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Gliederung

EinfGhrung in Pulverinhalate

Sprihtrocknung von Mannitol
mit einem Laborsprihtrockner

> Charakterisierung des spruhgetrockneten Mannitol
> Herstellung und Charakterisierung interaktiver Mischungen
mit Salbutamolsulfat als Wirkstoff und sprtihgetrocknetem Mannitol

Spriuhtrocknung von Mannitol

mit einem Spruhtrockner im Pilotmal3stab

> Versuchsplan
> Auswertung der ZielgroRe Auslasstemperatur

Zusammenfassung



Einflhrung

- Anforderungen an Pulverinhalate -

hoher lungengangiger Antell

> aerodynamischer Partikeldurchmesser: 1um - 5um

gute Dosierbarkeit

> gute FlieReigenschaften



Einflhrung

- Formulierungskonzepte -

Trager basierte Formulierung:
Interaktive Wirkstoff-/Hilfsstoffmischung
Wirkstoff: 1um — 5um, Hilfsstoff: 50um — 200um

Trager freie Formulierung:
@ Wirkstoff- oder Wirkstoff-/Hilfsstoffagglomerat
Wirkstoff: 1um — 5um, Hilfsstoff: 1um — 5um



Einflhrung

- Formulierungskonzepte -

Dispergierung




Deformierbarkeit
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EinfGhrung

- Einfluss der Oberflachentopographie auf die Kontaktflache -

modifiziert aus Young P.M., Roberts D.,
Chiou H., Rae W., Chan H,-K., Traini, D.,
Composite carriers improve the
aerosolisation efficiency of drugs for
respiratory delivery, Journal of Aerosol
Science, 39, 82-93, 2008




Spruhtrocknung von Mannitol (lab scale)

Laborspruhtrockner (Niro Atomizer, Niro, DK-Copenhagen)

zylindrischer Teil: Durchmesser 800 mm, H6he 615 mm
konischer Teil: Hohe 700 mm

Zerstauberscheibe
Durchmesser 50 mm
24 Bohrungen (6 mm hoch, 3 mm breit)
Umdrehungszahl 27 500 min-1

Wassrige Mannitol Losung: 15 % (w/w)
Flussrate: 14 mL/min

Auslasstemperatur: 60 °C, 90 °C, 120 °C



Morphologie

- Abhangigkeit von der Auslasstemperatur -

Mannitol 60 °C Mannitol 90 C Mannitol 120 C



Heiztischmikroskopie

Mannitol 60 C Mannitol 120 C



Quantifizierung der Oberflachenrauheit

- Konfokale Lasermikroskopie -

Mannitol 60 C Mannitol 120 C



Quantifizierung der Oberflachenrauheit

- Konfokale Lasermikroskopie, n=3, mean £ s.d. -
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Schnittbilder

- Rasterelektronenmikroskopie -

Mannitol 60 C Mannitol 120 C



Partikelgrol3enverteilung

- Laserbeugung -
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Polymorphie
- Raman Spektroskopie -
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Herstellung interaktiver Mischungen

Turbula® T2C (Bachofen, CH-Muttenz)
Wirkstoff:
Salbutamolsulfat, mikronisiert, xg, = 1,82 pm

Trager:
Mannitol, sprihgetrocknet bei 60 °C, 90 °C, 120 °C Auslasstemperatur

Trager : Wirkstoff =99 : 1
~Sandwich Methode*

65 min-
90 min



Abgegebene Dosis

- Dose Unit Sampling Apparatus (DUSA), n=3, mean * s.d. -
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Feinpartikelfraktion

- Next Generation Impactor (NGI), n=3, mean * s.d. -

80
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Feinpartikelfraktion / %

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



Spruhtrocknung von Mannitol (pilot scale)

I

I

i Pilot scale Spruhtrockner
i (Eigenbau Arbeitsgruppe

, , ~ liquidsupply  Prof. Walzel, TU Dortmund)
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Versuchsplan

- 24 faktorieller Versuchsplan -

4 Faktoren

Konzentration der wassrigen Mannitollosung (15 %, 20 % (w/w))
Heizregistertemperatur (170 °C, 190 °C)

Speisevolumenstrom (10 I/h, 20 I/h)

Rotationsgeschwindigkeit (6300 min-t, 8100 min1)

3 Zentrumsversuche

ZielgrolRen
Auslasstemperatur
~Oberflachenrauheit (Kategoriel - 5)




Versuchsplan (Zielgr.: Auslasstemperatur)
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Versuchsplan (Zielgr.: Auslasstemperatur)
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Versuchsplan
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Zusammenfassung

Spruhtrocknung bei unterschiedlicher Auslasstemperatur im
Labormalistab ermdglicht die Herstellung von Mannitolpartikeln

unterschiedlicher Oberflachentopographie
> von kugelformiger Gestalt

> von praktisch gleicher Partikelgrof3e

> mit praktisch gleicher Kristallstruktur

> mit maflgeschneiderter Feinpartikelfraktion

Die Durchfihrung eines Versuchsplans zur Sprihtrocknung im

Pilotmalistab

> |dentifiziert Heizregistertemperatur und Volumenstrom
als signifikante Faktoren fur die Zielgrof3e Auslasstemperatur
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