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Javta pet”

Heraklit

,Roughness is a frontier that science long ignored;
Ill

now it must be faced: Fractals are the science of roughness

Benoit B. Mandelbrot






In sudore vultus tui vesceris pane,
donec revertaris ad humum, de qua sumptus es:

quia pulvis es et in pulverem reverteris.



Publikationen und Tagungsbeitrage

Pabel C. T., Vater J., Wilde C., Franke P., Hofemeister J., Adler B., Bringmann G., Hacker J., Hentschel
U. (2003) Antimicrobial Activities and Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Mass Spectrometry of

Bacillus 1solates from the Marine Sponge Aplysina aerophoba. Marine Biotechnology 5(5), 424-434

Thakur N. L., Hentschel U., Krasko A., Pabel C. T., Anil A. C., Miiller W. E. G. (2003) Antibacterial Activity
of the Sponge Suberites domuncula and its Primmorphs: Potential Basis for Epibacterial Chemical De-

fense. Aquatic Microbial Ecology 31(1), 77-83

Pabel C. T., Zimmermann I. (2006) Surface Characterization of Pharmaceutical Excipients — Influence of
Surface Roughness on Powder Flowability. 5" International Conference for Conveying and Handling of

Particulate Solids, August 27-31, 2006, Sorrento, ltaly

Betreute AbschluRarbeiten

Sommerer S. (2011) Einfluss der Granulateigenschaften auf die Tablettierung von Tabletten mit dem

Wirkstoff Methocarbamol. Bachelor-Arbeit, Beuth Hochschule fiir Technik, Berlin



Danksagung

Ich mochte allen danken, die mich in den vergangenen Jahren mit Rat und Tat unterstitzt und alle auf

ihre Weise zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben.

e Zundachst selbstverstindlich meinem Doktorvater, Herrn Prof. Ingfried Zimmermann, fir unendlich
viel Geduld. Nicht zuletzt auch fir die Anregung zu dieser Arbeit, die vollige Freiheit bei der Bearbei-
tung des Themas, viele Vorschlage, die ich ohne ihn niemals realisiert hatte, sowie zahlreiche interes-

sante und unvergeliliche Gesprache und Diskussionen im Mitarbeiterseminar und in der Kaffeerunde.

e Meiner Freundin Sarah, fur Liebe und Geduld, Murpen und Werkeln lassen und hoffentlich mittler-

weile ein biRchen Verstandnis fur die bosen, bosen Assistenten!

e Christine Schneider, die allen Widrigkeiten zum Trotz stets den Uberblick (iber samtliche Praktika,
Klausuren, Prifungen, Dienstreisen, Stellen, Fristen und Termine behielt und trotz allem noch Zeit

zum Kaffee kochen fand. Danke, Christine!

e Doris Moret, flr Hilfe bei allen praktikumsspezifischen Fragen und Problemen, die Materialkammer
und die geheimen Seitenschranke, Sich-jederzeit-nerven-lassen und lberhaupt Alles-tun-was-sonst-

keiner-macht. Danke, Doris!

e Sascha Zigner, fiir die perfekte Organisation samtlicher Praktika und Seminare, trotz Neubau, Stu-
diengebihren und Rechtsanwalt, Hauslebau und Frau & Kind, aber auch fiir ein offenes Ohr fiir Fra-

gen, Probleme und Vorschlage zu jeder Zeit.

e Allen Mit-Doktorandinnen und -Doktoranden, Anne-Kathrin, Annika, Annina, Claudia, Claudius, Dirk,
Georg, Joanna, Margit, Sabine, Silke, Dipl.-Ing. (FH) Simone, Stefanie und Wehad! Ganz besonders gilt
mein Dank Sabine, ohne die ich die ersten zwei Jahre kaum so gut Gberstanden hatte (obwohl sie
mich manchmal wohl am liebsten gegen die Wand geklatscht hatte), und Joanna, mit der ich mittler-

weile schon so manchen Weg gegangen bin. Danke, Sabine! Danke, Joanna!

e Allen sonstigen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Lehrstuhls, llona Pfeuffer, Dr. Georg Walter,
Matthias Volker, Karl Vollmuth und den Lehrlingen, fir ihre Hilfe und Unterstiitzung bei technischen

Problemen zu jeder Zeit, besonders Freitag nachmittags.

e Bernd Reyer, flir Gesprache, Pfeifenrauch und prompte Losung aller Computerprobleme bevor man

Uberhaupt von ihnen wulite.



Gudrun Reichenauer vom ZAE Bayern, for everything BET.

Prof. Georg Krohne, Elisabeth Meyer-Natus und Daniela Bunsen, fiir den Platz am Rasterelektronen-

mikroskop.

Elke Richling vom Lehrstuhl fiir Lebensmittelchemie, fiir die Aufnahme und Auswertung von Lactose-

Massenspektren.

Prof. Jirgen Kreft und Victor Weidmann vom Lehrstuhl fiir Mikrobiologie, fiir den Laborplatz und die

Unterstilitzung bei der Lactose-Keimzahlbestimmung.

Den Firmen Evonik Degussa und Cerestar sowie der Molkerei Meggle, fir die groRRziigige Bereitstel-

lung der untersuchten Schittgiiter und hochdispersen Nanomaterialien.

Der Osterreichischen Nationalbibliothek, Bildstelle, fiir die Abdruckerlaubnis von Abbildung 1.

... und nicht zuletzt: Franca Ferrari und Carla Caramella, fiir schéne Stunden und Spal im Labor ;-)



I'€1: €0

Abbildung 1: RicHARDSON-Plot: Gott bestimmt die fraktale Dimension des Universums mit dem Zirkel

ci crie dex ciel et terre soleil et lune et toz elemenz”, Bible moralisée. Codex Vindobonensis 2554.
Frankreich, 13. Jhd. (mit Genehmigung der Osterreichischen Nationalbibliothek, Wien)






Inhaltsverzeichnis 13

Inhaltsverzeichnis

N 1151 (=11 T - O RPUTRRTRRRRRR |

1.1  FlieRfahigkeit pharmazeutischer SChULtGULEr........covviiiiriiiieee e 18
1.2 Interpartikul@re Haftkrafte ... 22
121 Vergleich der interpartikuldren Haftkrafte .........cocooriiiiiiiiii e 22
1.2.2 VAN-DER-WAALS-KFEFEE oottt e 24
1.2.3 VAN-DER-WAALS-Krafte zwischen makroskopischen Partikeln .........ccccccvveeeiieeeciiie e, 28
1.3 Wirkungsweise von FlieBregulierungsmitteln........ccocceiiioiiiiiiiiiii e 32
1.3.1 Interpartikulare KontaktflAChEN ..........oooiiiii e ettt rre e e s aree e 34
1.3.2 R 10 o] Fed (T £ 4 Vo Yo =] =TSP PRP 35
133 Grenzen geometriSCher MOEIIE .......ooueiiiieii et 37
1.4  Mandelbrot und Apfelmann — Grundlagen der fraktalen Geometrie........ccccecvveeircieeeiecieeennns 39
14.1 “How long is the coast Of Britain?” ........ccoiiie it e e e e aaee e st e e e e are e e eanaeas 39
14.2 Selbstdhnlichkeit und fraktale DIMENSION .......cocoviiiiiiiiri e e e sbae e e 40
143 Selbstaffinitat — Die fraktale Geometrie der Natur........cccooiieiieriiiinieee e 44
1.4.4 Die fraktale Dimension als RauhigkeitSfaktor .........cccoviiiiiiieiiii e e 46
1.5 Mikroskopie im Sub-MikrometerberiCh ........coo o 51
1.5.1 Lichtmikroskopie — AKEUEIEr deNN J& ..ccouiiiiiiiiee e e 51
1.5.2 ] G o T 1T oY e Y o1 o o = RSP 54
1.5.3 Rastersondenmikroskopie als nicht-optisches Verfahren .........cccocoeoiiiiiiciiiicieeecee e, 56

Y A -1 Y= & {0 T~ R -7

3 1Y = X =] = I - 1.1

3.1 Modellsubstanz a-Lactose-MonOhydrat........cccccueeiiiiiieiiiiiie e e 65
3.1.1 Allgemeine EIgeNSCRATLeN .. ...cii i e e e e et e e e e e rareaaeas 65
3.1.2 GraNULAC® 200 ... .eiiiireeieereee ettt ettt et st s st s a e et et n et n e r e r e e sen e senenreennee 66
3.1.3 GranuLac® 200 (fraktionI@IT) ..occcvuveeiieeiieiiirieeeee e eeccre e eeeetrre e e e eesesbareeeeeeesesbsbeeeeeeesennnraereeeeeennes 67

3.2  Hochdisperses SilICIUMAIOXI .......cceeiiiiiiiiiiiiiie e e e scrrrrr e e e e e e e nnbree e e e e e e eeeannes 69
3.21 Allgemeine EigeNSCNAfteN.......cceiie e e e et e e et e e s aae e e snreeeeas 69

3.2.2 ACTOSII® 200 .....eiiiieiieeeeececiteee e e et e e e e eseb e e e e e e eese b a e e e eeeeea bbb aaaeeeeeaabaraeaaaeeeaaaaraarteeeeenaarrareeeens 70



14 Inhaltsverzeichnis

T SN 1Y/ =14 T T =T o Y 1.
o R S o] o 1T 01V o o o 1T Y (U o =R 72
4.2  Physikalisch-chemische Charakterisierung von Schiittgutpartikeln........cccooveiiveiiiiieeincinen. 72

421 PartikelgroRenverteilung durch LaserbBUGUNE ........coevuiiieiiiiiriiiee ettt e e s aaee e 72
4.2.2 RasterelektronenmikroSKOPIE ......c.eoiiiiiiieiieee e 72
4.2.3 Oberflachenbestimmung durch StickstoffadSorption ..........cceccvviiieciee e 72
424 WasserdampfadsorptionSiSOtNEIME .........ooiiiiiiieciec e rare e e rre e 73
4.3  Aufnahme von ZugspannUNESKUIVEN .......cuuiiieiiiieiiiiee e ecitee e ettt e e et e e e ssaee e e ssrae e e ssavaeeessnsaeeeens 75
4.4 RasterkraftmikroSKOPIE ..ocuuiii i e e e e e e e e s saaeeeeas 78
4.5  Bestimmung fraktaler DIMENSIONEN......coociiii i srae e e e saeeeeeas 79
45.1 F i =T oY= o 1TSS PP S 79
4.5.2 LIN@ANIEATSMAMR ...ttt ettt ettt st s e sb et e et e st e ebe e s b e e b e et e eabesabesbeesbeenbeenbeenneene 81
453 Shifting Differential BoX COUNTING (SDBC) .....cevuiiruieriieieeieeiesteseesiee st eteeeeseesseesteenseebeseesaeesaeesaes 82
454 Multiple Image Variography (IMIV) .......ooioioieeeeee ettt sttt ettt st et saeeeas 85
455 Y= L = T =1 = USRS 86
4.5.6 Fraktale FRENKEL-HALSEY-HILL-Isotherme (fFHH).........oooc i e 87

S ¢ =01 o] 1Y TR -1

5.1 ZUZSPANNUNGSKUIVEN ......etiiiiiciiiee ettt ettt e e et e e e e et e e e e e bt e e e e ebteeeeebteeaeessaeesestanassnssenesanes 89
5.2  Wasserdampfadsorptionsisotherme von a-Lactose-Monohydrat.........ccccceeeciieeieciiieccciieeeens 94
5.3  Bestimmung fraktaler DImMeNSIONEN.........uiii ittt eectte e e et e e e eree e e e ebaeeeeeanes 95
5.3.1 Shifting Differential BoX COUNTING (SDBC) ...cccvvieiuieiiieiiieeieeesieeeieeesteesteeesreesteeesseesraeesseessaeeseeenns 95
5.3.2 Multiple Image Variography (IMIV) ......ecuie ettt e et e e etae e e s ette e e e sata e e eeasaeeesabaeaaeas 96
5.33 =4 LI G- T =] = PP PUPN 99
534 Fraktale FRENKEL-HALSEY-HILL-ISOtherme (fFHH) .......oooiiiriiiee e 101

6 [ 1 LT T3 Lo ] TS iy - |

6.1  Zugspannungskurven binarer Mischungen von GranulLac® 200 und Aerosil® 200.................. 114
6.2  Fraktale Oberflachencharakterisierung (Rasterkraftmikroskopie)........ccccccvveevvieiiiiiiieeicninnnns 116
6.2.1 Shifting Differential Box COUNtING (SDBC) .....uuiiiiiiiieeeiiiee ettt ettt e eete e eetee e e etreeeeeabae e eenaeeeeareaans 116
6.2.2 Multiple Image Variography (IMIV) .......oouii ettt ettt ettt e e e s ta e e e eabe e e earaeas 116
6.2.3 Oberflachencharakterisierung mittels Rasterkraftmikroskopie — Fehlerbetrachtung ................... 117

6.2.4 Zusammenfassung UNd SChIURTOIZEIUNE........uviiiciiiee e e e eeee e snae e 120



Inhaltsverzeichnis 15

6.3  Fraktale Oberflachencharakterisierung (Adsorptionsmethoden).......ccccceecveeeeeciieeccciieeecnnen, 122
6.3.1 SINEIE GaS BET ...ttt ettt et sttt e b e s bt e ae e s bt e bbe e be e e ane e b 122

6.3.2 Korrektur von Dggr fr nicht-monodisperse Partikel..........ooccviiiieiiiciie e, 122
6.3.3 Fraktale FRENKEL-HALSEY-HILL-Isotherme (fFHH) ......ccovi i e 127

6.3.4 Zusammenfassung und SChIUBFOIZEIUNG ......cccveeiiiiiiiiii e 129

7 ZuSammMeENfasSUNG.....cccciveeirenncrencrenncrencernsersnsersnsessssssassssnssssnssssnsessssesanses 130
£ Y U1 o] 1 o - Y 2R i ¥ 1
9  LiteraturverzeiChnis.......cccccceireeeiiieeiiiieceereecereeecerenscerenssessensecssenseenenees 134

0B Vo1 -1 T TP I £
10.1 Produktdatenblatt GranULAC® 200........couuuuuiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeetetireeeeeeeeeetsreeeeeestessraasesssessessans 148
10.2 Produktdatenblatt ACrOSiHI® 200 .....ccceceiiiieiieiieeeeeeiiiiiieeeeeeeeeeiieeeeeeeeeeeaaareseeeessessrasesssessessans 150



16

Abkirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

2D
3D
AA
AFM
BET
CLSM
DBC
DIN
DMT
DNA
fFHH
FHH
JKR
LFM
MIV
MYD
NA
PSD
RCC
REM
RMS
SDBC
SEM
SNOM
STED
STM
TEM
uv
WSxM

Zweidimensional

Dreidimensional

Arithmetic Average Roughness R, (Kap. 1.4.4)

Atomic Force Microscope; Rasterkraftmikroskop (Kap. 1.5.3)
Stickstoff-Adsorptionsisotherme nach BRUNAUER, EMMETT & TELLER (Kap. 4.2.3)
Confocal Laser Scanning Microscope (Kap. 1.5.1)

Differential Box Counting (Kap. 4.5.3)

Deutsches Institut fir Normung e. V.

Haftkraftmodell nach DERIAGUIN, MULLER & TOPOROV (Kap. 1.3.1)
Deoxyribonucleic Acid; Desoxyribonukleinsdure

fraktale FRENKEL-HALSEY-HILL-Isotherme (Kap. 4.5.6)
Stickstoff-Adsorptionsisotherme nach FRENKEL, HALSEY & HILL (Kap. 4.5.6)
Haftkraftmodell nach JOHNSON, KENDALL & ROBERTS (Kap. 1.3.1)
Lateral Force Microscope (Kap. 1.5.3)

Multiple Image Variography (Kap. 4.5.4)

Haftkraftmodell nach MULLER, YUSHCHENKO & DERJAGUIN (Kap. 1.3.1)
numerische Apertur (Kap. 1.5.1)

Power Spectral Density; spektrale Leistungsdichte (Kap. 4.5.1)
Reticular Cell Counting (Kap. 4.5.3)

Rasterelektronenmikroskop (Kap. 1.5.2)

Root Mean Square Roughness Rq (Kap. 1.4.4)

Shifting Differential Box Counting (Kap. 4.5.3)

Scanning Electron Microscope (Kap. 1.5.2)

Scanning Near-Field Optical Microscopy (Kap. 1.5.1)

Stimulated Emission Depletion (Kap. 1.5.1)

Scanning Tunneling Microscope; Rastertunnelmikroskop (Kap. 1.5.3)
Transmissionselektronenmikroskop (Kap. 1.5.2)

Ultraviolett

Windows Scanning (Force, Tunneling, Near Optical, ...) Microscope Software [1]

Die in mathematischen und physikalischen Formeln und Gleichungen verwendeten Konstanten, Variab-

len und Formelzeichen sind jeweils unterhalb der entsprechenden Gleichung definiert.

Ein ,,*“ in graphischen Darstellungen kennzeichnet eine gegeniiber dem vorhergehenden Wert statis-

tisch signifikante Veranderung.
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1  Einleitung

Trockene Haufwerke aus festen Einzelpartikeln, deren Volumen im Vergleich zum Gesamtvolumen des
Haufwerks sehr gering ist, werden als ,Schittglter” bezeichnet. Fiir die durchschnittliche GroRe eines
solchen Schittgutpartikels gibt es hierbei einen breiten Spielraum. Wahrend durch Flammenhydrolyse
gewonnenes hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil®’; Kap. 3.2.1) und fiir die Tonerherstellung verwende-
te FurnaceruRe typischerweise PrimarpartikelgroRen von nur wenigen Nanometern aufweisen?, kénnen
in der Bauindustrie eingesetzter Kies oder Kieselsteine Durchmesser von etlichen Zentimetern erreichen.
Die meisten der pharmazeutisch relevanten Schiittgliter bewegen sich jedoch in einem engen Bereich
zwischen diesen beiden Extremen, im allgemeinen zwischen 10 und 100 um; Granulate, Mikrokapseln
und Pellets kdnnen GréRen von bis zu wenigen Millimetern erreichen.

Obwohl wir uns dessen selten bewullt werden, sind Schiittgliter ein selbstverstandlicher Teil unseres
Alltagslebens. Sie begegnen uns regelmaRig in der Kiiche (Mehl, Kaffee, Zucker, Gewiirze, Instanttees),
im Haushalt (Waschpulver, Badesalz, Gips) und in der Freizeit (Sand). Aber, obwohl nicht auf den ersten
Blick erkennbar, 148t sich auch eine Vielzahl anderer Dinge auf eine Schiittgutbasis zurickfihren: So
wird beispielsweise ein Grofteil der Kunststoff- und Metallformteile durch Verpressen von Granulat
hergestellt, wie auch Spiilmaschinentabs und Haustiertrockenfutter. Briketts bestehen aus komprimier-
tem Kohlenstaub, und Keramiken werden unter Druck- und Hitzeeinwirkung durch Versintern einer Pul-
vergrundlage geformt.

Auch im pharmazeutischen Bereich darf die Bedeutung von Schiittgiitern nicht unterschatzt werden.
Zwar haben Pulver und Granulate, mit Ausnahme von Pudern, Pulvern zur Inhalation und einigen weni-
gen Fertigarzneimitteln (z. B. Aspirin® effect), als eigenstandige Arzneiform an Bedeutung verloren.
Dennoch bilden sie Zwischenprodukte bei der Herstellung der mengenmaRig bedeutendsten Arzneifor-
men. Tabletten und Brausetabletten werden, wie die lateinische Bezeichnung Compressi zeigt, entweder
durch Verpressen eines Granulates, oder, zunehmend haufiger, durch Direktverpressung eines Pulvers
hergestellt. Hartgelatinekapseln werden mit Pulvern, Granulaten oder Pellets befiillt. Auch der grofite
Teil der Wirkstoffe fur die Produktion fester, halbfester oder fliissiger Arzneiformen ist zunachst pulver-
formig. Hinzu kommen zahlreiche aus Stabilitdtsgriinden gefriergetrocknete Pulver zur Herstellung von

Saften und Infusionslésungen.

Aerosil® ist ein eingetragenes Warenzeichen der Deutschen Gold- und Silber-Scheideanstalt AG (seit 2007: Evonik Degussa
GmbH).

Aufgrund der in diesem GroéRenordnungsbereich sehr starken VAN-DER-WAALS-Krafte (Kap. 1.2.2) liegen diese Materialien
allerdings zumeist in Form von Aggregaten oder Agglomeraten deutlich groBeren Durchmessers vor; die anwendungsrele-
vanten Eigenschaften der Materialien werden maRgeblich durch die GréRe und Stabilitat dieser Uberstrukturen bestimmt.
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1.1 FlieRfahigkeit pharmazeutischer Schiittgiiter

Trotz ihrer grundlegenden technischen und pharmazeutischen Bedeutung ist eine vollstandige physikali-
sche Beschreibung von Schiittglitern bis heute nicht moglich; sie besitzen sowohl Eigenschaften von
Festkorpern wie auch von Flissigkeiten oder Gasen. Schittglter kdnnen, wie der Name impliziert, ,ge-
schiittet” werden, d. h. sie flieRen (wie Fliissigkeiten) nach Uberschreiten eines spezifischen Neigungs-
winkels und einer vom Spannungszustand abhangigen FlieRgrenze selbstdandig partikelweise aus Gefa-
Ren aus, bilden aber (im Gegensatz zu FlUssigkeiten) am Boden Haufen, deren Béschungswinkel oftmals
als ein charakteristisches Merkmal zur Beschreibung des betreffenden Schiittguts herangezogen wird
[2]. Wie Flussigkeiten lassen sie sich durch Rohrleitungen pumpen und flieRen aus Silos aus; wie Fest-
kérper konnen ruhende Schiittgiter Schub- und Druckspannungen Ubertragen, ahnlich Gasen dndern sie

ihre Dichte in Abhangigkeit von der Druckbelastung.
JANSSEN-Gleichung

Physikalisch a8t sich diese Zwitterstellung von Schittgitern durch Einfihrung des Horizontallastver-
hédltnisses A, verdeutlichen: Betrachtet man ein scheibenférmiges Schittgutelement in einem schiitt-
gutgefillten Zylinder, so wirkt auf das Element in vertikaler Richtung durch die Gewichtskraft der Pul-
verpartikel die Vertikalspannung o,. Aufgrund dieser Spannung stellt sich in horizontaler Richtung eine

Horizontalspannung o, ein (Abbildung 2) [3].

()7

—~

-t d -

Abbildung 2: Spannungsverhaltnisse in Schittglitern

Das Horizontallastverhaltnis nun ist definiert als der Quotient aus Horizontal- und korrespondierender
Vertikalspannung. Es gibt jenen Bruchteil der Vertikalspannung an, den eine ruhende Schittgutschicht

horizontal auf die Sdulenwande Ubertragt [4]:

Oh
}\p = Gleichung 1
0-V

Ap = Horizontallastverhaltnis; on = Horizontalspannung [Pa]; ov = Vertikalspannung [Pa]

Ein ideal nicht-elastischer Festkorper weist ein Horizontallastverhaltnis von 0 auf, wahrend eine ideale
Flussigkeit ein Horizontallastverhaltnis von 1 besitzt [5]. Dies bedeutet, dal8 ein auf einen Festkorper
vertikal ausgelibter Druck nicht zu einer Druckerh6hung (= Verformung des Kdrpers) in horizontaler

Richtung fiihrt, wahrend der Wanddruck in Flissigkeiten sich gleichmaRig verteilt. Schiittgliter besitzen
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Horizontallastverhaltnisse zwischen 0 und 1, typischerweise im Bereich 0,3 bis 0,6 [5], und nehmen so-
mit eine Zwischenstellung zwischen Flissigkeiten und Festkdrpern ein.

Die Spannungsverhaltnisse im Schittgut lassen sich durch die JANSSEN-Gleichung [6] beschreiben:

Pp-g-d
O = .
vMax = 47 }\p - tan® Gleichung 2

ovMax = maximale Vertikalspannung [Pa]; pb = Schittdichte [kg-m'3]; g = mittlere Erdbeschleunigung = 9,80665 m-s” [71;
d = Rohrdurchmesser [m]; Ap = Horizontallastverhéltnis; @ = Wandreibungswinkel
Dies bedeutet, dal’ sich in Schittgiitern eine maximale Vertikal- und (aufgrund der direkten Abhangig-
keit gemalR Gleichung 1) Horizontalspannung einstellt, die vom Rohrdurchmesser d abhangt. Im Gegen-
satz dazu ist gemaR der barometrischen Hohenformel der Druck in Flissigkeiten direkt proportional zur
Hohe der Flissigkeitssaule. Aus diesem Grund werden Behaltnisse zur Lagerung von Schittgitern (z. B.
Getreidesilos) als moglichst schlanke und hohe Tlirme, Behéltnisse zur Lagerung von Flissigkeiten (z. B.

Oltanks) méglichst breit und flach angelegt (Abbildung 3).

Abbildung 3: a) Getreidesilo Schapfenmiihle (H6he 114,6 m); b) Oltank, Golden West Refinery
(Bilder veroffentlicht unter der GNU Free Documentation License unter de.wikipedia.org)
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Fliefsfdhigkeit

Eine der grundlegenden Eigenschaften bei der Beschreibung von Schiittgitern ist ihre FlieRfahigkeit (im
Alltagsgebrauch zum Teil auch als ,Rieselfahigkeit” bezeichnet). Der Begriff , FlieRfahigkeit” bezeichnet
vereinfacht gesagt die Fahigkeit eines Pulvers, gleichmaRig (gleiche Masse pro Zeiteinheit) aus einem
GefaR auszuflielen und am Boden einen moglichst flachen Haufen definierter Schittdichte und Porosi-
tat zu bilden’.

FlieRfahigkeit ist hierbei weniger eine Materialeigenschaft, sondern vielmehr abhangig von den interpar-
tikularen Haftkraften und damit in erster Linie von der PartikelgroRe (Kap. 1.2.3). Veranschaulichen laRt
sich dies beispielsweise durch den Vergleich der FlieReigenschaften von Kristallzucker und Puderzucker:
Obwohl chemisch kein Unterschied zwischen den beiden Materialien besteht, rieselt Kristallzucker frei
und gleichmalig aus der Tlte, wahrend der sehr viel feinere Puderzucker stark zu Verklumpung und
Caking neigt.

Das Vorliegen solcher frei flieRender Pulver bzw. Granulate ist eine Grundvoraussetzung fir zahlreiche
pharmazeutische Herstellungsprozesse. Sowohl das Fillen der Matrize bei der Tablettenproduktion als
auch das der unteren Kapselhélften bei der Herstellung von Hartgelatinekapseln erfolgt volumendosiert,
was das Vorliegen von Schiittgitern einheitlicher Porositat und FlieRfahigkeit voraussetzt. Das Europai-
sche Arzneibuch 1aBt aus diesem Grund einzeldosierte Arzneiformen auf Einheitlichkeit der Masse pri-
fen [9]: Starke Schwankungen in der Masse der einzelnen Tabletten oder Kapseln lassen eine ungeni-
gende FlieRfahigkeit des zugrundeliegenden Schittgutes und somit das Vorliegen von Schwankungen im
Wirkstoffgehalt der Arzneiformen vermuten.

Die qualitative, geschweige denn quantitative, Beschreibung der FlieReigenschaften von Schiittgiitern
stellt nach wie vor eine Herausforderung dar. Die meisten der etablierten Priifmethoden sind rein empi-
rische Konventionsmethoden von beschrankter physikalischer Aussagekraft. Hierfiir ist zum einen die
universelle Verbreitung von Schiittglitern in nahezu allen Industriezweigen verantwortlich: Fiir die meis-
ten Anwendungen ist eine schnelle und praxisgerechte Abschatzung der jeweiligen anwendungsrelevan-
ten FlieBparameter vollstiandig ausreichend; die Notwendigkeit einer umfassenden Pulvertheorie be-
steht nicht. Zum anderen entziehen sich Schiittgiiter gerade auch durch ihre Zwitterstellung zwischen
Festkorpern und Flissigkeiten (siehe oben) einer einfachen physikalischen Beschreibung. Schiittgliter
sind komplexe nicht-homogene Systeme, in denen Feststoffpartikel unterschiedlicher chemischer Zu-
sammensetzung, GroRe, Form und Oberflachenstruktur von einem Gasgemisch umspilt werden. Die
mechanischen Eigenschaften eines solchen Kollektivs sind grundsatzlich nicht durch einfache Aufsum-

mierung der Wechselwirkungskrafte zwischen isolierten Partikeln beschreibbar [10].

Eine aus den kontinuumsmechanischen Grundlagen der Bodenmechanik abgeleitete, allgemein anerkannte physikalische
Definition liefert JENIKE [8].
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Fliefregulierungsmittel

Zur Verbesserung ihrer FlieRfahigkeit werden pharmazeutischen Schiittglitern Ublicherweise wenige
Massenprozente eines FlieBregulierungsmittels zugefiigt. Urspriinglich handelte es sich hierbei um Sub-
stanzen wie Talkum oder Magnesiumstearat, die aufgrund ihres chemischen Aufbaus® in der Lage sind,
die Reibungskrafte zwischen einzelnen Partikeln zu minimieren [11]. Auch heute findet Magnesiumstea-
rat aufgrund dieser Eigenschaften noch vielfach Verwendung als Schmier- und Formentrennmittel in der
Tablettenherstellung. Seit der Entwicklung des Flammenhydrolyseverfahrens durch KLOEPFER 1942 [12]
wird die Funktion des FlieRregulierungsmittels im pharmazeutischen Bereich jedoch nahezu ausschliel3-
lich von hochdispersem Siliciumdioxid (Aerosil®) wahrgenommen. Urspriinglich pharmazeutischen Pu-
dern zur Verringerung der Hygroskopizitat [13] oder Salben als Verdickungsmittel zugesetzt [14], ist ein
systematischer galenischer Einsatz von Aerosil® als FlieRregulierungsmittel in der Literatur seit 1957
nachweisbar [14].

Der Begriff ,FlieRregulierungsmittel” selbst wurde 1962 von Mitarbeitern der Schénborn-Apotheke
Mainz in Abgrenzung zu ,Gleitmitteln” wie Magnesiumstearat und Talkum gepragt. Die von KOHLER &
HIRSCHMANN mit dem Zuckerstreuer ,,GERDA"” durchgefiihrten ersten systematischen Untersuchungen zur
FlieRfahigkeit von Tablettiermischungen [15] stellen im Riickblick echte Pionierarbeiten dar, die bis in

Ill

die Gegenwart nachwirken: So ist hier neben dem Begriff ,FlieRBregulierungsmittel” ebenso erstmals die
Unterscheidung zwischen innerer und duBerer Phase einer Tablettiermischung nachweisbar.

Im Gegensatz zum Einsatz in der Pharmaindustrie kommen in anderen Industriebereichen neben Aero-
sil® teilweise auch andere Materialien zur Anwendung; erwahnenswert sind in diesem Zusammenhang
insbesondere die nicht-flammenhydrolytisch gewonnenen gefillten Kieselsiuren (E 551; Sipernat®®) als
FlieRregulierungsmittel in Gewlirzmischungen, Instantsuppen oder Pulverfeuerléschern.

Trotz ihrer mittlerweile fast 50-jahrigen Geschichte werden FlieRregulierungsmittel auch heute noch
groBtenteils empirisch eingesetzt. Speziell Art und Menge des zugesetzten Aerosils® sowie die Abschat-
zung der zur Desagglomeration und Verteilung notwendigen Mischzeit beruhen auf Erfahrungswerten.
Obwohl der Wirkmechanismus von FlieRregulierungsmitteln mittlerweile gut verstanden ist (Kap. 1.3),

ist man trotz intensiver Forschungsarbeit [16; 17; 18; 19; 20; 21; 22; 23; 24; 25; 26] von einer rationalen

Anwendung noch immer weit entfernt.

* Talkum ist ein Schichtsilikat, dessen einzelne Lagen leicht Gbereinander gleiten konnen; Magnesiumstearat ist im chemi-

schen Sinn eine Seife.

Sipernat® ist ein eingetragenes Warenzeichen der Degussa AG (seit 2007: Evonik Degussa GmbH).
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1.2 Interpartikuldre Haftkrafte

Die FlieRfahigkeit von Schittgiitern ist auf enge Art und Weise mit den Wechselwirkungskraften zwi-
schen einzelnen Schittgutpartikeln verknipft. Mit Ausnahme von elektrostatischen Wechselwirkungen
sind alle diese Krafte stets anziehend, d. h. sie treten in Form von Haftkréiften auf. Einen Uberblick Giber
die Haftkrafte in Schittgltern liefern die klassischen Arbeiten von RUMPF® [27; 28; 29]. RUMPF unter-
scheidet in seinem systematischen Uberblick vier Hauptgruppen von Haftkréften, die er in weitere Kate-
gorien unterteilt (Tabelle 1). Von diesen allerdings spielen Festkoérperbriicken, formschlissige Bindun-
gen, magnetische Krafte sowie Haftung durch zahfliissige Bindemittel bei den in dieser Arbeit betrachte-

ten Materialien keine Rolle und sollen deshalb im folgenden nicht weiter behandelt werden.

Tabelle 1: Bindungsmechanismen in Schittgitern (nach [29; 30])

Festkorperbriicken
U Sinterung
. Chemische Reaktion
. Schmelzhaftung, KaltschweiBung
. Erhartende Bindemittel

Kristallisation geldster Stoffe beim Trocknen

Flissigkeitsoberflachen
. Kapillare Haftkrafte
. Zahfliissige Bindemittel, Klebstoffe
. Adsorptionsschichten
Anziehungskrafte zwischen Feststoffpartikeln
. VAN-DER-WAALS-Krafte
. Elektrostatische Krafte
. Magnetische Krafte
Formschliussige Bindung

. Verhakungen, Verschlaufungen

Als Haupthaftkrafte in Schiittglitern verbleiben somit elektrostatische Krafte, Kapillarkrafte, sowie VAN-

DER-WAALS-Kréfte.

1.2.1 Vergleich der interpartikuldaren Haftkrafte

Die Gesamthaftkraft zwischen zwei Schittgutpartikeln entspricht der Summe ihrer samtlichen anzie-
henden und abstoRenden Wechselwirkungen. Einen Vergleich der verschiedenen interpartikuldren
Haftkrafte F zwischen zwei kugelférmigen Partikeln in Abhangigkeit von Partikelabstand d zeigt Abbil-

dung 4.

Hans Rumpr (1911-1976), deutscher Verfahrenstechniker
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Abbildung 4: Vergleich der interpartikuldaren Haftkrafte F zwischen zwei kugelférmigen Partikeln in
Abhangigkeit vom Partikelabstand d (nach [31])

Kugelradius R; = R, =5 pum; HAMAKER-Konstante A = 8-10'19]; Oberflachenladungsdichte = 100 e-um'z;

spezifische Dichte p = 1,48 g-cm'l; Oberflachenspannung o =72 mJ-m?
Wie deutlich erkennbar ist, besitzen die VAN-DER-WAALS-Krdfte im Vergleich zu den elektrostatischen
CouLoms’- und den Kapillarkriften nur eine geringe Reichweite und sind bei Partikelabstinden groRer
100 nm kaum noch nachweisbar. Bei sehr kleinen Abstanden jedoch, wie sie in Schiittglitern Ublicher-
weise vorliegen, sind sie mehrere Groflenordnungen starker als die elektrostatischen Krafte. Kapil-
larkrafte sind in der Praxis, im Gegensatz zur Abbildung 4, die lediglich die theoretischen Verhaltnisse
zeigt, nur bis zu einem maximalen Partikelabstand von etwa 2,5 um wirksam, da aufgrund der Oberfla-
chenspannung bei groReren Abstdnden die Fllssigkeitsbriicken reiRen [32].
Hieraus ist zu folgern: Wird beabsichtigt, Partikel aus gréRerer Entfernung einzufangen (Staubabschei-
dung, Agglomeration), liefert praktisch nur die elektrostatische Anziehung einen Beitrag. Flr die Haft-
krafte zwischen zwei Partikeln in Kontakt sind jedoch lediglich Flissigkeitsbriicken und VAN-DER-WAALS-
Krafte malRgeblich [30; 32]. Da Flissigkeitsbriicken in der Regel erst ab einer relativen Luftfeuchte tber
60 % in nennenswertem Male gebildet werden [33; 34], werden in trockenen Schiittgiitern die interpar-

tikuldren Haftkrafte praktisch ausschlieBlich durch VAN-DER-WAALS-Krafte bestimmt.

Charles Augustin de CouLoms (1736—1806), franzdsischer Physiker
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1.2.2 VAN-DER-WAALS-Krifte
Die VAN-DER-WAALS-Gleichung

Die Beziehung zwischen Druck p, Volumen V, Stoffmenge n und Temperatur T eines (idealen) Gases laRt

sich physikalisch mit Hilfe der Allgemeinen Gasgleichung beschreiben:

pV=n-R-T Gleichung 3

p = Druck [Pa]; V = Volumen [m3]; n = Stoffmenge [mol]; R = Allgemeine Gaskonstante = 8,414472 J-mol ™K [7]; T =

Temperatur [K]
Die Allgemeine Gasgleichung stellt hierbei eine Kombination des Gesetzes von BOYLE-MARIOTTE® mit den
Gesetzen von GAY-Lussac® dar. Die in der Gleichung enthaltene Proportionalititskonstante R wird als
Allgemeine Gaskonstante bezeichnet und hat den Wert 8,414472 J-mol™*-K™ [7]. Aus dem Gesetz von
AVOGADRO™ folgt unmittelbar, dal es sich bei der Gaskonstanten um eine universelle materialunabhan-
gige Naturkonstante handeln mul, die fir alle idealen Gase denselben Wert hat. Eine quantenmechani-
sche Deutung von R liefert PLANCK™, der die Allgemeine Gaskonstante auf die BoLTzZMANN-Konstante™ kg,

eine der GrundgroRen der Statistischen Mechanik, zurlckfihrt:

R =Kkg-Nj Gleichung 4

R= Allgemeine Gaskonstante = 8,414472 J-mol’*-K™" [7]; ks = BoLTzmann-Konstante = 1,3806504-10%% J-K™ [7]; Na=

AvoGADRO-Konstante = 6,02214179-10% mol™ [7]
Im Rahmen seiner Dissertation erkannte VAN DER WAALS", daR die Allgemeine Gasgleichung in der Praxis
zur Beschreibung realer Gase nicht geeignet ist: Reale Gase nehmen stets ein groRReres Volumen ein und
weisen einen niedrigeren Druck auf als von der Theorie vorhergesagt [35]. Das erhohte Volumen fiihrte
er darauf zuriick, daB reale Gasmolekiile (im Gegensatz zur Annahme fiir ideale Gase™) ein Eigenvolu-
men besitzen, welches zum vom Gas theoretisch eingenommenen Volumen hinzuaddiert werden muf3.
Fir die Erklarung der Druckminderung postulierte er das Vorhandensein bis dato unbekannter anzie-
hender Wechselwirkungen zwischen den Gasteilchen, die sowohl die Haufigkeit der StéRe als auch die

dabei wirkenden Krafte reduzieren. Demzufolge mufite die Druckminderung proportional zum Quadrat

Robert BovLE (1627-1691), irischer Naturforscher; Edme MARIOTTE (um 1620-1684), franzosischer Physiker

Joseph GAy-Lussac (1778-1850), franzosischer Physikochemiker

% | orenzo AvoGADRO (1776-1856), italienischer Physiker

"' Max PLaNck (1858-1947), deutscher Physiker; Nobelpreis fir Physik 1918

12 Ludwig BoLTzMANN (1844-1906), Gsterreichischer Physiker

3 Johannes van ber WAALS (1837-1923), niederlandischer Physiker; Nobelpreis fiir Physik 1910

14 . . . . . . . .
ideales Gas: Ideale Gasteilchen sind volumenlose Massepunkte, die keinen intermolekularen Wechselwirkungen unterliegen

und deren Zusammenst6Re ideal-elastisch verlaufen.
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der Konzentration sein. Ausgehend von diesen Uberlegungen formulierte er die heute nach ihm benann-
te VAN-DER-WAALS-Gleichung (VAN-DER-WAALSsche Zustandsgleichung), die eine Erweiterung der Allge-

meinen Gasgleichung auf reale Gase darstellt:

nz
(p+a'(v))'(v—n'b)=n'R'T Gleichung 5

p = Druck [Pa]; a = Koh&sionsdruck [Pa-m6~mol'2]; n = Stoffmenge [mol]; V = Volumen [m3]; b = Covolumen [m3-mol'1];
R = Allgemeine Gaskonstante = 8,414472 Jmoltk? [7]; T = Temperatur [K]
Die in der Gleichung enthaltenen Proportionalitatsfaktoren a und b werden als Kohdsionsdruck bzw.
Covolumen bezeichnet und sind stoffspezifische Konstanten. Wahrend a (ein MaR fiir die Anziehung
zwischen zwei Molekiilen) fir jedes Gas nur empirisch bestimmt werden kann, entspricht b dem Eigen-
volumen eines Mols Gasmolekiile.
»Fur seine Arbeiten zur Zustandsgleichung der Gase und Flissigkeiten” wurde VAN DER WAALS 1910 mit
dem Nobelpreis fur Physik ausgezeichnet. Die von ihm postulierten intermolekularen Wechselwirkungen

bezeichnet man heute als ,VAN-DER-WAALs-Krédfte“.
Natur der Van-der-Waals-Krdifte

Die physikalisch-chemische Natur der VAN-DER-WAALS-Krafte wurde erst etwa 50 Jahre nach ihrer Entde-
ckung endgiiltig aufgeklart. Eine erste Deutung lieferte VAN DER WAALS’ ehemaliger Doktorand Keesom™,
der die Wechselwirkungskrafte zwischen frei rotierenden permanenten Dipolen untersuchte: Aufgrund
der unterschiedlichen Ladungsverteilung in Dipolmolekiilen richten sich diese antiparallel zueinander
aus, was eine intermolekulare Anziehung ermoglicht [36]. DEBYE™ erweiterte KEesoms Theorie auf die
Wechselwirkungen zwischen permanenten und induzierten Dipolen; er erkannte, daR auch auf apolare
Molekiile eine Anziehungskraft wirken kann, wenn sie in nahen Kontakt mit Dipolen kommen: Die un-
gleichmaRige Ladungsverteilung im Dipolmolekil induziert eine Ungleichverteilung im benachbarten per
se ladungssymmetrischen Molekiil und erméglicht somit ebenfalls intermolekulare Wechselwirkungen
[37]. Als dritte Komponente und in Ergdnzung der DeBYE-Theorie kommen noch die LOoNDON-Krifte'’
(LonDONsche Dispersionskrafte) hinzu: LONDON erkannte, dal zur Induktion eines Dipols nicht zwangslau-
fig ein permanentes Dipol-Molekiil notwendig ist; vielmehr sind die natirlichen intramolekularen
Schwankungen der Elektronendichte [38] ausreichend, in benachbarten Molekilen wechselseitig Dipol-
momente zu induzieren [39]. Eine Ubersicht zur Abschitzung des jeweiligen KEEsom-, DEBYE- und

LONDON-Anteils der VAN-DER-WAALS-Krafte ist in Tabelle 2 zusammenstellt.

> willem Keesom (1876—1956), niederldandischer Physiker

16 petrus DesuE (Peter DeBYE) (1884—1966), niederldandisch-amerikanischer Physikochemiker; Nobelpreis fir Chemie 1936

7" Fritz LonpoN (1900-1954), deutsch-amerikanischer Physiker
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Tabelle 2: Komponenten des Gesamtpotentials der VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen (nach [4])

Potentialkomponente Wechselwirkung Potential ®
. N . 2 u*
Keesom-Anteil frei rotierende permanente Dipole —-
3 (4mey)? - kgT-d®
. o . 202
DeBYE-Anteil permanenter und induzierter Dipol -_—
. e . . 3 hVOO(2
LoNDON-Anteil wechselseitig induzierte Dipole ——
4 (4mey)? -do

® = Wechselwirkungspotential [J~m6]; p= Dipolmoment [C-m]; €o= Dielektrizitatskonstante des Vakuums =
8,854187817-10™% A-s:-V-m™ [7]; ks = BoLTzmANN-Konstante = 1,3806504-10% J-K™ [7]; T = Temperatur [K]; d = Mole-
kiilabstand [m]; a = Polarisierbarkeit [Cz-m’Z-J’l]; h = PLaNcksches Wirkungsquantum = 6,62606896-10°>* J-s [7]; vo=
charakteristische Frequenz des Materials [s'l]
Das Gesamtwechselwirkungspotential zwischen zwei Molekiilen ergibt sich aus der Summe ihrer anzie-
henden und abstoRenden Wechselwirkungen. Aufgrund ihrer Natur als Dipol-Dipol-Wechselwirkungen
sind VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen (zwischen Materialien derselben chemischen Zusammenset-
zung) grundsatzlich anziehend [40]. Als abstoRende Kraft ist hauptsdchlich die im Nahbereich wirksame
PAuLI-Repulsion® zu beriicksichtigen, die auftritt, sobald die gleichsinnig geladenen Elektronenwolken
der Molekiile sich zu durchdringen beginnen. Addiert man die jeweils abstoRenden und anziehenden
Wechselwirkungen in Abhangigkeit vom Molekiilabstand d, erhdlt man den typischen Kurvenverlauf des
LENNARD-JONES-Potentials™ (Abbildung 5). Das LENNARD-JONES-Potential weist typischerweise ein Mini-

mum bei einem Molekilabstand von ca. 0,4 nm (im Vakuum) auf. Flir diesen minimalen Kontaktab-

stand dy erreicht die Haftkraft zwischen zwei Partikeln ihren Maximalwert [28; 41; 42].

1 Wolfgang PauL (1900-1958), deutscher Physiker; Nobelpreis fur Physik 1945
® Sir John LENNARD-JONES (1894-1954), englischer Mathematiker
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Abbildung 5: LENNARD-JONES-Potential @ zwischen zwei Methanmolekilen in Abhdngigkeit vom Molekiilabstand d

Die VAN-DER-WAALS-Kraft weist nur eine kurze Reichweite von bis zu ca. 100 nm auf (Kap. 1.2.1) und

nimmt sehr schnell ab; zundchst mit der sechsten Potenz des Abstands d zwischen den zwei benachbar-

ten Molekiilen [39; 43]. Uberschreitet der Abstand der Molekiile einen Wert 2}‘—111 (A; = charakteristische

Absorptionswellenldnge der Atome), typischerweise etwa 10 nm [44], so beschleunigt sich aufgrund der

endlichen Ausbreitungsgeschwindigkeit der elektromagnetischen Wellen zwischen den in Wechselwir-

kung stehenden Dipolen der Prozel’ und verlduft fortan mit der siebten Potenz des Molekilabstands

(Casimirscher Retardierungseffekt™) [30; 43; 45].

® Hendrik CasiMIR (1909-2000), niederlandischer Physiker
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1.2.3 VAN-DER-WAALS-Krafte zwischen makroskopischen Partikeln

Wahrend sich die VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen zwischen isolierten Atomen und Molekdilen relativ
einfach quantifizieren lassen (Tabelle 2), stellt ihre Berechnung fiir makroskopische Festkérper (z. B.

Schittgutpartikel) eine ungleich groBere Herausforderung dar.
Mikroskopische Theorie nach HAMAKER

Aufbauend auf den Arbeiten von LONDON wurde ein erster Ansatz, die mikroskopische Theorie nach
HAMAKER, 1937 von DE BOER?" und HAMAKER? vorgestellt [40; 46; 47]. Dies blieb zeitlebens HAMAKERs ein-
zige Arbeit auf dem Gebiet interpartikuldarer Anziehungskrafte [48]. Die HAMAKER-Theorie geht von den
Wechselwirkungen zwischen einzelnen Atomen und Molekilen aus und postuliert ihre Additivitat; d. h.
die VAN-DER-WAALS-Anziehung zwischen makroskopischen Kérpern kann durch Integration Uber alle
Wechselwirkungen zwischen einzelnen Paaren von Atomen und Molekiilen berechnet werden [41]. Die
auf einen Partikel pro Flacheneinheit wirksame Kraft (,VAN-DER-WAALS-Druck”) errechnet sich nach

HAMAKER zu:

A

P =— Gleichung 6
vdwWw 6T[ . d3

Pvaw = VAN-DER-WAALS-Druck [N-m'z]; A = Hamaker-Konstante [J]; d = Partikelabstand [m]

Da in Gleichung 6 der Partikelabstand im Nenner auftaucht, besteht fiir d = 0 eine Definitionsliicke; die
Haftkraft wird unendlich grof8 (vgl. Abbildung 5). Aus diesem Grund muf8 auch fir sich beriihrende Parti-
kel mit einem endlichen Abstand gerechnet werden; fiir gewdhnlich wird hier fir d der minimale Kon-
taktabstand d, = 0,4 nm angenommen (Kap. 1.2.2) [32].

Der in der Gleichung enthaltene materialspezifische Proportionalitatsfaktor A wird als HAMAKER-
Konstante bezeichnet. Sie ist temperaturabhangig [44] und bewegt sich typischerweise in einer GrolRen-
ordnung von 10 bis 10™*°J [40]. Da die HAMAKER-Konstante zum einen sehr klein, zum anderen ihre
exakte Bestimmung sehr schwierig ist (z. B. schwanken die in der Literatur angegebenen Werte fir die
HAMAKER-Konstante von SiO, zwischen 5:10%°J und 1,5-10° J [49; 50; 51; 52; 53]), wird sie bei der Be-
rechnung von VAN-DER-WAALS-Kraften fiir gewoOhnlich vernachlassigt bzw. ein mittlerer Wert geschatzt.
Stehen zwei verschiedene Materialien 1 und 2 mit den HAMAKER-Konstanten A1; und Az; miteinander in
Kontakt, ldRt sich die resultierende effektive HAMAKER-Konstante Ai; gemidR dem Prinzip von

BERTHELOT? [54] als deren geometrisches Mittel berechnen [44]:

2L Jan pe BOER (1899-1971), niederlandischer Physikochemiker

2 Hugo HAMAKER (1905-1993), niederlandischer Ozeanograph und Statistiker

% Daniel BERTHELOT (1865-1927), franzésischer Chemiker
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A, = /A11 Ay, Gleichung 7

Zu beachten ist auRerdem, daR sich die betrachteten Materialien nur selten im Vakuum befinden; in
einem solchen Fall mul die umgebende kontinuierliche Phase (Gas oder Losungsmittel) zusatzlich in die
Uberlegungen mit einbezogen werden [4]. So fiihrt beispielsweise die Adsorption von Gas an der Parti-
keloberflaiche fiir gewohnlich zu einer Erhéhung der Haftkrafte [55]. Bezieht man die HAMAKER-
Konstante Aszz; der kohdrenten Phase in Gleichung 7 mit ein, ergibt sich fir die effektive HAMAKER-

Konstante Ai32 ndherungsweise [44]:

A132 = (\/ A11 - \/A33) ' (\/Azz - \/A33) Gleichung 8

In Gleichung 8 wird jedoch nicht bericksichtigt, daR das Medium gegeniber Vakuum eine relative Di-
elektrizitatskonstante € groBer 1 aufweist, was eine schnellere Ausbreitung der Dispersionskrafte er-
moglicht [56]. Diese Berechnungsweise unterschatzt somit in der Praxis den wahren Wert von Aisz sys-

tematisch um bis zu 40 % [57].

Makroskopische Theorie nach LIFSHITZ

Die HAMAKER-Theorie der VAN-DER-WAALS-Krafte weist insgesamt drei groRe Nachteile auf [41]:
1) Wie bereits erwahnt, ist die HAMAKER-Konstante nur fir sehr wenige Materialien bekannt.

2) Die Wechselwirkungen zwischen fest gepackten Atomen und Molekilen in Festkérpern entspre-
chen nicht notwendigerweise denen zwischen frei beweglichen Atomen und Molekiilen, wie sie die

HAMAKER-Theorie voraussetzt.
3) Die Korrelation zwischen den beweglichen Ladungstragern in den Materialien ist unbekannt.

Aus diesen Griinden wurde 1956 von LIFsHITZ* ein physikalisch befriedigenderer, spektroskopischer An-
satz, die makroskopische Theorie nach LIFsHITzZ, vorgestellt [58]. Im Gegensatz zur HAMAKER-Theorie geht
LIFSHITZ hierbei von den optischen Eigenschaften der wechselwirkenden Partikel aus und berechnet ihre
VAN-DER-WAALS-Anziehung direkt aus den Imaginaranteilen ihrer komplexen Dielektrizitdtskonstanten im
Fern-UV [41]. Die LIFsHITZ-Theorie faldt alle friiheren Theorien von Keesom, DEBYE, LONDON und CASIMIR
zusammen; ihre grofSte Starke jedoch ist, dal’ sie im Gegensatz zu den frilheren Arbeiten keinerlei Mo-
dellvorstellungen zugrunde legt, sondern sich vollstandig auf eindeutig melRbare Molekiileigenschaften

beschrankt [59].

* Esrennii Muxaiinosuwy /inewmy (Jewgeni Michailowitsch LiFsHITz) (1915-1985), sowjetischer Physiker
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LIFSHITZ erarbeitete fiir den VAN-DER-WAALS-Druck folgende Beziehung:

h®

P - Gleichung 9
vdw 8T[ . d3

Pvaw = VAN-DER-WAALS-Druck [N~m'2]; h = DIRAC-Konstante = h/2m = 1,054571628-10°> -5 [7]; h = PiLaNcksches Wir-
kungsquantum = 6,62606896-10>* J-s [7]; @ = mittlere Frequenz des Absorptionsspektrums [s'l]; d = Partikelabstand [m]
Das Produkt aus der DIRAC-Konstanten® A und der materialspezifischen mittleren Absorptionsfrequenz
® im Zahler wird auch als LIFSHITZ-VAN-DER-WAALS-Konstante bezeichnet. Aus dem Vergleich von Glei-
chung 6 mit Gleichung 9 laRt sich schlieBen, daR LIFSHITZ-VAN-DER-WAALS-Konstante A und HAMAKER-

Konstante A in direkter Beziehung zueinander stehen:

A =—1-A Gleichung 10

Hieraus folgt, da® HAMAKER- und LIFsHITZ-Theorie trotz der grundsatzlich verschiedenen Ansatze dquiva-
lent sind, sich nur in der Art und Weise der Berechnung unterscheiden und (unter Beachtung der An-
wendungsvoraussetzungen des HAMAKER-Modells) letzten Endes zum gleichen Ergebnis fiihren [60]. Die
HAMAKER-Theorie stellt somit, wie auch LIFsHITzZ selbst anmerkt [58], lediglich einen Spezialfall der
LIFsHITZ-Theorie fir hinreichend frei bewegliche Einzelmolekiile dar. Insofern ist es auch vertretbar, da
zahlreiche Autoren fiir die Berechnung weiterhin die vergleichsweise einfache HAMAKER-Methode ge-
geniber der mathematisch komplexen LiFsHITZ-Methode bevorzugen [59]; allerdings stehen heute auch
deutlich vereinfachte Modelle zur Bestimmung der LIFSHITZ-VAN-DER-WAALS-Konstanten zur Verfligung
[44; 61].

Tabelle 3 stellt die Formeln fiir die Berechnung von VAN-DER-WAALS-Kréften fir die wichtigsten Partikel-
geometrien im Vergleich zusammen. Fiir praktische Berechnungen muR jedoch, in wesentlich starkerem
Male als fiir elektrostatische und Kapillarkrafte, stets die Oberflaichengeometrie der Partikel, insbeson-

dere ihre Oberflachenrauhigkeit, beriicksichtigt werden (Kap. 1.3).

> paul DIRAC (1902-1984), englischer Physiker; Nobelpreis fiir Physik 1933
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Tabelle 3: VAN-DER-WAALs-Krdfte fiir ideal glatte, starre Modellkérper (nach [30; 32])

Modellsvstem Mikroskopische Theorie nach Makroskopische Theorie nach
¥ HAMAKER LIFSHITZ
p oo fvaw _ A p o Fvaw __AG
VAW = g T - d3 vaw = s T g2 - g3
Platte/Platte
?{'
. _ AR . _h®-R
d VdW_6_d2 de_8T['d2
Platte/Kugel
F _ A (R].IRZ) F _ h(T) (RllRZ)
d vdW ™ 6. 42 \R, +R, vdW 7 8r-d2 \R, +R,

Kugel/Kugel

Pyaw = VAN-DER-WAALS-Druck [N-m™]; Fyvaw = VAN-DER-WAALs-Kraft [N]; S = Plattenfliche [m?]; A = HamAKer-Konstante [J];
d = Partikelabstand [m]; A = LIFsHITZ-vAN-DER-WAALS-Konstante [J]; R, R1, Rz = Kugelradien [m]



32 Einleitung

1.3 Wirkungsweise von FlieBregulierungsmitteln

Wie in Kap. 1.2.3 dargestellt, wird die FlieRfahigkeit eines trockenen Pulvers in erster Linie durch die
zwischen den einzelnen Partikeln herrschenden VAN-DER-WAALS-Kradfte bestimmt. Die experimentell be-
obachteten Haftkrafte sind jedoch im allgemeinen deutlich, oft mehrere GréRenordnungen kleiner als
die anhand der aufgefiihrten Modelle theoretisch berechneten Werte. Diese Diskrepanz ist auf die Tat-
sache zuriickzufihren, daR die den Modellen zugrundeliegenden geometrischen Korper (perfekte Ku-
geln) die Form und Oberflachenstruktur realer Schittgutpartikel nur unzureichend reprasentieren.
Oberflachenrauhigkeiten reduzieren auf zweierlei Weise die zwischen benachbarten Partikeln herr-

schenden Haftkrafte®:

e Zum einen werden durch die Oberflachenrauhigkeiten die Kontaktflaichen zwischen benachbarten
Partikeln deutlich reduziert (Kap. 1.3.1); der auf diese Weise resultierende Verlust an Haftkraft wird

durch die gleichzeitig steigende Zahl an Partikelkontakten nicht kompensiert.

o Als wichtigster Mechanismus ist jedoch die Reduktion der VAN-DER-WAALS-Kraft durch VergroBerung
des Partikelabstandes anzusehen (der Partikelabstand geht in die Berechnung der VAN-DER-WAALS-
Kraft in der 2. Potenz ein; Tabelle 3). Durch die Auflagerung von Nanopartikeln auf die Schittgut-
oberflache stehen die einzelnen Schittgutpartikel nicht mehr in direktem Kontakt zueinander, son-

dern der Partikel-Partikel-Kontakt wird durch die aufgelagerten Nanopartikel vermittelt.

Dieser Effekt der Reduktion von Haftkraften durch Erhéhung der Oberflachenrauhigkeit ist aus der Natur
bekannt: Die Blatter des Heiligen Lotos (Nelumbo nucifera GAERTN. 1788, Nelumbonaceae; Abbildung 6)
sind durch die Auflagerung epikutikuldarer Wachskristalle extrem schmutzabweisend, was eine Selbst-
reinigung der Blatter durch Regen ermoglicht und eine Beeintrachtigung der Photosyntheseleistung
durch anhaftende Schmutzpartikel effektiv verhindert [63]. Ebenso verringern auch zahnartige Struktu-
ren auf der Haut von Haifischen deutlich den Wasserwiderstand. Diese oft (falschlich) als ,Lotus-Effekt”
bezeichnete Eigenschaft wird auch technisch auf vielfache Weise, z. B. durch Auftragen spezieller Farb-

anstriche, nachzuahmen versucht.

% CASTELLANOS et dl. [62] postulieren einen dritten Mechanismus: Da Aerosil® einen sehr hohen Elastizitdtsmodul besitzt, sind

Kontaktflachen, an denen Aerosil®-Partikel beteiligt sind, praktisch nicht verformbar. Gemaf den Theorien zur Kontaktfla-
chenmechanik (vgl. Kap. 1.3.1) hat dies ebenfalls eine Reduktion der Haftkraft zur Folge. Auf den beschriebenen Mechanis-
mus wird im folgenden nicht weiter eingegangen.
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Abbildung 6: Pavillon des Wohlgeruchs Buddhas auf dem Geldande des Neuen Sommerpalastes, Peking;
im Vordergrund Lotos-Pflanzen.

Die Verbesserung der FlieRfahigkeit pharmazeutischer Schiittgliter durch Zugabe nanopartikuldrer
FlieBregulierungsmittel (insbesondere von hochdispersem Siliciumdioxid; Aerosil®) ist somit, wie zahlrei-
che Untersuchungen gezeigt haben [16; 17; 18; 19; 20; 21; 22; 23; 24; 25; 26; 64; 65], auf die Auflage-
rung der Nanomaterialien auf die Partikeloberflache und somit die Erh6hung der Oberflaichenrauhigkeit
zurickzufihren [66; 67]. Frihere Vorstellungen, die eine Erniedrigung der Oberflaichenrauhigkeit und
Verminderung der interpartikuldren Reibung durch Ausbildung einer monopartikuldren FlieBmittel-
schicht auf der Schittgutoberflache postulierten (,Kugellagereffekt) [68; 69; 70], konnten eindeutig
widerlegt werden.

Das quantitative AusmaR der Verbesserung der FlieRfahigkeit ist hierbei von zahlreichen Faktoren ab-
hangig. Neben dem prozentualen Anteil an der Pulvermischung sind auch die Mischzeit sowie die physi-
kalischen (Agglomeratstabilitit) und chemischen Eigenschaften (Hydrophobizitdat) des FlieRregulie-
rungsmittels zu berticksichtigen, wobei alle diese Faktoren in gegenseitiger Wechselwirkung stehen: Je
hydrophober ein Material, desto geringer ist im allgemeinen die auf der Ausbildung von Wasserstoffbri-
cken beruhende Agglomeratstabilitat, wodurch zur Erzielung des gleichen flieBverbessernden Effekts
deutlich niedrigere FlieRregulierungsmittelkonzentrationen und/oder Mischzeiten erforderlich sind. Das
Aufbrechen der bdaumchenartigen Agglomerat-Superstrukturen stellt dabei den geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritt der Verbesserung der FlieRfahigkeit durch nanopartikulare FlieBregulierungsmittel
dar. Auch in Anbetracht der GroRenverhaltnisse zwischen Schittgut und Nanopartikeln ist ein solcher

Mischvorgang somit treffender als kugelmiihlenartiger Mahlvorgang zu beschreiben.
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Entsprechend der Charakterisierung von Emulgatoren nach ROSEN [71] lassen sich FlieRregulierungsmit-
tel nach ihrer Wirksamkeit (effectiveness) und ihrer Leistungsfahigkeit (efficiency) einteilen. , Wirksam-
keit” bezeichnet hierbei die mit dem betreffenden FlieBregulierungsmittel minimal erreichbare Zug-
spannung omin (als MaR fur die FlieRfahigkeit) innerhalb des Schittgutes, , Leistungsfahigkeit” die zum
Erreichen dieses Minimums notwendige minimale Mischzeit tmin (als MaR flr den Energieeintrag) [31].
Hydrophobe Materialien wie hydrophobisierte hochdisperse kolloidale Kieselsduren (z. B. Aerosil® R972)
oder Furnacerue (z. B. Printex® 95) sind hierbei sowohl hinsichtlich ihrer Wirksamkeit als auch ihrer
Leistungsfahigkeit hydrophilen Materialien (z. B. Aerosil® 200, Aeroxide® TiO,-P25) deutlich Gberlegen
[22; 23].

1.3.1 Interpartikuldre Kontaktflachen

Wahrend sich die VAN-DER-WAALS-Kraft entsprechend den Theorien von HAMAKER und LIFSHITZ (Kap. 1.2.2)
bei Kenntnis der betreffenden Materialkonstanten mit hinreichender Genauigkeit berechnen 14Rt, ist die
Bestimmung der Kontaktflache deutlich komplexer und anhand theoretischer Modelle nur ndherungs-
weise moglich [72; 73]. Da diese fiir die Verhaltnisse in den betrachteten Schittgitern jedoch nur nach-
rangige Bedeutung haben, sollen die bekanntesten Modelle im folgenden lediglich kurz dargestellt und
in den folgenden Kapiteln nicht weiter beriicksichtigt werden.

Das klassische Modell interpartikuldrer Oberflichenkontakte wurde 1881 von HErTz”’ entwickelt und
beschreibt die Kontaktflaiche zweier elastischer kugelférmiger Kérper und ihre Wechselwirkung unter
Druck [74]. Das Modell von HERTz besitzt jedoch nur insofern Giiltigkeit, als daR der Druck so gering ist,
dal keine Verformung der beteiligten Korper auftritt. Da Verformung und Wechselwirkung sich jedoch
gegenseitig beeinflussen (je groRer die Verformung, desto groRer die Kontaktfliche und damit die wech-
selwirkenden Krafte; je groRer die Wechselwirkungskrafte, desto groRer aber auch die Verformung und
damit die Kontaktflache), ist das HERTzsche Modell fiir die Beschreibung realer Partikelkontakte nur be-
dingt geeignet [72].

Bei elastischer Verformung der Korper aRt sich die Kontaktflache durch zwei konkurrierende Modelle
beschreiben: Das JKR-Modell nach JOHNSON, KENDALL und ROBERTS [75] beschreibt die Haftkraft zwischen
zwei Partikeln unter der Annahme, dal} rein elastische Verformung stattfindet und alle Interaktionen im

Bereich der direkten Kontaktzone erfolgen:

Fc=15-m-W-R Gleichung 11

Fc = Haftkraft [N]; W = Adhasionsarbeit [J]; R = Kriimmungsradius der Kugeloberflache [m'l]

7 Heinrich HerTz (1857-1894), deutscher Physiker
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In die Berechnung der Adhasionsarbeit geht hierbei u. a. der Elastizititsmodul des betrachteten Materi-
als als Kehrwert der 2. Potenz ein.
Das DMT-Modell nach DERIAGUIN, MULLER und TOPOROV [76] bertlicksichtigt zusatzlich Oberflachenwech-

selwirkungen auBerhalb der direkten Kontaktflache und liefert somit geringfiigig hohere Haftkrafte:

Fc=2-m-W-R Gleichung 12

Fc = Haftkraft [N]; W = Adhésionsarbeit (= resultierende Oberflachenenergie = E1+E2-E12) [J]; R = Krimmungsradius
der Kugeloberflache [m'l]
Beide Modelle stellen Grenzfille eines allgemeineren Modells nach MULLER, YUSHCHENKO und DERJAGUIN
(MYD-Modell) [77] dar, wobei sich jedoch im allgemeinen experimentelle MeBergebnisse mit dem JKR-
Modell befriedigend beschreiben lassen [73]. Da alle Modelle lediglich elastische Verformung beriick-
sichtigen, gehen weder die Normallast noch die Belastungszeit in die Berechnungen mit ein. Diese ms-
sen bei Vorliegen plastischer Verformung zusatzlich berlcksichtigt werden, wie im Falle bewegter

Schittgiter auch eventuell auftretende Reibungskrafte sowie laterale Verformung [78; 79].

1.3.2 Rauhigkeitsmodelle

Wie oben beschrieben, ist die Reduktion der VAN-DER-WAALS-Kraft als wichtigster Mechanismus der Ver-
besserung von FlieReigenschaften durch nanopartikuladre FlieRregulierungsmittel anzusehen. Die Nano-
partikel fungieren in diesem Fall als kinstliche Oberflachenrauhigkeiten und vergréRern auf diese Weise
den mittleren Partikelabstand. Fir die quantitative Beschreibung wurden zahlreiche Modelle vorge-
schlagen, die das Ausmal’ der Kraftreduktion anhand geometrischer und statistischer Erwagungen be-

schreiben, von denen im folgenden einige der wichtigsten vorgestellt werden sollen.
Das Ein-Rauhigkeiten-Modell nach RumpF

Eines der dltesten und bekanntesten Modelle, das Ein-Rauhigkeiten-Modell, wurde 1974 von RUMPF als
Gedankenexperiment zur Erklarung der von ihm beobachteten Abweichungen zwischen theoretisch
berechneten und experimentell gemessenen VAN-DER-WAALS-Kraften vorgestellt. RumpF stellte durch
Modifikation der in Tabelle 3 aufgefiihrten Formel fiir die VAN-DER-WAALS-Kraft im Kugel-Platte-Modell
den EinfluR einer einzelnen halbkugelférmigen Oberflachenrauhigkeit auf die im System wirkenden Kraf-
te dar (Abbildung 7a). Hierbei wies er bereits explizit auf die prinzipielle Giltigkeit des Modells auch fur
kugelférmige Auflagerungen auf der Partikeloberflache, insbesondere hochdisperses Siliciumdioxid, hin

[28].
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Abbildung 7: Ein-Rauhigkeiten-Modell nach Rumpr. a) Kugel-Platte-Modell mit

zentraler Rauhigkeit; b) Modifiziertes Modell fir kugelformige Rauhigkeiten
Das entsprechend modifizierte Modell (Abbildung 7b) stellt den EinfluR einer kugelférmigen Oberfla-
chenrauhigkeit auf die VAN-DER-WAALS-Kraft zwischen einer glatten Oberflache und einem kugelférmigen
Partikel dar, wobei im vorliegenden Modell allerdings der Kontaktabstand zwischen Partikel und kugel-
formiger Rauhigkeit vernachlassigt wird [26]. GemaR der in Tabelle 3 aufgeflihrten Formel berechnet

sich die VAN-DER-WAALS-Kraft (nach HAMAKER) im einfachen Kugel-Platte-Modell zu:

F = R Gleichung 13
= — eichun
vdw = 242 g

Fvaw = VAN-DER-WAALs-Kraft [N]; A = HAMAKER-Konstante [J]; R = Partikelradius [m]; d = Partikelabstand [m]

Diese Beziehung gilt im in Abbildung 7b dargestellten Modell sowohl fiir die kleine Kugel mit Radius r
und Abstand d wie auch die groRe Kugel mit Radius R und Abstand (d + 2r). Die insgesamt auf den Par-

tikel wirkende VAN-DER-WAALS-Kraft entspricht somit der Summe der beiden Teilkrafte:

A'r A-R A(r R )
6

Fraw = + =z \Ztao02 leich
vdW = 0 g2 6 - (d+ 2r)2 a2 " (d + 2r)2 Gleichung 14

Fvaw = VAN-DER-WAALS-Kraft [N]; A = HamAkER-Konstante [J]; r, R = Partikelradius [m]; d = Partikelabstand [m]

Ein graphisches Auftragen der VAN-DER-WAALS-Kraft Fyqw gegen den Rauhigkeitsradius r liefert fur alle
Partikelradien R einen Rauhigkeitsradius, fir den die VAN-DER-WAALS-Kraft ein Minimum durchlauft
(Abbildung 8). Wahrend bei sehr geringen Rauhigkeitsradien die VAN-DER-WAALS-Kraft hauptsachlich
durch den Partikel selbst bestimmt wird, nimmt diese mit steigendem Rauhigkeitsradius ab. Nach
Durchschreiten eines Minimums, das den fiir den betreffenden Partikelradius optimalen Rauhigkeitsra-
dius kennzeichnet, steigt die Kurve langsam wieder an; in diesem Bereich hat die Rauhigkeit selbst eine
GroéRenordnung erreicht, in der die Wechselwirkung zwischen Platte und Rauhigkeit deutlich Uber die
zwischen Platte und Kugel dominiert. Der anhand des modifizierten RumpPF-Modells berechnete optimale
Rauhigkeitsradius fir typische pharmazeutische Schittglter (R = 50—-100 um) liegt im Bereich von ca.
10-100 nm, was sehr gut mit den in der Praxis beobachteten Agglomeratradien von Fliellregulierungs-

mitteln Gbereinstimmt [23; 28].
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Abbildung 8: VAN-DER-WAALS-Kraft als Funktion des Rauhigkeitsradius im modi-
fizierten Kugel-Platte-Modell nach RumpF; HAMAKER-Konstante A = 810™ J,
Partikelabstand d = 0,4 nm (aus [31])

Weitere Modelle

Ausgehend von den in Tabelle 3 aufgefiihrten Formeln [aRt sich das Kugel-Platte-Modell nach RumpF
entsprechend auf ein Kugel-Kugel- bzw. (unter Berlicksichtigung einer zentralen kugelférmigen Oberfla-
chenrauhigkeit) ein Kugel-Kugel-Kugel-Modell erweitern. Das Drei-Punkte-Modell nach MEYER [21] stellt
eine Erweiterung fur nicht-zentrale Kontakte dar, wobei KURFESS et al. [80] zusatzlich die statistische
Verteilung der Rauhigkeiten auf der Partikeloberflache berticksichtigen. Die Giiltigkeit der in [31] zu-
sammengefalten Modelle wird von RUPPEL [26] kritisch hinterfragt. Die weitest gehende Modifikation
des klassischen RumpF-Modells nach RaBINOVICH [51; 81; 82] schlieRlich betrachtet nicht mehr isolierte
Partikel, sondern die Berechnung der VAN-DER-WAALS-Krafte erfolgt ausgehend von der RMS-Rauhigkeit
der Partikeloberflachen (Gleichung 20), die z. B. mittels Rasterkraftmikroskopie (Kap. 1.5.3) vergleichs-

weise einfach zu bestimmen ist.

1.3.3 Grenzen geometrischer Modelle

Bei Anwendung der in Kap. 1.3.2 beschriebenen Modelle zur Quantifizierung der Rauhigkeit von Parti-
keloberflachen ist stets zu beachten, daR die betreffenden Modelle die Kugelform der betrachteten
Partikel und die Kugel- bzw. Halbkugelform der aufgelagerten Rauhigkeiten voraussetzen. Diese Bedin-
gung wird von den von RuMPF urspriinglich betrachteten, durch Kollision miteinander verschmolzenen
Mondstaubpartikeln in nahezu idealer Weise erfiillt [28]. Jedoch auch im Bereich der pharmazeutischen
Schittgiter finden sich geeignete Modellsubstanzen. So besteht beispielsweise Maisstarke zum grof3ten
Teil aus nahezu ideal runden und glatten Partikeln ohne Feinanteil mit einem mittleren Durchmesser

(Median) von ca. 16 um (Abbildung 9a).
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Abbildung 9: a) Maisstarke, VergroRerung 5.000x (aus [21]); b) a-Lactose-Monohydrat, VergréRerung 500x

Aus diesem Grund wird Maisstarke in zahlreichen Untersuchungen als Modellsubstanz herangezogen.
Auch der Grad der Bedeckung der Oberflache mit Nanopartikeln ist durch einfaches Umwandeln raster-
elektronenmikroskopischer Aufnahmen ins Bindrformat und geeignetes Thresholding unter Einsatz ein-
facher Bildbearbeitungsprogramme mit geringem Aufwand bestimmbar [21; 25].

Im Gegensatz dazu stehen zahlreiche andere pharmazeutische Schittgiiter wie a-Lactose-Monohydrat
(Abbildung 9b), die aufgrund ihrer unregelmaRigen Form, der breiten KorngréRenverteilung sowie des
natlrlicherweise an der Oberflache haftenden Feinanteils, der nur schlecht von Partikeln eines FlieRre-
gulierungsmittels abgegrenzt werden kann, grundsatzlich nicht durch einfache Rauhigkeitsmodelle zu
beschreiben sind. Fir die Beschreibung der Oberflacheneigenschaften solcher irregularer Schittgutpar-
tikel sind zusatzliche Werkzeuge erforderlich, die durch die Anwendung fraktaler Geometrie zur Verfi-

gung gestellt werden kdénnen.
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1.4 Mandelbrot und Apfelmann — Grundlagen der fraktalen Geometrie

1.4.1 “How long is the coast of Britain?”

Die Grundlagen der fraktalen Geometrie gehen zuriick auf die Arbeiten des britischen Mathematikers
RICHARDSON?. In seinen postum veréffentlichten Werken zur Entstehung von Kriegen untersuchte er den
Einflu kultureller, politischer und geographischer Unterschiede auf die Wahrscheinlichkeit eines Kriegs-
ausbruchs. Die Kernfrage hierbei war: Ist ein Krieg zwischen zwei benachbarten Staaten wahrscheinli-
cher als zwischen zwei Staaten ohne gemeinsame Landgrenze? Zu diesem Zweck versuchte er, die Hau-
figkeit kriegerischer Auseinandersetzungen der Vergangenheit mit der jeweiligen Ldnge der gemeinsa-
men Grenzen zu korrelieren, und stellte hierbei fest, dal8 die Literaturwerte der Grenzlangen aus zahl-
reichen Quellen oftmals um bis zu 50 % voneinander abwichen [83].

RICHARDSON versuchte selbst, die Lange der britischen Kiiste zu bestimmen und diese auf Landkarten
unterschiedlichen Mal3stabs mit einem Zirkel abzugreifen. Die Gesamtlange der Kiste sollte sich dann
aus der Anzahl der benétigten Schritte N mal der Offnungsweite des Zirkels A ergeben. Diese Methode,
die heute als structured walk bekannt ist, erinnert an die Methode von ARCHIMEDES® zur Bestimmung
des Kreisumfangs durch Einschreiben von Polygonen. RICHARDSON nahm an, daR die Messung bei Wie-
derholung mit fortschreitend kleinerem A immer genauer werden und irgendwann einen Grenzwert,

den ,wahren” Wert fir die Ldnge der Kiste, erreichen wirde.

_— [— | (= |

Abbildung 10: Bestimmung der Lange der britischen Kiiste unter Verwendung immer kleinerer MaRstabe
(Bilder veroffentlicht unter der GNU Free Documentation License unter de.wikipedia.org)

% Lewis Fry RICHARDSON (1881-1953), britischer Mathematiker, Meteorologe und Friedensforscher

 ARCHIMEDES von Syrakus (um 287-212 v. Chr.), griechischer Mathematiker und Physiker
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Zu seiner Uberraschung stellte er jedoch fest, daR im Gegensatz zu seiner Erwartung mit sinkendem A
die gemessene Kistenldnge L nahezu unbegrenzt anzusteigen schien. Fir diese Tatsache ist die typische
Struktur einer Kiiste verantwortlich: In jeder Bucht und jeder Landzunge liegen, bei ndherer Betrach-
tung, weitere kleinere Buchten und Landzungen, usw. Dies bedeutet, je kleiner der Malistab, desto
mehr Details kommen zum Vorschein und werden bei der Bestimmung der Kiistenlange mit erfaft.
RICHARDSON folgerte, dal} es ist nicht moglich sei, fir die Lange einer Kiiste einen sinnvollen absoluten

Wert anzugeben, da bei unendlich kleinem A die Lange jeder Kiste theoretisch gegen unendlich strebt:

limL(A) = o0 i
Ao0 () Gleichung 15

A = Lange des MaRstabs [m]; L(A) = Kustenlange in Abhéngigkeit vom verwendeten Malstab [m]

Quantitativ lield sich der Zusammenhang zwischen MaRstab und resultierender Kiistenlange durch das

Gesetz von RICHARDSON ausdriicken:

LA =N-A"¢ Gleichung 16

N = Anzahl der Schritte; a = Konstante

Oder in linearisierter Form:

logL(A) = —a-logA + logN Gleichung 17

Die Konstante a, die sich bei doppelt-logarithmischer Auftragung (,,log-log-Plot“) als Steigung der resul-
tierenden (fallenden) Geraden ergab, schien hierbei ein MaB fiir die UnregelmaRigkeit des betrachteten
Kistenabschnitts zu sein. Ein Wert von 0 stellte einen vollstandig glatten, geraden Kiistenabschnitt dar,
wahrend a mit zunehmender UnregelmaRigkeit bis zu einem Maximalwert von 1 anstieg. RICHARDSON
bestimmte Werte von a=0,25 fir die britische Westkiiste, a =0,13 fur die Kiiste Australiens und

o = 0,02 fur die Kiiste Namibias/Siidafrikas zwischen Swakopmund und St. Lucia [83].

1.4.2 Selbstdhnlichkeit und fraktale Dimension

1967 wurden RICHARDSONs Arbeiten aus den 1930er Jahren von MANDELBROT>® unter dem Titel How long
is the coast of Britain? wieder aufgegriffen [84]. MANDELBROT erkldrte RICHARDSONS Beobachtungen da-
mit, dal® es sich bei Landesgrenzen und Kiistenlinien nicht um ,reguldre” Linien, also geometrisch defi-

nierte 1-dimensionale Strukturen handele, sondern ihnen vielmehr eine , gebrochene Dimension” zwi-

° Benoit B. MANDELBROT (1924-2010), polnisch-franzésischer Mathematiker
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schen 1 und 2 zuzuweisen sei. Generell bezeichnete er solche geometrischen Mengen, deren HAUSDORFF-
Dimension groler als ihre topologische Dimension ist, nach dem lateinischen fractus (gebrochen) als
,Fraktale” und ihre Dimension als ,fraktionale” oder ,fraktale” Dimension D [85]. Fraktale Dimension

und RICHARDSONs Konstante a stehen in folgendem Verhaltnis:

a=D-1 Gleichung 18

o = Konstante; D = fraktale Dimension

Der erwdhnte, von MANDELBROT eingefilihrte Begriff der HAUSDORFF-Dimension geht dabei auf die Arbei-
ten von HAUSDORFF*' zuriick, der sich zu Beginn des 20. Jahrhunderts mit dem Problem der Dimension
von ,Mathematischen Monstern“ befalSte, Objekten, die sich mit den damaligen Methoden der klassi-
schen , EukLIDischen” Geometrie®” nicht beschreiben lieRBen [86].

Nach HAUSDORFF berechnet sich die Dimension D eines selbstdahnlichen geometrischen Objekts, welches
aus N um den Faktor n verkleinerten Kopien des urspriinglichen Objekts besteht (= Ahnlichkeits-

dimension), nach folgender Formel:

_logN

= Gleichung 19
logn

D = Ahnlichkeitsdimension; N = Anzahl der verkleinerten Kopien; n = Verkleinerungsfaktor

Oder anders ausgedriickt, eine Struktur zerfallt bei n-facher VergrofRerung in nP identische Teile [87]. So
laRt sich beispielsweise ein Quadrat in N = 4 kleinere Quadrate zerlegen, deren Seitenldange nur noch die

Halfte (n = 2) der urspriinglichen Seitenldange betragt. Somit ergibt sich flr die Dimension eines Quadrats

log4 log 22 2-log?2 . " - .
=262 _ 082 _ 2082 _ 2 Den gleichen Wert erhdlt man bei einer alternativen Zerlegung des Aus-
log2 log2 log2

gangsquadrats in 9, 16 oder 25 Teilquadrate. Entsprechend |aR3t sich auch ein gleichseitiges Dreieck in 4,
9, 16, 25 ... kleinere Kopien seiner selbst zerlegen. Auch hier ergibt sich wie fir alle flachen regelmaRigen
(,zweidimensionalen”) geometrischen Objekte die Dimension D = 2. Einfache Linien haben die Dimensi-

on D =1, raumfiillende (,,dreidimensionale”) Korper die Dimension D = 3 (Tabelle 4).

3! Felix HAUSDORFF (1868-1942), deutscher Mathematiker

2 EukuD von Alexandria (um 365-300 v. Chr.), griechischer Mathematiker
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Tabelle 4: Selbstdhnlichkeit und Dimension; Berechnung von D entsprechend Gleichung 19

Ausgangsfigur  Zerlegung AnzahlN Faktorn Dimension D

Strecke S — 2 2 1
Strecke _— ——— 3 3 1
Quadrat 4 2 2
Quadrat 9 3 2
Dreieck A ﬁ 4 2 2
Dreieck A & 9 3 2
Wirfel 8 2 3
Wirfel 27 3 3

Im Gegensatz dazu stehen Objekte (,Mathematische Monster”) wie beispielsweise die KocH-Kurve®
[88]: Zu deren Konstruktion wird eine Strecke in drei gleiche Teile geteilt. Der mittlere Teil wird entfernt
und durch zwei Schenkel eines gleichseitigen Dreiecks ersetzt. Der Vorgang wird bis ins Unendliche wie-

derholt (Abbildung 11).

D T

Abbildung 11: Konstruktion der KocH-Kurve (3 Durchgénge)

Geht man bei der Konstruktion nicht von einer Strecke, sondern von einem gleichseitigen Dreieck aus,
so ergibt sich bereits nach wenigen Durchgidngen ein Gebilde, welches (in Anlehnung an RICHARDSONS
Problem der Kiistenldnge) als KocH-Insel oder nach seiner Form als KocH-Schneeflocke bezeichnet wird
(Abbildung 12). Obwohl sie nur einen endlichen Flacheninhalt besitzt, ist der Umfang der KocH-Insel

unendlich grof3.

3 Helge von KocH (1870-1924), schwedischer Mathematiker
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Abbildung 12: KocH-Schneeflocke

Wie man leicht sieht, wird bei der Konstruktion der KocH-Kurve jeder Streckenabschnitt in N = 4 Stre-

ckenabschnitte von jeweils einem Drittel (n = 3) der urspriinglichen Streckenldnge zerlegt. GemaR Glei-

chung 19 ergibt sich fur die HAUSDORFF-Dimension der KocH-Kurve somit D =iz%:= 1,2619, ein nicht

ganzzahliger Wert. Es handelt sich um ein Fraktal.
GemaR der Konvention werden auf diese Weise theoretisch errechnete fraktale Dimensionen mit einer
Genauigkeit von vier Nachkommastellen angegeben, wahrend die Genauigkeit experimentell bestimm-

ter Werte auf zwei Nachkommastellen beschrankt ist [89].

Abbildung 13: SierpiNskI-Dreieck und Apfelmannchen

Mit der KocH-Insel eng verwandt ist das SiErPINskI-Dreieck® (Abbildung 13), das aus einem Dreieck her-
vorgeht, welches fortlaufend in vier kleinere Teildreiecke zerlegt und von diesen jeweils das mittlere
entfernt wird. Da jeweils N = 3 Teildreiecke mit halber Seitenldnge (n =2) verbleiben, ist die fraktale
Dimension D = 1,5850. Mathematisch 148t sich zeigen, da® das SIERPINSKI-Dreieck trotz eines unendlichen
Umfangs den Flacheninhalt 0 besitzt. Ein deutlich komplexeres und auch kiinstlerisch ansprechendes

Fraktal stellt die graphische Darstellung der MANDELBROT-Menge (,,Apfelmdnnchen®) dar.

3 Wactaw SIERPINSKI (1882-1969), polnischer Mathematiker
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1.4.3 Selbstaffinitit — Die fraktale Geometrie der Natur

Die zuvor beschriebenen, mathematisch konstruierten idealen Fraktale wie das SIERPINSKI-Dreieck oder
die MANDELBROT-Menge sind Musterbeispiele fiir exakte Selbstahnlichkeit: Die in jedem Schritt erzeug-
ten Teilfiguren stellen jeweils vollig identische verkleinerte Kopien der Ausgangsfigur dar. Da jeder be-
liebige Teilausschnitt wie das Gesamtobjekt selbst erscheint, ist der Grad der VergréBerung ohne Anga-
be eines MaRstabs nicht erkennbar (Skaleninvarianz).

MANDELBROT erkannte jedoch, da auch zahlreiche in der Natur vorkommende Strukturen fraktale Eigen-
schaften aufweisen [90]. Neben den bereits besprochenen Kistenlinien trifft das Prinzip der Selbstahn-
lichkeit z. B. auch auf die Randstrukturen einer sich brechenden Welle (Abbildung 14) oder auf die im-
mer feineren Verzweigungen der Aste eines Baumes (Abbildung 15) oder der Bronchien [91] zu. Ein be-

sonders beeindruckendes Beispiel ist der Romanesco-Blumenkohl (Abbildung 16).

Abbildung 14: Katsushika Hokusal (1760-1849): Die grofse Welle vor Kanagawa. Aus: 36 Ansichten des Berges Fuji
(Bild veroffentlicht unter der GNU Free Documentation License unter de.wikipedia.org)
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: Fraktaler Baum

Abbildung 15

1753) in vier VergréRerungsstufen

botrytis L

Romanesco-Blumenkohl (Brassica oleracea var

Abbildung 16
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Bei diesen ,natlirlichen” Fraktalen liefert die VergroRerung keine exakte Kopie des Originals, sondern
zeigt nur eine ungefdhre Ahnlichkeit, in der jedoch charakteristische Grundstrukturen erhalten bleiben
(Abbildung 16). Man bezeichnet dies als statistische Selbstdhnlichkeit oder Selbstaffinitat [92]. Selbstaf-
fine Fraktale zeichnen sich unter anderem dadurch aus, dal in x-, y- und z-Richtung ein jeweils anderer
Skalierungsfaktor vorliegen kann [90].

Im Unterschied zur Selbstdhnlichkeit mathematisch konstruierter Fraktale ist die Selbstaffinitat naturli-
cher fraktaler Gebilde nicht unendlich, sondern wird durch die physikalischen Gegebenheiten begrenzt;
d. h. fraktale Eigenschaften sind in der Natur nur Gber einen jeweils begrenzten GréRRenordnungsbereich
(fraktales Regime) nachweisbar [93]. Im Idealfall liegt die untere Grenze des fraktalen Regimes im ato-
maren Bereich, die obere Grenze ist durch die dufleren Abmessungen des betrachteten Objekts be-
stimmt [94]. In der Praxis beobachtet man jedoch fraktale Eigenschaften Ublicherweise lediglich Gber
wenige GrofRenordnungen hinweg. So bildet beispielsweise Aerosil® baumchenartige fraktale Aggregate,
wahrend die zugrundeliegenden Primarpartikel eine nahezu ideal glatte Oberflaiche aufweisen
(Abbildung 30). Umgekehrt kénnen auch augenscheinlich homogene Materialien in der VergrofRerung
eine stark zerkliiftete fraktale mikroporése Struktur aufweisen. Auch mehrfache Uberginge zwischen

Bereichen unterschiedlicher fraktaler Dimension sind moglich (Multifraktalitat) [95; 96; 97].

1.4.4 Die fraktale Dimension als Rauhigkeitsfaktor

Die Methoden der fraktalen Geometrie ermdglichen es, durch Bestimmung der fraktalen Dimension die
flachenfillenden Eigenschaften einer Kurve oder die raumfillenden Eigenschaften einer Oberflache zu
charakterisieren. Hoéhere Zahlenwerte stehen hierbei fiir zunehmende Komplexitdat und immer starkere
Anndherung an die einbettende Dimension. So zeigt eine einfache gerade Linie eine fraktale Dimension
von 1,00, die mit ihrer topologischen Dimension Ubereinstimmt. Zunehmende Krimmungen und Ver-
schlingungen der Kurve, die auf diese Weise eine immer groRere Flache des Blattes bedeckt, haben ei-
nen Anstieg der fraktalen Dimension zur Folge (Abbildung 17). Beim Erreichen des Maximalwertes von
2,00 schlieRlich weist die Kurve so viele Windungen und Schleifen auf, dal} sie das Blatt vollstandig be-

deckt und somit von einer Flache (topologische Dimension 2,00) nicht mehr zu unterscheiden ist [94].
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Topologische Fraktale
Dimension Dimension
1,00 1,00

1,00 ~— — T— 102

1,00 /SM 1,25
1,00 % 1,45

Abbildung 17: Fraktale Dimension als MaR fir die Komplexitat
einer Kurve (nach [98])

Entsprechendes gilt auch flir Oberflaichen: Wahrend eine ideal glatte Flache eine fraktale Dimension
(gleich ihrer topologischen Dimension) von 2,00 aufweist, steigt diese mit zunehmender UnregelmaRig-
keit (Erhebungen und Einsenkungen) der Oberflaiche immer weiter an, bis sie schlieBlich in einen zu-
nachst porés-schwammahnlichen, spater beim Erreichen einer Dimension von 3,00 in einen massiven
Festkorper Ubergeht. Die fraktale Dimension ist daher ein direktes MaR fiir die UnregelmaRigkeit einer
Oberflache und somit als Rauhigkeitsfaktor anzusehen.

Die fraktale Geometrie betrachtet jedoch die Irregularitat als eine intrinsische Eigenschaft der Oberfla-
che und nicht als Abweichung von einem hypothetischen flachen Idealzustand [87]. Somit besteht der
entscheidende Vorteil der fraktalen Dimension darin, dal® diese die Rauhigkeitsverteilung der Oberfla-
che mit berticksichtigt, wahrend konventionelle Rauhigkeitsfaktoren wie z. B. die RMS- oder AA-Rauhig-
keit sich lediglich aus der durchschnittlichen Abweichung der Erhebungen und Vertiefungen von der

Grundlinie bzw. Ebene errechnen:

Gleichung 20: Die RMS-Rauhigkeit Rq (root mean square roughness) und die AA-
Rauhigkeit Ra (arithmetic average roughness) errechnen sich als das geometrische bzw.
arithmetische Mittel der Abweichungen z von der Grundlinie in jeweils N MeRRpunkten
(1-dimensionale Betrachtung).
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A B

Abbildung 18: Zwei Oberflachenprofile mit identischem Rq und Ra,
aber unterschiedlicher fraktaler Dimension D
Die Haufigkeit bzw. der Abstand der Oberflachenrauhigkeiten bleibt von den liblicherweise genutzten
Rauhigkeitsfaktoren unberiicksichtigt (Abbildung 18). Somit liefert die fraktale Dimension D eine ma-
thematisch deutlich sinnvollere Beschreibung der Rauheit einer Oberflache. Der Nachkomma-Anteil von
D wird als fraktales Inkrement D* bezeichnet und kann Werte zwischen 0,00 und 0,99 annehmen, wo-
bei glatte Oberflachen durch niedrige, sehr unregelmaRig-rauhe Oberflachen durch hohe Werte von D*
gekennzeichnet sind [99]. In der Praxis gebrauchlicher als das fraktale Inkrement ist die Angabe des zu

D* komplementiren HursT-Exponenten® H:

H=1-D* Gleichung 21

H = HursT-Exponent; D* = fraktales Inkrement

Der HURsT-Exponent erlaubt hierbei direkte Riickschlisse auf die Oberflachenstruktur, bzw. bei Kenntnis
von H kdénnen durch Anwendung geeigneter Algorithmen (z. B. fractional BRownian motion [92; 100;
101]) Modelloberflaichen mit den gleichen Eigenschaften wie die urspriinglich betrachtete Oberflache
generiert werden. Betrachtet man ein Oberflachenprofil und versieht Erhebungen mit einem positiven,

Vertiefungen mit einem negativen Vorzeichen, so 1aRt sich generell sagen [92]:

e Fir Werte von H < 0,5 haben zwei benachbarte Oberflachenstrukturen mit hoher Wahrscheinlich-

keit unterschiedliche Vorzeichen;
e fiir H=0,5 sind die Abweichungen véllig zufallig (zufalliges Rauschen; random noise [102]); und
e fur Werte von H > 0,5 haben zwei benachbarte Strukturen voraussichtlich dasselbe Vorzeichen.

Der HURsT-Exponent ist hierbei fiir ein gegebenes Objekt in allen Dimensionen universell giiltig, d. h. die
fraktale Dimension einer Oberflache und einer beliebigen durch diese Oberflache gelegten Schnittebene
bzw. eines Oberflachenprofils unterscheiden sich genau um den Wert 1 [103; 104]. Demzufolge 1aBt sich

der Zusammenhang zwischen D und H folgendermalien ausdriicken:

> Harold HursT (1880-1978), britischer Hydrologe
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D=n—-H Gleichung 22

D = fraktale Dimension; n = einbettende EukLibische Dimension, H = HursT-Exponent

Eine Oberflache besitzt somit die fraktale Dimension 3—H, das zugehdorige Oberflachenprofil die Dimen-
sion 2—H. Dies bedeutet, zur Bestimmung der fraktalen Dimension einer Oberflache ist es auch moglich,
alternativ die Dimension einer durch Anlegen einer horizontalen oder vertikalen Schnittebene erhalte-
nen Schnittflache zu bestimmen und (iber den HURST-Exponenten auf die Dimension der urspriinglichen
Oberflache zurlckzuschlieBen.

Aus zahlreichen Untersuchungen ist bekannt, dal8 nahezu alle Materialen auf molekularer Ebene fraktale
Oberflacheneigenschaften aufweisen [105; 106]. Dies trifft auch (und ganz besonders) auf Schittgutpar-
tikel zu, wie sie auch in der Pharmazie Verwendung finden [107; 108; 109; 110; 111; 112; 113].

Die Zwangslaufigkeit dieser Beobachtung ist auf den ersten Blick nicht unmittelbar einsichtig [114]. Es ist
in der Regel jedoch so, dal? alle Strukturen, die aus natirlichen Wachstumsprozessen hervorgehen, frak-
tale Eigenschaften aufweisen. Dies betrifft einerseits sowohl die makroskopische dichotome Verzwei-
gung von z. B. Asten (Abbildung 15), Bronchien [91; 115], HerzgefaRen [116] und dem Knochenaufbau
[117] als auch die komplexe spiralige Struktur von z. B. Romanesco-Blumenkohl (Abbildung 16). Ande-
rerseits erfolgt auch im molekularen Bereich das Wachstum von Kristallen gemaR fraktalen Gesetzma-
Rigkeiten. Dies ist insbesondere im Rahmen der Oberflachenchemie von Katalysatoren, deren zu erwar-
tende Leistungsfahigkeit sich anhand ihrer fraktalen Dimension abschatzen 1aRt [118; 119; 120; 121],
interessant.

Von besonderem Interesse ist jedoch die Tatsache, daR in Festkorpern auch die Ausbreitung von Rissen
unter Beanspruchung einem fraktalen Muster folgt [122; 123]. Hieraus ist — aufgrund der Identitat des
HuURrsT-Exponenten in allen Dimensionen — zu schlieSen, dal} auch die entstehenden Bruchflachen frakta-
le Charakteristika aufweisen. Fraktalanalysen von Bruchflaichen kénnen demzufolge in der Metallurgie
oder der Entwicklung von Keramiken und Glasern wertvolle Hinweise auf das Bruchverhalten, die Spro-
digkeit und die RiBausbreitung der untersuchten Materialien liefern [99; 114; 124; 125; 126].

Auch pharmazeutisch eingesetzte Schiittgutpartikel werden Ulblicherweise durch einen der beschriebe-
nen Vorgange gebildet. Dies kann aufbauend geschehen, entweder durch direktes Kristallwachstum, wie
z. B. beim Ausfallen von Wirkstoffen aus der Lésung, oder durch nachtragliches Verschmelzen oder Ver-
sintern kleinerer Primarpartikel zu verzweigt-bdumchenartigen Aggregaten, wie sie z. B. bei Aerosilen®
oder FurnaceruRen vorliegen. Alle diese Materialien weisen demzufolge eine fraktale Struktur auf [127;
128]. Alternativ kdnnen Schiittgutpartikel auch nachtraglich durch abbauende Vorgiange (Mahlen) aus
groReren Strukturen hervorgehen. Aufgrund der erwdhnten Fraktalitdt der RiRausbreitung in Festkor-

pern weisen auch die Oberflachen solcher durch Mahlen entstandener Partikel stets eine fraktale Di-
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mension auf, da die neu generierten Partikeloberflachen identisch mit den urspriinglichen Bruchflachen
sind [129]. Hierbei ist allerdings zu berlicksichtigen, dafl die durch Bruch entstandenen Partikel-
oberflachen Ublicherweise durch interpartikulare Reibung und atmospharische Einfllsse leicht geglattet
werden und ihre Rauhigkeit im Lauf der Zeit geringfiligig abnimmt. Durch die Untersuchung extraterrest-
rischer Feinstaubpartikel, die diesen Einfliissen nicht unterliegen, kann jedoch die prinzipielle Gultigkeit
der obigen Annahme gezeigt werden [130]. Auch umgekehrt ist es moglich, durch nachtragliches Auf-
bringen von Feinpartikeln die Oberflachenrauhigkeit und somit die fraktale Dimension der Partikel-

oberflachen zu erhéhen.
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1.5 Mikroskopie im Sub-Mikrometerbereich

Die Geschichte der Partikelcharakterisierung ist eng verkniipft mit der Geschichte der Mikroskopie. Erst
die Entwicklung hinreichend auflésender optischer Systeme ermdoglichte es, quantitative Informationen
Uber Partikelform, -grofle und -oberflaichenbeschaffenheit auf direktem Wege aus den Einzelpartikeln
zu gewinnen, anstatt die Werte indirekt aus dem Verhalten von Partikelkollektiven herzuleiten. Dies gilt
insbesondere fiir den PartikelgroRenbereich <1 um, wo das Verhalten und die FlieReigenschaften sol-
cher Partikelkollektive maRgeblich von der Oberflachenstruktur der Einzelpartikel bestimmt werden
(Kap. 1.3). Auch fir die Erstellung und Validierung theoretischer Modelle zur Beschreibung solcher Sys-
teme ist die genaue Kenntnis der dreidimensionalen Struktur der betrachteten Partikel hilfreich, wenn
nicht notwendig.

Da die die FlieBeigenschaften bestimmenden Oberflachencharakteristika typischerweise eine GroRen-
ordnung von 1 bis maximal 100 nm aufweisen, unterschreitet man schnell die Grenzen der klassischen
Lichtmikroskopie. Im folgenden sollen deshalb einige mikroskopische Methoden vorgestellt werden,
denen es trotz der Beschrankungen durch die Gesetze der Optik gelingt, den betreffenden GroRRenbe-
reich in ausreichender Auflésung darzustellen. Besonderes Augenmerk soll hierbei auf die verschiede-
nen Methoden der Rastersondenmikroskopie gerichtet werden, die als einziges nicht-optisches Verfah-

ren von den genannten Gesetzen ganzlich unabhangig ist.

1.5.1 Lichtmikroskopie — Aktueller denn je

Die Fahigkeit, Lichtstrahlen mit Spiegeln und Linsen aus Metall, Glas oder Kristall gezielt zu manipulie-
ren, ist schon seit der Antike bekannt. Bereits ARCHIMEDES soll der Legende zufolge angreifende romische
Kriegsschiffe mit Brennspiegeln in Brand gesteckt haben [131]. In den folgenden fast 2000 Jahren be-
schaftigte sich die Optik jedoch fast ausschliefRlich mit der Entwicklung immer leistungsfahigerer Tele-
skope® zur Beobachtung des Sternenhimmels.

Aufbauend auf den (im christlichen Europa bis dahin weitgehend unbekannten) Arbeiten von
ALHAZENUS®’ fiihrte BACON®® im 13. Jahrhundert Versuche mit VergroRerungsglasern und Brillen durch
[132]. Die ersten Mikroskope® sind seit Anfang des 17. Jahrhunderts bekannt; die lteste erhaltene mik-
roskopische Zeichnung stammt aus dem Jahr 1630 und stellt eine Biene in starker VergroRerung dar

[133].

griech. TfAe (weit entfernt) + oxoTreiv (betrachten)

sl Ao Guall ¢ gl (Abu Ali AL-HasaN Ibn Al-Haitham, lat. AiHAZENUS) (um 965-1040), arabischer Mathematiker und Astro-
nom

Roger BAcON (1214-1294), ,,Doctor mirabilis“, englischer Ménch und Naturforscher

g griech. wikpos (klein) + okomeiv (betrachten)
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Dies setzte bereits die Zielrichtung fur die nachsten Jahrhunderte: Bis heute gingen die meisten Impulse
fur die Fortentwicklung der mikroskopischen Techniken von der Biologie aus. 1665 entdeckte HOOKE™
beim Mikroskopieren von Flaschenkork , Zimmerchen“ (lat. cellulae), Pflanzenzellen. VAN LEEUWENHOEK™
beobachtete 1675 Bakterien in Teichwasser und Zahnbelag, auerdem beschrieb er rote Blutkorper-
chen, Spermatozoen und quergestreifte Muskelzellen. 1831 entdeckte BRowWN*? den Zellkern sowie die
spater nach ihm benannte BROWNsche Molekularbewegung. Der zelluldare Aufbau auch tierischer Orga-
nismen wurde 1839 von SCHWANN"® bestatigt. SiEBoLD* entdeckte 1845 die Protozoen als letzte eukary-
ontische Organismengruppe.

Die steigende Nachfrage nach immer besseren Mikroskopen fiir Biologie und Medizin veranlalSte Ende
des 19. Jahrhunderts erstmals Physiker und Ingenieure, die Entwicklung von Mikroskopen auf wissen-
schaftlicher Basis voranzutreiben und die physikalischen Grundlagen der Abbildungstheorie zu entwi-
ckeln. Hiermit einher ging gleichzeitig die Entwicklung neuartiger Glaser mit optimierten optischen Ei-

genschaften.
Das ABBEsche Gesetz

Der groRe Durchbruch in der mikroskopischen Theorie gelang 1873 ABBe®, der (neben zahllosen ande-

ren Entdeckungen) das nach ihm benannte ABBEsche Gesetz aufstellte [134]:

A A

2n-sin% 2-NA

dmin = Gleichung 23

dmin = Auflésungsvermdgen [m]; A = Wellenlidnge [m]; n = Brechungsindex des Mediums; a = objektseitiger Offnungs-
winkel des Objektivs; NA = n - sin% = numerische Apertur

Das Auflésungsvermogen dmin gibt hierbei an, welche Entfernung zwei Punkte mindestens voneinander
haben miissen, um noch als getrennt wahrgenommen werden zu kdénnen. Bei der Mikroskopie in Luft
(n = 1) unter Verwendung eines idealen Objektivs mit einem Offnungswinkel von 180° vereinfacht sich

das ABBEsche Gesetz zu:

A

dpmin = 3 Gleichung 24

“* Robert HOOKE (1635-1703), englischer Naturforscher

1 Antoni VAN LEEUWENHOEK (1632—-1723), niederlandischer Naturforscher

2 Robert BROWN (1773-1858), schottischer Botaniker

** Theodor ScHWANN (1810-1882), deutscher Physiologe

** Karl von SieBoLp (1804—1885), deutscher Arzt und Zoologe

> Ernst Asst (1840-1905), deutscher Physiker und Astronom
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D. h. ein Mikroskop kann nur Strukturen auflésen, die nicht kleiner sind als die halbe Wellenlange des
zur Beobachtung benutzten Lichts. Bei Verwendung von monochromatischem kurzwelligem Blaulicht
(A =400 nm) ist das Auflésungsvermogen eines Lichtmikroskops somit auf ca. 200 nm beschrankt. Je-
doch stellt dies lediglich einen theoretischen Minimalwert dar, da Objektiv-Offnungswinkel von 180° in
der Praxis nicht moglich sind. Typisch ist eine numerische Apertur von lediglich 0,65 (Auflésungsgrenze

somit 300 nm), bei sehr guten Optiken ist eine Apertur von bis zu 0,95 moglich.
Verbesserung des Auflésungsvermégens

GemaR dem ABBEschen Gesetz (Gleichung 23) IaRt sich das Auflésungsvermaogen eines optischen Mikro-
skops steigern, indem man die Wellenldnge weiter reduziert, also mit ultraviolettem Licht arbeitet. Ent-
sprechende Mikroskope sind jedoch sehr aufwendig herzustellen, da die gesamte Optik aus Quarzglas
gefertigt werden muf. Zudem sind komplexe photographische oder digitale Auswertungssysteme erfor-
derlich.

Eine weitere Moglichkeit zur Verbesserung des Auflosungsvermogens im Rahmen des ABBeschen Geset-
zes stellt das Arbeiten mit Olimmersion dar. Beim Immersionsmikroskop befindet sich anstelle von Luft
ein spezielles Ol mit erhéhtem Brechungsindex (typischerweise 1,51-1,52) zwischen Deckglas und Ob-
jektiv. In Verbindung mit einem guten Objektiv ergibt sich somit eine numerische Apertur von ca. 1,4,
was im Blaulicht zu einer Verbesserung des Auflosungsvermoégens auf bis zu 140 nm fihrt. AuRerdem
besitzt das Immersionsél denselben Brechungsindex wie Glas, wodurch Brechungseffekte beim Phasen-
Ubergang des Lichts vom Objektiv zum Deckglas vermieden werden, was zusatzlich Bildscharfe und
Lichtausbeute erhoht.

Im Fluoreszenzmikroskop ist es moglich, Zellstrukturen, die fiir eine direkte Darstellung zu klein sind,
mit spezifischen Farbstoffen oder fluoreszenzmarkierten Antikérpern zu markieren und auf diese Weise
lichtmikroskopisch sichtbar zu machen. Beim konfokalen Laser-Rastermikroskop (Confocal Laser Scan-
ning Microscope, CLSM), entwickelt 1955 von Minsky* [135], werden durch eine spezielle konfokale
Optik Bildinformationen ausgeblendet, die nicht aus der Fokalebene stammen. Da man auf diese Weise
Licht aus nur einem Punkt der Probe beobachtet, muR die gesamte Fokalebene zeilenweise abgerastert
werden; nach Zusammensetzen der einzelnen Bildpunkte erhdlt man eine scharfe Abbildung einer ein-
zelnen Bildebene. Durch Rastern verschiedener Fokalebenen 1aRt sich ein dreidimensionales Modell

einer durchsichtigen Probe, z. B. einer Zelle, erstellen.

6 Marvin Minsky (1927-), amerikanischer Informatiker
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Umgehung des ABBEschen Gesetzes

Da keine aufwendige Probenvorbereitung notwendig ist und bei Normaldruck und in waRrigem Medium
gearbeitet werden kann, stellt die Lichtmikroskopie einerseits die bevorzugte Methode fiir die Betrach-
tung biologischer Objekte dar. Andererseits ist die durch das ABBEsche Gesetz bedingte maximale Auflo-
sung von 200 nm fir zahlreiche intrazelluldre Feinstrukturen nicht ausreichend. Ribosomen haben einen
Durchmesser von 25 nm, typische Zellmembranen sind etwa 10 nm dick. Lange Zeit wurde deshalb nach
einer Moglichkeit gesucht, auch solche Strukturen im Lichtmikroskop darstellen zu kénnen.

Eine sehr simple Moglichkeit hierfiir besteht darin, eine zusatzliche Blende vor das Objekt zu schalten
und das Licht nur durch ein Loch von wenigen Nanometern Durchmesser auf die Probe einfallen zu las-
sen [136]. Rastert man die Probe zeilenweise mit dem so erzeugten Lichtpunkt ab, ist es moglich, ein
Gesamtbild der Probenoberflache darzustellen. Alternativ kann man einen entsprechenden Lichtpunkt
auch dber Lichtleitung durch eine feine Kristallnadel oder Glasfaser erzeugen [137]. Beide Methoden
(Scanning Near-Field Optical Microscopy, SNOM) ermdglichen theoretisch eine Auflosung von bis zu
etwa 30 nm, die Anwendung wird jedoch durch die extrem geringe Lichtausbeute und die schwierige
Handhabung in der Praxis fast unméglich gemacht.

Als vielversprechende neue Methode wurde erst in den letzten Jahren vom Géttinger Biophysiker HELLY
die STED-Mikroskopie (Stimulated Emission Depletion) vorgestellt [138]. Das STED-Mikroskop ist eine
Weiterentwicklung des CLSM und arbeitet wie dieses mit fluoreszenzmarkierten biologischen Proben.
Im Unterschied zum CLSM wird die Probe jedoch nicht einfach nur mit einem Laserpunkt abgerastert,
sondern dem die Fluoreszenz anregenden Laserstrahl wird im Abstand von wenigen Picosekunden ein
konzentrischer niederenergetischer Laserpuls hinterhergeschickt, der ringformig um den Anregungslaser
herum die Fluoreszenz wieder ausléscht (,Quenching”). Auf diese Weise 1aRt sich der Laserstrahl auf
einen nahezu beliebig kleinen Bereich fokussieren, was eine laterale Auflésung von derzeit etwa 20 nm

ermoglicht [139]. Das erste STED-Mikroskop hat 2007 Marktreife erreicht [140; 141].

1.5.2 Elektronenmikroskopie

Eine Weiterentwicklung des klassischen Lichtmikroskops in eine andere Richtung stellt schlieRlich das
Elektronenmikroskop dar. Wie bei der Lichtmikroskopie handelt es sich auch bei der Elektronenmikro-
skopie um ein optisches Verfahren. Das erste Elektronenmikroskop wurde bereits 1932 von Ruska®®
entwickelt [142]; fir seine Arbeiten wurde er 54 Jahre spater [sic!] mit dem Nobelpreis fir Physik ausge-

zeichnet.

7" stefan HeLL (1962-), deutscher Physiker

8 Ernst Ruska (1906-1988), deutscher Elektrotechniker; Nobelpreis fiir Physik 1986
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Transmissionselektronenmikroskopie

Das Transmissionselektronenmikroskop (TEM) zeigt in seinem Aufbau noch deutlich die Verwandt-
schaft zum Lichtmikroskop: Im Prinzip sind lediglich die Lichtquelle durch eine Elektronenquelle und die
Glaslinsen durch Magnetlinsen ersetzt. Bauartbedingt missen die Messungen im Hochvakuum durchge-
fihrt werden. Der Vorteil der Verwendung eines Elektronenstrahls gegeniber sichtbarem Licht beruht
auf dem Welle-Teilchen-Dualismus der Elektronen; nach be BROGLIE® kann jedem bewegten Teilchen

eine Wellenlange zugeordnet werden:

h
m-v Gleichung 25

A = Wellenldnge [m]; h = PLancksches Wirkungsquantum = 6,62606896-10’341-5 [7]; p = Impuls [kg-m-s'1]; m = Masse
[kgl; v = Geschwindigkeit [m-s’l]
Dies bedeutet, je hoher die Geschwindigkeit eines Teilchens, desto kiirzer seine Wellenldnge. Da die
Wellenldnge nach dem ABBEschen Gesetz (Gleichung 24) die Auflésung eines Mikroskops bestimmt, ist
die Beschleunigungsspannung eines TEMs entscheidend fiir die Qualitat einer Abbildung. Moderne
TEMs ermoglichen unter idealen Bedingungen eine Auflésung von bis zu 0,2 nm.
Nachdem es sich bei der TEM wie bei der Lichtmikroskopie um ein Durchlichtverfahren handelt, missen
die Proben diinn genug sein, um vom Elektronenstrahl durchleuchtet werden zu kénnen; von dickeren
Proben missen, ggf. nach Einbetten in Kunstharz und/oder Einfrieren, Ultradiinnschnitte angefertigt
werden. Biologische Proben werden zur Verhinderung von Artefaktbildung durch das anliegende Vaku-
um zuvor entwassert, mit Glutaraldehyd fixiert und zur Kontrastverstarkung mit Osmiumtetroxid (0sO,)

angefarbt. Diese Vorbehandlung macht die Betrachtung lebender Systeme im TEM unmdglich.
Rasterelektronenmikroskopie

Als Erganzung zum TEM wurde 1938 das Rasterelektronenmikroskop (REM; Scanning Electron Microsco-
pe, SEM) durch von ARDENNE™ eingefiihrt [143]. Als elektronenoptisches Aquivalent zum CLSM erzeugt
es kein Komplettbild, sondern die Probe wird mit dem Elektronenstrahl abgerastert und ein zusammen-
gesetztes dreidimensionales Abbild der Oberflache am Bildschirm erzeugt. Da die Auflésung beim REM
zusatzlich zur Beschleunigungsspannung auch maRgeblich von der Fokussierungsbreite des Elektronen-
strahls abhangt, ist sie im Vergleich zum TEM um ein bis zwei GroRenordnungen schlechter.

Der groRe Vorteil des REM ist jedoch, daR die Probe fiir Elektronen nicht durchgangig sein muRB, da ledig-
lich die Probenoberflache dargestellt wird. Es kdnnen also auch sehr massive Proben, z. B. ganze Insek-

ten oder Mikrochips, direkt dargestellt werden. Um eine elektrostatische Aufladung durch den stetigen

* Louis-Victor DE BROGLIE (1892-1987), franzosischer Physiker; Nobelpreis fur Physik 1929

*® Manfred voN ARDENNE (1907-1997), deutscher Physiker
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ElektronenbeschuB zu vermeiden, missen nicht-leitende Proben zuvor allerdings mit einer diinnen Me-
tallschicht, meist einem Gold- oder Platin/Palladium-Film, besputtert werden. Die Betrachtung lebender
Objekte ist deshalb auch unter dem REM nicht mdglich, wenngleich in den letzten Jahren fiir Spezialan-
wendungen auch verstarkt Mikroskope entwickelt wurden, die ohne Besputtern und ohne Vakuum aus-

kommen.

1.5.3 Rastersondenmikroskopie als nicht-optisches Verfahren

Die einzige echte Alternative zu allen licht- und elektronenmikroskopischen Techniken stellt die Raster-
sondenmikroskopie dar. Als nicht-optisches Verfahren unterliegt sie als einzige Methode generell nicht
den Beschrankungen des ABBEschen Gesetzes. Die Auflésung eines Rastersondenmikroskops ist somit im
Prinzip lediglich durch die Qualitdt der mechanischen Komponenten begrenzt.

Als erster Prototyp eines Rastersondenmikroskops wurde das Rastertunnelmikroskop (Scanning Tunne-
ling Microscope, STM) 1982 von BINNIG & ROHRER®" vorgestellt [144]. Fiir ihre Entwicklung wurden sie
1986 mit dem Nobelpreis flir Physik ausgezeichnet.

Das STM besteht im Prinzip aus einer extrem feinen Metallnadel, die in geringem Abstand (iber eine
Metalloberflache gefiihrt wird. Wird der Abstand so gering gewahlt, daR sich die Orbitale von Spitze und
Oberflache lberlappen, kann es bei Anlegen einer Spannung zu einem ElektronenfluR kommen, ohne
daR ein direkter Kontakt besteht (die Elektronen ,tunneln®). Halt man beim Rastern der Oberflache den
StromfluBR durch Auf- und Ab-Bewegen der Spitze konstant, kann im Computer ein dreidimensionales
Bild der Oberflachenstruktur erzeugt werden. Das Mikroskop ist so empfindlich, daR sogar einzelne
Atome aufgel6st werden kdnnen [145]; die Auflésung ist in erster Linie von der Spitzengeometrie ab-
hangig. Ein groRer Nachteil des STM ist jedoch, daB es nur zur Darstellung metallischer oder sonstwie
leitender Oberflachen eingesetzt werden kann. Ein Besputtern der Oberflache mit einem Metallfilm wie
beim REM ist zwar prinzipiell moglich, zerstort jedoch bei der extrem hohen Auflésung des STM einen
GroRteil der Oberflachenstruktur.

Aus diesem Grund wurde 1986, vier Jahre spéater, das Rasterkraftmikroskop (Atomic Force Microscope,
AFM) vorgestellt, ebenfalls von BINNIG [146]. Das AFM ist im Vergleich zum STM deutlich primitiver auf-
gebaut und funktioniert nach dem Prinzip eines Laser-Profilometers; in der Tat ist es direkt von friiheren
Mikro-Profilometern abgeleitet, die jedoch aufgrund von technischen Einschrankungen keinen prakti-
schen Einsatz fanden [147; 148]. Erst mit dem AFM konnte ein wirklich funktionierendes Gerat entwi-

ckelt werden.

1 Gerd BiNNIG (1947-), deutscher Physiker; Heinrich RoHRER (1933—), Schweizer Physiker; Nobelpreis fiir Physik 1986
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Funktionsweise des Rasterkraftmikroskops

Das Rasterkraftmikroskop besteht aus drei Bauteilen:

1. Dem Scanner zur Bewegung der darauf angebrachten Probe in x-, y- und z-Richtung. Piezo-
Rohrenscanner erlauben eine Positionierung mit einer Genauigkeit von 0,1 nm.

2. Dem Cantilever, einer wenige Mikrometer messenden Blattfeder aus Silicium oder Siliciumnitrid,
mit der daran befindlichen Spitze (Tip) zum Abtasten der Oberflache (Abbildung 19). Die Spitzenge-
ometrie muR der Art der zu untersuchenden Oberflache angepaRt werden.

3. Dem MeBkopf mit Laser und Photodetektor zur Messung der Auslenkung des Cantilevers.

Abbildung 19: Rasterelektronenmikroskopische Detailauf-
nahme einer Silicium-Cantileverspitze

Eine Ubersichtszeichnung ist in Abbildung 20 dargestellt: Die Cantileverspitze wird auf die Probenober-
flache aufgesetzt. Ein Laserstrahl wird auf die Rickseite des Cantilevers projiziert, dort reflektiert und

Uber ein Spiegel- und Linsensystem auf den Photodetektor geleitet.
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Abbildung 20: Funktionsprinzip des Rasterkraftmikroskops (aus [149])

In der einfachsten Betriebsart, dem Contact Mode (siehe unten), wird die Probe mit Hilfe des Piezo-
Réhrenscanners entweder in x-Richtung (entlang der Cantilever-Achse) oder in y-Richtung (quer zur
Cantilever-Achse) unter dem Cantilever wegbewegt. Bei einer Bewegung in x-Richtung fiihren Verande-
rungen der Oberflachenstruktur (Erhebungen und Vertiefungen) zu einer vertikalen Auslenkung des
Cantilevers und einer Ablenkung des Lasers auf dem Photodetektor nach oben oder unten. Bei einer
lateralen Bewegung in y-Richtung fihrt die Reibung zwischen Tip und Probenoberflache zu einem Ver-
drillen des Cantilevers und demzufolge einer Ablenkung des Lasers nach links oder rechts. Diese Be-

triebsart wird als Lateral Force Microscopy (LFM) bezeichnet (Abbildung 21a).
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Abbildung 21: Photodetektor (aus [149]). a) Ablenkung des Laserstrahls in Abhangigkeit von der
Cantileverbewegung; b) Aktive Zonen bei AFM (oben) und LFM (unten)
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Der Photodetektor besteht aus vier Sektoren (Abbildung 21b), von denen jeweils zwei benachbarte Sek-
toren verbunden sind. Beim AFM ergeben sich somit zwei tbereinander liegende Zonen A und B, beim
LFM zwei nebeneinander liegende Zonen C und D. Die beiden Zonen sind miteinander verschaltet; der
Photodetektor liefert, je nach Betriebsmodus, das Summensignal ,A-B“ bzw. ,,C-D“. Aus dem Sum-
mensignal wird die Position des Laserpunktes im Detektor bestimmt: Befindet sich der Cantilever im
Ausgangszustand, fallt das Licht auf die Mitte des Detektors; die resultierende Spannung betragt O V.
Wird der Cantilever durch eine Oberflachenerhebung nach oben gedriickt, wandert der daran reflektier-
te Laserpunkt nach unten in Zone A; die Differenzspannung A-B wird positiv. Wandert der Cantilever

durch eine Oberflachenvertiefung, ergibt sich dementsprechend ein negativer Wert.

Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3

Abbildung 22: Cantilever-Hohenkontrolle mittels Photodetektor-Regelkreis (nach [149])

Der Photodetektor ist Gber eine Feedback-Schleife mit dem Piezo-R6hrenscanner verbunden: So lange
der Detektor ein positives Signal liefert, wird mit Hilfe des Scanners die Probe nach unten bewegt, bis
wieder die Ausgangsspannung (Setpoint) von 0V erreicht ist (Abbildung 22); liefert der Detektor ein
negatives Signal, wird die Probe dementsprechend nach oben bewegt. Die Kraft, mit der die Spitze auf
die Oberflache driickt, wird somit stets konstant gehalten. Die Strecke, die die Probe nach unten oder
oben bewegt werden muB, entspricht der lateralen Ausdehnung der jeweiligen Oberflachenstruktur und
stellt die eigentliche MeRgroRe (z-Position) des AFM dar. Fir jeden Punkt wird auf diese Weise die z-
Koordinate ermittelt und am Computer ein dreidimensionales Abbild der betrachteten Oberflache dar-

gestellt.
AFM-Betriebsmodi

Das dargestellte Grundprinzip des Rasterkraftmikroskops IaRt sich auf vielfaltige Weise modifizieren. Ins-
besondere die Art des Kontakts zwischen Tip und Probenoberflache kann den Erfordernissen und Mate-
rialeigenschaften angepalSt werden. Im allgemeinen werden drei Betriebsmodi unterschieden: Kontakt-
Modus (Contact Mode), Nicht-Kontakt-Modus (Non-Contact Mode) und intermittierender Modus (In-

termittent Contact Mode, TappingMode™>?).

2 TappingMode™ ist ein eingetragenes Warenzeichen von Digital Instruments, Inc. (seit 2010: Bruker Corporation)
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Im Contact Mode besteht, wie oben beschrieben, analog einem Profilometer, stets direkter Kontakt
zwischen Tip und Oberflache. Auf diese Weise ist ein sehr schneller Scan moglich und die maximale Auf-
I6sung des AFM wird erreicht. Nachteilig sind allerdings die starke Abnutzung der Spitze, die Beschadi-
gung der Oberflache bei weichen (v. a. biologischen) Proben sowie eine Verfalschung der Ergebnisse
durch Scherkrafte aufgrund von Reibung oder adsorbierten Flissigkeitsfilmen.

Dem Non-Contact Mode liegt ein anderes MeRprinzip zugrunde: Durch einen in der Halterung befindli-
chen Piezo-Kristall wird der Cantilever in Schwingung versetzt. Der oszillierende Cantilever wird knapp
oberhalb der Probenoberflache positioniert. Durch VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen zwischen Tip und
Oberflache wird die Schwingungsfrequenz des Cantilevers gedampft; Gber eine Feedback-Schleife wird
die Probe neu positioniert, bis die Ausgangsfrequenz wieder erreicht ist. Frequenz und Amplitude der
Schwingung werden aus dem rhythmischen Wechsel in der Belichtung der Zonen A und B des Photode-
tektors bestimmt. Da es auf diese Weise im Verlauf der Messung zu keinem direkten Kontakt zwischen
Tip und Oberflaiche kommt, ist die Methode sehr schonend fiir Spitze und Probe. lhre praktische An-
wendbarkeit ist jedoch nur begrenzt; insbesondere Flissigkeitsfilme beeinflussen die Schwingung sehr
stark [150]. Der Non-Contact Mode ist somit nur flr extrem hydrophobe Oberflachen geeignet und fin-
det in der Praxis so gut wie keine Anwendung [151].

Aufgrund der beschriebenen Nachteile von Contact und Non-Contact Mode, insbesondere im Hinblick
auf Flissigkeitsfilme, wurde der TappingMode™ entwickelt [152]. Dieser stellt eine Kombination der
vorausgehenden Methoden dar und vereinigt ihre Vorteile, ohne selbst nennenswerte Nachteile aufzu-
weisen. Auch im TappingMode™ wird der Cantilever in oszillierende Schwingungen versetzt, anschlie-
Rend aber so weit abgesenkt, daR er im tiefsten Punkt der Auslenkung kurz die Oberflache berihrt
(,,auftippt”) [153]. Somit besteht jeweils nur ein sehr kurzer direkter Kontakt zwischen Spitze und Probe;
die Kontaktzeit kann durch Anpassung der Ausgangs-Amplitude (Setpoint) beeinfluRt werden. Ein niedri-
ger Setpoint fihrt zu langeren Kontaktzeiten und damit zu verbessertem Bildkontrast [154], bei zu nied-
rigen Werten wird jedoch die Spitze zerstért. Durch das Auftreffen der Spitze auf die Probenoberflache
wird die Amplitude der Cantilever-Schwingung im Vergleich zum Setpoint reduziert (Abbildung 23). Dem
wird wie oben beschrieben lber eine Feedback-Schleife durch Bewegung der Probe in z-Richtung ge-

gengesteuert, bis der Setpoint wieder erreicht ist.
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Abbildung 23: TappingMode™: Verkleinerung der Schwingungsamplitude durch Auftippen auf die Probenoberflache (aus [149])

Der Hauptvorteil des TappingMode™ besteht im nahezu vollstandigen Fehlen lateraler Scherkrafte so-
wie der schonenden Behandlung der Probenoberflache [151; 154; 155]. Durch die hohe Energie der
auftippenden Cantileverspitze stellt ein adsorbierter Flissigkeitsfilm kein Hindernis fiir die Messung dar;
er kann im Gegenteil durch Verlangsamen der Abwartsbewegung ein Eindringen der Spitze in weiche
Probenoberflachen verhindern, was falsche Héheninformationen zur Folge hatte [153; 155].

Neben der Erstellung reiner Oberflachen-Héhenbilder besteht im TappingMode™ zudem die Moglichkeit
von Phase Imaging: Ohne Oberflachenkontakt oszilliert der Cantilever mit einer Frequenz, die einer be-
stimmten Anregungsfrequenz entspricht. Durch Wechselwirkung der Spitze mit der Probenoberflache
resultiert eine Phasenverschiebung, im Fall von repulsiven Wechselwirkungen um einen positiven, im
Fall attraktiver Wechselwirkungen um einen negativen Winkel [154; 156; 157]. Die Anderung des Win-
kels der Phasenverschiebung in Abhangigkeit von der x- und y- Koordinate 148t sich im Bild darstellen;
auf diese Weise kdnnen chemische oder physikalische Unterschiede in der Materialoberflache sichtbar

gemacht und zu im Hohenbild erkennbaren Oberflachenstrukturen in Beziehung gesetzt werden.
BioAFM

Moderne AFM fir biologische Anwendungen (BioAFM) besitzen im Vergleich zum Standard-AFM einen
leicht veranderten Aufbau: Das Abrastern der Oberflache sowie die Konstanthaltung des Summensignals
wahrend des Rasterns erfolgt nicht durch Bewegung der Probe in x-, y- und z-Richtung mittels Piezo-
Scanner, sondern durch Bewegung des Cantilevers selbst. Da in der Biologie meist mit nicht-fixierten
Zellen in Flussigkultur gearbeitet wird, wird auf diese Weise ein Aufschitteln der Kulturen und Verschie-
ben der Zellen durch die rhythmische schaukelnde Bewegung verhindert. Zudem bleibt die Probe auf
diese Weise ortsfixiert, was eine gleichzeitige synchronisierte Betrachtung desselben Bildausschnittes
mittels AFM und CLSM erlaubt [158]. Eine Koppelung mit RAMAN-Spektroskopie® ermdglicht die direkte

Sequenzierung fixierter DNA-Strange durch einfaches Abscannen [159].

>3 Sir Chandrasekhara Venkata RAMAN (1888-1970), indischer Physiker; Nobelpreis fir Physik 1930
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Haftkraftmessung

Einen unschatzbaren Vorteil des AFM gegeniber anderen mikroskopischen Techniken stellt die Mdg-
lichkeit des Force Imaging dar, welches die direkte Messung von Haftkraften zwischen Tip und Proben-
oberflache erlaubt. Nahert man die Melspitze bis zum Berihrungspunkt der Probenoberflache an und
zieht diese anschliefend wieder bis zum KontaktabriR zurlick, so lassen sich die Krafte zwischen Spitze
und Probe bestimmen [23]. Die Ablenkung des Cantilevers wird als Funktion seiner z-Position in Form
von Kraft-Abstands-Kurven dargestellt. Die Colloidal Probe Technique nach DUCKER und LOUEY [160; 161]
ermoglicht auch die direkte Messung der Haftkrafte zwischen zwei benachbarten Probenpartikeln [72;

150; 160; 162]. Kraftmessungen sind sowohl im Contact als auch im TappingMode™ maglich.
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Abbildung 24: Kurvenverlauf beim Force Imaging (aus [149])

In Abbildung 24 ist der typische Verlauf einer Kraft-Abstands-Kurve im Contact Mode dargestellt: Im
Punkt 1 befindet sich der Cantilever kontaktlos in der Ausgangsposition (Setpoint); die Auslenkung ist O.
Bei langsamer Anndherung an die Probenoberfliche gerat die Spitze allméahlich in den Bereich der in der
Ndhe der Oberflache herrschenden Anziehungskrafte. Sobald diese die Rickstellkraft des Cantilevers
Ubersteigen, kommt es zu einer plétzlichen Auslenkung nach unten, und die Spitze nimmt Kontakt mit
der Oberflache auf (,Jump-into-contact”, Punkt 2). Jede weitere Annaherung fiihrt lediglich noch zu
einem Verbiegen des Cantilevers; die Kraft ist direkt proportional zur Abstandsanderung (,Kontakt-
regime”, Punkt 3). Nach Erreichen einer definierten Kraft wird die Bewegungsrichtung umgekehrt und
der Cantilever entspannt, bis der Setpoint wieder erreicht ist (Punkt 4). Durch leichte Nichtlinearitaten
des Piezo-Rohrenscanners sind Riickzugs- und Anndherungskurve fiir gewohnlich nicht vollstandig de-
ckungsgleich [163]. Bei noch weiterer Entfernung bleibt die Spitze weiter in Kontakt mit der Oberflache
und der Cantilever biegt sich nach unten, bis die Rickstellkraft die Haftkrafte wieder Ubersteigt
(Punkt 5) und sich der Kontakt 16st (Punkt 6). Der Cantilever kehrt in die Ausgangsstellung zuriick

(Punkt 7 = Punkt 1).
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Aus der z-Position des Cantilevers zum Zeitpunkt der maximalen negativen Auslenkung (= Punkt 5), kor-
rigiert um die Auslenkung der Spitze sowie eine eventuelle Deformation der Probe [164], 1Rt sich bei
Kenntnis der Federkonstanten des Cantilevers mittels des Hookeschen Gesetzes die Haftkraft zwischen
Spitze und Probenoberflache berechnen.

Die auf diese Weise bestimmte Haftkraft ist die Summe aus den zwischen Spitze und Probe wirkenden
VAN-DER-WAALS-Kraften, elektrostatischen Kraften und Kapillarkraften. Durch Variation der Umweltbe-
dingungen [alt sich jedoch der Einflul} der beiden letzteren Komponenten abschatzen oder im Idealfall

vollstandig ausschalten [150; 162].
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2  Zielsetzung

Wie in Kap. 1.3.2 dargestellt, werden die interpartikularen Haftkrafte und damit die FlieRfahigkeit eines
Schittgutes maligeblich durch die Oberflachenrauhigkeit der enthaltenen Schittgutpartikel bestimmt
und kénnen durch das Aufbringen zusatzlicher Rauhigkeiten (FlieRregulierungsmittel) bzw. durch das
Glatten der Partikeloberflache in die gewilinschte Richtung modifiziert werden. Die fraktale Dimension
stellt hierbei ein Mal} fiir die Oberflachenrauhigkeit und die Rauhigkeitsverteilung irregularer Partikel-
oberflachen dar.

In der vorliegenden Arbeit sollten mehrere, in der Literatur beschriebene Standardverfahren zur expe-
rimentellen Bestimmung der fraktalen Dimension auf ihre Eignung fiir die Charakterisierung pharmazeu-
tischer Schittglter geprift und eine entsprechende Methode ggf. etabliert werden. Als Modellsystem
dienten hierbei bindre Mischungen aus a-Lactose-Monohydrat (GranulLac® 200, Molkerei Meggle Was-
serburg GmbH & Co. KG, Wasserburg) und hydrophilem hochdispersem Siliciumdioxid (Aerosil® 200,
Evonik Degussa GmbH, Hanau).

Beide Substanzen stellen (als Flllstoff bzw. FlieRregulierungsmittel) industriell vielfach eingesetzte Be-
standteile von Tablettiermischungen dar. Da sowohl die Fliel3- als auch die Tablettiereigenschaften sol-
cher Tablettiermischungen in deutlicher Weise durch die Art und Dauer des Mischvorgangs beeinfluRt
werden, sollte zuletzt anhand der gewonnen Erkenntnisse versucht werden, die Eigenschaften von Mi-
schungen unterschiedlicher Mischzeiten durch Unterschiede in der fraktalen Dimension ihrer Partikel-

oberflachen zu charakterisieren.
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3 Material

3.1 Modellsubstanz a-Lactose-Monohydrat

3.1.1 Allgemeine Eigenschaften

Lactose (Milchzucker; Saccharum lactis; 4-O-B-D-Galactopyranosyl-D-glucopyranose; Summenformel
C1oH,,041; M, =342,3) ist das natirliche Kohlenhydrat der Milch. Sie stellt fiir Sdugetiere wahrend der
ersten Lebensmonate die einzige Kohlenhydratquelle dar. Kuhmilch enthélt ca. 4,6 % (m/m), menschli-
che Muttermilch ca. 7,0 % (m/m) Lactose [165]. In der Pharmazie dient Lactose hauptsachlich als Fll-
stoff in der Tablettenproduktion, als Arzneistofftrager in Pulverinhalatoren sowie als Grundlage homdo-
pathischer Verreibungen.

Chemisch betrachtet ist Lactose ein Disaccharid aus je einem Molekiil B-D-Galactose und D-Glucose in
B-1,4-glykosidischer Verknlpfung (Abbildung 25). Da die Verkniipfung nicht Gber die anomeren C-Atome
erfolgt, existiert Lactose in einer a- und einer B- sowie einer offenkettigen Konformation und zeigt redu-

zierende Eigenschaften.

H  OH
H H
OH H
H
HO
CH,OH H  OH

Abbildung 25: a-D-Lactose (Ringform; HAWORTH-Projektion)

Die industrielle Produktion erfolgt aus Molke, die im Verlauf der Kaseproduktion durch Abtrennen des
Fett- und Proteinanteils aus Milch entsteht. Die Molke wird durch Vakuumverdampfung aufkonzentriert;
nach Abkiihlen kristallisiert a-Lactose-Monohydrat aus der Loésung aus und wird durch Umkristallisation
in Gegenwart von Aktivkohle aufgereinigt [166]. Aus dem a-Monohydrat kann durch vorsichtiges Erhit-
zen auf iber 100 °C wasserfreie a-Lactose gewonnen werden. Die Kristallisation in Form von (wasser-
freier) B-Lactose erfolgt bei einer ProzeRfiihrung iber 93 °C [167]. Spriihgetrocknete Lactose ist amorph,
wandelt sich aber ab einer relativen Luftfeuchte von ca. 30 % unter Versinterung in das a-Monohydrat
um, was zu starkem Caking fihrt und die FlieBeigenschaften des Materials grundlegend verdndert [168;
169]. Mutarotation und die Umwandlung von B-Lactose in das stabilere a-Monohydrat sind ab einer
relativen Feuchte von ca. 70 % zu beobachten [170].

Speziell in Entwicklungslandern mit feucht-warmem Klima stellt das beschriebene Caking lebensmittel-
technologisch das Hauptproblem bei der Lagerung von Trockenmilchpulver dar, welches durch den Her-

stellungsprozeR bedingt typischerweise ca. 70 % spriihgetrockneter Lactose enthilt.
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3.1.2 Granulac® 200

Fir die vorliegenden Untersuchungen wurde als Modellschiittgut die gemahlene Pharma-Lactose Gra-
nulac® 200 (a-Lactose-Monohydrat; Molkerei Meggle Wasserburg GmbH & Co. KG; Ch.-B. 7159) einge-
setzt (Produktdatenblatt siehe S. 148).

Mittels Stickstoffadsorption (Kap. 4.2.3) wurde eine spezifische Oberfliche von 0,5239 m?.g” gemessen.
Die Bestimmung der PartikelgroBe (Kap.4.2.1) ergab eine breite GréBenverteilung zwischen 0,04 um
und 200 um mit einer mittleren PartikelgroRe (Median) von 30 um; 10 % der Partikel sind kleiner als

4 um und 90 % kleiner als 89 um (Abbildung 26).

Verteilungsdichte GranuLac® 200

Verteilungsdichte qq [%]

0,0 T T T T T T T T T *—

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
PartikelgroBe [um]
Abbildung 26: PartikelgroRenverteilung GranulLac® 200 (in 2-Propanol)

Im rasterelektronenmikroskopischen Bild sind die Unterschiede in der PartikelgroRe und -geometrie
deutlich sichtbar (Abbildung 27a). Die Partikel sind unregelmaRig geformt mit stark zerklifteter Oberfla-
che und darauf adsorbiertem Feinanteil. Charakteristisch fiir a-Lactose-Monohydrat sind die ca. 100 um

groRen, als ,,Tomahawks” bezeichneten dreieckigen Kristalle (Abbildung 27b).
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—50 um:

Abbildung 27: GranuLac® 200 (Ubersichtsbild), VergréRerung 500x

3.1.3 Granulac® 200 (fraktioniert)

Zusatzlich zu der Marktware wurde eine durch Querstromschneidensichtung fraktionierte Charge Gra-
nulLac® 200 (Ch.-B. 533) aus einer frilheren Promotionsarbeit [16] eingesetzt. Die Kennwerte der Parti-
kelgroRenverteilungen der Fraktionen SS2-SS5 (bestimmt mittels Laserbeugung, siehe Kap. 4.2.1) kon-

nen Tabelle 5 entnommen werden; die PartikelgréBen waren anndhernd normalverteilt (Abbildung 28).

Tabelle 5: PartikelgroRen der Lactosefraktionen

haufigster
Fraktion Durchmesser Median [pm] 10 % kleiner [um] 90 % kleiner [um]
[rm]
SS2 9,82 7 2 14
SS3 15,65 12 2 21
Ss4 24,95 23 5 32

SS5 30,07 31 12 42
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Verteilungsdichte qq [%]

Verteilungssumme Qg

Verteilungsdichte GranulLac® 200 (fraktioniert)

PartikelgroRe [um]

—4—SS2 -M-SS3 --A--S54 --@--SS5 |

Abbildung 28: GranuLac® 200 (fraktioniert), Verteilungsdichte (in 2-Propanol)

Verteilungssumme Granulac® 200 (fraktioniert)

PartikelgréRe [um]

—+—552 -W-SS3 --A--S54 @ SS5 |

Abbildung 29: GranuLac® 200 (fraktioniert), Verteilungssumme (in 2-Propanol)
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3.2 Hochdisperses Siliciumdioxid

3.2.1 Allgemeine Eigenschaften

Hochdisperses Siliciumdioxid (kolloidale Kieselsdure; Silica colloidalis anhydrica; SiO,; M, =60,1) wird
technisch von Evonik Degussa (Aerosil®) und in Lizenz von Cabot (Cab-0-Sil®) durch Flammenhydrolyse

von Siliciumtetrachlorid in der Knallgasflamme gewonnen [12; 171; 172]:
SiCly + 2 H, + 0, — SiO; + 4 HCl
Der anfallende Chlorwasserstoff wird zur Gewinnung des Ausgangsstoffs SiCl, herangezogen:
Si + 4 HCl — SiCly + 2 H,

Der Wasserstoff wird wiederum in den Brenner eingespeist, wodurch sich ein umweltfreundlicher ge-
schlossener Kreisprozel ergibt.

Durch Variation der Eduktkonzentrationen, der Flammentemperatur und der Verweilzeit im Verbren-
nungsraum konnen PrimarpartikelgroRe, PartikelgroRenverteilung, spezifische Oberflache und Oberfla-
chenbeschaffenheit in weiten Grenzen beeinfluBt werden. Aufgrund der zahlreich vorhandenen Sila-
nolgruppen sind die Materialien stark hydrophil. Durch chemische Modifikation der Oberflache kénnen
jedoch, unter Beibehaltung der PrimarpartikelgrofRe, entsprechende hydrophobe Produkte erhalten
werden [173], gekennzeichnet durch ein vorangestelltes ,R” (= repellent) in der Produktnummer.

Beide Produktgruppen finden eine breite industrielle Anwendung, meist als Verdickungs-, FlieBregulie-
rungs- und Anti-Caking-Mittel, wobei sie in den letzten Jahren in vielen Bereichen durch die deutlich
ginstigeren gefallten Kieselsduren (Sipernat®) ersetzt werden konnten. Im pharmazeutischen Bereich
dienen sie als FlieRregulierungsmittel in der Tabletten- und Kapselproduktion, zur Erhéhung der Viskosi-
tat von Salben und Zdpfchengrundmassen sowie zur Herstellung und Versteifung von Oleogelen.
Sinnvollerweise sollten hydrophobe Materialien anwendungstechnisch mit hydrophilen Kieselsauren,
hydrophile Materialien mit hydrophoben Kieselsdauren kombiniert werden. Obwohl in der pharmazeuti-
schen Industrie nur selten eingesetzt, sind bei der Tablettenproduktion hydrophobe Aerosile den hydro-
philen als FlieRregulierungsmittel deutlich tGberlegen [21; 22; 23; 31; 70], sofern durch die erhéhte Hyd-
rophobizitdt der Zerfall nicht negativ beeinfluBt wird. Vom Einsatz hydrophober Materialien in Salben-
und Zapfchengrundlagen ist aufgrund der starken Versteifungswirkung und deutlich reduzierten Wirk-

stofffreisetzung im allgemeinen abzuraten [173].
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3.2.2 Aerosil® 200

Als FlieRregulierungsmittel wurde in der vorliegenden Arbeit Aerosil® 200 (Evonik Degussa GmbH, Ha-
nau; Ch.-B. 5012613) eingesetzt (Produktdatenblatt siehe S. 150), das in der pharmazeutischen Industrie
am haufigsten Verwendung findet. Die Oberflache der Primarpartikel ist glatt und porenlos [172] und
aufgrund der in groRer Zahl vorhandenen freien Silanolgruppen stark hydrophil [174]. Aerosil® 200 ist
chemisch identisch mit den anderen Vertretern der Produktreihe; die einzelnen Materialien werden
vom Hersteller anhand ihrer PrimarpartikelgroRe und spezifischen Oberflache charakterisiert (die Zahl in

der Produktbezeichnung entspricht der spezifischen Oberflache des jeweiligen Produktes in m*g™).

Tabelle 6: Materialeigenschaften von Aerosil® 200 [172]

Primédrpartikeldurchmesser spezifische Oberflache (BET) Feststoffdichte

Material [om] (mg"] [gem’]

Aerosil® 200 12 200+ 25 2,2

Die PrimarpartikelgroRe ist hierbei anwendungstechnisch von nur geringer Bedeutung. Aufgrund der
geringen GrolRe von nur wenigen Nanometern liegen die Primérpartikel nicht frei vor, sondern neigen
zur Bildung baumartiger Uberstrukturen (Abbildung 30). GemaR DIN 53206 [175] werden festverwach-
sene Verbande von Primarpartikeln, die iber Feststoffbriicken verbunden sind und durch bloRes Mi-
schen oder Dispergieren nicht zerstort werden kdnnen, als Aggregate bezeichnet. Lockere, deutlich in-
stabilere Zusammenballungen von Aggregaten und/oder freien Primarpartikeln (oft in der GréRenord-
nung mehrerer Mikrometer), die durch normale Grundoperationen (Mischen, Dispergieren, Ultraschall-
behandlung) zerkleinert werden konnen, bezeichnet man hingegen als Agglomerate™. In der Praxis ist
eine genaue Abgrenzung zwischen Aggregaten und Agglomeraten in der Regel jedoch nur schwer mog-
lich. Die fir die Anwendung relevante AgglomeratgréRe von Aerosil® 200 liegt nach dem Mischen typi-

scherweise im Bereich von 50-100 nm [22; 23; 64].

** Die Bezeichnungen , Aggregat” und , Agglomerat” werden in der Literatur nicht einheitlich verwendet. Insbesondere sind im

amerikanisch-englischen und im britisch-englischen Sprachgebrauch die beiden Begriffe genau entgegengesetzt definiert.
Eine ausflhrliche Diskussion dieser Problematik findet sich bei Kave [176].
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Abbildung 30: Aerosil® 200 im TEM, VergroBerung 100.000x (aus [21]).
Die Primarpartikel sind zu baumartigen Strukturen zusammengelagert.
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4 Methoden

4.1 Probenvorbereitung

Zur Herstellung binarer Mischungen wurde jeweils die erforderliche Menge Aerosil® 200 in fabrikneue
500 ml Weithals-Braunglasflaschen vorgelegt und mit GranuLac® 200 auf 100,0 g aufgefiillt. Die Endkon-
zentrationen an Aerosil® betrugen 0,2 %, 0,5 % oder 1,0 % (m/m). Zur Vermeidung elektrostatischer
Aufladung wurden nur Metallspatel und -l6ffel verwendet. Die Gefille wurden in einem Turbula-
Mischer T2F (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Schweiz) bei 49 U/min gemischt. Die Misch-
zeiten betrugen jeweils 1 min, 2 min, 4 min, 6 min, 10 min, 12 min, 15 min, 30 min, 60 min (1 h), 120 min
(2 h), 180 min (3 h), 360 min (6 h), 720 min (12 h), 1440 min (1 Tag), 2880 min (2 Tage) und 4320 min
(3 Tage).

4.2 Physikalisch-chemische Charakterisierung von Schittgutpartikeln

4.2.1 PartikelgréBenverteilung durch Laserbeugung

Die Bestimmung der PartikelgroRenverteilung erfolgte im fliissigen Medium als Dispersion in 2-Propanol

mittels Laserbeugung [177] am Coulter LS™ 230 (Beckman Coulter GmbH, Krefeld).

4.2.2 Rasterelektronenmikroskopie

Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen wurden in der Zentralen Abteilung fiir Elektronenmi-
kroskopie am Theodor-Boveri-Institut fiir Biowissenschaften der Universitat Wirzburg durchgefiihrt.

Zur Probenvorbereitung wurden die Probenhalter mit doppelseitigem Klebeband beklebt und in die zu
untersuchende Pulvermischung getaucht. Uberschiissiges Pulver wurde vorsichtig mit Druckluft abge-
blasen. Die Proben wurden mit einer Platin-Palladium-Legierung besputtert und am Rasterelektronen-
mikroskop Zeiss DSM 962 im Hochvakuum bei einer Beschleunigungsspannung von 15 kV untersucht.

Aufgrund der Empfindlichkeit der Proben betrug die maximal mogliche VergroRerung 10.000x.

4.2.3 Oberflachenbestimmung durch Stickstoffadsorption

Untersuchungen zur Bestimmung der Partikeloberflache mittels Stickstoffadsorption wurden am Bayeri-
schen Zentrum fiir Angewandte Energieforschung an der Universitat Wirzburg durchgefiihrt.

Zur Vorbereitung wurden alle Proben bei Raumtemperatur (ca. 25 °C) tber ca. 3,5 Stunden unter Vaku-
um (Turbomolekularpumpe mit LN,-Kihlfalle) in Glaskolben ausgegast. Die Messung erfolgte am Gas-
adsorptionsgerat ASAP 2000 mit Auswertungssoftware ASAP 2010 (Micromeritics GmbH, Moénchen-
gladbach) mit einer Gleichgewichtszeit (equilibration time) von 30 s. Fiir jeden Isothermenast wurden ca.

40-50 MeRBpunkte vermessen.
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Zur Bestimmung spezifischer Partikeloberflaichen wurde das an die Probe adsorbierte Stickstoffvolumen
Vags bei einem relativen Druck p/po von 0,3 bestimmt (= Ein-Punkt-Methode nach BET [178]). Dazu
wurde jeweils das adsorbierte Volumen fir drei relative Driicke im Bereich von 0,3 (ca. 0,25, 0,30 und
0,35) ermittelt und das adsorbierte Volumen V45 bei 0,3 durch Interpolation bestimmt.

Aus Vags bei p/po = 0,3 18Rt sich die Monolayerkapazitit V, (die Menge an Stickstoff, die bendtigt wird,

die Oberflache mit einer monomolekularen Schicht zu bedecken) wie folgt berechnen [179]:

_ P Vags - (po —Pp)

Y
™ po p

Gleichung 26

Vm = Monolayerkapazitat [cma-g'll, p = Stickstoffpartialdruck = 304 mbar, po = Sattigungsdampfdruck von Stickstoff bei
77 K =1013 mbar, Vads = adsorbiertes Stickstoffvolumen [cm?’-g’l]
Aus der Monolayerkapazitat ergibt sich mittels des Geratefaktors (Umrechnung der Stickstoffmenge in
Mol) sowie des Flachenbedarfs pro adsorbiertem N,-Molekiil (= 0,162 nm? [180]) die spezifische Ober-
flache [m*g™].
Es wurden jeweils die Adsorptionsaste der Stickstoffisotherme bei 77 K aufgenommen. Die Auswertung
erfolgte gemaR der Ein-Punkt-Methode nach BET [178] sowie nach dem Modell der fraktalen FRENKEL-
HALSEY-HILL-Isotherme (fFHH) nach PFeIFeR [181] (siehe Kap. 4.5.5, 4.5.6).

4.2.4 Wasserdampfadsorptionsisotherme

Um den EinfluB der Luftfeuchtigkeit im MeRRraum auf die Oberflachenstruktur und insbesondere den
Einflul® von Flussigkeitsfilmen auf die AFM-Messungen zu untersuchen, wurde von Granulac® 200 eine
Wasserdampfadsorptionsisotherme aufgenommen. Die Durchfiihrung erfolgte entsprechend der Exsik-
kator-Methode nach WoLF und Spiess [182; 183], eine definierte relative Feuchte wurde mittels gesattig-
ter Salzlésungen [183; 184; 185] eingestellt (siehe Tabelle 7). Die entsprechenden Salze (Analysenquali-
tat; Chemikalienausgabe) wurden in 10-I-Exsikkatoren eingewogen, mit der entsprechenden Menge
kaltem doppelt destilliertem Wasser aufgeschlammt und taglich umgeriihrt; gréRere Brocken wurden
mit einem Pistill pulverisiert. Nach einer Woche wurden die Exsikkatoren mit Parafilm abgedichtet, in

die Klimakammer (20 °C) Gberfiihrt und dort zur Einstellung der relativen Feuchte 14 Tage inkubiert.
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Tabelle 7: Gesattigte Salzlosungen zur Einstellung definierter relativer Feuchtigkeitswerte (20 °C)

Salz Relative Feuchte Relative Feuchte Einwaage Feststoff Volumen Wasser
(theoretisch) [%] (gemessen) [%] [g] [ml]
Kieselgel 0 <1 250 —
LiCl 11 12 150 105
KCH3COO 23 24 200 65
MgCl,-6 H,0 33 36 200 25
K,CO3 44 45 200 90
Mg(NOs),'6 H,0 53 56 200 30
NaBr 58 62 200 100
SrCl,-6 H,0 71 73 200 50
NaCl 75 75 200 60
KCl 84 84 200 80
BaCl, 90 87 250 70
H,0 100 96 - 250

Jeweils 6 g Granulac® 200 wurden durch ein 710-um-Rezeptursieb in Aluminiumschalen eingesiebt. In
jeden Exsikkator wurden jeweils drei Schalen Granulac® 200 sowie zur Verhinderung mikrobiellen
Wachstums eine Schale mit 1 g Thymol gegeben. Die Exsikkatoren wurden wieder mit Parafilm abge-
dichtet und in der Klimakammer inkubiert. Nach 40 Tagen wurden die Schalen entnommen und der
Wassergehalt der Lactose-Proben mit dem Mettler-Toledo HR73 Halogen Moisture Analyzer (145 °C,

Abschaltkriterium 3) gravimetrisch bestimmt.
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4.3 Aufnahme von Zugspannungskurven

Der Zugspannungstester als Standardgerat zur Beschreibung der FlieReigenschaften von pharmazeuti-
schen Schiittgitern wurde aufbauend auf den Arbeiten von FuKuzAWA [186], FUKUOKA [187] und SCHMIDT
[188] 1998 von SCHWEIGER vorgestellt [17; 189]. Das Gerat wurde mehrfach, zuletzt 2001 durch ANSTETT
(Optimierung der MeRkdrperaufhangung) [20] und 2006 durch DUNISCH (programmgesteuerte Automa-

tisierung des Melvorgangs und Aufzeichnung von Kraft-Zeit-Kurven) [23] modifiziert.

Wigezelle ZER 10

MeBkorper

Probengefil Linearpositionierer
M-410.21

Stativ

Abbildung 31: Zugspannungstester zur Bestimmung der Haftkrafte in unverdichteten Pulvern (aus [22])

Der Aufbau ist in Abbildung 31 dargestellt: Die Probe wird in das Probengefald eingesiebt und die Ober-
flache durch Abheben mit einer Rasierklinge geglattet. Das Probengefal} befindet sich auf einer mittels
Linearpositionierer beweglichen Hebebiihne. Uber dem Pulverbett ist ein mit Vaseline beschichteter
MeRkorper aufgehadngt; die wahrend der Messung am MeRkorper angreifenden Krédfte werden mittels
einer Prazisionswagezelle aufgezeichnet.

Der typische Verlauf einer Messung kann Abbildung 32 entnommen werden: Zu Beginn des MeRvor-
gangs ist der MelRRkorper frei schwebend tber der Probe aufgehangt (Punkt A); die Wagezelle registriert
keine Kraft. Mit Hilfe des Linearpositionierers wird das Probengefal} langsam nach oben bewegt, bis der
MeRkorper plan auf der Pulveroberflache aufliegt (Punkt B). Bei einem weiteren Anheben des Proben-
gefdles beginnt der MeRkorper in die Probe einzutauchen und wird seinerseits nach oben angehoben;
durch die Entlastung registriert die Wagezelle eine negative Gewichtskraft (Punkt C). Nach Erreichen

einer definierten Vorlast wird zur Gleichgewichtseinstellung einige Sekunden gewartet, dann wird die
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Bewegungsrichtung des Linearpositionierers umgekehrt (Punkt D). Durch die Beschichtung mit Vaseline
bleibt die oberste Pulverschicht am MeRkérper hdngen und wird durch die Abwartsbewegung der He-
beblihne von der darunterliegenden getrennt. Die zur Trennung der Pulverschichten benétigte Kraft
wird von der Wagezelle registriert (Punkt E). Nach dem AbreiBen des Kontakts zwischen den beiden
Schichten fallt die registrierte Kraft wieder ab, erreicht aber aufgrund der Gewichtskraft der am Mel3-

korper kleben gebliebenen Pulverpartikel nicht wieder den Ausgangswert (Punkt F).

Kraft
rF 3 E

p Feit

Abbildung 32: Schematischer Signalverlauf wahrend einer Zugspannungsmessung (aus [21]);
Erlduterungen siehe Text
Aus dem Verlauf der Kraft-Zeit-Diagramme 13t sich die Zugspannung berechnen, wenn man die re-
gistrierte Maximalkraft, um die Gewichtskraft der anhaftenden Partikel korrigiert, auf die Auflageflache

des MeRkorpers bezieht [189]:

Fg — Fg
Ozug = S

Gleichung 27

ozug = Zugspannung [Pa]; Fg = Maximalkraft im Punkt E [N]; Fr = Gewichtskraft der anhaftenden Pulverpartikel im
Punkt F [N]; S = Auflageflache des MeBkérpers [mz]
Es konnte vielfach gezeigt werden, dal die Zugspannung ein Mal} fir die FlieRfahigkeit eines Pulvers ist
[17; 20; 21; 22; 23; 31; 189; 190]: Je kleiner die Zugspannung, die zum Trennen zweier Pulverschichten
erforderlich ist, desto geringer die interpartikuldaren Haftkrafte. Flr weiterfliihrende Untersuchungen zur
Korrelation zwischen Zugspannung und Fliefahigkeit siehe [26].
In der vorliegenden Arbeit wurden zur Aufnahme von Zugspannungskurven die wie in Kap. 4.1 beschrie-
ben hergestellten bindren Mischungen 24 h mit gedffnetem Deckel (ber Kieselgel konditioniert. An-
schlieBend wurden diese in der Klimakammer unter definierten Bedingungen (Temperatur 20-25 °C,

relative Luftfeuchte 20—40 %) am Zugspannungstester vermessen.
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Um grolRere, noch nicht zerteilte Agglomerate abzutrennen, wurden die Pulverproben durch ein
315-um-Rezeptursieb in das Probengefall des Zugspannungstesters eingesiebt. Das zylindrische Proben-
gefal} bestand aus Aluminium mit einem Durchmesser von 3,44 cm, einer Héhe von 0,52 cm und einem
Volumen von 4,83 cm®. Die iiberstehende Pulvermasse wurde mit einer Rasierklinge druckfrei abge-
nommen, so dal} eine glatte unverdichtete Pulverflache entstand.

Der MeRkorper (Durchmesser 7 mm) wurde mit einer Lésung aus 5 % weiller Vaseline in Petrolether
bespriht und nach dem Verdampfen des Petrolethers in die Wagezelle eingehangt. Das Probengefald
mit der Pulverprobe wurde auf dem Linearpositionierer ausgerichtet und die Messung gestartet. Die
Probe wurde mit einer Geschwindigkeit von 3,4 um-s™* nach oben bewegt, bis der MeRkérper die Pul-
verprobe berihrte und eine definierte Vorlast von -0,6 g erreicht war. Nach Erreichen der Vorlast wurde
eine Wartezeit von 10 s eingehalten, um eine Gleichgewichtseinstellung zu ermdglichen. Anschliefend
wurde die Bewegungsrichtung umgekehrt, die Geschwindigkeit auf 1,7 um-s™ reduziert und der Proben-
tisch wieder nach unten bewegt. Die zur Trennung der an der Vaselineschicht haftenden Pulverschicht
von der unmittelbar darunter liegenden Lage an Probenpartikeln benétigte Kraft wurde registriert. Die
Berechnung der Zugspannung erfolgte gemal Gleichung 27. Die genauen Parameter der Steuerungs-
software kdnnen [23] entnommen werden.

Zur Durchfiihrung weiterer Messungen wurde der MelRkorper aus der Aufhdangung entnommen, mit
einem fusselfreien Kimwipe® gereinigt, wieder mit Vaseline prapariert und tber einer noch nicht belas-
teten Stelle der Pulveroberflache positioniert. Die beschriebene Messung wurde fiir jedes Probengefal
finfmal durchgefiihrt und fiir jede zu untersuchende bindre Mischung viermal wiederholt (= 20 MeR-

punkte pro Pulvermischung).
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4.4 Rasterkraftmikroskopie

Die rasterkraftmikroskopischen Untersuchungen der Oberflachenstruktur von Lactosepartikeln wurden
mit Hilfe eines Rasterkraftmikroskops Nanoscope® MultiMode® MMAFM-2 mit Nanoscope® llla Control-
ler (Veeco Instruments GmbH, Mannheim) durchgefihrt; zur Steuerung wurde die Software-Version
5.12r5 eingesetzt. Zur Vermeidung von Storeinflissen durch Geb&dudevibration wurde das Gerat schwin-
gungsfrei auf einem Schwingungspad positioniert, welches auf einer auf einem Wagetisch gelagerten
Steinplatte plaziert wurde.

Zur Erzielung einer hohen Auflosung wurden balkenférmige Silicium-Cantilever (Dicke 5 um) mit groRem
Steigungs- und geringem Offnungswinkel gewahlt (Typ RTESP-MPP, Wafers 1381 und 2506, Veeco In-
struments GmbH, Mannheim). Die Spitzenqualifizierung (nomineller Spitzenradius: 8 nm; tatsachlicher
Maximalwert: 12 nm) erfolgte mittels eines TipCheck® Titanium Roughness Sample [191] (Aurora Nano-
Devices, Nanaimo, Kanada) in Verbindung mit dem in die Steuerungssoftware integrierten Modul ,Auto
Tip Qualification” nach VILLARUBIA [192]. Die Messungen wurden im TappingMode™ bei einer Frequenz
von 0,2-0,5 Hz durchgefiihrt.

Die Auswertung der aufgenommenen Bilder erfolgte mittels der Software WSxM 3.0 (Nanotec

Electrénica S.L., Madrid, Spanien) [1].
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4.5 Bestimmung fraktaler Dimensionen

4.5.1 Alligemeines

Die Bestimmung der fraktalen Dimension einer Kurve oder Oberfldache erfolgt im Prinzip stets nach dem

folgenden Schema:

e Auswabhl einer geeigneten MeRgréRBe (z. B. Linge oder Flache), die einem fraktalen Skalierungsgesetz

folgt.

e Festlegen eines geeigneten MaRstabs (engl. yardstick) einer definierten Liange L oder Flache A
(~L21).

e Auswahl eines geeigneten MeRbereichs, in dem Selbstaffinitat vorliegt. Der MeRbereich sollte dabei
stets mindestens 2'/p GroRRenordnungen umfassen [94; 121].

e Bestimmung der MelRgréRe durch n-faches Anlegen des MaRstabs bei unterschiedlichen VergrofRe-
rungen.

e Doppelt-logarithmische Auftragung von n gegen den VergréRerungsfaktor (log-log-Plot).

e Bei Vorliegen fraktaler Eigenschaften des untersuchten Objekts ergibt sich eine Gerade (auch Kurven
mit partiellen oder multiplen Linearitatsbereichen moglich).

e Die fraktale Dimension D errechnet sich anhand des zugrundeliegenden Skalierungsgesetzes aus der

Steigung der jeweils erhaltenen Geraden.

Allgemein a8t sich somit sagen, daR die Anzahl n der benétigten MaRstdbe und deren Lange L stets in

folgender Beziehung stehen:

no 7P Gleichung 28

n = Anzahl der MaRstdbe; L = Malstabslange, D = fraktale Dimension

Die einzelnen Methoden unterscheiden sich hierbei lediglich in der Auswahl des jeweils gliltigen Propor-
tionalitatsfaktors bzw. Exponenten.

Aufgrund der Identitat der HURST-Exponenten in allen Dimensionen (Kap. 1.4.4) kann die Bestimmung
der fraktalen Dimension von Oberflachen sowohl direkt an der betreffenden Oberflache (2 <D < 3) als
auch an horizontal oder vertikal angelegten Schnittebenen (1 <D < 2) durchgefiihrt werden. Im letzte-
ren Fall errechnet sich die Dimension der zugehdrigen Oberflache als anhand der Schnittebene be-
stimmte Dimension +1 (Gleichung 22).

Je nach Orientierung der angelegten Schnittebene ist die Vorgehensweise hierbei deutlich unterschied-
lich. Bei Lage der Schnittebene senkrecht zur untersuchten Oberflache resultieren Oberflachenprofile,
deren fraktale Dimension sich z. B. entsprechend der Methode des structured walk nach RICHARDSON

(Kap. 1.4.1), durch 2D-Box-Counting (Abbildung 35) oder durch Analyse der spektralen Leistungsdichte
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(Power Spectral Density, PSD) ermitteln 1a3t. Bei der PSD wird das ermittelte Oberflachenprofil als elekt-
risches Signal aufgefallt und dessen Power Spectrum, die Fourier-Transformation der zeitlichen Autokor-
relationsfunktion, ermittelt [193]. In doppelt-logarithmischer Auftragung ergibt sich eine fallende Gera-
de. Power Spectra weisen jedoch stets eine sehr hohe Streuung auf (Abbildung 33). Eine statistisch sinn-
volle Linearisierung ist somit erst ab einer Auflésung von ca. 1000—2000 Punkten moglich, da ansonsten
deutlich libersteigerte Werte fiir D erhalten werden [194; 195]. Da das Rasterkraftmikroskop Bilder mit
einer maximalen lateralen Auflésung von lediglich 512 Bildpunkten liefert, sind AFM-Aufnahmen fir

eine Auswertung mittels PSD somit grundsatzlich ungeeignet.

Z[nm]
log([nm?])

X[pm] log([{1/mm}])

Abbildung 33: Oberflachenprofil (Beispiel) und resultierendes Power Spectrum

Das Anlegen einer Schnittebene parallel zur untersuchten Oberfliche liefert (je nach Verteilung der
Oberflachenrauhigkeiten und Lage der Schnittebene) Ansammlungen von ,Seen” oder ,lInseln” (La-
ke/Island Perimeter, Abbildung 34). Bei dieser vor allem in der Metallurgie verbreiteten Methode wird D
aus der doppelt-logarithmischen Auftragung des Gesamt-Inselumfangs gegen die Gesamt-Inselflache
bestimmt [99]. Allerdings sollte festgehalten werden, daR es sich hier lediglich um eine Konventionsme-
thode handelt; das Ergebnis wird mafRgeblich durch die Wahl der Hohe der Schnittebene (ti, tz, t3; Ab-
bildung 34) und den AusschluR sehr kleiner oder randstdndiger Inseln beeinfluft [195; 196]. Fir sehr

flache oder terrassierte Oberflachen ist die Methode generell nicht anwendbar.

1 i, i,

Abbildung 34: Lake/Island Perimeter

Aufgrund der genannten Nachteile und Probleme wurde in der vorliegenden Arbeit auf eine Bestim-

mung fraktaler Dimensionen anhand von Oberflachenprofilen oder Schnittflichen bewuRt verzichtet.
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Zur Anwendung kamen demnach folgende Methoden:
a) Direkte Oberflaichenvermessung:

e Shifting Differential Box Counting nach CHEN [197]
e Multiple Image Variography nach WiLLiAmMS und BEEBE [104; 195]

b) Gasadsorptionsmethoden:
e Fraktale Frenkel-Halsey-Hill-Isotherme nach PFEIFER und AVNIR [87; 198]
e Single Gas BET nach PFEIFER und AVNIR [87; 198]

4.5.2 LinearitdtsmaR

Prafungen auf Linearitat von Datenpunkten wurden mittels KARHUNEN-LOEVE line fitting (eigenvalue line

fitting) nach OTsu [199] durchgefiihrt. Das Linearitatsmald L errechnet sich zu [200; 201]:

\/ 403, + (Oyy — Oxy)?

Oyy + Oy

L= Gleichung 29

L = Linearitdtsmal nach OTsu; oxx = Varianz der x-Koordinaten, oyy = Varianz der y-Koordinaten, oxy = Kovarianz

Hierbei stellt L ein BestimmtheitsmaRl dar und nimmt Werte zwischen 0 und 1 an, wobei bei einem
Wert von 1,00 alle Punkte des betrachteten Graphen exakt auf einer Geraden liegen. Im Gegensatz zum
weitverbreiteten Korrelationskoeffizienten r nach PEARSON [202] ist L invariant gegeniiber Translation,
Rotation sowie Expansion und Kontraktion der Anordnung der Datenpunkte in der Ebene und somit fiir
Bildanalysen mit unabhangigen x- und y-Werten besonders geeignet [199; 201].

Fiir die Bestimmung des Linearitdtsbereiches eines log-log-Plots wurde L zunachst fir die ersten drei
Punkte, anschlieRend fur die ersten vier, ersten finf usw. Punkte berechnet. Dieser ProzeR wurde fort-
geflihrt, solange der Wert von L weiter anstieg. Sobald durch Hinzunahme eines weiteren Punktes der
Wert von L wieder abnahm, wurde der ProzeR abgebrochen. Der zuletzt hinzugefligte Punkt wurde ggf.

als erster Punkt eines neuen Linearitatsbereiches definiert [200; 203].
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4.5.3 Shifting Differential Box Counting (SDBC)

GemaR dem Box-Counting-Theorem nach BARNSLEY [204] IRt sich die fraktale Dimension einer Linie,
z. B. eines Oberflachenprofils oder der Konturen einer Insel, aus der Anzahl N an gleich groBen Kastchen
der Seitenlange L bestimmen, die benétigt werden, die betreffende Linie vollstandig einzuhiillen. L wird
hierbei sukzessive verkleinert und bei jeder neuen Verkleinerungsstufe die Anzahl n der Kastchen, die
von der Kurve geschnitten werden, neu bestimmt (Abbildung 35). Bei Vorliegen fraktaler Eigenschaften
ergibt die Auftragung von log N gegen log L eine fallende Gerade mit der Steigung -D. Die auf diese
Weise bestimmte Box-Counting-Dimension ist der HAUSDORFF-Dimension (und damit der fraktalen Di-

mension) der Linie dquivalent [101]:

logN

N=LPologN=-D-logLe D= Gleichung 30

log{

N = Anzahl der Kastchen; L = Kantenlange, D = fraktale Dimension

/\ A /\\ | -
\/A\ / / \// \ ...... [ i \ /// \\ | //
/ \\/ 7 -/

Abbildung 35: Bestimmung der Box-Counting-Dimension einer Linie. Bei Kantenlangen von 1, 0,5 und 0,25 werden
(von links nach rechts) 6, 16 und 38 Kastchen von der Kurve geschnitten (D = 1,33).

Dieselbe Methode 1dRt sich im Prinzip auch im Dreidimensionalen unter Verwendung von Wiirfeln un-
terschiedlicher Kantenldnge zur Bestimmung der fraktalen Dimension von Oberflichen anwenden®.
Grundlage der Bestimmung sind 3D-Hohenbilder der zu untersuchenden Oberflachen, wie sie (makro-
skopisch) anhand von Satellitenbildern oder (mikroskopisch) aus rasterkraftmikroskopischen Aufnahmen
leicht zu generieren sind. Die z-Koordinate wird hierbei durch unterschiedliche Graustufen codiert, wo-
bei der tiefste Punkt als ,,schwarz” (Farbwert 0), der hochste Punkt als ,,weiR“ (Farbwert 255) wiederge-
geben wird.

Ein entsprechender Algorithmus zur automatisierten computergestiitzten Auswertung von H6henbil-
dern (reticular cell counting; RCC) wurde 1986 von GAGNEPAIN & ROQUES-CARMES [102] vorgestellt. Es IaRt

sich jedoch zeigen, dalR der RCC-Algorithmus bei D = 2,5 saturiert und somit zur Charakterisierung sehr

> Geometrisch dquivalent zur Box-Counting-Dimension ist die MiNkowski-Dimension, die durch ein Umhiillen der Kurve mit
Kugeln (,,Minkowski-Wurst“) erhalten wird. Im Zweidimensionalen entspricht die Minkowski-Methode (Einhdllen mit Kreisen)
dem structured walk nach RicHARDSON (Abgreifen mit dem Zirkel, Kap. 1.4.1).
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rauher Oberflachen nicht geeignet ist [205]. Bessere Ergebnisse werden mit Hilfe des alternativen diffe-
rential box counting (DBC) nach SARKAR & CHAUDHURI [85] erhalten.

Die beim DBC-Algorithmus auftretenden Ungenauigkeiten bei der Bestimmung der fraktalen Dimension
sind darauf zuriickzufiihren, daR die Anzahl der zum vollstandigen Einhiillen der Kurve bzw. Oberflache
bendtigten Kastchen bzw. Wiirfel in Einzelfallen geringfligig Gber- oder unterschatzt wird (Abbildung
36). Der erweiterte SDBC-Algorithmus (shifting differential box counting) nach CHEN et al. [197] umgeht

das Problem durch eine zusatzliche Optimierung der Kastchenzahl durch Verschieben (shifting) der Kast-

chen in x-, y- und z-Richtung.

a) ) N\ b)| c)
[ [\
I \ ——\

il | / L

Abbildung 36: Verhinderung von Box overcount durch a) xy-shift, b) z-shift. Die Wirfel mlssen in x-, y- und z-Richtung so ver-
schoben werden, daR ihre Anzahl minimal wird. c) Box undercount: Bei unglinstiger Wahl der Wiirfelpositionen kommen steil

abfallende Kanten auf den Grenzflachen von Wiirfeln zu liegen und werden nicht beriicksichtigt.

Rasterkraftmikroskopische Aufnahmen wurden mit einer BildgroBe von 2 um x 2 um und einer Aufl6-
sung von 512 x 512 Pixeln aufgezeichnet. Die Bilder wurden in der AFM-Software WSxM (Version 3.0,
Nanotec Electrénica, Madrid, Spanien) [1] ge6ffnet, einem Planefit sowie Flatten 0. Ordnung unterzogen
und entlang der z-Achse automatisch skaliert. Der vertikale Range Az in Nanometern zwischen hochs-
tem und tiefstem Bildpunkt wurde bestimmt und die Bilder in OriginalgroRe als 24-bit 2D-Bitmap erneut
gespeichert. Planefit war hierbei erforderlich, da die Orientierung der Probe im AFM und somit der Nei-
gungswinkel der betrachteten Flache nicht bekannt war; durch die Planefit-Funktion wird eine Aus-
gleichsebene durch die betrachtete Flache berechnet und von den MeRwerten subtrahiert, so dal} sich
eine horizontal ausgerichtete Ebene ergibt [104]. Flatten dient zur Elimination des durch zuféllige ther-
mische Schwingungen des Cantilevers vorhandenen niederfrequenten Bildrauschens durch Subtraktion
eines Polynoms n-ter Ordnung von jeder Bildzeile.
Die Bitmap-Dateien wurden in der Bildbearbeitungssoftware Imagel (Version 1.43a, National Institutes
of Health, Bethesda, MD, USA) [206] getffnet und in 16-bit-Graustufen konvertiert. Die Bestimmung der

fraktalen Dimension erfolgte mit dem MapFractalCount-Plugin (Version 1.36; SDBC mit Offset-Unter-

stltzung) [207]. Es wurden folgende Parameter gewahit:
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¢ Calculate fractal dimension ﬁ
55.72 nm
Iv Plotresults
[ Include subgraph (volume)
[+ Verbose output
Scale z-axis by |
Mumber of translations 4
Ok | Cancel |
-28.33 nm
Abbildung 37: SDBC mittels Image) mit Abbildung 38: z-Skala einer AFM-Aufnahme.
MapFractalCount-Plugin Dem hochsten Bildpunkt wird die Farbe

WeiR (255), dem tiefsten Bildpunkt die Farbe

Schwarz (0) zugeordnet. Nullpunkt der Skala

= Setpoint (siehe S. 59)
Da nur die Partikeloberflache betrachtet wurde, wurde die ,, Include subgraph“-Option (Zdhlung von im
Innern des Partikels befindlichen Wirfeln als ,,ausgefullt”) deaktiviert. Als KompromifR zwischen Rechen-
genauigkeit und Rechenzeit wurden fur die ,Number of translations” 4 Durchgdnge gewahlt; bei jeder
Translation wurden die Wiirfel hierbei um % der jeweiligen Kantenlange in x-, y- und z-Richtung geshiftet
und die Bestimmung wiederholt. Als Ergebnis galt die jeweils minimal erreichte Anzahl an Wiirfeln
(Abbildung 36).
Generell war hierbei jedoch die Anisotropie rasterkraftmikroskopischer Aufnahmen zu beachten: Da
laterale und vertikale Auflésung bei AFM-Aufnahmen im allgemeinen nicht Gbereinstimmen, muRten die
Bilder vor der Analyse skaliert werden; der jeweilige Skalierungsfaktor der z-Achse war fiir jede betrach-
tete Aufnahme im Vorfeld separat zu berechnen. AFM-Aufnahmen wurden hierbei als topographische
Karten (zweidimensionale Projektionen dreidimensionaler Oberflachenstrukturen) betrachtet, deren z-
Ausdehnung durch die Bildintensitdt codiert wird: Der jeweils tiefste Bildpunkt der Aufnahme wird
schwarz, der hochste Bildpunkt wird weil}, die weiteren Punkte werden als dazwischen liegende Grau-
stufen dargestellt. Somit konnte jedem Bild eine eigene z-Skala zugeordnet werden (Abbildung 38). Da
das AFM standardmaRig mit einer lateralen Auflésung von 512 x 512 Pixeln und einer vertikalen Auflo-

sung von 8 bit (2% = 256 Graustufen) arbeitete, errechnete sich der Skalierungsfaktor € demzufolge zu:
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X 256 _ 0,5-x

€= 512 Zmax — Zmin Az

Gleichung 31

€ = Skalierungsfaktor in z-Richtung; x = laterale Auflésung [nm], 512 = laterale Auflésung [Pixel], 256 = vertikale

Auflésung [Graustufen], Zmax/Zmin = z-Koordinate des hochsten/tiefsten Bildpunktes (Abbildung 38), Az = vertika-

le Auflésung [nm]
Nach Eingabe des Skalierungsfaktors fiir die z-Achse wurde an dem betrachteten Bild ein 3D-Box-
Counting durchgefihrt; die Start-Kantenlange der verwendeten Wiirfel betrug %/, Pixel (bei einer latera-
len AFM-Auflosung von 512 Pixeln somit 128 Pixel). Der dekadische Logarithmus der mittels SDBC be-
stimmten Wirfelzahl wurde automatisch gegen den negativen dekadischen Logarithmus der Kantenlan-
ge aufgetragen und die Steigung der erhaltenen Geraden bestimmt. GemaR Gleichung 30 entspricht die
auf diese Weise bestimmte Steigung der Box-Counting-Dimension und damit ndherungsweise der frakta-
len Dimension D der betrachteten Oberflache.

A28x255 pixels, B-hit 131K

12

Slope: 2.0248

log(box count)

1.5 2.0 2.5 3.0 35 4.0 45
-log(box size)

List | Saue...| Cnp].r...|

Abbildung 39: log-log-Plot der Wiirfelzahl gegen die Kantenlange im SDBC-Algorithmus. Die Steigung der erhaltenen Ge-
raden entspricht nach Gleichung 30 der fraktalen Dimension (Box-Counting-Dimension) D der untersuchten Oberflache.

4.5.4 Multiple Image Variography (MIV)

Wie bereits oben (Kap. 1.4.4) erldutert, stellt die RMS-Rauhigkeit Rq keinen geeigneten Parameter dar,
um die Rauhigkeitsverteilung auf einer Oberflache zu charakterisieren. Mathematisch 1aBt sich jedoch
zeigen, daB sich die Veranderung von Ry mit der GroRe des betrachteten Bildausschnitts durch ein
fraktales Skalierungsgesetz beschreiben 3Rt [104; 195]: Die logarithmische Auftragung von Rq2 gegen

den Logarithmus der Seitenldnge x liefert eine Gerade mit der Steigung 6-2D.
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Fir die Bestimmung fraktaler Dimensionen wurden rasterkraftmikroskopische Aufnahmen mit der ma-
ximalen Auflosung von 512 x 512 Pixeln aufgezeichnet. Da fir die Bestimmung linearer Abschnitte in
log-log-Plots mindestens ein Bereich von 2/ GroRenordnungen abgedeckt werden mul’ [94; 121], wur-
de jedes Bild dabei in 21 verschiedenen VergroBerungen mit Seitenlangen von 100 nm bis 10 um aufge-
nommen (100 — 150 — 200 — 300 — 400 — 500 — 600 — 700 —800—-900 nm; 1-1,5-2-3-4-5-6-7—
8 — 9 — 10 um), wobei fiir jede VergroBerungsstufe mindestens fiinf separate Partikel untersucht wur-
den.

Die Bilder wurden in der AFM-Software WSxM (Version 3.0, Nanotec Electrénica, Madrid, Spanien) [1]
geoffnet, und, wie in Kap. 4.5.3 beschrieben, einem Planefit sowie Flatten 0. Ordnung unterzogen und
entlang der z-Achse automatisch skaliert. Die RMS-Rauhigkeit Rq jeder Aufnahme wurde mit Hilfe der in
WSxM integrierten Funktion Roughness Analysis bestimmt. Der Logarithmus der gemittelten und qua-
drierten Rq-Werte wurde gegen den Logarithmus der Seitenlange (in nm) aufgetragen, mit Hilfe von
KARHUNEN-LOEVE line fitting (Kap. 4.5.2) der oder die Linearitatsbereiche bestimmt und aus deren Stei-

gung die fraktale Dimension D der betreffenden Abschnitte berechnet [104; 195; 200].

4.5.5 Single Gas BET

Eine Alternative zu den oben beschriebenen bildgebenden Verfahren stellt die direkte Charakterisierung
von Partikeloberflachen mittels Adsorptionsverfahren dar. Eine Skalierung des MaRstabs wird hierbei

erzielt durch:

1. Mehrfache Wiederholung des Adsorptionsexperiments an denselben Partikeln unter Verwendung
von Adsorbaten mit unterschiedlicher Querschnittsflache (z. B. homologe Reihe von Alkoholen; ver-

schiedene Gase) [208; 209], oder
2. mehrfache Adsorption des gleichen Gases (N,, CO,, Ar) an Partikeln unterschiedlicher GroRe.

Die erste Methode leidet hierbei unter verschiedenen technisch bedingten Einschrankungen. So kénnen
zum einen die untersuchten Oberflachen deutliche Unterschiede in ihrer Benetzbarkeit durch die Ad-
sorbate aufweisen, was die Querschnittsfliche der Adsorbate insbesondere bei Einsatz langerkettiger
Alkohole oder Kohlenwasserstoffe nicht immer eindeutig bestimmbar macht. (Lediglich Stickstoff ist in
dieser Hinsicht relativ unempfindlich hinsichtlich der chemischen Struktur der Adsorbatoberflachen
[210].) Zum anderen fuhrt die Messung der Fraktalitat einer Oberflaiche mit Hilfe solche Materialien
oftmals zu zweifelhaften Ergebnissen, da Polymerketten in Lésung dazu tendieren, selbst fraktale Uber-
strukturen auszubilden [209].

In der vorliegenden Arbeit kam deshalb nur die zweite Methode zum Einsatz. Eine der Grundvorausset-
zung fir die Anwendbarkeit ist hierbei, daR die untersuchten kleinen und grolRen Partikel in erster Nahe-

rung verkleinerte bzw. vergroRRerte Kopien voneinander darstellen [209]. Es wurde davon ausgegangen,
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daR die unter Kap. 3.1.3 beschriebenen windgesichteten Lactosefraktionen ndaherungsweise dieser Be-
dingung entsprechen. Die Bestimmung der Partikeloberflache erfolgte, wie in Kap. 4.2.3 beschrieben,
unter Anwendung der Ein-Punkt-Stickstoff-Adsorptions-Methode nach BRUNAUER, EMMETT & TELLER (BET)
[178]. Zur Ermittlung der fraktalen Dimension wurde der Logarithmus der fiir jede Fraktion ermittelten
BET-Oberflache gegen den Logarithmus des jeweiligen Partikeldurchmessers aufgetragen; die fraktale

Dimension entspricht der Steigung der (fallenden) Geraden +3 [208].

4.5.6 Fraktale FRENKEL-HALSEY-HILL-Isotherme (fFHH)

Alternativ ist die fraktale Dimension einer Oberflache auch anhand eines einfachen N,-Adsorptions-
experiments bestimmbar. Die Adsorption von Stickstoff an eine Feststoffoberflache erfolgt bei sehr
niedrigen relativen N,-Partialdriicken (p/po < 0,3) [211] zunachst unter Ausbildung eines N,-Monolayers
und laRt sich ndherungsweise durch die BET-Isotherme nach BRUNAUER, EMMETT & TELLER [178] beschrei-
ben. Bei steigendem Partialdruck entstehen zunéachst lokal begrenzte, spater umfassende Multilayer,
deren Ausbildung auf glatten Oberflachen entsprechend der klassischen FHH-Isotherme nach FRENKEL,
HALSEY und HILL [212; 213; 214] erfolgt. Hierbei ist die adsorbierte Stickstoffmenge eine Funktion des

Adsorptionspotentials A:

N« At A=RT:-In (%) Gleichung 32

N = adsorbierte Stickstoffmenge [cma-g'l]; A = Adsorptionspotential [J-mol'l]; R = Allgemeine Gaskonstante =
8,414472 Jmol k! [7]; T = Temperatur [K]; po = Sattigungsdampfdruck [Pa]; p = Gleichgewichtsdruck [Pa]
PrEIFER und AVNIR [181; 215] konnten zeigen, dal’ die Adsorption von Stickstoff an fraktalen Oberflachen
einer entsprechenden GesetzmaRigkeit folgt und modifizierten die klassische FHH-Isotherme durch Ein-

fihrung des Exponenten C zur fraktalen FRENKEL-HALSEY-HiLL-Isotherme (fFHH):

N < A~S Gleichung 33

N = adsorbierte Stickstoffmenge [cm3-g’1]; A = Adsorptionspotential [J-mol'l]; ¢ = fFHH-Exponent

Die GrolRe des Exponenten ( ist hierbei abhdngig vom zugrundeliegenden Adsorptionsmechanismus:
Wird die Adsorptionsgeschwindigkeit ausschlielich durch VAN-DER-WAALS-Krafte gesteuert, d. h. die
Anzahl der adsorbierten Molekile ist nur abhangig vom Oberflachenpotential (Abwesenheit von Kapil-
larkondensation), ist zunachst { = (3-D)/3. Bei groRerer Dicke der Adsorptionsschicht wirkt jedoch die
Oberflachenspannung des sich ausbildenden Flussigkeitsfilms der Anlagerung weiterer N,-Molekiile
entgegen, so daR sich ein Exponent { = 3-D ergibt [216; 217]. Somit geht die fFHH-Isotherme fir glatte

Oberflachen (D = 2) erwartungsgemal in die klassische FHH-Isotherme Gber.
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Zur Bestimmung der fraktalen Dimension von Lactosepartikeln wurden, wie in Kap. 4.2.3 beschrieben,
die vollstandigen Adsorptionsaste der Stickstoffisotherme (iber den gesamten relativen Partialdruckbe-
reich 0 < p/po <1 aufgenommen. Der Logarithmus der zu den einzelnen MeRzeitpunkten adsorbierten
Stickstoffmenge wurde gegen den Logarithmus des N,-Partialdrucks aufgetragen, mit Hilfe von
KARHUNEN-LOEVE line fitting (Kap. 4.5.2) der Linearitdtsbereich bestimmt und aus dessen Steigung fir

beide moglichen Regime die fraktale Dimension Dgnn des betreffenden Abschnitts berechnet [127].
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5 Ergebnisse

5.1 Zugspannungskurven

In den folgenden Tabellen und Abbildungen sind die Ergebnisse der Zugspannungsmessungen an bina-
ren Mischungen von a-Lactose-Monohydrat (GranuLac® 200) und hochdispersem Siliciumdioxid (Aero-

sil® 200) dargestellt. Die Messung der Zugspannung erfolgte wie in Kap. 4.3 beschrieben.

Registrierte Masse (Am): Die im Maximum der Zugspannungsmessung (Punkt E, Abbildung 32) von der

Wagezelle registrierte Masse, korrigiert um die Masse der anhaftenden Pul-

verpartikel.
Maximalkraft (Frax): Aus der registrierten Masse errechnete Kraft; F,,,x = Am - 9,80665 522
. 1 . —_ Fmax —_ Fmax
Zugspannung (Ozug): Aus der Maximalkraft errechnete Zugspannung; o7,z = s~ GommpEn
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Granulac® 200 / 0,2 % Aerosil® 200
Tabelle 8: Zugspannungsergebnisse GranulLac® 200 / 0,2 % Aerosil® 200
Mischzeit  Registrierte Masse Maximalkraft Zugspannung
[min] Am [g] Fmax [MmN] Ozug [Pa]
0 0,1197 + 0,0196 1,17 + 0,19 30,5 + 5,0
1 0,0920 + 0,0072 0,90 = 0,07 23,4 + 1.8
2 0,0834 + 0,0074 0,82 + 0,07 21,3 £+ 19
4 0,0706 + 0,0058 0,69 * 0,06 18,0 + 1,5
6 0,0677 + 0,0063 0,66 + 0,06 17,3 + 1,6
10 0,0568 + 0,0060 0,56 *+ 0,06 155 + 1,5
12 0,0530 + 0,0050 0,52 + 0,05 135 + 1,3
15 0,0512 + 0,0055 0,50 = 0,05 13,1 + 1,4
30 0,0431 + 0,0058 0,42 + 0,06 11,0 + 1,5
60 0,0434 + 0,0071 0,43 = 0,07 11,1 + 1,8
120 0,0406 + 0,0059 0,40 £+ 0,06 10,4 + 1,5
180 0,0401 + 0,0053 0,39 = 0,05 10,2 + 1,4
360 0,0400 + 0,0051 0,39 £ 0,05 10,2 + 1,3
720 0,0357 + 0,0039 0,35 £ 0,04 91+ 1,0
1440 0,0365 + 0,0046 0,36 £ 0,05 93+ 1,2
2880 0,0352 + 0,0043 0,35 £ 0,04 90+ 1,1
4320 0,0375 + 0,0042 0,37 £ 0,04 96 + 1,1
Zugspannungskurve GranulLac® 200 /0,2 % Aerosil® 200
B0
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Abbildung 40: Zugspannungskurve GranulLac® 200 / 0,2 % Aerosil® 200
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GranulLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200

Tabelle 9: Zugspannungsergebnisse GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200

Mischzeit Registrierte Masse Maximalkraft Zugspannung
[min] Am [g] Fmax [mN] Ozug [Pa]
0 0,1197 + 0,0196 1,17 £ 0,19 30,5 + 5,0
1 0,0652 + 0,0071 0,64 = 0,07 16,6 + 1,8
2 0,0523 + 0,0053 0,51 + 0,05 13,3 + 1,4
4 0,0388 + 0,0040 0,38 + 0,04 9,9+ 1,0
6 0,0394 + 0,0035 0,39 + 0,03 10,0 + 0,9
10 0,0380 = 0,0040 0,37 + 0,04 9,7 £+ 1,0
12 0,0389 + 0,0038 0,38 + 0,04 9,9 + 1,0
15 0,0389 * 0,0037 0,38 + 0,04 9,9 + 0,9
30 0,0389 + 0,0048 0,38 = 0,05 99 *+ 1,2
60 0,0384 + 0,0033 0,38 + 0,03 9,8 + 0,8
120 0,0411 + 0,0046 0,40 = 0,05 10,5 + 1,2
180 0,0468 = 0,0062 0,46 = 0,06 11,9 + 1,6
360 0,0502 + 0,0063 0,49 + 0,06 12,8 + 1,6
720 0,0516 + 0,0057 0,51 + 0,06 13,2 + 1,5
1440 0,0526 + 0,0058 0,52 = 0,06 134 + 1,5
2880 0,0558 + 0,0059 0,55 = 0,06 14,2 + 1,5
4320 0,0567 = 0,0065 0,56 = 0,06 14,5 + 1,7

Zugspannungskurve Granulac® 200 /0,5 % Aerosil® 200

Zugspannung [Pa]

0 1 2 4 6 10 12 15 30 60 120 180 360 720 1440 2880 4320

Mischzeit [min]

Abbildung 41: Zugspannungskurve GranulLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200
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Granulac® 200 / 1 % Aerosil® 200
Tabelle 10: Zugspannungsergebnisse GranuLac® 200 / 1 % Aerosil® 200
Mischzeit  Registrierte Masse Maximalkraft Zugspannung
[min] Am [g] Frmax [mN] Ozug [Pa]
0 0,1197 + 0,0196 1,17 + 0,19 30,5 + 5,0
1 0,0912 + 0,0066 0,89 * 0,06 23,2 + 1,7
2 0,0704 + 0,0054 0,69 = 0,05 179 + 1,4
4 0,0444 + 0,0048 0,44 = 0,05 11,3 + 1,2
6 0,0425 + 0,0057 0,42 + 0,06 10,8 + 1,5
10 0,0413 + 0,0042 0,41 + 0,04 105 + 1,1
12 0,0392 + 0,0034 0,38 + 0,03 10,0 + 0,9
15 0,0408 + 0,0041 0,40 = 0,04 10,4 + 1,0
30 0,0404 + 0,0051 0,40 £ 0,05 10,3 + 1,3
60 0,0434 + 0,0084 0,43 + 0,08 11,1 + 2,1
120 0,0423 + 0,0055 0,41 £ 0,05 10,8 + 1,4
180 0,0496 + 0,0072 0,49 * 0,07 12,6 + 1,8
360 0,0503 + 0,0076 0,49 + 0,07 12,8 + 1,9
720 0,0611 + 0,0099 0,60 + 0,10 15,6 + 2,5
1440 0,0741 + 0,0058 0,73 £+ 0,06 18,9 + 1,5
2880 0,0800 + 0,0097 0,78 + 0,10 20,4 £+ 2,5
4320 0,0794 + 0,0096 0,78 + 0,09 20,2 £+ 2,5
Zugspannungskurve GranulLac® 200 / 1 % Aerosil® 200
B0
35
30 +
= 25 1
g
&
2 20 4
c
2
)
< 15
10 -
5 ________________________________________________________________________________
0 T T T T T T T T T . . )

15 30

60

Mischzeit [min]

120

180

360

Abbildung 42: Zugspannungskurve Granulac® 200 / 1 % Aerosil® 200
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Granulac® 200 / 2 % Aerosil® 200

Tabelle 11: Zugspannungsergebnisse GranuLac® 200 / 2 % Aerosil® 200

Mischzeit Registrierte Masse Maximalkraft Zugspannung
[min] Am [g] Fmax [mN] Ozug [Pa]
0 0,1197 + 0,0196 1,17 £ 0,19 30,5 + 5,0
1 0,0672 = 0,0047 0,66 + 0,05 17,1 + 1,2
2 0,0523 + 0,0043 0,51 + 0,04 13,3 + 1,1
4 0,0398 + 0,0034 0,39 = 0,03 10,1 + 0,9
6 0,0412 + 0,0030 0,40 = 0,03 10,5 + 0,8
10 0,0409 + 0,0047 0,40 = 0,05 10,4 + 1,2
12 0,0384 + 0,0039 0,38 + 0,04 9,8 + 1,0
15 0,0391 + 0,0050 0,38 = 0,05 10,0 + 1,3
30 0,0408 + 0,0045 0,40 £ 0,04 10,4 + 1,2
60 0,0422 + 0,0055 0,41 + 0,05 10,8 + 1,4
120 0,0441 + 0,0058 0,43 + 0,06 11,2 + 1,5
180 0,0486 *+ 0,0056 0,48 + 0,05 124 + 1,4
360 0,0519 + 0,0049 0,51 + 0,05 13,2 + 1,3
720 0,0594 + 0,0072 0,58 + 0,07 15,1 + 1,8
1440 0,0622 + 0,0082 0,61 + 0,08 15,9 + 2,1
2880 0,0698 + 0,0064 0,68 + 0,06 17,8 + 1,6
4320 0,0800 * 0,0106 0,78 + 0,10 20,4 t 2,7

Zugspannungskurve GranuLac® 200 / 2 % Aerosil® 200

Zugspannung [Pa]

0 1 2 4 6 10 12 15 30 60 120 180 360 720 1440 2880 4320

Mischzeit [min]

Abbildung 43: Zugspannungskurve Granulac® 200 / 2 % Aerosil® 200
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5.2 Wasserdampfadsorptionsisotherme von a-Lactose-Monohydrat

Proben von Granulac® 200 wurden wie in Kap. 4.2.4 beschrieben vorbereitet, bei 20 °C inkubiert und

am Halogen Moisture Analyzer vermessen.

10%

9%

8%

Wassergehalt

7%

6%

5%

Tabelle 12: Wasserdampfadsorption von GranulLac® 200 (20 °C; n = 3)

Salz Relative Feuchte [%] Wassergehalt [%]
Kieselgel 0 5,15+ 0,00
LiCl 11 5,17 +0,01
KCH5COO 23 5,16 £ 0,02
MgCl,-6 H,0 33 5,19 +£0,02
K,CO, 44 5,20 + 0,01
Mg(NOs),6 H,0 53 5,21+ 0,02
NaBr 58 5,18 £ 0,02
SrCl,-6 H,0 71 5,21+0,03
NaCl 75 5,19 £ 0,00
KCl 84 5,17 +0,01
BaCl, 90 5,18 £ 0,02
H,0 100 8,30+0,30

Wasserdampfadsorptionsisotherme GranulLac® 200

° . * + g -— +—o
T T T T T T T T T 1
0% 10% 20% 30% 40% 50 % 60 % 70% 80% 90 % 100 %

Relative Feuchte

Abbildung 44: Wasserdampfadsorptionsisotherme GranulLac® 200 (20 °C)

Mit einem Wert von ca. 5,2 % entsprach bis zu einer relativen Feuchte von 90 % der gemessene Wasser-

gehalt dem theoretischen Wassergehalt von Lactose-Monohydrat (4,5 % Kristallwasser + 0,5 %—1,0 %

adsorbiertes

Oberflachenwasser [218]); eine Uber den unter Normalbedingungen vorliegenden Mo-

nolayer [51] hinausgehende Wasserdampfadsorption war nicht zu beobachten [218; 219; 220].
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5.3 Bestimmung fraktaler Dimensionen

5.3.1 Shifting Differential Box Counting (SDBC)

In der folgenden Tabelle bzw. Abbildung sind die Ergebnisse der Bestimmung der fraktalen Dimension
Dsppc mittels Shifting Differential Box Counting an bindren Mischungen von a-Lactose-Monohydrat (Gra-
nulLac® 200) mit 0,5 % hochdispersem Siliciumdioxid (Aerosil® 200) zu verschiedenen Mischzeiten darge-
stellt. Das Verfahren des Shifting Differential Box Countings anhand rasterkraftmikroskopischer Auf-

nahmen ist in Kap. 4.5.3 beschrieben.
Fraktale Dimension (Dspec): Steigung des log-log-Plots (log N gegen —log L, vgl. Gleichung 30).

Tabelle 13: Fraktale Dimension Dspgc in Abhdngigkeit von der Mischzeit
(GranuLac® 200/ 0,5 % Aerosil® 200)

Mischzeit

[min] n Dspgc
0 10 2,06 + 0,05
1 9 2,03 + 0,02
2 6 2,07 + 0,10
4 6 2,05 + 0,02
6 7 2,06 + 0,04
10 7 2,08 + 0,05

2880 8 2,10 + 0,05

4320 7 2,06 + 0,04

Fraktale Dimension Dgpp. in Abhdngigkeit von der Mischzeit (GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200)

Dspac

195 o

1,90 T T T T T T T )
0 1 2 4 6 10 2880 4320
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Abbildung 45: Dspsc in Abhangigkeit von der Mischzeit (GranuLac® 200/ 0,5 % Aerosil® 200)
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5.3.2 Multiple Image Variography (MIV)

In den folgenden Tabellen und Abbildungen sind die Ergebnisse der Bestimmung der fraktalen Dimensi-
on Dmiv mittels Multiple Image Variography an bindren Mischungen von a-Lactose-Monohydrat (Gra-
nulac® 200) mit 0,5 % hochdispersem Siliciumdioxid (Aerosil® 200) dargestellt. Das Verfahren der Mul-

tiple Image Variography anhand rasterkraftmikroskopischer Aufnahmen ist in Kap. 4.5.4 beschrieben.
Seitenlange (x): Seitenldange der rasterkraftmikroskopischen Aufnahme.

RMS-Rauhigkeit (Rq): Root mean square roughness (2-dimensional) der betreffenden Aufnahme
(vgl. Gleichung 20).
Steigung (m): Steigung des log-log-Plots (log x gegen log Ry’).

LinearitatsmaR (L): Linearitatsmal nach OTsu [199] (KARHUNEN-LOEVE line fitting, Kap. 4.5.2).

Fraktale Dimension (Dmv): Berechnet aus der Steigung; Dyy = G_Tm.
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log Ry2
w

Granulac® 200

Tabelle 14: Multiple Image Variography GranulLac® 200 (n = 5)

X [um] Rq [um] log x log Ry’
0,10 3,48 + 0,63 -1,00 1,08 + 0,20
0,15 6,19 + 0,89 -0,82 1,58 + 0,23
0,20 6,68 + 1,22 -0,70 1,65 + 0,30
0,30 11,32 + 1,43 -0,52 2,11 + 0,27
0,40 14,29 + 2,47 -0,40 2,31 + 0,40
0,50 15,74 + 1,79 -0,30 2,39 + 0,27
0,60 17,66 £+ 2,05 -0,22 2,49 + 0,29
0,70 19,70 + 3,67 -0,15 2,59 + 0,48
0,80 24,83 + 3,84 -0,10 2,79 £+ 0,43
0,90 30,32 £+ 6,06 -0,05 2,96 + 0,59
1,00 30,34 £+ 2,52 0,00 2,96 + 0,25
1,50 53,93 + 10,04 0,18 3,46 + 0,64
2,00 66,99 + 12,61 0,30 3,65 + 0,69
3,00 92,60 + 17,63 0,48 3,93 + 0,75
4,00 104,29 + 23,11 0,60 4,04 + 0,89
5,00 132,53 + 30,32 0,70 4,24 + 0,97
6,00 134,78 + 36,01 0,78 426 + 1,14
7,00 178,38 + 37,15 0,85 450 + 0,94
8,00 258,61 + 18,72 0,90 483 + 0,35
9,00 271,62 + 24,99 0,95 4,87 + 0,45
10,0 319,85 + 39,19 1,00 501 + 0,61
Steigung m: 1,8759
LinearitatsmaR L: 0,9976
Fraktale Dimension Dyv: 2,06

Multiple Image Variography Granulac® 200

y=1,8759x +3,0042

-1,0

Abbildung 46: Multiple Image Variography GranulLac® 200
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log Rq?

Granulac® 200/ 0,5 % Aerosil® 200 (2880 min)

Tabelle 15: Multiple Image Variography GranuLac® 200/ 0,5 % Aerosil® 200 (2880 min) (n = 5)

X [um] Rq [um] log x log Ry’
0,10 544 + 0,68 -1,00 1,47 + 0,18
0,15 6,56 + 0,83 -0,82 1,63 + 0,21
0,20 7,63 + 1,06 -0,70 1,77 £+ 0,24
0,30 9,30 + 1,22 -0,52 1,94 + 0,25
0,40 10,52 + 0,69 -0,40 2,04 + 0,13
0,50 13,60 + 2,44 -0,30 2,27 + 0,41
0,60 1493 + 1,16 -0,22 2,35 + 0,18
0,70 19,41 + 1,54 -0,15 2,58 + 0,20
0,80 17,78 + 2,64 -0,10 2,50 + 0,37
0,90 19,28 + 3,80 -0,05 2,57 + 0,51
1,00 19,57 + 2,83 0,00 2,58 + 0,37
1,50 25,57 + 4,24 0,18 2,82 + 0,47
2,00 31,30 £+ 5,01 0,30 2,99 + 0,48
3,00 32,12 £+ 2,70 0,48 3,01 £+ 0,25
4,00 69,19 + 10,03 0,60 3,68 £+ 0,53
5,00 96,12 + 26,53 0,70 3,97 + 1,09
6,00 133,23 + 26,06 0,78 4,25 + 0,83
7,00 188,87 + 43,34 0,85 455 + 1,04
8,00 245,39 + 46,42 0,90 4,78 + 0,90
9,00 271,95 + 45,90 0,95 4,87 + 0,82
10,0 260,81 + 89,49 1,00 483 + 1,66
Steigung m: 1,1993
LinearitatsmaR L: 0,9930
Fraktale Dimension Dyv: 2,40

Multiple Image Variography Granulac® 200 /0,5 % Aerosil® 200 (2880 min)

L1 A [y=40126¢+1,1614
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log x

Abbildung 47: Multiple Image Variography GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (2880 min)
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5.3.3 Single Gas BET

In der folgenden Tabelle bzw. Abbildung sind die Ergebnisse der Bestimmung der fraktalen Dimension
Dger durch Stickstoffadsorption an durch Windsichtung gewonnenen Fraktionen von a-Lactose-Mono-

hydrat (GranuLac® 200) (siehe Kap. 3.1.3) dargestellt. Die Single-Gas-BET-Methode ist in Kap. 4.5.5 be-

schrieben.

Durchmesser (d): Haufigster Partikeldurchmesser (Laserbeugung, vgl. Kap. 4.2.1).

BET: Spezifische Oberflache der Partikelfraktion (Ein-Punkt-BET, Kap. 4.2.3)
Steigung (m): Steigung des log-log-Plots (In BET gegen In d).

LinearitatsmaR (L): Linearitatsmal nach OTsu [199] (KARHUNEN-LOEVE line fitting, Kap. 4.5.2).

Fraktale Dimension (Dger): Berechnet aus der Steigung; Dggr = m + 3.
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GranulLac® 200
Tabelle 16: Single Gas BET GranuLac® 200
d[um]  BET [m’g"] Ind In BET
9,82 2,74 2,2843 1,0080
15,65 1,82 2,7505 0,5988
24,95 0,60 3,2169 -0,5108
30,07 0,40 3,4035 -0,7340
Steigung m: -1,6519
LinearitatsmaR L: 0,9851
Fraktale Dimension Dggr: 1,35
Single Gas BET Granulac® 200
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Abbildung 48: Single Gas BET Plot fiir GranuLac® 200
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5.3.4 Fraktale FRENKEL-HALSEY-HiLL-Isotherme (fFHH)

In den folgenden Tabellen und Abbildungen sind die Ergebnisse der Bestimmung der fraktalen Dimensi-
on Dmun durch Stickstoffadsorption und Auswertung entsprechend der fraktalen FRENKEL-HALSEY-HILL-
Isotherme an bindren Mischungen von a-Lactose-Monohydrat (Granulac® 200) mit 0,5 % hochdisper-

sem Siliciumdioxid (Aerosil® 200) dargestellt. Die fFHH-Isotherme ist in Kap. 4.5.6 beschrieben.

p/po: Relativer N,-Druck (vgl. Gleichung 28).

Vads: Adsorbiertes N,-Volumen.

Steigung (m): Steigung des log-log-Plots (In Vags gegen In(-In(p/po))).

LinearitatsmaR (L): Linearitatsmal nach OTsu [199] (KARHUNEN-LOEVE line fitting, Kap. 4.5.2).

Fraktale Dimension (Deun): Berechnet aus der Steigung; Dgpgyg = 3m + 3.



102

Ergebnisse

Tabelle 17: fFHH-Plot GranulLac® 200

Granulac® 200

L Valem'g'l | (<) vy,

Po Po
0,0010 0,0285 1,9344 -3,5579
0,0022 0,0400 1,8150 -3,2189
0,0031 0,0461 1,7541 -3,0769
0,0039 0,0503 1,7111 -2,9898
0,0050 0,0547 1,6665 -2,9059
0,0060 0,0582 1,6313 -2,8439
0,0072 0,0622 1,5959 -2,7774
0,0084 0,0647 1,5633 -2,7380
0,0103 0,0688 1,5204 -2,6766
0,0150 0,0764 1,4349 -2,5718
0,0232 0,0854 1,3259 -2,4604
0,0337 0,0941 1,2211 -2,3634
0,0495 0,1036 1,1003 -2,2672
0,0703 0,1123 0,9766 -2,1866
0,0911 0,1195 0,8737 -2,1244
0,1204 0,1280 0,7500 -2,0557
0,1499 0,1356 0,6406 -1,9980
0,1834 0,1430 0,5284 -1,9449
0,2225 0,1528 0,4072 -1,8786
0,2612 0,1611 0,2944 -1,8257
0,3032 0,1699 0,1768 -1,7725
0,3440 0,1786 0,0649 -1,7226
0,3866 0,1875 -0,0509 -1,6740
0,4287 0,1965 -0,1660 -1,6271
0,5095 0,2147 -0,3940 -1,5385
0,6204 0,2437 -0,7395 -1,4118
0,6863 0,2653 -0,9770 -1,3269
0,7421 0,2876 -1,2097 -1,2462
0,7881 0,3097 -1,4349 -1,1722
0,8280 0,3334 -1,6676 -1,0984
0,8619 0,3597 -1,9067 -1,0225
0,8997 0,3983 -2,2467 -0,9205
0,9268 0,4393 -2,5761 -0,8226
0,9527 0,5038 -3,0262 -0,6856
0,9607 0,5386 -3,2162 -0,6188
0,9701 0,5982 -3,4964 -0,5138
0,9795 0,7138 -3,8793 -0,3372
0,9846 0,8481 -4,1650 -0,1648
0,9893 1,0828 -4,5331 0,0796
0,9933 1,4603 -5,0029 0,3786
0,9954 1,8157 -5,3880 0,5965
Steigung m: -0,3665
LinearitatsmaR L: 0,9974

Fraktale Dimension Dgpn:

1,90
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N,-Adsorptionsisotherme GranuLac® 200

L

E et :

Vads [cm-" 'g-ll

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

p/Po

Abbildung 49: N,-Adsorptionsisotherme GranuLac® 200

fFHH-Plot GranulLac® 200
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Abbildung 50: fFHH-Plot GranuLac® 200
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Granulac® 200/ 0,5 % Aerosil® 200 (1 min)

Tabelle 18: fFHH-Plot GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (1 min)

L Valem'g'l | (<) vy,

Po Po
0,0040 0,1711 1,7088 -1,7655
0,0064 0,1951 1,6193 -1,6342
0,0096 0,2167 1,5368 -1,5292
0,0143 0,2395 1,4465 -1,4292
0,0208 0,2612 1,3539 -1,3425
0,0255 0,2733 1,2996 -1,2972
0,0287 0,2805 1,2667 -1,2712
0,0342 0,2916 1,2168 -1,2324
0,0408 0,3031 1,1632 -1,1937
0,0974 0,3666 0,8455 -1,0035
0,1499 0,4054 0,6408 -0,9029
0,1857 0,4286 0,5210 -0,8472
0,2220 0,4520 0,4087 -0,7941
0,2621 0,4752 0,2920 -0,7440
0,3058 0,5010 0,1695 -0,6911
0,3481 0,5265 0,0537 -0,6415
0,3867 0,5494 -0,0511 -0,5989
0,4294 0,5763 -0,1681 -0,5511
0,4709 0,6035 -0,2836 -0,5050
0,5112 0,6320 -0,3991 -0,4589
0,5509 0,6619 -0,5172 -0,4126
0,5866 0,6907 -0,6283 -0,3700
0,6225 0,7221 -0,7465 -0,3256
0,6884 0,7896 -0,9852 -0,2362
0,7169 0,8245 -1,1001 -0,1930
0,7412 0,8575 -1,2056 -0,1537
0,7644 0,8930 -1,3143 -0,1132
0,8085 0,9744 -1,5483 -0,0259
0,8453 1,0670 -1,7833 0,0649
0,8600 1,1132 -1,8914 0,1072
0,8749 1,1668 -2,0122 0,1543
0,8874 1,2196 -2,1247 0,1985
0,8990 1,2755 -2,2404 0,2433
0,9100 1,3378 -2,3606 0,2910
0,9207 1,4098 -2,4937 0,3434
0,9319 1,5019 -2,6517 0,4067
0,9430 1,6164 -2,8361 0,4802
0,9498 1,7051 -2,9651 0,5336
0,9598 1,8691 -3,1935 0,6255
0,9650 1,9824 -3,3342 0,6843
0,9730 2,2107 -3,5968 0,7933
0,9815 2,5725 -3,9823 0,9449
0,9870 2,9593 -4,3349 1,0850
0,9960 4,0641 -5,5077 1,4022
Steigung m: -0,3894
LinearitatsmaR L: 0,9997

Fraktale Dimension Deryy:

1,83
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N,-Adsorptionsisotherme GranulLac® 200 /0,5 % Aerosil® 200 (1 min)
g

Vags [cm3-g1]

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

p/po

Abbildung 51: N,-Adsorptionsisotherme GranulLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (1 min)

fFHH-Plot Granulac® 200 /0,5 % Aerosil® 200 (1 min)

y=-0,3894x - 0,6240

In Vads
k=]
5]
f
I
|
|
|
I
|
|
|
I
|
|
|
I
|
|
|
I
|
|
|
I
|
|
|
I
|
|
|
I
I
|
|
I
I
|
|
I
I
|
|
I
I
|
|
I
I
|
|
|
|
I
I
|
|
I
I
|
|
I
I
|
|
I
I
|
|
|
I
|
|
|
I
|
|
|
I

2,5 : : : : : : . . )
6 5 -4 -3 2 1 0 1 2 3

In(-In(p/po))

Abbildung 52: fFHH-Plot GranulLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (1 min)



106

Ergebnisse

Granulac® 200/ 0,5 % Aerosil® 200 (4 min)

Tabelle 19: fFHH-Plot GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (4 min)

L Valem'g'l | (<) vy,

Po Po
0,0010 0,0980 1,9375 -2,3228
0,0019 0,1234 1,8341 -2,0923
0,0030 0,1413 1,7614 -1,9569
0,0042 0,1568 1,6981 -1,8528
0,0048 0,1627 1,6738 -1,8158
0,0060 0,1725 1,6326 -1,7574
0,0071 0,1813 1,5978 -1,7076
0,0082 0,1883 1,5694 -1,6697
0,0094 0,1949 1,5416 -1,6353
0,0122 0,2078 1,4825 -1,5712
0,0220 0,2380 1,3392 -1,4355
0,0342 0,2622 1,2162 -1,3386
0,0491 0,2832 1,1034 -1,2616
0,0674 0,3032 0,9919 -1,1934
0,0904 0,3229 0,8771 -1,1304
0,1181 0,3429 0,7589 -1,0703
0,1510 0,3631 0,6367 -1,0131
0,1833 0,3817 0,5286 -0,9631
0,2224 0,4035 0,4075 -0,9076
0,2609 0,4231 0,2954 -0,8601
0,3018 0,4445 0,1806 -0,8108
0,3447 0,4672 0,0630 -0,7610
0,3867 0,4899 -0,0512 -0,7136
0,4273 0,5121 -0,1621 -0,6692
0,5080 0,5609 -0,3896 -0,5782
0,6199 0,6408 -0,7376 -0,4450
0,6846 0,6985 -0,9705 -0,3588
0,7399 0,7603 -1,1999 -0,2740
0,7877 0,8285 -1,4330 -0,1881
0,8263 0,9003 -1,6565 -0,1050
0,8603 0,9847 -1,8939 -0,0154
0,8975 1,1177 -2,2244 0,1113
0,9262 1,2806 -2,5678 0,2473
0,9511 1,5262 -2,9934 0,4228
0,9605 1,6738 -3,2117 0,5151
0,9697 1,8853 -3,4799 0,6341
0,9788 2,2287 -3,8425 0,8014
0,9840 2,5470 -4,1243 0,9349
0,9877 2,8991 -4,3915 1,0644
0,9903 3,2626 -4,6298 1,1825
0,9922 3,6017 -4,8471 1,2814
0,9936 3,9301 -5,0476 1,3687
Steigung m: -0,3956
LinearitatsmaR L: 0,9997

Fraktale Dimension Dgpn:

1,81
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N,-Adsorptionsisotherme GranulLac® 200 /0,5 % Aerosil® 200 (4 min)

Vags [cm3-gY]

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
p/po

Abbildung 53: N,-Adsorptionsisotherme GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (4 min)

fFHH-Plot Granulac® 200 /0,5 % Aerosil® 200 (4 min)

In Vads
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Abbildung 54: fFHH-Plot GranuLac® 200/ 0,5 % Aerosil® 200 (4 min)
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Granulac® 200/ 0,5 % Aerosil® 200 (30 min)

Tabelle 20: fFHH-Plot GranulLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (30 min)

L Valem'g'l | (<) vy,

Po Po
0,0010 0,0974 1,9384 -2,3289
0,0020 0,1246 1,8274 -2,0826
0,0031 0,1425 1,7548 -1,9484
0,0043 0,1566 1,6970 -1,8541
0,0049 0,1627 1,6720 -1,8158
0,0060 0,1721 1,6324 -1,7597
0,0073 0,1812 1,5941 -1,7082
0,0080 0,1859 1,5751 -1,6825
0,0092 0,1930 1,5441 -1,6451
0,0138 0,2137 1,4541 -1,5432
0,0232 0,2405 1,3251 -1,4250
0,0340 0,2612 1,2181 -1,3425
0,0496 0,2833 1,0997 -1,2612
0,0686 0,3039 0,9855 -1,1911
0,0905 0,3230 0,8762 -1,1301
0,1180 0,3426 0,7594 -1,0712
0,1496 0,3626 0,6419 -1,0145
0,1845 0,3828 0,5249 -0,9602
0,2214 0,4037 0,4105 -0,9071
0,2600 0,4237 0,2979 -0,8587
0,3015 0,4456 0,1816 -0,8083
0,3454 0,4685 0,0610 -0,7582
0,3871 0,4908 -0,0522 -0,7117
0,4277 0,5136 -0,1634 -0,6663
0,5086 0,5618 -0,3914 -0,5766
0,6212 0,6425 -0,7420 -0,4424
0,6847 0,7008 -0,9710 -0,3555
0,7398 0,7630 -1,1992 -0,2705
0,7875 0,8333 -1,4318 -0,1824
0,8267 0,9095 -1,6593 -0,0949
0,8594 0,9939 -1,8873 -0,0061
0,8975 1,1381 -2,2243 0,1294
0,9264 1,3146 -2,5713 0,2735
0,9514 1,5802 -2,9989 0,4576
0,9606 1,7399 -3,2130 0,5538
0,9702 1,9772 -3,4968 0,6817
0,9794 2,3537 -3,8721 0,8560
0,9850 2,7177 -4,1951 0,9998
0,9890 3,1109 -4,5032 1,1349
0,9920 3,5122 -4,8190 1,2562
0,9941 3,9026 -5,1375 1,3616
0,9954 4,2542 -5,3825 1,4479
Steigung m: -0,4027
Linearitatsmal L: 0,9999

Fraktale Dimension Dgpn:

1,79
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Vags [cm3-g1]

In Vads

N,-Adsorptionsisotherme GranuLac®200/0,5 % Aerosil® 200 (30 min)

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
P/Po
Abbildung 55: N,-Adsorptionsisotherme GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (30 min)
fFHH-Plot Granulac®200/0,5 % Aerosil® 200 (30 min)
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Abbildung 56: fFHH-Plot GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (30 min)
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Granulac® 200/ 0,5 % Aerosil® 200 (180 min)

Tabelle 21: fFHH-Plot GranulLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (180 min)

L Valem'g'l | (<) vy,

Po Po
0,0061 0,1722 1,6295 -1,7591
0,0109 0,2011 1,5088 -1,6040
0,0138 0,2138 1,4540 -1,5427
0,0176 0,2267 1,3964 -1,4841
0,0231 0,2416 1,3266 -1,4205
0,0300 0,2560 1,2544 -1,3626
0,0346 0,2642 1,2130 -1,3310
0,0409 0,2740 1,1620 -1,2946
0,0954 0,3286 0,8544 -1,1129
0,1497 0,3639 0,6416 -1,0109
0,1862 0,3852 0,5194 -0,9540
0,2246 0,4065 0,4011 -0,9002
0,2644 0,4272 0,2854 -0,8505
0,3044 0,4479 0,1734 -0,8032
0,3443 0,4690 0,0642 -0,7572
0,3886 0,4933 -0,0565 -0,7066
0,4274 0,5152 -0,1626 -0,6632
0,4699 0,5409 -0,2807 -0,6145
0,5113 0,5673 -0,3992 -0,5669
0,5506 0,5947 -0,5162 -0,5197
0,5887 0,6232 -0,6350 -0,4729
0,6199 0,6495 -0,7379 -0,4316
0,6538 0,6804 -0,8558 -0,3851
0,6840 0,7118 -0,9681 -0,3400
0,7156 0,7482 -1,0945 -0,2901
0,7416 0,7835 -1,2075 -0,2440
0,7643 0,8188 -1,3137 -0,1999
0,7871 0,8601 -1,4297 -0,1507
0,8104 0,9091 -1,5595 -0,0953
0,8440 0,9988 -1,7745 -0,0012
0,8745 1,1121 -2,0091 0,1063
0,8985 1,2415 -2,2349 0,2163
0,9091 1,3148 -2,3503 0,2737
0,9201 1,4075 -2,4854 0,3418
0,9308 1,5229 -2,6357 0,4206
0,9419 1,6811 -2,8151 0,5194
0,9487 1,8055 -2,9432 0,5908
0,9536 1,9124 -3,0476 0,6484
0,9588 2,0455 -3,1686 0,7156
0,9643 2,2246 -3,3152 0,7996
0,9716 2,5318 -3,5473 0,9289
0,9767 2,8273 -3,7482 1,0393
0,9835 3,3976 -4,0937 1,2231
0,9928 4,8972 -4,9309 1,5887
Steigung m: -0,4390
LinearitatsmaR L: 0,9993

Fraktale Dimension Deryy:

1,68
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N,-Adsorptionsisotherme GranulLac® 200 /0,5 % Aerosil® 200 (180 min)

e
!

45

Vags [cm3-g1]

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

p/po

Abbildung 57: N,-Adsorptionsisotherme GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (180 min)

fFHH-Plot Granulac® 200 /0,5 % Aerosil® 200 (180 min)

In Vads

2,0 : : : : : :
6 5 -4 3 2 -1 0 1 2 3

In(-In(p/po))

Abbildung 58: fFHH-Plot GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (180 min)
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Granulac® 200/ 0,5 % Aerosil® 200 (4320 min)

Tabelle 22: fFHH-Plot GranulLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (4320 min)

L Valem'g'l | (<) vy,

Po Po
0,0010 0,0817 1,9336 -2,5047
0,0020 0,1071 1,8244 -2,2340
0,0031 0,1240 1,7532 -2,0875
0,0043 0,1377 1,6957 -1,9827
0,0049 0,1435 1,6713 -1,9414
0,0060 0,1528 1,6318 -1,8786
0,0067 0,1583 1,6105 -1,8433
0,0083 0,1683 1,5673 -1,7820
0,0092 0,1728 1,5457 -1,7556
0,0139 0,1930 1,4529 -1,6451
0,0235 0,2201 1,3222 -1,5137
0,0362 0,2427 1,1994 -1,4159
0,0493 0,2595 1,1016 -1,3490
0,0684 0,2778 0,9869 -1,2809
0,0907 0,2953 0,8756 -1,2198
0,1186 0,3127 0,7569 -1,1625
0,1506 0,3292 0,6383 -1,1111
0,1852 0,3470 0,5225 -1,0584
0,2216 0,3653 0,4102 -1,0070
0,2622 0,3841 0,2915 -0,9569
0,3024 0,4031 0,1789 -0,9086
0,3454 0,4238 0,0611 -0,8585
0,3867 0,4442 -0,0512 -0,8115
0,4294 0,4669 -0,1681 -0,7616
0,5091 0,5119 -0,3928 -0,6696
0,6211 0,5883 -0,7417 -0,5305
0,6840 0,6456 -0,9681 -0,4376
0,7394 0,7128 -1,1975 -0,3386
0,7877 0,7949 -1,4326 -0,2295
0,8273 0,8876 -1,6626 -0,1192
0,8606 0,9931 -1,8964 -0,0069
0,8974 1,1614 -2,2233 0,1496
0,9259 1,3689 -2,5647 0,3140
0,9507 1,6846 -2,9850 0,5215
0,9604 1,8918 -3,2096 0,6375
0,9701 2,1974 -3,4939 0,7873
0,9788 2,6750 -3,8425 0,9839
0,9833 3,0694 -4,0862 1,1215
0,9867 3,5163 -4,3165 1,2574
0,9891 3,9595 -4,5089 1,3761
Steigung m: -0,4433
LinearitatsmaR L: 0,9993

Fraktale Dimension Dgpn:

1,67
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N,-Adsorptionsisotherme GranulLac® 200 /0,5 % Aerosil® 200 (4320 min)
g

Vags [cm3-g1]

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

p/po

Abbildung 59: N,-Adsorptionsisotherme GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (4320 min)

fFHH-Plot Granulac®200/0,5 % Aerosil® 200 (4320 min)

+ y =-0,4433x - 0,8486
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Abbildung 60: fFHH-Plot GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200 (4320 min)
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6 Diskussion

6.1 Zugspannungskurven bindrer Mischungen von GranuLac® 200 und Aerosil® 200

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit an bindren Mischungen von a-Lactose-Monohydrat (Granu-
Lac® 200) und hochdispersem Siliciumdioxid (Aerosil® 200) gemessenen Zugspannungskurven entspre-
chen in ihrer charakteristischen Trogform (Abbildung 41ff) qualitativ denen der entsprechenden Mi-

schungen von Maisstarke (Cerestar® GL 03406) mit hochdispersem Siliciumdioxid (Abbildung 61):

Zugspannungskurve Cerestar® GL 03406 / 0,2 % Aerosil® 200
B0

50

Zugspannung [Pa]
w IS
o o

N
o

10

0 1 2 4 6 10 12 15 30 60 120 180 360 720 1440 2880 4320
Mischzeit [min]

Abbildung 61: Zugspannungskurve Cerestar® GL 03406 / 0,2 % Aerosil® 200 (nach [23])

Zugspannungskurven pharmazeutischer Schiittgiiter und ihrer binaren Mischungen sowie die zugrunde-
liegenden physikalische Grundlagen wurden bereits in zahlreichen anderen Arbeiten ausfiihrlich darge-
stellt [16; 17; 20; 21; 22; 23; 25; 26]. Die dort fiir das System Maisstdrke — Aerosil® durchgefiihrten Un-
tersuchungen und daraus resultierenden SchluRfolgerungen lassen sich grundsatzlich auf das vorliegen-
de System a-Lactose-Monohydrat — Aerosil® (bertragen. Die Beobachtung, daR bei beiden Materialien
identische Zugspannungsminima von ca. 10 Pa gemessen werden, 1a3t darauf schlieRen, dald im jeweili-
gen Minimum die Zugspannung nahezu vollstandig durch Aerosil®-Aerosil®-Partikelkontakte bestimmt
wird.

Beim direkten Vergleich der Kurven fallen jedoch zwei charakteristische Unterschiede ins Auge:

1. Verschiebung des Startpunkts: Die Zugspannung von reinem a-Lactose-Monohydrat ohne Zusatz

von Aerosil® ist mit 30,5 Pa deutlich niedriger als diejenige von Maisstarke (44,3 Pa).
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2. Konzentrationsabhangigkeit: Die charakteristische Trogform der Kurve wird bei a-Lactose-Mono-
hydrat gegenliber Maisstarke erst bei einem deutlich hoheren Zusatz von Aerosil® 200 (0,5 % statt
0,2 %) erreicht. Bei niedrigeren Aerosil®-Anteilen entfallt (neben der deutlich verzégerten Redukti-
onskinetik) der bei Maisstarke nach extrem langen Mischzeiten beobachtete Wiederanstieg im Zug-

spannungsverlauf (Abbildung 40).

Angesichts der Abhangigkeit der Gewichtskraft von der PartikelgroRe in der 3. Potenz entspricht im be-
trachteten GroRenordnungsbereich die geringere Zugspannung (und damit bessere FlieRfahigkeit) von
reinem a-Lactose-Monohydrat (PartikelgroBe ca. 30 um; Abbildung 26) im Vergleich zur Zugspannung
von Maisstarke (PartikelgroBe ca. 16 um, Abbildung 9a) prinzipiell der Erwartung. Aufgrund der breite-
ren PartikelgréBenverteilung und der deutlichen Abweichung von der Kugelform bei a-Lactose-
Monohydrat (Abbildung 9b) |4Rt sich zwischen den gemessenen Zugspannungen und den Partikel-
durchmessern jedoch kein direkter numerischer Zusammenhang herstellen.

Die Ursache fiir den bei a-Lactose-Monohydrat gegeniiber Maisstarke festgestellten, mindestens um das
Doppelte erhéhten Verbrauch an FlieRregulierungsmittel liegt ebenfalls in der unregelmafRigen Partikel-
form und der stark zerklifteten Oberflache der Lactose-Partikel begriindet. Diese erméglicht eine Einla-
gerung eines Grof3teils der in der Mischung enthaltenen Feinpartikel in die Oberflachenstrukturen der
Grobpartikel, entzieht diese auf diese Weise effektiv der Auflagerung und verhindert eine Beeinflussung

der Eigenschaften der interpartikuldren Kontaktflachen (Abbildung 62).

Bhleunigungsspannung Arbeitsabstand VergréRerung Praj - o i : itsabstand VergroRerung Praparat,
5KV 6mm 1000x | L1-0lm  ——20 pm—— 15KV §mm 5000x__ L1-01m

5 pm

Abbildung 62: REM-Aufnahme GranuLac® 200 / 1 % Aerosil® 200 (Mischzeit 1 min);
links: VergroBerung 1000x, rechts: Ausschnitts-VergroBerung 5000x
Die nachfolgenden Untersuchungen zu den fraktalen Eigenschaften von Partikeloberflachen wurden aus
diesen Griinden an bindren Mischungen von GranulLac® 200 unter Zusatz von 0,5 % Aerosil® 200 durch-

gefiihrt.
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6.2 Fraktale Oberflaichencharakterisierung (Rasterkraftmikroskopie)

6.2.1 Shifting Differential Box Counting (SDBC)

Die Box-Counting-Methode stellt als dreidimensionale Erweiterung des klassischen structured walks
nach RICHARDSON (Kap. 1.4.1) eine der Standardmethoden zur Extraktion fraktaler Dimensionen aus to-
pographischen Karten dar. Der eingesetzte SDBC-Algorithmus vermeidet als weiterentwickelte Variante
eine Vielzahl bekannter Ursachen fiir eine fehlerhafte Abschatzung der tatsdchlichen Dimension einer
Oberflache (Kap. 4.5.3). Ideal glatten Oberflichen wird dabei eine fraktale Dimension D von 2,0 zuge-
ordnet; bei Zunahme der Oberflachenrauhigkeit steigt D bis zu einem Maximalwert von 3,0 an. Dies
kann interpretiert werden als eine Oberflachenstruktur, die so komplex ist, dal} sie den zur Verfligung
stehenden umgebenden Raum vollstandig ausfullt.

Bei der Bestimmung der fraktalen Dimension binarer Mischungen von a-Lactose-Monohydrat und hoch-
dispersem Siliciumdioxid mittels Box Counting konnte somit davon ausgegangen werden, dalR zu Beginn
des Mischens die Oberflache der Lactose-Partikel ein vergleichsweise niedriges D nahe 2,0 aufweist. Mit
zunehmender Mischzeit nimmt durch Auflagerung von Aerosil®-Agglomeraten auf die Partikeloberflache
die Oberflachenrauhigkeit zu, was ebenso in einer parallel stattfindenden Erhéhung von D resultieren
sollte.

Tatsachlich konnte durch Anwendung des SDBC-Algorithmus auf rasterkraftmikroskopische Aufnahmen
unbehandelter Lactose-Partikel (,,0 min“) die fraktale Dimension der Oberfliche experimentell erwar-
tungsgemal zu 2,06 £ 0,05 bestimmt werden (Kap. 5.3.1). Die Erweiterung dieser Versuche auf binare
Mischungen lieferte jedoch — im Gegensatz zur Erwartung — fir alle betrachteten Mischzeiten zwischen
1 min und 3 Tagen ebenfalls vergleichbare Werte von 2,03-2,10 (Tabelle 13), die sich trotz der Tatsache,
daR aufgrund der geringen PartikelgrofRe der Aerosil®-Agglomerate nur wenig Material fiir eine Raumfuil-
lung zur Verfligung steht, als deutlich zu klein darstellen. Der beobachtete geringfligige tendenzielle

Anstieg der D-Werte liber die Mischzeit ist statistisch nicht signifikant (Abbildung 45).

6.2.2 Multiple Image Variography (MIV)

Eine alternative Methode zu Bestimmung fraktaler Dimensionen von Partikeloberflachen anhand raster-
kraftmikroskopischer Aufnahmen stellt die Bestimmung mittels Multiple Image Variography (Kap. 4.5.4)
dar. Grundlage der Bestimmungsmethode ist die Tatsache, daB die Verdnderung der RMS-Rauhigkeit
einer Oberflache mit dem VergroRerungsmalRstab einer fraktalen GesetzmaRigkeit folgt.

Aufgrund des extremen Aufwandes fir die Erstellung der erforderlichen Aufnahmen (pro Mischzeit 21
Seitenldangen; jeweils 5-fache Wiederholung) wurden fiir die Prifung der Tauglichkeit der Methode zu-
nachst lediglich zwei Extrema (reines a-Lactose-Monohydrat und binare Mischung Lactose/Aerosil® nach

2880 min) ausgewahlt und bearbeitet (Kap. 5.3.2). Hierbei ergab sich fiir die unbehandelten Lactose-
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Partikel (,,0 min“) eine fraktale Dimension von 2,06 (Tabelle 14, S. 97), wahrend am Ende des Mischvor-
gangs (2880 min) ein deutlich héherer Wert von 2,40 bestimmt wurde (Tabelle 15). Beide Werte er-
scheinen plausibel und entsprechen der oben dargestellten Erwartung.

In beiden Fallen konnten die MeRpunkte mit einem Linearitdtsmaf L > 0,99 (Kap. 4.5.2) gut durch eine
Gerade angendhert werden, wobei in beiden Fallen die bei gréBeren Seitenlangen deutlich ansteigende
Standardabweichung der gemessenen RMS-Rauhigkeiten ins Auge fallt. Verantwortlich fir letzteres sind
die bei groReren Scanflachen (ab einer Seitenldnge von ca. 3 um) zunehmenden Probleme, ausreichend
flache und im AFM vollstandig scanbare Bereiche zu finden. In diesem GroéfRenordnungsbereich sind in
den Bildern oftmals grofRere, aus der charakteristischen zerkllifteten Oberflachenstruktur der Lactose-
Partikel herrihrende Vertiefungen oder Erhebungen enthalten, die die Reproduzierbarkeit einer AFM-
Aufnahme deutlich reduzieren (vgl. hierzu auch das folgende Kapitel).

Der bei einer Mischzeit von 2880 min ab einer Seitenlange von ca. 3 um auftretende Knick der Aus-
gleichsgeraden (Abbildung 47) stellt das Ende des fiir die Rauhigkeitseigenschaften der Oberflache ver-
antwortlichen fraktalen Regimes (Kap. 1.4.3) und den Ubergang in den makroskopischen, nicht-fraktalen

GroRenordnungsbereich fir die betrachteten Partikel dar.

6.2.3 Oberflachencharakterisierung mittels Rasterkraftmikroskopie — Fehlerbetrachtung

Fiir die Interpretation dieser Ergebnisse sind die Entstehungsweise der rasterkraftmikroskopischen Auf-
nahmen, die der Bestimmung zugrunde liegen, sowie die allgemeinen Charakteristika selbstaffiner

Strukturen nochmals zu rekapitulieren.
Der Einflufs der Cantilever-Spitze

Das Hauptproblem bei der Auswertung rasterkraftmikroskopischer Aufnahmen ist in der Tatsache zu
sehen, dald durch das Abtasten mit der Cantilever-Spitze die dreidimensionale Struktur der Oberflache
nur unzureichend widergegeben wird: Uberhidnge werden gar nicht dargestellt, Poren in der Oberflache
nur dann, wenn sie deutlich groRer sind als der Durchmesser der eingesetzten Cantilever-Spitze.
Insbesondere an den Kanten der Oberflachenrauhigkeiten kommt es aufgrund der pyramidenférmigen
Geometrie der Cantilever-Spitze (Abbildung 19) zu deutlichen Abweichungen bei der Abbildung der Par-
tikelform: Bedingt durch die fehlende Méglichkeit einer Detektion von Uberhiangen und den Neigungs-
winkel der Spitze werden beispielsweise kugelformige Partikel stets in Form stumpfer Kegel widergege-
ben (Abbildung 63). Die Hoheninformationen bleiben zwar auch bei dieser verfalschten Darstellung stets
erhalten; die Oberflachenrauhigkeit und somit auch die fraktale Dimension werden jedoch zwangslaufig
mehr oder weniger deutlich unterschatzt.

Als Alternative stehen im Einzelfall Spezial-Cantilever mit individuell an die jeweils zu untersuchende

Oberflachentopographie angepaliter Spitzengeometrie (z. B. nadelférmig zur Untersuchung senkrechter
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Abbruchkanten oder umgekehrt T-férmig zur Untersuchung von Uberhdngen) zur Verfiigung [221]. Auf-
grund der Empfindlichkeit und geringen Stabilitat sind solche Spitzen jedoch lediglich fiir Spezialanwen-

dungen und nicht fiir den Standardgebrauch gerade im TappingMode™ einsetzbar.

)

Oberflache

Abbildung 63: Verfdlschung der Oberflachenabbildung durch die Spitzen-
geometrie; oben: kugelformige Oberflachenrauhigkeiten werden als
stumpfe Kegel widergegeben; unten: Veranschaulichung anhand einer
3D-Darstellung

Der EinfluR der Spitzengeometrie auf die fraktale Dimension einer Oberflache |aRt sich anhand einer
simulierten wiederholten Abtastung einer Modellflaiche mit pyramidenférmigen Cantilever-Spitzen von

unterschiedlichem Spitzenradius demonstrieren: Mit zunehmendem Spitzenradius fallt D von 2,22 (bei

20 nm) bis auf 2,08 (bei 1000 nm) ab (Abbildung 64)°.

Spitzenradius
2,22 2,08

Abbildung 64: Fraktale Dimension D einer AFM-Modellfliche (3D-Darstellung) in Abhangigkeit vom Spitzenradius des
eingesetzten Cantilevers (Simulation)

Die experimentell eingesetzten Cantilever wiesen einen nominellen Spitzenradius von 8 nm auf (Kap. 4.4).
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Das Problem des Maf3stabs

In der Natur vorkommende selbstaffine Strukturen weisen fraktale Eigenschaften Ublicherweise nur
Uber einen begrenzten GroRenordnungsbereich auf (,fraktales Regime”, Kap. 1.4.3). Im Fall der bindren
Lactose-Aerosil®-Mischungen wird die Untergrenze des fraktalen Regimes durch die GroRRe eines einzel-
nen Aerosil®-Agglomerats (ca. 50—100 nm) bestimmt. Rasterkraftmikroskopische Aufnahmen mit einer
Seitenldange < 500 nm sind somit im allgemeinen nicht sinnvoll, da hier in jeder Aufnahme, insbesondere
bei niedriger Oberflachenbelegung, entweder gar keines oder maximal ein Agglomerat dargestellt wird
(Abbildung 65). Sowohl die Oberflache des Lactose-Partikels als auch des evtl. abgebildeten Agglomerats
ist in diesem GroRenordnungsbereich als nahezu glatt anzusehen®’. Die Bestimmung der fraktalen Di-
mension mittels Box Counting aus einem Bild mit zu groRer VergrofRerung liefert somit in jedem Fall

deutlich zu niedrige Werte nahe 2,0.

Abbildung 65: Hochauflésende AFM-Aufnahme (200 nm, 3D-Darstellung) mit
Abbildung eines einzelnen Aerosil®-Agglomerats
Andererseits fuhrt auch die Wahl einer zu geringen VergroBerung aufgrund der spezifischen Oberfla-
chencharakteristika von a-Lactose-Monohydrat zu fehlerhaften D-Werten. Als Obergrenze des fraktalen
Regimes ist eine Seitenlange von ca. 3 um anzunehmen (siehe obiges Kapitel und Abbildung 47). Zudem
bedingten ebenfalls ab einer Seitenldange von ca. 3 um der Kontakt der Seitenflachen der Cantilever-
Spitze mit den Oberflachenstrukturen und die starke Zerkllftung der Partikeloberflache eine mehr oder
weniger deutliche Verzerrung der Abbildungen bzw. verhinderten eine vollstandige Darstellung der
Oberflachenerhebungen. Die entstehenden Artefakte wurden durch Anwendung der Planefit- und Flat-
ten-Funktion (Kap. 4.5.3) der AFM-Software automatisch korrigiert. Da die Anwendung der Flatten-
Funktion jedoch eine Uberhéhung von ,,Bergen” und eine Vertiefung von ,Tdlern“ zur Folge hat, resul-
tieren somit fur Aufnahmen, die solche Reliefstrukturen der Partikeloberfliche enthalten, tendenziell zu

hohe Werte fir die fraktale Dimension (Abbildung 66).

> Vergleiche hierzu auch die Darstellung zum EinfluR der Spitzengeometrie auf die Detailtiefe der Oberflachenstruktur und die
daraus bestimmte fraktale Dimension (Abbildung 64).
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ohne Flatten

mit Flatten

D=2,22
Abbildung 66: Die Veranderung grundlegender Oberflachencharakteristika durch Anwendung der Flatten-Funktion

tauscht eine zu groRe Oberflachenrauhigkeit vor und fiihrt zu einer Erhhung von D (Beispieloberflachen).

6.2.4 Zusammenfassung und SchluBfolgerung

Es wurden zwei Methoden zur Bestimmung der fraktalen Dimension von Partikeloberflaichen anhand
rasterkraftmikroskopischer Aufnahmen der Oberflachenstruktur angewendet.

Die erste Methode, die Implementation eines klassischen Box-Counting-Algorithmus, stellte ein direktes
bildanalytisches Verfahren dar. Wie ein Vergleich der D-Werte zu unterschiedlichen Mischzeiten zeigte,
waren mit dieser Methode (Shifting Differential Box Counting; SDBC) jedoch keine plausiblen Ergebnisse
zu erzielen; die erhaltenen Werte sind flr langere Mischzeiten und héhere Oberflachenbelegung deut-
lich zu niedrig.

Aus den im vorausgehenden Kapitel dargestellten Griinden ist im GroRenordnungsbereich < 500 nm und
>3 um die Anwendbarkeit eines Box-Counting-Verfahrens stark eingeschrankt. Dieser Tatsache wurde
durch Beschrankung der bildanalytischen Auswertung auf Aufnahmen mit einer einheitlichen Seitenlan-
ge von 2 um soweit wie moglich Rechnung getragen (Kap. 4.5.3). Dennoch ist als wahrscheinlichste Ur-
sache fir die deutliche Unterschatzung der fraktalen Dimension die softwareseitige Modifikation der in
die Auswertung einbezogenen Aufnahmen anzusehen, die aufgrund der charakteristischen zerkliifteten
Oberflachenstruktur der Lactose-Partikel, insbesondere bei geringen VergréRerungen, erforderlich war.
Beriicksichtigt man zusatzlich den deutlichen EinfluR der Spitzengeometrie des Cantilevers auf die Wie-
dergabe der Oberflichenmerkmale, kann festgehalten werden, dal} direkte bildanalytische Verfahren
zur Bestimmung der fraktalen Dimension aus rasterkraftmikroskopischen Aufnahmen fir Tragerpartikel
mit starker Oberflacheneigenstruktur grundsatzlich nicht geeignet sind.

Als Alternative bieten sich aus diesem Grund jedoch verschiedene indirekte Verfahren an, wie sie bei-
spielsweise mit der zweiten hier angewandten Methode (Multiple Image Variography; MIV) zur Verfi-
gung stehen. Im Gegensatz zu den direkten Verfahren wird hier die fraktale Dimension nicht direkt aus
den Bildinformationen extrahiert, sondern es wird lediglich die Veranderung eines Merkmals (in diesem
Fall der RMS-Rauhigkeit) lGber verschiedene VergroBerungsstufen beobachtet. Da die Aufnahmen auf

allen Stufen durch die Einschrankungen der Rasterkraftmikroskopie wie die Abhangigkeit der Abbildung
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von der Spitzengeometrie gleichermaRen beeinflult werden, ist ein solches indirektes Verfahren deut-
lich robuster gegeniber Bildmodifikationen.

Eine Einschrankung besteht rein praktisch durch die Schwierigkeit, bei geringen VergroRerungen Partikel
mit ausreichend grol3en glatten Flachen fir den Scan groRer Bildausschnitte zu finden. Dies hat fir diese
Bereiche eine schlechtere Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bzw. hohere Standardabweichungen bei
den RMS-MelRpunkten zur Folge; hier muR ggf. die Anzahl der ausgewerteten Aufnahmen entsprechend
erhdéht werden.

Die Ergebnisse der diesbeziiglichen Untersuchung entsprachen den Erwartungen; nach einer Mischzeit
von 2 Tagen (2880 min) konnte mit D = 2,40 ein deutlicher Anstieg der fraktalen Dimension der bindren
Mischung gegeniiber D = 2,06 fir reines a-Lactose-Monohydrat gemessen werden. Aus Vorversuchen
war zudem bekannt, daR nach einer Mischzeit von 4 min mit einem intermediaren Ergebnis von ca.
D = 2,14 zu rechnen wére (Ergebnisse nicht gezeigt). Zusatzlich konnte aus dem Abknicken der durch die
Punkte gelegten Ausgleichsgeraden auf eine Obergrenze des fraktalen Regimes bei einer Seitenlange
von ca. 3 um geschlossen werden, was auch mit der GroRenordnung des Zutagetretens der typischen
Oberflacheneigenstruktur der Lactose-Tragerpartikel korreliert.

Die MIV kann somit als grundsatzlich geeignet zur Charakterisierung der Oberflachenrauhigkeit von Par-
tikeln und zur Bestimmung der fraktalen Dimension von Partikeloberflaichen angesehen werden. Der
Nachteil der Methode besteht jedoch in dem erheblichen Zeitaufwand, der fiir die Erstellung der not-
wendigen Aufnahmen in allen VergroBerungsstufen sowie deren Wiederholung zur statistischen Absi-
cherung erforderlich ist. Bei Kenntnis eventuell bestehender Grenzen des fraktalen Regimes und durch
geeignete Wahl der MeRabstande im verbleibenden GroRenordnungsbereich lieBe sich allerdings ggf.
ein groBer Teil der zur Abschatzung von D tatsachlich erforderlichen MelRpunkte ohne Gefahr der Beein-

flussung des Ergebnisses eliminieren.
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6.3 Fraktale Oberflaichencharakterisierung (Adsorptionsmethoden)

6.3.1 Single Gas BET

Als wichtigste Alternative zur Bestimmung der fraktalen Dimension von Partikeloberflachen mittels Bild-
analyseverfahren stellt sich die Bestimmung anhand von Adsorptionsdaten dar. Ein sehr direktes Verfah-
ren ist hierbei die Untersuchung der Oberflaichenbelegung unter Variation entweder des Adsorbat-
durchmessers oder der PartikelgréRe. in der vorliegenden Arbeit kam lediglich die 2. Variante mit Stick-
stoff als Adsorbat zur Anwendung (= Single Gas BET, Kap. 4.5.5).

Voraussetzung fur die Anwendbarkeit des BET-Verfahrens ist das Vorliegen gleichartiger Partikel unter-
schiedlichen Durchmessers; idealerweise sollten hierbei die kleineren Partikel maRstabsgerecht verklei-
nerte Ebenbilder der groReren Partikel darstellen. Da die eingesetzte Pharma-Lactose des Typs Granu-
Lac® 200 durch ein Mahlverfahren gewonnen wird, wurde zunachst vom Vorliegen dieser Voraussetzung
ausgegangen.

Zur experimentellen Uberpriifung dieser Annahme wurde eine geringe Menge Granulac® 200 mittels
Querstromschneidensichtung fraktioniert (Kap. 3.1.3). Die spezifische Oberfldche der einzelnen Fraktio-
nen S52-SS5 wurde mittels Ein-Punkt-BET-Messungen (Kap. 4.2.3) bestimmt und die gemessene Ober-
flache gegen den Partikeldurchmesser logarithmisch aufgetragen. Aus der Steigung der resultierenden
fallenden Geraden konnte eine fraktale Dimension Dggr = 1,35 errechnet werden (Kap. 5.3.3). Da fir
eine Oberflache die fraktale Dimension stets zwangslaufig im Bereich 2 < D < 3 liegen muR (Kap. 1.4.4),

war das erhaltene Ergebnis jedoch unplausibel und entsprach in keiner Weise der Erwartung.

6.3.2 Korrektur von Dggr fiir nicht-monodisperse Partikel

Als Ursache fir die beobachtete Abweichung vom Erwartungswert wurde die Tatsache vermutet, daR
die untersuchten Partikelfraktionen nicht monodispers sind, sondern in Abhangigkeit von den Trenn-
funktionen der Windsichtung innerhalb der einzelnen Fraktionen eine mehr oder weniger breite Parti-
kelgr6Benverteilung vorlag (Abbildung 28). Der Verlauf der Geraden zur Bestimmung von Dggr war so-
mit entsprechend zu korrigieren.

Aus der allgemeinen Beziehung fiir die fraktale Dimension (Gleichung 28) 1aRt sich fir die Bestimmung

von D aus BET-Oberflachen folgender Zusammenhang ableiten:

BET = k- d®-3 Gleichung 34

BET = spezifische BET-Oberflache [mz-g‘ll; k = Konstante, d = Partikeldurchmesser [m], D = fraktale Dimension
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In linearisierter Form:

InBET =Ink+ (D —3) -Ind Gleichung 35

BET = spezifische BET-Oberflache [mz-g’l]; k = Konstante, D = fraktale Dimension, d = Partikeldurchmesser [m]

Legt man fur den Partikeldurchmesser der einzelnen Fraktionen keinen festen Wert d, sondern eine

PartikelgroRen-Normalverteilung mit Mittelwert d und Standardabweichung o zugrunde, so ist die obige

Gleichung folgendermaRen zu erweitern [222]:

InBET = Ink’ + (D —3) - (Ind + p) | mit

_302-ln3

"~ d2 + 302

Gleichung 36

BET = spezifische BET-Oberflache [mz-g’l]; k' = Konstante, D = fraktale Dimension, d = mittlerer Partikeldurchmesser
[m], B = Korrekturfaktor; o = Standardabweichung des mittleren Partikeldurchmessers [m]

Da die PartikelgroRenverteilungen der gesichteten Granulac®-Fraktionen ndherungsweise normalver-

teilt erschienen (Abbildung 28), wurden die Verteilungsdichtekurven der einzelnen Fraktionen durch

einen nichtlinearen Fit gemaR einer Gaulfunktion angendhert (Abbildung 67ff) und Mittelwerte und

Standardabweichungen aus den vier erhaltenen Gleichungen bestimmt (siehe unten; Tabelle 23).

Fraktion SS2 - Fit einer Normalverteilungskurve

10 e e

Verteilungsdichte q, [%]
()]

PartikelgroRe [um]

- = SS2

Normalverteilung

Abbildung 67: Fit einer Normalverteilung tUber die Verteilungsdichtekurve der Fraktion SS2
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Fraktion SS3 - Fit einer Normalverteilungskurve
e
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Abbildung 68: Fit einer Normalverteilung liber die Verteilungsdichtekurve der Fraktion SS3

Fraktion SS4 - Fit einer Normalverteilungskurve
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Abbildung 69: Fit einer Normalverteilung liber die Verteilungsdichtekurve der Fraktion SS4
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Fraktion SS5 - Fit einer Normalverteilungskurve
Ty

Verteilungsdichte q, [%]
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PartikelgroRe [um]
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Normalverteilung

Abbildung 70: Fit einer Normalverteilung (iber die Verteilungsdichtekurve der Fraktion SS5

Es ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 23: Lactosefraktionen — Fit einer Normalverteilungskurve

Fraktion D:::l:ﬁitsi;r d (gefittet) o (gefittet) B
[um] [um] [um]
SS2 9,82 9,78 571 0,5553
SS3 15,65 16,02 6,88 0,3911
Ss4 24,95 24,66 7,47 0,2369
SS5 30,07 32,20 9,11 0,2128

Durch Wiederholung der logarithmischen Auftragung gemaR Abbildung 48 der fiir die einzelnen Fraktio-
nen erhaltenen spezifischen BET-Oberflachen, diesmal gegen die korrigierten Partikeldurchmesser
Ind + B, wurde erneut mit guter Korrelation (L = 0,9811) eine fallende Gerade erhalten (Abbildung 71).
Die Steigung war mit einem Wert von -1,6487 gegeniiber der Steigung der urspriinglichen Geraden
(-1,6519; vgl. Tabelle 16) nur minimal verdndert, so dal auch hier ebenfalls eine fraktale Dimension Dggr

von 1,35 resultierte.
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Single Gas BET GranulLac® 200 (korrigiert)
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Abbildung 71: Single Gas BET Plot fiir GranuLac® 200 (nach Korrektur fir nicht-monodisperse Partikel)

Anhand der beispielhaft an GranulLac® 200 durchgefiihrten Versuche konnte somit gezeigt werden, daR
die Single Gas BET Methode zur Bestimmung der fraktalen Dimension der Partikeloberflache von
a-Lactose-Monohydrat ebenfalls nicht geeignet ist. Durch entsprechende Erweiterung der Fraktal-
Gleichung wurde nachgewiesen, dal® die beobachteten Abweichungen nicht auf die PartikelgroRenver-
teilung der zur Analyse eingesetzten querstromschneidengesichteten Lactose-Fraktionen zurlickgefiihrt
werden kann.

Als Ursache ist vielmehr davon auszugehen, dal die fir die Anwendbarkeit der Methode notwendige
Voraussetzung (Identitat der Partikelform und -struktur unabhangig vom MaRstab in allen betrachteten
Fraktionen) flir GranulLac® 200 nicht in ausreichendem Male gegeben ist. Dies ist vermutlich durch die
unregelmalige Gestalt der Lactose-Partikel allgemein (vgl. auch Abbildung 27), speziell aber auch
dadurch zu erkladren, daB die Form und Struktur der groReren Partikel in erster Linie durch den Kristalli-
sationsprozeR (Kap. 3.1.1), die der kleineren Partikel jedoch durch die anschlieBenden Mahlvorgiange
bestimmt werden. Fir diese Erklarung spricht auch die Tatsache, dal® eine Wiederholung der Berech-
nung und Neumodellierung anhand der obigen Ergebnisse unter der Annahme des Vorliegens ideal ku-
gelformiger Partikel fiir die fraktale Dimension Dger einen der Erwartung entsprechenden Wert von 2,00
liefert (Ergebnisse nicht gezeigt).

Aufgrund der vorliegenden Erkenntnisse wurde im weiteren Verlauf auf eine Fortflihrung der Single Gas

BET Versuche an bindren GranuLac®/Aerosil®-Mischungen verzichtet.
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6.3.3 Fraktale FRENKEL-HALSEY-HILL-Isotherme (fFHH)

Anstelle einer Bestimmung mittels zahlreicher konsekutiver BET-Messungen |aRt sich die fraktale Di-
mension einer Partikeloberflache lber eine Auswertung entsprechend der fraktalen FRENKEL-HALSEY-HILL-
Isotherme (fFHH, Kap. 4.5.6) auch direkt aus den Ergebnissen eines einzelnen Adsorptionsexperiments
bestimmen. Hierfir wurden die Stickstoff-Adsorptionsisothermen fiir GranulLac® 200 sowie fiir binare
Mischungen mit 0,5 % Aerosil® 200 nach einer Mischzeit von 1, 4, 30, 180 und 4320 min aufgenommen
und entsprechend der fFHH-Isotherme aufgetragen (Kap. 5.3.4). Mittels KARHUNEN-LOEVE line fitting
(Kap. 4.5.2) wurde der lineare Bereich der Kurven bestimmt und aus der Steigung m der resultierenden
Geraden die fraktale Dimension Dy berechnet. Da im betrachteten Partialdruckbereich von einem N,-
Monolayer auszugehen war, erfolgte die Berechnung nach der Beziehung Dgun = 3m + 3 (Kap. 4.5.6).
Hierbei ergaben sich fir alle Mischzeiten abermals nicht plausible D-Werte zwischen 1,90 und 1,67. Die
Veranderung der fraktalen Dimension in Abhadngigkeit von der Mischzeit ist in Abbildung 72 dargestellt.

Fraktale Dimension Dgyyy in Abhdngigkeit von der Mischzeit (GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200)
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Abbildung 72: Deun in Abhéngigkeit von der Mischzeit (GranuLac® 200 / 0,5 % Aerosil® 200)

Fir eine erste Abschatzung zur Bewertung dieses Ergebnisses wurde eine Berechnung der theoretischen
spezifischen BET-Oberflache der bindaren Mischungen durchgefiihrt: Ausgehend von einer spezifischen
BET-Oberflache fiir GranuLac® 200 von 0,5329 m*g™ (Kap. 3.1.2) und einer spezifischen BET-Oberfliche
fur Aerosil® 200 von 200 m*g™ (Produktdatenblatt; S. 150) errechnet sich fiir eine bindre Mischung von
99,5% GranulLac® 200 und 0,5 % Aerosil® 200 eine theoretische spezifische BET-Oberfliche von
1,5213 m*g™.
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Tabelle 24: BET-Oberfldchen bindrer Mischungen

Mischzeit BETex BE Tiheor BET,y,
[min] [m“g] [m*g7] BETheor

1 1,5721 +0,0144 103,3%

4 1,3816 £ 0,0143 90,8 %

30 1,3871 40,0141 1,5213 91,2 %
180 1,4053 +0,0130 92,4%
4320 1,2480 + 0,0120 82,0%

Ein Vergleich der experimentell bestimmten BET-Oberflachen mit der theoretisch berechneten liefert fiir
alle Mischzeiten plausible Werte (Tabelle 24): Nach der sehr kurzen Mischzeit von 1 min liegen die Aero-
sil®-Partikel noch frei und nicht an die Lactose-Oberflache gebunden vor; der experimentelle Wert ent-
spricht dem theoretischen®. Ab einer Mischzeit von 4 min sind die Partikel an die Oberfliche gebunden,
so dal’ die Kontaktflachen fiir eine Adsorption von Stickstoff nicht mehr zur Verfiigung stehen; die freie
Oberflache ist um ca. 10 % reduziert. Der nochmals deutlich erniedrigte Wert nach 4320 min ist bei-
spielsweise durch die bekannte Abflachung der adsorbierten Aerosil®-Agglomerate nach extrem langen
Mischzeiten [22; 23] zu erklaren.

Anhand dieser Ergebnisse 1aBt sich unmittelbar die Problematik bei der Anwendung von Adsorptionsme-
thoden fiir die Bestimmung der fraktalen Dimension von Partikeloberflachen bindarer Mischungen er-
kennen: Bei der Stickstoff-Adsorption werden nicht nur die Oberflachen der Tragerpartikel bzw. der dort
adsorbierten Aerosil®-Agglomerate erfaRt, sondern ebenso die frei vorliegenden Agglomerate, sofern
diese im Vorfeld der Analyse nicht aus der Mischung entfernt wurden. Dies hat zwangslaufig eine Nivel-
lierung der gemessenen Oberflachenunterschiede zur Folge.

Gleichzeitig kommt erschwerend die im Verlauf der Mischzeit allmahliche Verformung der adsorbierten
Agglomerate hinzu. Insbesondere dieser Effekt dirfte fur die in Abbildung 72 zu beobachtende schein-
bare Abnahme der fraktalen Dimension Uber die Mischzeit verantwortlich sein; eine beschleunigte Ad-
sorptionskinetik aufgrund einer Abnahme des Komplexitatsgrades der Oberflachenstrukturen (wie z. B.
durch Abflachung) hat gemaR Gleichung 33 eine Abnahme der fraktalen Dimension zur Folge. In dieser
Hinsicht ist die Darstellung der Adsorptionskinetik mittels der fFHH-Isothermen bzw. der daraus resultie-
renden fraktalen Dimension ein deutlich empfindlicherer Marker fiir Agglomeratgeometrie als die kon-

ventionell bestimmte BET-Oberfldche (Tabelle 24).

*% Ein Wert von 103,3 % liegt innerhalb der durch die produktionsabhangigen Abweichungen der BET-Oberflache von Aero-

sil® 200 (200 + 25 [mz-g'l]; siehe S. 166) bedingten Schwankungsbreite.
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Uber die Ursache fiir die gegeniiber der Theorie deutlich zu niedrigen D-Werte < 2 muR spekuliert wer-
den. Der fFHH-Theorie zufolge kdnnen zu niedrige D-Werte ihre Ursache in einer in Relation zum herr-
schenden Stickstoffpartialdruck zu geringen adsorbierten Stickstoffmenge haben. Es ist davon auszuge-
hen, dall die im Ausgangszustand nicht-porose Lactose-Oberflache trotz der Auflagerung der in sich
ebenfalls nicht-pordsen Aerosil®-Agglomerate nicht strukturiert genug ist, um durch die fiir pordse Fest-
korper entwickelte fFHH-Isotherme ausreichend beschreibbar zu sein; die Abweichungen im Porositats-
grad zwischen Mischungen unterschiedlicher Mischzeit sind deutlich zu gering, um signifikante Verande-
rungen in der N,-Adsorptionskinetik hervorzurufen. Unter diesen Voraussetzungen miifSte geschlossen
werden, dal¥ auch die fFHH-Methode zur Bestimmung der fraktalen Dimension fiir die betrachteten

Schittgiter grundsatzlich nicht geeignet ist.

6.3.4 Zusammenfassung und SchluBfolgerung

Als mogliche Alternative zu den in Kap. 6.2 beschriebenen bildanalytischen Verfahren wurden zwei in
der Literatur beschriebene Standardverfahren zur Bestimmung der fraktalen Dimension von Schiittgut-
oberflachen auf Grundlage von Stickstoffadsorption angewendet. Zur Beschreibung der Oberflache der
Modellsubstanz a-Lactose-Monohydrat unter Zusatz von 0,5 % hochdispersem Siliciumdioxid erwiesen
sich beide Verfahren als grundsatzlich ungeeignet.

Fiir die Analyse mittels Single Gas BET war die fir die Anwendung notwendige Grundvoraussetzung, dal
die kleineren Partikel identische, verkleinerte Ebenbilder der groReren Partikel darstellen missen, von
vornherein nicht gegeben. Eine rechnerische Korrektur der erhaltenen Ergebnisse hinsichtlich der vor-
liegenden PartikelgroRenverteilung fiihrte diesbezliglich zu keiner Verbesserung.

Eine Neuauswertung der Versuche und Auftragung der erhaltenen Adsorptionskurven gemaR der frakta-
len FRENKEL-HALSEY-HILL-Adsorptionsisotherme lieferte ebenfalls keine plausiblen Ergebnisse. Hierfir sind
vermutlich die flr eine Auswertung nicht ausreichenden Unterschiede in der Oberflichenkomplexitat

der zu unterschiedlichen Mischzeiten untersuchten Partikel verantwortlich.
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7  Zusammenfassung

Schittgliter in Form von Pulvern oder Granulaten stellen sowohl eigenstandige Arzneiformen als auch
haufige Zwischenprodukte bei der Arzneimittelherstellung dar. Um die Einheitlichkeit der Dosierung zu
gewadhrleisten, ist die FlieRfahigkeit als eines der zentralen Qualitatsmerkmale anzusehen.

Die Flie¥fahigkeit ist hierbei in erster Linie abhdngig von den zwischen den Einzelpartikeln herrschenden
interpartikularen Haftkraften. In trockenen Schiittglitern werden diese bei geniligend kleinem Kontakt-
abstand nahezu ausschlieBlich durch VAN-DER-WAALS-Krdfte bestimmt. Diese kdnnen ihrerseits durch das
Aufbringen geringer Anteile an FlieRregulierungsmitteln (z. B. hochdispersem Siliciumdioxid; Aerosil®)
auf die Partikeloberflachen beeinflut werden.

Zur Charakterisierung des Einflusses der Auflagerung von Aerosil®-Agglomeraten auf die Schittgutober-
flachen sind in der Literatur zahlreiche Methoden beschrieben. Im makroskopischen Malstab 1&Rt sich
der Effekt der Aerosil®-Auflagerung auf die FlieBeigenschaften ganzer Partikelkollektive sowie dessen
Kinetik beispielsweise mit Hilfe des Zugspannungstesters quantifizieren. Auf der Stufe der Einzelpartikel
konnen Untersuchungen zur Oberflachenbelegung geometrisch definierter Modellpartikel mit Hilfe
elektronenoptischer oder rasterkraftmikroskopischer Techniken praktisch durchgefiihrt bzw. in silico
modelliert werden. Insbesondere das Rasterkraftmikroskop (Atomic Force Microscope, AFM) stellt auf-
grund seiner Unabhangigkeit von der Wellenldange das wichtigste Werkzeug fiir die Mikroskopie im Sub-
Mikrometerbereich dar.

Die beschriebenen Standardverfahren sind jedoch auf unregelmaRig geformte Partikel bzw. stark zer-
kluftete Oberflachen sowie deren Veranderung durch das Beimischen von FlieBregulierungsmitteln in
vielen Féllen nicht addquat libertragbar. Als moglicher Ausweg stellt sich in diesen Fallen eine Beschrei-
bung der Partikeloberflichen und deren Rauhigkeitseigenschaften mit Hilfe von Methoden der fraktalen
Geometrie dar.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Verdnderung der fraktalen Dimension D der Partikeloberflachen in
bindren Mischungen von a-Lactose-Monohydrat (GranulLac® 200) und hydrophilem hochdispersem Sili-
ciumdioxid (Aerosil® 200) in Abhdngigkeit von der Mischzeit untersucht. Hierbei kamen sowohl die Ras-
terkraftmikroskopie als auch verschiedene Adsorptionsmethoden zur Anwendung. Ziel war es, die prin-
zipielle Durchfiihrbarkeit der beschriebenen Techniken sowie deren Anwendbarkeit auf das vorliegende
Modellsystem zu prifen und die ggf. bestehende Korrelation zwischen D und den Ergebnissen der Zug-
spannungstests aufzuzeigen.

Hierbei kamen insgesamt vier, im Vorfeld anhand theoretischer Uberlegungen als geeignet ausgewéhlte
Methoden zur Anwendung: Das Shifting Differential Box Counting (SDBC) ist ein Verfahren zur direkten
Extraktion von D aus mittels AFM gewonnenen 3D-H6henbildern der Partikeloberflaiche, wahrend die

Multiple Image Variography (MIV) im Gegensatz dazu D aus der Verdnderung der RMS-Oberfldchen-
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rauhigkeit mit der AFM-Auflosung herleitet. Entsprechend liefert bei den Adsorptionsmethoden die
Auswertung einer Stickstoffadsorptionskurve mittels der fraktalen FRENKEL-HALSEY-HILL-Isotherme (fFHH)
einen direkten Wert von D, wahrend er bei der Single-Gas-BET-Methode aus der Veranderung der BET-
Oberflache der Partikel mit dem Partikeldurchmesser ableitbar ist.

Es konnte gezeigt werden, daR aufgrund des Einflusses der Spitzengeometrie des AFM-Cantilevers sowie
der auf verschiedenen VergroRerungsstufen unterschiedlich stark ausgepragten Abweichungen der Bild-
grundstruktur die SDBC-Methode grundsatzlich nicht geeignet zur Bestimmung fraktaler Dimensionen
von Schittgutpartikeloberflachen ist. Im Gegensatz dazu lieBen sich mittels der gegenliber den be-
schriebenen EinfluBgroRen deutlich robusteren MIV-Methode bei allen betrachteten Mischzeiten plau-
sible D-Werte bestimmen; der enorme Arbeitsaufwand schrankt jedoch die praktische Anwendbarkeit
dieser Methode als Routineverfahren deutlich ein. Die Anzahl an erforderlichen MeRRpunkten [aRt sich
gef. durch experimentelle Bestimmung des zu betrachtenden GroRRenordnungsbereiches im Vorfeld
ohne Gefahr der Beeinflussung des Ergebnisses reduzieren.

Fiir die Bestimmung von D mittels der Single-Gas-BET-Methode waren Partikelfraktionen unterschiedli-
chen Durchmessers erforderlich. Dabei muRte sichergestellt sein, dal Partikelform und -struktur unab-
hangig vom MaRstab in allen betrachteten Fraktionen identisch waren, die kleineren Partikel mithin
malstabsgetreu verkleinerte Kopien der groReren Partikel darstellten. Diese Bedingung wurde von den
betrachteten querstromschneidengesichteten GranulLac®-Partikeln nur unzureichend erfillt, so daR auf
eine detaillierte Untersuchung bindrer Mischungen verzichtet werden konnte. Eine Auswertung der
Versuche gemall fFHH blieb aufgrund zu geringer Unterschiede in der Komplexitdat der betrachteten
Oberflachen zu den verschiedenen Mischzeiten ohne Erfolg.

Zusammenfassend konnte somit anhand der erhaltenen Ergebnisse gezeigt werden, daR die Bestim-
mung der fraktalen Dimension von Partikeloberflichen grundsatzlich geeignet ist, die Oberflachenrau-
higkeit und somit die zu erwartende FlieRfahigkeit der untersuchten Schiittglter zu charakterisieren.
Hierflr eignen sich insbesondere bildgebende Verfahren auf der Ebene einzelner Partikel wie beispiels-
weise die Rasterkraftmikroskopie. Aufgrund der speziellen Beschrdankungen dieser Methode sind indi-
rekte MeRverfahren wie Multiple Image Variography direkten Verfahren vorzuziehen. Zur Beschrdankung
des erforderlichen Zeitaufwandes sollte jedoch im Vorfeld eine detaillierte Analyse der Grenzen des zu
erwartenden fraktalen Regimes durchgefiihrt werden. Weitergehende Untersuchungen sollten sich zu-
kiinftig in diese Richtung konzentrieren und auf Grundlage der vorliegenden Erkenntnisse und mit Hilfe
der beschriebenen Methode versuchen, tiefergehende qualitative und quantitative Beziehungen zwi-
schen Mischzeit, Zugspannung, FlieRfahigkeit und fraktaler Dimension der Partikeloberflache verstarkt

herauszuarbeiten.
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8 Summary

Bulk solids like powders or granulates are dosage forms of their own as well as regular intermediates in
pharmaceutical production. Flowability is considered a key prerequisite for uniformity of dosage.
Flowability is primarily dependent on interparticular adhesive forces. In dry bulk solids and short contact
distances these are almost exclusively governed by VAN DER WAALS forces. These can be modified by the
adhesion of small amounts of flowability agents (e.g. highly dispersible silicon dioxide; Aerosil®) to the
particle surfaces.

Numerous authors describe several methods to characterize the influence of Aerosil® agglomerate ad-
sorption to bulk solid surfaces. On a macroscopic scale the effect of Aerosil® adsorption on the flowabil-
ity characteristics of particle collectives as well as its kinetics may be quantified by use of a tensile
strength tester. Regarding single particles, surface allocation of geometrically defined model particles
may be assessed using electron or atomic force microscopy or by computer modeling. Because of the
atomic force microscope’s (AFM) wave length independence it is widely considered the most valuable
tool in sub-micrometer microscopy.

As far as irregularly shaped particles or ragged surfaces are concerned, the above mentioned standard
procedures for assessing the effect of flowability agents may not be applicable. In this case particle sur-
faces and their roughness properties can possibly be characterized by fractal geometry.

In the survey reported here the effect of blending time on particle surface fractal dimension D of binary
mixtures of a-lactose monohydrate (GranulLac® 200) and hydrophilic highly dispersible silicon dioxide
(Aerosil® 200) was investigated by use of atomic force microscopy as well as several adsorption tech-
niques. Aim of the study was to test the described methods for applicability to the current model and to
identify the correlation between D and the tensile strength, if any.

To achieve this, four different methods chosen from theoretical considerations were applied: Shifting
Differential Box Counting (SDBC) is an algorithm for direct extraction of D from AFM-based 3D height-
maps of particle surfaces whereas Multiple Image Variography (MIV) determines D from the changes in
surface root mean square roughness with AFM resolution. Likewise, in adsorption methods the analysis
of a nitrogen adsorption curve using the fractal FRENKEL-HALSEY-HILL adsorption isotherm (fFHH) provides
a direct value of D whereas it can be only indirectly deducted from the changes in BET surface with par-
ticle diameter by the Single Gas BET method.

Due to the influence of AFM cantilever tip geometry and the potential influence of magnification on the
basic image structure SDBC was shown to be generally not be applicable for the determination of fractal
dimension from bulk solid surfaces. Since MIV is essentially more robust against these factors plausible
D values could be determined for all blending times using this method. The practical applicability as a

standard procedure was only slightly hindered by the necessary expenditure of work and time. On the
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other hand it might be possible to decrease the number of measuring points without influencing the
outcome by preliminary experimental determination of the appropriate measuring range.

The determination of D by Single Gas BET rested on the availability of particle fractions of different dia-
meter. Additionally it had to be ensured that particle form and structure were independent from scale
and identical in all fractions. Thus smaller particles had to be true to scale smaller copies of the larger
particles. Since this condition was not fully met by the air separated GranulLac® particles examined a
detailed analysis of binary mixtures could be waived. Likewise, an interpretation of the experiments
according to fFHH did not yield satisfactory results due to insufficient differences in surface complexity
at the investigated blending times.

In summary, the results proved that the determination of the fractal dimension of particle surfaces is
basically suited to characterize surface roughness and prospective flowability of bulk solids. Particularly
useful are single particle imaging techniques like atomic force microscopy. Due to the specific limitations
of this method indirect measuring procedures like Multiple Image Variography should be preferred over
direct procedures, but a detailed preliminary analysis of the expected fractal regime should be conduct-
ed to limit the expenditure of lab time. Further investigations should concentrate in this direction and
should try, based on the present results and the described methods, to improve the understanding of
the qualitative and quantitative correlation between blending time, tensile strength, flowability, and

fractal dimension of the particle surface.
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10 Anhdnge

10.1 Produktdatenblatt GranulLac® 200

Spezifikation

GRANULAC 200

| Dok -nr. s-3040-D

Seite 1/2

REEINITION:
GranulLac 200 ist der Handelsname fiir eine fein gemahlene Lactose.

GranulLac 200 entspricht der Monographie "Lactose-Monohydrat" des Europdischen

Arzneibuchs (Ph.Eur.). Diese Monographie ist zwischen Ph.Eur., USP/NF und JP
harmonisiert.

EIGENSCHAFTEN:
GranulLac 200 ist ein weiBes oder fast weiBes, geruchloses Pulver; leicht, jedoch
langsam in Wasser lslich, praktisch unl@slich in Ethanol.

Methode Spezifikation
Identitat Ph.Eur.
A IR Spektrum entspricht
D Wasser entspricht
Aussehen der Losung Ph.Eur. Die Lsung Ist klar, und darf
nicht starker gefarbt sein als
die Farbvergleichslésung BG 7
Sauer oder alkalisch Ph.Eur. max. 0,4 ml 0,1n NaOH
reagierende Substanzen
|Gimg ab: 16.09.2005
|Datum 30.08.2005 30.08 2005 14.09.2005 16.09.2005
Elektronische Unterschrift g.("i‘"’“ Ael;: | RO TN L0 | SO Schcher Gabriele Mueller, QS
|petum 13.09.2005 31.08 2005 30.08.2005
Albert Speckmaier, |Kilothilde

Elektronische Unterschrift

Eugen Schwarz, PE

Prod.

Wimmer, QK

MEGGLE, Mrgglestr 612, D-8

517 Wasserburg. Te

+L43 10)B0 71/ 73-C

Fax «20 (D180 71/ 738428
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Spezifikation

/ |Dd<.-Nf- S-3040-D

Rev.7 Seite 2/2

Methode Spezifikation
Spezifische Drehung Ph.Eur. +54,4° - +55,9°
Absorption Ph.Eur. 400 nm: max. 0,04

270-300 nm: max. 0,07
210-220 nm: max. 0,25

Schwermetale Ph.Eur. max. 5 ppm
Wasser Ph.Eur. 45-55%
Trocknungsverlust USP/NF max. 0,5 %
Sulfatasche Ph.Eur. max. 0,1 %
Kornverteilung Luftstrahlsiebung <32pum 45-75%

10 g / 2 Minuten <100 pm mind.90 %

Arbeitsdruck:

1500-2500 Pa
MIKROBIELLE VERUNREINIGUNG:
Aerobe Gesamtkeimzahl Ph.Eur. max. 10° / g
Schimmel Ph.Eur. max. 10 /g
Hefen Ph.Eur. max. 10 /g
Escherichia coli Ph.Eur. negativ /10 g
Pseudomonas aeruginosa Ph.Eur. negativ /10 g
Staphylococcus aureus Ph.Eur. negativ /10 g
Salmonella spp. Ph.Eur. negativ /10 g

Lagerung:

Bei Raumtemperatur, dicht verschlossen, in geruchsneutraler, trockener

Umgebung.

MEGGLE, Mrgaglestr £

D, Fax <20 (D180 71/ 73842
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10.2 Produktdatenblatt Aerosil® 200

@ evonik

IMDUSTRIES

Produktinformation

» AEROSIL® 200 Pharma

Hochdisperses Siliciumdioxid

AEROSIL® 200 Pharma ist eine hochreine und amorphe hochdisperse Kieselsédure fiir den
Einsatz in pharmazeutischen Produkten (gepriift nach USPMNE, Ph. Eur. Monographie 0434 und

JP)

Anwendungen und Eigenschaften

Anwendungen

» Pharmagzie, insbesondere fir

halbfeste und flissige Arzneiformen.

Eigenschaften

» Als Gelbildner zur Verdickung und
Thixeiropierung von Flissigkeiten.

» Zur Verbesserung der Lager- und
Temperaturstabilitit von halbfesten
und flissigen Arzneiformen.

» \erbessert die gleichméRige
erteilung von Wirkstoffen.

» Als Trockenmittel zur Stabilisienung
feuchtigkeitsempfindlicher
Substanzen.

» Als FlieRregulienmgsmittel zur
‘Verbesserung der Flief- und
Packungseigenschafien von
Pulvern.

Physikalisch-chemische Daten

Eigenachaffen

Spezifische Oberflache (BET)
Stampfdichte [ca. Wert)*

in Anl. an DIMN EM 150 TETM1,

Aug. 1883

pH-Wert

Geprift gemal Ph. Eur., LSP/NF
Chilorid

Geprift gemal Ph. Eur.; JP
Schwermetalle

Geprift gemal Ph. Eur; JP
5i0,-Gehalt

Gepriift gemal Ph. Eur., USP/NF; JP
Trocknungsverlust®

Geprift gemai USP/NF; JP
Glithveriust

Geprift gemal Ph. Eur.; USP/NFP; JP
As - Gehalt

Geprift gemall USP/NF; JP
Fliissige Organische Verbindungen
Gepriift gemal USPNF
Volumentest

Geprift gemal JP

Ca - Gehalt

Geprift gemafk JP

Fe - Gehalt

Geprift gemal JP

Al - Gehalt

Geprift gemalk JP

" ab Werk

Fal spezifiziert werden.

Einhei

ppm

Gew.%

Gew. 3%

Gew. %

ml

Richfwerts
200 £ 25

ca. 50

35-55
< 250; < 110
=25, <40
99,9 - 100,5; > 98,0
<25, <70
< 5,0; < 2,0; < 12,0
<B0; <50
Entspricht
=70
Entspricht
< 500

Entspricht

Es hangelt sich wm wvertdndiche Richiwerne. Elnzaine mmmrﬂm?“

AEROSIL® 200 Pharma ! Feb 07 / www.asrosll.com

fvented loimpiove®
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