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Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Einleitung

Hunderte Millionen Menschen leiden taglich an chronischen Atemwegserkrankungen. Nach
Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) haben derzeit 235 Millionen Menschen
Asthma bronchiale, 64 Millionen Menschen eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) und Millionen weitere Menschen leiden an einer anderen, oftmals undiagnostizierten,
chronischen Atemwegserkrankung [1]. Hiervon sterben jedes Jahr 3 Millionen Menschen
alleine an COPD. Das entspricht schatzungsweise 6 % aller weltweiten Todesfélle, wobei
mehr als 90 % der COPD-Todesfélle in Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen
auftreten. Es wird prognostiziert, dass diese Zahlen in den kommenden Jahren aufgrund der
erhdhten Feinstaubbelastungen, des weitverbreiteten Zigarettenkonsums und der steigenden
Lebenserwartung stetig zunehmen werden [1]. Im Jahre 2030 wird die COPD wahrscheinlich
weltweit die dritthaufigste Todesursache sein. Nach den jlingsten Schatzungen der WHO, die
im Dezember 2016 veroffentlicht wurden, gab es im Jahr 2015 auZerdem 383.000 Todesfalle
aufgrund von Asthma bronchiale. Innerhalb der Europaischen Union (EU) sind
Lungenerkrankungen fiir insgesamt 12,5 % aller Todesfdlle (600.000 Todesfélle) und
6 Millionen Krankenhausaufnahmen verantwortlich [2]. Hierdurch entstanden Kosten in H6he
von schatzungsweise 380 Milliarden Euro. Wahrend 55,0 Milliarden Euro direkt und
41,4 Milliarden Euro indirekt anfielen, entsprach der restliche Betrag dem monetareren

Gegenwert des Verlusts an behinderungsbereinigten Lebensjahren (DALY).

Diese Zahlen spiegeln die enorme Bedeutung einer adaquaten Therapie von
Atemwegserkrankungen wider. Deren Behandlung erfolgt in erster Linie durch eine direkte
lokale Applikation der Wirkstoffe in die Lunge. Die Vorteile der inhalativen Therapie liegen
darin begriindet, dass vergleichsweise geringe Dosen ausreichen, um lokal hohe
Wirkstoffkonzentrationen zu erreichen. Zusatzlich kénnen, durch die gegeniber der oralen
oder intravendsen Therapie verringerte systemische Absorption, die Nebenwirkungen

minimiert werden [3].

Damit die Wirkstoffe auch in die tieferen Regionen der Lunge vordringen und dort ihre Wirkung
entfalten kbnnen, missen sie in ein Aerosol mit einer aerodynamischen Partikelgréf3e von
kleiner 5 pm Uberfihrt werden [4,5]. Zu diesem Zweck werden unter anderem
Pulverinhalatoren eingesetzt, die sich insbesondere seit dem Inkrafttreten des Montreal-

Protokolls im Jahre 1989 einer steigenden Beliebtheit erfreuen [6].

Die am haufigsten vorkommende Formulierungsstrategie fir diese Applikationssysteme sind
tragerbasierte, interaktive Pulvermischungen mit a-Lactose-Monohydrat, die sich durch gute

Flie3- und Dosiereigenschaften auszeichnen. Dabei wird der mikronisierte Wirkstoff auf dem

1
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groben Tragerstoff durch einen Mischprozess adhériert. Die durch den Inhalationsvorgang
entstehenden Separationskrafte 16sen den Wirkstoff anschlielend wieder vom Trager ab.
Wahrend der Wirkstoff dem Atemluftstrom in die tieferen Regionen der Lunge folgen kann,
wird der Trager aufgrund seiner PartikelgroRe bereits im Mund- und Rachenraum

abgeschieden.

Ein generelles Problem dieser Formulierungsstrategie ist die geringe Effizienz der
Dispergierung. Eine kirzlich von de Boer et al. verdffentlichte Studie konnte zeigen, dass seit
der Markteinfuhrung des ersten Pulverinhalators im Jahre 1971 Uber die Jahre hinweg zwar
eine stetige Verbesserung der Inhalatoren und deren Pulverformulierungen stattgefunden hat,
doch liegen die lungengangigen Fraktionen dieser Systeme in der Regel zwischen lediglich 20
und 50 % [7]. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass oftmals mehr als 50 % der abgegebenen
Dosis bereits im Mund- und Rachenraum abgeschieden wird, weil der Arzneistoff auf dem
Trager verbleibt. Hierdurch wird das Risiko fir lokale und systemische Nebenwirkungen
betrachtlich erhoht und die Anzahl der nétigen Dosen pro Tag steigt ebenfalls an, wodurch
sich wiederum die Adharenz der Patienten, also das Einverstandnis des Patienten der

Therapie zu folgen, verschlechtern kann [7].

Eine Mdoglichkeit, die Lungengangigkeit von Wirkstoffen zu verbessern und insbesondere den
Ruckstand auf den Tragern zu minimieren, ist der Zusatz von feiner Lactose. Uber die genaue
Wirkungsweise der Lactosefeinanteile in ternaren Formulierungen, die sich aus Trager,
Wirkstoff und extrinsischen Lactosefeinanteilen zusammensetzen, wird jedoch immer noch
spekuliert. Insgesamt werden zurzeit vier Hypothesen zu der Wirkungsweise von
Lactosefeinanteilen in der Literatur diskutiert. Die Absattigung von ,active sites® [8,9], die
Bildung von Agglomeraten aus Wirkstoff und feiner Lactose [9,10], der Puffereffekt [11] und
die Anderung des Fluidisierungsverhaltens [12] werden fiir den positiven Einfluss der
Lactosefeinanteile verantwortlich gemacht. Grasmeijer et al. stellten zusatzlich fest, dass
wabhrscheinlich alle vier Mechanismen gleichzeitig auftreten und sich gegenseitig beeinflussen
[13].
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1.2 Zielsetzung

Aufgrund der Vielfalt an Einflussfaktoren besteht die Notwendigkeit nach einem genaueren,
mechanistischen Verstandnis betreffend der Wirkungsweise von Lactosefeinanteilen in
interaktiven Pulvermischungen, um diese optimieren und bestmoglich nutzen zu kdnnen.
Daher wurde in dieser Arbeit versucht, die gangigen Hypothesen tber die Wirkungsweise der
Lactosefeinanteile zu prifen und wenn moglich, eine Gewichtung der jeweils verantwortlichen

Mechanismen vorzunehmen.

Neben den allgemeinen Einflissen wie den Lagerbedingungen stand insbesondere der
Mischprozess im Fokus des Interesses. Die Variation der Mischreihenfolge und der
Prozessparameter sollten sich direkt auf die Dispergierfahigkeit der interaktiven
Pulvermischungen auswirken, da einerseits die Absattigung von ,active sites” und die auf den
Arzneistoff einwirkenden Anpresskrafte hierdurch beeinflusst werden miuissten. Gerade
Letzteres, also eine Beurteilung der wirkenden Anpresskréfte, spielt fir den vermuteten
Puffereffekt der Lactosefeinanteile eine wesentliche Rolle. Fur diese Versuche wurde auf
einen Intensivmischer zuriickgegriffen, da er in seiner Effizienz den oftmals verwendeten
Freifallmischern Uberlegen ist. AuRerdem war die verfligbare Datenlage fur diesen Mischertyp
vergleichsweise gering. Im Anschluss galt es zuséatzlich den Einfluss des verwendeten
Mischertyps zu evaluieren, um eine allgemeinglltige Aussage beziiglich der Wirkungsweise

der Lactosefeinanteile wahrend des Mischprozesses treffen zu kénnen.

Mithilfe von pulverrheologischen Tests sollten zusétzlich die Einflisse der Lactosefeinanteile
auf das Fluidisierungsverhalten und die interpartikularen Wechselwirkungen untersucht
werden. In diesem Zusammenhang war insbesondere eine Verknipfung des Fluidisierungs-
und Dispergierverhaltens in Abhangigkeit von der verwendeten Konzentration an
Lactosefeinanteilen von besonderer Bedeutung, da vermutet wurde, dass der positive Effekt
der Lactosefeinanteile maf3geblich vom jeweiligen Gehalt in der Mischung abh&ngig sein
wirde. Zudem sollte eine Moglichkeit gefunden werden mit der die verschlechterte

Dispergierung bei zu hohen Konzentrationen an Lactosefeinanteilen bestimmt werden kann.

Abschlieend wurde das Agglomerationsverhalten der Lactosefeinanteile in Abhangigkeit vom
verwendeten Wirkstoff, den quantitativen Verhaltnissen von Wirkstoff und Lactosefeinanteilen,

sowie der GroRRe der Lactosefeinanteile untersucht.

Um die generelle Aussagekraft der erhaltenen Ergebnisse zu erhoéhen, wurden die
Untersuchungen mit zwei unterschiedlichen kommerziell erhaltlichen Tragerlactosen, zwei
verschieden Arzneistoffen und zwei sich im Dispergierprinzip unterscheidenden Inhalatoren

durchgefihrt.
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Grundlagen der pulmonalen Applikation

2.1.1 Aufbau und Funktion des menschlichen Respirationstrakts

Die Hauptaufgabe des menschlichen Respirationstrakts stellt der Gasaustausch von
Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid dar [14]. Dabei wird die Luft durch ein Respirationssystem
geleitet, welches in einen konduktiven (luftleitenden) und einen respiratorischen Bereich, der
fur den Gasaustausch verantwortlich ist, gegliedert werden kann [14]. Beginnend mit dem
Mund-Rachenraum fuhrt der konduktive Bereich Uber die Trachea und die Bronchien bis hin
zu den terminalen Bronchiolen, wobei sich das luftleitende System immer weiter verzweigt und
dessen Durchmesser gleichzeitig abnimmt. Der respiratorische Bereich besteht aus
ca. 300 Millionen Alveolen, die mit einer durchschnittichen GréRe von 0,3 mm und einer
resultierenden Oberflache von 80-90 m? flir einen effizienten Gasaustausch sorgen [15].

2.1.2 Therapieziele pharmazeutischer Aerosole

Aufgrund dieser Strukturen stellt die Lunge ein hervorragendes Ziel fur die Absorption von
Wirkstoffen dar. Die kapillare Durchblutung, die direkt unter der Oberflaiche des
Lungengewebes liegt, tragt dazu bei, dass Wirkstoffe zu einem schnellen Wirkeintritt gelangen
[16]. Gerade fir lipophile Wirkstoffe konnte eine schnelle Aufnahme bei pulmonaler Applikation
gezeigt werden [17,18]. Dabei hangt die Geschwindigkeit der Absorption, neben der Lipophilie,
von der GroRRe der Moleklle ab. Je groRRer ein Molekdl ist, desto langsamer verlauft die
Absorption Uber das Lungengewebe [19]. Im Allgemeinen zeichnet sich die inhalative Gabe
gegenuber der systemischen Verabreichung von Wirkstoffen dadurch aus, dass durch die
direkte Applikation des Wirkstoffes an den Wirkort geringere Dosen verwendet werden kénnen
[20]. Dies bietet den Vorteil, dass mit geringeren systemischen Nebenwirkungen zu rechnen
ist [21].

Aus diesen Grinden werden seit Mitte des 20. Jahrhunderts Wirkstoffe fur die lokale Therapie
von Erkrankungen der Atemwege, wie Asthma bronchiale oder COPD eingesetzt [22]. Dabei
kommen inhalativ zahlreiche Sympathomimetika, Anticholinergika, Glukokortikoide und
Chromone zum Einsatz [23]. Zusatzlich sind weitere Lungenerkrankungen, wie Mukoviszidose
[24], Lungenentzindung [25] oder auch Tuberkulose [26], in den Fokus der inhalativen
Therapie geruckt, denn auch hier kénnen die Vorteile einer direkten Applikation des
Wirkstoffes an den Wirkort genutzt werden. Durch die hohe Wirkstoffkonzentration in den
Atemwegen bei gleichzeitig geringerer systemischer Wirkung, stellt die inhalative Gabe von

Antibiotika ein gutes Risiko-Nutzen-Profil dar [24]. So kommt in Deutschland das Antibiotikum
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Tobramycin bei der Behandlung von Mukoviszidose zur Anwendung, um Lungeninfektionen

zu therapieren, die durch das Bakterium Pseudomonas aeruginosa verursacht werden [27] .

Wahrend in der Vergangenheit vordergrindig die lokale Wirkung von Arzneistoffen im Fokus
stand, wird heutzutage auch die Applikation von Wirkstoffen in die Lunge erforscht, die fur eine
systemische Therapie verwendet werden sollen [28]. Hierbei geht es vorrangig um Peptide
oder Proteine, die sich nicht zur oralen Applikation eignen, da sie von Proteasen im
Gastrointestinaltrakt hydrolytisch gespalten werden. Aus diesem Grund miissen Proteine und
Peptide in der Regel in Form von Injektionen verabreicht werden. Weil es sich hierbei um einen
invasiven Eingriff handelt, konnte die schmerzfreie Applikation tber die Lunge die Compliance
der Patienten steigern. Zusatzlich wird bei einer inhalativen Gabe der First-Pass-Effekt in der
Leber umgangen. Die Expression von metaboliserenden Enzymen ist in den Atemwegen
wesentlich geringer, so kann eine Inaktivierung des Wirkstoffes im Rahmen der inhalativen
Therapie verhindert werden [28].

Die Wirksamkeit einer Vielzahl von inhalativ verabreichten Proteinen wird momentan in
unterschiedlichen klinischen Studien erforscht. Dazu z&hlen: Wachstumshormone, Calcitonin,
Parathormone, Schilddriisenhormone, Reproduktionshormone, Erythropoetin, Heparin und
Insulin [29]. Letzteres wurde im Jahre 2006 von der Firma Pfizer, als das erste inhalierbare
Protein unter dem Namen Exubera®, auf den Markt gebracht. Doch bereits Ende des
nachfolgenden Jahres kam es aus wirtschaftlichen Griinden zur Marktriicknahme. 2014 hat
die Firma Mannkind erneut fir ein inhalierbares Insulin die Zulassung erhalten, das nun unter

dem Namen Afrezza® vertrieben wird [30].

Neben der inhalativen Applikation von Proteinen zur Behandlung von Krankheiten findet auch
die Verabreichung von Impfstoffen Uber die Lunge zunehmende Aufmerksamkeit. Diese
Applikationsform bietet den Vorteil, dass die Impfung direkt an dem Ort durchgeftihrt wird, an
dem sonst die Pathogene aus der Luft in den Korper eintreten. Die Oberflache der
Lungenschleimhaut macht etwa ein Viertel der gesamten Schleimhaut des Kérpers aus [31].
Da ca. 80 % der immunkompetenten Zellen in den Schleimhduten des Kdrpers angesiedelt
sind, kann unter der Verwendung geringer Dosen eine im Verhéltnis hohe Immunantwort

erreicht werden [32].

Weitere Wirkstoffe fur eine systemische Therapie, die sich in unterschiedlichen Stadien der
klinischen Entwicklung befinden, sind z. B. Apomorphinhydrochlorid zur Behandlung der

erektilen Dysfunktion oder Fentanyl, das gegen Schmerzen zum Einsatz kommen soll [33].

Das aufgezeigte Interesse an der inhalativen Applikation von verschiedensten Wirkstoffen

zeugt von der wachsenden Bedeutung der inhalativen Therapie.
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2.2 Inhalative Applikationsmdglichkeiten

Damit ein Wirkstoff die pharmakologischen Zielstrukturen der Lunge erreichen kann, muss er
in ein Aerosol Uberfuhrt werden. Ein Aerosol ist ein disperses System aus festen oder fllissigen
Teilchen in einem Gas [34]. Fur die Lungengéangigkeit der Partikel spielt der aerodynamische
Durchmesser eine entscheidende Rolle. Aus der Formel 2-1 geht hervor, dass grof3e pordse
Partikel mit entsprechend geringer Dichte das gleiche aerodynamische Verhalten zeigen, wie
kleinere kompakte Partikel mit einer entsprechend héheren Dichte. Folglich kann tber eine
Erniedrigung der Partikeldichte, eine Erhdhung des Formfaktors und eine Erniedrigung des
geometrischen Durchmessers Einfluss auf den aerodynamischen Durchmesser eines
Partikels genommen werden [35]. Um eine Deposition in den tieferen Abschnitten der Lunge
zu gewabhrleisten, sollte der aerodynamische Durchmesser 0,5 - 5 um betragen [4,5].

p
dae - dgeo 0o X (2-1)
dge aerodynamischer Durchmesser, pm
dgeo geometrischer Durchmesser, pm
p Partikeldichte, g/cm?
Po volumenaquivalente Kugel mit einer Dichte von 1 g/cm?
X dynamischer Formfaktor

Die Abscheidung, der sich im Luftstrom befindlichen Aerosolpartikel in der Lunge, beruht im

Wesentlichen auf drei Mechanismen: der Impaktion, der Sedimentation und der Diffusion [36].

Die Impaktion (Abbildung 2-1) bezeichnet die Tragheitsabscheidung von Partikeln, die
aufgrund ihrer Massentragheit nicht in der Lage sind, dem Atemluftstrom weiter zu folgen und
sich daher bei Richtungséanderung, wie z. B. an Gabelungen, abscheiden. Dieser Vorgang
kann mit der dimensionslosen Stokes-Zahl beschrieben werden, welche von der Dichte der
Partikel, dem Partikeldurchmesser zum Quadrat, der Viskositat der Luft, dem Radius der
Atemwege und der Geschwindigkeit des Luftstroms abhangig ist [37]. Dabei gilt, je gro3er die
Stokes-Zahl, desto wahrscheinlicher ist eine Tragheitsabscheidung [36]. Somit tritt die
Impaktion vor allem bei groRen Partikeln und in den oberen Atemwegen auf, weil hier die

Geschwindigkeit des Luftstroms am grof3ten ist.

Die Sedimentation basiert auf Gravitationskraften und stellt den wichtigsten
Abscheidemechanismus fur Wirkstoffe dar. Sie tritt in erster Linie in den tieferen Atemwegen
auf, wo die Strémungsgeschwindigkeit gering ist und folgt naherungsweise dem

Stokes-Cunninghamschen-Gesetz, das die Fallgeschwindigkeit kugelférmiger Teilchen in
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einem Gas beschreibt [37]. Dieses Gesetz ist von der Reynolds-Zahl abhéngig und somit von
den vorliegenden Stréomungsbedingungen [38]. Das Stokes-Cunninghamsche-Gesetz gilt nur
fir Reynolds-Zahlen < 1, da hier laminare Stréomungen herrschen, wahrend bei Reynolds-
Zahlen > 1 ein turbulentes Strémungsverhalten vorliegt. Die Sedimentation nimmt ebenfalls
mit dem Partikeldurchmesser zum Quadrat zu und ist ein zeitabhangiger Vorgang [36]. Aus
diesem Grund sollte die Luft nach dem Inhalationsvorgang kurz angehalten werden, um den

Partikeln ausreichend Zeit fir die Sedimentation zu geben [37].

Partikel mit einem Durchmesser < 0,5 um werden durch ungerichtete Diffusion basierend auf
der Brownschen Molekularbewegung abgeschieden. Dieser Vorgang ist ebenfalls
zeitabhangig und nimmt mit abnehmender Partikelgrof3e zu [36,38]. Aufgrund der hohen
Verweilzeitin der Schwebe kommt es nur beiwenigen Partikeln zur alveolaren Abscheidung [39].

100
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Aerodynamischer Durchmesser, pm
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Abbildung 2-1 - Mechanismus der Partikelabscheidung in der Lunge; adaptiert von Meier und
Dettli [40].

Im Wesentlichen gibt es vier verschiedene Gruppen von Applikationssystemen, mit denen sich
Aerosole erzeugen lassen, die Uber eine Partikelgrof3e verfiigen, welche als ausreichend fein
angesehen werden kann, um in die Lunge zu gelangen. Dazu zahlen die Vernebler, die
Normaldruck-Dosierinhalatoren, die Druckgas-Dosierinhalatoren und die Pulverinhalatoren
[41]. Letztere sind fur diese Arbeit von besonderer Bedeutung. Um die Unterschiede zwischen
den einzelnen Applikationssystemen und insbesondere die Vorteile der Pulverinhalation
herauszustellen, wird im Folgenden jedoch auf die generelle Funktionsweise aller Systeme
eingegangen. Fur viele Applikationssysteme qilt, dass sich nur mit einer speziell auf sie

abgestimmten Formulierung eine mdglichste groRe Menge an Wirkstoff in die Lunge
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Uberfiihren lasst. Daher werden die meisten pulmonal zu applizierenden Arzneimittel

zusammen mit dem jeweiligen Inhalator an den Patienten abgegeben.

2.2.1 Vernebler

Vernebler sind Gerate, die Losungen, Suspensionen oder Emulsionen eines Wirkstoffes
enthalten und in ein Aerosol Uberfuhren. Dabei konnen drei unterschiedliche Funktions-
prinzipien unterschieden werden. Bei den Druckluftverneblern reil3t die komprimierte Luft die
flussige Zubereitung nach dem Passieren der Dise mit und zerteilt die Flissigkeit in feine
Tropfchen. Ultraschallvernebler erzeugen mithilfe eines Piezokristalls Schwingungen, die sich
auf die Flussigkeit Ubertragen, sodass sich an der Flussigkeitsoberflache Aerosoltrépfchen
bilden. Bei den Membranverneblern wird hingegen eine perforierte Membran durch einen
Piezokristall zu Schwingungen angeregt, die die Flissigkeit in feine Tropfchen zerteilt [42].

Diese Systeme bieten den Vortelil, dass sie keine spezielle Inhalationstechnik erfordern. Somit
sind Vernebler besonders fiir Kinder oder altere Patienten geeignet. Selbst komattse
Patienten lassen sich auf diese Weise behandeln. Theoretisch lassen sich auch grof3e Dosen
an Arzneistoff verabreichen, allerdings besteht ein wesentlicher Nachteil der Vernebler in ihrer
geringen Effizienz. Ein hoher Riuckstand an Wirkstoff im Gerét, der Verlust von Wirkstoff aus
dem Vernebler wahrend der Patient ausatmet und eine insgesamt geringe Dosis, die in die
Atemwege gelangt, fihren dazu, dass Vernebler in der inhalativen Therapie eher eine
untergeordnete Rolle spielen. Zudem sind die Vernebler zeitintensiv in ihrer Anwendung und
aufgrund der GrolRe der Gerate gestaltet sich ihre Mitnahme firr den Patienten als schwierig
[43,44]. Des Weiteren sind flissige Zubereitungen anféllig fur die chemische Degradation des

Wirkstoffes und eine Extraktion von unerwinschten Stoffen aus dem Packmittel.

2.2.2 Normaldruck-Dosierinhalatoren

Eine Besonderheit stellt der von Boehringer Ingelheim entwickelte Respimat® Soft Mist™
Inhaler dar. Hierbei handelt es sich um eine Art Vernebler, der jedoch ohne elektrische
Energiequelle auskommt und sich aufgrund seiner Bauweise im Taschenformat auch fur die
Notfallmedikation eignet. Das Dispergierprinzip beruht darauf, dass eine flissige
Arzneistoffzubereitung durch eine spezielle Dise (Uniblock) geleitet wird [45]. Der Uniblock
besteht aus einer Einheit von Feinfilter und Zweistrahlimpaktionsdiise, die rein mechanisch
eine Sprihwolke erzeugt. Die Wirkstofflosung wird im Uniblock durch ein feines Filtersystem
gepresst und tritt aus dem Uniblock Uber zwei Kanéle aus. Die Flussigkeitsstrahlen treffen in
einem genau definierten Winkel aufeinander und erzeugen so die Sprihwolke. Diese halt, im
Gegensatz zu der Spruhwolke von Druckgas-Dosierinhalatoren, relativ lange an (ca. 1,5 s)

und besitzt eine langsame Austrittsgeschwindigkeit [45]. Dennoch erfordert der Respimat® Soft
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Mist™ Inhaler eine Koordination zwischen dem Auslésen und dem Inhalationsmanéver durch

den Patienten, was als grol3e potentielle Fehlerquelle angesehen werden kann [46].

2.2.3 Druckgas-Dosierinhalatoren

Bei den Druckgas-Dosierinhalatoren (auch Dosieraerosole) handelt es um die altesten und die
am haufigsten eingesetzten Applikationssysteme fir Inhalanda [44]. Die Markteinfihrung
erfolgte 1956 durch den salbutamolhaltigen Medihaler® [47]. Das Funktionsprinzip beruht auf
einer mit druckverflissigtem Gas versetzten Wirkstofflosung oder -suspension, die sich nach
der Auslésung des Druckgas-Dosierinhalators und dem Passieren einer Dlse in feinste

Flussigkeitstropfchen zerstaubt.

Vorteilhaft an den Druckgas-Dosierinhalatoren ist die Tatsache, dass die inhalierbare Fraktion
unabhangig vom Volumenstrom des Patienten ist. Auerdem weisen diese Systeme
vergleichsweise gunstige Produktionskosten auf, sind handlich, beinhalten viele Dosen,
welche reproduzierbar abgeteilt werden und bendétigen kaum Vorbereitung vor der Inhalation,
was besonders fur die Notfallmedikation der Asthmatiker von Bedeutung ist [44,48].

Als Nachteil ist die nétige Koordination zwischen dem Inspirations- und Auslésevorgangs
sowie die begrenzte Wirkstoffdosis von <5 mg anzusehen [46]. Selbst bei korrekter
Inhalations-technik wird meist ein hoher Anteil des Wirkstoffes bereits im Mundrachenraum
abgeschieden, was im Falle von Glukokortikoiden zu unerwiinschten Nebenwirkungen, wie
Mundsoor, filhren kann. Die hohe Wirkstoffdeposition hangt vor allen Dingen mit der hohen
Austrittsgeschwindigkeit der Aerosoltropfchen aus dem Druckgas-Dosierinhalator zusammen
[49]. Dieses Problem kann zum Teil durch den Einsatz eines Spacers, der auf das Mundstiick
des Druckgas-Dosierinhalators aufgesetzt wird und in dessen Inneren sich die Trépfchen
verlangsamen, minimiert werden [50]. Zusatzlich entfallt mit dem Einsatz eines Spacers, der
durch das Treibgas verursachte Kaltereiz, welcher von einigen Patienten als nachteilig

beschrieben wird.

Mit dem Montreal-Protokoll, das 1989 in Kraft trat, wurde die Verwendung der Ozonschicht-
schadigenden FCKW-haltigen Treibgase, die bis dahin in Druckgas-Dosierinhalatoren zum
Einsatz kamen, verboten. Dies machte es ndétig alternative Formulierungen unter der
Verwendung von Hydrofluoralkanen (HFA), wie HFA-134a oder HFA-227, zu entwickeln und
zu optimieren. Dieser Umstand trug dazu bei, dass zu dieser Zeit die Pulverinhalatoren
zunehmend an Bedeutung gewannen [6]. Aufgrund ihrer Uber Jahrzehnte andauernden
Verweilzeit in der Atmosphare und ihren zur Klimaerwdrmung beitragenden Eigenschaften
(global warming potential, GWP) stehen die heutigen HFA-Treibgase erneut in der Kritik [51].
Unter der FUhrung der USA wurde am 15. Oktober 2016 in Kigali eine Vereinbarung zwischen

197 Landern unterzeichnet, die die schrittweise Reduktion von HFA-haltigen Treibgasen
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vorsieht [52]. Daher ist anzunehmen, dass die Pulverinhalation noch weiter in den Fokus der

Entwicklung neuer Inhalanda riicken wird.

2.2.4 Pulverinhalatoren

Die Pulverinhalatoren (dry powder inhaler, DPI) wurden als Alternative zu den Druckgas-
Dosierinhalatoren entwickelt. Sie sind die momentan am schnellsten wachsende und
bedeutsamste Form der Inhalationstherapie [7]. Der erste zugelassene Einzeldosen-
Pulverinhalator ist der Spinhaler®, der im Jahre 1971 auf den Markt kam. Im Jahre 2000 folgte

mit dem Turbohaler® der Firma AstraZeneca der erste Mehrdosen-Pulverinhalator [53].

Pulverinhalatoren zeichnen sich im Wesentlichen dadurch aus, dass die Dispergierung der
Formulierung zu einer Aerosolwolke durch den Inspirationsluftstrom des Patienten erfolgt. Dies
ist sowohl Vor- als auch Nachteil zugleich. Im Gegensatz zu den Druckgas-Dosierinhalatoren
oder dem Respimat® Soft Mist™ Inhaler, benétigen die Pulverinhalatoren keine Koordination
zwischen Auslosung und Einatmung. Allerdings ist die inhalierbare Fraktion des Arzneistoffs
von der Starke des Volumenstroms abhéngig [54]. Ist ein Patient also nicht in der Lage schnell
und tief einzuatmen, so ist ein Pulverinhalator fur ihn ungeeignet. Weiterhin zeichnen sich
Pulverinhalatoren durch ihre geringe Gré3e aus und sie beinhalten keine Treibgase, weshalb
sie unbedenklich beziiglich umweltschadigender Wirkungen sind [44]. Aul3erdem lassen sich
mit ihnen héhere Dosierungen realisieren, wie sie z. B. fur Antibiotika nétig sind [55]. Das
Fehlen jeglicher fliissiger Komponente reduziert zusatzlich die Wahrscheinlichkeit der
chemischen Degradation des Wirkstoffes und auch das Risiko, unerwiinschte Stoffe aus dem
Inhalator zu extrahieren, wird somit minimiert [44]. Als nachteilig kann die hohe Empfindlichkeit
gegen exogene Faktoren, wie die Luftfeuchtigkeit, angesehen werden. Daher rihrt auch der
Patientenhinweis, dass auf keinen Fall in den Inhalator ausgeatmet werden darf. In der Regel
sind Pulverinhalatoren anfalliger fir Probleme bei der Gleichférmigkeit der abgegebenen Dosis

und die Applikationssysteme sind teurer als Druckgas-Dosierinhalatoren [44].

Abbildung 2-2 zeigt schematisch das Prinzip der Pulverinhalation. Eine Formulierung, die
einen oder mehrere mikronisierte Wirkstoffe enthalt, wird mithilfe eines Inhalators in ein
Aerosol Uberfuhrt. Die Dispergierung erfolgt in der Regel passiv, weil sich eine aktive
Dispergierung, wie beispielsweise beim Inhalator Spiromax®, nicht durchgesetzt hat, da sie
eine Koordination durch den Anwender erfordert [30]. Fur die Dosierung stehen
unterschiedliche Prinzipen zur Auswahl, wie Pulverreservoirs, Blister-basierte Dosiersysteme
oder Kapseln, wobei generell nach Einzeldosen- oder Mehrdosen-Inhalatoren unterschieden

werden kann.
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Abbildung 2-2 - Schematische Darstellung der Pulverinhalation; durch die Dispergierung der
Formulierung mit einem entsprechenden Inhalator, trennt sich der Arzneistoff
vom Tragermaterial und folgt dem Luftstrom in die Lunge; adaptiert von Telko
und Hickey [56].

Wie gut sich ein Wirkstoff in ein lungengangiges Aerosol dispergieren lasst, héngt bei
Pulverinhalatoren, neben dem Patienten, vor allem von der Formulierung und dem

verwendeten Inhalator ab [30].

Fur die Formulierung sind sowohl die physikochemischen Eigenschaften der einzelnen
Komponenten, als auch der strukturelle Aufbau, ausschlaggebende Faktoren [7]. Damit ein
Arzneistoff einen aerodynamischen Durchmesser von 0,5 - 5 um aufweisen kann, muss er in
einer mikronisierten Qualitat vorliegen. Die dadurch bedingte grof3e Oberflache geht mit hohen
Kohéasionskraften zwischen den mikronisierten Wirkstoffpartikeln einher. Diese fuhren zu einer
schlechten Flie3fahigkeit, die das Dosieren reiner mikronisierter Wirkstoffe nahezu unmaglich
macht [55]. Um den Arzneistoff reproduzierbar aus dem Reservoir eines Mehrdosen-Inhalators
zu dosieren oder auf automatischen Dosiermaschinen gleichférmig in Einzeldosen abteilen zu
konnen, ist die Verbesserung der FlieR3fahigkeit unerlasslich. Zudem muss eine ausreichende
Deagglomertion wahrend des Inhalationsvorgangs gewahrleistet werden. Fur diese
Problemstellung gibt es grundsatzlich vier verschiedene Formulierungsstrategien
(Abbildung 2-3).

Eine Strategie davon ist es den Arzneistoff zu sogenannten ,Softpellets® zu verarbeiten
(Abbildung 2-4 A). Dabei handelt es sich um eine kontrollierte Agglomeration des
mikronisierten Arzneistoffs, die sowohl ohne, also auch mit dem Einsatz eines Hilfsstoffs
gleicher Partikelgrol3e, wie mikronisierter Lactose, geschehen kann [57,58]. Die Agglomerate
weisen eine deutlich gréRere Dimension als die Primarpartikel auf. Zusatzlich zeigen sie eine
gleichmaiige sphéarische Form, die ein verbessertes FlieRverhalten, bei einer gleichzeitig

guten Dispergierbarkeit, zur Folge hat [59].
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Abbildung 2-3 - Schematische Darstellung unterschiedlicher Formulierungsstrategien fir die
Pulverinhalation; adaptiert von Daniher und Zhu [57].

Die Kombination aus Arzneistoff und Hilfsstoff, bzw. oftmals mehreren Hilfsstoffen, wird auch
fur ,engineered particles” bendtigt. Dabei handelt es sich um eine aufwandige,
mafdgeschneiderte und zielgerichtete Herstellung oder Modifizierung von Partikeln, die mit
vergleichsweise hohen Kosten verbunden ist. ,Engineered particles® kommen zum Einsatz,
wenn grolRe Mengen an Arzneistoff verabreicht werden sollen und eine verbesserte
Dispergierung erforderlich ist [60]. Es lassen sich Partikel mit Arzneistoffkonzentrationen von
bis zu 90 - 95 % (M/M) realisieren, die ein einheitliches Erscheinungsbild haben. Dadurch sinkt
die Variabilitdt der lungengangigen Fraktion. Zusatzlich zeigen diese Partikel ein weitgehend
vom Volumenstrom unabhéangiges Dispergierverhalten [60].

Die bekanntesten Formulierungen, die es bis zur Markteinfiihrung geschafft haben, sind unter
dem Namen PulmoSphere™ und Technospheres® bekannt. Bei der PulmoSphere™-
Technologie werden sogenannte ,large porous particles” in einem Sprihtrocknungsprozess
aus einer O/W-Emulsion generiert [60,61] (Abbildung 2-4 B). Anwendung finden diese Partikel,
die das Antibiotikum Tobramycin enthalten, beispielsweise im Marktprodukt TOBI® Podhaler®
28 mg Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation [27]. Die Technospheres®-Technologie kommt bei
der aufbauenden und saureinduzierten Kristallisation von Fumaryldiketopiperazin (FDKP),
welches Insulin adsorbieren kann, zum Einsatz. Das entsprechende Marktprodukt heif3t

Afrezza®.
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Abbildung 2-4 - REM-Bilder von Softpellts (A) [59], ,engineered particles“, die mittels
PulmoSphere™-Technologie hergestellt wurden (B) [62] und einer interaktiven
Pulvermischung (C).

Im Rahmen dieser Arbeit kamen jedoch ausschlie3lich interaktive Pulvermischungen zur
Anwendung (Abbildung 2.4. C). Diese stellen die gebrauchlichste Formulierungsstrategie fur
die Pulverinhalation dar. Hierbei wird ein groberer Hilfsstoff (Trager) zusammen mit dem
mikronisierten Wirkstoff gemischt, wodurch sich dieser auf der Oberflache der Tragerpartikel
verteilt. Dadurch, dass die Adhasionskrafte zwischen Trager und Wirkstoff geringer sind als
die Kohésionskrafte zwischen den reinen Wirkstoffpartikeln, lasst sich der Wirkstoff wéahrend
der Inhalation leichter durch den Luftstrom vom Trager ablésen und kann in die tieferen
Regionen der Atemwege gelangen. In der inhalativen Therapie werden, bis auf einige wenige
Ausnahmen, meist nur sehr geringe Konzentrationen an Wirkstoff (in der Regel 0,05 - 4 %)
angewandt. Somit héngen der Pulverfluss und die Dosiereigenschaften bei solchen binaren
Mischungen in erster Linie von den guten FlieReigenschaften des Tragermaterials ab [63,64].
Als Trager hat sich a-Lactose-Monohydrat in Partikelgré3en von 50 - 200 um etabliert [51],
dessen Qualitat und Herstellungsmethode die Wirkstoffablosung beeinflussen kann [65,66].
Neben a-Lactose-Monohydrat werden auch alternative Tragerstoffe, wie Mannitol, Sorbitol
oder Glucose erforscht [67], doch macht eine von Grasmeijer et al. durchgefiihrte
Ubersichtsarbeit deutlich, dass Lactose immer noch der mit Abstand am haufigsten genutzte
Trager fur Forschungsstudien ist [68].

Abbildung 2-5 zeigt Feinpartikelfraktionen unterschiedlicher Pulverinhalatoren, die mit ihren
jeweiligen vermarkteten Formulierungen unter Arzneibuchbedingungen getestet wurden
(vergleiche Abschnitt 4.2.5). Hierbei ist ersichtlich, dass einige Inhalatoren eine sehr niedrige
inhalierbare Fraktion (FPF ~ 10 - 20 %) abgeben. Dies ist mit einem erhdhtem Risiko fur lokale
oder systemische Nebenwirkungen gleichzusetzten, da der Grof3teil der Dosis auf dem Trager
verbleibt, welcher im Mund-Rachenraum impaktiert und anschlieRend verschluckt wird [7]. Die
Verbesserung der lungengangigen Fraktion lasst sich beispielsweise tber eine Verbesserung
des Inhalators realisieren. Eine Veranderung des Geréatewiderstands, ein effektiveres
Dispergierprinzip, das hohere Separationskrafte erzeugt oder die Installation von
Scherstromungen, tragen zu einer hoheren Lungenfraktion bei [7,69]. Inhalatoren, die hohe
Separationskrafte erzeugen, sind z. B. der Novolizer® oder der Genuair® [69].
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Andererseits lasst sich die Feinpartikelfraktion auch Uber die Optimierung der interaktiven
Pulvermischungen erhéhen. Durch den Zusatz weiterer Hilfsstoffe, wie beispielsweise
Magnesiumstearat, kann sowohl die Dispergierfahigkeit verbessert, als auch die
Empfindlichkeit gegentber Luftfeuchtigkeit reduziert werden [70,71]. Interaktive
Pulvermischungen werden daher auch in bindre und ternare, also Mischungen mit Arzneistoff,
Trager und Hilfsstoffzusatz, unterschieden (Abbildung 2.3). In dieser Arbeit wurde die
Verbesserung der interaktiven Mischungen durch den Zusatz einer terndren Komponente
verfolgt. Hierbei wurde auf gemahlene Lactose, sogenannte ,fines®, zurlickgegriffen. Die
Verwendung von Lactosefeinanteilen beinhaltet die in Abschnitt 3.1.1 aufgefihrten
stoffspezifischen Vorteile und auRerdem handelt es sich dabei um das gleiche Material, wie
der Trager. Aufgrund der auf3erordentlichen Bedeutung fir diese Arbeit erfolgt eine

ausfuhrliche Erlauterung der Wirkungsweise von ,fines* im separaten Abschnitt 2.5.

50
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Abbildung 2-5 - Feinpartikelfraktionen (FPF) unterschiedlicher Pulverinhalatoren, die bei einem
Druckabfall von 4 kPa mit dem NGI getestet wurden; die weil3en Balken zeigen
interaktive Pulvermischungen, die dunkelgrauen Balken zeigen interaktive
Pulvermischungen mit dem Hilfsstoff Magnesiumstearat und die schraffierten
Balken zeigen Trager-freie Formulierungen (Softpellets); getestet wurden
vermarktete Formulierungen, welche die folgenden Arzneistoffe enthalten:
Budesonid (Easyhaler®, Cyclohaler®, M2/M3 Turbohaler® und Novolizer®),
Fluticasonpropionat (Diskus® und Elpenhaler®), Beclometasondipropionat
(NEXThaler®), Aclidiniumbromid (Genuair®) Tiotropiumbromid (Handihaler®),
Indacaterolmaleat (Breezhaler®) und Cromoglycinsaure (Spinhaler®) [7].
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2.3 Interpartikulére Wechselwirkungen

Um die Wirkungsweise von Lactosefeinanteilen in interaktiven Pulvermischungen beurteilen
zu koénnen, ist ein Verstandnis der interpartikularen Wechselwirkungen erforderlich. Die
Adhasions- und Kohéasionskrafte zwischen den Partikeln umfasst ein  komplexes
Zusammenspiel aus unterschiedlichen Kraften. Zu den vier wichtigsten zéhlen die
Van-der-Waals-Kréfte, die elektrostatischen Kréafte, die Kapillarkrafte und die mechanischen
Kréafte [56]. Diese werden im Folgenden ausfihrlich erlautert.

2.3.1 Van-der-Waals-Krafte

Van-der-Waals-Krafte beruhen auf Wechselwirkungen zwischen Molekilen und beinhalten
Debye-Induktionskrafte, Keesom-Orientierungskréfte und Dispersionskrafte [72]. Debye-
Induktionskrafte treten auf, wenn ein Molekil mit einem permanenten Dipol in einem anderen
polarisierbaren Molekil einen elektrischen Dipol hervorruft. Die Keesom-Orientierungskréfte
bestehen hingegen nur zwischen permanenten Dipolen, wodurch es zur Ausrichtung des
negativen Pols des einen Molekiils zum positiven Pol eines anderen Molekils kommt. Die
Dispersionskrafte, auch London Kréfte genannt, tbersteigen in ihrem Ausmald die anderen
Krafte und existieren zwischen zwei induzierten Dipolen. Die Elektronen in den Molekilen sind
in andauernder Bewegung, kbnnen sich aber nur in gewissen Grenzen bewegen. Sobald auf
der einen Seite des Molekiils ein Elektroneniberschuss und dementsprechend auf der
anderen Seite ein Elektronenmangel entsteht, weist das Molekil einen zeitlich begrenzten
Dipol auf. Dieser kann wiederum in anderen Molekilen Dipolmomente induzieren. Treffen
Molekile mit negativ und positiv geladener Seite aufeinander, kommt es schlieBlich zu
Anziehungskraften zwischen den Molekiilen. Beeinflussbar sind die Van-der-Waals-Kréfte
durch Veradnderung der Abstande zwischen den einzelnen Teilchen. Es wird angenommen,
dass die Van-der-Waals-Krafte bei einem Partikelabstand von gré3er 1 um aufgehoben sind
[73].

2.3.2 Elektrostatische Krafte

Elektrostatische Krafte entstehen durch Ladungstransfer zwischen unterschiedlichen
Oberflachen, die miteinander in Kontakt gebracht werden. Der triboelektrische Effekt
(Reibungselektrizitat) stellt einen besonderen Fall der elektrostatischen Ladung von Partikeln
dar. Er tritt auf, wenn sich Materialien wahrend eines Prozesses durch Reibung oder
Kollisionen elektrostatisch aufladen. Somit koénnen elektrostatische Krafte wahrend
verschiedener Schritte in der Handhabung von Pulvern entstehen. Dazu zahlt der
Mischprozess, das Sieben, das Abflllen, der Transport und das Mikronisieren [37,74].
Reibungselektrizitat kann aber auch wahrend des Inhalationsvorganges in das Pulver

eingebracht werden [75]. Generell nimmt die Bedeutung des triboelektrischen Effekts bei
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geringen Luftfeuchtigkeiten und bei kleineren PartikelgroRen zu [76]. Der triboelektrische
Effekt ist ein schwer zu kontrollierender und unerwinschter Faktor in der Pulvertechnologie,
da dieser nicht reproduzierbar ist und sich die Ladungen nicht gleichmafig im Pulver verteilen
[74]. Dies kann wiederum zu Problemen beim Pulverfluss und somit bei der Dosierung fuhren.
Eine Mdglichkeit, den triboelektrischen Effekt zu reduzieren, ist die Konditionierung des
Pulvers bei erhohter Luftfeuchtigkeit, die die Ableitung der Ladungen ermdglicht [77]. Jedoch
muss hierbei ein Einfluss durch Kapillarkrafte bericksichtigt werden (Abschnitt 2.3.3). Eine
andere Reduzierungsmoglichkeit ist der Einsatz von Entladestaben. Diese erzeugen durch
aktive lonisation positiv und negativ geladene lonen, welche die lonen entgegengesetzter
Polaritat neutralisieren. Uberschissige lonen werden tber den Stab abgeleitet [78].

2.3.3 Kapillarkrafte

Wasser ist ein ubiquitarer Bestandteil der Luft und in der Lage mit anderen polaren Substanzen
Wasserstoffbrickenbindungen auszubilden. Dabei adsorbiert es an deren Oberflachen. Hohe
Luftfeuchten fiihren zu einer Kondensation des Wassers an den Materialoberflachen, wodurch
es zur Ausbildung von Flissigkeitsbriicken kommt. Ublicherweise tritt Kapillarkondensation
erst bei Luftfeuchtigkeiten tber 65 % rF auf [79]. Die Wechselwirkungen aufgrund von
Kapillarkraften werden durch die Oberflachenspannung des Wassers, den sich ausbildenden
Kontaktwinkel zwischen Wasser und Partikeloberflaiche und durch die GrolRe der
interagierenden Partikel beeinflusst [80]. Kapillarkrafte sind vergleichsweise groRRe Krafte und
in der Lage, die Dosierfahigkeit und das Dispergierverhalten von Pulvern nachhaltig zu

verschlechtern [81].

2.3.4 Mechanische Verzahnung und Reibungskrafte

Die Oberflachen von Pulverpartikeln sind selten eben, sondern weisen unregelmafige
Strukturen auf, die zu einer Verzahnung unter den Partikeln filhren kann. Die mechanische
Verzahnung geht mit erhéhten Reibungskraften einher und kann sowohl das FlieRverhalten,
als auch das Dispergierverhalten der Pulver verschlechtern. Letzteres ist insbesondere der

Fall, wenn kleinere Partikel in die Unebenheiten groRerer Partikel gelangen [82].

2.3.5 Gravitationskrafte

Gravitationskréafte basieren auf der Tatsache, dass sich zwei Korper und damit zwei Massen
anziehen. Dabei nimmt die Anziehung zwischen den Kdrpern mit zunehmender Masse der
Kdrper zu und mit dem Quadrat des Abstands zwischen den Schwerpunkten ab. Aufgrund der
geringen Grol3e und somit geringen Massen der Pulverpartikel sind die Gravitationskrafte in

der Regel von untergeordneter Bedeutung [37].
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2.4 Einflusse auf die interpartikularen Wechselwirkungen

Abbildung 2.6 gibt einen Uberblick, welche interpartikularen Wechselwirkungen zwischen der
Oberflache des Tragers und den Wirkstoffpartikeln auftreten kénnen. Die Hohe der
interpartikularen Krafte kann durch die auf3eren Bedingungen, wie z. B. die Luftfeuchtigkeit,
beeinflusst werden. Zuséatzlich Gben die physikochemischen Eigenschaften des Pulvers und
die mit dem Pulver durchgefuhrten Verfahrensschritte einen Einfluss auf die adh&siven und
kohasiven Krafte aus. Deren Ausmalf3 kann dabei stark variieren, weshalb auch ein fundiertes
Wissen bezuglich der Einflussfaktoren fir die Herstellung von interaktiven Pulvermischungen
erforderlich ist.

kleine

elektrostatische __ Protein-und Kontaktflache
amorphe Wechselwirkung Lipidverunreinigungen

Bereiche

groBe + +
Kontaktfliche mechanische

Verzahnung

spezifische Saure-

Kapillarkrafte Basen-Interaktionen

Abbildung 2-6 - Interpartikulare Wechselwirkung zwischen der Oberflache des Lactosetragers
und adhéarierenden mikronisierten Partikeln; adaptiert von Hickey et al. [82].

2.4.1 Physikochemische Eigenschaften

2.4.1.1 PartikelgrofRe und -morphologie

Bei PartikelgroBen < 10 um und einem Abstand zwischen den Partikeln von wenigen
Nanometern sind vor allem Van-der-Waals-Krafte fir die interpartikularen Wechselwirkungen
verantwortlich, wahrend die Gravitationskrafte zu vernachlassigen sind. Dies liegt darin
begriindet, dass die Van-der-Waals-Kréfte direkt proportional zum Partikelradius sind,
wohingegen die Gravitationskrafte mit der dritten Potenz vom Radius abnehmen. Somit hat
die PartikelgroRRe einen direkten Einfluss auf die Adhasionskréafte. Flr einen Partikel mit einem
Durchmesser von 5 um gilt, dass die Anziehungskrafte hundertmal so grof3 sind wie die
Gravitationskréafte [37].

Sind die Partikel zudem klein genug, um in die Unebenheiten der Trageroberflaiche zu

gelangen, erh6hen sich die Adhasionskrafte aufgrund der mechanischen Verzahnung.

Zusatzlich beeinflusst die Partikelgré3e die elektrostatischen Kréfte. Kleine Partikel weisen
eine hohere Nettoladung auf, als groRe Partikel. AuRerdem erfolgt ein Elektronentransfer in
der Regel von grof3en auf kleine Partikel. Daraus folgt, dass in interaktiven Pulvermischungen
die kleinen Partikel tendenziell negativ und die grof3en Partikel positiv geladen sind [76]. Neben

der GroRRe hat auch die Partikelmorphologie einen Einfluss auf die Ladungsverteilung. Fur
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unregelmafig geformte Partikel konnten hdhere Nettoladungen gemessen werden, als fir
glatte spharische Partikel. Zusatzlich verteilt sich die Ladung bei runden Partikeln gleichmafig
auf der Oberflache, wahrend irregular geformte Partikel eine unregelmafige

Ladungsverteilung zeigen [76].

Die Partikelmorphologie hat ebenfalls groRen Einfluss auf die Kontaktflache zu anderen
Partikeln. Langliche Partikel bilden eine gréf3ere Kontaktflache aus, als spharische Partikel,
allerdings muss hierbei auch immer die Oberflachenrauheit (Abschnitt 2.4.1.2), die Packdichte
und die Orientierung der Partikel bertcksichtigt werden.

2.4.1.2 Oberflachenrauheit

Neben der Partikelgrof3e beeinflusst die Oberflachenrauheit die Adh&asionskrafte mafl3geblich.
Dabei spielt die GréRe der Oberflachenunebenheiten eine wesentliche Rolle. Die starksten
Adhasionskrafte treten auf, wenn Partikel in die Vertiefungen eines anderen Stoffes gelangen
und sich dort mechanisch verzahnen. Es folgen die Wechselwirkungen mit glatten
Oberflachen, wohingegen Unebenheiten im Nanometerbereich zu den niedrigsten
Adhéasionskraften fuhren, da die Kontaktflache hier am geringsten ist [83] (vergleiche
Abbildung 2.6). Eine erhdhte Oberflachenrauheit bringt jedoch auch Nachteile mit sich. Durch
groRere Reibungskréfte verschlechtert sich das Flie3verhalten der Pulver [37].

2.4.1.3 Kristallinitat und Polymorphismus

Einige Substanzen liegen in verschiedenen kristallinen Modifikationen vor, man spricht in
diesem Zusammenhang auch von Polymorphie. Dabei weisen die Substanzen die gleiche
chemische Zusammensetzung (Stdchiometrie) auf, unterscheiden sich aber voneinander in
der raumlichen Anordnung ihrer Atome im Feststoff. Dies wirkt sich auf die physikochemischen
Eigenschaften wie z. B. das Schmelzverhalten oder die Ldslichkeit aus. Des Weiteren kénnen
sie sich in ihrer Morphologie, ihrer Hydrophilie bzw. Hydrophobie, ihrer Oberflachenenergie
und ihren mechanischen Eigenschaften unterscheiden, wodurch wiederum die

interpartikularen Wechselwirkungen beeinflusst werden kdnnen [37].

Durch intensive Energieeinwirkung, wie bei der Mahlung oder dem Mischprozess, kann es zu
Defekten in der Kristallstruktur kommen. Zeigen die Atome keine Fernordnung mehr, sondern
lediglich eine Nahordnung, spricht man von einem amorphen Zustand. Amorphe Substanzen
sind im Vergleich zur kristallinen Form thermodynamisch instabil und neigen zur
Rekristallisation, was die Ausbildung von Feststoffbricken zur Folge hat. Zusétzlich steigen
im amorphen Zustand die Hygroskopizitdt und die Oberflachenenergie an. Dieses fuhrt

wiederum zu erhéhten interpartikularen Kraften [37,84].
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Im Zusammenhang mit interaktiven Pulvermischungen sind amorphe Zustande unerwinscht,
da sie aufgrund ihrer thermodynamischen Instabilitat zu schwerkontrollierbaren

Veranderungen neigen und die Lagerstabilitat herabsetzen.

2.4.2 Luftfeuchtigkeit

Die relative Luftfeuchtigkeit (rF) beeinflusst die interpartikularen Kréafte durch zwei
gegensatzliche Mechanismen. Einerseits erhdhen sich bei hohen Luftfeuchtigkeiten die
Kapillarkrafte, andererseits werden elektrostatische Kréfte reduziert, da die Ableitung
elektrostatischer Ladung beschleunigt wird. Die Luftfeuchtigkeit beeinflusst zusatzlich,
aufgrund der Adsorption von Wasser, die Oberflachenenergie der Partikel [37]. Insbesondere
in Gegenwart von amorphen Bereichen oder Protein- und Lipidverunreinigungen auf der
Lactoseoberflache ist die relative Luftfeuchtigkeit von entscheidender Bedeutung. Diese
Bereiche zeigen eine gesteigerte Affinitdt zu Wasser und bilden daher besonders starke
interpartikulare Krafte aus [82].

2.4.3 Verfahrenstechniken bei der Herstellung interaktiver Pulvermischungen

2.4.3.1 Mischprozess

Der Mischprozess ist von entscheidender Bedeutung fir die in einer interaktiven Mischung
wirkenden Krafte und bedarf erheblicher Optimierungsarbeit. Daher ist es verwunderlich, dass
der Einfluss der Mischbedingungen in vielen Studien nicht berlcksichtigt oder verharmlost wird
[85].

Wahrend des Mischvorganges mussen die Wirkstoffpartikel homogen dber die
Trageroberflache verteilt werden und daran adhéarieren, um eine gleichméaRige Dosierung
sicherzustellen. Andererseits missen die Partikel aber auch in der Lage sein, sich wéhrend
der Inhalation wieder vom Trager abzuldsen. Das Gleichgewicht dieser Mechanismen ist sehr
wichtig und wird durch den Energieeintrag in das Pulver durch den Mischprozess beeinflusst
(hier und folgend [85]). Der Energieeintrag hangt in erster Linie vom verwendeten Mischertyp
sowie den gewahlten Mischparametern ab. Hierbei ist zu beachten, dass der Energieeintrag
mit verlangerter Mischzeit und erhdhten Umdrehungsgeschwindigkeiten zunimmt. Weitere
einflussreiche Faktoren sind die Sequenz, in der die einzelnen Komponenten gemischt
werden, die ChargengréRe bzw. der Fillgrad des Mischers und die Arzneistoffbeladung des

Tragers.

Entscheidend fur den Mischprozess sind die Scher-, Reibungs- und Tragheitskrafte sowie die
Anzahl der Partikelkollisionen, die durch den Mischvorgang hervorgerufen werden. Diese
fuhren dazu, dass im ersten Schritt die Wirkstoffagglomerate aufgebrochen und die Partikel

anschlie3end lUber die Trageroberflache verteilt werden. Wirken die Krafte mit einem Vektor in
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senkrechter Richtung auf die Wirkstoffpartikel ein, so werden sie als ,press-on forces®
bezeichnet [11]. Diese Anpresskréfte sorgen fur geringere Partikelabstéande und fihren folglich
zu héheren interpartikuldren Wechselwirkungen. Mit steigendem Energieeintrag nehmen auch

die Anpresskrafte zu und es kommt zu einer Reduktion der inhalierbaren Fraktion [86].

Die physikochemischen Eigenschaften der einzelnen Komponenten spielen fir den
Mischprozess ebenfalls eine entscheidende Rolle. Das sogenannte CAB-Verhéltnis
(cohesion-adhesion balance ratio) spiegelt dabei die interpartikularen Kréafte zwischen zwei
unterschiedlichen oder gleichen Materialien wider und kann durch Rasterkraftmikroskopie
(atomic, force microscopy, AFM) bestimmt werden [85]. Aussagen Uber die adh&siven Krafte
in Vergleich zur Tréageroberflache sind nutzlich, da eine hohe Adhéasion dazu fihrt, dass der
Arzneistoff sich schnell und homogen auf den Trageroberflachen verteilt, sich anschlieRend
wahrend des Inhalationsvorgangs aber nur schwer wieder vom Trager ablosen lasst. Eine
hohe Kohasion kann hingegen einerseits zur Segregation der Partikel und zu inhomogenen
Mischungen fuhren, andererseits jedoch das Ablosen der Partikel wahrend der Inhalation
erleichtern [85]. Fur raue unebene Trager konnte beobachtet werden, dass es in den
Vertiefungen der Oberflache zur Immobilisierung von Partikeln durch mechanische
Verzahnung kommt. Dies verbessert im Vergleich zu glatten Partikeln die Homogenitat der
Wirkstoffverteilung. Bei grof3en Oberflachenvertiefungen sind die in ihnen befindlichen Partikel
zusatzlich vor Anpresskraften geschiitzt, wodurch sich die inhalierbare Fraktion erhéhen kann.
Dichteunterschiede zwischen den Materialen und die Partikelgrof3e sind Faktoren, die generell

die Entmischung des Pulvers beglnstigen [11,87].

Ferner ist zu beriicksichtigen, dass der Mischprozess die physikochemischen Eigenschaften
der einzelnen Komponenten verandern kann. Gerade bei Mischprozessen, die mit einem
hohen Energieeintrag einhergehen, kann es durch Abrieb von den Tragerpartikeln zu in situ
generierten Lactosefeinanteilen und Ver&nderungen in der Partikelmorphologie kommen
[12,88]. Meistens entstehen hierbei durch Defekte in der Kristallstruktur amorphe Bereiche und
die Reibung zwischen den Partikeln fuhrt zusatzlich zu einer elektrostatischen Aufladung des

Pulvers.

Aus diesen Griinden sind die Umgebungsbedingungen, insbesondere bei der Konditionierung
und Lagerung der Pulver, aber auch wahrend des Mischvorganges selbst von entscheidender
Bedeutung, da hierdurch sowohl die Rekristallisation der amorphen Bereiche als auch die

Ableitung der elektrostatischen Ladung beeinflusst wird.

2.4.3.2 Abfiullung und Verpackung

Das Abfillen und Verpacken bt ebenfalls einen Einfluss auf Formulierungen zur

Pulverinhalation aus. Hierbei kénnen sowohl Anpresskrafte generiert, als auch eine
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Entmischung durch Segregation hervorgerufen werden. Aulerdem erfolgt bei der
maschinellen Abflllung in der Regel eine Komprimierung des Pulvers, was wiederum die
interpartikularen Krafte erhoht. Da die Abflllung der untersuchten Pulver in Rahmen dieser
Arbeit ausschlie@lich von Hand erfolgte, war der Einfluss des Abfill- und

Verpackungsprozesses nicht Gegenstand dieser Arbeit.

AbschlieRend sind in Abbildung 2-7 alle relevanten Einflussfaktoren fir den Herstellprozess

von interaktiven Pulvermischungen zur Inhalation zusammengefasst.
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* Umdrehungsgeschwindigkeit +  Kiristallinitdt/ amorphe Anteile
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Abbildung 2-7 - Schematische Darstellung relevanter Variablen, die einen Einfluss auf die
Herstellung von interaktiven Pulvermischungen zur Inhalation haben; adaptiert

von Kaialy [85].
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2.5 Hypothesen zur Wirkungsweise von Lactosefeinanteilen

Es gibt im Wesentlichen vier unterschiedliche Theorien, die die Einflisse von
Lactosefeinanteilen auf interaktive Mischungen beschreiben. Die Absattigung von ,active
sites” [8,9], die Bildung von Agglomeraten [9,10], der Puffereffekt [11] und die Anderung des
Fluidisierungsverhaltens [12] tragen dazu bei, dass sich der Arzneistoff wahrend des
Inhaltionsvorgangs leichter vom Trager ablosen lasst und die inhalierbare Fraktion erhdht

werden kann.

2.5.1 Absattigung von ,active sites*

Die Theorie zur Abséttigung von sogenannten ,active sites® wurde erstmalig von Lucas
beschrieben [9]. Basierend auf den von Hersey et. al. postulierten ,ordered mixing theories*
[89] stellte der Autor fest, dass es auf der Oberflache von Tragerlactosen Bereiche mit hohen
oder niedrigen Bindungsenergien gibt, an denen der adhéarierende Arzneistoff stark oder
weniger stark haftet. Werden die Lactosefeinanteile zusammen mit den Tragerlactosen in einer
Vormischung gemischt, so lagern sich die Lactosefeinanteile vornehmlich an den Bereichen
mit einer hohen Bindungsenergie an. Wird nun in einem zweiten Mischschritt der mikronisierte
Arzneistoff zugemischt, stehen flir die Adhasion des Arzneistoffs an der Trageroberflache
lediglich die Bereiche mit einer niedrigeren Bindungsenergie, sogenannte ,passive sites®, zur
Verfigung. Aufgrund der geringen Adhdasionskrafte lasst sich der Arzneistoff leichter vom

Trager ablésen, wodurch die inhalierbare Fraktion erhdht wird [9].

Bereiche mit einer hohen Bindungsenergie kdnnen beispielsweise Oberflachenvertiefungen
sein, in denen sich der Arzneistoff mechanisch verhaken kann oder glatte Bereiche an denen
sich aufgrund der raumlichen Orientierung grof3ere Kontaktflichen ergeben. Amorphe
Bereiche und Verunreinigungen der Lactose, wie z. B. durch Proteine, kdnnen ebenfalls als

,active sites“ angesehen werden, da sich dort starke Kapillarkrafte ausbilden kdnnen [90].

Zusatzlich wurde von Dickhoff et al. der Begriff der ,pseudo-active sites” eingefiihrt. Unter
diesem Begriff kbnnen die glatten Bereiche der Trageroberfliche verstanden werden, an
denen die Anpresskréfte, die wahrend des Mischvorganges auf den Arzneistoff einwirken,

besonders hoch sind [11].

Eine reine Betrachtung der Bindungsenergien aufgrund von physikochemischen
Eigenschaften zur Erklarung des Dispergierverhaltens von interaktiven Mischungen ist jedoch
oft fehlerhaft [91]. Daher muss immer der Zusammenhang zwischen den Bindungsenergien
und den wirkenden Separationskraften betrachtet werden. Das von Grasmeijer und de Boer
beschriebene Energieverhdltnis stellt das Verhéltnis von Separierungskraft zur
Bindungsenergie dar, wobei ein Verhaltnis von = 1 zum Abldsen des Partikels fuhrt, wahrend

ein Energieverhaltnis < 1 einen Verbleib des Partikels auf der Trageroberflache zur Folge hat
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[91]. Diese Betrachtung ermdglicht es, zu erklaren, warum Partikel mit einer hohen
Bindungsenergie manchmal abgelést werden koénnen, wahrend Partikel mit niedriger
Bindungsenergie auf dem Trager verbleiben. Das trifft oftmals flr sehr unregelmaRig geformte
Tragerkristalle zu, wenn sich ein Partikel in einer Kavitat befindet. Dort ist das Partikel vor dem
Luftstrom und somit schwachen Separationskraften, wie dem Luftwiderstand, der
Auftriebskraft oder der Scherkraft geschitzt, wahrend eine Tragheitskraft, die zum Beispiel
durch eine Impaktion entsteht, in der Lage ist das Partikel von der Trageroberflache zu I6sen
[91]. In diesem Zusammenhang fuhren Grasmeijer et. al. den Begriff ,highly active sites” ein,
der sich weniger auf die Bindungsenergien, sondern viel mehr auf das Vermogen ein Partikel
wahrend der Dispergierung auf der Trageroberflache zurtickzuhalten, bezieht (Abbildung 2-8).
Zur Beurteilung eignen sich bildgebende Verfahren, wie die Rasterelektronenmikroskopie
(REM), da sie eine Visualisierung von anhaftenden Partikeln nach der Dispergierung

ermaoglichen.

Angesichts der Tatsache, dass der Begriff ,highly active sites® keinen Vorteil flr das
Verstandnis im Vergleich zu ,active sites” bietet und weniger gebrauchlich ist, wird der Begriff
»active sites” in dieser Arbeit als Synonym fiir Stellen auf der Trageroberflache verwendet, die
den Arzneistoff sowohl starker binden, als auch vor Separationskraften schiitzen und somit

eine Dispergierung erschweren.

Feinanteil Arzneistoff

,active site*

Abbildung 2-8 - Schematische Darstellung einer interaktiven Pulvermischung vor und nach der
Dispergierung; Lactosefeinanteile, die in einem Vormischschritt hinzugefugt
wurden, sattigen die ,,active sites* ab.

2.5.2 Agglomeratbildung

Ein weiterer Faktor, der das Ablésen des Arzneistoffs von der Trageroberflache beglnstigt, ist
die von Jones und Price beschriebene Bildung von Agglomeraten aus Lactosefeinanteil und
Arzneistoff [8]. Aufgrund der grof3eren Masse und der somit starkeren Separationskréfte, 16st
sich ein Agglomerat aus Lactosefeinanteilen und Arzneistoff leichter vom Tréger ab, als der

reine Arzneistoff. Sofern sich die Agglomerate im Luftstrom weiter dispergieren lassen oder
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klein genug sind, um dem Atemstrom in die Lunge zu folgen, tragen sie ebenfalls zur

lungengéngigen Fraktion bei (Abbildung 2-9).

Feinanteil Arzneistoff Agglomerat
Trager \ T o) \
a0 ®
Dispergierung
& @ c
O
[

Abbildung 2-9 - Schematische Darstellung einer interaktiven Pulvermischung vor und nach der
Dispergierung; Lactosefeinanteile bilden zusammen mit dem Arzneistoff
Agglomerate, die sich leichter dispergieren lassen, als die einzelnen Partikel.

Einen wesentlichen Faktor spielt dabei die Agglomeratstarke bzw. das Verhéaltnis von
Kohasion zu Adhésion (CAB-Verhdltnis) zwischen den Lactosefeinanteilen und dem
Arzneistoff. Ist ein Arzneistoff im Vergleich zu a-Lactose-Monohydrat eher adhasiv als kohasiv,
so hat er ein niedriges CAB-Verhaltnis und neigt in Verbindung mit den Lactosefeinanteilen
zur Bildung von grof3en metastabilen Agglomeraten, die wiederum aufgrund ihrer Masse
groBere  Deagglomerationskrafte  hervorrufen  [92].  Angesichts der  hoheren
Deagglomerationskréfte kommt es zu einer deutlichen Erhéhung der Feinpartikelfraktion. Ein
Arzneistoff mit einem hohen CAB-Verhaltnis neigt zur Bildung von kleinen Agglomeraten, die
weniger starken Deagglomertionskraften ausgesetzt sind und folglich die Feinpartikelfraktion

weniger positiv beeinflussen [92].

2.5.3 Puffereffekt

Der Puffereffekt besagt, dass Lactosefeinanteile, die gréRer sind als der mikronisierte
Arzneistoff, den Arzneistoff vor Anpresskraften schitzen koénnen. Diese entstehen, wenn
Tragerpartikel mit anderen Tragerpartikeln oder den Wandungen des Mischers bzw.

Mischwerkzeugen wahrend des Mischprozesses kollidieren [11] (Abbildung 2-10).

Anhand von oberflaichenmodifizierten Lactosetragerkristallen konnten Dickhoff et al. den
Einfluss von Anpresskraften zeigen. Der Anstieg des Wirkstoffriickstands auf der
Trageroberflaiche konnte direkt mit einer Reduktion der Partikeloberflache in Verbindung
gebracht werden. Je glatter die Oberflache eines Tréagers war, desto héher war auch der
Wirkstoffrickstand auf der Trageroberflache durch die auf den Arzneistoff einwirkende hohere
Anpresskraft. Waren jedoch Lactosefeinanteile mit einem im Vergleich zum Wirkstoff grof3eren
Durchmesser in der Mischung enthalten, konnte der Wirkstoffrickstand auf dem Tragern

reduziert werden [11].
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Feinanteil Arzneistoff

Abbildung 2-10 - Schematische Darstellung zweier Tragerkristalle, die wahrend des
Mischvorganges kollidieren; die groRen Lactosefeinanteile schiutzen den
Arzneistoff vor der Anpresskraft; adaptiert von Dickhoff et al. [11].

2.5.4 Anderung des Fluidisierungsverhaltens

Der Zusatz von Lactosefeinanteilen filhrt aulRerdem zu einer Anderung des
Fluidisierungsverhaltens des Pulvers wahrend der Inhalation. Die Lactosefeinanteile fihren zu
einem Anstieg der inneren Zugfestigkeit des Pulvers. Infolge der starkeren interpartikularen
Krafte wird eine héhere Auftriebskraft benoétigt, um das Pulver zu fluidisieren. Diese gréRere
Kraft fuhrt wiederum zu einer besseren Dispergierung des Pulvers [12]. Zusatzlich sorgt die
Zugfestigkeit des Pulvers daflr, dass das Pulver als ganzer Pfropfen vom Luftstrom
angehoben wird (Abbildung 2-11 B). Somit bildet sich eine Aerosolwolke mit einer hohen
Partikeldichte, welche eine hohe Anzahl von Partikel-Partikel- und Partikel-Wand-Kollisionen
zur Folge hat. Diese Kollisionen tragen dazu bei, dass sich der Wirkstoff vom Trager ablost
und deagglomeriert wird. Dieser Effekt lasst sich in abgewandelter Form auch bei
Sandstiirmen beobachten. Der Energieerhaltungssatz besagt, dass die kinetische Energie vor
und nach dem Stol3 zweier Kugeln gleich bleibt und folglich bleibt auch der Betrag der
Gesamtbewegungsenergie gleich. Treffen nun zwei Partikel aufeinander, so wird die
Bewegungsenergie auf das jeweils andere Partikel Ubertragen. Auf diese Weise erreichen
folglich Sandstiirme Hohen von mehreren Kilometern, da sich die Partikel gegenseitig immer

weiter in die Hohe stoRen und die Bewegungsenergien aufeinander tbertragen [93].

Ein Pulver mit geringen interpartikularen Kréften zeigt hingegen ein Fluidisierungsverhalten,
bei dem die Partikel nach und nach, &hnlich eines Erosionsvorgangs, vom Luftstrom
angehoben werden [12] (Abbildung 2-11 A). Hieraus resultiert eine geringere Partikeldichte

der Aerosolwolke und weniger Partikel-Partikel-Kollisionen.
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Abbildung 2-11 - Schematische Darstellung des Fluidisierungsverhaltens eines Pulvers mit
niedriger Zugfestigkeit bzw. geringen interpartikularen Kréften (A) und eines
Pulvers mit hoher Zugfestigkeit bzw. starken interpartikularen Kréaften (B);
Pulver (A) zeigt eine Erosion der oberen Partikel, wahrend Pulver (B) als ganzer
Pfropf fluidisiert wird.

2.5.5 Zusammenspiel der Mechanismen

Grasmeijer et al. beschreiben ferner, dass alle vier Mechanismen gleichzeitig auftreten und
sich gegenseitig beeinflussen [13]. Somit ist es nicht mdglich, eine Beobachtung auf lediglich
einen dieser Mechanismen zuriickzufihren. Verkleinert man zum Beispiel die Partikelgro3e
der Lactosefeinanteile, so verringert sich deren Fahigkeit, den Arzneistoff vor Anpresskraften
zu schitzen, jedoch erhoht sich aufgrund der gréReren Partikeloberflache die Kohésion und
somit die Agglomeratstarke. Zusatzlich erhoht sich die Adhasion, wodurch ,active sites®
leichter abgesattigt werden konnen. Letztendlich wirde das Fluidisierungsverhalten des

Pulvers durch eine Veranderung der PartikelgroRenverteilung ebenfalls beeinflusst werden.
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3 Materialien

3.1 Verwendete Substanzen

3.1.1 Lactose

Lactose wird im Europaischen Arzneibuch sowohl als wasserfreie Lactose mit zwei isomeren
Formen, der a- und B-Lactose, als auch in einer wasserhaltigen Form, dem a-Lactose-
Monohydrat, beschrieben [94,95]. Chemisch gesehen ist die Lactose ein Disaccharid, welches
aus den Monosacchariden D-Galactose und D-Glucose zusammengesetzt ist. Die a-Lactose
unterscheidet sich von der [-Lactose in der, durch die Ringbildung hervorgerufenen,
unterschiedlichen Stellung der Hydroxylgruppe am Ci-Atom des Glucosemolekiils
(Abbildung 3-1). In wassriger Losung bildet sich ein Mutarotationsgleichgewicht aus, in dem
die a-Lactose und 3-Lactose bei 20 °C im Verhaltnis von 37:63 vorliegen. Da die a-Lactose
eine geringere Loslichkeit als die R-Lactose aufweist (Wasserlgslichkeit bei 20 °C:
7,4 9/100 ml im Vergleich zu 50,0 g/100 ml), fallt die a-Lactose beim Kristallisieren eher aus,
wobei sich in der Loésung die R-Form in die a-Form umlagert, um das
Mutarotationsgleichgewicht zu erhalten [96]. Abh&ngig von der Kristallisationstemperatur
lassen sich so die unterschiedlichen Modifikationen herstellen. Unter 93 °C wird
a-Lactose-Monohydrat gewonnen, welches im Vakuum bei Temperaturen um 120 °C zur
a-Lactose umgewandelt werden kann. Bei Temperaturen tber 93 °C entsteht vornehmlich die

R-Lactose.

Lactose ist das bedeutsamste Kohlenhydrat der Milch und liegt in einer Konzentration von
ca. 4,8 % (M/M) in Kuhmilch vor. Fir die Produktion von Lactose wird sowohl Milch als auch
Molke, die ein Abfallprodukt der Kaseproduktion darstellt, eingesetzt [96]. Nach dem Einengen
auf einen Feststoffanteil von ca. 65 % (M/M) und dem Zusatz von Impfkristallen, kommt es
unter Kiihlung und Rihren zum Auskristallisieren der Lactose. Die weiteren Bestandteile, wie
Fett, Proteine, Mineralien, organische Sauren und Vitamine, werden nach einem
Waschprozess durch Zentrifugieren vom Feststoffanteil abgetrennt.

OH OH

OH OH OH

HO o Q =
OH H HO O R
OH OH HO OH
OH OH

Abbildung 3-1 - Chemische Struktur der Lactose (a- und B-Lactose) [94].
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Um Lactose in pharmazeutischer Qualitat zu erhalten, wird sie zunachst erneut gelést.
AnschlieBend werden die Verunreinigungen, wie z. B. Riboflavin, mit Aktivkohle gebunden,
welche ausflockt und anschlielRend abfiltriert werden kann. Es folgt eine erneute Einengung,

die Kristallisation, das Abzentrifugieren und ein Trocknungsschritt.

Kenntnisse Uber die Produktionsweise der Lactose sind fir diese Arbeit insofern von
Bedeutung, da mogliche Verunreinigungen hauptsachlich in den Vertiefungen und den Poren
der Lactosekristalle verbleiben, wenn die Kristalle durch Zentrifugieren abgetrennt werden
[97]. Die Verunreinigungen haben einen Einfluss auf die Adhasionskrafte, da z. B. Proteine
oder Peptide aufgrund ihrer Hygroskopizitat zu einer Adsorption von Wasser neigen [87].

Neben der Lebensmittelindustrie findet Lactose eine vielfache Anwendung als Hilfsstoff in der
pharmazeutischen Technologie. Lactose wird vor allem als Fullstoff im Bereich der festen
Arzneiformen verwendet, findet aber auch breite Anwendung im Bereich der Pulverinhalation.
Hier dient sie in erster Linie als Tragermaterial zur Verbesserung der Fliel3eigenschaften bzw.
der Dosiergenauigkeit [67]. In Pulvern zur Inhalation wird fast ausschlief3lich auf a-Lactose-
Monohydrat zurlickgegriffen, weil es ein sehr gutes Sicherheits- und Stabilitatsprofil, basierend
auf dem jahrzehntelangen Gebrauch, aufweist [98]. Jedoch muss beachtet werden, dass es
sich bei Lactose um einen reduzierenden Zucker handelt, der mit primaren Aminen eine
Maillard-Reaktion zeigt [87]. a-Lactose-Monohydrat zeichnet sich weiterhin durch
vergleichsweise niedrige Herstellungskosten und eine geringe Hygroskopizitat aus [96,99].

Gerade Letzteres ist flir Pulver zur Inhalation besonders wichtig.

Bei der in dieser Arbeit als Tragermaterial verwendeten Lactose handelt es sich ausschlie3lich
um a-Lactose-Monohydrat, welches in unterschiedlichen GroRenfraktionen kommerziell
erhéltlich ist. Es kamen die gesiebten Qualitaiten InhaLac® 70, 230 und 250
(Meggle GmbH & Co. KG, Wasserburg, Deutschland) zur Anwendung. Als Lactosefeinanteil
wurden InhaLac® 400 und 500 (ebenfalls Meggle GmbH & Co. KG) eingesetzt, wobei es sich

um gemahlene Qualtaten handelt [100].

3.1.2 Salbutamolsulfat

Salbutamolsulfat (SBS, Lusochimica S.P.A., Lomagna LC, Italien) kommt in dieser Arbeit als
hydrophiler Modellarzneistoff in einer mikronisierten Qualitat zum Einsatz. Es handelt sich um
ein kurzwirksames [32-Sympathomimetikum (short acting beta agonist, SABA), welches als
Agonist durch selektive Bindung an B2-Adrenozeptoren zu einer Relaxation der glatten
Muskulatur der Bronchien fuhrt. Der Wirkeintritt erfolgt lokal in der Lunge innerhalb weniger
Minuten und halt fir etwa vier bis sechs Stunden an. Deshalb werden Medikamente mit

Salbutamolsulfat in der Asthmatherapie und der Therapie der COPD nach der
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Leitlinientherapie der deutschen Atemwegsliga e. V. als Bedarfstherapeutikum eingesetzt
[101].

Salbutamolsulfat wurde erstmals 1968 als mdgliches Medikament zur Therapie des Asthma
bronchiale von Hartley et al. beschrieben [102]. Zurzeit befinden sich neben Lésungen zum
Einnehmen hauptsachliche inhalative Praparate, wie Inhalationslésungen fiir die Vernebelung,
Dosieraerosole und Pulverinhalatoren, mit Salbutamolsulfat auf dem deutschen Markt [27]. FUr
die Pulverinhalatoren sind Dosierungen von 100, 200 und 400 pg erhdltlich. Da Salbutamol als
Salz vorliegt, miissen Massenangaben zwischen Salz und Base umgerechnet werden. Zum
Beispiel Ventilastin® Novolizer® 100 ug - Pulver zur Inhalation enthalt 120 pg Salbutamolsulfat,
dies entspricht einer Dosis von 100 pg Salbutamol. Da dieses Produkt neben Salbutamolsulfat
hauptsachlich aus a-Lactose-Monohydrat besteht, resultiert bei einer angebenden

Gesamtdosis von 12 mg eine Konzentration an Salbutamolsulfat von 1 % (M/M) [27].

Bei Salbutamolsulfat handelt es sich um ein Racemat, welches in 10 unterschiedlichen
polymorphen Formen vorliegen kann [103]. Die Strukturformel von Salbutamolsulfat mit der
chemischen Bezeichnung Bis[(1RS)-2-[(1,1-dimethylethyl)amino]-1-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyllethanol]sulfat und der Summenformel CzHaaN2010S ist in
Abbildung 3-2 dargestellt. Das Molekulargewicht betragt 576,7 g/mol. Die Substanz ist leicht
I8slich in Wasser, praktisch unléslich bis sehr schwer I6slich in Dichlormethan und
Ethanol 96 % (V/V) [104].

H OH
z N _CHs
2 ch CH3 * HoS04
HO
OH
+
H OH
F H
S N CHs
2 HSC CH3 ‘H2504
HO
OH

Abbildung 3-2 - Chemische Struktur des Salbutamolsulfats (R- und S-Enantiomer) [104].
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3.1.3 Budesonid

Budesonid (BUD, Farmabios, Gropello Cairoli, Italien) diente dem SBS als hydrophober
Kontrapart, um die daraus resultierenden Einflisse auf die interpartikularen
Wechselwirkungen im Pulver untersuchen zu konnen. Es wurde ebenfalls in einer

mikronisierten Qualitat verwendet.

Beim Budesonid handelt es sich um ein Glukokortikoid, das sowohl in der Therapie des
Asthmas bronchiale, der COPD und der allergischen Rhinitis, als auch in der Behandlung von

Morbus Crohn sowie Colitis ulcersosa zur Anwendung kommt.

Die Wirkung von Budesonid beruht darauf, dass durch Interaktion mit intrazellularen
Glukokortikoid-Rezeptoren die Synthese von verschiedenen Entziindungsmediatoren inhibiert
wird. Gemal der Leitlinientherapie der deutschen Atemwegsliga e. V. wird Budesonid als
inhalatives Glukokortikoid ab Stufe Il des Stufenplans zur Dauermedikation bei Asthma
bronchiale eingesetzt, um die chronische Entziindung zu therapieren [101].

Auf dem deutschen Markt ist eine Vielzahl an inhalativen Darreichungsformen mit Budesonid
erhaltlich. Als Pulver zur Inhalation sind Dosierungen mit 100, 200, 400 und 800 pg Budesonid
verfugbar [27].

Chemisch handelt es sich bei Budesonid um ein Gemisch zweier Epimere von 16a,17-[(1RS)-
Butylidenbis(oxy)]-11B,21-dihydroxypregna-1,4-dien-3,20-dion mit der Summenformel
C2sH3406 (Abbildung 3-3). Das Molekulargewicht betragt 430,5 g/mol. Die Substanz ist
praktisch unléslich in Wasser, leicht I8slich in Dichlormethan und wenig l8slich in
Ethanol 96 % (V/V) [105].

Abbildung 3-3 - Chemische Struktur des Budesonids (R- und S-Enantiomer) [105].
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3.2 Verwendete Pulverinhalatoren

In dieser Arbeit kamen zwei verschiedene Inhalatoren zum Einsatz, um den Einfluss
unterschiedlicher Dispergiermechanismen auf die interaktiven Mischungen zu untersuchen.

Die verwendeten Inhalatoren werden daher im Folgenden detailliert beschrieben.

3.2.1 Novolizer®

Beim Novolizer® (MEDA Pharma GmbH & Co. KG, Bad Homburg, Deutschland) handelt es
sich um einen Mehrdosen-Inhalator, dessen austauschbare Patrone die Pulverformulierung
enthalt (Abbildung 3-4). Durch Betétigen der Dosiertaste wird die Dosis abgeteilt und fallt in
den Inhalationskanal. Gleichzeitig wechselt die Farbe des Kontrollfensters von Rot auf Griin
und ein Klick-Geréusch ertdnt, um zu signalisieren, dass die Dosierung erfolgt ist. Erst durch
das Inhalationsmandver wird eine Sperre aufgehoben, die bis dahin weiteres Abteilen einer
Pulverdosis verhindert und das Kontrollfenster wechselt die Farbe zurtick auf Rot, was den
Patienten eine direkte Rickmeldung Uber die korrekte Applikation liefert. Zuséatzlich ist der

Novolizer® mit einem Dosisz&hler ausgestattet.

Dosiertaste Patrone

Dosiszahler

Kontrollfenster

Mundstlick

Sch utzkappe/

Dosierschlitten Inhalationskanal

Abbildung 3-4 - Schematische Darstellung des Novolizers®.

Aufgrund dieser anwenderfreundlichen Bedienelemente kann der Novolizer® zu den modernen
Pulverinhalatoren gezéhlt werden. Aktuell befinden sich zahlreiche Formulierungen fur den
Novolizer® auf dem deutschen Markt. Dazu zahlen Formulierungen mit Budesonid
(Novopulmon® Novolizer®), Salbutamolsulfat (Ventilastin® Novolizer®) und Formoterolfumarat

(Formatris® Novolizer®) [27].

Der Novolizer® zeichnet sich ferner durch einen sehr effektiven Dispergiermechanimus aus,
der zu einer hohen lungengéangigen Fraktion fihrt. Der Inhalator wurde von de Boer et al.
entwickelt und vielfaltig untersucht [106]. Eine Besonderheit stellt die sogenannte ,air classifier
technology” dar. Hierbei handelt es sich um einen Zyklon mit Impaktionswanden, der zu einer

Deagglomeration des Pulvers hauptsachlich basierend auf Tragheits- und Impaktions-, sowie
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auf Scher- und Reibungskraften, fihrt [69,87]. Tragheitskrafte sind proportional zur
Arzneistoffdichte und der dritten Potenz des Arzneistoffdurchmessers und somit per Definition
starker, als der Luftwiderstand und der Auftrieb, welche haufig die grundliegenden Krafte der
Deagglomeration darstellen und lediglich proportional zum Arzneistoffdurchmesser (oder der
zweiten Potenz des Arzneistoffdurchmessers) sind. Die zusatzlich auftretenden Scher- und
Reibungskréfte unterstitzen die Deagglomeration und sind proportional zur dritten Potenz des
Tragerdurchmessers [69]. Somit liefern grof3e, gut flieBRende Tragerlactosen mit einer
unebenen Oberflache, in deren Vertiefungen der Arzneistoff vor Anpresskraften geschutzt ist,
im Novolizer® die besten Ergebnisse [106].

3.2.2 Cyclohaler®

Der Cyclohaler® (PB Pharma GmbH, Meerbusch, Deutschland) ist ein kapselbasierter
Inhalator (Abbildung 3-5). Die Einzeldosis, in Form einer mit Pulver befillten Kapsel, wird in
den Inhalator gelegt und durch Driicken der beiden Druckknopfe mittels jeweils funf Nadeln
angestochen. Erfolgt die Inhalation, wird die Kapsel vom Luftstrom angehoben und innerhalb
der Drehkammer in Rotation versetzt. Durch die Drehbewegung wird das Pulver geschert und
es gelangt in den Luftstrom, wo es gegebenenfalls mit dem Gitter, das die Drehkammer
begrenzt, kollidiert. Dieser Vorgang tragt ebenfalls zur Deagglomeration des Pulvers bei. Der
Luftstrom im Mundstlick ist, im Gegensatz zum turbulenten Luftstrom in der Drehkammer,
laminar, wodurch vergleichbar schwache Dispergierkrafte, wie der Luftwiderstand und die
Auftriebskraft, auf die Partikel einwirken [107]. Zurzeit befinden sich Formulierungen mit
Beclometasondipropionat, Budesonid, Formoterolfumarat und Salbutamolsulfat auf dem

deutschen Markt und werden als Cyclocaps® vertrieben [27].
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Abbildung 3-5 - Schematische Darstellung des Cyclohalers®.
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4 Methoden

4.1 Methoden zur Herstellung

4.1.1 Luftstrahlmahlung der Lactose

Um Lactosefeinanteile mit einer gewilinschten GréRenverteilung herzustellen, wurde eine
Ovalrohrstranimihle (Jet-O-Mizer, Fluid Energy Aljet, Plumsteadville, USA) verwendet
(Abbildung 4-1). Durch das Zufiihren von Stickstoff der Qualitat 2.8 mit einem Férderdruck von
8 bar, im Falle von InhaLac® 500 und 2 bar im Falle von InhaLac® 250, wurde die Lactose in
die Mahlkammer beférdert. Der Mahldruck lag bei allen Mahlgdngen 0,5 bar unter dem
Forderdruck. Damit wurde verhindert, dass das Pulver aus der Mahlkammer wieder heraustrat.
InhaLac® 500 wurde in zwei Mahlzyklen zerkleinert, wahrend InhaLac® 250 in lediglich einem
Mabhlzyklus zerkleinert wurde.

Das Mahlprinzip beruht auf einer hohen Beschleunigung der Lactosepatrtikel, die aufgrund von
Kollision mit anderen Partikeln oder den Wandungen der Mahlkammer durch Prall- und
Reibungskréfte zerkleinert werden. Die Partikel bewegen sich dabei auf Kreisbahnen und ab
einem bestimmten Zerkleinerungsgrad verldasst das Material infolge der sinkenden
Zentrifugalkrafte die Mahlkammer durch den zentralen Auslass. Mithilfe eines am Auslass

angebrachten Filters lassen sich die Partikel auffangen.

Probenzufuhr

l,

Probenauslass «

Mahlkammer
udil' . IV

Forderdruck

Mahldruck

Abbildung 4-1 - Schematische Darstellung der verwendeten Ovalrohrstrahimihle.
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4.1.2 Mischen der Pulverbestandteile

Die in dieser Arbeit verwendeten Mischer basieren auf unterschiedlichen Mischprinzipien, auf
die nachfolgend jeweils eingegangen wird. Generell wurden die mikronisierten
Ausgangsstoffe, wie SBS, BUD und die Lactosefeinanteile, vor dem Mischen durch ein Sieb
mit der Maschenweite von 180 um gegeben, um grofiere Agglomerate zu zerstoren. Die
Tragerlactosen wurden aufgrund ihres wenig kohasiven Verhaltens jedoch nicht gesiebt.

4.1.2.1 Turbula®-Mischer

Beim Turbula®-Mischer (Abbildung 4-2) (Modell T2C, Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik,
Basel, Schweiz) handelt es sich um einen dreidimensionalen Schittelmischer, bei dem die
Durchmischung auf Rotation, Translation und Inversion basiert und nur geringe Scherkrafte
auftreten [97,108]. Die Umdrehungsgeschwindigkeit kann in finf Stufen durch das Umlegen
eines Antriebriemens zwischen 20 und 90 UpM variiert werden. Zum Mischen der interaktiven
Pulvermischungen wurde ein aus rostfreiem Stahl gefertigtes MischgefaRe mit einem
Fassungsvermodgen von 135 ml verwendet. Die AnsatzgroRe betrug 30 g, was einem
Fullungsgrad von ca. 32 % (V/V) entsprach. Der Mischprozess bestand aus zwei
Mischschritten, wobei die Mischreihenfolge von Lactosefeinanteilen (7,5 % M/M) und
Modellarzneistoff (1,5 % M/M) verandert wurde. Entweder wurden die Lactosefeinanteile im
ersten Mischschritt und der Modellarzneistoff im zweiten Mischschritt, oder umgekehrt, dem
Trager zugemischt. Die Pulverbestandteile wurden in einem doppelten Sandwich-Verfahren
zur Vorbeugung der Entstehung von Pulvernestern mit einer Rotationsgeschwindigkeit von
90 UpM gemischt, wobei nach dem ersten Mischschritt und am Ende nochmals eine Siebung
durchgefuhrt wurde, um grobe Agglomerate zu zerstdren. Hierflr wurde ein Sieb mit einer
Maschenweite von 355 um verwendet. Die Mischdauer variierte zwischen 5:33 min und
27:47 min je Mischschritt. Die verwendeten Mischparameter werden im Detail in
Abschnitt 5.2.3 aufgefuhrt. AbschlielBend erfolgte die Bestimmung der Mischungsgute
(vergleiche Abschnitt 4.2.1).

Abbildung 4-2 - Schematische Zeichnung des Turbula®-Mischers.
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4.1.2.2 Picomix®-Intensivmischer

Hauptsachlich wurde in dieser Arbeit ein Intensivmischer verwendet. Zum Herstellen der
interaktiven Mischungen mit und ohne Arzneistoff - letzteres wird in dieser Arbeit als
Placebomischung bezeichnet - kam das Picomix®-Modul (Hosokawa Alpine AG, Augsburg,
Deutschland) zum Einsatz. Dieses wurde an eine Basisplattform, die Picoline® (Hosokawa
Alpine AG, Augsburg, Deutschland), tber einen Universaladapter montiert. Die Picoline®
enthélt die notigen Bedienelemente und ist zusétzlich in der Lage wichtige Prozessparameter,
wie die Drehzahl, das Drehmoment und die Motorleistung aufzuzeichnen (Abbildung 4-3). Zu
diesem Zweck werden alle 5 s Datenpakete mit den aktuellen Messparametern erstellt, welche

in Form einer Exceltabelle ausgelesen werden kbénnen.

Das Mischprinzip des Picomix® basiert auf einem schnell rotierenden Mischelement, welches
durch grol3e Scherbeanspruchung des Pulvers zu einer effektiven Durchmischung fihrt.
Dieses Prinzip wird Cyclomix® genannt und beruht darauf, dass das Mischgut nicht nur
horizontal, sondern auch vertikal bewegt wird, was eine hohe Mischeffizienz zur Folge hat
[109] (Abbildung 4-4). Der Mischer fasst ein Volumen von 180 ml, wobei das Nutzvolumen
zwischen 20 und 100 ml liegen sollte. Dies entspricht einem Fillungsgrad von 11 - 56 % (V/V).
Die Umdrehungsgeschwindigkeit kann in einen Bereich zwischen 500 und 6000 UpM stufenlos

reguliert werden.

17.09.2012

10:47:22

Mihle Spalluft

Drehzahl [1/min] 0 |[Lager fmam] 0.00
Leistung [W] o

Moment [Nm] 0.00 | [Kthlung

Temperatur [°C] 0.0 ||Kuhiwasser [If/mn]]| 0.0

Abbildung 4-3 - Schematische Zeichnung der Picoline® mit eingebautem Picomix®-Modul und
vergroRerten Bedienfeld.
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//
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Abbildung 4-4 - Schematische Darstellung des Cyclomix®-Prinzips mit Stromungsmuster.

Zunachst wurde der Einfluss der Mischreihenfolge, der Rotationsgeschwindigkeit und der
Mischdauer evaluiert (Kapitel 5.2). Daraus ergaben sich die Mischbedingungen, die in erster
Linie far die Versuche verwendet wurden. Falls von den folgenden Mischparametern
abgewichen wurde, so wird dieses in den entsprechenden Abschnitten im Detail aufgefihrt.

Das Mischverfahren bestand aus dem Einwiegen der Ausgangsstoffe im einfachen Sandwich-
Verfahren in das Mischgefal3, gefolgt von zwei Mischschritten fur jeweils 1 min bei 500 UpM.
Die Lactosefeinanteile wurden im ersten Mischschritt hinzugefiigt, wahrend die Zugabe des
Arzneistoffes im zweiten Mischschritt erfolgte. Nach jedem Mischvorgang wurde eine Siebung
mit einer Maschenweite von 355 um durchgefiihrt, um grolRere Agglomerate zu zerstoren.
AbschlieRend wurde auf eine homogene Wirkstoffverteilung getestet. Die Ansatzgrol3e
variierte zwischen 30 und 55 g, was einem Fillungsgrad von 24 - 44 % (V/V) entsprach.

4.1.3 Konditionierung der Pulvermischungen

Um den Einfluss der Lagerbedingungen zu testen (Kapitel5.1), wurden interaktive
Pulvermischungen direkt nach ihrer Herstellung in offenen KunststoffgefaBen bei drei
verschiedenen Bedingungen gelagert. Die Lagerung erfolgte entweder bei 0 % relativer
Feuchte (rF) in einem Exsikkator tUber Phosphorpentoxid oder bei 44 % rF Uber einer
gesattigten Kaliumcarbonatlosung, beides bei Umgebungstemperatur. Zusétzlich wurden
Proben in einem Klimaschrank (SB111/300, Weiss Technik AG, Altendorf, Schweiz) bei
75 % rF und 40 °C eingelagert.

Fur alle anderen Versuche wurden die Mischungen nach ihrer Herstellung fir 2 Wochen bei
Umgebungsbedingungen gelagert, damit sich die durch den Mischprozess entstandene
elektrostatische Aufladung abbauen konnte. Die Temperaturschwankungen lagen in etwa
zwischen 19 und 23 °C und die relative Feuchte schwankte zwischen 25 und 65 %. Diese
Beobachtung beruht auf regelmaRigen Messungen der Umgebungsbedingungen mit dem
Raumklima-Messgerat Testo 601 (Testo SE & Co. KGaA, Lenzkirch, Deutschland).
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4.2 Methoden zur Charakterisierung

4.2.1 Mischungsgute und Arzneistoffwiederfindung

Zur Bestimmung der homogenen Verteilung des Wirkstoffes in den Pulvermischungen wurde
das Pulver auf ein DIN A4-Blatt ausgebreitet. AnschlieBend wurden nach einem festen
Prifschema an zehn unterschiedlichen Stellen jeder Pulvermischung mit einem Spatel Proben
entnommen. Die Masse der gezogenen Probe orientierte sich dabei an den verwendeten
Einzeldosen fiur die sich anschlielRende aerodynamische Charakterisierung der Pulver. Mit
einer Mikrowaage (AT106 Comparator, Mettler Toledo GmbH, Gief3en, Deutschland) wurden
die Massen in mg auf zwei Stellen nach dem Komma genau in Schnappdeckelgefalie
eingewogen. Proben, die Budesonid enthielten, wurden in 5 ml eines Gemisches aus Methanol
und bidestilliertem Wasser (75:25 % V/V) gelost. Enthielten die Proben Salbutamolsulfat als
Wirkstoff, wurden diese in 5 ml bidestilliertem Wasser gelost. Bei sehr hohen Konzentrationen
erfolgte gegebenenfalls ein Verdinnungsschritt. Der Wirkstoffgehalt wurde anschlielend
mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) bestimmt (Abschnitt 9.1). Eine
relative Standardabweichung von < 5 % und ein Gehalt von 90 bis 110 % bezogen auf den
theoretischen Sollgehalt wurden als Akzeptanzkriterium festgelegt. Eine gultige Vorschrift
bezlglich der Grenzwerte gibt es zurzeit nicht, daher wurde sich an dem mittlerweile

zurlickgezogenen Vorschlag der Food and Drug Administration (FDA) orientiert [110].

4.2.2 Laserdiffraktometrie

Die PartikelgréRenbestimmung mithilfe der Laserdiffraktometrie ermdglicht es, PartikelgroRen
bzw. PartikegroRenverteilungen im GroéRRenbereich von 0,1 um bis 8750 ym zu analysieren.
Das Prinzip der Laserdiffraktometrie beruht darauf, dass Partikel von unterschiedlicher Gro3e
das Licht - in diesem Fall ein monochromatisches Licht mit einer Wellenlange von 632,8 nm,
das mit einem Helium-Neon-Laser erzeugt wurde -unterschiedlich stark beugen. Die Gréfe
des Beugungswinkels ist dabei umgekehrt proportional zur Partikelgro3e. Beim Vorliegen
mehrerer Partikel kommt es zu Interferenzen, die charakteristische Beugungsmuster
erzeugen. Die Auswertung der Beugungsmuster wurde in dieser Arbeit nach der Fraunhofer-
Approximation durchgefiihrt. Die Ausgabe der Ergebnisse erfolgte sowohl als kumulative
Summenhéaufigkeit, als auch als Dichteverteilung (erste Ableitung der kumulativen
Summenhéufigkeit) mit Mengenart Q3. Fir alle Messungen kam ein Laserdiffraktometer vom
Typ Helos (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) zum Einsatz, welches mit

zusatzlichen Aufgabemodulen kombiniert wurde.
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Dabei wurden je nach Versuch und zu erwartender PartikelgroRe folgende Linsen verwendet:

e Linse R1: Brennweite 20 mm, Messbereich 0,1 bis 35 ym

e Linse R2: Brennweite 50 mm, Messbereich 0,25 bis 87,5 uym
e Linse R3: Brennweite 100 mm, Messbereich 0,5 bis 175 ym
e Linse R4: Brennweite 200 mm, Messbereich 0,5 bis 350 ym
e Linse R5: Brennweite 500 mm, Messbereich 0,5 bis 875 ym

Es wurde fiur jede Probe eine Dreifachbestimmung durchgefiihrt und die Auswertung erfolgte
mit der Software Windox (Version 5.4.2.0, Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld,
Deutschland).

4.2.2.1 PartikelgrofRenverteiling (HELOS/RODOS)

Zur Bestimmung der PartikelgréRenverteilung wurde in Verbindung mit dem Grundgerat das
Trockendispergiermodul RODOS (Sympathec GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland)
eingesetzt (Abbildung 4-5). Der Dispergierdruck, welcher das Pulver in die Messzone
beférderte, wurde so gewahlt, dass zum einen eine mdglichst vollstandige Dispergierung
gewabhrleistet wurde, aber zum anderen keine Zerkleinerung der Probe durch Bruch zustande
kam. Aufgrund dessen wurde ein Dispergierdruck von 3 bar verwendet. Lediglich die
mikronisierten Substanzen, wie die Arzneistoffe und die Lactosefeinanteile wurden mit 4 bar

vermessen.

Dosierhilfe = VIBRI

N .

S Messzone
Dosiertrichter g a0
e
z/ {
-

Trockendispergierer =

& RODOS

Abbildung 4-5 - Schematische Darstellung des Trockendispergiermoduls RODOS mit der
Dosierhilfe VIBRI.

Vor jeder Messung wurde eine Referenzmessung fur die Dauer von 10 s durchgefuhrt. Die

Aufzeichnung der Messdaten wurde ab einer optischen Mindestkonzentration von 0,5 %
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ausgeldst. Die Messungen wurden entweder nach 5 s beendet oder stoppten automatisch,

wenn die optische Konzentration unter 0,5 % fiel.

Als charakteristische KenngréRen der PartikelgroRenverteilung werden die Xio-, Xso- und Xgo-
Quantile verwendet. Ein xso-Wert von 5 um bedeutet, dass 50 % des Gesamtvolumens an

vermessenen Partikeln eine Grél3e < 5 ym aufweisen.

4.2.2.2 Relative Deagglomeration (HELOS/INHALER)

Um die Deagglomeration von interaktiven Pulvermischungen oder den Reinsubstanzen aus
einem Inhalator zu untersuchen, wurde das INHALER-Modul (Sympatec GmbH, Clausthal-
Zellerfeld, Deutschland) verwendet (Abbildung 4-6). Hierzu wurde der zu testende Inhalator
uber einen Adapter mit dem Modul verbunden und ein Referenzdruck angelegt, welcher mit
der gewiinschten Flussrate korrelierte. Die Flussrate wurde jeweils so gewahlt, dass sie einem
Druckabfall von 4 kPa tiber den Inhalator entsprach (Abschnitt 4.2.5). Bei Verwendung dieser
Methodik muss der zeitliche Verlauf der Aerosolfreisetzung aus dem Inhalator
mitbericksichtigt werden, da in Abhangigkeit dieser auch unterschiedliche
PartikelgroRenverteilungen gemessen werden. Daher wurden durch Voruntersuchungen die
jeweiligen Messparameter ermittelt, bei denen die PartikelgréRenverteilung im erzeugten
Aerosol konstant war (Plateauphase). Die eingesetzten Pulvermengen entsprachen den
Dosiermengen der Inhalatoren. Vor jeder Messung wurde eine 10-seklndige
Referenzmessung mit leerem Inhalator durchgefiihrt. Die optische Mindestkonzentration, bei
der die Messung automatisch startete, betrug 0,5 % und die Messung stoppte entweder
automatisch, sobald die optische Konzentration unter die Mindestkonzentration fiel oder eine
Zeitspanne von 2,5 s tberschritten wurde. Somit wurde verhindert, dass durch an den Linsen
anhaftendes Pulver die Messung verfalscht wurde. Zusatzlich wurde der Strahlengang nach
spatestens drei Messungen gereinigt. Als Auswertungsparameter dient die relative
Deagglomeration. Diese beschreibt das Verhaltnis der Trockendispergierung zu der
Dispergierung aus dem Inhalator, wobei angenommen wird, dass die Trockendispergierung
einer vollstdndigen Dispergierung entspricht. Zur Auswertung wird die Fraktion <5,0 um der
Trockendispergierung und Inhalatordispergierung herangezogen. Die genaue Berechnung

wird in Gleichung 4-1 gezeigt.

Fr
Dyer = =—-100% (4-1)
Fy
Drel. relative Deagglomeration, %
F Fraktion < 5,0 ym der Trockendispergierung, %
F Fraktion < 5,0 ym der Inhalatordispergierung bei 4 kPa, %
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Abbildung 4-6 - Schematische Darstellung des INHALER-Moduls.

4.2.3 Pulverrheologie

Die Firma Freeman Technology (Tewkesbury, Grof3britannien) vertreibt das
FT4-Pulverrheometer. Dabei handelt es sich um einen universellen Pulvertester mit einer
Basiseinheit, die mit unterschiedlichen Testmodulen kombiniert werden kann. Die Vielzahl von
verschiedenen Testverfahren lasst Ruckschlisse auf u. a. die Fliefahigkeit, die
Komprimierbarkeit, die Adhasion, die Kohasion, die Permeabilitat und das

Fluidisierungsverhalten von Pulvern zu [111].

Aufgrund dieser Vielseitigkeit wurde das FT4-Pulverrheometer in Kombination mit dem
Beluftungstest, dem Permeabilitatstest, sowie der kleinen Scherzelle fir diese Arbeit genutzt,
um Informationen Uber die Pulvereigenschaften zu sammeln. Alle Messungen erfolgten in
einer Dreifachbestimmung und fur die Auswertung wurde die Software Datenanalyse 4.0.6

(Freeman Technology, Tewkesbury, Grol3britannien) genutzt.

4.2.3.1 Fluidisierungsenergie (Bellftungstest)

Mithilfe eines kontrollierten Luftdurchsatzes kann das Fluidisierungsverhalten von Pulvern
naher charakterisiert werden. Das Fluidisierungsverhalten hangt dabei direkt mit den
interpartikularen Kraften im Pulver zusammen, wodurch wiederum Rulckschlisse auf das

Deagglomerationsverhalten gezogen werden kdnnen [112].

Der Testaufbau des Beliftungstests umfasste ein 25 mm - 35 ml Gefal? aus Borosilikatglas mit
einem luftdurchlassigen Boden (Abbildung 4-7). An dem Boden des Gefal3es wurde eine
Bellftungskontrolleinheit (aeration control unit, ACU) angeschlossen, welche es erlaubt, Luft
mit definierten Geschwindigkeiten durch das Pulver zu leiten. Fur jeden Test wurden mithilfe
einer integrierten Waage genau 12 g Pulver in das Gefal3 eingewogen, da die Pulvermasse

einen Einfluss auf die Testergebnisse haben kann [113].
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Abbildung 4-7 - Schematische Darstellung des Beliftungstests.

Nach Starten eines automatisierten Testprogrammes wurde die Energie gemessen, die ein
Ruhrer mit einem Durchmesser von 23,5 mm und einer Drehgeschwindigkeit von 100 mm/s
benétigt, um das Pulver bei der jeweiligen Luftgeschwindigkeit in einer dem Uhrzeigersinn
entgegengesetzten Abwartsbewegung zu verdréngen. Je hoher der Luftdurchsatz, desto
weniger Energie bendtigt der Ruhrer, um das Pulver zu verdréngen, bis es schlief3lich zu einer
vollstandigen Fluidisierung des Pulvers kommt und eine Anderung des Luftdurchsatzes keinen
Einfluss auf die resultierende Energie mehr hat. Die Energie dieses Plateaus wird als
Fluidisierungsenergie bezeichnet und ist abhéngig von der Kohasion, der Partikelform, der
Oberflachenbeschaffenheit und der Dichte der Partikel, wobei die Kohasion haufig den groRten
Einfluss hat [112] (Abbildung 4-8). Ist die Kohasion zwischen den Partikeln niedrig, kommt es
zu einer vollstandigen Fluidisierung der Partikel und das Blatt braucht eine geringere Energie,
um die Partikel zu verdrangen (Abbildung 4-9). Sind die interpartikuldren Anziehungskrafte
hingegen sehr groR3, verhindern sie eine vollstdndige Trennung der Partikel voneinander,
wodurch sich Luftkanale im Pulver ausbilden. Die Reibungskréfte und die mechanische
Verzahnung bleiben hierdurch wesentliche Faktoren fiir die Flie3fahigkeit und fihren zu

vergleichsweise hohen Energien [112].

Der Luftdurchsatz wurde fir jede Pulvermischung individuell angepasst, um zu gewahrleisten,
dass mindestens die letzten drei Werte des Tests konstant waren und folglich das Plateau

erreicht wurde. Die Fluidisierungsenergie ergibt sich aus dem Mittelwert dieser drei Werte.

Vor jeder Messung fuihrte das Pulverrheometer einen Konditionierungschritt durch, um das
Pulver aufzulockern und eine standardisierte Packungsdichte zu gewéahrleisten. Hierfur drehte

sich das Blatt in die entgegengesetzte Richtung, wie bei den einzelnen Messzyklen.
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Fluidisierungsenergie

Energie

Luftdurchsatz

Abbildung 4-8 - Grafische Beschreibung der Fluidisierungsenergie.
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Abbildung 4-9 - Fluidisierungsverhalten von nicht-kohasiven und kohasiven Pulvern, adaptiert
von Freeman Technology [112].

Eine weitere Mdoglichkeit, die Messungen auszuwerten, ist die Betrachtung des
Bellftungsverhéaltnisses (aeration ratio, AR). Hierbei werden die Energien zu Beginn des Tests
bei 0 mm/s Luftdurchsatz und im fluidisierten Zustand miteinander verglichen (Gleichung 4-2).
Diese Betrachtungsweise hat den Vorteil, dass der Einfluss der Probenmasse minimiert wird
[112]. Ein AR nahe 1 ist typisch fur sehr kohasive Pulver, wohingegen ein AR zwischen 2 und
20 fur die meisten Pulver zutrifft und fir eine durchschnittliche Sensitivitat gegeniber dem
Luftdurchsatz steht. Ein AR Uber 20 ist hingegen typisch fur Pulver mit einer geringen

Kohasivitat, die sich leicht fluidisieren lassen.

AR = Energiepe; o mm- s~ Luftdurchsatz
Fluidiserungsenergie

(4-2)
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4.2.3.2 Permeabilitat (Permeabilitatstest)

Die Permeabilitat ist ein Maf3 dafur, wie leicht ein Stoff - in diesem Fall Luft - durch ein
Pulverhaufwerk geleitet werden kann. Die Partikeleigenschaften, wie GréRRe, Verteilung,
Kohasivitat, Form und Oberflachenstruktur haben einen malf3geblichen Einfluss auf die
Permeabilitat [114].

Externe Faktoren, wie das Anlegen einer Verfestigungsspannung, beeinflussen die
Permeabilitat ebenfalls, indem sie die Porositat verringern und die Partikelkontaktflachen
erhohen. Dies fuhrt dazu, dass die Luft das Pulver schwieriger durchdringen kann.

Der Aufbau des Permeabilitatstests umfasste ein teilbares 25 mm - 10 ml Gefald aus
Borosilikatglas, einen luftdurchlassigen Boden, der mit der ACU verbunden war, einen 24 mm
luftdurchlassigen Kolben und einen 23,5 mm breiten Ruhrer fur die Konditionierung des
Pulvers (Abbildung 4-10).

Luftdurchlassiger Kolben (24 mm)

N

J kPa

— Gefal (25 mm - 10 ml, teilbar)

|

Ap

Luftdurchlassiger Boden l Verbindung zur ACU
.n a8 g

Abbildung 4-10 - Schematische Darstellung des Permeabilitatstests.

Das Pulver wurde in das Gefaf3 gefullt, wobei darauf geachtet wurde, dass der Fillstand héher
war, als der Rand des unteren Gefal3teils. Nach drei initialen Konditionierungsschritten wurde
das Gefal3 auf ein Volumen von exakt 10 ml geteilt und die Permeabilitatstests bei einer

konstanten Luftstromungsgeschwindigkeit von 2 mm/s durchgefihrt.

Es wurden unterschiedliche Normalspannungen zwischen 1 und 15 kPa auf der Oberseite der
Pulversaule aufgebracht und der resultierende Druckabfall iber dem Pulverbett als Funktion
der angewandten Normalspannung gemessen. Die Permeabilitaét kann durch die Software

Datenanalyse 4.0.6 nach dem Darcy-Gesetz berechnet werden (Gleichung 4-3).
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* L x L
_QxuxlL (4-3)

A * AP
k Permeabilitat, cm?
Q Luftgeschwindigkeit, cm®/s
u Viskositat der Luft, 1,74 - 10°Pa - s
L Hoéhe der Pulversaule, cm
A Querschnittsflache der Pulversaule, cm?
AP Druckabfall tiber dem Pulverbett, Pa

4.2.3.3 Konditionierte Schuttdichte

Durch die Verwendung eines TestgeféalRes mit festem Volumen und einer eingebauten Waage
kann das Rheometer die konditionierte Schuttdichte (conditioned bulk density, CBD) nach der
Konditionierung des Pulvers und Teilung auf das definierte Volumen anhand der
entsprechenden Probenmasse berechnen. Im Vergleich zu der, im Européischen Arzneibuch
beschriebenen 2.9.34 ,Schiitt- und Stampfdichte von Pulvern“ beschriebenen Methode, ist
dieser Test automatisiert und unabhangig vom Bediener, was eine verbesserte
Reproduzierbarkeit zur Folge hat [115,116]. Die konditionierte Schuttdichte kann, wie in

Gleichung 4-4 beschrieben, berechnet werden.

CBD = Mgeteilt (4-4)
Vgeteilt
CBD conditioned bulk density, konditionierte Schuttdichte, g/cm?
Mgeteilt Masse des GefalRes nach der Teilung, g
Vgeteilt Volumen des GefalRes nach der Teilung, cm?®

4.2.3.4 Kohasivitat (Scherzelle)

In dieser Arbeit wurde mit dem 1 ml Scherzell-Modul des Pulverrheometers gearbeitet, um
Veranderungen der partikularen Wechselwirkungen zwischen den Arzneistoffen und den

Lactosefeinanteilen sowie in den Lactosefeinanteilen an sich zu erfassen (Abbildung 4-11).

Nachdem das Pulver in die Kavitat gefillt wurde, fand eine Konditionierung des Pulvers statt.
AnschlieBend wirkte ein luftdurchlassiger Kolben in drei sich wiederholenden Schritten mit
definierter Kraft auf das Pulver ein, sodass enthaltene Luft entweichen konnte und es zu einer
gleichmé&Rigen Verdichtung der Probe kam. Im n&chsten Schritt wurde tUberschissiges Pulver
mit einer Trennvorrichtung entfernt und der Scherkopf eingesetzt. Dieser wurde in die Probe
abgesenkt, um bei Kontakt mit dem Pulver eine Normalspannung zu erzeugen. Wenn die

geforderte Normalspannung erreicht wurde, setzte die Rotationsbewegung ein und induzierte
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die Schubspannung. Wahrend der Scherung wurde die Normalspannung konstant gehalten.
Vor der eigentlichen Messung der FlieRgrenzen fand eine Vorbelastung satt. Dazu wurde die
Probe bei einer maximalen Normalspannung von 9 kPa vorgeschert. Es wurden
Normalspannungen von 7, 6, 5, 4 und 3 kPa angewandt und die maximale Schubspannung
gemessen, bis es zum Pulverbruch kam. Dieser Punkt reprasentiert die Flie3grenze, also den

Moment, an dem das Pulver zu flie3en beginnt.

Ifonfiitionierungsmodul Luftdurchlassiger Kolben (24 mm) Scherkopf (24 mm)
fur die Scherzelle (1 ml)

v

Scherzelle (1 ml) mit Trennvorrichtung Scherzelle (1 ml) nach der
und Pulver im Uberschuss Konditionierung, Verdichtung und
Entfernung von Uberschiissigem Pulver

Abbildung 4-11 - Schematische Darstellung der Scherzelle (1 ml).

Die an der FlieRgrenze auftretende Schubspannung wird gegen die Normalspannung
aufgetragen (Abbildung 4-12). Je grof3er die Schubspannungen sind, desto schwieriger ist es,
ein FlieRen der Probe zu erreichen. Zusétzlich zeigt ein steilerer Anstieg der Geraden eine
starkere Abhangigkeit von der Verdichtung des Pulvers an [117].

Die Extrapolation der Geraden auf die Ordinate ergibt den Wert fir die Kohasion in kPa.

A

e FlieRgrenzen
.
“+—— Kohasion

Schubspannung

Normalspannung

Abbildung 4-12 - Grafische Beschreibung der Kohasion.
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4.2.4 Dosierfahigkeit (Novolizer®)

Die Dosierfahigkeit des Novolizers® spiegelt auch die FlieRfahigkeit des Pulvers wieder, da
das Pulver selbstandig in den unteren Bereich des Reservoirs nachflielen muss, wenn sich
der Dosierschlitten bewegt. Um die jeweils abgeteilte Pulvermenge zu ermitteln, wurde die zu
testende Formulierung in das Reservoir des Novolizers® gegeben. AnschlieBend wurde der
Inhalationskanal unter der Dosiereinheit entfernt, damit das Pulver nach Betéatigung der
Dosiertaste direkt mit einer Analysenwaage (Sartorius AG, Goéttingen, Deutschland) gewogen
werden konnte. Diese Vorgehensweise hat den Vorteil, dass die abgegebene Pulvermasse
nicht durch triboelektrische Effekte verfalscht wird. Die Alternative ware, den Massenverlust
des Inhalators zu bestimmen, nachdem die Dosis, wie in Abschnitt 4.2.5 beschrieben, in den
Impaktor abgegeben wurde. Durch die Dispergierung des Pulvers kommt es jedoch durch
triboelektrische Effekte zu einer Aufladung des Inhalators. Dieser Effekt nimmt mit der Anzahl
der Dosen zu und sorgt im Falle des Novolizers® dafiir, dass Teile des Pulvers an der
Ruickseite des Zyklons anhaften. Die Abbildung 4-13 zeigt ein Extrembeispiel von 30 schnell

in Folge abgegebenen Dosen.

Je Formulierung wurden 10 Pulverdosen gewogen und der Mittelwert sowie die

Standardabweichung bestimmt.

Abbildung 4-13 - Durch elektrostatische Ladung am Novolizer® anhaftendes Pulver.

4.2.5 Aerodynamische Charakterisierung von Pulvern

Zur Charakterisierung des aerodynamischen Verhaltens von Aerosolen fiihrt das Ph. Eur. in
den Methoden der pharmazeutischen Technologie 2.9.18 ,Zubereitungen zur Inhalation:
Aerodynamische Beurteilung feiner Teilchen® unter anderem den Next Generation
Pharmaceutical Impactor (NGI, Gerat E) (Copley Scientific Limited, Nottingham,

GroRbritannien) auf, welcher in dieser Arbeit verwendet wurde [118].
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Das Prinzip der Impaktionsanalyse besteht darin, dass Partikel beim Strémen entlang
gekrimmter Bahnen aufgrund ihrer Tragheit abgeschieden werden. Wie in Abbildung 4-14 und
Abbildung 4-15 zu sehen, ist der NGI ein Kaskadenimpaktor mit sieben Abscheidestufen und
einem Mikroo6ffnungskollektor (MOC). In Richtung des Luftstroms werden die Uber den
Schalchen liegenden Diisen im Durchmesser immer kleiner, wodurch sich der Luftstrom immer
weiter beschleunigt. Kénnen die Partikel aufgrund ihrer Massentragheit dem Luftstrom nicht
mehr folgen, impaktieren diese auf den Abscheideschalen. Dadurch ist es mdglich, eine
Klassierung der Partikel nach ihrem aerodynamischen Partikeldurchmesser vorzunehmen.

Probeneinlass (Rachen)

/

Vorabscheider

/ Impaktorkorpus

Verschluss-
( ) mechanismus

Abbildung 4-14 - Schematische Zeichnung des Next Generation Pharmaceutical Impactors (NGI,
Gerat E) im geschlossenen Zustand.

Dusen der Stufen 1-7 Innere Verbindungsgange
IS —~z
: Q)
LJ [ ]
O O\ -
J . . Mikrooffnungskollektor
3 (MOC)
Entnehmbare ™ : °
Abscheideschalen ] l l Basisrahmenmit eingesetztem
( Schalentablett

Luftauslass

)

Abbildung 4-15 - Schematische Zeichnung des Next Generation Pharmaceutical Impactors (NG,
Gerét E) im gedffneten Zustand.
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Da in dieser Arbeit ausschlieBlich Pulverinhalatoren mit tréagerbasierten Pulvermischungen
getestet wurden, musste zwischen dem Rachen und der ersten Abscheidestufe ein
Vorabscheider eingesetzt werden. Dieser hat die Funktion die groben Trager, die sonst auf die

erste Stufe gelangen kénnten, abzuscheiden.

Auf die Prallplatte des Vorabscheiders und die 8 Pfannchen der Abscheidestufen wurde eine
Mischung aus Brij 35, Ethanol und Glycerol (51:15:34 % M/M) aufgetragen, um zu verhindern,
dass Partikel nach der Impaktion wieder vom Luftstrom erfasst werden und auf die nachste
Stufe gelangen, was eine Verschiebung der PartikelgréRenverteilungen zu kleineren
aerodynamischen Durchmessern zur Folge hétte.

Vor den Beginn der Messung wurde der spezifische Geratewiderstand vom Novolizer® und
dem Cyclohaler® entsprechend des im Ph. Eur. zur Bestimmung der Gleichférmigkeit der
Dosis aufgefiihrten Apparats bestimmt [41]. Der zu messende Inhalator wurde Uber einen
Adapter mit dem Apparat verbunden und ein Druckabfall von 4 kPa eingestellt. Anschliel3end
wurde der Inhalator gegen ein Durchflussmesser (DFM2, Copley Scientific, Gro3britannien)
getauscht und die korrespondierende Flussrate abgelesen. Im Falle des kapselbasierten
Cyclohalers® wurde eine leere Kapsel vor dem Test eingelegt. Die Messung der Flussrate

erfolgte in einer Dreifachbestimmung.

Die fur den zu testenden Inhalator entsprechende Flussrate wurde anschlieBend mithilfe des
Durchflussmessgerates beim NGI eingestellt. Aus der Flussrate ergab sich unter der ebenso
vom Ph. Eur. geforderten Bedingung eines Luftvolumens von insgesamt 4 Litern eine in
Tabelle 4-1 aufgeflihrte Messzeit [118].

Tabelle 4-1 - Testparameter der Impaktionsanalyse mittels NGI fur die verwendeten Inhalatoren.

Novolizer® Cyclohaler®
Flussrate bei einem Druckabfall von 4 kPa, I/min 78,4+ 0,2 98,9+ 0,7
Messzeit fur ein Volumen von 4 1, s 3,1 2.4

Um den Wirkstoff hinreichend quantifizieren zu kénnen, wurden je nach Wirkstoffgehalt der
Pulver bis zu 10 Einzeldosen abgegeben. Enthielten die Proben Budesonid als Wirkstoff,
wurde zum Ldsen des Pulvers nach erfolgter Abscheidung eine Mischung aus Methanol und
bidestilliertem Wasser (75:25 % V/V) verwendet. Fir die Pulver, die Salbutamolsulfat
enthielten, wurde bidestilliertes Wasser zum LoOsen verwendet. Dafur wurden auf die
8 Abscheideschélchen jeweils 5 ml des Losungsmittels gegeben und diese fiir eine Minute
geschwenkt. Der Inhalator wurde mit 10 ml, die Kapsel - falls vorhanden - ebenfalls mit 10 ml,
der Rachen mit 15 ml und der Vorabscheider mit 20 ml Losungsmittel ausgewaschen. Die

einzelnen Bauteile wurden mit Parafilm® oder Gummistopfen sorgfaltig verschlossen, um ein
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Verdunsten des Losungsmittels zu verhindern. Der Arzneistoffgehalt wurde anschlie3end
mittels  Hochleistungsfliissigkeitschromatographie  bestimmt. Zur Beschreibung der
verwendeten HPLC-Methode siehe Abschnitt 9.1.

Die Auswertung wurde mit der Software CITDAS 3.0 (Copley Scientific Limited, Nottingham,
GrofRbritannien) durchgefuhrt. Je nach verwendeter Flussrate ergeben sich unterschiedliche
Grenzdurchmesser fir die jeweiligen Trennstufen. Sie entsprechen dem hdchsten noch auf
dieser Stufe abgeschiedenen Partikeldurchmesser [118]. Werden die kumulativen Massen
gegen den dekadischen Logarithmus des Grenzdurchmessers aufgetragen, kann der
massenbezogene mittlere aerodynamische Partikeldurchmesser (MMAD, mass median
aerodynamic diameter) ermittelt werden. Die Feinpartikeldosis (FPD) in pg stellt die Masse
des Partikelkollektivs dar, die kleiner 5 pm und somit klein genug ist, um in die Lunge zu
gelangen [57]. Von der Feinpartikeldosis kann die abgegebene Feinpartikelfraktion (FPF)
abgeleitet werden, indem der prozentuale Anteil der FPD von der gesamt abgegebenen
Wirkstoffmenge berechnet wird. Diese Wirkstoffmenge bericksichtigt nicht den im Inhalator
verbliebenen Wirkstoff.

4.2.6 Bildgebende Verfahren

Die Visualisierung der einzelnen Pulverbestandteile sowie der Pulvermischungen vor und nach
der Dispergierung mit einem Inhalator war fir diese Arbeit von besonderem Interesse. Um die
Form und die Oberflachenbeschaffenheit der einzelnen Lactosetrager sowie der mikronisierten
Lactosefeinanteile bewerten zu kénnen, wurde ein Rastereletronenmikroskop genutzt. Dieses
kam auch zum Einsatz, um die interaktiven Pulvermischungen vor und nach der Dispergierung
zu visualisieren, was Auskinfte Uber die Beladung der Trager mit den mikronisierten
Lactosefeinanteilen und vor allem die Position der adhérierten Feinanateile auf der

Trageroberflache ermdglichte.

Zusétzlich wurde die makroskopische Rauheit der Tragerlactosen mithilfe einer Bildanalyse

bewertet. Hierfur wurde eine Hochgeschwindigkeitskamera eingesetzt.

4.2.6.1 Rastereletronenmikroskopie

Die Rasterelektronenmikroskopie ist ein bildgebendes Verfahren mit einer hohen Auflésung
und Tiefenscharfe. Die Methode basiert auf der Abrasterung der Probenoberflache mit einem
gebundelten Elektronenstrahl, der mit der Probe in Wechselwirkung tritt. Dabei werden u. a.
Ruckstreu- und Sekundarelektronen emittiert, die mit einem entsprechenden Detektor
registriert werden konnen. Gerade die niedrigenergetischen Sekundarelektronen sind von

hoher Bedeutung, um die Oberflachentopographie der Partikel zu erfassen [119].
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Fur rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen wurde in dieser Arbeit ein Smart SEMTM
Supra 55VP Rasterelektronenmikroskop (Carl Zeiss AG, Oberkochen, Deutschland) genutzt.
Die Proben wurden mit einer leitfahigen Folienscheibe (Plano GmbH, Wetzlar, Deutschland)
auf einen Aluminiumtrager fixiert. Lose anhaftende Partikel wurden durch vorsichtiges Klopfen
des Probenhalters entfernt, damit sich keine Partikel in der Messkammer des Mikroskops

ablosen konnten, sobald das Kammervakuum von 105-10" mbar erzeugt wurde.

Um die Tragerlactosen nach der Dispergierung abbilden zu kdnnen, wurde die leitfahige
Folienscheibe im Vorabscheider des NGIs platziert und der Inhalator unter den gleichen
Parametern, wie in Abschnitt 4.2.5 beschrieben, ausgelost.

Hiernach folgte eine Goldbedampfung der Proben unter Argonatmosphére in einem
Sputtergerat (SCD 005, Bal-Tec AG, Vaduz, Liechtenstein) bei 50 mA und 100 s zur Erhéhung

der Leitfahigkeit. Die resultierende Goldschicht hatte eine Schichtdicke von etwa 20 nm [120].

Fur die Bildgebung wurde der Elektronenstrahl mit einer Spannung von 2 kV beschleunigt und
ein Detektor fur die Sekundarelektronen genutzt. Es wurden 100- bis 10,000-fache

VergroRerungen gewabhilt.

4.2.6.2 Bildanalyse (QICPIC)

Ein QICPIC-System (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) ausgestattet mit
einer Hochgeschwindigkeitskamera, die mit einer Frequenz von 450 Hz arbeitet und eine 2D-
Darstellung der dispergierten Partikel in einem Gréf3enbereich zwischen 1 pm und 30 mm
ermdglicht, wurde in dieser Arbeit eingesetzt. Die Dispergierung der Proben erfolgte mit dem
Trockendispergiermodul RODOS unter den gleichen Bedingungen wie in Abschnitt 4.2.2. Die
Windox-Software (Version 5.8.0.0, Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland)
berechnete die Spharizitat der Partikel wie in Gleichung 4-5 dargestellt. Die Sphérizitat eines
Korpers ist das Verhéltnis des Umfangs des flachengleichen Kreises zum tatsachlichen
Umfang und kann einen Wert zwischen 0 und 1 annehmen. Somit driickt die Sphérizitat aus,
wie kugelférmig ein Partikel ist. Je kleiner der Wert ist, desto unregelmaRiger ist das Partikel
geformt. Als Vergleich wird der Durchmesser eines flachengleichen Kreises herangezogen, da
dieser den kleinsten aller mdglichen Umfénge fiir eine Projektionsflache der GroRe von A
beschreibt [121] (Abbildung 4-16). Fir die Auswertung wurden pro Messung 10.000 Partikel
ausgewahlt und deren Sphérizitat  gemittelt, wobei Partikel, die einen
Aquivalenzdurchmesser < 50 um aufwiesen, ausgeschlossen wurden, da die Auflésung der
Kamera bei geringeren Partikelgrofien ungentigend war. Je Probe wurde eine

Dreifachbestimmung durchgefiihrt.
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UEQPC . 2V7TA

=y U o
b4 Sphérizitat
U tatsachlicher Umfang, cm
Ueqrc Umfang des flachengleichen Kreises, cm
A Flache, cm?

Abbildung 4-16 - Schematische Darstellung der Sphérizitatsbestimmung.

4.2.7 Partikeldichte (Heliumpyknometer)

Im Gegensatz zur Schittdichte werden bei der Bestimmung der Partikeldichte
Partikelzwischenraume und Poren mitbertcksichtigt. Lediglich das von den geschlossenen

Poren eingenommene Volumen kann dabei nicht erfasst werden [122].

Fur die Messung der Partikeldichte wurde ein Heliumpyknometer Pycnomatic ATC (Porotec
GmbH, Hofheim/Taunus, Deutschland) verwendet. Das Messprinzip beruht darauf, dass das
Volumen von der zu untersuchenden Probe &quivalent zum Volumen des verdradngten
Messgases ist. Aufgrund seines hohen Durchdringungsvermdgens fiir kleine, offene Poren
wurde Helium 5.0 als Messgas verwendet. Die Dichte der Probe kann nach Gleichung 4-6
bestimmt werden, da die Masse der eingesetzten Pulverprobe zuvor mit einer Analysenwaage
(Sartorius AG, Gottingen, Deutschland) gemessen wurde. Das Pyknometer fuhrt fur jede
Einzelbestimmung maximal 20 Messungen durch und stellt das Ergebnis als Mittelwert von
zehn Messungen dar, bei denen das Volumen um héchstens 0,2 % voneinander abwich. Jede

Probe wurde dreifach vermessen.
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m
p = 72 (4-6)
p Partikeldichte, g/cm?
Masse, g
vV Probenvolumen, cm?

4.2.8 Spezifische Oberflache (BET-Methode)

Die spezifische Oberflache der Tragerlactosen und der Lactosefeinanteile wurde mithilfe der
Stickstoffadsorption bestimmt, wie sie im Ph. Eur. in den Methoden der Pharmazeutischen
Technologie ,Bestimmung der spezifischen Oberflache durch Gasadsorption® beschrieben ist
[123]. Hierbei liegt der Kalkulation der Oberflache die Gleichung nach Brunner, Emmett und
Teller (BET) zugrunde (Gleichung 4-7) [124]. Die Gleichung beschreibt das
Adsorptionsverhalten von Gasen an nichtporése bzw. makropordse Feststoffe, welches der
Adsorptionsisotherme Typ Il entspricht. (Abbildung 4-17). Der erste Wendepunkt der Kurve
stellt die Ausbildung einer Monoschicht dar, gefolgt von der Ausbildung von
Mehrfachschichten. Die Oberflache wird aus dem Volumen an Stickstoff ermittelt, welches in
der monomolekularen Schicht auf der Probe gebunden ist. Die Bindung erfolgt durch
Physisorption. Dies ist die Bindung der Gasmolekile durch ungerichtete, unspezifische
Van-der-Waals-Krafte an der Oberflache des Feststoffes. Je grol3er die Oberflache der Probe,

desto hoher ist das auf ihr in monomolekularer Schicht gebundene Stickstoffvolumen.

BET Bereich

|

Adsorbierte Gasmenge

A J

Relativer Druck

Abbildung 4-17 - Schematischer Verlauf einer Adsorptionsisotherme vom Typ II.
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1 C—1 p 1
%.(P_o_l)zvm-c'ﬁer (47)
p
p Partialdruck des Prifgases im Gleichgewicht mit der Oberflache bei 77,4 K, Pa
Po Sattigungsdruck des Priifgases, Pa
Va Volumen des adsorbierten Gases bei 273,15 K und 1,013 - 10° Pa, ml
Vi Volumen des adsorbierten Gases, das bei 273,15 K und 1,013 - 10° Pa eine

monomolekulare Schicht bildet, ml

C Konstante ohne Dimension, in der die Enthalpie der Gasadsorption auf der

Oberflache der Pulverprobe enthalten ist

Nach der Berechnung des Volumens an adsorbiertem Gas fir eine monomolekulare Schicht
(Vm) lasst sich mit folgender Gleichung 4-8 die spezifische Oberflache berechnen.

SSA = M (4-8)
m - 22400
SSA specific surface area, spezifische Oberflache, cm?/g
Na Avogadro-Zahl, 6,022 - 10?2 mol*?
a Querschnittsflache des adsorbierten Priifgasmolekiils, 0,162 nm?fiir Stickstoff

m Masse des Pulvers, g

22400 Volumen, welches 1 Mol des Priifgases bei 273,15 K und 1,013 -10° Pa

einnimmt, ml

Zur Vorbereitung der Proben vor der eigentlichen Messung wurden diese flr mindestens
12 Stunden bei Raumtemperatur unter Vakuum konditioniert, um auf der Probe anhaftende
Verunreinigungen, wie z.B. Haftwasser, zu entfernen. Dazu wurde das VacPrep 61
(Micromeritics Instrument Corporation, Norcross, USA) verwendet. Neben dem mit Pulver
gefillten Probenr6hrchen wurde ein Referenzgefald mit einem zur Probe vergleichbarem
Volumen an Glaskugeln befillt. Fur die Berechnung wurde die unter Abschnitt 4.2.7 bestimmte
Partikeldichte genutzt. Hierdurch wurde das freie Gasvolumen (Totvolumen) reduziert und
damit die Genauigkeit der Analyse erhght. Beide Rohrchen wurden zudem mit einem Glasstab
bestlickt, um das freie Volumen mdglichst gering zu halten. Die Messung des Totvolumens
erfolgte mit Helium 5.0. Fir die Bestimmung der spezifischen Oberflaiche wurde mit dem
Gemini 2360 System (Micromeritics Instrument Corporation, Norcross, USA) bei 77 K, dem
Siedepunkt des flussigen Stickstoffes, eine 11-Punkt-Messung im Partialdruckbereich von
0,05 bis 0,30 p/podurchgefuhrt. Als Messgas wurde Stickstoff 5.0 eingesetzt. Die Equilibrierzeit

wurde auf 2 min festgelegt und die maximale Haltedauer eines jeden Partialdruckes betrug 10
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min. Die Berechnung der spezifischen Oberflache erfolgte mit der Mehrpunktmethode und ein
Korrelationskoeffizient von R?> 0,999 sicherte eine ausreichende Linearitat in dem

gemessenen Bereich. Es wurden Dreifachbestimmungen durchgeftihrt.

4.2.9 Oberflachenrauheitsindex (SRI)

Eine Mdglichkeit, die Rauheit von Partikeloberflaichen zu bestimmen, wurde von de Boer et al.
vorgestellt [87]. Dafur wird die spezifische Oberflache von Pulvern (SSA), die mittels
Stickstoffadsorption (BET-Methode, Abschnitt 4.2.8) bestimmt wurde, mit einer theoretischen
spezifischen Oberflache fur glatte Partikel (SSAidea) Verglichen (Gleichung 4-12 & 4-13). Die
Berechnung der theoretischen Oberflache basierte auf dem mittleren PartikelgroRen-
durchmesser unter der Voraussetzung, dass die Tragerpartikel spharisch sind (Gleichung 4-9).
Der mittlere PartikelgréRendurchmesser wurde mittels Laserdiffraktometrie (Abschnitt 4.2.2)
ermittelt. Um die theoretische Oberflache auf eine Masse beziehen zu kdnnen, wurde die
Partikeldichte (Abschnitt 4.2.7) bertcksichtigt und die Masse eines Partikels ausgerechnet
(Gleichung 4-10 & 4-11). Die Rauheit lasst sich mit dieser Methode bestimmen, da die
spezifische Oberflache die zusatzliche Oberflache von Diskontinuitaten, in erster Linie aus
anhaftenden Lactosefeinanteilen und Verunreinigungen, enthélt. Diese Annahme beinhaltet
im Falle der Tragerlactosen einen Fehler, da diese weniger kugelférmig, sondern eher
keilformig sind. Dennoch konnte die Arbeitsgruppe um de Boer flr sorgféltig gespulte

Lactosetrager Oberflachenrauheitsindizes von 1,00 - 1,05 ermitteln [87].

CSA=4-1m-1r? (4-9)
CSA calculated surface area, berechnete Oberflache einer Kugel, cm?
r Radius, cm
4 3
V==-m-71 (4-10)
3
\Y Volumen einer Kugel, cm?
m=V-p (4-11)
m Masse, g
p Partikeldichte, g/cm?3
SSA ¢4 (4-12)
ideal — m

SSAideal specific surface area, spezifische Oberflache einer Kugel mit glatter Oberflache,

cm?/g
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SSA
SRI = m (4-13)
SRI surface roughness index, Oberflachenrauheitsindex
SSA specific surface area, spezifische Oberflache mittels BET bestimmt, cm?/g

4.2.10 Oberflachenenergie (inverse Gaschromatographie)

Die inverse Gaschromatographie (iGC) ermdglicht es, die Oberflachenenergie von Pulvern zu
charakterisieren. Diese lasst Ruickschlisse auf das Deagglomerationsverhalten von
Trockenpulverformulierungen zur Inhalation zu, da héhere Oberflachenenergien haufig mit

erhdhten Agglomerations- und Adhasionstendenz einhergehen [84,125].

Die Methode basiert auf dem Adsorptionsverhalten von Gasen an Feststoffoberflachen. Im
Gegensatz zur herkdbmmlichen Gaschromatographie wird eine Saule mit dem zu
untersuchendem Material gepackt. Anschlieiend werden Gase mit bekannten Eigenschaften
Uber die Saule geleitet. Je nach zu untersuchendem Material erfolgt die Elution zu spezifischen

Zeiten.

Die Oberflachenenergie kann in einen dispersiven und einen spezifischen Anteil unterteilt
werden. Es werden unpolare Eluenten verwendet, um mithilfe von
Van-der-Waals-Wechselwirkungen den dispersiven Anteil zu bestimmen, wéahrend polare
Komponenten zur Analyse des spezifischen Anteils genutzt werden. Bei den polaren
Komponenten kommt es zu Séure-Base-Wechselwirkungen und polaren Interaktionen, wie

beispielsweise Wasserstoffbriickenbindungen.

Die in dieser Arbeit beschriebenen Ergebnisse wurden mit unpolaren Eluenten gewonnen und
reprasentieren folglich nur den dispersiven Anteil der Oberflachenenergie. Dafir wurde eine
Reihe von n-Alkanen in einer Konzentration von 0,03 p/po injiziert, was dem Bereich der
unendlichen Verdinnung entspricht. Abbildung 4-18 zeigt den Bereich der unendlichen
Verdinnung bei einer Adsorptionsisotherme vom Typ Il. Hier gilt das Henry-Gesetz und
folglich ist die adsorbierte Menge an Gasmolekilen linear zur injizierten Konzentration [126].
Auf3erdem liegt die Oberflachenbeladung der Probe bei nahezu Null (sogenannte ,unendliche
Verdinnung“), wodurch gewahrleistet werden kann, dass die Wechselwirkungen der
Gasmolekille mit der Oberflache der Probe in Abwesenheit von Wechselwirkungen zwischen

den einzelnen Gasmolekiilen stattfinden [127].
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Bereich der unendlichen Verdiinnung

L=

Henry Region

»

Adsorbierte Gasmenge

Relativer Druck

Abbildung 4-18 - Schematischer Verlauf einer Adsorptionsisotherme vom Typ II.

Die dispersive Oberflachenenergie kann als die freie Enthalpie der Adsorption und der
korrespondierenden Adhdasionsarbeit mit der Gleichung 4-14 beschrieben werden. Nach

Schultz et al. wird die dispersive Oberflachenenergie eines Feststoffes ermittelt, indem

R-T-InVy gegen a-\/@ aufgetragen wird (Abbildung 4-19) [127]. Unter Zuhilfenahme der

Retentionsvolumina, der injizierten n-Alkane, ergibt sich eine n-Alkan-Referenzlinie. Die

Steigung dieser Geraden entspricht 2 - Na - \/@ und somit der dispersiven Oberflachenenergie

R-T-lnVy=2-Ns-a- /ySD-yLD+K (4-14)

des Materials.

R universelle Gaskonstante, 8,314 kg - m?/s?- mol - K

T absolute Temperatur, K

Vi Nettoretentionsvolumen, m3

Na Avogadro-Konstante, 6,022 - 10 mol?

a Querschnittsflache des adsorbierten Prifgasmolekiils, m?

ye dispersive Oberflachenenergie der festen Oberflache, mJ/m?

vP dispersive Oberflachenenergie der flissigen Phase des verwendeten

Probenmolekiils, mJ/m?2

K spezifische Konstante des Probenmolekiils
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Dekan

R-T-InVy

Abbildung 4-19 - Grafische Darstellung zur Ermittlung der dispersiven Oberflachenenergie.

Zur Untersuchung der Oberflachenenergie wurde ein iGC-Gerét der Firma Surface
Measurement Systems Ltd. (SMS, London, GroR3britannien) eingesetzt. Alle Einheiten wurden
Uber eine spezielle Hewlett-Packard Agilent Software (GC Chemstation, Agilent Technologies,
Santa Clara, USA) und eine iGC Control Software (Version 1.6, SMS, London, GroRbritannien)

gesteuert.

Silanisierte Glassaulen (SMS, London, GroRRbritannien) wurden mit den Pulverproben befillt
und an beiden Enden mit ebenfalls silanisierter Glaswolle (Supelco, Bellefonte, USA) fixiert. In
dieser Arbeit wurden Saulen mit einem Innendurchmesser von 4 mm fiir die Lactosetrager und
3 mm fur die mikronisierten Substanzen verwendet. AnschlieBend wurde das Probenmaterial
mit einem speziellen Stampfvolumeter (Column Packer, SMS, London, GrofR3britannien) fir
10 min auf Stufe 6 verdichtet, sodass alle Proben vergleichbare Packungsdichten aufwiesen.
Nachdem die Saulen in einem beheizten Saulenofen eingebaut wurden, erfolgte eine
Konditionierung der Proben fur mindestens 2 h bei 30 °C und 0 % rF unter Heliumfluss, um
adsorbiertes Material von der Oberflache der Partikel zu entfernen. Dies sollte gewéahrleisten,

dass nur Interaktionen mit der zu untersuchenden Substanz stattfanden.

Fur die Bestimmung der Retentionszeit eines inerten Eluenten wurde Methan 4.5 mit 0,10 p/po
injiziert. Fur die Messungen im Bereich der unendlichen Verdinnung wurden die Eluenten
Dekan, Nonan, Oktan, Heptan und Hexan in Qualitaten fir die Gaschromatographie
eingesetzt. Die Konzentration betrug 0,03 p/po und der Transport erfolgte mithilfe des
Tragergases Helium 5.0 mit einer Flussrate von 10 ml/min. Die Eluenten wurden nach dem
Passieren der Saule mit einem Flammenionisationsdetektor nachgewiesen, welcher mit
gereinigter Druckluft und Wasserstoff 5.0 gespeist wurde. Alle Saulen wurden dreimal
vermessen. Die zu verwendende Menge an Saulenmaterial wurde fir jede Probe einzeln

angepasst, um ausreichend hohe Peaks mit nicht zu langen Retentionszeiten zu generieren.
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Die Auswertung der Daten erfolgte mit den iGC Analysis Macros Version 1.4 Standard und

den Isothermen Macros Version 1.4 Advanced Addition (SMS, London, GroR3britannien).
4.3 Methoden zur Statistik

4.3.1 Statistische Versuchsplanung

Die statistische Versuchsplanung hat die effiziente Betrachtung von zu untersuchenden
Prozessen und die systematische Evaluierung von Einflussfaktoren sowie deren Interaktionen
zur Steigerung des Informationsgewinnes als Ziel. Am Ende entsteht ein empirisches Modell,
in dem der Zusammenhang der getesteten Faktoren und der ZielgréRen quantitativ
beschrieben wird [128,129]. Der Nutzen liegt im Allgemeinen in einer Reduktion der
Experimente bei gleichzeitig gesteigertem Informationsgehal.

Fur die Erstellung, Durchfiihrung und Auswertung eines statistischen Versuchsplans wurde fir
diese Arbeit das Programm Modde (Version 10.1.1, Umetrics AB, Umea, Schweden)
angewandt. Dabei wurde ein D-optimaler Versuchsplan mit qualitativen und quantitativen
Faktoren erstellt. Details zum verwendeten Versuchsplan werden im Abschnitt 5.2.3
dargestellt. Die Ermittlung der Daten fand in einer Dreifachbestimmung statt.

4.3.2 Generelle statistische Betrachtungen

Fur die Berechnung des Mittelwertes und der Standardabweichung aus den
Dreifachbestimmungen wurden die Gleichungen 4-15 und 4-16 unter der Annahme einer
Normalverteilung angewandt. Fur die grafische Darstellung wird ausschlie3lich der Mittelwert
der Messungen zusammen mit der Standardabweichung (SD) als Fehlerbalken abgebildet.

Bei Nennung der Werte wird diese als + angegeben.

n
X
X = Li1Xi (4-15)
n
X arithmetisches Mittel
n Stichprobenumfang
Xi Merkmalsauspragung am i-ten Element der Stichprobe
n . — X)?
SD = i=1(%i = %) (4-16)
n—1
SD standard deviation, Standardabweichung

Zusétzlich wurde die relative Standardabweichung nach Gleichung 4-17 berechnet.
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S
RSD = —-100% (4-17)
X
RSD relative standard deviation, Relative Standardabweichung, %

Zur Prufung auf signifikante Unterschiede zwischen einzelnen Ergebnissen, wurde der
ungepaarte zweiseitige t-Test nach Student genutzt. Dem t-Test wurde ein F-Test mit einer
Irtumswahrscheinlichkeit von a = 5 % vorangestellt. Als Voraussetzung fur die Durchfiihrung
des ungepaarten, zweiseitigen t-Tests nach Student durfen sich die Varianzen nicht signifikant
voneinander unterscheiden (homoskedastisch). Bei vorhandenen Unterschieden in den

Varianzen wurde ein t-Test fur ungleiche Varianzen (heteroskedastisch) durchgefihrt.

Ein p-Wert von < 0,001 wurde als hdchst signifikant (Kennzeichnung: ***), p-Werte zwischen
0,001 und 0,01 als hoch signifikant (Kennzeichnung: **) und p-Werte zwischen 0,01 und 0,05

als signifikant (Kennzeichnung: *) angenommen.

Die Tests wurden entweder mit der Statistikfunktion der Software Excel 2010 (Microsoft
Corporation, Redmond WA, USA) oder SigmaPlot® (Version 11.2.0.5, Systat Software GmbH,
Erkrath, Deutschland) durchgefihrt.
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.1 Einfluss der Lagerbedingungen

Die Lagerbedingungen, wie die Temperatur und die relative Luftfeuchtigkeit, haben einen
unmittelbaren Einfluss auf das Dispergierverhalten von Pulverformulierungen zur Inhalation
[130]. Hierbei sind die physikochemischen Eigenschaften der einzelnen Komponenten als
auch ihre quantitativen Anteile von entscheidender Bedeutung. Die in dieser Arbeit
verwendeten Tragerlactosen wurden hinsichtlich ihrer Lagerstabilitat ausfihrlich von der Firma
Meggle GmbH & Co. KG untersucht. Aufgrund ihres Herstellungsprozesses, ihrer hohen
Kristallinitat, ihrer im Vergleich zum mikronisierten Material gro3en Partikeldurchmessers und
somit geringen Oberflache, sowie ihrer schwachen Hygroskopizitat, konnten sie als
unempfindlich gegenuber &aufleren Einflussfaktoren eingestuft werden. Diese Annahme
spiegelt sich auch in ihrem zweijdhrigen Verfallsdatum wider [100]. Die weiteren Bestandteile
der terndren Mischungen wurden in ihrer Lagerstabilitdt deutlich kritischer beurteilt, da ihr
Herstellungsprozess eine Mahlung bzw. Mikronisierung beinhielt. Hierdurch kdnnten
beispielsweise thermodynamisch instabile amorphe Bereiche generiert worden sein. Um den
Einfluss der Lagerbedingungen auf die Lactosefeinanteile zu evaluieren, wurden von der Firma
Meggle GmbH & Co. KG drei unterschiedliche Chargen an Lactosefeinanteilen bereitgestellt.
Deren Herstellung erfolgte bei unterschiedlichen Mahlbedingungen, wobei die genauen
Parameter und Prozessbedingungen unter das Firmengeheimnis fielen. Unmittelbar im
Anschluss an die Herstellung wurden die jeweiligen Chargen in zwei Fraktionen aufgeteilt. Die
eine Halfte wurde sofort luftdicht unter Vakuum verpackt, wahrend die andere Halfte einer
dreitdgigen Konditionierung bei 40 °C und 75 % rF unterzogen wurde. Abschlie3end wurden

die konditionierten Lactosefeinanteile ebenfalls luftdicht unter Vakuum verpackt.

Die physikochemische Charakterisierung der einzelnen Fraktionen erfolgte sowohl bei der
Firma Meggle GmbH & Co. KG, sowie in einem Labor fur Auftragsanalytik (GBA Laborgruppe,
LPU Labor fir Pharma und Umwelttechnik, Martinsried, Deutschland) als auch an der

Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel.

5.1.1 Einfluss der relativen Luftfeuchtigkeit auf die physikochemischen
Eigenschaften von Lactosefeinanteilen

Die mit den drei unterschiedlichen Chargen an Lactosefeinanteilen durchgefiihrten
Untersuchungen zeigten eine deutliche Veranderung der physikochemischen Eigenschaften
vor und nach der Lagerung. Die Analyse der Partikelgrol3enverteilung ergab, dass es sich bei
InhaLac® 400 (IH400), im Vergleich zu den anderen Chargen, InhaLac® 500 (IH500) V1 und

V2, um grobere Lactosefeinanteile handelte (Abbildung 5-1 A). Der xso war mit 5,0 + 0,1 pum
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etwa doppelt so grol3 wie der xso der beiden anderen Chargen (IH500 V1 =2,6 + 0,1 um und
V2 =2,3+£0,1um). Nach der Lagerung konnte fir alle Chargen ein hdchst signifikanter
Anstieg der PartikelgroRe um etwa 1 um beobachtet werden. Zusatzlich verringerte sich die
Fraktion der Partikel kleiner 5 um ebenfalls hochst signifikant (Abbildung 5-1 B). Diese
Beobachtungen konnten damit erklart werden, dass es aufgrund der hohen Luftfeuchtigkeit
wahrend der Lagerung zu einer Adsorption von Wasserdampf an der Materialoberflache kam.
Die Kondensation des Wasserdampfes fihrte zu einer Rekristallisation der amorphen
Bereiche und zu einem teilweisen Anlésen der Lactoseoberflache. Hiervon waren die feinsten
Lactosepartikel besonders betroffen. Durch die anschlieRende Rekristallisation bildeten sich
Feststoffbriicken zwischen den Partikeln aus, die zu stabilen Aggregaten fiihrten und folglich
zu gréReren Partikeln.
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Abbildung 5-1 - Einfluss der relativen Luftfeuchtigkeit auf (A) den Xso, (B) die Fraktion an
Partikeln <5um, (C) die spezifische Oberflaiche wund (D) den
Oberflachenrauheitsindex (SRI) von Lactosefeinanteilen, die fiir 3 Tage bei 40 °C
und 75 % rF gelagert wurden.

Eine Analyse der spezifischen Oberflache bestétigte diese Beobachtungen (Abbildung 5-1 C).
Generell galt: je kleiner die PartikelgréRenverteilung einer Charge war, desto gréR3er war auch

deren spezifische Oberflache. Nach der Lagerung verringerten sich die spezifischen
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Oberflachen der einzelnen Chargen um mehr als die Halfte, wobei die Reduktion bei den
Chargen IH500 V1 und V2 mit einem Abfall von 4,25 + 0,02 auf 1,43 + 0,01 m?/g bzw. von
4,88 + 0,06 auf 2,00 +0,01 m?g besonders ausgepragt war. Die kleineren Oberflachen
konnten jedoch nicht nur auf einen Anstieg der Partikelgrée zurtickgefihrt werden, sondern
zeugten vielmehr von einer grundlegenden Verédnderung der Oberflachenstruktur. Durch das
Anldésen und Rekristallisieren der Oberflache wurde diese vergleichsweise glatt und eben. Eine
Betrachtung der jeweiligen Oberflachenrauheitsindizes bekréftigte diese Vermutung
(Abbildung 5-1 D). Die Konditionierung der Lactosefeinanteile fiuhrte bei allen Chargen zu
einer hochst signifikanten Reduktion der Oberflachenrauheit. Die Reduktion war wiederum fiir
die kleineren Lactosefeinanteile IH500 V1 und V2 ausgepragter, bei denen der
Oberflachenrauheitsindex von ca. 3 auf Werte nahe 1 abfiel. Somit konnten die Partikel nach
der Lagerung als nahezu spharisch und glatt angesehen werden.

Die Analytik der amorphen Anteile erfolgte bei der Firma Meggle GmbH & Co. KG mittels eines
Wasserdampfadsorptionsverfahrens  (dynamic  vapor  sorption, DVS) in einer
Einfachbestimmung. Aus Abbildung 5-2 A ist ersichtlich, dass der amorphe Anteil mit
sinkender PartikelgroR3e, also htherem Mahlgrad, von 2 % fiir IH400 bis hin zu 5,6 % fur IH500
V2 zunahm. Je feiner die Lactose gemahlen wurde, desto htéher war der hierflr nétige
Energieeintrag, der die Amorphisierung der Lactose verursachte. Bei der Lagerung
rekristallisierten die thermodynamisch instabilen amorphen Bereiche der Lactose durch den
Einfluss des Wassers und bildeten unter anderem die oben erwahnten Feststoffbriicken aus.
Die Reduktion der amorphen Anteile und Verringerung der Oberflachenrauheit flhrte
wiederum zu einer Reduktion der dispersiven Oberflaichenenergie (Abbildung 5-2 B).
Allgemein kann die Oberflachenenergie als Mal3 firr die interpartikularen Kréfte angesehen
werden, weshalb die Reduktion der Oberflachenenergie mit einer geringeren Adhasion und
Kohasion gleichzusetzen war [84,125]. Die Einflisse der Lagerbedingungen zeigten sich auch
im Anomerenverhaltnis der untersuchten Lactosefeinanteile (Abbildung 5-2 C). Eine am LPU
Labor fur Pharma- und Umwelttechnik durchgefiihrte Einfachbestimmung der
3-Anomer-Anteile mittels Gaschromatographie ergab einen Anstieg des 3-Anomer-Anteils mit
steigendem Mabhlgrad von 2 bis hin zu 6 %. Dieser beobachtete Anstieg verlief analog zum
Anstieg der amorphen Anteile. Als Erklarung konnte ebenfalls der gesteigerte Energieeintrag
herangezogen werden, der eine Umwandlung des a-Anteils verursachte. Durch die Lagerung
bei einer hohen Luftfeuchtigkeit nahm der 3-Anomer-Anteil auf einen Schwellenwert von etwa
2 % ab. Diese Ergebnisse stimmten mit den bei der Firma Meggle GmbH & Co. KG
durchgefihrten Messungen des jeweiligen Wassergehaltes tiberein (Abbildung 5-2 D). Hierfir
wurde eine Karl-Fischer-Titration in einer Dreifachbestimmung durchgeftihrt. Fur die groberen
Lactosefeinanteile IH400 konnte keine Verdnderung des Wassergehaltes vor und nach der

Lagerung festgestellt werden. Ebenso konnte keine Veréanderung des Anomerenverhaltnisses
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beobachtet werden. Die Chargen IH500 V1 und V2 zeigten hingegen einen hoch bzw. hdchst
signifikanten Anstieg des Wassergehaltes nach der Lagerung. Dieser Anstieg beruhte auf der

Umwandlung von R-Lactose in a-Lactose-Monohydrat.
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Abbildung 5-2 - Einfluss der relativen Luftfeuchtigkeit auf (A) den amorphen Anteil, (B) die
dispersive Oberflachenenergie, (C) den Anteil an B-Anomer und (D) den
Wassergehalt von Lactosefeinanteilen, die fur 3 Tage bei 40 °C und 75 % rF
gelagert wurden.

Mittels eines bildgebenden Verfahrens (REM) konnten die Verdnderungen der
Lactosefeinanteile visualisiert werden (Abbildung 5-3). Die Bilder stiitzten die bisherigen
Untersuchungsergebnisse, da sich die Partikel vor und nach der Lagerung in ihrem
Erscheinungsbild deutlich voneinander unterschieden. Vor der Lagerung (1) zeigten sich sehr
unregelmafig geformte Partikel mit rauen Oberflachen, wahrend sie nach der Lagerung (2)
sehr glatte Oberflachen aufwiesen. AulRerdem schienen die Partikel spharischer und grofer
geworden zu sein. Dartber hinaus waren Partikel sichtbar, die Uber Feststoffbriicken
miteinander verbunden waren. Vergleichbare Ergebnisse lieferte eine von Waltling et al.
durchgefuhrte Studie, in der ebenfalls die Veranderung der Lactoseoberflachen in

Abhangigkeit von der relativen Luftfeuchtigkeit nachgewiesen werden konnte [131].
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Abbildung 5-3 - REM-Bilder von (A) IH400, (B) IH500 (V1) und (C) IH500 (V2) vor (1) und nach (2)
der Lagerung fir 3 Tage bei 40 °C und 75 % rF in 10.000-facher VergréRRerung
dargestellt.

Die physikochemischen Veranderungen der Lactosefeinanteile tGiber die Lagerzeit konnten fur
eine interaktive Pulvermischung als aul3erst problematisch angesehen werden, da sich die
Umwandlung der feinen Lactose direkt auf die interpartikularen Krafte in der Mischung und
folglich auch auf die lungengéngige Fraktion ausgewirkt hatte. Die verminderte Lagerstabilitat
von IH500 spiegelte sich letztendlich auch in dem auf nur ein Jahr festgelegten Verfallsdatum
wider [100]. Aus diesem Grund wurde nachfolgend untersucht, wie sich die Lagerbedingungen

auf interaktive Mischungen mit entsprechenden Lactosefeinanteilen auswirkten.
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5.1.2 Einfluss der relativen Luftfeuchtigkeit auf interaktive Mischungen

Wie empfindlich eine interaktive Pulvermischung gegeniiber den Lagerbedingungen ist, hangt
stark vom verwendeten Arzneistoff ab. Young et al. konnten zeigen, dass das
Dispergierverhalten von verschiedenen Arzneistoffen, die bei unterschiedlichen relativen
Luftfeuchtigkeiten gelagert wurden, von den jeweiligen physikochemischen Eigenschaften des
Arzneistoffes abhéangig war [81]. Um die Ergebnisse der nachfolgenden Studien ausschlief3lich
auf den Einfluss der Lactosefeinanteile zurtckfihren zu konnen, wurde Budesonid als
Modellarzneistoff eingesetzt. Dieses hatte sich zuvor in mehreren Studien als unempfindlich
gegenuber dem Einfluss von Luftfeuchtigkeit erwiesen [130,132]

5.1.2.1 Verwendung von nicht-konditionierten Lactosefeinanteilen

Der Einfluss der physikochemischen Verénderungen der Lactosefeinanteile auf das
Dispergierverhalten von terndren Mischungen wurde mit ungelagerten, also den nicht-
konditionierten Lactosefeinanteilen, untersucht. Hierzu wurden die Lactosefeinanteile
(7,5% M/M) zusammen mit der Tragerlactose InhalLac®230 (IH230) und dem
Modellarzneistoff Budesonid im Picomix® gemischt. Wahrend die Lactosefeinanteile in einem
Vormischschritt eingearbeitet wurden, erfolgte die Zugabe des Wirkstoffes in einem zweiten
Mischschritt. Eine Priifung der Homogenitat und der Arzneistoffwiederfindung ergab, dass alle
Mischungen eine homogene Wirkstoffverteilung (alle RSD < 1,7 %) und -wiederfindung
(alle > 97,0 %) aufwiesen. Hierbei waren keine Abhéangigkeiten von den eingesetzten
Lactosefeinanteilen erkennbar. Unmittelbar im Anschluss wurden die Mischungen bei 0, 45
und 75 % rF eingelagert und in regelmafligen Abstdnden aerodynamischen Priifungen
unterzogen. Diese wurden nach 1, 7, 14 und 28 Tagen mithilfe des NGlIs und dem Novolizer®

als Applikationssystem durchgefiihrt und die jeweiligen Feinpartikelfraktionen ermittelt.

Die Lagerbedingungen zeigten hierbei einen deutlichen Einfluss auf das Dispergierverhaltens
der interaktiven Mischungen (Abbildung 5-4). Wahrend sich die Feinpartikelfraktion bei der
trockenen Lagerungsbedingung (0 % rF) nicht verénderte (ca. 40 %), trat nach 7 Tagen
Lagerung bei 45 % rF eine hdchst signifikante Erhéhung der Feinpartikelfraktion auf. Bei
langerer Lagerzeit stieg die Feinpartikelfraktion weiter an und blieb nach 14 Tagen auf einem
hohen Niveau mit Werten um die 50 % konstant. Der Anstieg der Feinpartikelfraktion lief3 sich
mit einer Reduktion der triboelektrische Ladung, die durch den Mischprozess hervorgerufen
wurde, erklaren. Eine durch Wasserdampf bedingte Ableitung der Elektrostatik ist ein in der
Literatur haufig beschriebener Prozess [76]. Im Gegensatz zur Lagerung bei 0 % rF war bei
der Lagerung bei 45 % rF Wasserdampf vorhanden, der an der Partikeloberflache adsorbieren
und die elektrostatische Ladung abfiihren konnte. Miiller et. al. zeigten einen vergleichbaren
Anstieg der Feinpartikelfraktion mit dem ebenfalls hydrophoben Wirkstoff Ciclesonid [133].

Eine weitere Erhdhung der Luftfeuchtigkeit auf 75 % rF hatte jedoch eine hdchst signifikante
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Reduktion der Feinpartikelfraktion auf lediglich 30 % zur Folge. Diese Reduktion trat bereits
nach 7 Tagen Lagerung ein und konnte damit erklart werden, dass es durch das Uberschreiten
einer kritischen Konzentration an Wasserdampf in der Luft auf der Partikeloberflache zur
Kapillarkondensation kam. Diese Konzentration wird in der Regel bei 65 % rF erreicht [79]. Da
es sich bei Kapillarkraften um vergleichsweise groR3e interpartikulare Kréafte handelt, die das
Dispergierverhalten nachhaltig verschlechtern kénnen [81], konnte die Reduktion der
Feinpartikelfraktion auf die Ausbildung eben solcher Kapillarkrafte zurtickgefuhrt werden. Price
et al. zeigten mithilfe eines Rasterkraftmikroskops (AFM), dass nicht-oberflachenspezifische
Kapillarkrafte eine dominante Rolle bei der Adhasion zwischen Wirkstoff und Trager spielten
und in der Lage waren die Dispergiereigenschaften einer interaktiven Mischung deutlich zu
verschlechtern [130]. Zusatzlich konnte die Reduktion der jeweiligen Feinpartikelfraktion auch
auf den in Abschnitt 5.1.1 beobachteten Rekristallisationsprozessen der Lactosefeinanteile
und der Ausbildung von Feststoffbriicken beruhen.
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Abbildung 5-4 - Feinpartikelfraktionen (FPF) der interaktiven Pulvermischungen, bestehend aus
IH230, den unterschiedlichen Qualitaten an Lactosefeinanteilen und Budesonid,
die bei drei verschiedenen Bedingungen gelagert wurden.

Wie beispielhaft an einer Mischung mit IH500 V2 gezeigt werden konnte, kam es auch bei den
interaktiven ~ Mischungen zu einer visuell wahrnehmbaren Verédnderung der
Partikeloberflachen, wenn eine Lagerung bei 75 % rF erfolgte (Abbildung 5-5). Die Oberflache
des Tragers und auch der anhaftenden Partikel schienen deutlich glatter geworden zu sein.
Zudem waren die Partikel runder und es existierten Feststoffbriicken zwischen den Partikeln.
Bei niedrigeren relativen Luftfeuchtigkeiten kam es hingegen zu keiner Veradnderung der

Partikeloberflachen.
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Abbildung 5-5 - REM-Bilder einer interaktiven Pulvermischung, bestehend aus IH230, IH500 V2
und Budesonid, die bei verschiedenen Bedingungen zwei Wochen lang gelagert
wurde; 0 % rF (1), 45 % rF (2) und 75 % rF (3) in 2.500-facher (A) und in 10.000-
facher (B) VergréRerung dargestellt.

Unerwartet war in diesem Zusammenhang die Tatsache, dass die Feinpartikelfraktionen der
untersuchten Mischungen keine Abh&ngigkeiten von den physikochemischen Eigenschaften
der Lactosefeinanteile zeigten. Die Feinpartikelfraktionen aller Mischungen, die bei den
gleichen Bedingungen gelagert wurden, folgten vergleichbaren Trends und wiesen meist nur
geringe oder keine signifikanten Unterschiede zueinander auf. Diese Unterschiede kénnten
ebenso auf der Variabilitéat der durchgefihrten Impaktionsanalyse basiert gewesen sein. Eine
mogliche Erklarung fur diese Beobachtung war, dass sich die unterschiedlichen Chargen an
Lactosefeinanteilen zwar in ihren physikochemischen Eigenschaften voneinander
unterschieden, sich dieses jedoch nur wenig auf die grundsétzlichen Wirkmechanismen der
Lactosefeinanteile auswirkte. Die Lactosefeinanteile waren alle klein genug, um ,active sites®
abzusattigen und grof3 genug, um den mikronisierten Arzneistoff (xso= 1,46 + 0,01 pum) vor
Anpresskraften zu schitzen. Der grofdte Unterschied zwischen den Lactosefeinanteilen lag
somit in einer unterschiedlichen Starke der Agglomerate aus Lactosefeinanteil und Wirkstoff.
Die Verwendung eines Inhalators mit geringeren Separationskraften oder eines anderen
Dispergierprinzips im Vergleich zum Novolizer® (wie beispielsweise der Easyhaler®) hatte

diese Unterschiede eventuell sichtbar machen kénnen.

5.1.2.2 Verwendung von konditionierten Lactosefeinanteilen

Die aufgezeigten Einflisse der auferen Bedingungen auf das Dispergierverhalten von
Pulverinhalatoren machen es nétig, entsprechende GegenmalRhahmen zu treffen. In der Regel
werden die Pulverformulierungen zur Inhalation daher luftdicht verpackt und zusatzlich den

Verpackungen Trockenmittel beigefigt. Ein weiterer denkbarer Ansatz ist es, die
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Lactosefeinanteile vorher bei erhdhter Luftfeuchtigkeit zu konditionieren, um die

physikochemischen Veranderungen wahrend der Lagerung zu vermeiden.

Der letztgenannte Ansatz wurde auch in dieser Arbeit verfolgt. Um die Einflisse einer
zuvorigen  Konditionierung der Lactosefeinanteile zu prufen, wurden ternare
Pulvermischungen mit 7,5 % (M/M) nicht-konditionierten, also frischen Lactosefeinanteilen
und den fur drei Tage bei 40 °C und 75 % rF konditionierten Lactosefeinanteilen hergestellt.
Damit ein Einfluss des durch die Lagerung adsorbierten Haftwassers ausgeschlossen werden
konnte, wurde ein jeweiliger Teil der feinen Lactose nach der Konditionierung fir eine Woche
Uiber Phosphorpentoxid nachgetrocknet.

Alle interaktiven Mischungen wiesen eine homogene Wirkstoffverteilung (alle RSD < 2,3 %)
und sehr gute Wiederfindung (alle >97,9 %) auf. Nach ihrer Herstellung wurden die
Mischungen fir zwei Wochen bei 45 % rF eingelagert, damit sich die Elektrostatik abbauen
konnte.

Die ebenfalls mit dem Novolizer® durchgefiihrte aerodynamische Charakterisierung der
Mischungen ergab, dass die nicht-konditionierten Lactosefeinanteile ca. 10 % hdohere
Feinpartikelfraktionen lieferten als die konditionierten Lactosefeinanteile (Abbildung 5-6).
Wurden hingegen die konditionierten und die nachgetrockneten Lactosefeinanteile verwendet,
veranderten sich die Feinpartikelfraktionen nicht signifikant. Der Unterschied zwischen den
nicht-konditionierten und den konditionierten Lactosefeinanteilen war also unabhangig vom
Einfluss durch Haftwasser, welches durch die Konditionierung entstanden sein kénnte.
Folglich musste eine moégliche Erklarung nicht in den wirkenden Kapillarkraften, sondern in
den unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften der Lactosefeinanteile gesucht
werden. Uber die genauen mechanistischen Unterschiede konnte in diesem Fall aber nur
spekuliert werden. Auffallig war jedoch, dass die groften Unterschiede zwischen den
konditionierten und  nicht-konditionierten  Lactosefeinanteilen in der jeweiligen
Oberflachenbeschaffenheit und der Oberflachenenergie lagen. Daher war es denkbar, dass
die nicht-konditionierten Lactosefeinanteile aufgrund von grof3eren interpartikularen
Wechselwirkungen starkere Agglomerate mit dem Arzneistoff ausbilden konnten, weil sie Uber
eine geringfligig kleinere PartikelgroRe und eine hohere dispersive Oberflachenenergie
verfugten. Diese stabilen Agglomerate konnten sich besser vom Trager abldsen und waren
klein genug, um zu der lungengangigen Fraktion beizutragen. Letztendlich war auch denkbar,
dass die nicht-konditionierten Lactosefeinanteile aufgrund ihrer groReren Adhdasionskréfte
besser in der Lage waren die ,active sites” abzusattigen und das Fluidisierungsverhalten

ebenfalls positiv zu beeinflussen.
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Abbildung 5-6 - Einfluss der Pulverkonditonierung auf die Feinpartikelfraktionen (FPF); getestet
mit interaktiven Pulvermischungen, bestehend aus IH230, unterschiedlichen
Lactosefeinanteilen und Budesonid.

5.1.3 Reproduzierbarkeit der aerodynamischen Charakterisierung bei

Umgebungsbedingungen

Basierend auf den Ergebnissen aus Abschnitt 5.1.2 wurden alle in dieser Arbeit verwendeten
Mischungen nach der Herstellung fur zwei Wochen bei Umgebungsbedingungen gelagert,
damit sich die elektrostatische Ladung abbauen konnte. Auf eine Lagerung bei genau
definierten Bedingungen wurde jedoch bewusst verzichtet, da die Umgebungsbedingungen
wahrend wichtiger Herstellschritte, wie dem Abwiegen und dem Mischen der
Pulverbestandteile, nicht kontrollierbar waren. Dies traf auch auf die durchgefihrten
Prifverfahren, wie die Testung der Wirkstoffverteilung in den Mischungen und die
aerodynamische Charakterisierung, zu. Um zu zeigen, dass die durchgefiihrte Methodik
dennoch reproduzierbare Ergebnisse lieferte, wurden jeweils drei zu unterschiedlichen
Zeitpunkten angefertigte Mischungen miteinander verglichen. Die Umgebungsbedingungen
schwankten im beobachteten Zeitraum zwischen 19 - 23 °C und 25 - 65 % rF. Es kamen
Mischungen mit IH70 sowie IH230 als Trager, IH400 (7,5 % M/M) als Lactosefeinanteil und
Budesonid als Wirkstoff zum Einsatz. Die Herstellung erfolgte in zwei unterschiedlichen

Mischreihenfolgen bei gleichbleibenden Prozessparametern im Picomix®.

Alle getesteten Mischungen wiesen eine akzeptable Wirkstoffverteilung (alle RSD < 4,6 %)

und -wiederfindung (alle > 96,1 %) auf.

Die Profile der Wirkstoffdepositionen zeigten nur geringfligige Unterschiede, wenn die
getesteten Mischungen mit dem gleichen Trager und der gleichen Mischreihenfolge hergestellt
wurden (Abbildung 5-7). Dies traf sowohl auf die Mischungen mit IH70 (A) als auch auf die
Mischungen mit IH230 (B) zu.

Die Betrachtung der korrespondierenden Feinpartikelfraktionen zeigte ebenfalls nur eine

geringe Variabilitdt zwischen den drei Mischungen, die bei unterschiedlichen Bedingungen
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hergestellt und getestet wurden (Abbildung 5-8). Lediglich in zwei Fallen lieRen sich

signifikante Unterschiede ausmachen. Die entscheidenden Faktoren, wie der Einfluss des

Tragers oder der Einfluss der Mischreihenfolge, lieferten hingegen hochst signifikante

Unterschiede in den Feinpartikelfraktionen. Daher konnte angenommen werden, dass die in

dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse nicht oder nur geringflgig von der jeweilig herrschenden

relativen Luftfeuchtigkeit beeinflusst wurden.
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Abbildung 5-7 - Depositionsprofile der interaktiven Pulvermischungen, bestehend aus IH70 (A)
oder IH230 (B), sowie IH400 und Budesonid.
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Abbildung 5-8 - Feinpartikelfraktionen (FPF) der interaktiven Pulvermischungen, bestehend aus
IH70 (A) und IH230 (B), IH400 und Budesonid.
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5.1.4 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In diesem Kapitel konnte gezeigt werden, dass die physikochemischen Eigenschaften der
Lactosefeinanteile von ihrem Herstellungsprozess abhéngig waren. Je kleiner die
PartikelgroRe war desto grof3er und rauer war auch die Partikeloberflache. Zudem zeigte die
feinste Charge den hochsten amorphen Anteil sowie 3-Anomer-Gehalt. Mit der dreitagigen
Lagerung bei 40°C und 75% rF konnte eine physikochemische Veradnderung der
Lactosefeinanteile nachgewiesen werden. Hierbei kam es zu einem Partikelwachstum, das
durch das Anlésen und Rekristallisieren der Partikeloberflache hervorgerufen wurde. Diese
These stiitzte sich sowohl auf der Visualisierung der Partikeloberflichen und der gebildeten
Feststoffbriicken mittels REM als auch auf die Veranderung der spezifischen Oberflache sowie
des Oberflachenrauheitsindexes. Ferner konnte eine Reduktion der amorphen Bereiche durch
Rekristallisation als auch eine Umwandlung von R-Lactose in a-Lactose-Monohydrat
nachgewiesen werden. Ebenso war eine Reduktion der dispersiven Oberflachenenergie zu

beobachten.

Mithilfe der konditionierten und nicht-konditionierten Lactosefeinanteile konnte zudem gezeigt
werden, dass die physikochemischen Eigenschaften der Lactosefeinanteile einen Einfluss auf
das Dispergierverhalten von ternaren Mischungen haben koénnen. Hierbei schien die
grundlegende Veranderung der Oberflachenstruktur der Lactosefeinanteile oder deren
Oberflachenenergie im Vordergrund zu stehen. Diese Uberlegung basierte darauf, dass bei
einer Lagerstabilitdtsstudie, die mit nicht-konditionierten Lactosefeinanteilen bei
verschiedenen relativen Luftfeuchtigkeiten durchgefiihrt wurde, die Unterschiede der anderen
physikochemischen Eigenschaften, wie z. B. die Grol3e, die spezifische Oberflache oder der
amorphe Anteil, keinen bzw. nur kaum Einfluss auf das Dispergierverhalten der terndren
Mischungen zeigten. Hingegen waren generelle Mechanismen wie der Abbau von
elektrostatischer Ladung, der Anstieg von Kapillarkréften und die Bildung von Feststoffbriicken

durch Rekristallisationsprozesse ausschlaggebende Faktoren.

AbschlieBend wurde die Reproduzierbarkeit der in dieser Arbeit durchgefihrten
Impaktionsanalysen bewiesen, auch wenn die Herstellung, die Lagerung und die Prifung der
terndren Mischungen bei Umgebungsbedingungen stattfanden. Die Voraussetzung hierfur war
jedoch eine vorherige zweiwochige Lagerung, um einen Abbau der elektrostatischen Ladung

zu gewahrleisten.

Es kann also der Schluss gezogen werden, dass die physikochemischen Veranderungen der
Lactosefeinanteile wahrend der Lagerzeit einen Einfluss auf die Dispergierfahigkeit des
Pulvers haben. Dies trifft in erster Linie bei einer Lagerung mit hoher relativer Feuchte
(75 % rF) zu. Eine Lagerung bei so hoher Feuchte sollte generell vermieden werden, da es

durch den Anstieg der Kapillarkrafte und Rekristallisationsprozesse zu einer drastischen
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Reduktion der lungengangigen Fraktion kommt. Wird diese Luftfeuchtigkeit wahrend der
Lagerzeit jedoch nicht erreicht, lassen sich reproduzierbar hohe Feinpartikelfraktionen
erzielen. Eine Konditionierung der Lactosefeinanteile ist nicht empfehlenswert, da die nicht-
konditionierten Lactosefeinanteile zu héheren Feinpartikelfraktionen fiihrten. Vielmehr sollten
Pulver zur Inhalation generell vor den Einflussen der Lagerbedingungen geschiitzt werden.
Hierzu eignen sich beispielsweise luftdichte Verpackungen mit Trockenmittel. Allerdings sollte
zuvor unter kontrollierbaren Bedingungen die elektrostatische Ladung abgleitet werden, da
diese negative Auswirkungen auf die Dispergiereigenschaften des Pulvers zeigte.
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5.2 Einfluss des Mischprozesses

Der Mischprozess stellt eine Schlusselrolle bei der Produktion von interaktiven
Pulvermischungen dar [85]. Die Schwierigkeit in der Optimierung dieses Prozesses besteht
jedoch darin, dass sich die mikronisierten Bestandteile der Mischung einerseits auf der
Trageroberflache gleichmé&Rig verteilen, sie sich aber andererseits wahrend der Inhalation
wieder leicht vom Trager separieren lassen mussen. Dieses Gleichgewicht kann tber den
durch den Mischer eingebrachten Energieeintrag gesteuert werden [11]. Es gibt Studien, die
sich mit dem Einfluss der Mischbedingungen bei binéren [134] und auch terndren [135]
Mischungen beschaftigten. Jedoch kam hierbei in der Regel ein Turbula®Mischer zum
Einsatz, der vergleichsweise geringe Scherkréfte erzeugte. Der Einfluss eines effizienteren
Mischprinzips, wie es beispielsweise im Intensivmischer Picomix® zum Einsatz kommt, ist
hingegen weitgehend unerforscht. Ein Umstand, der aufgrund der hohen Bedeutung des
Mischprozesses flr die Funktionsweise von ternaren Mischungen sehr verwunderlich ist. Aus
diesem Grund stellt eine tiefgreifende Untersuchung der durch die Mischbedingungen
hervorgerufenen Einflussfaktoren auf terndre Mischungen einen wesentlichen Teil dieser
Arbeit dar. Ein weiterer Grund fir die ausfuhrliche Untersuchung der Mischbedingungen ist
der Sachverhalt, dass die positiven Eigenschaften von Lactosefeinanteilen zum Grof3teil auf
ihrem Verhalten wahrend des Mischvorganges basieren. Das trifft in erster Linie auf den
Puffereffekt sowie auf das Absattigen von ,active sites“ zu. Des Weiteren ist eine hohe
Durchmischung der Pulverbestandteile die Voraussetzung fiir die Bildung von homogenen
Wirkstoff-Lactosefeinanteil-Agglomeraten. Hiermit spiegelt sich auch die grof3e Schwierigkeit
wider, dass die erhaltenen Untersuchungsergebnisse nicht nur einem Effekt, sondern der
Summe aller Effekte und ihrer Interaktionen miteinander, zugeschrieben werden kénnen [13].
Dennoch wird im Folgenden versucht eine Gewichtung der jeweilig vorherrschenden

Wirkungsweise der Lactosefeinanteile je nach Studiendesign vorzunehmen.

5.2.1 Einfluss der Mischreihenfolge

Der Einfluss der Mischreihenfolge gehdrt zu den mit am haufigsten untersuchten Faktoren bei
der Produktion von terndren Mischungen [85,97]. Der Grund hierfir ist, dass basierend auf der
,active sites“-Theorie der mikronisierte Arzneistoff auf der Trageroberflache unterschiedlich
stark adhériert und sich somit die Mischreihenfolge von Trager, Lactosefeinanteil und Wirkstoff

direkt auf die spatere Feinpartikelfraktion auswirken kann.

Neben den amorphen Bereichen oder den Oberflachenverunreinigungen spielen
insbesondere die Oberflachenvertiefungen (Kavitdten) in der ,active sites“-Theorie eine
entscheidende Rolle, da sich der Arzneistoff wahrend des Mischvorganges in ihnen anreichert
[85]. Dieser Umstand liegt darin begrindet, dass die wahrend des Mischprozesses

auftretenden Impaktions-, Scher- und Reibungskréfte die Wirkstoffagglomerate zerstéren und
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die Partikel mit sich schleifen. Gelangen die Partikel dabei auf der Trageroberflache in eine
Vertiefung, so verbleiben sie dort, weil sie vor dem Einfluss weiterer Mischkrafte geschiitzt
sind und es zusétzlich durch eine mechanische Verzahnung zur Immobilisierung der Partikel

kommen kann [85].

Werden folglich zuerst die Lactosefeinanteile und der Trager zusammen gemischt, so flllen
die Lactosefeinanteile diese Vertiefungen der Trageroberflache auf und sattigen zusatzlich die
Bereiche mit einer hohen Bindungsenergie ab (vergleiche Abschnitt2.5.1 und
Abbildung 5-9 A). Durch den Zusatz des Arzneistoffs im zweiten Mischschritt adhariert dieser
weniger stark am Trager und gelangt nicht in die Oberflachenvertiefungen. Somit lasst sich
der Wirkstoff leichter dispergieren und die resultierende Feinpartikelfraktion steigt [9]. Die
wahrend des Mischvorganges wirkenden Anpresskréafte verstarken den Einfluss der
Mischreihenfolge. Sie treten auf, wenn Partikel miteinander oder den Wandungen des
Mischers kollidieren. Durch die Impaktion wird eine Kraft auf die an der Trageroberflache
adhérierenden Wirkstoffpartikel ausgetbt. Dies zieht wiederum eine Erhdhung der
interpartikularen Krafte nach sich. Befinden sich hingegen Lactosefeinanteile auf der
Oberflache, die groer als der Wirkstoff sind, so wirken die Anpresskrafte lediglich auf die

Lactosefeinanteile ein (vergleiche Abschnitt 2.5.3) [11].
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Abbildung 5-9 - Schematische Darstellung des Mischprozesses in Abhéangigkeit von der
Mischreihenfolge.
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Aus diesen Griinden hatte eine umgekehrte Mischreihenfolge eine deutliche Erniedrigung der
Feinpartikelfraktion zur Folge (Abbildung 5-9 B). Die Wirkstoffpartikel wirden an den
Bereichen mit den starksten interpartikularen Kraften (,active sites”) wechselwirken und in die
Vertiefungen auf der Trageroberfliche gelangen. Hier wéaren sie zwar vor Anpresskréaften
geschuitzt, doch wirden sie von den Lactosefeinanteilen im zweiten Mischschritt Uberlagert

werden. AulRerdem ist denkbar, dass bei hohen Konzentrationen an Lactosefeinanteilen die
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feine Lactose regelrecht in die Kavitaten gedruckt werden wirde, weshalb der Wirkstoff sich
anschlielend besonders schlecht dispergieren lieBe. Zusatzlich waren die Wirkstoffpartikel,
die sich nicht in den Kavitaten befanden, den Anpresskréaften im ersten Mischschritt direkt

ausgeliefert.

Basierend auf diesen Uberlegungen waren die physikochemischen Eigenschaften der
Tragermaterialen bei der Untersuchung des Einflusses der Mischreihenfolge von besonderer
Bedeutung. In dieser Studie wurden sowohl InhaLac® 70 (IH70) als auch IH230 als Trager
verwendet. Aufgrund der gleichen Partikeldichte der Materialien (jeweils 1,55 + 0,02 g/cm?®),
war nur noch die Partikelgrof3e fur die beim Mischen auftretenden Kréfte von entscheidender
Bedeutung. Wie die Ergebnisse der Partikelgrof3enanalyse zeigten, verfugte IH70 im Vergleich
zu IH230 Uber deutlich groRRere Partikel (Abbildung 5-10 A). Der xso war mit 218,7 £ 1,0 um
etwa doppelt so gro3 wie der xso von IH230 (101,3 £ 0,1 um). Somit konnte angenommen
werden, dass IH70 wéhrend des Mischvorganges starkere Anpresskrafte generiert haben

miusste als IH230.
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Abbildung 5-10 - (A) der xso-Wert, (B) die Fraktion an Partikeln < 5 um, (C) die spezifische
Oberflache und (D) der Oberflachenrauheitsindex (SRI) der Tréagerlactosen
IH70 und IH230.

Von entscheidender Bedeutung fir die ,active sites“-Theorie war die Oberflachen-
beschaffenheit der Tréager. Aufgrund der geringeren Partikelgrof3e und der ca. 1,6 %
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intrinsischen Lactosefeinanteile verfigte IH230 zwar Uber die hdhere spezifische Oberflache
(IH70 = 0,062 + 0,002 m?g; IH230 = 0,107 + 0,004 m?/g), doch war die Oberflache von IH70
rauer und unebener (Abbildung 5-10 B, C und D). Das zeigte sich zum einen im hdheren
Oberflachenrauheitsindex (IH70 = 3,48 £ 0,11; IH230 = 2,78 + 0,09) und zum anderen in der
niedrigeren Spharizitat der Partikel (Abbildung 5-11). Die Spharizitat deutete darauf hin, dass
insbesondere die groRen Partikel mehr Vertiefungen aufwiesen, in die die mikronisierten
Bestandteile gelangen konnten. Dass es sich bei IH70 um sehr unregelmafiig geformte
Partikel handelte, wurde auch durch die Betrachtung der Partikelgalerien deutlich, die mittels
Bildanalyse aufgenommen wurden (Abbildung 5-12). Im Gegensatz zu den unregelmafigen
Strukturen von IH70 zeigten die Partikel von IH230 die typische einheitliche Keilform, die auch
als Tomahawk bezeichnet wird.
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Abbildung 5-11 - Sphérizitat der Tragerlactosen IH70 und IH230 in Abhé&ngigkeit von der
PartikelgroRle.
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Abbildung 5-12 - Ausschnitte aus den Partikelgalerien der Tragerlactosen (A) IH70 und (B) IH230,
die mittels Bildanalyse bestimmt wurden.
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Der Eindruck der Bildanalyse und der berechneten Oberflachenrauheitsindizes bestatigte sich
vor allem durch die REM-Aufnahmen der Tragerpartikel (Abbildung 5-13). Abgesehen von der
Grolie zeigte IH70 unebene, teilweise aus mehreren Kristallen aggregierte Strukturen, die aus
relativ gro3en vergleichsweise glatten Flachen, aber auch aus sehr unebenen Bereichen

bestanden. Im Gegensatz zu diesem heterogenen Erscheinungsbild wies IH230 die typische
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»Tomahawk-Struktur® auf und bestand aus Einzelkristallen mit vergleichsweise glatten und

einheitlichen Oberflachen.

B DR . 100pum 14 50 um
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Abbildung 5-13 - REM-Bilder von (1) IH70 und (2) IH230 in unterschiedlichen VergréRerungen
dargestellt; (A) 100-fache, (B) 250-fache und (C) 500-fache VergroRRerung.

Infolge dieser Ergebnisse wurde vermutet, dass fur beide Trager die Mischreihenfolge von
entscheidender Bedeutung sein musste, wobei die Einflisse fur IH70 aufgrund der erwartet

héheren Anpresskrafte und der unregelmafigeren Oberflache ausgepragter sein sollten.

Um den Einfluss der Mischreihenfolge zu untersuchen, wurden fir jeden Tréager Mischungen
in vier unterschiedlichen Mischreihenfolgen angefertigt (Abbildung 5-14). Dabei wurden
entweder der Trager und der Arzneistoff (Mischreihenfolge A) oder der Tréager und die
Lactosefeinanteile (Mischreihenfolge B) zuerst gemischt und der jeweils fehlende Anteil im
zweiten Mischschritt zugesetzt. Die Mischreihenfolge C entsprach einer gezielten
Agglomeration von Arzneistoff und Lactosefeinanteilen. Der Trager wurde anschlie3end im
zweiten Mischschritt ergéanzt. In der vierten Mischreihenfolge (D) wurden alle Komponenten
auf einmal miteinander gemischt. Neben dem verwendeten Trager und der Mischreihenfolge
wurde auf3erdem die Konzentration an Lactosefeinanteilen variiert. Es wurden 0, 2,5, 5 oder
7,5 % (M/M) IH400 als Lactosefeinanteil zugemischt, um zu evaluieren, wie sich die
Konzentration an Lactosefeinanteilen auf die Mischreihenfolge auswirkte. Als Mischer kam der
Picomix® mit einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 500 UpM zum Einsatz. Die Mischzeit
betrug je Mischschritt eine Minute. Als Modellarzneistoff wurde Budesonid in einer
Konzentration von 1,5 % (M/M) genutzt. Fir die Impaktionsanalyse kam der Novolizer® als
Applikationssystem zum Einsatz.
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Abbildung 5-14 - Schematische Darstellung unterschiedlicher Mischreihenfolgen, (A) [Trager +
Arzneistoff] + Feinanteil, (B) [Trager + Feinanteil] + Arzneistoff, (C) [Feinanteil +
Arzneistoff] + Trager und (D) [Trager + Feinanteil + Arzneistoff].

Alle Mischungen wiesen nach der Herstellung eine homogene Wirkstoffverteilung
(alle RSD < 4.3 %) und akzeptable Wiederfindung (alle > 96,7 %) auf. Dabei waren keine
Abhangigkeiten von der Mischreihenfolge, dem verwendeten Trager oder der Konzentration

an Lactosefeinanteilen feststellbar.

Abbildung 5-15 zeigt die Ergebnisse der Impaktionsanalyse. Beginnend bei 0%
Lactosefeinanteil war ersichtlich, dass die bindre Mischung mit IH70 als Trager eine hdchst
signifikant hohere Feinpartikelfraktion (48,4 + 0,2 %) lieferte als die bin&re Mischung mit IH230
(37,4 £ 0,6 %). Der Grund hierflr lag im verwendeten Inhalator. Da der Novolizer® auf einem
Dispergieprinzip basiert, das hauptséachlich Tragheits- und Impaktionskrafte erzeugt [69,136]
(vergleiche hierzu auch Abschnitt 3.2.1), fuhrte der grof3ere und somit schwerere Trager zu
starkeren Separationskraften. Folglich waren fur IH70 die resultierenden Feinpartikelfraktionen
fur alle Mischreihenfolgen und Lactosefeinanteilkonzentrationen hoher als die
Feinpartikelfraktionen der korrespondierenden Mischungen mit IH230. Abgesehen vom Trager
zeigten die Ergebnisse eine starke Abh&angigkeit von der Mischreihenfolge. Wahrend die
Mischreihenfolge, erst IH70 und Arzneistoff, dann die Lactosefeinanteile, zu keiner signifikante
Veré&nderung der Feinpartikelfraktion mit steigender Konzentration an Lactosefeinanteil fuhrte,
lieferten alle anderen Mischreihenfolgen im Vergleich zu der bindren Mischung hodchst
signifikant hohere Feinpartikelfraktionen. Als Erklarungsansatz fir die gleichbleibenden
Feinpartikelfraktionen von Mischreihenfolge A trotz des Zusatzes an Lactosefeinanteilen kann

die ,active sites“-Theorie angefuhrt werden. Aufgrund des Mischprozesses gelangte das
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Budesonid in die vergleichsweise groRen Oberflachenkavitaten des IH70, wo es von den
Lactosefeinanteilen Uberlagert wurde. Insbesondere da die umgekehrte Mischreihenfolge (erst
Trager und Lactosefeinanteil, dann der Arzneistoff) stets hdchst signifikant héhere
Feinpartikelfraktionen zeigte, wurde die hohe Bedeutung der Mischreihenfolge deutlich.
Bereits ein Zusatz von 2,5 % (M/M) IH400 fihrte zu einem Anstieg der Feinpartikelfraktion um
6,6 %. Mit 7,5 % (M/M) IH400 konnte die Feinpartikelfraktion auf einen Wert von 59,5 + 0,3 %
gesteigert werden, was einem Unterschied zur bin&ren Mischung von +11,1 % entsprach. Die
anderen beiden Mischreihenfolgen (C und D) lieferten ebenfalls, im Vergleich zu der binaren
Mischung, deutlich héhere Feinpartikelfraktionen, jedoch niedrigere als die Mischreihenfolge
,erst Trager und Lactosefeinanteile, dann der Arzneistoff‘. Bei diesen Mischreihenfolgen
konnten sowohl die Lactosefeinanteile als auch das Budesonid gleichzeitig in die Kavitaten auf
der Trageroberflache gelangen und daher war der positive Effekt der Absattigung der ,active

sites” weniger ausgepragt.
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Abbildung 5-15 - Feinpartikelfraktionen (FPF) der interaktiven Pulvermischungen, bestehend
aus IH70 oder IH230, IH400 und Budesonid, in Abhéangigkeit von der
Mischreihenfolge und der Konzentration an IH400.

Prinzipiell folgten die Ergebnisse der Mischungen, die mit IH230 als Trager hergestellt wurden,
den gleichen Trends. Jedoch zeigte die Mischreihenfolge A im Gegensatz zu den Mischungen,
die mit IH70 hergestellt wurden, einen Anstieg der Feinpartikelfraktionen mit steigender
Konzentration an Lactosefeinanteilen von 37,4 £ 0,6 % bis hin zu 44,9 + 0,8 %. IH230 verfugte
zwar Uber eine groR3ere spezifische Oberflache, dennoch war die Oberflache vergleichsweise
glatt und auf3erdem waren intrinsische Lactosefeinanteile vorhanden. Daher wurden die
Oberflachenunebenheiten bereits mit geringen Mengen (2,5 % M/M) an Lactosefeinanteilen
aufgefillt. Im Vergleich zur binaren Mischungen konnte im Optimalfall die Feinpartikelfraktion
um 13,8 % auf einen Wert von 51,2 + 0,6 % gesteigert werden. Der glattere Trager profitierte

also insgesamt mehr vom Zusatz der Lactosefeinanteile als der rauere Trager. Im
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Umkehrschluss zeigte diese Beobachtung, dass fur den glatteren Trager die Absattigung von
.active sites® weniger ausschlaggebend gewesen sein muss, sondern vielmehr andere
Faktoren, wie die Bildung von Wirkstoff-Lactosefeinanteil-Agglomeraten, eine wichtige Rolle

bei der Verbesserung der Dispergiereigenschaften spielten.

Wurde hingegen die jeweilige Differenz der Feinpartikelfraktionen zwischen den
Mischreihenfolgen A und B bei der gleichen Konzentration an Lactosefeinanteilen betrachtet,
dann fiel auf, dass die Differenzen fir die Mischungen mit IH70 signifikant héher waren als die
Differenzen fur die Mischungen mit IH230 (Abbildung 5-16). Der Unterschied zwischen den
Mischreihenfolgen nahm fir beide Trager mit zunehmendem Lactosefeinanteilgehalt
signifikant zu. Fur die Mischungen mit IH70 konnte ein Anstieg der Differenzen von 6,6 + 0,6 %
bis hin zu 9,6 £ 0,5 % beobachtet werden. Bei den Mischungen mit IH230 stieg der
Unterschied von 4,4+0,7 % bis hin zu 6,3+0,7% an. Diese Beobachtung entsprach
wiederum den Erwartungen, da es sich bei IH70 um den raueren Tréger handelte, der Uber
groRere Kavitaten auf der Trageroberflache verfiigte. Die Tatsache, dass der rauere Trager
eine groRere Abhangigkeit von der Mischreihenfolge zeigte, bekraftigt die Bedeutung der

,active sites“-Theorie.
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Abbildung 5-16 - Differenz der Feinpartikelfraktionen (AFPF) zwischen den Mischreihenfolgen
([H70 + IH400] + BUD) und ([IH70 + BUD] + IH400), sowie zwischen ([IH230 +
IH400] + BUD) und ([IH230 + BUD] + IH400) in Abhé&ngigkeit von der
Konzentration an IH400.

Der Einfluss der Mischreihenfolge und insbesondere der Absattigung von ,active sites” liel3
sich auch anhand von REM-Bildern fiir beide Trager belegen. Wie die Abbildung 5-17 A zeigt,
adharierten die feinen Partikel vornehmlich an den rauen und unebenen Strukturen der
Trageroberflache, wahrend die glatteren Bereiche eine vergleichsweise geringe Beladung
zeigten. Nach der Dispergierung (Abbildung 5-17 B) verblieb ein Grof3teil der feinen Partikel in
den Unebenheiten. Auch wenn bei den kleinen Partikeln nicht zwischen Wirkstoff und

Lactosefeinanteil unterschieden werden konnte, so schien es doch plausibel, dass eine

80



Ergebnisse und Diskussion

Absattigung bzw. das Aufflllen eben dieser Bereiche mit Lactosefeinanteilen zu einer

Reduktion des auf dem Trager verbleibenden Wirkstoffanteils fuhrte.

50 pm
—— i ' N —

Abbildung 5-17 - REM-Bilder von interaktiven Pulvermischungen, bestehend aus IH70 (1) oder
IH230 (2), IH400 (7,5 % M/M) und Budesonid, vor (A) und nach (B) der
Dispergierung mit dem Novolizer®; dargestellt ist die 100-fache (A) und
250-fache (B) VergréRRerung.

Diese Beobachtungen standen im Widerspruch zu einer Annahme von de Boer et al., die
besagte, dass sich mit dem Novolizer® generell hohere Feinpartikelfraktionen erzielen lieRen,
wenn ein Tragern mit einer unebenen anstelle einer glatten Oberflache genutzt werden wiirde
[69,87]. In den Kavitaten der Trageroberflache sei der Arzneistoff vor Anpresskréften geschiitzt
und der auf Tragheits- und Impaktionskraften basierende Novolizer® sei dennoch in der Lage
den Arzneistoff vom Trager zu separieren. Folglich waren die Kavitaten des Tragers von Vortell
und das Auffullen dieser Bereiche mit feiner Lactose misste als nachteilig beurteilt werden,
weil hierdurch méglicherweise Anpresskrafte auf den Arzneistoff Ubertragen werden kdnnten.
Auch wenn diese Aussage fir bindre Mischungen getroffen wurde, also insgesamt eher
geringe Mengen an feinen Partikeln, kann deren Gltigkeit anhand der REM-Bilder, die den
Verbleib der feinen Partikel in den Kavitaten zeigten, bezweifelt werden. Im Gegensatz zu
de Boer et al. konnte in einer Studie von Zeng et al. ein Anstieg der Feinpartikelfraktion mit
zunehmend glatter werdenden Trageroberflachen aufgezeigt werden [137]. Zwar kam in dieser
Studie ein Inhalator mit einem anderen Dispergierprinzip zum Einsatz, jedoch stiitzten weitere

Studien die These, dass das Anreichern von Wirkstoffpartikeln in den Kavitaten des Tragers
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materialunspezifisch war und als nachteilig beurteilt werden konnte, da die Wirkstoffpartikel
unabhangig vom verwendeten Dispergierprinzip nach der Inhalation primér in den Kavitaten
des Tragers verblieben. Monckedieck et al. konnten mit sprihgetrockneten
Mannitoltragerpartikeln den Verbleib der Wirkstoffpartikel in den Kavitaten des Tragers nach
der Dispergierung mit dem Novolizer® ebenso nachweisen [138], wie es auch in einer Studie
von Renner et al. mit Modelltragern aus Glas und dem Cyclohaler als Applikationssysteme der
Fall war [83]. Die Nachteile der Kavitdten, also die starkeren interpartikularen
Wechselwirkungen und die Abschirmung von Separationskraften, schienen den positiven
Effekt, namlich den Schutz vor Anpresskréften, zu Gbersteigen. Daher war deren Abséttigung
mit feiner Lactose im ersten Mischschritt von groRem Nutzen fir das Dispergierverhalten der
Mischungen.

Die Tatsache, dass das IH400 Uber groRRere Partikel verfigte als der Modellarzneistoff
Budesonid, wirkte sich in Form des Puffereffektes ebenfalls positiv auf den Einfluss der
Mischreihenfolge aus. Wie die Abbildung 5-18 (1) zeigt, verfugte IH400 Uber grobere Partikel
als der Arzneistoff Budesonid (2). Auch wenn sich die Partikel aus IH400 und Budesonid in
den REM-Bildern im Wesentlichen nicht unterscheiden lieRen, so waren dennoch im reinen
IH400 und in den interaktiven Mischungen (3) einige charakteristische Partikel sichtbar, die
nur aus Lactose bestehen konnten, da sie deutlich groer waren als die Wirkstoffpartikel. Eben
diese gréberen Lactosepartikel waren in der Lage, die restlichen an der Trageroberflache
adharierenden Partikel bei der Kollision mit andern Tragern oder den Wandungen des

Mischers vor den Anpresskraften zu schiitzen.

Insgesamt liel3en sich die Ergebnisse fir den Einfluss der Mischreihenfolge hauptsachlich auf
die Absattigung von ,active sites” und den Puffereffekt der groberen Lactosefeinanteile
zurlckfihren. Um jedoch eine bessere Aussage Uber das Ausmal jedes einzelnen der beiden
Effekte treffen zu kénnen, hatten Tragerlactosen verwendet werden mussen, die sich nur in
ihrer Oberflachenbeschaffenheit und nicht in ihrer GréRe voneinander unterschieden. Dies
hatte zur Folge gehabt, dass die wirkenden Anpresskréfte vergleichbar gewesen waren. Da
jedoch die realen Verhaltnisse untersucht werden sollten, wurden hier nur kommerziell

verfligbare und somit unveranderte Materialien verwendet.
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Abbildung 5-18 - REM-Bilder von IH400 (1), BUD (2) und interaktiven Mischungen (3); (A) zeigt
eine interaktive Mischung mit [IH70 wund (B) mit [H230, sowie
IH400 (7,5 % M/M)] und BUD; die weiBen Pfeile deuten auf aufféllige
Lactosefeinanteile, die gréRer sind, als der Arzneistoff; dargestellt ist jeweils
die 1000-fache VergroRerung.

5.2.2 Einfluss der Mischparameter

Neben der Mischreihenfolge sind die verwendeten Prozessparameter fur die Eigenschaften
von interaktiven Mischungen von entscheidender Bedeutung. Aus diesem Grund
beschaftigten sich bereits mehrere Studien mit deren Einfluss. Dabei kamen sowonhl
Freifallmischer [86,139] als auch Intensivmischer [88] zum Einsatz. Allerdings wurden in der
Regel bindre Mischungen und keine terndren Mischungen untersucht. Die hohe Bedeutung
der Prozessparameter liegt darin begrindet, dass der Energieeintrag in die Pulvermischung
einerseits notig ist, um die Wirkstoffagglomerate zu zerstéren und den Wirkstoff homogen in
der Pulvermischung zu verteilen. Andererseits dirfen die wirkenden Anpresskrafte nicht zu
stark sein, weil sich der Arzneistoff sonst nicht wieder von der Trageroberflache separieren
lasst. Der Energieeintrag in das Pulver héangt prinzipiell von der gewahlten
Umdrehungsgeschwindigkeit, der Mischdauer und dem verwendeten Mischertyp ab [85]. Aus
diesem Grund wurden alle drei Parameter nachfolgend gepruft. Bei den Untersuchungen stand

insbesondere der Einfluss der Anpresskréfte auf die ternaren Mischungen im Fokus.
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5.2.2.1 Einfluss der Umdrehungsgeschwindigkeit

Um den Einfluss der Umdrehungsgeschwindigkeit zu testen, wurden ternédre Mischungen
sowohl mit IH70 als auch IH230 im Picomix® Intensivmischer hergestellt. Zuséatzlich kamen
zwei verschiedene Mischreihenfolgen, IH400 als Lactosefeinanteil (7,5 % M/M) und
Budesonid (1,5 % M/M) als Modellarzneistoff zum Einsatz. Wahrend die Mischdauer konstant
gehalten wurde (eine Minute je Mischschritt), wurde die Umdrehungsgeschwindigkeit in drei
Stufen von 500 bis hin zu 1500 UpM erhoht. Die genauen Mischparameter sind in Tabelle 5-1
aufgefuhrt. Die aerodynamische Charakterisierung der Mischungen erfolgte erneut mit dem
Novolizer®.

Tabelle 5-1 - Formulierungsdetails und Mischparameter der ternéaren Mischungen.

Umdrehungs- Gesamtmischzeit,
1. Mischschritt 2. Mischschritt geschwindigkeit, UpM min
[Trager + Arzneistoff] + Feinanteil 500, 1000, 1500 2
[Trager + Feinanteil] + Arzneistoff 500, 1000, 1500 2

Zunachst wurde jedoch der Einfluss der Mischbedingungen auf das reine Tragermaterial
untersucht. Shur et al. berichteten von einer Veranderung der Partikelgré3enverteilung des
Trégers durch den Einfluss von hohen Umdrehungsgeschwindigkeiten beim Einsatz eines
Intensivmischers [12]. Ahnliche Beobachtungen wurden auch von Bridson et al. gemacht [140].
Die Veranderung der PartikelgréBen konnte jeweils mit einem durch das Mischwerkzeug
hervorgerufenen Abrieb an der Trageroberflache und einem gleichzeitigen Anstieg der in situ
generierten Lactosefeinanteile in Verbindung gebracht werden. Um eine eventuelle
Veréanderung des Tragers zu untersuchen, wurden 55 g des Tragermaterials bei steigenden
Umdrehungsgeschwindigkeiten fr je zwei Minuten gemischt und die PartikelgréRenverteilung
mittels Laserdiffraktometrie bestimmt. Wie aus Abbildung 5-19 ersichtlich wird, kam es bei
500 UpM zu keiner signifikanten Veranderung der PartikelgréRenverteilung im Vergleich zum
Ausgangsmaterial. Mit steigenden Umdrehungsgeschwindigkeiten konnte jedoch bei beiden
Tragern ein hochst signifikanter Anstieg der Partikel, die kleiner als 5 pm waren, beobachtet
werden. Dieser Anstieg fiel fir den Trager IH230 deutlich geringer aus (von 1,5 £ 0,0 % auf
maximal 1,8 = 0,0 %) als fir den Trager IH70 (von 0,0 + 0,0 % auf maximal 1,6 £ 0,1 %). Die
Tatsache, dass IH70 mehr Lactosefeinanteile in situ bildete, liel3 sich auf dessen Partikelgro3e
und raueren Oberflache zurickfihren (vergleiche Abschnitt 5.2.1). Auf der einen Seite
verursachten die groReren und schwereren Einzelpartikel stérkere Impaktions-, Scher- und
Reibungskréfte wahrend des Mischvorganges und auf der anderen Seite kam es durch die
rauere Oberflaiche eher zu einer mechanischen Verzahnung der Partikel, was in diesen Fall

zum Bruch der Partikel fuhrte.
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Abbildung 5-19 - Fraktion an Partikeln <5 um fir das reine Tragermaterial in Abhéangigkeit von
der Umdrehungsgeschwindigkeit.

Die Messergebnisse der Laserdiffraktometrie konnten mit REM-Bildern untermauert werden
(Abbildung 5-20). Nachdem die Trager fur zwei Minuten bei 1500 UpM gemischt wurden,
wiesen die Partikel von IH70 eine deutliche Veranderung ihres Erscheinungsbildes auf (1). Die
Ecken der Kristalle wurden durch den Mischprozess abgerundet und auRerdem waren die in
situ gebildeten Lactosefeinanteile zu erkennen. Diese Beobachtungen trafen auch fur IH230
zu, doch schienen hier die Veranderungen weniger ausgepragt zu sein (2). Dieser
vergleichsweise einfache Versuch machte deutlich, dass der Energieeintrag in das Pulver und
die wirkenden Mischkrafte von der Umdrehungsgeschwindigkeit des Mischers und den
physikochemischen Eigenschaften, insbesondere der GrofRe, der Dichte und der
Oberflachenbeschaffenheit, der Trager abhingen.

Im Gegensatz zu den reinen Tragern konnte bei den interaktiven Mischungen eine Abnahme
der Partikel, die kleiner als 5 um waren, in Abhangigkeit von der Umdrehungs-geschwindigkeit
beobachtet werden (Abbildung 5-21). Dabei nahm die Fraktion der Partikel kleiner 5 um fir die
Mischungen mit IH70 von 6,0 = 0,0 % auf 4,1 £ 0,2 % und fur die Mischungen mit IH230 von
105+0,1% auf 85+0,1% ab. Da bei der Messung mittels Laserdiffraktometrie
unterschiedliche Linsen zum Einsatz kamen, konnten die Werte zwischen IH230 und IH70
nicht direkt miteinander verglichen werden. Dennoch waren die generellen Trends
aussagekraftig und hochst signifikant (alle p < 0,001). Die Reduktion der kleinen Partikel liel3
sich mit einer Abscheidung an den Wandungen des Mischers, sowie an dem Mischwerkzeug
selbst, erklaren. Durch den Anstieg der Mischkrafte mit steigenden Umdrehungs-
geschwindigkeiten nahmen auch die Anpresskrafte zu. Diese fuhrten nicht nur zu einer
starkeren Adhasion der Wirkstoffpartikel an den Trageroberflachen, sondern riefen auch eine
starkere Adhéasion an den Wandungen des Mischers hervor. Die Abscheidung der feinen

Partikel war auch rein visuell in Form eines weif3en Films wahrnehmbar, dessen Intensitat mit
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steigenden Umdrehungsgeschwindigkeiten zunahm. Ahnliche Beobachtungen konnten auch

von Grasmeijer et al. mit binaren Mischungen gemacht werden [86].

Abbildung 5-20 - REM-Bilder der Tragerlactosen (1) IH70 und (2) IH230 bevor (A) und nachdem
(B) sie fur zwei Minuten bei 1500 UpM im Picomix® gemischt wurden; dargestellt
ist die 100-fache (1) und 250-fache (2) Vergro3erung.
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Abbildung 5-21 - Fraktion an Partikeln <5 um fur die mit zwei verschiedenen Tragermaterialien
und zwei Mischreihenfolgen hergestellten interaktiven Mischungen in
Abhangigkeit von der Umdrehungsgeschwindigkeit.

Die Abscheidung der feinen Partikel an den Wandungen des Mischers mit steigenden
Umdrehungszahlen und folglich auch intensiveren Mischbedingungen wirkte sich direkt auf die

Wirkstoffwiederfindung aus (Abbildung 5-22). Durch das Einfligen von Trendlinien wurde
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ersichtlich, dass die Wiederfindungen fir Mischungen mit IH70 von Werten um die 97 % bei
500 UpM auf Wiederfindungen nahe 91 % bei 1500 UpM abfielen. Die Reduktion der
Wiederfindung war fiir die Mischungen mit IH230 deutlich geringer ausgepragt, was darauf
schliel3en lieR3, dass die wirkenden Anpresskrafte, die Wirkstoff am Mischbehalter anhaften
lassen, schwacher waren als bei den Mischungen mit IH70. Zuséatzlich waren die
Wiederfindungen der Mischungen, bei denen der Lactosefeinanteil im ersten Mischschritt
zugegeben wurde, in der Regel héher als bei den Mischungen mit der umgekehrten
Mischreihenfolge. Dieser Sachverhalt lag darin begriindet, dass die Lactosefeinanteile die
Oberflachen des Mischers absattigten, wodurch der Anteil an Wirkstoff, der an den
Wandungen adhérieren konnte, reduziert wurde. Infolge des insgesamt héheren Gehalts an
Lactosefeinanteilen und der geringeren Anpresskrafte kam es bei den Mischungen mit IH230
zu einem niedrigeren Wirkstoffverlust.
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Abbildung 5-22 - Darstellung der Arzneistoffwiederfindung fiir die mit zwei verschiedenen
Tragermaterialien und zwei Mischreihenfolgen hergestellten interaktiven
Mischungen in Abhangigkeit von der Umdrehungsgeschwindigkeit.

Generell wiesen alle interaktiven Mischungen eine homogen Wirkstoffverteilung auf (alle
RSD < 2,7 %). Fur die Homogenitat lie3en sich im Gegensatz zu der Wiederfindung jedoch
nur geringe Abhangigkeiten bestimmen. Dennoch wird aus Abbildung 5-23 deutlich, dass
hoéhere Umdrehungszahlen und somit intensivere Mischbedingungen fir beide Trager und
Mischreihenfolgen zu einer besseren Wirkstoffverteilung fihrten. Im Gegensatz dazu war fir
die Mischungen, in denen die Lactosefeinanteile zuerst zugemischt wurden, eine leicht héhere
relative Standardabweichung zu beobachten. Der Grund hierfiir kdnnte gewesen sein, dass
die Lactosefeinanteile durch die Absattigung der ,active sites“ dazu geflhrt haben, dass der

Arzneistoff schlechter an der Trageroberflache adhéarieren konnte.
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Abbildung 5-23 - Darstellung der relativen Standardabweichung (RSD) fir die mit zwei
verschiedenen Tragermaterialien und zwei Mischreihenfolgen hergestellten
interaktiven Mischungen in Abhéngigkeit von der
Umdrehungsgeschwindigkeit.

Die aerodynamische Charakterisierung der Mischungen ergab einen direkten Zusammenhang
zwischen der Reduktion der Feinpartikelfraktionen und steigenden Umdrehungs-
geschwindigkeiten (Abbildung 5-24). Bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 500 UpM
zeigten die Feinpartikelfraktionen eine hdchst signifikante Abhangigkeit vom verwendeten
Trager und der Mischreihenfolge (vergleiche hierfir Abschnitt 5.2.1). Wurde die
Umdrehungsgeschwindigkeit erhoht, kam es in allen Fallen zu einer héchst signifikanten
Reduktion der Feinpartikelfraktionen. Je nach Trager und Mischreihenfolge fiel die Minderung
der Feinpartikelfraktionen unterschiedlich stark aus.
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Abbildung 5-24 - Darstellung der Feinpartikelfraktion (FPF) fur die mit zwei Tragermaterialien
und zwei Mischreihenfolgen hergestellten interaktiven Mischungen in
Abhé&ngigkeit von der Umdrehungsgeschwindigkeit.

Generell lieR sich die Reduktion der Feinpartikelfraktionen mit einem Anstieg der
Anpresskrafte erklaren. Der Einfluss hoher Umdrehungsgeschwindigkeiten zeigte sich bereits

in der Zerkleinerung der Tragermaterialien und in einer erhéhten Abscheidung des Wirkstoffes
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an den Wandungen des Mischers. Bei 1500 UpM war die Reduktion der Feinpartikelfraktionen
SO ausgepragt, dass die Feinpartikelfraktionen der Mischungen mit IH70 niedriger waren, als
die Feinpartikelfraktionen der entsprechenden Mischungen mit [H230, obwohl die
Dispergierung mit dem Novolizer® erfolgte. Demnach fuihrte die groRere Masse der einzelnen
Partikel beim IH70 zu starkeren Anpresskréaften, die in ihrem Ausmaf die durch den Novolizer®

erzeugten hoheren Separationskrafte Ubertrafen.

Fur die Mischungen mit IH70 und der Mischreihenfolge (erst Trager und Lactosefeinanteil,
dann der Wirkstoff) konnte eine Reduktion der Feinpartikelfraktion zwischen 500 und
1500 UpM von 58,3+1,1% auf 37,5%+0,3% ermittelt werden. Fur die gegenteilige
Mischreihenfolge kam es zu einer Reduktion von 50,9 + 0,5 % auf 15,5 + 0,2 %. Das machte
einen Unterschied von -20,8 % bzw. -35,4 % aus. Bei den Mischungen mit IH230 als Trager
konnte ein Abfall der Feinpartikelfraktionen mit steigenden Umdrehungsgeschwindigkeiten
von 539+11% auf 375+03% bzw. 441+06% auf 21,9+0,1% je nach
Mischreihenfolge  beobachtet werden. Das entsprach einer Erniedrigung der
Feinpartikelfraktion um 16,4 % bzw. 22,2 %. Somit konnten fur den kleineren Tréger die
gleichen Abhangigkeiten nachgewiesen werden wie fir den grél3eren Trager. Doch waren die
Anpresskrafte insgesamt niedriger und dadurch deren Folgen geringer. Der groRere Abfall der
Feinpartikelfraktion fir die Mischreihenfolge (erst Trager und Arzneistoff, dann die
Lactosefeinanteile) basierte auf der Tatsache, dass die Wirkstoffpartikel im ersten Mischschritt
nicht vor den Anpresskraften geschiitzt waren und somit die Zunahme der Anpresskréfte sich
starker negativ auf die Feinpartikelfraktion auswirken konnte. Der Unterschied zwischen den
Mischreihenfolgen stieg bei den Mischungen mit IH70 als Trager mit zunehmenden
Umdrehungsgeschwindigkeiten héchst signifikant an (Abbildung 5-25). Da der Unterschied
der Feinpartikelfraktionen zwischen den Mischreihenfolgen gréRer und nicht kleiner wurde,
konnte geschlussfolgert werden, dass es zu keiner wesentlichen Umverteilung der Partikel
wahrend des Mischvorganges gekommen ist. Befanden sich die mikronisierten Partikel in einer
Kavitat des Trégers, dann verblieben sie an dieser Stelle fir den gesamten Mischvorgang.
Wahrend fur die Mischungen mit IH230 als Trager ein schrittweiser Anstieg der Differenz
zwischen den Feinpartikelfraktionen mit steigenden Umdrehungs-geschwindigkeiten
beobachtet werden konnte, traf dies auf die Mischungen mit IH70 nicht zu. Die groR3te Differenz
der Feinpartikelfraktionen (18,3 £ 1,6 %) war bei 1000 UpM zu beobachten. Hier war der
Unterschied zwischen den Mischreihenfolgen auch signifikant groRer als zwischen den
entsprechenden Mischungen mit IH230, was auf die starkeren Anpresskrafte aufgrund der
groReren Partikelmassen hindeutete. Bei 1500 UpM nahm der Unterschied zwischen den
Mischreihenfolgen hingegen ab. Eine mdogliche Erklarung hierfur lieferte die durch den
Mischprozess hervorgerufene Verénderung der Tréageroberflache (Abbildung 5-19 und 5-20).

Die hierbei wirkenden Krafte kénnten dazu beigetragen haben, dass es zu einer teilweisen
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Umverteilung und Durchmischung der in den Kavitdten befindlichen mikronisierten
Bestandteile kam. Die Tatsache, dass bei 500 UpM die geringsten Unterschiede zwischen den
Mischreihenfolgen und kein Unterschied zwischen den Tragermaterialen beobachtet werden
konnte, lie wiederum den Schluss zu, dass die bei 500 UpM wirkenden Anpresskrafte am

geringsten waren.

Insgesamt konnten mit der niedrigsten moglichen Umdrehungsgeschwindigkeit von 500 UpM
die besten Ergebnisse erzielt werden, weshalb diese Umdrehungsgeschwindigkeit fur alle

weiteren Experimente genutzt wurde.
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Abbildung 5-25 - Differenz der Feinpartikelfraktionen (AFPF) zwischen den Mischreihenfolgen
([TH70 + IH400] + BUD) und ([IH70 + BUD] + IH400), sowie zwischen ([IH230 +
IH400] + BUD) und ([IH230 + BUD] + IH400) in Abhangigkeit von der
vorgegebenen Umdrehungsgeschwindigkeit.

5.2.2.2 Einfluss der Mischdauer

Neben dem Einfluss der Umdrehungsgeschwindigkeit ist auch die Mischdauer fur den
Energieeintrag in das Pulver von entscheidender Bedeutung. Aus diesem Grund wurden die
gleichen Versuche, wie in Abschnitt 5.2.2.1 beschrieben, durchgefiihrt. Jedoch wurde beim
Picomix® eine konstante Umdrehungsgeschwindigkeit von 500 UpM gewahlt und die
Mischzeiten pro Mischschritt zwischen 1, 2, 5 und 16 Minuten variiert (vergleiche hierzu
Tabelle 5-2).

Tabelle 5-2 - Formulierungsdetails und Mischparameter der ternédren Mischungen.

Umdrehungs- Gesamtmischzeit,
1. Mischschritt 2. Mischschritt geschwindigkeit, UpM min
[Trager + Arzneistoff] + Feinanteil 500 2,4,10, 32
[Trager + Feinanteil] + Arzneistoff 500 2,4, 10, 32
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Wie bereits im Abschnitt 5.2.2.1 fur den Einfluss der Umdrehungsgeschwindigkeit
beschrieben, kam es auch durch die Verlangerung der Mischzeit zu einer Veranderung der
PartikelgréRenverteilung der reinen Tragermaterialien, wenn diese fur insgesamt 32 Minuten
gemischt wurden Abbildung 5-26. In diesem Fall konnte die durch den Mischprozess bedingte
Zerkleinerung des Tragers jedoch nur fir den gréReren und raueren Trager IH70 festgestellt
werden. Auch wenn nach zwei Minuten noch keine signifikante Veranderung der Partikelgréf3e
nachweisbar war, so konnte dennoch anschlie3end ein linearer Anstieg der Partikel <5 pm
von 0,0 + 0,0 % bis hin zu 1,1 + 0,0 % beobachten werden. Der Trager IH230 zeigte hingegen
keine signifikanten Veranderungen der Partikelgréi3e.
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Abbildung 5-26 - Fraktion an Partikeln <5 um fir das reine Tragermaterial in Abhangigkeit von
der Gesamtmischzeit.

Fur die ternaren Mischungen konnte ebenfalls eine Reduktion der Fraktion < 5 um beobachtet
werden (Abbildung 5-27). Wie bereits im Abschnitt 5.2.2.1 erlautert, kam es auch hier zu einer
visuell wahrnehmbaren Abscheidung der feinen Partikel an den Wandungen des Mischers, die
sich auch in den gemessenen PartikelgrofZenverteilungen widerspiegelte. Die Reduktion war
fur beide Trager gleich ausgepragt und wurde nicht von der Mischreihenfolge beeinflusst. Fiir
die Mischungen mit IH70 war eine Abnahme zwischen 2 und 32 Minuten Mischzeit von 1,7 %

und fur die Mischungen mit IH230 von 1,8 % zu verzeichnen.

Auch die Analyse der Arzneistoffwiederfindung und der Homogenitat lieferte &ahnliche
Ergebnisse wie im Abschnitt 5.2.2.1. Die Abscheidung der feinen Partikel an den Wandungen
des Mischers fuhrte mit zunehmender Mischdauer zu einer fast linearen Minderung der
Arzneistoffwiederfindung (Abbildung 5-28). Die Reduktion war wiederum ausgepragter fur die

Mischungen mit IH70. Eine Abh&angigkeit von der Mischreihenfolge war jedoch nicht ersichtlich.
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Abbildung 5-27 - Fraktion an Partikeln <5 um fur die mit zwei verschiedenen Tragermaterialien
und zwei Mischreihenfolgen hergestellten interaktiven Mischungen in
Abhé&ngigkeit von der Gesamtmischzeit.
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Abbildung 5-28 - Darstellung der Arzneistoffwiederfindung fir die mit zwei verschiedenen
Tragermaterialien und zwei Mischreihenfolgen hergestellten interaktiven
Mischungen in Abhangigkeit von der Gesamtmischzeit.

Die Homogenitat der Mischungen hing ebenfalls von der Mischdauer ab (Abbildung 5-29).
Prinzipiell wiesen alle Mischungen eine sehr gute Wirkstoffverteilung auf (alle RSD < 2,8 %).
Gleichwohl nahm die Homogenitat mit steigender Mischdauer leicht zu. Die Mischungen, bei
denen die Lactosefeinanteile zuerst zugemischt wurden, zeigten leicht hohere relative
Standardabweichungen als die Mischungen, bei denen der Arzneistoff zuerst untergemischt
wurde. Auch diese Beobachtung stimmte mit den zuvor durchgefiihrten Untersuchungen der

Umdrehungsgeschwindigkeit tiberein.

Mit zunehmender Mischdauer und somit steigendem Energieeintrag kam es zu einer
Reduktion der Feinpartikelfraktionen (Abbildung 5-30). Wahrend bei kurzen Mischzeiten die
Mischungen mit IH70 die héheren Feinpartikelfraktionen lieferten, zeigte sich mit verlangerten

Mischzeiten erneut eine Umkehrung hin zu hoheren Feinpartikelfraktionen unter der
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Verwendung von IH230 als Trager. Der Grund hierfir lag wiederum in den starkeren
Anpresskraften, die in Verbindung mit den gréReren Partikeln des IH70 auftraten. Fir die
Mischreihenfolge, erst Trager und Lactosefeinanteile, dann der Arzneistoff, kam es im Falle
der Mischungen mit IH70 zu einer Abnahme der Feinpartikelfraktion zwischen minimaler und
maximaler Mischdauer um 29,1 % (von 58,7 £+ 0,7 % auf 29,6 + 2,7 %). Die umgekehrte
Mischreihenfolge zeigte eine Reduktion um 31,4 % (48,6 + 0,2 % auf 17,2 £ 2,2 %). Fir die
Mischungen mit IH230 liel3 sich eine Abnahme von 16,0 % (52,3 + 0,6 % auf 36,3 + 0,5 %)
bzw. 22,2 % (44,6 + 0,8 % auf 22,4 + 1,8 %) beobachten. Somit wirkten sich die verlangerten
Mischzeiten mal3geblich auf die resultierenden Feinpartikelfraktionen aus, wobei der gréRere
Effekt erneut fur die Mischungen mit IH70 festgestellt werden konnte.
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Abbildung 5-29 - Darstellung der relativen Standardabweichung (RSD) fiur die mit zwei
verschiedenen Tragermaterialien und zwei Mischreihenfolgen hergestellten
interaktiven Mischungen in Abhangigkeit von der Gesamtmischzeit.
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Abbildung 5-30 - Darstellung der Feinpartikelfraktion (FPF) fiur die mit zwei verschiedenen
Tragermaterialien und zwei Mischreihenfolgen hergestellten interaktiven
Mischungen in Abhéangigkeit von der Gesamtmischzeit.
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Wie schon fur den Einfluss der Umdrehungsgeschwindigkeit beobachtet, wiesen die
Mischungen keine grundlegende Umverteilung der Lactosefeinanteile und des Arzneistoffes
auf (Abbildung 5-31). Ganz im Gegenteil dazu stieg der Unterschied zwischen den
Feinpartikelfraktionen in Abhangigkeit von der Mischreihenfolge bei den Mischungen mit
zunehmender Mischdauer signifikant an. Die einzige Aushahme bildete die Differenz der
Feinpartikelfraktionen der Mischungen, die fir 32 Minuten mit dem Trager IH70 gemischt
wurden. Hierbei handelte es sich auch um die einzige Differenz, die niedriger war als die
vergleichbaren Differenzen der Mischungen mit IH230. Der Grund fur diese Ausnahme konnte
wiederum in den intensiven Mischbedingungen gesehen werden, die zu einer teilweisen

Umverteilung der mikronisierten Bestandteile gefuihrt haben kénnten.

Eine Umverteilung des Wirkstoffes und der feinen Lactose konnte beispielsweise in einer
Studie von Zeng et al. nachgewiesen werden. Die Umverteilung fluhrte dazu, dass mit
verlangerten Mischzeiten der Einfluss der Mischreihenfolge verschwand und sich die
Feinpartikelfraktionen anglichen [141]. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass in dieser
Studie ein Turbula®-Mischer, ein anderer Arzneistoff, eine andere Tragerlactose, ein anderer
Inhalator und nur 2,5 % (M/M) Lactosefeinanteile verwendet wurden. Die Komplexitat dieser
Einflussfaktoren erschwert die Interpretation der Ergebnisse und macht einen Vergleich zu
anderen Studien nahezu unmdéglich. Prinzipiell stimmen die meisten Studien aber mit der
Beobachtung (berein, dass es mit verlangerten Mischzeiten zu einem Abfall der
Feinpartikelfraktion bedingt durch héhere Anpresskrafte kommt und dass die Mischreihenfolge
dabei von entscheidender Bedeutung ist [86,97,142].
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Abbildung 5-31 - Differenz der Feinpartikelfraktionen (AFPF) zwischen den Mischreihenfolgen
([H70 + IH400] + BUD) und ([IH70 + BUD] + IH400), sowie zwischen ([IH230 +
IH400] + BUD) und ([IH230 + BUD] + IH400) in Abhé&ngigkeit von der
vorgegebenen Gesamtmischzeit.

Aus den Untersuchungen der Mischzeit folgte, dass die Mischungen nur so kurz wie mdéglich
gemischt werden sollten, um eine gute Wirkstoffverteilung bzw. Homogenitat zu erreichen, da

ansonsten die hoheren Anpresskréafte zu einer Reduktion der Feinpartikelfraktion fuhrten.
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5.2.2.3 Ubertragene Gesamtenergie

Sowohl fir die Umdrehungsgeschwindigkeit als auch fur die Mischdauer konnte deren Einfluss
auf die Eigenschaften der Mischungen gezeigt werden. Die Reduktion der Feinpartikelfraktion,
die Veranderung der Partikelgrof3enverteilung oder eine verminderte Arzneistoffwiederfindung
lieBen allerdings nur indirekte Schlisse auf die wirkenden Anpresskréfte zu. Das Ziel war es
daher, eine Methode zu entwickeln, die es ermdglichte, den Energieeintrag des
Mischprozesses in das Pulver zu quantifizieren und die resultierenden Anpresskrafte zu

berechnen.

Ein von Selvam und Smyth verfolgter Ansatz, um Anpresskréafte zu bestimmen, besteht darin
mit einer speziellen Vorrichtung einen genau kontrollierbaren Druck zu erzeugen, mit dem der
Arzneistoff gegen ein Tragermaterial gepresst werden kann [143]. Im Anschluss wird mit einer
definierten Zentrifugalkraft geprift wie gut sich der Arzneistoff wieder vom Trégermaterial
abl6sen lasst. Es folgt ein zweites Experiment, in dem das Tragermaterial und der Arzneistoff
mit unterschiedlichen Umdrehungsgeschwindigkeiten zusammen gemischt werden. Zum
Schluss wird erneut mittels Zentrifugieren der Arzneistoffanteil bestimmt, der vom
Tragermaterial abgeltst werden kann. Aus dem Vergleich beider Methoden schlussfolgerten
die Autoren, dass die Umdrehungsgeschwindigkeit des Mischers einen quadratischen Einfluss
auf die Anpresskrafte habe [143]. Insgesamt beruht diese Methode auf vielen Annahmen und
weist einige Schwachen auf. Zum einen kann mit diesem Verfahren nicht bestimmt werden
wie viel vom angewandten Druck wirklich auf den Arzneistoff (ibertragen wird. Dies macht eine
genaue Quantifizierung der Anpresskrafte unmaoglich. Zudem wurde als Tragermaterial nicht
mit Lactose gearbeitet, sondern Glas benutzt, welches andere Oberflacheneigenschaften
besitzt und deshalb die Ubertragbarkeit des Modells fragwiirdig erscheinen lasst. Des
Weiteren ist die Bestimmung der Arzneistoffablosung mittels Zentrifugation als kritisch zu
beurteilen, da in Wirklichkeit eine Vielzahl von unterschiedlichen Kraften am Ablosevorgang

der Arzneistoffpartikel beteiligt sind.

Der in dieser Arbeit verfolgte Ansatz bestand darin zu prufen, ob es einen Zusammenhang
zwischen der vom Mischer verbrauchten Energie und der Reduktion der Feinpartikelfraktion
gab. Verbrauchte der Mischer eine hohere Energie fir den Mischvorgang, dann ware demnach
auch der Energieeintrag in das Pulver héher gewesen. Der hohere Energieeintrag hatte
wiederum zu starkeren Anpresskraften fuhren muissen, welche fir die Reduktion der

Feinpartikelfraktion verantwortlich gemacht werden kénnten.

Um diese These zu tberprifen, wurde die Motorleistung gemessen, die der Mischer wahrend
des Mischvorganges aufwenden musste. Hierflr zeichneten die integrierten Messsysteme der
Picoline® alle funf Sekunden die aktuelle Motorleistung und die Umdrehungsgeschwindigkeit

auf. Wie die Abbildung 5-32 zeigt, stieg die Motorleistung des Mischers mit steigenden
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Umdrehungsgeschwindigkeiten an. Uber die Zeit betrachtet blieb sie bei gleichbleibender
Umdrehungsgeschwindigkeit hingegen konstant. Aus dem Vergleich dreier Messungen, die
mit 55g IH70 durchgefuhrt wurden, wurde deutlich, dass die tatsachliche
Umdrehungsgeschwindigkeit bei gleicher Vorgabe von Mischvorgang zu Mischvorgang
variierte. Die Auftragung der jeweils tatsdchlich gemessenen Motorleistung gegen die
Umdrehungsgeschwindigkeit zeigte, dass das Verhdltnis von Motorleistung zu
Umdrehungsgeschwindigkeit dennoch immer gleich blieb (Abbildung 5-33). Zusatzlich wurde
ersichtlich, dass die Motorleistung eine quadratische Abhangigkeit von der
Umdrehungsgeschwindigkeit zeigte und dass der Mischer im Vergleich zu IH230 fir IH70 nur
minimal héhere Motorleistungen aufbringen musste, um die gleiche Masse an Pulver zu
durchmischen. Demzufolge war fir die benotigte Motorleistung in erster Linie die
Gesamtmasse an Pulver und weniger die physikochemischen Eigenschaften, wie GroR3e,

Oberflachenbeschaffenheit und Dichte, der Einzelpartikel entscheidend.
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Abbildung 5-32 - Dargestellt sind drei Messungen der Motorleistung des Picomix® in
Abhé&ngigkeit von der Umdrehungsgeschwindigkeit mit 55 g IH70.
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Abbildung 5-33 - Darstellung der Motorleistung in Abhangigkeit von der Umdrehungs-
geschwindigkeit fur 55 g IH70 oder IH230, sowie fir die leere Mischkammer.
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Mithilfe von Gleichung 5-1 konnte der Energieverbrauch des Mischers fiir die Herstellung der
Mischungen berechnet werden. Hierfir wurden die Durchschnittswerte der
Umdrehungsgeschwindigkeit und der Motorleistung genutzt, die flir den jeweiligen

Mischprozess aufgezeichnet wurden. Die Mischzeit wurde dabei von Hand gestoppt.

E=P-t (5-1)
E Gesamtenergie, W - s
P Motorleistung, W
t Mischzeit, s

Zwischen der verbrauchten Gesamtenergie des Mischers und der Reduktion der
Feinpartikelfraktionen bestand jedoch kein direkter Zusammenhang, was anhand der

niedrigen Korrelationskoeffizienten deutlich wurde. (Abbildung 5-34-1).

Im Gegensatz zum Betrieb unter Last war fur den Leerbetrieb des Mischers eine lineare
Abhangigkeit der Motorleistung von der Umdrehungsgeschwindigkeit feststellbar. Dieser
Zusammenhang machte es méglich, die theoretische Motorleistung fiir den Leerbetrieb bei der
gleichen Umdrehungsgeschwindigkeit wie beim jeweiligen Mischprozess zu berechnen
(Gleichung 5-2). Mithilfe der Motorleistung fur den Leerbetreib war es wiederum mdglich, die
entsprechende Energie zu berechnen (Gleichung 5-3). Indem die bendtigte Energie flr den
Leerbetrieb von der Gesamtenergie subtrahiert wurde, konnte der Energieeintrag in das Pulver

bestimmt werden (Gleichung 5-4).
P, = 0,0153 - x — 1,3457 (5-2)

P Motorleistung fur den Leerbetrieb bei der gleichen durchschnittlichen

Umdrehungsgeschwindigkeit, wie fir die Mischung, W

El = Pl -t (5'3)
E Gesamtenergie fir den Leerbetrieb, W - s
E;=E —E (5-4)
Eq Ubertragene Gesamtenergie, W - s

Die Annahme, dass die Energiedifferenz zwischen dem Betrieb unter Last und dem
Leerbetrieb komplett auf das Pulver tGibertragen wurde, enthielt einige Vereinfachungen. Zum
einen wurde die Energie nicht eins zu eins auf das Pulver Ubertragen, sondern auch in Form
von Warme oder elektrostatischer Aufladungen umgewandelt und zum anderen machten die
Anpresskrafte nur einen Teil der wahrend des Mischvorganges auftretenden, Krafte aus.

Dennoch macht die Abbildung 5-34-2 deutlich, dass es einen direkten Zusammenhang
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Abbildung 5-34 - Der Einfluss der Gesamtenergie (1), der Einfluss der ubertragenen

Gesamtenergie (2) und der Einfluss der Anpresskraft je Tragerpartikel (3) auf
die Feinpartikelfraktion (FPF) der interaktiven Mischungen, die mit den
Tragermaterialien IH70 oder IH230 in zwei unterschiedlichen Mischreihenfolgen
(A) ([Trager + Feinanteil] + Arzneistoff) oder (B) ([Trager + Arzneistoff] +
Feinanteil) hergestellt wurden; ,Geschwindigkeit“ bedeutet, dass die
Mischungen mit konstanter Mischzeit (1 min pro Mischschritt) und steigenden
Umdrehungsgeschwindigkeiten (500, 1000 und 1500 UpM) hergestellt wurden;
HZeit” bedeutet, dass die Mischungen mit konstanter
Umdrehungsgeschwindigkeit (500 UpM) und steigenden Mischzeiten je
Mischschritt (1, 2, 5, 16 min) hergestellt wurden.
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zwischen der Ubertragenen Gesamtenergie und der Reduktion der Feinpartikelfraktionen gab.
Dies konnte fur beide Mischreihenfolgen und Trager gezeigt werden. Unabhéngig vom
veranderten Parameter (Umdrehungsgeschwindigkeit oder Mischzeit) kam es bei
vergleichbaren (Ubertragenen Gesamtenergien zu der gleichen Reduktion der
Feinpartikelfraktion, was sich in den Korrelationskoeffizienten widerspiegelte (alle > 0,9862).
Basierend auf der Uberlegung, dass der Abfall der Feinpartikelfraktionen primar auf die
gesteigerten Anpresskrafte zurtickzufiihren war, wurde deutlich, dass die Anpresskrafte von
der Umdrehungsgeschwindigkeit zum Quadrat beeinflusst wurden. Diese Schlussfolgerung
beruhte auf der Tatsache, dass fur die Motorleistung quadratische Abhangigkeiten von der
Umdrehungsgeschwindigkeit nachgewiesen werden konnten und die Motorleistung die
Ubertragene Gesamtenergie malfgeblich beeinflusste. Demnach bestand zwischen der

Mischzeit und den Anpresskréften ein linearer Zusammenhang.

Die Betrachtung der Ubertragenen Gesamtenergie erlaubte jedoch keine direkten
Ruckschlisse inwieweit die Anpresskraft durch die einzelnen Tragerpartikel beeinflusst wurde.
Denn obwohl die Ubertragenen Gesamtenergien gleich waren, fiel die Reduktion der
Feinpartikelfraktion fur die Mischungen mit IH70 starker aus als fur die Mischungen mit IH230.
Dies lag wiederum daran, dass die Motorleistungen und somit auch die Gesamtenergie nicht
von den Eigenschaften der Tragermaterialien, sondern primar vom Fillgrad des Mischers
abhingen. Um dieses Problem auszurdumen, mussten weitere Faktoren, wie die Masse der
Partikel, deren Oberflache und deren Oberflachenbeschaffenheit berticksichtig werden, da
diese Eigenschaften die Ubertragung der Anpresskraft auf den Arzneistoff grundlegend
beeinflusst haben mussten. Mithilfe der konditionierten Schiittdichte der Mischungen, die mit
dem FT4-Pulverrheometer bestimmt wurde, und der eingewogenen Masse der
Pulverbestandteile war es moglich, einen korrespondierenden Druck zu berechnen, der auf

das Pulver eingewirkte (Gleichung 5-5).

- Ey-CBD (5-5)
m
p Gesamtdruck, der auf das Pulver einwirkte, N/m?
CBD conditioned bulk density, konditionierte Schttdichte der Mischung, g/cm?®

m Masse der Mischung, g

Ausgehend von der Uberlegung, dass sich dieser Druck gleichmaRig auf die gesamte
Pulveroberflache verteilte, konnten die resultierenden Anpresskrafte bestimmt werden, die auf
jedem einzelnen Tragerpartikel ausgelbt wurden (Gleichung 5-6). Hierzu wurde die

durchschnittliche Oberflache der jeweiligen Tragerpartikel kalkuliert und zusétzlich der
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Oberflachenrauheitsindex berlcksichtigt. Dies war nétig, da neben der Partikeloberflache an
sich auch die Oberflachenstruktur fiir die Ubertragung des Drucks in Form einer auf den

Arzneistoff einwirkenden Kraft ausschlaggebend gewesen sein misste.

_ E;-CBD - CSA (5-6)
m -SRI
F Anpresskraft, die auf einer Tragerpartikel einwirkte, N
CSA calculated surface area, berechnete Oberflache einer Kugel mit glatter

Oberflache basierend auf dem xso der PartikelgroBenverteilung, m?

SRI surface roughness index, Oberflachenrauheitsindex

Wie die Abbildung 5-34-3 zeigt, gab es lineare Zusammenhange zwischen der Anpresskraft
und der Reduktion der Feinpartikelfraktionen (alle Korrelationskoeffizienten > 0,9858).
Aulerdem wurde deutlich, dass auf die groReren Tragerpartikel eine starkere Anpresskraft
ausgeubt wurde. Dies fuhrte im Vergleich zum IH230 bei gleichen Mischbedingungen zu einem
starkeren Abfall der Feinpartikelfraktion und das, obwohl das gewéhlte Dispergierprinzip mit

den groBeren Tragerpartikeln starkere Separationskrafte erzeugte.
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5.2.3 Einfluss des Mischers

Neben den Mischparametern ist vor allem das Mischprinzip des eingesetzten Mischers fur den
Energieeintrag in das Pulver entscheidend [85]. Je hach Mischertyp entstehen unterschiedlich
starke Impaktions-, Scher- und Reibungskréafte. Um den Einfluss des verwendeten Mischers
zu untersuchen, wurde in dieser Arbeit auf zwei moglichst unterschiedliche Mischertypen
zurtickgegriffen. Zum einen wurde der Turbula®-Mischer verwendet. Dabei handelt es sich um
einen dreidimensionalen Schiittelmischer, der nur geringe Scherkrafte erzeugt [97,108] und
zum anderen kam der Picomix® zum Einsatz, der wiederum sehr starke Scherkrafte hervorruft
[109]. Es gibt Theorien, die besagen, dass der Picomix® aufgrund der héheren Scherkrafte
und der somit intensiveren Durchmischung des Pulvers die Wirkstoffagglomerate besser
zerstdéren und die Arzneistoffpartikel von den bevorzugten ,active sites” hin zu den ,passive
sites” verteilen kbnne [144]. Diese Uberlegung basiert auf Studien, in denen mit dem Picomix®
gearbeitet wurde und bei denen das Erhdéhen der Umdrehungsgeschwindigkeit oder das
Verlangern der Mischzeiten zu hdheren Feinpartikelfraktionen gefiihrt hat [12,88,144]. In
diesen Studien wurden jedoch ausschlie3lich binare Mischungen untersucht. Hier ist es eher
denkbar, dass die Wirkstoffpartikel in den Kavitaten vor Anpresskraften geschutzt waren [144].
AuRerdem kamen unterschiedliche Arzneistoffe zum Einsatz, die wiederum Uber ein anderes
Verhaltnis von Adhasion zu Kohasion verfligten. Teilweise kam es durch den Mischprozess
zur Bildung von intrinsischen Lactosefeinanteilen [12,88] und es wurden Inhalatoren mit
schwachen Dispergiermechanismen verwendet [144]. Aufgrund der Summe dieser Einflisse
gestaltete sich ein Vergleich der Studien untereinander als schwierig. Insbesondere die
Ubertragbarkeit auf ternare Mischung war zu bezweifeln, weil die bisherigen Ergebnisse stets

einen Abfall der Feinpartikelfraktion mit intensivierten Mischbedingungen zeigten.

Um einen Vergleich der beiden Mischprinzipien moglich zu machen, mussten
Prozessparameter festgelegt werden, die einem vergleichbaren Energieeintrag in das Pulver
bewirkten. Schlie3lich konnte in Abschnitt 5.2.2.3 gezeigt werden, dass die resultierenden
Feinpartikelfraktionen vergleichbar waren, wenn die Mischparameter den gleichen
Energieeintrag erzeugten. Das Problem bei der Festlegung der Mischparameter bestand darin,
dass beide Mischer mit unterschiedlichen Umdrehungsgeschwindigkeiten arbeiteten.
Wahrend der Turbula®-Mischer mit Umdrehungsgeschwindigkeiten zwischen 20 - 90 UpM
betrieben werden konnte, arbeitete der Picomix® in einem Bereich von 500 - 6000 UpM. Neben
der Umdrehungsgeschwindigkeit hatten weitere Faktoren wie die Mischdauer und der Fillgrad
des Mischers entscheidenden Einfluss auf den Energieeintrag und somit auch auf die

Dispergierfahigkeit der Mischungen.

Eine Studie von Cordts et al. beschéaftigte sich ebenfalls mit dem Einfluss der

Mischbedingungen und hierbei kamen sowohl der Turbula®-Mischer als auch der Picomix®
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zum Einsatz [144]. In dieser Studie wurden allerdings keine terndren, sondern binare
Salbutamolsulfat-haltige Mischungen untersucht. Eine Erkenntnis dieser Studie war es, dass
trotz der unterschiedlichen Mischprinzipien der Mischer die resultierenden
Feinpartikelfraktionen vergleichbar waren, wenn der Turbula®-Mischer fiir 30 s bei 90 UpM und
der Picomix® fur 15 s bei 500 UpM betrieben wurden. Das traf auch annaherungsweise fiir die
resultierenden Feinpartikelfraktionen der Mischungen zu, die 60 Minuten lang bei 90 UpM im

Turbula®-Mischer und 300 Sekunden lang bei 500 UpM im Picomix® gemischt wurden.

Aufgrund der Erkenntnisse aus Abschnitt 5.2.2.1, die zeigten, dass die
Umdrehungsgeschwindigkeit einen wesentlichen Einfluss auf die tbertragene Energie und
somit auch auf die Anpresskrafte hatte, wurden die Umdrehungsgeschwindigkeiten von
90 UpM und 500 Upm fir die jeweiligen Mischer Ubernommen. In der Annahme, dass bei
diesen Umdrehungsgeschwindigkeiten der Energieeintrag pro Umdrehung vergleichbar wére,
schlieBlich lieferten diese Einstellungen in der Studie von Cordts et al. vergleichbare
Feinpartikelfraktionen, wurden die Mischzeiten so variiert, dass fur beide Mischer die gleichen
Gesamtumdrehungszahlen erreicht wurden. Um die Anzahl der Versuche zu reduzieren und
eine bessere Aussagefahigkeit der Ergebnisse zu erreichen, wurde ein D-optimaler
gquadratischer Versuchsplan mit zwei qualitativen Faktoren (Mischertyp und Mischreihenfolge)
sowie einem quantitativen Faktor (Umdrehungen) erstellt. Die Anzahl der Umdrehungen
variierte in drei Stufen. Eine ausfuhrliche Beschreibung der Prozessparameter befindet sich in
Tabelle 5-3.

Tabell 5-3 - Formulierungsdetails und Mischparameter der terndren Mischungen; MR 1 = [IH70 +
IH400] + BUD, MR 2 =[IH70 + BUD] + IH400.

Mischreihenfolge Umdrehungs- Gesamtmischzeit,
Mischer (MR) geschwindigkeit, UpM min Umdrehungen
Picomix MR 1 oder MR 2 500 2,0 1000
Picomix MR 1 oder MR 2 500 6,0 3000
Picomix MR 1 oder MR 2 500 10,0 5000
Turbula MR 1 oder MR 2 90 111 1000
Turbula MR 1 oder MR 2 90 33,3 3000
Turbula MR 1 oder MR 2 90 55,6 5000

Neben den Einflussfaktoren wurden vier ZielgroRen festgelegt, die sich in den zuvorigen
Experimenten als wichtig herausgestellt hatten. Dabei handelte es sich um die
Feinpartikelfraktion, der Anteil an Partikeln <5 pm, die Arzneistoffwiederfindung und die
Homogenitat der Mischungen. Mit der Hinzunahme von zwei sogenannten ,center points®
konnte die Linearitat der Faktorstufen fir die Umdrehungsgeschwindigkeit geprift werden. Es
ergab sich hieraus ein randomisierter Versuchsplan mit 16 Einzelversuchen. Als

Tragermaterial wurde ausschlieBlich IH70 verwendet, da es zuvor die groRReren
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Abhangigkeiten vom Mischprozess gezeigt hatte. Die Chargengréfe wurde auf 30g
festgelegt, was fir den Turbula®-Mischer einen Fillgrad von ca. 32 % (V/V) und im Picomix®
24 % (VIV) entsprach. Als Modellarzneistoff diente wiederum Budesonid und die
aerodynamische Charakterisierung der Mischungen wurde mit dem Novolizer® durchgefihrt.

Eine detaillierte Ubersicht des durchgefiihrten Versuchsplans befindet sich in Tabelle 5-4.

Tabell 5-4 - Einflussfaktoren und Zielgré3en des statistischen Versuchplans.

Einflussfaktoren ZielgroRen
Versuch- . .
Nr Mischer Mischreihenfolge (MR) Umdre- FPF, Partikel Wieder- RSD,
hungen % <5um, % findung, % %
1 Turbula  1:[IH70 + IH400] + BUD 1000 54,7 6,08 97,9 1,2
2 Turbula  1: [IH70 + IH400] + BUD 5000 46,7 4,43 97,9 1,8
3 Turbula  1: [IH70 + IH400] + BUD 3000 49,6 4,98 95,9 1.3
4 Turbula  1: [IH70 + IH400] + BUD 3000 50,6 5,08 99,6 1,0
5 Turbula  1: [IH70 + IH400] + BUD 3000 50,1 4,93 96,6 1,2
6 Picomix  1: [IH70 + IH400] + BUD 1000 57,4 6,08 99,6 1,8
7 Picomix  1: [IH70 + IH400] + BUD 5000 49,1 4,31 98,2 24
8 Picomix  1: [IH70 + IH400] + BUD 3000 52,8 5,31 97,3 1,7
9 Turbula  2: [IH70 + BUD] + IH400 1000 46,4 6,00 99,3 1,1
10 Turbula  2:[IH70 + BUD] + IH400 5000 30,2 4,49 95,4 0,6
11 Turbula  2: [IH70 + BUD] + IH400 3000 38,3 5,09 96,7 1,2
12 Picomix  2: [IH70 + BUD] + IH400 1000 51,6 6,01 98,9 0,9
13 Picomix  2:[IH70 + BUD] + IH400 5000 30,2 4,29 96,4 0,8
14 Picomix  2:[IH70 + BUD] + IH400 3000 39,7 5,17 96,3 1,2
15 Picomix  2:[IH70 + BUD] + IH400 3000 38,7 5,16 98,8 1,7
16 Picomix 2:[IH70 + BUD] + IH400 3000 39,0 5,23 96,2 2,5

Die Anpassungsguten der Modelle enthalten vier Parametern (R?, Q?, die Modellvaliditat und
die Reproduzierbarkeit), die im Optimalfall den Wert 1 annehmen, welcher mit 100 %
gleichzusetzen ist (hier und folgend [145]). R? zeigt die Modellanpassung an und besagt, wie
gut das Modell die realen Werte widerspiegelt. Dabei sollte der Wert fir R? mindestens 0,5
betragen, da das Modell sonst nur eine geringe Signifikanz aufweist. Q? zeigt die
Vorhersagegenauigkeit des Modells an und sollte fur ein signifikantes Modell gréf3er als 0,1
und fur ein gutes Modell groRer als 0,5 sein. Q? gilt als der beste und empfindlichste Indikator
fur ein aussagekraftiges Modell. Zusatzlich sollte der Unterschied zwischen R? und Q? bei
einem guten Modell nicht mehr als 20 % betragen. Wenn die Modellvaliditat einen Wert kleiner
als 0,25 annimmt, weist das Modell Probleme auf wie z. B. das Vorhandensein von Ausreil3ern
oder ein Transformationsproblem. Ein niedriger Wert kann auch die Folge einer sehr hohen
Reproduzierbarkeit sein. Die Reproduzierbarkeit gibt an wie variabel die experimentellen

Werte sind und sie sollte gré3er 0,5 sein. Bei einer sehr hohen Reproduzierbarkeit, also einem
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sehr geringen experimentellen Fehler, kann es sein, dass der Fehler des Modells groRer ist
als der experimentelle Fehler. Daraus resultiert eine kinstlich niedrige Modellvaliditat. Das
resultierende Modell kann also trotz niedriger Validitat bei einer hohen Reproduzierbarkeit als

sehr gut angesehen werden.

Fur die Feinpartikelfraktion konnte eine sehr hohe Anpassungsgite des Modells festgestellt
werden (Abbildung 5-35 A). Alle Parameter zeugten von einem ausgezeichneten Modell
(R?=0,99, Q% = 0,97, Reproduzierbarkeit = 0,99), lediglich die Modellvaliditat war mit 0,22
vergleichsweise niedrig. Der Grund hierfur lag in der zuvor beschriebenen kunstlich niedrigen
Validitat, die durch die hohe Reproduzierbarkeit verursacht wurde. Das spiegele sich auch in
der Auftragung der beobachteten gegen die vorhergesagten Werte wieder (Abbildung 5-36 A).
Die beobachteten Werte lagen fast perfekt auf der Linie, was fur die hohe Qualitat des Modells
sprach.

Das erhaltende Modell fiir die ZielgroRe Partikel <5 um konnte ebenfalls als sehr gut bewertet
werden (vergleiche hierzu Abbildung 5-35 B und Abbildung 5-36 B). Fur die anderen beiden
ZielgroRen konnten keine aussagekraftigen Modelle erstellt werden. Dies spiegelte sich
sowohl in der schlechten Anpassungsgite (Abbildung 5-35 C und D) als auch in der
unbefriedigenden Vorhersehbarkeit der Werte (Abbildung 5-36 C und D) wider.

Das Koeffizientendiagramm der Feinpartikelfraktion zeigte an, dass bei den gewahlten
Mischparametern nur ein sehr niedriger, wenn auch signifikanter Einfluss vom Mischer ausging
(Abbildung 5-37 A). Fur den Turbula®-Mischer konnten leicht niedrigere Feinpartikelfraktionen
bestimmt werden (-1,1 + 0,3 %) als fir den Picomix® (+1,1 + 0,3 %). Angesichts der Tatsache,
dass die weiteren Einflussfaktoren, wie die Mischreihenfolge, die Anzahl der Umdrehungen
und die Interaktion aus der Mischreihenfolge und der Anzahl der Umdrehungen
vergleichsweise grof3e Effekte auf die Feinpartikelfraktion erkennen lieBen, konnte davon
ausgegangen werden, dass es sich, zumindest bei den gewahlten Mischbedingungen, um
grundlegende Mechanismen bei terndren Mischungen handelte. Insbesondere, da sich die
Ergebnisse mit den zuvorigen Untersuchungen deckten. Fir beide Mischer konnte eine grof3e
Abhangigkeit der Feinpartikelfraktion von der Mischreihenfolge nachgewiesen werden. Hierbei
lieferte die Mischreihenfolge (MR 1), also die Mischreihenfolge, bei der zuerst der Trager und
die Lactosefeinanteile zusammen gemischt wurden, die hoheren Feinpartikelfraktionen
(+6,3+£0,3%). Die Mischreihenfolge (MR 2) fihrte zu einer Reduktion der
Feinpartikelfraktionen (-6,3 £ 0,3 %). Der Grund hierfir lag primar in der Absattigung der

,active sites” und wurde in Abschnitt 5.2.1 ausfiuhrlich erlautert.
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Abbildung 5-35 - Anpassungsgtiite der Modelle fur die vier untersuchten ZielgrofRen

durchgefiihrt mit einer

MLR-Methode (MLR =multilineare Regression);

(A) Feinpartikelfraktion (FPF), (B) Partikel < 5 um, (C) Wiederfindung und (D)
Homogenitat bzw. relative Standardabweichung (RSD).
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Abbildung 5-36 - Grafische Darstellung der beobachteten gegen vorhergesagten ZielgréR3en;
(A) Feinpartikelfraktion (FPF), (B) Partikel < 5 um, (C) Wiederfindung und (D)
Homogenitat bzw. relative Standardabweichung (RSD).
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Abbildung 5-37 - Koeffizientendiagramme (skaliert und zentriert); dargestellt sind die
Regressionskoeffizienten mit Konfidenzintervallen (Konfidenzniveau 0,95);
(A) Feinpartikelfraktion (FPF), (B) Partikel < 5 um, (C) Wiederfindung und (D)
Homogenitat bzw. relative Standardabweichung (RSD).

Der grof3te Einfluss auf die Feinpartikelfraktionen ging von der Anzahl der Umdrehungen aus.
Jede Erhoéhung der Umdrehungen um eine Faktorstufe fuhrte zu einer deutlichen Reduktion
der Feinpartikelfraktion (-6,7 + 0,4 %). Die hierfur entscheidenden Prozesse, die in der Regel
auf gesteigerte Anpresskrafte zurtickgefuhrt werden konnten, wurden in den Abschnitten
5.2.2.1und 5.2.2.2 beschrieben. Fir die Interaktion aus der Anzahl der Umdrehungen und der
Mischreihenfolge konnte ebenfalls ein signifikanter Einfluss auf die Feinpartikelfraktion
nachgewiesen werden. Quadratische Abh&ngigkeiten waren hingegen nicht vorhanden. Die
Fraktion der Partikel kleiner 5 um zeigte nur eine signifikante Abhangigkeit und das war die
Anzahl der Umdrehungen (-0,8 + 0,1 %, Abbildung 5-37 B). Auch dieses Ergebnis deckte sich
mit den bisherigen Beobachtungen und konnte mit der Zunahme der Anpresskréfte begriindet
werden, die zu einer vermehrten Abscheidung der feinen Partikel an den Wandungen der
Mischer flhrten. Die Abscheidung des Wirkstoffes &uRRerte sich auch in dessen geminderten
Wiederfindung (-1,0 £ 0,9 %, Abbildung 5-37 C). Auch wenn flur die ZielgroRe Kkein

aussagekraftiges Modell erhalten wurde, war die Umdrehungsanzahl der einzige signifikante
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Einfluss. Fur die Homogenitat der Mischungen konnte ebenfalls kein aussagekraftiges Modell
bestimmt werden (Abbildung 5-37 D). Die Mischungen, die mit dem Turbula®-Mischer
hergestellt wurden, zeigten minimal bessere Wirkstoffverteilungen (-0,28 + 0,26 %) als die
Mischungen, die mit dem Picomix® hergestellt wurden (+0,28 + 0,26 %). Diese Beobachtung
widersprach ebenfalls der Annahme, dass der Picomix® aufgrund seines effizienten
Mischprinzips zu einer besseren Verteilung des Wirkstoffes auf der Trageroberflache flihren

musste.

5.2.4 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In diesem Kapitel wurde dargelegt, wie die Mischreihenfolge die Feinpartikelfraktion von
terndren Mischungen beeinflussen konnte. Anhand von zwei unterschiedlichen
Tragerlactosen, die sich primar in ihrer Gré3e und Oberflachenbeschaffenheit unterschieden,
wurde gezeigt, dass der groRere und rauere Trager eine starkere Abhangigkeit von der
Mischreihenfolge aufwies als der kleinere und glattere Trager. Diese Beobachtung stiitzte die
,2active sites“-Theorie, da mithilfe von REM-Bildern gezeigt werden konnte, dass die
mikronisierten Pulverbestandteile nach dem Mischen bevorzugt in den Kavitdten der
Trageroberflache lokalisiert waren und auch nach der Dispergierung in den Vertiefungen
verblieben. Zuséatzlich waren adhérierende Lactosefeinanteile erkennbar, die gré3er als der

Arzneistoff waren und daher diesen vor dem Einwirken von Anpresskraften schitzen konnten.

Die Bedeutung der Mischreihenfolge nahm mit intensivierten Mischbedingungen zu. Sowohl
die Erhbéhung der Umdrehungsgeschwindigkeit als auch eine Verlangerung der Mischdauer
fuhrten zu einer Abnahme der Feinpartikelfraktion. Die Reduktion war jeweils ausgepragter,
wenn der Trager und der Arzneistoff in einem Vormischschritt und die Lactosefeinanteile im
zweiten Mischschritt verarbeitet wurden. Neben dem Absattigen von ,active sites® stand in
diesem Zusammenhang der Einfluss der Anpresskrafte im Vordergrund. Durch die
Berechnung der durch den Mischer in das Pulver eingebrachten Energie war es moglich, die
Anpresskrafte zu quantifizieren. Hierbei konnte fir die Umdrehungsgeschwindigkeit eine
guadratische und fir die Mischdauer eine lineare Abh&ngigkeit gezeigt werden. Zudem konnte
nachgewiesen werden, dass die gleiche Ubertragene Gesamtenergie zu einer vergleichbaren
Reduktion der Feinpartikelfraktion fuhrte. IH70 wies im Vergleich zu IH230 eine grbRere
Abhangigkeit von den Mischbedingungen auf. Basierend auf der grof3eren Masse der
Einzelpartikel resultierten fur IH70 héhere Anpresskrafte und folglich eine starkere Reduktion
der Feinpartikelfraktion. Die Abnahme der Feinpartikelfraktion fiel beim kleineren Tréger
geringer aus, sodass bei intensiven Mischbedingungen die Feinpartikelfraktionen héher waren
als die der Mischungen mit IH70, obwohl mit dem Novolizer® ein auf Tragheitskraften
basierender Inhalator zum Einsatz kam. Die wéahrend des Mischvorganges herrschenden

Krafte zeigten sich nicht nur in der Reduktion der Feinpartikelfraktion, sondern auch in einer
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gesteigerten Abscheidung der mikronisierten Bestandteile an den Wandungen des Mischers

und in der hieraus resultierenden Reduktion der Arzneistoffwiederfindung.

Wurden die reinen Tragermaterialien fur zwei Minuten im Picomix® bei 1500 UpM gemischt,
S0 zeigte inshesondere IH70 eine optisch wahrnehmbare Veranderung der Partikeloberflache
und durch Abrieb in situ generierte Lactosefeinanteile. Diese Beobachtung veranschaulichte
den Einfluss der Krafte, die auf die Tragermaterialien wahrend des Mischvorganges

einwirkten.

AbschlieRend konnte gezeigt werden, dass die erhaltenen Ergebnisse nicht vom verwendeten
Mischprinzip abhangig waren. Sowohl mit dem Intensivmischer Picomix® als auch mit dem
Turbula®-Mischer konnten fur die gewahlten ZielgréRen die gleichen Abhéangigkeiten
aufgezeigt werden. Die Voraussetzung  hierfir war eine Normierung der
Gesamtumdrehungszahl bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 500 UpM fir den
Picomix® und 90 Upm fir den Turbula®-Mischer.

Aus diesen Ergebnissen ergaben sich die Schlussfolgerungen, dass die Mischungen am
besten mit 500 UpM und so kurz wie mdglich gemischt werden sollten, um gerade noch ein
gute Wirkstoffverteilung zu erzielen. Hohere Umdrehungsgeschwindigkeiten und eine
verlangerte Mischdauer fiihren hingegen aufgrund der hodheren Anpresskréfte zu einer
Reduktion der Feinpartikelfraktion und Wirkstoffwiederfindung. Aulerdem sollten die
Lactosefeinanteile stets im Vormischschritt eingearbeitet werden, um die ,active sites"
abzusattigen und den Puffereffekt bestmdglich nutzen zu kénnen. Der verwendete Mischertyp
spielt bei der Wirkungsweise der Lactosefeinanteile hingegen keine entscheidende Rolle,
wenn der Energieeintrag in das Pulver vergleichbar ist. Zu diesem Zweck scheint eine
Instrumentalisierung der Mischer mit Messsensoren fir die Motorparameter ein
vielversprechendes Werkzeug zu sein, da auf diese Weise die auf den Trager wirkenden

Anpresskréafte indirekt quantifiziert werden kénnen.
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5.3 Einfluss der Konzentration an Lactosefeinanteilen

Wie in den vorherigen Kapiteln gezeigt werden konnte, waren Lactosefeinanteile in der Lage
die resultierenden Feinpartikelfraktionen der Pulvermischungen signifikant zu verbessern. Das
Ausmall dieses positiven Effektes hing dabei stark von der Konzentration der
Lactosefeinanteile ab. Young et al. [66] und Louey et al. [146] konnten jeweils nachweisen,
dass die Feinpartikelfraktionen von ternaren Mischungen durch die Erhdéhung der
Konzentrationen an Lactosefeinanteilen bis zum Erreichen eines Schwellenwertes gesteigert
werden kann. Eine weitere Erh6hung der Lactosefeinanteilkonzentration zog in beiden Féllen
eine Reduktion der Feinpartikelfraktion nach sich. Die Autoren schlussfolgerten aus diesen
Beobachtungen, dass die Lactosefeinanteile bei zu hohen Konzentrationen nicht mehr in der
Lage seien, an der Oberflache der Trager zu adhéarieren und sich eine zweite Phase aus
Wirkstoff-Lactosefeinanteil-Agglomeraten ausbilden wiirde. Diese Agglomerate lie3en sich
zum einen schlechter dispergieren und zum anderen wirden sie zur Segregation neigen, was

wiederum zu Stabilitdtsproblemen der Mischungen fihre [66].

Ein Ziel dieser Arbeit war es daher, eine Methode zu entwickeln, mit der die Konzentration an
Lactosefeinanteilen bestimmt werden kann, die den groRtmdglichen positiven Effekt auf die
Feinpartikelfraktion nach sich zieht. In der Literatur sind mehrere Theorien beschrieben, in
denen ein Zusammenhang zwischen den physikochemischen Eigenschaften der Mischungen
und der resultierenden Feinpartikelfraktionen hergestellt werden konnten. Saleem et al. waren
in der Lage eine negative Beziehung zwischen der Oberflachenenergie der Trager und der
Dispergierfahigkeit der Mischungen nachzuweisen [134]. Le et al. konnten hingegen einen
linearen Zusammenhang zwischen der Luftpermeabilitat der Mischungen nach Blaine und den
resultierenden Feinpartikelfraktionen feststellen [147]. Beide Methoden sind, abgesehen
davon, dass sie nur fir bindre Systeme ihre Giltigkeit gezeigt haben, mit einigen Nachteilen
verbunden. Die Messung der Oberflachenenergie ist eine sehr zeitintensive Methode und die
Bestimmung der Luftpermeabilitat nach Blaine wird vom jeweiligen Bediener beeinflusst, da
die Porositat des Pulvers vor jeder Messung manuell eingestellt werden muss [148]. Eine von
Cordts et al. durchgefiihrte Studie beschaftigte sich ebenfalls mit der Luftpermeabilitat von
Pulvermischungen, jedoch wurde hierzu das FT4-Pulverrheomter genutzt [113]. Der Vorteil an
dieser Methode besteht darin, dass es sich um einen automatisierten Test handelt, der
weitgehend unabhangig vom Bediener ist [114]. Im Gegensatz zu Le et al. konnten die Autoren
jedoch keine Korrelation zu den entsprechenden Feinpartikelfraktionen nachweisen. Dennoch
gab es einen Zusammenhang zwischen der gemessenen Permeabilitdt und dem Gehalt an
feiner Lactose in terndren Mischungen. Fir die aerodynamische Charakterisierung kam in
dieser Studie das sogenannte ,Rack® zum Einsatz, ein an der Christan-Albrechts-Universitat

zu Kiel entwickeltes Applikationssystem, das Uber keine Dispergierelemente verfiigt und daher
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nur sehr schwache Separationskrafte erzeugt [67]. Die unzureichende Dispergierung der
Pulvermischungen kénnte moglicherweise dazu gefuhrt haben, dass sich die Unterschiede in
der Permeabilitat nicht auf das Dispergierverhalten der Mischungen auswirkten. Eine Messung
der Fluidisierungsenergie zeigte ebenfalls Abhangigkeiten von der Konzentration an
Lactosefeinanteilen, doch erneut ergab sich keine Korrelation zu der Feinpartikelfraktion. In
Gegensatz zu Cordts et al. war Price in der Lage, einen Zusammenhang zwischen der
Fluidisierungsenergie, die ebenfalls mit dem FT4-Pulverrheometer bestimmt wurde, und
Mischungen, die einen unterschiedlichen Gehalt an intrinsischen Lactosefeinanteilen
beinhalteten, festzustellen [63]. Der Autor schlussfolgerte, dass mit zunehmender
Fluidisierungsenergie einer Mischung die resultierende Feinpartikelfraktion ansteige. Infolge
des Umstands, dass Price mit vergleichsweise niedrigen Konzentrationen an
Lactosefeinanteilen gearbeitet hat und Cordts et al. zeigen konnten, dass die
Fluidisierungsenergie keine lineare Abhéngigkeit vom Gehalt an feiner Lactose aufwies [113],
muss diese generelle Annahme jedoch in Frage gestellt werden.

Aufgrund der vielversprechenden Erkenntnisse der beiden letztgenannten Studien wurden
Mischungen, bestehend aus IH70 oder IH230, in 5 % (M/M)-Schritten ansteigenden
Konzentrationen an Lactosefeinanteilen (IH400) und dem Modellarzneistoff Salbutamolsulfat
(1,5 % M/M) hergestellt und anschlieBend mit dem FT4-Pulverrheometer vermessen. Hierbei
wurden sowohl die Permeabilitat als auch die Fluidisierungsenergie der Mischungen bestimmt.
Zusatzlich wurde getestet wie sich der Zusatz an feiner Lactose auf die konditionierte
Schiittdichte (CBD) und die Dosierfahigkeit auswirkte. Die Studie wurde mit zwei Tragern
durchgefihrt, da angenommen wurde, dass die optimale Konzentration an Lactosefeinanteilen
in erster Linie von den Eigenschaften des Tragers abhangig sein misste (vergleiche hierzu
Abschnitt 5.2.1). Um die Robustheit der entwickelten Methoden zu zeigen, kamen mit dem
Novolizer® und dem Cyclohaler® fur die aerodynamische Charakterisierung zwei Inhalatoren
zum Einsatz, die auf unterschiedlichen Dispergierprinzipien beruhten (vergleiche
Abschnitt 3.2). Zuséatzlich wurden die rheologischen Prifungen in gleicher Weise auch mit
Mischungen ohne Wirkstoff, sogenannten Placebomischungen, durchgefiihrt, damit der

Einfluss des Arzneistoffes geprift werden konnte.

Alle Mischungen verfigten Uber eine akzeptable Wirkstoffverteilung (alle RSD < 4,4 %)
und -wiederfindung (alle > 95,1 %, Abbildung 5-38). Dabei waren flir die Homogenitat der
Mischungen keine klaren Abhé&ngigkeiten von der Konzentration an IH400 oder dem
verwendeten Trager ersichtlich (A). Im Gegensatz hierzu war mit steigendem Gehalt an IH400
ein Anstieg der Arzneistoffwiederfindung zu beobachten (B). Dieser Anstieg war fir die
Mischungen mit IH70 ausgeprégter und konnte damit erklart werden, dass der grolRere Trager
IH70 zu starkeren Anpresskraften fuihrte und es daher bei niedrigen Konzentrationen an IH400

zu einer hoheren Abscheidung des Wirkstoffes an den Wandungen des Mischers kam
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(vergleiche Abschnitt 5.2). Durch die Zugabe der feinen Lactose im ersten Mischschritt wurden
die Wandungen des Mischers abgesattigt, wodurch die Abscheidung vom Wirkstoff im zweiten
Mischschritt reduziert werden konnte. Je hoher der Gehalt an IH400 war, desto besser war die

Absattigung der Wandungen.
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Abbildung 5-38 - Darstellung der relativen Standardabweichung (A) und der
Arzneistoffwiederfindung (B) fur die mit zwei Tragermaterialien und dem
Arzneistoff Salbutamolsulfat hergestellten interaktiven Mischungen in
Abhé&ngigkeit von der Konzentration an IH400.

Die Abbildung 5-39 A verdeutlicht, wie sehr die Dosierfahigkeit und somit die Fliel3fahigkeit
des Pulvers von den Eigenschaften des Tragers abhangig waren. Der grofRere Trager, welcher
uber eine raue, mit vielen Kavitdten versehenen Oberflache verfiigte, zeigte nach einem
geringen Anstieg bis zu einer Konzentration von 15 % (M/M) keine Veranderung der
abgeteilten Pulvermenge (von 12,7 £ 0,4 mg bis hin zu 13,3 £ 0,6 mg). Au3erdem war die
Variabilitat der Dosis vergleichsweise gering. Die konditionierte Schittdichte der Mischungen
(Abbildung 5-39 B) veranderte sich in diesem Bereich ebenfalls kaum (von 0,72 + 0,01 g/ml
auf 0,70 £ 0,01 g/ml). Dieser Sachverhalt lieR sich damit erklaren, dass die mikronisierten
Bestandteile in erster Linie in den Kavitaten bzw. Poren der Trageroberflache adhérierten. Erst
nachdem diese aufgefillt waren, kam es zu einer stetigen Verschlechterung der
Dosierfahigkeit, die sich sowohl in einer geringeren Dosis (Minimum 6,8 + 1,4 mg) als auch in
einer hoheren Variabilitat aul3erte. Zusammen mit dem Abfall der konditionierten Schuttdichte
(Minimum 0,49 + 0,03 g/ml) deutete dies auf ein schlechteres Fliel3verhalten der Mischungen
hin, das durch die hohen interpartikularen Krafte der feinen Lactose verursacht wurde. Fir die
Mischungen mit dem kleineren und glatteren Trager IH230 lieRen sich sehr &hnliche
Abhangigkeiten beobachten, jedoch fand hier eine nahezu lineare Verschlechterung der
Dosierfahigkeit Uber den gesamten beobachteten Bereich statt. In Gegensatz zu IH70 verfugte
IH230 Uber nur wenige Kavitdten, die mit mikronisierten Bestandteilen aufgefillt werden
konnten, weshalb sich der Lactosefeinanteil direkt auf der gesamten Oberflache verteilte und
die Flie3fahigkeit herabsetzte. Insgesamt konnte fur die Mischungen mit IH230 eine
Verschlechterung der abgeteilten Dosis von 14,8 £ 0,4 mg auf 7,3 £ 1,3 mg ermittelt werden.
Die konditionierte Schiittdichte sank entsprechend von 0,74 + 0,01 g/ml auf 0,54 + 0,02 g/ml.
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Aufgrund dieser Ergebnisse wurde fir die aerodynamische Charakterisierung der Mischungen
je Dosis 10 + 1 mg Pulver direkt in den Kanal vor dem Zyklon des Novolizers® gegeben, um
mdgliche Einflisse durch Dosierschwankungen zu minimieren. Fur den Cyclohaler wurden

Kapseln mit ebenfalls 10 + 1 mg Pulver befllt.
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Abbildung 5-39 - Darstellung der vom Novolizer® abgeteilten Masse (A) und der konditionierten
Schittdichte (B) fir die mit zwei Tragermaterialien und dem Arzneistoff
Salbutamolsulfat hergestellten interaktiven Mischungen in Abh&ngigkeit von
der Konzentration an IH400.

5.3.1 Messung der Fluidisierungsenergie

Die Form, die Oberflachenstruktur, die GroRe und die Dichte der einzelnen Partikel
beeinflussen, wie effektiv ein Pulver von der Luft durchstromt werden kann. Allerdings ist die
Kohasion oftmals der wichtigste Einflussfaktor [112]. Wéahrend des Belliftungsversuches
werden die Pulverteilchen idealerweise durch den Luftstrom voneinander getrennt, was zu
einer Abnahme der interpartikularen Krafte fuhrt. Wie beispielsweise anhand der
Placebomischungen gezeigt werden kann (Abbildung 5-40), nahm die Energie, die das Blatt
des Ruhrers bendtigte, um die Partikel zu verdrangen, mit steigendem Luftdurchsatz ab. Die
Reduktion der gemessenen Gesamtenergie mit steigendem Anteil an IH400 im nicht
fluidisierten Zustand konnte damit erklart werden, dass die feinen Lactosepartikel die
Unebenheiten der Trageroberflache auffillten, was zu einer geringeren Reibung zwischen den
Partikeln fuhrte. Zudem veranderten die Lactosefeinanteile die Scherzone des Blattes, wenn
dieses durch das Pulver glitt [116]. Ohne den Zusatz von IH400 entstand eine grol3ere
Scherzone, weil die Partikel die Bewegungsenergie besser aufeinander Gbertragen konnten.
Der Zusatz von IH400 fuhrte hingegen zur Ausbildung von Agglomeraten, die sich durch eine
niedrige Packdichte und Lufteinschliisse auszeichneten. Dies hatte wiederum eine schlechtere
Ubertragung der Bewegungsenergie zur Folge, wodurch sich die Scherzone verkleinerte und
die resultierende Gesamtenergie, die das Blatt bendtigte um das Pulver zu verdrangen,
abnahm. Zusatzlich war ersichtlich, dass mit steigendem Gehalt an IH400 ein niedrigerer

Luftdurchsatz bendtigt wurde, um das Pulver vollstandig zu fluidisieren. Sobald die
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vollstandige Fluidisierung des Pulvers eintrat, kam es zu keiner weiteren Veranderung der

gemessenen Gesamtenergie.
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Abbildung 5-40 - Wahrend des Bellftungsversuches gemessene Gesamtenergie in
Abhéangigkeit vom Luftdurchsatz; getestet wurden die Placebomischungen mit
IH70 (A) und IH230 (B) als Trager mit steigenden Konzentrationen an IH400.

Die Hohe des jeweiligen Plateaus, also die Fluidisierungsenergie, hing direkt von der
Konzentration der Lactosefeinanteile ab (Abbildung 5-41). Im fluidisierten Zustand war die
Scherzone von geringer Bedeutung, da die Partikel im Optimalfall voneinander separiert
vorlagen und die Partikel folglich kaum Bewegungsenergie aufeinander Ubertragen konnten.
Mit steigendem Anteil an IH400 kam es zur Ausbildung von stabilen Agglomeraten, bestehend
aus feinen Partikeln und dem Trager. Aufgrund ihrer, im Vergleich zu den Einzelpartikeln,
groReren Masse und ihrer Kohasivitat, boten die Agglomerate dem Blatt des Rihrers einen
groReren Widerstand, weshalb sich die Fluidisierungsenergie erhghte. Sowohl fiir IH230 als
IH70

Fluidisierungsenergie fur die Mischungen mit IH230 unmittelbar zu verzeichnen war, wahrend

auch far lie sich diese Beobachtung machen, wobei der Anstieg der
er bei den Mischungen mit IH70 erst nach einem Zusatz von 15 % (M/M) IH400 eintrat. Wie
bereits bei der Dosierfahigkeit als auch bei der konditionierten Schittdichte konnte die
gleichbleibende Fluidisierungsenergie auf die Oberflachenbeschaffenheit des Tragers
zurtckgefuhrt werden. In diesem Konzentrationsbereich wurden primér die Vertiefungen der
Trageroberfliche von IH70 aufgefillt, wahrend der Rest der Oberflaiche kaum mit
Lactosefeinanteilen beladen wurde. Aus diesem Grund kam es zu keiner Anderung der
zwischen den Tragerpartikeln herrschenden Kréfte und folglich blieb die Fluidisierungsenergie
ebenfalls unverandert. Im Vergleich zu IH70 verfugte 1H230 kaum Uber Kavitdten und
obendrein enthielt es intrinsische Lactosefeinanteile, weshalb es zu einem direkten Anstieg
der Fluidisierungsenergie kam. Ab einem bestimmten Gehalt an feiner Lactose waren die
Oberflachen der Trager komplett abgeséttigt. Die maximale Fluidisierungsenergie und somit
auch die maximale Absattigung der Oberflache wurde fir die Mischungen mit IH70 bei
25 % (M/M) IH400 erreicht. Fur die Mischungen mit IH230 konnte dies bereits bei 10 % (M/M)

IH400 beobachtet werden. Die H6he der maximalen Fluidisierungsenergie zeigte keine
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Abhangigkeit vom jeweiligen Trager. Der Anstieg der Fluidisierungsenergie von 3,6 + 0,5 mJ
auf 33,2 + 1,6 mJ fur die ternaren Mischungen mit IH70 undvon 7,9 £ 0,3 mJ auf 31,8 + 4,3 mJ
fur die entsprechenden Mischungen mit IH230 war jedoch jeweils héchst signifikant. Nach dem
Erreichen der maximalen Fluidisierungsenergie bildete sich eine zweite Phase aus
agglomerierten feinen Teilchen (Lactosefeinanteile und Wirkstoff). Diese Agglomerate waren
nicht mehr in der Lage an den Tragern zu adhéarieren. Da sie dem Blatt des Rihrers weniger
Widerstand boten als Agglomerate aus Lactosefeinanteilen und Tréger, sank folglich die
Fluidisierungsenergie. Interessanterweise zeigten die Placebomischungen und die terndren
Mischungen die gleichen Kurvenverlaufe. Der Einfluss des Wirkstoffes auf das
Fluidisierungsverhalten war also auf3erst gering und in der Regel nicht signifikant. Hieraus
resultierte der grof3e Vorteil, dass die Placebomischungen fur Screeningversuche genutzt
werden konnten und deshalb kein teurer Wirkstoff verbraucht werden musste. An dieser Stelle
muss jedoch erwahnt werden, dass die Agglomeratstarke und folglich die
Fluidisierungsenergie eventuell vom verwendeten Modellarzneistoff beeinflusst werden.
Arzneistoffe mit einem niedrigen Kohésions-Adhé&sions-Verhaltnis (CAB) wie z.B.
Salbutamolsulfat neigen dazu, groRe Agglomerate in Kombination mit Lactosefeinstoffen zu
bilden [92,149]. Im Gegensatz dazu formen Arzneistoffe mit einem hohen CAB-Verhaltnis
(z. B. Budesonid) kleine Agglomerate. Inwieweit der Arzneistoff die Ergebnisse beeinflussen
kann, musste daher in weiteren Versuchen geprift werden.
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—a—|H230 + IH400 ==+=-[IH230 + IH400] + SBS
Abbildung 5-41 - Darstellung der Fluidisierungsenergie der wirkstofffreien und ternédren

Mischungen mit IH70 und [H230 als Trager in Abhé&ngigkeit von der
Konzentration an IH400.
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Die Auswertung der jeweiligen BelUftungsverhéltnisse lieferte im Vergleich zu der
Fluidisierungsenergie sehr @hnliche Ergebnisse (Abbildung 5-42), was die Interpretation der
durch den Bellftungstest generierten Ergebnisse generell erleichterte. Die ternéaren
Mischungen mit IH70 erreichten ein BelUftungsverhéltnis von 4,7 £ 0,3 bei einem Gehalt von
25 % (M/M) IH400. Mit steigendem Anteil an IH400 veranderte sich das Bellftungsverhéaltnis
jedoch kaum noch. Bei 45 % (M/M) IH400 betrug es 3,1 + 0,3, wahrend es bei 20 % (M/M)
IH400 noch bei 10,7 +0,8 lag. Fur die terndren Mischungen mit IH230 erreichten die
Bellftungsverhéltnisse ab 10 % (M/M) IH400 ein niedriges Niveau von 4,6 £ 0,8, das sich
anschlieRend nicht mehr signifikant veranderte. Der Beginn eines Plateaus mit niedrigen
Beluftungsverhaltnissen stimmte also mit den jeweiligen Maxima der Fluidisierungsenergie
Uberein. Indem es zu einer vollstidndigen Absattigung der Trageroberflache kam, bildeten sich
Agglomerate aus Tréager und Lactosefeinanteilen, die aufgrund ihrer Lufteinschliisse dem Blatt
des Ruhrers im nicht-fluidisierten Zustand lediglich einen geringen Widerstand boten. Das
Ausbilden von weiteren Agglomeraten, in diesem Fall aus reinen Lactosefeinanteilen, wirkte
sich nur geringfligig auf das BelUftungsverhéltnis aus, weil die zwischen den Tragerpartikeln
auftretenden Krafte im nicht-fluidisierten Zustand den ausschlaggebenden Faktor darstellten.
Somit lie3en sich auch die anfanglich héheren Belliftungsverhaltnisse fur die Mischungen mit
IH70 erklaren. Aufgrund der mechanischen Verzahnung der Tragerpartikel und der groReren
Scherzonen wurden héhere Gesamtenergien im nicht-fluidisierten Zustand gemessen, woraus

sich folglich die héheren Bellftungsverhaltnisse ergaben (vergleiche hierzu Abbildung 5-40).
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Abbildung 5-42 - Darstellung des Beluftungsverhéltnisses (AR) der wirkstofffreien und ternaren
Mischungen mit IH70 und IH230 als Trager in Abhéangigkeit von der
Konzentration an IH400.
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Die Plateaus der BelUftungsverhéltnisse von den ternaren Mischungen und den
Placebomischungen unterschieden sich ebenfalls nur geringfligig. Die Unterschiede zwischen
den Mischungen mit und ohne Wirkstoff, die vor dem Ausbilden der Plateauphase auftraten,
deuteten darauf hin, dass der Arzneistoff insbesondere bei geringen Anteilen an kleinen
Partikeln in den Mischungen den Blattwiderstand verringerte. Dieser Effekt tritt allgemein auf,
wenn keine Luft durch das Pulver geleitet wird, da die kleinen Partikel zu einer Art
Kugellagereffekt fihren und somit die Reibung zwischen den grofReren Partikeln verringern
kénnen [116].

Die von den ternaren Mischungen angefertigten REM-Bilder bekréftigten die bisherigen
Untersuchungsergebnisse (Abbildung 5-43 und 5-44). Wahrend bei den Mischungen mit IH70
als Trager anfangs kaum Lactosefeinanteile sichtbar waren, die nicht an den Tragerpartikeln
hafteten, zeigten die REM-Bilder ab Konzentrationen von 20 % (M/M) IH400 eine Vielzahl von
nicht-adhéarierenden Lactosefeinanteilen. Ab einem Gehalt von 30 % (M/M) war eine zweite
Phase, bestehend aus feiner Lactose und Wirkstoff, die nicht am Tréager adhériert, deutlich
sichtbar. Fur die Mischungen mit IH230 als Trager war diese Phase aus nicht-adhérierenden

Lactosefeinanteilen bereits ab einer Konzentration von 10 % (M/M) IH400 wahrnehmbar.

Abbildung 5-43 - REM-Bilder der interaktiven Mischungen mit IH70 als Trager; die jeweilige Zahl

entspricht der Konzentration an IH400 in % (M/M); dargestellt ist die 50-fache
VergrofRRerung.

116



Ergebnisse und Diskussion

|

Abbildung 5-44 - REM-Bilder der interaktiven Mischungen mit IH230 als Tréager; die jeweilige Zahl
entspricht der Konzentration an IH400 in % (M/M); dargestellt ist die 100-fache
VergroRerung.

5.3.2 Messung der Permeabilitéat

Die Permeabilitat wird sowohl von der Porositat als auch von der Form der Partikel beeinflusst
und ist ein Mal3 fur den Partikelzwischenraum im Pulver [114]. Je héher die angewandte
Normalspannung war, desto kleiner war in der Regel auch die gemessene Permeabilitat
(Abbildung 5-45). Die Ergebnisse des Permeabilititstestes zeigten fir jede angewandte
Normalspannung eine deutliche Korrelation zum Gehalt an IH400. Deshalb wird im Folgenden
zur besseren Veranschaulichung nur noch die gemessene Permeabilitdt bei einer

Normalspannung von 15 kPa betrachtet (Abbildung 5-46).

A o IH70 + IH400 B IH230 + IH400
] }: & - 0% IH400 i --& - 0 % IH400
A Ah--A_ ] -&---L -4&-5%IH400 = go - - & - 5 % IH400
E 400 - ;% } } % { ? A~ 10%1H400 - E ‘*‘*L_*_i - - 10 % IH400
2 ~0-15%IHA00 & 50 - - A--A A g 159% IH400
Tao0 | Ahk--h-f o go-k-.y " 20%IH0 < - - 20 % IH400
= ~©-25%IH400 . 401 Az
2 - m-30%IH400 = -0~ 25 % IH400
2200 | £ ¢ -m-35%IHa00 3 0 B-mo.g z = 30%IR400
g B A A--f---p -B-40%IHA0  § o0 Ay,
E o0 | ®e. ~e-45%IH400 0o A-p
o | © 0. a2 i S SRR
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Abbildung 5-45 - Permeabilitat in Abhéangigkeit von der Normalspannung; getestet wurden die
Placebomischungen mit IH70 (A) und IH230 (B) als Trager mit steigenden
Konzentrationen an IH400.

Wie zu erwarten nahm die Permeabilitat aller Mischungen mit steigendem Gehalt an 1H400
ab, weil die feinen Partikel die interpartikuldren Zwischenrdume auffillten. Infolgedessen
fuhrte die Kompression des Pulvers zu einer Erhdhung des Luftwiderstandes, was wiederum
einer verringerten Permeabilitat entsprach. Nach der Zugabe von 25 % (M/M) feiner Lactose
sank die Permeabilitat der Mischungen mit IH70 auf einen Wert von 8,0 + 0,3 - 10° cm?.
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AnschlieRend verringerte sich die Permeabilitéat nur noch geringfligig. Die Mischungen mit dem
kleineren und glatteren Trager IH230 zeigten von Anfang an eine geringere
Luftdurchlassigkeit. Nach der Zugabe von 10 % (M/M) IH400 sank die Permeabilitat auf das
gleiche niedrige Niveau wie die Permeabilitat der Mischungen mit dem gré3eren Trager nach
der Zugabe von 25 % (M/M) IH400 (11,4 + 0,4 - 10° cm?). Die weitere Erh6hung des Anteils
an feiner Lactose hatte, wie schon beim groReren Trager, nur einen geringen Effekt auf die
Permeabilitat. Erneut zeigten die Placebomischungen und die terndren Mischungen nahezu
identische Kurvenverlaufe. Aufgrund des durch den Arzneistoff bedingten hoheren Anteils an
feinen Teilchen waren die Werte der terndren Mischungen jedoch teilweise signifikant niedriger
als die entsprechenden Werte der Placebomischungen. Dies sprach fir die Sensitivitat dieser
automatisierten Priufmethode, welche sich zusétzlich durch die geringe Variabilitdt der

Messwerte auszeichnete.
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Abbildung 5-46 - Darstellung der Permeabilitat bei 15 kPa der wirkstofffreien und ternaren
Mischungen mit IH70 und IH230 als Trager in Abhé&ngigkeit von der
Konzentration an IH400.

5.3.3 Messung des Dispergierverhaltens

Im Vergleich zu den bindren Mischungen konnten die Feinpartikelfraktionen durch den Zusatz
von [|H400 deutlich erhoht werden (Abbildung 5-47). Hierbei zeigten sich sowohl

Abhangigkeiten vom jeweiligen Inhalator als auch vom Trager.

Die aerodynamische Charakterisierung, die mit dem Novolizer® als Applikationssystem
durchgefuhrt wurde, ergab durchweg hdchst signifikant héhere Feinpartikelfraktionen, wenn
IH70 als Trager fur die Pulvermischungen diente. Wie bereits schon fir die Mischungen mit
Budesonid als Modellarzneistoff gezeigt werden konnte (vergleiche Kapitel 5.2), beruhte
dieser Effekt in erster Linie darauf, dass der Novolizer® ein auf Tragheitskraften basierender

Inhalator ist. Fur die Mischungen mit IH70 als Tréger wurde, beginnend bei einer
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Feinpartikelfraktion von 48,2 + 0,8 %, bei einem Gehalt von 25 % (M/M) IH400 eine maximale
Feinpartikelfraktion von 68,6 + 1,6 % nachgewiesen. Der weitere Zusatz von IH400 zog
hingegen eine Reduktion der Feinpartikelfraktion nach sich. Fir den kleineren Tréager konnte
die Feinpartikelfraktion von 24,0 + 0,7 % auf maximal 51,0 £ 1,2 % bei einem Zusatz von
15 % (M/M) IH400 gesteigert werden. Auch in diesem Fall fuhrte eine weitere Erhéhung des

Lactosefeinanteils zu einem Abfall der Feinpartikelfraktion.

Generell konnte der Anstieg der Feinpartikelfraktion mit einer Absattigung der ,active sites”,
dem Puffereffekt, einer Veranderung des Fluidisierungsverhaltens und der Bildung von
Wirkstoff-Lactosefeinanteil-Agglomeraten erklart werden. Aufgrund des parallelen Auftretens
alle vier Mechanismen war es jedoch schwierig eine Gewichtung vorzunehmen. Allerdings
misste der Einfluss des Puffereffektes bei diesem Versuchsaufbau von geringer Bedeutung
gewesen sein, da IH400 immer im ersten Mischschritt hinzugegeben wurde und somit sténdig
groRRere Lactosefeinanteile in der Lage waren den Arzneistoff vor Anpresskraften zu schiitzen.
Solange die Kavitaten der Trageroberflachen noch nicht vollstdndig mit feiner Lactose
aufgefullt waren, konnte angenommen werden, dass in diesen Konzentrationsbereichen die
Absattigung der “active sites® von besonderer Bedeutung war. Nach dem Auffillen der
Kavitaten wurde ein Anstieg der Fluidisierungsenergie ausgemacht. Dieses verdnderte
Fluidisierungsverhalten konnte auf die Bildung von Agglomeraten aus Wirkstoff und feiner
Lactose zurlickgefiihrt werden und war folglich bei hohen Konzentrationen an feiner Lactose
von Ubergeordneter Bedeutung. Gerade letzteres, also die Bildung von Agglomeraten, wird

daher im Folgenden ausfiihrlich diskutiert.

[Triger + IH400] + SBS
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Abbildung 5-47 - Darstellung der Feinpartikelfraktion (FPF) der terndren Mischungen mit IH70
und IH230 als Trager, die mit dem Novolizer® und dem Cyclohaler® getestet
wurden, in Abhangigkeit von der Konzentration an 1H400.
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Wie die Abbildung 5-48 zeigt, kam es durch den Zusatz von IH400 priméar zu einer Abnahme
der Wirkstoffdeposition im Vorabscheider. Insbesondere die Depositionsprofile, bei denen der
Novolizer® als Inhalator genutzt wurde, zeigten, dass nach dem Erreichen eines Minimums die
Vorabscheiderdeposition wieder zunahm. Sehr wahrscheinlich beruhte dieser Anstieg auf der
Abscheidung von Agglomeraten aus Wirkstoff und feiner Lactose, die so grof3 und stabil waren,
dass sie dem Luftstrom bereits im Vorabscheider nicht mehr folgen konnten. Die REM-Bilder
(Abbildung 5-43) unterstitzen diese Vermutung, da die Beladung des Tréagers mit feiner
Lactose in diesen Konzentrationsbereichen insgesamt sehr hoch war und ein gro3er Teil der
feinen Lactose nicht mehr am Trager adharierte, sondern eine zweite Phase aus reinen
Lactosefeinanteilen bildete. Der Einfluss der Agglomerate zeigte sich auf3erdem in der
Verdnderung der Wirkstoffdeposition auf den einzelnen Stufen. Wéhrend die
Wirkstoffdeposition auf den Stufen 1 bis 4 mit steigendem Gehalt an IH400 in der Regel
zunahm, konnte fur die Stufen 5 bis zum MOC eine Abnahme der Wirkstoffdeposition
verzeichnet werden. Diese Verschiebung des Depositionsprofiles beruhte darauf, dass die
Aerosolwolke weniger feine Wirkstoffpartikel enthielt, sondern kleine Agglomerate aus
Wirkstoff und feiner Lactose, die dem Luftstrom zwar schlechter folgen konnten, aber aufgrund
ihrer Masse trotzdem besser vom Trager separiert wurden. Wenn die Agglomerate klein genug
waren, trugen sie insgesamt zur Erhéhung der Feinpartikelfraktion bei. Fur die Mischungen,
die mit dem Cyclohaler® dispergiert wurden, lieRen sich sehr &hnliche Beobachtungen
machen. Doch zeigten die Feinpartikelfraktionen andere Abhangigkeiten vom jeweiligen
Trager (Abbildung 5-47). Wahrend die Mischungen mit IH230 anfanglich die hoheren
Feinpartikelfraktionen lieferten, wiesen ab einem Zusatz von 15 % (M/M) IH400 die
Mischungen mit IH70 als Trager die hdheren Feinpartikelfraktionen auf. Ausgehend von einer
Feinpartikelfraktion von 29,7 £ 1,4 % wurde fir die Mischungen mit IH230 bei einem Gehalt
von 20 % (M/M) IH400 die hochste Feinpartikelfraktion (60,0 + 1,7 %) erreicht. Somit konnte
die Feinpartikelfraktion alleine durch die Zugabe von feiner Lactose mehr als verdoppelt
werden. Fir die Mischungen mit IH70 konnte sogar eine Erhdhung der Feinpartikelfraktion von
21,1+ 0,8 % auf maximal 73,0 + 1,2 % bei 30 % (M/M) IH400 erreicht werden, was einer
Steigerung um mehr als das Dreifache entsprach. Im Gegensatz zu den Feinpartikelfraktionen,
die mit dem Novolizer® generiert wurden, hatte eine weitere Erhéhung des Anteils an IH400
keine Reduktion der Feinpartikelfraktion zur Folge. Stattdessen bildete sich fur die
resultierenden Feinpartikelfraktionen ein Plateau aus. Der Cyclohaler® war demzufolge eher
in der Lage, die Agglomerate aus Wirkstoff und feiner Lactose zu zerstéren. Es wurde
vermutet, dass die durch die Kapselrotation hervorgerufenen Scher- und Reibungskréfte,
sowie die Kollision mit dem Gitter, welches die Rotationskammer des Cyclohalers® begrenzte,
die Agglomerate besser zerstort wurden, als es beim Novolizer® der Fall war. Zwar erzeugte

der Novolizer® aufgrund des integrierten Zyklons hoéhere Tragheitskrafte, wodurch die
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Agglomerate besser vom Trager abgeldst wurden, doch war dem Zyklon kein weiteres
Dispergierelement nachgeschaltet, weshalb die Agglomerate den Zyklon als Ganzes
passieren konnten. Das bessere Ablésen des Wirkstoffes vom Trager durch den Novolizer®
zeigte sich vor allem bei einer geringen Konzentration an IH400 in der niedrigeren
Wirkstoffdeposition im Vorabscheider (vergleiche Abbildung 5-48). Die bessere Zerstérung der
Agglomerate durch den Cyclohaler® spiegelte sich hingegen in den entsprechenden
massenbezogenen mittleren aerodynamischen Partikeldurchmessern (MMAD) wider. Aus
Abbildung 5-49 wird ersichtlich, dass der MMAD der Mischungen, die mit dem Novolizer®
dispergiert wurden, stets hoher war als der korrespondierende MMAD der Mischungen, die mit
dem Cyclohaler® getestet wurden. Gerade fur die Mischungen mit IH230 zeigten sich hier
durchweg hochst signifikante Unterschiede. Der Anstieg des massenbezogenen mittleren
aerodynamischen Partikeldurchmessers bei gleichzeitig ansteigender Feinpartikelfraktion
wurde bereits von Kinnunen et al. ausfuhrlich untersucht und hauptsachlich auf die Bildung
von Agglomeraten aus feiner Lactose und Wirkstoff zurlickgefiihrt [10]. Diese konnten mittels
Raman-Spektroskopie nach der Impaktion im NGI nachgewiesen werden. Somit konnte ein
niedrigerer MMAD bei gleichzeitig hoherer Feinpartikelfraktion mit einer besseren

Dispergierung der Agglomerate gleichgesetzt werden.

[Trager + 1H400] + SBS

a—h—A
m---m---8
35 40 45
IH400, %
&—IH70_Novolizer @--1H70_Cyclohaler
—&—IH230_Novolizer ==¢=-1H230_Cyclohaler

Abbildung 5-49 - Darstellung des massenbezogenen mittleren aerodynamischen Partikel-
durchmessers (MMAD) der ternéaren Mischungen mit IH70 und IH230 als Tréager,
die mit dem Novolizer® und dem Cyclohaler® getestet wurden, in Abhangigkeit
von der Konzentration an IH400.

5.3.4 Korrelation der rheologischen Messungen mit dem Dispergierverhalten

Ein Vergleich zwischen der maximalen Fluidisierungsenergie und den Maxima der
Feinpartikelfraktionen  machte  deutlich, dass diese nahezu (bereinstimmten
(Abbildung 5-50-1). Bei den Mischungen mit IH70 als Trager konnten bei einem Anteil von
25 % (M/M) IH400 sowohl die hdchste Fluidisierungsenergie als auch die hochste

122



Ergebnisse und Diskussion

Feinpartikelfraktion beobachtet werden. Zwar war die Feinpartikelfraktion bei 30 % (M/M)
IH400 bei der Messung mit dem Cyclohaler® um 1,1 % hoher als bei 25 % (M/M), doch war

dieser Unterschied nicht signifikant.

Fur die Mischungen auf der Basis von IH230 zeigten sich vergleichbare Ergebnisse. Auch
wenn je nach Inhalator die Maxima der Feinpartikelfraktionen bei 15 oder 20 % (M/M) IH400
erreicht wurden und das Maximum der Fluidisierungsenergie bereits bei 10 % (M/M) 1H400,
so waren die Unterschiede in der jeweiligen Feinpartikelfraktion vergleichsweise gering. Die
Differenz zwischen den Maxima der Feinpartikelfraktionen und der entsprechenden
Feinpartikelfraktion bei 10 % (M/M) IH400 betrug nur 4,5 oder 5,3 % (p = 0,0185 bzw. 0,0199).

Die Feinpartikelfraktion zeigte neben der Fluidisierungsenergie auch Abhéngigkeiten vom
Beluftungsverhaltnis (Abbildung 5-50-2) und von der Permeabilitat (Abbildung 5-50-3). Hierbei
stimmte jeweils der Anfang des sich ausbildenden Plateaus anndherungsweise mit dem

jeweiligen Maximum der Feinpartikelfraktion tiberein.

Aus diesen Ergebnissen resultierte die Erkenntnis, dass das Maximum der Feinpartikelfraktion
bei einer kompletten Oberflachenbeladung des Trégers erreicht wurde. Wie anhand der
Schemazeichnungen und der entsprechenden REM-Bilder verdeutlicht werden kann
(Abbildung 5-51), geschah dies, je nach Trager, bei unterschiedlichen Konzentrationen an
Lactosefeinanteilen. Der Lactosefeinanteil, der zur besten Feinpartikelfraktion filhrte,
entsprach auch der hoéchsten Fluidisierungsenergie und dem Punkt, an dem das
Beluftungsverhaltnis und die Permeabilitdt ein Plateau bildeten. Eine weitere Erh6hung des
Lactosefeinanteiles wirkte sich nur geringfligig auf das BelUftungsverhéltnis und die
Permeabilitat aus, zog jedoch eine Reduktion der Feinpartikelfraktion und
Fluidisierungsenergie nach sich. Als Grund hierfir konnte die Ausbildung einer zweiten Phase,
bestehend aus stabilen Agglomeraten, die sich nur schwer dispergieren liel3en, angesehen
werden. Ganz ahnliche Beobachtungen bei der Beladung von Tragerpartikeln lieferte eine
kurzlich veroéffentlichte Studie von Legoix et al. [150]. Diese Studie beschaftigte sich zwar nicht
mit inhalativen Pulvern, sondern allgemein mit den FlieReigenschaften von Pulvern, um deren
Verhalten wahrend des Mischvorganges beurteilen zu kdnnen, doch wurden fur die zusammen
mit feinem Material gemischten groben Partikel ein ahnliches Verhalten gezeigt. Wahrend im
ersten Schritt die Poren mit feinem Material aufgefillt wurden, erfolgte bei der Erh6hung des
Feinanteilgehaltes ebenfalls die Bildung einer zweiten Schicht, bestehend aus stabilen
Agglomeraten, die in diesem Fall eine Verschlechterung der FlieReigenschaften zur Folge

hatten.

Im Falle einer Einpunktmessung, wie z. B. in der von Price durchgefuhrten Studie [63], hatte
die Fluidisierungsenergie nicht ausgereicht, um das Dispergierverhalten vorhersagen zu

kdnnen, da nicht hatte bestimmt werden kdnnen, ob der Wert links oder rechts vom Maximum
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Abbildung 5-50 - Abhéngigkeit der Feinpartikelfraktion (FPF) und der Fluidisierungsenergie (1),

sowie des Beliuftungsverhéltnisses (AR, 2), also auch der Permeabilitét (3) von
der Konzentration an IH400 fur zwei verschiedene Inhalatoren (Novolizer® und
Cyclohaler®) und zwei Tragermaterialien IH70 (A) und IH230 (B); die grau
gepunkteten Linien zeigen das Maximum der Fluidisierungsenergie (1), den
Beginn des Plateaus vom Beluftungsverhaltnis (2) und die Permeabilitdt von
10 - 10° cm? (3) mit den entsprechenden Konzentrationen an IH400.
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der Fluidisierungsenergie lage. Wirden jedoch gleichzeitig das Beluftungsverhaltnis und die
Permeabilitat betrachtet werden und die Werte waren hoher als 4,5 bzw. 10 - 10° cm? dann
kébnnten noch mehr Lactosefeinanteile zugemischt werden, um eine bestmdgliche

Feinpartikelfraktion zu erzielen.

A

Schema-
zeichnung

1H230

==
=

Abbildung 5-51 - Schematische Darstellung der unterschiedlichen Stadien der Tragerbeladung
mit den entsprechenden REM-Bildern; die angegebenen Zahlen entsprechen
der Konzentration an IH400 in % (M/M); (A) Trager ohne adhérierende
Lactosefeinanteile, (B) Lactosefeinanteile fiullen primar die Kavitaten der
Trageroberflache auf, (C) komplette Absattigung der Trageroberflache und (D)
Ausbildung einer zweiten Phase aus Agglomeraten bestehend aus
Lactosefeinanteilen, die nicht am Trager adharieren.

5.3.5 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In diesem Kapitel konnte gezeigt werden, wie sich die Konzentration an feiner Lactose auf die
rheologischen Eigenschaften und das Dispergierverhalten von terndren Pulvermischungen
auswirkte. Der Zusatz von IH400 filihrte zu einer Veranderung der FlieRBeigenschaften,
wodurch sich insbesondere die Dosierfahigkeit mit dem Novolizer® verschlechterte. Im
Gegensatz zur Dosierfahigkeit zeigten die Mischungen jedoch ein verbessertes
Dispergierverhalten. Hierbei konnte abhéngig von den Tragereigenschaften eine fur die
Feinpartikelfraktion optimale Konzentration an IH400 ermittelt werden. Diese Optima zeigten
keine Abhéangigkeit vom jeweils verwendeten Inhalator bzw. Dispergierprinzip. Die Maxima der
ermittelten  Feinpartikelfraktionen stimmten weitgehend mit dem Maximum der
Fluidisierungsenergie und dem jeweiligen Anfang des Plateaus des Beliftungsverhaltnisses
sowie der Permeabilitat Gberein. Der Grund hierflr lag in einer kompletten Absattigung der
Oberflache mit feinen Partikeln, wodurch ein optimales Zusammenspiel der Abséttigung von
.active sites”, des Puffereffektes, des veranderten Fluidisierungsverhaltens und vor allem der
Bildung von Agglomeraten erreicht werden konnte. Mithilfe von REM-Bildern wurden diese
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Beobachtungen bestéatigt. Eine weitere Erhéhung des Anteils an IH400 fuhrte hingegen zu der
Ausbildung einer zweiten Phase, bestehend aus Agglomeraten, die nicht mehr in der Lage
waren an der Trageroberflache zu adhérieren. Diese Agglomerate waren wiederum so stabil,
dass sie zu einer Reduktion der Feinpartikelfraktion bzw. dem Ausbilden eines Plateaus
fuhrten. In diesem Zusammenhang war der Cyclohaler® eher in der Lage, die Agglomerate zu
zerstoren, was sich vor allem in den niedrigeren massenbezogenen mittleren

aerodynamischen Partikeldurchmessern widerspiegelte.

Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass die pulverrheologischen Eigenschaften der
interaktiven Pulvermischungen mit deren Dispergierfahigkeit korrelieren. Aus diesem Grund
stellt die beschriebene Methodik ein nitzliches Werkzeug fur die Produktoptimierung dar.
Insbesondere die Tatsache, dass der Wirkstoff in einer fur die meisten inhalativen
Formulierungen ublichen Konzentration nur einen sehr geringen Einfluss auf das rheologische
Verhalten der Pulver zeigte und daher in Vorversuchen auf eben diesen verzichtet werden
konnte, zeichnet dieses Verfahren besonders aus. Zusétzlich konnten die in Abhangigkeit von
der Konzentration an Lactosefeinanteilen jeweils ausschlaggebenden Mechanismen bestimmt

werden, die fur die Erh6hung der Feinpartikelfraktion verantwortlich waren.
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5.4 Einfluss der Agglomeratstarke

Wie im zuvorigen Kapitel gezeigt werden konnte, hatte das verwendete Dispergierprinzip einen
unmittelbaren Einfluss auf die Feinpartikelfraktion. Gerade bei einem hohen Anteil an IH400 in
den Mischungen, bei dem das Auftreten von Agglomeraten aus Wirkstoff und feiner Lactose
beobachtet werden konnte, wurden unter der Verwendung des Cyclohalers® die hoheren
Feinpartikelfraktionen erhalten. Hieraus und aus den kleineren massenbezogenen mittleren
aerodynamischen Partikeldurchmessern konnte geschlussfolgert werden, dass der
Cyclohaler® die Agglomerate besser dispergieren konnte als der Novolizer®. Insbesondere die
durch die Kapselrotation hervorgerufenen Scher- und Reibungskrafte sowie die Kollision mit
dem Gitter, welches die Rotationskammer des Cyclohalers® begrenzte, schienen von
besonderer Bedeutung fur die Dispergierung gewesen zu sein. Beim auf Tragheitskraften
basierenden Novolizer® wurden die Agglomerate hingegen schlechter zerstort, weshalb sie

den Inhalator als weitgehend intakte Agglomerate verlassen konnten.

Hieraus ergab sich das Ziel, die Stabilitéat der Agglomerate in Abhangigkeit vom Wirkstoff und
des verwendeten Inhalators zu prifen. Zu diesem Zweck kamen sowohl tragerbasierte als
auch tragerfreie Mischungen zum Einsatz. Des Weiteren wurde die Stabilitdt von

Agglomeraten in Abhangigkeit von der GréRe der Lactosefeinanteile untersucht.

5.4.1 Einfluss des Inhalators

Der Einfluss des Dispergierprinzips wurde mit dem folgenden Experiment Uberprift. Zunachst
wurden binare und ternére Mischungen mit zwei unterschiedlichen Wirkstoffen (Budesonid und
Salbutamolsulfat) und zwei unterschiedlichen Tragern (IH70 und IH230) mit dem Picomix®
hergestellt. Der Wirkstoffanteil betrug 1,5 % (M/M) und fir die ternaren Mischungen wurde
IH400 als Lactosefeinanteil in einer Konzentration von 7,5 % (M/M) eingesetzt. Nachdem die
Homogenitat (alle RSD <4,3%) und die Wirkstoffwiederfindung (alle >96,7 %) der
Mischungen getestet wurde, erfolgte die aerodynamische Charakterisierung sowohl mit dem

Novolizer® als auch mit dem Cyclohaler®.

Wie die Abbildung 5-52 zeigt, kam es durch den Zusatz an IH400 in allen Fallen zu einer
Steigerung der Feinpartikelfraktion. Wurde der Novolizer® als Inhalator verwendet, war fir
beide Arzneistoffe ein grolRerer Anstieg der Feinpartikelfraktion zu verzeichnen, wenn der
kleinere und glattere Trager I1H230 eingesetzt wurde. Insgesamt waren die
Feinpartikelfraktionen fur die Mischungen mit den groReren Trager IH70 hochst signifikant
hoher als die der Mischungen mit IH230. Der Grund hierfir lag in den grof3eren
Tragheitskraften, die im Zyklon des Novolizers® herrschten [69]. Zwischen den beiden
Wirkstoffen lie3en sich fur die ternaren Mischungen hingegen keine signifikanten Unterschiede

ausmachen. Diese Beobachtung unterstitzte erneut die Vermutung, dass die Agglomerate
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aus Wirkstoff und Lactosefeinanteil den Zyklon weitgehend als Ganzes passieren konnten.
Ware dies nicht der Fall gewesen, dann hatten sich an dieser Stelle die Einflusse der
unterschiedlichen Adh&sions- und Kohasionskréfte zwischen Wirkstoff und den
Lactosefeinanteilen zeigen mussen. In einer Studie von Begat et al. konnten die Autoren
mittels AFM-Messungen nachweisen, dass die Kohasion von Budesonid deutlich
ausgepragter war als die Kohasion von Salbutamolsulfat [149]. Zusammen mit a-Lactose-
Monohydrat, welches im Vergleich zu den Arzneistoffen selber eine mittlere Kohasion zeigte,
war Salbutamolsulfat jedoch deutlich adhasiver. Hieraus ergab sich, dass Budesonid aufgrund
des hohen CAB-Verhéltnisses eher kleine metastabile Agglomerate bildete, wéahrend
Salbutamolsulfat grof3e stabilere Agglomerate mit Lactosefeinanteilen ausbildete [92]. Im
Novolizer® zeigte sich jedoch keiner dieser Einfllsse.

Waurden die gleichen Mischungen hingegen mit dem Cyclohaler® dispergiert, machten sich die
Abhangigkeiten vom Wirkstoff und somit die unterschiedliche Agglomeratstarke in hochst
signifikanter Form bemerkbar. Die Mischungen, die Salbutamolsulfat als Wirkstoff enthielten,
fuhrten zu hochst signifikant hoheren Feinpartikelfraktionen als die korrespondierenden
Budesonid-haltigen Mischungen. Der jeweilige Trager hatte hingegen keinen Einfluss auf die
Feinpartikelfraktion, weil die Tragheitskrafte im Cyclohaler® von untergeordneter Bedeutung
waren [107]. Insgesamt konnte ein héherer Anstieg der Feinpartikelfraktion durch den Zusatz
von IH400 beobachtet werden, wenn die Dispergierung mit dem Cyclohaler® durchgefihrt
wurde. Hieraus folgte, dass ein Inhalator mit vergleichsweise schwacheren Dispergierkréaften

mehr vom Zusatz der Lactosefeinanteile profitierte als ein Inhalator, der auf Tragheitskraften

basierte.
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Abbildung 5-52 - Feinpartikelfraktionen der interaktiven Pulvermischungen, bestehend aus IH70
oder IH230, mit und ohne 7,5 % (M/M) IH400 sowie den Arzneistoff Budesonid
oder Salbutamolsulfat, in Abhangigkeit vom verwendeten Inhalator.
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Die Bedeutung der gebildeten Agglomerate aus Wirkstoff und feiner Lactose fir die
resultierenden Feinpartikelfraktionen zeigte sich auch, wenn Kohlenstoffsticker im NGI auf den
einzelnen Stufen platziert wurden und eine Visualisierung der impaktierten Partikel
anschlielend im REM erfolgte. Wie die Abbildung 5-53 darstellt, war die Annahme, dass sich
mit dem Zusatz von IH400 Agglomerate aus Wirkstoff und feiner Lactose bildeten,
grundséatzlich richtig. Sowohl mit IH230 als Trager als auch mit IH70 konnten auf den
Stufen 2 - 4 Agglomerate nachgewiesen werden. Bemerkenswert war, dass die tatsachlichen
Durchmesser der Agglomerate fast zehnmal so grol3 waren wie der aerodynamische
Grenzdurchmessers der jeweiligen Stufe des Impaktors. Die Agglomerate waren folglich, trotz
ihrer GroRe, sehr gut in der Lage dem Luftstrom zu folgen und trugen somit zur

Feinpartikelfraktion bei.

Grenzdurchmesser (Stufe 2): 3,89 um Grenzdurchmesser (Stufe 3): 2,47 pm Grenzdurchmesser (Stufe 4): 1,47 pm

. -

18"

1A -

Jpm -15,25 um -

L ' T T LA - it . b i

Abbildung 5-53 - REM-Bilder von impaktierten Agglomeraten auf den Stufen 2 (A), 3 (B) und 4 (C)
mit dem jeweiligen Partikeldurchmesser und dem aerodynamischen
Grenzdurchmesser der entsprechenden Stufe; dargestellt sind die 1000-fachen
VergroRerungen; (1) steht fur eine Mischung mit IH70, 7,5 % (M/M) IH400 und
1,5 % (M/M) Budesonid, wohingegen (2) fiur eine Mischung mit IH230,
7,5 % (M/M) IH400 und 1,5 % (M/M) Budesonid steht, die mit dem Novolizer® bei
78,4 I/min dispergiert wurden.

.

5.4.2 Einfluss des Wirkstoffes

Generell konnten sich die physikochemischen Eigenschaften des Wirkstoffes auf das
Dispergierverhalten der Mischungen ausgewirkt haben. Hierbei waren die GréR3e, die Form,
die Dichte und vor allem die Kohasion und Adhasion entscheidende Einflussfaktoren gewesen
[92]. Die Betrachtung der PartikelgrofRenverteilung der in dieser Arbeit verwendeten Wirkstoffe
(Budesonid und Salbutamolsulfat) machte deutlich, dass die beiden Wirkstoffe Uber
vergleichbare monomodale PartikelgréRenverteilungen verfligten (Abbildung 5-54). Der Xso
war fur Budesonid mit 1,46 £ 0,01 um hdchst signifikant kleiner, als der Xxso von

Salbutamolsulfat (1,81 + 0,02 um). Im Gegensatz zu dem hauptséachlich als Lactosefeinanteil
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eingesetzten IH400 war der Unterschied in der Partikelgro3e zwischen den Wirkstoffen jedoch
vergleichsweise gering. IH400 verflgte Uber eine sehr breite, leicht bimodale Verteilung mit
einem Xso von 6,29 £ 0,02 um. Auch bei der Partikeldichte unterschieden sich Budesonid
(1,27 £ 0,00 g/ml) und Salbutamolsulfat (1,35 + 0,02 g/ml) nur unwesentlich voneinander.
Waren nur die Faktoren Grof3e und Dichte betrachtet worden, dann hétte davon ausgegangen
werden mussen, dass die Wirkstoffe ein vergleichbares aerodynamisches Verhalten liefern
missten. Wie bereits in Gleichung 2-1 gezeigt wurde, war jedoch auch der dynamische
Formfaktor der Partikel fur den aerodynamischen Durchmesser von entscheidender

Bedeutung.
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Abbildung 5-54 - Darstellung der PartikelgroR3enverteilung der Additive.

Insbesondere in der Partikelform unterschieden sich die Wirkstoffe jedoch deutlich
voneinander (Abbildung 5-55). Wahrend es sich bei Salbutamolsulfat um eher
plattchenformige Partikel handelte, wiesen die Budesonidpartikel eine sphérische Gestalt auf.
Aufgrund der Form war es denkbar, dass sich die Salbutamolsulfatpartikel im Luftstrom
ausrichteten und deshalb besser vom Luftstrom mitgetragen wurden. Im Vergleich hierzu

mussten die runden und kompakten Budesonidpartikel schlechter vom Luftstrom mitgetragen

worden sein.

AR ‘é > 4pm \' ,, ’ 2 4pm v_l""h; ,).’ i‘ ¥
Abbildung 5-55 - REM-Bilder der Additive; (A) IH400, (B) Salbutamolsulfat und (C) Budesonid;
dargestellt ist die 10.000-fache VergréRRerung.

Allerdings wurde bereits in Abschnitt 5.4.1 gezeigt, dass die terndren Mischungen weniger in

Einzelpartikel, sondern vielmehr in Agglomerate aus Wirkstoff und Lactosefeinanteil
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dispergiert wurden. Somit war der Einfluss der Partikelform auf den aerodynamischen
Durchmesser fur ternare Mischungen mit hohen Lactosefeinanteilen wahrscheinlich von

untergeordneter Bedeutung.

Aus diesem Grund bestand ein groRRes Interesse daran, die Interaktionen der Wirkstoffe mit
den deutlich groeren und eher unregelmaRig gestalteten IH400 zu untersuchen. Hierfur
wurden zunachst die Oberflachenbeschaffenheit und die dispersive Oberflachenenergie der
einzelnen Komponenten betrachtet. Die Berechnung der Oberflachenrauheitsindizes
(Abbildung 5-56 A) ergab, dass IH400 Uber die raueste Oberflache (3,98 + 0,02) verfiigte. Die
Budesonidpartikel wiesen hingegen eine eher glatte Oberflache auf wie es sich bereits unter
dem REM gezeigt hatte (1,59 +0,02). Infolge der hoheren Oberflachenrauheit von
Salbutamolsulfat (2,41 £ 0,01) ware es denkbar, dass es zwischen Salbutamolsulfat und der
Lactose eher zu einer mechanischen Verzahnung kommt als zwischen der Lactose und
Budesonid. Somit ware die Adhasion von Salbutamolsulfat an der Lactose gré3er gewesen
als die Adhasion von Budesonid. Diese Vermutung deckte sich mit den Adhasionsmessungen,
die von Begat et al. durchgefiihrt wurden [149]. Die Autoren konnten fur Salbutamolsulfat eine

hohere Adhasionskraft bestimmen als fir Budesonid.

Die Messung der dispersiven Oberflachenenergie ergab hochst signifikante Unterschiede
zwischen den Additiven, wobei fiir Budesonid die hochste Oberflachenenergie
(53,5 + 0,0 mJ/m?) bestimmt werden konnte (Abbildung 5-56 B). Es folgte IH400 mit
49,8 + 0,1 mJ/m? und Salbutamolsulfat mit 46,8 + 0,2 mJ/m?. Aufgrund der Tatsache, dass die
dispersive Oberflachenenergie als Maf} fir die interpartikuldren Kréfte angesehen werden
konnte, resultierte fir Budesonid die hochste Kohasion, gefolgt von [IH400 und
Salbutamolsulfat. Auch diese Ergebnisse deckten sich mit den von Begat et al. durchgefiihrten
AFM-Messungen [149].
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Abbildung 5-56 - Darstellung des Oberflachenrauheitsindexes (SRI (A)) und der dispersiven
Oberflachenenergie (B) der Additive.
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Um die Interaktion und damit die Agglomeratstarke zwischen IH400 als Lactosefeinanteile und
den Wirkstoffen Budesonid und Salbutamolsulfat bestimmen zu kénnen, wurden tragerfreie
Mischungen hergestellt, damit sich moglichst viele Agglomerate aus Wirkstoff und feiner
Lactose ausbilden konnten und die erhaltenen Ergebnisse nicht durch die Eigenschaften eines

Tragers beeinflusst wurden.

Zu diesem Zweck wurde IH400 mit unterschiedlichen Anteilen an Wirkstoff (1, 25, 50 und
75 % M/M) im Picomix® fur zwei Minuten bei 3000 UpM gemischt. Nach einer Minute wurde
der Mischprozess unterbrochen und die Mischung durch ein Sieb mit der Maschenweite von
180 um gegeben. Fir alle Mischungen ergab sich eine homogene Wirkstoffverteilung
(alle RSD < 4,6 %) und eine akzeptable Wirkstoffwiederfindung (alle > 95,5 %).

Im Anschluss wurde mit der 1 ml-Scherzelle des FT4-Pulverrheometers die Koh&sion der
Mischungen und des reinen Arzneistoffes bestimmt. Aus der Abbildung 5-57 wird ersichtlich,
dass fiir die Mischungen mit Budesonid in der Regel eine héhere Kohasion gemessen werden
konnte als fur die Mischungen mit Salbutamolsulfat. Wahrend die Mischungen mit 1 % (M/M)
Arzneistoff die niedrigsten Kohasionen zeigten (beide 2,0 + 0,0 kPa) und sich nicht signifikant
voneinander unterschieden, stieg mit der Erhéhung des Wirkstoffanteiles jeweils die Kohasion
an. Fur das reine Budesonid konnte mit 3,8 + 0,3 kPa eine héchst signifikant héhere Kohasion
bestimmt werden als fur Salbutamolsulfat (2,6 £ 0,2 kPa). Aus diesen Ergebnissen lief3 sich
ableiten, dass durch den Zusatz an IH400 die Kohasion und damit auch die Agglomeratstarke
der Arzneistoffe reduziert werden konnte. Au3erdem wurde der Einfluss des jeweiligen
Arzneistoffes auf die Agglomeratstarke durch den Zusatz von feiner Lactose reduziert, denn
je hoher der Anteil an IH400 war, desto geringer war auch der Unterschied der Kohasion
zwischen den Arzneistoffen.
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Abbildung 5-57 - Darstellung der Kohéasion der Mischungen aus IH400 und Budesonid (BUD)
oder Salbutamolsulfat (SBS) in Abhangigkeit von der Wirkstoffkonzentration.
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Mithilfe der Laserdiffraktometrie wurde im Anschluss Uberpriift, inwieweit sich die Unterschiede
in den interpartikularen Kraften auf die Dispergierfahigkeit der Agglomerate auswirkten
(Abbildung 5-58). Hierzu wurden die Mischungen sowohl mit dem Novolizer® als auch mit dem
Cyclohaler® dispergiert. Entsprechend der zuvor bestimmten Kohasion konnte fur die
Mischungen mit 1 und 25 % (M/M) Wirkstoff mit beiden Inhalatoren kein signifikanter
Unterschied bestimmt werden. Mit einer groRen Variabilitit der Messwerte wies dieser
Konzentrationsbereich eine nahezu vollstandige Deagglomeration des Pulvers auf. Durch die
Erhohung des Wirkstoffanteiles machte sich der Einfluss des jeweiligen Wirkstoffes immer
mehr bemerkbar. Beginnend bei 25 % (M/M) Salbutamolsulfat sank die relative
Deagglomeration von 94,8 + 3,2 % auf 76,5+ 1,4 %, wenn der Novolizer® als Inhalator
verwendet wurde. Diese hochstsignifikante Reduktion zeigte sich auch fur den Wirkstoff
Budesonid (von 95,2 + 4,2 % auf 73,8 + 1,7 %). Die Reduktion fiel folglich minimal h6her aus,
doch waren die Unterschiede zwischen den Wirkstoffen nicht signifikant. Diese Beobachtung
deckte sich weitgehend mit den tragerhaltigen Mischungen aus Abschnitt 5.4.1, bei denen
auch kein Einfluss des Wirkstoffes auf die Feinpartikelfraktion festgestellt werden konnte. Dies
lieR den Schluss zu, dass der Novolizer® nicht in der Lage war, die stabileren

Wirkstoffagglomerate zu zerstéren.

IH400 + Arzneistoff
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Abbildung 5-58 - Darstellung der relativen Deagglomeration der Mischungen aus IH400 und
Budesonid (BUD) oder Salbutamolsulfat (SBS) in Abhangigkeit von der
Wirkstoffkonzentration und des jeweiligen Inhalators (Novolizer® oder
Cyclohaler®).

Wurde hingegen der Cyclohaler® fir die Deagglomeration verwendet, so konnten ab einer
Konzentration von 75 % (M/M) Wirkstoff hochst signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Arzneistoffen nachgewiesen werden. Aulerdem waren die Werte fur die relative
Deagglomeration hoher als die entsprechenden Werte fir den Novolizer®. Insgesamt sank die
relative Deagglomeration fur die Mischungen mit Salbutamolsulfat von 98,6 + 2,3 % auf
88,5 £ 1,6 % und die der Mischungen mit Budesonid von 99,5 + 2,5 % auf 80,9 + 1,7 %. Wie

bereits fur den Novolizer® waren diese Ergebnisse auch auf die tragerhaltigen Mischungen
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tbertragbar (Abschnitt 5.4.1). Der Cyclohaler® war eindeutig eher in der Lage, die Agglomerate
zu zerstdren, wodurch sich die unterschiedlichen Agglomeratstarken bemerkbar machten. Die
Agglomeratstarke hing hierbei sowohl vom Wirkstoff als auch vom Verhéltnis Wirkstoff zu

feiner Lactose ab.

Die Einflusse auf die Agglomeratstarke wurden noch deutlicher nachdem die Mischungen
einer aerodynamischen Charakterisierung unterzogen wurden. Im Vergleich zur
Laserdiffraktometrie war dieses Verfahren zwar um einiges aufwandiger, doch wiesen die
Werte eine geringere Variabilitait auf. Wie die Abbildung 5-59 zeigt, wurde durch die
Impaktionsanalyse offensichtlich, dass der Cyclohaler® die Mischungen besser dispergieren
konnte als der Novolizer®. Neben der generellen Fahigkeit, die Agglomerate besser zerstoéren
zu konnen, zeigte sich auch, dass die Agglomerate aus Budesonid stabiler waren als die
Agglomerate aus Salbutamolsulfat. Wahrend reines Salbutamolsulfat eine Feinpartikelfraktion
von 69,7 +1,1 % lieferte, lag die entsprechende Feinpartikelfraktion mit Budesonid bei
lediglich 52,1 + 0,7 %. Die Mischungen aus feiner Lactose und Wirkstoff zeigten kaum eine
Veranderung der Feinpartikelfraktion, wenn sie mit dem Cyclohaler® dispergiert wurden.
Allerdings sank die Feinpartikelfraktion ab, sobald der Wirkstoffanteil lediglich 1 % (M/M)
betrug. Dieses Verhalten konnte darauf zurlickgefiihrt werden, dass IH400 selber als Trager
fur den Wirkstoff diente. Wie bereits in der Abbildung 5-54 gezeigt wurde, bestand IH400 zu
einem betrachtlichen Anteil aus vergleichsweise groben Partikeln. Wahrend ein GrofRteil der
Agglomerate aus Wirkstoff und feiner Lactose soweit dispergiert werden konnte, dass sie in
der Lage waren, dem Luftstrom zu folgen und damit zur Feinpartikelfraktion beizutragen,
verblieb ein Teil des Wirkstoffes auf den gréberen Partikeln, welche bereits im Vorabscheider
impaktierten. Aus diesem Grund zeigten die Mischungen mit 1 % Wirkstoff auch die hdchsten

Vorabscheiderdepositionen (Daten nicht abgebildet).
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Abbildung 5-59 - Darstellung der Feinpartikelfraktion (FPF) der Mischungen aus IH400 und
Budesonid (BUD) oder Salbutamolsulfat (SBS) in Abhé&ngigkeit von der
Wirkstoffkonzentration und den jeweiligen Inhalators (Novolizer® oder
Cyclohaler®).
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Wurde hingegen der Novolizer® als Applikationssystem verwendet, konnten erneut keine
Abhangigkeiten vom jeweiligen Arzneistoff festgestellt werden. Dafir lie3 sich eine
Abhangigkeit vom Arzneistoffanteil ausmachen. Je hoher der Wirkstoffgehalt in den
Mischungen war, desto geringer waren die Feinpartikelfraktionen. Fur den Wirkstoff Budesonid
konnte beispielsweise ein Abfall der Feinpartikelfraktion von maximal 51,3 +2,1 % auf
29,9+ 2,7 % beobachtet werden. Diese Minderung konnte auf die groRere Stabilitat der
Agglomerate zurlickgefuihrt werden. Der Novolizer® war folglich insgesamt weniger geeignet,
um die Agglomerate zu zerstoren. Dennoch profitierte der Novolizer® davon, wenn die
Agglomerate mehr feine Lactose enthielten, weil die Stabilitit der Agglomerate dadurch

insgesamt reduziert wurde.

5.4.3 Einfluss der Partikelgrof3e der Lactosefeinanteile

Wie in einer Studie von Adi et al. dargelegt wurde, besteht ein direkter Zusammenhang
zwischen der GroRRe der Lactosefeinanteile und der Struktur der resultierenden Agglomerate
[151]. Anhand von unterschiedlichen Gréf3enfraktionen an feiner Lactose und interaktiven
Mischungen, die den Arzneistoff Salmeterolxinafoat enthielten, konnten die Autoren zeigen,
dass die Mischung mit Lactosefeinanteilen, die einen xso von 7,9 um aufwiesen, die héchste
Feinpartikelfraktion lieferte. GroBere und kleinere Lactosefeinanteile filhrten hingegen zu
niedrigeren Feinpartikelfraktionen. Die Autoren schlussfolgerten, dass die groéf3eren
Lactosefeinanteile nicht in der Lage waren, metastabile Agglomerate mit dem Arzneistoff
auszubilden, wéahrend die sehr feine Lactose zu sehr stabilen Agglomeraten fiihrte, welche

sich vom Inhalator nicht deagglomerieren lieRen.

Diese Beobachtungen sollten mit finf Gré3enfraktionen an feiner Lactose und den in dieser
Arbeit verwendeten Arzneistoffen reproduziert werden. Die GréR3enfraktionen bestanden aus
IH500, IH400 und IH250 sowie per Luftstrahimahlung zerkleinertem IH500 und IH250. Wie die
Darstellung wichtiger KenngréRen der Partikelgro3enverteilungen zeigt (Abbildung 5-60) lag
der xso der verwendeten Lactosefeinanteile zwischen 2,0 £ 0,0 um und 45,7 £ 1,0 um (A).
Aufgrund der besseren Anschaulichkeit werden die Gro3enfraktionen im Folgenden mit ihrem
jeweiligen Xso bezeichnet. Dabei entspricht IH500 (gemahlen) der GroRenfraktion 2,0 um,
IH500 der GrolRRenfraktion 2,9 um, IH400 der GroRRenfraktion 5,9 um, IH250 (gemahlen) der
Grol3enfraktion 26,8 um und IH250 der GrofRenfraktion 45,7 um. Zwischen den einzelnen
GroRRenfraktionen gab es eine hdchst signifikante Abstufung des Anteils an Partikeln, die
kleiner 5 um waren (B). Dabei war ein stetiger Abfall der Partikel kleiner 5 um von 89,9 £ 0,8 %

bis hin zu 16,5 £ 0,3 % Uber die GréRRenfraktionen hinweg feststellbar.
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Abbildung 5-60 - Darstellung des xso und der Fraktion <5um fir die unterschiedlichen
Lactosefeinanteile.

Die Messung der Kohasion, die erneut mit der 1 ml-Scherzelle des FT4-Pulverrheometers
durchgefuhrt wurde, ergab einen direkten Zusammenhang mit dem jeweiligen Anteil an
Partikeln, die kleiner 5 um waren (Abbildung 5-61). Je mehr kleine Partikel die Lactose enthielt,
desto grof3er waren die interpartikularen Krafte und folglich auch die resultierende Kohé&sion.
Wahrend die kleinste GroRRenfraktion eine Kohasion von 3,4 + 0,4 kPa zeigte, konnte fir die
groRten Lactosefeinanteile eine Kohésion von lediglich 0,4 + 0,1 kPa nachgewiesen werden.
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Abbildung 5-61 - Darstellung der Kohésion in Abh&ngigkeit von der mittleren Partikelgréfie.

Es war daher zu erwarten, dass sich die Unterschiede in den interpatikularen Kraften auf das
Deagglomerationsverhalten der Agglomerate auswirken mussten. Aus diesem Grund wurde
im Folgenden die relative Deagglomeration der reinen Lactosefeinanteile mit dem Novolizer®
bei unterschiedlichen Flussraten (40, 60, 80 und 100 I/min) getestet. Obwohl sich der
Novolizer® als ungeeignet erwiesen hatte, um den Einfluss des Wirkstoffes auf die

Agglomeratstarke sichtbar zu machen, war er dennoch in der Lage den Einfluss der
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Konzentration an feiner Lactose auf die Agglomeratstarke aufzuzeigen. Wie in der
Abbildung 5-62 dargestellt, war es mit dem Novolizer® ebenfalls moglich, die Unterschiede im
Deagglomerationsverhalten zwischen den einzelnen Gréf3enfraktionen der feinen Lactose
festzustellen. Generell konnten fir die groberen Lactosefeinanteile eine bessere
Deagglomeration nachgewiesen werden als es fir die kleineren Lactosefeinanteile der Fall
war. AuRerdem hing die Deagglomeration der feinen Lactose von der verwendeten Flussrate
ab. Bei 40 I/min konnte fir die GroRenfraktion 45,7 um eine relative Deagglomeration von
73,3+ 6,6 % ermittelt werden. Fir die GrofRenfraktion 2,0 um lag der Wert bei lediglich
32,3 + 2,5 %. Mit steigenden Flussraten erhdhten sich die Separationskrafte und gleichzeitig
verringerten sich die Unterschiede im Deagglomerationsverhalten der Lactosefeinanteile.
Zusatzlich wiesen die kleineren Lactosefeinanteile insgesamt eine grof3ere Abhangigkeit von
der Flussrate auf (Anstieg von 32,3+2,5% auf 69,4 +3,0%) als es fur die groberen
Lactosefeinanteile der Fall war (Anstieg von 73,3 = 6,6 % auf 94,7 £ 0,4 %). All dieses sprach
dafir, dass bei den besonders feinen Lactosequalitdten die starkeren interpartikularen Krafte
herrschten. Insgesamt &hnelten sich die Deagglomerationsverhalten der beiden kleinsten
Lactosefeinanteile und sie wiesen keine signifikanten Unterschiede zueinander auf. Das traf
auch auf die groberen Lactosefeinanteile 26,8 um und 45,7 um zu. Die Gré3enfraktion 5,9 um
lie3 sich deutlich besser dispergieren als die kleineren Gro3enfraktionen, jedoch nicht ganz so

gut wie die gréberen Lactosefeinanteile.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde erwartet, dass sich die unterschiedlichen
interpartikularen Kréfte und das gezeigte Deagglomerationsverhalten auch auf die interaktiven
Mischungen auswirken sollten. Zu diesem Zweck wurden Mischungen mit IH70 als Trager,
den unterschiedlichen Lactosefeinanteilen und dem Modellarzneistoff Budesonid (1,5 % M/M)
hergestellt. Die Konzentration der Lactosefeinanteile wurde in zwei unterschiedlichen
Konzentrationen, namlich 5 und 20 % (M/M), variiert, da aufgrund der bisherigen Ergebnisse
zu erwarten war, dass sich der Anteil an Lactosefeinanteilen auf die Wirkungsweise der
Lactosefeinanteile und insbesondere das Agglomerationsverhalten auswirken miusste. Die
Mischungen, mit denen anschlieRend eine aerodynamische Charakterisierung durchgefihrt
wurde, wiesen alle eine gute Homogenitat (alle RSD < 3,4 %) und Arzneistoffwiederfindung
(alle > 96,6 %) auf. Abhangigkeiten von der Konzentration oder der GroRe der

Lactosefeinanteile konnten hierbei nicht ausgemacht werden.

137



Ergebnisse und Diskussion

—
o
o

(o]
o

B o
o o

O I‘\
=O

o+

O

N
o

Relative Deagglomeration, %

0
40 60 80 100

Flussrate, l/min
&-20pm ~©-29pum -@-59pum —e—26,8 um ==457um

Abbildung 5-62 - Darstellung der relativen Deagglomeration der reinen Lactosefeinanteile in
Abhéangigkeit von der mittleren Partikelgro3e und der Flussrate.

Bei einem Gehalt von 5% (M/M) feiner Lactose in den Mischungen wurden fir die
GroRenfraktionen 2,0 - 5,9 um keine Unterschiede in der Dispergierfahigkeit festgestellt
(Abbildung 5-63). Die Feinpartikelfraktionen lagen fir alle drei GréRenfraktionen auf einem
hohen Niveau von etwa 55 %. Die unterschiedlichen interpatikularen Kréfte hatten folglich
keinen Einfluss auf das Dispergierverhalten. Die Erklarung hierfur liefert sowohl die
Abbildung 5-64 als auch die Abbildung 5-65. Wie im zuvorigen Kapitel 5.3 gezeigt werden
konnte, war eine hohere Fluidisierungsenergie mit der Ausbildung von Agglomeraten
verbunden. Aus der Abbildung 5-64 ist ersichtlich, dass es bei 5 % (M/M) feiner Lactose keine
signifikanten Abhéangigkeiten von der Grof3e der Lactosefeinanteile gab und dass alle
Fluidisierungsenergien mit Werten um die 4 mJ sehr niedrig waren. Das war ein eindeutiger
Hinweis darauf, dass kaum feine Lactose an der Oberflache des Tragers adharierte und somit
die Bildung von Agglomeraten aus Wirkstoff und Lactosefeinanteilen ebenfalls von
untergeordneter Bedeutung war. Die Abbildung 5-65 A bestétigt, dass bei einer Konzentration
von 5% (M/M) feiner Lactose primar das Auffillen der Oberflaichenkavitaten bzw. die
Absattigung von ,active sites“ von Bedeutung war. Somit bestand die einzige Anforderung an
die Lactosefeinanteile darin, klein genug zu sein, um in die Kavitaten der Trageroberflache zu
gelangen. Aufgrund ihrer GroRe war es den Lactosefeinanteilen mit einem Xxso von 26,8 pm
und 45,7 pum nur eingeschrankt moglich, die ,active sites* abzusattigen. Vielmehr dienten die
Partikel selber als Trager fur den Wirkstoff. Infolge des auf Tragheitskraften basierten
Dispergierprinzips des Novolizers® und dem ungenligenden Absattigen der ,active sites"
konnte fir die GroRRenfraktionen 26,8 um und 45,7 um jeweils eine hochst signifikant niedrigere

Feinpartikelfraktion bestimmt werden (Abbildung 5-63).

138



Ergebnisse und Diskussion

70 - +93

*hE

65 -
60
55
50
45
40
35
30

i

FPF, %

5 20
Lactosefeinanteil, %

220um @29um ®@59um ®m26,8um ®m457 pm

Abbildung 5-63 - Darstellung der Feinpartikelfraktionen der interaktiven Mischungen in
Abhangigkeit von der mittleren PartikelgroRe und Konzentration an feiner
Lactose; die Zahlen geben jeweils die Veranderung der Feinpartikelfraktionen
an.
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Abbildung 5-64 - Darstellung der Fluidisierungsenergie der interaktiven Mischungen in
Abhangigkeit von der mittleren PartikelgroRe und Konzentration an feiner
Lactose, die Zahlen geben jeweils die Veranderung der Fluidisierungsenergie
an.

Bei einem hohen Gehalt an feiner Lactose machten sich die interpartikularen Krafte der feinen
Lactose bemerkbar, respektive ein Einfluss des zuvor gezeigten Deagglomerationsverhaltens
wurde sichtbar. Wahrend die GréRRenfraktionen 2,0 und 2,9 um eine nur geringfiigig hohere
Feinpartikelfraktion lieferten, konnte fir die GroRRenfraktion 5,9 um eine hochst signifikante
Steigerung der Feinpartikelfraktion von 9,3 % nachgewiesen werden. Dieser Anstieg konnte
in erster Linie auf das bessere Deagglomerationsverhalten der gebildeten Agglomerate

zurtckgefuhrt werden (vergleiche hierzu Abbildung 5-62).

Sowohl der Anstieg der Fluidisierungsenergien auf Werte um die 16 mJ (Abbildung 5-64) als
auch die REM-Bilder (Abbildung 5-65 B) bekraftigten diese Behauptung. Die REM-Bilder
zeigten bei einem Anteil von 20 % (M/M) feiner Lactose eine vollstandige Beladung des
Tragers mit feinen Partikeln. Aufgrund der geringeren Partikelgrof3e war fir die
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Lactosefeinanteile mit einer Grolenfraktion von 2,0 um eine deutlich héhere Packdichte
erkennbar (2 B) als sie fUr die feine Lactose mit einem mittleren Partikelgrof3endurchmesser

von 5,9 um ersichtlich war (1 B).

e -100 um

Abbildung 5-65 - REM-Bilder ausgewahlter interaktiver Mischungen mit IH70,

Lactosefeinanteilen mit einem xsovon 5,9 um (1) oder einem Xsovon 2,0 um (2),

sowie 1,5 % (M/M) Budesonid; (A) die Lactosefeinanteil betrug 5 % (M/M) oder

(B) 20 % (M/M).
Diese Beobachtung wurde bereits von Adi et al. mit einer verschlechterten Deagglomeration
der Partikel gleichgesetzt [151]. Wahrend Lactosefeinanteile mit einem Xso von 7,9 um eher
locker gestaltete Agglomerate bildeten, fihrten in deren Studie die Lactosefeinanteile mit
einem xso von 3,0 um zu sehr dichtgepackten und stabilen Agglomeraten. Die Tatsache, dass
sich der Einfluss der PartikelgroRe der Feinanteile eher bei htheren Konzentrationen der
Lactosefeinanteile zeigte, stimmte ebenfalls mit den Beobachtungen der Autoren tberein. Fur
die groberen Lactosefeinanteile, die nur einen geringen Gehalt an Partikeln kleiner 5 pm
aufwiesen, konnte selbst bei einer Konzentration von 20 % (M/M) nur ein schwacher Effekt auf
die Feinpartikelfraktion festgestellt werden. Die kaum veréanderte Fluidisierungsenergie und
der Umstand, dass die Partikel selber als Tréager fungierten, fuhrten bei den grof3ten
Lactosefeinanteilen sogar zu einer Verschlechterung der Feinpartikelfraktion. Mit diesem
Versuch konnte gezeigt werden, dass bei niedrigen Konzentrationen an Lactosefeinanteilen
vorrangig die Absattigung von ,active sites“ von Bedeutung war, wahrend bei hohen
Konzentrationen in erster Linie die Bildung von Agglomeraten und deren Stabilitat

entscheidend war. Weitere Einfliisse, wie die Veranderung des Fluidisierungsverhaltens oder
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der Puffereffekt, schienen von untergeordneter Bedeutung gewesen zu sein, da keine
Abhangigkeiten von der Fluidisierungsenergie beobachtet werden konnten und alle
Lactosefeinanteile prinzipiell grol3 genug waren, um den Arzneistoff vor Anpresskraften zu
schitzen. Insbesondere letzteres, also den Einfluss des Puffereffektes, konnten
Grasmeijer et al. bei der flussratenabhangigen Dispergierung von ternaren Mischungen mit
unterschiedlich gro3en Lactosefeinanteilen zeigen [13]. Hierbei wiesen die Mischungen mit
den kleineren Lactosefeinanteilen (xso=2,0+0,0 um) einen prinzipiell hoheren
Tragerrickstand auf als Mischungen mit gréberen Lactosefeinanteilen (xso= 3,9 + 0,1 pm). In
dieser Studie konnten jedoch keine derartigen Beobachtungen gemacht werden. Die
Vorabscheiderdeposition der GroRenfraktionen 2,0 und 5,9 um betrugen bei 5 % (M/M)
Lactosefeinanteil 14,3 +1,8% bzw.14,7+1,6% und bei 20 % (M/M) Lactosefeinantell
7,0£0,5% bzw. 9,3+ 1,2 %. Bei diesen Depositionen deutete nichts darauf hin, dass die
GrolRenfraktion 2,0 pm den Arzneistoff schlechter vor Anpresskraften schiitzen konnte.

5.4.4 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Die Stabilitat von Wirkstoff-Lactosefeinanteil-Agglomeraten hing sowohl von den
physikochemischen Eigenschaften des verwendeten Arzneistoffes als auch von den
eingesetzten Lactosefeinanteilen ab. In diesem Kapitel konnte gezeigt werden, dass IH400 mit
Salbutamolsulfat im Vergleich zu Budesonid schwachere Agglomerate ausbildete. Diese
Beobachtung konnte damit erklart werden, dass Salbutamolsulfat gegentber der Lactose
adhasiver war als Budesonid, wohingegen Budesonid lber eine héhere Kohasion verfigte.
Hieraus resultierte, dass Salbutamolsulfat zusammen mit Lactose metastabile Agglomerate
bildete, wahrend die Budesonidpartikel mit sich selber vergleichsweise stabile Agglomerate
ausbilden konnte. Dieses Verhalten wurde sowohl mit tragerfreien, als auch mit

tragerbasierten Mischungen bestatigt.

Die aerodynamische Charakterisierung ergab aufRerdem, dass der Novolizer® aufgrund seines
Dispergierprinzips im Vergleich zum Cyclohaler® eher ungeeignet war, die Agglomerate aus

Wirkstoff und feiner Lactose zu zerstoren.

Neben den physikochemischen Eigenschaften des Wirkstoffes spielten auf3erdem das
Verhaltnis von Wirkstoff zu feiner Lactose und die Gréf3e der Lactosefeinanteile eine wichtige
Rolle fiur die Stabilitdt der resultierenden Agglomerate. Da sich IH400 generell besser
deagglomerieren liel3 als die reinen Wirkstoffe, fihrte ein grol3er Anteil an IH400 zu hbheren
Feinpartikelfraktionen. Bei einem Wirkstoffanteil von lediglich 1 % (M/M) an den tragerfreien
Mischungen konnte jedoch eine Reduktion der Feinpartikelfraktion beobachtet werden. Diese
Reduktion konnte damit erklart werden, dass der grobe Anteil von IH400 selber als Trager

fungierte und der Wirkstoff daher vermehrt im Vorabscheider impaktierte.
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Die GroRRe der Lactosefeinanteile hatte ebenfalls einen maf3geblichen Einfluss auf die Stabilitét
der Agglomerate, wobei festgestellt wurde, dass eine PartikelgréRenfraktion von 5,9 um zu
den hochsten Feinpartikelfraktionen fuhrte. Kleinere Lactosefeinanteile bildeten stabilere
Agglomerate mit einer héheren Packdichte, wahrend grdbere Lactosefeinanteile nicht in der
Lage waren Agglomerate zu bilden, sondern vielmehr selber als Trager dienten. Mithilfe von
interaktiven Mischungen mit einer Konzentration von 5 % (M/M) an feiner Lactose und dem
Trager IH70 konnte zudem gezeigt werden, dass die Lactosefeinanteile in erster Linie klein
genug sein mussten, um die Kavitaten der Trageroberflache aufzufillen und die Bildung von
Agglomeraten weniger von Bedeutung war. Bei Konzentrationen von 20 % (M/M) machte sich
hingegen die Bildung von Agglomeraten und deren Deagglomerationsverhalten in héchst
signifikanter Form bemerkbar.

Somit konnte in diesem Kapitel die hohe Bedeutung der Agglomeratstarke gezeigt werden.
Bei der Wahl der Lactosefeinanteile sollte darauf geachtet werden, dass sie in einer GroR3e
und Menge verwendet werden, die zur Bildung von grofRen, metastabilen Agglomeraten
fuhren, die sich leicht dispergieren lassen. Bei der Entwicklung von Inhalatoren sollte auf
Dispergierelemente Wert gelegt werden, die in der Lage sind, die Agglomerate aus Wirkstoff

und Lactosefeinanteil bestmaoglich zu zerstéren.
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6 Zusammenfassung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wird die aul3erordentliche Bedeutung der pulmonalen Therapie
beschrieben. In diesem Zusammenhang ist insbesondere die Entwicklung von mdglichst
effizienten Pulverinhalatoren und deren Formulierungen von besonderer Bedeutung, weshalb
sich diese Arbeit auf die Funktionsweise von Lactosefeinanteilen in interaktiven
Pulvermischungen zur Inhalation fokussiert. Um zu untersuchen, inwieweit Lactosefeinanteile
in der Lage sind, die lungengéngige Fraktion an Arzneistoff zu erhdohen und welche
Mechanismen dafir verantwortlich sind, wurden kommerziell erhaltliche Trager und
Feinanteile aus a-Lactose-Monohydrat mit Salbutamolsulfat oder Budesonid als
Modellarzneistoff zu ternaren Mischungen verarbeitet.

Hierbei zeigte sich, dass der Zusatz von Lactosefeinanteilen ein vergleichsweise einfacher und
effizienter Ansatz ist, um das Dispergierverhalten von interaktiven Pulvermischungen zu
verbessern. Neben der Erhéhung der Feinpartikelfraktion war es mdglich den
Arzneistoffriickstand auf den Tragern zu reduzieren. Je nach Trager, Modellarzneistoff und
Inhalator konnten die resultierenden Feinpartikelfraktionen im Optimalfall auf Werte zwischen
70 und 80 % gesteigert werden. Dies entspricht dem Zwei- bis Vierfachen der
Feinpartikelfraktion, die fir die jeweilige bindre Ausgangsmischung bestimmt werden konnte.
Im Vergleich zu typischen Feinpartikelfraktionen von momentan auf dem Markt befindlichen
Pulverinhalatoren, die zwischen 20 und 50 % liegen [7], handelt es sich ebenfalls um eine

betrachtliche Steigerung.

Mithilfe der Kombination aus rheologischen Prifverfahren, der Rasterelektronenmikroskopie
und der aerodynamischen Charakterisierung der ternaren Pulvermischungen war es maoglich,
Abhangigkeiten von der Konzentration an feiner Lactose festzustellen. Diese machten es
wiederum moglich ein Modell zu entwickeln, das die Wirkungsweise von Lactosefeinanteilen
in Abhangigkeit von deren Gehalt in den Mischungen beschreibt. Wahrend initial eine
Absattigung der ,active sites® von groRer Bedeutung war, fuhrte eine Erhdhung des
Lactosefeinanteiles zu einer vermehrten Beladung der Trageroberfliche, wodurch die
Fluidisierungsenergie anstieg, die groReren Lactosefeinanteile Anpresskrafte abpuffern
konnten und vor allem Agglomerate aus Lactosefeinanteilen und Wirkstoff gebildet wurden.
Bei einer vollstdndigen Beladung der Trageroberflache konnte durch das Zusammenwirken
dieser Mechanismen eine optimale Feinpartikelfraktion bestimmt werden. Die hierfir nétige
Konzentration an feiner Lactose hing nur vom jeweiligen Trager ab und wurde nicht vom
Inhalator bzw. dem Dispergierprinzip, beeinflusst. Wurde die maximale Beladungskapazitat
der Trager jedoch tberschritten, bildete sich eine zweite Phase aus stabilen, nicht am Tréager
adharierenden Agglomeraten, die sich nur begrenzt dispergieren lieRen. Aufgrund der

Tatsache, dass der Arzneistoff Salbutamolsulfat das rheologische Verhalten der Mischungen

143



Zusammenfassung der Arbeit

kaum beeinflusste, kdnnte diese Methode auch mit wirkstofffreien Placebomischungen in
Vorversuchen genutzt werden, um das bestmdgliche Verhaltnis von Trager und feiner Lactose

zu bestimmen.

Weiterfuhrende Untersuchungen der Wirkstoff-Lactosefeinanteil-Agglomerate zeigten, dass
deren Stabilitst sowohl von den physikochemischen Eigenschaften des verwendeten
Arzneistoffes als auch vom quantitativen Verhaltnis aus Wirkstoff und feiner Lactose sowie
von der GroRRe der eingesetzten Lactosefeinanteile abhing. Hierbei erwies sich die feine
Lactose mit einem xso von 5,9 pum als vorteilhaft, da kleinere Lactosefeinanteile stabilere
Agglomerate mit einer htheren Packdichte ausbildeten, wahrend grébere Lactosefeinanteile
nicht in der Lage waren ,active sites® abzusattigen und Agglomerate zu bilden, sondern

vielmehr selber als Trager fungierten.

Zusétzlich konnte in dieser Arbeit die hohe Bedeutung des Mischprozesses und insbesondere
der hierbei wirkenden Anpresskrafte aufgezeigt werden. Aufgrund der Tatsache, dass der
groRere und rauere Trager eine starkere Abhangigkeit von der Mischreihenfolge zeigte als ein
kleinerer und glatterer Trager, konnten in diesem Zusammenhang weitere Belege fur die
Lactive sites“-Theorie und den Puffereffekt gesammelt werden. Erneut erwiesen sich REM-

Bilder bei der Interpretation der Ergebnisse als sehr nitzlich.

Die Bedeutung der Mischreihenfolge nahm mit gesteigerten Umdrehungsgeschwindigkeiten
und verlangerten Mischdauern zu. Durch Messen der Energie, die durch einen Intensivmischer
in das Pulver eingebracht wurde, war es moglich, die auf den jeweiligen Trager einwirkenden
Anpresskrafte zu quantifizieren. Hierbei konnte fir die Umdrehungsgeschwindigkeit eine
quadratische und fiir die Mischdauer eine lineare Abhéngigkeit nachgewiesen werden. Die
wahrend des Mischvorganges herrschenden Kréafte zeigten sich auf3er in einer Reduktion der
Feinpartikelfraktion, sowohl in der gesteigerten Abscheidung der mikronisierten Bestandteile
an den Wandungen des Mischers, als auch in der hieraus resultierenden Reduktion der

Arzneistoffwiederfindung.

AbschlieRend konnte mit normierten Gesamtumdrehungszahlen gezeigt werden, dass die
erhaltenen Ergebnisse nicht vom verwendeten Mischprinzip abhingen, sondern auch auf einen
Freifallmischer Gbertragbar waren. Hieraus ergab sich die generelle Schlussfolgerung, dass
die Mischungen so kurz wie mdglich bei nicht zu hohen Umdrehungsgeschwindigkeiten
gemischt werden sollten, um gerade noch eine gute Wirkstoffverteilung in den Mischungen zu
erzielen. AuRerdem sollten die Lactosefeinanteile stets im ersten Mischschritt zugegeben

werden.

Weitere Erkenntnisse dieser Arbeit waren, dass die physikochemischen Eigenschaften der
Lactosefeinanteile von ihrem Herstellungsprozess abhangig waren und sie sich bei hohen

Luftfeuchtigkeiten durch Rekristallisationsprozesse veranderten. Diese Verdnderungen
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wirkten sich wiederum auf das Dispergierverhalten von terndren Mischungen aus. Allerdings
erwiesen sich die generellen Mechanismen, wie der Abbau von elektrostatischer Ladung, der
Anstieg von Kapillarkréften und die Bildung von Feststoffbricken  durch

Rekristallisationsprozesse als die wesentlichen Einflussfaktoren.
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7 Ausblick

Das Implementieren von pulverrheologischen Prifmethoden sowie die Aufzeichnung der
Motorparameter wahrend des Mischprozesses stellen vielversprechende Ansatze dar, doch
muss sich deren generelle Aussagekraft und Validitdt unter Realbedingungen fur
unterschiedliche Trager und Wirkstoffe noch beweisen.

Fur ein genaues Verstandnis der mechanistischen Wirkungsweise der Lactosefeinanteile
erwiesen sich insbesondere die Rasterelektronenmikroskopie und die pulverrheologischen
Prufungen als hilfreich. Die Verwendung von bildgebenden Verfahren, die in der Lage sind
zwischen Lactosefeinanteilen und Wirkstoff zu unterscheiden, kdnnten in Zukunft helfen, ein
besseres Verstandnis Uber Lactosefeinanteile zu erlangen. Speziell die Kombination aus
CARS- (koharente anti-Stokes Raman-Streuung) und der Rasterelektronenmikroskopie stellt
eine vielversprechende Technik dar, weil sie eine hochauflésende Bildgebung mit einem
chemischen Analysenverfahren vereint (Abbildung 7-1) [152]. Dies gilt auch fur die
energiedispersive Rontgenspektroskopie (EDX), deren Messprinzip auf der Anregung von
Atomen durch einen Elektronenstrahl beruht, wodurch diese Réntgenstrahlung mit einer flr
das jeweilige Element spezifischen Energie aussenden. Fir beide Verfahren ist die Auflésung
jedoch auf ca. 1 um begrenzt [152,153]. Eine héhere Auflosung durch eventuelle technische
Verbesserungen der Messtechniken, um sie fir inhalative Formulierungen besser nutzen zu

kdnnen, ist also wiinschenswert.

Abbildung 7-1 - (A + B) CARS-Bilder, (C + D) REM-Bilder, und (E + F) kombinierte CARS- und
REM-Bilder einer interaktiven Mischungen mit Salmeterol und Lactose; die
weiBen Balken entsprechen 20 ym [152].

146



Ausblick

Aufgrund der komplexen Interaktion aller Einflussfaktoren ist die Interpretation der Ergebnisse
und insbesondere das mechanistische Verstdndnis der Wirkungsweise von
Lactosefeinanteilen derart schwierig, dass es fir weiterfihrende Versuche von Vorteil ware
mdglichst immer nur eine Variable zu verandern. Durch die Verwendung von gleichgro3en
Tragern, die sich beispielsweise nur in der Oberflachenbeschaffenheit unterscheiden oder
Lactosefeinanteilen mit mdglichst engen PartikelgroZenverteilungen kénnte die Aussagekraft

der Ergebnisse gesteigert werden.

Insbesondere fir die ,active sites“-Theorie stellen moderne Analyseverfahren wie die
Rasterkraftmikroskopie interessante Optionen dar, um die interpartikularen Krafte und
Oberflachentexturen zu bestimmen. Fir letzteres konnte sich auch ein konfokales
3D Laserscanning-Mikroskop als nitzlich erweisen, da es hiermit mdglich ist, viele Partikel in

kurzer Zeit zu charakterisieren.

Ganz allgemein sollte in Zukunft die Optimierung der verfigbaren inhalativen Arzneiformen
weiter vorangetrieben werden. Insbesondere fiir die Pulverinhalation, der hierbei eine
Schlusselrolle zukommen wird, sollten neben den Formulierungen auch die Inhalatoren
verbessert werden. Um die Sicherheit, die Adharenz der Patienten und die Effizienz der
Inhalatoren zu steigern, mussen einfache, sich selbst erklarende Inhalatoren entwickelt
werden, die im besten Fall nur wenige Anwendungsschritte erfordern, dem Patienten eine
Rickmeldung dber das Inhalationsmanéver und die Dosisanzahl liefern und mdglichst
unabhangig vom Atemluftstrom mit starken Separationskréften flir eine gute Dispergierung
des Pulvers sorgen [7]. Somit ware sichergestellt, dass der wachsenden Bedeutung der

inhalativen Therapie Sorge getragen wird.
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The present study deals with the profound importance of pulmonary therapy. In this context,
the development of highly efficient powder inhalers and their formulations is of particular
importance, which is why this work focuses on the mode of action of lactose fines in interactive
powder mixtures for inhalation. In order to investigate to what extent lactose fines are able to
increase the respirable fraction of the drug and which mechanisms are responsible,
commercially available carriers and fines from a-lactose monohydrate were blended with

salbutamol sulphate or budesonide as a model drug to prepare ternary mixtures.

In this regard, it was shown that the addition of lactose fines is a comparatively simple and
efficient approach to improve the dispersing behaviour of interactive powder mixtures. In
addition to the increase of the fine particle fraction, it was possible to reduce the drug residue
on the carrier surface. Depending on carrier, model drug and inhaler, in the best case the
resulting fine particle fractions could be increased to values between 70 and 80 %. This
corresponds to two to four times the fine particle fraction which could be determined for the
respective binary mixtures. Compared to typical fine particle fractions of currently available

powder inhalers, which are between 20 and 50 % [7], this is also a considerable increase.

The combination of rheological testing methods, scanning electron microscopy and
aerodynamic characterization of the ternary powder blends made it possible to determine a
dependence on the concentration of lactose fines. This in turn enabled the development of a
model which describes the mode of action of lactose fines depending on their content in the
mixtures. While initially a saturation of the active sites was of great importance, a further
increase of the lactose fines led to a higher loading of the carrier surface whereby the
fluidization energy was increased, the larger lactose fines buffered press-on forces and
especially agglomerates of lactose fines and active pharmaceutical ingredient were formed.
With a complete loading of the carrier surface, an optimal fine particle fraction could be
determined by the interaction of these mechanisms. The required concentration of fine lactose
depended only on the particular carrier and was not influenced by the inhaler or the dispersing
principle. However, when the maximum loading capacity of the carriers was exceeded, a
second phase of stable, non-carrier-adherent agglomerates which had a limited dispersibility
was formed. Due to the fact that the drug salbutamol sulphate hardly affected the rheological
behaviour of the mixtures, this method could also be used with drug-free placebo mixtures in

preliminary experiments to determine the best possible ratio of carrier and lactose fines.

Further investigations of the agglomerates showed that their stability depended on the
physicochemical properties of the drug used, the quantitative ratio of active pharmaceutical
ingredient and lactose fines and on the size of the lactose fines. Here, lactose fines with a Xxso

of 5.9 um proved to be advantageous, because smaller lactose fines formed more stable
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agglomerates with a higher packing density, while coarser lactose fines were not able to

saturate the active sites and to form agglomerates but acted as a carrier themselves.

In addition, the great importance of the mixing process and in particular of the hereby acting
press-on forces could be shown in this work. Due to the fact that the larger and rougher carrier
showed a greater dependence on the mixing order than a smaller and smoother carrier, further
evidence for the active sites theory and the buffer effect during blending could be discovered

in this context. Again, SEM images proved to be very useful in interpreting the results.

The importance of the mixing order increased at higher rotation speeds and with extended
mixing times. By measuring the energy which was introduced into the powder by means of a
high shear mixer, it was possible to quantify the press-on forces acting on the respective
carrier. In this case, a quadratic dependence for the rotation speed and a linear dependence
for the mixing time could be detected. Apart from in a reduction of the fine particle fraction the
press-on forces prevailing during the mixing process were shown in the increased deposition
of the micronized components on the walls of the mixer and in the resulting reduction in drug

recovery.

Additionally, with normalized total rotations of the blender it could be shown that the results
obtained did not depend on the mixing principle used, but could also be transferred to a free-
fall mixer. This resulted in the general conclusion that the mixtures should be blended for as
short as possible at not too high rotation speeds, in order to just achieve a good drug
distribution in the mixtures. In addition, the lactose fines should always be added in the first

mixing step.

Further findings of this work were that the physicochemical properties of lactose fines were
dependent on their manufacturing process and that they changed at high humidities due to
recrystallization processes. These changes in turn had an impact on the dispersing behaviour
of ternary mixtures. However, the general mechanisms, such as the reduction of electrostatic
charge, the increase in capillary forces and the formation of solid bridges by recrystallization

processes, proved to be the main influencing factors.
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9 Anhang

9.1 HPLC Methoden

Fur die Quantifizierung des Gehaltes der wirkstoffhaltigen L6sungen wurden HPLC-Anlagen
von der Firma Waters (Waters Corp., Milford, USA) verwendet. Die Auswertung der
detektierten Peakflachen erfolgte jeweils Uber die Integration mit der systemeigenen
Empower® Pro 2 Software (Waters Corp., Milford, USA). Mithilfe von Kalibriergeraden, die mit
externen Standards hergestellt wurden, konnte die Konzentration der Proben bestimmt
werden. Die FlieBmittel wurden vor der Benutzung im Ultraschallbad entgast.

9.1.1 Salbutamolsulfat

Stationare Phase:

Saule LiChroCART® 125-4, LiChrospher® 100 RP-18 (5 um;
Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)

Vorsaule: LiChroCART® 4-4, LiChrospher® 100 RP-18 (5 um;
Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)

Mobile Phase: 78 % Puffer: (2,87 g/l Natriumheptansulfonat + 2,5 g/l
Kaliumdihydrogenphosphat, der pH-Wert wurde auf 3,65
mit konzentrierter Phosphorsaure eingestellt)

22 % Acetonitril

Flussrate: 0,8 ml/min
Messwellenlange: 220 nm
Injektionsvolumen: 100 pl
Kalibriergerade: 0,1 - 100 pg/ml

Die Proben wurden in doppelt destilliertem Wasser geltst.
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9.1.2 Budesonid

Stationare Phase:

Saule

Vorsaule:

Mobile Phase:

Flussrate:

Messwellenldnge:

Injektionsvolumen:

Kalibriergerade:

LiChroCART® 125-4, LiChrospher® 100 RP-18 (5 pum;
Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)

LiChroCART® 4-4, LiChrospher® 100 RP-18 (5 um;
Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland)

75 % Methanol

25 % doppelt destilliertes Wasser
1,8 ml/min

248 nm

100 pl

0,1 - 100 pg/ml

Die Proben wurden in einem Gemisch aus Methanol und doppelt destilliertem Wasser

(75/25 % VIV) gelost.
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9.2 Verwendete Substanzen

Argon
Aqua bidest.

Brij® 35

Budesonid

Dekan, GC Qualitat

Ethanol (96 %) HPLC Qualitat
Helium 5.0

Heptan, GC Qualitat

Hexan, GC Qualitat

Glycerol
Kaliumdihydrogenphosphat

Lactose (InhaLac® 70)

Lactose (InhaLac® 230)

Lactose (InhaLac® 250)

Lactose (InhaLac® 400)

Lactose (InhaLac® 500)

Methan

Methanol, HPLC Qualitat
Natriumheptansulfonat
Nonan, GC Qualitat
Oktan, GC Qualitat
Phosphorséaure, konz.

Salbutamolsulfat

Stickstoff 2.8

Linde AG, Minchen, Deutschland

Hauseigene Anlage FinnAqua 75-E-4, San Asalo
Sohlberg Corp., Helsinki, Finnland

Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland

Charge 21100M1-0030733/3: Farmabios, Gropello
Cairoli, Italien

Sigma-Aldrich, Inc., St. Louis, USA

Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Linda AG, Munchen, Deutschland

Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

AppliChem, Darmstadt, Deutschland

Caelo, Hilden, Deutschland

Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland

Charge L1342A9860: Meggle GmbH & Co. KG,
Wasserburg, Deutschland

Charge L1327A9859: Meggle GmbH & Co. KG,
Wasserburg, Deutschland

Charge L152689A4096: Meggle GmbH & Co. KG,
Wasserburg, Deutschland

Charge 414938: Meggle GmbH & Co. KG,
Wasserburg, Deutschland

diverse Chargen; Meggle GmbH & Co. KG,
Wasserburg, Deutschland

Air Liquide, Paris, Frankreich

Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
Sigma-Aldrich Chemie, St. Louis, USA
Sigma-Aldrich, Inc., St. Louis, USA
Sigma-Aldrich, Inc., St. Louis, USA
Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Charge SALM113: Lusochimica S.P.A., Lomagna
LC, Italien

Air Liquide, Paris, Frankreich
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Stickstoff 5.0 Air Liquide, Paris, Frankreich

Wasserstoff 5.0 Linde AG, Miunchen, Deutschland

9.3 Verwendete Abklrzungen

ACU aeration control unit, Bellftungseinheit

AG Aktiengesellschaft

AFM atomic force microscopy, Rasterkraftmikroskopie

AR aeration ratio, BelUftungsverhéltnis

BET Brunauer, Emett, Teller

BUD Budesonid

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CAB cohesive adhesive balance, Verhaltnis von Kohésion zu Adhésion

CARS coherent anti-stokes raman scattering, koharente anti-Stokes Raman-
Streuung

COPD chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstructive
Atemwegserkrankung

DALY disability-adjusted life year, das behinderungsbereinigte Lebensjahr

DPI dry powder inhaler, Pulverinhalator

EDX energy dispersive X-ray spectroscopy, energiedispersive

Rontgenspektroskopie

et al. et alii, et aliae

etc. et cetera

EU Européische Union

e. V. eingetragener Verein

FCKW Fluor-Chlor-Kohlenwasserstoffe
FDA Food and Drug Administration
FDKP Fumaryldiketopiperazin

FPD Feinpartikeldosis

FPF Feinpartikelfraktion
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GmbH

Gesellschaft mit beschrankter Haftung

GmbH & Co. KG Gesellschaft mit beschrankter Haftung & Compagnie

GWP
HFA

HPLC

IGC
MLR
M/M

MMAD

MOC

NGl
O/W-Emulsion
Ph. Eur.

PSD

REM

rF

SABA

SBS

USA
VIV
WHO
X10
Xs0

X90

Kommanditgesellschaft
global warming potential, Treibhauspotential
Hydrofluoralkan(e)

high performance liquid chromatography,

Hochdruckflissigchromatographie
inverse Gaschromatographie
multilineare Regression

Masse pro Masse, Massenprozent
mass median diameter, mittlerer

aerodynamic massebezogener

aerodynamischer Teilchendurchmesser

micro orifice collector, Mikro6ffnungskollektor

Next Generation Pharmaceutical Impactor
Ol-in-Wasser-Emulsion

Pharmacopoea Europaea, Europaisches Arzneibuch
particle size distribution, Partikelgréf3enverteilung
Rasterelektronenmikroskopie

relative Luftfeuchtigkeit

short acting beta agonist; kurzwirksamer Beta-Agonist
Salbutamolsulfat

unter anderem

United States of America, Vereinigte Staaten von Amerika
Volumen pro Volumen, Volumenprozent

World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation
10 % Quantil der Partikelgrof3enverteilung

50 % Quantil der PartikelgréRenverteilung

90 % Quantil der PartikelgroRenverteilung

zum Beispiel
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z. T.

2D

zum Teil

zweidimensional

9.4 Verwendete Einheiten

Gewichtseinheiten:

kg

g

mg
Langenmalie:
m

cm

mm

um

nm
Flachenmale:
m2

cm?

Kilogramm (10® Gramm)
Gramm

Milligramm (10-° Gramm)

Meter

Zentimeter (102 Meter)
Millimeter (102 Meter)
Mikrometer (10°® Meter)

Nanometer (10° Meter)

Quadratmeter

Quadratzentimeter (10* Quadratmeter)

Volumeneinheiten:

ml

cm?3

Zeit:

min

Druck:

Pa

kPa

Liter (bzw. 10 Kubikmeter)
Milliliter (1073 Liter bzw. 10°® Kubikmeter)

Kubikzentimeter (10° Kubikmeter)

Sekunde
Minute (60 Sekunden)

Stunde (3600 Sekunden)

Pascal (N/m?2=kg - m?- s?)

Kilopascal (103 Pascal)
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bar

mbar

Temperatur:

°C

K
Sonstige:
%

Hz

kV

mA

UpM

mol

Bar (10° Pascal)

Millibar (10~ Bar = 10? Pascal))

Grad Cesius

Kelvin (-273,15 Grad Cesius)

Prozent (1 - 107?)

Hertz (1 - s?)

Kilovolt (103 Volt)

Milliampere (10 Ampere)

Umdrehungen pro Minute; n, Drehzahl (s)

Mol (Stoffmenge)

9.5 Verwendete Formelzeichen

a

Querschnittsflache des adsorbierten Prifgasmolekils, 0,162 nm? fir
Stickstoff

Flache oder Querschnittsflache der Pulversaule, cm?

Konstante ohne Dimension, in der die Enthalpie der Gasadsorption auf der
Oberflache der Pulverprobe enthalten ist

conditioned bulk density, konditionierte Schittdichte, g/cm?
aerodynamischer Durchmesser, um

geometrischer Durchmesser, um

relative Deagglomeration, %

Fraktion < 5,0 um der Trockendispergierung, %

Fraktion < 5,0 ym der Inhalatordispergierung bei 4 kPa, %
Permeabilitat, cm?

spezifische Konstante des Probenmolekiils

Hohe der Pulversaule, cm

Masse, g
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Mgeteilt
n

Na
CSA

SRI

Po

RSD
SD
SSA

SSAigeal

Uegrc
\%

Va
Vgeteilt

Vi

Vs

Xi

il

Masse des GefalRes nach der Teilung, g

Stichprobenumfang

Avogadro-Zahl, 6,022 - 10% mol?

calculated surface area, berechnete Oberflache einer Kugel, cm?
surface roughness index, Oberflachenrauheitsindex

Partialdruck des Prufgases im Gleichgewicht mit der Oberflache bei 77,4 K,
Pa

Sattigungsdruck des Prifgases, Pa

Luftgeschwindigkeit, cm®/s

Radius, cm

universelle Gaskonstante, 8,314 kg - m#/s2- mol - K

relative standard deviation, relative Standardabweichung, %
standard deviation, Standardabweichung, %

specific surface area, spezifische Oberflache, cm?/g

spezifische Oberflache einer Kugel mit glatter Oberflache, cm?/g
absolute Temperatur, K

tatsachlicher Umfang, cm

Umfang des flachengleichen Kreises, cm

Volumen einer Kugel, cm3

Volumen des adsorbierten Gases bei 273,15 K und 1,013 - 10°Pa, ml
Volumen des GefaRes nach der Teilung, cm?

Volumen des adsorbierten Gases, das bei 273,15 K und 1,013 - 10° Pa eine

monomolekulare Schicht bildet, ml
Nettoretentionsvolumen, m?3

Probenvolumen, cm?

dynamischer Formfaktor

Merkmalsauspragung am i-ten Element der Stichprobe
arithmetisches Mittel

Partikeldichte, g/cm?®
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Po volumenaquivalente Kugel mit einer Dichte von 1 g/cm?

AP Druckabfall tber dem Pulverbett, Pa

u Viskositat der Luft, 1,74 - 10°Pa - s

v Sphérizitat

vy dispersive Oberflachenenergie der festen Oberflache, mJ/m?

vP dispersive Oberflachenenergie der flissigen Phase des verwendeten

Probenmolekiils, mJ/m?2

22400 Volumen, welches 1 Mol des Prifgases bei 273,15 K und 1,013 - 10° Pa

einnimmt, ml
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