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- Vorwort

Wenn die Stichworte Partikel und Pharmaproduktion fallen, werden die Gedan-
ken meist direkt zu den bekannten Problemen im Bereich parenteraler Darrei-
chungsformen gefiihrt - Partikel in parenteralen Zubereitungen wie Injektionen,
Infusionen oder Lyophilisaten, Riickrufe, Warning Letters etc. Das ist jedoch nur
ein kleiner, wenn auch wenig erfreulicher Teil der praktischen und wissenschaft-
lichen Aspekte der Partikeltechnologie, -detektion und -charakterisierung.
Nichtsdestotrotz waren diese Diskussionen der Anlass zur Erstellung dieses
Buchs. Bei den Recherchen zeigte sich schnell, dass eine isolierte Betrachtung
dieser Probleme dem Thema Partikel nicht gerecht werden kann, denn das fiir
die Diskussion notwendige Wissen ist viel breiter, als es auf den ersten fllichtigen
Blick erscheint.

Partikulare Systeme sind in der Pharmazie weit verbreitet: Pulver, daraus
hergestellte Puder, Granulate, Tabletten, Kapseln oder Suspensionen. Zuneh-
mende Verbreitung finden auch partikuldre Systeme im Mikron- oder Sub-
mikronbereich. Diese Systeme sind komplex, was vor allem an den Eigenschaften
der verwendeten Partikel liegt, die gréBenabhingig nur zum Teil die physiko-
chemischen Eigenschaften der verwendeten Substanzen widerspiegeln. Bei aus-
reichend kleinen Partikeln treten die reinen Partikeleigenschaften in den Vor-
dergrund.

Diese Eigenschaften fiihren auch zu Interaktionen mit dem menschlichen
oder tierischem Organismus, die lber die pharmakologischen Eigenschaften
der verwendeten Substanzen von rein physikalischen bis hin zu toxischen Ereig-
nissen hinausgehen - ein Grund, weshalb die Arzneibiicher die Abwesenheit
entsprechender Verunreinigungen in den verschiedenen pharmazeutischen Dar-
reichungsformen fordern.

Die Arzneibiicher (Ph. Eur., USP) beschreiben unterschiedliche Methoden zur
Partikeldetektion und -charakterisierung, wobei diese Verfahren fiir die tagliche
Praxis bei Weitem nicht ausreichend sind. Auf diesem Gebiet gab es in den
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letzten Jahren deutliche Fortschritte: Die Ergebnisse sind besser reproduzierbar,
die Gerate und deren Technik werden immer kleiner und auch kostengtinstiger,
was zu einer breiteren Anwendung fiihrt.

Diesem Gedanken folgt auch der Aufbau des vorliegenden Buchs: Dem Uber-
blick tiber die Toxikologie der Partikel, dem Vergleich und der kritischen Be-
wertung der Arzneibuchmethoden folgen die Vorstellung und Diskussion des
Stands von Wissenschaft und Technik der Partikeldetektion und Partikelcha-
rakterisierung im sichtbaren und nicht sichtbaren Bereich. Mit diesen Grund-
lagen wird in drei weiteren Kapiteln der Einfluss von Partikeln auf die Praxis in
der Entwicklung, der Herstellung und der Qualitatskontrolle von Arzneimitteln
dargestellt.

Die mitwirkenden Autoren kommen von Universitaten, Forschungsinstituten,
aus der Pharmaindustrie und dem Anlagenbau, sodass sich mit ihren Kenntnissen
und Erfahrungen ein ausgewogenes Verhdltnis zwischen Wissenschaft, Theorie
und Praxis darstellen lieB.

Ich mochte ihnen an dieser Stelle herzlich danken, denn sie haben die Bei-
trage neben ihrer taglichen Arbeit erstellt, sind auf meine Wiinsche eingegan-
gen, haben Anderungen eingepflegt und letztlich den Druck freigegeben. Auch
dem Editio Cantor Verlag und seinen Mitarbeitern, besonders Frau Marina
Horbatsch, mochte ich fiir die Unterstlitzung danken. Wieder einmal hat unsere
lange und gute Zusammenarbeit zur Fertigstellung des vorliegenden Buchs und
damit zum Erfolg gefiihrt!

Hofheim, im Februar 2015 Frank Stieneker
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! Toxikologie partikularer Systeme

Otto Creutzenberg

1.1  Einleitung

Der menschliche Respirationstrakt ist stindig auch auBerhalb von Arbeitsplatzen
durch den Atemprozess Partikeln und Fasern ausgesetzt. Da diese Schwebstoffe
eine adverse, zumindest aber physiologisch stérende Wirkung auf den Gasaus-
tausch haben kénnen, ist der obere Atemtrakt mit einem Flimmerepithel und die
tiefe Lunge mit motilen Alveolar-Fresszellen ausgestattet, die eine effiziente
Reinigung der Oberflachen gewihrleisten. Durch die heutige gezielte Synthese
zahlreicher Partikel und Fasern fiir technische Zwecke kdnnen sich an Arbeits-
platzen und in der Umwelt gesundheitliche Risiken, insbesondere durch Inha-
lation, ergeben. Im Bereich der Medizin und Pharmazie ergeben sich andererseits
neue Therapiechancen durch den Einsatz von Nanopartikeln als drug carrier zur
lokalisierten Anwendung von Pharmaka. Risiken entstehen, wenn parenterale
Pharmaka mit Partikeln oder Fasern kontaminiert sind; daher gibt es fiir diese
Produkte strikte Reinheitsvorgaben des Gesetzgebers.

Dieses Kapitel informiert tiber die Grundlagen der Partikel- und Fasertoxiko-
logie.

1.2  Granulare Staube

1.2.1  Morphologie granuldrer (auch 'isometrisch’ genannter)
Partikel

Granuldre Partikel kbnnen durch gezielte Herstellung kugelrund sein (z.B. syn-
thetische Polystyrolpartikel - Latex®), sind i.d.R. jedoch ungleichmaBig rund
geformt (z.B. mineralische Staube aus Mahlprozessen oder pyrogene syntheti-
sche Partikel). Wirtschaftlich wichtig sind viele metallhaltige Stiube (in reiner
Form oder als Oxide/Sulfate), die seit Jahrzehnten in hohen Volumina (Hoch-
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volumenstoffe — HVP) vermarktet werden, wie z.B. Titandioxid, Bariumsulfat,
amorphes und kristallines Siliziumdioxid sowie organische Partikel (z.B. Testru-
Be). Diese Partikel stellen hiufig Agglomerate (lose Bindung) oder Aggregate
(chemische Bindung) aus Nanoprimirteilchen dar.

In neuerer Zeit kamen viele synthetische nanoskalige Partikel hinzu, die oft
auf dem gleichen Kern basieren, jedoch eine Oberflichenmodifikation auf-
weisen.

1.2.2
Gesamtstaub

Definitionen von Staubklassen

Anteil des Staubs, der eingeatmet werden kann (< 10 um).

Feinstaub

Alveolengangiger Staub: Staubkollektiv, das ein Abscheidesystem passiert,
das in seiner Wirkung der theoretischen Trennfunktion eines Sedimentations-
abscheiders entspricht, der Teilchen mit einem aerodynamischen Durchmesser
von 5um zu 50 % abscheidet (Johannesburger Konvention 1959 bzw. deutsche
Konventionen definierter Staubfraktionen, Abb. 1).

100 Konventionen definierter
90 Staubfraktionen, die zur
80 \\ \Nstaub Staubprobenahme im
° \ \ \ g clnatemba Berejch Arbeitsschutz und
°= 70 £ 2 re Fra'l\tio der Uberwachung von
'_; ‘ \ % ?ﬂ \ O,‘ Emissions-/Immissions-
S 60 ‘ \ - \‘F@/ [‘;2,0? AbSChEldegrad belastungen in
o 50 e N D€ B Deutschland verbindlich
§ _D\ ﬁ&\ 5;.‘ \w‘“\ ’Q‘k sind. Zum Vergleich ist die
g 40 E=) Z\ \ % \(/O heute nicht mehr giiltige
b'l 30 ,é 8_ - 2 Abscheidefunktion der
0 2 T\Ng \\\.‘i Jor&annesl?_urgerl », Johannesburger
< 20 _; % o e ﬂf Konvention von 1959
10 g‘ 6)\ \ Lo 2 eingezeichnet (Erlaute-
h \ /’Z ] rungen siehe Text; alveol.:
0 alveolengéngige).
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Aerodynamischer Durchmesser in pm

Abb. 1. Ubersicht der Konventionen definierter Staubfraktionen [13].

Durchlassgrade:

Fir Staubteilchen der Dichte (1,0 g /cm3) mit einem aerodynamischen Durch-

messer:
1,5um 95 %
3,5um 75 %
5,0 um 50 %
7,7um 0 %
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1000kv  SE1 Chamber=104e003Pa  Width=1892pym  EVOHD15
66 mm 1585 K X Image Pixel Size = 18.48 nm | Probe= 50pA

-

A
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70mm 1856 K X Image Pixel Size = 1679 nm | Probe= 60 pA

Abb. 2. REM-Aufnahmen von sphirischen Celecoxib-Eudragit E-Nanopartikeln
(A) sowie Celecoxib-Nano- und Mikrokristallen (B) (© Julian Schichtel, 2013).

Ausschlaggebend fiir die korrekte Herangehensweise ist die Definition des
Durchmessers. Die Arzneibiicher (USP, Ph. Eur. und JP, harmonisiert in ICH Q4B)
enthalten hierzu Richtlinien. Abbildung 3 zeigt verschiedene Mdglichkeiten zur
Beschreibung des Durchmessers nicht-spharischer Partikel.
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Abb. 5. Elektronenmikroskopische Aufnahme von Nanokapseln: Eine Kapselhiille, beste-
hend aus Polymilchsdure (PLA), umgibt eine dlige Fiillung aus mittelkettigen Triglyceri-
den. (A) REM-Aufnahme (MaBstab: 4 um, Beschleunigungsspannung 20 kV, Everhart-
Thornley Detektor); (B) Rastertransmissionselektronenmikroskopie (STEM, MaBstab
200 nm, Beschleunigungsspannung 30 kV, annular-dark-field Detektor), Mikroskop:
Hitachi S5000. Quelle: Dr. Sebastian Tacke, Ulrike Keller, Institute of Medical Physics
and Biophysics, Westfélische Wilhelms-Universitat, Miinster.

¥

Abb. 6. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Nanopartikeln, bestehend aus
humanem Serumalbumin (HSA). Die Probe wurde mit Gold beschichtet. Mikroskop:
CamScan CS4 (Cambridge Scanning Company, UK), Beschleunigungsspannung 10 KV,
Arbeitsabstand 10 mm, Detektion von Sekundarelektronen. Quelle: Karin Possemeyer,
lavor Zlatev, Institut fiir Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie, Westfalische
Wilhelms-Universitat, Miinster.

Im Gegensatz zu der konventionellen TEM erfolgt bei der Rasterelektronen-
mikroskopie (REM) eine Abrasterung der Probe durch einen gebiindelten Elek-
tronenstrahl und es werden Bilder erzielt, die dreidimensional erscheinen
(Abb. 5 A und 6). Wahrend bei der TEM elektronentransparente Proben verwen-
det werden miissen, sind die Proben fiir die REM zu fixieren und je nach
Detektionsverfahren mit einer leitfahigen Beschichtung aus Gold, Platin oder

Uberblick iiber Messmethoden und deren physikalische Hintergriinde: Submikron 83



gegen stellt der Martin-Durchmesser die Ausdehnung eines Partikels entlang
einer Strecke dar, die in Messrichtung das Partikel in zwei identisch groBe
Flacheneinheiten unterteilt. Bei dem Durchmesser des flaichendquivalenten Krei-
ses wird die Partikelflache als Kreis projiziert und dessen Durchmesser als Mess-
groBe angegeben. Wie der Abb. 7 entnommen werden kann, unterscheiden sich
die Betrage der unterschiedlichen Aquivalentdurchmesser sehr stark bei Par-
tikeln, die von einer spharischen Gestalt abweichen. Auch wenn man bei der EM
sphérische Partikel vorliegen hat, ist bei der Interpretation der Messwerte zu
beriicksichtigen, dass ein ,Trockendurchmesser” und kein hydrodynamischer
Durchmesser der Partikel wie bei der PCS erhalten wird. Dies ist dadurch bedingt,
dass die Proben fiir eine EM-Messung getrocknet werden miissen und die
Messung selbst im Hochvakuum erfolgt. Hinsichtlich weiterer Informationen
zur Messung von PartikelgroBen mittels mikroskopischer Verfahren ist auf die
Norm ISO 13322-1:2014 ,Particle size analysis. Image analysis methods. Part 1:
Static image analysis methods" zu verweisen, die sich mit der Bildanalyse zur
Bestimmung von Teilchengr6Ben beschéftigt [13].

Feret Flachenaquivalenter
Kreis

Martin <

N
7

Messrichtung

Abb. 7. Aquivalentdurchmesser von Partikeln bei mikroskopischen Verfahren der Teil-
chengroBenbestimmung: Martin-Durchmesser, Feret-Durchmesser und Durchmesser ei-
nes flachendquivalenten Kreises.
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detektierten Partikel berechnet. Das Messprinzip der Sonde (Abb. 8) beruht auf
der Erfassung von riickwértigem Laserstreulicht [4,8,10].

Strahlenteiler
Messkammer Fokuspunkt

Optischer Leiter

Laserdiode

[

E—

disperses System
Photodetektor Linse

|

Saphirlinse

Saphirfenster

Abb. 8. Lasertastverfahren - Aufbau der Messsonde.

Mittels Glasfasern wird das erzeugte Laserlicht in die Sonde geleitet, bevor es
durch eine exzentrisch angeordnete und rotierende Linse auBerhalb des Son-
denfensters fokussiert wird. Durch die rotierende Optik resultiert eine Rotations-
geschwindigkeit des Laserlichts von 2 m/s. Trifft der sich vertikal und radial
bewegende Fokuspunkt ein Teilchen, so wird Licht reflektiert. Nur dieses Licht
wird vom optischen System in der Messsonde erfasst und zu einem Detektor
geleitet. Dessen Aufgabe ist es, das reflektierte Licht in ein elektrisches Signal
umzuwandeln, welches danach weiterverarbeitet werden kann. Beim Auftreffen
des Laserstrahls auf ein Partikel wird Licht in alle Richtungen gestreut, aber nur
das direkt zuriickgestreute Licht (180°-Streulicht) lauft durch einen Strahlen-
teiler zum Photodetektor (Abb. 9) [5,10].

Je langer ein Partikel durch den Laserstrahl abgetastet wird, desto groBer ist
die Zeit der Rickstreuung. In erster Naherung ergibt sich die Sehnenlange eines
abgetasteten Teilchens Ls entsprechend dem Zusammenhang Ls = Vs * Dts mit
Dts der Laufzeit eines Pulses. Der Proportionalitatsfaktor in dieser Gleichung ist
Vs, also die Abtastgeschwindigkeit des Fokuspunkts des Lasers. Allerdings ergibt
sich ein systematischer Fehler, wenn die Sehnenldnge entsprechend diesem
einfachen Ansatz aus der Laufzeit eines Pulses abgeleitet wird. Dieser Fehler
steht im Zusammenhang mit dem Durchmesser, auf dem sich der abtastende
Laserstrahl bewegt, und der tatsichlichen Sehnenlinge der Partikel (Abb. 9).
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Partikel

L

A\

S od

Ls =Sehnenldnge

ds =Durchmesser des ,abgetasteten” Kreises
Lg =Bogenldnge
Vs =Tastgeschwindigkeit

Ls . [Lg
Dts = Impulsdauer @—sm (d_s)
Abb. 9. Lasertastverfahren - Tastvorgang.
Laufzeit-
signal
B
2 ts
[
£
Ausgangs-
signal
ts
/\ N
Laserstrahl {/,_J , [ Y u/

Abb. 10. Lasertastverfahren - Signalerzeugung.

Pro Sekunde werden mehrere tausend Partikel erfasst und auf elektronischem
Weg in Sehnenlingeneinheiten (0,8 bis 1000 um) sortiert. Ein Impulsunterschei-
der gewdhrleistet, dass nur sich in der Fokusebene befindende Partikel in die
Berechnung der Sehnenldngenverteilung einbezogen werden (Abb. 10). Als An-
wendungsbereich fiir Sonden, die auf der Erfassung des riickwartsgerichteten
Laserstreulichts beruhen, sind Granulier-, Emulgier- und Kristallisationsprozesse
zu nennen [6,8,10].
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E Inspektion pharmazeutischer Produkte:

Inspektionsverfahren mittels
klassischer bildgebender und weiterer
Verfahren

Hans-Georg Schindler
Oliver Berger

Uber viele Jahre hinweg beschrinkten sich die Verfahren zur 100 %-In-line-
Inspektion pharmazeutischer Produkte hauptsichlich auf die klassische Bildver-
arbeitung im sichtbaren Spektralbereich. Inzwischen bietet die technologische
Entwicklung eine Vielzahl weiterer bildgebender und nichtbildgebender Inspek-
tionsverfahren an: Hochsensitive und schnelle Elektronik, raffinierte Optik und
hohe Leistungsfahigkeit moderner Rechner erlauben die Konzeption von Sen-
sorsystemen, die bzgl. Qualitat, Kapazitdt und Robustheit den hohen Anforde-
rungen der Pharmaindustrie gewachsen sind. Sie ermdglichen Spektroskopie
und Polarimetrie im Millisekunden-Bereich, hochaufgeloste Rontgenbilder be-
wegter Produkte und einiges mehr. Weiterhin erlaubt die technologische Ent-
wicklung die Integration verschiedener bereits etablierter Technologien in die-
selbe Inspektionsmaschine. Aber auch die klassische Bildverarbeitung profitiert
vom technischen Fortschritt.

Der vorliegende Artikel gibt sowohl einen Uberblick iiber die klassische Bild-
verarbeitung als auch Uber einige erganzende Verfahren und bietet Praxisbei-
spiele.

Die klassische Bildverarbeitung dient im Wesentlichen der Erkennung von
funktionalen Defekten oder Mdngeln, z.B. Risse, falscher Fiillstand oder Partikel,
und kosmetischen Defekten wie Kratzern oder Flecken.

Dariiber hinaus kann dann die NIR-Spektroskopie zur Identifikation bzw.
Unterscheidung von Produkttypen, die Rontgentechnologie zur Inspektion
von Spritzennadeln mit undurchsichtigem Nadelschutz eingesetzt werden. Zur
Sicherstellung der Sterilitdt von Produkten und der Unversehrtheit von Behal-
tern kann die Hochspannungs-Dichtigkeitspriifung oder die Head-Space-Ana-
lyse zum Einsatz kommen. Mit einem Polarimeter lassen sich Tendenzen zur
Rissbildung erkennen und die zeitaufgeloste LIF-Spektroskopie eignet sich zur
Konzentrationsmessung und zur Produktidentifikation.
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6.1 Einleitung

Wie die meisten Industriezweige ist auch die pharmazeutische Industrie immer
wieder neuen Herausforderungen ausgesetzt:

In der Vergangenheit wurde der Forderung nach kostengiinstigerer Herstel-
lung durch Erhéhung der Produktionskapazititen im Bereich der Inspektion
dadurch Rechnung getragen, dass vollautomatische Inspektionsmaschinen bzw.
-stationen eingesetzt wurden, die die manuell gestiitzte visuelle Inspektion
ersetzten. Nur dadurch konnte in 100 %-Kontrollen die gleichbleibende Qualitat
der pharmazeutischen Produkte sichergestellt werden. So wurden und werden
nach wie vor liberwiegend bilderfassende und -verarbeitende Systeme einge-
setzt. Diese inspizieren bei einem Durchsatz von bis zu 600 Produkten/min
pharmazeutische Behiltnisse wie Vials, Spritzen, Ampullen 0.4. im sichtbaren
Spektralbereich. Priifkriterien sind z.B. Fiillstand, Fremdpartikel, Sitz des Ver-
schlussstopfens bzw. Kolbens, Verbdrdelung der Alukappe, Kratzer oder Flecken
am Behalter, Risse, Farbmarkierung etc.

Weitere Effizienzverbesserungen in der Produktion konnten erreicht werden,
indem Funktionen unterschiedlicher Inspektionsmaschinen zusammengelegt
wurden: So spart die Vereinigung von Kamerainspektion mit der Hochspan-
nungs-Leckpriifung Platz in der Fertigung, reduziert Investitions- und War-
tungskosten und minimiert den Personalbedarf. Sie erfordert allerdings auch
eine HV-Technologie (High-Voltage-Technologie zur Hochspannungs-Leckprii-
fung), die in der Lage ist, die Leistung von 600 Produkten/min zu liefern.

Im Lauf der Zeit wurden die Produktionsprozesse komplexer, neue Vorschrif-
ten und strengere Richtlinien zur Verbesserung der Patientensicherheit wurden
erlassen. Die damit verbundenen Anforderungen an die Inspektion zur Gewéhr-
leistung der Produktqualitat sind allein mit den Mitteln der klassischen Bildver-
arbeitung nicht mehr erfiillbar.

Infolgedessen haben sich in den vergangenen Jahren weitere Verfahren etab-
liert oder sind dabei, sich zu etablieren. Dabei handelt es sich zum groBen Teil um
nicht bildgebende, aber auch um bildgebende Verfahren auBerhalb des sicht-
baren Spektralbereichs.

Als erganzende Inspektionsverfahren zur klassischen Bildverarbeitung miissen
diese natirlich ebenso fiir die 100 %-Kontrolle geeignet sein und deshalb zer-
storungsfrei arbeiten. Daneben miissen sie schnell sein, um die hohe Produkti-
vitat der Inspektionsmaschinen beizubehalten.

Im Folgenden werden einige dieser industrietauglichen Verfahren sowohl der
klassischen als auch jenseits der klassischen Bildverarbeitung an einigen aus-
gewahlten Beispielen vorgestellt.
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Diese nach den Namen ihrer Entdecker als DLVO-Theorie bezeichnete Unter-
suchung beschreibt die Interaktion fester Partikel in flissigem Medium als das
Zusammenwirken von Lifshitz-van der Waals-Kraften und elektrostatischen
Wechselwirkungen [25]. Spatere Untersuchungen beziehen weiterhin struktu-
relle Anderungen der umgebenden Phase (z.B. Wasser) in die Betrachtung mit
ein [26]. Stabilisierung von Suspensionen kann sowohl durch Erhéhung der
AbstoBungskrafte, durch sterische Stabilisierung oder durch Bildung einer
Struktur in der duBeren Phase erfolgen [25]. Typischerweise unterliegen Partikel
im Submikronbereich der Brown'schen Molekularbewegung und zeigen keine
ausgepragte Sedimentation, diese kann jedoch infolge eines TeilchengréBen-
wachstums eintreten.

7.3.2 lLadungsbalance

Sieht man die Partikelaggregation als einen Prozess zur Verminderung der
Gesamtenergie von Suspensionssystemen, so stellen elektrostatische Absto-
Bungskrafte zwischen einzelnen Partikeln eine Energiebarriere dar, welche die
Agglomeration und anschlieBende Verdichtung zu Aggregaten verhindert [23-
25]. Das Zetapotenzial, welches mit der Oberflichenladung korreliert, kann
durch Messung der Streulichtfluktuation in einem Mikroelektrophorese-System
bestimmt werden. Ublicherweise wird ein Schwellenwert von + 30 mV als aus-
reichend angesehen, um eine mittelfristige Ladungsstabilisierung der Suspen-
sion zu bewirken [27]. Eine Klassifizierung der Stabilititscharakteristika nach
Riddick findet sich in Tab. 2.

Stabilitatscharakteristika Durchschnittliches
Zetapotenzial [mV]
Maximale Agglomeration und Préazipitation +3
Starke Agglomeration und Prézipitation +5
Grenzwert fiir Agglomeration + 15
Grenzwert fiir empfindliche Dispersion + 30
Moderate Stabilitat + 40
Hinreichend gute Stabilitat + 60
Sehr gute Stabilitat + 80
Extrem gute Stabilitét + 100

Tab. 2. Einteilung der Stabilitdt in Abhingigkeit des Zetapotenzials. Modifiziert nach
Riddick [27].

Diese sehr einseitige Betrachtungsweise ldsst sich nur schwer auf pharma-
zeutische Zubereitungen anwenden, da die Stabilitdt von einer ganzen Reihe
weiterer Faktoren beeinflusst wird. Es ist daher nicht uniblich, dass auch Sus-
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pensionssysteme, die (meist geringfiigig) unter diesem Schwellenwert liegen,
ausreichende Stabilitat aufweisen, sofern sie hinreichend vor Aggregation abge-
schirmt werden.

Auch deutlich erhhtes Zetapotenzial (gréBer als + 50 mV) birgt Risiken fiir
die Formulierung, da Partikelaufladung die Wechselwirkung mit Bestandteilen
der umgebenden Phase verstarkt und somit die Flokkulation unterstiitzen kann.

7.3.3 Flokkulation

Eine besondere Form der Aggregation stellt die Flokkulation dar, welche durch
Interaktionen zwischen Dispersion und umgebendem Vehikel hervorgerufen
werden kann. Bei Verwendung von Feststoffkonzentrationen tber 0,1 % (m/v)
bildet sich dabei eine gelartige Struktur, die u.a. infolge einer Ladungsneutra-
lisation an der Partikeloberflache oder durch Bildung von Polymerbriicken auf-
tritt [28]. Diese Agglomerate sind deutlich gr6Ber als die Primérpartikel und
unterliegen daher der Sedimentation (s. 7.3.4). Es entsteht ein groBvolumiger
und leicht aufschiittelbarer Bodenkorper. Da die gelartige Struktur die rheolo-
gischen Eigenschaften von Suspensionen verandert, konnen Messungen des
Scherwiderstands zur Detektion dieser Destabilisierung eingesetzt werden (s.
7.5.4.2).

T )

Abb. 2. Ausbildung komplexer Strukturen aus Polymer, Ladungstrdgern und Partikel-
oberflache. Anionen maskieren die positiv geladene Partikeloberflache und bilden Kom-
plexe mit polymeren Mediumbestandteilen.

Der Prozess der Flokkulation kann auch im Rahmen der Formulierungsent-
wicklung gezielt zur Stabilisierung von Mikrosuspensionen eingesetzt werden.
Fiir die kontrollierte Agglomeration sind z.B. Ladungstrager wie Natrium- und
Kaliumchlorid, Calcium- oder Aluminiumsalze bzw. die Anionen Phosphat, Sul-
fat oder Citrat geeignet. Wichtige Voraussetzung ist eine starke Benetzung der
Partikeloberflache, welche durch Zusatz von Tensiden oder anderen Benet-
zungsmitteln (z.B. Glycerol) erreicht werden kann. Besonders effizient ist die
Kombination dieser Technik mit gering konzentrierten polymeren Zusédtzen
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