernebelten Nanosuspension
wurden mit arbeitstaglich frisch hergestellter Nanosuspensions-
Verdunnung zur Inhalation (siehe Abschnitt 5.2.2) innerhalb von vier
Wochen nach Herstellung des Nanosuspensions-Konzentrates durchge-
fahrt.

5.3.2.2 BERECHNUNG DER PARTIKELANZAHL
Die Berechung der Anzahl der suspendierten Budesonid-Partikel in 2 ml

Nanosuspension erfolgt in Analogie zu der Berechnung fur die Pulmi-

cort®-Suspension (Abschnitt 5.3.1.2). Ausgehend von einem xs, der mit
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dem Zetasizer gemessenen Anzahlverteilung von 100 nm errechnet sich

die Partikelanzahl von 1,0 mg Budesonid in 2 ml zu 1,5-10".

5.3.2.3 MIKROSKOPISCHE BETRACHTUNG
Abbildung 5.6 zeigt eine mit einem digitalen Keyence VHX-500 Lichtmi-
kroskop (Keyence Corp., Japan) angefertigte lichtmikroskopische Auf-

nahme der unverdunnten Nanosuspension.

Abbildung 5.6:  Lichtmikroskopische Aufnahme des Nanosuspensions-
Konzentrates

Wahrend in Abbildung 5.4 die Einzelpartikel der Pulmicort®-Suspension

klar erkennbar sind, sind in Abbildung 5.6 keine grof3en Partikel sichtbar.

Der lichtmikroskopische Vergleich der beiden Suspensionen lasst unab-

hangig von den verwendeten Verfahren zur Bestimmung der Partikel-

groRenverteilung — Laserdiffraktometrie oder dynamische Lichtstreuung

— einen Unterschied in der vorliegenden Partikelgroe erkennen.

5.3.2.4 PRUFUNG DER ISOTONIE DER NANOSUSPENSIONS-
VERDUNNUNG ZUR INHALATION

Die Osmolaritat der Nanosuspensions-Verdinnung zur Inhalation wurde
mit einem Semi-Mikro-Osmometer der Firma Knauer Wissenschaftliche

Geratebau GmbH (Berlin) geprift und betragt 290 mosmol/kg.
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5.4 MESSUNG DER PARTIKELGROBENVERTEILUNG DER
AEROSOLE

5.4.1 EINLEITUNG

Die PartikelgroRenverteilungen der mit dem Pari LC Plus Vernebler
erzeugten Aerosole aus Pulmicort®-Suspension und Nanosuspension
wurden mit dem welas®-System, der Laserdiffraktometrie und der

Kaskadenimpaktion bestimmt.

5.4.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

Zur Bestimmung der Partikelgrofienverteilung der Aerosole mit dem
welas®-System wurde das in Kapitel 4 beschriebene Aufgabesystem fiir
Aerosole aus pharmazeutischen Verneblern unter Verwendung des

komplexen Brechungsindexes von Wasser eingesetzt (Abbildung 5.7).

Aerosoleinlass:

R < 15/min

: variabler
' Aerosoleinlass:
' Ph. Eur. IP

Vakuumpumpe:
(15 - x) I/min

ﬂ: ' (52 x) /min
: , '\

: IR _ —
. Verdunnungseinheit N
welas®-Sensor %
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' Rotameter

o i

Pumpe:
5 I/min

Abbildung 5.7:  Aufgabesystem fiir das welas® fiir pharmazeutische Vernebler
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Der Next Generation Pharmaceutical Impactor (NGI) wurde bei einer
Flussrate von 15 I/min mit externem Filter ohne Vorabscheider einge-
setzt. Es wurden sowohl Messungen mit vorgekuhltem, als auch mit
ungekihltem NGI durchgefuhrt. Die Verneblungsdauer betrug jeweils
240 Sekunden unter Einhaltung einer Vorverneblungszeit von zwei Minu-

ten.

Die PartikelgroRenverteilungs-Messung mit Hilfe der Laserdiffraktometrie
erfolgte unter Einhaltung einer Vorverneblungszeit von zwei Minuten im
offenen System mit Absaugung (Helos, R2-Linse). Zur Auswertung nach
der Mie-Theorie wurde ebenfalls der komplexe Brechungsindex von

Wasser eingesetzt.

5.4.3 ERGEBNISSE

Die mit welas®, NGI und Laserdiffraktometrie gemessenen Partikel-
grofRenverteilungen fur das mit dem Pari LC Plus Vernebler vernebelte
Aerosol aus der Pulmicort®-Suspension ist in Abbildung 5.8 dargestellt.
Die mit dem NGI ermittelte Partikelgrofienverteilung weicht deutlich von
den mit Laserdiffraktometrie und welas® gemessenen ab. Bei Betrach-
tung des Aerosolanteils, der kleiner als 5 ym ist — der so genannten
Feinpartikelfraktion — ergeben sich fiir welas® und Laserdiffraktometrie
Werte von ungefahr 75%, wahrend die mit dem NGI ermittelte Feinparti-
kelfraktion bei ca. 50% liegt.

Im Unterschied zu den Ergebnissen fiir die Pulmicort®-Suspension erge-
ben sich nach Verneblung der Nanosuspension die in Abbildung 5.9
dargestellten PartikelgroRenverteilungen, wobei sich fur alle Messverfah-
ren eine Feinpartikelfraktion von ungefahr 50% ergibt und die Parti-

kelgrolienverteilungs-Kurven nahezu deckungsgleich sind.
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Abbildung 5.8:  Pulmicort®-Suspension: Vergleich der mit NGI (RT: Raumtempera-
tur), Laserdiffraktometrie (LD) und welas® gemessenen Partikel-
gréBenverteilungen bei Verneblung mit einem Pari LC Plus Ver-
nebler
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Abbildung 5.9:  Nanosuspension: Vergleich der mit NGI (RT: Raumtemperatur),
Laserdiffraktometrie (LD) und welas® gemessenen PartikelgroBen-
verteilungen bei Verneblung mit einem Pari LC Plus Vernebler
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5.4.4 DISKUSSION

Die Abweichung der mit Laserdiffraktometrie und welas® gemessenen
PartikelgréRenverteilungen des Aerosols aus Pulmicort®-Suspension von
der mit dem NGI bestimmten, deckt sich mit der Aussage von Tiano und
Dalby (1996). Diese Autoren folgern, dass zur in vitro-Bestimmung der
Deposition suspendierter Substanzen nach Verneblung eine chemische
Analyse (z.B. per HPLC) notwendig ist, um die GroRe der Aerosoltropfen

vom Aufenthaltsort der Partikel differenzieren zu konnen.

Eine hypothetische Betrachtung der Anzahlen der suspendierten Partikel
im Vergleich zur Anzahl der Aerosoltropfen auf Grundlage der in Ab-
schnitt 5.3.1.2 beschriebenen Berechnungen fuhrt zu den in Tabelle 5.3
aufgefuhrten Werten. Diese Berechnungen beruhen auf den Annahmen
kugelformiger Partikel sowie kompletter Verneblung ohne Berucksich-
tigung einer Aufkonzentrierung der Suspension im Vernebler bzw. Ver-
dunstung. Weiterhin ist zu beachten, dass die gemessenen Durchmes-
ser mit Hilfe unterschiedlicher Messverfahren (dynamische Lichtstreuung
vs. Laserdiffraktometrie) bestimmt wurden. Dabei ist eine Dichte der
Aerosoltropfen von 1000 kg/m*® und ein xso der Anzahlverteilung (Laser-
diffraktometrie) von 1,1 pm fiir die Pulmicort®-Suspension und 1,2 pm fiir

die Nanosuspension berucksichtigt.

Die Anzahl der entstehenden Tropfen ist mit groRer Wahrscheinlichkeit
deutlich kleiner als in Tabelle 5.3, Zeile 4 angegeben, da unter Atemzug-
simulation nur 70% (m/m) der Suspensionsmasse den Vernebler verlas-
sen (siehe Abschnitt 5.5.3) und ein nicht quantifizierbarer Anteil der
Wassermasse den Vernebler durch Verdunsten auf Grund von Typ 1-
und Typ 2-Evaporation und nicht in Tropfenform verlasst. Die in Ab-
schnitt 5.5 beschriebene Messung des Anteils an Budesonid, der unter

Atemzugsimulation den Vernebler verlasst, fuhrt zu dem Ergebnis, dass
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nur 39% des in Pulmicort® suspendierten Budesonids und 57% des in
der Nanosuspension suspendierten Budesonids den Vernebler verlas-
sen. Die Verkleinerung der Anzahl vernebelter Partikel im Vergleich zur
Anzahl suspendierter Partikel ist aufgrund der starkeren Sedimentation
groRerer Partikel im Fall der Pulmicort®-Suspension groRer als bei der

Nanosuspension.

Tabelle 5.3: Hypothetische Berechnung der Anzahl der in einer Einzeldosis zur
Verneblung suspendierten Partikel und entstehenden Tropfen — An-
nahmen siehe Text.

Pulmicort®- Nanosuspension
Suspension
Anzahl suspendierter Partikel in 2 ml 141010 2+10"
Anzahl unter Atemzugsimulation 4+10° 14102
vernebelter Partikel
Anzahl Tropfen aus 2 ml bei quantitativer, 3+10"? 2+10"2
evaporationsfreier Verneblung
Anzahl Tropfen aus 1,4 ml 2+10"? 14102

bei evaporationsfreier Verneblung

Diese theoretische Betrachtung der Partikelanzahlen in Kombination mit
den gemessenen PartikelgrolRenverteilungen legt — unter Berucksich-
tigung der oben aufgefuhrten Einschrankungen der Aussagekraft — fol-
genden Schluss nahe: Bei Verneblung der Nanosuspension mit einem
Pari LC Plus Vernebler liegt die in einer ahnlichen Tropfenzahl wie bei
der Pulmicort®-Suspension suspendierte Anzahl an Budesonidpartikeln,
die den Vernebler verlassen, um zwei Zehnerpotenzen hoher als bei der
Pulmicort®-Suspension. Im Fall der Pulmicort®-Suspension entstehen in
relevantem Umfang Tropfen, die keinen Arzneistoff enthalten. Diese
Tropfen sind vermehrt im kleinen PartikelgroRenbereich zu finden. We-

der die Laserdiffraktometrie noch das welas® kénnen zwischen Partikeln
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mit und ohne Arzneistoff unterscheiden, sondern lediglich die Partikel-
grofRenverteilung der Aerosoltropfen wiedergeben. Deshalb sind beide
Verfahren zur in vitro-Messung der Deposition des Aerosols aus Pulmi-
cort®-Suspension nicht geeignet. Hierbei handelt es sich um ein syste-
matisches Problem, dem durch eine Verbesserung des Aufgabesystems
nicht zu begegnen ist. Diese Daten bestatigen die These von Tiano und
Dalby (1996). Nach heutigem technischem Stand ist zur Messung der
PartikelgroRenverteilung von aus Suspensionen im GrofRenbereich der
Pulmicort®-Suspension vernebelten Aerosolen nur die zeitaufwandige
Kaskadenimpaktion mit der Maoglichkeit der chemischen Charakte-

risierung des Aerosols geeignet.

Im Unterschied dazu ist die Messung der Partikelgrofdenverteilung von
Aerosolen aus Nanosuspensionen auch mit alternativen, zeitsparenden
Messmethoden maoglich. Dies lasst sich durch die homogenere Vertei-
lung der suspendierten Partikel im Aerosol erklaren. Sowohl Laserdiffrak-
tometrie als auch das welas®-System liefern mit Kaskadenimpaktion gut
vergleichbare PartikelgroRenverteilungen. Im Gegensatz zur Laser-
diffraktometrie erlaubt das welas®-System — wie in Kapitel 7 beschrieben

— eine Quantifizierung des vermessenen Aerosols.
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5.5 MESSUNGEN MIT DEM ATEMZUGSIMULATOR

5.5.1 EINLEITUNG
Atemzugsimulatoren werden nach EN 13544-1 (CEN, 2001) zur Be-

stimmung des Aerosol Outputs, der Arzneistoffmasse, die den Vernebler
bei der Verneblung verlasst, und des inhalierbaren Anteils des Aerosols
aus pharmazeutischen Verneblern eingesetzt. In dieser Arbeit wurde die
Atemzugsimulation zum Vergleich des Verneblungsverhaltens zweier
Suspensionen mit unterschiedlicher PartikelgroRenverteilung der sus-
pendierten Partikel — Pulmicort®-Suspension versus Nanosuspension —

eingesetzt.

5.5.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG
Es wurde ein PARI COMPAS Breath Simulator (Pari GmbH, Starnberg)

eingesetzt, wobei mit dem Standardprofil fur Erwachsene nach
EN 13544-1 (CEN, 2001) gearbeitet wurde. Dieses sinuidale Atemzug-
profil arbeitet mit einem Atemzugvolumen von 500 ml und einer Fre-

quenz von 15 Atemzugen pro Minute.

Ein Pari LC Plus Vernebler wurde mit 2 ml der jeweiligen Zubereitung
gefullt und die Verneblung am Atemzugsimulator gestartet. Der End-
punkt der Verneblungen war auf eine Minute nach Auftreten von Gerau-

schen, die ein Ende der Verneblung anzeigen, festgelegt.

Nach der Verneblung wurden die Ein- und Ausatemfilter, sowie das
T-Stuck mit 75%igem (V/V) Methanol gespult. Der Budesonidgehalt
dieser Proben sowie der Ausgangssuspensionen und der Suspensionen
nach der Verneblung wurden per HPLC bestimmt. Der Vernebler wurde

vor und nach der Verneblung gewogen.
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Der ,Aerosol Output” ist definiert als Quotient aus Masseverlust des
Verneblers nach der Verneblung und eingeflllter Suspensionsmasse.
Als ,Budesonid Output® wird der Quotient aus auf Ein- und Ausatemfilter
sowie T-Stuck wieder gefundener Budesonidmasse und eingesetzter
Budesonidmasse bezeichnet. Der Budesonid Output entspricht dem
Arzneistoffanteil, der den Vernebler bei der Verneblung verlassen hat.
Der ,inhalierbare Anteil” ist der Quotient aus auf dem Einatemfilter wie-
der gefundener Budesonidmasse und eingesetzter Budesonidmasse.
Dieser Anteil konnte bei einer der Atemzugsimulation entsprechenden
Inhalationstechnik in die Lunge des Patienten gelangen. Der Wert lasst
keine Aussage Uber den potentiellen Depositionsort in der Lunge zu, da

keine PartikelgroRenverteilung gemessen wird.

5.5.3 ERGEBNISSE

Die Ergebnisse der Atemzugsimulation sind in Abbildung 5.10 darge-

stellt.
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Abbildung 5.10: Ergebnisse der Atemzugsimulation
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Der Aerosol Output beider Formulierungen ist vergleichbar: ca. 70% der
eingeflllten Suspensionsmasse verlassen den Vernebler. Die Formu-
lierungen unterscheiden sich deutlich in Bezug auf den Arzneistoffanteil,
der den Vernebler verlasst (Budesonid Output) und den inhalierbaren
Anteil. Der inhalierbare Anteil liegt fiir die Pulmicort®-Suspension bei
22%, wahrend die Nanosuspension einen inhalierbaren Anteil von 32%

aufweist.

Der Aufkonzentrierungseffekt im Vernebler wird durch Typ 1-Evaporation

bedingt und Uber Gleichung (5.3) berechnet:

Cvor vernebeln 1009, (5.3)

Cnach vernebeln

Tabelle 5.4 zeigt den gemessenen Aufkonzentrierungseffekt bei der
Verneblung beider Suspensionen. Der Aufkonzentrierungseffekt der

Pulmicort®-Suspension ist héher als der der Nanosuspension.

Tabelle 5.4: Aufkonzentrierungseffekt im Pari LC Plus Vernebler.

Aufkonzentrierungseffekt (+ Standardabweichung)

Pulmicort®-Suspension  161% (+ 6%)

Nanosuspension 148% (£ 5%)

5,54 DISKUSSION

Die Nanosuspension unterscheidet sich von der gréberen Pulmicort®-
Suspension sowohl in Bezug auf den Anteil des Arzneistoffes, der den

Vernebler verlasst, als auch in Bezug auf den inhalierbaren Anteil.

Die ZielgroRe ,inhalierbarer Anteil” sollte in der Formulierungsentwick-

lung madglichst hoch sein, denn je hoher der Anteil an Arzneistoff ist, der
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in die Lunge gelangen kann, desto niedriger kann die eingesetzte Arz-
neistoffdosis sein. Dieser Faktor ist insbesondere bei hochpreisigen

Arzneistoffen von grof3er Bedeutung.

Der hohere inhalierbare Anteil der Nanosuspension lasst sich durch die
schwachere Aufkonzentrierung der Formulierung im Vernebler erklaren.
Die schwachere Aufkonzentrierung ist wiederum in der geringeren Sedi-
mentationsgeschwindigkeit der kleineren suspendierten Partikel in der
Nanosuspension im Vergleich zu den gréberen Partikeln der Pulmicort®-

Suspension begrindet.

Im Hinblick auf die auf den Arzneistoff bezogenen Verneblungseigen-

schaften ist die Nanosuspension der Pulmicort®-Suspension tiberlegen.

5.6 DISKUSSION UND ZUSAMMENFASSUNG

Das welas®-System kann in Kombination mit dem in Kapitel 4 beschrie-
benen Aufgabesystem eingesetzt werden, um mit der Kaskadenimpak-
tion vergleichbare PartikelgroRenverteilungen von Nanosuspensionen zu
messen. Diese Aerosole sind chemisch nicht homogen. Bedingt durch
die feine Verteilung des Arzneistoffes in den entstehenden Aerosoltrop-
fen ist die Arzneistoff-Deposition im Kaskadenimpaktor proportional zu
der mit dem welas®-System und der Laserdiffraktometrie gemessenen
PartikelgroRenverteilung der Aerosoltropfen. Es resultieren annahernd
deckungsgleiche PartikelgroRenverteilungs-Kurven aller drei Methoden
fur die hergestellte Nanosuspension. Laserdiffraktometrie und das we-
las®-System kdnnen fiir zeitsparende Messungen der PartikelgroRenver-
teilung dieser Aerosole eingesetzt werden. Dabei bietet das welas® im
Gegensatz zur Laserdiffraktometrie die Moglichkeit der Quantifizierung

des gemessenen Aerosols (Kapitel 7).
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Im Unterschied dazu ist die Partikelgrof3enverteilungs-Messung des aus
der Verneblung von Pulmicort®-Suspension resultierenden Aerosols mit
den zeitsparenden Verfahren der Laserdiffraktometrie und dem
optischen Partikelzahler welas® nicht zielfUhrend, da die gemessene
PartikelgroRenverteilung der Aerosoltropfen nicht mit der Arzneistoffde-
position im Kaskadenimpaktor korreliert. Die gemessene PartikelgroRen-
verteilung der Aerosoltropfen ist fur den Anwender von untergeordnetem

Interesse, da das Depositionsmuster des Arzneistoffes die Zielgrolde ist.

Die hergestellte Nanosuspension verflgt bei vergleichbarem Impaktions-
verhalten im NGI Uber eine hohere — Uber Atemzugsimulation bestimmte
— inhalierbare Fraktion als die Pulmicort®-Suspension. Dies ist auf die
verminderte Sedimentation der suspendierten Nanopartikel im Vergleich
zu den groberen Budesonid-Partikeln der Pulmicort®-Suspension zu-
rackzufuhren. In Kombination mit dem in Kapitel 3 diskutierten schnelle-
ren Auflosungsverhalten und der hoheren Sattigungsloslichkeit von
Nanopartikeln im Vergleich zu groReren Partikeln konnten nanopartiku-
lare Formulierungen die notwendige, fir den Therapieerfolg einzuset-
zende, Arzneistoffdosierung verringern. Dies ware insbesondere bei
hochpreisigen Arzneimitteln von Bedeutung. Vor dem pulmonalen Ein-
satz nanopartikularer Zubereitungen muss jedoch die Toxizitat der Na-
nopartikel in der Lunge z.B. mit den von Oberdorster et al. (2005) be-
schriebenen Methoden analysiert werden. Weiterhin mussen uner-
wunschte systemische Wirkungen in klinischen Studien untersucht wer-

den.
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6.1 EINLEITUNG

In Kapitel 4 und 5 wird die Entwicklung eines Aufgabesystems fur das
welas®-System zur Messung der PartikelgroRenverteilungen von mit
Hilfe kontinuierlich arbeitender Vernebler aus Losungen oder Nano-
suspensionen vernebelten Aerosolen beschrieben. Die Partikelgrof3en-
verteilungen werden dabei in Zeitraumen von bis zu mehreren Minuten
gemessen. Im Unterschied dazu betragt die Spruhsto3dauer einer Dosis
aus dem Einzeldosis-Vernebler Respimat® nur 1,4 bis 1,5 Sekunden
(Hochrainer et al., 2005). Bedingt durch die kurze Dauer des Spruh-
stoles kann nur eine begrenzte Partikelanzahl mit dem optischen Parti-
kelzdhler welas® erfasst und daraus die PartikelgroRenverteilung be-
stimmt werden. Dies stellt eine Herausforderung an Aufgabe- und Mess-

system dar.

Das Funktionsprinzip des Respimat® wird im theoretischen Teil dieser
Arbeit behandelt. Wachtel und Ziegler (2002) beschreiben ebenso wie
Aven (2004) den Einsatz eines Andersen Mark Il Kaskadenimpaktors bei
einer Flussrate von 28,3 I/min zur Bestimmung der Partikelgrofienvertei-
lung des mit dem Respimat® erzeugten wassrigen Losungs-Aerosols.
Dabei wird die Wichtigkeit einer Konditionierung der Zuluft auf an-
nahernd 100% rF betont, um eine gute Korrelation zwischen den mit
Hilfe der Kaskadenimpaktion und der Laserdiffraktometrie ermittelten
PartikelgroRenverteilungen zu erlauben. Hubrath und Kumb (2008) ver-
gleichen die Effektivitat einer Impaktorkihlung zur Zuluftkonditionierung
im Hinblick auf eine Evaporationsvermeidung und die resultierenden

gemessenen PartikelgroRenverteilungen des Aerosols. Sie kommen zu
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dem Schluss, dass die Methoden zur Messung leicht unterschiedlicher
PartikelgroRenverteilungen fuhren, jedoch beide Methoden zur Charakte-
risierung des Respimat®-Aerosols mit dem Andersen Mark |l Kaskaden-
impaktor bei einer Flussrate von 28,3 I/min einsetzbar sind. Laut Ziegler
und Wachtel (2005) hat die eingesetzte Flussrate einen zu vernachlassi-
genden Einfluss auf die mittels Laserdiffraktometrie gemessene Partikel-
grof3enverteilung des Aerosols. Ein Einfluss der eingesetzten Flussrate
auf die mit Hilfe des Andersen Mark Il Kaskadenimpaktors gemessene
PartikelgroRenverteilung des Aerosols wurde im Rahmen der Studie von
Ziegler und Wachtel (2005) nicht untersucht. Bedingt durch das interne
Volumen des Andersen-Impaktors von 975 cm? (Copley et al., 2005) ist

ein solcher Einfluss zu erwarten.

Der Berodual® Respimat® ist nach dem Entwurf zur Erneuerung der
Monographie ,Zubereitungen zur Inhalation des Europaischen Arznei-
buches (European Pharmacopoeia Comission, 2007) als Einzeldosis-
Vernebler einzuordnen. Damit ware die Messung der Partikelgrofienver-
teilung des Aerosols nach der ebenfalls nur als Entwurf vorliegenden
Monographie 2.9.44 (European Pharmacopoeia Comission, 2006) bei
einer Flussrate von 15 1/min mit Hilfe des fUr den Einsatz bei dieser
Flussrate kalibrierten Next Generation Pharmaceutical Impactors durch-
zufuhren. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die PartikelgroRenverteilun-
gen des Respimat®-AerosoIs mit Hilfe des NGls, der Laserdiffraktometrie

und des welas®-Systems bei Flussraten von 15 und 30 I/min untersucht.

Der Berodual® Respimat® 20/50 Mikrogramm/Dosis Ldsung zur Inha-
lation (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim) ent-
halt 20 ug lpratropiumbromid-Monohydrat und 50 ug Fenoterolhydro-

bromid je abgegebener Dosis.
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Die Quantifizierung des Berodual® Respimat®-Aerosols wird in Kapitel 7

beschrieben.

6.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

6.2.1 VERDUNNUNGSEINHEIT | FUR WELAS®-AUFGABESYSTEM

Zur Messung der PartikelgroRenverteilung des Respimat®-Aerosols
wurde eine Modifizierung des in Kapitel 4 beschriebenen Aufgabesys-
tems fir pharmazeutische Vernebler fir das welas® eingesetzt
(Abbildung 6.1).

S - Aerosoleinlass:
b — 15 bzw. 30 I/min
P variabler
P Aerosoleinlass:
/1\ Ph. Eur. IP

f Verlangerungsrohr

Vakuumpumpe:
> (15 - x) I/min
bzw. (30 - x) I/min

35 - X) I/min
4

welas®-Sensor
mit Messvolumen

' Rotameter:

e Con il

Pumpe:
51/min

Abbildung 6.1:  Modifiziertes Aerosolaufgabesystem fiir Vernebler
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Im Unterschied zu den Messungen mit kontinuierlichen Verneblern wur-
de fir die Respimat®-Messungen das neu entwickelte welas® digital-
System in Kombination mit einem welas® 2100 Sensor eingesetzt. Zur
stabilisierenden Angleichung der Flugzeiten der Partikel im Messvolu-
men wurde ein 8 cm langes Rohr zwischen Rachen und Probenah-
mestelle des Verdunnungssystems eingefuhrt. Diese Stabilisierung ist
notwendig, um eine Koinzidenzfehlerkorrektur mit dem welas® digital-

System durchfuhren zu konnen.

Die Flussrate am Aerosoleinlass wurde auf 15 bzw. 30 I/min eingestellt
und die PartikelgroRenverteilungen bei unterschiedlichen Einstellungen
der Verdunnungseinheit bestimmt. Der Verdunnungsfaktor (VF) ist dabei
wie in Kapitel 4.4 beschrieben als Verhaltnis der Flussrate am Aerosol-
einlass zu dem am Rotameter eingestellten variablen Luftstrom x defi-
niert (Gleichung (4.2)).

15 oder 30 |/min
Rotametereinstellung x

Verdlnnungsfaktorgesamt =

(6.1)

Tabelle 6.1: Eingesetzte Verdiinnungsfaktoren und zugehérige Durchmesser der
Adapter zur Gewéhrleistung isokinetischer Probenahmen bei Flussraten
am Aerosoleinlass von 15 und 30 I/min.

Flussrate Rotametereinstellung Verdiinnungsfaktor Adapter-
= variabler Luftstrom x gesamt Durchmesser
15 I/min 1,0 I/min 15 6,5 mm
15 I/min 0,5 I/min 30 4,5 mm
15 I/min 0,25 I/min 60 3,2 mm
30 I/min 1,0 I/min 30 4,5 mm
30 I/min 0,5 I/min 60 3,2 mm
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Tabelle 6.1 zeigt die zum Vergleich der resultierenden Partikelgroien-
verteilungen eingesetzten Verdinnungsfaktoren bei Flussraten am Aero-
soleinlass von 15 und 30 I/min, sowie die dafur eingesetzten Rotameter-
einstellungen. Aullerdem sind die Durchmesser der verwendeten Adap-
ter an der Aerosolprobenahmestelle zur Ansaugung des Volumenstro-

mes x zur Gewahrleistung isokinetischer Probenahmen angegeben.

Der Auswertung aller welas®-Messungen des Respimat®-Aerosols liegt
die auf dem Brechungsindex von Wasser basierende Kalibrierung zu

Grunde.

6.2.2 VERDUNNUNGSEINHEIT Il FUR WELAS®-AUFGABESYSTEM

Bei der Einstellung des Verdunnungsfaktors mit Hilfe des in Verdun-
nungseinheit | enthaltenen Rotameters in Anwesenheit eines Partikelab-
scheidefilters zur Quantifizierung des Respimat®-Aerosols ergaben sich
Schwierigkeiten. Deshalb wurde eine neue Verdunnungseinheit ent-

wickelt und zusatzlich getestet.

Verdunnungseinheit Il (Abbildung 6.2) arbeitet im Gegensatz zu Verdun-
nungseinheit | nicht mit einer Luftzirkulation unter Einstellung des Ver-
dunnungsfaktors Uber ein Rotameter. Der zur Verdinnung des Aerosols
bendtigte Luftstrom wird Uber einen Massendurchflussregler (Mass Flow
Controller, MFC) der hauseigenen Druckluftleitung enthommen. Der das
welas® verlassende Luftstrom entweicht ohne erhdéhten Gegendruck in
die Umgebung. Dadurch wird der Widerstand im Verdinnungssystem
erniedrigt, und ein zusatzlicher Partikelabscheidefilter kann ohne Ge-
nauigkeitsverlust des eingestellten Verdlinnungsfaktors in das System

integriert werden.
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S — o Aerosoleinlass:
P — 15 Std.l/min
f Verlangerungsrohr

> Vakuumpumpe:
(15 - x) Std.l/min

< Druckluft
(4,8 - x) Std.lI/min
welas®-Sensor
mit Messvolumen

% Partikelabscheidefilter
v Pumpe:
4,8 Std.l/min

Abbildung 6.2:  Aerosolaufgabesystem mit Verdiinnungseinheit I
(MFC: Massendurchflussregler (Mass Flow Controller))

Die mit dem Massendurchflussregler gesteuerte Flussrate wird als Stan-
dard-Flussrate in Std.I/min angegeben. Diese entspricht der volume-
trischen Luftflussrate bei einem Standarddruck von 101,3 kPa und einer
Standardtemperatur von 21,1°C. Die Umrechnung zwischen Standard-
Flussrate und volumetrischer Flussrate erfolgt nach Gleichung (6.2) (TSI
Incorporated, 2002).

Zur Vereinfachung der Berechnung des eingesetzten Verdunnungs-
faktors fur Verdinnungseinheit || werden alle Flussraten in Std.l/min

angegeben. Die Abweichung des volumetrischen Luftflusses vom Stan-
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6.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

dardfluss bei 15 I/min liegt bei Umgebungsbedingungen im Rahmen der
vom Europaischen Arzneibuch erlaubten Abweichung der Flussraten bei

der Kaskadenimpaktion von 5%.

volumetrischer Luftfluss = Standardfluss 273, 15K + T 1 101,3kPa (6.2)
294 25K Pm
Tm Gas-Temperatur im Messgerat, °C
Pm Absoluter Druck im Messgerat, kPa

Eine Flussrate der welas®-Pumpe von 4,77 Std.I/min und eine Einstel-
lung der Zuluft in das Verdunnungssystem von 3,82 Std.l/min fuhrt bei
einer Gesamtflussrate von 15,0 Std.I/min zu einem Verdlinnungsfaktor
von 15,8 (Adapterdurchmesser: 6,5 mm). Die bei einer Gesamtflussrate
von 15 Std.l/min und einem Verdinnungsfaktor von 16 gemessene Par-
tikelgroRenverteilung wurde mit der bei einer Gesamtflussrate von
15 I/min und einem Verdunnungsfaktor von 15 mit Verdinnungseinheit |

gemessen PartikelgroRenverteilung verglichen.

In diesem Kapitel wird nur die unter Einsatz der Verdunnungseinheit |l
gemessene PartikelgroRenverteilung des Respimat®-Aerosols betrachtet.
Andere Einstellungen der Verdlinnungseinheit Il werden in Kapitel 7 zur

Quantifizierung des Aerosols eingesetzt und beschrieben.

6.2.3 NEXT GENERATION PHARMACEUTICAL IMPACTOR

Die PartikelgroRenverteilung des den Respimat® verlassenden Aerosols
wurde bei Flussraten von 15 und 30 I/min mit Hilfe des NGls vermessen.
Dabei wurden — in Analogie zu den Messungen mit kontinuierlich arbei-
tenden Verneblern — Messungen mit gekluhltem und ungekihltem NGI
durchgefuhrt. Die Kuhlung des NGls soll dabei Evaporation vom Typ 3
verringern, die durch das interne Volumen des NGIs von 1245 cm?

(Copley et al., 2005) und den Warmetransfer durch die Metalloberflachen
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begunstigt wird (Dennis et al., 2008). Die Proben wurden mit Aqua bi-
dest. aufgenommen und der Ipratropiumbromid-Gehalt per HPLC analy-
siert (Methode siehe Anhang).

6.2.4 LASERDIFFRAKTOMETRIE

Die PartikelgroRenverteilung des Aerosols wurde ferner mit Hilfe der
Laserdiffraktometrie bestimmt. Dazu wurde das offene System mit Ab-
saugung und das Inhaler-Modul fur das Helos-System (Sympatec
GmbH, Clausthal-Zellerfeld) eingesetzt. Messungen mit dem Inhaler-
Modul wurden bei Flussraten von 15 und 30 I/min unter Einsatz der
Zylinderverlangerung durchgefuhrt. Fur alle Messungen wurde die R2-
Linse eingesetzt. Die Auswertung erfolgte in Analogie zu Ziegler und
Wachtel (2005) basierend auf dem Brechungsindex von Wasser nach

der Mie-Theorie.

6.3 ERGEBNISSE

6.3.1 EVAPORATION BEI NGI-MESSUNGEN

Die mit dem NGI gemessenen Partikelgrof3enverteilungen sind in
Abbildung 6.3 dargestellt. Es ist eine deutliche Zunahme der Teilchen-
grol3e bei gekuhlten im Vergleich zu ungekuhlten Messungen erkennbar.
Weiterhin zeigt sich beim Wechsel der Flussrate von 30 auf 15 I/min eine
Vergroflkerung der Teilchengrolie. Wachtel und Ziegler (2002) beschrei-
ben die mit einem Andersen Mark |l Impaktor bei einer Flussrate von
28,3 I/min gemessene PartikelgroRenverteilung bei Konditionierung der
Zuluft auf annahernd 100% rF. Diese PartikelgroRenverteilung ist laut
Wachtel und Ziegler (2002) sehr gut korrelierend zu einer mittels Laser-
diffraktometrie bei konditionierter Zuluft gemessenen Partikelgrélienver-

teilung und wird als Vergleichs-Partikelgrofenverteilung in Abbildung 6.3
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und den folgenden Abbildungen dargestellt. Die bei einer Flussrate von

15 I/min mit gekuhltem NGI gemessene PartikelgroRenverteilung ent-

spricht der von Wachtel und Ziegler (2002) publizierten.
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Abbildung 6.3:

1 10 100
PartikelgroRe, pm

Berodual® Respimat®: Abhéngigkeit der gemessenen Partikel-
gréBenverteilung von der angelegten Flussrate und Kiihlung des
NGI im Vergleich mit Daten von Wachtel und Ziegler (2002: Ander-
sen Mark Il Kaskadenimpaktor: 28,3 I/min, Konditionierung der Zu-
luft auf annéhernd 100% rF) (RT: Raumtemperatur)

6.3.2 LASERDIFFRAKTOMETRIE

Abbildung 6.4 zeigt die Ergebnisse der PartikelgroRenverteilungs-

Messungen mit Hilfe der Laserdiffraktometrie fur die unterschiedlichen

eingesetzten Konfigurationen des Helos-Systems im Vergleich zu den

von Wachtel und Ziegler (2002) publizierten Daten. Messungen mit dem

Inhaler-Modul bei Flussraten von 15 und 30 I/min sowie mit offenem

System und Absaugung bei Umgebungsbedingungen fuhren zu Partikel-

groRenverteilungen, die gut mit den von Wachtel und Ziegler publizierten

Daten korrelieren. Die gemessene PartikelgroRenverteilung des aktiv
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produzierten Respimat®-Aerosols ist bei dem Messaufbau des Inhaler-
Moduls unter Einsatz der Zylinderverlangerung unabhangig von der

verwendeten Flussrate.
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@ 0.4 (} x Wachtel & Ziegler, 2002: 28,3 I/min
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Abbildung 6.4: Berodual® Respimat®: mit offenem System und unterschiedlichen
Flussraten am Inhaler-Modul gemessene Partikelgré3enverteilung
im Vergleich mit Daten von Wachtel und Ziegler (2002: geschlos-
senes LD-System, Flussrate 28,3 I/min, Konditionierung der Zuluft
auf anndhernd 100% rF) (LD: Laserdiffraktometrie)

Auffallig ist die groflere Schwankungsbreite der mit dem offenen System

gemessenen Partikelgroflenverteilungen gegenuber den mit Hilfe des

Inhaler-Systems gemessenen (in Abbildung 6.4 als Standardabweichung

dargestellt). Daraus lasst sich eine Uberlegenheit des Inhaler-Moduls

gegenuber der Messung mit offenem System und Absaugung ableiten.

6.3.3 EVAPORATION BEI WELAS®-MESSUNGEN

Der Vergleich der mit dem welas®-System mit Verdiinnungseinheit |
unter Einsatz verschiedener Verdinnungsfaktoren bei Flussraten von 15

und 30 I/min gemessenen Partikelgrof3en ist in Abbildung 6.5 dargestelit.
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Messungen bei 30 I/min fUhren unabhangig vom eingesetzten Verdun-
nungsfaktor zur Messung kleinerer Partikel als Messungen bei 15 I/min.
Bei einer Flussrate von 15 1/min fUhren kleinere Verdunnungsfaktoren
zur Messung groRerer Partikel. Die Messung kleinerer Partikel bei star-
kerer Verdinnung bzw. einer hoheren Gesamtflussrate ist auf eine eva-
porationsbedingte PartikelgroRenanderung zurlckzufuhren. Ziel der
Entwicklung des Aufgabesystems ist die weitgehende Eliminierung der
Evaporation bei welas®-Messungen. Vor diesem Hintergrund sind we-
las®-Messungen bei einer Flussrate von 15 I/min und einem Verdiin-
nungsfaktor von 15 zu bevorzugen. Welas®-Messungen in diesem Ver-
diinnungsbereich sind erst durch die Entwicklung des welas® digital-
Systems mit der Mdglichkeit der Koinzidenzfehlerkorrektur fur Messun-

gen bei hoheren Partikelkonzentrationen auswertbar.

3,5
E 30 I/min, VF 60
3,0 1 030 I/min, VF 30
@15 I/min, VF 60
2,5 + 815 l/min, VF 30
g 15 /min, VF 15
3 2,0 -
2
: i
21,51 =1
5 L
o
1,0 4
0,5 - I
0,0 T T T T
x10, um x16, um x50, um x84, um x90, um

Abbildung 6.5: Berodual® Respimat®: Einfluss der Einstellung der Verdiinnungs-
einheit | auf die gemessenen PartikelgréBen bei unterschiedlichen
Flussraten (Anzahlverteilungen, VF: Verdiinnungsfaktor)
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6.3.4 VERGLEICH DER WELAS®-VERDUNNUNGSEINHEITEN UND
VERGLEICH ZU ETABLIERTEN MESSMETHODEN

Abbildung 6.6 zeigt sowohl den Vergleich der mit den beiden Verdiun-
nungseinheiten bei einer Flussrate von 15I/min und einem Verdun-
nungsfaktor von 15 bzw. 16 gemessenen PartikelgroRenverteilungen, als
auch den Vergleich zwischen welas®-Messungen und den Ergebnissen
der etablierten Messsysteme inklusive der von Wachtel und Ziegler
(2002) veroffentlichten Daten. Alle Methoden fuhren zu vergleichbaren
PartikelgroRenverteilungen. Allerdings ergibt sich bei der Messung mit
Verdunnungseinheit I| ein leicht erhdhter Feinanteil, der evtl. auf die
trockene Zuluft in der Verdunnungseinheit zurtckzufuhren ist, die zu

Evaporation fihren kdnnte.
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Abbildung 6.6:  Berodual® Respimat®: Vergleich der mit den beiden Verdiinnungs-
einheiten mit dem welas® gemessenen PartikelgréBenverteilungen
mit den mit Laserdiffraktometrie (LD) und NGI gemessenen und
von Wachtel und Ziegler (2002) publizierten) (Andersen Mark I/
Kaskadenimpaktor: 28,3 I/min, Konditionierung der Zuluft auf anné-
hernd 100% rF)
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6.4 DISKUSSION

Messungen der PartikelgroRenverteilung des Berodual® Respimat®-
Aerosols bei Flussraten von 15 und 30 I/min mit dem welas® digital-
System unter Einsatz des Aufgabesystems mit Verdlinnungseinheit |
fuhrt bei Verwendung verschiedener Verdlinnungsfaktoren zu unter-
schiedlichen Ergebnissen. Messungen bei 30 I/min fiUhren unabhangig
vom eingesetzten Verdunnungsfaktor zur Messung kleinerer Partikel als
Messungen bei 15 I/min. Bei einer Flussrate von 15 I/min fihren kleinere
Verdunnungsfaktoren zur Messung grolierer Partikel. Diese Unterschie-
de der gemessenen PartikelgroRenverteilungen lassen sich mit dem
unterschiedlichen Ausmal® der evaporativen TeilchengroRenverkleine-
rung erklaren. Messungen bei 15 I/min mit einem Verdunnungsfaktor von
15 sind optimal in Bezug auf die Vermeidung unerwunschter Evaporation
bei Einsatz des welas® digital-Systems. Erst die Entwicklung des welas®
digital-Systems in Kombination mit der neuen PDControl Software er-
laubt durch Einsatz der Koinzidenzfehlerkorrektur die PartikelgroRenver-
teilungs-Messung in dem fur diese Anwendung bendtigten hohen Parti-

kelkonzentrationsbereich.

Evaporation der wassrigen Aerosoltropfen ist bei der PartikelgroRenver-
teilungs-Messung mit Hilfe der Kaskadenimpaktion ebenfalls ein Pro-
blem. Dem wird — wie in Abschnitt 6.1 diskutiert — von Seiten des Respi-
mat®-Herstellers Boehringer Ingelheim durch Konditionierung der Zuluft
des bei 28,3 I/min eingesetzten Andersen Mark |l Impaktors auf anna-
hernd 100% rF (Wachtel und Ziegler, 2002, Ziegler und Wachtel, 2005)
sowie durch Impaktorkuhlung (Hubrath und Kumb, 2008) begegnet. Die
in Abbildung 6.3 dargestellten — bei unterschiedlichen Flussraten des
NGls, sowie mit und ohne Vorkuhlung gemessenen — PartikelgroRenver-
teilungen des Respimat®-Aerosols zeigen eine deutliche Verkleinerung

der gemessenen PartikelgroRen bei Einsatz der hoheren Flussrate bzw.
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Messung bei Raumtemperatur. Diese Verschiebung der gemessenen
PartikelgroRenverteilungen ist ebenfalls anhand der hohen Evaporations-
anfalligkeit des wassrigen Aerosols in dem grof3en internen Volumen des
NGls von 1245 cm?® und der grollenabhangigen Aufenthaltsdauer der
Partikel im NGI von bis zu 4,9 s bei 15 I/min bzw. 2,5 s bei 30 [/min zu
erklaren. Bei einer Flussrate von 15 I/min und Einsatz eines vorgekuhlten
NGls entspricht die gemessene PartikelgroRenverteilung der von Wach-
tel und Ziegler (2002) publizierten. Dies sind die von der Europaischen
Arzneibuchkomission (European Pharmacopoeia Comission, 2006) fur
die Messung der PartikelgroRenverteilung von Aerosolen aus Verneblern
fur die neue Monographie 2.9.44 des Europaischen Arzneibuches vorge-
schlagenen Messbedingungen. Der Einsatz eines vorgekuhlten NGls bei
einer Flussrate von 15 |/min ist technisch weniger aufwandig als die
Verwendung von auf annahernd 100% rF konditionierter Zuluft in Kombi-
nation mit einem Andersen Mark Il Impaktor bei einer Flussrate von
28,3 I/min und fuhrt zur Messung vergleichbarer Partikelgroenverteilun-

gen.

Die in Abbildung 6.4 dargestellten Ergebnisse laserdiffraktometrischer
Messungen zeigen keinen Unterschied zwischen den von Wachtel und
Ziegler (2002) bei auf annahernd 100% rF konditionierter Zuluft und den
im offenen System und unter Einsatz des Inhaler-Moduls mit Zylinderver-
langerung — bei unterschiedlichen Flussraten unter Umgebungsbedin-
gungen — ermittelten PartikelgroRenverteilungen. Die am Inhaler-Modul
angelegte Flussrate hat also keinen Einfluss auf die gemessene Parti-

kelgréRenverteilung des aktiv erzeugten Respimat®-Aerosols.

Dieses Ergebnis untermauert die Empfehlung zum Einsatz einer Flussra-
te von 151/min zur Messung der Partikelgro3enverteilung des Respi-

mat®-Aerosols mit dem welas®, obwohl der Respimat®-Hersteller (Boeh-
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ringer Ingelheim) PartikelgroRenverteilungs-Messungen mit einem An-
dersen Mark |l Kaskadenimpaktor und der Laserdiffraktometrie im ge-

schlossenen System bei Flussraten von 28,3 I/min durchfuhrt.

Messungen unter Verwendung beider Verdinnungseinheiten fur das
welas®-Aufgabesystem filhren bei Einsatz einer Flussrate von 15 I/min
und Verdunnungsfaktoren von 15 bzw. 16 zu PartikelgroRenverteilungen,
die den von Wachtel und Ziegler (2002) publizierten sowie den im Rah-
men dieser Arbeit mit Laserdiffraktometrie und gekuhltem NGI bei einer
Flussrate von 15 I/min bestimmten entsprechen. Damit stellt das welas®
digital-System unter Einsatz der beschriebenen Aufgabesysteme eine
Alternativmethode zur Messung der PartikelgroRenverteilung aus einem

Einzeldosis-Vernebler dar.

6.5 ZUSAMMENFASSUNG

Das in Kapitel 4 beschriebene Aerosolaufgabesystem wurde zur Mes-
sung des Aerosols aus einem Einzeldosis-Vernebler (Berodual® Respi-
mat®) mit dem welas® digital 2100 System modifiziert. Das modifizierte
Aufgabesystem in Kombination mit zwei unterschiedlichen Verdin-
nungseinheiten erlaubt jeweils die Messung von PartikelgroRenverteilun-
gen des Aerosols aus dem Einzeldosis-Vernebler Respimat®, die den
von Wachtel und Ziegler publizierten (2002) entsprechen. Der Einsatz
von Verdiinnungseinheit Il zur Quantifizierung des Respimat®-Aerosols

wird in Kapitel 7 beschrieben.

Die mit dem welas® gemessene PartikelgroRenverteilung entspricht
ferner den mit gekuhltem NGI bei einer Flussrate von 15 I/min und den
mit unterschiedlichen Konfigurationen des Laserdiffraktometrie-Systems
gemessenen Daten. Das welas® digital-System in Kombination mit den

beschriebenen Aufgabesystemen stellt eine technisch einfachere Alter-
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native zu der in der Literatur beschriebenen Feuchtekonditionierung auf
annahernd 100% rF in Kombination mit einem Andersen Mark |l Kaska-
denimpaktor bzw. der Laserdiffraktometrie zur Bestimmung der Partikel-

groRenverteilung von Aerosolen aus Einzeldosis-Verneblern dar.
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71 EINLEITUNG

Der optische Partikelzéhler welas® erlaubt neben den in Kapitel 4 bis 6
beschriebenen Messungen der PartikelgroRenverteilungen pharmazeu-
tischer Aerosole auch die Bestimmung von Aerosolkonzentrationen und
damit eine Quantifizierung der Aerosole. Dadurch unterscheiden sich die
Messmoglichkeiten eines optischen Partikelzahlers grundlegend von
denen eines Laserdiffraktometers. Mit Letzterem sind ebenfalls Messun-
gen von Partikelgroflenverteilungen maoglich. Diese werden jedoch am
Partikelkollektiv durchgefuhrt, sodass sich keine Aussage Uber die Quan-

titat des gemessenen Aerosols treffen Iasst.

In diesem Kapitel wird zunachst die Anderung der mit dem welas® unter
Einsatz der in Kapitel 6 beschriebenen Aufgabesysteme gemessenen
Aerosolkonzentration in Abhangigkeit vom eingestellten Verdinnungs-
faktor beschrieben. Dazu werden nicht-flichtige DEHS-Aerosole und

wassriges Berodual® Respimat®-Aerosol eingesetzt.

Ferner werden Massenkorrelationen zwischen der auf einem Partikel-
abscheidefilter hinter dem welas®-Sensor aufgefangenen und der vom
welas® gemessenen Aerosolkonzentration berechnet. Fiir die Messun-
gen mit den kontinuierlich arbeitenden Verneblern Pari LC Plus, Omron
MicroAir und Aeroneb Pro wird Verdinnungseinheit | eingesetzt, fur den

Einzeldosis-Vernebler Respimat® Verdiinnungseinheit 1.

AbschlieRend wird zur Quantifizierung des Respimat®-Aerosols die auf

dem Partikelabscheidefilter hinter dem welas®-Sensor aufgefangene
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Arzneistoffmasse unter Berlucksichtigung des eingesetzten Verdun-
nungsfaktors zu der in das Aerosolaufgabesystem aufgegebenen Arz-
neistoffmasse korreliert. Fur alle in diesem Kapitel beschriebenen Mes-

sungen werden wassrige Losungsaerosole oder DEHS-Aerosole einge-

setzt.

7.2 VOM VERDUNNUNGSGRAD ABHANGIGE KONZENTRA-
TIONSANDERUNG

7.2.1 NICHT-FLUCHTIGES AEROSOL

7.211 EINLEITUNG
Die in Abschnitt 4.4 beschriebenen Messungen mit DEHS (Di-Ethyl-

Hexyl-Sebacat) zeigen die Unabhangigkeit der gemessenen Partikel-
groRenverteilungen vom eingesetzten Verdiinnungsfaktor. Die Anderung
der gemessenen Aerosolkonzentration in Abhangigkeit vom eingestellten
Verdunnungsfaktor wurde ebenfalls mit nicht-flichtigen DEHS-Aerosolen
gepriift. Voraussetzung fiir eine Quantifizierung des mit dem welas®-
System charakterisierten Aerosols ist eine reprasentative Probenahme
und eine exakte Regulierungsmoglichkeit der Verdinnungseinheit. Letz-
teres soll mit den im Folgenden beschriebenen Messungen gezeigt

werden.

7.21.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG
Die DEHS-Aerosole wurden — wie in Abschnitt 4.4 beschrieben — mit

Hilfe einer Laskin-Dise und eines Monodispersen Aerosolgenerators
(MAG 3000, Palas® GmbH, Karlsruhe) erzeugt. Die welas®-Messungen
wurden mit dem in Kapitel 4 beschriebenen Aufgabesystem mit Verdln-
nungseinheit | bei einer Flussrate von 15 I/min durchgefuhrt. Die Einstel-
lungen am Rotameter sowie die verwendeten Adapter zur Gewabhrleis-

tung isokinetischer Probenahmen flr die eingesetzten Verdlinnungsfak-
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toren sind in Tabelle 4.3 aufgefuhrt. Messungen des mit der Laskin-Duse
erzeugten Aerosols wurden bei Verdinnungsfaktoren von 5, 10, 20 und
40, Messungen des MAG-Aerosols bei Verdunnungsfaktoren von 5, 10
und 20 durchgefuhrt. Der Verdunnungsfaktor ist dabei auf das Aerosol-

aufgabesystem bezogen und in Gleichung (7.1) definiert:

15,0 I/min
Rotametereinstellung x

Verdlnnungsfaktorgesamt =

(7.1)

7.21.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION
Die fur das mit der Laskin-Duse erzeugte DEHS-Aerosol gemessenen

Anzahl- und Massenkonzentrationen sind in Abbildung 7.1 in Abhangig-
keit vom reziproken Wert des Verduinnungsfaktors dargestellt. Es ergibt
sich ein linearer Zusammenhang, wobei mit zunehmender Verdunnung

die Aerosolkonzentrationen abnehmen.
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Abbildung 7.1:  DEHS-Aerosol Laskin-Duiise: gemessene Anzahl- und Massenkon-
zentrationen in Abhéngigkeit vom reziproken Verdiinnungsfaktor
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Abbildung 7.2: DEHS-Aerosol Laskin-Diise: um Verdiinnungsfaktor (VF) korrigierte
Anzahl- und Massenkonzentrationen in Abhéngigkeit vom Verd(in-
nungsfaktor

Abbildung 7.2 zeigt konstante Werte fur die um den eingesetzten Ver-

dinnungsfaktor korrigierten Anzahl- und Massenkonzentrationen. Dar-

aus lasst sich schlieffen, dass sich mit Hilfe von Verdunnungseinheit | —
ohne Einsatz eines Partikelabscheidefilters — Verdunnungsfaktoren

prazise einstellen lassen.

Die in Abbildung 7.3 aufgefuhrten Anzahlkonzentrationen sowie das
gemessene Aerosolvolumen konnen flr das monodisperse DEHS-
Aerosol nicht die in Abbildung 7.1 fur das mit der Laskin-Duse erzeugte
DEHS-Aerosol dargestellte Prazision in Abhangigkeit von den reziproken
Werten der eingesetzten Verdlinnungsfaktoren erreichen. Allerdings ist
bei R*-Werten von 0,99 dennoch ein linearer Zusammenhang erkennbar.
Mogliche Fehlerquellen sind Ungenauigkeiten der Rotametereinstellung

oder ungleichmaldige Aerosolproduktion des MAG im Verlauf der Mes-
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sungen. Dabei ist das Auftreten der erstgenannten Fehlerquelle wahr-

scheinlicher.
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Abbildung 7.3:  Monodisperses DEHS-Aerosol (MAG 3000): gemessene Anzahl-
konzentration und Aerosolvolumen in Abhéngigkeit vom reziproken
Verdiinnungsfaktor

Im Rahmen der Ablesegenauigkeit des in Verdunnungseinheit | einge-

setzten Rotameters ist eine prazise Regulierung der Verdunnungseinheit

maoglich, und einer Quantifizierung eines nicht-flichtigen Aerosols mit
dem welas®-System steht von Seiten des Aufgabesystems nichts entge-

gen.
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7.2.2 WASSRIGES AEROSOL

7.2.2.1 EINLEITUNG
Die Anderung der gemessenen Aerosolkonzentration in Abhangigkeit

vom eingestellten Verdunnungsgrad wurde ebenfalls fur ein wassriges,
evaporationsanfilliges Aerosol betrachtet. Dafiir wurde Berodual® Respi-
mat®-Aerosol eingesetzt. Die zugehdrigen Messungen der Partikel-
grof3enverteilungen in Abhangigkeit vom eingesetzten Verdlinnungsgrad
wurden in Kapitel 6 diskutiert. Wie in Kapitel 6 gezeigt wurde, sind die
gemessenen PartikelgroRenverteilungen Uber den betrachteten Bereich
der Verdunnungsfaktoren nicht konstant. Deshalb wurden Partikelan-
zahlen zum Vergleich der bei unterschiedlichen Verdlinnungsfaktoren
gemessenen Aerosolkonzentrationen herangezogen. Die Partikelanzahl
ist bei evaporativer PartikelgroRenverteilungs-Anderung im Gegensatz
zum Partikelvolumen unabhangig von der gemessenen Partikelgrof3en-

verteilung.

7.2.2.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG
Die Konzentration des Berodual® Respimat®-Aerosols wurde mit Hilfe

der in Kapitel 6 beschriebenen Verdinnungseinheiten | und Il fur das
welas®-Aufgabesystem bestimmt. Es wurde das welas® digital-System
mit Koinzidenzfehlerkorrektur in Kombination mit einem welas® 2100

Sensor eingesetzt.

Die Einstellungen des Verdunnungssystems | entsprechen den in
Tabelle 6.1 (Kapitel 6) aufgefuhrten. Tabelle 7.1 zeigt die fur Messungen

mit Verdunnungseinheit Il eingesetzten Einstellungen.
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Tabelle 7.1: Eingesetzte Verdiinnungsfaktoren und zugehérige Durchmesser der
Adapter zur Gewébhrleistung isokinetischer Probenahmen bei Gesamt-
flussraten von 15 Std.l/min unter Beriicksichtigung einer Flussrate der
welas®-Pumpe von 4,77 Std.l/min (Verdiinnungseinheit I, MFC: Mas-

sendurchflussregler).
Verdiinnungsfaktor gesamt MFC-Einstellung Adapterdurchmesser
15,8 3,82 Std.I/min 6,5 mm
31,9 4,30 Std.l/min 4,5 mm
65,2 4,54 Std.I/min 3,2 mm

Bei Messungen mit dem welas®-System wird nur ein Teil des verdiinnten
Aerosols im optisch abgegrenzten Messvolumen charakterisiert. Deshalb
muss ein Faktor zur Korrektur der gemessenen Partikel auf die im Volu-
menstrom durch den welas®-Sensor vorhandene Partikelanzahl beriick-
sichtigt werden. Dieser Faktor berechnet sich als Verhaltnis des Volu-
menstroms durch den welas®-Sensor zu dem Volumenstrom durch das
Messvolumen. Der Volumenstrom durch das Messvolumen ergibt sich
nach Gleichung (7.2) zu 2,25:10° m¥s.

Volumenstrompessvolumen = Lange - Hohe - Partikelgeschwindigkeit
m3 (7.2)

_76um-76um-3,9™ —2,25.1078
S S

Der Volumenstrom von 5 I/min durch den welas®-Sensor l3sst sich in
8,33:10° m3/s umrechnen. Damit ergibt sich ein Korrekturfaktor von
3,7:10°. Die im folgenden Abschnitt angegebenen Partikelanzahl-Werte
sind jeweils um diesen Faktor korrigiert. Diese Korrektur ist nur bei Ein-
satz der verwendeten PDControl-Softwareversion fiir das welas® digital-
System notwendig. In der Software fiir das alte welas®-System ist der

entsprechende Faktor integriert.
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7.2.2.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION
Die Ergebnisse der Messungen mit Verdlinnungseinheit| sind in

Abbildung 7.4 und Abbildung 7.5 dargestellt. Die Anzahl der Partikel pro
Dosis im welas®-Sensor korreliert gut zum reziproken Wert des Verdiin-
nungsfaktors. Die den linearen Zusammenhang beschreibende Steigung
unterscheidet sich fur die beiden eingesetzten Flussraten von 15 und
30 I/min kaum (Abbildung 7.4). Die in Kapitel 6 beschriebenen Messun-
gen der PartikelgroBenverteilung des Respimat®-Aerosols bei unter-
schiedlichen Verdunnungen resultierten in der bevorzugten Messung bei
einer Flussrate von 15 I/min und einem Verdunnungsfaktor von 15. Bei
diesen Einstellungen des Messsystems ist die gemessene Partikel-
groRenverteilung gut mit der mit Hilfe der Laserdiffraktometrie und der

Kaskadenimpaktion ermittelten zu vergleichen.

5,0E+07 -

y = 6,227E+08x
R? = 9,879E-01

4,0E+07 ~

3,0E+07 A 30 I/min

® 15 I/min

2,0E+07 ~

Partikelanzahl pro Dosis

1,0E+07 ~

0,0E+OO T T T T T T 1
0,00 0,01 002 003 004 005 006 0,07

Verdiinnungsfaktor’

Abbildung 7.4:  Berodual® Respimat®, Verdiinnungseinheit I: gemessene Partikel-
anzahlen in Abhéngigkeit vom reziproken Verdiinnungsfaktor
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Abbildung 7.5: Berodual® Respimat®, Verdiinnungseinheit I: um Verdiinnungsfak-
tor (VF) korrigierte Partikelanzahlen pro Dosis in Abhéngigkeit von
der Anzahl der Dosen pro Messung (15 I/min, VF 15)
Die Betrachtung der um den eingesetzten Verdinnungsfaktor von 15
korrigierten Partikelanzahlen pro Dosis bei einer Flussrate von 15 I/min
ergibt konstante Werte fur unterschiedliche Mengen an aufgebrachtem
Aerosol von 1, 3 oder 5 Dosen pro Messung (Abbildung 7.5). Bei Einsatz
eines Partikelabscheidefilters hinter dem welas®-Sensor zur Quantifizie-
rung des gemessenen Aerosols ergaben sich Probleme durch den
erhohten Widerstand bei der Einstellung des Verdunnungsfaktors mit
Verdunnungseinheit I. Ein konstanter Luftfluss durch das geschlossene
Verdinnungssystem kann deshalb nicht aufrechterhalten werden. Eine
rechnerische Korrektur des tatsachlichen Verdunnungsfaktors ist mog-
lich, allerdings ist die Methode aufwandig und der Ansatz nicht zufrie-

denstellend.

Zur Vermeidung der beschriebenen Schwierigkeiten bei Einsatz eines

Partikelabscheidefilters zur Quantifizierung der Aerosole wurde die in
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Kapitel 6 beschriebene Verdunnungseinheit |l verwendet. Die Messung
der um den eingesetzten Verdunnungsfaktor von 16 korrigierten Parti-
kelanzahlen pro Dosis bei einer Flussrate von 15 Std.l/min zeigt konstan-
te Ergebnisse fur unterschiedliche Anzahlen an eingesetzten Dosen pro
Messung. Dies gilt fur Messungen mit und ohne Partikelabscheidefilter
(Abbildung 7.6). Der Einsatz von Verdunnungseinheit |l erlaubt den
Einsatz eines Partikelabscheidefilters zur Quantifizierung des Aerosols,
ohne die Genauigkeit der Verdinnungseinheit zu beeintrachtigen. Ver-
dinnungseinheit Il ermoglicht durch die externe Zufuhrung der zur Ver-
dinnung eingesetzten Luft Uber einen Massendurchflussregler (MFC)
eine prazisere Einstellung des Verdinnungsfaktors als Verdinnungsein-
heit |. Die in Abbildung 7.6 dargestellten Werte sind leicht niedriger als
die fur Verdunnungseinheit | in Abbildung 7.5 aufgefuhrten. Dieser Un-
terschied ist wie in Kapitel 6 beschrieben in den Funktionsprinzipien der

beiden Verdunnungseinheiten begrundet.
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Abbildung 7.6: Berodual® Respimat®, Verdiinnungseinheit Il: um Verdiinnungsfak-
tor (VF) korrigierte Partikelanzahlen pro Dosis in Abhéngigkeit von
der Anzahl der Dosen pro Messung (15 Std. I/min, VF 16) bei Mes-
sung mit und ohne Partikelabscheidefilter
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Abbildung 7.7: Berodual® Respimat®, Verdiinnungseinheit Il: um Verdiinnungsfak-
tor (VF) korrigierte Partikelanzahlen in Abhéngigkeit von der Anzahl
der Dosen pro Messung (15 Std.l/min, VF 16)

3,0E+07 ~
2,5E+07 +

2,0E+07 +

1,5E+07 -
y = 3,907E+08x

R? = 9,991E-01

Partikelanzahl

1,0E+07

5,0E+06 -

0,0E+OO T T T T T T 1
0,00 0,01 0,02 003 004 005 0,06 0,07

Verdijnnungsfaktor'1

Abbildung 7.8: Berodual® Respimat®, Verdiinnungseinheit Il: gemessene Partikel-
anzahlen in Abhéngigkeit vom reziproken Verdiinnungsfaktor
(15 Std.l/min, 1 Dosis pro Messung)
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Abbildung 7.7 zeigt die um den Verdunnungsfaktor von 16 korrigierten
Partikelanzahlen in Abhangigkeit von der Anzahl der Dosen pro Mes-
sung. Diese Korrelation fuhrt zu einer hypothetischen Partikelzahl einer
unverdinnten Messung mit einer Respimat®-Dosis von 3,84-10° Parti-
keln. Die in Abbildung 7.8 dargestellte Korrelation der gemessenen
Partikelanzahlen in Abhangigkeit vom reziproken Wert des Verdun-
nungsfaktors bei Messung einer Dosis fuhrt zu einer hypothetischen
Partikelzahl einer unverdiinnten Messung mit einer Respimat®-Dosis von
3,91-10° Partikeln. Die Ubereinstimmung dieser Werte zeigt die Genau-
igkeit der Verdunnungseinheit Il, die zur Quantifizierung von Aerosolen

zu bevorzugen ist.

Das Aerosolaufgabesystem fiir das welas® unter Einsatz von Verdin-
nungseinheit Il erlaubt eine genaue Einstellung des Verdlinnungsfaktors
(wie in Abschnitt 7.2.1.1 gefordert). Die daraus resultierenden Moglich-
keiten der Massenkorrelation und Quantifizierung des Aerosols werden
anhand des Berodual® Respimat®-Aerosols in den Abschnitten 7.4 und
7.5 diskutiert.
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7.3 MASSENKORRELATION MIT VERDUNNUNGSEINHEIT |

7.3.1 EINLEITUNG

Im Rahmen der Diplomarbeit von Herfert (2002) wurde die Korrelation
zwischen der gravimetrisch ermittelten Massenkonzentration (Absolut-
filter hinter dem Sensor) und der optisch ermittelten Massenkonzentra-
tion eines welas® 15A-Systems (Palas® GmbH, Karlsruhe) bestimmt. Fiir
ein mit einem MAG 2000 (Palas® GmbH, Karlsruhe) erzeugtes mono-
disperses, nicht-flichtiges DEHS-Aerosol wurde ein Korrelationsfaktor
nahe 1 gefunden. Ein Korrelationsfaktor von 1,06 wurde fur ein poly-
disperses DEHS-Aerosol bestimmt. Bei der Messung von NacCl-
Lésungen ergaben sich Korrelationsfaktoren von 1,7 fur eine 0,9%ige
Losung und 4,0 fir eine 10%ige Lésung. Dies wurde auf die Anderung
der Dichte der Partikel beim Verdampfen sowie auf die Entstehung hoh-
ler Partikel zurackgefuhrt (Herfert, 2002).

In den folgenden Abschnitten wird die Massenkorrelation zwischen
optisch ermittelter Arzneistoffmasse und der auf einem Filter hinter dem
welas®-Sensor aufgefangenen Arzneistoffmasse beschrieben. Dabei
wird das mit dem welas®-Sensor analysierte Aerosol auf einem Filter
hinter dem Sensor aufgefangen und der Ruickstand auf dem Filter per
HPLC analysiert. Dazu wurde mit Hilfe verschiedener Vernebler eine
Salbutamolsulfat-Losung vernebelt. Die Messungen wurden bei konstan-

ter Verdunnung durchgefuhrt.

7.3.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

Die Massenkorrelationsmessungen wurden mit den Verneblern Pari LC
Plus, Omron MicroAir und Aeroneb Pro durchgeflhrt. Es wurden jeweils

5 ml Salbutamolsulfat-Losung eingesetzt. Bei Einsatz des Pari LC Plus
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Verneblers wurde die von Jauernig et al. (2002) beschriebene Vorver-
neblungszeit von zwei Minuten eingehalten. Die Verneblungsdauer be-
trug jeweils 60, 120 oder 180 s, die Messzeit des welas®-Systems zur

quantitativen Erfassung der Aerosole 10 s langer.

Es wurde das in Kapitel 4 beschriebene Aerosolaufgabesystem mit
14 cm langem Rohr A (in Abbildung 7.9 erneut abgebildet) in Kombina-
tion mit dem welas®-System mit welas® 2070 Sensor verwendet. Das auf
dem Partikelabscheidefilter hinter dem welas®-Sensor aufgefangene
Aerosol wurde in Aqua bidest. gelost und per HPLC quantifiziert (Metho-
de siehe Anhang).

Vakuumpumpe: _
(15 _ X) I/min g Rotameter.
X I/min
‘ A
< <
Filter 2 (5 - x) I/min
RohrB| , M
Pumpe:
5 1/min
Aerosoleinlass: | “ T T Jl |
15 I/min T " 7 - Filter 1
R L et 1 Ll 1 ler
_____________ o L |
* * welas®-Sensor
variabler Aerosoleinlass: Verdiinnungseinheit

Rohr A
Abbildung 7.9:  Aufgabesystem fiir Vernebler fiir das welas® mit Verdiinnungsein-
heit | und Filtern zur Aerosolquantifizierung (Rohr A: 14 cm).
Der evaporationsbedingte Anstieg der eingesetzten Salbutamolsulfat-
konzentration von den eingesetzten 1,2 mg/ml auf 2,0 mg/ml in den
Aerosoltropfen vor der Verdinnungseinheit wurde in Vorversuchen uber
HPLC-Analyse von auf Filtern aufgefangenen Aerosolen und gravime-

trischen Messungen bestimmt. Der weitere Anstieg der Salbutamolsulfat-
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Konzentration der Tropfen in der Verdunnungseinheit kann nicht quanti-
fiziert werden. Eine hypothetische Konzentration von 2,5 mg/ml wurde

ebenfalls in die Analyse einbezogen.

Die Dichten von Salbutamolsulfat-Lésungen der Konzentrationen
1,2 mg/ml, 2,0 mg/ml und 2,5 mg/ml wurden mit einem Chempro/PAAR
DMA 55 Biegeschwinger bestimmt. Dabei handelt es sich bei der Losung
mit 1,2 mg/ml um eine Salbutamolsulfat-Losung in isotonischer NaCl-
Losung, die NaCl-Konzentration steigt bei den hoheren Konzentrationen
analog. Die gemessenen Dichten sind in Tabelle 7.2 dargestellt. Diese
Werte wurden bei der Bestimmung der Massenkonzentrationen von der
welas®-Software, sowie bei der Berechnung der Salbutamolsulfatmasse

in den Aerosoltropfen nach Gleichung (7.3) berlcksichtigt.

Tabelle 7.2: Dichten der Lésungen mit angegebener Salbutamolsulfat- und NaCl-
Konzentration.

Salbutamolsulfat- NaCl-Konzentration Gemessene Dichte
Konzentration

1,2 mg/cm? 9 mg/cm? 1004 kg/m?3
2,0 mg/cm?® 15 mg/cm? 1009 kg/m?3
2,5 mg/cm? 19 mg/cm? 1012 kg/m?3

Zur Berechnung der Masse an Salbutamolsulfat im Aerosol-Durchsatz
durch den welas®-Sensor werden das Luftvolumen in der Messzeit, die
Salbutamolsulfatkonzentration in den Partikeln sowie die von der Soft-
ware ausgegebene Massenkonzentration bendtigt. Der Luftdurchsatz
betragt 5,0 I/min, also 8,33:10° m?¥/s — das Luftvolumen in der jeweiligen
Messzeit kann daraus berechnet werden. Die Masse an Salbutamolsulfat

in ug im Aerosolvolumen errechnet sich nach Gleichung (7.3):
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Cm - VLuft - PTropfen - 1000
CsBs

mgps(welas) = (7.3)

Massenkonzentration Aerosoltropfen,
aus welas®-Software, mg/m?

m

Viuit  Luftvolumen in der Messzeit, m®
Prropfen Dichte der Aerosoltropfen, kg/m?

Salbutamolsulfat-Konzentration in den Aerosoltropfen,

CsBS  kg/m? (= mg/cm?)

Der Massenkorrelationsfaktor wird nach Gleichung (7.4) berechnet.

mggs(HPLC)

Massenkorrelationsfaktor =
mgps (welas)

(7.4)

Dabei wird im Zahler die per HPLC ermittelte auf dem Partikelabscheide-
filter (Filter 1) aufgefangene Salbutamolsulfatmasse in pg eingesetzt. Im
Nenner erscheint die Uber Gleichung (7.3) berechnete Salbutamolsul-

fatmasse in ug.

7.3.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Massenkorrelationen zwischen auf dem Filter per HPLC detektierter
Salbutamolsulfatmasse und aus den welas®-Daten errechneter Salbuta-
molsulfatmasse sind in den folgenden Abbildungen fur die Vernebler Pari
LC Plus (Abbildung 7.10), Omron MicroAir (Abbildung 7.11) und Aeroneb
Pro (Abbildung 7.12) dargestellt. Die Steigung der jeweiligen Geraden
durch den Ursprung des Koordinatensystems entspricht dabei dem

Massenkorrelationsfaktor.
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Abbildung 7.10: Pari LC Plus: Massenkorrelation fiir die unterschiedlichen in der
Berechnung eingesetzten Salbutamolsulfat-Konzentrationen
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Abbildung 7.11:  Omron MicroAir: Massenkorrelation fiir die unterschiedlichen in der
Berechnung eingesetzten Salbutamolsulfat-Konzentrationen
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Abbildung 7.12: Aeroneb Pro: Massenkorrelation flir die unterschiedlichen in der
Berechnung eingesetzten Salbutamolsulfat-Konzentrationen

Bei allen eingesetzten Verneblern wird eine unterschiedlich stark ausge-
pragte schlechte Reproduzierbarkeit der in einem definierten Zeitraum
erzeugten Aerosolmassen sichtbar. Deshalb sind keine Mittelwerte mit
Standardabweichung fir die verschiedenen Verneblungsdauern be-
stimmt worden. Es werden die einzelnen Messwerte betrachtet. Die
beobachteten Schwankungen der Verneblungsgeschwindigkeit sind von
messtechnischer Bedeutung. Therapeutisch sind sie nicht relevant, da
Patienten nicht Uber einen definierten Zeitraum, sondern bis zur Entlee-

rung des Verneblers inhalieren.

Tabelle 7.3 bietet eine Ubersicht Uber die fiir die einzelnen Vernebler
bestimmten Massenkorrelationsfaktoren in Abhangigkeit von den in den

Berechnungen eingesetzten Salbutamolsulfatkonzentrationen.

Die Massenkorrelationsfaktoren nahern sich abhangig von der Wahl des

Wertes der Salbutamolsulfat-Konzentration in den Aerosoltropfen an den
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Idealwert von 1 an. Die Bestimmung der tatsachlichen Salbutamolsulfat-
Konzentration in den Aerosoltropfen zum Zeitpunkt der Messung ist nicht

maoglich.

Tabelle 7.3: Ubersicht der ermittelten Massenkorrelationsfaktoren fiir die Vernebler
Pari LC Plus, Omron MicroAir und Aeroneb Pro in Abh&ngigkeit von
den in den Berechnungen eingesetzten Salbutamolsulfat-
Konzentrationen.

Salbutamolsulfat- Pari LC Plus Aeroneb Pro Omron MicroAir
Konzentration

1,2 mg/cm? 2,8 2,5 2,1
2,0 mg/cm? 1,7 1,5 1,3
2,5 mg/cm? 1,3 1,2 1,0

Es ergeben sich unterschiedliche Massenkorrelationsfaktoren fur die
eingesetzten Vernebler. Diese lassen sich auf das unterschiedlich starke
Ausmal der Evaporation und daraus folgender Aufkonzentrierung der
Aerosoltropfen bei Einsatz verschiedener Verneblungsprinzipien zurtick-
fuhren. Die starkste Aufkonzentrierung lasst sich bei dem Aerosol aus
dem Druckluftvernebler Pari LC Plus beobachten. Bemerkenswert sind in
diesem Kontext auch die mit sinkendem Massenkorrelationsfaktor stei-
genden xso-Werte der welas®-PartikeIgrc'jBenverteiIungs-Messungen von
3,8 fur den Pari LC Plus, 5,1 fir den Aeroneb Pro und 5,6 fur den Omron
MicroAir: Es ergibt sich die Vermutung, dass eine kleinere Primartrop-
fengrofRe (die hier allerdings nicht untersucht wurde) zu einer starkeren

Evaporationstendenz durch den Kelvin-Effekt fuhrt.

Der lineare Zusammenhang zwischen den aus welas®-Daten ermittelten
Salbutamolsulfat-Konzentrationen und auf dem Partikelabscheidefilter
gemessenen erlaubt bei bekannter Zusammensetzung des Aerosols

quantitative Aussagen bezuglich der gemessenen Aerosolmenge.
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7.4 MASSENKORRELATION MIT VERDUNNUNGSEINHEIT I

7.4.1 EINLEITUNG

Zur Quantifizierung pharmazeutischer Aerosole ist neben der Massen-
korrelation auch die Berechnung der in das Aufgabesystem eingebrach-
ten Dosis erwunscht. Wie in Abschnitt 7.2.2.3 diskutiert, ist Verdun-
nungseinheit Il der Verdinnungseinheit | in Bezug auf die Genauigkeit
der eingestellten Verdunnungsfaktoren bei Einsatz eines Partikelab-
scheidefilters Uberlegen. Wird bei der Massenkorrelation nur eine Ein-
stellung des Verdinnungssystems und in diesem Zusammenhang nur
das Aerosol in und hinter dem welas®-Sensor betrachtet, spielt die
mangelnde Genauigkeit keine Rolle. In den folgenden Abschnitten wird
zunachst die Massenkorrelation mit der praziser arbeitenden Verdun-
nungseinheit Il fiir das Berodual® Respimat®-Aerosol beschrieben. An-
schlieend wird die gemessene Arzneistoffmasse zu der aufgegebenen
korreliert mit dem Ergebnis der angestrebten Quantifizierung des Aero-

sols.

7.4.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

Es wurde das in Kapitel 6 beschriebene Aufgabesystem mit Verdin-
nungseinheit Il eingesetzt (in Abbildung 7.13 erneut abgebildet). Die
Flussrate am Aerosoleinlass betrug 15 Std.I/min, der Verdinnungs-
faktor 16. Diese Einstellungen fuhrten bei den in Kapitel 6 diskutierten
PartikelgroRenverteilungs-Messungen zu der besten Ubereinstimmung

mit NGI- und Laserdiffraktometriedaten.

Das Priifacrosol wurde mit dem Einzeldosis-Vernebler Berodual®
Respimat® erzeugt. Da eine Einzeldosis nur 20 pyg Ipratropiumbromid-

Monohydrat enthalt, wurden zur Gewahrleistung einer fur die HPLC-
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Analytik ausreichenden Arzneistoffmasse 20 oder 40 Einzeldosen pro
Messung verwendet. Das auf dem Partikelabscheidefilter hinter dem
welas®-Sensor aufgefangene, sowie das im Aerosoleinlass inklusive des
Verlangerungsrohres abgeschiedene Aerosol wurde in Aqua bidest.

geldst und jeweils per HPLC quantifiziert (Methode siehe Anhang).

_.___/ Aerosoleinlass:
P . 15 Std.l/min
f Verlangerungsrohr

> Vakuumpumpe:
(15 - x) Std.l/min

L « Druckiut
(4,8 - x) Std.I/min
welas®-Sensor
mit Messvolumen

< Partielabscheidefilter
v Pumpe:
4,8 Std.I/min

Abbildung 7.13: Aerosolaufgabesystem mit Verdiinnungseinheit Il (MFC: Massen-
durchflussregler (Mass Flow Controller))

Die Berechnung der Ipratropiumbromid-Monohydrat-Masse (in pg) im
Aerosoldurchsatz wurde abweichend von der in Abschnitt 7.3.2 be-
schriebenen Methode fur die Salbutamolsulfat-Masse aus den kontinu-

ierlich arbeitenden Verneblern nach Gleichung (7.5) bestimmt. Dabei
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wurde zunichst die Ausgangskonzentration der Lésung im Berodual®
Respimat® von 20 Mg Ipratropiumbromid-Monohydrat in 15 pl Losung
(Hochrainer et al., 2005) — entspricht 1,33 mg/cm? — fur die Massenkorre-

lation eingesetzt.
Mipra (welas) = Vagrosol Clpra - 1000 (7.5)

Vv Aerosolvolumen, cm? (aus PDControl Software, korri-
Aerosol giert um Faktor 3,7-10°, siehe Abschnitt 7.2.2.2)

Ipratropiumbromid-Monohydrat-Konzentration in den

Cipra Aerosoltropfen, mg/cm?

Der Massenkorrelationsfaktor wird nach Gleichung (7.6) berechnet:

Mipra (HPLC)

Massenkorrelationsfaktor =
Mipra(Welas)

(7.6)

In Analogie zu Gleichung (7.4) wird dabei im Zahler die per HPLC auf
dem Partikelabscheidefilter ermittelte Ipratropiumbromid-Monohydrat-
Masse in pug eingesetzt. Im Nenner erscheint die uber Gleichung (7.5)

berechnete Ipratropiumbromid-Monohydrat-Masse in ug.

7.4.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Abbildung 7.14 zeigt die Massenkorrelation zwischen auf dem Partikel-
abscheidefilter per HPLC detektierter Ipratropiumbromid-Monohydrat-
Masse und aus den welas®Daten errechneter Ipratropiumbromid-
Monohydrat-Masse. Es ist sowohl die Korrelation unter der Annahme,
dass die Arzneistoffkonzentration bei der Verneblung konstant bleibt, als
auch eine auf einer hypothetischen Konzentration von 10 mg/cm? basie-
rende Massenkorrelation dargestellt. Die Steigung der Geraden durch
den Ursprung entspricht dem Massenkorrelationsfaktor. Die in schwarz
dargestellte — auf einer Konzentration von 1,33 mg/cm? basierende Kur-

ve — fuhrt zu einem Massenkorrelationsfaktor von 8. Bei Einsatz einer
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hypothetischen Konzentration von 10 mg/cm? ergibt sich fur das Berodu-

al® Respimat®-Aerosol ein Massenkorrelationsfaktor von 1.

45,0 q

400 - y =8,0711x
’ R%=0,9297
35,0

o 30,0 -
3

25,0 + 1,33 mg/cm?

20,0 - 10 mg/cm?

Mipra(HPLC)

15,0 A
10,0 -

5,0 A

0,0 T T T 1
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0
mlpra(welas)v Mg

Abbildung 7.14: Berodual® Respimat®, Verdiinnungseinheit Il: Massenkorrelation

Der auf der Ausgangskonzentration beruhende Wert ist hoher als die fur
die kontinuierlichen Vernebler Pari LC Plus, Aeroneb Pro und Omron
MicroAIR unter Annahme der Ausgangskonzentration ermittelten Mas-
senkorrelationsfaktoren von 2 bis 3. Dies deutet auf eine starkere Ver-
dunstung des Respimat®-Aerosols im Vergleich zu den Aerosolen aus
kontinuierlich arbeitenden Verneblern hin. Im Unterschied zu den Uber
einen langeren Zeitraum erzeugten Aerosolen wird das Aerosol aus dem
Einzeldosis-Vernebler Respimat® aus einem Volumen von 15 pl pro

Dosis erzeugt.

Die Konzentrationsanderung der Aerosoltropfen muss direkt beim Ver-
lassen des Respimat® eintreten, da die mit dem welas® bei einer Fluss-
rate von 15 Std.l/min und einem Verdunnungsfaktor von 16 gemessene

PartikelgroRenverteilung vergleichbar zu den anderen evaporationsver-
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meidenden Messtechniken ist. Diese Daten legen nahe, dass die Evapo-
ration — und die damit verbundene PartikelgroRenverteilungs-Anderung —
des Respimat®-Aerosols in mehrere Phasen aufgeteilt werden kann:
Zunachst entsteht ein — im Vergleich zur im Einzeldosis-Vernebler abge-
flullten Losung — hoher konzentriertes Aerosol. Die PartikelgroRenvertei-
lung dieses Aerosols kann sich — vergleichbar zur Typ 3-Evaporation bei
kontinuierlichen Verneblern — durch ungunstige Umgebungsbedingungen
bei der PartikelgroRenverteilungs-Messung weiter verandern. Letzteres
gilt es durch geeignete Malknahmen wie Impaktorkihlung, Feuchtigkeits-
konditionierung der Zuluft oder Minimierung der bendtigten Verdinnung
bei Einsatz einer niedrigen Flussrate am Aerosoleinlass zu vermeiden
(siehe Kapitel 6).
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7.5 QUANTIFIZIERUNG DER ABGEGEBENEN DOSIS

7.5.1 EINLEITUNG

In Abschnitt 7.4 wird die Massenkorrelation zwischen per HPLC auf
einem Partikelabscheidefilter hinter dem welas®-Sensor bestimmter und
aus den welas®-Daten ermittelter Ipratropiumbromid-Monohydrat-Masse
beschrieben. Zur Quantifizierung der in das Aerosolaufgabesystem
eingebrachten Dosis ist die Korrelation zwischen gemessenem Aerosol-
volumen und aufgegebener Dosis von hoher Bedeutung. Dieser Ansatz
kann nur erfolgreich sein, wenn der Arzneistoff homogen im untersuch-
ten Aerosol verteilt ist. Das eingesetzte Berodual® Respimat®-Aerosol
wird aus einer Losung erzeugt. Kleinere Partikel unterliegen schnelleren
evaporationsbedingten PartikelgroRenanderungen als grofRere (Willeke
und Baron, 1993). Dies konnte zu einer hoheren Arzneistoffkonzentration
in kleinen im Vergleich zu grolden Partikeln fihren. Allerdings liegt eine
relativ enge PartikelgroRenverteilung vor (siehe Kapitel 6). AulRerdem
wurde in Kapitel 6 gezeigt, dass bei der optimalen Messeinstellung fur
das welas®-System mit einer Flussrate von 15 Std.I/min und einem Ver-
dunnungsfaktor von 16 die Evaporation minimiert wird. Deshalb wird in
den folgenden Berechnungen von einer homogenen Verteilung des

Arzneistoffes in den Aerosoltropfen ausgegangen.

7.5.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

Es wurde der in Abbildung 7.13 dargestellte Versuchsaufbau eingesetzt.
Die Flussrate am Aerosoleinlass betrug wie in Abschnitt 7.4.2 beschrie-
ben 15 Std.l/min, der Verdinnungsfaktor 16. Das Prufaerosol wurde mit
dem Einzeldosis-Vernebler Berodual® Respimat® erzeugt. Es wurden 20
oder 40 Einzeldosen pro Messung verwendet. Das auf dem Partikelab-

scheidefilter hinter dem welas®-Sensor aufgefangene sowie das im
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Aerosoleinlass — inklusive des Verlangerungsrohres — abgeschiedene
Aerosol wurden in Aqua bidest. gelost und per HPLC quantifiziert (Me-
thode siehe Anhang). Ferner wurde die innerhalb von 20 Dosen abgege-
bene Ipratropiumbromid-Monohydrat-Masse des Einzeldosis-Verneblers
bei einer Flussrate von 15 Std.I/min mit der Arzneibuchmethode zur
Prafung der abgegebenen Dosis von Dosieraerosolen und Pulverinhala-
toren (siehe Abschnitt 2.1.3.1) gepruft (n = 5). Daraus wurde die abge-

gebene lpratropiumbromid-Monohydrat-Masse pro Dosis berechnet.

Aus der Differenz der abgegebenen und der im Aerosoleinlass impak-
tierten lpratropiumbromid-Monohydrat-Masse wurde der theoretische
Vergleichswert fur die Quantifizierung der abgegebenen Dosis berech-
net. Dieser Wert wurde mit der um den eingesetzten Verdlinnungsfaktor
korrigierten auf dem Partikelabscheidefilter detektierten Ipratropiumbro-

mid-Monohydrat-Masse pro Dosis verglichen.

7.5.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Eine Dosis aus dem Berodual® Respimat® enthalt 20 Mg lpratropiumbro-
mid-Monohydrat (Fachinformations Service, 2009a). Mit der Apparatur
zur Bestimmung der abgegebenen Dosis wurde ein Wert von
(19,8 £ 1,81) ug bestimmt. Die Ipratropiumbromid-Monohydrat-
Abscheidung im Aerosoleinlass betrug (3,61 £ 0,97) ug.

Der theoretische Wert flr die Ipratropiumbromid-Monohydrat-Masse
hinter dem Aerosoleinlass — und damit vor der Verdinnungseinheit —
wird als Differenz der beiden Mittelwerte berechnet. Dabei wird die Stan-
dardabweichung s Uber das GaulRsche Fehlerfortpflanzungsgesetz (sie-
he Gleichung (7.7)) aus den Standardabweichungen s; und s, von Minu-

end und Subtrahend berechnet (Papula, 2006). Es ergibt sich ein theore-
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tischer Wert von (16,2 £ 2,05) ug fur die lpratropiumbromid-Monohydrat-

Masse vor der Verdunnungseinheit.

s=+/st +53 (7.7)

20 ~

16 - { [

Mipra(HPLC) pro Dosis * VF
o

Theoretischer Wert 20 Dosen 40 Dosen

Abbildung 7.15: Berodual® Respimat®: Quantifizierung der nicht im Aerosoleinlass
abgeschiedenen Dosis, Mittelwert + 95%-Konfidenzintervall

Abbildung 7.15 stellt den berechneten theoretischen Wert fur die Ipratro-
piumbromid-Monohydrat-Masse vor der Verdunnungseinheit im Ver-
gleich zu den nach Messung von 20 bzw. 40 Dosen Berodual® Respi-
mat® mit dem welas®-System auf dem Partikelabscheidefilter gemesse-
nen, um den Verdinnungsfaktor Kkorrigierten Ipratropiumbromid-
Monohydrat-Massen pro Dosis dar. Die abgebildeten Konfidenzintervalle
auf einem Vertrauensniveau von 95% Uberlappen sich. Ferner wurde ein
F-Test zum Vergleich der Varianzen durchgefuhrt. Die Varianzen unter-

scheiden sich nicht signifikant voneinander, die Durchfuhrung eines
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t-Tests zum Vergleich der Mittelwerte ist zulassig. Der durchgefuhrte
t-Test auf einem Vertrauensniveau von 95% zeigt keinen signifikanten
Unterschied der Mittelwerte. Es kann nicht auf eine unterschiedliche

Grundgesamtheit der Stichproben geschlossen werden.

Folglich erlaubt die Genauigkeit des Aerosolaufgabe- und Verdinnungs-
systems in Kombination mit dem welas® digital-System die Quanti-
fizierung der abgegebenen Dosis, wenn das Impaktionsverhalten des
Aerosols im Probeneinlass des Arzneibuches fur die Kaskadenimpaktion
bekannt und Massenkorrelationsdaten verfigbar sind. Dieser Ansatz
erlaubt die zeitsparende Quantifizierung von Aerosolen in der Qualitats-
kontrolle von auf Losungen basierenden pharmazeutischen Aerosolen,
wenn die Messung flir das spezifische Produkt validiert ist. Die Quanti-
fizierung von Aerosolen mit Hilfe der Laserdiffraktometrie ist — wie im
theoretischen Teil dieser Arbeit diskutiert — aus prinzipiellen messtechni-
schen Griinden nicht méglich. Der optische Partikelzéhler welas® bietet
eine zeitsparende Alternative zu aufwandigen Kaskadenimpaktions-

Messungen.
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7.6 ZUSAMMENFASSUNG

In diesem Kapitel wurde die Quantifizierung pharmazeutischer Aerosole
mit dem optischen Partikelzahler welas® unter mehreren Aspekten be-

trachtet:

Zunachst wurde die Genauigkeit der Einstellung unterschiedlicher Ver-
dunnungsfaktoren an den Verdlinnungseinheiten | und |l untersucht.
Dabei wurde gezeigt, dass die gemessenen Aerosolkonzentrationen fur
die beiden eingesetzten Verdlinnungseinheiten mit dem eingestellten
Verdunnungsfaktor korrelieren. Die Messungen wurden sowohl mit nicht-
flichtigem DEHS-Aerosol als auch mit einem flichtigen, wassrigen Aero-
sol durchgefiihrt. Es zeigte sich eine starke Uberlegenheit von Verdiin-
nungseinheit Il gegentber Verdlinnungseinheit | in Bezug auf die Prazi-
sion der Einstellbarkeit von Verdunnungsfaktoren bei Einsatz eines
Partikelabscheidefilters zur Quantifizierung des Aerosols. Auch wenn
kein Partikelabscheidefilter eingesetzt wird, ist Verdinnungseinheit Il der
Verdunnungseinheit | hinsichtlich der Genauigkeit des einstellbaren
Verdunnungsfaktors leicht Uberlegen. Allerdings fuhrt der Einsatz trocke-
ner Druckluft zur Verdinnung des Aerosols in Verduinnungseinheit || zu
einer sehr leichten Erhohung des gemessenen Feinanteils wassriger

Aerosole.

AnschlieRend wurde mit Hilfe der Massenkorrelation der Zusammenhang
zwischen auf einem Partikelabscheidefilter hinter dem welas®-Sensor
aufgefangener Arzneistoffmasse und auf Grundlage der welas®-Daten
berechneter Arzneistoffmasse beschrieben. Die Massenkorrelation wur-
de flr verschiedene wassrige Aerosole erfolgreich durchgefuhrt. Die
messtechnische Grundlage fur eine Quantifizierung der Aerosole ist

damit gegeben.
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Abschlielfend wurde die in das Aerosolaufgabesystem aufgegebene
Arzneistoffmasse zur Quantifizierung des Respimat®-Aerosols mit der
auf dem Partikelabscheidefilter hinter dem welas®-Sensor aufgefange-
nen Arzneistoffmasse in Beziehung gesetzt. Dazu wurde der eingesetzte
Verdunnungsfaktor bertcksichtigt. Es wurde unter Berucksichtigung der
im Aerosoleinlass abgeschiedenen Aerosolmasse ein theoretischer Wert
ermittelt, der sich statistisch nicht signifikant von den gemessenen Wer-
ten unterscheidet. Das Respimat®-Aerosol ist damit mit dem welas®-

System quantifiziert worden.

Die in diesem Kapitel beschriebenen Messungen zeigen, dass eine
Quantifizierung pharmazeutischer Aerosole mit dem welas®-System
unter Einsatz des entwickelten Aerosolaufgabesystems maoglich ist. Nach
Validierung der Messmethode fur das jeweilige Produkt kann das Verfah-
ren in der pharmazeutischen Industrie eingesetzt werden. Damit ist eine
zeitsparende Alternative zu aufwandigen Kaskadenimpaktionsmes-
sungen gegeben, die diese zwar nicht vollstandig ersetzen, aber ergan-
zen kann. Ein Ersatz der Kaskadenimpaktion ist insoweit nicht moglich,
als der optische Partikelzahler welas® nicht zwischen chemisch inhomo-
genen Partikeln unterscheiden kann und der gemessene Durchmesser
nicht der aerodynamische ist. Diese beiden Faktoren sind nur fur wass-

rige Losungsaerosole zu vernachlassigen.
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INHALATOREN

8.1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

In den Kapiteln 4 bis 6 wird die Messung von PartikelgroRenverteilungen
wassriger Aerosole mit dem welas®-System behandelt. Wassrige Aero-
sole weisen — wie im theoretischen Teil dieser Arbeit diskutiert — auf-
grund ihrer Kugelform in Kombination mit ihrer scheinbaren Dichte nahe
1 g/cm? die Besonderheit auf, dass die streulicht- und volumenaquivalen-
ten Durchmesser dem aerodynamischen Durchmesser entsprechen.
Dies vereinfacht den Vergleich von mittels Kaskadenimpaktion und opti-

schem Partikelzahler gemessenen PartikelgroRenverteilungen.

In diesem Kapitel wird die Ubertragung des Verfahrens auf die Messung
einzeldosierter, treibgashaltiger inhalativer Darreichungsformen disku-
tiert. Insbesondere wird die Messung von PartikelgroRenverteilungen von
Aerosolen aus Druckgas-Dosierinhalatoren beschrieben. Formulierungen
in Dosieraerosolen liegen entweder als Losungen oder als Suspensionen
vor. Aerosole aus Suspensions-Dosieraerosolen bestehen aus chemisch
inhomogenen Partikeln. Infolgedessen sind — analog zu den in Kapitel 5
beschriebenen Problemen bei Messungen von Aerosolen aus wassrigen
Suspensionen — Schwierigkeiten bei der Korrelation zwischen mit dem
welas® gemessener PartikelgroRenverteilung der Aerosolpartikel zu der
mittels Kaskadenimpaktion gemessenen Verteilung des Arzneistoffes zu
erwarten. Deshalb werden im Rahmen dieser Arbeit nur Aerosole aus

Ldsungs-Dosieraerosolen untersucht.

In Losungs-Dosieraerosolen liegt der Arzneistoff in dem verwendeten

Treibgas und evtl. eingesetzten in dem Treibgas l6slichen Hilfsstoffen
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gelost vor. Als Hilfsstoff wird haufig das Kosolvenz Ethanol eingesetzt
(z.B. in Budes® N (Hexal AG, Holzkirchen), Junik® (Astellas Pharma
GmbH, Miinchen) und Ventolair® (lvax Pharma GmbH, Mérfelden-
Walldorf)). Die nach Verlassen eines Ldsungs-Dosieraerosols ohne
nicht-flichtige Hilfsstoffe verbleibenden Partikel sind normalerweise
amorphe Kugeln (Stein und Myrdal, 2006). Die GroRe der trockenen
Partikel ist von der gebildeten TropfchengrofRe und der Konzentration
nicht-fluchtiger Substanzen — wie dem eingesetzten Arzneistoff — in der

Formulierung abhangig (Stein und Myrdal, 2004).

Aus messtechnischer Sicht stellt sich die Frage, innerhalb welches Zeit-
raumes die in dem evaporierenden Treibgas bzw. der Treibgas-Ethanol-
Mischung gelosten Moleklle ausfallen. Es ist aullerdem wichtig zu wis-
sen, wie lange es dauert, bis die Partikel getrocknet sind. Uberdies ist
die PartikelImorphologie in Bezug auf den dynamischen Formfaktor und

die scheinbare Dichte der entstehenden Partikel von Interesse.

Stein und Myrdal (2006) fuhren eine theoretische Betrachtung der Eva-
porationszeiten von Partikeln aus reinem Treibgas (HFA-134a) und
Ethanol durch. Aufgrund des niedrigeren Dampfdruckes von Ethanol
gegenuber HFA-134a ist die Zeit bis zur vollstandigen Evaporation eines
Ethanoltropfens bei gleicher Ausgangspartikelgrof’e langer. In Tropfen
aus Ethanol-HFA-134a-Mischungen ist die Evaporation des Ethanols der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt. Die Evaporationszeit eines reinen
Ethanoltropfens der Ausgangsgrof’e 5 um ist kleiner als 0,01 s; die eines
10 um grofRen Ethanoltropfens betragt 0,03 s (Stein und Myrdal, 2006).
Das Europaische Arzneibuch schreibt zur Priufung von Aerosolen aus
Druckgas-Dosierinhalatoren mit Hilfe der Kaskadenimpaktion eine Fluss-
rate von 30 I/min vor (Ph. Eur., 2008d). Bei dieser Flussrate betragt die

Passagezeit eines Ethanoltropfens durch den Probeneinlass mit einem
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internen Volumen von ca. 80 cm?® 0,16 s. Ein Tropfen aus reinem Ethanol
ware also am Ende des Probeneinlasses theoretisch evaporiert. Laut
Lim et al. (2008) tendieren die bekannten Evaporationsmodelle zur Vor-
hersage von zu niedrigen Evaporationsraten fur flichtige Stoffe wie
Ethanol. Demnach konnten die von Stein und Myrdal (2006) genannten
Evaporationszeiten zu grof3 sein und die Partikel noch schneller evapo-
rieren. Die aufgefuhrten Berechnungen beziehen sich auf Einzelpartikel.
In einem Partikelkollektiv kann es zu einer gegenseitigen Beeinflussung

der Partikel kommen.

In der Praxis stellt sich die Frage, wie schnell ein reiner Ethanoltropfen
evaporiert ware, allerdings nicht. Von messtechnischer Bedeutung sind
die Zeitspanne, innerhalb derer ein aus einer Losung eines Arzneistoffes
in einer Ethanol-HFA-134a-Mischung ausfallendes Partikel trocken ist,

und die Morphologie des entstehenden Partikels.

Mogalian und Myrdal (2005) beschreiben den Einsatz Ethanol-sensitiven
Papiers zur Beurteilung der Partikeltrocknung hinter einem Probenein-
lass zur Kaskadenimpaktion. Der eingesetzte Probeneinlass nach dem
US-amerikanischen Arzneibuch ist identisch mit dem im Europaischen
Arzneibuch beschriebenen. Es wurden unterschiedliche Konzentrationen
an Beclometasondipropionat und Ethanol in Kombination mit HFA-227
eingesetzt. Zur Gewahrleistung einer Partikeltrocknung wurden Verlang-
erungen von 20 und 40 cm Rohrlange zwischen Probeneinlass und Filter
eingefuhrt. Bei einer Ethanolkonzentrationen von 5% reicht eine 20 cm
lange Verlangerung zwischen Probeneinlass und Filter zur Trocknung
der Partikel aus. Fur Ethanolkonzentrationen uber 10% ist auch eine
40 cm lange Verlangerung nicht ausreichend zur Trocknung der Partikel
(Mogalian und Myrdal, 2005). Junik® Dosieraerosol enthalt 5,5% (m/m)

Ethanol, Budes® N 15% (m/m) (siehe Material- und Methodenteil dieser
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Arbeit). Myrdal et al. (2006) setzen weiterhin beheizte Verlangerungen
zwischen Probeneinlass und Probenahme fur ein TSI 3321 APS Aero-
solspektrometer ein. Dabei kommen sie zu dem Schluss, dass die in den
TSI 3306 Impactor Inlet integrierte Verdinnungsstufe in jedem Fall zu
einer Trocknung der Partikel fuhrt und sich die gemessenen Partikelgro-
Renverteilungen fur eine Zubereitung mit 8% (m/m) Ethanol in HFA-134a
nicht voneinander unterscheiden (Myrdal et al., 2006). Zusammenfas-
send lasst sich sagen, dass die Trocknungszeit der entstehenden Parti-
kel abhangig ist von der eingesetzten Ethanolkonzentration, da Ethanol

langsamer evaporiert als die Treibgase HFA-227 und HFA-134a.

In diesem Kapitel wird die Modifizierung des Aerosolaufgabesystems fur
Vernebler fiir das welas® zur Messung von PartikelgréRenverteilung von
Dosieraerosolen beschrieben. Ziel ist das Messen einer Partikelgrof3en-
verteilung des Aerosols, die sich bei weiterer Verscharfung der Be-
dingungen im Aufgabesystem — wie Einstellung eines hoheren Verdun-
nungsfaktors, Einfuhrung einer Rohrverlangerung zwischen Probenein-
lass und Probenahme und / oder Beheizung der Rohrverlangerung —

nicht verandert.

Wenn durch Verscharfung der Bedingungen im Aufgabesystem mit dem
welas®-System trockene Partikel gemessen werden, wird fiir diese Parti-
kel eine geeignete Kalibrierkurve zur Bestimmung der Partikelgro3enver-
teilung aus den Streulichtsignalen bendtigt. Der Streulichtaquivalent-
durchmesser ist nur fur kugelformige Partikel, welche den gleichen kom-
plexen Brechungsindex fur alle Partikelgro3en aufweisen, mit dem geo-
metrischen Partikeldurchmesser identisch (Verein Deutscher Ingenieure
e.V., 2008). Zur Umrechnung eines volumenaquivalenten Durchmessers
in einen aerodynamischen werden — wie im theoretischen Teil dieser

Arbeit beschrieben — neben dem komplexen Brechungsindex der Partikel
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auch deren scheinbare Dichte und dynamischer Formfaktor benotigt. Zur
Bestimmung der scheinbaren Dichte mit einem Quecksilberporosimeter
reicht die verfugbare Probenmasse an trockenen Partikeln nicht aus.
Ferner sind weder der komplexe Brechungsindex noch der dynamische

Formfaktor der Partikel einer direkten Messung zuganglich.

Aus diesem Grund soll fiir ein Lésungsdosieraerosol (Junik®, Astellas
Pharma GmbH, Mlnchen) ein empirischer Korrekturfaktor fur eine neue
Kalibrierkurve fiir das welas®-System ermittelt werden, die eine Korre-
lation zu dem mit Hilfe der Kaskadenimpaktion bestimmten aerodynami-
schen Durchmesser erlaubt. Diese empirische Kalibrierkurve soll an
einem zweiten Ldsungsdosieraerosol (Budes® N 0,2 mg/Dosis, Hexal
AG, Holzkirchen) uberpruft werden. Mit Hilfe dieser empirischen Kali-
brierkurve soll die Messung von PartikelgroRenverteilungen der Aerosole
aus Losungsdosieraerosolen ermoglicht werden. Weiterhin soll die Vor-
aussetzung fur die in Kapitel 10 beschriebenen zeitaufgelosten Mes-

sungen mit Aerosolen aus Losungsdosieraerosolen geschaffen werden.

8.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

8.2.1 EINGESETZTES AUFGABESYSTEM FUR WELAS®

Es wurde eine Modifizierung des in Kapitel 6 fur den Einzeldosis-
Vernebler Respimat® eingesetzten Aufgabesystems mit Verdiinnungs-
einheit Il in Kombination mit dem welas® digital-System und einem we-
las® 2100 Sensor eingesetzt (siehe Abbildung 8.1). Das Aufgabesystem
ist fur den Einsatz mit wassrigen Aerosolen bei einer Flussrate von
30 I/min geeignet, der Einsatz fur nicht-wassrige Aerosole ist Gegen-
stand dieses Kapitels. Der Vorteil des Einsatzes von Verduinnungsein-
heit || besteht einerseits in der in Kapitel 7 beschriebenen hoheren Ge-

nauigkeit der Einstellung eines Verdlinnungsfaktors im Vergleich zu der
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ebenfalls zur Verfugung stehenden Verdunnungseinheit I. Andererseits
fuhrt die Zufuhr trockener Mischluft in die Verdinnungseinheit zu einer
sehr leichten Verkleinerung des in Kapitel 6 diskutierten Aerosols. Diese
zusatzliche Trocknung ist bei der Messung von Losungs-
Dosieraerosolen von Vorteil. Im Zuge der Messung von Partikeln aus
Dosieraerosolen mit dem welas®-System sollen die Partikel vor der Parti-
kelgroRenverteilungs-Messung im welas®-Sensor eine konstante Parti-

kelgroRenverteilung erreichen.

“;x._ A Aerosoleinlass:
‘ 30 Std.l/min

Verlangerungsrohr: 8 cm
:| - optional um 34 cm verlangert
' i| - optional vorgewarmt

Vakuumpumpe:
(30 - x) Std.lI/min

L < Druckluft
(4,8 - x) Std.l/min

welas®-Sensor
mit Messvolumen

vv Pumpe:
4,8 Std.l/min
Abbildung 8.1:  Modifiziertes Aufgabesystem flir Druckgas-Dosierinhalatoren mit

optionaler Verldngerung und Vorwdrmung des Verléngerungsroh-
res

Diese konstante PartikelgroRenverteilung entsteht in Analogie zur Mes-

sung in Kaskadenimpaktoren mit groRem internen Volumen durch Eva-
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poration der fluchtigen Bestandteile und Trocknung an der Oberflache
der entstehenden Partikel. Die Flussrate am Aerosoleinlass wurde zur
Vergleichbarkeit der Messungen mit der Kaskadenimpaktion auf
30 Std.I/min festgelegt. Die welas®-Messungen basieren im Unterschied
zu den Messungen wassriger Aerosole nicht auf dem komplexen Bre-
chungsindex von Wasser. Es wurde stattdessen zunachst der komplexe
Brechungsindex von Latex (1.59 % 0i) eingesetzt, da die organischen
Arzneistoffe einen Brechungsindex in diesem Grolienbereich besitzen.
Die genaue Kenntnis des Brechungsindexes der eingesetzten Arznei-
stoffe erubrigt sich durch den Einsatz eines empirischen Korrekturfak-

tors.

Tabelle 8.1: Eingesetzte Verdiinnungsfaktoren und zugehérige Durchmesser der
Adapter zur Gewéhrleistung isokinetischer Probenahmen bei einer Ge-
samtflussrate von 30 Std.l/min unter Berlicksichtigung einer Flussrate
der welas®-Pumpe von 4,83 Std.l/min (Verdiinnungseinheit Il, MFC:
Massendurchflussregler).

Verdunnungsfaktor gesamt MFC-Einstellung Adapterdurchmesser
30,9 3,86 Std.lI/min 4,5 mm
61,2 4,34 Std.I/min 3,2 mm
120,0 4,58 Std.l/min 2,4 mm

Zum Erreichen einer konstanten Partikelgrof3enverteilung durch Trock-
nung der Partikel werden im Vergleich zur Messung wassriger Aerosole
folgende verscharfte Trocknungsbedingungen bzw. Kombinationen

daraus eingesetzt:

- Einsatz hoher Verdunnungsfaktoren (60 bzw. 120; die Einstellun-

gen der Verdinnungseinheit sind in Tabelle 7.1 aufgefluhrt),

209



8 AUFGABESYSTEM FUR DRUCKGAS-DOSIERINHALATOREN

- Einsatz eines zusatzlichen Verlangerungsrohres (34 cm) zur Ver-

langerung der zur Trocknung zur Verflugung stehenden Zeit, sowie

- Vorwarmung der Verlangerungsrohre (bei 85°C im Trockenschrank

fur 30 min direkt vor der Messung).

Die Einstellung bzw. der Aufbau des Aufgabesystems, der zu der kleins-
ten mit dem welas® digital-System gemessenen PartikelgréRenverteilung
fuhrt, wird als Grundlage zum Vergleich mit der etablierten Kaskaden-

impaktion eingesetzt.

8.2.2 ETABLIERTE MESSMETHODE ZUR BESTIMMUNG DER
PARTIKELGRORENVERTEILUNG

Zur Bestimmung der PartikelgroRenverteilung der Losungsdosieraeroso-
le nach der Methode des Europaischen Arzneibuches (Ph. Eur., 2008d)
wurde ein Next Generation Pharmaceutical Impactor (NGI) mit externem
Filter bei einer Flussrate von 30 I/min eingesetzt. Da es sich bei den
impaktierenden Partikeln potentiell um Feststoffe handelt, wurde das in
Abschnitt 3.5.2 beschriebene Stage Coating eingesetzt. Die Proben
wurden in 75%igem (V/V) Methanol gelost und mit den im Anhang be-

schriebenen HPLC-Methoden analysiert.

Weiterhin wurden laserdiffraktometrische Messungen mit den Sprayer-
und Inhaler-Modulen (Helos, Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld)
durchgefuhrt. Zum Einsatz der Mie-Theorie ist die Kenntnis des komple-
xen Brechungsindexes der Partikel erforderlich — es wurde der fur orga-
nische Arzneistoffe naherungsweise einsetzbare Brechungsindex von
Latex (1,59 + 0i) eingesetzt. Erwartungsgemafly verschieben sich die
gemessenen PartikelgroRenverteilungen bei VergroRerung des Abstan-
des zwischen Aktuator und Laseroptik von 0 auf 20 cm bei Einsatz des

Sprayer-Moduls durch Evaporation der flichtigen Bestandteile nach
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links. Der Einsatz des Sprayer-Moduls setzt deshalb eine produktspezifi-
sche Validierung des zur Messung von mit Standardverfahren vergleich-
baren PartikelgroRenverteilungen einzusetzenden Abstandes voraus.
Messungen mit dem Inhaler-Modul — sowohl mit kurzer als auch mit
langer Zylinderverlangerung — fuhrten zu von den mit Hilfe des Sprayer-

Moduls gemessenen abweichenden Partikelgrofdenverteilungen.

Ziel dieser Arbeit ist die Messung von mit etablierten Messverfahren
vergleichbaren PartikelgroRenverteilungen mit dem welas®-System. Die
Laserdiffraktometrie wird im Hinblick auf die Messung von Partikelgro-
Renverteilungen der Aerosole aus LoOsungsdosieraerosolen nicht als
etablierte Messmethode angesehen. Die oben beschriebenen laser-
diffraktometrischen Messungen zeigen keine eindeutige Vergleichbarkeit
der gemessenen PartikelgroRenverteilungen zu den mittels Kaskaden-
impaktion bestimmten. Deshalb wird auf den Vergleich zu laserdiffrakto-
metrischen Daten verzichtet und die Kaskadenimpaktion mit Hilfe des

NGls als Standardmethode eingesetzt.

8.2.3 BILDANALYSE

Es wurden nach der in Abschnitt 3.5.5 beschriebenen Methode raster-
elektronenmikroskopische Abbildungen von getrockneten Einzelpartikeln
des Junik® Dosieraerosols angefertigt. Die Schwarz-WeiR-Umrisse die-

ser Partikel wurden per Bildanalyse analysiert.

_4nA

f ?

(8.1)

A  Flache des Partikels

U Umfang des Partikels
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Der Formfaktor f der Partikel ist nach Gleichung (8.1) definiert und be-
schreibt das Verhaltnis des Partikelumfangs eines flachenaquivalenten

Kreises zum realen Partikelumfang.

Wahrend der Formfaktor f die Oberflache des Partikels charakterisiert, ist
das Aspektverhaltnis ein Mal} fur die Abweichung der Gesamtpartikel-
form von der Kreisform. Das Aspektverhaltnis ist als Verhaltnis der Hohe
der Struktur zu ihrer kleinsten Breite definiert. Die Konvexitat eines Par-
tikels ist als Verhaltnis der Partikelflache zu der Flache einer konvexen
Hulle des Partikels definiert, die Elongation (Langlichkeit) als Verhaltnis

des Partikeldurchmessers zu seiner Lange.

8.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

8.3.1 JUNIK® DOSIERAEROSOL

8.3.1.1 UNTERSCHIEDLICHE AEROSOLEINLASSE FUR DAS
AEROSOLAUFGABESYSTEM

Der Einsatz des in Abbildung 8.1 dargestellten Aufgabesystems ohne
zusatzliches Verlangerungsrohr fuhrt bei Verwendung eines Verdin-
nungsfaktors von 31 zu der in Abbildung 8.2 dargestellten Partikel-
groBenverteilung (welas® VF 31). Der zusétzliche Einsatz einer 34 cm
langen Rohrverlangerung sowie die Vorheizung des gesamten Verlange-
rungsrohres fuhren nicht zu einer Linksverschiebung der Partikelgrof3en-
verteilung (Abbildung 8.2). Eine Linksverschiebung der gemessenen
PartikelgroRenverteilung wirde eine weitere Verkleinerung der Partikel
im Aufgabesystem durch Trocknung anzeigen. Ein anderer Ansatz zur
Trocknung der Partikel ist eine Erhdhung des Verdlnnungsfaktors.
Durch die vermehrte Zufuhr trockener Zuluft kann der Partikeldurchmes-

ser vor dem Messvolumen im welas®-Sensor weiter abnehmen.
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0,9 -
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' ¢
0,2 -
i >
0,1 33§
0,0——““‘”””, —— ———

0,1 1 10 100
Partikelgréfe, pm

a welas VF 31 + 34 cm Rohr vorgeheizt

Relative Summenhaufigkeit

Abbildung 8.2: Junik® Dosieraerosol: Einfluss einer Rohrverléngerung und des
Vorwédrmens der Rohrverldngerung auf die gemessene Partikel-
gréBenverteilung — im Vergleich zu NGI-Daten

Abbildung 8.3 zeigt die gemessenen PartikelgroRenverteilungen bei

Einsatz von Verdlinnungsfaktoren von 31 (analog zu Abbildung 8.2), 61

und 120. Eine Erhdhung des Verdunnungsfaktors fuhrt nicht zu einer

Linksverschiebung der mit dem welas® gemessenen PartikelgroRenver-

teilungen. Auffallig ist hingegen die Zunahme der in Abbildung 8.3 als

Fehlerbalken dargestellten Standardabweichungen mit ansteigendem

Verdunnungsfaktor. Der Anstieg der Standardabweichung lasst sich

durch die abnehmende Anzahl analysierter Partikel bei hoheren Verdun-

nungsfaktoren erklaren. Deshalb sollten nach Moglichkeit die Einstellun-
gen des Aufgabesystems verwendet werden, bei denen sich die gemes-
sene PartikelgroRenverteilung bei Verscharfung der Konditionen gerade

nicht mehr nach links verschiebt.
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Abbildung 8.3: Junik® Dosieraerosol: Einfluss des eingesetzten Verdiinnungsfak-
tors auf die gemessene Partikelgré3enverteilung — im Vergleich zu
NGI-Daten
Im Fall des Junik® Dosieraerosols ist diese Bedingung durch den niedri-
gen Ethanolgehalt von 5,5% (m/m) bereits bei einem Verdlinnungsfaktor
von 31 ohne Einsatz eines weiteren Verlangerungsrohres erfullt. (Die
Berechnung des Ethanolgehaltes wird in Abschnitt 3.2.6.1 beschrieben.)
Zur Korrelation des mit dem welas® gemessenen streulichtiquivalenten
Durchmessers zu dem mit dem NGI ermittelten aerodynamischen

Durchmesser ist eine empirische Korrektur erforderlich.

8.3.1.2 BILDANALYSE
Im Rahmen der Bildanalyse der aus Junik® Dosieraerosol entstehenden

Einzelpartikel konnten nur drei Partikel analysiert werden, da sich viele
der fragilen Partikel im Rasterelektronenmikroskop wahrend des Fokus-
sierens durch die eingesetzte Spannung zersetzten. Die Aussagekraft
der Bildanalyse wird durch die kleine Anzahl analysierter Partikel einge-

schrankt, da keine statistische Auswertung der Daten madglich ist.
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Tabelle 8.2 zeigt die gemessenen Parameter fur drei Einzelpartikel,
sowie die Mittelwerte. In Abbildung 8.4 sind die REM-Aufnahmen der
drei Einzelpartikel dargestellt. Die stark porosen Strukturen weisen an
der Oberflache leichte Zersetzungserscheinungen durch die REM-
Technik auf. Die stark porose Struktur lasst auf eine scheinbare Dichte

schliel3en, die deutlich kleiner ist als die wahre Dichte der Partikel.

15000 V 15000 V

14 mm 9mm

15000 X 20000 X

500nm

—

1 pm

[

Zentrale Zentrale

Mikroskopie Mikroskopie

15000 V

9 mm

10000 X

1pm

[ES——

Zentrale

Mikroskopie

Abbildung 8.4:  REM-Bilder der Junik® Einzelpartikel (Partikel 1 bis 3, von oben
links gezéahlt)

Die stark porose Struktur spiegelt sich auch in dem per Bildanalyse

bestimmten Formfaktor von 0,4 wieder. Sowohl der optische Eindruck

der Partikel, als auch die gemessenen Bildanalyseparameter mit einem

Aspektverhaltnis von 1,2, einer Konvexitat von 0,9 und einer Elongation
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von 1,2 lassen auf eine zugrunde liegende kugelformige Struktur der

zweidimensionalen Abbildungen schliel3en.

Tabelle 8.2: Ergebnisse der Bildanalyse der Junik® Einzelpartikel und Mittelwerte.

Parameter Mittelwert Partikel 1 Partikel 2 Partikel 3
Formfaktor 0,39 0,47 0,40 0,31
Aspektverhaltnis 1,16 1,14 1,14 1,21
Konvexitat 0,90 0,91 0,89 0,91
Elongation 1,16 1,10 1,11 1,26

Als Ergebnis der Bildanalyse der REM-Aufnahmen von Junik®-
Einzelpartikeln bleibt festzuhalten, dass eine empirische Korrektur zwi-
schen mit dem welas® gemessenen Streulichtaquivalentdurchmesser
und mittels NGI ermitteltem aerodynamischem Durchmesser aufgrund

der Partikelmorphologie zu begrinden ist.

8.3.1.3 EMPIRISCHE KORREKTUR
Zur Umrechnung eines volumenaquivalenten in einen aerodynamischen

Durchmesser wird — wie im theoretischen Teil dieser Arbeit beschrieben

— Gleichung (8.2) eingesetzt.
d, = [P, (8.2)

d;  Aerodynamischer Durchmesser
dy, Volumenaquivalenter Durchmesser
Pp Scheinbare Dichte der Partikel (relativ zur Dichte 1 g/cm?)

X Dynamischer Formfaktor
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Tabelle 8.3 zeigt die den Korrekturfaktoren entsprechenden Verhaltnisse
von Partikeldichte und dynamischem Formfaktor fur einige hypothetische
Werte.

Tabelle 8.3: Korrekturfaktoren zwischen aerodynamischem und volumené&quivalen-
tem Durchmesser, hypothetische Werte nach Gleichung (8.2).

rp Lp

P V4
1,00 1,00
0,90 0,81
0,80 0,64
0,70 0,49
0,60 0,36

Allerdings sind fur nicht-kugelférmige Partikel, die nicht fir alle Partikel-
grof3en den gleichen Brechungsindex besitzen, der streulichtaquivalente
und der volumenaquivalente Durchmesser nicht identisch (Verein Deut-
scher Ingenieure e.V., 2008). Es sind weder der komplexe Brechungs-
index der porosen Partikel, noch deren scheinbare Dichte und dyna-
mischer Formfaktor bekannt. AufRerdem ist nicht ersichtlich, ob diese
uber den gesamten PartikelgroRenbereich konstant sind. Diese Faktoren
machen eine Umrechnung des gemessenen Durchmessers in einen

aerodynamischen unmoglich.

Ein weiteres Hindernis bei der Umrechnung einer PartikelgroRenvertei-
lungen in die andere ist messtechnischer Natur: Bei einer welas®-
Messung steht Partikeln aller GroRen derselbe Zeitraum zwischen Aero-
solaufgabe in das Messsystem und Messung im optischen Messvolumen
zur Trocknung zur Verflgung. Hingegen werden bei einer NGI-Messung

zuerst die groben Partikel abgeschieden, die tendenziell langer zum
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Trocknen brauchen. Die kleinsten Partikel impaktieren erst zu einem
spateren Zeitpunkt in trockenem Zustand. Eine empirische Korrektur der
welas®-Daten soll einen Vergleich mit der von dem beschriebenen sys-
tematischen Fehler behafteten etablierten in vitro-Methode der Kaska-
denimpaktion ermoglichen. Dazu wurde in Anlehnung an die von Binnig
et al. (2007) beschriebene Methode eine empirische Korrelation zwi-
schen aerodynamischen und streulichtaquivalenten Durchmessern
durchgefuhrt. Die mit Hilfe des NGls gemessene aerodynamische Parti-
kelgroRenverteilung (Abbildung 8.2) wird als Referenz-Partikel-
groRenverteilung festgelegt und zu der mittels welas® bestimmten Streu-
lichtaquivalentdurchmesserverteilung (VF 31, ohne Verlangerungsrohr)
korreliert. Die Korrelationskurve zwischen aerodynamischen und streu-

lichtaquivalenten Durchmessern ist in Abbildung 8.5 dargestelit.

100 5
10
. & empirische Korrelation
g —d(ae) = d(opt)
<4
13
0’1 T T T T T T 1717 T T T T L | T T T T T T1rr]
0,1 1 10 100

dOpta Um

Abbildung 8.5: Junik® Dosieraerosol: empirische Korrelation zwischen Streulicht-
&quivalentdurchmesser (dopt) und aerodynamischem Durchmesser

(Clac)
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In der PDControl-Software zur Steuerung des welas® digital-Systems
und zur Auswertung der Daten ist die Kalibrierung des Systems in Form
einer Zuordnung der gemessenen Streulichtintensitaten zu Kanalnum-
mern realisiert. Diese 256 Kanalnummern sind wiederum jeweils einer
bestimmten PartikelgroRe zugeordnet. Die den Kanalen fur die Kalibrie-
rung ,Latex0.25-17log. TXT“ zugeordneten Partikelgrolen werden im
Folgenden als ,dop* bezeichnet. Im Rahmen der empirischen Korrektur
werden die den Kanalen zugeordneten PartikelgroRen derart verandert,
dass sich die in Abbildung 8.2 dargestellten Partikelgrof3enverteilungen
fiir NGI und welas® — bei Einsatz eines Verdiinnungsfaktors von 31 ohne
Verlangerungsrohr — entsprechen. Die den Kanalen in der neuen empi-
rischen Kalibrierung zugeordneten Partikelgrolien werden im Folgenden

als ,d..”“ bezeichnet.

1,2 -
1,0 -
S
X
©
S 08
5 & empirischer Kalibrierfaktor
2 06 —v=1
@
e
3
= 04
Q.
(S
w
0,2 -
0,0 T T T T T T 177 T T T T T T 177 T T T T 1T 177177
0,1 1 10 100

dOph “m

Abbildung 8.6: Junik® Dosieraerosol: ermittelte empirische Kalibrierfaktoren in
Abhéngigkeit von den zu den Messkanélen zugeordneten Partikel-
gréBen der auf den optischen Eigenschaften von Latex basieren-
den Kalibrierung ,Latex0.25-17log. TXT*
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Der empirische Kalibrierfaktor fur den jeweiligen Kanal i wird als Quotient
aus ,dae i und ,dopt i definiert. ,dae” ergibt sich als Produkt aus empiri-
schem Kalibrierfaktor und ,don". FUr unterschiedliche Partikelgrofienbe-
reiche ergeben sich verschiedene empirische Korrekturfaktoren. Der
Zusammenhang zwischen dem fur den GroRenbereich eingesetzten,

empirischen Kalibrierfaktor und ,d" ist in Abbildung 8.6 dargestellt.
1,2 1

1,0 -
0,8 '\—

0,6

& empirischer Kalibrierfaktor
—y= 1

0,4 -

Empirischer Kalibrierfaktor

0,2 1

0,0 T T T T T T 1717 T T T T T T T 17 T T T T T T TT1]
0,1 1 10 100

daea Um

Abbildung 8.7: Junik® Dosieraerosol: eingesetzte empirische Korrekturfaktoren in
Abhéngigkeit von der resultierenden, dem jeweiligen Kanal zuge-
ordneten Partikelgré3e (dae, pPMDI)

Es ergeben sich die in Abbildung 8.7 gezeigten empirischen Kalibrierfak-

toren in Abhangigkeit von der resultierenden Partikelgrofle, die dem

jeweiligen Kanal i zugeordnet ist. Fur kleinere Partikel nimmt der Quo-
tient aus scheinbarer Dichte und dynamischem Formfaktor grofRere

Werte an als fur groRere. Dieser Effekt lasst sich durch unterschiedliches

Evaporationsverhalten von Partikeln verschiedener Grofle und dem

damit verbundenen systematischen Fehler der Kaskadenimpaktion erkla-

ren. Binnig et al. (2007) beschreiben ebenfalls eine starke Partikel-
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groRenabhangigkeit des empirischen Kalibrierfaktors dae / dop: flr anorga-

nisches Staubmaterial, die von den Autoren nicht erklart werden kann.

Der Einsatz der beschriebenen empirischen Korrektur fuhrt zu der in
Abbildung 8.8 dargestellten Korrelation zwischen dem mit dem welas®-
System gemessenen Streulichtaquivalentdurchmesser und dem mit Hilfe

des NGls bestimmten aerodynamischen Durchmesser.
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Abbildung 8.8: Junik® Dosieraerosol: empirische Korrektur der mit dem welas®
gemessen Streulichtaquivalentdurchmesserverteilung im Vergleich
mit den ermittelten NGI-Daten

Mit der beschriebenen empirischen Korrektur wird die Ermittlung von mit

dem aerodynamischen Durchmesser vergleichbaren PartikelgroRenver-

teilungen mit dem welas®-System fiir das Junik® Dosieraerosol ermdg-
licht. Es stellt sich die Frage, ob diese empirische Korrektur auch zur

Umrechnung der Streulichtaquivalentdurchmesser der Aerosole aus

anderen LoOsungs-Dosieraerosolen geeignet ist. Diese Frage wird im

Folgenden am Beispiel von Budes® N Dosieraerosol untersucht.
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8 AUFGABESYSTEM FUR DRUCKGAS-DOSIERINHALATOREN

8.3.2 BUDES® N DOSIERAEROSOL

8.3.2.1 UNTERSCHIEDLICHE AEROSOLEINLASSE FUR DAS
AEROSOLAUFGABESYSTEM

Budes® N Dosieraerosol unterscheidet sich von Junik® Dosieraerosol
durch den Einsatz eines anderen Arzneistoffes — Budesonid anstelle von
Beclometasondipropionat. AuBerdem enthalt die Budes® N-Formulierung
15% (m/m) Ethanol, Junik® dagegen nur 5,5% (m/m). Es ist aufgrund des
hoheren Ethanolgehaltes eine langsamere Trocknung der Partikel aus
Budes® N im Vergleich zu den Partikeln aus Junik® zu erwarten. Wah-
rend bei NGI-Messungen des Junik®-Dosieraerosols nur 20% des Arz-
neistoffes im Probeneinlass abgeschieden werden, sind es bei Budes® N
Dosieraerosol 85% (bei einer Feinpartikelfraktion von 12-14%). Diese
Beobachtung lasst sich unter anderem durch den unterschiedlichen

Ethanolgehalt der Formulierungen erklaren.

Die Vermutung einer langsameren Trocknung der Partikel aus Budes® N
Dosieraerosol wird von den in Abbildung 8.9 gezeigten Daten bestatigt:
Bei Einsatz eines hoheren Verdunnungsfaktors werden kleinere Partikel
gemessen. Der Einsatz einer grof3eren Menge trockener Mischluft fuhrt

zu einer Trocknung der Partikel und damit zu einem Groldenverlust.

Abbildung 8.10 zeigt die gemessenen PartikelgroRenverteilungen bei
Einsatz verschiedener Verdunnungsfaktoren in Kombination mit einer
34 cm langen Verlangerung zwischen Probeneinlass und Probenahme.
Im Vergleich zu der ebenfalls dargestellten Messung bei einem Verdiun-
nungsfaktor von 31 ohne Rohrverlangerung sind alle gemessenen Parti-

kelgroflenverteilungen nach links verschoben.
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Abbildung 8.9: Budes® N Dosieraerosol: Einfluss des eingesetzten Verdiinnungs-
faktors auf die gemessene PartikelgréBenverteilung — im Vergleich
mit NGI-Daten
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Abbildung 8.10: Budes® N Dosieraerosol: Einfluss des eingesetzten Verdiinnungs-

faktors auf die gemessene PartikelgréBenverteilung bei Einsatz ei-
ner 34 cm langen Rohrverldngerung — im Vergleich mit NGI-Daten
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8 AUFGABESYSTEM FUR DRUCKGAS-DOSIERINHALATOREN

Der Einsatz der Verlangerung fuhrt zu einer verstarkten Trocknung der
Partikel, die durch Erh6hung des Verdunnungsfaktors noch weiter inten-
siviert werden kann. Die Messung bei einem Verdinnungsfaktor von 61
ist starker linksverschoben als die bei einem Verdlinnungsfaktor von
120. Dieser Effekt kann nicht erklart werden, liegt aber im Rahmen einer

Standardabweichung, also der Genauigkeit der Messmethode.
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Abbildung 8.11: Budes® N Dosieraerosol: Einfluss der Vorwdrmung des Verldnge-
rungsrohres auf die gemessene PartikelgréBenverteilung bei kon-
stantem Verdiinnungsfaktor — im Vergleich mit NGI-Daten

Abbildung 8.11 zeigt, dass eine Vorwarmung der Rohrverlangerung zu

einer Linksverschiebung der PartikelgroRenverteilungs-Kurve fuhrt.

Allerdings fuhrt dieser Ansatz bereits bei einem Verdunnungsfaktor von

31 zu einem Anstieg der Standardabweichung der Messwerte — die

Daten sind nicht gut reproduzierbar. Deshalb wurde auf weitere Messun-

gen mit vorgeheiztem Verlangerungsrohr verzichtet. Dies geschah ins-

besondere auch vor dem Hintergrund, dass sich die gemessenen Parti-
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8.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

kelgroRenverteilungen bei einer Steigerung des Verdinnungsfaktors von

61 auf 120 nicht weiter nach links verschoben haben.

Die bei einem Verdunnungsfaktor von 120 bei Einsatz der Rohrverlange-
rung gemessene PartikelgroRenverteilung wird fiir Budes® N Dosieraero-
sol als die PartikelgroRenverteilung des unter Messbedingungen optimal

getrockneten Aerosols betrachtet.

8.3.2.2 EINSATZ DER EMPIRISCHEN KORREKTUR

Die als Ergebnis der in Abschnitt 8.3.2.1 beschriebenen Messungen fur
die Messung des Budes® N Aerosols als optimal betrachtete Einstellung
beinhaltet den Einsatz des 34 cm langen Verlangerungsrohres, sowie
einen Verdunnungsfaktor von 120. Die auf der Latex-Kalibrierung ba-
sierende resultierende Partikelgrofienverteilung ist zur Verbesserung der
Ubersichtlichkeit in Abbildung 8.12 erneut dargestellt.
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Abbildung 8.12: Budes® N Dosieraerosol: Vergleich der bei optimaler Trocknung
gemessenen streulichtéaquivalenten Partikelgré3enverteilung mit
NGI-Daten ohne Einsatz der empirischen Korrektur
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Zur Uberpriifung der Gliltigkeit der fiir das Junik® Dosieraerosol be-
schriebenen empirischen Korrektur zwischen Streulichtaquivalentdurch-
messer und aerodynamischem Durchmesser wurde dieselbe Korrektur
fiir die in Abbildung 8.12 dargestellte welas®-Messung des Budes® N
Dosieraerosols durchgefuhrt. Dabei wurde die in Abbildung 8.6 und
Abbildung 8.7 fiir Junik® Dosieraerosol beschriebene empirische Kali-

brierung eingesetzt.
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Abbildung 8.13: Budes® N Dosieraerosol: empirische Korrektur (auf Basis der
Junik®-Daten) der mit dem welas® gemessenen Streulichtdquiva-
lentdurchmesserverteilung im Vergleich mit den ermittelten NGI-
Daten

Abbildung 8.13 zeigt die empirische Korrektur auf Basis der Junik®-

Daten. Es zeigt sich eine gute Korrespondenz der korrigierten Streulicht-

aquivalentdurchmesser zu der mit Hilfe des NGI ermittelten aerodynami-

schen PartikelgroRenverteilung. Die leichten Abweichungen im oberen

PartikelgroRenbereich kdnnen wiederum durch den hohen Ethanolgehalt

der Budes® N Formulierung erklart werden: In Analogie zu den NGI-
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Messungen passieren nur 20% der Arzneistoffmasse den Probeneinlass
in das welas®-System. Die in diesem Aerosolanteil enthaltenen groben
Partikel impaktieren im NGI auf den oberen Stufen wahrscheinlich in
feuchtem Zustand, wahrend sie durch die verscharften Trocknungsbe-
dingungen im welas®-Aufgabesystem stérker getrocknet werden. Die fiir
das Junik® Dosieraerosol entwickelte empirische Kalibrierung ist fiir
Budes® N Dosieraerosol bis zu einer relativen Summenhaufigkeit von

90% gut verwendbar.

Die entwickelte empirische Korrelation zwischen Streulichtaquivalent-
durchmesser und aerodynamischem Durchmesser ist auf ein anderes
Losungs-Dosieraerosol mit einem anderen Arzneistoff und einer anderen
Ethanol-Konzentration Ubertragbar. Inwiefern diese empirisch ermittelte
Kalibrierkurve fiir das welas®-System auch fiir die Aerosole aus anderen
Losungs-Dosieraerosolen eingesetzt werden kann, muss produktspezi-
fisch Uberpruft werden. Dafur sind in jedem Fall Kaskadenimpaktions-
Messungen zur Bestimmung des aerodynamischen Durchmessers und
vergleichende welas®-Messungen zur Bestimmung der optimalen Trock-
nungsbedingung notwendig. Nach einer produktspezifischen Validierung
mit dem beschriebenen Aufgabesystem in Kombination mit einer geeig-
neten empirischen Korrektur kann des welas®-Messverfahren in der
Qualitatskontrolle pharmazeutischer Losungs-Dosieraerosole eingesetzt

werden.
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8.4 ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde eine empirische Korrektur zur Umrechnung der mit dem welas®
digital-System gemessenen Streulichtaquivalentdurchmesserverteilung
in die mit Hilfe des NGlIs ermittelte PartikelgréRenverteilung fiir Junik®
Dosieraerosol entwickelt. Fur den Einsatz dieser empirischen Kalibrie-
rung ist eine moglichst vollstandige Trocknung der Partikel vor der Mes-
sung notwendig. In Abhangigkeit von der Zusammensetzung des einge-
setzten Losungs-Dosieraerosols muss deshalb der Versuchsaufbau fur
die welas®-Messungen modifiziert werden. Die fiir Junik® Dosieraerosol
entwickelte empirische welas®-Kalibrierkurve ist auf Budes® N Dosierae-
rosol Uibertragbar. Im Unterschied zu Junik® enthalt Budes® N Budesonid
und nicht Beclometasondipropionat als Wirkstoff. Weiterhin unterschei-
den sich die beiden Produkte im Ethanolgehalt der Formulierung (15%
(m/m) in Budes® N, 5,5% (m/m) in Junik®). Die auf der empirischen Kor-
rektur basierende Kalibrierkurve fiir das welas® erméglicht die Umrech-
nung der mit dem welas® gemessenen Streulichtaquivalentdurchmesser-
verteilung in eine aerodynamische Partikelgrolienverteilung fur die bei-
den getesteten Produkte. Die Ubertragbarkeit der Methode auf andere
Handelsprodukte, bzw. in der Entwicklung befindliche Formulierungen
muss produktspezifisch Uberprift werden. Dazu werden Kaskadenim-
paktions-Messungen zur Bestimmung des jeweiligen aerodynamischen
Durchmessers und vergleichende welas®-Messungen zur Bestimmung
der optimalen Trocknungsbedingung benotigt. Nach einer produktspezi-
fischen Validierung mit dem beschriebenen Aufgabesystem in Kombina-
tion mit einer geeigneten empirischen Korrektur kann das welas®-
Messverfahren in der Qualitatskontrolle pharmazeutischer Losungs-

Dosieraerosole eingesetzt werden.
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9 AUFGABESYSTEM FUR PULVERINHALATOREN

9.1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

In diesem Kapitel wird die Weiterentwicklung des welas®-Aufgabe-
systems fur die Messung von Aerosolen aus Pulverinhalatoren beschrie-
ben. Eine der im theoretischen Teil dieser Arbeit diskutierten Anforde-
rungen an Aufgabesysteme fiir das welas® fiir pharmazeutische Aeroso-
le ist der Einsatz von zur Kaskadenimpaktion aquivalenten Flussraten
am Aerosoleinlass. Das Europaische Arzneibuch (Ph. Eur., 2008d) und
das Europaische Komitee fur Normung (CEN, 2001) schreiben den
Einsatz von Flussraten von 30 I/min fur Druckgas-Dosieraerosole und
15 I/min fur Vernebler vor. Im Unterschied dazu wird zur Prifung von
Aerosolen aus Pulverinhalatoren mit der Kaskadenimpaktion eine varia-
ble Flussrate eingesetzt, die einem Druckabfall von 4,0 kPa innerhalb
des Inhalators entspricht. Es ergeben sich fur verschiedene Pulverinha-
latoren unterschiedliche Prufflussraten, wobei die maximal einzusetzen-
de Flussrate 100 I/min betragt (Ph. Eur., 2008d). Ein Aufgabesystem fur
das welas® zur Messung von Aerosolen aus Pulverinhalatoren muss
demnach bei unterschiedlichen Flussraten von bis zu 100 I/min einsetz-

bar sein.

Wahrend in den Kapiteln 4 bis 7 Messungen an wassrigen Aerosolen
diskutiert wurden, beschaftigte sich Kapitel 8 mit der Partikelgrofienver-
teilungs-Messung von festen Partikeln aus Dosieraerosolen mit dem
welas®-System. Aerosole aus Pulverinhalatoren bestehen ebenfalls aus
festen, nicht-kugelformigen Partikeln, deren optische Eigenschaften
sowie dynamische Formfaktoren nicht bekannt sind. Deshalb ist in Ana-

logie zu Kapitel 8 der Einsatz einer empirischen Korrektur zwischen mit
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dem welas® gemessener Streulichtaquivalentdurchmesserverteilung und

aerodynamischer PartikelgroRenverteilung in Erwagung zu ziehen.

Wie im theoretischen Teil dieser Arbeit beschrieben, sind Pulverinhala-
toren Ublicherweise mit interaktiven Mischungen aus Arzneistoff und
grobem Hilfsstoff oder mit Softpellets gefullt. Als Hilfsstoff flr interaktive
Pulvermischungen wird in der Regel Laktose eingesetzt. Softpellets
bestehen im Allgemeinen aus agglomeriertem Arzneistoff und sind damit
chemisch homogen zusammengesetzt. In Analogie zur Kaskadenimpak-
tion wird bei der Entwicklung eines welas®-Aufgabesystems fiir Pulver-
inhalatoren ein Vorabscheider zur Abtrennung von grobem Hilfsstoff
bzw. schlecht desagglomerierten Softpellets eingesetzt. Dadurch wird
einerseits die Partikelkonzentration im Messvolumen reduziert, anderer-
seits wird die Vergleichbarkeit zwischen welas® und Kaskadenimpaktion
erhoht. Bei der Messung von Aerosolen aus mit interaktiven Mischungen
gefullten Pulverinhalatoren kann ein evtl. vorhandener Feinanteil des
eingesetzten Hilfsstoffes den Einsatz des welas®-Systems limitieren. Wie
in Kapitel 5 fir Pulmicort®-Suspensionen beschrieben, kann das welas®
aufgrund seines Messprinzips nicht zwischen chemisch unterschiedlich
zusammengesetzten Partikeln gleicher GrofRe unterscheiden. Deshalb
sind bei welas®-Messungen von mit interaktiven Pulvermischungen
gefullten Pulverinhalatoren Vergleichsmessungen mit arzneistofffreien
Formulierungen derselben Charge der eingesetzten Laktosequalitat als

Kontrolle durchzufthren.

Die Flussratenabhangigkeit der aus einem Pulmicort® Turbohaler® abge-
gebenen aerodynamischen PartikelgroRenverteilung wird von de Boer et
al. (1996) beschrieben. In dieser Arbeit soll zunachst mit dem bereits
charakterisierten Aufgabesystem fiir das welas® bei einer Flussrate von

30 I/min die gemessene Partikelgrolenverteilung zu der mit Hilfe der
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Kaskadenimpaktion gemessenen Partikelgrofdenverteilung verglichen
werden. Anschlielend wird ein neu entwickeltes Aufgabesystem fur
Pulverinhalatoren zum Einsatz bei hoheren Flussraten beschrieben und
die Ergebnisse wiederum mit Standardverfahren verglichen. Von Frag-
menten der Softpellets des eingesetzten Pulmicort® Turbohaler® wird
eine Bildanalyse durchgefuhrt. Basierend auf diesen Daten soll eine
empirische Korrektur zwischen gemessenem Streulichtaquivalentdurch-

messer und aerodynamischem Durchmesser entwickelt werden.

Die auf der entwickelten empirischen Korrektur basierende welas®-
Kalibrierkurve soll an einem anderen Budesonid-haltigen Pulverinhalator
getestet werden: Novopulmon® Novolizer® enthélt eine interaktive Pul-
vermischung aus Budesonid und Laktose. Die Partikelkonzentration bei
Messungen mit einem mit der in diesem Handelpraparat eingesetzten
Laktosequalitat gefiilliten Novolizer® soll ebenfalls mit dem welas®-
System gemessen und mit der des Handelspraparates verglichen wer-

den.

Die empirische Korrektur soll auch mit einen anderen Arzneistoff Gber-
pruft werden: Dazu wurden Softpellets aus DNCG (Dinatriumcromogli-
cat) hergestellt und in einem Turbohaler® abgefiillt. Ferner wurde eine
interaktive Pulvermischung aus DNCG und Lactohale® LH 100 herge-
stellt und in einen Novolizer® gefiillt. Die Herstellung der Zubereitungen
ist im Material- und Methodenteil dieser Arbeit beschrieben. Ziel dieser
Untersuchung ist die Frage, ob eine empirische Korrektur universell
einsetzbar ist oder in Abhangigkeit vom eingesetzten Arzneistoff — sowie
evtl. von dessen Mahlqualitat — individuelle Korrekturen erstellt werden

mussen.
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9.2 PULMICORT® TURBOHALER®

9.2.1 EINLEITUNG

Die in Pulmicort® Turbohaler® enthaltenen Softpellets aus agglomerier-
tem, mikronisiertem Budesonid zerfallen bei der Inhalation aus dem
Turbohaler® in inhalierbare Fragmente. Abbildung 9.1 zeigt beispielhaft
ein solches Softpellet. Die GroRe der entstehenden Fragmente ist ab-
hangig von den auf die Pellets einwirkenden Kraften und damit von der
eingesetzten Inhalationsflussrate (de Boer et al., 1996). Vergleichende
PartikelgroRenverteilungs-Messungen mit unterschiedlichen Messverfah-
ren sind daher bei verschiedenen Flussraten moglich, fUhren aber bei
den jeweiligen Flussraten zur Messung unterschiedlicher Partikel-

grolRenverteilungen.

10000 V
9 mm
320X

50 um

I——

Zentrale

Mikroskopie

Pulmicort

Abbildung 9.1:  Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines Pulmicort®-
Softpellets

Die einem Druckabfall innerhalb des Inhalators von 4,0 kPa entspre-

chende Flussrate betragt fiir den Turbohaler® 60 I/min. Fiir das welas®-

System werden in diesem Unterkapitel unterschiedliche Aufgabesysteme

eingesetzt: Einerseits das fur Vernebler und Dosieraerosole charakteri-

sierte System bei einer Flussrate von 30 I/min; andererseits ein fur hohe-
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re Flussraten entwickeltes Aufgabesystem bei einer Flussrate von
60 I/min. Kaskadenimpaktions- sowie Laserdiffraktometrie-Messungen

werden ebenfalls bei diesen beiden Flussraten durchgefuhrt.

9.2.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

9.2.2.1 WELAS®-MESSUNGEN BEI 30 L/MIN
Zur Messung der PartikelgroRenverteilung der den Pulmicort® Turboha-

ler® bei einer Flussrate von 30 I/min verlassenden Softpelletfragmente
wurde das in Kapitel 6 fur den Einsatz mit Einzeldosis-Verneblern und in
Kapitel 8 fur den Einsatz mit Dosieraerosolen beschriebene Aufgabesys-

tem fiir das welas® eingesetzt (in Abbildung 9.2 erneut dargestellt).

e < Aerosoleinlass:
30 Std.l/min

/ ;\ Rohrlange:
\ / 8 cm

— Rohrinnendurchmesser:
26 mm

Copley Vakuumpumpe:
TPK (30 - x) Std.l/min

L <« Druckluft

(4,8 - x) Std.lI/min

welas®-Sensor
mit Messvolumen

.vv Pumpe:
@ 4,8 Std.l/min
Abbildung 9.2:  Aufgabesystem fiir Druckgas-Dosierinhalatoren zum Einsatz bei
einer Flussrate von 30 I/min

233
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Es wurden die in Kapitel 8 zur Einstellung eines Verdunnungsfaktors von
31 beschriebenen Einstellungen der verwendeten Verdinnungseinheit
verwendet. Die Messungen wurden mit dem welas® digital-System und
einem welas® 2100 Sensor basierend auf einer Latex-Kalibrierung
durchgefuhrt.

Die Lange des eingesetzten Verlangerungsrohres betragt 8 cm. Das
Aufgabesystem ist aus Rohren mit einem Innendurchmesser von 26 mm
zusammengesetzt. Bei einer Flussrate von 30 I/min ist damit eine lami-
nare Stromung bei einer Reynolds-Zahl von 1610 gewahrleistet. Bei
einer Flussrate von 60 I/min wurde die Reynolds-Zahl in diesem Aufga-
besystem 3220 betragen. Damit ware eine isokinetische Probenahme
aus laminarer Stromung nicht moglich. Deshalb wird fur hohere Flussra-

ten ein anderes Aufgabesystem bendtigt.

Die Reynolds-Zahl Re wird nach Gleichung (9.1) berechnet (Willeke und
Baron, 1993). Auf Grundlage der Reynolds-Zahl kann eine Aussage Uber
das Stromungsverhalten in einem Rohr gemacht werden. Liegt die be-
rechnete Reynolds-Zahl unterhalb eines kritischen Wertes von 2300, ist
von laminarer Stromung auszugehen (Willeke und Baron, 1993). Aller-
dings ist die Summe der Transportverluste in leicht turbulenter Stromung

bei einer Reynolds-Zahl von 2800 am geringsten (Helsper, 1995).

_ 4

Re
gy (9.1)
P Dichte der Luft
(bei 20°C, 1 atm: 1,205 kg/m? (Willeke und Baron, 1993))
n Viskositat der Luft (bei 20°C, 1 atm: 1,832:10° kg-m/s
(Willeke und Baron, 1993))
Q Volumenstrom, m3/s

W  Rohrinnendurchmesser, m
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9.2.2.2 WELAS®-MESSUNGEN BEI 60 L/MIN
Das Aufgabesystem zur Messung von Aerosolen aus Pulverinhalatoren

bei hoheren Flussraten ist in Abbildung 9.3 dargestellt.

Aerosoleinlass:
y Std.l/min

m —— Vorabscheider

32 cm
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TPK

welas®-Sensor
mit Messvolumen

.v Pumpe:
@ 4,8 Std.l/min
Abbildung 9.3:  Schematische Darstellung des Funktionsprinzips des modifizierten
Aufgabesystems fiir Pulverinhalatoren zur Messung bei h6heren

Flussraten

Adapter mit konischer Verjingung
des Ubergangs auf 14,3 mm

— Rohrinnendurchmesser:
39 mm

Vakuumpumpe:
(y - x) Std.l/min

ﬂ: < Druckluft

(4,8 - x) Std.l/min
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Das Rohrsystem des Aufgabesystems hat einen Innendurchmesser von
39 mm. Daraus ergibt sich bei einer Flussrate von 60 I/min eine Rey-
nolds-Zahl von 2150, die auf eine laminare Stromung schlie3en lasst. In
das modifizierte Aufgabesystem ist die Verdlinnungseinheit Il integriert.
Die Einstellung des Verdunnungssystems entspricht der in Abschnitt
9.2.2.1 beschriebenen. Abweichend davon wird zur Gewahrleistung
einer isokinetischen Probenahme bei der eingesetzten Flussrate y am
Aerosoleinlass von 60 Std.I/min ein Adapter mit einem Durchmesser von
3,2 mm eingesetzt. Aus diesen Einstellungen resultiert ein Verdinnungs-

faktor von 61.

Disendurchmesser

E\ mittige Schale
O

Vorabscheidereinsatz

Abbildung 9.4:  Schematische Darstellung des Next Generation Impactor-
Vorabscheiders, nach Ph. Eur. (2008d)

Zur Abscheidung grober Partikel wird in Analogie zur Kaskadenimpaktion
ein Vorabscheider hinter dem Probeneinlass verwendet. Um die Ver-
gleichbarkeit mit NGI-Daten zu erhohen, wird dazu der NGI-Vorab-
scheider eingesetzt. In dem NGI-Vorabscheider werden nach dem Im-

paktionsprinzip auf der ,mittigen Schale” (Ph. Eur., 2008d) des Vorab-

236



9.2 PULMICORT® TURBOHALER®

scheidereinsatzes grobe Partikel abgeschieden (Abbildung 9.4). Dabei
kann es sich sowohl um Tragerpartikel inklusive des anhaftenden Arz-
neistoffes, der sich bei der Inhalation nicht vom Tragermaterial abgelost
hat, als auch um nicht stark genug fragmentierte Softpellets handeln, die
dem Luftstrom nicht folgen kénnen. Im Fall der eingesetzten Pulmicort®

Softpellets werden Softpelletfragmente abgeschieden.

Im NGI wird der Ubergang zwischen Vorabscheider und Korpus Uber die
Duse von Stufe 1 realisiert. Alle Partikel, die auf Stufe 1 oder einer spa-
teren Stufe impaktieren, mussen diese Duse mit einen Durchmesser von
14,3 mm passieren (Marple et al., 2003b). Die fur die einzelnen Stufen
des NGls aus unterschiedlichen Flussraten resultierenden Reynolds-
Zahlen sind in Tabelle 9.1 dargestellt (Marple et al., 2003b).

Tabelle 9.1: Reynolds-Zahlen flir NGI-Stufen bei Flussraten von 30 und 60 I/min
(Marple et al., 2003b).

Stufe Reynolds-Zahl bei 30 I/min Reynolds-Zahl bei 60 I/min
1 2938 5876

2 1435 2870

3 801 1602

4 669 1339

5 455 909

6 328 657

7 324 647

MOC 149 298

Bei einer Flussrate von 60 I/min ergibt sich innerhalb der Duse 1 eine
turbulente Stromung bei einer Reynolds-Zahl von 5876. Moglicherweise

fuhrt diese turbulente Stromung zu einer Zerkleinerung der Softpel-
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letfragmente. Bei Einsatz einer interaktiven Pulvermischung kann auch
hier ein zusatzlicher Feinanteil innerhalb der Duse 1 erzeugt werden. Bei
den weiter stromabwarts liegenden Duisen kommt es nicht zu turbulenten
Stromungen (Reynolds-Zahlen < 2300, Ausnahme: leicht turbulente

Stromung in DUse 2 bei einer Flussrate von 60 I/min, siehe Tabelle 9.1).

Der NGI stellt eine etablierte in vitro-Methode zur aerodynamischen
Beurteilung feiner Teilchen dar. Ein Ziel der Entwicklung von Aufgabe-
systemen fiir pharmazeutische Aerosole fiir das welas®-System ist die
Messung von zur Kaskadenimpaktion vergleichbaren Partikelgro3enver-
teilungen. Deshalb wurde in das welas®-Aufgabesystem zur Messung bei
héheren Flussraten ein konischer Ubergang mit einem Diisendurchmes-
ser von 14,3 mm zwischen Vorabscheider und Rohr des Aufgabe-

systems integriert (siehe Abbildung 9.3).

Am Aerosoleinlass des Aufgabesystems wird die fur die Kaskadenimpak-
tion vorgeschriebene Flussrate, die einem Druckabfall von 4,0 kPa in-
nerhalb des Inhalators entspricht, angelegt. In Analogie zu Kaskaden-
impaktionsmessungen (siehe Abschnitt 2.2.1.2) wird eine Copley TPK-
Box (Critical Flow Controller Model TPK, Copley Scientific Ltd., England)
zur Kontrolle des kritischen Durchflusses eingesetzt. Hintergrund der
Messung des kritischen Durchflusses bei der Testung von Pulverinhala-
toren ist der Einfluss der Flow Increase Rate, also der Geschwindigkeit,
mit der die erwinschte Flussrate erreicht wird, auf die Feinheit des er-
zeugten Pulverinhalates (de Boer et al., 1997). Der Durchfluss durch den
Inhalator wird ebenfalls Uber die TPK-Box derart gesteuert, dass ein
Volumen von 4,0 | durch das Inhalatormundstick stromt. Dieses Volu-
men ist fur die Prafung von Pulverinhalatoren mit Hilfe der Kaskadenim-

paktion im Europaischen Arzneibuch vorgeschrieben (Ph. Eur., 2008d).
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9.2.2.3 NEXT GENERATION PHARMACEUTICAL IMPACTOR
Der NGI wurde bei Flussraten von 30 und 60 I/min mit Vorabscheider

eingesetzt. Es wurde das in Abschnitt 3.5.2 beschriebene Stage Coating
verwendet. Die Proben wurden in 75%igem (V/V) Methanol geldst und
mit Hilfe der im Anhang beschriebenen HPLC-Methode analysiert. Zum
Vergleich der PartikelgroRenverteilungen wurde nur der Aerosolanteil

betrachtet, der Probeneinlass und Vorabscheider passiert hat.

9.2.2.4 LASERDIFFRAKTOMETRIE

Zur Charakterisierung der PartikelgroRenverteilung der den Turbohaler®
verlassenden Softpelletfragmente wurde das in Abschnitt 3.5.3 beschrie-
bene Helos Inhaler-Modul mit Vorabscheider bei Flussraten von 30, 60
und 80 I/min eingesetzt. Der im Inhaler eingesetzte Vorabscheider in
Kombination mit dem verwendeten gebogenen Rohr besitzt ein anderes
Abscheideverhalten als der im Arzneibuch fur die Kaskadenimpaktion
beschriebene Probeneinlass in  Kombination mit dem NGI-

Vorabscheider.

Die gemessenen Partikelgrofienverteilungen wurden basierend auf der
Lorenz-Mie-Theorie mit einem Brechungsindex von 1,59 + 0i ausgewer-
tet. Dies ist der Brechungsindex von Latex. Vergleichend wurden einige
Messungen auch nach der Fraunhofer-Theorie ausgewertet, da dies laut
de Boer et al. (2002b) zu besseren Korrelationen zur Kaskadenimpaktion
fuhrt.

9.2.2.5 BILDANALYSE
Mit Hilfe eines Vakuum-Prallplattenverfahrens wurden vereinzelte Soft-

pelletfragmente auf Probentrager flr das Rasterelektronenmikrosokop
aufgebracht. Die Anfertigung der REM-Aufnahmen erfolgte nach dem in

Abschnitt 3.5.5 beschriebenen Verfahren. Es wurde eine Bildanalyse der
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Schwarz-Weil3-Umrisse von 97 Partikeln durchgefuhrt. Zur Definition der
ermittelten Faktoren sei auf die Bildanalyse der Einzelpartikel aus Junik®
Dosieraerosol in Abschnitt 8.2.3 verwiesen. Die Definitionen unterschied-

licher Formfaktoren werden auch von Allen (1975) beschrieben.

9.2.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

9.2.3.1 MESSUNGEN BEI 30 L/MIN
In Abbildung 9.5 sind die mit dem welas®-Aufgabesystem fiir Dosier-

aerosole und Vernebler gemessene Streulichtaquivalentdurchmesserver-
teilung und die mit dem NGI ermittelte aerodynamische PartikelgrofRen-

verteilung dargestellt.

1,0 - HAAA

g i ﬁ
i

0,7 A

0,6 - = NGI 30 I/min
05 - L } a welas 30 I/min

0,4
0,3 }
0,2 - A

0,1 - # R
0,0 - AAAAAAjAjL Ak

0,1 1 10 100
Partikelgrofte, um

Relative Summenhaufigkeit

Abbildung 9.5:  Pulmicort® Turbohaler®: Vergleich der bei 30 I/min mit welas® und
NGI gemessenen PartikelgréBenverteilungen

Die Eignung dieses Aufgabesystems fiir das welas® fiir den Einsatz bei

einer Flussrate von 30 I/min wurde in friheren Kapiteln dieser Arbeit

demonstriert. Die Abweichung der mit dem welas® gemessenen Streu-
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lichtaquivalentdurchmesserverteilung von der aerodynamischen Parti-
kelgrofdenverteilung, die mit dem NGI bestimmt wurde, zeigt die Not-

wendigkeit einer empirischen Korrektur der welas®-Daten.

Ziel der Entwicklung eines fur den Einsatz bei hdheren Flussraten geeig-
neten Aufgabesystems fiir das welas® ist die Verwendbarkeit derselben
empirischen Korrektur, wie sie fur die in Abbildung 9.5 dargestellten
Daten notwendig ist. Die Erstellung einer Kalibrierung fiir das welas®-
System auf Grundlage der bendtigten empirischen Korrektur fur das
Aerosol aus Pulmicort® Turbohaler® wird in Abschnitt 9.2.3.4 beschrie-

ben.

9.2.3.2 MESSUNGEN BEI UNTERSCHIEDLICHEN FLUSSRATEN
Bei der Inhalation aus Pulmicort® Turbohaler® desagglomerieren die

Softpellets zu Softpelletfragmenten unterschiedlicher Partikelgrof3e. Die
Flussratenabhangigkeit dieses Prozesses wurde von de Boer et al
(1996) beschrieben. Diese Flussratenabhangigkeit wird durch die in
Abbildung 9.6 dargestellten bei Flussraten von 30 und 60 I/min gemes-

senen aerodynamischen NGI-Partikelgrolienverteilungen bestatigt.

Der in Abbildung 9.7 gezeigte Vergleich der mit dem welas®-System
unter Einsatz unterschiedlicher Aufgabesysteme bei Flussraten von 30
und 60 I/min gemessenen Streulichtaquivalentdurchmesserverteilungen
zeigt eine mit Abbildung 9.6 vergleichbare Tendenz: Die Linksverschie-
bung der bei 60 I/min gemessenen Verteilung liegt in dem selben

GrofRenbereich.
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Pulmicort® Turbohaler®: Vergleich der bei Flussraten von 30 und
60 I/min mit dem NGI gemessenen aerodynamischen Partikel-
gréBenverteilungen
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Abbildung 9.7:
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Pulmicort® Turbohaler®: Vergleich der bei Flussraten von 30 und
60 I/min mit dem welas® gemessenen Streulichtédquivalentdurch-
messerverteilungen
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Ob fur beide Flussraten dieselbe empirische Korrektur zwischen Streu-
lichtaquivalentdurchmesser und aerodynamischem Durchmesser einge-
setzt werden kann, ist in Abschnitt 9.2.3.4 zu zeigen. Damit ware die
Einsatzfahigkeit des fur hohere Flussraten entwickelten Aerosolaufgabe-

systems demonstriert.

In Abbildung 9.8 ist die Flussratenabhangigkeit der mit Hilfe der Laser-
diffraktometrie mit dem Helos Inhaler-Modul gemessenen Volumenaqui-
valentdurchmesserverteilungen dargestellt. Die PartikelgroRenvertei-
lungen sind — wie in der Legende angegeben — entweder nach der Mie-
oder der Fraunhofer-Theorie ausgewertet. Zur Auswertung nach der Mie-
Theorie wurde der Brechungsindex von Latex (1,59 + 0i) eingesetzt. Es
zeigt sich in Analogie zu den NGI- und welas®-Messungen eine Links-
verschiebung der gemessenen PartikelgroRenverteilung bei einem
Wechsel der Flussrate von 30 auf 60 I/min. Eine weitere Steigerung der
Flussrate auf 80 I/min fuhrt nicht zu einer weiteren Linksverschiebung
der gemessenen PartikelgroRenverteilung. Wird die bei einer Flussrate
von 60 I/min gemessene PartikelgroRenverteilung nach Fraunhofer aus-
gewertet, ergibt sich im Vergleich mit der Mie-Auswertung ein erhohter
Feinpartikelanteil (Abbildung 9.8). Diese Beobachtung deckt sich mit den

in Kapitel 4 beschriebenen Messungen an wassrigen Aerosolen.

243



9 AUFGABESYSTEM FUR PULVERINHALATOREN

Relative Summenhaufigkeit
o
0

Abbildung 9.8:

1,0 q
0,9 1
0,8 1
0,7 1
0,6 -
0,5 -
0,4 1
0,3
0,2 1
0,1 1

Relative Summenhaufigkeit

—A— LD 60 I/min Mie
—&— LD 80 I/min Mie

A % : ~o-LD 30 I/min Mie
—%— LD 60 I/min Fraunhofer

1 10 100
PartikelgréRe, um

Pulmicort® Turbohaler®: Vergleich der bei Flussraten von 30, 60
und 80 I/min mit dem Helos Inhaler-Modul (LD: Laserdiffrakto-
metrie) gemessenen PartikelgréBenverteilungen; Auswertung nach
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Abbildung 9.9:
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Pulmicort® Turbohaler®: Vergleich der mit NGI und Laserdiffrakto-
metrie gemessenen Partikelgré3enverteilung inkl. Vergleich der
beiden optischen Auswertemodelle der Laserdiffraktometrie
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Ein Vergleich zwischen mit NG| und Laserdiffraktometrie bei einer Fluss-
rate von 60 I/min gemessenen PartikelgroRenverteilungen ist in
Abbildung 9.9 dargestellt. Die laserdiffraktometrischen Daten sind dabei
sowohl nach der Fraunhofer-, als auch nach der Mie-Theorie ausgewer-
tet. De Boer et al. (2002b) postulieren eine bessere Korrelation zwischen
Kaskadenimpaktion und laserdiffraktometrischer Auswertung nach
Fraunhofer als nach Mie. Diese These wird von den in Abbildung 9.9
gezeigten Daten bestatigt. Sie steht jedoch im Widerspruch zu den im
theoretischen Teil dieser Arbeit diskutierten Nachteilen der Fraunhofer-

Auswertung im Partikelgrofdenbereich unter 25 um.

Ein Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines Aufgabesystems fur das
welas®, das PartikelgroRenverteilungs-Messungen von Aerosolen aus
Pulverinhalatoren erlaubt, deren Ergebnisse mit den etablierten Metho-
den vergleichbar sind. Die Messung von PartikelgroRenverteilungen von
Aerosolen aus Pulverinhalatoren mit dem Next Generation Pharmaceu-
tical Impactor ist sowohl im Europaischen als auch im US-
amerikanischen Arzneibuch monographiert. Diese Methode kann demzu-
folge als etabliert angesehen werden. Die Messung von Partikelgro3en-
verteilungen von Aerosolen aus Pulverinhalatoren mit Hilfe der Laser-
diffraktometrie ist hingegen in den Arzneiblchern nicht implementiert.
Das Verfahren fuhrt in Abhangigkeit vom eingesetzten Auswertungs-
modus zur Messung unterschiedlicher Partikelgrolienverteilungen des-
selben Aerosols (siehe Abbildung 9.9). Eine Korrelation von NGI- zu
laserdiffraktometrischen Daten ist potentiell moglich, aber nicht Ziel
dieser Arbeit. Deshalb wird der Einsatz der nicht als etabliert angesehe-
nen Laserdiffraktometrie als Vergleichsverfahren zur Bestimmung von
PartikelgroRenverteilungen mit dem welas®-System an dieser Stelle nicht

weiter verfolgt.
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Abbildung 9.10:  Pulmicort® Turbohaler®: Vergleich der bei 60 I/min mit welas® und
NGI gemessenen PartikelgréBenverteilungen

Abbildung 9.10 zeigt die bei einer Flussrate von 60 I/min mit welas® und

NG| gemessenen PartikelgroRenverteilungen. Die mit dem welas® ge-

messene Streulichtaquivalentdurchmesserverteilung soll in  Abschnitt

9.2.3.4 empirisch korrigiert werden, um der mit dem NGI ermittelten

aerodynamischen Partikelgrolenverteilung zu entsprechen.

9.2.3.3 BILDANALYSE

Die Umrechnung der gemessenen Streulichtaquivalentdurchmesser in
aerodynamische Durchmesser auf Grundlage einer empirischen Korrek-
tur wird notwendig, da in Analogie zu Dosieraerosolen weder die
optischen Eigenschaften des mikronisierten Arzneistoffes noch dessen
dynamischer Formfaktor bekannt sind. Der dynamische Formfaktor
bezieht sich auf die Flugeigenschaften dreidimensionaler Partikel. Mit
Hilfe der Bildanalyse konnen verschiedene Formfaktoren zweidimensio-

naler Projektionen dreidimensionaler Partikel berechnet werden. Keiner
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dieser Faktoren ist dem dynamischen Formfaktor aquivalent, jedoch
konnen sie in ihrer Gesamtheit einen Eindruck Uber die zu erwartende
GrofRenordnung des dynamischen Formfaktors vermitteln. Aufgrund der
Grolde der mikronisierten Partikel wurde die Bildanalyse an Schwarz-
WeilR-Umrissen von Partikeln auf REM-Bildern durchgefuhrt. In
Abbildung 9.11 sind beispielhaft zwei REM-Aufnahmen von Pulmicort®
Softpelletfragmenten, die fur die Bildanalyse eingesetzt wurden, darge-

stellt.

15000 V 15000 V

9 mm 9 mm

5000 X 10000 X

2 pm

[EN—

1 pm

e

Zentrale Zentrale

Mikroskopie Mikroskopie

Pulmicort

Abbildung 9.11: Beispielhafte Darstellung der fiir die Bildanalyse eingesetzten
REM:-Bilder von Pulmicort® Softpelletfragmenten

Es wurden 97 Partikel untersucht. Zur Anfertigung einer statistisch abge-

sicherten Bildanalyse musste die Stichprobe vergrofiert werden. Da der

dynamische Formfaktor als Zielparameter mit Hilfe der Bildanalyse nicht

direkt erfasst werden kann, wurde auf eine Vergrolierung der Stichprobe

verzichtet.

Die Ergebnisse der Bildanalyse sind in Tabelle 9.2 dargestellt. Die ge-
messene Flache der analysierten Partikel wurde Uber den eingesetzten
Vergrolerungsfaktor standardisiert und die Abhangigkeit der in Tabelle
9.2 aufgefuhrten Parameter von der standardisierten Partikelflache gra-
phisch Uberpruft. Dabei konnte kein Zusammenhang zwischen Partikel-

flache und den analysierten Parametern festgestellt werden.
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Tabelle 9.2: Ergebnisse der Bildanalyse der Pulmicort® Softpelletfragmente:
Mittelwerte und Standardabweichungen.

Parameter Mittelwert Standardabweichung
Aspektverhaltnis 1,56 0,40
Elongation 1,59 0,45
Rundheit 0,47 0,20
Konvexitat 0,94 0,06
Formfaktor 0,79 0,15

Keiner dieser untersuchten Parameter kann allein als Vertreter des dy-
namischen Formfaktors betrachtet werden. Der dynamische Formfaktor
wird unter anderem von der Abweichung des Partikels von der Kugel-
form in langlicher Richtung (am ehesten vergleichbar: Aspektverhaltnis),
von der Rauigkeit der Partikeloberflache (kleine Strukturabweichungen,
am ehesten vergleichbar: Konvexitat), sowie von der zentralen Abwei-
chung der Partikel von der Kugelform (am ehesten vergleichbar: Rund-
heit) bestimmt. Der dynamische Formfaktor eines nicht-kugelférmigen
Partikels weicht von 1 zu groReren Werten hin ab. Dies trifft ebenso auf
das Aspektverhaltnis zu. Hingegen weichen Rundheit und Konvexitat
nicht ideal kugelformiger Partikel per Definition zu kleineren Werten als 1
ab.

Ausgehend von diesen Uberlegungen wurde ein kombinierter Form-
parameter definiert (Gleichung (9.2)). Zur Vermeidung einer gegenseiti-
gen Eliminierung der Formfaktoren im kombinierten Formfaktor wurden
das Aspektverhaltnis im Zahler, Rundheit und Konvexitat im Nenner des
Quotienten platziert. Der kombinierte Formparameter weicht fur nicht-
kugelformige Partikel in Analogie zum dynamischen Formfaktor von 1 zu

grofReren Werten hin ab.
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Abbildung 9.12:  Pulmicort® Turbohaler®: Kombinierter Parameter nach
Gleichung (9.2); Median: 3,4, als Linie eingetragen

Zur Prufung einer Abhangigkeit dieses kombinierten Formfaktors von der
standardisierten Flache werden diese Parameter in Abbildung 9.12 dar-
gestellt. Es ist kein Trend des kombinierten Formparameters in Ab-
hangigkeit von der standardisierten Flache der Partikel festzustellen. Die
Streuung des Parameters um den Median ist grof3, allerdings ist keine
systematische Abweichung von der eingezeichneten Median-Linie er-
kennbar. Dieser Parameter kann nicht als Ersatz fur den dynamischen
Formfaktor eingesetzt werden, die Daten stltzen jedoch den Ansatz,
dass ein deutlich von 1 abweichender dynamischer Formfaktor fur dieses

mikronisierte Pulver angenommen werden muss.

Dies fuhrt zu dem Schluss, dass der Formfaktor der Partikel zur Um-

rechnung des streulichtaquivalenten in einen aerodynamischen Durch-
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messer fur diese Partikel eingesetzt werden muss. Da der dynamische
Formfaktor der Partikel nicht bekannt ist und mit dieser Methode nicht
bestimmt werden kann, muss eine empirische Korrektur der welas®-

Kalibrierung erfolgen.

Dabei sollte auRerdem berucksichtigt werden, dass bei der Inhalation mit
hoher Wahrscheinlichkeit die Softpellets nicht so stark zerstort werden
wie bei Einsatz des verwendeten Probenaufgabesystems. Die gro3eren
Fragmente auf den ausgewerteten REM-Bildern sind hauptsachlich
Agglomerate aus kleineren Partikeln. Deshalb ist zu vermuten, dass die
Softpelletfragmente, die bei Flussraten von 30 und 60 I/min erzeugt
werden, eher aus mehreren kleinen Partikeln zusammengesetzt sind.
Das wuirde wiederum den einzusetzenden dynamischen Formfaktor
vergroern. Da eine theoretische Korrektur der gemessenen Streulicht-
aquivalentdurchmesser in aerodynamische Durchmesser nicht moglich

ist, wird im nachsten Abschnitt eine empirische Korrektur beschrieben.

9.2.3.4 EMPIRISCHER KORREKTURFAKTOR
Die Grundlagen einer empirischen Korrektur zwischen Streulichtaqui-

valentdurchmesser und aerodynamischem Durchmesser werden fur
Aerosole aus Losungs-Dosieraerosolen in Abschnitt 8.3.1.3 beschrieben.
Aufgrund der im vorherigen Abschnitt dargestellten Ergebnisse der Bild-
analyse ist von einem Uber das Partikelgroflenspektrum konstanten,
unbekannten, dynamischen Formfaktor auszugehen. Ferner sind weder
fur die scheinbare Dichte der Partikel noch den Brechungsindex Unter-
schiede fur verschiedene Partikelgro3en zu erwarten. Da alle Partikel in
einem Pulverinhalator trocken vorliegen, ist kein Trocknungsprozess in
die Korrektur einzubeziehen. Deshalb soll nach Moglichkeit ein Uber den
betrachteten PartikelgroRenbereich konstanter empirischer Korrekturfak-

tor eingefuhrt werden.
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Die wahre Dichte der Pulmicort®-Softpellets wurde mit einem Helium-
pyknometer (Pycnomatic ATC, Porotec GmbH, Hofheim/Taunus) zu
1,25 g/cm?® bestimmt. Zur Ermittlung der scheinbaren Dichte mit einem
Quecksilberpyknometer war die zur Verfugung stehende Probemenge

nicht grol3 genug.
Bei einem angenommenen Wert des Faktors %P von 0,2 ergibt sich ein

Kalibrierfaktor von /p—P, also 0,45, fur die zu der jeweiligen Kanalhum-
X

mer der welas®-Kalibrierung ,Latex0.25-17log.TXT“ zugehdrigen Parti-
kelgroRe. Der Einsatz dieser empirisch veranderten Kalibrierkurve fuhrt
fur Messungen bei einer Flussrate von 30 I/min mit dem zum Einsatz far
Dosieraerosole und Vernebler optimierten Aufgabesystem zu der in
Abbildung 9.13 dargestellten Korrelation zwischen NGI- und welas®-
Daten. Der Einsatz dieser Kalibrierkurve erlaubt die Messung von mit
aerodynamischen PartikelgroRenverteilungen vergleichbaren Streulicht-
aquivalentdurchmessern fiir die Softpelletfragmente, die den Pulmicort®

Turbohaler® bei einer Flussrate von 30 I/min verlassen.

Zur Messung der PartikelgroRenverteilung der den Pulmicort® Turbo-
haler® bei einer Flussrate von 60 I/min verlassenden Softpelletfragmente
wurde ein neues Aufgabesystem eingesetzt. In Abbildung 9.14 wird die
mit oben beschriebener empirischer Korrektur veranderte welas®-Streu-
lichtaquivalentdurchmesserverteilung im Vergleich mit der mittels NGI

ermittelten aerodynamischen PartikelgroRenverteilung dargestellt.
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Abbildung 9.13:  Pulmicort® Turbohaler®: NGI- und welas®-Messungen bei 30 I/min:
welas®-Messung mit empirischem Kalibrierfaktor (1/0,2)
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Abbildung 9.14: Pulmicort® Turbohaler®: NGI- und welas®-Messungen bei 60 I/min:
welas®-Messung mit empirischem Kalibrierfaktor (1/0,2 )
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9.2 PULMICORT® TURBOHALER®

In Analogie zu den Messungen bei 30 I/min ist eine gute Korrelation der
Daten ersichtlich. Die auf dem ermittelten empirischen Korrekturfaktor
von 0,45 (,/0,2) basierende welas®-Kalibrierkurve erlaubt die Messung
von mit dem aerodynamischem Durchmesser vergleichbaren Streulicht-
aquivalentdurchmessern mit dem welas®-System fiir das Aerosol aus
Pulmicort® Turbohaler®. Damit ist die Einsetzbarkeit des neu entwickel-

ten Aufgabesystems flr Aerosole aus Pulverinhalatoren bestatigt.

9.2.4 ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde ein Aufgabesystem fiir das welas® zur Charakterisierung der
PartikelgroRenverteilungen von Aerosolen aus Pulverinhalatoren bei
hoheren Flussraten entwickelt. Ferner wurde eine auf einer empirischen
Korrektur basierende Kalibrierkurve fiir das welas® erstellt. Diese Kali-
brierkurve erlaubt die Messung von mit aerodynamischen Partikelgro-
Renverteilungen vergleichbaren Streulichtaquivalentdurchmesservertei-

lungen fiir Pulmicort® Turbohaler®.

Die Kalibrierung ist sowohl flir Messungen bei einer Flussrate von
60 I/min als auch fur Messungen mit dem Aufgabesystem fur niedrigere
Flussraten bei 30 I/min einsetzbar. Diese Ubertragbarkeit demonstriert

die Einsatzfahigkeit des neuen Aufgabesystems flr hohere Flussraten.

Der Einsatz der entwickelten Kalibrierung erlaubt die in Kapitel 10 be-
schriebenen zeitaufgelésten Messungen des den Pulmicort® Turbohaler®
verlassenden Aerosols. Diese Messungen werden dadurch ermdglicht,
dass bei Einsatz der empirisch korrigierten Kalibrierung mit dem welas®
dem aerodynamischen Durchmesser entsprechende Streulichtaqui-

valentdurchmesser bestimmt werden konnen.
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9.3 NovorPULMON® NovoLIZzER®

9.3.1 EINLEITUNG

Im vorherigen Unterkapitel wurde die Messung der PartikelgroRenver-
teilung eines chemisch homogenen Pulverinhalates mit dem welas®
beschrieben. In diesem Unterkapitel soll die Messung eines Aerosols
aus einer interaktiven Pulvermischung mit dem fur den Einsatz bei hohen
Flussraten entwickelten Aufgabesystem fiir das welas® untersucht wer-
den. Der eingesetzte Novopulmon® Novolizer® (Meda Pharma GmbH &
Co. KG, Bad Homburg) enthalt eine interaktive Pulvermischung aus
Budesonid (400 ug pro Dosis) und einer groben Tragerlaktose (Capsu-
lac 60, Molkerei Meggle Wasserburg GmbH & Co. KG, Wasserburg).

Ziel ist die vergleichende Untersuchung der mit welas® und NGI gemes-
senen PartikelgroRenverteilungen, die den Novolizer® bei einer Flussrate
von 76 I/min — entsprechend einem Druckabfall von 4,0 kPa innerhalb
des Inhalators — verlassen. Dabei soll Uberpruft werden, ob die fur Pul-
micort® Turbohaler® entwickelte empirische Korrektur zwischen Streu-
lichtaquivalentdurchmesser und aerodynamischem Durchmesser auf
diese Formulierung Ubertragbar ist. Beide Formulierungen enthalten als

wirksamen Bestandteil Budesonid.

9.3.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

Fiir die welas®-Messungen wurde der in Abbildung 9.3 dargestellte Ver-
suchsaufbau eingesetzt. Bei der eingesetzten Flussrate von 76 I/min
ergibt sich im Hauptrohr des Aufgabesystems bei einem Innendurch-
messer von 39 mm eine Reynolds-Zahl von 2720. Reynolds-Zahlen
unter 2300 lassen auf eine laminare Stromung schlie3en, allerdings ist

laut Helsper (1995) die Summe aller Transportverluste bei einer isokine-
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9.3 NOVOPULMON® NOVOLIZER®

tischen Probenahme in leicht turbulenter Stromung (Re = 2800) am
geringsten. Es ist also bei Einsatz eines Adapters mit einem Durchmes-
ser von 4,1 mm eine isokinetische Probenahme maglich. Da ein solcher
Adapter nicht zur Verfigung stand, wurde ein Adapter mit einem Durch-
messer von 4,5 mm eingesetzt. Die Verdinnungseinheit wurde wie in
Abschnitt 9.2.2.2 beschrieben eingestellt.

Messungen mit dem NGI wurden bei einer Flussrate von 76 I/min durch-
gefuhrt. Die Probenaufbereitung und —analyse erfolgte wie in Abschnitt
9.2.2.2 beschrieben.

9.3.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Abbildung 9.15 zeigt den Vergleich zwischen der mit dem NGI gemesse-
nen aerodynamischen PartikelgroRenverteilung und der mit dem welas®

bestimmten Streulichtaquivalentdurchmesserverteilung.
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Abbildung 9.15: Novopulmon® Novolizer®: Vergleich der bei 76 I/min mit welas® und
NGI gemessenen PartikelgréBenverteilungen
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Beide PartikelgrofRenverteilungen wurden bei Flussraten von 76 I/min
bestimmt. Es ergibt sich in Analogie zu den Pulmicort® Turbohaler®-
Messungen eine Diskrepanz zwischen den gemessenen Partikelgrof3en-

verteilungen.

Die mit dem welas® gemessene Streulichtaquivalentdurchmesservertei-
lung wurde mit Hilfe der fiir Pulmicort® Turbohaler® Aerosol entwickelten
empirisch korrigierten Kalibrierkurve ausgewertet. Die empirisch korri-
gierten Daten sind in Abbildung 9.16 dargestellt. Es ergibt sich eine gute
Korrelation zwischen aerodynamischem und streulichtaquivalentem

Durchmesser.
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Abbildung 9.16:  Novopulmon® Novolizer®: NGI- und welas®-Messungen bei
76 I/min: welas®-Messung mit empirischem Kalibrierfaktor (/0,2 )

Das welas®-System kann bei der PartikelgroRenverteilungs-Messung
nicht zwischen Arzneistoff- und Tragerpartikeln unterscheiden. Um die

Simulation eines aerodynamischen Durchmessers mithilfe des welas®-

256



9.3 NOVOPULMON® NOVOLIZER®

Systems zu erlauben, muss eine weitgehende Abwesenheit feiner Tra-

gerpartikel im Messvolumen gewahrleistet sein.

Deshalb wurde der eingesetzte Novolizer® mit der vom Hersteller (Meda
Pharma GmbH & Co. KG, Bad Homburg) zur Herstellung der interaktiven
Pulvermischung verwendeten Tragerlaktosequalitit befiillt und welas®-
Messungen analog zu den Messungen mit der Formulierung durchge-
fuhrt. Abbildung 9.17 zeigt den Vergleich der Anzahl analysierter Partikel
pro Dosis bei Einsatz des Novopulmon® Novolizer® mit dem mit Trager-
laktose gefiillten Novolizer®. Bei Einsatz der Tragerlaktose werden 5%
der Partikelanzahl im Vergleich mit der Messung der Formulierung ana-

lysiert.
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Abbildung 9.17: Novopulmon® Novolizer®: Vergleich der Anzahl analysierter Partikel
pro Dosis der Formulierung mit einem mit der eingesetzten Tréager-
laktose gefiillten Novolizer®

Der in Abbildung 9.18 dargestellte Vergleich der gemessenen Aerosol-

volumina bei Einsatz der Formulierung bzw. der Tragerlaktose fuhrt zu
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einem vergleichbaren Ergebnis: Die Messung der Tragerlaktose fuhrt zu
einem Aerosolvolumen, das 7% des bei Einsatz des Novopulmon® Novo-

lizer® gemessenen entspricht.

Der Anteil der Laktosepartikel an den mit dem welas® analysierten Parti-
keln des Novopulmon® Novolizer® liegt bei ca. 5%. In Anbetracht der
moglichen Fehlerquellen von Kaskadenimpaktionsmessungen erscheint
dieser Fehler bei der Auswertung tolerierbar. Die Tatsache, dass das
welas®-System nicht zwischen Arzneistoff- und Tragerpartikeln unter-
scheiden kann, ist fur den Novopulmon® Novolizer® von untergeordneter

Bedeutung.
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Abbildung 9.18: Novopulmon® Novolizer®: Vergleich des analysierten Aerosolvolu-
mens pro Dosis mit einem mit der eingesetzten Tragerlaktose ge-
fiillten Novolizer®

Es wurde gezeigt, dass mit dem entwickelten Aufgabesystem fur hohere

Flussraten fiir das welas® auch eine interaktive Pulvermischung gemes-

sen werden kann, wenn der Feinanteil der eingesetzten Laktosequalitat
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9.3 NOVOPULMON® NOVOLIZER®

nicht zu hoch ist. Die auf Basis des empirischen Korrekturfaktors erstellte
Kalibrierkurve fiir das welas® erlaubt die Messung von mit aerodyna-
mischen PartikelgroRenverteilungen vergleichbaren Streulichtaquivalent-
durchmessern fur unterschiedliche Formulierungen des Arzneistoffes
Budesonid. Ob diese Kalibrierung auch fur andere Arzneistoffe einge-
setzt werden kann, soll im Folgenden am Beispiel des Dinatriumcro-

moglicates untersucht werden.
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9.4 TURBOHALER® MIT DNCG-SOFTPELLETS

9.4.1 EINLEITUNG

Zur Priifung der Ubertragbarkeit der fiir Budesonid entwickelten welas®-
Kalibrierung auf einen anderen Arzneistoff wurde Dinatriumcromoglicat
(DNCG) eingesetzt. Wenn die benotigte empirische Korrektur fur diesen
Arzneistoff eine andere als fur das zuvor untersuchte Budesonid ware,
konnte dies mehrere Ursachen haben: Entweder ist die erforderliche
Korrektur arzneistoffspezifisch oder vom eingesetzten Mahlprozess
abhangig. Zusatzlich kann ein Einfluss der vorliegenden Kristallstruktur
des Arzneistoffes auf das Bruchverhalten wahrend des Mahlprozesses
und damit auf die resultierende Partikelform diskutiert werden. Anderun-
gen der Partikelform wirken sich wiederum auf die Flugeigenschaften der
Partikel und damit auf die bendétigte Korrektur zwischen streulichtaquiva-

lentem und aerodynamischem Durchmesser aus.

In diesem Unterkapitel werden Messungen mit in einen Turbohaler®
geflullten DNCG-Softpellets beschrieben. Die Herstellung der chemisch
homogenen Softpellets wurde nach der im Material- und Methodenteil

dieser Arbeit beschriebenen Methode durchgefuhrt.

9.4.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

Fir die welas®-Messungen wurde analog zu den Messungen mit Pulmi-
cort® Turbohaler® der in Abbildung 9.3 dargestellte Versuchsaufbau bei
einer Flussrate y von 60 I/min eingesetzt. NGI-Messungen wurden eben-
falls bei einer Flussrate von 60 I/min durchgefuhrt. Die Probenaufberei-
tung erfolgte mit Aqua bidest.. Zur Analyse wurde die im Anhang aufge-
fuhrte HPLC-Methode eingesetzt.
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9.4.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

In Abbildung 9.19 ist der Vergleich des mit dem NGI ermittelten aero-
dynamischen Durchmessers der DNCG-Softpellets mit dem auf der
Latex-Kalibrierung basierenden welas®-Streulichtaquivalentdurchmesser
dargestellt. Die PartikelgroRenverteilungs-Kurven sind in Analogie zu

den Messungen mit Pulmicort® Turbohaler® nicht deckungsgleich.
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Abbildung 9.19: DNCG-Softpellets: Vergleich der bei 60 I/min mit welas® und NGI
gemessenen PartikelgréBenverteilungen

Der Einsatz der fur Budesonid-haltige Pulverinhalatoren entwickelten
Kalibrierkurve, die auf einem empirischen Korrekturfaktor von /0,2 (also
0,45) beruht, fuhrt zu der in Abbildung 9.20 gezeigten Streulichtaqui-
valentdurchmesserverteilung fiir die welas®Daten. Im Unterschied zu
den oben beschriebenen Messungen mit Pulmicort® Turbohaler® und
Novopulmon® Novolizer® ist die PartikelgroBenverteilungs-Kurve des

welas® im Vergleich zur NGI-Messung linksverschoben (Abbildung 9.20).
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Abbildung 9.20: DNCG-Softpellets: NGI- und welas®-Messungen bei 60 I/min:
welas®-Messung mit empirischem Kalibrierfaktor fiir Budesonid

(4/0,2)

Die fur den Einsatz mit Budesonid entwickelte empirische Kalibrierkurve
ist nicht auf Messungen mit DNCG-Softpellets Ubertragbar. Deshalb

wurde eine neue Kalibrierkurve fur den Einsatz mit DNCG-Softpellets

entwickelt. Fur einen angenommen Wert des Faktors %P von 0,3 ergibt

sich ein Korrekturfaktor von p—P, also 0,55, fur die zu der jeweiligen
X

Kanalnummer der welas®-Kalibrierung ,Latex0.25-17log.TXT* zugehé-
rigen PartikelgroRe. Der Einsatz der neuen — auf einem empirischen

Kalibrierfaktor von /0,3 beruhenden — Kalibrierkurve filhrt zu der in

Abbildung 9.21 dargestellten Streulichtaquivalentdurchmesserverteilung
der welas®-Daten. Die neue Kalibrierkurve erlaubt die Messung von
Streulichtaquivalentdurchmesserverteilungen mit dem welas®-System,
die dem mittels NGI ermittelten aerodynamischen Durchmesser entspre-

chen.
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Abbildung 9.21: DNCG-Softpellets: NGI- und welas®-Messungen bei 60 I/min:
welas®-Messung mit neuem empirischem Kalibrierfaktor fiir DNCG

(1/0,3)

Die fir Aerosole aus Pulverinhalatoren entwickelten welas®-
Kalibrierkurven zur Messung von aerodynamischen Durchmessern ent-
sprechenden Streulichtaquivalentdurchmessern sind nicht ohne Priufung
der Eignung des Verfahrens auf Formulierungen mit anderen Arzneistof-

fen Ubertragbar.
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9.5 NovoLIZER® MIT INTERAKTIVER DNCG-LAKTOSE-
MISCHUNG
9.5.1 EINLEITUNG

Im vorherigen Unterkapitel wurde die Etablierung einer Kalibrierung fur
das welas®-System zur Messung von mit aerodynamischen Durchmes-
sern korrespondierenden Streulichtaquivalentdurchmessern flr che-
misch homogene Softpellets aus Dinatriumcromoglicat (DNCG) be-
schrieben. In Analogie zu den Messungen mit Novopulmon® Novolizer®
soll die Ubertragbarkeit des Verfahrens auf eine chemisch inhomogene
interaktive Pulvermischung aus DNCG und Laktose gepruft werden.
Dazu wurde mit der im Material- und Methodenteil dieser Arbeit be-
schriebenen Methode eine interaktive Pulvermischung mit einem Arznei-
®

stoffanteil von 2% (m/m) hergestellt. Als Tragerstoff wurde Lactohale

LH 100 (Friesland Foods Domo, Niederlande) eingesetzt.

Wie in Unterkapitel 9.3 beschrieben, muss beim Einsatz chemisch inho-
mogener Aerosole gepriift werden, welchen Anteil an den vom welas®
analysierten Partikeln der Hilfsstoff hat. Dazu wurde das Tragermaterial
Lactohale® LH 100 demselben Mischprozess wie die interaktive Pulver-
mischung unterzogen und welas®-Messungen mit einem mit diesem

Material gefiillten Novolizer® durchgefiihrt.

9.5.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

Die welas®- und NGI-Messungen wurden in Analogie zu den in Abschnitt
9.3.2 beschriebenen Novopulmon® Novolizer® durchgefiihrt. Die Probe-
nahme der NGI-Proben erfolgte mit Aqua bidest.. Die eingesetzte HPLC-

Methode ist im Anhang beschrieben.
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9.5.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Abbildung 9.22 zeigt die bei Flussraten von 76 I/min mit NG| und welas®
gemessenen PartikelgroRenverteilungen. Der Einsatz der fur DNCG-
Softpellets entwickelten welas®Kalibrierkurve zur Anpassung aero-
dynamischer PartikelgroRenverteilungen mit empirisch korrigierten Streu-

lichtaquivalentdurchmesserverteilungen ist in Abbildung 9.23 dargestellt.
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Abbildung 9.22: Novolizer® mit interaktiver DNCG-Laktose-Mischung: Vergleich der
bei 76 I/min mit welas® und NGI gemessenen PartikelgroBenvertei-
lungen

Es zeigt sich eine leichte Linksverschiebung der welas®-

PartikelgroRenverteilungs-Kurve im Vergleich mit dem mittels NGI ermit-

telten aerodynamischen Durchmesser des aus der Mischung freigege-

benen Arzneistoffes. Eine vergleichende PartikelgroRenverteilungs-

Messung der vorgemischten Trégerlaktose Lactohale® LH 100 mit dem

welas® ist in Abbildung 9.24 zu sehen. Die PartikelgroRenverteilung des

reinen Tragermaterials ist im Vergleich mit der interaktiven Pulvermi-

schung leicht nach links verschoben.

265



9 AUFGABESYSTEM FUR PULVERINHALATOREN

1,0 AAA W

09 |
08 - %
07 | {

06 - { ®m NGI 76 I/min

0,5 1 { A welas 76 I/min empirische
04 - ﬁ Kalibrierung DNCG

03 - 4
0,2 1 ‘i
01 - -
O,O—Hﬁw‘—"‘ ——— e
0,1 1 10 100
PartikelgréfRe, pm

Relative Summenhaufigkeit

Abbildung 9.23:  Novolizer® mit interaktiver DNCG-Laktose-Mischung: NGI- und
welas®-Messungen bei 76 I/min: welas®-Messung mit empirischem

Kalibrierfaktor fir DNCG (/03 )
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Abbildung 9.24: Novolizer®: interaktive DNCG-Laktose-Mischung im Vergleich mit
vorgemischter Trégerlaktose: Welas®-Messungen bei 76 I/min
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Die Linksverschiebung der empirisch korrigierten welas®-Kurve in
Abbildung 9.22 kann Uber einen Laktose-Feinanteil in der Mischung
erklart werden, der in einer kleineren Partikelgrof3e als der Arzneistoff
vorliegt. Bei der Bestimmung des aerodynamischen Durchmessers mit
der Kaskadenimpaktion werden nur Arzneistoffpartikel analysiert. Evtl.
vorhandene Tragerpartikel werden von der Methode nicht erfasst. Diese
Tragerpartikel sind beim Einsatz der Kaskadenimpaktion als in vitro-
Methode zur Charakterisierung pharmazeutischer Aerosole nicht von

Interesse, da sie keine therapeutische Wirkung hervorrufen.

Soll ein optischer Partikelzahler mit einer geeigneten Kalibrierung zur
Simulierung aerodynamischer PartikelgroRenverteilungen eingesetzt
werden, muss eine storende Konzentration an Tragerpartikeln im Mess-
volumen — wie in Abschnitt 9.3.3 fiir Novopulmon® Novolizer® beschrie-

ben — ausgeschlossen werden.
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Abbildung 9.25: Novolizer® mit interaktiver DNCG-Laktose-Mischung: Vergleich der
Anzahl analysierter Partikel pro Dosis der Formulierung mit einem
mit der eingesetzten Tragerlaktose gefillten Novolizer
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Abbildung 9.25 zeigt den Vergleich der Anzahl analysierter Partikel pro
Dosis fur einen mit der interaktiven Pulvermischung oder dem vorge-
mischtem Tragermaterial gefiillten Novolizer®. Bei Messung des reinen
Tragermaterials werden 62% der bei Messung der Formulierung analy-
sierten Partikelanzahl pro Dosis analysiert. Der in Abbildung 9.26 darge-
stellte Vergleich der gemessenen Aerosolvolumina pro Dosis bei Einsatz
der Formulierung bzw. der Tragerlaktose fuhrt zu einem vergleichbaren
Ergebnis. Die Messung der Tragerlaktose fuhrt zu einem Aerosolvolu-
men, das 43% des bei Einsatz der Formulierung gemessenen entspricht.
Die Abweichung zwischen den beiden Werten lasst sich durch den Un-

terschied in der gemessenen Partikelgro3enverteilung erklaren.
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Abbildung 9.26: Novolizer® mit interaktiver DNCG-Laktose-Mischung: Vergleich des
analysierten Aerosolvolumens pro Dosis mit einem mit der einge-
setzten Tragerlaktose gefiillten Novolizer®

Die bei Messung des reinen Tragermaterials im Vergleich mit der Formu-

lierung gemessenen Partikelanzahlen bzw. Aerosolvolumina fihren zu
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dem Schluss, dass ein sinnvoller Einsatz des welas®-Systems fiir diese

Formulierung nicht moglich ist.

DNCG wurde im Rahmen dieser Arbeit als Modellarzneistoff eingesetzt.
Andere Arzneistoffe sind in wesentlich niedrigeren Dosierungen auf dem
deutschen Markt verfugbar. Im Vergleich mit dem einzigen auf dem
deutschen Markt verfugbaren Pulverinhalator mit DNCG als Wirkstoff ist
die in der beschriebenen Formulierung eingesetzte DNCG-Dosierung
sehr niedrig: Intal® Pulver in Kapseln zur Inhalation (Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, Frankfurt) enthalt 20 mg DNCG pro Kapsel zur

Inhalation mit einem Spinhaler®.

Der Vergleich der NGI-Ergebnisse der DNCG-Laktose-Mischung und
des Novopulmon® Novolizer® verdeutlicht einen Grund fiir die beschrie-
bene Messproblematik (Tabelle 9.3): Die Feinpartikeldosis der DNCG-
Laktose-Mischung liegt bei nur 35 ug, die Feinpartikeldosis des Novo-
pulmon® dagegen bei 136 ug.

Tabelle 9.3: Vergleich der NGI-Ergebnisse von interaktiver DNCG-Laktose-
Mischung und Novopulmon®, jeweils bei Einsatz des Novolizer® bei
einer Flussrate von 76 I/min (Mittelwert £ Standardabweichung).

DNCG-Laktose- Novopulmon®
Mischung Novolizer®
Abscheidung in Probeneinlass 75 £ 3,5 58 £4,0
und Vorabscheider, %
Feinpartikelfraktion, % 12+1,2 39+41
Feinpartikeldosis, ug 35141 136 + 12

Im Vergleich mit Novopulmon® Novolizer® ist die Feinpartikeldosis der
DNCG-Laktose-Mischung deutlich niedriger. Im NGI passieren also

deutlich weniger Arzneistoffpartikel Probeneinlass und Vorabscheider.
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Die hohe Abscheidung in Probeneinlass und Vorabscheider ist im we-
las®-Aufgabesystem in vergleichbarem AusmaR zu erwarten, da die
gleichen Bauteile bei derselben Flussrate eingesetzt wurden. Zusatzlich
zu der niedrigeren Konzentration an feinen Arzneistoffpartikeln enthalt
die fur die DNCG-Laktose-Mischung eingesetzte Laktosequalitat einen
deutlich hdheren Feinanteil als die in der Novopulmon® Novolizer® For-
mulierung verwendete. Die Kombination aus einer niedrigen Arzneistoff-
partikelkonzentration und einer erhohten Tragerpartikelkonzentration
filhrt zu den beschriebenen Problemen bei der Auswertung der welas®-
Messungen, die weitere Schllusse auf die PartikelgroRenverteilung der

Arzneistoffpartikel unmaoglich machen.

Bei Einsatz von interaktiven Pulvermischungen mit Feinanteilen des
Tragermaterials ist mit Schwierigkeiten beim Einsatz optischer Partikel-
zahler zu rechnen. Die Frage, ob diese durch Einsatz einer ,Kalibrierung*
des Systems mit Einsatz unterschiedlicher Konzentrationen an Wirkstoff
und feiner Laktose produktspezifisch kontrolliert werden kdnnen, kann an
dieser Stelle nicht beantwortet werden. Allerdings musste eine solche
Kalibrierung nicht nur produkt-, sondern auch chargenspezifisch erfol-
gen. Sowohl die Eigenschaften der Arznei-, als auch der Hilfsstoffe kon-
nen sich chargenspezifisch unterscheiden. Der Aufwand einer derartigen
Kalibrierung ist hoch. Deshalb ist fraglich, ob eine solche Methode in der

Qualitatskontrolle eingesetzt werden konnte.
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9.6 ZUSAMMENFASSUNG

In diesem Kapitel wird die Entwicklung eines Aufgabesystems zur Mes-
sung von Aerosolen aus Pulverinhalatoren mit dem welas®-System
beschrieben. Zur Uberpriifung des Aufgabesystems wurde Pulmicort®
Turbohaler®, ein mit chemisch homogenen Softpellets gefiillter Pulverin-
halator, eingesetzt. Die PartikelgréRe der den Turbohaler® verlassenden
Softpelletfragmente ist von der eingesetzten Inhalationsflussrate abhan-
gig (de Boer et al., 1996). Die streulichtaquivalente Partikelgrofienvertei-
lung des den Pulmicort® Turbohaler® verlassenden Aerosols wurde mit
dem welas®-System bei Flussraten von 30 und 60 I/min bestimmt. Zur
Messung bei einer Flussrate von 30 I/min wurde das in vorherigen Kapi-
teln fr den Einsatz bei dieser Flussrate charakterisierte Aufgabesystem
verwendet, wahrend bei einer Flussrate von 60 I/min das neue Aufgabe-
system fur Pulverinhalatoren zum Einsatz kam. Zusatzlich wurden mit
dem NGI aerodynamische PartikelgroRenverteilungen des Pulmicort®

Turbohaler® Aerosols bei Flussraten von 30 und 60 I/min ermittelt.

Es wurde eine empirische Kalibrierung des welas®-Systems zur Ermitt-
lung von mit aerodynamischen Durchmessern korrespondierenden streu-
lichtdquivalenten Durchmessern fiir Pulmicort® Turbohaler® erstellt. Der
Einsatz dieser Kalibrierung fuhrt bei den beiden gepruften Flussraten zu
guter Ubereinstimmung der mit welas® und NGI gemessenen Partikel-
grofRenverteilungen. Die Moglichkeit des Einsatzes derselben Kalibrier-
kurve demonstriert die Einsatzfahigkeit des entwickelten Aufgabe-

systems fur Pulverinhalatoren.

Messungen mit Novopulmon® Novolizer® konnten den Einsatz der empi-
rischen Kalibrierung des welas®-Systems zur Ermittlung von zu aero-

dynamischen Durchmessern korrespondierenden streulichtaquivalenten
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Durchmessern fur eine andere Budesonid-haltige Zubereitung bestati-
gen. Im Unterschied zu Pulmicort® Turbohaler® handelt es sich bei No-
vopulmon® Novolizer® um eine interaktive Pulvermischung. Das welas®-
System kann als optischer Partikelzahler nicht zwischen Arzneistoff- und
Hilfsstoffpartikeln unterscheiden. Deshalb wurden vergleichende welas®-
Messungen mit der eingesetzten Tragerlaktose durchgefuhrt. Die bei
Fiillung des Novolizer® mit Tragerlaktose gemessene Partikelanzahl pro
Dosis liegt bei 5% der bei Einsatz des Novopulmon® Novolizer® gemes-
senen Partikelanzahl. Dieser Fehler erscheint in Anbetracht der mog-
lichen Fehlerquellen der Kaskadenimpaktion und der Zeitersparnis bei

der alternativen Durchfiihrung von welas®-Messungen tolerierbar.

Zur Priifung der Ubertragbarkeit der fiir Budesonid entwickelten welas®-
Kalibrierung auf einen anderen Arzneistoff wurde Dinatriumcromoglicat
(DNCG) eingesetzt. Fiir die in einen Turbohaler® abgefiillten DNCG-
Softpellets ist die Budesonid-Kalibrierung nicht einsetzbar. Es wurde
eine neue Kalibrierung fiir das welas®-System zur Ermittlung von mit
aerodynamischen Durchmessern korrespondierenden streulichtaqui-

valenten Durchmessern fur diese Zubereitung erstellt.

Der Einsatz der jeweiligen Kalibrierung fiir das welas®-System bildet die
Grundlage zur Auswertung der in Kapitel 10 beschriebenen zeitlich hoch
aufgelosten Messungen der Aerosole aus Pulverinhalatoren, da dem
aerodynamischen Durchmesser entsprechende Streulichtaquivalent-

durchmesser ermittelt werden konnen.

Weiterhin wurde eine interaktive DNCG-Laktose-Mischung unter Ver-
wendung einer anderen Tragerlaktosequalitat hergestellt und nach Abfil-
lung in einen Novolizer® mit welas® und NGI die PartikelgroRenverteilung
bestimmt. Im Unterschied zu Novopulmon® betragt bei dieser Formulie-

rung die gemessene Partikelanzahl bei Messung der vorgemischten
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Tragerlaktose 62% der bei Einsatz der Formulierung gemessenen Par-
tikelanzahl. Dieser Fehler ist nicht tolerierbar und demonstriert die Not-
wendigkeit der kritischen Prufung des Einsatzes optischer Partikelzahler
zur Bestimmung der PartikelgroRenverteilung von Aerosolen aus che-
misch inhomogen geflllten Pulverinhalatoren. Da optische Partikelzahler
aufgrund ihres Messprinzips nicht zwischen Arzneistoff- und Hilfsstoff-
partikeln unterscheiden konnen, handelt es sich um einen systema-
tischen Fehler, der durch eine Verbesserung des Aufgabesystems und

durch Korrekturfaktoren nicht zu beeinflussen ist.

Das entwickelte Aufgabesystem fiir das welas® fiir Aerosole aus Pulver-
inhalatoren ist bei kritischer Prufung der Eignung der Messmethode fur
das zu testende Aerosol und produktspezifischer Kalibrierung eine zeit-
sparende Alternative zu Kaskadenimpaktionsmessungen, die bei unter-

schiedlichen Flussraten einsetzbar ist.
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10.1 EINLEITUNG

Zeitlich hoch aufgeloste Messungen von PartikelgroRenverteilungen
einzeldosierter pharmazeutischer Aerosole erlauben Einblicke in Veran-
derungen der Partikelgrofde und Aerosolkonzentration im Laufe der Zeit.
Mit Hilfe der Kaskadenimpaktion bestimmte PartikelgroRenverteilungen
werden in der Regel als Summe der Partikel mehrerer Einzeldosierun-
gen ausgewertet. Die Notwendigkeit der Auswertung mehrerer Einzel-
dosierungen in einer Messung resultiert aus der niedrigen Arzneistoffdo-
sis, die sich im Impaktor verteilt. Die Detektionsgrenze der zur Analyse
der Proben herangezogenen HPLC begrenzt die niedrigste analysierbare
Einzeldosisanzahl. Im gunstigsten Fall kann eine Kaskadenimpaktions-
messung von Einzeldosierungen durchgefuhrt werden. Eine Charakteri-
sierung von Anderungen des aus einer einzeldosierten inhalativen Arz-
neiform freigegebenen Aerosols im Verlauf einer Einzeldosierung ist mit

Hilfe der Kaskadenimpaktion nicht mdglich.

Im Unterschied zur Kaskadenimpaktion sind zeitlich hoch aufgeloste
Messungen der Partikelgrolienverteilungen einzeldosierter Aerosole
sowohl mit dem Helos Laserdiffraktometer (Sympatec GmbH, Clausthal-
Zellerfeld) als auch mit dem welas® digital-System méglich. Das Helos
erfasst Anderungen der Aerosolkonzentration als Anderung der op-
tischen Konzentration im Laserstrahl. Es werden in schneller Abfolge
Einzelmessungen der PartikelgroRenverteilung durchgefuhrt und mit

Hilfe der Software ausgewertet.

Mit dem welas® digital-System kénnen sowohl die Partikelkonzentration

als auch das Aerosolvolumen zeitlich hoch aufgelost dargestellt werden.
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Limitierender Faktor ist in diesem Fall die Anzahl der Partikel pro Zeit-
einheit, da eine genugend grol3e Partikelanzahl zur Bestimmung der
PartikelgroRenverteilung im jeweiligen Zeitfenster bendtigt wird. Ist die
Anzahl der Partikel pro Zeiteinheit niedrig, kann die Anderung der Par-
tikelgroRenverteilung im Laufe der Zeit nur in einer niedrigen Auflosung
verfolgt werden. Konnen abhangig von der zu prufenden Arzneiform und
der jeweiligen Messdauer nicht genugend Messintervalle innerhalb einer
Einzeldosierung erfasst werden, ist eine sinnvolle Auswertung der Daten
nicht moglich. Die Wahl der zur Auswertung der Daten bendtigten Auflo-
sung mit Hilfe der PDControl-Software ist nach Beendung der Messung
frei wahlbar, da das System die Daten aller Einzelpartikel — Messzeit-

punkt und GrolRe — speichert.

10.2 VERSUCHSAUFBAU UND —DURCHFUHRUNG

10.2.1  WELAS®

Das welas® digital-System ermdglicht die zeitlich hoch aufgeléste Aus-
wertung aller gemessenen PartikelgroRenverteilungen. Es wurden die far
Messungen der einzeldosierten inhalativen Arzneiformen Berodual®
Respimat®, Junik® Dosieraerosol, Budes® N Dosieraerosol, Pulmicort®
Turbohaler® und Novopulmon® Novolizer® in den Kapiteln 6, 8 und 9
beschriebenen Messungen ausgewertet. Dabei wurde jeweils der als

optimale Messbedingung betrachtete Messaufbau eingesetzt.

Im Unterschied zu den in Kapitel 7 beschriebenen Messungen zur Quan-
tifizierung der Aerosole wird bei den im Folgenden beschriebenen Mes-
sungen jeweils das von der Software PDControl ausgegebene Aerosol-
volumen im Messvolumen dargestellt. In Kapitel 7 wird das Aerosolvo-
lumen auf den Volumenstrom im welas®-Sensor korrigiert, um eine Beur-

teilung der eingestellten Verdinnungsfaktoren zu erlauben.
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Die Ergebnisse der zeitlich hoch aufgelosten Messungen sind in diesem
Kapitel nach Auswertung von mindestens zehn Messungen pro For-

mulierung beispielhaft dargestellt.

10.2.2 LASERDIFFRAKTOMETRIE
Das Q(t)-Modul der WINDOX 5.4.22-Software erlaubt die zeitaufgeloste

Auswertung von in schneller Abfolge aufgenommenen Einzelmes-
sungen. Es wurden Messungen mit einer Auflosung von 50 ms mit Bero-
dual® Respimat® durchgefiihrt (n > 10) und die Ergebnisse beispielhaft
dargestellt. Die Ergebnisse laserdiffraktometrischer Messungen der
Aerosole aus Dosieraerosolen und Pulverinhalatoren konnten in vorheri-
gen Kapiteln nicht mit denen des welas® in Einklang gebracht werden.
Deshalb wird an dieser Stelle auf die Darstellung laserdiffraktome-
trischer, zeitlich hoch aufgeloster PartikelgroRenverteilungs-Daten von

Dosieraerosolen und Pulverinhalatoren verzichtet.

10.3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

10.3.1 EINZELDOSIS-VERNEBLER

Abbildung 10.1 zeigt beispielhaft eine mit dem Helos mit einer zeitlichen
Aufldsung von 50 ms gemessene Partikelgrofienverteilung des Aerosols
aus Berodual® Respimat®. Vergleichend dazu ist in Abbildung 10.2 eine
welas®-Messung desselben Aerosols dargestellt. Die mit beiden Metho-
den gemessenen PartikelgroRenverteilungen sind vergleichbar. Es sind
jeweils der x46-, Xs50- Und Xxgs-Wert der volumenbasierten Groldenvertei-
lung dargestellt. Die Dauer der mit beiden Methoden gemessenen ein-
zelnen SpruhstolRe liegt zwischen 1,4 und 1,5 s. Die gemessene Spruh-

dauer von 1,5 s deckt sich mit der von Hochrainer et al. (2005) beschrie-
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benen, die durch Messungen mit Videoaufzeichnung, Laserdiffrakto-

metrie und einer rotierenden Scheibe gemessen wurde.
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Abbildung 10.1: Berodual® Respimat®: zeitlich hoch aufgeléste Helos-Messung,
Auflésung: 50 ms

Die mit beiden Methoden gemessenen PartikelgroRenverteilungen sind
uber den Hauptzeitraum der Messung konstant. Gegen Ende der Dosis
zeigen jedoch beide Methoden einen Anstieg der Partikelgrof3e. Dieser
Anstieg lasst sich evtl. durch das Funktionsprinzip des Respimat® erkla-
ren: Gegen Ende der Einzeldosierung lasst die Spannung der eingesetz-
ten Feder nach. Dadurch sinkt der Druck, mit dem die Losung in ein
Aerosol Uberfilhrt wird, und groRere Tropfchen verlassen den Respimat®.
Dieser Effekt kann bei Kaskadenimpaktionsmessungen aus prinzipiellen

messtechnischen Grinden nicht erfasst werden.
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Abbildung 10.2: Berodual® Respimat®: zeitlich hoch aufgeléste welas®-Messung,
Anzahlkonzentration, Auflésung: 100 ms
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Abbildung 10.3: Berodual® Respimat®: zeitlich hoch aufgeléste welas®-Messung,
Aerosolvolumen, Auflésung: 100 ms
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Das Helos stellt Schwankungen der Aerosolkonzentration als Anderun-
gen der optischen Konzentration dar (Abbildung 10.1). Der Verlauf der
optischen Konzentration ist vergleichbar mit dem Verlauf der in
Abbildung 10.2 dargestellten mit dem welas® gemessenen Anzahlkon-
zentration. Aufgrund der mit dem optischen Partikelzahler welas® durch-
gefuhrten Einzelpartikelanalyse kann — wie in Abbildung 10.3 dargestellt
— das in dem jeweiligen Zeitintervall analysierte Aerosolvolumen erfasst
werden. Diese Information lasst weitergehende Schlisse auf den Ein-
fluss von PartikelgroBenverteilungs-Anderungen auf die Aerosolzusam-
mensetzung zu, die mit Hilfe der Laserdiffraktometrie nicht erlangt wer-

den konnen.

10.3.2 DRUCKGAS-DOSIERINHALATOREN

10.3.2.1 JUNIK® DOSIERAEROSOL
Zeitlich hoch aufgeldste Auswertungen einer welas®-Messung des Junik®

Dosieraerosols sind in den folgenden Abbildungen bei unterschiedlichen
Aufldsungen dargestellt. Die gemessenen Partikelgroienverteilungen
basieren auf der in Kapitel 8 beschriebenen empirischen Kalibrierung fur
Losungs-Dosieraerosole.  Die  dargestellten  Streulichtaquivalent-
durchmesser entsprechen demzufolge dem aerodynamischen Durch-
messer. Es sind jeweils das Aerosolvolumen, sowie die X46-, X50- UNd Xgg4-
Werte zur Charakterisierung einer eventuellen Anderung der Partikel-
grofRenverteilung im Verlauf des Spriuhstol3es abgebildet. Abbildung 10.4
zeigt die Daten mit einer Auflosung von 20 ms, Abbildung 10.5 mit einer
Auflosung von 50 ms und Abbildung 10.6 mit einer Auflésung von
100 ms. Die Auswertung der mit einer Auflosung von 20 ms bestimmten
SpruhstoRdauer uber 15 Messungen ergibt einen Mittelwert von 0,36 s

bei einer Standardabweichung von 0,02 s.
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Abbildung 10.4: Junik® Dosieraerosol: zeitlich hoch aufgeléste Einzelmessung,
Auflésung: 20 ms
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Abbildung 10.5: Junik® Dosieraerosol: zeitlich hoch aufgeldste Einzelmessung,
Auflésung: 50 ms
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Abbildung 10.6:  Junik® Dosieraerosol: zeitlich hoch aufgeléste Einzelmessung,
Auflésung: 100 ms

Bei Einstellung einer groberen Auflosung von 50 oder 100 ms wird die
Bestimmung der SpriihstoRdauer mit dem welas® digital-System un-
genauer. Die Betrachtung des Verlaufes der Partikelgrof3enverteilung
fuhrt zu dem Schluss, dass die gemessene PartikelgroRenverteilung
uUber den betrachteten Zeitraum annahernd konstant bleibt. Bedingt
durch die Konstruktion des Aufgabesystems werden im Messvolumen
des welas®-Sensors trockene Partikel gemessen. Die GroRe dieser
Partikel ist unter Anderem abhangig von der Grol3e der das Dosieraero-
sol verlassenden Tropfen (Stein und Myrdal, 2004). Die dargestellten
Ergebnisse lassen keine Schliisse auf Anderungen der das Dosieraero-
sol verlassenden Tropfen zu, da andere Einflussfaktoren auf die resultie-

rende PartikelgroRenverteilung nicht ausgeschlossen werden konnen.

Die Auswertung der Daten mit einer Auflosung von 20 ms ist vorteilhaft,
da sie detailliertere Informationen uber den Verlauf der Einzelmessung

liefert. Bei Messung des Junik® Dosieraerosols besteht der Vorteil, dass
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eine dem NGI vergleichbare Partikelgrof3enverteilung bei Einsatz der
empirischen Kalibrierung bereits bei einem niedrigen Verdinnungsfaktor
von 31 mit dem welas® digital-System gemessen werden kann. Ferner
wurde bei NGI-Messungen gezeigt, dass nur wenige Partikel im Proben-
einlass impaktieren. Daraus resultiert eine hohe Partikelkonzentration im
welas®-Sensor, die eine Auswertung der gemessenen Daten mit einer

Auflésung von 20 ms erlaubt.

10.3.2.2 BUDES® N DOSIERAEROSOL
Im Unterschied zu Junik® Dosieraerosol wird bei welas®-Messungen zur

Ermittlung von zum aerodynamischen Durchmesser korrespondierenden
Streulichtaquivalentdurchmessern mit Hilfe der empirischen Kalibrierung

fiir Budes® N Dosieraerosol ein Verdiinnungsfaktor von 120 eingesetzt.
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Abbildung 10.7: Budes® N Dosieraerosol: zeitlich hoch aufgeléste Einzelmessung,
Auflésung: 100 ms

AuRerdem zeigte sich bei NGI-Messungen eine im Vergleich mit Junik®

Dosieraerosol deutlich hohere Abscheidung im Probeneinlass, die in
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vergleichbarem AusmaR bei welas®-Messungen zu erwarten ist. Bei der
zeitlich hoch aufgeldsten Auswertung der Budes® N welas®-Messungen
ergab sich aufgrund der niedrigen Partikelkonzentration im Messvolumen
eine minimale Auflésung von 100 ms. Die Ergebnisse sind in Abbildung
10.7 dargestellt. Die Partikelgrof3enverteilung ist Uber den betrachteten
Zeitraum konstant. Eine Ermittlung der SpruhstoRdauer ist bei dieser

Auflésung in Analogie zu Abbildung 10.6 nicht mdglich.

10.3.3 PULVERINHALATOREN

10.3.3.1 PULMICORT® TURBOHALER®
Die PartikelgroRenverteilung des Aerosols aus Pulmicort® Turbohaler®

wurde bei der einem Druckabfall innerhalb des Inhalators von 4,0 kPa
entsprechenden Flussrate von 60 I/min gemessen. Zur Gewahrleistung
des vom Europaischen Arzneibuch geforderten Volumenflusses von 4,0 |
durch das Inhalatormundsttck (Ph. Eur., 2008d) wurde die Inhalations-

dauer an der TPK-Box auf 4,0 s eingestellt.

Abbildung 10.8 zeigt die bei einer Aufldsung von 500 ms gemessenen
X16-, X50- UNd Xgs-Werte, sowie das Aerosolvolumen im Verlauf der Zeit.
Das Zeitfenster, in dem Partikel gemessen werden, betragt ca. 3 s und
ist damit kleiner als das Zeitintervall, in dem der Volumenstrom das

Inhalatormundstlck passiert.

Bei Betrachtung der gemessenen PartikelgroRenverteilungen in Abhan-
gigkeit von der Zeit ergibt sich ein Trend zu kleineren PartikelgroRen bei
fortschreitender Messung. Dieser Trend lasst sich durch den Einfluss
des Messaufbaus auf die Desagglomerierung der Softpellets erklaren:
Bei Start des 4-Liter-Volumenflusses durch Auslosen der TPK-Box baut
sich die Flussrate von 60 I/min am Aerosoleinlass des Aufgabesystems

erst auf. Zur Prufung einer ausreichenden Geschwindigkeit der Ein-
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stellung des gewulnschten Volumenstroms lasst das Europaische Arz-
neibuchbuch — wie im theoretischen Teil dieser Arbeit beschrieben —
einen kritischen Fluss prufen. Das Erreichen des kritischen Flusses
wurde fir das welas®-Aufgabesystem in Analogie zu der Arzneibuchvor-
schrift (Ph. Eur., 2008d) gewahrleistet. Dennoch ist eine kurze Zeit not-
wendig, bevor die Flussrate von 60 I/min und damit die entsprechende
Geschwindigkeit der Softpellets im Turbohaler® erreicht wird. Die den
Turbohaler® zuerst verlassenden Softpellets werden weniger stark des-
agglomeriert als die zu einem spateren Zeitpunkt austretenden. Die
stirkere Zerkleinerungseffektivitdt des Turbohaler® nach Aufbau der
vorgeschriebenen Flussrate erklart die Abnahme der gemessenen Parti-

kelgrolde im Verlauf der Einzelmessung.
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Abbildung 10.8:  Pulmicort® Turbohaler®: zeitlich hoch aufgeldste Einzelmessung,
Aerosolvolumen, Auflésung: 500 ms
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Abbildung 10.9:  Pulmicort® Turbohaler®: zeitlich hoch aufgeléste Einzelmessung,
Aerosolvolumen, Auflésung: 1000 ms

In Abbildung 10.9 ist dieselbe Einzelmessung wie in Abbildung 10.8
dargestellt, allerdings bei einer Auflosung von 1000 ms. Der Trend der
Partikelgroienabnahme im Verlauf der Einzelmessung ist ebenfalls
erkennbar, jedoch treten bereits bei der Bestimmung des Zeitfensters
der Messung Ungenauigkeiten auf. Fir Pulmicort® Turbohaler®-
Messungen ergibt sich eine optimale Auflésung von 500 ms. Auswertun-
gen von Pulmicort® Turbohaler®-Einzelmessungen mit einer Auflésung
von weniger als 500 ms sind aufgrund einer zu geringen Partikelkonzen-
tration nicht moglich, Auswertungen mit Auflosungen uber 1000 ms

bedingt durch Informationsverlust nicht sinnvoll.

Zur zeitlich aufgeldsten Auswertung der in einen Turbohaler® abgefiiliten
DNCG-Softpellets ware aufgrund der niedrigen Partikelkonzentration im
Messvolumen des welas®-Sensors eine Aufldsung von 2000 ms notwen-
dig. Eine solche Auswertung ist nicht sinnvoll. Deshalb wird auf die Dar-

stellung der Daten verzichtet.
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10.3.3.2 NovopPULMON® NoVOLIZER®
Die zur Messung der PartikelgroRenverteilung des Aerosols aus Novo-

pulmon® Novolizer® eingesetzte Flussrate betrug 76 I/min. Die einem
Volumenfluss von 4,01 entsprechende Zeit von 3,2 s wurde Uber die
TPK-Box gesteuert.

Die in Abhangigkeit von der Zeit gemessenen Xig-, X50- Und Xg4-Werte
sowie das Aerosolvolumen sind in Abbildung 10.10 mit einer zeitlichen
Auflosung von 200 ms dargestellt. Es sind Schwankungen der Partikel-
groBe zu beobachten, jedoch ist kein mit den Pulmicort® Turbohaler®-

Daten vergleichbarer starker Trend zu erkennen.
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Abbildung 10.10: Novopulmon® Novolizer®: zeitlich hoch aufgeléste Einzelmessung,
Aerosolvolumen, Auflésung: 200 ms
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Abbildung 10.11: Novopulmon® Novolizer®: zeitlich hoch aufgeléste Einzelmessung,
Anzahlkonzentration, Auflésung: 200 ms
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Abbildung 10.12: Novopulmon® Novolizer®: zeitlich hoch aufgeldste Einzelmessung,
Aerosolvolumen, Auflésung: 500 ms
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Der beobachtete Anstieg des Aerosolvolumens nach 1,5 s ist auf eine
einzelne Messung grolerer Partikel zurlckzufuhren. Bei Vergleich der
Anzahlkonzentration im Verlaufe der Zeit sinkt die Partikelkonzentration
stetig unter Schwankungen (Abbildung 10.11). Der Vergleich der mit
einer Auflosung von 200 ms ausgewerteten Einzelmessung (Abbildung
10.10) mit der in Abbildung 10.12 dargestellten Auflosung von 500 ms
demonstriert wiederum den Informationsverlust bei der Wahl einer un-

gunstigeren Auflosung.

10.4 ZUSAMMENFASSUNG

Zeitlich hoch aufgeloste Messungen erlauben Einblicke in Verande-
rungen der PartikelgroRenverteilung und Konzentration einzeldosierter
pharmazeutischer Aerosole in Abhangigkeit von der Zeit. Diese Infor-
mationen sind mit Hilfe der Kaskadenimpaktion nicht zu erlangen, da die

Methode auf der Auswertung einer bzw. mehrerer Einzeldosen beruht.

Im Rahmen der Charakterisierung des Aerosols aus dem Einzeldosis-
Vernebler Respimat® wurden der Verlauf der PartikelgroRenverteilungen
und der Aerosolkonzentration sowohl mittels Laserdiffraktometrie als
auch mit dem welas® digital-System erfasst. Fiir wassrige, kugelférmige
Aerosole entsprechen sich der aerodynamische, der volumenaquivalente
und der streulichtaquivalente Durchmesser. Die mit Hilfe der Laser-
diffraktometrie und des welas® ermittelten PartikelgroRenverteilungen
konnen direkt mit dem aerodynamischen Durchmesser verglichen wer-
den (siehe Kapitel 6). Es zeigte sich bei Messungen mit beiden Verfah-
ren eine vergleichbare Partikelgrofienverteilung, wobei ein Anstieg der
PartikelgroRe gegen Ende des SprihstoRes beobachtet wurde. Dieser
Anstieg lasst sich durch das Funktionsprinzip des Respimat® erklaren.

Die Auswertung der Messungen beider Verfahren fuhrt zu einer Spruh-
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stolddauer, die mit der von Hochrainer et al. (2005) publizierten Uberein-

stimmt.

Zur Messung von Aerosolen aus Dosieraerosolen und Pulverinhalatoren
wurde jeweils die in Kapitel 8 bzw. 9 beschriebene Kalibrierung des
welas® eingesetzt. Dadurch wird die Messung von dem aerodynami-
schen Durchmesser entsprechenden Streulichtaquivalentdurchmessern
mit dem welas® ermdglicht. Die Messung von Aerosolen aus Lésungs-
Dosieraerosolen erlaubt die Bestimmung der Spruhsto3dauer, sofern
das Aerosol in einer genugend grof3en Konzentration fur eine hochauf-
geldste Messung im Messvolumen des welas® vorliegt. Ein Trend der
PartikelgroRenverteilung im Verlauf des einzelnen SpruhstoRes konnte

nicht festgestellt werden.

Bei der zeitlich aufgeldsten Messung des Aerosols aus dem Pulverinha-
lator Pulmicort® Turbohaler® konnte ein Trend zu kleineren Partikel-
grofRen im Verlauf der Messung gefunden werden. Dieser Trend lasst
sich mit dem Mechanismus der Aerosolerzeugung in Kombination mit
einem in vitro-Aufgabesystem erklaren. Die Messung des Aerosols aus
der interaktiven Pulvermischung in Novopulmon® Novolizer® lieR keine

PartikelgroRenanderung wahrend der Messung erkennen.

Zeitlich hoch aufgeldste Messungen mit dem welas® digital-System
erlauben Einblicke in Anderungen der aerodynamischen PartikelgroRen-
verteilung von nicht-wassrigen, einzeldosierten, inhalativen Arzneifor-
men, die anderen Messtechniken — wie der Kaskadenimpaktion oder der
Laserdiffraktometrie — nicht zuganglich sind. Damit ergibt sich ein weite-
res interessantes Einsatzgebiet des optischen Partikelzahlers fur phar-

mazeutische Aerosole.
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In der vorliegenden Arbeit wird die Entwicklung geeigneter Aufgabe-
systeme flr pharmazeutische Aerosole fur den optischen Partikelzahler
welas® (Palas® GmbH, Karlsruhe) beschrieben. Fur Vernebler, Druck-
gas-Dosierinhalatoren und Pulverinhalatoren waren dabei unterschied-
liche Anforderungen an das jeweilige Aufgabesystem zu erflllen: Bei der
Messung wassriger Aerosole aus Verneblern stand die Vermeidung
einer PartikelgroRenverteilungs-Anderung durch Evaporation im Vorder-
grund, wahrend zur Messung von Aerosolen aus Druckgas-
Dosierinhalatoren die Trocknung der Partikel zu gewahrleisten war. Fur
die Charakterisierung von Pulverinhalatoren wurden in Analogie zur
Kaskadenimpaktion hohere Flussraten eingesetzt, und grobere Aerosol-

anteile sollten vor der Messung abgetrennt werden.

Das entwickelte Aufgabesystem flur kontinuierliche und Einzeldosis-
Vernebler erlaubt die Messung der PartikelgroRenverteilung und die
Quantifizierung wassriger Losungs-Aerosole sowie nicht-flichtiger
DEHS-Aerosole (Di-Ethyl-Hexyl-Sebacat). Die gemessenen Partikel-
groRenverteilungen wassriger Losungs-Aerosole entsprechen den mit
Hilfe eines vorgekuhlten Next Generation Pharmaceutical Impactors und
der Laserdiffraktometrie — bei Einsatz der Mie-Theorie — gemessenen
PartikelgroRenverteilungen. Diese Entsprechung trifft ebenfalls auf die
Verneblung von Nanosuspensionen zu. Im Unterschied zu Nanosuspen-
sionen ist bei groberen Suspensionen der Arzneistoff inhomogen in den
Aerosoltropfen verteilt. Deshalb kann aufgrund der mit dem optischen
Partikelzahler gemessenen PartikelgroRenverteilung der Tropfen die
Zielgrolle — die in vitro-Verteilung des Arzneistoffes — nicht erfasst wer-

den.
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Im Unterschied zur Laserdiffraktometrie kann der optische Partikelzahler
welas® PartikelgroRenverteilung und Quantitit eines Aerosols zeitgleich
ohne gegenseitige Beeinflussung der Messungen bestimmen. Zur Uber-
prufung der Quantifizierbarkeit pharmazeutischer Aerosole in Kombina-
tion mit dem Aufgabesystem fur Vernebler wurde zunachst die Genauig-
keit der Verdunnungseinheit charakterisiert. Anschlieend wurde mit
Hilfe der Massenkorrelation der Zusammenhang zwischen auf einem
Partikelabscheidefilter hinter dem welas®-Sensor aufgefangener und auf
Grundlage der welas®-Daten berechneter Arzneistoffmasse beschrieben.
AbschlieBend konnte die auf dem Partikelabscheidefilter hinter dem
welas®-Sensor aufgefangene Arzneistoffmasse unter Beriicksichtigung
des eingesetzten Verdlinnungsfaktors zu der in das Aerosolaufgabesys-
tem aufgegebenen Arzneistoffmasse korreliert werden. Die Quantifizie-
rung pharmazeutischer Aerosole mit dem welas® ist bei Einsatz des
beschriebenen Aufgabesystems nach produktspezifischer Validierung

maoglich.

Das entwickelte Aufgabesystem flr Druckgas-Dosierinhalatoren beinhal-
tet ein Verlangerungsrohr zur Gewahrleistung einer gleichmafigen
Trocknung der Partikel, welches bei Bedarf — abhangig von der Zusam-
mensetzung der Formulierung — eingesetzt werden kann. Zur Messung
von Aerosolen aus Pulverinhalatoren wurde ein separates Aufgabesys-
tem entwickelt, das eine isokinetische Probenahme im laminaren bis
leicht turbulenten Bereich bei hoheren Flussraten erlaubt. Um eine Ab-
scheidung grober Partikel zu gewahrleisten, wurde der Vorabscheider
des Next Generation Pharmaceutical Impactors hinter dem Probenein-
lass integriert. Da optische Partikelzahler aufgrund ihres Messprinzips
nicht zwischen Arzneistoff- und Hilfsstoffpartikeln unterscheiden kdnnen,

ist insbesondere bei interaktiven Pulvermischungen zur Inhalation die
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Eignung der Messmethode fur das zu charakterisierende Produkt zu

prufen.

Bei der Charakterisierung wassriger, kugelformiger Aerosoltropfen sind
aerodynamische, streulichtaquivalente und volumenaquivalente Durch-
messer identisch. Im Unterschied dazu werden bei der Charakterisierung
von Aerosolen aus Losungs-Dosieraerosolen und Pulverinhalatoren
feste, nicht kugelformige Partikel mit rauer Oberflache betrachtet. Die
unterschiedlichen Durchmesser sind aus diesem Grunde nicht identisch
und mussen zur Erlangung einer Vergleichbarkeit der gemessenen
PartikelgroRenverteilungen mit Hilfe einer empirischen Kalibrierung
korreliert werden. Die erstellten Kalibrierkurven fiir das welas® digital-
System erlauben die Messung von mit aerodynamischen Durchmessern
vergleichbaren Streulichtaquivalentdurchnmessern. Es wurden Kalibrier-
kurven fur Losungs-Dosieraerosole und Pulverinhalatoren erstellt. Mit
Hilfe der entwickelten Kalibrierkurven fiir das welas® digital-System sind
zeitlich hoch aufgeloste Messungen von aerodynamischen Durchmes-
sern entsprechenden Streulichtaquivalentdurchmessern auch flr nicht-
wassrige Aerosole moglich. Daraus ergibt sich ein aussichtsreiches
Einsatzgebiet des optischen Partikelzéhlers welas® fiir pharmazeutische

Aerosole.

Der Einsatz der entwickelten Aufgabesysteme in Kombination mit dem
optischen Partikelzahler welas® erlaubt zeitsparende Messungen der
PartikelgroRenverteilungen pharmazeutischer Aerosole sowie deren
Quantifizierung und zeitlich hoch aufgeloste Charakterisierung. Damit
besitzt das System Vorteile gegenuber den etablierten Messmethoden
(Kaskadenimpaktion, Laserdiffraktometrie) und stellt eine interessante
alternative Messmethode fur die Entwicklung und Qualitatskontrolle

pharmazeutischer Aerosole dar.
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12 ABSTRACT (ENGLISH VERSION)

It was the aim of this study to develop sampling systems suitable for the
measurement of pharmaceutical aerosols with the optical particle counter
welas® (Palas® GmbH, Karlsruhe). The requirements for the sampling
systems are different for nebulisers, pressurised metered-dose inhalers
and dry powder inhalers: Evaporation prevention was an important as-
pect for aqueous aerosols from nebulisers in order to minimise changes
of the particle size distribution within the sampling system, while particle
drying had to be assured for measurements of aerosols from pressurised
metered-dose inhalers. Higher flow rates had to be employed for charac-
terisation of aerosols from dry powder inhalers analogous to cascade
impaction, and coarse aerosol particles were to be separated prior to

measurement.

The sampling system for continuously operating and metered-dose
nebulisers allows measurements of the particle size distribution and
quantification of aqueous, solution based aerosols as well as non-volatile
DEHS-aerosols (di-ethyl-hexyl-sebacate). The measured particle size
distribution of aqueous, solution based aerosols compares favourably
with the ones measured by a Next Generation Pharmaceutical Impactor,
cooled prior to measurement, and by laser diffraction analysed by the
Mie theory. This equivalence is also found for nebulised nanosuspen-
sions. Unlike nanosuspensions, more coarse suspensions show inho-
mogeneous distribution of drug particles in the aerosol droplets. There-
fore, the measurement target — namely the in vitro drug distribution — can

not be accessed by the method.
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Unlike laser diffraction, the optical particle counter welas® allows mea-
surements of particle size distribution and aerosol quantity at the same
time without interaction. In order to check the quantification of pharma-
ceutical aerosols in combination with the sampling system for nebulisers,
the dilution unit's accuracy was characterised. Subsequently, a mass
correlation between the drug amount sampled on an aerosol sampling
filter placed behind the welas® sensor and the drug amounts calculated
based on the welas® data was performed. The drug amount sampled on
the aerosol sampling filter was then correlated to the drug amount ad-
ministered into the sampling system based on the dilution factor em-
ployed in the measurements. It was found that the quantification of
pharmaceutical aerosols with the welas® in combination with the speci-

fied sampling system is possible after product specific validation.

The developed sampling system for pressurised metered-dose inhalers
contains an optional extension to allow uniform particle drying which can
be included depending on the tested formulation. A separate sampling
system was developed for aerosols from dry powder inhalers that allows
isokinetic sampling in a laminar to slightly turbulent environment at in-
creased flow rates. A Next Generation Pharmaceutical Impactor Prese-
parator was included into the sampling system subsequent to the Induc-
tion Port in order to allow deposition of coarse particles. Since optical
particle counters cannot distinguish between drug and excipient par-
ticles, testing the applicability of the test method prior to data interpreta-

tion is particularly important for aerosols from interactive powder blends.

In the analysis of aqueous spherical particles, aerodynamic, scattered
light equivalent and volume equivalent diameters are identical. However,
in the characterisation of aerosols from solution based pressurised me-

tered-dose inhalers and dry powder inhalers, examination of solid, non-
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spherical particles with rough surfaces is performed. The different diame-
ters are therefore not identical and have to be correlated by an empiric
calibration in order to achieve comparability of the measured particle size
distributions. The developed calibration curves for the welas® digital
system allow measurements of scattered light equivalent diameters that
are well comparable to aerodynamic diameters. Calibration curves for
solution based pressurised metered-dose inhalers and dry powder inha-
lers were established. The developed calibration curves for the welas®
digital system allow time resolved measurements of scattered light
equivalent diameters that correspond well to aerodynamic diameters for
non-aqueous single dose aerosols. This leads to another promising field
of application for the optical particle counter welas® for pharmaceutical

aerosols.

Application of the developed sampling systems in combination with the
optical particle counter welas® provides a timesaving new approach in
the measurement of aerosol particle size distribution as well as quantifi-
cation and time resolved measurements. Hence, the system features
advantages in comparison to the established methods (cascade impac-
tion, laser diffraction) and provides an interesting alternative measuring
method in the development and quality control of pharmaceutical aero-

sols.
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13.2 VERWENDETE SUBSTANZEN

Substanz
Methanol (HPLC grade)

Aqua bidest.

Natriumheptansulfonsaure

Acetonitril (HPLC grade)
Natriummonohydrogenphosphat (p.a.)
Kaliumdihydrogenphosphat (p.a.)
Monosphere 1000
Di-Ethyl-Hexyl-Sebacat

Dinatriumcromoglicat

Natriumchlorid (p.a.)
Polysorbat 80
Salbutamolsulfat

Budesonid

Lactohale® LH 100

Hersteller
Mallinckrodt Baker B.V., Niederlande

Hauseigene Anlage FinnAqua 75-E-4,
FinnAqua, Finnland

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim
Mallinckrodt Baker B.V., Niederlande
Merck KGaA, Darmstadt

Merck KGaA, Darmstadt

Palas® GmbH, Karlsruhe

Palas® GmbH, Karlsruhe

Chargenbezeichnung: ,DSCG-neu
#4050/09/07“ von Th. Hartmann,
Ausgangsware:

Welding GmbH & Co. KG, Hamburg

Merck KGaA, Darmstadt
Caesar & Loretz GmbH, Hilden
Welding GmbH & Co. KG, Hamburg

Farmabios, S.R.L. Gropello Cairoli,
Italien

Friesland Foods Domo, Niederlande

303



13 ANHANG

13.3 HPLC-METHODEN

Zur Quantifizierung des Gehaltes der arzneistoffhaltigen Losungen wur-
de eine HPLC-Anlage eingesetzt. Diese Anlage besteht aus einer
Kontron HPLC-Pumpe, einem Kontron HPLC-Detektor 535, einem
Kontron HPLC-Autosampler 560 und einem Kontron Saulenofen (alle
Kontron Instruments, Italien). Die Auswertung der gemessenen Peak-
flachen erfolgte Uber Integration mit der systemeigenen Software (Gemi-
nyx 1.91). Die Konzentration der Proben wurde Uber Kalibriergeraden mit
externen Standards bestimmt. Alle Messungen wurden unter isokra-
tischen Bedingungen durchgefuhrt. Die eingesetzten Fliemittel waren
aus Losungsmitteln in HPLC-Qualitat und doppelt destilliertem Wasser
aus der hausinternen Anlage Finn Aqua 75-E-a (FinnAqua, Finnland)
zusammengesetzt und wurden vor Anwendung im Ultraschallbad ent-

gast.

Die Einstellungen der HPLC-Anlage, die Zusammensetzung der Fliel3-
mittel und die jeweils eingesetzte stationare Phase werden fur die ein-
zelnen analysierten Arzneistoffe in den folgenden Abschnitten beschrie-

ben.
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13 ANHANG

13.3.1 SALBUTAMOLSULFAT

Stationare Phase:

Saule:

Vorsaule:

Mobile Phase:

Merck® Kartuschensystem

LiChroCART 125-4 gefullt mit LiChrosorb RP 18

(5 pm)

LiChroCART 4-4 gefullt mit LiChrosphere 100 RP 18

(5 pm)

Puffersystem (0,2 mM Na-
dihydrogenphosphat)
Aqua bidest.
Na-Heptansulfonsaure
Methanol

123 ml

1077 ml
229
800 ml

Der pH-Wert des FlieBmittels wurde mit konzentrierter Phosphorsaure auf 3,0

eingestellt.
Flussrate:
Retentionszeit:
Wellenlange:

Kalibrierbereich:

Lésungsmittel flr Proben:

1,2 ml/min
3,5 min
280 nm
1-50 pg/ml

Aqua bidest.
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13 ANHANG

13.3.2 BUDESONID UND BECLOMETASONDIPROPIONAT

Stationare Phase:

Saule:

Vorsaule:

Mobile Phase:

Flussrate:
Retentionszeit:
Wellenlange:
Kalibrierbereich:

Lésungsmittel flr Proben:

Merck® Kartuschensystem

LiChroCART 125-4 gefullt mit LiChrosorb RP 18
(5 pm)

LiChroCART 4-4 gefullt mit LiChrosphere 100 RP 18
(5 pm)

Methanol 75 Teile, Aqua bidest. 25 Teile
1,0 ml/min

3-4 min

248 nm

1-50 ug/ml

Methanol 75 Teile, Aqua bidest. 25 Teile

13.3.3 IPRATROPIUMBROMID

Stationare Phase:

Saule:

Vorsaule:

Mobile Phase:

Merck® Kartuschensystem

LiChroCART 125-4 gefullt mit LiChrosphere 100
RP 8 (5 um)

LiChroCART 4-4 gefullt mit LiChrosphere 100 RP 8
(5 um)

Aqua bidest. 1000 ml
Na-Heptansulfonsaure 20g
Acetonitril 406 ml

Der pH-Wert des FlieBmittels wurde mit konzentrierter Phosphorsaure auf 3,1-3,3

eingestellt.
Flussrate:
Retentionszeit:
Wellenlange:

Kalibrierbereich:

Ldsungsmittel fur Proben:

1,2 ml/min
4.1 min
220 nm
1-50 ug/ml

Aqua bidest.
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13 ANHANG

13.3.4 DINATRIUMCROMOGLICAT

Stationare Phase:

Saule:

Vorsaule:

Mobile Phase:

Merck® Kartuschensystem

LiChroCART 125-4 gefullt mit LiChrosorb RP 18
(5 pm)

LiChroCART 4-4 gefullt mit LiChrosphere 100 RP 18
(5 pm)

Phosphatpuffer* 600 mi
Methanol 400 ml

*: 8,95 g/l Natriummonohydrogenphosphat + 3,40 g/l
Kaliumdihydrogenphosphat

Der pH-Wert des FlieBmittels wurde mit konzentrierter Phosphorsaure auf 3,3

eingestellt.
Flussrate:
Retentionszeit:
Wellenlange:

Kalibrierbereich:

Ldsungsmittel fur Proben:

1,0 ml/min
3 min

326 nm
1-50 ug/ml

Aqua bidest.
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