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 Adhasion des mikronisierten Wirkstoffes

(1 um - 5 um) an die Oberflache eines grof3eren

Inerten Tragermaterials (50 um - 200 um) durch
Adhasionskrafte

® \Wirkstoff
(1 pm - 5 pm)
o %o |
® O Mischen
O < Trager
® R (50 pm - 200 pm)
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Smooth carrier: high contact area:

Pros: good blend content uniformity
Cons: increased adhesion - decreased drug liberation

Commercial grade carrier: variation in contact area:
Pros: commercially produced — low cost
Cons: contact area variation-drug liberation variation

Microscopic roughness: high contact area:

Pros: consistent adhesion profile - good content uniformity
Cons: increased adhesion & decreased drug liberation

Ideal morphology: reduced contact area:
Pros: consistent adhesion profile — controllable
adhesion (through void space) - good content
uniformity — good drug liberation

Nanoscopic roughness: low contact area:
Pros: increased liheration - decreased adhesion
Cons: poor content uniformity - blend segregation
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Standardtragermaterial: -Laktose Monohydrat

Nachteile von  -Laktose Monohydrat:

reduzierende Eigenschaften

batch-to-batch Variationen
(Kristallinitat- Oberflachendefekte)

Laktoseunvertraglichkeiten

tierischen Ursprungs
(transmissible spongiforme
Enzephalopathie)

wird durch Spruhtrocknung in

amorphen Zustand tberfihrt - e X
(Lagerinstabilitat) ow.as s
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.. : : CH,OH
Spruhpartikel aus D-Mannitol Pl o
H—r—OH

* bessere Flielseigenschaften :g:::

« einheitliche Form (besser reproduzierbare Wirkstoff- CH,OH
adhasion und -ablosung)

» Verzicht auf Siebschritte (Verminderung von Abrieb)

 toxikologisch unbedenklich - zugelassen fur pulmonale Applikation
e ausgezeichnete Arzneistoffkompatibilitat

o fallt bel der Sprihtrocknung kristallin an

» Kkeine bzw. geringe Hygroskopizitat

e Insulin unabhangiger Abbau - Eignung fur Diabetiker
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1. Herstellung von Spriuhpartikeltragern  mit

« definierter GroRe bzw. PartikelgrofRenverteilung
» einheitlicher Form (sphéarische Partikel)
« variabler Oberflachenrauheit

e kontrollierter Kristallinitat

Klarung des Zusammenhangs zwischen Prozessparametern und
Oberflachenrauheit mittels statistischen Versuchsplans
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Prifung der Leistungsmerkmale des Pulverinhalates in Abhangigkeit
von der Oberflachenrauheit

Mischungsgdute
Dosierbarkeit

Lungengangigkeit

Messung interpartikularer Wechselwirkungen  zwischen Wirkstoff
und Trager in Abhangigkeit von der Oberflachenrauheit und
Korrelation mit den Leistungsmerkmalen des Pulverinhalates

Modellierung der interpartikularen Wechselwirkungen
und der Abl6sevorgange bei Inhalation (Aerodynamik)
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Tallor-made carrier particles

Stufenlose Einstellung der Oberflachenrauheit,
interpartikularen Wechselwirkungen und
der Lungengangigkeit






4N ,

) M

5+ A 344E>
!

> #
0 5@44N 1

3 6,




5+@ 344 O 54+@ 5444 O

+. 7 ) () )8+ ! ) /. M+
9 ) 344




