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| Einleitung und Zielsetzung

I Einleitung und Zielsetzung

Bei der Herstellung fester pharmazeutischer Arzneiformen kénnen Entmischungs-
tendenzen auftreten, die in den meisten Fallen auf relativ grol3e Teilchengrolien-
differenzen zwischen Wirk- und Hilfsstoffen zurtckzufuhren sind. Die Folge ist eine
schlechtere Dosiergenauigkeit bei Applikation der jeweiligen Arzneiform.

Bei Pulverinhalatoren (DPI, dry powder inhaler), die dazu dienen, den Arzneistoff
ohne Treibmittelzusatz fur die Inhalation zuganglich zu machen, tritt das
beschriebene Entmischungsproblem insbesondere bei Mehrdosispraparaten auf. Die
maximale Partikelgrofie des Wirkstoffes sollte um 10 um liegen, die Hilfsstoffpartikel-
grofie jedoch bei 100 - 200 um. Es sind nur Partikel mit einer Gréflze von 1 ym < d <
10 um inhalierbar. Um nicht wieder ausgeatmet zu werden, darf die PartikelgroRRe
eine Untergrenze von 1 ym nicht unterschreiten. Bei Pulvern zur Inhalation gilt die
Forderung, dass die Menge des zur Inhalation gelangenden Wirkstoffes mdglichst
hoch, der entsprechende Hilfsstoffanteil aber mdglichst niedrig zu halten ist. Um dies
zu erreichen, sollten die Hilfsstoffpartikel relativ gro® und die Wirkstoffpartikel relativ
klein sein (Zimmermann, 1998).

Trotz der beschriebenen Probleme hat die Entwicklung auf dem Gebiet der
Pulverinhalatoren in den letzten 15 Jahren gro3en Aufschwung erfahren. Dies hat
ihren Grund in der Umstellung von FCKW-haltigen auf FCKW-freie Produkte. Sie
stellen eine Alternative zu Dosieraerosolen dar, deren Applikation durch
Koordinationsprobleme sehr schwierig ist. Zum anderen bieten sie die Mdglichkeit
zur Applikation von systemisch wirksamen Arzneistoffen, insbesondere von Peptiden
und Proteinen. Das am weitesten fortgeschrittene Projekt ist Exubera™, ein
insulinhaltiges Pulverinhalat der Firma Inhale, das sich in den Vereinigten Staaten
kurz vor der Zulassung befindet (Steckel, 2003).

Zur Verbesserung der Fleildeigenschaften des Pulvers und zur besseren
Dosierbarkeit der geringen Wirkstoffmenge im Mikrogrammbereich wird den
Wirkstoffen ein Hilfsstoff wie z. B. Lactose zugesetzt. Die feinen Wirkstoffpartikel
lagern sich durch elektrostatische Krafte an den wesentlich grof3eren Tragerpartikeln
an. Es kommt zu einer Agglomeration des mikronisierten Wirkstoffes mit den
groberen Lactosepartikeln und somit zu einer Abschwachung der starken

Anziehungskrafte zwischen den mikronisierten Teilchen. Eine kontrollierte
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Agglomeration des mikronisierten Arzneistoffes verbessert demnach die FlieReigen-
schaften des Pulvers.

Egermann beschreibt in Hagers Handbuch (1991), dass durch die Herstellung einer
so genannten interaktiven Mischung®, in denen eine Feinkornkomponenete an
groberen Teilchen adhariert, eine Stabilisierung unter Beibehaltung des
freiflieRenden Charakters der Mischung erreichbar ist.

Das Adhasionsverhalten des mikronisierten Wirkstoffes an die Tragerstoffoberflache
wird sehr stark durch deren Eigenschaften beeinflusst. Durch Kristallfehlstellen,
Bruchkanten und Verunreinigungen gibt es auf Kristallen Flachen mit einer so hohen
Oberflachenenergie, dass der daran gebundene Wirkstoff wahrend der Inhalation
nicht vollstandig abgelést werden kann und die Feinpartikelfraktion im Inhalat
abnimmt (Steckel, 2003).

Eine klassische Behandlung von a-Lactose-Monohydrat (90 - 150 ym) wird von
Cocconi et al. (2002) beschrieben. Hier wird die Lactose mit einer Ethanol/ Wasser-
Lésung (3 : 5 V/V) in mehreren Schritten befeuchtet, unter Vakuum getrocknet und in
einem Hochleistungsmischer geformt. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
der behandelten Lactose zeigen im Vergleich zur unbehandelten Form eine von
Feinanteil befreite Partikeloberflache. Das Ergebnis ist eine Glattung der
Partikeloberflache (,smooth surface®).

Podczeck et al. (1999) untersuchten den Einfluss der PartikelgroRenverteilung und
die Partikelrauhigkeit am Beispiel einer interaktiven Pulvermischung von Salmeterol
und Lactose-Monohydrat. Das Resultat ist, dass Partikel mit einer verhaltnismafig
rauhen Oberflache ihre Funktion als Tragerpartikel fur einen mikronisierten Wirkstoff
verlieren.

Zeng (2001) behandelt a-Lactose-Monohydrat mit 95 % (V/V) Ethanol, um
Unebenheiten und rauhe Oberflachen in eine ,smooth surface” zu Uberfuhren, ohne

dabei die Partikelgestalt zu verandern.

In dieser Arbeit soll durch den Einsatz eines Uuberkritischen Gases eine
Oberflachenglattung der Lactose erreicht werden. Die Durchfihrung erfolgt mit
Uberkritischem CO,, da es leicht zu erreichende kritische Parameter (p.=73,8 bar,
T.=31,1°C) besitzt (Donsi et al., 1991).

AuBerdem ist CO, vollig untoxisch, relativ billig und wieder verwendbar und kann

deshalb auch in der Lebensmittelindustrie verwendet werden, z. B. zur Extraktion von
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Coffein. Es trennt sich wieder vollstandig vom extrahierten Stoff und hat ein sehr
gunstiges Viskositats- und Diffusionsverhalten (Rizvi et al., 1986).

CO; ist ein unpolares Losungsmittel, es besitzt demnach eine hohe Léslichkeit fur
unpolare und einige polare Stoffe mit geringen Molmassen. Im uberkritischen
Zustand vereinigt CO, die positiven Eigenschaften niedriger dynamischer Viskositat n
von Gasen mit dem hohen Lésungsvermdgen von Flussigkeiten und einem fast 100-
fach hoheren Diffusionskoeffizient D (Tabelle II-1). Hieraus resultiert ein schnelles
Massentransportverhalten, aufgrund dessen Uberkritische Fluide bevorzugt fur die
Extraktion eingesetzt werden (Krober et al., 2000). Die Dielektrizitatskonstante und
die Losungsmittelstarke kénnen durch relativ kleine Veranderungen am kritischen
Druck (0,9-2,0 Pa) variiert werden (Subramaniam et al., 1997).

Da a-Lactose-Monohydrat einer der meist benutzten Hilfsstoffe bei der Herstellung
von pharmazeutischen Arzneiformen ist (ICH Sevilla 1997) und in der Regel auch als
Hilfsstoff in Pulveraerosolen eingesetzt wird, erfolgt in dieser Arbeit die CO»-
Behandlung an a-Lactose-Monohydrat.

In der folgenden Abbildung I-1 ist die Aufgabenstellung schematisch dargestellt.

Charakterisierung durch
Bestimmung des
Benetzungsverhaltens/
Kontaktwinkelbestimmung

y

Behandlung der - . - .| Verringerung der
Trageroberflache mit Glattung der Trageroberflache Trageroberflache
Uberkritischem CO,

y

¥ Charakterisierung
Charakterisierung durch durch Messung
Kraftfeldmessung der spez.
mittels AFM Oberflache (BET)

Abbildung I-1: Schematische Darstellung der Aufgabenstellung
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Das Ziel der COz-Behandlung und der nachfolgenden Untersuchungen ist die
Verringerung der Adhasionskrafte zwischen den Partikeln und die Erlangung
physikalisch stabiler Partikeloberflachen, d. h. Partikeloberflachen mit geringer
Neigung zum Partikelwachstum bzw. zur Partikelagglomeration. Dies soll erreicht
werden durch die Hydrophobisierung der Partikel, durch die Reduzierung des
elektrischen Potentials und die Verkleinerung der spezifischen Oberflache. Somit
wird eine Lactose mit einer so genannten ,smooth surface“ angestrebt, die dann zu
einer besseren Dosiergenauigkeit des Wirkstoffes in Pulverinhalaten fuhren kann.

Folgende Messparameter sind wahrend der Uberkritischen CO,-Behandlung
einzustellen: die fur die Durchfuhrung benutzten Gerate, die Versuchsdurchflhrung,
die physikalischen Parameter wie Druck und Temperatur, die Verweilzeit der
Substanz im Uberkritischen Bereich. Nach der Behandlung mit Uberkritischem CO-
soll das Benetzungsverhalten der Lactose durch Messung des Kontaktwinkels nach
der Washburn-Methode (1921) und die spezifische Oberflache nach der BET-
Methode bestimmt werden. Weiterhin soll die PartikelgréRenverteilung mit Hilfe der
Laserbeugungsspektroskopie, die Dichte mittels eines He-Pyknometers die
Kristallstruktur anhand der Rontgendiffraktometrie und thermoanalytische
Untersuchungen mit dem Verfahren der Dynamischen Differenzkalorimetrie (DSC)
durchgefuhrt werden. Im Rahmen eines weiteren Projektes sind Kraftfeldmessungen

mittels Atomic Force Microscopy (AFM) geplant.
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1.1 Physikalische Eigenschaften uberkritischer Fluide

Ein Stoff wird zum uUberkritischen Fluid, wenn Druck und Temperatur Uber dem
kritischen Druck (pc) und der kritischen Temperatur (T;) liegen. In diesem Zustand
besitzt die Substanz physikalische Eigenschaften eines Gases (z. B. Viskositat) und
einer Flussigkeit (z. B. Dichte). Der Diffusionskoeffizient D ist in der Nahe des
kritischen Punktes um das fast hundertfache groRer als der von FlUssigkeiten, die
Folge ist ein schnelles Massentransportverhalten in hochkromprimierten Gasen.
Aufgrund dieser physikalischen Eigenschaften sind hochkomprimierte Gase gut als
Extraktionsmittel geeignet (Teipel et al., 2000). Zum Vergleich sind in Tabelle 1I-1 die

physikalischen Eigenschaften in ihrer GréRenordnung aufgefuhrt.

P n D

[kg/m?] [Pa-s-107] [m?/s]
Gase bei 0,1 MPa, T=297 K 0,6 -2,0 0,01 -0,03 | 10-40-10°
Uberkritische Fluide bei Tc, Pc 200 — 500 0,01-0,03 |7-108
Flissigkeiten bei T=297 K 600 - 1600 |0,2-3,0 2-20-107"°

Tabelle 11-1: Physikalische Eigenschaften von Gasen, Gberkritischen Fluiden und Flussig-

keiten, p = Dichte, n = dynamische Viskositat, D = Diffusionskoeffizient (Stahl et al., 1987).

In der folgenden Abbildung Il-1 ist der Uberkritische Zustand einer reinen
Komponente definiert. Wie man in diesem schematischen Zustandsdiagramm sieht,
steht der Bergriff ,Uberkritisch fur den einphasigen, homogenen Zustandsbereich
oberhalb der kritischen Temperatur und des kritischen Druckes flr den jeweiligen
reinen Stoff.

Das Uberkritische Zustandsdiagramm beginnt am so genannten kritischen Punkt CP,
der die Dampfdruckkurve beendet. Entlang dieser Kurve stehen bei einem reinen
Stoff die flissige und gasférmige Phase miteinander im Gleichgewicht. Bei einem
Druck p < pc und einer Temperatur T < T, ist der Stoff oberhalb der Dampfdruckkurve
flussig und unterhalb der Dampfdruckkurve gasformig. Am Tripelpunkt befinden sich

die feste, die flissige und die gasférmige Phase miteinander im Gleichgewicht.
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Die Diffusionskoeffizienten (Dy, Dp) sind im Uberkritischen Bereich quantitativ
unterschiedlich stark ausgebildet. Je nach Druckbereich hat dieses Phanomen einen
grol3en Einfluld auf die Diffusionsgeschwindigkeit (Hubert et al., 1987).

Fur den Diffusionskoeffizienten gilt im Uberkritischen Bereich in Abhangigkeit von der

Temperatur bzw. vom Druck folgende Gleichung (Gl. 1I-1).

DT (p~pc, T>Tc)»D(p=pc, T=Tc)» DP (p>pc, T~ Tc) Gl. 1I-1

In Abbildung II-1 wird der Uberkritische Zustand einer reinen Komponente definiert.
Die Diffusionskoeffizienten Dp und Dt werden als vektorielle GroRen dargestellt. Es
gilt: Dr» Dp.

D;» Dp

Druck —»

fest flussig

Uberkritisch

Pe [T

Temperatur —»

Abbildung II-1: Definition eines Uberkritischen Zustandes einer reinen Komponente,
CP = kritischer Punkt, TP = Tripelpunkt, T = kritische Temperatur, p. = kritischer Druck, DP,

DT = Diffusionskoeffizienten in Abhangigkeit von Druck und Temperatur.
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1.2 Einsatz uberkritischer Fluide

11.2.1 Extraktion mit (iberkritischen Fluiden

Zu den wichtigsten Stoffrennungsmethoden zahlen die Destillation und die
Extraktion. Wie von Zosel (1978) beschrieben, spielen bei der Extraktion mit
Flussigkeiten die Wechselwirkungen zwischen den Molekulen des geldsten Stoffes
mit dem Losungsmittel eine entscheidende Rolle, wahrend die Stofftrennung durch
Destillation auf den unterschiedlichen Dampfdricken der Komponenten beruht. Die
Stofftrennung mit Uberkritischen Gasen verbindet somit die Merkmale beider
Methoden. Da sich im Uberkritischen Bereich die Losungseigenschaften von Gasen
verbessern, werden fur die Fluid-Extraktion Gase wie CO;, N2O, NHs, aber auch
Edelgase und Kohlenwasserstoffe eingesetzt. CO, stellt flr Fluid-Extraktionen ein
geeignetes Losungsmittel dar, da es niedrige kritische Parameter (p.=73,8 bar,
T.=31,1°C) besitzt, aullerdem unbrennbar, physiologisch unbedenklich und relativ
billig ist (List et al., 1985).

Die Fluid-Extraktion wird bereits bei einer Reihe von Genusspflanzen angewendet. In
dem Artikel von Hubert et al. (1978) werden die Eigenschaften und die
lebensmittelrechtliche Beurteilung von CO, als Extraktionsmittel ausfihrlich
beschrieben. Der Vorteil der Extraktion mit Gberkritischem gegenuber flissigem CO,
liegt in der erhdhten Loéslichkeit der zu extrahierenden Substanzen. Aulierdem lassen
sich die Bearbeitungstemperaturen in einem grof3eren Bereich wahlen. Durch die
Wahl des Drucks kénnen Dichte und Dielektrizitatskonstante verandert werden. Mit
zunehmender Dichte, d. h. mit zunehmendem Druck, nimmt im allgemeinem die
Loslichkeit von schwer flichtigen Komponenten im Gas zu. Die Extraktions-
geschwindigkeit, die eine Funktion der temperaturabhangigen Diffusion der
Inhaltsstoffe im Inneren des pflanzlichen Materials ist, ist nach Messungen von
Hubert et al. (1987) mit Uberkritischem CO, mindestens 2,5 mal groRer als mit
flissigem CO,. Der Einfluss der Temperatur kann je nach Druckbereich sehr
unterschiedlich sein. Durch die Wahl der geeigneten Druck/Temperatur-
Kombinationen lassen sich demnach bestimmte Ldsungs- oder Abscheideffekte
erzielen (Abbildung II-1).
Waleczek (2002) entwickelte eine Kamillensalbe, die als Wirkkomponente einen
Kamillen-CO,-Extrakt in  beta-Cyclodextrin enthalt. Die Verwendung von
beta-Cyclodextrin/Kamillen-CO,-Extrakt-Komplexen in einer Salbenformulierung soll
7
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zu einer verbesserten Stabilitdt und verbesserten sensorischen Eigenschaften
fuhren.

Im groftechnischen Malstab konnten sich die uUberkritische Extraktion zur
Entkoffeinierung von Rohkaffee und die Gewinnung von Hopfenextrakten mit CO, als
Extraktionsmittel durchsetzen (Hubert et al., 1987).

11.2.2 Mikronisierung von Partikeln

Ein neues Anwendungsgebiet ist die Mikronisierung von Partikeln mit enger
KorngréRenverteilung. Der Einsatz von hochkomprimierten Gasen ermdoglicht eine
schonende Behandlung insbesondere von Feststoffen, die empfindlich gegen
mechanische und thermische Beanspruchung sind, wie z. B. Pharmazeutika oder
energetische Materialien. Zur Herstellung von Mikropartikeln stehen zwei

unterschiedliche Verfahren zur Verfugung, die im Folgenden erlautert werden.

1.2.2.1 RESS-Verfahren bei I6slichen Substanzen

Das RESS-Verfahren (Rapid Expansion of Supercitical Solutions) nutzt ein
Uberkritisches Fluid als Losungsmittel. Dieses Verfahren wird bei Materialien
eingesetzt, die in Uberkritischen Fluiden I6slich sind. Bei nicht hinreichender
Loslichkeit kann durch Zugabe eines Schleppmittels die Losungskapazitat wesentlich
gesteigert werden (Niehaus et al., 1996). Durch den Einsatz eines uberkritischen
Fluids als Losungsmittel konnen Kristallfehler durch Losungsmitteleinschlisse
vermieden werden. Wegen seiner niedrigen kritischen Parameter wird fur dieses
Verfahren Kohlendioxid (CO;) verwendet (Teipel et al., 2000). In Abbildung 1I-2 wird
das RESS-Verfahren schematisch dargestellt.
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Abbildung II-2: Schematische Darstellung des RESS-Verfahrens (W: Warmeaustauscher,

FL: Flussigkeitsspeicher, P: Pumpe, Fl: Massendurchflussmesser, D: Druckregelung)

1.2.2.2 GAS/PCA-Verfahren bei unléslichen Substanzen

Beim PCA-Verfahren (Precipitation with a Compressed Fluid Antisolvent) wird ein
komprimiertes Gas als Anti-Solvent verwendet, um einen geldsten Feststoff aus
einem ,klassischen® Losungsmittel zu rekristallisieren. Dieses Verfahren wird fur die
Rekristallisation von Feststoffen benutzt, die sich nicht oder nur sehr schwer in
Uberkritischen Fluiden I6sen. Die Diffusion des Gases in das Lésungsmittel flhrt zur
volumetrischen Expansion der flussigen Phase. Die Zunahme des spezifischen
Volumens V der Losung, d. h. die Abnahme der Dichte p bewirkt eine Verminderung
des Ldosevermdgens des Losungsmittels, so dass Feststoffpartikel auskristallisieren.
Bei diesem Verfahren wird das Gas aus einem Reservoir entnommen und mittels
Warmeaustauscher und Pumpe auf Uberkritische Prozessbedingungen gebracht. Die
Losung wird aus dem Losungsmittelbehalter Uber eine Duse in die
Kristallisationkolonne gespruht, wahrend das hochkomprimierte Gas vorzugsweise in
Gegenstrom zugefuhrt wird. Diese Vorgehensweise ermdglicht eine schnelle

Diffusion des Gases in die Lésung und somit eine Ausfallung sehr feiner
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Feststoffpartikel. Danach gelangt das mit Gas beladene Ldsungsmittel in den
Separator, in dem beide Stoffe voneinander getrennt und dem Kreislauf wieder
zugefuhrt werden. Eine feine Zerstdubung der LOosung in eine verdichtete COo-
Atmosphare bewirkt eine grol’e Oberflache der Tropfen, so dass eine schnelle
Diffusion des hochkomprimierten Gases in das Lésungsmittel erfolgen kann. So ist
es moglich, sehr feine, engverteilte Feststoffpartikel zu rekristallisieren, die bei einem
ausreichenden Spulvorgang mit reinem Kohlendioxid nach Beendigung der

Rekristallisation frei von Losungsmitteleinschlissen sind (Teipel et al., 2000).

Y .

Vorlage: Lésung
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s Sepﬁtor I&
|-
Spriihbehélter r
+ Lésungsmittel
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&
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| — _I 1
W3 \./ W 2

P

Abbildung II-3: Schematische Darstellung des PCA-Verfahrens (W: Warmeaustauscher,

FL: Flussigkeitsspeicher, P: Pumpe, Fl: Massendurchflussmesser, D: Druckregelung)
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i Experimenteller Teil

1.1 Verwendete Materialien

I11.1.1 Lactose

Monographien: Ph. Eur. (1997), USP 25 (2002), JP XIV (2001)

Lactose ist ein Disaccharid, das aus je 1 mol D-Glucose und D-Galactose aufgebaut
ist. Der Rohstoff fur die Gewinnung der Lactose ist die Molke, die bei der
Kaseherstellung aus Kuhmilch entsteht. Die Gewinnung aus Molke ist seit 1937
patentiert und erfolgt in Form einer einfachen Abtrennung von gewinnbarer Lactose
durch Kiristallisation. Je nach Wahl der Herstellungstemperatur konnen zwei
verschiedene Formen der Lactose anfallen. Unterhalb von 93,5 °C erhalt man das
Monohydrat der a-Form und oberhalb von 93,5 °C die wasserfreie B-Form
(Kibbe, 2000).

Lactose gehdort zu den am haufigsten eingesetzten Hilfsstoffen in der
pharmazeutischen Technologie und wird als inerter Fullstoff bei der Herstellung
fester Arzneiformen eingesetzt. Sie befindet sich auf der Liste der zehn wichtigsten
Hilfsstoffe fur die Harmonisierung zwischen den einzelnen Pharmakopden
(ICH Sevilla 1997).

Den Monographien entsprechen sowohl kristalline, pulverisierte als auch granulierte
Pulver (JP 2001). Neben a-Lactose-Monohydrat sind in der Substanz auch unter-

schiedliche Mengen an amorpher Lactosen zugelassen (Ph. Eur. 2001) (USP 2002).

Mittlerweile gibt es eine Vielzahl von Produkten unterschiedlicher Funktionalitat,
deren physikalisches Verhalten und Einsatzgebiete sich je nach Herstellungsart
unterscheiden. Gemahlene Produkte werden fur die Feuchtgranulation eingesetzt,
wahrend gesiebte Lactosen zur inhalativen Applikation genutzt werden
(Kibbe, 2000).

Da in der pharmazeutischen Industrie und insbesondere bei der Herstellung von
Pulverinhalatoren a-Lactose-Monohydrat die gebrauchlichste Form ist, wurde sie
auch in dieser Arbeit verwendet. Es wurde a-Lactose-Monohydrate vom kristallinen
Typ der Firma Meggle verwendet. Diese wird aus Molke unter 93,5 °C auskristallisiert

und anschlieRend gesiebt. Sie besitzen auf ihrer Oberflache eine charakteristische
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monomolekulare Adsorptionsschicht, die modgliche Verunreinigungen aus dem
Herstellungsprozess enthalt. Die verschiedenen Siebfraktionen werden je nach
KorngroRenverteilung als unterschiedliche Produkte vertrieben. Durch einen sich
anschliellenden Mahlprozess werden die Oberflacheneigenschaften der kristallinen
Lactosen verandert. Durch den Bruch entstehen neue Oberflachen mit anderen
physikalischen Eigenschaften.

Die folgende Tabelle lll-1 zeigt eine Ubersicht der verwendeten kristallinen Lactosen
vom gesiebten und gemahlenen Typ der Firma Meggle. Die Zahlen hinter den
Handelsbezeichnungen sind die Siebmaschenweite in mesh-GroRen (meshes per
inch) nach ASTM E11-70 (American Society for Testing and Materials) (Sucker et al.,
1991). Bei gesiebten Lactosen bedeutet dies die mittlere PartikelgdRe (Dso-Wert), bei
der 50 % des Produktes den Siebdurchgang mit der entsprechenden mesh-GrofRe
bildet. Bei den gemahlenen Lactosen ist die Zahl kennzeichnend flr einen

Siebdurchgang von 90 Prozent (Dgo-Wert).

Handelsbezeichnung Herstellungstechnologie PartikelgrofRe [um]
SachelLac 80 gesiebt 180
InhaLac 70 gesiebt 212
InhaLac 120 gesiebt 125
CapsuLac 60 gesiebt 250
GranuLac 70 gemahlen 212
GranulLac 140 gemahlen 106

Tabelle 1ll-1: Verwendete kristalline Lactosen von der Firma Meggle, PartikelgroRe [um]:

D50 = gesiebt, D90 = gemahlen
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1.2 Methoden und Gerate
.21 CO,-Oberflaichenmodifizierungen
.2.1.1 Kritisch-Punkt-Trockner

Die CO,-Behandlung erfolgte am Institut der Pharmazeutischen Technologie der
Universitat Bonn mit dem Kritisch-Punkt-Trockner, Critical Point Dryer CPD E3100,
von der Firma Microtech, East Grinstead, West Sussex, England (Abbildung IlI-1).

Abbildung IlI-1: Kritisch-Punkt-Trockner in photographischer und schematischer Darstellung

Die Apparatur besteht aus einer zylindrisch geformten Druckkammer, die mit Wasser
Uber einen Thermostaten gekuhlt oder geheizt wird. Sie ist mit einem CO,-
Einlassventil, einem Entliftungsventil und einem Druckablassventil ausgestattet.
Druck und Temperatur werden Uber ein Manometer bzw. Uber eine
Temperaturanzeige abgelesen.

Die zu behandelnde Probe wird in einem COj-durchlassigen Probengefald in der
Druckkammer platziert. Diese wird auf 15 °C vorgekuhlt und flissiges CO, bis zu
einem Druck von 55 bar in die Druckkammer eingelassen. Es wird Uber den
kritischen Punkt (p.=73,8 bar, T;=31,1 °C) auf eine Temperatur von 37 °C und einem

Druck von 80 bar aufgeheizt und die Probe uUber einen definierten Zeitraum im
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Uberkritischen Zustand belassen. Nach der Behandlung verlasst das CO, Uber das

Druckablassventil wieder die Druckkammer.

1ll.2.1.2 Hochdruckanlage

Die CO,-Behandlungen erfolgten aul3erdem in der Hochdruckanlage am Fraunhofer
Institut fir Chemische Technologie ICT in Pfinztal. Das zu behandelnde Material wird
in einen zylindrisch geformten Extraktionsbehalter eingefullt. Dieser ist oben und
unten mit einer Sintermetallplatte (Porengrof3e 100 nm) verschlossen, so dass CO;
hindurchstromen kann, Feststoffpartikel jedoch zuriickgehalten werden. Der Behalter
wird in einen Extraktor mit einem Volumen von 600 ml eingebracht, temperiert
(Doppelmantel im Autoklaven) und mit Druck beaufschlagt. Die CO»-Versorgung
erfolgt Uber eine Membranpumpe, die maximal 30 kg CO; pro Stunde fordert. Der im
Extraktor maximal einstellbare Druck betragt 300 bar, die maximale Temperatur
120 °C. Das Material bleibt anschlie3end flr 90 Minuten bei konstanten Bedingungen
im Autoklaven. Danach wird dieser durch Offnen eines Ventils entspannt und
anschliellend geodffnet. Das Material kann dann entnommen und anschlieend
vermessen werden. Die Abbildung IlI-2 zeigt ein Fliel3bild der Hochdruckanlage. Wie
im FlieRbild zu sehen, besteht die Moglichkeit an die Hochdruckanlage sowohl eine
HPLC-Probenschleife als auch ein online UV/Vis-Spektrometer anzuschliel3en,
welches jedoch fur die in dieser Arbeit durchgefuhrten CO,-Behandlungen nicht

gemacht wurde.
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Abbildung IlI-2: FlieRbild der Hochdruckanlage im Fraunhofer ICT in Pfinztal
(W: Warmeaustauscher, FL: Flussigkeitsspeicher, P: Pumpe, FI: Massendurchflussmesser,

D: Druckregler)

Die folgende photographische Aufnahme (Abbildung 11I-3) zeigt die Hochdruckanlage

des Fraunhofer Institutes ICT in Pfinztal.

Abbildung IlI-3: Hochdruckanlage im Fraunhofer ICT, Pfinztal
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In Abbildung IlI-4 wird der verwendete Extraktor (Abbildung IlI-4, links) und der
dazugehorende Extraktionsbehalter (Abbildung IlI-4, rechts) in der Vergrolerung
gezeigt. Bei der CO2-Behandlung wird das zu behandelnde Pulver zunachst in den

Extraktionsbehalter geflllt und dann in den Extraktor eingebracht.

Abbildung IlI-4: Extraktor (links) mit Extraktionsbehalter (rechts) der Hochdruckanlage im
Fraunhofer ICT, Pfinztal
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.2.2 Benetzungsverhalten von Pulvern
1ll.2.2.1 Kontaktwinkel und Benetzbarkeit

Die Benetzung von Festkorpern ist Voraussetzung fur alle Auflésungsprozesse. Sie
ist der erste Schritt beim Losungsvorgang einer festen Substanz. Dabei spielt die
Oberflachenspannung der zu I6senden Substanz eine wichtige Rolle. Die
Bestimmung der Oberflachenspannung von Feststoffen ist jedoch nur indirekt Uber
die Ermittlung des Kontaktwinkels moglich. Unter dem Kontaktwinkel bzw.
Benetzungswinkel ist derjenige Winkel zu verstehen, den ein Flussigkeitstropfen mit
der Oberflache eines festen Stoffes bildet. Der Kontaktwinkel ist ein Mal} fir die
Wechselwirkung zwischen flissiger und fester Phase. Mit seiner Hilfe ist eine
Aussage Uber das Benetzungsverhalten moglich. Je niedriger der Winkel, desto
effektiver ist die Benetzung und desto starker ist die Wechselwirkung zwischen
flissiger und fester Phase. Wie die Abbildung IlI-5 zeigt, kann der Kontaktwinkel
dabei von 0° (vollstandige Benetzung) bis 180° (keine Benetzung) reichen. In dem
Fall der vollstandigen Benetzung spricht man von Spreitung der Flussigkeit auf dem
Festkorper, die Anziehungskrafte zwischen den Flissigkeits- und Feststoffmolektlen
(Adhasionskrafte) sind dann groRer als die Anziehungskrafte zwischen den

Flussigkeitsmolekilen (Kohasionskrafte).

A

6 =180° 6 =90° 9=0°
nicht schlecht vollstandig
benetzbar henetzhar henetzhar

Abbildung IlI-5: Kontaktwinkel eines Tropfens auf einer festen Oberflache (Martin et al.,1987)
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Der Kontaktwinkel 0 reprasentiert ein  Gleichgewicht zwischen drei

Grenzflachenkraften und wird durch die Young-Gleichung beschrieben:

Vse :751_71gCOSl9 Gl. 1l1-1

vsg = Oberflachenspannung der Festkorperoberflache an der Oberflache
Festkorper/ Gas
119 = Oberflachenspannung der Flussigkeit an der Oberflache Flussigkeit/ Gas

vsi = Grenzflachenspannung der Grenzflache Festkorper/ Flussigkeit

In Abbildung 1lI-6 sind die Zusammenhange der drei Grenzflachenkrafte dargestellt.

y Flassigkeit
sg

L . | Festkorper

Abbildung IlI-6: Dreiphasenkontakt eines Flussigkeitstropfens auf einer Festkérperoberflache

Aus der Young-Gleichung (Gl. llI-1) folgt, dass die schwer zugangliche Oberflachen-
spannung des Feststoffes ysqg und die Grenzflachenspannung ys durch die leicht
messbaren Grofen der Oberflachenspannung yg und des Kontaktwinkels 0 ersetzt

werden kdnnen. Daraus folgt die Definition fir die Benetzungsspannung ys:

Vg =V — Vg =7, 080 Gl. 112

Fur 6 <90° (cos 6 > 0) ist die Benetzungsspannung positiv. Der Festkorper Iasst sich
durch die FlUssigkeit benetzen. Im Fall 6 > 90° (cos 6 < 0) ist die Benetzungs-
spannung negativ. Der Festkorper wird nicht oder nur sehr schlecht benetzt. Fur 6 =
180° (cos 0 = -1) tritt der Fall absoluter Unbenetzbarkeit und fur 6 = 0° (cos 6 = 1) der

Fall der vollstandigen Benetzung ein (Spreitung).
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1l1.2.2.2 Kontaktwinkelbestimmung nach der Steigh6henmethode

In dieser Arbeit soll mittels Kontaktwinkelmessungen eine Aussage uber die mogliche
Veranderung des Benetzungsverhaltens von a-Lactose-Monohydrat nach
Behandlung mit Uberkritischem CO, gemacht werden.

Es gibt verschiedene Methoden, mit deren Hilfe man den Kontaktwinkel einer
Flassigkeit auf einem Festkdrper bestimmen kann.

Die Methode des liegenden Tropfens (sessile drop method) wird zur
Charakterisierung von glatten Festkorperoberflachen angewendet. Es ist ein
optisches Verfahren, bei dem ein Tropfen einer Flussigkeit mit bekannter
Oberflachenspannung auf einen zu charakterisierenden Festkdrper mit Hilfe einer
Spritze aufgebracht wird und mdglichst parallel zur Festkdrperoberflache betrachtet
wird. Unter Benutzung eines Goniometers erhalt man den Kontaktwinkel manuell
durch Anlegen einer Tangente an den Tropfen im BerlUhrungspunkt fest-flissig-
gasformig. Voraussetzung fur die Anwendung der Methode des liegenden Tropfens
ist eine ebene und feste Unterlage.

Um die Methode des liegenden Tropfens bei Pulvern anwenden zu konnen, wird aus
dem zu untersuchenden Pulver zuerst ein Pressling hergestellt. Durch den Prozess
der Kompaktierung kommt es jedoch zu einer Veranderung der Oberflachenenergie
der Probe. Man erhalt neue Oberflachen mit anderen Kontaktwinkeln. Buckton und
Newton (1986) untersuchten den Einfluss des Pressdrucks auf den Kontaktwinkel.
Sie fanden heraus, dass der Kontaktwinkel mit zunehmendem Pressdruck einen
exponentiellen Abfall zeigt.

Das Eindringen einer Flissigkeit in ein Pulverbett wurde von Washburn (1921) und
Studebaker und Snow (1955) als Methode zur Bestimmung des Kontaktwinkels
entwickelt. Buckton (1993) beschreibt in seiner Arbeit, dass die Steighohenmethode
(liquid penetration method) das einzige Verfahren zur Bestimmung von Pulvern ist,
bei dem das Pulver in seiner ursprunglichen Form bleibt.

In dieser Arbeit wurde zur Bestimmung des Kontaktwinkels von a-Lactose-
Monohydrat die Steighohenmethode (liquid penetration method) nach Washburn
angewendet und anschlieBend nach der modifizieten Washburn-Gleichung
ausgewertet. In der folgenden Abbildung III-7 ist der Versuchsaufbau zur
Kontaktwinkelbestimmung nach der Steighhenmethode (Washburn-Methode)

dargestellt.
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elektronische _¢Computerl
Feinwaage

Glasréhre |

Pulver

Glasfritte

dest. Wasser oder n-Hexan
B

beweglicher
Tisch

Abbildung IlI-7: Versuchsaufbau zur Kontaktwinkelbestimmung nach der Steigh6henmethode

Als Kontaktwinkelmessgerat wird ein Digitaltensiometer K12 der Firma Kriss,
Hamburg verwendet. Das Gerat besteht aus einem motorisch verstellbaren,
temperierbaren Probentisch, auf dem eine Glasschale mit Testflissigkeit platziert
wird, aus einem Kraftaufnehmer und einem Messverstarker fur den Kraftaufnehmer,
der an einen Rechner angeschlossen ist.

Ein Glasréhrchen der Firma Kriss wird zu zwei Drittel seines Volumens (ca. 1,5 g)
mit Pulver gefullt. Anschlielend wird das Pulverbett komprimiert, um eine konstante
Packungsdichte zu gewahrleisten. Eine dicht gepackte Pulversaule wird mit gleich
bleibenden Stampfbewegungen oder mittels eines eingebrachten Stempels, der Uber
zwei Minuten mit einem Gewicht von 1 kg belastet wurde, erhalten.

Um vergleichende Aussagen zu treffen, ist es wichtig, dass man die Art der
Komprimierung bei einer Messreihe nicht verandert. Detaillierte Ausfuhrungen Uber
die Art der Komprimierung und der damit verbundenen Reproduzierbarkeit werden

von Yurtseven (1997) beschrieben.
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Das Glasrohrchen ist am unteren Ende mit einer Fritte und einem Filterpapier
versehen, durch die die Flussigkeit in die Pulvermischung eindringen kann. Fir die
Aufnahme der FlUssigkeit in die Pulversdule sorgen Kapillarkrafte. Je nach
Hydrophobisierungsgrad des verwendeten Pulvers ist die Flissigkeitsaufnahme
unterschiedlich schnell. Eine elektronische Waage ermittelt die Gewichtszunahme
des Pulvers pro Zeiteinheit. Durch Auftragung der Masse m gegen die Zeit t nach
Kontakt der Glasfritte mit der Flussigkeit werden Massenaufnahme-Zeit-Diagramme
erhalten. Die erhaltenen Kurven werden durch Quadrieren des Massenwertes m
linearisiert und nach Bildung der Regression die Steigung bestimmt. Durch Einsetzen

dieses Wertes in die modifizierte Washburn-Gleichung (GL.III-9) erhalt man den
Kontaktwinkel 6 in Grad.

111.2.2.3 Ableitung der modifizierten Washburn-Gleichung

Die folgende Ableitung der modifizierten Washburn-Gleichung erfolgt nach Yurtseven
(1997).
Ein Pulver, das in ein Rohr gefullt wird, kann als ein Kapillarbundel betrachtet werden

mit einem mittleren Kapillarradius r.

Fur die Steiggeschwindigkeit einer Flissigkeit in einer Kapillare gilt:

2 . .
h_:LOSQ” Gl. llI-3
t 2-n

h = Hohe der Kapillare [m]

t = Zeit [s]

n = Viskositat der Flussigkeit [N-s'm™]

r = hypothetischer Kapillarradius der Poren im Pulverbett [m]
vL = Oberflaichenspannung der Fliissigkeit [N'm™]

0 = Kontaktwinkel zwischen Pulver und Flussigkeit [°]
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Fur das Probenvolumen gilt:
V=rnhn

Durch Ersetzen des Volumens mit der Masse erhalt man:

o rhen
p

Durch Umformen erhalt man:

o
ro-mw-p-n

V = Volumen einer Kapillare [m?]
n = Anzahl der Kapillaren
p = Dichte der FlUussigkeit [g/m3]

m = Masse der Flussigkeit [g]

Der Term fur h (GI. 1lI-6) in GI. 1lI-3 eingesetzt:

m? y,-cosl-r

r4.7z-2.,02.n2.l‘_ 277

Nach cos 6 aufgelost:

2
cos @ =" 2727 2’ } 2
t y, mp° r-r-n

(r-r*-n*) ergibt die Materialkonstante k

2
k-cost9=m—-%
Ly, 7w -p

mit der Einheit S Nosomemt s
s m" -N-g
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Die Materialkonstante k beschreibt:
1. die Porositat des Pulvers
2. die Anzahl der Kapillaren

3. den durchschnittlichen Radius der Kapillaren

Um die Materialkonstante k zu erhalten, die von der Probe und dem Probenhalter
abhangt, muss zuerst eine Messung mit einer vollstandig benetzenden Flussigkeit
durchgefuhrt werden. Bei diesen Untersuchungen wurde n-Hexan verwendet. Bei
n-Hexan ist der Benetzungswinkel auf den meisten Festkérpern 0°. Durch Einsetzen
aller Parameter in die modifizierte Washburn-Gleichung und anschlieRendem
Auflésen nach 8 erhalt man den Kontaktwinkel, den das Wasser mit der Oberflache
des zu untersuchenden Festkorpers bildet.

Fur die Anwendung der modifizierten Washburn-Gleichung wird vorausgesetzt, dass
laminare Stromungsverhaltnisse herrschen und die Packungskonstante sich nicht
verandert. AuRerdem wird die Gravitation vernachlassigt. Um eine hohe
Reproduzierbarkeit zu erhalten, sollte man fur die n-Hexan- und die darauf folgenden
Wasser-Messungen das gleiche Probengefal® verwenden, weil dadurch
Glasfritteneinflisse ausgeschlossen werden konnen. Auswertungen und Studien zur
Reproduzierbarkeit der Steighdhenmethode zur Bestimmung des Benetzungs-
verhaltens werden in Yurtseven (1997) beschrieben.

In der folgenden Abb. IlI-8 ist die Gewichtszunahme m von Lactose mit n-Hexan in
Abhangigkeit von der Zeit t dargestellt. Nach erfolgter Linearisierung durch
Quadrieren des Massenwertes m wird in Abb.lII-9 die Gewichtszunahme m? gegen
die Zeit t aufgetragen. Aus der Steigung der Regressionsgeraden lasst sich die

Geratekonstante k bestimmen.
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Abbildung III-8: Beispiel fiir die Gewichtszunahme [g] von Lactose mit n-Hexan in

Abhangigkeit von der Zeit t.
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Abbildung 111-9: Beispiel fiir die Gewichtszunahme [g?] von Lactose mit n-Hexan in

Abhangigkeit von der Zeit t und die Regressionsgerade.

24



[l Experimenteller Teil

.2.3 Spezifische Oberflachenbestimmung (BET)

Zur Bestimmung der spezifischen Oberflache der Partikel wurde die
Gasadsorptionsmethode nach Brunauer, Emmet und Teller (BET) verwendet.

Das Verfahren beruht auf der Bestimmung der Menge des Adsorbats, in diesem Fall
Stickstoff, durch Erfassung der Druck&nderung im Messbehaltnis, die erforderlich ist,
um die aulere und die zugangliche innere Porenoberflache eines Feststoffes mit
einer vollstandigen Adsorbat-Monoschicht zu bedecken.

Vor der Absorptionsmessung ist die genau gewogene Probe weitgehend von
physisorbiertem Material zu befreien, wobei jedoch irreversible Veranderungen der
Oberflache vermieden werden mussen. Dies geschieht hier durch Entgasung im
Vakuum Uber 45 Minuten bei 50°C. Bei den verwendeten Geraten
(Nova 2200/ Nova 3000, Quantachrome GmbH) kann nach der Dreipunkt-BET-
Methode vorgegangen werden, nach der bei drei unterschiedlichen Dricken die
jeweilige Adsorption von Stickstoff bestimmt wird. Die Messgefalle werden evakuiert
und durch ein Kaltebad auf die Temperatur des fliissigen Stickstoffs gebracht. In
diesem Bereich geht man von der Adsorption einer monomolekularen Gasschicht
aus. Registriert wird eine auftretende Druckveranderung in der Probenkammer, die
proportional zur adsorbierten Gasmenge ist. Die Software des Gerates ermittelt aus
den Messpunkten eine Gerade, aus der die Stickstoffmenge ermittelt werden kann,
die fur eine vollstandige monomolekulare Bedeckung der gesamten
Probenoberflache notwendig ist. Aus diesem Wert lasst sich dann unter
Berucksichtigung des Platzbedarfs eines einzelnen Stickstoffmolekils und der
Avogadroschen Zahl auf die Probenoberflache schlielien. Die Berechnung erfolgt

automatisch Uber die Geratesoftware.

In der folgenden BET-Gleichung ist der Zusammenhang dargestellt:

P _ 1 (C-Dp

= Gl. 111-10
V(po_p) I/mC Vmcpo

p = Partialdruck des Prufgases [Pa]

po = Sattigungsdampfdruck des Prifgases [Pa]

V = Volumen des adsorbierten Gases pro 1g Pulver [cm?]

Vm = Volumen des adsorbierten Gases flur eine monomolekulare Schicht [cm?3]
C = BET- Konstante
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P gegen den Relativdruck v auftragt, erhalt man in diesem
V-(po—p) Py

Wenn man

Bereich einen linearen Zusammenhang. Mit Kenntnis des Ordinatenabschnittes und

der Steigung wird die massenbezogene spezifische Oberflache O, berechnet:

_ AmNAVm

Om
VM

Gl. 111-11

A, = Flachenbedarf des Adsorbats [cm?]
N, = Avogadrosche Zahl
V,, = Molvolumen des Adsorbats [cm*/mol]

0O, = massenbezogene spezifische Oberflache [cm2/g]

.2.4 Dichtebestimmung

Die Bestimmung der Dichte der Lactosen erfolgte mit einem Gaspyknometer
(Ultrapyknometer 1000) der Firma Quantachrome, Odelzhausen. Als Messgas wurde
hier Helium verwendet.

Das Gaspyknometer besteht aus zwei gleichen, gasdichten Zylindern (Messzylinder
und Referenzzylinder), die mit einem Druckdifferenzmesser verbunden sind. Durch
die in den Messzylinder eingebrachte Substanz verringert sich dessen Gasvolumen.
Die Volumendifferenz wird mit Hilfe beweglicher Kolben bestimmt, wobei bei
Messende keine Druckdifferenz zwischen den beiden Zylindern besteht (Hunnius,
1993).

Mit dem Gaspyknometer wird die wahre Dichte (Reindichte) eines Feststoffes
bestimmt. Die wahre Dichte ist der Quotient aus Masse und Volumen eines
Festkorpers ohne Poren und Hohlraume. Da Helium in die kleinsten Poren und
Hohlraume einzudringen vermag, ohne selbst adsorbiert zu werden, kann man davon
ausgehen, dass die Heliummethode die besten Naherungswerte flir die wahre Dichte
liefert (Martin, 1987).
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.2.5 Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

Die thermischen Analysenverfahren gehéren heute zu den wichtigsten analytischen
Verfahren zur Charakterisierung von Arzneistoffen, Arzneiformen und deren Trager-
oder Verpackungsmaterialien.

Die thermische Analyse ist der Oberbegriff fur Methoden, bei denen physikalische
oder chemische Eigenschaften einer Substanz, eines Stoffgemisches oder von
Reaktionsgemischen als Funktion der Temperatur oder Zeit gemessen werden,
wobei die Probe einem kontrollierten Temperaturprogramm unterzogen wird.

Ein wichtiges Verfahren in der Pharmazeutischen Technologie ist die DSC
(Differential Scanning Calorimetry), mit deren Hilfe die Warmemenge festgestellt
wird, die bei einer physikalischen oder chemischen Umwandlung eines Stoffes oder
Stoffgemisches bendtigt oder frei wird. Von Interesse ist die Enthalpieanderung (AH)

zwischen zwei untersuchten Zustanden:

AH =[c,-dT Gl l1I-12

mit: ¢, = spezifische Warmekapazitat [J/°C - g]

Die spezifische Warmekapazitat c, gibt an, wie viel Energie aufgewendet werden
muss, um einen Stoff bzw. ein Stoffgemisch um 1 °C zu erwarmen.

Nach DIN 51005 (1999) werden zwei verschiedene Methoden unterschieden:

- Dynamische Warmestrom-Differenzkalorimetrie (DWDK)

- Dynamische Leistungs-Differenzkalorimetrie (DLDK)

Die nachfolgenden Messungen wurden mit der DLDK-Methode durchgeflhrt. Die in
Abbildung 1lI-10 dargestellte Messzelle besteht aus zwei kleinen, getrennt
beheizbaren Ofen fir Probe und Referenz. Beide Ofen werden dem gleichen

Temperaturprogramm in kontrollierter Stickstoff-Atmosphare unterzogen.
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Abbildung IlI-10: Versuchsaufbau der Dynamischen Leistungs-Differenzkalorimetrie

Ein DSC-Thermogramm gibt Aufschluss Uber die Enthalpieanderung pro Zeit- oder

Temperatureinheit (Abbildung I11-11).
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Abbildung IlI-11: DSC-Thermogramm, a-Lactose-Monohydrat (Pyris 1-DSC)

Das angezeigte kalorische Signal dQ/dt in [mJ/s] oder [mW] ist von der Einwaage m
[mg] und der Heizrate hr [K/min] abhangig (Gl. 111-13).

‘Z_?:hr.m.cp Gl. 13
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Aullerdem haben die Probenvorbehandlung und auch die Tiegelart
(geschlossen/offen) einen wichtigen Einflul} auf das Messergebnis.

Neben Schmelzpunkt, Gefrierpunkt und Zersetzungstemperatur kénnen Glasuber-
gange, Kristallinitat und Umkristallisierungen, wie z. B. Hydratwasserverlust oder
Modifikationsumwandlungen bestimmt werden.

Die Reinheitsprifung mittels Schmelzpunktbestimmung ist ein wichtiges Mess-
verfahren der Differentialkalorimetrie. Bei verunreinigten Substanzen ist der
Schmelzpunkt im  Vergleich zur Reinsubstanz  erniedrigt, was als
Schmelzpunktdepression bezeichnet wird. Der Schmelzpunkt ist bei einer DSC-
Messung als endothermer Peak zu erkennen, der bei einer bestimmten Temperatur
auftritt (Peakmaximum).

In der vorliegenden Arbeit wurden Reinheitsprifungen verschiedener Lactose-Typen
vor und nach Modifizierung mit Uberkritischem CO, mit Hilfe der DSC-2C und der
Pyris 1 DSC der Fa. Perkin-Elmer, Norwalk durchgefuhrt. Dazu wurden ca. 5 mg
Substanz in einen Aluminium-Tiegel mit perforiertem Deckel eingewogen und in

einem Temperaturbereich von 40 - 270 °C bei einer Heizrate von 5 K/min geheizt.

111.2.6 Laserbeugungsspektroskopie

Zur Charakterisierung der PartikelgroRenverteilung und der mittleren KorngroRe wird
die Laserbeugungsspektroskopie herangezogen. Das Messprinzip beruht darauf,
dass ein einfallender Lichtstrahl von den Partikeln im Strahlengang je nach deren
Grolde unterschiedlich stark gebeugt wird. Dabei wird das Licht umso starker
abgelenkt, je kleiner die Teilchen sind. Es entsteht ein so genanntes
Beugungsmuster, das von ringformig um die Strahlachse angeordneten Detektoren
aufgefangen wird. Sammellinsen (Fourierlinsen) unterschiedlich ausgewahlter
Brennweite sorgen daflr, dass die gebeugten Strahlen auf den Detektor treffen. Die
Auswahl der Brennweiten der Sammellinse hangt von dem zu untersuchenden
Messbereich ab. Zur Verfugung standen Linsen mit Brennweiten von 100 mm bis
2000 mm, mit denen sich ein PartikelgroRenbereich von 1 um bis 3500 um abdecken
lasst. Die Intensitat des Streulichtes auf dem einzelnen Detektorring macht sowohl
eine Aussage uber die GroRRe als auch uber die Haufigkeit der vorkommenden
Partikel. Verwendet wurde bei den durchgefihrten Untersuchungen das

Laserbeugungsspektrometer Helos 12KA/LA (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld).
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Es gibt zwei verschiedene Methoden der Zufuhr von Material in den Strahlengang,
a) die Schwerkraftdispersion (System Gradis) und b) die Druckluftdispersion (System
Rodos).

a) Schwerkraftdispersion(System Gradis)

Uber eine Schwingrinne wird die Probe einem Freifallschacht zugefihrt, durch den
die Partikel vertikal in den Strahlengang des Lasers zur Messung fallen. Vorteil
dieser Methode ist die geringe mechanische Beanspruchung der untersuchten
Pulver. Dadurch verhindert man eine Zerstérung groRerer Sekundarpartikel.
Nachteilig ist, dass nur Pulver mit ausreichenden Flieeigenschaften Uber die

Schwingrinne zugefuhrt werden kénnen.

b) Druckluftdispersion (System Rodos)

Von einem Drehteller wird die Probe mit Hilfe von Druckluft aufgenommen und
horizontal in den Strahlengang eingeblasen. Die Starke der Druckluftzufuhr ist
variierbar und richtet sich nach der GroRe der Partikel und der Empfindlichkeit der
Probe. Vorteil ist hier, das auch schlecht flieRende Pulver in den Strahlengang
eingebracht werden konnen. Als Nachteil muss angesehen werden, dass durch den
verwendeten Druck die mechanische Beanspruchung der Probe sehr hoch ist.
Agglomerate kdénnen dadurch zerstort werden, was zu falschen Messergebnissen
flhrt.

Die mit Hilfe der Fraunhofer-Berechnung ermittelten Ergebnisse konnen als
Dichteverteilungskurve oder Summenverteilungskurve dargestellt werden. Zur
Prazisierung der Daten ermittelt man charakteristische Kurvenparameter. Wesentlich
fur die Lage der Verteilung ist dabei der Dso-Wert [um], der auch als charakteristische
KorngréRe bezeichnet wird. Er gibt die Partikelgrofie an, unterhalb derer 50 % des
Gesamtvolumens der Partikel liegen.

In dieser Arbeit wurde das unter Punkt b) beschriebene Dispergiersystem Rodos
verwendet. Es wurden jeweils 5 Messungen je Probe durchgefuhrt. Fur die Lactosen,
die eine mittlere PartikelgroRe von 50 - 200 um aufwiesen, wurde eine Sammellinse
von 1000 mm verwendet und bei einem Dispergierdruck von 1 bar vermessen. Die
nach Fraunhofer-Berechnung ermittelten Ergebnisse werden als volumenbezogene

Dichteverteilungskurve (q3lg) logarithmisch dargestellt.
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.2.7 Rasterelektronenmikroskopie

Gegenuber der Auflichtmikroskopie bietet die Rasterelektronenmikroskopie (REM)
den Vorteil groRRerer Tiefenscharfe und einen hohen Auflésungsgrad von bis zu 3 nm.
Der dabei von einer Kathode emittierte Elektronenstrahl wird mit einer festgelegten
Beschleunigungsspannung auf einem sehr kleinen Punkt der Probenoberflache
fokussiert und tastet die betrachtende Stelle zeilenweise ab. Im Vorfeld der
Untersuchung wird die Probe mit einer leitfahigen Schicht aus Gold Uberzogen. Beim
Abrastern durch den Elektronenstrahl kommt es zu Wechselwirkungen zwischen dem
Strahl und der Leitschicht. Es entstehen dabei so genannte Sekundarelektronen, die
von einem Detektor aufgefangen werden. Bevor sie an die Kathodenstrahlréhre
weitergeleitet werden, erfolgt die Umwandlung in eine Spannung und die
Verstarkung des Signals. Die Intensitat der erzeugten Spannung spiegelt sich
letztlich in der Helligkeit der Lichtpunkte auf dem Abbildungsschirm wider.

In dieser Arbeit wurden mit dem Rasterelektronenmikroskop (Hitachi, Tokyo)
REM-Aufnahmen gemacht, um eine durch die CO»-Behandlung auftretende
strukturelle Veranderung in der Oberflachenbeschaffenheit der Lactoseteilchen zu

erkennen.

.2.8 Rontgendiffraktometrie

Rontgenstrahlen wurden 1895 von W. K. Rontgen entdeckt. Es handelt sich um sehr
kurzwellige elektromagnetische Strahlen mit Wellenlangen von 0,01-10 nm. Damit
sind sie um ca. den Faktor 1000 kurzwelliger als das sichtbare Licht. Sie zeigen
ebenso wie Licht das Phanomen der Streuung, d. h. Reflexion, Brechung und
Beugung und somit auch Interferenz (Hunnius, 1998)

Die Rontgenstrukturanalyse wird zur Bestimmung des morphologischen Zustandes
und der Kristallstruktur von Substanzen eingesetzt. Hierbei wird das von Laue (1912)
entdeckte Phanomen der Beugung der Rontgenstrahlen definierter Wellenlange (1)
an Kristallen genutzt. Dabei konnen Interferenzerscheinungen auftreten, deren
Winkel bei gegebener Wellenlange des Rontgenlichtes von dem Kristallgitteraufbau
des Festkorpers abhangig sind. Die Beugung von monochromatischen
Rontgenstrahlen an Kristallen stellte 1912 W. L. Bragg mit dem in Abbildung [ll-12

gezeigtem Modell dar.
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Abbildung IlI-12: Beugung von Roéntgenstrahlen am Kristall

Daraus folgt die Bragg’sche Reflexionsgleichung (Gl.1lI-14), die zur Bestimmung der

Kristallstruktur und des morphologischen Zustandes herangezogen werden kann.

nA=2dsiné Gl.llI-14

n = Beugungsordnung
A = Wellenlange des monochromatischen Rontgenstrahls
d = Abstand der benachbarten Netzebenen im Kristallgitter

0 = Winkel zwischen Primarstrahl und gebeugtem Strahl

Zur Strukturanalyse von Substanzen wurde in dieser Arbeit das Zahlrohrverfahren
nach Bragg-Brentano eingesetzt, welches es ermoglicht, sowohl qualitative als auch
quantitative Aussagen Uber die Struktur von Substanzen zu machen.
Rontgendiffraktogramme, in denen der Winkel 2 theta (20) gegen die Intensitat der
Strahlung aufgetragen wird, spiegeln das Verhaltnis der Flache unter den
Kristallpeaks zur Gesamtflache wider. Kristalline Bereiche zeichnen sich durch spitze
hohe Peaks aus, wahrend amorphe Bereiche durch breite Peaks auffallen. Der
prozentuale Anteil der kristallinen Peaks an der Gesamtflache wird als Kristallinitats-
Index (KI) bezeichnet.

In dieser Arbeit wird die Morphologie von a-Lactose-Monohydrat nach der
Oberflachenmodifizierung mit Uberkritischem CO; im Vergleich zur Originalsubstanz
mit dem Rontgendiffraktometer (Goniometer PW1830/40) von der Firma Phillips,

NL-Amsterdam untersucht.
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IV Ergebnisse und Diskussion
V.1 Charakterisierung der Pulveroberflachen
V.11 Physikalische Parameter von Lactose-Monohydrat

In Tabelle IV-1 sind die gemessenen physikalischen Parameter der verwendeten
Lactosen dargestellt. Die Bestimmung der spezifischen Oberflache durch BET-
Messung, die Dichtebestimmung mit dem Gaspyknometer sowie die Ermittlung des
Dso-Wertes als Median der volumenbezogenen Partikelgrof3enverteilung durch

Laserbeugungsspektroskopie werden in Kapitel 111.2 beschrieben.

Handelsbezeichnung | Spez. Oberflache | Dichte | Mittlerer Partikeldurchmesser
*gesiebt, **gemahlen | (BET-Messung) (Dso-Wert)
[m?/g] [g/cm?] [um]
SachelLac 80* 0,245 1,5345 193,0
InhaLac 70* 0,340 1,4680 210,6
InhaLac 120* 0,355 1,4577 145,7
CapsuLac 60* 0,185 1,4818 228,4
GranuLac 70** 0,240 1,4904 125,7
GranuLac 140** 0,620 1,4723 54,8

Tabelle IV-1: Verwendete kristalline Lactosen vom gemahlenen und gesiebten Typ

Die spezifische Oberflache weist Werte zwischen ca. 0,19 und 0,36 m?g auf. Die fein
gemahlene Lactose GranuLac 140 mit einem mittleren Partikeldurchmesser von
55 um hat jedoch eine deutlich grol3ere spezifische Oberflache von 0,62 m?#qg. Die

Dichten der Lactosen variieren zwischen 1,46 und 1,53 g/cm3.
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IV.1.2 Benetzungsverhalten

Die Benetzbarkeit der Lactose wurde durch Kontaktwinkelmessungen nach der
Steighdhenmethode (Washburn-Methode) mit dem Digitaltensiometer K12 analysiert.
Die Versuchsdurchflihrung erfolgte wie in 111.2.2.2 beschrieben.

IV.1.2.1 Kontaktwinkel von Lactosen bei trockener und feuchter Lagerung

Zur Bestimmung des Benetzungsverhaltens von Lactosen unterschiedlicher Feuchte
wurde beispielhaft die gemahlene Lactose GranuLac 200 unter definierten
Bedingungen konditioniert.

Zur Erhohung des Kristallwassergehaltes von GranuLac 200, der bei a-Lactose-
Monohydrat bei 4,5 - 5 % liegt, wurden jeweils 5 g des Pulvers in zwei Petrischalen
geflllt. Die eine Probe wurde in einem Exsikkator mit Trockenmittel und die andere
Probe in einem zweiten Exsikkator Uber einer gesattigten Elektrolytldsung als
~Hygrostatenlosung” eingelagert (P.H. Stahl, 1980).

Nach einer Lagerzeit von 7 Tagen wurde das Benetzungsverhalten mit Hilfe der
Kontaktwinkelbestimmung analysiert. Um die Materialkonstante k zu erhalten, muss
zuerst eine Messung mit einer vollstandig benetzenden Flussigkeit (n-Hexan)
durchgefuhrt werden. Die Materialkonstante k setzt sich aus der Porositat des
Pulvers, der Anzahl der Kapillaren und ihrem durchschnittlichen Radius zusammen.
Wie in Tabelle 1V-2 dargestellt, wird die Materialkonstante k durch die feuchte
Lagerung beeinflusst. Da die Poren der feuchten Lactose im Gegensatz zu der
trockenen Lactose mit Kapillarwasser behaftet sind, ergibt sich bei der feucht

gelagerten Lactose GranuLac 200 eine kleinere Materialkonstante k als bei trockener

Lagerung.
Materialkonstante k GranuLac 200 GranuLac 200
(trocken gelagert) (feucht gelagert)
Mittelwert, n = 3 [cm°] 2,45:10° 1,82:10°
Standardabweichung [cm®] 8,8:10° 5,5:10°
Variationskoeffizient [%] 3,59 3,02

Tabelle 1V-2: Materialkonstante k in Abhangigkeit von der Lagerung
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In der folgenden Abbildung IV-1 sind die n-Hexankurven von trockener und feuchter
Lactose am Beispiel von GranuLac 200 dargestellt. Es wird die adsorbierte
Hexanmasse gegen die Zeit aufgetragen. Die n-Hexankurven sind Mittelwertkurven
mit Standardabweichungen von jeweils drei durchgefuhrten Messungen. Der erste
Abschnitt der Kurven stellt die Benetzung der Fritte und des Filterpapiers mit
n-Hexan dar. Aus diesem Grund erfolgte die Auswertung der Kurven erst im zweiten
Abschnitt der Kurve, d. h. bei der feuchten Lactose zwischen 10 und 25 s und bei der
trockenen Lactose zwischen ca. 15 und 25 s Die Kurven werden nach Quadrieren
der Massenwerte linearisiert und nach Regression die Steigung der Kurven im
zweiten Abschnitt bestimmt. Da der Kontaktwinkel 6 bei einer vollstandig
benetzenden Flussigkeit wie n-Hexan bei 0° liegt, erhalt man durch Einsetzen des
Wertes in die modifizierte Washburn-Gleichung die Materialkonstante k. Die mit dem
Digitaltensiometer K12 gemessenen und zur Auswertung herangezogenen

Originaldaten sowie die Originalkurven sind im Anhang, Kapitel VI1.3.4.2, aufgefihrt.

2,0

1,8 1

1,6 1

1,4 5

1,2 1

1 5 0 = i------------

i ]
0.8 aSee
i EE'E —m—trockene Lactose
-

0,6 ol —ea— feuchte Lactose

-
[ 1
0 , 4 =1 E/EEEE
-ijiiiiiiig’éi
0,2 --!i ._.'
. ®
0,0 (aneee ?. T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Zeit [s]

Masse [g]

Abbildung IV-1: n-Hexanaufnahme von trockener und feuchter Lactose am Beispiel von
GranuLac 200
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Die Aufnahme von n-Hexan unterscheidet sich im zweiten Abschnitt der Kurven
durch einen zeitlich verzogerten Anstieg bei der trockenen Lactose im Vergleich zur
feuchten Lactose (ca. 5 Sekunden). Der durchschnittliche Kapillarradius, die Anzahl
der Kapillaren und die Porositat der feucht gelagerten Lactose haben sich durch das
anhaftende Kapillarwasser verkleinert, welches auch durch die in Tabelle V-2
aufgefuhrten kleineren Werte der Materialkonstante k bestatigt wird.

In Tabelle IV-3 sind die Mittelwerte der gemessenen Kontaktwinkel von

GranulLac 200 bei trockener und feuchter Lagerung aufgefthrt.

Kontaktwinkel ggu. Wasser GranuLac 200 GranuLac 200
(trocken gelagert) (feucht gelagert)
Mittelwert, n = 5 [°] 77,0 66,3
Standardabweichung [°] 1,1 2,2
Variationskoeffizient [%] 1,4 3,3

Tabelle 1V-3: Kontaktwinkelbestimmung von GranulLac 200 bei unterschiedlichen

Lagerbedingungen

Der Kontaktwinkel der trocken gelagerten Lactose liegt bei 77,0° und der
Kontaktwinkel der feucht gelagerten Lactose bei 66,3°. Aus der Verkleinerung des
Kontaktwinkels folgt, dass sich die Benetzung und damit auch das
Wasseraufnahmevermdgen der Lactose bei feuchter Lagerung verbessert haben.
Dieses Ergebnis kann durch die Dochtwirkung der feuchten Kapillaren begrindet

werden.
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In der folgenden Tabelle 1V-4 sind die Mittelwerte der kapillaren Steiggeschwindigkeit
der trockenen und feuchten Lactose GranuLac 200 im Vergleich dargestellit.

Kapillare Steiggeschwindigkeit GranulLac 200 GranulLac 200
(trocken gelagert) (feucht gelagert)
Mittelwert, n = 5 [cm”] 0,03906 0,05273
Standardabweichung [cm”] 0,00331 0,00515
Variationskoeffizient [%] 8,46 9,77

Tabelle 1V-4: Kapillare Steiggeschwindigkeit von GranuLac 200 bei unterschiedlichen

Lagerbedingungen

Die kapillare Steiggeschwindigkeit ist bei der trockenen Lactose kleiner als bei der
feuchten Lactose. Bei der feuchten Lactose wird pro Zeiteinheit mehr Wasser
aufgenommen als bei der trockenen Lactose, d. h. die kapillare Saugkraft hat sich

durch das anhaftende Kapillarwasser in den Kapillaren verstarkt.

In der folgenden Abbildung IV-2 sind die Wasseraufnahmekurven von trockener und
feuchter Lactose am Beispiel von GranuLac 200 dargestellt. Es wird die adsorbierte
Wassermasse gegen die Zeit aufgetragen. Die Wasseraufnahmekurven sind
Mittelwertkurven mit Standardabweichungen von funf durchgefuhrten Messungen.
Der erste Abschnitt der Kurve stellt die Benetzung der Fritte und des Filterpapiers
dar. Aus diesen Griinden erfolgt die Auswertung im zweiten Abschnitt der Kurve, bei
der feuchten Lactose von 15 — 30 s und bei der trockenen Lactose von 25 — 40 s.
Nach anschlieBendem Quadrieren der Massenwerte wird aus der Steigung der
Kurven im linearen zweiten Abschnitt der Kontaktwinkel berechnet. Die zur
Auswertung herangezogenen Originaldaten und Originalkurven sind im Anhang,
Kapitel VI.3.4.2, aufgefuhrt.
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Abbildung IV-2: Wasseraufnahme von trockener und feuchter Lactose am Beispiel von
GranuLac 200

Die feuchte Lactose nimmt eine maximale Wassermasse von 1,7 g und die trockene
Lactose eine maximale Wassermasse von 1,3 g auf. Die Hydrophilie des Pulvers
steigt mit zunehmender Feuchtigkeit und somit wird auch die Benetzbarkeit des

Pulvers verbessert, was auch an dem kleineren Benetzungswinkel zu erkennen ist.

IV.1.2.2 Versuchsbedingungen im Kritisch-Punkt-Trockner

Die folgenden Versuche a und b wurden mit der gesiebten Lactose SachelLac 80
durchgefiihrt. Es sollte sowohl der Einflulk der Durchflutungszeit (D) mit flissigem
COzim unterkritischen Bereich (p = 40 bar, T = 28°C) als auch die Verweilzeit (U) der
Lactose im uberkritischen Bereich (p = 73 bar, T = 33°C) anhand des Benetzungs-
verhaltens gegenuber Wasser Uberprift und fur die anschlielienden Versuche
festgelegt werden.

Die CO»-modifizierte Oberflache wurde mit der Kontaktwinkelmessung nach der
Steighohenmethode analysiert, die in 111.2.2.2 beschrieben wird. In Tabelle V-5 sind
die Kontaktwinkelmessungen von SachelLac 80 bei veranderter Durchflutungszeit (D)

mit flissigem CO, im unterkritischen Bereich und Verweilzeit (U) im Uberkritischen
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Zustand aufgefuhrt. In Versuch a wurden die Anfangsbedingungen durch die
Durchflutungszeit im unterkritischen Bereich von D = 30 min und einer Verweilzeit
der Lactose im Uberkritischen Bereich von ebenfalls U = 30 min gewahlt (Slac5). Die

Kontaktwinkelwerte sind Mittelwerte aus funf Messungen pro Probe. Die zur

Auswertung herangezogenen Originalwerte sind im Anhang, Kapitel VI.3.4,
tabellarisch dargestellt.
Versuch a: Anfangsbedingung bei D = 30 min und U = 30 min
Kotaktwinkelmessung Int. Ch. B.: Int. Ch. B.: Int. Ch. B.: Int. Ch. B.
ggu. Wasser, n =5 Slach Slac8 Slac10 Slac13
D=30min [D=30min |D=120min | D =120 min
U=30min [U=60min |[U=30min | U =60 min
Mittelwert [°] 47,3 46,6 37,5 43,6
Standardabweichung [°] 18 22 28 3.4
Variationskoeffizient [%] 3,9 4,7 7,5 7,8

Tabelle 1V-5: Kontaktwinkelbestimmung von Sachelac 80 bei veranderten Parametern (n=5):
D = CO,-Durchflutungszeit im unterkritischen Zustand (p = 40 bar, T = 28°C), U = Verweilzeit
im Uberkritischen Zustand (p = 73 bar, T = 33°C)

Im Vergleich zur unbehandelten Lactose, bei der der Kontaktwinkel gegenuber
Wasser bei 40° liegt (siehe Tabelle IV-9), erhoht sich der Kontaktwinkel bei der
gewahlten Anfangsbedingung im Uberkritischen Bereich (D = 30 min, U = 30 min) um
ca. 20 % auf 47,3° (Slac5). Die Oberflache der behandelten Lactose ist demnach
hydrophober geworden.

Es wird nun sowohl die Durchflutungszeit (D) mit flissigem CO, im unterkritischen
Bereich als auch die Verweilzeit (U) der Lactose im Uberkritischen CO,-Bereich
variiert (siehe Tabelle 1V-5).

Bei einer Durchflutungszeit im unterkritischen Zustand von D = 30 min im

unterkritischen Zustand hat die Verdoppelung der Verweilzeit im uUberkritischen
Zustand auf U = 60 min keine Veranderung des Kontaktwinkels gegenlber Wasser
ergeben (Slac8).

Verandert man jedoch die Durchflutungszeit im unterkritischen Zustand um das
vierfache auf D = 120 min bei gleich bleibender Verweilzeit im Uberkritischen
Zustand, reduziert sich der Kontaktwinkel um ca. 20 % von 46,6° auf 37,5° (Slac10).
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Der Kontaktwinkel liegt knapp unterhalb des Kontaktwinkels der unbehandelten
Geht

unterkritischen Zustand von D =120 min aus und verlangert die Verweilzeit im

Lactose von 40°. man nun von der gleichen Durchflutungszeit im
Uberkritischen Zustand um das zweifache, erhoht sich der Kontaktwinkel von 37,5°

auf 43,6° (Slac13), d. h. die Benetzbarkeit der Lactose hat sich etwas verschlechtert.

In Tabelle IV-6 sind die in Versuch b gemessenen Kontaktwinkel von SachelLac 80
bei veranderter Durchflutungszeit (D) im unterkritischen Zustand und Verweilzeit (U)
im Uberkritischen Zustand aufgefihrt. In Versuch b wurden die Anfangsbedingungen
durch die Durchflutungszeit im unterkritischen Zustand von D = 60 min und einer
Verweilzeit der Lactose im Uberkritischen Bereich von ebenfalls U = 60 min gewahlt
(Slac6). Die Kontaktwinkelwerte sind Mittelwerte aus funf Messungen pro Probe. Die
zur Auswertung herangezogenen Originalwerte sind im Anhang, Kapitel VI.3.4,

tabellarisch dargestellt.

Versuch b: Anfangsbedingung bei D = 60 min und U = 60 min

Kotaktwinkelmessung Int. Ch. B.: Int. Ch. B.: Int. Ch. B.: Int. Ch. B.:
ggu. Wasser, n =5 Slac6 Slac9 Slac7 Slac8
D =60 min D =60 min D =90 min D =30 min
U=60min | U=90min |[|U=60min| U =60min
Mittelwert [°] 58,9 48,1 42,1 46,6
Standardabweichung [°] 26 1,0 23 22
Variationskoeffizient [%] 4.4 2.1 55 47

Tabelle 1V-6: Kontaktwinkelbestimmung von Sachelac 80 bei veranderten Parametern (n=5):
D = CO,-Durchflutungszeit im unterkritischen Zustand (p = 40 bar, T = 28°C), U = Verweilzeit
im Uberkritischen Zustand (p = 73 bar, T = 33°C)

Im Vergleich zur unbehandelten Lactose erhoht sich der Kontaktwinkel bei der in
Versuch b gewahlten Anfangsbedingung (D = 60 min, U = 60 min) um ca. 50 %, von
40° auf 58,9° (Slac6). Es wird nun sowohl die Durchflutungszeit (D) mit flissigem
CO, im unterkritischen Zustand als auch die Verweilzeit (U) der Lactose im

uberkritischen CO»-Bereich variiert.
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Bei einer Durchflutungszeit von D = 60 min im unterkritischen Zustand hat eine
Erhohung der Verweilzeit der Lactose im uUberkritischen Bereich um ein Drittel auf
D = 90 min eine Erniedrigung des Kontaktwinkels um ca. 20 % auf 48,1° zur Folge
(Slac9).

Wird nun die Durchflutungszeit im unterkritischen Zustand um ein Drittel auf
D = 90 min erhoht und die Verweilzeit der Lactose im Uberkritischen Bereich bei U =
60 min gehalten, erniedrigt sich der Kontaktwinkel um 30 % auf 42,1° (Slac7).

Die Erniedrigung der Durchflutungszeit von D = 60 min auf D = 30 min im
unterkritischen Zustand hat im Vergleich zur unbehandelten Form eine Erhohung des
Kontaktwinkel von 40° auf 46,6° =zur Folge (Slac8). Im Vergleich zur
Anfangsbedingung (Slac6; D = 60 min, U = 60 min) ist jedoch eine Erniedrigung des
Kontaktwinkels um 20 %, von 58,9° auf 46,6° festzustellen.

Aus den durchgefihrten Versuchen (Versuch a, Versuch b) kann man
schlussfolgern, dass die Durchflutungszeit (D) mit flussigem CO, im unterkritischen
Druckbereich und auch die Verweildauer (U) im tberkritischen CO, einen EinfluR auf
die Oberflachenmodifizierung der Lactose nehmen, jedoch lasst sich keine
allgemeine GesetzmalRigkeit bezlglich der jeweiligen Versuchszeiten ableiten.

Fur die folgenden Versuche wurde fur die zu behandelnden Lactosen eine COo-

Durchflutungszeit von D = 60 min im unterkritischen Bereich und eine Verweilzeit im

Uberkritischen Bereich von U = 60 min als Versuchbedingung im Kritisch-
Punkt-Trockner gewahlt, da bei diesen Parametern (siehe Versuch b, Tabelle 1V-6)
die groRte Veranderung der Kontaktwinkels gegenuber der unbehandelten Form

festgestellt wurde.

IV.1.2.3 Kontaktwinkel vor und nach CO2-Behandlung

Die Lactosen wurden in folgenden Versuchen nach in [V.1.2.2 festgelegter
Versuchsbedingung mit Uberkritischem CO, behandelt und die daraus resultierenden
physikalischen Veranderungen an der Partikeloberflache durch die Analyse des
Benetzungsverhaltens gegenluber Wasser untersucht.

In den folgenden Tabellen IV-6 und IV-7 sind die mit dem Digitaltensiometer K12
gemessenen Kontaktwinkel verschiedener Proben von a-Lactose-Monohydrat

gegenuber Wasser nach der in l1.2.2.2 beschriebenen Steighohenmethode vor und
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nach der

Uberkritischen CO,-Behandlung

im gerade Uberkritischen Bereich

dargestellt. Es wurde ein Druck von 72 bar und eine Temperatur von 33 °C

eingestellt. Die Werte der Kontaktwinkelmessung sind Mittelwerte und
Standardabweichungen von finf Messungen.
a-Lactose- vor CO,-Behandlung SD RSD
Monohydrat Kontaktwinkel ggu.Wasser,
*gesiebt, **gemahlen n=5 [°] [°] [%]
SachelLac 80* 39,5 24 6,1
InhaLac 120* 17,9 1,7 9,5
CapsulLac 60* 70,8 0,2 0,3
GranulLac 70** 69,4 2,2 3,2
GranuLac 140** 81,2 1,0 1,2
Tabelle IV-7: Kontaktwinkel von unbehandeltem a-Lactose-Monohydrat mit Standard-
abweichung (n = 5)
a-Lactose- nach CO; - Behandlung SD RSD
Monohydrat Kontaktwinkel ggu. Wasser,
*gesiebt,**gemahlen n=5 [°] [°] [%]
SachelLac 80* 55,9 29 5,2
InhaLac 120* 31,0 2,7 8,7
CapsulLac 60* 74,5 1,4 1,9
GranulLac 70** 70,4 1,6 2,3
GranuLac 140** 78,2 1,2 1,6

Tabelle IV-8: Kontaktwinkel von CO,-behandeltem a-Lactose-Monohydrat mit Standard-

abweichung (n = 5)

Zur graphischen Darstellung der gemessenen Kontaktwinkel vor und nach CO»-

Behandlung wird das Wasseraufnahmevermogen gegen die Zeit aufgetragen
(Abb. IV-3 bis IV-5). Zur Auswertung der Kurven wurde der zweite Abschnitt im

Bereich von ca. 5 -20 s herangezogen. Durch Quadrieren des Massenwertes m wird

aus dem linearen Bereich des zweiten Kurvenabschnittes der Kontaktwinkel tUber die

modifizierte Washburn-Gleichung berechnet. Die

nachfolgend dargestellten

Abbildungen (IV-3 bis IV-5) zeigen die Wasseraufnahmekurven der gesiebten
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Lactosen SacheLac 80, InhaLac 120 und CapsuLac 60 vor und nach der CO,-

Behandlung.
SachelLac 80
1,4 4 —24&—unbehandelt
y —m—behandelt
1,2 4
1 A e
1,0+ A omEEE
=) i +/+ s
§ 0 8 _ 4 E/E/i
© E =
= 0.6 4 gi/i/i
| A
L
0,4 ;
0,2 4
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Zeit [s]

Abbildung IV-3: Wasseraufnahme von SachelLac 80, Mittelwertskurven mit Standard-

abweichung (n = 5)

InhaLac 120

1,4 5 —4&—unbehandelt
—m=—behandelt

1,2
1 S SES eSS
1,0 -

Masse [g]
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Abbildung 1V-4: Wasseraufnahme von InhaLac 120, Mittelwertskurven mit Standard-

abweichung (n = 5)
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- CapsulLac 60
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Abbildung IV-5: Wasseraufnahme von CapsuLac 60, Mittelwertskurven mit Standard-

abweichung (n = 5)

Die dargestellten Abbildungen machen deutlich, dass die Wasseraufnahme pro
Zeiteinheit und damit das Wasseraufnahmevermdogen der gesiebten Lactosen nach
Behandlung mit Uberkritischem CO, reduziert ist. Die Polaritdt und auch die
Hydrophilie des Pulvers nehmen deutlich ab. Durch die CO,—-Behandlung werden die
Oberflachen ebenfalls geglattet, wodurch sich eine kleinere Adsorptionsflache fur
Wasser ergibt. Da auch vorhandene Fremdpartikel von der Oberflache gewaschen
werden, verkleinert sich die Oberflache und es kommt ebenfalls zu einem
verschlechterten Adsorptionsverhalten mit Wasser.

Dieses Phanomen wird auch durch die im Vergleich zur unbehandelten Form
(Tabelle IV-7) vergroRerten Kontaktwinkelwerte (Tabelle IV-8) nach CO,-Behandlung
gezeigt. Da sich der Kontaktwinkel mit Gberkritischem CO, vergréfiert, hat sich auch
die Benetzbarkeit der behandelten gesiebten Lactosen verschlechtert.

Das maximale Wasseraufnahmevermoégen hat sich jedoch durch die CO,-
Behandlung nicht verandert und liegt bei den dargestellten gesiebten Lactosen bei
1,0-1,2g.

Die nachfolgend dargestellten Abbildungen IV-6 und |[IV-7 zeigen die

Wasseraufnahmekurven der gemahlenen Lactosen GranuLac 70 und GranuLac 140
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vor und nach CO,-Behandlung bei einem eingestellten Druck von 72 bar und einer
kritischen Temperatur von 33 °C. Es wurden die gleichen Versuchsbedingungen wie

bei den gesiebten Lactosen verwendet.

GranulLac 70

1.4 —A—unbehandelt
i —m=m—behandelt

1,2 H

1,0 H

e o Bt S B

F

Masse [g]

60 80 100 120
Zeit [s]

Abbildung IV-6: Wasseraufnahme von GranuLac 70, Mittelwertskurven mit Standard-

abweichung (n = 5)

14 - GranulLac 140
- —24&—unbehandelt
1,2 —=—behandelt
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Abbildung IV-7: Wasseraufnahme von GranuLac 140, Mittelwertskurven mit Standard-

abweichung (n = 5)
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Abbildung IV-6 zeigt die Wasseraufnahmekurven der gemahlenen Lactose
GranuLac 70. Es wird deutlich, dass die Wasseradsorptionskurven vor und nach
kritischer Behandlung fast deckungsgleich sind.

In Abbildung IV-7 werden die Wasseraufnahmekurven von der ebenfalls gemahlenen
Lactose GranuLac 140 dargestellt. Die Wasseraufnahme bei GranulLac 140 verlauft
im Vergleich zu GranuLac 70 viel langsamer, welches sich aus den sehr viel feiner
gemahlenen Partikeln von GranuLac 140 erklaren lasst. Die Wasseraufnahmekurve
der behandelten Lactose ist parallel zur Wasseraufnahmekurve der unbehandelten
Lactose zu héheren Massenwerten verschoben, die Steigung und damit auch der
Kontaktwinkel haben sich nicht verandert.

Dies kann an der Herstellungsweise der gemahlenen Lactose liegen. Wie in
Kapitel 111.1.1 beschrieben, liegen durch den Mahlprozess im Vergleich zum
Siebprozess deutlich mehr von Fremdstoffen befreite Bruchstellen des
Lactosepulvers vor. Es entstehen neue Oberflachen, die sich von der ursprunglichen
Oberflache unterscheiden. Sie sind frei von Fremdstoffpartikeln und
dementsprechend ist auch das Adsorptionsverhalten von Wasser nach der
Oberflachenbereinigung mit CO, kaum verandert. Das gesiebte a-Lactose-
Monohydrat hingegen, das bedingt durch den Herstellungsprozess noch mit
Losungsmittelfremdstoffen aus dem Fallungsprozess behaftet ist, wird dann
entsprechend von Fremdanlagerungen durch die CO,-Behandlung befreit, was zu

einer veranderten Wasseraufnahme fiihrt.
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IV.1.2.4 Kontaktwinkel von CO>-behandelten Lactosen nach Lagerzeit

Zur Uberpriifung der Lagerstabilitdt nach erfolgter CO,-Behandlung wurde die
Messung des Kontaktwinkels der CO,-behandelten gesiebten Lactose SachelLac 80
nach einer Lagerzeit von 6 Monaten durchgefuhrt.

In Tabelle 1V-9 wird der Kontaktwinkel von der unbehandelten gesiebten Lactose
SacheLac 80, der Kontaktwinkel direkt nach erfolgter CO,-Behandlung und der

Kontaktwinkel nach einer Lagerzeit von 6 Monaten im Vergleich dargestellt.

Kontaktwinkel Sachelac 80 SachelLac 80 SachelLac 80

ggu. Wasser (n=3) unbehandelt CO; - behandelt | CO, - behandelt
[direkt [nach Lagerung]
vermessen]

Mittelwert, n = 5 [°] 39,5 55,9 47.5

Standardabweichung [°] 2,4 29 3.2

Variationskoeffizient [%] 6,1 5,2 6,7

Tabelle 1V-9: Kontaktwinkel von CO, — behandeltem SachelLac 80 nach Lagerzeit

Die in Tabelle IV-9 aufgefuhrten Kontaktwinkelwerte zeigen anhand der Uberpriften
Lactose SachelLac 80, dass der unmittelbar nach der Lactosebehandlung mit
uberkritischem CO, gemessene Kontaktwinkel gegenuber Wasser nach einer
Lagerzeit von 6 Monaten nicht mehr reproduzierbar ist. Der Wert verschiebt sich
wieder in Richtung der unbehandelten Lactose. Damit ist am Beispiel von
SachelLac 80 gezeigt, dass die durch Uberkritisches CO, modifizierten Oberflachen
weiterhin sehr stark unter dem Einflu} aul3erer Faktoren stehen. Bei anschliel3ender

Lagerung ist deshalb auf konstante Temperatur und Feuchtigkeit zu achten.
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IV.1.2.5 Kontaktwinkel bei definiertem Druckprofil

Die Versuche zur Kontaktwinkelmessung wurden, wie in Kapitel 111.2.2.2
experimentell beschrieben, nach der Steighdhenmethode mit dem Tensiometer K12
durchgefuhrt. Die Werte der Kontaktwinkelmessungen sind Mittelwerte und
Standardabweichungen von 3 bis 5 Messungen. Tabelle IV-10 stellt die gemessenen
Kontaktwinkel der unbehandelten a-Lactose-Monohydrate vor der darauf folgenden
Behandlung mit CO, dar.

a-Lactose-Monohydrat Kontaktwinkel ggu. Wasser SD RSD
*gesiebt, **gemahlen [°] [°] [%]
InhaLac 70* 60,5 3,4 5,6
InhaLac 120* 60,9 1,1 1,8
Sachelac 80* 59,8 1,1 1,8
CapsulLac 60* 62,1 2,5 4,0
GranuLac 70** 55,9 1,1 2,0

Tabelle 1V-10: Kontaktwinkel von a-Lactose-Monohydrat vor der CO,—Behandlung

In Tabelle 1V-11 sind die gemessenen Kontaktwinkel nach der CO,-Behandlung von
a-Lactose-Monohydrat gleicher Chargen bei unterschiedlichen Druck- und
Temperaturbedingungen im Autoklaven der Hochdruckanlage (I11.2.1.2) dargestellt.
Dabei wurde das folgende Druckprofil von 40 bar = unterkritisch, 72 bar = gerade
kritisch (kritischer Punkt) und 170 bar = Uberkritisch eingestellt. Die Werte der
Kontaktwinkelmessungen sind Mittelwerte und Standardabweichungen von 3 -5
Messungen. Die Originaldaten sind im Anhang VI.3.5 tabellarisch aufgefuhrt.
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a-Lactose- Druck | Temperatur | Zeit | Kontaktwinkel SD RSD
Monohydrat [bar] [°C] [min] [°] [°] [%]
*gesiebt, **gemahlen
40 33 90 66,2 0,6 0,9
InhaLac 70* 72 33 90 59,4 0,5 0,8
170 45 90 65,3 0,8 1,2
40 33 90 40,4 0,8 1,9
InhaLac120* 72 33 90 70,9 1,8 2,5
170 45 90 56,8 1,6 2,8
40 33 90 65,3 2,0 3,1
SachelLac 80* 72 37 90 65,1 0,9 1,4
170 45 90 66,8 1,9 2,8
40 33 90 69,7 1,2 1,7
CapsulLac 60* 72 33 90 60,0 1,2 2,0
170 45 90 61,4 0,5 0,8
40 33 90 73,0 0,5 0,7
GranuLac 70** 72 35 90 73,7 0,8 1,1
170 38 90 81,0 1,4 1,7

Tabelle 1V-11: Kontaktwinkel von a-Lactose-Monohydrat bei eingestelltem Druckprofil

Nach der CO»-Behandlung verandern sich die Kontaktwinkel und damit das
Benetzungsverhalten der Lactosen. Bei den gesiebten Lactosen InhalLac 120,
SachelLac 80 und der gemahlenen Lactose GranuLac 70 ist im kritischen (72 bar)
und im Uberkritischen Bereich (170 bar) eine Vergrélierung des Kontaktwinkels zu
erkennen. Im unterkritischen Bereich bei einem Druck von 40 bar sieht man bei
Inhalac 120 eine deutliche Reduzierung des Kontaktwinkels von 60,9° auf 40,4° und
bei GranuLac 70 eine deutliche Erh6hung des Kontaktwinkels von 55,9° auf 73,0°.

Bei den gesiebten Lactosen InhaLac 70 und CapsuLac 60 ist im unterkritischen
Bereich (40 bar) eine Erhéhung der Kontaktwinkelwerte zu sehen. Im kritischen
(72 bar) und Uberkritischen Bereich (170 bar) liegen die Werte wie bei der
unbehandelten Form bei ca. 60°. Bei diesem Versuch lasst sich keine eindeutige

Tendenz der Kontaktwinkelwerte bestimmen.
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IV.1.2.6 Kontaktwinkel und KorngréBe

In Abbildung IV-8 wird die Abhangigkeit des gemessenen Kontaktwinkels von der
jeweiligen mittleren KorngroRe (Dso-Wert) vor und nach der Behandlung mit CO,
dargestellt. Es handelt sich um die Dso-Werte der gemahlenen Lactose GranulLac 70
(100 um) und der gesiebten Lactosen InhaLac 70 (212 uym), SachelLac 80 (180 ym)
und InhaLac 70 (212 um). Die Dso-Werte sind Tabelle 1lI-1 entnommen.

80,0

75,0
. 70,0
2
£ 65.0 —&—1 bar
é ’ —&— 72 bar
©
5
S 600

55,0

50,0 1 T T T T 1

100 125 150 175 200 225
Mittlere Korngrof3e [um]

Abbildung IV-8: Kontaktwinkel mit Standardabweichung von a-Lactose-Monohydrat
verschiedener mittlerer Korngré3en in Abhangigkeit vom Druck, m: 1 bar, unbehandelt,

A : 72 bar, kritischer Druck

Es wird deutlich, dass sich der Kontaktwinkel bei einem Korngréf3enbereich von
100 um nach kritischer Behandlung um fast 40 % vergrofRert, was auf eine Abnahme
der Polaritat und die Bereinigung von Fremdstoffpartikeln von der Partikeloberflache
zuruckzufihren ist. Bei einer Korngrofde von 125 pm und groRer ist der Kontaktwinkel
jedoch nicht eindeutig in eine bestimmte Richtung verandert, so dass man in diesem

KorngroRenbereich keine Aussage treffen kann.
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IV.1.3 Spezifische Oberflache

IV.1.3.1 Spezifische Oberflache der unbehandelten Lactosen

Die folgende Tabelle IV-12 stellt die Ergebnisse der spezifischen Oberflachen der
unbehandelten Lactosen dar. Bei den gesiebten Lactosen ist eine Vergrof3erung der

Oberflache bei kleiner werdenden Partikeln zu erkennen. Die Originaldaten sind im
Anhang VI.3.5 tabellarisch aufgefuhrt.

a-Lactose-Monohydrat | PartikelgroRe | Spez. Oberflache SD RSD
*gesiebt, **gemahlen (BET-Messung)
[um] (n=3), [m?/g] [’ [%]

InhaLac 70* 212 0,340 0,047 13,7
Inhalac 120* 125 0,355 0,022 6.1

Sachelac 80* 180 0,245 0,081 33,3
CapsulLac 60* 250 0,185 0,022 11,8
GranuLac 70** 212 0,240 0,018 7.4

Tabelle 1V-12: Spezifische Oberflachen der eingesetzten Originalsubstanzen

IV.1.3.2 Spezifische Oberflache bei definiertem Druckprofil
In Tabelle IV-13 sind die gemessenen Werte der BET-Oberflachen bei

unterschiedlichen Druck- und Temperaturbedingungen im Autoklaven der
Hochdruckanlage (111.2.1.2) dargestellt. Die BET-Messung erfolgte unmittelbar nach
der Probenentnahme. Die Proben wurden nur bei der Messung der unbehandelten
Originalsubstanzen ausgegast (1 Std. bei 50 °C unter Vakuum), ansonsten wurden
sie direkt gemessen. Die Originaldaten sind im Anhang unter VI.3.5 tabellarisch

aufgefuhrt.
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a-Lactose- Druck |Temperatur| Zeit |Spez. Oberflache SD RSD
Monohydrat BET-Messung
[bar] [°C] [min] | (n=3), [m?/g] [°] [%]
40 33 90 0,144 0,008 | 5,6
InhaLac70* 72 33 90 0,097 0,006 | 6,4
170 45 90 0,166 0,022 | 13,6
40 33 90 0,176 0,009 | 5,6
InhaLac120* 72 33 90 0,153 0.008 | 5,6
170 45 90 0,117 0,002 | 14,8
40 33 90 0,143 0,010 | 7.1
SachelLac 80* 72 37 90 0,125 0,007 | 6,0
170 45 90 0,105 0,011 | 11,0
40 33 90 0,390 0,036 | 9,5
CapsulLac 60* 72 33 90 0,211 0,018 | 8,3
170 45 90 0,273 0,008 | 2,77
40 33 90 0,305 0,017 | 5,7
GranuLac 70** 72 35 90 0,082 0,026 | 31,5
170 38 90 0,394 0,014 | 3,6

Tabelle 1V-13: Spezifische Oberflache von a-Lactose-Monohydrat bei unterschiedlichen

Druck- und Temperaturbedingungen; *gesiebt, **gemahlen

Die graphische Darstellung der in Tabelle 1V-13 dargestellten Ergebnisse der

spezifischen Oberflachen erfolgt in den folgenden Abbildungen 1V-9 und IV-10.

Abbildung IV-9 zeigt die Abhangigkeit der spezifischen Oberflache verschiedener
KorngroRen vom Druck. Dabei ist folgendes Druckprofil eingestellt: 1 bar = unbe-
handelt, 40 bar = unterkritisch, 72 bar = nahe kritisch und 140 bar = Uberkritisch. Mit
steigendem Druck nimmt die spezifische Oberflache bis zum kritischen Punkt ab,

uber den kritischen Punkt hinaus bleibt sie dann annahernd konstant.
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BET-Oberflache [m?/g]

<

|
|
kritischer Punkt l
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Abbildung 1V-9: Spezifische Oberflache von gesiebtem a-Lactose-Monohydrat verschiedener

mittlerer KorngréfRen in Abhangigkeit vom Druck (n = 3)

Abbildung IV-10 zeigt die entsprechende prozentuale Zunahme der spezifischen

Oberflachenverringerung in Abhangigkeit vom Druck, der je nach Lactosetyp bei

50 bis 60 % im kritischen Punkt liegt.

80,0 T
70,0
60,0
50,0

—

5240,0 -

AN

30,0 kritischer Punkt

20,0
10,0

BET-Oberflachenreduzierung

—e— Sachelac 80
—=— [nhalac 120
—a— Inhalac 70

0,0 \ ‘ ‘

0,0 50,0 100,0 150,0
Druck [bar]

200,0

Abbildung IV-10: Prozentuale Spezifische Oberflachenreduzierung von gesiebtem a-Lactose-

Monohydrat durch CO,-Behandlung in Abhangigkeit vom Druck
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IV.1.3.3 Spezifische Oberflache in Abhédngigkeit von der Korngréf3e

In der folgenden Abbildung IV-11 wird die Abhangigkeit der in Tabelle 1V-11 und
IV-12 aufgefihrten BET-Oberflachen von der KorngréRe und dem eingestellten
Druck gezeigt. Es wird der Kurvenverlauf vor CO2-Behandlung bei 1 bar und nach
Behandlung mit CO, im nahe kritischen Bereich bei 72 bar im Vergleich dargestellt.
Die gezeigten KorngréfRen sind die mittleren Korngréllen (Dso-Werte) der oben
genannten Lactosen (Tabelle I1I-1).

Abbildung IV-12 stellt die prozentuale spezifische Oberflachenverringerung in
Abhangigkeit der mittleren KorngroRen dar. Betrachtet man Abbildung IV-11 im
dargestellten Korngréfienbereich von 100 - 212 um, so ist eine Parallelverschiebung
der spezifischen Oberflache nach CO»-Behandlung zur geringeren spezifischen
Oberflache erkennbar. Dies ist durch den Abbau der Unebenheiten durch z. B.
Schmutzpartikel oder Feinanteile auf dem Pulverpartikel zu erklaren. Der
Partikeldurchmesser wird durch die CO,-Behandlung kleiner. Durch die Abrundung
der Partikeloberflache verringert sich die Anzahl an Poren und Hohlraume auf der
Partikeloberflache und die Dichte des Pulverpartikels wird groRer. Daraus folgt eine
signifikante Verringerung der spezifischen Oberflache, die laut Abbildung IV-12 bei
50 - 65 % liegt. Im Korngrof3enbereich von 100 — 212 ym nimmt die spezifische
Oberflachenreduzierung bei grolRer werdenden Partikeln von 65% auf 50 % ab. Ab
212 ym ist jedoch wieder ein Anstieg der Oberflachenreduzierung auf 60 % zu

erkennen.

Die spezifische Oberflache wird dabei formal durch die folgenden Gleichungen

beschrieben:
9:i Gl. IV-1
m p-r
mit
O=4r-r’ Gl. IV-2
und
4 ;
ngﬂ-p-r Gl. IV-3

Hierbei bedeuten:
O = Oberflache [cm?], m = Masse [g], p = Dichte [g/cm®] und r = Partikelradius [cm].
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Abbildung IV-11: Spezifische Oberflache von a-Lactose-Monohydrat verschiedener mittlerer

KorngréRen in Abhangigkeit vom Druck, m: 1 bar = unbehandelt, A: 72 bar = kritischer Druck
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Abbildung IV-12: Prozentuale BET-Oberflachenreduzierung von a-Lactose-Monohydrat nach

CO2-Behandlung bei einem kritischen Druck von 72 bar in Abhangigkeit von der mittleren

Korngrofle
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IV.1.3.4 Reproduzierbarkeit der CO,-modifizierten Oberflachen

Die Reproduzierbarkeit der CO,-modifizierten Oberflachen von a-Lactose-
Monohydrat wurde durch eine erneute Versuchsreihe mit definiertem Druckprofil
(40 bar = unterkritisch, 72 bar = gerade kritisch, 170 bar = Uberkritisch) und
anschlielfender Messung der spezifischen BET-Oberflache Uberpruft.

Die CO»-Behandlung erfolgte wie unter 111.2.1.2 beschrieben in der Hochdruckanlage
am Fraunhofer Institut in Pfinztal. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Temperatur
im Extraktor nur geringfugig absank. Dies bedingt eine sehr langsame Entspannung,
insbesondere bei den Versuchen bei Uberkritischen Bedingungen. Dadurch konnte
auch die Bildung von Trockeneis im Pulver weitgehend verhindert werden.

Die BET-Messung erfolgte unmittelbar nach der Probenentnahme. Von jeder Probe
wurden drei Messungen durchgefuhrt. Die Proben wurden nur bei der Messung der
unbehandelten Originalsubstanzen ausgegast (1 Std. bei 50 °C unter Vakuum)
ansonsten wurde direkt gemessen. In der Tabelle IV-14 sind die Mittelwerte mit
Standardabweichung aus den drei BET-Messungen der unbehandelten Lactosen
und in Tabelle 1V-15 entsprechend die BET-Messungen der COz-behandelten
Lactosen dargestellt. Die zur Auswertung herangezogenen Originaldaten sind im

Anhang VI.3.6 tabellarisch dargestellit.

a-Lactose-Monohydrat Spez. Oberflache SD RSD
(gesiebter Typ) BET-Messung (n=3) [m?%/g] [°] [%]
SachelLac 80 0,448 0,035 7,8
InhaLac120 0,322 0,015 4,66
CapsulLac 60 0,302 0,013 4,3

Tabelle 1V-14: Spezifische Oberflachen der eingesetzten unbehandelten Originalsubstanzen
(n=3)
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a-Lactose- Druck | Temperatur | Zeit | Spez. Oberflache SD RSD

Monohydrat BET-Messung

(gesiebter Typ) [bar] [°C] [min] (n=3), [m?/g] [°] [%]
40 20 90 0,050 0,008 | 15,8

SachelLac 80 72 31 90 0,140 0,021 15,1
170 40 90 0,140 0,060 | 44,2
40 20 90 0,132 0.018 | 14,0

InhaLac120 72 31 90 0,170 0,054 | 31,0
170 40 90 0,154 0,038 | 245
40 20 90 0,131 0,028 | 214

CapsuLac 60 72 31 90 0,147 0,013 8,8
170 40 90 0,201 0,041 20,4

Tabelle 1V-15: Spezifische Oberflache von gesiebtem a-Lactose-Monohydrat bei definiertem

Druckprofil (n = 3)

Bei allen Proben ist eine Verringerung der spezifischen Oberflache nach COo-

Behandlung zu sehen.
In den folgenden Abb. IV-13 und IV-14 sind die spezifischen Oberflachen von

gesiebten Lactosen verschiedener mittlerer KorngroRen in Abhangigkeit vom Druck

dargestellt.

0,45 4
— 0,40
0,35 -
0,30
0,25 -
0,20 -
0,15 1
0,10 -
0,05 -
0,00

BET-Oberflache [m?/g

‘\_:

—e— SachelLac 80
——|nhalLac 120
—a— Capsulac 60

kritischer Punkt

0,0

50,0

100,0 150,0 200,0

Druck [bar]

Abbildung  1V-13:

Spezifische Oberflache

von gesiebtem a-Lactose-Monohydrat

verschiedener mittlerer KorngréRen mit Standardabweichung (n = 3)
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Abbildung IV-14: Prozentuale spezifische Oberflachenreduzierung von gesiebtem a-Lactose-

Monohydrat durch CO,-Behandlung in Abhangigkeit vom Druck

Die Reproduzierbarkeit der spezifischen Oberflache ist nach CO,-Behandlung bei
definiertem Druckprofil gegeben, was aus der Uberpriifung der spezifischen
Oberflache durch BET-Messung hervorgeht. Wie schon in

Abbildung IV-10 gezeigt, liegt die spezifische Oberflachenverringerung in
Abhangigkeit vom Druck je nach Lactosetyp bei 50 — 60 % im kritischen Punkt. Die
Abnahme der spezifischen Oberflache nach CO»-Behandlung ist damit bestatigt und

auch reproduzierbar.
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IV.1.4 PartikelgroBenverteilung

Die mit Hilfe der Laserbeugungsspektroskopie ermittelten KorngrélRenverteilungen
werden in den folgenden Abbildungen als Dichteverteilungskurven dargestellt.

Charakteristische Werte, die Lage und Breite einer Verteilung charakterisieren, sind
die Werte fur D1o, Dsp und Dgo. Wesentlich fur die Lage der Verteilung ist der Dso-
Wert [um], der auch als charakteristische Korngrof3e bezeichnet wird. Er gibt die
PartikelgrofRe an, unterhalb derer 50 % des Gesamtvolumens der Partikel liegen. Um
die Breite der Verteilung zu charakterisieren, werden zusatzlich die Werte fur D1 und
Dgo ermittelt; die Differenz gibt Aufschluss uUber die Einheitlichkeit bzw. Breite des

Kornspektrums.

In Tabelle IV-16 sind die beschriebenen KorngroRenparameter der untersuchten
Lactosen vor und nach der CO2-Behandlung dargestellt. Die dargestellten Werte sind

Mittelwerte aus 5 Messungen.

a-Lactose-Monohydrat D1o [um] Dso [um] Doo [Hm]
gesiebt*, **gemahlen

unbehandelt 70,4 187,1 318,7
SachelLac 80*

CO,-behandelt 71,6 185,7 311,1

unbehandelt 86,6 172,3 303,4
CapsulLac 60*

COgz-behandelt 82,9 165,0 281,1

unbehandelt 26,0 129,2 228,0
GranuLac 70**

COgz-behandelt 26,8 128,7 228,9

unbehandelt 15,4 56,4 121,0
GranuLac 140**

CO,-behandelt 16,1 57.6 121,4

Tabelle IV-16: Korngrolienparameter von Lactosen in Abhangigkeit von der CO,-Behandlung
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Abbildung IV-15: Korngroenverteilung von SacheLac 80 in Abhangigkeit von der

CO2-Behandlung
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Abbildung IV-17: KorngroRenverteilung von GranuLac 70 in Abhangigkeit von der
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Abbildung IV-18: Korngré3enverteilung von GranuLac 140 in Abhangigkeit von der

CO2-Behandlung
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Die oben dargestellten Abbildungen IV-15 bis IV-18 zeigen die mit Hilfe der
Laserbeugungsspektroskopie bei einem eingestellten Dispergierdruck von 1 bar
ermittelten Korngrof3enverteilungen.

Die als Dichteverteilungskurven dargestellten KorngroRenverteilungen vor und nach
der CO,-Behandlung sind bei den einzelnen Lactosen, sowohl vom gesiebten als
auch vom gemahlenen Typ, fast deckungsgleich (siehe dazu auch Tabelle IV-16).
Das Ergebnis der KorngroRenverteilung zeigt, dass durch die Behandlung mit
Uberkritischem CO, keine Zerkleinerung und auch keine durch Agglomeration
hervorgerufene Vergroflerung der Partikel stattgefunden haben. Lactose I6st sich
dem zu Folge nicht in Uberkritischen CO, und es konnen auch keine neuen Partikel

durch Rekristallisationsreaktionen entstehen.

Durch die Behandlung von Lactose mit CO, im kritischen und Uberkritischen CO,-
Bereich ergab sich als Versuchsergebnis:
Spez. Oberflache (unbehandelte Form) > Spezifische Oberflache (behandelte Form)

In formaler mathematischer Schreibweise ergibt sich im kritischen und Gberkritischen
CO,-Bereich:

0u>0b
m m ,

u

Gl. IvV-4

Die spezifische Oberflache wurde nach CO,-Behandlung signifikant kleiner. Dies ist
das Ergebnis der experimentellen Untersuchungen, wie sie sich aus der
Zusammenfassung der Messungen in den Kapiteln 1V.1.3.1 (Tabelle 1V-13) und

IV.1.3.4 (Tabelle 1V-15) und den dazugehorenden grafischen Darstellungen ergeben.

Durch Umformung ergibt sich mit Gl. 1V-4:

Gl. IV-5

puru pbrb
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Daraus folgt als notwendige Bedingung flir eine spezifische Oberflachenreduzierung:

Py Ty ) Py,

Gl. IV-6

Die Messungen der PartikelgroRenverteilung ergaben (siehe Tabelle 1V-16 und

Abbildung IV-15 bis 1V-18) als Ergebnis:

Daraus folgt:

I‘bzru:lob> IOu

Hierbei bedeuten:

O = Oberflache [cm?]

m = Masse [g]

O/m = spezifische Oberflache [cm#/g],
p = Dichte [g/cm?]

ry

T

u

Gl. IV-7

r = Partikelradius [cm] (, = unbehandelt, , = CO,-behandelt).
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IV.1.5 Dichtebestimmung bei definiertem Druckprofil

Die Bestimmung der wahren Dichte erfolgte mit dem Gaspyknometer
(Ultrapyknometer 100) von der Firma Quantachrome wie unter Kapitel 111.2.4
beschrieben.

Die Dichten der Lactosen wurden vor und nach erfolgter Behandlung mit
Uberkritischem CO» unter definierten Druckbedingungen durchgefiuhrt. Dabei wurden
folgende Druckbedingungen gewahlt: 40 bar = unterkritisch, 72 bar = gerade kritisch
und 170 bar = Uberkritisch.

Die Dichtebestimmung diente dazu, die in Kapitel Ill.2.4 dargestellte Theorie im
Experiment zu bestatigen. Die in Kapitel 1V.1.4 dargestellten PartikelgroRen-
verteilungen zeigen, dass der Partikelradius der behandelten Lactosen dem
Partikelradius der unbehandelten Lactosen entspricht. Aus Gleichung IV-7 folgt, dass
die Dichte der behandelten Lactose groRRer ist als bei der unbehandelten Lactose.

In Tabelle 1V-17 werden die mittleren Dichten der unbehandelten Lactosen
aufgeflhrt. Die zur Auswertung herangezogenen Originalwerte werden im Anhang
VI.3.5 tabellarisch aufgefuhrt.

a-Lactose-Monohydrat Dichte, n=3 SD RSD
*gesiebt, **gemahlen [g/cm?] [°] [%]
InhaLac 70* 1,4647 0,0361 25
InhaLac 120* 1,4684 0,0106 0,7
Sachelac 80* 1,4726 0,0537 3,6
CapsulLac 60* 1,4564 0,0234 1,6
GranuLac 70** 1,4814 0,0211 1,4
GranuLac 140** 1,4684 0,0139 0,9

Tabelle IV-17: Mittelwerte der Dichten mit Standardabweichungen von unbehandeltem

a-Lactose-Monohydrat (n = 3)
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In Tabelle IV-18 werden die Dichten der COj-behandelten Lactosen bei oben
beschriebenem Druckprofil aufgefuhrt. Die Dichten sind Mittelwerte von jeweils drei
durchgefuhrten Messungen pro Probe. Die zur Auswertung herangezogenen

Originalwerte werden im Anhang VI1.3.5 tabellarisch aufgefthrt.

a-Lactose- Druck | Temperatur | Zeit | Dichte, n=3 SD RSD
Monohydrat [bar] [°C] [min] [g/cm?] [°] [%]
*gesiebt, **gemahlen
40 33 90 1,4997 0,0360 2,5
InhaLac 70* 72 33 90 1,5124 0,0538 3,6
170 45 90 1,4899 0,0272 1,8
40 33 90 1,4751 0,0163 1,1
InhaLac120* 72 33 90 1,4724 0,0081 0,6
170 45 90 1,4665 0,0291 2,0
40 33 90 1,5091 0,0184 1,2
SachelLac 80* 72 37 90 1,4125 0,0717 5,1
170 45 90 1,5382 0,0706 4,6
40 33 90 1,4624 0,0247 1,7
CapsulLac 60* 72 33 90 1,5638 0,0376 24
170 45 90 1,4842 0,0068 0,5
40 33 90 1,4930 0,0207 1,4
GranuLac 70** 72 35 90 1,5409 0,0645 | 4,2
170 38 90 1,4891 0,0384 2,6
40 33 90 1,5470 0,0346 2,2
GranuLac 140 72 36 90 1,4745 0,0810 5,5
170 45 90 1,6016 0,1257 7,9

Tabelle 1V-18: Mittelwerte der Dichten mit Standardabweichungen von a-Lactose-

Monohydrat bei definiertem Druckprofil (n = 3)

Zur graphischen Darstellung werden in Abbildung I1V-19 die Ergebnisse der
Dichtebestimmungen von den Proben der gesiebten a-Lactose gegen den bei der

COz-Behandlung eingestellten Druck aufgetragen.
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Abbildung IV-19: Mittlere Dichten der gesiebten a-Lactosen mit Standardabweichungen bei

definiertem Druckprofil (n = 3)

In Abbildung IV-20 werden die mittleren wahren Dichten mit Standardabweichungen
von den verwendeten gemahlenen a-Lactosen gegen den bei der CO2-Behandlung
eingestellten Druck aufgetragen.
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Abbildung IV-20: Mittlere Dichten der gemahlenen a-Lactosen mit Standardabweichungen

bei definiertem Druckprofil (n=3)
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Die Werte der Dichtebestimmung bei definiertem Druckprofil zeigen eine deutliche
Zunahme der Dichten (Tabelle 1V-17 und IV-18, Abbildung 1V-19 und IV-20), wodurch
die physikalische Annahme zur formalen Beschreibung der spezifischen
Oberflachenreduzierung auch experimentell bestatigt wird.

Die nach erfolgter CO,-Behandlung gemessene Zunahme der Dichte bei gleichem
Partikeldurchmesser deutet auf ein anderes Porositatsverhalten hin, was durch
Veranderung hinsichtlich Abmessung und Anzahl der Poren erklart werden kann. Aus
der Zunahme der Dichten folgt weiterhin, dass die spezifische Oberflache der CO,-
behandelten Lactose kleiner ist als die der unbehandelten Lactose (Op<O.).
AulRerdem ist es auch eine Erklarung fur die experimentelle Zunahme der Dichten.
Bei den beschriebenen Kontaktwinkelversuchen hat sich eine schlechtere
Benetzbarkeit gezeigt, was zusatzlich zur Veranderung der Oberflachen-
eigenschaften ebenso auf eine Veranderung der Porositat hinweist. Buckton und
Newton (1986) haben anhand der Komprimierung von Pulvern gezeigt, dass ein
poroseres Material ein besseres Saugvermodgen und Adsorptionsverhalten aufweist

als unpordses Material.

IV.1.6 DSC-Messungen

Die gesiebten und gemahlenen Lactosen wurden vor und nach der Behandlung mit
Uberkritischem CO, nach der thermischen DSC-Methode mit einer Heizrate von
5 K/min vermessen.

Die dargestellten DSC-Thermogramme sind mit der Pyris 1 DSC der Firma Perkin-
Elmer aufgenommen. Hier wird die Warmestromdifferenz in mW gegen die
Temperatur in °C aufgetragen.

Als Beispiel wird das DSC-Thermogramm der gemahlenen Lactose GranulLac 70 vor
und nach der CO»-Behandlung dargestellt. Im Anhang in Kapitel VI1.3.1 sind noch
weitere zur Analytik herangezogene DSC-Thermogramme aufgeflihrt, die sowohl mit
der Pyris 1 DSC als auch mit der DSC-2C der Firma Perkin-Elmer aufgenommen
wurden.

In den abgebildeten DSC-Thermogrammen lassen sich zwei deutliche endotherme
Peaks detektieren. Der erste zu detektierende Peak bei 148 °C stellt das fest
gebundene Kristallwasser dar und der zweite zu detektierende Peak bei 220 °C ist

der Schmelzpeak der a-Lactose.
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Nach der CO,-Behandlung hat sich weder die Onset-Temperatur (Peakanfang) noch
das Peakmaximum bzw. der Schmelzpunkt verandert. Geringe Abweichungen
beruhen darauf, dass sich bei der CO,-Behandlung Verunreinigungen von der

Oberflache abgewaschen haben.
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Abbildung IV-21: DSC-Thermogramm, GranulLac 70, unbehandelt (Perkin-Elmer, Pyris 1)
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Abbildung IV-22: DSC-Thermogramm, GranuLac 70, CO,-behandelt (Perkin-Elmer, Pyris 1)
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IVA.7 Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen

Zur Unterstitzung der Ergebnisse aus pulveranalytischen Untersuchungen wurden
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen angefertigt (siehe auch Anhang VI.3.2).
Es wurden Ubersichtsaufnahmen in 100 - 200-facher VergréBerung und Detail-
aufnahmen in 500 - 700-facher VergroRerung gemacht.

Die folgenden REM-Aufnahmen zeigen, dass sich die Lactosen nach der CO,-
Behandlung in ihrer Oberflachenstruktur von der unbehandelten Form geringfligig
unterscheiden. In der Ubersichtaufnanme der Lactosen (Abbildung 1V-23 und 1V-24)
sieht man, dass der Feinanteil auf der Oberflache des Pulverkorns abgenommen hat.
Die Detailansicht (Abbildung 1V-25 und IV-26) zeigt, dass die Form des modifizierten
Pulverkorns runder als das Originalkorn ist. Es hat sich eine im Rasterelektronen-

mikroskop sichtbare glattere Oberflache gebildet.

X100 Jo08&8

Abblldung IV-23: SacheLac 80, Abbildung IV-24: SachelLac 80,

CO,-behandelt, 100-fache VergroRerung

unbehandelt, 100-fache VergréRRerung

X500 JO10O 265kWV

Abblldung \V-25: SacheLac 80, Abbildung IV-26: SacheLac 80,
CO2-behandelt, 500-fache Vergréferung

unbehandelt, 500-fache VergréRerung
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IV.1.8 Rontgendiffraktometrische Analyse

Um Veranderungen in der Kristallstruktur der Lactosen nach der CO,-Behandlung zu
Uberprufen, wurden rontgendiffraktometrische Untersuchungen anhand der
gesiebten Lactose InhaLac 120 und der gemahlenen Lactose GranulLac 70
durchgefuhrt. Die zur Analyse verwendeten Rontgendiffraktogramme sind im Anhang
VI.3.3 aufgeflnhrt.

Die Rontgendiffraktogramme der direkt nach CO,-Behandlung vermessenen
Lactosen lassen im Vergleich zu den Rontgendiffraktogrammen der unbehandelten
Lactosen geringfligige Veranderungen in der Lage und auch der Intensitat der Peaks
erkennen. Die Kiristallinitdt der Lactosen ist nach COz-Behandlung unverandert
geblieben, jedoch kann man aus den geringfugigen Intensitatsunterschieden eine

Anderung in der Kristallstruktur vermuten.

Um auch die Lagerstabilitdt nach der COz-Behandlung im Vergleich zur
unbehandelten Form zu Uberprufen, wurde behandeltes InhaLac 120 nach einer
Lagerzeit von 18 Monaten vermessen.

Im Réntgendiffraktogramm erkennt man, dass nach einer unkonditionierten Lagerung
der COy-behandelten Lactose Veranderungen in der Kristallstruktur auftreten, die
dann die Peaks im Vergleich zum Rontgendiffraktogramm der Ausgangssubstanz
verschieben und auch die PeakgroRe verandern. Eine durch CO, modifizierte
Oberflache tragt demzufolge zu keiner besseren Lagerstabilitat bei.

Die durch Lagerung hervorgerufenen Veranderungen in der Kiristallstruktur bei
Lactosen wurden bereits von Eilbracht (2001) anhand von Cellactose, FlowlLac,

Tablettose und Capsulac beschrieben.
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V  Zusammenfassung und Ausblick

\'} Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde der pharmazeutische Hilfsstoff a-Lactose-
Monohydrat in gesiebter und gemahlener Form mit CO, als Uberkritischem Fluid
behandelt. Im Mittelpunkt der Arbeit stand dabei der Einfluss auf die
Oberflachenbeschaffenheit der behandelten Partikel. Es sollten Oberflachen mit
einer ,smooth surface” geschaffen werden, die eine geringere Neigung zur
Partikelagglomeration zeigen. Durch die Schaffung einer abgeglatteten Oberflache
und die Reduzierung der elektrostatischen Anziehungskrafte zwischen den Partikeln
sollte insbesondere die Herstellung von Pulvermischungen fur Pulverinhalatoren
verbessert werden. Aufgrund von unterschiedlichen Korngrofienverhaltnissen bei
eingesetztem Wirk- und Tragerstoff treten starke Dosierschwankungen auf, die sich

negativ auf die Inhalationstherapie auswirken kénnen.

Die Charakterisierung der CO,-behandelten Lactose erfolgte hauptsachlich durch die
Bestimmung des Benetzungsverhaltens bzw. des Kontaktwinkels nach der
Washburn-Methode und durch die Bestimmung der spezifischen Oberflache nach der
BET- Methode.

Uber den Kontaktwinkel konnte die Verschlechterung der Benetzbarkeit der

gesiebten Lactose gegenuber Wasser gemessen werden. Allein der Kontakt mit CO,
ergibt eine Dehydrophilisierung des behandelten Pulvers. Dabei ist es unabhangig,
ob man die Versuchsbedingungen im unterkritischen, gerade kritischen oder

Uberkritischen Bereich wahlt.

Die spezifische Oberflache war nach CO»-Behandlung bei den gesiebten und

gemahlenen Lactosen deutlich reduziert. Hier spielten die unterschiedlichen
Versuchsbedingungen bei eingestelltem Druckprofil eine sehr entscheidende Rolle.

Am kritischen Punkt wurde das Maximum der Oberflachenreduktion erreicht.

Weitere pulveranalytische Untersuchungen dienen zur Unterstitzung der gezeigten

Ergebnisse.
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V  Zusammenfassung und Ausblick

Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen zeigen, dass die Oberflachen der
Lactosen nach der CO2-Behandlung im Vergleich zur unbehandelten Form glatter

sind.

Die Untersuchung der PartikelgroRenverteilung ergibt, dass sich die Partikelgrofie
nicht wesentlich verandert hat, ebenso haben sich bei der rontgendiffraktometrischen
Analyse keine Veranderungen in der Kristallstruktur gezeigt.

Die thermoanalytische Untersuchung mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie
(DSC) ergibt keine Veranderung hinsichtlich des Kristallwasserpeaks und des

Schmelzpeaks.

Die durchgefuhrten Experimente bestatigen die Arbeitshypothese, dass durch CO,-
Behandlung eine Veranderung hinsichtlich der Porositat eintritt. Bei gleich
bleibendem Partikeldurchmesser vergroRert sich der Kontaktwinkel, was einer
geringeren Benetzbarkeit entspricht, die spezifische Oberflache wird stark reduziert

und die wahre Dichte vergroRert sich.

Aufgrund der Dehydrophilisierung und der deutlichen Reduzierung der spezifischen
Oberflache ist es durchaus lohnenswert, die Untersuchungen auch in Verbindung mit
einem Wirkstoff weiterzufiGhren (Abbildung V-1). Dabei ware zunachst eine
Behandlung des Hilfsstoffes Lactose mit Uberkritischem CO, in Richtung héherer
Temperaturen erforderlich, da somit die temperaturabhangige Diffusion (Dt) erhdht
wird. Das Ziel dieser Behandlung ist eine von Fremdstoffen gereinigte und geglattete
Lactoseoberflache.

Im darauf folgenden Schritt sollte eine Uberkritische Behandlung der schon
vorbehandelten geglatteten Lactose zusammen mit dem einzusetzenden Wirkstoff
durchgefuhrt werden. So kann bei konstant gehaltener Temperatur, jedoch bei einer
Druckerhdéhung im Uberkritischen Bereich, einer geringeren Diffusion in Abhangigkeit
vom Druck (Dp«Dr), eine Belegung der Hilfsstoffoberflache mit den im Vergleich sehr
viel kleineren Wirkstoffpartikeln erzielt werden.

Dabei sollten zwei mogliche Varianten zum Aufbringen des Wirkstoffes untersucht
werden, zum einen eine Porenbelegung mit Wirkstoffpartikeln allein durch
Diffusionsvorgange und zum anderen eine Oberflachenbelegung verursacht durch

Druckerhéhung im Uberkritischen CO,. Eine mogliche Identifizierung dieser
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V  Zusammenfassung und Ausblick

Oberflachenbelegung ware durch einen UV-spektroskopischen Nachweis oder durch
die Analyse mittels AFM (Atomic Force Microscopie) gegeben. Damit ware eine
reproduzierbare Ausbringung der Wirkstoffdosis erreicht und die Dosiergenauigkeit

bei Pulverinhalatoren deutlich verbessert.

Behandlung der Behandlung der CO, -
Trageroberflache mit | behandelten Trageroberflache plus
uberkritischem CO, Wirkstoff mit Uberkritischem CO,

A 4

Belegung der Trageroberflache mit
Wirkstoff durch Druck oder durch Diffusion

in die Poren
Charakterisierung durch Charakterisierung durch
UV- spektrometrischen Nachweis Kraftfeldmessung mittels AFM

Abbildung V-1: Schematische Darstellung der CO,-Behandlung von Tragerstoff belegt mit
Wirkstoff
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VI Anhang

Vi Anhang
ViA Verwendete Gerate
Gerat: Kritisch-Punkt- Trockner (Critical Point Dryer)
Hersteller: Microtech, East Grinstead, West Sussex, England
Typ: CPDE 3100
Gerat: Hochdruckanlage
Hersteller: Sitec AG, Zurich, Schweiz
Max. Druck: 30 MPa
Max. Temperatur: 200 °C
Massenstrom CO»: 30 kg/h
Gerat: Digitaltensiometer
Hersteller: Kruss, Hamburg, Deutschland
Typ: K12
Software: K121
Gerat: Rasterelektronenmikroskop
Hersteller: Hitachi, Tokyo, Japan
Beschleunigungsspannung: 15 kV
Gerat: Waage
Hersteller: Sartorius, Gottingen, Deutschland
Typ: BL150S
Gerat: Gasadsorptionsgerat
Hersteller: Quantachrome GmbH, Odelzhausen
Typ: Nova 2200
Nova 3000, Version 6.01
Gerat: Rontgendiffraktometer
Hersteller: Philips, Amsterdam, Niederlande
Typ: Goniometer PW 3710, Nr. DY 1255
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Gerat: Laserbeugungsspektrometer
Hersteller: Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland
Typ: Helos 12 KA/LA
Linsen: Brennweite Messbereich [um]
100 mm 0,5-175
200 mm 0,5-350
1000 mm 0,5-1750
2000 mm 0,5-3500
Datenerfassung/ Auswertung: Helos-Software 4.7.2 /Origin 6.0
Gerat: Pyknometer
Hersteller: Quantachrome GmbH, Odelzhausen, Deutschland
Typ: Ultrapyknometer 1000
Gerat: Kalorimeter DSC
Hersteller: Perkin-Elmer, U.S. Instrument Devision Norwalk,
Ct 06859 USA
Typ: DSC-2C, Pyris 1
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Vi.2 Substanzen

Handelsbezeichnung | Chargenbezeichnung Material Hersteller
L 9829 Lactose-
® Meggle GmbH,
SachelLac 80 L 0130/M 200015 Monohydrat,

D-Wasserburg
L 0136/M200166 (ICT) gesiebt

L 0114/M 200015

L 0114/M 200166 (ICT)
L 9941/M 464,

L 9941/M 100669,

L 0134/M 200015

L 0134/M 200166 (ICT)
L 0209/ M 200410

InhaLac 70®

InhaLac 120®

CapsulLac 60°
L 0209/ M 200411 (ICT)
Lactose-
® L 9838/ M 334 Meggle GmbH,
GranuLac 70 Monohydrat,
L 0137/M 200220 (ICT) D-Wasserburg
gemahlen

L 9951/ M 334
L 0207/M 200220 (ICT)

GranulLac 140®

GranulLac 200 L 9903

Tabelle VI-1: Verwendete Substanzen, ICT = Fraunhofer Institut Chemische Technologie in
Pfinztal
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V1.3 Abbildungen
VI.3.1 DSC-Thermogramme
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Abbildung VI-1:DSC-Thermogramm, CapsulLac 60, unbehandelt (Perkin-Elmer, Pyris1)
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Abbildung VI-2: DSC-Thermogramm, CapsuLac 60, unbehandelt (Perkin-Elmer DSC-2C)
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Abbildung VI-3: DSC-Thermogramm, CapsulLac 60, CO,-behandelt (Perkin-Elmer DSC-2C)
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Abbildung VI-4: DSC-Thermogramm, GranuLac 140, unbehandelt (Perkin-Elmer DSC-2C)
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SAGR140D.7TF Granulac 140

31.0

E+0O -

27.2 -

n

w

B
l

Power (mW)
0
(]
]

15.8 =

12.0 T T 1 [ 3 ] T I T

133 151 169 187 205 223
Temp (°)

Abbildung VI-5: DSC-Thermogramm, GranuLac 140, CO,-behandelt (Perkin-Elmer DSC-2C)
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VI.3.2 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen

A) CapsulLac 60

Abbildung VI-10: CapsuLac 60, CO,-behandelt, 100-fache Vergréf3erung
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5 () ALIN

X500 g0 July s

P

Abbildung VI-12: CapsulLac 60, CO,-behandelt, 500-fache Vergrélerung
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B) GranuLac 70

Abbildung VI-14: GranuLac 70, CO,-behandlet, 500-fache Vergrélierung
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C) GranulLac 140

5kV 10 Q@Em

Abbildung VI-16: GranuLac 140, CO,-behandelt, 500-fache VergroRerung
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VI1.3.3

Réntgendiffraktogramme

gﬁmple identification: Inhalac120 unb
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Abbildung VI-17: Rontgendiffraktogramm, InhalLac 120, unbehandelt (Ausgangsmaterial)

Inhalac120 beh140403
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40

Abbildung VI-18: Rontgendiffraktogramm, InhalLac 120, CO,-behandelt (direkt vermessen)
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lsample identification: Inhalac120_beh120901
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T
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Abbildung VI-19: Rdntgendiffraktogramm, InhaLac 120, CO,-behandelt (nach Lagerung)
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Abbildung VI-20: Rontgendiffraktogramm, GranuLac 70, unbehandelt (Ausgangsmaterial)
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Eample identification: Granulac70 beh 15-Apr-2003 9:49
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Abbildung VI-21: Réntgendiffraktogramm, GranulLac 70, CO,-behandelt (nach Lagerung)



VI Anhang

VI1.3.4 Kontaktwinkelmessungen
VI.3.4.1 Tabellarische Ubersicht iiber die Kontaktwinkelmessungen

Versuchsbedingungen bei der CO,-Behandlung im Kritisch-Punkt-Trockner:
D = COx-Durchflutungszeit im unterkritischen Bereich [min], U = Verweilzeit im

Uberkritischen Bereich [min]

SachelLac 80 (unbehandelt), Ch. B. : L 9829

Interne Ch. B.: Kontaktwinkel [°] Mittelwert [°] SD [] RSD [%]

ggu. Wasser, n=5

Slac3 423

42,6

41,4 42,24 0,72 1,70

43,2

41,7

Slac30 36,4

37,4

41,6 39,46 2,38 6,03

40,8

41,1

SachelLac 80 (CO,-behandelt): Ch. B.: L 9829

Interne Ch. B.: Kontaktwinkel [°] Mittelwert [°] SD [°] RSD [%]

ggu. Wasser, n=5

57,8

57,5
Slac4

(D=30, U=30)

52,6 55,20 2,35 4,25

53,5

54,6
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Slac40
(Slac4: 6 Monate

Lagerzeit)

42,2

48,2

50,3

44,1

46,2

46,20

3,21

6,95

Slach
(D =30, U=230)

50,1

46,2

47,5

47,6

45,2

47,32

1,84

3,89

Slac6
(D =60, U =60)

56,5

56,8

63,0

58,9

59,1

58,86

2,60

4,41

Slac7
(D =90, U =60)

41,8

40,4

43,8

45,0

39,4

42,8

2,32

5,92

Slac8
(D =30, U =60)

47 4

47,6

43,0

48,3

43,4

45,94

2,53

5,50
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Slac9
(D =60, U =90)

47,5

48,0

47 1

49,7

48,3

48,12

1,00

2,07

Slac10
(D =120, U =30)

39,4

34,0

37,5

35,5

40,9

37,46

2,80

7,48

Slac11
(D =30, U =60)

40,3

37,7

39,4

41,4

42,9

40,34

1,97

4,88

Slac12
(D =30, U=60)

43,8

39,7

37,5

36,1

39,9

39,40

2,92

7,42

Slac13
(D =120, U =60)

41,3

46,5

39,4

43,2

47,5

43,58

3,42

7,84
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InhaLac 120 (unbehandelt), Ch. B.: L 9941/M 464

Interne Ch. B. Kontaktwinkel [°] Mittelwert [°] SD [°] RSD [%]
ggu. Wasser, n=5

IL120 16,5

17,7

20,9 17,92 1,73 9,65

17,0

17,5

IL121 21,5

19,2

21,3 20,92 1,83 8,75

19,1

23,5

InhaLac 120 (CO2-behandelt), Ch. B.: L 9941/M 464

Interne Ch. B. Kontaktwinkel [°] Mittelwert [°] SD [7] RSD [%]

ggu. Wasser, n=5

1B120 30,9
(D =30, U = 30)

28,1

32,9 29,98 1,96 6,53

28,5

29,5

ILB12 37,2
(D =60, U =60)

35,7

40,2 36,22 2,60 7,19

34,3

33,7
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InhaLac 70 (unbehandelt), Ch. B.: L 0114/M 200015

Interne Ch. B. Kontaktwinkel [°] Mittelwert [°] SD [°] RSD [%]

ggu. Wasser, n=5

1170 59,8

63,3

63,5 63,18 3,01 4,77

67,1

62,5

171 62,1

65,7

62,1 64,00 2,03 3,18

66,5

63,6

InhaLac 70 (CO,-behandelt), Ch. B.: L 0114/M 200015

Interne Ch. B. Kontaktwinkel [°] Mittelwert [°] SD [7] RSD [%]

ggu. Wasser, n=5

1B70 59,1
(D =60, U =60)

61,4

63,0 62,6 2,46 3,93

64,0

65,5

1B71 68,3
(D =60, U = 60)

65,3

65,5 66,72 1,34 2,01

67,8

66,7
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CapsulLac 60 (unbehandelt), L 0209/M 200014

Interne Ch. B. Kontaktwinkel [°] Mittelwert [°]
ggu. Wasser, n=5

SD [7]

RSD [%]

Clac1 70,7 71,18

70,6

71,0

72,1

71,5

0,62

0,87

Clac2 72,2

74,6

73,2 72,72

70,5

73,1

1,51

2,08

CapsulLac 60 (CO2-behandelt), L 0209/M 200014

Interne Ch. B. Kontaktwinkel [°] Mittelwert [°]

ggu. Wasser, n=5

SD [*]

RSD [%]

Clac3 76,0
(D =60, U =60)

73,7

74,2 74,54

73,2

75,6

1,21

1,63

Clac4 75,2
(D =60, U =60)

73,4

76,2 74,62

75,1

73,2

1,28

1,72
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GranuLac 70 (unbehandelt), L 9839/M 334

Interne Ch. B. Kontaktwinkel [°] Mittelwert [°] SD [°] RSD [%]
ggu. Wasser, n=5

GL71 67,0

71,4

70,0 69,38 2,41 3,47

66,7

71,8

GL70 70,1

69,4

72,1 70,3 1,51 2,15

68,4

71,5

GranuLac 70 (COz-behandelt), L 9839/M 334

Interne Ch. B. Kontaktwinkel [°] Mittelwert [°] SD [] RSD [%]

ggu. Wasser, n=5

GL72 72,8
(D =60, U =60)

69,1

70,8 70,4 1,80 2,55

68,2

711

GL73 68,5
(D =60, U = 60)

71,5

70,2 69,9 1,27 1,82

72,2

69,4
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GranuLac 140 (unbehandelt), Ch. B.: L 9951/M 334

Interne Ch. B.

Kontaktwinkel [°]

ggu. Wasser, n=5

Mittelwert [°]

SD [7]

RSD [%]

Glac141

78,7

80,1

77,4

77,0

77,9

78,22

1,23

1,57

Gl 142

76,2

77,3

80,2

79,1

78,4

78,24

1,55

1,99

GranuLac 70 (COz-behandelt), Ch. B.: L 9951/M 334

Interne Ch. B.

Kontaktwinkel [°]

ggu. Wasser, n=5

Mittelwert [°]

SD [*]

RSD [%]

GL143
(D = 60, U = 60)

80,2

81,5

80,7

80,7

82,7

81,16

0,98

1,21

GL144
(D = 60, U = 60)

83,2

80,4

82,2

80,6

82,7

81,82

1,26

1,54
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VI.3.4.2 Trockene und feuchte Lactose

Lactose vom gemahlenen Typ: GranuLac 200, Ch. B.: L9903

n-Hexanaufnahme von trockener Lactose

Interne Ch. B. TL3 n1 TL3 n2 TL3 n3
Materialkonstante [cm"] 0,0024976 0,0023500 0,0025069
Kap. Steiggeschwindigkeit [g?/s] 0,061461 0,057829 0,061691
n-Hexanaufnahme von feuchter Lactose

Interne Ch. B. FL3 n1 FL3 n2 FL3 n3
Materialkonstante [cm®] 0,0017774 0,0018839 0,0018060
Kap. Steiggeschwindigkeit [g?/s] 0,043739 0,046360 0,044444
Wasseraufnahme von trockener Lactose

Interne Ch. B. TL3 w1 | TL3 w2 | TL3 w3 | TL3 w4 | TL3 wH
Kontaktwinkel [*] 76,0 78,1 77,5 77,7 75,6
Kap. Steiggeschwindigkeit

(s 0,042598 | 0,036263 | 0,038043 | 0,037376 | 0,043809
g?/s

Wasseraufnahme von feuchter Lactose

Interne Ch. B. FL3 w1 FL3 w2 | FL3 w3 | FL3 w4 | FL3 w5
Kontaktwinkel [*] 66,1 66,9 68,8 67,0 62,1
Kap. Steiggeschwindigkeit

(s 0,052946 | 0,051277 | 0,047281 | 0,050989 | 0,061178
g?/s
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n- Hexanaufnahme von trockener bzw. feuchter Lactose
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Abbildung VI-22: n-Hexanaufnahmekurven von trockener und feuchter Lactose am Beispiel

von GranulLac 200
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von GranulLac 200
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VI.3.5 Messergebnisse bei definiertem Druckprofil (I)

Verwendete Lactosen

Gesiebter Typ Ch. B. Gemabhlener Typ Ch. B.

CapsulLac 60 L 0209/M 200410 | GranuLac 70 L 0137/M 200220
InhaLac 120 L 0134/M 200166 | GranuLac 140 L 0207/M 200220
InhaLac 70 L 0114/M 200166

SachelLac 80 L0136/M 200166

A) Kontaktwinkelbestimmung

Zustand CapsulLac 60 [°] eranuLac 70 I?haLac 120 I?haLac 70 SoacheLac 80
Unbehandelt | 66,7 [516 ES(]H [5é8 £511
63,2 56,6 61,6 62,5 59,5
60,9 56,5 60,4 60,5 58,9
62,4 63,3
Mittelwert 62,1 55,9 60,9 60,5 59,8
40 bar 68,3 73,5 39,8 59,4 65,9
70,1 72,5 40,9 60,2 67,0
70,7 72,9 39,6 58,8 63,1
Mittelwert 69,7 73,0 40,4 59,4 65,3
72 bar 58,6 74,6 69,1 66,9 65,0
61,0 73,2 71,4 66,0 66,4
60,4 73,2 69,7 65,7 64,3
73,2 64,8
Mittelwert 60,0 73,7 70,9 66,2 65,1
170 bar 61,4 82,5 55,6 64,4 69,0
70,0 80,8 57,9 65,9 65,5
58,8 79,8 65,6 65,9
Mittelwert 61,4 81,0 56,8 65,3 66,8

Tabelle VI-2: Ubersicht Uber die Kontaktwinkelbestimmung bei eingestelltem Druckprofil
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B) Bestimmung der BET-Oberflache

Zustand CapsulLac60 | GranuLac70 |InhaLac120 |InhaLac70 |SachelLac80
[m?/g] [m?/g] [m?*/g] [m*/g] [m?/g]
Unbehandelt |0,170 0,220 0,380 0,321 0,255
0,210 0,246 0,345 0,393 0,321
0,175 0,254 0,340 0,306 0,159
Mittelwert 0,185 0,240 0,355 0,340 0,245
40 bar 0,348 0,285 0,184 0,152 0,152
0,405 0,317 0,165 0,136 0,132
0,417 0,313 0,179 0,144 0,145
Mittelwert 0,039 0,305 0,176 0,144 0,143
72 bar 0,231 0,110 0,162 0,102 0,132
0,204 0,077 0,152 0,090 0,117
0,198 0,059 0,145 0,099 0,126
Mittelwert 0,211 0,082 0,153 0,097 0,125
170 bar 0,265 0,410 0,121 0,172 0,118
0,280 0,384 0,132 0,185 0,101
0,274 0,388 0,098 0,141 0,096
Mittelwert 0,273 0,394 0,117 0,166 0,105

Tabelle VI-3: Ubersicht tiber die Bestimmung der BET-Oberflachen bei eingestelltem

Druckprofil
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C) Bestimmung der wahren Dichte

Zustand Cap60 Gran140 |Gran70 Inh120 Inh70 Sac80
[g/cm?] [g/cm?] [g/lcm?] [g/cm?] [g/cm?] [g/cm?]
Unbehandelt|1,4818 1,4723 1,4904 1,4577 1,4680 1,5345
1,4356 1,4944 1,4965 1,4688 1,4272 1,4377
1,4521 1,4688 1,4573 1,4788 1,4990 1,4457
Mittelwert 1,4565 1,4785 1,4814 1,4684 1,4647 1,4726
40 bar 1,4507 1,5668 1,4858 1,4928 1,4909 1,5300
1,4908 1,5672 1,4768 1,4607 1,4989 1,4952
1,4457 1,5070 1,5163 1,4719 1,5092 1,5021
Mittelwert 1,4624 1,5470 1,4930 1,4751 1,4997 1,5091
72 bar 1,5208 1,3936 1,6119 1,4670 1,5530 1,3299
1,5904 1,5555 1,4858 1,4685 1,5328 1,4490
1,5802 1,4745 1,5249 1,4818 1,4514 1,4587
Mittelwert 1,5638 1,4745 1,5409 1,4724 1,5124 1,4125
170 bar 1,4765 1,7306 1,4455 1,4843 1,5178 1,6078
1,4891 1,5948 1,5180 1,4822 1,4886 1,4667
1,4871 1,4794 1,5038 1,4329 1,4634 1,5401
Mittelwert 1,4842 1,6016 1,4891 1,4665 1,4899 1,5382

Tabelle VI-4: Ubersicht tiber die Dichtebestimmung bei definiertem Druckprofil
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VI1.3.6

Verwendete gesiebte Lactosen:

BET-Messungen bei definiertem Druckprofil (Il)

Handelsbezeichnung Ch. B. Hersteller
CapsulLac 60 L 0209/M 200411 Meggle
InhaLac 120 L 0136/M 200166
SachelLac 80 L0134/M 200166
Zustand CapsulLac60 InhaLac120 SachelLac80
Ch. B.: Ch. B.: Ch. B.:
L 0209, M 200411 |L 0136, M 200166 |L 0134, M 200166
[m*/g] [m*/g] [m*/g]
Unbehandelt 0,451 0,325 0,451
0,411 0,335 0,411
0,481 0,305 0,448
Mittelwert 0,448 0,322 0,302
40 bar 0,119 0,157 0,039
0,111 0,115 0,056
0,163 0,124 0,054
Mittelwert 0,131 0,132 0,050
72 bar 0,156 0,108 0,164
0,132 0,205 0,129
0,154 0,196 0,126
Mittelwert 0,147 0,170 0,140
170 bar 0,223 0,185 0,070
0,226 0,165 0,188
0,153 0,112 0,161
Mittelwert 0,201 0,154 0,140

Tabelle VI-5: Ubersicht Uber die Bestimmung der BET-Oberflachen bei definiertem

Druckprofil
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Vil Symbole und Abklirzungen

Abb. Abbildung

BET Brunauer-Emmet-Teller

bzw. beziehungsweise

°C Grad Celsius

Ch. B. Chargenbezeichnung

cm Zentimeter

Cp Warmekapazitat

D Diffusionskoeffizient

d. h. das heif3t

Dso Median der volumenbezogenen PartikelgroRenverteilung
DSC Differential Scanning Calorimetry
Dyn. dynamisch

et al. Et alii

g Gramm

ggu. gegenuber

hr Heizrate

Hz Hertz

ICH International Conference on Harmonization, Sevilla, July 1997
ICT Fraunhofer Institut Chemische Technologie
Int. Ch. B. Interne Chargenbezeichnung

J Joule

JP Japanese Pharmacopeia

K Kelvin

L Lot

log dekadischer Logarithmus

M Masse

M Muster

mg Milligramm

min Minute

mm Millimeter

mPa Millipascal

mwW Milliwatt

M Mittelwert
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Onm

Pc
PCA
Ph. Eur.

q3lg

REM
RESS
RSD

SD

spez.

Tc

USP

X10

X50

X90

um

Anzahl der Stichproben

Avogadrosche Zahl

spezifische Oberflache
massenbezogene spezifische Oberflache
Druck

kritischer Druck

Precipitation with a Compressed Fluid Antisolvent

Pharmacopoeia Europea bzw. Europaisches Arzneibuch

Energie

volumenbezogene Dichteverteilung
Radius

Rasterelektronenmikroskop

Rapid Expansion of Supercritical Solutions
relative Standardabweichung

Sekunde

Standardabweichung

Spezifisch

Zeit

Temperatur

kritische Temperatur

United States Pharmacopeia

Volumen

KorngréfRe unter der 10 % des Gesamtvolumens liegt
mittlere Korngrolde

KorngroRe unter der 90 % des Gesamtvolumens liegt
zum Beispiel

Viskositat

Kontaktwinkel

Dichte

Oberflachenspannung

Mikrometer
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