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Einleitung und Zielsetzung

1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Die Tablette stellt mit 70-80 % Marktanteil (Francke, 2008) die wichtigste und am
haufigsten verwendete Arzneiform dar. Die Vorteile dieser festen, einzeldosierten
Darreichungsform liegen in der kostenglnstigen, einfachen und rationellen
Herstellung groBer Stlckzahlen, der Dosiergenauigkeit, der einfachen und sicheren
Applikation, der Steuerbarkeit des Wirkungseintrittes sowie der Stabilitat gegeniber

mechanischen, chemischen, physikalischen und mikrobiellen Einflissen.

Mit der Erfindung des Rundlaufprinzipes 1870 und dem Beginn der industriellen
Tablettenproduktion durch die Firma John Wyeth & Brothers im Jahre 1877 setzte der
Siegeszug der Tablette ein. Ein weiterer Meilenstein war die Instrumentierung von
Tablettenpressen durch Brake (1951) und Higuchi (1952; 1953), die es ermdglicht
Prozess- und Formulierungsparameter zu erfassen. In der heutigen Zeit dient die
Instrumentierung von Rundlauftablettenpressen der Aufnahme von Messdaten zur
Steuerung der Tablettenpresse sowie der Erforschung und Beurteilung des

Verdichtungsverhaltens von Substanzen (Schmidt, 1989).

Trotz der jahrzehntelangen Erfahrung auf dem Tablettiersektor, intensiver Forschung
und des technischen Fortschrittes, ist das Zusammenspiel der multifaktoriellen
Vorgange bei der Komprimierung bis heute noch nicht vollstédndig verstanden.

Neben den maschinenbedingten Faktoren spielen die Eigenschaften des zu
verpressenden Gutes eine entscheidende Rolle. Dazu z&hlen die Zusammensetzung
der zu tablettierenden Mischung, die TeilchengréBe der Pulver- oder Granulat-
mischung, die Form und die Modifikation der Partikel, das Deformationsverhalten der
Substanzen, der Feuchtigkeitsgehalt sowie die physikalischen und chemischen
Eigenschaften der Wirk- und Hilfsstoffe. Die Variabilitat der physikochemischen
Eigenschaften der Hilfsstoffe (Billany, 1982), die unterschiedlichen Gewinnungs- und
Herstellungsmethoden der Ausgangsmaterialien sowie ein Wechsel des Rohstoff-
anbieters kénnen zu unvorhergesehenen Problemen bei der Tablettierung fihren. Die
Interaktion beziehungsweise das Zusammenspiel der einzelnen Komponenten
wahrend der Tablettierung stellt einen weiteren Unsicherheitsfakior dar, da das
Kompressionsverhalten und die Tabletteneigenschaften in der Regel keinen linearen
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Zusammenhang zwischen dem Verhalten ihrer Einzelbestandteile und der

Endmischung erkennen lassen (Van Veen, 2000).

Bei den maschinenbedingten EinflussgréBen sind die jeweilige Presscharakteristik
der verwendeten Tablettenpresse, der Pressdruck, die Pressgeschwindigkeit und das
Stempelformat zu erwéhnen.

Die unterschiedliche Presscharakteristik von Exzenter- und Rundlauftablettenpressen
und die damit auftretenden Probleme beim Scale-Up vom Entwicklungs- in den
ProduktionsmaBstab fUhrte zur Entwicklung von Kompressionssimulatoren
(Celik, 1989), die allerdings nur fiir die Entwicklung im LabormaBstab geeignet sind.
Die Madglichkeit der Einzeltablettenpressung an der Labor- und Produktions-
presse 102i (FETTE Compacting, Schwarzenbek) erméglicht es, die Tabletten-
produktion einer Rundlauftablettenpresse durch Pressen einer Tablette zu simulieren.
Die produktionsnahe galenische Entwicklung vereinfacht das zeitaufwendige
Scale-Up, da ein identischer Druckrollendurchmesser, Umdrehungsgeschwindigkeit
und Druckhaltezeit (Andersen, 2007) gegeben sind und so die gewonnenen Daten
auf viele Produktionspressen Ubertragen werden kénnen.

Ein weiterer Aspekt ist die Pressgeschwindigkeit der Tablettenpresse, die direkt mit
der Produktionsrate und der Umdrehungsgeschwindigkeit des Rotors verbunden ist.
Je héher die Umdrehungsgeschwindigkeit des Rotors, desto besser und schneller
muss das zu tablettierende Gut in die Matrizen gefillt werden, um eine gute
Dosierungsgenauigkeit zu gewéhrleisten. Das Beflillungssystem von Rundlauf-
tablettenpressen ist aus diesem Grund heutzutage mit mechanisch beweglichen
Ruhrwalzen, Rihrsternen oder Ruhrfligelradern (Ritschel, 2002) ausgestattet. Die
Gulte der Matrizenbeflllung hangt neben der FlieBfahigkeit der Tablettiermischung,
der Rotordrehzahl, der Drehzahl der Fill-O-Matik (Steffens, 1990) und dem
Flllschuhsystem auch von der Auswahl der Fligelrader ab. Neben Flach- und
Rundstabflligelradern, volumenreduzierten Flachstabradern stehen Radtypen mit
einer verminderten Anzahl von Streben =zur Verflgung. Trotz zahlreicher
Sonderkonstruktionen, die an die Bedurfnisse des zu tablettierenden Gutes
angepasst sind, besteht hier noch Handlungsbedarf, insbesondere wenn schlecht
flieBende Mischungen bei hohen Produktionsraten verpresst werden.

Bei Rundlauftablettenpressen werden mit zunehmender Umdrehungsgeschwindigkeit
die Presszeiten kurzer, so dass fir die Kompression immer weniger Zeit zur

Verfligung steht (Ritschel, 2002). Dies kann eine Anderung des Deformations-
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verhaltens von plastischer zu sprédbrichiger beziehungsweise elastischer
Deformation, eine Zunahme der Deckelneigung sowie Tabletten, die eine hdhere
Porositat aufweisen und dadurch weniger fest sind, zur Folge haben.

Ein Ansatzpunkt, der diesen Effekten entgegenwirkt, ist eine Verlangerung der Dwell
Time. Unter der Dwell Time versteht man die Zeitspanne, in der auf das zu
tablettierende Gut ein nennenswerter Druck ausgeibt wird. Durch Veranderung der
Geometrie des Stempelkopfes kann die Druckhaltezeit um bis zu 50 % verlangert

werden.

Neben der Steigerung der Produktionsrate und der Vereinfachung des Scale-Up von
dem Entwicklungs- in den ProduktionsmafBstab versuchen die Maschinenhersteller
die RUst- und Reinigungszeiten von Tablettenpressen, die einen erheblichen Kosten-
und Zeitfaktor darstellen, zu verkirzen.

Die Nutzung der Segment-Technologie flihrt neben einer Steigerung der
Ausbringungsrate auch zu einer Verklirzung der Standzeit von Rundlauftabletten-
pressen. Matrizenscheibensegmente ersetzen die herkdémmliche Matrizenscheibe mit
den einzelnen Matrizen und den dazugehdérigen Gewindeschrauben. Je nach Rotor-
gréBe werden die Matrizenscheiben in eine unterschiedliche Anzahl an Segmenten
unterteilt. Bei Doppelrundlauftablettenpressen wie der 3090 erfolgt eine Teilung in
funf Untereinheiten. Wahrend bei kleinen Produktionspressen wie der P1200 oder
der 102i eine Dreiteilung erfolgt. Aufgrund der Reduzierung der Bauteile resultiert
eine Verkirzung der Ristzeit sowie der Reinigungszeit. Bei der Segment-Variante
kann die Anzahl an Stempelstationen erhéht werden, so dass in Abhangigkeit vom
Tablettenformat und dem Tablettendurchmesser die Austragungsrate um 25 % bis
maximal 80 % (Andersen, 2006a) gesteigert werden kann. Ein weiterer Vorteil dieser
Technologie ist die Tatsache, dass die zeitaufwendige Positionierung und
Nachjustierung der Matrizen bei oblong Formaten entfallt. Der fehlende Spalt
zwischen Matrizenscheibe und Matrize sowie die Vermeidung von Uberstehenden
oder hereinragenden Matrizen flhren zu einer Verringerung des Produktverlustes.

Konventionelle Fullkurven, meist aus Bronze oder PTFE, bekannt unter dem Namen
Teflon, besitzen eine gestaffelte Kurventiefe von 2 mm und sind in Ausfiihrungen von
6 bis 20 mm erhéltlich. Bei der Notwendigkeit eines Flllkurvenwechsels, bedingt
durch Unter- oder Ubergewicht der Tabletten, das nicht durch Anderung der Fiilltiefe

behoben werden kann, muss die jeweilige Fullkurve durch eine passende ersetzt
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werden. Dafir war es bisher notwendig die Fill-O-Matik zu entfernen, die Unter-
stempel im Bereich der Fullkurve herauszunehmen, um diese dann ausbauen zu
kénnen. Nach Montage der neuen Flllkurve werden die Stempel wieder eingesetzt.
Diese zeitaufwendige Arbeit ist zudem mit einem nicht unerheblichen Produktverlust
verbunden. Die neue verstellbare Fillkurve (FETTE Compacting, Schwarzenbek)
deckt einen Fullbereich von 6 bis 20 mm durch drei Uberlappende Ausfuhrungen,
6-12 mm, 10-16 mm und 14-20 mm, ab. Diese Neuentwicklung besteht aus zwei
Teilen, von denen der innere Abschnitt fest auf dem Rotorschaft verbunden ist,
wahrend der auBere Part mit einer schragen Nut versehen ist. Diese kann zur
Anpassung der H6he verschoben werden und in vier verschiedenen Positionen mit
einem Hoéhenunterschied von jeweils 2 mm mit einer Schraube befestigt werden
(Andersen, 2007). Der Stempelkopf wird bei der neuartigen Konstruktion nicht mehr
beidseitig gefuhrt, sondern nur noch auf einer Seite. Der Stempelkopf wird am Anfang
der Kurve auf der Innenseite und ab der Mitte bis zum Verlassen der Fillkurve durch

den auBeren Teil gefihrt.

Peripheriegerate, wie der Checkmaster zur In-Prozess-Kontrolle, erméglichen eine
kontinuierliche Datenerfassung sowie eine computergestitzte Steuerung- und
Regelung der Tablettenpresse. Der Checkmaster kontrolliert vollautomatisch das
Gewicht, die Dicke, den Durchmesser und die Bruchfestigkeit der Tabletten. Die
vollautomatische In-Prozess-Kontrolle mit Protokollierung der Messung flhrt zu einer
weiteren Zeitersparnis. Bei Anschluss des Checkmasters an die Tablettenpresse
kann die Presse neben der Presskraftregelung auch Uber die Gewicht- und
Harteregelung nachgeregelt werden.

Der NIR-Checkmaster vereint die physische Tablettenanalyse und Maschinen-
regelung des Checkmasters Uber das Gewicht und die Harte mit der automatischen
Wirkstoffanalyse im Transmissionsverfahren. Eine Zuordnung von NIR-Messung und
Gewichtsmessung ist flr jede analysierte Tablette méglich.

Ein weiteres Peripheriegerat, die Presskammerbeschichtungsanlage, erméglicht es
pulverférmiges Schmiermittel mit Hilfe von Druckluft zu der Tablettenpresse zu
transportieren, um die mit dem Komprimat in Berihrung kommenden Matrizen- und
Stempeloberflachen, die so genannte Presskammer (Gruber, 1988), zu beschichten.
Der bei der klassischen, internen Schmierung notwendige letzte Prozessschritt, in
dem das Schmiermittel der Tablettiermischung untergemischt wird, kann bei der

Nutzung dieses Verfahrens entfallen. Aufgrund der Tatsache, dass das Schmiermittel
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nur an den Grenzflachen zur Reduktion der Haft- und Gleitreibung sowie zur
Verhinderung des Klebens der Tablettiermischung an den Presswerkzeugen vorliegt,
ist eine Reduzierung der Schmiermittelmenge um 90 bis 95 % (Jahn, 2005) mdglich.
Die negative Beeinflussung der Tabletteneigenschaften, die eine Abnahme der
Bruchfestigkeit (Lerk, 1977a; Bolhuis, 1980) bewirkt sowie zu verlangerten Zerfalls-
und Freisetzungszeiten (Sixsmith, 1977) fahrt, wird verhindert. Des Weiteren wird die

Bindeféahigkeit des Granulates nicht beeinflusst.

Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der externen Schmierung, die Bauteil-
optimierung sowie die Instrumentierung mit inkrementalen Wegtastern an Rundlauf-
tablettenpressen (FETTE Compacting, Schwarzenbek). Nachfolgend sind die
inhaltlich zusammenhangenden Abschnitte der Arbeit zusammengefasst.

» Zunachst werden zwei kommerziell erhaltliche Presskammerbeschichtungs-
anlagen (PKB), die volumetrische Schmiermitteldosierung der PKB | und der
gravimetrische Betrieb der PKB Il bezlglich Dosiergenauigkeit,
Schmierwirkung sowie der Magnesiumstearatkonzentration in den Tabletten
miteinander verglichen.

Der Einfluss der Kristallform, der TeilchengréBe, des Wassergehaltes und der
spezifischen Oberflache von Magnesiumstearat auf die Schmierwirkung bei
der externen Schmierung werden untersucht. Des Weiteren wird getestet, ob
Natriumstearylfumarat zur externen Schmierung geeignet ist und welche
Sprihraten im Vergleich zu Magnesiumstearat notwendig sind, um eine
ausreichende Schmierwirkung zu erzielen. Die klassische, interne
Schmierung, bei der sich das Schmiermittel in der gesamten Tablettier-
mischung befindet und die externe Schmierung werden hinsichtlich ihrer

Schmierwirkung gegenuber gestellt.

= In einem weiteren Versuch wird das FlieBverhalten und die Verweildauer des
Tablettiergutes in  den beiden erhaltlichen  Fill-O-Matik  Typen
(FETTE Compacting, Schwarzenbek) untersucht. Die Fill-O-Matik aus
Aluminium und die Fill-O-Matik aus VA-Stahl, die bei Tablettenpressen mit
Wash-In-Place Funktion eingesetzt wird sowie der Einfluss verschiedener
Radtypen und Dichtesegmente werden getestet.

= Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit besteht in der Instrumentierung der
Rundlauftablettenpresse 102i mit inkrementalen Wegtastern. Dabei stehen
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zunéchst die Suche nach einem geeigneten Wegmesssystem, die Fixierung
sowie die Ableitung der Press- und Wegsignale im Vordergrund. Ein weiterer
Punkt ist die Charakterisierung des Verformungs- und Tablettierverhaltens
gangiger direkttablettierbarer Hilfsstoffe. Die Ergebnisse der Wegmess-
versuche mit inkrementalen Wegtastern und dem unabhangigen Mess- und
Datenerfassungssystem DAQ4 dienen dem Vergleich und der Uberpriifung

der Maschinensoftware (,Galenik-Programm®) der Presse 102i.



Theoretischer Teil

2 THEORETISCHER TEIL

2.1 Schmierung

Schmiermittel sind essentielle Bestandteile von Tablettenrezepturen, da sie
entstehende Reibungskréafte an der Grenzflache zwischen der Matrize und dem zu
tablettierenden Gut beim Pressvorgang verringern (Lachmann, 1970). Nach der
Definition von Strickland (1960) und Komarek (1967) sind Schmiermittel Substanzen,
die in geringen Konzentrationen die Grenzflachenreibung reduzieren, indem sie als
L2Abstandshalter® zwischen aneinander reibenden Oberflachen fungieren. Neben der
Reduzierung der Reibungs- und Haftkrafte (Miller, 1988; Staniforth, 1989) ist auch die
Kraft, die zum AusstoBen der Tablette aufgewendet werden muss, geringer
(Fuhrer, 1970). Das Risiko, dass die Komprimate beim AusstoBen aus der Matrize
Deckeln oder Laminieren, wird verringert (Ritschel, 2002). Mit diesen Begriffen ist
das Abplatzen oder schichtférmige Ablésen von Tablettenteilen gemeint. Des
Weiteren wird durch die Zugabe eines Schmiermittels das Kleben der Tablettier-
mischung an den Presswerkzeugen vermieden (Lachmann, 1970; Steth, 1980). Nach
Strickland (1959) erflillt ein Schmiermittel eine oder mehrere Funktionen, allerdings

gibt es keinen Vertreter, der allen Aufgaben in gleichem MaBe gerecht wird.

Erste Versuche zur Schmierwirkung an instrumentierten Exzenterpressen wurden
von Nelson (1954) und Strickland (1959) durchgeflihrt. Sie nutzten zur Berechnung
den R-Wert, den Quotienten aus der maximalen Kraft am Unterstempel und am
Oberstempel. Mit Zunahme der Schmiereffektivitat wird der R-Wert gréBer und
nahert sich dem Wert 1, da sich die axiale Kraftibertragung vom Oberstempel auf
den Unterstempel verbessert.

Zur Messung der Radialkrafte wahrend der Kompression und dem TablettenausstoB
kann die Matrizenwand mit Dehnmessstreifen (Hoélzer, 1979b) oder piezo-
elektrischen Kraftaufnehmern (Hinsch, 1978) instrumentiert werden. Die Erfassung
der Matrizenwandrestkraft 1&asst Rickschlisse auf die Deckelneigung beim AusstoB
der Tablette zu.

Schrank-Junghani (1984) ermittelte die minimale Schmiermittelmenge an einer Rund-
lauftablettenpresse durch Messung der Kraft, die beim AusstoBen der Tablette an der
Matrizenwand auftritt.
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Zur Ermittlung der erforderlichen Menge an Schmiermittel sowie zur Beurteilung der
Schmierwirkung wird in der heutigen Zeit die Messung der AusstoBkraft genutzt
(Hanssen, 1970; Fuhrer, 1970). Ein wichtiges Kriterium der AusstoBkraftmessung ist
eine hohe, rauscharme Signalauflésung. Neben dem Kraftmaximum lasst auch der
Signalverlauf Rulckschlisse auf die Schmierwirkung zu. Bei Rundlauftabletten-
pressen wird dazu die AusstoBschiene von Herstellerseite mit Dehnmessstreifen
(DMS) versehen. Um Interferenzen benachbarter Stempelsignale zu vermeiden,
schlug Marshall (1983) vor, die AusstoBschiene zu segmentieren oder benachbarte
Stempel auszubauen. Wiederkehr von Vincenz (1979) verwendete zur AusstoBkraft-
messung eine Einstempelinstrumentierung mit einer Ableitung der Signale Uber
Schleifringe. Schmidt (1986) nutzte eine frequenzmodulierte IR-Signallbertragung
um die Genauigkeit der Messung zu verbessern.

Je kleiner das Tablettenformat und je gréBer der Wélbungsradius der Tabletten, desto
hoéher ist der Schmiermittelbedarf (Mechtersheim, 1986). Daneben haben aber auch
die Zusammensetzung der Tablettiermischung (Hb6lzer, 1981), das Presskraftniveau
(Nelson, 1954) und die Berlhrungsflache des Komprimates an der Matrizenwand
(Holzer, 1978) einen Einfluss auf die AusstoBkraft.

2.1.1 Interne Schmierung

Bei der klassischen, internen Schmierung wird das Schmiermittel der Tablettier-
mischung in einem letzten Prozessschritt, der so genannten &auBeren Phase,
zugegeben. Magnesiumstearat, das am haufigsten eingesetzte Schmiermittel, wird in
Konzentrationen von 0,25 bis 1,5 %, seltener bis 5 %, zugegeben (Peters, 1980). Die
Schmiermittelkonzentration sollte so gering wie moglich gehalten werden, da eine
stetige Erhéhung die tribologischen Eigenschaften nicht weiter verbessert, wahrend
sich die Tabletteneigenschaften verschlechtern (Strickland, 1956).

Eine vermehrte = Schmiermittelzugabe beginstigt die Ausbildung eines
monomolekularen Films des hydrophoben Magnesiumstearates (Bolhuis, 1975) um
die Partikel der Tablettiermischung. Der Magnesiumstearatfiim fiohrt zu einer
Verringerung der Kohéasionskrafte, da vorhandene Bindungsvalenzen nicht mehr zur
Ausbildung von van-der-Waals-Kraften zur Verfiugung stehen (De Boer, 1978). In
Folge dessen kommt es zu einer Abnahme der Bruchfestigkeit der Tabletten
(Lerk, 1977a; Bolhuis, 1980). Bei Starke oder Starkeprodukten, die eine hohe
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Schmiermittelempfindlichkeit aufweisen, ist dieser Effekt besonders ausgepragt
(Bolhuis, 1977; Muller, 1982a). Auch bei plastisch verformbaren Substanzen ist eine
verminderte Bruchfestigkeit zu beobachten (Bolhuis, 1975; Bolhuis, 1988).
Sprodbriichige  Materialien sind  schmiermittelunempfindlich, da durch die
Fragmentierung wahrend der Kompression neue Oberflachen entstehen, die fur die
Ausbildung von van-der-Waals-Kréaften zur Verfiigung stehen.

Der Schmiermittelfiilm bewirkt eine Hydrophobierung der Tablettenoberflache,
wodurch die Penetration von Wasser in die Tabletten verzdgert wird
(Ganderton, 1969). Dies auBert sich in verlangsamten Zerfallszeiten (Lerk, 1976;
Lerk, 1982; Lowenthal, 1972) und verzdgerten Freisetzungsgeschwindigkeiten
(Sixsmith, 1977).

Eine Verlangerung der Mischzeit wirkt sich nachteilig auf die Tabletteneigenschaften
Bruchfestigkeit, Benetzbarkeit sowie die Zerfalls- und Freisetzungsgeschwindigkeiten
aus (Shah, 1977; Bolhuis, 1980; Bolhuis, 1981; Chowhan, 1986). Wahrend eine
homogene Verteilung des Schmiermittels bereits nach kurzen Mischzeiten
gewahrleistet wird, beglnstigt eine Verlangerung die Ausbildung eines hydrophoben
Schmiermittelfiims. Lerk (1977a; 1977b) konnte zeigen, dass die nachtragliche
Zugabe von hochdispersem Siliciumdioxid zu ,lUbermischten® Haufwerken die
Bindungsstarke in Abhangigkeit von der Mischdauer wiederherstellt, da Aerosil das
Magnesiumstearat kompetitiv von der Partikeloberflache verdrangt. Die Ergebnisse
konnten jedoch von Bossert (1980) und Johansson (1986) nicht bestatigt werden.
Neben der Mischzeit beeinflussen auch die GrdéBe des Mischbehaltnisses
(Johansson, 1986), die Art des Mischers, die Mischgeschwindigkeit (Bossert, 1980)
und die Schmiermittelzugabe (Ritschel, 2002) die Tabletteneigenschaften.

2.1.2 Externe Schmierung

Aufgrund der Tatsache, dass Schmiermittel nur an den Grenzflachen zur
Reduzierung der Haft- und Gleitreibung sowie zur Verhinderung des Klebens der
Tablettiermischung an den Presswerkzeugen bendtigt werden, wird schon lange

nach Alternativen zur klassischen, internen Schmierung gesucht.

Bei der Stempelschaftschmierung ist der Unterstempelschaft mit Filz ausgekleidet
oder ein Woll- oder Nylonfaden wird mit Glycerol, Paraffin oder einem anderen
flissigen Schmiermittel getrankt. Der Faden ist am Unterstempel fixiert, so dass beim
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TablettenausstoB die Matrizenwand durch den nach oben fahrenden Unterstempel
geschmiert wird (Ritschel, 2002). Da bei diesem Verfahren lediglich die Matrizen-
wand geschmiert wird, ist die Zugabe eines Formentrennmittels erforderlich, um zu
vermeiden, dass die Mischung an den Stempeloberflaichen ansetzt. Eine weitere
Méglichkeit, um die Klebeneigung der Tablettiermischung an den Stempeloberflachen
zu minimieren, ist die Nutzung von Kunststoffeinlagen aus Teflon oder Polyethylen
(Siegel, 1963). Aufgrund der Tatsache, dass die Teflon- oder Polyethyleneinlagen die
Tablettenoberflachen strukturieren (Ritschel, 2002) sowie des verminderten Press-
drucks, der beim Kompressionsvorgang auf den Pressling ausgelbt wird und dem
groBen MaterialverschleiB3, der hohe Kosten mit sich bringt, hat sich dieses Verfahren
bei der klassischen Tablettierung nicht durchgesetzt. Bei der Herstellung von Brause-
tabletten ist die Stempelschaftschmierung, die auch unter dem Namen Docht-
schmierung bekannt ist, in Kombination mit den Kunststoffeinlagen, allerdings ein
Mittel der Wahl.

Die nachfolgend aufgefihrten Systeme zur externen Schmierung zeichnen sich
durch eine Minimierung der Magnesiumstearatkonzentration und einer Verringerung
der negativen Einflisse auf die Tabletteneigenschaften aus.

Ein géngiges Prinzip bei der Produktion von Brausetabletten ist die Doppelpressung
(Ritschel, 2002). Bei diesem Verfahren wird zunachst an einer Pressstation der
Doppelrundlauftablettenpresse reines Magnesiumstearat verpresst. Nach dem
AusstoBen des Presslings bleibt ein diinner Schmiermittelfilm an der Matrizenwand
und auf den Stempeloberflachen zurtick. Der Film baut sich durch elektrostatische
Aufladung auf und fungiert als Schmiermittel beim Tablettieren der eigentlichen
Mischung an der zweiten Pressstation. Die bei dieser Methode entstehenden

Schmiermitteltabletten werden zerkleinert und dem Prozess wieder zugefihrt.

Gerate, die Magnesiumstearat-Isopropanol-Suspensionen auf die mit dem
Komprimat in Berlhrung kommenden Matrizen- und Stempeloberflachen, der so
genannten Presskammer (Gruber, 1988), spriihen, wurden erstmals von der Firma
Thomae entwickelt. Das Verfahren der Presskammerbeschichtung wurde von
Gruber (1988) und Laich (1997, 1998a, 1998b) ausflhrlich untersucht und
beschrieben. Neben einer ausreichenden Senkung der Reibungskrafte kann die
Magnesiumstearatkonzentration im Vergleich zur internen Schmierung um 90-95 %
(Jahn, 2005) gesenkt werden. Die negative Beeinflussung der Tabletten-

10
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eigenschaften, die eine Abnahme der Bruchfestigkeit sowie zu verldngerten
Zerfalls- und Freisetzungszeiten fuhrt, wird verhindert. Das Versprihen der
isopropanolhaltigen Suspension hat sich aufgrund der schwierig einzustellenden
Taktung der Spruhrate, der Dusenproblematik sowie der Tatsache, dass die
produzierten Tabletten einen Geruch nach Isopropanol aufweisen, der nicht
vollstdndig zu beseitigen ist, nicht durchgesetzt.

In der heutigen Zeit werden Presskammerbeschichtungsanlagen eingesetzt, die
pulverférmiges Magnesiumstearat mit Hilfe von Druckluft in die Matrizenbohrungen
und auf die Stempeloberflachen sprihen, wahrend Uberschiissiges Schmiermittel
abgesaugt wird. Das Schmiermittel wird bei diesem Verfahren kontinuierlich gespriht
(Hinzpeter, 1995).

Ein Spezialfall, bei dem das Schmiermittel kontinuierlich zudosiert wird, ist die
Elektrobestaubung. Bei dieser Methode wird das Magnesiumstearat durch Anlegen
eines elektrischen Feldes aufgeladen und auf die Metalloberflachen der Stempel-
spitzen sowie der Matrizeninnenwand gebracht (Staniforth, 1989; Grosvenor, 1989;
Ritschel, 2002).

Bei Nutzung der Presskammerbeschichtung und der Elektrobestaubung enthalt jede
Tablette eine unterschiedliche Menge an Schmiermittel, die innerhalb bestimmter
Grenzen variiert. Der Anteil an Magnesiumstearat kann analytisch bestimmt werden,
allerdings ist eine online Messung zur Gehaltsbestimmung derzeit noch nicht
moglich.

213 Beschichtungen von Stempel- und Matrizenwandoberflachen

Ein weiteres Forschungsgebiet, mit dem sich die Hersteller von Presswerkzeugen
aber auch zahlreiche Arbeitsgruppen der Chemie beschéftigen, ist die Beschichtung
von Stempel- und Matrizenwandoberflachen.

Eine Beschichtungsvariante ist die Phosphatierung (Staniforth, 1989). Bei dem
Prozess, der eine gleichmaBige Beschichtung gewahrleistet, kommt es zu einer
schwarzen Verfarbung der Metalloberflachen.

Ein weiterer Ansatz ist die Ausbildung eines dauerhaften Schmiermittelfilms aus
Molybdandisulfid auf den Metalloberflachen der Presswerkzeuge. In der Literatur sind
zahlreiche Herstellungsmethoden beschrieben (Weise, 1997; Wang, 1997;

11
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Barreau, 2002; Zhu, 2003). Die Verfahren zeichnen sich jedoch durch eine geringe
Effektivitdt beim Ablagerungsprozess, der Gefahr der Oxidation bei den bendtigten
hohen Temperaturen wahrend der Beschichtung sowie eines ungleichen Atom-
verhéltnisses zwischen den beteiligten Elementen aus. Wang (2005) gelang es diese
negativen Faktoren durch Nutzung einer zweistufigen chemischen Reaktion bei

niedrigen Temperaturen zu verhindern.

Obwohl zahlreiche Firmen mit Hochdruck nach einem geeigneten Material zur
Beschichtung von Presswerkzeugen forschen, existiert noch keine Substanz, die
allen Aufgaben gleichermaBen gerecht wird. Die Entdeckung und Realisierung einer
Beschichtung, die die Klebeneigung jeglicher pharmazeutischer Substanzen
verhindert, inert ist sowie sich mit der Zeit nicht abnutzt und somit hohe Standzeiten

ermdglicht, stellt eine groBe Herausforderung dar.

12
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2.2 Kompressibilitat

Die Kompressibilitat beschreibt den Prozess der Volumenreduktion eines
pulverférmigen Materials durch Einwirkung eines Pressdruckes beim Tablettieren
(Leuenberger, 1985). Die Verdichtung kann graphisch durch Auftragung der Porositat
gegen den Pressdruck dargestellt werden (Abbildung 2-1).

Porositat

lose Packung
I dichte Packung \
1 elastische Deformation

IV plastische Deformation

\Y Sprédbuch

v

Pressdruck [MPa]

Abbildung 2-1:  Phasen wéahrend der Kompression (modifiziert nach Troy, 2005)

Der Kompressionsvorgang kann in mehrere Phasen unterteilt werden
(Alderborn, 1996). Im ersten Schritt kommt es zu einer Verdichtung, da sich die
Partikel in Abhangigkeit ihrer Form und GréBe gegeneinander verschieben und neu
anordnen. In diesem Stadium wird auf die Pulverteilchen nur eine geringe
Druckbelastung ausgelbt. Nach Bildung einer dichten Packung kommt es zur
Volumenreduktion. Mit dem Einsetzen der reversiblen, elastischen Deformation ist
eine Kraft am Ober- und Unterstempel messbar, da die Partikel der Verformung einen
Widerstand entgegensetzen. Im weiteren Verlauf der Tablettierung kommt es zu einer
irreversiblen, plastischen Verformung der Partikel oder zum Sprédbruch. Die Art der
Deformation hangt von der Verformungscharakteristik des Materials und von der
Geschwindigkeit der Verdichtung ab. Die Geschwindigkeit spielt besonders bei
Substanzen mit plastischem Deformationsverhalten eine groBe Rolle (David, 1977).

13
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Bei der Transformation eines Pulvers oder eines Granulates in ein Komprimat
(Von Moos, 2007) kommt es zu einer Verformung der Teilchen. Die nachfolgend
aufgefthrten Arten der Deformation spielen bei der Tablettierung eine Rolle.

Die elastische Verformung der Partikel erfolgt nach dem Hook’schen Gesetz. Die
Deformation, die zu einer Verringerung des Volumens flhrt, ist zeitunabhangig und
reversibel.

Die plastische Verformung der Partikel setzt nach der Uberschreitung der
materialabhangigen FlieBgrenze ein. Die irreversible Verformung der Teilchen ist
sowohl von der einwirkenden Kraft als auch von der Dauer der Krafteinwirkung
abhangig.

Werden elastische Substanzen Uber ihre Belastbarkeitsgrenze hinaus belastet
(Ritschel, 2002), kommt es zum Sprédbruch. Beim Sprédbruch werden die Partikel in
kleinere Untereinheiten aufgespaltet (Fragmentierung), wobei es zu einer
Vergr6Berung der Oberflache kommt. Zudem werden neue Oberflachen gebildet, die
far die Ausbildung von Bindungen zur Verfligung stehen.

Bei der viskoelastischen Deformation laufen viskose und elastische FlieBvorgange
parallel zueinander ab. Bei dem zeitabh&ngigen Vorgang wird ein Teil reversibel und
der andere Teil irreversibel deformiert.

Nach Armstrong (1972) flhrt die Abnahme des einwirkenden Pressdruckes am Ende
der Kompressionsphase zu einer Entlastung des Komprimates, die als elastische
Ruckdehnung bezeichnet wird. Die elastische Rickdehnung wird zur Beurteilung der
Kompressionseigenschaften  herangezogen (Rees, 1978; Rippie, 1981,
Schierstedt, 1982). Ein Teil der elastisch verformten Partikel wird durch die sie
umgebenden Teilchen an der Rickdehnung gehindert. Die daraus resultierenden
Spannungen werden zum Teil durch plastische Verformung abgebaut, wahrend der
verbleibende Teil den Bindungskraften entgegenwirkt und so die Festigkeit der
Tablette vermindert. Ob durch den Verdichtungsvorgang eine Tablette entsteht, ist
von dem Zusammenspiel vieler Einflussfaktoren abhangig.

Die Kompressionsgeschwindigkeit hat einen Einfluss auf die elastische Ruck-
dehnung (Rees, 1978; Parmentier, 1980). Mit Zunahme der Pressgeschwindigkeit
nehmen die FlieBgrenze der Substanz und der elastische Verformungsanteil zu.
Rippie (1981) untersuchte anhand theoretischer Modelle den Einfluss des Press-
druckes auf die elastische Rickdehnung. Da die viskoelastische Deformation vom

Pressdruck abhangig ist, wird bei Deckelneigung eine Anpassung der
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Kompressionsparameter empfohlen. Auch Kim (1989) fuhrt die Deckelneigung auf
eine hohe elastische Rickdehnung und eine geringe plastische Deformation zurtck.
Das Ruickdehnungsverhalten der Tablette hat einen groBen Einfluss auf die
Tabletteneigenschaften (Schierstedt, 1982), da eine Erhéhung der Porositat mit einer
Verringerung der Kontaktflache und einer Abschwachung der Bindungskréfte

verbunden ist.

Die Volumenreduktion pulverférmiger Substanzen in Abhangigkeit des Pressdruckes
wurde in der Vergangenheit unter anderem von Cooper (1962), Heckel (1961a,
1961b), Kawakita (1971), Leuenberger (1981) und Wiegel (1996) beschrieben. Die in
der vorliegenden Arbeit verwendete Verdichtungsfunktion nach Heckel wird
nachfolgend naher erldutert.

2.21 Verdichtungsfunktion nach Heckel

Die in der Pharmazie meist zitierte Modellgleichung zur Beschreibung der
Verdichtung pulverférmiger Substanzen als Funktion des auf sie ausgelbten
Pressdruckes stammt von Heckel (1961a, 1961b).

Der Verdichtungsfunktion nach Heckel liegt zugrunde, dass die Porositat eines
Haufwerkes als Funktion des Pressdruckes entsprechend einer Reaktionskinetik
1. Ordnung abnimmt.

In(1_1prj:K'P+A Gl. 2-1
P, =  relative Dichte

1-p, =  Porositat

P = Pressdruck [MPa]

K =  Konstante, Steigung

A =  Konstante, Ordinatenabschnitt
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Der Yield Pressure ist ein MaB fir den inneren Widerstand gegen die plastische
Verformung (Dressler, 2002). Gabaude (1999) konnte zeigen, dass der Yield
Pressure mit zunehmender Pressgeschwindigkeit zunimmt. Die Konstanten K und A
sind von der GroBe und der Morphologie der Pulverteilchen (Malamataris, 1983)

sowie von den Versuchsbedingungen (Rees, 1978; York, 1979) abhangig.

Die Verdichtungsfunktion nach Heckel kann in drei charakteristische Phasen
unterteilt werden (Duberg, 1986; Abbildung 2-2). In der Phase | kommt es bei
niedrigen Pressdrliicken zu einer Abnahme der Porositat, die durch Fragmentierung
der Partikel zustande kommt. Der Heckel-Plot weist in diesem Abschnitt einen
kurvenférmigen Verlauf auf. Bei hdheren Pressdricken, in der zweiten Phase,
dominieren die elastische und die plastische Deformation. Die elastische Ruck-
dehnung der Tabletten erfolgt in der Phase lll, der so genannten Dekompressions-
phase. Materialien, die keine elastische Rickdehnung zeigen, zeichnen sich in

diesem Abschnitt durch einen horizontalen Verlauf aus.

4
3 Phase Ill
w
E Phase Il
£ L

I I I
100 200 300

Pressdruck [MPa]

Abbildung 2-2:  Graphische Darstellung der Verdichtungsfunktion nach Heckel (Mittwollen, 2002)

16



Theoretischer Teil

Neben einer prazisen Wegmessung beeinflusst nach Sonnergaard (2000) die
Dichtebestimmung den Verlauf des Heckel-Plots. Diese mdgliche Fehlerquelle
untersuchte auch Krumme (2000) und konnte nachweisen, dass Messfehler bei der
Dichtebestimmung von + 0,03 g/cm® zu einer starken Abweichung im Heckel-Plot
fihren.

Kuentz (1999) modifizierte den Heckel-Plot, um auch im niedrigen Pressdruckbereich
Aussagen zum Deformationsverhalten treffen zu kénnen.

Die Stempelstauchung und die reversible, elastische Verformung der Maschinenteile
beeinflussen die Genauigkeit der Wegmessung (Belda, 1999a; Belda, 1999b).

Eine kritische Beurteilung der Verdichtungsfunktion nach Heckel gibt
Sonnergaard (1999), der darauf hinweist, dass sowohl die Auswahl des linearen
Abschnitts des Heckel-Plots als auch die Berechnung der Steigung K Auswirkungen

auf das Ergebnis haben.

Der Heckel-Plot zur Beschreibung der Verdichtung pulverférmiger Substanzen in
Abhangigkeit des Pressdruckes ist heutzutage immer noch State of the Art und wird

demzufolge in dieser Arbeit angewendet.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Fullstoffe

Die Auswahl der getesteten Flillstoffe erfolgte nach folgenden Gesichtspunkten:

direkt tablettierbar
* in der pharmazeutischen Industrie gangige und weit verbreitete Materialien

» Abdeckung eines breiten Spekirums verschiedener Kompressionseigen-
schaften

= ausreichend beschriebenes pulvertechnologisches Verhalten

3.1.1 Dicalciumphosphat Dihydrat

Calciumphosphate, insbesondere das Dicalciumphosphat Dihydrat, gehdren zu den
am haufigsten eingesetzten Hilfsstoffen zur Direkttablettierung. Der anorganische
Fullstoff zeichnet sich durch gute FlieBeigenschaften (FlieBwinkel 31°, JRS Pharma,
2005; Schissele, 2003) und gute Kompaktiereigenschaften aus. Die 130-150 pm
groBen Kristalle von Emcompress Premium brechen bei niedrigen und mittleren
Pressdriicken (Duberg, 1986), so dass neue Oberflachen entstehen, die fir die
Ausbildung von van-der-Waals-Bindungen zur Verfigung stehen. Aufgrund des
sprodbriichigen Verformungsverhaltens (Bolhuis, 1996; Vollmer, 1998) ist Calcium-
phosphat schmiermittelunempfindlich und von der Pressgeschwindigkeit weitgehend
unabhangig (Rees, 1978). Bei hohen Pressdricken zeigt Emcompress Premium
plastische Deformation (Duberg, 1986).

Der nahezu wasserunlésliche Fullstoff (Ritschel, 2002) liefert Tabletten, die lange
Zerfallszeiten aufweisen, so dass der Tablettiermischung Zerfallbeschleuniger
zugesetzt werden missen (Jahn, 2005). Aufgrund der abrasiven Eigenschaft von
Emcompress Premium, die sich auch nachteilig auf die Presswerkzeuge auswirkt,
muss diesen Mischungen héhere Konzentrationen an Schmiermittel zugesetzt
werden (Kibbe, 2000).

18
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3.1.1.1 Emcompress Premium

Dicalciumphosphat Dihydrat, LOT: A 74058 A
JRS Pharma, Rosenberg, Deutschland

3.1.2 Lactose

Lactose, ein Disaccharid aus Glucose und Galactose, ist der am haufigsten
verwendete Fullstoff bei der Tablettierung. Lactose kommt in zwei anomeren Formen
vor. Je nach Herstellungsverfahren kommt es zur Bildung der - oder der

B-Modifikation. a-Lactose Monohydrat kann durch unterschiedliche Prozesse

gewonnen werden.

Durch Spriihtrocknung erhalt man sphérische Partikel, deren kristalliner Anteil durch
amorphe Feststofforiicken verklebt ist. Die erhaltenen Produkte (FlowLac 100,
Meggle; Pharmatose DCL 11, DMV-Fonterra Excipients) zeigen gute FlieBfahigkeit
und besitzen eine groBe spezifische Oberflache. Da bei niedrigen Presskraften der
amorphe Anteil plastisches Verformungsverhalten aufweist (Fell, 1968; Bolhuis,

1996), zeichnen sich die Tabletten durch eine hohe mechanische Festigkeit aus.

Bei der verwendeten Tablettose 70 handelt es sich um gemahlenes o-Lactose
Monohydrat, das durch Dampf agglomeriert wird. Die Substanz weist durch die
sphérische Partikelform und der KorngréBe (FlieBwinkel 31,9°, dgp=212 um, Meggle,
2000) gute FlieBeigenschaften auf. Tablettose 70 zeigt durch die Abwesenheit eines
amorphen Anteils beim Tablettieren sprddbrichiges Verformungsverhalten
(Tsardaka, 1989).

3.1.2.1 Tablettose 70

a-Lactose Monohydrat (agglomeriert), LOT: L 0604 A 4033
Meggle, Wasserburg, Deutschland
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3.1.3 Mannitol

Mannitol, ein isomerer Zuckeralkohol von Sorbitol, wird aufgrund des sliBen
Geschmacks und angenehmen Kiihleffekts als Fullstoff bei Lutsch-, Kau- und
Sublingualtabletten (Geryser, 1970) eingesetzt. Mannitol ist gut wasserléslich, aber
im Gegensatz zu Sorbitol nicht hygroskopisch und weitestgehend inert. Der Hilfsstoff
wird gerne fOr feuchtigkeitsempfindliche Wirkstoffe eingesetzt (Kibbe, 2000;
Allen, 2000; Fiedler, 2002).

Pearlitol 200 SD wird durch Spriihtrocknung hergestellt und zeigt beim Tablettieren
sowohl plastisches als auch sprddbrichiges Verformungsverhalten. Das Produkt
zeigt aufgrund seiner mittleren KorngréBe von 180 um (Roquette) gute
FlieBeigenschaften und ist zur Direkttablettierung geeignet (Debord, 1987). Um zu
hohe Reibungskrafte sowie das Ankleben der Tablettiermischung wahrend dem
Pressvorgang zu vermeiden, sind sowohl bei interner Schmierung (Eilbracht, 2001)
als auch bei externer Schmierung (Jahn, 2005) hohe Schmiermittelkonzentrationen

notwendig.

3.1.3.1 Pearlitol 200 SD

Mannitol, LOT: E281P
Roquette, Lestrem, Frankreich

3.1.4 Mikrokristalline Cellulose

Mikrokristalline Cellulose wird aus Zellstoff oder Rohcellulose durch saure Hydrolyse
und Reinigung mit anschlieBender Spruhtrocknung gewonnen. Bei dem Herstellungs-
prozess wird der Polymerisationsgrad auf etwa 200-300 reduziert und die Kristallinitat
nimmt zu, da insbesondere der amorphe Anteil der Cellulose hydrolysiert wird
(Huttenrauch, 1976).

Mikrokristalline Cellulose zahlt zu den effektivsten Trockenbindemitteln beim
Tablettieren (Ritschel, 2002), so dass selbst bei niedrigen Pressdriicken Tabletten mit
einer hohen Bruchfestigkeit entstehen. Trotz der guten Harte zeigen die Komprimate
einen guten Zerfall. Durch die hohe Kristallinitdt zeigt mikrokristalline Cellulose
plastisches  Verformungsverhalten. Das Verformungsverhalten ist jedoch
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zeitabhangig, so dass durch Anderung der Tablettiergeschwindigkeit beim Scale-Up
sowie beim Wechsel von der Exzenterpresse auf eine Rundlauftablettenpresse
Unterschiede in der Festigkeit der Komprimate resultieren.

3.1.4.1  Avicel PH 102

Mikrokristalline Cellulose, LOT: 7408C
FMC BioPolymer, Brlissel, Belgien

3.15 Sorbitol

Sorbitol, ein Zuckeralkohol, ist im Gegensatz zu Mannitol sehr hygroskopisch, so
dass der Fullstoff nur unter kontrollierten Bedingungen verarbeitet werden kann. Ab
einer bestimmten Luftfeuchtigkeit zeichnet sich die Substanz durch hohe
Klebetendenzen an den Stempelwerkzeugen aus. Wahrend der Lagerung kommt es
infolge von Auflésung und Rekristallisation zu einer Nachhéartung der Tabletten
(Bauer, 2002). Neosorb P60W zeigt infolge seiner KorngréBe (dsp=180 um) gute
FlieBeigenschaften. Die Substanz liegt in der stabilen y-kristallinen Form vor und ist
zur Direkttablettierung geeignet (Liebermann, 1989). Der Zuckeralkohol zeigt
plastisches Verformungsverhalten. Die hohe Festigkeit der Komprimate,
insbesondere bei hohen Pressdriicken, ist auf Sintern zurlickzufihren.

Unter Sintern versteht man die Verdichtung von pulverférmigen Substanzen durch
Druck und Temperatur unterhalob des Schmelzpunktes, wobei sich die Oberflachen
der einzelnen Ko&rner miteinander verbinden. Sorbitol wird aufgrund seines
angenehm sliBen Geschmacks und des langsamen Zerfalls bevorzugt bei der
Produktion von Lutschtabletten eingesetzt.

3.1.5.1 Neosorb P60W

Sorbitol, LOT: E636A
Roquette, Lestrem, Frankreich
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3.1.6 Vorverkleisterte Starke

Vorverkleisterte Starke besteht aus 5 % freier Amylose, 15 % freiem Amylopektin und
80 % nativer Starke (Kibbe, 2000). Die freie Amylose besitzt eine geradkettige
Molekdlstruktur, die fir die hohe intermolekulare Bindungsfahigkeit verantwortlich ist.
Bei Kontakt mit Feuchtigkeit quillt die Amylose und besitzt dadurch ein aus-
gezeichnetes  Sprengvermégen. Amylopektin  mit  seiner verzweigtkettigen
Molekilstruktur fungiert bei Feuchtgranulierungsprozessen als Bindemittel. Durch die
Vorverkleisterung, bei der ein Teil der Bindung zwischen den beiden Polymeren
aufgebrochen wird, resultieren bessere FlieB- und Kompaktiereigenschaften. Beim
Tablettieren von Starkeprodukten sind nur sehr geringe Schmiermittelkonzentrationen
notig, da diese Uber ein gewisses MaB an Eigenschmierung verfigen (Bolhuis, 1996;
Gullatz, 1996). Aufgrund des hohen elastischen Verformungsanteils der Starke
(Steth, 1980) kénnen selbst bei hohen Pressdriicken nur geringe Bruchfestigkeiten
erzielt werden (Bolhuis, 1996). Beim elastischen Verformungsverhalten wird ein
GroBteil der Energie durch reversible Verformung kurz gespeichert und anschlieBend
durch die Rickdehnung wieder frei gegeben. Die hohe Elastizitat bewirkt, dass beim
Pressvorgang keine neuen Bindungsvalenzen entstehen. Daher ist vorverkleisterte
Starke schmiermittelempfindlich und die Bruchfestigkeit der erhaltenen Tabletten

nimmt mit zunehmender Mischdauer und -intensitat ab.

3.1.6.1 Starch 1500

Vorverkleisterte Maisstarke, LOT: IN 512522

Colorcon, Dartford, Kent, England
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3.2 Schmiermittel

Schmiermittel sind ein essentieller Bestandteil von Tablettenrezepturen. Sie dienen:

= der Veringerung von Reibungs- und Haftkraften zwischen dem Pressling und
den Tablettierwerkzeugen

» der Vermeidung des Klebens der Tablettiermischung an den Press-

werkzeugen

» der Verhinderung des Deckelns oder Laminierens der Tabletten beim

Ausstof3

3.2.1 Magnesiumstearat

Magnesiumstearat ist ein zweiwertiges Metallsalz eines Fettsauregemisches, das
aus 40-65 % Stearinsdure und 27-51 % Palmitinsdure besteht (Beyer, 2003).
Jedoch kdénnen auch geringe Mengen Magnesiumoleat enthalten sein
(Drescher, 1988). Die wechselnde Fettsdurezusammensetzung ist dadurch bedingt,
dass bei der Herstellung keine reine Stearinsaure, sondern Fettsduregemische
natiirlicher Fette und Ole eingesetzt werden. Zur Herstellung der Metallseife werden
aufgrund des BSE-Risikos bevorzugt Fettsduren pflanzlicher Herkunft (Kokos-,
Palmkern- oder Sojabohnendl) verwendet. Die auf dem Markt befindlichen
Magnesiumstearate sind chemisch nicht einheitlich, sondern unterscheiden sich je
nach Ausgangsmaterial in der Zusammensetzung der Fettsduren. Drescher (1988)

zeigte, dass die Fettsdurezusammensetzung je nach Hersteller und Charge variiert.

Je nach Herstellungsverfahren erhalt man unterschiedliche Kristallformen
(Maller, 1977b; Steffens, 1978). Die physikochemischen Eigenschaften der
eingesetzten Magnesiumstearate haben einen Einfluss auf die Bruchfestigkeit,
Tensile Strength, Zerfall und Freisetzung der produzierten Tabletten (Koglin, 1992;
Barra, 1996; Steffens, 2001).

Magnesiumstearat ist aufgrund seiner hervorragenden Schmierwirkung, trotz der
oben aufgefihrten Nachteile, das Schmiermittel der Wahl.
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3.2.1.1 Magnesiumstearat Pharma veg

Magnesiumstearat (pflanzlich), Charge: 6003
Barlocher, UnterschleiBheim, Deutschland

3.2.1.2 Mallinckrodt Stearat

Magnesiumstearat (pflanzlich), Charge: 3026125
Mallinckrodt Baker, Griesheim, Deutschland

3.2.2 Natriumstearylfumarat

Natriumstearylfumarat ist ein hydrophobes Schmiermittel, dessen L&slichkeit in
Wasser temperaturabhangig ist: 0,005 g/100 ml bei 25 °C, 10 g/100 ml bei 80 °C und
20 g/100 ml bei 90 °C (Kommentar zum Europaischen Arzneibuch 5.0, 2005).

Der Fettalkohol zur Herstellung von Natriumstearylfumarat kann pflanzlicher oder
tierischer Herkunft sein. Allerdings wird in der heutigen Zeit aufgrund der BSE-
Problematik Stearylalkohol aus pflanzlichen Olen (Kokos- oder Palmkerndl)
verwendet. Bei der Herstellung reagiert Stearylalkohol mit Maleinsdureanhydrid zu
Stearylmaleat, das unter Warmezufuhr zu Stearylfumarat isomerisiert. Bei der
Neutralisation mit Natronlauge entsteht Natriumstearylfumarat (Kibbe, 2000).

Natriumstearylfumarat wird bei der internen Schmierung der Tablettiermischung in
Konzentrationen von 0,5-2 % als auBere Phase zugesetzt. Die Substanz zeigt keine
mischzeitabhangigen Effekte und verursacht keine Zunahme der Zerfallszeit mit
verzdgerter Wirkstofffreisetzung (Chowhan, 1986). Natriumstearylfumarat wird auch
als Schmiermittel bei der Herstellung von Kau- und Brausetabletten eingesetzt
(Staniforth, 1989).

3.2.2.1 Pruv

Natriumstearylfumarat, LOT: 77
JRS Pharma, Rosenberg, Deutschland
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3.3 Rundlauftablettenpresse

Alle Tablettierversuche wurden auf Rundlauftablettenpressen (FETTE Compacting,
Schwarzenbek) durchgefiihrt. Im Oktober 2006 erfolgte der Austausch der P1200
gegen eine Maschine des Typs 102i. Die Labortablettenpresse 102i am Standort der
Universitat Bonn besitzt die Ausstattungsmerkmale der P1200 und ist somit komplett
wie eine Produktionspresse ausgerUstet. Beide Tablettenpressen verfligen Uber das
Galenik-Programm inklusive Einzeltablettenmodus sowie die erforderlichen Bauteile
und Peripheriegerate zur Benutzung der Presskammerbeschichtung.

Die 102i ist fur den Labor- und den Produktionsbetrieb konzipiert und produziert bei
Vollbestiickung mit Einfachwerkzeugen bis zu 216.000 Tabletten pro Stunde. Der
Rotor hat einen Teilkreisdurchmesser von 280 mm und kann 24 Stempelpaare der
Norm ,Eurostandard B aufnehmen. Der verwendete Stempelsatz hat einen Durch-
messer von 9 mm mit dem Wélbungsradius R 15. Die Vor- und die Hauptdruckrollen
besitzen die gleiche Geometrie und haben einen Durchmesser von 250 mm. Die
Eintauchtiefe der Oberstempel an der Vor- und Hauptdruckstation wurde auf 2 mm
eingestellt.

Die Tablettenpresse 102i ist mit einem Torque-Direktantrieb, einem permanent-
erregten, hochpoligen Synchronmotor (Andersen, 2006b) ausgestattet. Bei diesem
Motortyp wird die Rotorwelle direkt angetrieben, das heiB3t es gibt kein Getriebe mit
Zahnrad. Der Austausch des Kegelstirnradgetriebes, einem Asynchronmotor mit
Getriebe, gegen den Torque-Antrieb ermdéglicht eine Erhéhung der maximalen Rotor-
drehzahl von 120 U/min auf 150 U/min und somit kurze Druckhaltezeiten.

Die untere Vor- und Hauptdruckrolle, die AusstoBschiene sowie die Stempel-
schwergangigkeit oben und unten sind werksseitig durch Druckmessdosen mit
Dehnungsmessstreifen (DMS) instrumentiert.

3.3.1 Regelkreise

Zwischen der volumetrisch in die Matrizenbohrung dosierten Pulvermischung und
dem Presskraftmaximum besteht ein direkter Zusammenhang, der zur Regelung
wahrend der Tablettenproduktion genutzt wird.

Bei Rundlauftablettenpressen besteht die Méglichkeit neben der Presskraftregelung
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auch eine Gewichts- oder Hartekontrolle durchzuflhren, wenn ein Checkmaster
direkt an die Presse angeschlossen ist. Bei der Presskraftregelung wird, sobald der
Mittelwert der Hauptpresskraft um mehr als 1 % vom Sollwert abweicht, ein Signal
vom Steuerrechner Uber den CAN-Bus zum Servoantrieb geleitet, so dass die
Falltiefe entsprechend verandert wird. Bei einer Produktionsgeschwindigkeit von
wenigen Millisekunden pro Tablette ist eine zeitnahe Uberwachung und Regelung
notwendig, um die Fertigung innerhalb der festgelegten Toleranzen zu gewahrleisten.
In Abbildung 3-1 sind die Regelkreise schematisch dargestellt.

1 = Presskraftregelung

2 = Gewichtsregelung

3 = Harteregelung

> Tablettenharte -
3 A
) 4
Filltiefe »( ) »  Tablettengewicht
T\
1 2 A
Y
Presskraft O: Stegh6he der Tabletten |«

O

Abbildung 3-1:  Schematische Darstellung der drei moglichen Regelkreise an Rundlauftabletten-
pressen (modifiziert nach FETTE Compacting, c)
1 = Presskraftregelung, 2 = Gewichtsregelung, 3 = Harteregelung

3.3.2 Einzeltablettenpressung

Die Einzeltablettenpressung an der Laborpresse 102i ermdglicht es, die Tabletten-
produktion einer Rundlauftablettenpresse durch Pressen einer Tablette zu simulieren.
Durch die Madglichkeit der Einzeltablettenpressung kdénnen  Entwicklungs-
formulierungen direkt auf einer Rundlauftablettenpresse verpresst werden. Eine

produktionsnahe galenische Entwicklung ersetzt das zeitaufwendige Scale-Up, da
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ein identischer Druckrollendurchmesser, Umfangsgeschwingigkeit und Druckhaltezeit
(Andersen, 2007) gegeben sind und so die gewonnenen Daten auf alle

FETTE-Produktionspressen tbertragen werden kdnnen.

Im Einzeltablettenmodus ist der Rotor mit nur einem Werkzeugsatz, bestehend aus
einer Matrize sowie dem dazugehérigen Ober- und Unterstempel, bestlickt. Die
Ubrigen Stempelpaare werden ausgebaut und die Matrizenbohrungen durch Blind-
matrizen ersetzt. Nach Eingabe der Nummer des eingebauten Stempelpaares Utber
die Eingabemaske der Bedienoberflache (Parameter 249, Abbildung 3-2) positioniert
die Tablettenpresse das Stempelpaar auf eine definierte Fulllposition, die 183 Grad
vom Hauptdruck entfernt liegt. Die Beflllung der Matrize kann manuell oder mit Hilfe
eines Kammerfillschuhs erfolgen. Nach der Befillung der Matrize wird beim Starten
der Tablettenpresse genau ein Komprimat gepresst, so dass das Stempelpaar nach
dem Pressvorgang wieder auf der Fullposition zum Stehen kommt. Die Rotordreh-
zahl (1/Minute, Parameter 2, Abbildung 3-2) ist abhangig von den in Parameter 1
vorgegebenen Tabletten pro Stunde.

Farameter Soll1 Saliz Sollz st
PN c.co Bo.oo Booo | Galenik
19 Steghfihe Wardruek mm

18 Etoghdhe Hptoruck mm mmmm
e Ty

437  Fllimodus
4530  Anzabl Schichten

| 0 |
N N =
459 Anzahl Tabletten n“%
1 Tabletten/t x1000 EE O = '
[ 20 § o |
| 55 § 0 |

2  ERotordrahzahl 1/ min
5 HpipreBkr. MW kN

2459 Stempel—Nr. EI

Farameter Bedieneriavel E‘-D

D §=h A8 18 =) & gy

Abbildung 3-2: Eingabemaske der Bedienoberflaiche im Einzeltablettenmodus (FETTE
Compacting, a)
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Daneben besteht aber auch die Mdglichkeit kontinuierlich eine Tablette zu pressen.

Die Einzeltablettenpressung ist Teil des Galenik-Programms der 102i. Abbildung 3-2
zeigt die Bedienoberflache im Einzeltablettenmodus. Die Soll-Felder kénnen Uber die
Eingabemaske direkt angewéhlt werden, um die Soll-Werte der Parameter ein-
zugeben oder zu verandern. Die 102i bietet die Mdglichkeit im Einzeltablettenmodus
Zwei- und Dreischichttabletten zu verpressen. Die Beflllung der Matrize erfolgt dann

mit einem automatisch drehenden Dreikammer-FUllstern.

In der vorliegen Arbeit wurde die Einzeltablettenpressung zur Wegmessung mit Hilfe
von inkrementalen Wegtastern genutzt. Fir diesen Versuch wurde ein Rotorwechsel
durchgefihrt, um das Matrizenscheibenpaket mit 24 Stempelstationen der Stempel-
form ,Eurostandard B“ gegen einen Rotor mit 20 Pressstation der Norm

,Eurostandard D“ zu ersetzen.

3.3.3 Messdatenerfassung

Zur Uberwachung des Tablettiervorgangs wurde das Messdatenerfassungssystem
(FETTE Compacting, Schwarzenbek) eingesetzt.

Bei den Messwertaufnehmern handelt es sich um Dehnungsmessstreifen, die so
angeordnet sind, dass vier von ihnen gedehnt und die anderen vier gestaucht
werden, wenn auf den Aufnehmer eine Kraft einwirkt. Das ankommende Signal wird
mittels Tragerfrequenzmessameplifier verstarkt.

Der Umfangsimpuls wird durch einen Encoder erzeugt, der mechanisch mit dem
Rotor verbunden ist. Pro Umdrehung liefert der Encoder 3600 Impulse, die im
Maschinenrechner fir die entsprechende Stempelzahl des Rotors Stempelimpulse
liefern. Bei dem Matrizenscheibenpaket mit 24 Stempelstationen der Stempelnorm
.Eurostandard B“ verfligt jedes Stempelpaar tber 150 Datenpunkte pro Kraftsignal.
Das Maximum des Presskraftsignals dient der Weiterverarbeitung. Das analoge
Spannungssignal wird mittels A/D-Wandler in ein flr den Maschinenrechner lesbares
digitales Signal umgewandelt.

Die Signalerzeugung, Verstarkung und Umwandlung an Rundlauftablettenpressen ist
in Abbildung 3-3 schematisch dargestellt.
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A/D-Wandler
——

i
SN

scannen

Presskraft

Stempelimpuls

ﬂ H Umfangsimpuls

Abbildung 3-3:  Schematische Darstellung der Signalerzeugung, Verstérkung und Umwandlung an
Tablettenpressen (FETTE Compacting, a)

3.3.4 FETTE P1200

Rundlauftablettenpresse, Baujahr 2003, Maschinennummer: 391
FETTE Compacting, Schwarzenbek, Deutschland

3.3.5 FETTE 102i

Rundlauftablettenpresse, Baujahr 2006, Maschinennummer: 1478
FETTE Compacting, Schwarzenbek, Deutschland

3.3.6 Maschinensoftware (,,Galenik-Programm®)

Version: DGNT V1.05, Identifikationsnummer: 2136745
FETTE Compacting, Schwarzenbek, Deutschland
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3.3.7 Kraftaufnehmer und Messverstarker

C9B/50 kN Scout 55, Seriennummer: 069047013
Hottinger Baldwin Messtechnik GmbH, Darmstadt, Deutschland

3.3.8 Unabhangiges Messdatenerfassungssystem DAQ4

Zur Wegmessung an der 102i wurde das unabhangige Messdatenerfassungssystem
DAQ4 eingesetzt. Pro Kraftsignal und Wegtaster wurden 10000 Datenpunkte pro

Umdrehung aufgezeichnet.

3.3.9 Data Aquisition System DAQ4

DAQ4 1,5 rev. 644
Hucke Software, Solingen, Deutschland

3.3.10 Analog/Digital-Wandlerkarte

NI PCI-6220, M Series DAQ
National Instruments Germany GmbH, Minchen, Deutschland

3.3.11  BNC-Anschlussboxen

BNC-2110
National Instruments Germany GmbH, Minchen, Deutschland
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34 Presskammerbeschichtung

Die Presskammerbeschichtung ist ein Verfahren zum Aufbringen von pulverférmigem

Schmiermittel auf die Presswerkzeuge der Tablettenpresse.

Die Presskammerbeschichtungsanlage Il (PKB I, Abbildung 3-4) besteht aus einem
verschlieBbaren Vorratsbehélter aus VA-Stahl, in den das pulverférmige Schmier-
mittel eingefullt wird. Ein Rihrwerk lockert das Pulver auf und fihrt es den am Boden
des Behalters befindlichen Dosierschnecken zu. Die Doppelférderschnecke beférdert
das Pulver zum Freifallrohr. Zur Verhinderung von Agglomeraten wird das Schmier-
mittel zundchst am Ende der Férderschnecke durch ein Siebgitter gedriickt und
anschlieBend durch die Schwerkraft und die Sogwirkung der Druckluft im Freifallrohr
vereinzelt. Das pulverférmige Schmiermittel gelangt am Ende des Freifallrohres in
den Druckluftstrom und wird in einem Schlauch zur Spriihdiise beférdert.

Behélter

Schmiermittel b SIS,

Druckluft °

o® Spruhdise

]
[ ]

Abbildung 3-4: PKB Il (FETTE Compacting, Schwarzenbek, d) und schematische Darstellung der
funktionellen Baugruppen der PKB Il (Jahn, 2005)

Die Presskammerbeschichtungsanlage Il entstand in Kooperation mit der Firma
K-Tron. In der Betriebsart Loss-in-Weight-Feeding (LWF) wird das Schmiermittel
gravimetrisch dosiert. Die zu versprihende Komponente wird GOber eine Doppel-
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férderschnecke kontinuierlich dem Prozess zugeflihrt. Der Sollwert der Sprihrate
[kg/h] wird am Bedienterminal (Abbildung 4-2, Kapitel 4.1.2) eingegeben.

Die Funktionsweise und der Regelkreis der Betriebsart Loss-in-Weight-Feeding sind
in Abbildung 3-5 schematisch dargestellt. In kurzen Zeitabstanden wird das Gewicht
auf der Waage bestimmt und an den K10SU-Regler (R1) Ubermittelt. Die Sprihrate
(Q, Istwert) ergibt sich aus der Gewichtsabnahme (AG) pro Zeit (At). Aus dem
Soll-Ist-Abgleich der Sprihrate wird das Stellsignal ermittelt und an die
Motorsteuerung (R2) weitergeleitet.

Die aktuelle Dosierschneckendrehzahl wird der Motorsteuerung (R2) zugefiihrt. Bei
Abweichungen zwischen dem Stellsignal und der Drehzahlrlckflhrung wird die
Differenz an das Leistungsteil weitergeleitet, das die Schneckendrehzahl den
jeweiligen Gegebenheiten anpasst.

Stellsignal

2\
N
A A

Drehzahlrlickfihrung

— Leistungsteil

Motorsteuerung Gewicht
! Istwert AG |
. < Q= «—
: R1 At :
! <+— Sollwert :
| K10SU i

Abbildung 3-5:  Funktionsweise und Regelkreis der Betriebsart Loss-in-Weight-Feeding (modifiziert
nach K-Tron)

Die Sprihdlise verspriht das Schmiermittel-Luft-Gemisch kontinuierlich auf die
Flachen der Presskammer. Unter der Presskammer versteht man die mit dem
Komprimat in Berlihrung kommenden Oberflachen der Matrizen sowie die
Pressflache von Ober- und Unterstempel (Gruber, 1988). Die Spriihdise wird direkt
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nach der AusstoBstation vor dem Fullbereich an der Ablaufschiene fixiert. Die
Position der Sprihdise innerhalb der Presse ist in Abbildung 3-6 schematisch

dargestellt.

Tablettenabstreifer Spriihdiise

l" 'E/ ' fﬂllstation

Oberstempel

Unterstempel l

Abbildung 3-6:  Position der Sprihdise zwischen AusstoB- und Fullbereich an einer Rundlauf-
tablettenpresse (modifiziert nach Jahn, 2005)

Schmiermittel

Die Sprihdise (Abbildung 3-7) ist gleichzeitig mit einer Absaugvorrichtung
ausgestattet. Dadurch wird Uberschiissiges Schmiermittel, das nicht auf die
Pressflachen gelangt und sich mehr oder weniger wolkenartig verbreitet, abgesaugt
(Hinzpeter, 1995).

Als Absaugvorrichtung dient ein Staubsauger, der mit einem HOSCH-Filter zur
Abscheidung von feinen Partikeln und Schwebstoffen ausgeristet ist. Als
Filtermedium wird ein progressiv aufgebauter Vliesstoff eingesetzt. Das faltig
angeordnete Filtermedium zeichnet sich durch eine hohe Speicherfahigkeit fir Staub

aus. Eine manuelle, pneumatische Vibrationseinrichtung erméglicht im Filter
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zurtickgehaltene Partikel in ein am Boden befindliches SammelgefaB zu Uberflhren.
Die Absaugleistung der Kompaktentstaubungsanlage kann nicht variiert werden.

Schmiermittelzufuhr

Absaugung

Abbildung 3-7:  Sprihdise zum Versprihen von pulverférmigen Schmiermittel (eigenes
Fotomaterial)

Bei Rundlauftablettenpressen bewirkt die Fullkurve ein Absenken der Unterstempel
unmittelbar vor der Fullstation, so dass die Matrizen beim Passieren der Fill-O-Matik
mit dem Tablettiergut beflllt werden. Bei Verwendung einer Presskammer-
beschichtungsanlage muss das Absenken der Unterstempel unmittelbar nach dem
AusstoBen der Tabletten erfolgen, damit die gesamte Presskammer beim
Vorbeilaufen an der Sprihdise mit dem Schmiermittel-Luft-Gemisch bespriht wird.
Der Einbau einer speziellen Stearatfillkurve fihrt zu einem vorzeitigen Niederziehen
der Unterstempel. Der beim Absenken entstehende Sogeffekt erzeugt in der
Matrizenbohrung eine Art Wirbelkammereffekt, der durch das Absaugen von dem
Uberschussigen Magnesiumstearat verstarkt wird. Auf diese Weise erhalt man eine
sehr geringe Beschichtung der Matrizenwand und der Stempelpressflachen mit dem
Schmiermittel.

Bei dem Vergleich von Magnesiumstearat und Natriumstearylfumarat als Schmier-
mittel zur externen Schmierung wurde Druckluft fir Atemgerate verwendet. Die
verdichtete Luft, die nahezu keine Luftfeuchtigkeit enthélt, sollte bei allen Versuchen
gleiche Bedingungen gewahrleisten. Wetterbedingte Schwankungen, die beim

Einsatz hauseigener Druckluft unumgéanglich sind, sollten minimiert werden. Sowohl
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bei dem Einsatz der hauseigenen Druckluft als auch bei Benutzung der Druckluft fir
Atemgerate betrug der Druck 6 bar.

Der Grund fir den Wechsel auf vorkonditionierte Luft aus Druckgasflaschen war die
Feststellung, dass bei der Gehaltsbestimmung von Magnesiumstearat in Tabletten,
die an verschiedenen Tagen produziert wurden, Schwankungen im Startwert zu
beobachtet sind. Der Abbildung 3-8 ist zu entnehmen, dass die Startwerte eine
Differenz von 0,018 % aufweisen. Der unterschiedliche Verlauf der beiden Kurven
kann folgendermaBen erklart werden. Ohne zusatzliche Absaugung kommt es
innerhalb der ersten 15 Minuten zu einer Anreicherung des Magnesiumstearates in
der Fill-O-Matik. Im weiteren Verlauf nimmt der Gehalt an Magnesiumstearat in den
Tabletten bei konstanter Sprihrate in Form einer Séattigungskurve zu, da sich ein
Gleichgewicht zwischen Abnahme und Zunahme des Metallsalzes im Fullschuh
einstellt. Das Absaugen der Rotorrinne nach jedem Probenzug verhindert ein
Ansteigen der Schmiermittelkonzentration in den Tabletten im Laufe der Zeit, da die
von Jahn (2005) beschriebene Anreicherung des Schmiermittels in der Fill-O-Matik
verhindert wird.

0,1

0,09 o

. /‘/‘/‘\,\’/'

0,07 ~

0,06
0,05
0,04
0,03
0,02

0,01

Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette [%]

0 T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Zeit [Minuten]

—e— ohne Absaugung —o— mit Absaugung

Abbildung 3-8: Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette [%] in Abhangigkeit der Pressdauer
ohne und mit zusatzlicher Absaugung
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3.4.1 Presskammerbeschichtungsanlage | (PKB I)

Presskammerbeschichtungsanlage | zur externen Schmierung
FETTE Compacting, Schwarzenbek, Deutschland

3.4.2 Presskammerbeschichtungsanlage Il (PKB II)

Presskammerbeschichtungsanlage Il zur externen Schmierung
FETTE Compacting, Schwarzenbek, Deutschland

Kooperation mit der Firma K-Tron
K10SU, Einzelregler, Waage: K SFS-24, Typ: 24/9, Nr.: 034002/372874

K-Tron, Niederlenz, Schweiz

3.4.3 Clean-Air-Bloc CAB/S - 1.200 V

Kompaktentstaubungsanlage ausgeristet mit einem HOSCH-Filter nach DIN EN 779
KLE Industrieanlage GmbH, Marbach, Deutschland
Vertrieb Uber FETTE Compacting, Schwarzenbek, Deutschland

344 Druckluft fir Atemgerate

Druckluft fir Atemgerate, UN 1002 Luft, verdichtet, 2.2
Praxair Industriegase GmbH, Disseldorf, Deutschland
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3.5 Inkrementale Wegtaster

Inkrementale Wegtaster messen nicht den Weg selbst, sondern eine relative
Wegdifferenz zwischen zwei Punkten, um die bei einer Bewegung der Abstand
zunimmt (inkrementell) oder abnimmt (dekrementell). Eine Zahlschaltung addiert
diese schrittweise Erhéhung bzw. Verminderung auf und bildet so den absoluten
Wegwert.

Bei dem verwendeten inkrementalen Wegtaster mit magnetischer Abtastung besteht
die MaBverkérperung aus einem hartmagnetischen Trager, das auf einen ferro-
magnetischen Stab mit einem Durchmesser von 2 mm als magnetisches Wechselfeld
mit Sinuscharakteristik aufgebracht ist (Francke, 2008). Die Inkrementalsensoren im
Sensorkopf tasten die magnetischen Perioden ab (Balluff, 2007). In der Auswerte-
elektronik des Wegtasters, der sogenannten Interpolationsbox, werden die dem
Rechnungsbetrag entsprechenden sinusférmigen Ausgangssignale interpoliert und
als digitale Impulse mit einer Teilung von 0,5 um ausgeben (Francke, 2008). Die
beiden digitalen Impulse A und B sind um 90° phasenversetzt, wobei das Vorzeichen
der Phasenverschiebung von der Bewegungsrichtung des Sensors abhangt. Jeder
Flankenwechsel von A oder B wird durch den Periodenzéahler als ein Zahlschritt
registriert. Bei voreilendem Signal A nimmt der Z&hlerstand zu, wahrend er bei
voreilendem Signal B abnimmt (Balluff, 2007; Abbildung 3-9).

400 ns

A-Phase —_—

B-Phase

i e 100ns

Abbildung 3-9:  Ausgangssignal eines Zweikanal-Inkrementalwegtasters. A-Phase und B-Phase
stellen die um 90° verschobenen Ausgangssignale bei maximaler Ansprech-
geschwindigkeit dar (Sony Manufacturing Systems Corporation, 2005)
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Far eine Referenzpunktermittlung ist ein Nullimpuls (Z-Phase) notwendig, der zu
Beginn jeder Messung angefahren werden muss (Abbildung 3-10).

A-Phase ——

B-Phase

Z-Phase

Abbildung 3-10: Ausgangssignal eines Zweikanal-Inkrementalwegtasters. Der Bezugspunkt ist der
synchronisierte Bezugspunkt, der sich auf H-Niveau befindet, wenn sich A-Phase
und B-Phase auf H-Niveau befinden (Sony Manufacturing Systems Corporation,
2005)

Die technischen Daten der verwendeten Wegtaster sowie die Einzelheiten zum
Einbau der Wegtaster, der Kabelaufwicklung und der Versuchsdurchfiihrung werden

im Kapitel 4.4 ausfihrlich beschrieben.

3.5.1 Inkrementale Wegtaster 8738-DK812R5

Inkrementale Wegtaster DK-Serie, 8738—DK812R5

Seriennummer: 100220, 100271, 100272 , 100382

Sony Manufacturing Systems Corporation, Kuki-shi, Saitama, Japan
Vertrieb Uber Burster Prazisionstechnik GmbH, Gernsbach, Deutschland
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3.6 Dichte
3.6.1 Partikeldichte

Die Bestimmung der Partikeldichte der eingesetzten Substanzen erfolgte mit dem
Heliumvergleichspyknometer. Bei dieser Methode wird das vom Feststoff
eingenommene Volumen unter Berlcksichtigung von offenen Kanal- und Sackporen
mit einem Durchmesser bis 0,1 nm erfasst. Im Gegensatz dazu bleiben die
geschlossenen Hohlporen unberticksichtigt (Francke, 2008). Dem Messprinzip liegt
das Boyle-Mariotte’sche Gesetz zugrunde, nach dem das Produkt aus Gasvolumen
und Gasdruck flur eine definierte Gasmenge bei isothermen Prozessen eine
konstante GrdBe darstellt.

Das Gasvergleichspyknometer besteht aus einer Probenzelle mit dem Leervolumen
(Vc) und einer Referenzzelle (Va), die miteinander Uber ein Ventil verbunden sind.
Die Kalibrierung von V¢ und Va erfolgte mit Kugeln aus rostfreiem, polierten Stahl,
deren Volumen bekannt ist. Bei konstanter Temperatur wird nach dem Einbringen der

zu vermessenden Probe in die Probenzelle in der Referenzzelle eine Volumen-
anderung des Heliumgases registriert. Die Partikeldichte (pa, g-cm™) der Substanz

kann demnach aus der gemessenen Volumenanderung (V) und der Masse (m) nach
folgender Formel berechnet werden:

Gl. 3-1

_m
pa V

Die Proben wurden zu Beginn der Messung mit Helium entgast um exakte
Ergebnisse zu bekommen. Bei den durchgefihrten Messungen wurde im
~Pulse-Modus” gespult, der eine aus 20 Zyklen bestehende Druckerhéhung mit
anschlieBender Entspannung beinhaltet. Eine Messung bestand aus maximal
20 Messungen, deren letzte drei Messungen zur Ermittlung des Mittelwertes
herangezogen wurden, wenn die erhaltene Abweichung < 0,005 % betrug.
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3.6.1.1  Ultrapycnometer 1000 T

Heliumvergleichspyknometer, Seriennummer: 12200091302
Quantachrome GmbH, Odelzhausen, Deutschland

3.6.2 Scheinbare Dichte

In der Praxis kann die scheinbare Dichte sowohl wahrend (in-die-Methode, under
pressure) als auch nach der Tablettierung (out-of-die-Methode, zero pressure)
bestimmt werden.

Bei der out-of-die-Methode wird die Tablette nach dem AusstoB3 aus der Matrize
vermessen und die scheinbare Dichte berechnet. Bei dieser Methode wird der
irreversible  Verformungsanteil erfasst, wahrend die reversible elastische
Veranderung unbericksichtigt bleibt.

Bei der in-die-Methode wird aus der Hohe der Pulversdule beim Tablettiervorgang die
scheinbare Dichte bestimmt. In der vorliegenden Arbeit wurde die Stempelposition
mittels inkrementaler Wegtaster erfasst, um die scheinbare Dichte in Abhangigkeit
des verwendeten Pressdruckes der Tablettenpresse zu ermitteln. Bei diesem
Verfahren wird die irreversible Verformung als auch die elastische Rickdehnung
(Duberg, 1986) erfasst.

Die scheinbare Dichte, die zur Berechnung der relativen Dichte bendtigt wird, wurde
nach folgender Gleichung berechnet:

m
= Gl. 3-2

Ps = T

Ps =  scheinbare Dichte [g-cm™]

m =  Tablettenmasse [g]

r =  Tablettenradius [cm]

h =  Steghbhe der Tablette [cm]
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3.6.3 Relative Dichte

Die relative Dichte ist der Quotient aus der scheinbaren und der Kristalldichte:

o Ps Gl. 3-3
Pw

P = relative Dichte

p. =  scheinbare Dichte [g-cm™]

pw = Kiristalldichte [g-cm™]

In der Literatur werden die relative Dichte und die Porositdt haufig synonym

verwendet. Der Zusammenhang ist der Gleichung zu entnehmen:

3:1—p—s=1—Pr Gl. 3-4
Pa

e = Porositat

p. =  scheinbare Dichte [g-cm™]

p. = Partikeldichte [g-cm™]

p, = relative Dichte

Die Porositat von Tabletten steht in direktem Zusammenhang mit den Anforderungen
des Européaischen Arzneibuches. Die Porositat beeinflusst die mechanische
Festigkeit, den Zerfall und die Aufldésungsgeschwindigkeit von Tabletten und stellt

somit ein wichtiges Herstellungskriterium dar.
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3.7 Charakterisierung der Tabletten

Masse, Hdhe, Durchmesser und Bruchfestigkeit der Tabletten wurden mit dem
Multicheck Turbo Il (Erweka GmbH, Heusenstamm) standardmaBig 24 Stunden
nach dem Verpressen bestimmt, um die Veradnderung der Tabletten infolge
elastischer Rickdehnung zu berlcksichtigen (Francke, 2008). Bei dem Tabletten-
kombinationstester bewegt sich die mobile Bruchbacke mit konstanter
Geschwindigkeit auf die stationare Backe zu (Abbildung 3-11).

|

| mobile Backe |

|

mobile Backe

O o

stationare Backe

stationdre Backe

Abbildung 3-11: Schematische Darstellung zur Bestimmung der diametralen Bruchfestigkeit

Die erhaltene diametrale, formatabhangige Bruchfestigkeit wurde in die Tensile
Strength nach Fell (1970), die die H6he und den Durchmesser der Tabletten als
Angriffsflache der Kraft berticksichtigt, umgerechnet.

18- 2F Gl. 3-5
n-a-d

TS = Tensile Strength [N-mm™]

F = Bruchfestigkeit [N]

a = Tablettenhéhe [mm]

d = Tablettendurchmesser [mm]
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Die Gleichung zur Berechnung der formatunabhangigen Tensile Strength qilt
allerdings nicht fir gewdlbte Tabletten. Anstelle der gemessenen Hbhe der gewdlbten
Tabletten wurde die berechnete aquivalente Hbhe einer biplanen Tablette mit

gleichem Volumen in die Formel eingesetzt (Abbildung 3-12).

Hohe Va2 aquivalente Hohe

vs. _— 1.

\ =V1+V2+V3 V = Vgeeamt

Gesamt

Abbildung 3-12: Gewdlbte Tablette mit dem aus V 1, V 2 und V 3 bestehenden Gesamtvolumen
(Vgesamt) Und der daraus resultierenden biplanen Tablette mit dem gleichen
Volumen (V) und der entsprechenden aquivalenten Héhe.

3.7.1 Multicheck Turbo lli

Tablettenkombinationstester Multicheck Turbo [, Nummer: 1113326.0518

Erweka GmbH, Heusenstamm, Deutschland
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3.8 Photometrie

Die Energie des sichtbaren und ultravioletten Lichtes wird von Molekilen mit
chromophoren Gruppen teilweise absorbiert. Dabei werden =m- und n-Elektronen
angeregt, so dass ein Ubergang von Elektronen aus einem bindenden n-Orbital in
das antibindende = *-Orbital oder aus einem nichtbindenden n-Orbital in antibindende
n*- und o *-Orbitale stattfinden kann (Abbildung 3-13). Bei dem Vorgang kommt es
zu einem Ubergang vom ,highest occupied molekular orbital* (HOMO) zum ,lowest
occupied molekular orbital“ (LUMO).

antibindende Orbitale

— Energie

" n nicht bindende Elektronen

bindende Orbitale

Abbildung 3-13: Elektroneniibergang bei der Anregung von G -, T- und n-Elektronen

In der vorliegenden Arbeit wurde die UV-VIS-Spektroskopie zur Gehaltsbestimmung
von Sudan-lll-Rot in Tabletten herangezogen. Der Vorteil der gewahlten Methode
liegt in der niedrigen Nachweisgrenze. Das chromophore System des eingesetzten
Farbstoffes Sudan-IlI-Rot ist in Abbildung 3-14 dargestellt.

o
OOl

HO

Abbildung 3-14: Formel des eingesetzten Farbstoffes Sudan-11l-Rot
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Bei Sudan-lll-Rot spielen zwei Arten von Valenzelektronen eine Rolle:
= n-Elektronen der Doppelbindungen

= nichtbindende n-Elektronen von Stickstoffatomen

Wird eine L6sung von monochromatischem Licht durchstrahlt, verringert sich die
Intensitat Iy des eingestrahlten Lichtes zu I. Die Differenz I, - | wurde von der Lésung
absorbiert. Die Absorption wird definiert als dekadischer Logarithmus des Intensitats-
verhaltnisses von eingestrahltem zu durchgelassenem Licht. Nach dem Lambert-
Beerschen Gesetz ist die Absorption proportional zur Konzentration absorbierender
Molekdle:

A:Iog{lTo}ze-c-d Gl. 3-6
A = Absorption
lo = Intensitat des eintretenden Lichtstrahls

| = Intensitat des austretenden Lichtstrahls

€ = molarer dekadischer Absorptionskoeffizient [1-mol™ -17"]
C = Konzentration [mol-I7']
d = Schichtdicke der Kivette [cm]

Der molare Absorptionskoeffizient € ist bei gegebener Wellenlange und Lésungsmittel
eine Stoffkonstante und entspricht der Absorption einer 1 molaren Lésung bei der
Schichtdicke von 1 cm. Bei bekanntem Absorptionskoeffizienten kann aus der
Schichtdicke und der Absorption die Konzentration der zu vermessenden Lésung
berechnet werden.

Die Tabletten wurden mit Hilfe eines Einstrahlphotometers (Abbildung 3-15) auf ihren
Gehalt an Sudan-IlI-Rot untersucht.
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Spalt Spektralfilter Kivette
Lichtquelle Photozelle, Anzeige
I I D Tl ]
V : > IE :

Abbildung 3-15: Schematische Darstellung eines Einstrahlphotometers

FiOr die Kalibriergerade wurden ausgehend von einer Stammldsung funf weitere
Verdinnungen hergestellt, die bei der Wellenldange des vorher bestimmten

Absorptionsmaximums (Abbildung 3-16) vermessen wurden.

Absorption
o
o)
——

0,0 ‘ ‘ —0— ¢
0 100 200 300 400 500 600 700 800

Wellenlédnge [nm]

Abbildung 3-16: Absorptionsmaximum von Sudan-IlI-Rot in dem verwendeten L&sungsmittel,
bestehend aus 60 % (m/m) 2 N Salzsdure, 20 % (m/m) Ethanol und

20 % (m/m) n-Butanol
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Die zu analysierenden Tabletten wurden in je 50 ml Lésungsmittel, bestehend aus
60 % (m/m) 2 N Salzsaure, 20 % (m/m) Ethanol und 20 % (m/m) n-Butanol gelést.
Nach 15 Minuten im Ultraschallbad blieb von den Tabletten ein weiBer, gallertartiger,
leicht aufschuttelbarer Rickstand zurlick, der vor dem Vermessen abzentrifugiert
wurde. Nach dem Nullabgleich mit dem verwendeten Losungsmittelgemisch wurden
die Proben bei 513 nm photometrisch vermessen. Die gemessenen Absorptionen der
Lésungen lagen alle im linearen Bereich der Kalibrierung sowie im Gultigkeitsbereich

des Lambert-Beerschen Gesetzes.

3.8.1 UV-Meter Shimadzu

UV-mini 240, Seriennummer: 10933981047-SM
Shimadzu Deutschland GmbH, Duisburg, Deutschland
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3.9 Charakterisierung der Schmiermittel

3.9.1 Rasterelektronenmikroskopie

Rasterelektronische Aufnahmen wurden in dieser Arbeit aufgenommen, um
Aussagen uber die Morphologie und die Teilchengr6Be der verwendeten Schmier-

mittel zu bekommen.

Bei der Rasterelektronenmikroskopie wird die zu untersuchende Oberflache von
einem scharf fokussierten Elektronenstrahl rasterartig abgetastet. Die Elektronen
werden in einer Elektronensaule beschleunigt und mit magnetischen Linsen
geblndelt. Der entstehende Primarelektronenstrahl wird Gber die Oberflache der
Substanz, die mit einer diinnen Goldschicht Uberzogen ist, geflhrt. Durch Wechsel-
wirkung der Primérelektronen mit der Leitschicht entstehen Sekundarelektronen.
Sekundarelektronen liefern topographische Informationen und sind fir ein gutes
Auflésungsvermdgen verantwortlich. Probenbereiche, die dem Szintillationsdetektor
zugewandt sind, senden starke Signale aus und erscheinen im Bild hell. Abgewandte

Flachen flhren zu niedrigen Signalen und erscheinen dunkler.

3.9.1.1 Rasterelektronenmikroskop S-2460N

Rasterelektronenmikroskop S-2460N
Nissei Sangyo GmbH, Ratingen, Deutschland

3.9.2 Roéntgendiffraktometrie

Die Kristallstruktur der verwendeten Schmiermittel wurde réntgendiffraktometrisch

untersucht.

Rontgenstrahlen sind elektromagnetische Wellen hoher Energie, die in einer
Réntgenréhre erzeugt werden. Die an einer Glihkathode erzeugten Elektronen
werden emittiert und durch eine angelegte Hochspannung beschleunigt. Beim
Aufprall auf die Anode werden die Elektronen abgebremst und die kinetische Energie
wird in Warme (99 %) und elektromagnetische Strahlung (1 %) umgewandelt. Der
Réntgendiffraktometrie liegt zugrunde, dass monochromatische Rdéntgenstrahlen
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beim Auftreffen auf Kristalle reflektieren und Interferenzen auftreten. Die Bragg’'sche
Reflexionsbedingung beschreibt die Beziehung des Winkels des einfallenden zum
ausfallenden Réntgenstrahl in Abhéangigkeit von der Wellenlange und den

Netzebenen.

n-A=2-d-sin-0 Gl. 3-7

n = Beugungsordnung

A = Wellenlange des monochromatischen Réntgenstrahls
d = Abstand der benachbarten Netzebene im Kristall

6 = Winkel zwischen Primarstrahl und gebeugtem Strahl

In Rdntgendiffraktogrammen wird der Winkel 2 Theta (doppelter Beugungswinkel)
gegen die Intensitat der Strahlung aufgetragen. Amorphe Feststoffe ergeben breite
Peaks (Halo), kristalline Formen zeigen spitze, hohe Peaks.

Die Praparation der Proben erfolgte mit der ,backloading technique®, um
Vorzugsorientierung (Fix, 2004) zu vermeiden. Das Pulver wurde rlckseitig in einen
Strahlring definierten Durchmessers eingebracht, der dann an der Tragerplatte fixiert
wird. Die erhaltene Probenoberflache war plan und eben, um zu gewahrleisten, dass
die Fokussierungsbedingungen eingehalten werden. Zudem sollen unter diesen

Bedingungen Peakverschiebungen und Intensitdtsdénderungen vermieden werden.

3.9.21 X'Pert Pro
X'Pert Pro, Philips Analytical B.V., Almelo, The Netherlands

= XPert Data Collector, Version 2. OC, PANalytical B.V., Almelo,
The Netherlands

= X'Pert High Score, Version 1. OC, PANalytical B.V., Almelo, The Netherlands
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3.9.3 Thermoanalytische Untersuchungen

Die thermische Analyse umfasst eine Gruppe von Techniken, bei denen eine
physikalische Eigenschaft einer Substanz und/oder ihrer Reaktionsprodukte als eine
Funktion der Temperatur gemessen wird, wahrend die Substanz einem gesteuerten

Temperaturprogramm unterworfen ist (Mackenzie, 1979).

In dieser Arbeit wurden die Thermogravimetrie und die dynamische Differential-
kalorimetrie eingesetzt, um Rlckschlisse auf den Bindungstyp des Wassers bei den
verwendeten Schmiermitteln zu erhalten. Mit Erhéhung der Temperatur erfolgt eine
stufenweise Abgabe des Wassers, bei der zunachst das oberflachlich adsorbierte
Wasser und im nachsten Schritt das stdchiometrisch gebundene Kristallwasser

erfasst wird.

3.9.3.1 Thermogravimetrie

Die Massenanderung einer festen Probe wird in Abhangigkeit von der Temperatur
beobachtet. Die Substanz wird in einem Tiegel aus feuerfestem, inerten Material in
einem Ofen erhitzt. Der Probenhalter ist mit einer Analysenwaage verbunden, so
dass Massenanderungen wahrend des Heizvorganges registriert werden kdnnen.
Der Probenraum wird wahrend der Analyse mit einem Gas zur Erzeugung einer

inerten Atmosphare gespult.

Tabelle 3-1: Bedingungen der TG-Untersuchungen

Parameter Einstellung
Temperatur 30-150 °C
Aufheizrate 5 K/min
Probengefal Platintiegel
Einwaage +1mg

Spllgas Stickstoff (10 ml/min)

3.9.3.1.1 Thermogravimetric Analyzer TGA 7

Thermogravimetric Analyzer TGA 7, Perkin Elmer, Norwalk, U.S.A.
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3.9.3.2 Dynamische Differentialkalorimetrie

Die dynamische Differenzkalorimetrie ist eine Methode bei der die Warmeenergie
gemessen wird, die bei der physikalischen oder chemischen Veranderung einer
Substanz aufgebracht werden muss oder frei wird. Das Verdampfen von oberflachlich
adsorbiertem Wasser und Kristallwasser oder Schmelzprozesse gehdren zu den
energieverbrauchenden Prozessen, die endotherme Signale liefern. Zersetzungs-
reaktionen und Kristallisationen fihren zu exothermen Signalen.

Probe und Referenz werden in verschiedenen Ofen unter Stickstoffatmosphére
einem festgelegten Temperaturprogramm mit konstanten Heizraten unterzogen. Zu
keinem Zeitpunkt der Analyse ist zwischen Probe und Referenz eine Temperatur-
differenz messbar. Mit Beginn der Probenumwandlung muss der Probe mehr oder
weniger Energie zugefluhrt werden, damit kein Temperaturunterschied zur Referenz
auftritt. Um den Wasseraustritt aus den untersuchten Schmiermitteln zu
gewabhrleisten, wurden ,Pans with Wholes“ mit einem Fassungsvermdgen von 50 ul

eingesetzt.

Tabelle 3-2: Bedingungen der DSC-Untersuchungen

Parameter Einstellung

Temperatur 30-150 °C

Aufheizrate 10 K/min

Probengefal Aluminiumschlitztiegel (50 pl)
Referenz leerer Aluminiumschlitztiegel (50 pl)
Einwaage +5mg

Spulgas Stickstoff (20 ml/min)

3.9.3.2.1 Differential Scanning Calorimeter Pyris 1

Differential Scanning Calorimeter Pyris 1, Perkin ElImer, Norwalk, U.S.A.
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3.9.3.3 Spezifische Oberflache

Die spezifische Oberflache der Schmiermittel wurde nach der Methode von
Brunauer, Emmett und Teller (Brunauer, 1938) bestimmt. Der Zusammenhang
zwischen dem Gasdruck und der reversiblen Bindung von Gasmolekilen an die
Oberflache von Feststoffen durch van-der-Vaals-Krafte ist der BET-Gleichung zu

entnehmen:

b _ 1 (©=Tp Gl. 3-8
Vipo-p) V,-C V,-Cp,
P = Druck des Adsorbats
=  Sattigungsdampfdruck des Adsorbats
Po
V = Volumen des adsorbierten Gases pro Gramm Pulver
V., = Gasvolumen, das einer monomolekularen Adsorptions-

schicht pro Masseneinheit des Adsorbens entspricht

C = BET-Konstante

Zwischen Adsorption und Desorption stellt sich ein dynamisches Gleichgewicht ein,
wobei die adsorbierte Gasmenge bei isothermen Bedingungen eine Funktion des
Druckes darstellt. Uber die Auswertung der Isotherme wird das Gasvolumen einer
monomolekularen Adsorptionsschicht (V) des Adsorbats ermittelt. Durch
Multiplikation von Vp,, mit der Avogadro-Konstanten (Na) und dem Platzbedarf (),
den ein Gasmolekul auf der Oberflache einnimmt, sowie der Kenntnis von Proben-
masse (mp) und molarem Volumen des Adsorbats (Vme) kann die spezifische Ober-

flache berechnet werden.
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OS = M Gl. 3-9
m, - VmoI
O, = spezifische BET-Oberflache [m%/g]
9% = Platzbedarf des Adsorbats
N, = Avogadro-Konstante
V., = molare Volumen des kondensierten Gases
V,, = Volumen des adsorbierten Gases fiir eine monomolekulare
Schicht

Gasadsorptionsisotherme treten in unterschiedlichen Formen auf. Gasadsorptions-
isotherme vom Typ |, Il und IV, bei denen eine adsorbierte Monoschicht erkennbar
ist, kébnnen zur Bestimmung der spezifischen Oberfliche genutzt werden
(Abbildung 3-17).

Typ | Typ Il Typ IV
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Abbildung 3-17: Gasadsorptionsisotherme der Typen |, Il und IV (Kommentar zum Europaischen

Arzneibuch 5.1, 2006)
* Anwendungsbereich fir Gasadsorption nach der BET-Methode

Typ | ist charakteristisch fur Substanzen mit Mikroporen, deren Porenradius kleiner
1 nm ist. Die Typ I-Isotherme bezeichnet man auch als Langmuir-
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Adsorptionsisotherme, da selbst bei Sattigungsdampfdruck maximal eine Monolage
auf der Oberflache adsorbiert wird. Typ |l stellt eine typische Gasadsorptions-
isotherme fUr nicht porése Feststoffe dar. Der Wendepunkt der sigmoiden Kurve
reprasentiert die adsorbierte Monoschicht. Im linear ansteigenden Teil erfolgt keine
weitere Adsorption. AnschlieBend erfolgt die Adsorption weiterer Gasschichten in
Form von Multilagen. Bei mesoporésen Substanzen ist zwischen dem Adsorption-
und dem Desorptionsvorgang eine Hysterese erkennbar. Bei niedrigen
Partialdricken folgt der Kurvenverlauf Typ Il und kann nach der BET-Theorie
beschrieben werden, wahrend das Fallen der Mesoporen
(1 nm < Porenradius < 25 nm) mit dem Adsorbat nach dem Kapillarkondensations-

modell erfolgt.

Die Proben werden vor der Messung unter leichter Warmezufuhr mit reinem Stick-
stoff begast, um die Proben von den Resten adsorbierter Gase und von Feuchtigkeit
zu befreien. Das mit einer stickstoffhaltigen Edelgasmischung gefillte Messrohr wird
in das Gerat eingebracht und die Probentemperatur auf die von flissigem Stickstoff
(-196 °C) heruntergeklhlt. Zur Aufnahme der Desorptionsisotherme wird das
Messrohr aus der Kihlfalle entnommen und sukzessiv erwarmt. Die Messung erfolgt
bei drei unterschiedlichen Driicken. Nach dem Ausgasen wird das Gewicht der
Probenzelle mit der Probenmenge auf der Analysenwaage bestimmt.

3.9.3.3.1 Quantasorb

Gasadsorptionsgerat, Quantasorb Typ OS-18, Seriennummer: 0S92011701
Quantachrom GmbH, Odelzhausen, Deutschland
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3.10 Bestimmung der Schmiermittelkonzentration

Die Magnesiumstearatkonzentration der Tabletten wurde mittels Atomabsorptions-
spekiroskopie bestimmit.

3.10.1 Atomabsorptionsspektroskopie

Die Atomabsorptionsspektroskopie nutzt den Effekt, dass Atome ein far ihr Element
charakteristisches  Linienspektrum  aussenden. Elektronen befinden  sich
normalerweise im Grundzustand auf der Bahn mit der niedrigsten Energie. Unter
Energieaufnahme kann das Elekiron auf eine Bahn mit héherem Energieniveau
gehoben werden. Wenn das Elekiron von der hdheren, energiereichen, duBeren
Schale (E2) wieder auf seine urspriingliche energiedrmere innere Bahn (E1) zurtick-
fallt, dann sendet es eine elektromagnetische Welle aus, deren Frequenz und
Energie umso héher ist, je gréBer die Energiedifferenz zwischen den Bahnen ist. Die
Energiedifferenz (AE) zwischen diesen Bahnen hat fir das jeweilige Element
charakteristische Werte, die vom Aufbau der Atomschale dieses Elementes abhangt.

AE:E1—E2=h'v:hTC Gl. 3-10
AE = Energiedifferenz

h = Proportionalitatsfaktor

1% = Frequenz

c = Konzentration

A = Wellenlange

Als Lichtquelle fungiert eine Magnesiumhohlkathodenlampe. Sie besteht aus einer
Wolframanode und einer zylindrischen Kathode, die sich in einer unter geringem
Druck mit Edelgas geflllten Glasréhre befinden. Durch Anlegen einer Spannung wird

das Inertgas ionisiert und die erzeugten Gasionen nehmen kinetische Energie auf, so
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dass sie Magnesiumatome aus der Kathodenoberflaiche herausschlagen werden
kénnen und eine Atomwolke bilden (Sputtern). Kehren die Atome wieder in ihren
Grundzustand zurlick, emittieren sie Uberschiissige Energie in Form von Licht
(Emissionsspektrum), das die gewlnschte Anregungslinie enthalt. Die Probelésung
wird mittels Pressluft zerstdubt. Der Gasfluss transportiert den Nebel aus fein
verteilten Troépfchen in die Luft-Acetylen-Flamme, in der bei 2100-2400 °C
(Skoog, 1996) die Atomisierung stattfindet (Flammenatomisierung). Hinter der
Atomisierungseinheit befindet sich der Monochromator. Wie vom Hersteller
empfohlen, wurde zur Gehaltsbestimmung von Magnesium eine Spaltbreite von
0,5 mm und eine Wellenlange von 285,2 nm eingestellt (Varian, 1989). In dem
Detektor wird ein der verbleibenden Strahlungsintensitat proportionales elektrisches
Signal erzeugt. Die Nachweisgrenze von Magnesium liegt bei 0,1 ng/ml
(Fassel, 1974).

Hohlkathodenlampe Brenner Monochromator Detektor, Verstarker, Anzeige

=1 (& N

Anode Brenngas —> \W Zerstauber
Hohlkathode ”I
Pressluft —»E | “

TProbenzufuhr

Abbildung 3-18: Schematische Darstellung eines Atomabsorptionsspektrophotometers (modifiziert
nach Atomspektroskopische Analysenmethoden, 2007)

Bei der externen Schmierung mittels PKB wurde der Magnesiumstearatgehalt der
Tabletten mit Hilfe eines Einstrahl-Atomabsorptionsspektrophotometers bestimmt.
Die zu analysierenden Tabletten wurden in je 50 ml Lésungsmittel, bestehend aus
60 % (m/m) 2 normaler Salzsaure, 20 % (m/m) Ethanol und 20 % (m/m) n-Butanol im
Ultraschallbad fir 15 Minuten gelést und dann vermessen. Der Gehalt einer Probe
wurde dreimal bestimmt und aus den erhaltenen Werten der Mittelwert gebildet. Da

nicht Magnesium, sondern der Gehalt an Magnesiumstearat ermittelt werden sollte,
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wurde das System gegen Magnesiumstearat kalibriert. Hierzu wurde eine Kalibrier-
gerade aus sechs Ldsungen bekannter Konzentration erstellt. Die anschlieBend
gemessenen Absorptionen der Probelésungen lagen alle im linearen Bereich der
taglich durchgeftihrten Kalibrierung. Die bei der Messung erhaltenen Absorptionen
konnten, nachdem die erhalten Werte gegen die Eigenabsorption des jeweiligen
Flllstoffes  korrigiert wurde, direkt in die Magnesiumstearatkonzentration

umgerechnet werden.

3.10.1.1 Varian SpectrAA — 10 plus

Atomabsorptionsspektrophotometer, Varian GmbH, Darmstadt, Deutschland

3.10.1.2 Atomic Absorption 2380

Atomabsorptionsspektrophotometer, Perkin Elmer, Norwalk, USA
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4 VERSUCHSDURCHFUHRUNG UND
ERGEBNISSE

4.1 Vergleich der beiden Presskammerbeschichtungsanlagen
PKB | und PKB Il

411 Einleitung

Das zur Herstellung von Tabletten essentielle Schmiermittel kann wahrend des
Tablettiervorganges direkt auf die Pressflachen von Ober- und Unterstempel sowie
die Matrizenbohrungen gespruiht werden. Diese Art der Schmiermittelzugabe wird als
externe Schmierung oder Presskammerbeschichtung bezeichnet.

In dem vorliegenden Versuch wurden zwei Gerate zur externen Schmierung
miteinander verglichen. Die volumetrische Schmiermitteldosierung der PKB | wurde
gegen den gravimetrischen Betrieb der PKB Il bezlglich Dosiergenauigkeit,

Schmierwirkung und Magnesiumstearatkonzentration in den Tabletten untersucht.

4.1.2 Steuerungsprinzip der PKB | und der PKB Il

Die Zudosierung des Schmiermittels erfolgt bei der PKB | volumetrisch. An der PKB |
wird die Drehzahl der Transportschnecke manuell Uber ein Potentiometer reguliert
(FETTE Compacting, d; Abbildung 4-1).

Abbildung 4-1:  Drehzahlregler zur Einstellung der Sprihmenge an der PKB | (eigenes
Fotomaterial)
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Bei der PKB Il kann die Spriihrate volumetrisch oder gravimetrisch gesteuert werden.
Bei der in dieser Arbeit genutzten gravimetrischen Kontrolle wird der gewilnschte
Soll-Wert der Sprihrate [kg/h] manuell am Bedienterminal der PKB Il (Abbildung 4-2)
eingestellt. Die Sprihrate wird Uber die Abnahme des Behaltergewichtes durch den
K10S-Regler (K-Tron, Niederlenz, Schweiz) kontrolliert. Bei dem Loss-in-Weigth-
Feeding Modus wird der Massenfluss in kurzen Zeitabstanden aus der Gewichts-
abnahme pro Zeitdnderung bestimmt. Bei Abweichungen des Ist-Wertes vom
Soll-Wert Ubermittelt der Regler das Signal an die Steuerungseinheit. Die
Dosierschneckendrehzahl wird in kurzen Intervallen durch Abgleich mit dem Regler
so verandert, dass eine konstante Sprihrateneinstellung méglich ist.

Abbildung 4-2:  Bedienterminal zur manuellen Eingabe der Spriihrate in Kilogramm pro Stunde an
der PKB Il (K-Tron)

4.1.3 Auswahlkriterium Tablettenfiillstoff

Schmiermittel sind essentieller Bestandteil von Tablettenrezepturen, da sie die
Reibung zwischen der Matrizenwand und dem Pressling wahrend der Kompression
und beim Auswerfen der Tabletten herabsetzen (Ritschel, 2002). Mit zunehmender
Magnesiumstearatkonzentration ist eine Herabsetzung der Rest- und AusstoBkrafte
zu beobachten, deren Wert sich schlieBlich asymptotisch einem Grenzwert nahert
(Hanssen, 1970; Johansson, 1985). Daneben haben aber auch die Zusammen-
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setzung der Tablettiermischung, das Presskraftniveau (Nelson, 1954) und die
BerUhrungsflache des Komprimates mit der Matrizenwand (Hoélzer, 1978) einen

Einfluss auf die AusstoBkraft.

Den verschiedenen Schmiermittelanforderungen unterschiedlicher Fullstoffe kann
man bei der externen Schmierung durch Variation der SprUhrate gerecht werden.
Jahn (2005) ermittelte die erforderliche Spriihrate fir Lycatab C, Neosorb P60W,
Pearlitol 200 SD und Tablettose 70 durch Erfassung und Auswertung der
AusstoBkréafte (Abbildung 4-3).

1200
1000 T
— 800 T
z I .
g L T
% 600 3{; L 7Y
i SR S
< 400
Q\\\\
—
200 —E —_—
O T T T T T
0 200 400 600 800 1000
Spriihrate [g/h]
—«— Lycatab C —o— Neosorb P60W Pearlitol 200 SD —x— Tablettose 70

Abbildung 4-3:  AusstoBkraft von Lycatab C, Neosorb P60W, Pearlitol 200 SD und Tablettose 70 in
Abhéangigkeit von der Magnesiumstearat Spriihrate (modifiziert nach Jahn, 2005)

Bei Lycatab C sind die AusstoBkrafte lber den getesteten Bereich der Sprihraten
von 120 bis 750 g/h konstant. Die niedrigen AusstoBkrafte auch bei geringen
Sprihraten sind darauf zurtickzufiihren, dass Starkeprodukte ein gewisses MaR3 an
Eigenschmierung besitzen (Gullatz, 1996).

Bei Neosorb P60W nehmen mit steigender Sprihrate von 200 bis 750 g/h die
AusstoBkrafte und deren Standardabweichungen ab.

Bei Pearlitol 200 SD ist eine Mindestsprihrate von 300 g/h nétig, um zu verhindern,
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dass die Tabletten beim AusstoBen durch zu hohe Reibungskrafte durch Kleben an
der Matrizenwand zerstdrt werden. Bei einer Sprihrate von 300 bis 500 g/h nehmen
sowohl die AusstoBkrafte als auch deren Standardabweichungen deutlich ab. Ab
einer Sprihrate von 500 g/h werden diese Abnahmen geringer, wobei selbst bei einer
Sprihrate von 1000 g/h kein konstantes Minimum der AusstoBkrafte erkennbar ist.
Bei Tablettose 70 ist bis zu einer Sprihrate von 200 g/h eine Reduktion der
AusstoBkrafte zu verzeichnen. Hoéhere Sprihraten flihren zu keiner weiteren
Erniedrigung der AusstoBkréafte.

Far den Versuch wurde der Tablettenfillstoff Pearlitol 200 SD ab einer Sprihrate von
500 g/h ausgewahlt. Niedrigere Sprihraten wurden aufgrund der hohen Werte fiir die
AusstoBkrafte und deren Standardabweichungen nicht verwendet. Der Abbildung 4-4
ist zu entnehmen, dass die AusstoBkrafte beim Verpressen von Pearlitol 200 SD
unter Verwendung der in dieser Testreihe eingesetzten Sprihraten nahezu linear

abnehmen.
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Abbildung 4-4:  AusstoBkrafte von Pearlitol 200 SD Tabletten bei Spriihraten von 500, 750 und
1000 g/h unter Verwendung der PKB I
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41.4 Versuchsdurchfiihrung

Bei diesem Versuch wurde Pearlitol 200 SD als direkttablettierbarer Tablettenhilfs-
stoff, der bei Erhdhung der Schmiermittelmenge eine deutliche Erniedrigung der

AusstoBkréafte zeigt, verpresst.

Wahrend des Versuches wurden die Rotordrehzahl, die Vorpresskraft und die Haupt-
presskraft konstant gehalten. Die Parameter und die jeweiligen Einstellungen an der

Rundlauftablettenpresse sind der Tabelle 4-1 zu entnehmen.

Tabelle 4-1: Parameter und Einstellungen bei dem Versuch zum Vergleich der PKB | vs. PKB I
Parameter Einstellung

Tablettenpresse FETTE P1200

Tabletten/h 86.400

Rotordrehzahl 60 U/min

Fllltiefe 7 mm

Hauptpresskraft 20 kN

Vorpresskraft 4 kN

Pearlitol 200 SD wurde zunachst unter Verwendung der PKB Il mit Magnesium-
stearat Pharma veg als externes Schmiermittel verpresst. Nach einer Einlaufphase
von 10 Minuten wurden zur Ermittlung der AusstoBkraft, der Hauptpresskraft und der
Vorpresskraft aus je 100 Kraftereignissen der Mittelwert und die Standardabweichung
bestimmt. Als Parameter fir den Vergleich der beiden Presskammerbeschichtungs-
anlagen wurde die AusstoBkraftmessung gewahlt. Die Mittelwerte der erhaltenen
AusstoBkrafte beim Einsatz der PKB Il dienten als Vorgabe fir die Einstellung der
Sprihmenge an der PKB |. Der Wert am Drehzahlregler wurde so lange variiert bis
die Mittelwerte der AusstoBkrafte nahezu identisch waren. Vor dem Probenzug und
bis zur Aufzeichnung von AusstoBkraft, Hauptpresskraft und Vorpresskraft wurde

ebenfalls 10 Minuten gewartet.

Beim Einsatz der PKB | und der PKB Il wurde die Magnesiumstearatkonzentration

von je 50 Tabletten pro Einstellung mittels Atomabsorptionsspektroskopie bestimmt.
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415 Ergebnisse und Auswertung

Die AusstoBkrafte der Pearlitol 200 SD Tabletten bei einer Spriihrate von 500 g/h an
der PKB Il und der Einstellung 130 am Drehzahlregler der PKB | sind der
Abbildung 4-5 zu entnehmen.
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Abbildung 4-5:  AusstoBkrafte der Pearlitol 200 SD Tabletten unter Verwendung der PKB I
(Spruhrate 500 g/h) und der PKB I (Einstellung 130)
PKB II: Mittelwert der AusstoBkraft 608,05 N; Standardabweichung 44,77 N
PKB I: Mittelwert der AusstoBkraft 657,03 N; Standardabweichung 101,21 N

Beim Einsatz der PKB Il und einer Spriihrate von 500 g/h betragt der Mittelwert der
AusstoBkraft 608,05 N. Die AusstoBkrafte von 100 Tabletten variieren zwischen
496 N und 701 N. Die Standardabweichung liegt mit 44,77 N in einem fir
Pearlitol 200 SD vertretbaren Rahmen (Jahn, 2005).

Unter Verwendung der PKB | und der Einstellung 130 am Drehzahlregler resultiert
ein Mittelwert der AusstoBkraft von 657,03 N. Die AusstoBkrafte der einzelnen
Tabletten liegen zwischen 486 N und 908 N. Die AusstoBkréfte liegen allerdings nicht
gleichmaBig verteilt um den Mittelwert vor, sondern zeigen einige Ausreif3er nach

oben. Bei elf Tabletten betrdgt die AusstoBkraft GOber 800 N. Aufgrund der
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Schwankungen der Einzelwerte weist auch die Standardabweichung mit 101,21 N
einen hohen Wert auf.
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Abbildung 4-6:  AusstoBkrafte der Pearlitol 200 SD Tabletten unter Verwendung der PKB Il

(Spruhrate 750 g/h) und der PKB I (Einstellung 165)
PKB II: Mittelwert der AusstoBkraft 484,72 N; Standardabweichung 14,81 N
PKB I: Mittelwert der AusstoBkraft 503,24 N; Standardabweichung 48,68 N

In Abbildung 4-6 sind die AusstoBkrafte beim Verpressen des Zuckeralkohols
unter Einsatz der PKB Il (Sprihrate 750 g/h) sowie der PKB |
(Einstellung 165) graphisch dargestellt.

Mannitol

Bei der PKB Il fiihrt eine Erhdéhung der Spruhrate auf 750 g/h zu einer Erniedrigung
der AusstoBkraft auf 484,72 N. Die deutliche Abnahme der Standardabweichung auf
14,81 N resultiert aus den geringen Schwankungen der AusstoBkréafte der einzelnen
Tabletten, die Werte zwischen 448 N und 531 N einnehmen.

Die Einstellung 165 am Drehzahlregler der PKB |, die ebenfalls mit einer Zunahme
der zugeflihrten Schmiermittelmenge verbunden ist, bedingt eine Abnahme der Aus-
stoBkraft und der dazugehdrigen Standardabweichung. Im Gegensatz zur PKB Il ist
der Mittelwert der AusstoBkraft bei der PKB der 1. Generation mit 503,24 N leicht
erhéht, wahrend die Standardabweichung mit 48,68 N ein deutlich schlechteres
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Ergebnis liefert. Den Grund kann man der Abbildung 4-6 entnehmen, da die
AusstoBkrafte der einzelnen Tabletten groBen Schwankungen unterliegen und

AusreiBBer nach oben zu verzeichnen sind.

Das externe, volumetrisch dosierende System verflgt Uber keine Waage oder
Ruckkopplungsmechanismus, so dass dem Prozess pro Zeiteinheit keine konstante
Schmiermittelmenge zugefiihrt wird. Die PKB | besteht aus einem Behélter, der sich
nach unten verjingt und in einen waagrechten Hohlraum, in dem sich die Transport-
schnecke befindet, Ubergeht. Aufgrund der Geometrie des Vorratbehalters sowie der
Konstruktion der PKB | kommt es zu einer ungleichmaBigen Forderung des
Schmiermittels. Dieses Problem kann durch den Zusatz des FlieBregulierungsmittels
Aerosil abgemildert werden (Reiff, 2003).

Bei Verwendung der PKB Il wird das Magnesiumstearat durch die gravimetrische
Kontrolle in konstanten Mengen dem Prozess zugefiihrt. Dadurch liefert die PKB I
bei den ersten beiden Versuchen deutlich bessere, reproduzierbarere Ergebnisse als
die PKB I.

Eine weitere Erh6hung der Sprihrate auf 1000 g/h flhrt bei der PKB Il zu einer
weiteren Abnahme der AusstoBkraft auf 399,09 N. Die AusstoBkrafte der einzelnen
Tabletten variieren von 373 N bis 439 N. Die Standardabweichung nimmt jedoch nur
noch unwesentlich ab und betragt 13,02 N.

Eine Erhéhung des Drehzahlreglers auf 250 an der PKB | bewirkt eine Reduzierung
der AusstoBkraft auf 397,54 N, deren einzelne Werte zwischen 353 N und 423 N
schwanken. Auch die Standardabweichung nimmt ab und liegt bei 14,05 N.

Bei einer Sprihrate von 1000 g/h bzw. der Einstellung 250 liefern die beiden Press-
kammerbeschichtungsanlagen bezlglich der AusstoBkraft und der dazugehdrigen
Standardabweichung ein nahezu identisches Resultat.

Die Ergebnisse beim Tablettieren von Pearlitol 200 SD unter Einsatz der externen
Schmierung mittels PKB Il bei einer Sprihrate von 1000 g/h sowie der
PKB | mit der Einstellung 250 am Regler des Potentiometers sind der Abbildung 4-7

zu entnehmen.
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Abbildung 4-7:  AusstoBkrafte der Pearlitol 200 SD Tabletten unter Verwendung der PKB I
(Spruhrate 1000 g/h) und der PKB | (Einstellung 250)
PKB II: Mittelwert der AusstoBkraft 399,09 N; Standardabweichung 13,02 N
PKB I: Mittelwert der AusstoBkraft 397,54 N; Standardabweichung 14,05 N

Beim Einsatz der beiden Presskammerbeschichtungsanlagen wurde die Magnesium-
stearatkonzentration von je 50 Tabletten mittels Atomabsorptionsspektroskopie
bestimmt. Die bei einer Sprihrate von 750 g/h unter Verwendung der PKB Il sowie
einer Potentiometereinstellung von 165 an der PKB | erhaltenen Ergebnisse sind in
der Abbildung 4-8 zusammengefasst.

Die analysierten Tabletten, bei denen das Magnesiumstearat Pharma veg mittels
PKB Il verspriht wurde, besitzen im Mittel eine Schmiermittelkonzentration von
0,09 %. Die Konzentration der einzelnen Tabletten betragt zwischen 0,080 % und
0,123 %. Zwei Tabletten weisen mit Konzentrationen von 0,121 % und 0,123 % hohe
Werte auf und weichen von den restlichen Tabletten, die eine Stearatkonzentration
von 0,080 % bis 0,102 % besitzen, deutlich ab.

Die Magnesiumstearatkonzentration bei Einsatz der PKB | betragt im Mittel 0,12 %.
Die Konzentration an Magnesiumstearat bei Nutzung der Presskammer-
beschichtungsanlage der 1. Generation unterliegt gréBeren Schwankungen. Die
Schmiermittelkonzentration der analysierten Tabletten variiert von 0,085 % bis
0,165 %. Einzelne AusreiB3er sind nicht vorhanden, vielmehr liegt eine mehr oder

66



Versuchsdurchfiihrung und Ergebnisse

weniger gleichmaBige Verteilung Uber den gesamten Bereich vor.

Der hohe Schmiermittelbedarf von circa 1,5 % bei der klassischen, internen
Schmierung (Eilbracht, 2001) kann durch die Nutzung der PKB | auf 0,12 % sowie
0,09 % beim Einsatz der PKB Il reduziert werden.
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Abbildung 4-8: Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette (Hilfsstoff Pearlitol 200 SD) in
Abhéangigkeit verschiedener Presskammerbeschichtungsanlagen.
PKB II: Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette: 0,09 %
PKB I: Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette: 0,12 %
PKB II: Spruhrate 750 g/h; PKB I: Einstellung 165

Die einheitlichere Schmiermittelkonzentration der Tabletten bei dem Einsatz der
PKB Il untermauert das Ergebnis der AusstoBkraftmessung. Bei dem Loss-in-Weight-
Feeding Modus wird durch den Soll-Ist-Abgleich der Sprihrate das Stellsignal
ermittelt und an die Motorsteuerung weitergeleitet. Bei Abweichungen zwischen dem
Stellsignal und der Drehzahlrtickfihrung wird die Differenz an das Leistungsteil
weitergeleitet, das die Schneckendrehzahl den jeweiligen Gegebenheiten anpasst.
Aufgrund der besseren Steuerbarkeit und den Regulierungsmechanismen weist die
PKB Il im Vergleich zur PKB | eindeutige Vorteile auf.
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Dies ist wahrscheinlich auch der Grund warum sich die auf einem Pulverschuh
basierende PKB | auf dem Markt nicht durchsetzen konnte.

4.1.6 Zusammenfassung

Bei der PKB | und der PKB Il handelt es sich um externe Schmiersysteme, die
pulverférmiges Magnesiumstearat auf die mit dem Komprimat in Berlhrung
kommenden Matrizen- und Stempeloberflachen, der so genannten Presskammer
(Gruber, 1988), spriihen. Bei beiden Geraten wird das Schmiermittel kontinuierlich
zudosiert. Gegenuber der klassischen, internen Schmierung ist eine Senkung der
Schmiermittelkonzentration um circa 95 % mdglich. Neben der Minimierung der
Schmiermittelkonzentration pro Tablette werden auch die Bruchfestigkeit, die
Benetzbarkeit sowie die Zerfalls- und Freisetzungsgeschwindigkeiten der Tabletten
positiv beeinflusst (Laich, 1997; Laich, 1998a; Laich, 1998b).

Die Versuchsergebnisse belegen, dass der Einsatz der PKB Il zur externen
Schmierung aufgrund der Steuerungs- und Uberwachungsmdglichkeiten gegeniiber
der PKB | eindeutige Vorziige aufweist.

Beim volumetrischen Betrieb der PKB | wird die Spriihmenge Uber die Drehzahl der
Transportschnecke potentiometrisch reguliert. Die Einstellung am Drehzahlregler
wird manuell vorgenommen und kann Werte von 001 bis 999 annehmen.

Die einfach konstruierte PKB | besteht aus einem sich nach unten verjingendem
Vorratsbehalter und in einen waagerechten Hohlraum, in dem sich die Transport-
schnecke befindet, Ubergeht. Bedingt durch die Geometrie des Behélters, der
Konstruktion der PKB | und der schlechten FlieBeigenschaften von Magnesium-
stearat, kommt es zu einer unregelmaBigen Férderung des Schmiermittels durch den
Feeder. Reiff (2003) konnte nachweisen, dass dieses Problem durch den Zusatz von
Aerosil, einem FlieBregulierungsmittel, gelindert werden kann. Da das externe,
volumetrisch dosierende Schmiersystem Uber keine Waage oder Rlckkopplungs-
mechanismus verflgt, wird dem Prozess pro Zeiteinheit keine konstante Menge an
Magnesiumstearat zugefiihrt. Dies hat zur Folge, dass manche Tabletten mit zu viel
Schmiermittel geschmiert werden, wahrend andere PreBlinge kein oder zu wenig
Magnesiumstearat erhalten.
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Die PKB | hat sich durch die Schwachstellen bei der Konstruktion, den Problemen
bei der Férderung sowie der fehlenden Steuerungs- und Uberwachungs-
mechanismen, die Schwankungen der Spriihrate mit sich bringen, die sich wiederum
in einer groBen Streuung der Schmiermittelkonzentration in den Tabletten auBert,

nicht in der pharmazeutischen Industrie durchgesetzt.

Um den Ansprichen der Pharmaindustrie hinsichtlich Steuerungs- und
Uberwachungsmechanismen sowie der Sprithgenauigkeit gerecht zu werden, wurde
die Presskammerbeschichtungsanlage in Kooperation mit der Firma K-Tron
weiterentwickelt.

Die PKB Il ist fur den volumetrischen und gravimetrischen Betrieb konzipiert. Im
volumetrischen Betrieb wird die Schmiermittelmenge Uber die regelbare Drehzahl
des Motors konstant gehalten. Im gravimetrischen Betrieb, dem Loss-in-Weight-
Feeding Modus, wird die aufgetragene Schmiermittelmenge Uber die Zeit mit Hilfe
einer Waage Uberprift, so dass bei Unter- oder Uberschreitung der Austragungs-
menge die Drehzahl der Transportschnecken korrigiert wird. Das Ruhrwerk im
Vorratsbehalter und das Doppel-Konkav-Profil der beiden Austragungsschnecken
bewirken eine gleichmaBige Schmiermittelférderung, die auch eine Feindosierung
gewahrleistet.

Die Versuchsergebnisse untermauern die Vorteile der PKB Il bezlglich einer
konstanten Schmiermittelzufuhr, die sich in akzeptablen Standardabweichungen bei
der AusstoBkraftmessung widerspiegeln. Die Grenzen, in denen sich die Magnesium-
stearatkonzentrationen der einzelnen Tabletten bewegen, sind deutlich enger als bei
Nutzung der PKB I.

Ein weiterer flr die Praxis relevanter Aspekt ist die Option, dass die PKB Il von Hand
oder direkt Uber die Tablettenpresse gestartet werden kann. Bei Dosierungs-
problemen wird die Presse automatisch gestoppt. Die PKB Il kann an allen
FETTE-Einfachrundlauftablettenpressen eingesetzt werden.
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4.2 Vergleich der beiden Schmiermittel Magnesiumstearat und
Natriumstearylfumarat zur externen und internen

Schmierung

4.2.1 Charakterisierung der Schmiermittel

Magnesiumstearat ist bei der Tablettierung aufgrund seiner hervorragenden
Schmiereigenschaften das Schmiermittel der Wahl. Die auf dem Markt befindlichen
Handelsprodukte unterliegen Qualitdtsschwankungen, die einen entscheidenden
Einfluss auf die Effektivitat der Schmierwirkung austben.

4.2.1.1 Einleitung

Magnesiumstearat wird heute groBtechnisch nach drei gangigen Verfahren
hergestellt (Steffens, 1978):

= direkte Umsetzung
» doppelte Umsetzung
= Schmelzprozess

Je nach Herstellungsprozess erhdlt man Magnesiumstearate, die sich in ihrem
Kristallhabitus, in ihrem Kristallaufbau, in ihrem Wassergehalt, in ihrer TeilchengréBe
und der spezifischen Oberflache unterscheiden. Diese physikalischen Eigenschaften
haben einen Einfluss auf das Schmierverhalten und auf die Tabletteneigenschaften.

Das Auftreten unterschiedlicher Kristallformen ist abhangig vom pH-Wert beim
Herstellungsverfahren. Bei einem schwach sauren pH-Wert von 6 entstehen
Plattchen, wahrend im schwach Alkalischen bei pH 9 Nadeln auskristallisieren. Eine
Mischung beider Formen entsteht, wenn die Herstellung im neutralen Milieu erfolgt
(Maller, 1977b; Miller, 1985). Eine Teilchengr6Be von 3-15 pum ist fir eine gute
Schmierwirkung vorteilhaft, wahrend Magnesiumstearate mit einer TeilchengréBe
< 2 um Uber interpartikulare Anziehungskrafte zur Agglomeratbildung neigen. Durch
diesen Effekt wird bei der internen Schmierung keine gleichmaBige Verteilung des
Schmiermittels auf den Oberflachen des Tablettiergutes gewahrleistet, das sich in
einer schlechten Schmierwirkung auBert (Miller, 1982b). Um Aussagen Uber die
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Morphologie des Habitus zu bekommen sowie zur Ermittlung der TeilchengroBe

wurden von den Schmiermitteln rasterelektronische Bilder aufgenommen.

Die Kristallstruktur der verwendeten Schmiermittel wurde réntgendiffraktometrisch
untersucht. Die R&ntgendiffraktometrie dient der Unterscheidung polymorpher
Modifikationen sowie der Zuordnung amorpher und kristalliner Anteile (Koglin, 1992).
Wasserarme Modifikationen zeigen einen breiten, intensitadtsschwachen Peak, einen
so genannten Halo. Kristallwasserhaltige Formen zeigen spitze Peaks hoher
Intensitat. Die Aufspaltung der Peaks im Rdéntgendiffraktogramm ist abhangig vom
Wassergehalt des untersuchten Magnesiumstearates. Mit der Zunahme des Wasser-
gehaltes nimmt die Intensitdt der Peaks ab und der Abstand zu
(Steffens, 1978).

Pseudopolymorphe Formen unterscheiden sich in ihrem Kristallaufbau. Die
Kristallstruktur der Magnesiumstearate beeinflusst maBgeblich die Effektivitat der
Schmierwirkung. Kristallwasserhaltige Produkte weisen eine lamellare, smektische
Struktur mit  monokliner orthorhombischer Form auf, wahrend wasserfreie
Magnesiumstearate Uber eine hexagonale, nematische Form verfiigen (Muller, 1976;
Muller, 1977b; Marwaha, 1988). Als Schmiermittel eignen sich besonders
Magnesiumstearate mit einem Wassergehalt von 5,7-8,4 % (2-3 Mol Kristallwasser;
Muller, 1982). Bei amorphen Magnesiumstearaten ist ein einstufiger Gewichtsverlust
zu beobachten, da sie nahezu kristallwasserfrei sind und lediglich oberflachlich
adsorbiertes Wasser enthalten. Bei Plattchen ist ein zweistufiger und bei Nadeln ein
zwei- bis dreistufiger Prozess zu beobachten (Steffens, 1978). Der Wassergehalt
sowie die Art des gebundenen Wassers der verwendeten Schmiermittel wurden
thermoanalytisch bestimmit.

Magnesiumstearat ist ein feinkdrniges Pulver, das je nach Feinheitsgrad eine
spezifische Oberflache von 2,45-7,93 m?/g aufweist (Kommentar zum Europaischen
Arzneibuch 4.07, 2005). Nach Kibbe (2000) variiert die spezifische Oberflache von
den im Handel befindlichen Magnesiumstearaten von 1,6-14,8 m?%qg.
Magnesiumstearate mit einer spezifischen Oberfliche > 5,0 m?%g sind laut
Steffens (1993) zur Schmierung am Besten geeignet. Frattini (1984) postuliert die
Magnesiumstearatmenge nicht nach Gewicht, sondern in Abh&ngigkeit von der
spezifischen Oberflache zu dosieren. So fand er eine Korrelation zwischen der
AusstoBkraft und der spezifischen Oberflache. Die Beziehung von der Oberflache zur
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Tablettenhérte ist umgekehrt proportional, wahrend die spezifischen Oberflache und
der Zerfall direkt proportional zueinander sind.

Die spezifische Oberflache wurde mit Hilfe der Gasadsorptionsmethode nach
Brunauer, Emmett und Teller bestimmt.

Die auf dem Markt befindlichen Magnesiumstearate sind chemisch nicht einheitlich,
sondern unterscheiden sich je nach Ausgangsmaterial in der Zusammensetzung der
Fettsduren. Drescher (1988) zeigte, dass die Fettsdurezusammensetzung je nach
Hersteller und Charge variiert. Da die Fettsdurezusammensetzung nach
Hoélzer (1984) und Ertel (1988b) keinen entscheidenden Einfluss auf die Effektivitat
der Schmierwirkung beim Tablettieren austibt, wurde die chemische Zusammen-
setzung der verwendeten Magnesiumstearate nicht untersucht.

Neben der Metallseife Magnesiumstearat wurde als weiteres Schmiermittel
Natriumstearylfumarat, ein Fettsaureester, untersucht und eingesetzt.

Die Schmierwirkung von Natriumstearylfumarat im Vergleich zu Magnesiumstearat
wurde von der Firma Pfizer GmbH bereits 1967 untersucht. Natriumstearylfumarat
reduziert die Reibungskréafte in gleichem MaBe wie Magnesiumstearat, hinsichtlich
der Vermeidung der Adhé&sion der Tablettiermischung an den Stempeln ist
Natriumstearylfumarat jedoch unterlegen (Hoélzer, 1979a). Die PartikelgréBe hat nach
Holzer (1979a) einen groBen Einfluss auf die Schmierwirkung. Mikronisiertes
Natriumstearylfumarat ist am effektivsten und eine standardisierte spezifische Ober-
flache ist vonnéten um reproduzierbare Ergebnisse zu bekommen. Lindberg (1972)
und Saleh (1984) schreiben Natriumstearylfumarat eine ausgezeichnete Schmier-
wirkung zu. Lindberg konnte durch Versuche belegen, dass eine Erhohung der
Konzentration an Natriumstearylfumarat keinen negativen Einfluss auf die Tensile
Strength und Zerfallszeit der Tabletten hat. Nach Chowhan (1986) zeigt
Natriumstearylfumarat keinen mischzeitabhangigen Effekt.

Ziel des Versuches ist es, die physikochemischen Eigenschaften der beiden
eingesetzten Magnesiumstearate und von Natriumstearylfumarat zu untersuchen, um
Rlckschlisse auf die Ergebnisse bei der internen und externen Schmierung ziehen

zu kdénnen.
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4.2.1.2 Ergebnisse und Auswertung

Bei Magnesiumstearat Pharma veg ist im Rdéntgendiffraktogramm (Abbildung 4-9,
links) ein breiter Peak, ein sogenannter Halo, im Bereich von 19 bis
24° 2 Theta zu erkennen, dessen Maximum bei 21,3° 2 Theta liegt. Das amorphe
Magnesiumstearat zeigt in der rasterelektronischen Aufnahme (Abbildung 4-9,
rechts) unregelmaBig geformte Bruchstlcke, die eine heterogene TeilchengrdBen-
verteilung von 5 bis 35 um aufweisen.
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Abbildung 4-9:  Rdntgendiffraktogramm (links) und REM-Aufnahme (rechts) von Magnesiumstearat
Pharma veg
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Abbildung 4-10: Rontgendiffraktogramm (links) und REM-Aufnahme (rechts) von Mallinckrodt
Stearat
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Mallinckrodt Stearat zeigt im Rdntgendiffraktogramm Peaks im Bereich von 20,5 bis
23° 2 Theta, die jedoch nicht komplett aufgespaltet sind (Abbildung 4-10, links). Der
fir Nadeln charakteristische spitze Peak bei 19,5 bis 19,9° 2 Theta fehlt, so dass
anhand des Roéntgendiffraktogramms auf ein platichenférmiges Magnesiumstearat
geschlossen werden kann. In der rasterelektronischen Aufnahme auf der rechten
Seite der Abbildung 4-10 sind sehr flache, 3 bis 15 um groBe Plattchen zu erkennen,

die sich teilweise zu schichtartigen Agglomeraten zusammenlagern.

Natriumstearylfumarat zeigt im Réntgendiffraktogramm (Abbildung 4-11, links) Uber
den gesamten Bereich viele scharfe Peaks, die zwischen 20 und 24° 2 Theta gehauft
und mit hohen Intensitdten auftreten. Die rasterelektronische Aufnahme zeigt flache,
abgerundete Plattchen mit einer TeilchengréBe von 2 bis 20 um (Abbildung 4-11,

rechts).

T ‘L T T “5 T 2‘“ L e I — T PI’UV®(JRS Pharma)

Abbildung 4-11: Rodntgendiffraktogramm (links) und REM-Aufnahme (rechts) von Natrium-
stearylfumarat (Pruv)

Die DSC-Diagramme von Magnesiumstearat Pharma veg, Mallinckrodt Stearat und
Pruv sind der Abbildung 4-12 zu entnehmen.

Magnesiumstearat Pharma veg zeigt im DSC-Diagramm vier schwache endotherme
Signale im Bereich von 65 bis 115 °C. Die ersten drei Peaks weisen auf die Abgabe
von oberflachlich adsorbiertem Wasser hin, wahrend der vierte Peak der Abgabe von
Kristallwasser zuzuordnen ist.

Das Ergebnis der DSC-Messung deutet darauf hin, dass Magnesiumstearat Pharma
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veg vor allem oberflachlich gebundenes Wasser enthalt.

Die DSC-Kurve von Mallinckrodt Stearat zeigt ein schwach ausgepragtes
endothermes Signal bei einer Temperatur von 85 bis 90 °C, das auf die Abgabe von
etwas oberflachlich gebundenem Wasser hindeutet. Das Kristallwasser verdampft ab
einer Temperatur von 105 °C und erstreckt sich Uber einen Temperaturbereich von
15 °C. Der Abgabeprozess ist durch ein stark endothermes Signal in der
Abbildung 4-12 zu erkennen.

Natriumstearylfumarat weist bis zu einer Temperatur bis 110 °C keinen endothermen
Peak auf, der auf an der Oberflache gebundenes Wasser schlieBen lasst. Das

Kristallwasser wird Uber einen Temperaturbereich von 110 bis 130 °C abgegeben.
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Abbildung 4-12: DSC-Diagramme von Magnesiumstearat Pharma veg, Mallinckrodt Stearat und
Natriumstearylfumarat (Pruv)

Dem TGA-Diagramm der Abbildung 4-13 von Magnesiumstearat Pharma veg ist zu
entnehmen, dass der Gewichtsverlust in einem einstufigen schleichenden Prozess
erfolgt. Der Gesamtwasserverlust beginnt ab einer Temperatur von 65 °C und betragt
4,43 %.

Die beiden thermoanalytischen Untersuchungen fiihren zu dem Schluss, dass
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Magnesiumstearat Pharma veg neben einem geringen Anteil an Kristallwasser

hauptsachlich oberflachlich gebundenes Wasser enthalt.
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Die Plattchen von Mallinckrodt Stearat verlieren ihr Wasser in einem zweistufigen

Prozess. Dem TGA-Diagramm in Abbildung 4-14 ist zu entnehmen, dass im ersten
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Schritt Gber einen groBen Temperaturbereich ein geringer Wasserverlust auftritt,
wahrend in der zweiten Stufe Gber einen Temperaturbereich von 10 °C eine starke
Gewichtsabnahme zu beobachten ist. Der Gesamtwasserverlust betragt 3,68 %.
Die Ergebnisse der DSC- und der TGA-Messung stimmen Uberein. Neben etwas
oberflachlich adsorbiertem Wasser enthalt Mallinckrodt Stearat vor allem Kristall-

wasser, das erst bei hdheren Temperaturen verdampft.

In Abbildung 4-15 ist das TGA-Diagramm von Natriumstearylfumarat dargestellt. Der
Gesamtwasserverlust erfolgt in einem einstufigen Prozess und betragt 3 %. Der
Wasserverlust von Pruv setzt im Gegensatz zu den beiden untersuchten
Magnesiumstearaten erst bei Temperaturen von Uber 100 °C ein und liegt unter
deren Niveau.

Sowohl das DSC- als auch das TGA-Ergebnis lassen den Schluss zu, dass Pruv
ausschlieBlich Kristallwasser enthalt.
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Abbildung 4-15: TGA-Diagramm von Natriumstearylfumarat

Die spezifische Oberfliche von Magnesiumstearat Pharma veg betragt 2,51 m?/g.
Das amorphe Schmiermittel liegt damit im unteren Bereich des im Kommentar zum
Européischen Arzneibuches 4.07 (2005) aufgeflhrten Bereiches von 2,45 bis
7,93 m?/g. Mallinckrodt Stearat weist mit 12,73 m?/g eine deutlich gréBere spezifische
Oberflache auf, die mit der Morphologie der Teilchen zu erklaren ist. Die spezifische
Oberflache von Pruv liegt mit 1,49 m%/g innerhalb der Spezifikation (Kommentar zum
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Europaischen Arzneibuch 4.07, 2005) von 1,2 bis 2,0 m?/g, aber deutlich unterhalb
der Werte von Magnesiumstearat.
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422 Externe Schmierung

Der Einfluss der physikochemischen Eigenschaften von Magnesiumstearat bei der
internen Schmierung ist in zahlreichen Publikationen untersucht und beschrieben
worden (Steffens, 1982; Koglin 1992). Der Einfluss der Kristallform, der Teilchen-
gréBe, des Wassergehaltes und der spezifischen Oberflache auf die Schmierwirkung

bei der externen Schmierung ist jedoch nicht bekannt.

4.2.2.1 Einleitung

Die externe Schmierung mit Magnesiumstearat Pharma veg (Barlocher,
UnterschleiBheim) unter Verwendung der PKB Il bei der Tablettierung verschiedener
direktverpressbarer Hilfsstoffe wurde von Jahn (2005) ausfihrlich untersucht und
beschrieben.

In dem vorliegenden Versuch wurden zwei Magnesiumstearate mit unterschiedlichen
physikochemischen Eigenschaften mittels PKB Il verspriht. Der Einfluss der Kristall-
form, der Teilchengr6Be, des Wassergehaltes und der spezifischen Oberflache auf

die Schmierwirkung bei der externen Schmierung sollte untersucht werden.

Durch den Einsatz von Natriumstearylfumarat als weiteres Schmiermittel sollten zwei
Fragen beantwortet werden. Kann Natriumstearylfumarat zur externen Schmierung
genutzt werden und welche Sprihraten sind im Vergleich zu Magnesiumstearat nétig,

um eine ausreichende Schmierwirkung zu erzielen?

4.2.2.2 Auswahlkriterium Hilfsstoffe

Bei dem Versuch wurden keine Mischungen, sondern in der pharmazeutischen
Industrie gangige direkttablettierbare Hilfsstoffe mit verschiedenen Kompressions-
eigenschaften verwendet.

Neosorb P60W zeigt durch seine Hygroskopizitat eine hohe Klebeneigung an den
Stempelwerkzeugen. Mit Zunahme der relativen Luftfeuchtigkeit nimmt diese
Eigenschaft immer weiter zu. Gruber (1988) konnte mit Hilfe rasterelektronischer
Aufnahmen zeigen das Tabletten, die intern geschmiert werden noch intakte
Sorbitolkristalle aufweisen, wahrend bei der externen Schmierung die Kristalle des
Zuckeralkohols ihre Identitdt aufgeben und zu einer homogenen Tablette
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plastifizieren.

Als Vertreter der Lactose, dem am haufigsten verwendeten Hilfsstoff, wurde
Tablettose 70 ausgewahlt. Nach Holzel (1981) besitzt Lactose infolge ausgepragter
Adhéasion an den Matrizenwanden hohe Friktionskoeffizienten im Presskraftmaximum
und beim TablettenausstoB.

Pearlitol 200 SD und Emcompress Premium wurden aufgrund ihres hohen Schmier-
mittelbedarfs bei der internen Schmierung ausgewahlt.

Obwohl sich Starke beim Tablettieren durch elastische Deformation und hohe
StreBrelaxation auszeichnet, wurde aus der Gruppe der magnesiumstearat-
empfindlichen Substanzen kein Vertreter ausgewahlt. Da Starkeprodukte ein
gewisses MaB an Eigenschmierung besitzen (Gullatz, 1996), sind selbst bei
niedrigen Sprihraten nur geringe AusstoBkrafte messbar (Jahn, 2005).

4.2.2.3 Versuchsdurchfiihrung

Die Flllstoffe Neosorb P60W, Pearlitol 200 SD, Tablettose 70 und Emcompress
Premium wurden bei dieser Versuchsreihe einzeln verpresst. Als Schmiermittel
wurden Magnesiumstearat Pharma veg, Mallinckrodt Stearat und Natriumstearyl-
fumarat bei unterschiedlichen Sprihraten mit Hilfe der PKB |l auf die Oberflachen der
Presswerkzeuge gespriht, wobei immer mit der niedrigsten Spriihrate begonnen
wurde.

Um wetterbedingte Schwankungen der Luftfeuchtigkeit zu vermeiden, wurde zum
Versprihen der Schmiermittel Druckluft fir Atemgerate verwendet. Die verdichtete
Luft, die nahezu keine Luftfeuchtigkeit enthalt, sollte bei den Versuchen gleiche
Bedingungen gewéhrleisten sowie die Variabilitdt der Startwerte minimieren. Das
Schmiermittel wurde am Versuchstag unmittelbar vor dem Start des jeweiligen
Versuches in den Dosierbehalter der Presskammerbeschichtungsanlage gegeben.
Nicht bendtigtes Schmiermittel wurde nach Beendigung des Versuches verworfen
und der Behalter, die Dosierschnecken sowie alle mit dem Schmiermittel in
Berihrung kommenden Bauteile sorgféaltig gereinigt und bis zum nachsten Versuch
vollstdndig trocknen gelassen. Der Schlauch, der die Verbindung zwischen dem
Gerat und der Sprihdise herstellt, wurde flr jedes Schmiermittel gewechselt. Die

Schlauchlange wurde zudem so kurz wie méglich gehalten.
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Die PKB Il ist von Herstellerseite so ausgelegt, dass der minimale Schmiermittel-
austrag 200 g/h betragt. Um die Sprihraten von 100 bis 1000 g/h zu realisieren,

wurde die Presskammerbeschichtungsanlage neu programmiert.

Wahrend der Versuche wurden die Rotordrehzahl, die Vorpresskraft und die
Hauptpresskraft nicht variiert. Aufgrund der Erkenntnis, dass eine Veranderung der
Fllltiefe einen Einfluss auf die Schmiermittelkonzentration der Tabletten hat
(Jahn, 2005), wurde die Fulltiefe bei allen Versuchen konstant gehalten. Die

Parameter und Einstellungen an der Tablettenpresse sind der Tabelle 4-2 zu

entnehmen.

Tabelle 4-2: Parameter und Einstellungen an der Tablettenpresse bei den Versuchen zur
externen Schmierung

Parameter Einstellung

Tablettenpresse FETTE 102i

Tabletten/h 86.400

Rotordrehzahl 60 U/min

Falltiefe 7 mm

Hauptpresskraft 20 kN

Vorpresskraft 5 kN

Mit der Maschinensoftware (,Galenik-Programm?®) wurde zur Ermittlung der Haupt-
presskraft, der Vorpresskraft und der AusstoBkraft aus je 100 Kraftereignissen der
Mittelwert sowie die Standardabweichung bestimmt. Bei den Versuchen wurde nach
jeder neuen Einstellung 10 Minuten bis zum Probenzug und zur Ermittlung der

Hauptpresskraft, Vorpresskraft und AusstoBkraft gewartet.

Von je 30 Tabletten pro Einstellung wurde mit dem Tablettenkombinationstester
Multicheck Turbo Il die Masse, die H6he, der Durchmesser und die Bruchfestigkeit
bestimmt. Die erhaltene HOhe der gewodlbten Tabletten wurde in die aquivalente
Hohe einer biplanen Tablette umgerechnet. Aus der &aquivalenten Hohe, dem
Durchmesser und der Bruchfestigkeit wurde die formatunabhangige Tensile Strength

berechnet.
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Beim Einsatz von Magnesiumstearat als externes Schmiermittel wurde aus jedem
Probenzug von je 5 Tabletten die Magnesiumstearatkonzentration mittels
Atomabsorptionsspektroskopie bestimmt.

Zur Gehaltsbestimmung von Natriumstearylfumarat kann die Atomabsorptions-
spekiroskopie nicht herangezogen werden. Das Europaische Arzneibuch schreibt zur
Gehaltsbestimmung von Natriumstearylfumarat eine wasserfreie Titration mit
Perchlorsaure, deren Endpunkt potentiometrisch bestimmt wird, vor. Die bei der
externen Schmierung eingesetzten Mengen an Pruv kdnnen mit dieser Methode
jedoch nicht nachgewiesen werden.

4.2.2.4 Ergebnisse und Auswertung

Die AusstoBkréafte bei der Tablettierung von Neosorb P60W in Abhangigkeit von der
Sprihrate unter Verwendung der drei getesteten Schmiermittel sind der
Abbildung 4-16 zu entnehmen.
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Abbildung 4-16: AusstoBkraft von Neosorb P60W Tabletten in Abhangigkeit von der Spriihrate unter
Verwendung der getesteten Schmiermittel

82



Versuchsdurchfiihrung und Ergebnisse

Beim Versprihen des Schmiermittels mittels PKB || nehmen sowohl bei den beiden
Magnesiumstearaten als auch bei Natriumstearylfumarat die AusstoBkrafte und
deren Standardabweichungen mit zunehmender Spriihrate zunachst deutlich ab. Ab
einer Spruhrate von 400 g/h fUhrt eine weitere Erhéhung der Schmiermittelmenge nur
noch zu einer unwesentlichen Reduktion der AusstoBkrafte. Bei den getesteten
Sprihraten von 100 bis 700 g/h ist dennoch kein Minimum erkennbar.

Die externe Schmierung mit Pruv flhrt bei allen verwendeten Sprihraten zu den
niedrigsten AusstoBkraften. Bei Verwendung von Magnesiumstearat Pharma veg als
externes Schmiermittel sind die AusstoBkrafte der Neosorb P60W Tabletten
gegenuber denen, die mit Pruv geschmiert werden, leicht erhdht. Trotzdem sind
zwischen diesen beiden Schmiermitteln bis zu einer Sprihrate von 500 g/h keine
signifikanten Unterschiede erkennbar. Bei Verwendung von Mallinckrodt Stearat
weisen die AusstoBkrafte bis zu einer Spriihrate von 400 g/h gegentber den anderen
beiden Schmiermitteln hdhere Werte auf. Ab einer Spriihrate von 500 g/h sind die

Kurven der AusstoBkréafte der beiden Magnesiumstearate nahezu deckungsgleich.

Mit der Erhéhung der Spriihrate von 100 auf 700 g/h nehmen die AusstoBkréafte beim
Einsatz von Natriumstearylfumarat von 328 N auf 140 N ab. Bei Magnesiumstearat
Pharma veg ist eine Reduktion von 349 N auf 181 N und bei Mallinckrodt Stearat von
394 N auf 175 N zu verzeichnen. Die AusstoBkrafte und deren Standardabweichung
beim Tablettieren von Neosorb P60W sind in den Tabellen 6-1 bis 6-3 des Anhangs

zusammengefasst.

Pearlitol 200 SD zeichnet sich durch hohe Reibungskrafte zwischen dem Pressling
und der Matrizenwand aus, die sich in hohen AusstoBkraften widerspiegeln. Um eine
Riefenbildung beim Auswurf der Tabletten zu vermeiden, wurde mit einer
Mindestsprihrate von 300 g/h begonnen.

Beim Einsatz der externen Schmierung nehmen mit steigender Sprihrate die
AusstoBkrafte bei allen drei Schmiermitteln ab. Die deutlichste Abnahme der
AusstoBkréafte ist bei einer Erhéhung der Sprihrate von 300 auf 400 g/h zu
beobachten, trotzdem deuten die bei diesen beiden Spriihraten hohen AusstoBkrafte
sowie deren hohe Standardabweichungen darauf hin, dass diese Menge an
Schmiermittel nicht ausreichend ist (Abbildung 4-17). Die AusstoBkréafte der beiden
verwendeten Magnesiumstearate zeigen bei einer Spriihrate von 400 bis 1000 g/h
einen vergleichbaren Verlauf. Auffallig ist, dass die AusstoBkrafte beim Einsatz von

Natriumstearylfumarat gegenliber den AusstoBkraften, die bei Verwendung der
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Magnesiumstearate erhalten werden, um circa 150 N niedriger sind.

Uber die Versuchsdauer kénnen die AusstoBkrafte beim Einsatz von Natriumstearyl-
fumarat von 619 N auf 316 N, bei Magnesiumstearat Pharma veg von 824 N auf
468 N und bei Mallinckrodt Stearat von 695 N auf 494 N reduziert werden, wenn die
Sprihrate von 300 auf 1000 g/h erhéht wird. Die AusstoBkrafte sowie deren
Standardabweichung bei den unterschiedlichen Sprihraten sind den Tabellen 6-4 bis
6-6 des Anhangs zu entnehmen.
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Abbildung 4-17: AusstoBkraft von Pearlitol 200 SD Tabletten in Abhangigkeit von der Sprihrate
unter Verwendung der getesteten Schmiermittel

Der Abbildung 4-18 ist zu entnehmen, dass beim Tablettieren von Tablettose 70 mit
steigender Spriihrate die AusstoBkrafte unter Verwendung aller drei Schmiermittel
nur geringflgig abnehmen. Die Standardabweichungen der AusstoBkréafte sind Uber
den gesamten Sprihbereich von 100 bis 700 g/h konstant niedrig. Tablettose 70
Tabletten, die extern mit Magnesiumstearat Pharma veg oder mit Pruv geschmiert
werden, liefern nahezu identische AusstoBkrafte. Der Einsatz von Mallinckrodt
Stearat fohrt zu etwas hoheren AusstoBkraften, die aber dennoch in einem
akzeptablen Bereich liegen.
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Uber die Versuchsdauer nehmen bei Natriumstearylfumarat die AusstoBkrafte von
540 N auf 453 N ab. Bei Anhebung der Sprihrate von 100 auf 700 g/h ist beim
Einsatz von Magnesiumstearat Pharma veg eine Abnahme der AusstoBkraft von
560 N auf 452 N und bei Mallinckrodt Stearat eine Erniedrigung von 571 N auf 496 N
festzustellen. Die bei der Versuchsreihe gemessenen AusstoBkrafte sowie die
berechneten Standardabweichungen sind in den Tabellen 6-7 bis 6-9 des Anhangs zu
finden.
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Abbildung 4-18: AusstoBkraft von Tablettose 70 Tabletten in Abhangigkeit von der Spriihrate unter
Verwendung der getesteten Schmiermittel

Beim Tablettieren von Emcompress Premium fihrt eine Erhéhung der Sprihrate
sowohl bei Verwendung von Natriumstearylfumarat als auch von Mallinckrodt Stearat
als externes Schmiermittel zu keiner Erniedrigung der AusstoBkréafte. Die niedrigen
Standardabweichungen der AusstoBkrafte bleiben ebenfalls konstant. Der
Abbildung 4-19 ist zu entnehmen, dass beim Einsatz von Pruv als Schmiermittel die
AusstoBkréafte deutlich geringer sind als die beim Versprihen von Mallinckrodt
Stearat erzielten AusstoBkrafte. Die AusstoBkrafte bei Verwendung von Natrium-
stearylfumarat betragen im Mittel 424 N und liegen damit im Schnitt 85 N
unter denen von Mallinckrodt Stearat, die im Mittel einen Wert von 509 N aufweisen.
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Bei einer Sprihrate von 500 g/h liegt die AusstoBkraft von Emcompress Premium
Tabletten mit dem Schmiermittel Magnesiumstearat Pharma veg zwischen den
anderen beiden Schmiermitteln. Die hohe Standardabweichung der AusstoBkraft
resultiert aus den groBen Schwankungen der einzelnen Tabletten, die beim
Auswerfen der Komprimate auftreten. Zudem kommt es zum Kleben von
Emcompress Premium an den Pressflachen der gewdlbten Oberstempel, so dass
sich wahrend des Tablettiervorganges die Stempel immer weiter belegen. Aus
diesem Grund wurde der Versuch bei dieser Spriihrate abgebrochen. Die beim
Verpressen von Emcompress Premium erhaltenen AusstoBkrafte und die
dazugehdrigen Standardabweichungen sind den Tabellen 6-10 bis 6-12 des Anhangs

zu entnehmen.
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Abbildung 4-19: AusstoBkraft von Emcompress Premium Tabletten in Abh&ngigkeit von der
Spriihrate unter Verwendung der getesteten Schmiermittel

In den folgenden Tabellen sind die erhaltenen Daten der Versuche zusammen-
gefasst.

Die Messdaten der Neosorb P60W Tabletten bei Verwendung der drei getesteten
Schmiermittel in Abhangigkeit von der Sprlhrate sind in den Tabellen 4-3 bis 4-5
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zusammengefasst. Die Mittelwerte der Pressdriicke an der Vor- und Hauptdruck-
station sind Uber die gesamte Versuchsdauer konstant, allerdings nimmt die
Standardabweichung des Hauptpressdruckes beim Verpressen von
Neosorb P60W von den untersuchten direkttablettierbaren Fullstoffen den gréBten
Wert an. Der Tabelle 4-4 ist zu entnehmen, dass dies vor allem beim Einsatz von
Magnesiumstearat Pharma veg der Fall ist. Die Ursache liegt in einer
ungleichméaBigen Befillung der Matrizen, da kleine Gewichtsschwankungen grofB3e
Pressdruckschwankungen verursachen (Lammens, 2006). Die Standard-

abweichungen der Tablettenmassen weisen dementsprechend auch groBe Werte

auf.
Tabelle 4-3: Spriihrate [g/h] und Messdaten der Neosorb P60W Tabletten bei Verwendung von
Pruv als Schmiermittel
Sprihrate HPD [MPa] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[9/h] MW SD MW SD MW SD MW SD

100 312,81 8,79 80,17 2,24 299,60 1,86 11,08 0,09
200 314,38 5,88 78,60 263 298,85 1,24 11,03 0,06
300 312,81 7,79 78,60 1,96 299,90 1,76 10,93 0,26
400 315,95 9,45 78,60 1,63 299,96 1,50 10,92 0,33
500 314,38 9,12 77,02 1,856 299,53 1,10 11,00 0,15
700 315,95 9,57 77,02 1,70 298,99 1,42 11,08 0,06

Tabelle 4-4: Sprihrate [g/h] und Messdaten der Neosorb P60W Tabletten bei Verwendung von

Magnesiumstearat Pharma veg als Schmiermittel

Sprihrate HPD [MPa] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[9/h] MW SD MW SD MW SD MW SD

100 317,52 14,29 80,17 3,34 294,06 2,22 10,53 1,46
200 315,95 11,083 77,02 3,57 293,86 2,76 10,77 1,42
300 317,52 12,32 77,02 3,73 29440 212 10,56 1,56
400 317,52 11,11 77,02 3,86 294,30 2,00 10,81 1,05
500 315,95 13,59 75,45 3,30 294,86 2,56 10,84 0,57
700 314,38 11,98 75,45 3,27 294,88 1,57 11,00 0,35
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Tabelle 4-5: Sprihrate [g/h] und Messdaten der Neosorb P60W Tabletten bei Verwendung von

Mallinckrodt Stearat als Schmiermittel

Sprihrate HPD [MP3] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[9/h] MW SD MW SD MW SD MW SD

100 314,38 10,85 77,02 3,20 296,65 2,13 10,92 0,26
200 317,52 8,45 77,02 2,81 298,37 2,53 10,85 0,36
300 315,95 9,07 77,02 2,57 297,56 1,81 10,69 0,55
400 315,95 9,42 75,45 296 297,35 1,71 10,61 0,78
500 315,95 10,39 75,45 2,57 298,39 2,04 10,84 0,27
700 317,52 9,84 77,02 2,16 298,28 2,00 10,73 0,47

Der Sintereffekt von Sorbitol bei hohen Pressdriicken fihrt zu sehr festen
Komprimaten, die sich in Tensile Strength Werten > 10 N/mm? widerspiegeln. Die
Standardabweichung der Tensile Strength Werte ist bei Verwendung von Pruv am
niedrigsten, wahrend die Werte beim Einsatz von Magnesiumstearat Pharma veg
stark schwanken und im Mittel die héchsten Werte aufweisen.

Der Pressdruck, die Tablettenmasse und die Tensile Strength der Pearlitol 200 SD
Tabletten in Abhangigkeit von der Sprihrate sind in den Tabellen 4-6 bis 4-8

aufgelistet.
Tabelle 4-6: Sprihrate [g/h] und Messdaten der Pearlitol 200 SD Tabletten bei Verwendung von
Pruv als Schmiermittel
Sprihrate HPD [MPa] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[g/h] MW SD MW SD MW SD MW SD

300 314,38 6,10 78,60 2,19 256,25 1,46 4,11 0,71
400 315,95 5,88 78,60 2,08 256,71 1,19 4,39 0,27
500 314,38 5,85 78,60 294 256,70 1,30 4,44 0,36
600 314,38 6,07 77,02 1,81 256,45 1,34 4,50 0,37
700 315,95 6,10 78,60 1,93 256,18 1,50 4,47 0,34
800 317,52 6,19 77,02 2,07 25597 1,24 4,52 0,26
1000 317,52 5,94 77,02 1,94 255,64 1,16 4,61 0,31
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Tabelle 4-7: Sprihrate [g/h] und Messdaten der Pearlitol 200 SD Tabletten bei Verwendung von
Magnesiumstearat Pharma veg als Schmiermittel
Sprihrate HPD [MP3] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[g/h] MW SD MW SD MW SD MW SD
300 315,95 5,88 81,74 2,34 245,08 1,00 3,45 0,76
400 314,38 4,90 81,74 1,85 245,87 1,05 4,66 0,26
500 315,95 6,19 81,74 2,64 246,15 1,05 4,73 0,29
600 312,81 4,38 81,74 1,99 246,91 1,00 4,79 0,26
700 315,95 6,26 81,74 1,66 246,36 1,01 4,62 0,27
800 315,95 4,83 81,74 2,16 246,37 0,69 4,55 0,18
1000 315,95 4,36 81,74 1,88 245,74 1,03 4,74 0,19
Tabelle 4-8: Sprihrate [g/h] und Messdaten der Pearlitol 200 SD Tabletten bei Verwendung von
Mallinckrodt Stearat als Schmiermittel

Sprihrate HPD [MP3a] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[g/h] MW SD MW SD MW SD MW SD
300 315,95 4,83 75,45 1,64 259,93 0,64 4,33 0,64
400 314,38 4,28 75,45 1,62 259,64 0,51 4,72 0,29
500 315,95 5,78 77,02 1,92 260,39 0,98 4,79 0,30
600 312,81 5,41 78,60 1,60 259,81 0,83 4,74 0,37
700 31595 6,35 77,02 1,83 260,68 1,02 4,61 0,35
800 315,95 5,66 77,02 1,99 259,86 1,04 4,61 0,28
1000 315,95 4,98 77,02 223 260,13 0,74 4,92 0,36

Die Tablettenmasse und der Pressdruck sowie die dazugehdérigen Standard-

abweichungen sind bei der externen Schmierung mit Natriumstearylfumarat und den

beiden Magnesiumstearaten, aufgrund einer gleichmaBigen Beflllung der Matrizen,

konstant.

Bei einer Mindestsprihrate von 300 g/h sind die Tensile Strength Werte bei allen drei

Schmiermitteln gegentber den anderen Sprihraten geringer und die dazugehdrigen

Standardabweichungen deutlich gréBer. Durch die ungentigende Schmierung bei

dieser Sprihrate weisen die Tabletten eine deutliche Riefenbildung auf, die sich in
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niedrigen Werten fur die Bruchfestigkeit &uBert. Die Bruchfestigkeiten der einzelnen
Tabletten variieren zudem stark. Da die Bruchfestigkeit in die Berechnung der
formatunabhangigen Tensile Strength einflieBt, spiegelt sich dies in niedrigen
Mittelwerten mit einer hohen Standardabweichung wieder. Beim Verspriihen von
Magnesiumstearat Pharma veg mittels PKB Il und einer Schmiermittelaustragung
von 300 g/h betragt der Mittelwert der AusstoBkraft 823,75 N und die dazugehdrige
Standardabweichung 132,32 N (Abbildung 4-17), so dass hierdurch der niedrige Wert
von 3,45 N/mm? fiir die Tensile Strength resultiert (Tabelle 4-7).

Die Standardabweichungen von Vor- und Hauptpressdruck sowie der Tabletten-
masse sind beim Einsatz von Natriumstearylfumarat als externes Schmiermittel
gegenutber den beiden Magnesiumstearaten leicht erhdht, liegen aber in einem
akzeptablen Bereich (Tabelle 4-6).

Beim Tablettieren von Tablettose 70 unter Verwendung der Presskammer-
beschichtung sind zwischen den getesteten Schmiermitteln nur geringfiigige
Unterschiede in den AusstoBkréaften zu beobachten (Abbildung 4-18). Beim Einsatz
von Natriumstearylfumarat und den beiden Magnesiumstearaten sind die
Abweichungen der Masse der Tabletten, der Tensile Strength Werte und der
Pressdriicke sowie deren Standardabweichungen ebenfalls minimal.

Tabelle 4-9: Sprihrate [g/h] und Messdaten der Tablettose 70 Tabletten bei Verwendung von

Pruv als Schmiermittel

Sprihrate HPD [MPa] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[a/h] MW SD MW SD MW SD MW SD

100 314,38 8,08 75,45 298 265,08 1,68 3,46 0,31
200 315,95 8,44 77,02 296 265,70 1,24 3,51 0,27
300 315,95 8,25 77,02 3,24 264,69 1,23 3,58 0,31
400 315,95 6,76 75,45 2,47 264,97 1,21 3,59 0,34
500 314,38 8,68 75,45 3,28 265,07 1,20 3,54 0,20
600 314,38 6,57 77,02 293 264,65 1,33 3,64 0,31
700 315,95 8,97 75,45 3,28 264,75 1,11 3,56 0,33
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Tabelle 4-10: Sprihrate [g/h] und Messdaten der Tablettose 70 Tabletten bei Verwendung von
Magnesiumstearat Pharma veg als Schmiermittel
Sprihrate HPD [MP3] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[g/h] MW SD MW SD MW SD MW SD
100 314,38 7,89 77,02 2,91 268,38 1,25 3,80 0,29
200 312,81 9,04 80,17 2,89 269,86 1,58 3,96 0,35
300 312,81 7,88 78,60 3,32 269,01 1,43 3,83 0,34
400 314,38 8,65 80,17 3,13 268,85 1,54 3,54 0,33
500 311,24 8,09 78,60 3,22 269,95 1,29 3,60 0,26
600 315,95 8,88 80,17 3,00 268,85 1,56 3,50 0,30
700 311,24 8,84 78,60 2,77 269,13 1,88 3,64 0,31
Tabelle 4-11: Spriihrate [g/h] und Messdaten der Tablettose 70 Tabletten bei Verwendung von
Mallinckrodt Stearat als Schmiermittel

Sprihrate HPD [MP3a] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[a/h] MW SD MW SD MW SD MW SD
100 314,38 6,73 75,45 2,45 263,77 1,06 3,57 0,29
200 315,95 7,05 77,02 2,80 263,90 1,44 3,68 0,29
300 31595 7,52 77,02 2,14 264,15 1,20 3,68 0,32
400 315,95 7,39 75,45 2,15 263,79 1,15 3,70 0,28
500 314,38 5,88 75,45 2,33 263,90 0,93 3,62 0,26
600 314,38 5,75 77,02 3,07 264,03 1,40 3,64 0,25
700 31595 7,17 75,45 249 263,13 1,18 3,70 0,26

Auffallend ist, dass Mallinckrodt Stearat, das bei den AusstoBkraften gegeniber

Natriumstearylfumarat und Magnesiumstearat Pharma veg leicht erhéhte Werte

zeigt, bei den Standardabweichungen des Vor- und Hauptpressdruckes sowie der

Tablettenmasse die geringsten Abweichungen zeigt. Magnesiumstearat Pharma veg

schneidet bei der Standardabweichung des Vor- und Hauptpressdruckes sowie der

Tablettenmasse dagegen am schlechtesten ab. Der Vor- und Hauptpressdruck sowie

die Messdaten der Tablettose 70 Tabletten in Abhangigkeit von der Spriihrate des

jeweiligen Schmiermittels sind in den Tabellen 4-9 bis 4-11 wiedergegeben.
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Vor- und Hauptpressdruck, Tablettenmasse und Tensile Strength sowie die
dazugehdrigen Standardabweichungen der Emcompress Premium Tabletten in
Abhangigkeit der Spriihrate des Schmiermittels sind den Tabellen 4-12 bis 4-14 zu
entnehmen. Die beim Verpressen vom Emcompress Premium mit dem Schmiermittel
Magnesiumstearat Pharma veg erhaltenen Tabletten konnten nicht mit dem
Multicheck Turbo Il vermessen werden, da durch das Zusetzen der Pressflachen der

gewodlbten Oberstempel keine intakten Tabletten erhalten wurden.

Tabelle 4-12: Sprihrate [g/h] und Messdaten der Emcompress Premium Tabletten bei

Verwendung von Pruv als Schmiermittel

Sprihrate HPD [MPa] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[a/h] MW SD MW SD MW SD MW SD

200 315,95 6,70 77,02 2,98 47213 2,27 2,67 0,24
300 317,52 7,83 75,45 3,03 473,16 2,40 268 0,14
400 311,24 7,63 75,45 3,11 472,76 2,25 2,67 0,16
500 312,81 6,43 73,88 3,01 472,10 2,01 2,75 0,15

Tabelle 4-13: Spriihrate [g/h] und Messdaten der Emcompress Premium Tabletten bei

Verwendung von Magnesiumstearat Pharma veg als Schmiermittel

Sprihrate HPD [MPa] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[a/h] MW SD MW SD MW SD MW SD

500 317,52 5,79 80,17 2,17 - - - -

Tabelle 4-14: Sprihrate [g/h] und Messdaten der Emcompress Premium Tabletten bei

Verwendung von Mallinckrodt Stearat als Schmiermittel

Sprihrate HPD [MPa] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
[9/h] MW SD MW SD MW SD MW SD

200 312,81 5,94 78,60 294 458,93 1,19 3,00 0,18
300 315,95 5,65 80,17 2,69 459,01 1,18 2,90 0,17
400 31595 6,08 80,17 2,76 461,48 1,17 3,09 0,17
500 314,38 5,81 80,17 2,86 461,87 1,08 2,99 0,17
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Die Standardabweichungen von Vor- und Hauptpressdruck sowie der Tabletten-
masse sind beim Einsatz von Natriumstearylfumarat als externes Schmiermittel
gegeniber denen von Mallinckrodt Stearat erhéht (Tabelle 4-12).
Die Emcompress Premium Tabletten zeichnen sich im Gegensatz zu den
Komprimaten, die aus Neosorb P60W, Pearlitol 200 SD und Tablettose 70 produziert
werden, aufgrund der hohen Partikeldichte von Dicalciumphosphat Dihydrat durch
eine hdhere Tablettenmasse aus. Die via Pyknometer ermittelten Partikeldichten der
eingesetzten Substanzen sind der Tabelle 6-17 des Anhangs zu entnehmen.

Die Tensile Strength Werte beim Einsatz von Pruv als externes Schmiermittel sind
gegenlber den Resultaten, die beim Verspriilhen von Mallinckrodt Stearat mittels
PKB Il erzielt werden, erniedrigt. Ein Einflussfaktor ist sicherlich das hdéhere
Tablettengewicht, das sich nachteilig auf die Bruchfestigkeit und damit auch auf die
Tensile Strength auswirkt.

In Abbildung 4-20 ist die Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette in Abhangigkeit
von der Spriihrate beim Verpressen von Neosorb P60W dargestellt.
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Abbildung 4-20: Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette in Abhangigkeit von der Sprihrate
beim Tablettieren von Neosorb P60W unter Verwendung der beiden
Magnesiumstearate
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Die Schmiermittelkonzentration pro Tablette steigt sowohl bei Verwendung von
Magnesiumstearat Pharma veg als auch beim Einsatz von Mallinckrodt Stearat mit
zunehmender Sprihrate an.

Neosorb P60W Tabletten, bei denen Magnesiumstearat Pharma veg zur externen
Schmierung eingesetzt wird, weisen bei einer Sprihrate von 100 bis 300 g/h eine
geringere Schmiermittelkonzentration pro Tablette auf als Komprimate, die
Mallinckrodt Stearat als Schmiermittel enthalten. Ab einer Sprihrate von 400 g/h
kehrt sich das Ergebnis zugunsten der Tabletten, die Mallinckrodt Stearat als
Schmiermittel enthalten, um.

Der Zuckeralkohol Pearlitol 200 SD ist fiir seinen hohen Schmiermittelbedarf bekannt
(Eilbracht, 2001), so dass bei diesem Versuch mit einer Spriihrate von 300 g/h
begonnen wurde. Die beim Verpressen von Mannitol unter Verwendung der beiden
Stearate ermittelten Schmiermittelkonzentrationen sind der Abbildung 4-21 zu

entnehmen.
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Abbildung 4-21: Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette in Abhangigkeit von der Sprihrate
beim Tablettieren von Pearlitol 200 SD unter Verwendung der beiden
Magnesiumstearate
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Bei konstanter Rotordrehzahl und gleich bleibender Fulltiefe wird der Schmiermittel-
gehalt der Tabletten ausschlieBlich durch die Sprihrate  bestimmt
(Jahn, 2005). Aufgrund dieser Erkenntnis sind die hohen Anfangskonzentrationen
von 0,024 % Magnesiumstearat Pharma veg und 0,027 % Mallinckrodt Stearat pro
Tablette zum Teil zu erklaren.

Mit Erhéhung der Sprihrate ist in beiden Féllen eine lineare Zunahme der
Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette festzustellen. Pearlitol 200 SD
Tabletten, die extern mit Magnesiumstearat Pharma veg oder Mallinckrodt Stearat
geschmiert werden, weisen nur minimale Gehaltsunterschiede auf, wobei der Einsatz
von Mallinckrodt Stearat bei allen Sprihraten zu etwas hdheren Schmiermittel-
konzentrationen pro Tablette flhrt.
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Abbildung 4-22:  Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette in Abhangigkeit von der Sprihrate
beim Tablettieren von Tablettose 70 unter Verwendung der beiden
Magnesiumstearate

Die Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette in Abhangigkeit von der Spriihrate
beim Tablettieren von Tablettose 70 unter Verwendung der beiden Magnesium-
stearate ist in der Abbildung 4-22 dargestellt. Mit Erhéhung der Sprihrate von
100 auf 700 g/h steigt der Magnesiumstearatanteil der Tabletten linear an. Bei
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gleicher SprUhrate hangt die Schmiermittelkonzentration jedoch stark von dem
eingesetzten Magnesiumstearat ab. Tablettose 70 Tabletten, bei denen
Magnesiumstearat Pharma veg durch die PKB Il verspriht wird, weisen bei allen

Sprihraten einen deutlich geringeren Anteil an Magnesiumstearat pro Tablette auf.
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4.2.3 Interne Schmierung

Bei der internen Schmierung wird das Schmiermittel in einem letzten Schritt unter
das zu tablettierende Gut gemischt. Die bendétigte Schmiermittelmenge hangt von
dem eingesetzten Schmiermittel, den Bestandteilen der Pulvermischung und dem
Tablettenformat ab.

4.2.3.1 Einleitung

Die klassische, interne Schmierung, bei der sich das Schmiermittel in der gesamten
Pulver- oder Granulatmischung befindet, und die externe Schmierung sollten
hinsichtlich ihrer Schmierwirkung miteinander verglichen werden. Der Einfluss der
beiden Methoden auf die Tabletteneigenschaft Tensile Strength wurde ebenfalls

untersucht.

4.2.3.2 Versuchsdurchfiihrung

Die Schmiermittel Magnesiumstearat Pharma veg, Mallinckrodt Stearat und
Natriumstearylfumarat wurden dem jeweiligen direkttablettierbaren Hilfsstoff in einem
Rhénradmischer flr 3 Minuten bei 25 Umdrehungen pro Minute untergemischt. Als
Mischbehéltnis diente ein Fass mit einem Fassungsvermdgen von 20 | mit
eingebauten Schikanen, wobei der Flllungsgrad maximal 70 % betrug. Das gesiebte
Schmiermittel wurde mittig zwischen zwei Fraktionen des Fillstoffes, als sogenannte
~Sandwich-Mischung“ zugegeben, um die Adhdsion des Schmiermittels an den
Wanden des Mischbehéltnisses so gering wie mdglich zu halten und um eine
homogene Mischung zu erhalten.

Die zugegebene Schmiermittelmenge richtete sich nach dem Bedarf des jeweiligen
Flllstoffes. Neosorb P60W wurde 0,5 % Schmiermittel und Tablettose 70
1 % Schmiermittel zugegeben. Pearlitol 200 SD und Emcompress Premium, die fir
einen héheren Schmiermittelbedarf bekannt sind, wurden mit 1,5 % Schmiermittel

versetzt.

Um die Ergebnisse der internen Schmierung mit den Werten der externen
Schmierung vergleichen zu kénnen, wurde die Rotordrehzahl, die Vorpresskraft und
die Hauptpresskraft nicht verandert. Die Fulltiefe wurde fir jeden Fullstoff so
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eingestellt, dass die Masse der Tabletten mit denen der externen Schmierung
ubereinstimmte. Die Parameter und Einstellungen an der Tablettenpresse bei dieser

Versuchsreihe sind in der Tabelle 4-15 zusammengestellt.

Tabelle 4-15: Parameter und Einstellungen an der Tablettenpresse bei den Versuchen zur

internen Schmierung

Parameter Einstellung
Tablettenpresse FETTE 102i
Tabletten/h 86.400
Rotordrehzahl 60 U/min
Hauptpresskraft 20 kN
Vorpresskraft 5 kN

Mit der Maschinensoftware (,Galenik-Programm®) wurden zur Ermittlung der Haupt-
presskraft, Vorpresskraft und der AusstoBkraft aus je 100 Kraftereignissen der Mittel-

wert und die Standardabweichung ermittelt.

Von 30 Tabletten pro Einstellung wurde mit dem Tablettenkombinationstester
Multicheck Turbo Il die Masse, die Héhe, der Durchmesser sowie die Bruchfestigkeit
bestimmt. Die erhaltene Hohe der Tabletten mit dem Wélbungsradius R 15 wurde in
die aquivalente Héhe einer biplanen Tablette umgerechnet. Aus der aquivalenten
Hbéhe, dem Durchmesser und der Bruchfestigkeit wurde die formatunabhangige

Tensile Strength berechnet.

4.2.3.3 Ergebnisse und Auswertung

Die Ergebnisse der externen und der internen Schmierung sind zum direkten
Vergleich in einem Diagramm dargestellt. Die Sprihrate [g/h] der externen Schmie-
rung ist auf der ersten y-Achse, die Schmiermittelkonzentration [%] der internen
Schmierung ist auf der zweiten y-Achse aufgetragen. Zur besseren Erkennbarkeit

sind die Ergebnisse der internen Schmierung umrandet.

Beim Verpressen von Neosorb P60W ist eine Schmiermittelzugabe von 0,5 % fir alle
drei getesteten Schmiermittel ausreichend. Die AusstoBkrafte beim Verpressen von
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Neosorb P60W sind in der Abbildung 4-23 zusammengefasst. Die AusstoBkrafte der
beiden Stearate sind mit 165 N fir Magnesiumstearat Pharma veg und 170 N fir
Mallinckrodt Stearat nahezu identisch. Die AusstoBkraft beim Einsatz von
Natriumstearylfumarat ist héher als bei den beiden untersuchten Magnesium-
stearaten, erreicht aber mit 254 N einen akzeptablen Wert.

Die AusstoBkrafte der internen Schmierung mit den beiden Magnesiumstearaten er-
reichen Werte, die unter denen der externen Schmierung liegen. Die AusstoBkraft der
internen Schmierung mit Pruv erreicht ein Niveau, das sich im Bereich der Sprihrate
von 200 bis 300 g/h bei der externen Schmierung befindet. Von den getesteten
direkttablettierbaren Substanzen zeigt Neosorb P60W sowohl bei der internen als
auch bei der externen Schmierung mit allen Schmiermitteln die niedrigsten AusstoB-
krafte. Eine Erklarung hierfir liegt in dem Verformungsmechanismus von
Neosorb P60W. Durch die plastische Deformation des Materials, bei der die Partikel
intakt bleiben, halt sich der Schmiermittelbedarf in Grenzen, das sich in den niedrigen

AusstoBkraften widerspiegelt.
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Abbildung 4-23: AusstoBkraft von Neosorb P60W Tabletten bei interner und externer Schmierung
unter Verwendung verschiedener Schmiermittel
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Trotz einer Schmiermittelzugabe von 1,5 % kann Pearlitol 200 SD nur mit
Magnesiumstearat Pharma veg problemlos tablettiert werden. Die AusstoBkraft der
internen Schmierung betragt 376 N und erreicht damit ein Niveau, das deutlich unter
dem Ergebnis der externen Schmierung liegt (Abbildung 4-24).

Bei der internen Schmierung mit Mallinckrodt Stearat und Natriumstearylfumarat
kommt es zu einem Ansetzen des Zuckeralkohols an den Unterstempeln. Mit
zunehmender Pressdauer setzen sich die bikonvexen Stempel immer weiter zu, so
dass der Versuch nicht beendet werden konnte. Beim Auseinanderbauen zeigt sich,
dass sich beim Tablettieren mit Mallinckrodt Stearat 7 der 24 Unterstempel und beim
Verpressen von Pruv 22 der 24 Stempel zugesetzt haben.
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Abbildung 4-24: AusstoBkraft von Pearlitol 200 SD Tabletten bei interner und externer Schmierung
unter Verwendung verschiedener Schmiermittel

Bei der internen Schmierung wird Tablettose 70 mit 1 % Schmiermittel gemischt. Die
AusstoBkrafte der drei Schmiermittel beim Tablettieren von Tablettose 70 liegen mit
491 N flr Natriumstearylfumarat, 476 N fir Magnesiumstearat Pharma veg und
470 N beim Einsatz von Mallinckrodt Stearat dicht beieinander.

In Abbildung 4-25 erkennt man, dass die AusstoBkrafte sowohl bei der internen als

auch bei der externen Schmierung bei allen drei Schmiermitteln keine groBen
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Unterschiede aufweisen. Die AusstoBkraft der internen Schmierung mit Pruv erreicht
einen Wert, der sich im Bereich der Spriihrate von 200 bis 300 g/h bei Nutzung der
Presskammerbeschichtung befindet. Beim Einsatz von Magnesiumstearat Pharma
veg liegt die AusstoBkraft der internen Schmierung auf einem Niveau, das sich im
Bereich der Sprihrate von 300 bis 400 g/h befindet. Die bei der internen Schmierung
mit Mallinckrodt Stearat resultierende AusstoBkraft ist niedriger als diejenige, die

beim Einsatz der Presskammerbeschichtung erhalten wird.
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Abbildung 4-25: AusstoBkraft von Tablettose 70 Tabletten bei interner und externer Schmierung
unter Verwendung verschiedener Schmiermittel

Emcompress Premium ist fUr einen hohen Schmiermittelbedarf bekannt, so dass bei
der internen Schmierung 1,5 % Schmiermittel untergehoben wird. Im Gegensatz zur
externen Schmierung kann Emcompress Premium bei der internen Schmierung mit
allen drei Schmiermitteln tablettiert werden.

Die AusstoBkrafte der Schmiermittel zeigen mit 474 N fir Pruv, 492 N f0r
Magnesiumstearat Pharma veg und 471 N fir Mallinckrodt Stearat nur minimale
Unterschiede (Abbildung 4-26)
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Schmiermittelkonzentration [%], interne Schmierung
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Abbildung 4-26: AusstoBkraft von Emcompress Premium Tabletten bei interner und externe
Schmierung unter Verwendung verschiedener Schmiermittel

Die Messdaten der Neosorb P60W Tabletten bei der internen Schmierung unter
Verwendung der drei Schmiermittel sind der Tabelle 4-16 zu entnehmen. Die
Standardabweichung des Hauptpressdruckes nimmt, ebenso wie bei der externen
Schmierung, einen groBen Wert an. Die Tensile Strength Werte aller drei
Schmiermittel liegen bei der internen Schmierung unter den Ergebnissen, die beim
Einsatz der Presskammerbeschichtungsanlage erzielt werden. Durch den

Sintereffekt des Zuckeralkohols resultieren dennoch sehr feste Komprimate.

Tabelle 4-16: Schmiermittelkonzentration [%] und Messdaten der Neosorb P60W Tabletten bei

der internen Schmierung unter Verwendung der getesteten Schmiermittel

Schmiermittel HPD [MPa] VPD [MP3] Masse [mg] TS [N/mm?]
1,0 % MW SD MW SD MW SD MW SD

Pruv 312,81 9,76 77,02 298 299,12 1,74 9,79 0,41
Pharma veg 315,95 14,02 77,02 2,89 29547 161 10,01 0,22
Mallinckrodt 311,24 9,36 7860 3,25 301,74 232 10,29 0,68
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Die Messdaten der Pearlitol 200 SD Tabletten bei Zusatz von 1,5 % Magnesium-
stearat Pharma veg sind der Tabelle 4-17 zu entnehmen. Die Standardabweichungen
des Pressdruckes an der Vor- und Hauptdruckstation sind gegeniber der externen
Schmierung leicht erhdht. Der Wert fiir die die Tensile Strength ist mit 4,25 N/mm?
etwas niedriger als beim Einsatz der Presskammerbeschichtungsanlage.

Die bei Verwendung von Natriumstearylfumarat und Mallinckrodt Stearat als
Schmiermittel erhaltenen Tabletten wurden nicht mittels Multicheck analysiert, da
durch das Kleben der Pressmasse an den Unterstempeln keine intakten Komprimate

erhalten werden.

Tabelle 4-17: Schmiermittelkonzentration [%] und Messdaten der Pearlitol 200 SD Tabletten der

internen Schmierung unter Verwendung der getesteten Schmiermittel

Schmiermittel HPD [MPa] VPD [MP3] Masse [mg] TS [N/mm?]
1,5 % MW SD MW SD MW SD MW SD
Pruv 312,81 6,51 78,60 1,99 - - - -
Pharma veg 31438 597 77,02 239 253,85 0,68 425 0,18
Mallinckrodt 31595 6,70 77,02 2,51 - - - -

Wahrend beim Verpressen von Tablettose 70 unter dem Einsatz der PKB Il zwischen
den Schmiermitteln nur minimale Abweichungen auftreten, sind bei der internen
Schmierung deutliche Unterschiede festzustellen. Der Tabelle 4-18 ist zu entnehmen,
dass beim Einsatz von Mallinckrodt Stearat beim Vor- und Hauptpressdruck als auch

bei der Tablettenmasse die niedrigsten Standardabweichungen resultieren.

Aufgrund der starken Variabilitdt der Tablettenmassen weist Natriumstearylfumarat
auch beim Hauptpressdruck starke Schwankungen auf, die sich in hohen
Standardabweichungen &uBern. Auch bei der Tensile Strength schneidet Pruv
schlechter ab als die beiden Stearate. Die Werte der formatunabhangigen Tensile
Strength sowie die dazugehdrige Standardabweichung liefern bei den getesteten
Magnesiumstearaten dagegen fast identische Resultate.
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Tabelle 4-18: Schmiermittelkonzentration [%] und Messdaten der Tablettose 70 Tabletten bei der

internen Schmierung unter Verwendung der getesteten Schmiermittel

Schmiermittel HPD [MP3] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
1,0 % MW SD MW SD MW SD MW SD

Pruv 315,95 947 77,02 280 270,83 4,37 3,06 0,47
Pharma veg 312,81 8,95 78,60 347 267,02 225 3,31 0,17
Mallinckrodt 312,81 6,35 80,17 266 26658 1,36 325 0,15

In der Tabelle 4-19 sind die Messdaten der Emcompress Premium Tabletten bei der
internen Schmierung zusammengefasst. Unter Einsatz der klassischen, internen
Schmierung kann Emcompress Premium mit allen drei Schmiermitteln problemlos
verpresst werden. Die Standardabweichungen des Pressdruckes an der Vor- und
Hauptdruckstation erreichen sowohl bei Natriumstearylfumarat als auch bei den
Magnesiumstearaten Werte, die deutlich gréBer sind als diejenigen, die bei der

externen Schmierung erhalten werden.

Tabelle 4-19: Schmiermittelkonzentration [%] und Messdaten der Emcompress Premium

Tabletten der internen Schmierung unter Verwendung der getesteten Schmiermittel

Schmiermittel HPD [MPa] VPD [MPg] Masse [mg] TS [N/mm?]
1,0 % MW SD MW SD MW SD MW SD

Pruv 315,95 9,92 83,31 5,07 47435 348 240 0,17
Pharma veg 31595 8,18 78,60 248 47199 224 2,75 0,15
Mallinckrodt 317,52 10,79 80,17 3,82 466,18 2,12 2,81 0,17
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424 Zusammenfassung

Die auf dem Markt befindlichen Magnesiumstearate zeichnen sich durch
unterschiedliche physikochemische Eigenschaften aus. Die beiden in diesem
Versuch verwendeten Stearate, die auch in der pharmazeutischen Industrie weit
verbreitet sind, unterscheiden sich hinsichtlich ihres Habitus, ihrer PartikelgroBe,

ihres Wassergehaltes und ihrer spezifischen Oberflache.

Das amorphe Magnesiumstearat Pharma veg zeigt in der rasterelektronischen
Aufnahme unregelmaBig geformte, schollenartige Bruchstlicke mit einer heterogenen
PartikelgréBenverteilung von 5-35 um. Das kristalline Mallinckrodt Stearat liegt in
Form von Plattchen mit einer TeilchengréBenverteilung von 3-15 um vor, die sich

teilweise zu schichtartigen Agglomeraten zusammenlagern.

Bei dem Magnesiumstearat Pharma veg erfolgt der Wasserverlust in einem
einstufigen Prozess. Das oberflachlich adsorbierte Wasser wird in einem
schleichenden Prozess Uber ein breites Temperaturintervall abgegeben. Im Rontgen-
diffraktogramm von Mallinckrodt Stearat liegen die Peaks dicht beieinander und sind
nicht komplett aufgespalten. Dies deutet nach Steffens (1978) auf einen geringen
Wassergehalt hin. Tatsachlich ist der Wassergehalt niedriger als der von
Magnesiumstearat Pharma veg. Des Weiteren erfolgt der Wasserverlust in zwei
Stufen. Das plattichenférmige Dihydrat zeigt zundchst ein schwach endothermes
Signal im Bereich von 80-90 °C, das auf die Abgabe von oberflachlich adsorbiertem
Wasser hindeutet. Uber einen Temperaturbereich von 110-130 °C verdunstet das
Kristallwasser. Die Ergebnisse stimmen mit friheren Resultaten von Steffens (1978)
und Ertel (1988a) Uberein. Allerdings ist ein Vergleich der thermoanalytischen
Ergebnisse mit denen friiherer Untersuchungen schwierig, da aufgrund des komplex

zusammengesetzten Fettsduregemisches Unterschiede auftreten kdnnen.

Die spezifische Oberfliche von Magnesiumstearat Pharma veg betragt 2,51 m?/g.
Demgegenilber weist Mallinckrodt Stearat aufgrund der Morphologie der Teilchen mit
12,73 m?/g eine deutlich groBere spezifische Oberfliche auf, die auBerhalb der

Spezifikation des Europaischen Arzneibuches liegt.

Gegen die zahlreichen auf dem Markt existierenden Magnesiumstearate ist die
Auswahl an Lieferanten fir Natriumstearylfumarat deutlich geringer. Neben dem
verwendeten Pruv (JRS Pharma, Rosenberg) ist noch LubriSanaq (Pharmatrans
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Sanaq AG, Basel, Schweiz) kommerziell erhaltlich. Zudem weisen die Handels-
produkte hinsichtlich ihrer physikochemischen Eigenschaften keine groBe Variabilitat
auf. Das kristalline Natriumstearylfumarat liegt in Form von flachen abgerundeten
Plattchen mit einer TeilchengréBe von 2-20 um vor.

Das Kristallwasser verdampft in einem einstufigen Prozess. Im Gegensatz zu den
beiden Magnesiumstearaten tritt der Wasserverlust erst bei Temperaturen von Utber
100 °C ein. Der Gesamtwassergehalt betragt 3,0 % und liegt damit unter dem Niveau
der beiden Stearate.

Die durch Gasadsorptionsmethode nach Brunner, Emmet und Teller gemessene

spezifische Oberflache betragt 1,49 m?/g.

Die gemessenen Ergebnisse der physikochemischen Eigenschaften von Pruv liegen
alle innerhalb der Spezifikation des Europaischen Arzneibuches, das einen Wasser-
gehalt von < 5 % und eine spezifische Oberflache von 1,2-2,0 m%g fordert.

Die verwendeten Fillstoffe Neosorb P60W, Pearlitol 200 SD und Tablettose 70
konnten problemlos unter Verwendung der Presskammerbeschichtung tablettiert
werden. Wie zu erwarten, fihrt eine Erhéhung der Spriihrate bei den drei Substanzen
zu einer Abnahme der AusstoBkraft. Hinsichtlich der erforderlichen Sprihrate,
AusstoBkraft und Abnahme der AusstoBkraft bei Erhéhung der Spriihrate weisen die

drei Hilfsstoffe jedoch deutliche Unterschiede auf.

Neosorb P60W zeigt von den untersuchten Substanzen den geringsten Schmier-
mittelbedarf. Bei 100 g/h liegt die AusstoBkraft flr die beiden Magnesiumstearate und
Pruv zwischen 327 und 394 N. Die AusstoBkraft und deren Standardabweichung
nehmen bis zu einer Sprihrate von 400 g/h zunachst deutlich ab. Bei einer weiteren
Erhéhung der Sprihrate kommt es nur noch zu einer geringflgigen Abnahme der
AusstoBkraft. Die AusstoBkrafte bei der Tablettierung von Neosorb P60W in
Abhangigkeit von der Sprihrate liegen bei allen drei Schmiermitteln nah beieinander.
Dennoch kann man sagen, dass Pruv bei allen Sprihraten das beste Ergebnis liefert,
wahrend die Verwendung von Mallinckrodt Stearat zu den héchsten AusstoBkraften
fuhrt.

Pearlitol 200 SD zeigt von den untersuchten Fiillstoffen den gréBten Schmier-
mittelbedarf. Um eine Riefenbildung beim Auswurf der Tabletten zu vermeiden, wurde
mit einer Mindestsprihmenge von 300 g/h begonnen. Trotzdem deuten die hohen
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AusstoBkrafte sowie deren Standardabweichungen darauf hin, dass diese Menge
noch nicht ausreichend ist. Die AusstoBkrafte von Magnesiumstearat Pharma veg
und Mallinckrodt Stearat zeigen bei Erhéhung der Sprihrate von 400 bis
1000 g/h einen vergleichbaren Verlauf, wobei die AusstoBkrafte bei dem Einsatz von
Magnesiumstearat Pharma veg immer etwas niedriger sind. Pruv ist zur externen
Schmierung von Pearlitol 200 SD am Besten geeignet, da die AusstoBkrafte

gegeniber den Stearaten um circa 150 N niedriger sind.

Beim Tablettieren von Tablettose 70 nehmen bei allen drei Schmiermitteln mit
steigender Sprihrate die AusstoBkrafte nur geringfligig ab. Die AusstoBkraft nimmt
bei den getesteten Spriihraten von 100 bis 700 g/h einen Wert von circa 500 N ein.
Magnesiumstearat und Pruv liefern nahezu identische Resultate, wahrend der
Einsatz von Mallinckrodt Stearat zu minimal héheren AusstoBkraften flhrt.

Beim Verpressen vom Emcompress Premium kommt es zu zwei Uberraschungen.
Zum einen fuhrt die Verwendung von Magnesiumstearat Pharma veg selbst bei einer
Sprihrate von 500 g/h zum Kleben von Emcompress Premium an den Pressflachen
der Oberstempel. Des Weiteren resultiert weder bei Natriumstearylfumarat noch bei
Mallinckrodt Stearat aus der Erhdhung der Sprihrate eine Erniedrigung der AusstoB3-
krafte. Pruv schneidet als Schmiermittel deutlich besser ab, da die erhaltenen
AusstoBkrafte im Vergleich zum Mallinckrodt Stearat deutlich niedriger sind.

Auffallig ist, dass Pruv bei Substanzen mit sprédbriichigem Deformationsverhalten
(Emcompress Premium und Pearlitol 200 SD) bei der externen Schmierung den

Magnesiumstearaten deutlich Gberlegen ist.

Die Verwendung der Druckluft fir Atemgerate, die nahezu keine Feuchtigkeit enthalt
und wetterbedingte Schwankungen der Luftfeuchtigkeit vermeiden sollte, brachte
nicht den gewlnschten Erfolg. Zwar kommt es beim Tablettieren von
Pearlitol 200 SD nur zu einer geringfligigen Abweichung der Startwerte, jedoch ist
dieses Ergebnis beim Verpressen von Neosorb P60W und Tablettose 70 nicht
reproduzierbar. In diesen beiden Fallen kommt es zu einer groBen Abweichung der

Startwerte voneinander.

Die durch Atomabsorptionspektroskopie bestimmte Magnesiumstearatkonzentration
der Tabletten liegt bei allen getesteten Sprihraten deutlich unterhalb der
Konzentration, die bei der klassischen internen Schmierung benétigt wird. Wie zu
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erwarten, nimmt die Schmiermittelkonzentration pro Tablette bei beiden Stearaten mit
Zunahme der Sprihrate zu.

Beim Tablettieren von Neosorb P60W und einer Spriihrate von 100 g/h betragt die
Schmiermittelkonzentration pro Tablette sowohl bei Magnesiumstearat Pharma veg
als auch bei Mallinckrodt Stearat unter 0,01 %. Im Laufe des Versuches und der
damit verbundenen Erhdhung der Spriihrate auf 700 g/h steigt die Konzentration auf
0,044 % bei Mallinckrodt Stearat bzw. 0,041 % bei Magnesiumstearat Pharma veg

an.

Beim Verpressen von Pearlitol 200 SD weisen die Tabletten, die extern mit
Magnesiumstearat Pharma veg oder Mallinckrodt Stearat geschmiert werden, bei
allen Spruhraten nur minimale Gehaltsunterschiede auf. Allerdings liefert die
Verwendung von Magnesiumstearat Pharma veg bei allen Spriihraten niedrigere
Schmiermittelkonzentrationen pro Tabletten. Die Konzentration pro Tablette betragt
bei Magnesiumstearat Pharma veg bei einer Sprihrate von 300 g/h 0,024 % und
steigt auf 0,065 %, wenn die Sprihrate auf 1000 g/h erhéht wird. Die Werte pro
Tablette bei Nutzung von Mallinckrodt Stearat betragen bei den gleichen Sprihraten
0,027 % beziehungsweise 0072 %.

Die Magnesiumstearatkonzentration pro Tablette in Abhangigkeit von der Sprihrate
weist beim Tablettieren von Tablettose 70 unter Verwendung der beiden
Magnesiumstearate die groBte Diskrepanz auf. Tabletten, bei denen Magnesium-
stearat Pharma veg mittels PKB Il verspriht wurde, weisen bei allen untersuchten
Sprihraten eine geringere Schmiermittelkonzentration pro Tablette auf. Bei einer
Sprihrate von 100 g/h betragt der Anteil in den Tabletten 0,006 %. Mit der Erhéhung
der Sprihrate auf 700 g/h steigt der Anteil pro Tablette auf 0,056 %. Demgegeniber
liegt der Anteil bei 0,019 % und 0,071 %, wenn Mallinckrodt Stearat als Schmier-

mittel zur externen Schmierung eingesetzt wird.

Ein Nachteil ist die Tatsache, dass bei Verwendung der Presskammerbeschichtung
jede Tablette eine unterschiedliche Menge an Schmiermittel enthélt, die innerhalb
bestimmter Grenzen variiert. Ohne die Angabe der Schmiermittelkonzentration pro
Tablette ist die Zulassung eines Arzneimittels jedoch nicht mdglich. Aus diesem
Grund wird bei Verwendung der externen Schmierung der Schmiermittelgehalt in
Form eines Bereiches angegeben, innerhalb dessen Grenzen sich der Gehalt der
Tabletten bewegen darf.

108



Versuchsdurchfiihrung und Ergebnisse

Allerdings fuhrt die Verwendung der Presskammerbeschichtung zu einer Reduktion
der Schmiermittelmenge in den Tabletten von circa 90 %. Die Senkung des
Schmiermittelgehaltes in den Tabletten wirkt sich zudem sehr positiv auf die
physikalischen Eigenschaften der Tabletten aus.
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4.3 Fill-O-Matik Untersuchungen

4.3.1 Einleitung

Das Europaische Arzneibuch fordert bei einzeldosierten Arzneiformen die Prifung
auf Gleichféormigkeit der Masse (2.9.5) beziehungsweise die Prifung auf
Gleichférmigkeit des Gehaltes (2.9.6). Eine optimale, gleichmaBige Beflllung der
Matrizen ist Voraussetzung zur Produktion von Tabletten, die diesen Anforderungen
entsprechen. Das Beflllungssystem von Rundlauftablettenpressen ist aus diesem
Grund heutzutage mit mechanisch beweglichen RuUhrwalzen, Rihrsternen oder
Ruhrflugelradern (Ritschel, 2002) ausgestattet.

Die Herstellung von Tabletten auf einer Tablettenpresse erfolgt durch axiale
Verdichtung eines Haufwerkes (Kraas, 2005) in der Matrize durch den Ober- und den
Unterstempel. Da es sich um einen volumendosierten Prozess handelt, resultieren
aus einer ungleichmaBigen  Beflllung  Presskraftschwankungen.  Nach
Lammens (2006) verursachen kleine Gewichtsschwankungen groBe Presskraft-
schwankungen. Bei einer zu geringen Fillung der Matrize wird auf den Pressling
eine geringere Presskraft ausgelbt, wahrend bei einer Uberfiillung eine gréBere
Presskraft auf das Komprimat einwirkt. Eine ungleichmaBige Matrizenbeflllung
auBert sich in einer hohen relativen Standardabweichung der Hauptpresskraft,
wahrend der Wert der relativen Standardabweichung mit Zunahme der Beflllungs-
gute immer weiter abnimmt (Eilbracht, 2001). Die Gite der Matrizenbefillung hangt
neben der FlieBfahigkeit der Tablettiermischung (Freeman, 2009), der Rotordrehzahl,
dem Fullschuhsystem auch von der Drehzahl der Fill-O-Matik ab (Steffens, 1990).

Eine hohe Fill-O-Matik Drehzahl kann einen negativen Einfluss auf die Tensile
Strength der Tabletten haben, da sich die rotierenden Fligelrader beim Befillen der
Matrizen wie Zwangsmischer verhalten (Jahn, 2005). Bei schmiermittel-
empfindlichen Substanzen ist dieser Effekt mit zunehmender Drehzahl, also héherer
Mischintensitat besonders ausgepragt. Sprodbrichige Materialien bilden beim
Verpressen gentigend neue Oberflachen mit freien Bindungsvalenzen, so dass der
Einfluss der Fill-O-Matik Geschwindigkeit auf die Tensile Strength geringer ist.

In dieser Versuchsreihne wurden das FlieBverhalten und die Verweildauer des
Tablettiergutes in den beiden erhaltlichen Fill-O-Matik Typen (FETTE Compacting,
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Schwarzenbek) untersucht. Die Fill-O-Matik aus Aluminium und die Fill-O-Matik aus
VA-Stahl, die bei Tablettenpressen mit Wash-In-Place (WIP) Funktion eingesetzt wird,
sowie der Einfluss verschiedener Radtypen und Dichtesegmente wurden getestet.

4.3.2 Ruhrfligelfillschuh

Die erhaltlichen Ruhrfligelfillschuhe werden unter dem Namen Fill-O-Matik
vertrieben.

In Abbildung 4-27 ist der Dreikammerfillschuh aus Aluminium im eingebauten
Zustand dargestellt. Der Fulltrichter ist mit der Fill-O-Matik tGber eine flexible Gummi-
dichtung verbunden. Die Rader der Fill-O-Matik werden Uber die Antriebswelle in
Rotation versetzt. Die Drehzahl der Fill-O-Matik wird Uber das Bedienterminal der
Tablettenpresse gesteuert und kann je nach Produkt von 10-120 Umdrehungen pro

Minute variiert werden.

Antriebswelle

Filltrichter

Fill -O-Matik

Abbildung 4-27: Fill-O-Matik im eingebauten Zustand (eigenes Fotomaterial)
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Das aus dem Fulltrichter nachflieBende Pulver wird durch das Zuteilrad durch die
Offnungen der Zwischenplatte in die darunter liegenden Kammern beférdert.
Bei der Passage des Fillrades befinden sich die Unterstempel am untersten
Punkt der Fllkurve. Das Fullrad streicht die Tablettiermischung in die Matrizen-
bohrungen. Am Ende der Fullkurve gelangen die Unterstempel in die Dosierschiene,
in der die Stempel auf die eingestellte Fllltiefe angehoben werden. Das aus der
Matrize gedriickte, Uberschissige Pulver wird vom Dosierrad abgenommen und
dem FllprozeB wieder zugefuhrt.

Das Zuteilrad und das Fullrad drehen sich gegen den Uhrzeigersinn mit dem
Matrizentisch, wahrend das Dossierrad gegen die Drehrichtung des Matrizentisches
rotiert (Abbildung 4-28).

Neben der Drehzahl der Fill-O-Matik hat auch die Auswahl der Fligelrader einen
Einfluss auf die Beflillung der Matrizen und die Tabletteneigenschaften. Die
Fill-O-Matik kann mit Flachstabradern, Rundstabradern oder volumenreduzierten
Flachstabradern bestlickt werden. Neben diesen Standardradern gibt es aber auch
Sonderkonstruktionen, die an die Bedlrfnisse des zu verpressenden Gutes
angepasst werden.

Dosierrad

Fallrad

Zuteilrad

Abbildung 4-28: Drehrichtung des Zuteil-, FUll- und Dossierrades der Aluminium Fill-O-Matik
(eigenes Fotomaterial)
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In Abbildung 4-29 sind die einzelnen Bauteile der Aluminium Fill-O-Matik im
demontierten Zustand zu erkennen. Die Fill-O-Matik setzt sich aus den
Baukomponenten Getriebegehause, Zuteilrad, Zwischenplatte, Fillrad, Dosierrad

und Fillplatte zusammen.

Die Fillplatte ist mit und ohne Dichtesegmente zur Anpassung an den Tabletten-
durchmesser erhéltlich und dient der Reduzierung des Produktverlustes.

Abbildung 4-29: Aluminium Fill-O-Matik im demontierten Zustand (eigenes Fotomaterial)
a) Getriebegehause
b) Zuteilrad
c) Zwischenplatte
d) Fillrad (links) und Dosierrad (rechts)
e) Fulllplatte

4.3.3 Versuchsdurchfithrung

In dieser Versuchsreihe wurde die gut flieBfahige technische Tablettiermischung
(Meggle, Wasserburg) verpresst. Als Einflussfaktoren wurden die beiden Fill-O-Matik
Bautypen, die Rund- und Flachstabfligelrader, die Breite des Dichtesegmentes
sowie die Auftragspositionen des Farbstoffes Sudan-IlI-Rot auf das FlieBverhalten
und die Verweildauer des Tablettiergutes im Fullschuh untersucht.

Die Aluminium Fill-O-Matik und die Fill-O-Matik aus VA-Stahl, die bei Tabletten-

pressen mit WIP-Funktion zum Einsatz kommt, wurden miteinander verglichen
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(Abbildung 4-30). Die Aluminium Fill-O-Matik wiegt im montierten Zustand mit Flach-
stabrédern 16,6 kg, wahrend die Fill-O-Matik aus VA-Stahl ein Gewicht von 23,0 kg
auf die Waage bringt. Der Pulverdurchsatz beider Bautypen betragt bei den
gewahlten Einstellungen fir die technische direktverpressbare Tablettiermischung
420 g pro Minute. Im Gegensatz zur glatten Oberflache der Fill-O-Matik aus VA-Stahl
weist die Aluminium Fill-O-Matik eine raue Oberflache auf. Zudem unterscheiden sie
sich in der GréBe und Form der nierenférmigen Offnung, die das Material Richtung

Zuteilrad befordert.

Abbildung 4-30: Aluminium Fill-O-Matik (links) und Fill-O-Matik aus VA-Stahl (rechts, eigenes Foto-
material)

Bei den Radtypen wurden die Flachstabrader gegen die Rundstabrader miteinander
verglichen (Abbildung 4-31). Beim Einsatz der Rundstabfligelrader werden
standardmaBig nur das Zuteilrad und das Fullrad gewechselt. Das Dosierrad wird
nicht ersetzt, um zu gewéahrleisten, dass beim Anheben der Unterstempel auf die
eingestellte Fullltiefe das Uberschiissige Material oberhalb der Matrize abgestreift

wird.

Bei den Dichtesegmenten wurden zwei verschiedene Breiten, die 11 mm und die
25 mm Variante, getestet. Die Dichtesegmente zur Anpassung an den Tabletten-
durchmesser und zur Minimierung des Produktverlustes sind in der Abbildung 4-32

dargestellt.
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Abbildung 4-31: Flachstabrad (links) und Rundstabrad (rechts, eigenes Fotomaterial)

25 mm

16 mm

11 mm

Abbildung 4-32: Dichtesegmente zur Anpassung an den Tablettendurchmesser und zur
Reduzierung des Produktverlustes (eigenes Fotomaterial)

Der Farbstoff Sudan-lll-Rot wurde als Verreibung, bestehend aus 0,15 ¢
Sudan-1ll-Rot und 2,85 g technischer Tablettiermischung, an vier verschiedenen
Stellen punktuell an der Oberkante der Fill-O-Matik aufgebracht. Die linke, rechte,
innere und duBere Auftragsposition sind in der Abbildung 4-33 schematisch darge-
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stellt. Nach der Auftragung des Farbstoffes wurde der Fiilltrichter vorsichtig mit der
Tablettiermischung geftillt, um eine Verwirbelung des Azofarbstoffes zu verhindern.

innen

links rechts

auBen

Abbildung 4-33: Punktuelle Auftragspositionen des Farbstoffes Sudan-III-Rot an der Oberkante der
Fill-O-Matik (eigenes Fotomaterial)

Um den Einfluss der jeweiligen Baukomponente auf das FlieBverhalten und die
Verweildauer der Tablettiermischung in der Fill-O-Matik herauszuarbeiten, wurden
alle Versuche bei einer konstanten Rotorgeschwindigkeit, Fulltiefe und Fill-O-Matik
Drehzahl durchgefiihrt. Die Rotordrehzahl wurde auf 60 Umdrehungen pro Minute
eingestellt. Dies entspricht einer Laufleistung von 40 % oder einer Produktion von
86.400 Tabletten pro Stunde. Die Filltiefe betrug bei allen Versuchen 7 mm, wahrend
die Steghbhe so variiert wurde, dass die Tabletten bei einer Hauptpresskraft von
20 kN verpresst wurden. Die Drehzahl der Fill-O-Matik wurde so eingestellt, dass die
relative Standardabweichung der Hauptpresskraft beim Verpressen der technischen
Tablettiermischung unter Verwendung der beiden Bautypen sowie beim Einsatz der
unterschiedlichen Radformen den niedrigsten Wert annahm. Eine Fill-O-Matik
Drehzahl von 60 Umdrehungen pro Minute stellte sich fir die Versuchsreihe als
optimale Einstellung heraus.
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Abbildung 4-34: ProbenzuggeféBe der Tabletten mit unterschiedlichem Sudan-llI-Rot Gehalt. Eine
starkere Farbung deutet auf einen hdheren Gehalt an Sudan-llI-Rot hin
(eigenes Fotomaterial)

Nach dem Start der Tablettenpresse wurden alle Tabletten aufgefangen, wobei das
AuffanggefaB alle 10 Sekunden gewechselt wurde (Abbildung 4-34). Der
Sudan-lll-Rot Gehalt der Tabletten wurde fir jeden Probenzug photometrisch
bestimmt. Die Versuchsdauer richtete sich nach der Verweildauer des Farbstoffes in
der Fill-O-Matik und der damit verbundenen unterschiedlichen Farbung der Tabletten.

434 Ergebnisse und Auswertung

In Abbildung 4-35 ist die Verweildauer des Azofarbstoffes in der Aluminium
Fill-O-Matik sowie der Farbstoffgehalt pro Tablette bei Verwendung der Flachstab-
rader und des 25 mm Dichtesegmentes dargestellt.

Nach 60 Sekunden kommt es bei der Auftragung auf der linken Seite zu einem
steilen Anstieg der Sudan-lll-Rot Konzentration in den Tabletten. Der Gehalt an
Sudan-lll-Rot betrdgt im Maximum pro Tablette 75 pg. Nach einer abflachenden
Plateauphase nimmt der Gehalt des Farbstoffes rasch ab und erreicht nach
180 Sekunden eine zweite Plateauphase. Nach 230 Sekunden sind die Tabletten nur
noch schwach rosa geféarbt. Dennoch ist bis zum Ende des Versuches in den
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Komprimaten noch Sudan-1ll-Rot nachweisbar.

Bei der Aufbringung des Farbstoffes auf der AuBenseite der Fill-O-Matik zeigen die
Tabletten nach 60 Sekunden die erste leichte Rosafdrbung. Die Zunahme des
Farbstoffgehaltes in den Presslingen erfolgt langsamer als bei der Zugabe auf der
linken Seite. Der Gehalt pro Tablette im Maximum ist geringer und liegt bei 40 ug. Die
Kurven, bei denen der Farbstoff auf der AuBen- und Innenseite der Fill-O-Matik
aufgetragen wurde, zeigen einen &hnlichen Verlauf. Der Zeitpunkt des Nachweises
von Sudan-1lI-Rot in den Tabletten sowie das Erreichen des Maximums sind bei der

Zugabe des Azofarbstoffes auf der rechten Seite zeitlich verzégert.
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Abbildung 4-35: Verweildauer von Sudan-Ill-Rot in der Fill-O-Matik sowie der Farbstoffgehalt der
Tabletten bei Verwendung der Aluminium Fill-O-Matik, den Flachstabradern und
dem 25 mm Dichtesegment. Die Auftragsposition von Sudan-I1l-Rot wurde variiert.

Bei der Auftragung des Azofarbstoffes auf der rechten Seite ist die Verweildauer
innerhalb der Fill-O-Matik am langsten. Dies duBert sich in einem langsamen Anstieg
sowie einer verzégerten Abnahme von Sudan-llI-Rot in den Komprimaten. Die
Farbstoffzugabe auf der AuBen-, Innen- und rechten Seite flihrt zu Kurven, die sich
im Gegensatz zur linken Auftragsposition durch einen flacheren und

unregelmaBigeren Verlauf auszeichnen.
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Bei der Verwendung der Fill-O-Matik aus VA-Stahl, den Flachstabradern und dem
25 mm Dichtesegment wird das Maximum bei der Auftragung auf der linken Seite am
schnellsten erreicht, gefolgt von der auBeren, inneren und rechten Zugabeposition
(Abbildung 4-36).

Bei der Auftragung auf der linken Seite erreicht der Wert an Sudan-IlI-Rot nach
kurzem, steilen Anstieg nach 100 Sekunden sein Maximum. Unmittelbar nach dem
Maximum nimmt der Gehalt des Azofarbstoffes in den Presslingen wieder ab, so

dass diese nur noch eine schwache Rosafarbung aufweisen.
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Abbildung 4-36: Verweildauer von Sudan-IllI-Rot in der Fill-O-Matik sowie der Farbstoffgehalt der
Tabletten bei Verwendung Fill-O-Matik aus VA-Stahl, den Flachstabréadern und dem
25 mm Dichtesegment. Die Auftragsposition von Sudan-1lI-Rot wurde variiert.

Die Kurven, bei denen der Farbstoff auf der AuBen- und Innenseite zugegeben
wurde, zeigen wie bei der Aluminium Fill-O-Matik einen &hnlichen Verlauf. Allerdings
ist der Gehalt an Sudan-IlI-Rot pro Tablette im Maximum hdéher und beide Auftrags-
positionen zeigen einen schmaleren Kurvenverlauf, da die Verweildauer des
Farbstoffes im Fillschuh kirzer ist.

Bei der rechten Auftragung kommt es erst nach 200 Sekunden zu einer leichten
Farbung der Tabletten und damit zu einem Anstieg des Gehaltes an Sudan-IlI-Rot.
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Nach 300 Sekunden wird ein erstes Maximum mit 20 ug pro Tablette erreicht. Nach
der Abnahme des Gehaltes kommt es zu einer erneuten Zunahme des Farbstoffes in
den Tabletten. Die rechte Zugabeposition ist durch eine lange Verweildauer des
Farbstoffes in der Fill-O-Matik und einer stoBweisen, unregelmaBigen Farbung der

Tabletten gekennzeichnet.

Die Verweildauer von Sudan-lll-Rot beim Einsatz der Aluminium Fill-O-Matik, den
Rundstabradern und dem 25 mm Dichtesegment ist der Abbildung 4-37 zu

entnehmen.
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Abbildung 4-37: Verweildauer von Sudan-lll-Rot in der Fill-O-Matik sowie der Farbstoffgehalt der
Tabletten bei Verwendung der Aluminium Fill-O-Matik, den Rundstabradern und
dem 25 mm Dichtesegment. Die Auftragsposition von Sudan-I1l-Rot wurde variiert.

Sowohl bei der Farbstoffaufbringung auf der linken Seite und auf der AuBenseite
kommt es nach 90 Sekunden zu einem sprunghaften Anstieg der
Sudan-lll-Rot Konzentration in den Tabletten. Beide Kurven erreichen im Maximum
einen vergleichbaren Sudan-llI-Rot Gehalt von circa 70 pug pro Tablette. Das
Auftreten des Maximums und die Abnahme der Farbstoffkonzentration sind bei der
auBeren Zugabe leicht verzdégert. Nach 300 Sekunden sind bei beiden Auftrags-

positionen noch rund 3 pug Azofarbstoff pro Tablette nachweisbar.
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Die Zugabe auf der Innenseite fihrt nach 120 Sekunden zunachst zu einem
schnellen Anstieg des Sudan-IlI-Rot Gehaltes auf 25 ug pro Tablette. Danach nimmt
die Konzentration nur noch langsam zu, ehe nach einer erneuten, schnellen
Zunahme auf 33 pug pro Komprimat, der Gehalt stetig abnimmt. Bei der punktuellen
Zugabe der 3 g Farbstoff auf der rechten Seite zeigt sich ein Verlauf, der mit der
Auftragung auf der Innenseite vergleichbar ist. Der Wert an Sudan-IlI-Rot pro
Tablette betragt im Maximum 33 pg. Allerdings ist die Kurve bei der Auftragung auf
der rechten Seite zeitlich verzdgert und der Abfall der Farbstoffkonzentration verlauft

stoBweise und unregelmaBiger.

Der Farbstoffgehalt pro Tablette und die Verweildauer von Sudan-lll-Rot in der
Fill-O-Matik aus VA-Stahl bei Verwendung der Rundstabrédder sowie dem 25 mm
Dichtesegment ist in der Abbildung 4-38 wiedergegeben.

Die Farbstoffaufgabe auf der linken Seite fihrt nach 70 Sekunden zu einem schnel-
len Anstieg und erreicht nach 100 Sekunden im Maximum einen Gehalt von 53 ug
Sudan-Ill-Rot pro Tablette. Die Abnahme des Gehaltes an Sudan-lllI-Rot in den
Tabletten erfolgt in zwei Stufen.

Die auBere und die innere Auftragsposition zeigen einen Kurvenverlauf, der
gegenilber der Aufbringung auf der linken Seite zeitlich verzégert ist. Im Maximum
sind die Kurven nicht spitz zulaufend, sondern zeigen einen abgeflachten Verlauf mit
kurzer Plateauphase. Der Farbstoffgehalt ist mit 48 ug bzw. 44 ug pro Tablette etwas
geringer.

Die Kurve bei Zugabe auf der rechten Seite gleicht einer Normalverteilung. Die
Tabletten weisen nach 210 Sekunden die starkste Rotfarbung auf und erhalten pro
Tablette 21 pg Sudan-llI-Rot. Obwohl ein GroBteil des Azofarbstoffes in der
Fill-O-Matik zurlckbleibt, kommt es zu keinem weiteren Anstieg des Farbstoff-

gehaltes, so dass der Versuch nach 960 Sekunden abgebrochen wurde.
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Abbildung 4-38: Verweildauer von Sudan-IlI-Rot in der Fill-O-Matik sowie der Farbstoffgehalt der
Tabletten bei Verwendung der Fill-O-Matik aus VA-Stahl, den Rundstabradern und
dem 25 mm Dichtesegment. Die Auftragsposition von Sudan-I1l-Rot wurde variiert.

Die Testreihe unter Verwendung der Aluminium Fill-O-Matik mit den Flachstabradern
und dem 11 mm Dichtesegment weist von allen Versuchen den unregelmaBigsten
Verlauf auf (Abbildung 4-39).

Die Aufbringung des Farbstoffes auf der linken Seite fihrt nach 70 Sekunden zu
einem Anstieg des Farbstoffgehaltes in den Tabletten. Nach 100 Sekunden wird ein
Gehalt von 44 pg pro Tablette erreicht. Der Abfall der Kurve verlauft in einem
dreistufigen Prozess mit zwei Plateauphasen.

Bei Zugabe der 3,0 g Sudan-IlI-Rot auf der auBeren Seite der Fill-O-Matik steigt der
Gehalt zunachst auf 10 ug pro Tablette an um nach einer kurzen Abnahme auf 38 ug
pro Tablette anzusteigen. Der Abfall erfolgt in einem zweistufigen Prozess. Nach
330 Sekunden sind pro Komprimat noch 2 pg pro Tablette photometrisch
nachzuweisen.

Nach 150 Sekunden kommt
Innenseite zu einem Anstieg des Gehaltes auf 18 pg pro Tablette. Danach nimmt die

es bei Zugabe des Azofarbstoffes auf der

Konzentration ab und bleibt fir die nachsten 200 Sekunden auf einem Niveau von
3 ug pro Tablette. Nach einer Versuchsdauer von 600 Sekunden kommt es zu einer

weiteren Zunahme des Farbstoffgehaltes in den Tabletten, dessen Wert aber
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unterhalb des ersten Maximums liegt.

Wird der Farbstoff auf der rechten Seite zugegeben, ist erst nach 450 Sekunden eine
Zunahme an Sudan-IllI-Rot in den Tabletten festzustellen. Im weiteren Verlauf ist der
Gehalt in den Tabletten sehr variabel, was sich in einem zickzackférmigen Kurven-

verlauf widerspiegelt.
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Abbildung 4-39: Verweildauer von Sudan-IllI-Rot in der Fill-O-Matik sowie der Farbstoffgehalt der
Tabletten bei Verwendung der Aluminium Fill-O-Matik, den Flachstabradern und
dem 11 mm Dichtesegment. Die Auftragsposition von Sudan-IlI-Rot wurde variiert.

Im nachsten Versuch wurde die Verweildauer sowie der Farbstoffgehalt des
Azofarbstoffes in der Aluminium Fill-O-Matik bei Verwendung der Rundstabrader und
dem 11 mm Dichtesegment getestet (Abbildung 4-40).

Die Auftragung auf der linken Seite flhrt nach 90 Sekunden zu einem schnellen
Anstieg des Farbstoffes in den Presslingen. Der Gehalt an Sudan-llI-Rot im
Maximum betragt 77 pg pro Tablette. Nach dem Erreichen des Maximalwertes kommt
es zu einer schnellen Abnahme des Farbstoffgehaltes in den Tabletten. Ab einem
Gehalt von 20 pg pro Tablette ist die Abnahme verlangsamt und durch einen
unregelmaBigen Verlauf gekennzeichnet. Bei der Auftragung auf der AuBenseite

erhdlt man einen vergleichbaren Kurvenverlauf, allerdings ist dieser um
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10-20 Sekunden verzdgert.

Die Aluminium Fill-O-Matik bei Verwendung der Rundstabrédder zeigt bei der
Farbstoffzugabe auf der linken und der duBeren Seite einen vergleichbaren Kurven-
verlauf unabhangig von der Wahl des Dichtesegmentes. Die Verweildauer des
Azofarbstoffes bei der Nutzung des 11 mm Dichtesegmentes ist im Vergleich zum
25 mm Segment verlangert, wenn die Zugabe auf der Innenseite und der rechten
Seite erfolgt. Die beiden Kurven sind zudem zeitlich um circa 100 Sekunden

verzogert und durch einen unregelméaBigen Verlauf gekennzeichnet.
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Abbildung 4-40: Verweildauer von Sudan-IllI-Rot in der Fill-O-Matik sowie der Farbstoffgehalt der
Tabletten bei Verwendung der Aluminium Fill-O-Matik, den Rundstabradern und
dem 11 mm Dichtesegment. Die Auftragsposition von Sudan-IlI-Rot wurde variiert.

In Abbildung 4-41 sind die Ergebnisse der linken Auftragsposition beim Vergleich der
Aluminium Fill-O-Matik und der Fill-O-Matik aus VA-Stahl unter Verwendung der
Rund- und Flachstabrader zusammengefasst. Bei allen vier Versuchen betrug die
Offnung des Dichtesegmentes 25 mm. Die Kurven beim Einbau der Flachstabrader
sind fast deckungsgleich, allerdings zeigt die Kurve bei der Fill-O-Matik aus VA-Stahl
ein breiteres Maximum. Der Sudan-IlI-Rot Gehalt in den Tabletten bei Benutzung der

Aluminium Fill-O-Matik mit den Rundstabradern ist gegenlber den Flachstabradern
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zeitlich um 30 Sekunden verzdgert. Die Kombination der Fill-O-Matik aus VA-Stahl
und Rundstabradern erreicht im Maximum mit 52 ug pro Tablette einen um 20 pg
niedrigere Konzentration im Vergleich zu den restlichen drei durchgeflhrten

Versuchen.
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Abbildung 4-41: Verweildauer von Sudan-lll-Rot in der Fill-O-Matik sowie der Farbstoffgehalt der
Tabletten bei Verwendung des 25 mm Dichtesegmentes. Der Fill-O-Matik Bautyp
und die Rader wurden variiert, wahrend der Farbstoff links aufgegeben wurde.

Die Ergebnisse der linken Auftragsposition bei dem Vergleich der Aluminium
Fill-O-Matik und der Fill-O-Matik aus VA-Stahl unter Verwendung des 11 mm Dichte-
segmentes zeigen eine gréBere Abweichung (Abbildung 4-42). Der Einsatz der
Rundstabrader fihrt zu einem vergleichbaren Kurvenverlauf. Der Zeitpunkt des
Anstieges der Konzentration an Sudan-lll-Rot in den Tabletten ist gegenlber der
Nutzung der Flachstabrader verzdgert, jedoch erreicht der Farbstoffgehalt im
Maximum einen héheren Wert. Die Kurven mit eingebauten Flachstabradern zeigen
ebenfalls einen d&hnlichen Verlauf, wobei die Verweildauer des Azofarbstoffes in der

Aluminium Fill-O-Matik bis zum ersten Nachweis etwa 30 Sekunden langer ist.
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Abbildung 4-42: Verweildauer von Sudan-lll-Rot in der Fill-O-Matik sowie der Farbstoffgehalt der
Tabletten bei Verwendung des 11 mm Dichtesegmentes. Der Fill-O-Matik Bautyp
und die Rader wurden variiert, wahrend der Farbstoff links aufgegeben wurde.

Durch die nierenférmige Aussparung des Getriebegehauses oberhalb des Zuteil-
rades und die Drehrichtung des Zuteilrades gegen den Uhrzeigersinn wird das zu
tablettierende Gut auf der linken Seite bevorzugt abtransportiert und dem Full- und
dem Dosierrad zugefihrt. In der Praxis &uBert sich dies durch ein
ungleichméaBiges Absenken des Pulvers in den beiden Fill-O-Matik Bautypen.

Die Bauweise der Fill-O-Matik fihrt dazu, dass das Maximum bei Zugabe des
Farbstoffes auf der linken Seite am schnellsten erreicht wird, gefolgt von der
Auftragsposition auf der AuBen- und dann der Innenseite.

Neben der langsten Verweildauer des Farbstoffes im Fllschuh bleibt ein Teil des
zugegebenen Farbstoffes bei der Zugabe auf der rechten Seite in der Fill-O-Matik
zurick, der ,maanderférmig® die technische Tablettiermischung durchzieht
(Abbildung 4-43).
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Abbildung 4-43: Maanderbildung in der Fill-O-Matik bei der punktuellen Auftragung des Farbstoffes
auf der rechten Seite (eigenes Fotomaterial)

Ein gewisser Rest an Sudan-IllI-Rot verbleibt bei allen Versuchen in der Fill-O-Matik.
Ein Indiz daflr ist die Tatsache, dass der Azofarbstoff Gber die gesamte Versuchs-
dauer in den Tabletten nachgewiesen werden kann. Beim Auseinanderbauen der
Fill-O-Matik stellt sich heraus, dass sich ein mehr oder weniger groBer Anteil des
Farbstoffes zwischen den Streben des Dosierrades angesammelt hat.

4.3.5 Zusammenfassung

Bedingt durch die Bauweise der Aluminium Fill-O-Matik und der Fill-O-Matik aus
VA-Stahl sowie der Drehrichtung des Zuteilrades gegen den Uhrzeigersinn ist die
Verweildauer des Azofarbstoffes bei der punktuellen Auftragung auf der linken Seite
am kirzesten. Die Zeit, die der Farbstoff Sudan-Ill-Rot in dem Fullschuh verbleibt,
nimmt in der Reihenfolge der auBeren, inneren und rechten Auftragsposition weiter
zu. Bei allen durchgefiihrten Versuchen wird bei der Auftragung auf der rechten Seite
der geringste Gehalt an Sudan-lll-Rot pro Tablette sowie der niedrigste Gesamt-
austrag erreicht. Grund dafiir ist der Verbleib eines Teils des Farbstoffes in der
Fill-O-Matik, der ,maanderférmig“ die technische Tablettiermischung durchzieht.

Bei allen durchgeflhrten Untersuchungen wird auch bei Versuchsende noch
Sudan-IlI-Rot in den Tabletten nachgewiesen. Dies ist ein Hinweis, dass ein Teil des
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Azofarbstoffes im Flllschuh zurlckbleibt. Beim Auseinanderbauen der Fill-O-Matik
zeigt sich, dass sich ein Teil des Farbstoffes zwischen den Streben des Dosierrades
angesammelt hat. Dieses hat die Aufgabe, das aus der Matrize gedrlckte,
Uberschissige Pulver abzunehmen und wieder dem Fillrad zu zufihren. Aufgrund
dieser Tatsache nimmt mit zunehmender Versuchsdauer der Anteil des Azofarb-
stoffes zwischen den Streben des Dosierrades zu. Aufgrund des Funktionsprinzips
der Fill-O-Matik ist die Mdglichkeit, dass der Azofarbstoff wieder ausgetragen wird,

gering.

Bei dem Einbau der Flachstabrader und dem 25 mm Dichtesegment ist bei beiden
Fill-O-Matik Bautypen der Gehalt an Sudan-Ill-Rot im Maximum bei der linken
Auftragung am hdéchsten. Die duBere und die innere Zugabeposition fihren zu einer
vergleichbaren Konzentration des Farbstoffes pro Tablette im Maximum, allerdings ist
die Kurve bei der inneren, punktuellen Zugabe durch einen zeitlich verzbgerten
Verlauf gekennzeichnet.

Beim Einsatz der Aluminium Fill-O-Matik unter Verwendung der Rundstabrader ist bei
den beiden getesteten Dichtesegmenten der Gehalt des Azofarbstoffes im Maximum
bei der linken und der &uBeren Auftragsposition vergleichbar. Die Kurven sind

zeitlich, zugunsten der linken Aufbringungsstelle, verschoben.

Die zwei getesteten Breiten der Dichtesegmente haben mit 11 und 25 mm einen
Offnungsspalt, der oberhalb des verwendeten Stempeldurchmessers von 9 mm liegt.
Vergleicht man die beiden Einschubsegmente miteinander, so tritt sowohl bei der
Aluminium Fill-O-Matik als auch bei der Fill-O-Matik aus VA-Stahl das Maximum an
Sudan-IlI-Rot pro Tablette bei Verwendung des 25 mm Dichtesegmentes zu einem
friheren Zeitpunkt ein, unabhangig von der Auftragsposition.

Das Ergebnis verdeutlicht, dass die Auswahl des Radtypes und des Dichte-
segmentes sowie die Ermittlung der optimalen Ruihrfligelgeschwindigkeit einen
entscheidenden Einfluss auf die Beflllungsglite der Matrizen haben und flr jede

Tablettiermischung neu bestimmt werden muss.
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4.4 Wegmessung mit inkrementalen Wegtastern

4.4.1 Einleitung

Der Beginn der Instrumentierung von Tablettenpressen wurde von Brake (1951) und
Higuchi (1952; 1953) eingeleitet. Viele zu dieser Zeit eingefiihrten Parameter zum
Verstehen und Beurteilen des Tablettierprozesses sind heute immer noch Stand der
Technik.

Die Instrumentierung von Rundlauftablettenpressen verfolgt nach Schmidt (1989)

zwei Ziele:
» die Erfassung von Messdaten zur Steuerung der Tablettenpresse

» die Erforschung und Beurteilung des Verdichtungsverhaltens von
Substanzen

Die ersten Untersuchungen zum Vergleich des Druckverlaufes von Exzenter- und
Rundlauftablettenpressen wurden von Fihrer (1962; 1963) durchgefihrt. Knoechel
(1967a; 1967b) fuhrte Untersuchungen zur Instrumentierung von Rundlauftabletten-
pressen durch, in dem er feststehende Maschinenteile mit Dehnmessstreifen (DMS)
versah. Deer (1968) und Ridgway (1972) instrumentierten die feststehenden
Maschinenteile von Rundlaufern mit piezoelektrischen Kraftaufnehmern.

Zur Kraftmessung mit Dehnmessstreifen werden zwei DMS einer in Dehnrichtung
und der andere quer dazu auf die belasteten Maschinenteile geklebt und zu einer
Wheatstoneschen Bricke verbunden. Da sich die Maschinenteile in der Regel ideal
elastisch verformen, ist auch die Verformung der DMS proportional zu den zu
messenden Kréaften. Die Verformung der Drahte der DMS fiihrt zu einer
Widerstandséanderung, die diesen Veradnderungen proportional sind und in
Spannungssignale Gberflihrt werden kénnen (Bauer, 2002). Die Vorteile der DMS
sind eine einfache und platzsparende Applikation, der glnstige Preis sowie die
Mdglichkeit einer statischen und einer dynamischen Messung. Ein enger Mess- und
Frequenzbereich, der Temperatureinfluss, Hysterese sowie die Abhéangigkeit der
Messsignale von der Gute der Befestigung (Schmidt, 1989) sind als Nachteile
aufzufihren.

Piezoelektrische Kraftaufnehmer nutzen den Effekt, dass bei Druck- oder auf

Zugbelastung elektrische Ladungen auftreten. Durch das Aufdampfen von
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Elektroden lassen sich die den Zug- oder Druckbeanspruchungen proportionalen
elektrischen  Spannungen abnehmen (Bauer, 2002). Die Vorteile der
piezoelektrischen Kraftaufnehmer sind ein groBer Mess- und Frequenzbereich,
Temperaturkonstanz, der variable Nullpunkt und die geringe Hystereseneigung. Als
Nachteile sind der hohe Platzbedarf, die teuren Anschaffungskosten, der Nullpunkt-
drift, der komplizierte Einbau, die hohen Anspriche an Sauberkeit und Isolation

sowie die fehlende Mdglichkeit einer statischen Messung zu nennen (Schmidt, 1989).

Zur Messung von Kraften an Rundlauftablettenpressen eignen sich Dehnmess-
streifen oder piezoelektrische Kraftaufnehmer. Wahrend zur Erfassung des Stempel-
weges lediglich die Einstempelinstrumentierung geeignet ist, da bei der theoretischen
Berechnung des Stempelweges (Charlton, 1984; Oates, 1989) die Deformation von
Maschinenteilen und die Stempelstauchung nicht berlcksichtigt werden und somit
die erhaltenen Ergebnisse ungenau ausfallen.

Potentielle Fehlerquellen bei der Wegmessung sowie deren Auswirkungen auf die
resultierenden Ergebnisse wurde von Lammens (1980) beschrieben. Die
Anforderungen beziglich der Genauigkeit betragen = 5 um bei der Kompression und
+ 2 um bei der Dekompressionsphase (Lammens, 1980; Neuhaus, 2007)

Wiederkehr von Vincenz (1977) verwendete eine Einstempelinstrumentierung und
leitete die erhaltenen Press- und Wegsignale Uber Schleifringe ab. Die Wegmessung
mit induktiven Wegaufnehmern zur Beschreibung der Presskraft-Zeit-Charakteristik
nutzten Charlton (1984), Schmidt (1985), Walter (1986) und Oates (1990).

Exzenter- und Rundlauftablettenpressen weisen unterschiedliche Presskraft-Zeit-
Kurven auf, die durch die jeweilige Presscharakteristik und Tablettiergeschwindigkeit
der Presse bedingt sind. Bei Rundlauftablettenpressen wird der Verdichtungs-Zeit-
Verlauf durch die zeitliche Anderung des in der Matrizenbohrung von Ober- und
Unterstempel begrenzten Volumens mit Hilfe der Vor- und Hauptdruckrollen
gesteuert. Die Verdichtungscharakteristik wird praktisch zu gleichen Teilen durch die
Bewegung des Ober- und des Unterstempels bestimmt (Schmidt, 1989).

Die Ober- und Unterstempel sind in die Stempelhalterungen des Matrizenscheiben-
paketes eingelassen und werden durch die feststehenden Fihrungsschienen
auf- und abbewegt (Abbildung 4-26).

Der Unterstempel wird beim Passieren der Fullkurve auf ein Minimum herunter-
gezogen und durch die Fill-O-Matik mit dem zu tablettierenden Gut befiillt. Nach der
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Flllkurve geht der Unterstempel in die Dosierkurve Uber, in der der Stempel auf die
eingestellte Fulltiefe angehoben wird. Danach wird der Unterstempel erneut um
0,2 mm abgesenkt, um zu verhindern, dass das zu tablettierende Gut durch die
einwirkenden Zentrifugalkréfte aus der Matrize geschleudert wird.

Funktions-Schema — _--%: ——
Compacting Diagram ... |

W

Elntauchtlefe

Emtauch?efe

i d Steghthe
Unterstempelschmierung

Steghdhe

m PDruckmessdose 8. COMPACTING

Abbildung 4-26: Funktionsschema und die am Kompressionsvorgang beteiligten Baugruppen einer

Rundlauftablettenpresse (FETTE Compacting)

Wahrend des Fullvorganges durch die Fill-O-Matik befindet sich der Oberstempel in
der Ubergangsschiene. Nach der Ubergangsschiene wird der Oberstempel bei der
Passage der Niederzugsschiene nach unten gedrickt. Die sich anschlieBende
Vordruckrolle hat die Aufgabe, das in der Matrize befindliche Pulver zu entliften, der
Verringerung der Deckeltendenz sowie zur gleichmaBigeren Verdichtung, da beim
Vorkomprimieren, das zu tablettierende Gut in einen einheitlicheren Ordnungs-
zustand gebracht wird. Der Vordruck betragt in der Regel 20 % des Haupt-
pressdruckes. Bei Kontakt der Stempel mit der Hauptdruckrolle kommt es zu einem
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steilen Druckanstieg, an den sich die Dwell Time (Druckhaltezeit) anschlieB3t. Unter
der Dwell Time versteht man die Zeitspanne, in der auf das zu tablettierende Gut ein
nennenswerter Druck ausgelibt wird. Nach der Druckrolle wird der Oberstempel
durch die Aufzugsschiene nach oben gezogen, so dass es zu einem raschen Abfall
des Pressdruckes kommt. Der Unterstempel wird durch die AusstoBschiene nach
oben gezogen, so dass die Tablette ausgestoBen und durch den Abstreifer und die

Auswurfschiene ausgeworfen wird.

Die Druckhaltezeit, besser Weghaltezeit, wird durch den abgeflachten Teil des
Stempelkopfes unter der Druckrolle bedingt. Die Dwell Time, die neben den
Gegebenheiten der Tablettenpresse auch von der Geometrie des Stempelkopfes
abhangt, kann mit Hilfe der beiden nachfolgenden Formeln (Levin, 2002;

Neuhaus, 2007) berechnet werden:

_D-NP-3.600.000

DT Gl. 4-1
n-PCD-TPH

pT=> __D:60.000 Gl. 4-2

LS =n-PCD-UPM
DT = Dwell Time = Druckhaltezeit [ms]
D = Durchmesser des planen Teiles des Stempels [mm]
NP = Number of Punch Stations = Anzahl an Stempelstationen
PCD = Pitch Circle Diameter = Teilkreisdurchmesser [mm]

TPH = Tabletten pro Stunde

LS = Linear speed[ms™]

UPM Umdrehungen pro Minute

Der Pressdruck-Zeit-Verlauf sowie die jeweilige Position des Oberstempels sind in
der Abbildung 4-27 dargestellt.
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Abbildung 4-27: Pressdruck-Zeit-Verlauf an einer Rundlauftablettenpresse und die jeweilige
Position des Oberstempels

Die Dauer der Dwell Time ergibt sich aus dem planen Teil des Stempelkopfes, dem
Druckrollenradius und dem horizontalen Versatz der Druckrollen (Schmidt, 1987). Die
Dwell Time kann verlangert werden, wenn der abgeflachte Teil des Stempelkopfes zu
Lasten des Krimmungsradius vergréBert wird, da der Einfluss des Krimmungsradius

des Stempels auf die Be- und Entlastungsphase gering ist (Schmidt, 1987).

4.4.2 Wegtaster

Die Auswahl der Wegtaster erfolgte unter Berlicksichtigung folgender Kriterien:
= BaugréBe und -form
» Messgeschwindigkeit, Messweg und Messgenauigkeit
» Vibrationsunempfindlichkeit

Aufgrund der Funktionsweise von Rundlauftablettenpressen, bei denen die Stempel
in schienenartigen Bahnen und Flhrungsschienen auf- und abbewegt werden, spielt
die BaugréBe und -form der Sensoren bei der Entscheidung eine ausschlaggebende
Rolle. Dies bedingt, dass die Wegtaster zur Wegmessung an der 102i in den

benachbarten Stempelaufnahmen des Stempels fixiert werden missen. Aus diesem
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Grund duarfen die Wegtaster inklusive der notwendigen Kabelbiegung die Lange der
Stempel der Stempelnorm ,Eurostandard D“ mit 133,6 mm nicht Gberschreiten, um zu
verhindern, dass die Kabel der Wegsensoren in den FlUhrungsschienen hangen
bleiben und es somit zum Kabelbruch kommt.

Zur Wegmessung an der FETTE 102i kamen inkrementale Wegtaster (Sony
Manufacturing Systems Corporation, Saitama, Japan) zum Einsatz, da diese alle
maBgeblichen Anforderungen erflllen.

Die schematische Darstellung des Wegsensors sowie dessen Abmessungen sind der
Abbildung 4-28 zu entnehmen.

Abmessungen [mm]

L 105
o I -7 °
L B 29.7

.
e e e
o| T = ®

Abbildung 4-28: Foto und schematische Darstellung des inkrementalen Wegtasters sowie dessen
Abmessungen (Burster Prazisionstechnik, a)

4.8

Interpolationsbox

A
A\ 4

© =
© | _ Kabelldnge 10 m

Abbildung 4-29: Schematische Darstellung des inkrementalen Wegtasters, der Interpolationsbox
sowie des Kabels inklusive Steckverbindung (Burster Prazisionstechnik, b)
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Der Wegtaster, die Interpolationsbox sowie das Kabel inklusive Steckverbindung sind
in der Abbildung 4-29 schematisch dargestellt. Das Kabel zwischen Wegsensor und
Interpolationsbox betragt standardmafBig 2000 mm. Um einen ,Kabelsalat® auf dem
Matrizentisch zu vermeiden, wurde das Kabel von Herstellerseite auf 500 mm
gekirzt. In der Auswerteelektonik des Wegtasters, der sogenannten Interpolations-
box, werden die dem Rechnungsbetrag entsprechen sinusférmigen Ausgangssignale
interpoliert und als digitale Impulse mit einer Teilung von 0,5 pum ausgegeben
(Francke, 2008).

In der nachfolgenden Tabelle sind die technischen Daten des inkrementalen
Wegtasters 8738-DK812R5 aufgefihrt.

Tabelle 4-20: Technische Daten des inkrementalen Wegtasters 8738-DK812R5 (Burster

Prazisionstechnik, a; Sony Manyfacturing Systems Corporation, 2005)

Signalteilung 40 pm
Auflésung 0,5 um
Messbereich 12 mm
maximale Ansprechgeschwindigkeit 100 m/min
minimale A/B-Phasendifferenz 100 ns
Vibrationsfestigkeit 100 m/s
Schockbestandigkeit 1000 m/s
Lebensdauer 5 Millionen Zyklen
Gewicht (ohne Kabel) 3049
Speisespannung 5V5%
Stromaufnahme max. 300 mA
Leistungsaufnahme 1,8 W
zulassige Zahlerfrequenz 2,5 MHz

Die Kalibrierung des Wegtasters erfolgt von Herstellerseite mit einer maximalen
Abweichung von * 0,5 um Uber den gesamten Messbereich. Bei Einhaltung der
Montagehinweise kann auf eine Rekalibrierung im eingebauten Zustand
verzichtet werden (Francke, 2008). FUr eine Referenzpunktermittlung ist ein

Nullimpuls notwendig, der zu Beginn jeder Messung angefahren werden muss.
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Das Funktionsprinzip der inkrementalen Sensoren ist in dem Kapitel 3.5 detailliert
aufgefihrt. Dressler (2001) instrumentiert eine Exzenterpresse sowohl mit induktiven
als auch mit inkrementalen Wegsensoren und beschreibt die Vorzlge des

inkrementalen Messsystems.

4.4.3 Versuchsvorbereitende MaBnahmen

In der Abbildung 4-30 ist ein Ober- und Unterstempel der Stempelnorm
.Eurostandard D“ (FETTE Compacting, Schwarzenbek) schematisch dargestellt. Die
grau schraffierten Bereiche geben die Positionen wieder, die zur Befestigung der
Stempelhalterungen herangezogen werden kénnen.

Oberstempel EU D Unterstempel EU D
D
@31, 7
== 5
| | ?
I
L @22

133,6

133.6

- 8.5
g
22

—
E @31, 7

Abbildung 4-30: Schematische Darstellung des Ober- und Unterstempels (FETTE Compacting, b)
sowie der jeweilige Bereich, der zur Befestigung der Stempelhalterung genutzt
werden kann

Fir den Versuch der Wegmessung wurden biplane Stempel mit einem Durchmesser

von 9 mm verwendet. Um die Oberstempelhalterung am Oberstempel montieren zu
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kénnen, wurde dieser ohne Einkerbung, die zur Befestigung der Staubschutzkappe
vorgesehen ist, bestellt. Des Weiteren waren zwei von unten enthdhlte Blindmatrizen
zur Messung des Referenzpunktes vonnéten. Diese Spezialanfertigung war
notwendig, um zu vermeiden, dass der Messbereich der Wegtaster von 12 mm

Uberschritten wurde.

FUr diesen Versuch wurde ein Rotorwechsel durchgefihrt, um das Matrizen-
scheibenpaket mit 24 Stempelstationen der Stempelnorm ,Eurostandard B“ gegen
einen Rotor mit 20 Pressstationen der Norm ,Eurostandard D“ zu ersetzen. Der
Durchmesser der Stempelaufnahme wurde durch den Wechsel von 19 mm auf
25,35 mm vergréBert. Durch diesen Platzgewinn konnte sichergestellt werden, dass
sich die Oberstempelhalterung frei in der Oberstempelaufnahme bewegen kann. Die
Abmessungen der Stempelnorm ,Eurostandard B* und ,Eurostandard D* sind in der
Abbildung 4-31 gegenulbergestellt.

2540-——%—- 1 31,75

19,00 — — 133.60 25,35 ~— 133,60

0 W

-——‘30,162[—;—1 __.‘ 38,10 D
EUB=EU19 | 22,225 EUD = EU 1¢ 23,812
=i =
25,35 —=

19,00 — -
133,60 133,60

25,40 -—é:__u 31,75 b 1

Abbildung 4-31: Gegenliberstellung und Abmessungen der Stempelnorm ,Eurostandard B“ sowie
der Norm ,Eurostandard D* (modifiziert nach American Pharmaceutical
Association, 2001)
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444 Montage der Wegtaster

Bei Rundlauftablettenpressen stellt die Kippbewegung des Stempels beim
Durchgang unter der Druckrolle (Abbildung 4-32) eine groBe Fehlerquelle bei der
Wegmessung dar. Um zu verhindern, dass beim Auftreffen des Stempelkopfes auf
die Druckrolle falsche Werte (Neuhaus, 2006) sowie wahrend der Druckhaltephase
falschlicherweise Wegéanderungen gemessen werden (Schmidt, 1989), wurden
sowohl am Ober- als auch am Unterstempel je zwei Sensoren, links und rechts vom

Messstempel in der Stempelaufnahme, montiert.

Druckrolle

Oberstempel ;

Wegtaster 2 Wegtaster 1

Matrizentisch und Matrize

Abbildung 4-32: Schematische Darstellung des Stempelkippens an einer Rundlauftablettenpresse
in der Kippachse B (Neuhaus, 2006)

Die Kippbewegung des Stempels unter der Druckrolle an einer Rundlauftabletten-
presse kann nach der Gleichung 4-3 berechnet werden. B gibt die Differenz zwischen
den zwei gemessenen Werten der beiden Wegtaster wieder, wahrend A den Abstand

zwischen diesen beiden Sensoren darstellt (Neuhaus, 2007).

tano = Gl. 4-3
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Die Wegtaster wurden mit speziell angefertigten Aluminiumhalterungen am Ober-
und Unterstempel befestigt. Die Abmessungen der Halterungen sind in der
Abbildung 4-33 zusammengefasst. Beim Einbau der Sensoren muss sicher gestellt
werden, dass das Sensorgehduse in den Aluminiumhalterungen nicht zu fest
eingespannt wird. Trotz des geharteten Schaftes sollten hohe Anzugsmomente in der

Klemmzone (Bereich C, Abbildung 4-28) vermieden werden.

Oberstempelhalterung
A A
22
15
y
35
20
4 1
S > Y
I I 8.5
I 30
A
- |

A
\4

»
>

Unterstempelhalterung

Abbildung 4-33: Darstellung der Ober- und Unterstempelhalterungen sowie deren Abmessungen

»
~
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Die Befestigungsposition der inkrementalen Wegtaster am Ober- und Unterstempel
sowie die speziell angefertigten Blindmatrizen sind in der folgenden Abbildung
schematisch dargestellt. Die Kabel der Sensoren wurden in den benachbarten
Stempelaufnahmen der Wegtaster auf die Matrizenoberkante des Rotors zurlick
gefuhrt. Die Kabel der Wegtaster, die rechts vom Stempel montiert wurden, wurden
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hinter diesem vorbeigeflihrt, so dass die Kabelfihrung aller vier Wegtaster auf
gleicher Héhe im Uhrzeigersinn erfolgte (Abbildung 4-36).

<«— Oberstempelaufnahme

Interpolationsbox Blindmatrize — Referenzpunkt

Unterstempelhalterung —‘L

<
<

\I <+—— Oberstempelhalterung

A

Klemmzone

Wegtaster >

\y—

o>

Abbildung 4-34: Schematische Darstellung der Befestigungsposition der inkrementalen Wegtaster
an der Rundlauftablettenpresse 102i

Die Kabel der Wegtaster wurden an der Kabelbiegung mit einem dinnen, gut
biegbaren Metallstiick verstarkt, das =zusatzlich mit Tapeband umwickelt wurde
(Abbildung 4-35). Diese MaBnahme verfolgte zwei Ziele. Zum einen sollte das Kabel
in den Flhrungsschienen und beim Auftreffen auf die Druckrolle vor Beschadigungen
geschitzt werden, des Weiteren sollte die Bewegungsfreiheit der Kabel auf ein
Minimum reduziert werden, um zu verhindern, dass die Kabel der Wegsensoren in

den FUhrungsschienen zu viel Spiel haben.

Eine weitere Herausforderung stellte die Aufwicklung der Wegsensorkabel um den
rotierenden Matrizentisch dar. Dafir wurden Metallhalterungen zunachst mit
doppelseitigem Klebeband auf den Matrizentisch geklebt und dann mit einem
Klettband fixiert (Abbildung 4-36). Die Interpolationsboxen wurden auf gleicher Hbhe,
180 °C vom Messstempel, auf dem Rotor aufgeklebt und zusatzlich mit Kabelbinder

befestigt.
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/ Fixierung der Interpolationsboxen

Abbildung 4-36: Fixierung der Interpolationsboxen und Metallhalterungen zur Kabelaufwicklung
(eigenes Fotomaterial)

Links und rechts von der Messanordnung wurden gebogene Metallbleche mit einem

Fixierband befestigt, um zu gewahrleisten, dass die Verlangerungskabel auf die
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Metallhalterungen abgeleitet werden (Abbildung 4-37).
Alle Bauteile wurden so befestigt, dass bei Rotordrehzahlen von 70 UPM problemlos

tablettiert werden konnte.

Metallblech

Oberstempelhalterung
inkrementaler Wegtaster

Fixierband

Unterstempelhalterung

Abbildung 4-37: Messanordnung an Ober- und Unterstempel sowie Metallbleche zur Ableitung der
Kabel auf die Metallhalterungen (eigenes Fotomaterial)

445 Versuchsdurchfiihrung

Als Beispielsubstanzen fur die Untersuchungen wurden Emcompress Premium,
Neosorb P60W, Pearlitol 200 SD, Starch 1500 und Avicel PH 102 verwendet, da
diese die drei Verformungsmechanismen (Sprdédbruch, plastische und visko-
elastische Deformation) reprasentieren. Den Hilfsstoffen wurde als Schmiermittel
Magnesiumstearat Pharma veg in der erforderlichen Konzentration beigemischt, um
ein Anhaften an den Presswerkzeugen zu vermeiden. Die Parameter und
Einstellungen an der Tablettenpresse sowie die jeweilige Schmiermittelkonzentration
sind der Tabelle 4-21 zu entnehmen. Die fir eine Tablette bendtigte Pulvermenge
wurde auf einer Prazisionswaage genau eingewogen und manuell in die Matrizen
eingefillt. Die Bestimmung der Partikeldichte der pulverférmigen Modellsubstanzen
erfolgte mit Hilfe der Gasvergleichspyknometrie. Die experimentell ermittelten
Partikeldichten der Fullstoffe sind der Tabelle 6-17 des Anhanges zu entnehmen.
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Tabelle 4-21: Parameter und Einstellungen an der Tablettenpresse sowie die jeweilige
Schmiermittelkonzentration bei Verwendung der einzelnen Substanzen
Substanz Parameter Einstellung
Avicel PH 102
Schmiermittelkonzentration [%] 0,5
Rotordrehzahl [UPM] 60
Tabletten/h (x 1000) 72

Emcompress Premium

Neosorb P60W

Pearlitol 200 SD

Starch 1500

Hauptpresskraft [kN]
Vorpresskraft [kN]

Schmiermittelkonzentration [%]

Rotordrehzahl [UPM]
Tabletten/h (x 1000)

Hauptpresskraft [kN]
Vorpresskraft [kN]

Schmiermittelkonzentration [%]

Rotordrehzahl [UPM]
Tabletten/h (x 1000)

Hauptpresskraft [kN]
Vorpresskraft [kN]

Schmiermittelkonzentration [%]

Rotordrehzahl [UPM]
Tabletten/h (x 1000)

Hauptpresskraft [kN]
Vorpresskraft [kN]

Schmiermittelkonzentration [%]

Rotordrehzahl [UPM]
Tabletten/h (x 1000)

Hauptpresskraft [kN]
Vorpresskraft [kN]

6, 12, 18 und 24

1,5

20, 40,60 und 70
24,48, 72 und 84
6,12, 18 und 24

0,5

20, 40, 60 und 70
24,48, 72 und 84
6, 12, 18 und 24

1,5
60
72
6,12, 18 und 24

0,25

60

72

6, 12, 18 und 24
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Bei der Rundlauftablettenpresse 102i ist eine Stempel-auf-Stempelpressung zur
Referenzpunktermittiung nicht mdéglich. Zum Schutz der Maschinen betragt die
minimale Steghdhe, die am Bedienterminal eingegeben werden kann, 0,05 mm. Aus
diesem Grund wurde zur Referenzwertbestimmung ein Metallplattchen mit einer
Héhe von 3,5 mm verwendet. Die Messung des Referenzpunktes erfolgte
dynamisch bei der im jeweiligen Versuch verwendeten Drehzahl des Rotors. Die
Bestimmung des Referenzpunkies wurde wahrend einer Versuchsreihe in
regelmaBigen Abstanden wiederholt.

Zu Beginn jeder Messreine wurde dieser zunachst zweimal ermittelt, bevor drei
Tabletten hintereinander bei einer Presskraft tablettiert wurden. Danach wurde der
Referenzpunkt durch eine Doppelbestimmung erneut ermittelt. In diesem Rhythmus
wurden die Versuche aller Modellsubstanzen durchgefiihrt. Bei einer Abweichung der
Referenzwerte von mehr als 10 um untereinander wurden die erhaltenen Datensatze

verworfen und die Messungen erneut durchgeflhrt.

In dem vorliegenden Versuch wurde der Einzeltablettenmodus, der Teil des
,=Galenik-Programms*“ an der 102i ist, verwendet. Die Presse wurde so eingestellt,
dass nach der manuellen Beflllung der Matrize beim Starten der 102i genau ein
Komprimat gepresst wurde und das Stempelpaar nach dem Pressvorgang wieder auf
der Fdlllposition zum Stehen kam. Im Einzeltablettenmodus waren zwei
aufeinanderfolgende Messungen mdéglich, ehe die Verlangerungskabel von den
Metallhalterungen gewickelt werden mussten. Bei diesem Vorgang musste zunachst
die Steckverbindung zwischen dem BNC-Board und dem Rechner getrennt werden,
ehe die Steckverbindung zwischen dem Inkrementalsensor und dem Verlangerungs-
kabel gelbést werden konnte. Nach dem Abnehmen der Kabel von den
Metallhalterungen musste zuerst die Verbindung zwischen dem Wegtaster und dem
Verlangerungskabel geschlossen werden, bevor das Kabel des BNC-Boards wieder
an den Computer angeschlossen werden konnte. Die beschriebene Reihenfolge
musste eingehalten werden, um eine Beschadigung oder Fehlfunktion der Wegtaster

zu verhindern.

Zu Beginn einer Messung sowie nach jedem Zusammenstecken der Steck-
verbindungen war ein Nullimpuls zur Referenzpunktermittiung der Wegtaster
notwendig. Bei den zwei Sensoren, die zur Erfassung des Oberstempelweges,
genutzt wurden, erfolgte dies manuell. Die beiden am Unterstempel montierten
Wegtaster waren so eingebaut, dass nach der Dosierschiene und vor der
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Vordruckrolle der Nullimpuls der Sensoren automatisch durchlaufen wurde und
somit der Referenzpunkt der Sensoren angefahren war.

Die Messdatenerfassung erfolgte sowohl mit dem unabhangigen Data Aquisition
System DAQ4 (Hucke Software, Solingen) als auch mit der Maschinensoftware
(,Galenik-Programm®, FETTE Compacting, Schwarzenbek). Dieses ermdglicht die
Aufnahme von Wegdaten, die zur Darstellung von Kraft-Weg-Diagrammen
herangezogen werden. Die Ergebnisse der Wegmessversuche mit inkrementalen
Wegtastern dienen dem Vergleich und der Uberpriifung des ,Galenik-Programms*
der Presse 102i.

4.4.6 Ergebnisse und Auswertung

Die Berechnung der elastischen Stempeldeformation erfolgte nach dem Hook’schen
Gesetz, nach dem die elastische Verformung proportional zur einwirkenden Kraft ist.
Der Ober- und der Unterstempel wurden von der Stempelspitze bis zur Mitte der
Befestigungsposition der Wegtaster in geometrische Untereinheiten aufgeteilt
(Abbildung 4-38). Die Héhe sowie die Querschnittsflache des jeweiligen Segments
sind der Tabelle 4-22 zu entnehmen.

N,
"""'II#ZI:*ZIIIZI:I
T4
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e X
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Abbildung 4-38: geometrische Unterteilungen des Oberstempels (links) und des Unterstempels
(rechts), die beim Pressvorgang gestaucht werden
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Tabelle 4-22: Abmessungen der geometrischen Stempelunterteilungen, die fir die Berechnung
der Stempeldeformation des biplanen Stempelpaares der Norm ,Eurostandard D*
(9 mm, rund) benétigt werden

Unterteilung der Stempel Héhe h [mm] Querschnittsfliche A [mm?]
A 7,0 504,71
Oberstempel 5 >0 48,00
C 4,25 55,42
D 4,25 63,62
E 4,25 63,62
F 22,75 55,42
Unterstempel G 3,0 155,03
H 2,0 485,00
I 7,25 504,71

Die elastische Deformation der geometrischen Stempeluntereinheiten A-1 wurde mit
Hilfe folgender Gleichung berechnet:

e=— Gl. 4-4

e gibt die Stauchung in Form einer Langenanderung (Al) zur urspringlichen
Hohe (h) wieder. Aus der Normalspannung o, der Kraft F und der Querschnitts-
fliche A der jeweiligen Stempelunterteilungen kann unter Einbeziehung der
Gleichungen 4-5 und 4-6 die relative Langenanderung (Al) nach Gleichung 4-7
berechnet werden (Dressler, 2002).

Gl. 4-5

o=¢-E Gl. 4-6
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AI:m Gl. 4-7
E-A

Das Elastizitatsmodul (E) des verwendeten Kaltarbeitsstahls betragt nach Hersteller-

angabe 190000 N-mm™. Durch Einsetzen des Elastizitatmoduls und Umrechnung

der Einheiten kann die relative Langenanderung ermittelt werden.

Alfum . kN-1] = 1000-1000N - oL 4

190000N-mm~2-A

Die Addition der Teilstauchungen ergeben eine Stempelstauchung des verwendeten
Ober- und Unterstempels von 0,850 pm-kN™' bzw. 2,711 um-kN", so dass daraus
eine Gesamtstauchung von 3,561 pm-kN' resultiert. Alle in dieser Arbeit
erhaltenen Ergebnisse zur Wegmessung wurden um den Wert der elastischen
Stempeldeformation korrigiert.

Der Pressdruck gegen die unkorrigierte und korrigierte in-die-Tablettenhdhe ist
exemplarisch fir Emcompress Premium (Abbildung 4-39) und Neosorb P60W
(Abbildung 4-40) dargestellt. Die beiden Graphiken verdeutlichen eindrucksvoll,
welche Fehler resultieren, wenn die erhaltene in-die-Tablettenhéhe nicht um die

Stempel- und/oder Maschinendeformation korrigiert wird.
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Pressdruck [MPa]

Pressdruck [MPa]
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in-die-Tablettenhéhe [mm]
— — unkorrigiert um Stempeldeformation korrigiert
Abbildung 4-39: Pressdruck vs. in-die-Tablettenh6he von Emcompress Premium
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Abbildung 4-40: Pressdruck vs. in-die-Tablettenhdhe von Neosorb P60W
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Der Yield Pressure (Py) ist ein Mass flr den inneren Widerstand gegen die plastische
Verformung (Dressler, 2002) und nimmt mit zunehmender Pressgeschwindigkeit zu
(Gabaude, 1999).

Der Yield Pressure und dessen Abhangigkeit von der Deformationsgeschwindigkeit
(Ritschel, 2002) geben wichtige Informationen zum Verformungsverpalten von
pharmazeutischen Hilfsstoffen. Bei Materialien mit plastischem Deformations-
verhalten spielt die Tablettiergeschwindigkeit eine Rolle (David, 1977), wahrend
Substanzen, die zum Sprédbruch neigen, eine geringe Empfindlichkeit zeigen und
sich somit durch eine zeitunabhangige Deformation auszeichnen.

Die Strain Rate Sensitivity wurde von Roberts (1985) folgendermaBen definiert:

100 (YP1- YP2)

SRS =
YP2

-100 Gl. 4-9

SRS = Strain Rate Sensitivity
YP1 = Yield Pressure bei niedriger Geschwindigkeit
YP2 = Yield Pressure bei hoher Geschwindigkeit

Bei der Kompression von Tabletten féllt die minimale Steghdhe nicht zwangslaufig mit
dem Auftreten des maximalen Pressdruckes zusammen. In der Regel nimmt die
Steghdhe des Komprimates in Abhangigkeit der Relaxation weiter ab, obwohl das
Pressdruckmaximum schon durchlaufen wurde. Die Relaxation (Rx) kann nach

folgender Formel berechnet werden:
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R, [%] = (Nemay ~ Mo ) 100 Gl. 4-10
hmin

R, = Relaxation [%)]

homax =  Steghohe bei maximalem Pressdruck [mm]

h,, = minimale Stegh6he [mm]

Nach Armstrong (1974) wird die elastische Rickdehnung nach der in-die-Methode
wahrend der Dekompressionsphase ermittelt. Die elastische Rickdehnung wird als
prozentualer Wert, bezogen auf die minimale Steghéhe (Gleichung 4-11),
angegeben. Dadurch kann die elastische Rickdehnung auch bei unterschiedlichen

Steghéhen miteinander verglichen werden.

-h
h

min ) -100
Gl. 4-11

min

E R[o/o] — (h 5MPa

ER = elastische Rickdehnung [%)]
Neupa Steghohe bei einer Restkontaktkraft von 5 MPa [mm]
h.. = minimale Stegh6he [mm]

150



Versuchsdurchfiihrung und Ergebnisse

Der Heckel-Plot der Beispielsubstanz Emcompress Premium, die sich durch
sprodbriichiges Deformationsverhalten auszeichnet, ist der Abbildung 4-41 zu

entnehmen.

4.0

3.5 A

3.0 A

2.5

In1/¢

1.5 1

1.0 1

0.5 A

0.0 T T T T
0 50 100 150 200 250

Pressdruck [MPa]

Abbildung 4-41: Heckel-Plot von Emcompress Premium bei einer Rotorgeschwindigkeit von
60 UPM

Bei niedrigen Pressdricken, kommt es am Anfang der Kompression durch
Fragmentierung/Sprédbruch zur Ausbildung neuer Partikeloberflachen, die mit einer
Verkleinerung der PartikelgréBe einhergeht. In diesem Druckbereich ist der Plot
deutlich gekrimmt. Im weiteren Verlauf, bei hohen Pressdriicken, zeigt Emcompress
Premium plastische Verformung, die sich durch die Linearitdt des Heckel-Plots in
diesem Abschnitt auBert und auf eine geringe Strain Rate Sensitivity hindeutet
(Roberts, 1985; Neuhaus, 2007). Der im Pressdruckmaximum auffallend spitz
zulaufende Bereich ist charakteristisch fir Substanzen, deren viskoelastischen
Eigenschaften vernachlassigbar sind.

Der abfallende Bereich des Heckel-Plots wird genutzt, um in der Dekompressions-
phase elastische Eigenschaften von Substanzen zu bestimmen (Paronen, 1986). Der

bei Emcompress Premium nahezu horizontale Verlauf ist charakteristisch fur
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Substanzen, die sich durch eine geringe elastische Rickdehnung nach der
Kompressionsphase auszeichnen (Duberg, 1986). Allerdings ist die elastische Ruck-
dehnung starker ausgepragt als bei den wasserfreien Vertretern, da das Dihydrat
einen gréBeren Anteil an plastischen Eigenschaften aufweist (Francke, 2008).

Das Komprimierungsverhalten von Emcompress Premium zeigt durch die sprod-
brichige Deformation nahezu keinen Einfluss auf die Tablettiergeschwindigkeit
(Abbildung 4-42).

4.0
3.5 A
3.0 A

2.5
—— e, e = = = = =
20 — = — =

In1/¢

1.5 1

1.0

0.5 A

0.0

0 50 100 150 200 250
Pressdruck [MPa]

— — 20 UPM 60 UPM

Abbildung 4-42: Heckel-Plot von Emcompress Premium bei unterschiedlichen Geschwindigkeiten

Pearlitol 200 SD zeichnet sich sowohl durch plastisches als auch durch
sprodbriichiges Verformungsverhalten aus (Abbildung 4-43).

Der ansteigende Teil des Heckel-Plots weist zunachst eine deutliche Krimmung auf,
die auf Sprébruch/Fragmentierung bei niedrigen Pressdricken hindeutet. Mit
Zunahme des Pressdruckes zeigt Pearlitol 200 SD plastisches Deformations-
verhalten, dass sich in der Linearitat des Plots widerspiegelt. Der nahezu lineare
Verlauf des Plots, auch bei héheren Pressdriicken, deutet auf eine geringe Strain

Rate Sensitivity hin. Die im Pressdruckmaximum vorhandene Krimmung, deutet
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darauf hin, dass die viskoelastischen Eigenschaften zwischen denen von rein
sprodbriichigen und rein plastisch verformbaren Materialen liegen.

Der abfallende Bereich von Pearlitol 200 SD zeichnet sich durch einen geringen
Abfall aus, der auf eine geringe elastische Ruckdehnung zurlckzufihren ist.
Allerdings ist die elastische Rickdehnung starker ausgepragt als bei Emcompress
Premium, einer Substanz, die sich Uberwiegend durch Sprédbruch/Fragmentierung

verformt.
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Abbildung 4-43: Heckel-Plot von Pearlitol 200 SD bei einer Rotorgeschwindigkeit von 60 UPM

Sowohl Neosorb P60W (Abbildung 4-44) als auch Avicel PH 102 (Abbildung 4-45)
sind charakteristisch fir Substanzen, die sich Uberwiegend plastisch verformen.

Neosorb P60W zeigt bei niedrigen Pressdricken keine Fragmentierung/Sprdédbruch.
Der Kurvenverlauf von Avicel PH 102 deutet darauf hin, dass wéahrend der
Kompressionsphase ebenfalls so gut wie keine Fragmentierung/Sproédbruch
stattfindet. Vielmehr zeichnet sich der ansteigende Bereich der beiden Heckel-Plots
durch eine Linearitdt wahrend der Kompressionsphase aus. Der gekrimmte
Abschnitt im Pressdruckmaximum von Neosorb P60W und Avicel PH 102 Iasst auf

viskoelastisches Verhalten schlieBen. Die starker ausgebildete Krimmung bei
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Neosorb P60W lasst darauf schlieBen, dass diese Substanz hdhere viskoelastische

Eigenschaften aufweist.
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Abbildung 4-44: Heckel-Plot von Neosorb P60W bei einer Rotorgeschwindigkeit von 60 UPM
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Abbildung 4-45: Heckel-Plot von Avicel PH 102 bei einer Rotorgeschwindigkeit von 60 UPM
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Aus dem absteigenden Teil des Plots lasst sich ableiten, dass beide Substanzen eine
gewisse elastische Rlckdehnung aufweisen. Das AusmalB ist allerdings bei
Avicel PH 102 starker ausgepragt als bei dem Zuckeralkohol.

Da das plastische FlieBen von Neosorb P60W eine Zeitabhangigkeit aufweist, hat die

Tablettiergeschwindigkeit einen entscheidenden Einfluss (Abbildung 4-46).
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Abbildung 4-46: Heckel-Plot von Neosorb P60W bei unterschiedlichen Geschwindigkeiten

Der Heckel-Plot von Starch 1500, einer teilweise vorgelatinierten Maisstéarke, ist der
Abbildung 4-47 zu entnehmen.

Paronen (1983) konnte zeigen, dass sich Starch 1500 ausschlieBlich durch
innerpartikulare Verformung auszeichnet, bei der die PartikelgréBe vollstandig
erhalten bleibt.

Der ansteigende Bereich, der bei niedrigen Pressdriicken Uberwiegend linear
verlauft, lasst auf plastisches FlieBen schlieBen. Der gekrimmte Bereich im Press-
druckmaximum deutet auf viskoelastisches FlieBen hin (Humbert-Droz, 1982).
Verglichen mit den vier Ubrigen Modellsubstanzen weist Starch 1500 eine

ausgepragte Relaxation auf. Dies lasst auf eine hohe Strain Rate
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Sensitivity schlieBen. Bei Starch 1500 ist der abfallende Bereich des Heckel-Plots
markant ausgebildet, das fir die groBe elastische Rlckdehnung des Materials

spricht.
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Abbildung 4-47: Heckel-Plot von Starch 1500 bei einer Rotorgeschwindigkeit von 60 UPM
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4.4.7 Vergleich der erhaltenen inkrementalen Wegdaten mit den Resultaten
der Maschinensoftware (,,Galenik-Programm®)

Die Maschinensoftware (,Galenik-Programm®) der 102i ermdglicht die Darstellung
von Kraft-Weg-Diagrammen. Die entsprechenden Werte der Messkanéale werden als
csv-File gespeichert, wobei pro Kanal 181 Datenpunkte aufgezeichnet werden.
Folgende Parameter werden erfasst:

= Stempelweg

= Federweg

» Stempelweg-Federweg
= Presskraft

=  Winkel im Bogenmaf

Lo : : T Weg-Winkel m. Weg-Winkel o. Sk

“w & ® { Kraft-Weg I Kraft-Winkel I R il Arbet Wein =347
Tl Arbeit Wab = 18,75 J
i 14 12 10 8 g 1 2 0 Arbeit W = 1532 J

s | Vordruck

Uberhang

L 0 >

Stempelnummer

:

< 116p4 *

Adjust

L 4 >

Auffederdaten
- 2 EU 19

Speichern

06 05 0.4 03 02 01 o i
- Exit

F1 Hilfe F2 Visual | F3 Option

F4 Zoom F5 Einstempel { F6 ImporlIExportl F7 Drucken

Abbildung 4-48: Graphische Darstellung von Kraft-Weg, Kraft-Winkel sowie Weg-Winkel mit und
ohne Auffederung der Maschinensoftware (,Galenik-Programm®) an der 102i
(FETTE Compacting, a)
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Neben dem Kraft-Weg werden auch der Kraft-Winkel sowie der Weg-Winkel mit und
ohne Auffederung in Form der in Abbildung 4-48 gezeigten Graphik an dem
Bedienterminal angezeigt.

Um die erhaltenen Daten des unabhangigen Messsystems mit denen der
Maschinensoftware vergleichen zu kénnen, wurde die Presskraft gegen den
Stempelweg aufgetragen.

Bei den mittels Maschinensoftware (,Galenik-Programm®) generierten Daten wurde
der um den Federweg korrigierte Stempelweg verwendet. Bei dem unabhé&ngigen
Messsystem wurde der Oberstempelweg, der durch die beiden inkrementalen
Wegsensoren gemessen wurde, korrigiert um die Stempelstauchung, eingesetzt.
Aufgrund der Funktionsweise und der Anbringung der beiden Sensoren weist der
tatsachlich gemessene Weg einen negativen Wert auf. Um die rein rechnerisch
ermittelten Daten des ,Galenik-Programms® mit den gemessenen Ergebnissen des
unabhangigen Messsystems vergleichen zu kénnen, missen die negativen Werte in
positive Werte Uberfihrt werden. Dadurch sind die unterschiedlich verlaufenden
Basislinien in den Abbildungen 4-49 bis 4-51 zu erklaren.

Die erhaltenen Diagramme sind exemplarisch fir Emcompress Premium
(Abbildung 4-49) und Neosorb P60W (Abbildung 4-50 und 4-51) dargestellt.

Bei der Betrachtung der Diagramme féllt auf, dass die beiden Messsysteme zu
unterschiedlichen Ergebnissen flhren.

Bei der Zunahme des Stempelweges, der mit einer Presskraftzunahme verbunden
ist, liegen die erhaltenen Werte des unabhangigen Messsystems bis zum Erreichen
des Presskraftmaximums unterhalb der Ergebnisse, die durch das ,Galenik-
Programm® generiert werden. Lediglich im Presskraftmaximum resultieren bei beiden
Messsystemen die identischen Werte, so dass die beiden Kurven in diesem Bereich
deckungsgleich sind. Nach dem Scheitelpunkt kommt es zur gréBten Diskrepanz
zwischen den beiden Systemen.

Bei der Nutzung des unabhéngigen Data Aquisition Systems DAQ4 fallt bei
Emcompress Premium das Presskraftmaximum mit dem maximalen Stempelweg
zusammen. Nach dem Scheitelpunkt nehmen sowohl der Stempelweg als auch die
Kraft ab. Im Gegensatz dazu nimmt bei dem ,Galenik-Programm® der Stempelweg
nach dem Presskraftmaximum weiter zu, so dass die beiden Maxima deutlich

voneinander abweichen.
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Abbildung 4-49: Kraft-Weg-Diagramm von Emcompress Premium bei einer Rotorgeschwindigkeit

von 60 UPM und einer Presskraft von 12 kN
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Abbildung 4-50: Kraft-Weg-Diagramm von Neosorb P60W bei einer Rotorgeschwindigkeit von

60 UPM und einer Presskraft von 12 kN
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Abbildung 4-51: Kraft-Weg-Diagramm von Neosorb P60W bei einer Rotorgeschwindigkeit von
60 UPM und einer Presskraft von 24 kN

Beim Verpressen von Neosorb P60W und der Datenerfassung mittels inkrementaler
Wegsensoren wird der maximale Stempelweg kurz nach dem Presskraftmaximum
erreicht (Abbildung 4-50) beziehungsweise die beiden Maxima fallen zusammen
(Abbildung 4-51). Im weiteren Kurvenverlauf nehmen sowohl der Weg als auch die
Presskraft ab. Bei dem Gebrauch der Maschinensoftware nimmt der Stempelweg
nach dem Presskraftmaximum deutlich zu, so dass die beiden Maxima ungewdhnlich

weit auseinander liegen.
Sowohl bei Emcompress Premium als auch bei Neosorb P60W liefert die echte

Wegmessung Uber Wegtaster andere Ergebnisse als die rein rechnerisch ermittelten

Resultate der Maschinensoftware (,Galenik-Programm®).

4.4.8 Zusammenfassung

Die Realisierung der Wegmessung an der Rundlauftablettenpresse 102i bedarf
zahlreicher Vorarbeiten. Hierbei stellen die Anforderungen an das Messsystem

bezlglich Bauform und -gr6Be, Messgeschwindigkeit und Messweg die gréBten
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Herausforderungen dar. Ein weiterer Punkt ist die Aufwicklung der Kabel um den
rotierenden Matrizentisch.

Die verwendeten inkrementalen Wegtaster (Sony Manufacturing Systems
Corporation, Saitama, Japan) erflillen alle an das Messsystem gestellten
Anforderungen. Das Signalverhalten der inkrementalen Sensoren verlduft Gber den
gesamten Messbereich linear. Die Kalibrierung der Wegtaster erfolgt von
Herstellerseite. Bei Einhaltung der Montagehinweise kann auf eine Rekalibrierung im
eingebauten Zustand verzichtet werden.

Da die Kippbewegung des Stempels beim Durchgang unter der Druckrolle eine
groBe Fehlerquelle bei der Wegmessung darstellt, wurden am Ober- und
Unterstempel je zwei Wegtaster, links und rechts vom Messstempel, montiert.

Als Materialien wurden Tablettierhilfsstoffe ausgewéhlt, die die drei Verformungs-
mechanismen  (Sprédbruch, plastische und viskoelastische Deformation)
reprasentieren.

Da bei der 102i eine Stempel-auf-Stempelpressung zur Referenzpunktbestimmung
nicht méglich ist, wurde zu dessen Ermittlung ein Metallplattchen verwendet. Die
Messung des Referenzpunktes erfolgte dynamisch bei der Kompressions-
geschwindigkeit, die auch bei den spateren Versuchen verwendet wird. Die
Bestimmung des Referenzwertes wurde wéhrend der Messreihe in regelmaBigen

Abstanden wiederholt.

Die Messdatenerfassung erfolgte mit dem unabhangigen Data Aquisition System
DAQ4 (Hucke Software, Solingen) und mit der Maschinensoftware (,Galenik-
Programm®, FETTE Compacting, Schwarzenbek). Die mittels unabhangigen Mess-
system DAQ4 erhaltenen Ergebnisse wurden um den Wert der elastischen Stempel-

deformation korrigiert.

Die erhaltenen Heckel-Plots der untersuchten Substanzen stimmen mit den in der
Literatur beschriebenen Verformungsmechanismen Uberein.

Emcompress Premium zeichnet sich durch sprédbriichige Verformung aus. Ein
Einfluss der Tablettiergeschwindigkeit auf das Deformationsverhalten ist nicht
festzustellen. Pearlitol 200 SD zeichnet sich sowohl durch sprddbriichiges als auch
durch plastisches Verformungsverhalten aus. Avicel PH 102 und Neosorb P60W
zeichnen sich durch plastische Deformation aus. Da die plastische Verformung ein

zeitabhangiger Vorgang ist, auBern sich unterschiedliche Tablettiergeschwindigkeiten
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im Heckel-Plot. Starch 1500 zeichnet sich durch plastische Verformung mit hoher
elastischer Rickdehnung aus.

Um das unabhangige Messsystem DAQ4 (Hucke Software, Solingen) mit der
Maschinensoftware (,Galenik-Programm®, FETTE Compacting, Schwarzenbek)
vergleichen zu kénnen, wurde die Presskraft gegen den Stempelweg aufgetragen.
Die Maschinensoftware (,Galenik-Programm®) ermdéglicht die Aufnahme von
Wegdaten, die zur Darstellung von Kraft-Weg-Diagrammen herangezogen werden

kénnen.

Derzeit liefert die echte Wegmessung mit inkrementalen Wegtastern andere
Resultate als die rein rechnerisch ermittelten Ergebnisse des ,Galenik-Programms*.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurden drei voneinander unabhangige Themengebiete
bearbeitet.

Ein Themenschwerpunkt war die externe Schmierung mittels Presskammer-
beschichtung. Zunachst wurden zwei kommerziell erhéltliche Presskammer-
beschichtungsanlagen miteinander verglichen. In einem weiteren Schritt wurde der
Einfluss der physikochemischen Eigenschaften von Magnesiumstearat auf die
externe Schmierung untersucht. Des Weiteren wurde getestet, ob Natriumstearyl-
fumarat zur externen Schmierung geeignet ist und welche Spriihraten notwendig
sind, um eine zufriedenstellende Schmierwirkung zu erzielen. In einem letzten Schritt
wurden die klassische, interne Schmierung und die externe Schmierung hinsichtlich
ihrer Schmierwirkung miteinander verglichen.

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit war der Vergleich der beiden vertriebenen
Fill-O-Matik Bautypen. Die Fill-O-Matik aus Aluminium und aus VA-Stahl, sowie der
Einfluss verschiedener Radtypen und Dichtesegmente auf das FlieBverhalten und die
Verweildauer des Tablettiergutes in der Fill-O-Matik wurden getestet.

Der letzte Themenschwerpunkt war die Instrumentierung an der Rundlauf-
tablettenpresse 102i. Neben der Suche nach geeigneten Wegtastern, der Fixierung
und Ableitung der Press- und Wegsignale, stellt der Vergleich des unabhangigen
Mess- und Datenerfassungssystem Data Aquisition System DAQ4 (Hucke Software,
Solingen) mit dem ,Galenik-Programm® (FETTE Compacting, Schwarzenbek) einen
wesentlichen Aspekt dar.

Die in den Teilbereichen dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse sind nachfolgend

zusammenfassend dargestellt.

Vergleich der beiden Presskammerbeschichtungsanlagen PKB | und PKB Il

Bei dem Vergleich der beiden Presskammerbeschichtungsanlagen PKB | und PKB Il
handelt es sich um externe Schmiersysteme, die kontinuierlich pulverférmiges
Magnesiumstearat auf die mit dem Komprimat in Berihrung kommenden Matrizen-
und Stempeloberflachen sprihen.

Die Spriihmenge wird bei dem volumetrischen Betrieb der PKB | Gber die Drehzahl
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der Transportschnecke reguliert. Da das externe, volumetrisch dosierende Schmier-
system Uber kein Rickkopplungssystem verfligt, wird dem Prozess keine konstante
Menge an Schmiermittel zugefiihrt. Dies hat zur Konsequenz, dass einige Presslinge
mit zu viel Magnesiumstearat geschmiert werden, wahrend andere Tabletten zu
wenig Schmiermittel erhalten.

Im Gegensatz dazu ist die PKB Il sowohl fir den volumetrischen und den
gravimerischen Betrieb konzipiert. Im volumetrischen Betrieb wird die Schmiermittel-
menge Uber die regelbare Drehzahl des Motors konstant gehalten, wahrend im
gravimetrischen Modus die Menge Uber die Zeit mit Hilfe einer Waage tberprift wird.
Bei Unter- oder Uberschreitung der Austragungsmenge wird die Drehzahl der

Transportschnecke automatisch angepasst.

Die Versuchsergebnisse belegen, dass der Einsatz der PKB |l zur externen
Schmierung durch die vorhandenen Steuerungs- und Uberwachungsmechanismen
eindeutige Vorteile gegeniber der PKB | aufweist. Die konstante Schmiermittel-
zufuhr der PKB Il &uBert sich in deutlich geringeren Standardabweichungen bei der
AusstoBkraftmessung. Dementsprechend sind auch die Grenzen, in denen sich die
Schmiermittelmengen der einzelnen Presslinge bewegen, deutlich enger als bei
Nutzung der PKB I.

Gegenlber der klassischen, internen Schmierung ist eine Senkung der Schmier-
mittelkonzentrationen von dber 90 % mdglich, mit entsprechend positiven

Auswirkungen auf die physikalischen Eigenschaften der Tabletten.

Vergleich der beiden Schmiermittel Magnesiumstearat und Natriumstearyl-

fumarat zur externen und internen Schmierung

Bei der externen Schmierung erfolgt die Einstellung der Spriihrate mit Hilfe der
AusstoBkrafte. Da die AusstoBkrafte von der Reibung zwischen Komprimat und
Matrize abhangig sind und Schmiermittel diese Reibung reduzieren, besteht ein
direkter Zusammenhang zwischen Sprihrate und AusstoBkraftniveau.

Hinsichlich der erforderlichen Sprihrate, AusstoBkraft und Abnahme der AusstoBkraft
bei Erhéhnug der Sprihrate weisen die eingesetzten Hilfsstoffe deutliche
Unterschiede auf.

Dennoch lasst sich festhalten, dass das amorphe Magnesiumstearat Pharma veg

mit seinen unregelmaBig geformten, schollenartigen Bruchstiicken bei der externen
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Schmierung im Vergleich zu dem kristallinen, plattchenférmigen Mallinckrodt Stearat
die besseren Ergebnisse liefert.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Natriumstearylfumarat flr die externe
Schmierung ebenfalls geeignet ist und das Pruv gegenliber den getesteten Stearaten
bei der Nutzung der PKB sogar Uberlegen ist.

Mit der Verwendung von Druckluft fir Atemgerate, die nahezu keine Feuchtigkeit
enthalt, sollte bei den Versuchen gleiche Bedingungen gewahrleistet sowie
wetterbedingte Schwankungen der Luftfeuchtigkeit ausgeschlossen werden. Der
Einsatz fUhrte allerdings nicht zum gewlnschten Erfolg, so dass hier weitere

MaBnahmen erforderlich sind.

Die durch Atomabsorptionsspektroskopie bestimmte Magnesiumstearatkonzentration
der Tabletten liegt bei allen Sprihraten deutlich unterhalb der Konzentrationen, die
bei der klassischen, internen Schmierung benétigt wird. Die Verwendung der PKB
fihrt, wie schon erwahnt, zu einer Senkung der Schmiermittelmenge von tber 90 %.
Die Senkung der Schmiermittelkonzentration in den Tabletten wirkt sich zudem sehr
positiv auf die physikalischen Eigenschaften der Tabletten aus.

In einem letzten Schritt konnte gezeigt werden, dass Natriumstearylfumarat bei der
internen Schmierung den Magnesiumstearaten unterlegen ist, wahrend es bei der

externen Schmierung im Vergleich zu den Stearaten bessere Resultate liefert.

Fill-O-Matik Untersuchungen

Eine optimale, gleichmaBige Befiillung der Matrizen ist Voraussetzung zur Produktion
von Tabletten, die den Anforderungen des Europaischen Arzneibuches bezlglich
Gleichférmigkeit der Masse beziehungsweise Gleichférmigkeit des Gehaltes
entsprechen. Die Gulte der Matrizenbeflllung hangt neben der FlieBfahigkeit der
Tablettiermischung und der Rotordrehzahl in entscheidendem MaBe vom Fullschuh-
system, der sogenannten Fill-O-Matik, ab.

Es konnte nachgewiesen werden, dass bedingt durch die Bauweise der beiden
Fill-O-Matik Bautypen sowie der standardmaBigen Drehrichtung des Zuteilrades
gegen den Uhrzeigersinn die Verweildauer des Azofarbstoffes bei der punktuellen
Auftragung auf der linken Seite am kirzesten ist. Die Zeit, die der Farbstoff im Full-

schuh verbleibt, nimmt mit der Reihenfolge der &uBeren, inneren und rechten
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Auftragsposition weiter zu.

Des Weiteren wird bei allen durchgeflihrten Versuchen auch bei Versuchsende noch
Azofarbstoff in den Tabletten nachgewiesen. Der Grund hierflr liegt in der Tatsache,
dass das Dosierrad das aus der Matrize gedrlckte, Uberschissige Pulver abnimmt

und dem FullprozeB wieder zuflhrt.

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die Auswahl des Radtypes und des Dichteseg-
mentes sowie die Ermittlung der optimalen RuUhrfligelgeschwindigkeit einen
entscheidenden Einfluss auf die Beflllungsgite der Matrizen haben.
Dementsprechend missen die moglichen Varianten und Parameter flr jede

Tablettiermischung individuell ermittelt werden.

Wegmessung mit inkrementalen Wegtastern

Die Instrumentierung der Rundlauftablettenpresse 102i mit inkrementalen Wegtastern
zur Wegmessung ist im Einzeltablettenmodus maglich.

Aufgrund der Funktionsweise von Rundlauftablettenpressen, bei denen die Stempel
in schienenartigen Bahnen und Fuhrungsschienen auf- und abbewegt werden, spielt
die BaugréBe und -form der Wegtaster eine entscheidende Rolle. Die Sensoren
mussen in den zum Messstempel benachbarten Stempelaufnahmen fixiert werden.
Aus diesem Grund dirfen die Wegtaster inklusive der notwendigen Kabelaufwicklung
die Lange der Stempel nicht Gberschreiten, um zu vermeiden, dass die Kabel in den
FUhrungsschienen beschadigt werden.

Die Aufwicklung der Sensorkabel um den rotierenden Matrizentisch stellt eine weitere
Herausforderung dar, die durch die Anbringung von Metallhalterungen gelést wurde.
So waren im Einzeltablettenmodus zwei aufeinanderfolgende Messungen mdglich,

ehe die Verlangerungskabel von den Metallhalterungen gewickelt werden mussten.

Ein nicht zu vernachlassigender Punkt ist die Ermittlung des Referenzwertes. Da bei
der 102i eine Stempel-auf-Stempelpressung zur Referenzpunktbestimmung nicht
moglich ist, wurde zu dessen Ermittlung ein Metallplattchen verwendet. Die Messung
des Referenzpunktes erfolgte dynamisch bei der Kompressionsgeschwindigkeit, die
auch bei den spateren Versuchen verwendet wird. Die Bestimmung des Referenz-

wertes muss wahrend der Messreihe in regelmaBigen Abstanden wiederholt werden.
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Als Modellsubstanzen wurden Tablettierhilfsstoffe ausgewahlt, die die drei
Verformungsmechanismen (Sprddbruch, plastische und viskoelastische Deformation)
reprasentieren. Die erhaltenen Heckel-Plots der untersuchten Substanzen stimmen

mit den in der Literatur beschriebenen Verformungsmechanismen Uberein.

Die in dieser Arbeit verwendete Methode ist allerdings nicht zum routinemaBigen
Gebrauch bestimmt und geeignet.

Die Maschinensoftware (,Galenik-Programm®) ermdéglicht die Aufnahme von
Wegdaten, die zur Darstellung von Kraft-Weg-Diagrammen herangezogen werden
kann. Derzeit liefert die echte Wegmessung Gber Wegtaster andere Resultate als die
rein rechnerisch ermittelten Ergebnisse des ,Galenik-Programms®.
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6.1 Externe Schmierung
Tabelle 6-1: Messdaten von Neosorb P60W bei Verwendung von Pruv als Schmiermittel zu

Abbildung 4-16, Kapitel 4.2.2.4

Sprihrate [g/h] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
100 327,51 37,35
200 265,35 19,77
300 218,97 20,67
400 176,04 13,22
500 165,90 15,45
700 140,12 9,07
Tabelle 6-2: Messdaten von Neosorb P60W bei Verwendung von Magnesiumstearat Pharma

veg als Schmiermittel zu Abbildung 4-16, Kapitel 4.2.2.4

Sprihrate [g/h] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
100 349,12 80,08
200 273,92 42,67
300 233,04 32,39
400 198,08 24,25
500 191,03 18,21
700 181,13 18,25
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Tabelle 6-3:

Messdaten von Neosorb P60W bei Verwendung von Mallinckrodt Stearat als

Schmiermittel zu Abbildung 4-16, Kapitel 4.2.2.4

Sprihrate [g/h]

AusstoBkraft Mittelwert [N]

Standardabweichung [N]

100 394,13 51,14
200 326,06 27,37
300 289,45 21,41
400 245,51 23,80
500 211,99 21,47
700 174,63 8,51
Tabelle 6-4: Messdaten von Pearlitol 200 SD bei Verwendung von Pruv als Schmiermittel zu

Abbildung 4-17, Kapitel 4.2.2.4

Sprihrate [g/h]

AusstoBkraft Mittelwert [N]

Standardabweichung [N]

100 618,71 110,91
200 450,31 61,08
300 42422 24,46
400 373,21 33,94
500 362,17 27,55
600 356,26 27,53
700 315,99 17,88
Tabelle 6-5: Messdaten von Pearlitol 200 SD bei Verwendung von Magnesiumstearat Pharma

veg als Schmiermittel zu Abbildung 4-17, Kapitel

4224

Sprihrate [g/h]

AusstoBkraft Mittelwert [N]

Standardabweichung [N]

300
400
500
600
700
800
1000

823,75
615,76
551,36
520,80
498,60
495,70
468,18

132,32
72,53
42,28
29,09
23,49
27,58
21,58
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Tabelle 6-6: Messdaten von Pearlitol 200 SD bei Verwendung von Mallinckrodt Stearat als
Schmiermittel zu Abbildung 4-17, Kapitel 4.2.2.4

Sprihrate [g/h] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
300 694,81 45,82
400 627,23 32,72
500 602,52 35,74
600 543,01 41,61
700 528,06 36,21
800 498,14 35,99
1000 493,95 57,36
Tabelle 6-7: Messdaten von Tablettose 70 bei Verwendung von Pruv als Schmiermittel zu

Abbildung 4-18, Kapitel 4.2.2.4

Sprihrate [g/h] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
100 540,18 28,74
200 50,2,83 19,30
300 492,73 15,43
400 479,82 16,08
500 469,47 17,85
600 470,19 19,00
700 452,90 16,80
Tabelle 6-8: Messdaten von Tablettose 70 bei Verwendung von Magnesiumstearat Pharma veg

als Schmiermittel zu Abbildung 4-18, Kapitel 4.2.2.4

Sprihrate [g/h] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
100 559,66 31,26
200 501,65 15,95
300 481,14 16,47
400 463,67 12,77
500 458,51 13,11
600 461,66 13,82
700 452,33 11,68
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Tabelle 6-9: Messdaten von Tablettose 70 bei Verwendung von Mallinckrodt Stearat als
Schmiermittel zu Abbildung 4-18, Kapitel 4.2.2.4

Sprihrate [g/h] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
100 570,93 19,20
200 554,68 13,87
300 541,80 15,68
400 524,60 13,60
500 527,55 18,11
600 512,92 14,32
700 495,73 15,97
Tabelle 6-10: Messdaten von Emcompress Premium bei Verwendung von Pruv als Schmiermittel

zu Abbildung 4-19, Kapitel 4.2.2.4

Spruhrate [g/h] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
200 431,84 15,61
300 417,40 16,48
400 427,10 20,36
500 422,25 12,34
Tabelle 6-11: Messdaten von Emcompress Premium bei Verwendung von Magnesiumstearat

Pharma veg als Schmiermittel zu Abbildung 4-19 , Kapitel 4.2.2.4

Sprihrate [g/h] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
200 - -
300 - -
400 - -
500 464,54 121,07
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Tabelle 6-12: Messdaten von Emcompress Premium bei Verwendung von Mallinckrodt Stearat
als Schmiermittel zu Abbildung 4-19, Kapitel 4.2.2.4

Sprihrate [g/h] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
200 504,14 9,58
300 514,88 14,06
400 512,41 13,11
500 506,19 9,59
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6.2 Interne Schmierung

Tabelle 6-13: Messdaten von Neosorb P60W bei interner Schmierung bei dem Einsatz der
getesteten Schmiermittel zu Abbildung 4-23,Kapitel 4.2.3.3

Schmiermittel [0,5 %] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
Magnesiumstearat Pharma veg 165,01 9,89

Mallinckrodt Stearat 170,03 10,03

Pruv 254,40 10,46
Tabelle 6-14: Messdaten von Pearlitol 200 SD bei interner Schmierung bei dem Einsatz der

getesteten Schmiermittel zu Abbildung 4-24, Kapitel 4.2.3.3

Schmiermittel [1,5 %] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]

Magnesiumstearat Pharma veg 375,68 9,87
Mallinckrodt Stearat 424,62 19,55
Pruv 351,67 10,67

Tabelle 6-15: Messdaten von Tablettose 70 bei interner Schmierung bei dem Einsatz der

getesteten Schmiermittel zu Abbildung 4-25, Kapitel 4.2.3.3

Schmiermittel [1 %] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
Magnesiumstearat Pharma veg 476,01 12,70
Mallinckrodt Stearat 470,38 16,54
Pruv 491,40 12,41

Tabelle 6-16: Messdaten von Emcompress Premium bei interner Schmierung bei dem Einsatz
der getesteten Schmiermittel zu Abbildung 4-26, Kapitel 4.2.3.3

Schmiermittel [1,5 %] AusstoBkraft Mittelwert [N] Standardabweichung [N]
Magnesiumstearat Pharma veg 492,57 15,15
Mallinckrodt Stearat 471,52 20,17
Pruv 474,79 22,19
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6.3 Pyknometrisch ermittelte Partikeldichten

Tabelle 6-17: Partikeldichten der Modellsubstanzen durch Bestimmung mittels

Heliumpyknometrie

Substanz Zusatz an Magnesiumstearat  Partikeldichte [g-cm™]
Emcompress Premium 1,50 % 2,3185 + 0,0001
Neosorb P60W 0,50 % 1,4868 + 0,0001
Pearlitol 200 SD 1,50 % 1,4589 £ 0,0007
Starch 1500 0,25 % 1,4962 + 0,0004
Avicel PH 102 0,50 % 1,5642 + 0,0010

" Magnesiumstearat Pharma veg (Barlocher, UnterschleiBheim)
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Symbole und Abkirzungen

8

%

um

AAS
A/D
BET
BSE
DAQ
DMS
EUB

EUD

g/h

HPD
HPK
K/min
kg/h
kN
mA

m/m

SYMBOLE UND ABKURZUNGEN

Winkelgrad

Grad Celcius

Prozent

Mikrometer

Mikroliter
Atomabsorptionsspektroskopie
Analog zu Digital

Brunauer, Emmett, Teller
Bovine Spongiform Encephalopathia
Data Aquisition System
Dehnmessstreifen
Stempelnorm Europa = EU 19
Stempelnorm Europa = EU 17
Gramm

Gramm pro Stunde

Gleichung

Hauptpressdruck
Hauptpresskraft

Kelvin pro Minute

Kilogramm pro Stunde
Kilonewton

Milliampere

Massenprozent
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m/min Meter pro Minute

mg Milligramm

MHz Megahertz

Min Minute

ml Milliliter

ml/min Milliliter pro Minute

mm Millimeter

MPa Megapascal

ms Millisekunden

mV Millivolt

MW Mittelwert

N Newton

nm Nanometer, Wellenlange bei der Atomabsorptionsspektroskopie
ns Nanosekunde

REM Rasterelektronenmikroskop
PKB Presskammerbeschichtungsanlage
PTFE Polytetrafluorethylen (Teflon)
SD Standardabweichung

SDrel relative Standardabweichung
Tabl./h Tabletten pro Stunde

TS Tensile Strength

U/min Umdrehungen pro Minute

Vv Volt

Vv Volumen

VPD Vorpressdruck

188



Symbole und Abkiirzungen

VPK Vorpresskraft
W Watt
WIP Wash-In-Place
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