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Verzeichnis der physikalischen Einheiten, Abkirzungen und Symbole

Verzeichnis der physikalischen Einheiten, Abktrzungen

und Symbole

physikalische Einheiten:

°C
gum
cm

cmt

g
g/cm3
kg
kN/cm

mm
mN
MPa

N/mm?2

S {N/mm2]

Vi

Temperaturangaben in Grad Celsius

Langenmald Mikrometer

Langenmald Zentimeter

Einheit Wellenzahl

Gewichtseinheit Gramm

Gramm je Kubikzentimeter, Einheit von Dichteangaben

Gewichtseinheit Kilogramm

Kompaktierkraft in kN pro cm Arbeitsbreite, wichtiger Parameter fur die
Verfahrenstechnik der Walzenpressen: Eine Pressflache in cmz2 ist nicht
definierbar, man geht von einer theoretischen linearen Verteilung der
Presskraft aus. Die Arbeitsbreite entspricht der Breite der
Walzenpressen.

Langenmald Millimeter

Krafteinheit Millinewton

Megapascal, SI-Einheit fiir Druckangaben

Martensharte in N pro mm?2, proportional der Widerstandskraft eines

Prifkorpers bei einer gegebenen Eindringtiefe. Angabe auch als MPa.

IMN _ 1IN
m?2 mm?

1IMPa = Gl 1.1

Druckfestigkeit in Newton pro mm?, wird aus der ermittelten Bruchkraft
von runden und flachen Tabletten mit bekannter Steghéhe und bekann-

tem Durchmesser nach folgender Gleichung berechnet:*

S (= 2FBruch Gl. 1.2

t— .
p xd xh

d . Durchmesser der Tablette (mm)

F gruen - Bruchkraft der Tablette (N)

h : Hohe der Tablette (mm)
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Abkurzungen:

(in die) englisch fir innerhalb der Tablettiermatrize

A/D Analog — Digital (Wandlung)

AAPS American Association of Pharmaceutical Scientists; Amerikanischer
Verband Pharmazeutischer Wissenschatftler

Abb. Abbildung, Abbildungen

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CPU Central Processing Unit, Mikroprozessor eines Computers

DMS Dehnungsmessstreifen, Bestandteil der Instrumentierung von Tablet-
tenpressen

et al. und Mitarbeiter

Fa. Firma

Gl. Gleichung

HU, HM Universalharte, Martensharte

lat. lateinisch

NIR Nahes Infrarot, siehe NIRS

NIRS Nahe Infrarot  Spektroskopie, steht  fur  spektroskopische
Untersuchungen mit der Auswertung der elektromagnetischen Wellen
(Lichtenergie) zwischen 3500 und 12000 cm™ Wellenzahlen (700 nm
bis 4 um), vgl. Abb. 7.5 - Kapitel 7.4

PC Personal Computer, mit einem installierten Betriebssystem auf Ebene
der Microsoft® Windows Plattformen (Win98, Win2000, WIinNT,
WinXP).

SPS Speicherprogrammierbare Steuerung

steady-state

Stabw.
Tab.
UpM / rpm

vgl.
S+
S-

Zustand  konstanter Parameter bezlglich  Spaltweiten- und
Kompaktierkraft wahrend der Schilpenherstellung.
Standardabweichung (£)

Tabelle

Umdrehungen pro Minute, englisch rounds per minute. Angabe der Rol-
len- bzw. Kompaktiergeschwindigkeit.

vergleiche

vollautomatischer Betriebsmodus bei der Walzenkompaktierung

manueller Betriebsmodus bei der Walzenkompaktierung

Vi
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Symbole:

% Prozent

& und

a Irrtumswahrscheinlichkeit, hier 0,05

I Polymer Dichte des getrockneten Polymerfilms (Versiegelungslack ftr Schilpen)
I pulver Pulverpartikel-Dichte; vergleichbar mit ,wahrer Dichte“

rs scheinbare Dichte

- siehe auch, Verweis

VI



1. Einfihrung

1  Einfdhrung

1.1 Einsatz von Granulierverfahren

Ungefahr 75 % aller pharmazeutischen Produkte werden heutzutage als feste Arz-
neiformen verabreicht®. Ein GroRteil hiervon setzt sich wiederum aus Tabletten und
Kapseln zusammen. Tabletten werden auf grof3en automatisierten Rundlaufertablet-
tenpressen aus trockenen Pulvern oder Granulaten in hohen Stlickzahlen hergestellt,
wahrend Kapseln im Regelfall mit diesen Materialien befillt werden. Aber nur im
gunstigsten Fall lassen sich Materialien mit den dafiir notwendigen Voraussetzungen
direkt zu Tabletten verpressen oder in Kapseln fillen. Sehr haufig bedarf es zunachst
verschiedener Maflinahmen der Optimierung des zumeist pulverférmigen Ausgangs-
materials, um es dieser Technologie zur Verfugung zu stellen. Ein Granulierprozess
stellt eine solche Optimierung dar.

Granulierprozesse werden vor allem dann erforderlich, wenn das zu verarbeitende
Gut hinsichtlich seiner spezifischen Oberflache verkleinert sowie seine Schuttdichte
erhoht werden soll®’. Hierdurch werden Dosierschwierigkeiten bei der Beschickung
der entsprechenden Gerate reduziert, sodass sich die FlieReigenschaften® bzw. Do-
siergenauigkeiten beispielsweise wahrend der Tablettierung und Kapselabfillung
verbessern®. Schuttgiiter mit niedrigen Schittgewichten sind tblicherweise stark be-
luftet, was zu einer starken Staubbelastigung am Arbeitsplatz fihren kann. Hier er-
moglicht die Agglomeration der Partikel eine hohere Schittdichte mit der entspre-
chend reduzierten Belastigung®. Oftmals sind Granulierprozesse aber auch erforder-
lich um die plastische Verformungsneigung der Materialien zu verbessern, denn die-
se ist eine Grundvoraussetzung bei der Tablettierung®®. Oft bedingt die Pulver- bzw.
Granulatcharakteristik hinsichtlich der Teilchengro3e die Endfestigkeit von Tablet-
ten'™*2 die ein erforderliches MindestmaR nicht unterschreiten darf'*!*. Des Weite-
ren werden durch Granulierprozesse Entmischungstendenzen von heterogen zu-
sammengesetzten Ausgangspulvermischungen vermieden®®: Wenn beispielsweise
Materialien mit unterschiedlichen mittleren PartikelgroRen zusammen verarbeitet
werden sollen, ermdglicht eine Fixierung der unterschiedlichen Partikel aneinander
eine Weiterverarbeitung ohne nennenswerte Homogenitatsverluste bezlglich der
Zusammensetzung der Tabletten®. Ebenso bedeutend ist die im Einzelfall erzielte
deutliche Verbesserung des Zerfallsverhaltens mit der dadurch verkntpften schnelle-
ren Arzneistofffreisetzung. Dies liegt in der erleichterten und schnelleren Wasserauf-
nahme der Granulate begriindet™.



1. Einfihrung

Einen guten Einblick in Notwendigkeiten fur — und Anforderungen an — Granulierver-
fahren allgemein bietet die Arbeit von Rumpf'®. Dabei werden auch wie bei Fiihrer®
unterschiedliche Bindungsmechanismen diskutiert, die den unterschiedlichen Parti-
kelbindungsarten unterliegen und deswegen fir das allgemeine Verstandnis von ,,Ag-
glomerationsverfahren* sehr wichtig sind'’. Diese sind Ursache fiir Unterschiede der
Granulate hinsichtlich ihrer jeweiligen physikalischen Eigenschaften®®, die zwei-
felsohne die spatere Einsatzmdoglichkeit als Ausgangsstoff fir die Tabletten- oder
Kapselherstellung mitbestimmen.

Es gibt unterschiedliche Granuliertechniken, die wie in Abbildung 7.6 (= Kapitel 7.4)
aufgezeigt der Feucht- oder Trockengranulierung zugeordnet werden kénnen: Ent-
weder sehen die Verfahren den Einsatz von Bindemittel- bzw. Klebstoffloésungen o-
der Losungsmittel vor und erzwingen so, durch Zugabe eines Fremdstoffes, die Ver-
gréberung zu den so genannten Klebstoff- oder Krustengranulaten (Bindung durch
Materialbriicken), oder man erhélt die so genannten fremdmittelfreien Schmelzerstar-
rungs- und Brikettgranulate durch die Anwendung von Warme bzw. Kompaktierdruck
(Bindung ohne Materialbriicken)®*°.

Die Walzenkompaktierung realisiert die Agglomeration des Ausgangsmaterials

durch Kompaktion mit anschlielender Zer-
19,20

kleinerung zu Granulaten

1.2 Walzenkompaktierung P

Unter der Technologie der Walzenkompaktie-

rung in der Pharmazie versteht man im enge-

ren Sinne Verfahren mit Hilfe von Geraten,
) o ) ﬁ' ot Schiilpe
die, mit einer oder zwei Presswalzen be- |

stickt, Ausgangsmaterial zu Komprimaten o

verpressen. Man spricht in diesem Zusam- || grapulieren {*ﬁg"ﬁ%ﬁmnuln
J'J;'I'.
- .

menhang auch von der bindemittellosen

Pressagglomeration, bei der die Bindung zwi- g E

i ] -
schen den Partikeln auf molekularen Wech- /ﬂ g e
selwirkungskraften beruhen®'®!’. In Abhan- || tablettieren i f[z _“”:I
gigkeit von dem Material und den Presspa- l:::rw

rametern sowie der Gerateausristung entste-

hen dabei groRere oder kleinere der so ge- Abbildung 1.1 Weg des Ausgangsmate-
rials Uber Kompaktierung, Granulierung

5 bis zur Tablettierung.
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%

nannten Schillpen®® (- Kapitel 1.2.1). Diese Schillpen werden in einem anschlie-
Renden Prozess zum eigentlichen Granulat weiterverarbeitet?”. Obwohl der Begriff
"Granulieren" im deutschen Sprachgebrauch sehr haufig zur Kennzeichnung speziel-
ler KornvergréRerungsverfahren benutzt wird (Aufbau-Granulierung), beschreibt er
im Zusammenhang mit der Druckkompaktierung also den umgekehrten Vorgang im
Sinne des "Kérnigmachens" (von granula, lat.= das Korn) durch Zerkleinerung®. In
der systematischen Zuordnung der einzelnen Granuliertechniken findet sich dieses
Prinzip demnach in die trockene Abbaugranulierung eingeteilt (vgl. Abb. 7.6 = Kapi-
tel 7.4). Einige Hersteller kombinieren den Prozess der Walzenkompaktierung und
den der anschlieBenden Zerkleinerung durch eine Granuliereinheit in einem Geraét.
Diese Gerate sind genau genommen Kompaktier-Granulatoren, werden im Folgen-

den aber als Walzenkompaktoren bezeichnet.

1.2.1 Schilpe

Schulpen sind keine eigentlichen pharmazeutischen Endprodukte. Als Schilpen be-
zeichnet man die mehr oder weniger bandférmigen Zwischenprodukte, die bei der
Walzenkompaktierung durch die Verpressung des Ausgangsmaterials entstehen. Sie
werden in einem zweiten Schritt zu Trockengranulaten zerkleinert. Die Schilpenei-
genschaften werden durch viele EinflussgroBen bestimmt?®?:?, Dazu gehéren die
prozeduralen als auch apparativen Gro-
Ren. Zu den prozeduralen GréRen geho- Kompakfierwalze
ren der gewahlte Prozesssteuerungs-
modus®* (- Kapitel 7.2.1.2), die Kom-
paktierkraft, die Spaltweite zwischen den
beiden Walzen und die Druckhaltezeit, Herzabd
die durch die entsprechende Verande- | 7

-

rung der Umdrehungsgeschwindigkeiten

der Presswalzen eingestellt wird. Zu den s
e
-

#%.. Herzschulpe

apparativen GroRen gehort unter ande-
rem die Wahl des Abdichtungssystems.
Die in der vorliegenden Arbeit variierten

ma

Abdichtungssysteme flihrten zu Schul-
Lo . Abbildung 1.2 Ausschnitt aus dem Prozess der
pen, die in Herzschllpen und Kragen-  \walzenkompaktierung: Herzschiilpen aus mik-

.. . " rokristalliner Cellulose entstehen als Endlos-
schilpen unterschieden werden kon- .- 4
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nen. Sie wurden jeweils dem Granulierprozess entzogen und separiert. Zum Ver-

standnis fur diese Arbeit werden sie wie folgt definiert:

1.2.1.1 Definition Herzschulpen

Herzschilpen sind Schilpen, die als erstes Zwischenprodukt wahrend der Walzen-
kompaktierung entstehen, wenn die so genannte Herzstiickabdichtung (- Kapitel
7.2.1.1.3) Verwendung findet?>??’. In Abhangigkeit von dem verwendeten Material
und der angewandten Presskraft zeigen diese Schilpen eine relativ festere Mitte und
vergleichsweise relativ weichere?, oft briichigere Randbereiche. Diese Schiilpen [6-
sen sich in der Regel leicht von unprofilierten Walzen und kénnen ohne grof3en Auf-

wand separiert werden (vgl. Abb. 1.2).

1.2.1.2 Definition Kragenschulpen
Kragenschilpen sind dementsprechend |
Schilpen, die bei Verwendung der Kra-
genabdichtung (- Kapitel 7.2.1.1.3) an-
fallen®?°. Sjie zeigen einen vergleichs-
weise kompakteren Charakter: Hier sind
die Randbereiche fester und die Schiil-

pen insgesamt stabiler. Bedingt durch

die Geometrie der Walzen mit montier-  Apb. 1.3 Kragenschiilpen, links: im Originalzu-

stand nach dem Abstreifen (zerbréselt), rechts:

tem Kragen neigen diese Schilpen da- aufwendig separierte Kragenschilpe (erhalten).

zu, durch die beiden Kragen der Mas-
terwalze (vgl. Abb. 7.2) auf der Rollen-
oberseite fixiert bzw. eingeklemmt zu
werden. Dies auf3ert sich wahrend des
normal laufenden Kompaktierprozesses
dadurch, dass ein so genannter Senk-
rechtabstreifer®® die Schillpen regelrecht
aus dieser Verbindung herausbrechen
muss, damit sie anschlie3end dem Gra-

nulierprozess zugefihrt werden kénnen
(vgl. Abb. 1.3, 1.4). Derartige Schil-

Abbildung 1.4 Ausschnitt aus dem Prozess der
Walzenkompaktierung: Kragenschulpen werden

penbruchstiicke eignen sich nicht fir Un- ~ @us der Masterwalze herausgebrochen.
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tersuchungen. Der Aufwand, um hier Schilpen zu separieren, ist ungleich hoher,
denn dazu wird eine vollstandige Demontage der Kompaktierwalzen erforderlich.

1.2.2 Allgemeine Vorteile der Walzenkompaktierung

Die Trockengranulierung mittels der Technologie der Walzenkompaktierung ist eine
wirtschaftliche Granuliertechnik®®, die sich aufgrund der Abwesenheit von Wasser
oder hydrophilen Lésungsmitteln fir feuchtigkeitsempfindliche Wirkstoffe anbietet®.
Zeit- und ressourcenraubende Prozessschritte wie beispielsweise die Feinmahlung
der Rohmaterialien auf typische Ausgangsgrof3en zwischen 40 und 80 pum vor der
Verarbeitung®, das anschlieBende Anfeuchten und Vermischen oder Erwarmen und
die erforderlichen TrocknungsmafRnahmen zur Erlangung der Endfestigkeiten entfal-
len. Dies beeinflusst die Kostenbilanz positiv?®. Weiterfihrende Informationen zu den
Vorteilen der Walzenkompaktierung im Vergleich zu anderen Granulierverfahren fin-
den sich in der Literatur®°,

Es handelt sich bei der Trockengranulierung mittels Walzenkompaktierung im Regel-
fall um einen kontinuierlichen Granulierprozess mit erzielbaren Durchsatzraten von
mehreren 100 Kilogramm pro Stunde. Durch moderne Steuerungs- und Kontrollein-
heiten kann der Prozess automatisch gesteuert, tiberwacht und dokumentiert wer-
den?®. Moderne Gerate erfiillen damit die Voraussetzungen, die generell der indus-
triellen pharmazeutischen Fertigungstechnologie unterliegen®3%33,

Durch modernes Geratedesign und den modularen Aufbau der Kompaktoren erwei-
sen sie sich als flexibel, was zum einen die Verwendungsmaglichkeit fur unterschied-
liche Ausgangsmaterialien (variierende Ausgangsbedingungen), und zum anderen
auch unterschiedliche Zielsetzungen fir das erwiinschte Endergebnis (Granulatcha-

rakteristika) ermoglichen®*32.

1.2.3 Allgemeine Nachteile der Walzenkompaktierung

Nicht jedes Material eignet sich gleichermal3en flr den Prozess der Trockenkompak-
tierung mit anschlieBender Granulierung. Bedenkt man, dass Materialien Grenzen
beziiglich ihrer Kompaktibilitat aufweisen®*, kann es sein, dass bei Anwendung von
hohen Kraften deren Kapazitat beziglich der plastischen Verformbarkeit erschopft
ist. Eine anschliel3ende Tablettierung des Granulates fuhrt schnell zu Problemen und
es resultieren Tabletten, die nur unzureichend fest und damit instabil sind***3. Die

Verwendung hoher Kompaktierkrafte (iiblicherweise zwischen 20 und 30 kN/cm)?®

5



1. Einfihrung

fuhrt zur partiellen Erwarmung des Materials, vermutlich aus &hnlichen Griinden wie
es fiir die Erscheinung der so genannten Hot Spots® und den Erwarmungseffekten
bei der Tablettierung mehrfach beschrieben wird*®*. Dies kann die Wirksamke:it ein-
gearbeiteter warmeempfindlicher Wirkstoffe beeinflussen oder beispielsweise flr
Verfarbungen des Granulates verantwortlich sein. Einen der gréf3ten Nachteile stellt
allerdings der haufig anfallende hohe Feinanteil wahrend(!) der Kompaktierung und
Granulierung dar****?°_ Sheskey schlagt ein Produktrecycling vor, bei dem der Fein-
anteil jeweils durch die gezielte Rickfihrung in den Kompaktierprozess vermindert
werden kann®*, wahrend Inghelbrecht diesbeziiglich eine modifizierte Befeuchtung
des Ausgangsmaterials im Einzelfall diskutiert**. Inwiefern erstere Variante, die teil-
weise eine Mehrfachkompaktierung bedeutet, Materialeigenschaften beeinflusst, wie
sie beispielsweise fiir MCC gezielt untersucht wurde*® oder zweitere Variante den
Einsatz von beispielsweise feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen zulassen, bleibt
fraglich. Eine mogliche Ursache fir die Entstehung des Feinanteils sehen die Auto-
ren in Inhomogenitdten des entstehenden Primarproduktes, den Schilpen,
(= Kapitel 1.2.1) begriindet. Tats&chlich entstehen Schilpen, die in Abh&ngigkeit
von den gewéhlten apparativen Parametern wéhrend der Kompaktierung (Abdich-
tungssysteme®) deutliche Qualitatsunterschiede hinsichtlich Gesamtfestigkeit und
Homogenitat aufzuweisen scheinen. Uber Qualitat und Quantitat dieser Erscheinun-

gen soll unter anderem die vorliegende Arbeit Aufschluss bringen.
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1.3 Zielsetzung dieser Arbeit

Wie bereits einleitend erwédhnt wurde, beeinflussen die Granulateigenschaften be-
zuglich der Kornfestigkeit und Korngro3enverteilung die Qualitdt der Endproduk-
te?®*’. Festigkeit und PartikelgroRenverteilung miissen wiederum durch die Charak-
teristika der Schullpen, aus denen sie ja hervorgehen, bedingt sein“®. So filhren feste-
re Schilpen, allerdings auch in Abhangigkeit von der Natur des Ausgangsmaterials,
zu Granulaten, die ebenfalls festeren Charakter aufweisen. Wenn man von unkon-

trollierten Mahl- und Abriebeffekten wahrend der Granulierung absieht*®>°

, erwartet
man fir diese Granulate eine schmalere Partikelgro3enverteilung. Weichere Schiil-
pen dagegen bewirken eher eine breitere Partikelgrol3enverteilung. Aber nicht nur die
Harte der Schulpen, die von der realisierten Kompaktierkraft als Haupteinflussgrofie
abhangig ist, beeinflusst die Erscheinung des Feinanteils. Auch die Art der Material-

zufiihrung (Pulverdosierung) im Vorfeld der Kompaktierung®!93

51,52,32,48,49

spielt wie auch der
Parameter Kompaktiergeschwindigkeit eine weitere Rolle. Diese Uberle-
gungen betrachten allerdings die resultierende Schilpe als einheitliches Komprimat
und setzen ihren homogenen Aufbau voraus.

Inhomogene Festigkeiten der Schilpen, vergleichsweise betrachtet von Rand- und
Mittenbereich, deuten aber auf unterschiedliche Dichten bzw. Porositaten innerhalb
einer Schulpe hin. Hier ist also eine weitere Ursache flr die Entstehung des Feinan-
teils denkbar. Das Ausmal’ dieser Inhomogenitaten wiederum scheint von der ange-
wandten Presskraft abhangig zu sein. Da die Granulate aus allen Bestandteilen der
Schulpe hervorgehen, liegt die Vermutung nahe, dass sich derartige Schwankungen
auch auf die Gite des Granulates (Partikelverteilung, Partikelh&rte) niederschlagen
mussen.

Das Ziel beim Walzenkompaktieren muss also sein, in sich homogene und repro-
duzierbar darstellbare Schilpen zu produzieren. Wahrend die Datenerfassung mo-
derner Gerate bestimmte Kompaktierparameter reproduzierbar aufzeichnet und
durch moderne Regelmechanismen positiv hinsichtlich deren Einheitlichkeit sicher-
stellen lassen, ist der Einfluss apparativer Gro3en (z.B.: Wahl des Abdichtung-
systems) schwer zu kontrollieren. Eine Optimierung der Abdichtungssysteme wird
beispielsweise aber erst dann mdglich, wenn deren Einfluss auf die Schilpen quanti-
tativ und qualitativ bestimmbar ist. Nicht zuletzt erfordert auch diese Uberlegung ge-
eignete Methoden zur Charakterisierung von Schilpen.
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Ziel dieser Arbeit ist es also, Methoden zu entwickeln, die reproduzierbare Aussa-
gen Uber die Schilpenqualitat zulassen. Dabei sollen die GroéRen Porositat bzw.
Dichte als globale -, Oberflachenharte und Oberflachenrauheit als lokale Eigen-
schaften bestimmbar werden. Am Ende der Arbeit sollen Voraussetzungen geschaf-
fen sein, die es ermoglichen, die Einfluisse verschiedener Kompaktiermodi
(Steuerungsmodi — Kapitel 7.2.1.2) und apparativer Verdnderungen (- Kapitel
7.2.1.1) anhand variierender Schilpeneigenschaften reproduzierbar zu detektieren.
Die Eignung der Methoden soll an ausgewéhlten Anwendungsbeispielen dargestellt
und diskutiert werden.

Es ergab sich daraus folgende Gliederung der Arbeit:

Theoretische Vorbetrachtungen (= Kapitel 2)
mit Ausfihrungen zum Stand der Forschung bezuglich der Walzenkompaktie-

rung und Schilpencharakterisierung

Entwicklung der Methoden (= Kapitel 3)
fur die globale sowie lokale Charakterisierung von Schulpen

Anwendung der Methoden (= Kapitel 4)
Schlussfolgerungen und Ausblick (= Kapitel 5)
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2 Theoretische Vorbetrachtungen

2.1 Walzenkompaktierung als Gegenstand der Forschung
Mit der EinfiUhrung des Verfahrens zur Brikettierung von Kohlestaub mit Hilfe von
Walzdruck wurden bereits Mitte des 19. Jahrhunderts in Frankreich erste Grundlagen
zum Wissen (ber die Technologie der Walzenkompaktierung geschaffen®®. Zwei-
felsohne erfuhr dieses Prinzip erst sehr viel spater und in abgewandelter Form eine
Anwendung fiir pharmazeutische Fragestellungen. Angaben von Johanson® deuten
auf die einsetzende Beforschung des Einflusses der Walzengeometrie auf das Ein-
zugsverhalten von Pulvern®* und dessen Einfluss auf entstehendes Granulat® in den
50er und 60er Jahren des 20. Jahrhunderts hin. Der Einsatz der Walzen-
kompaktierung war derzeit noch ganz bestimmten Industriezweigen vorbehalten. In
dieser Zeit wurden aber wissenschaftliche Grundlagen geschaffen, die in heutigen
Walzenkompaktoren, auch pharmazeutisch eingesetzt, als wesentlich komplexer zu-
sammengesetzte und modifiziert steuerbare Technologien, noch rudimentar Umset-
zung finden. Vermutlich aufgrund des Fehlens geeigneter technischer Moéglichkeiten,
sicherlich aber auch durch damalige grofRe Liicken im Wissen um die Kompaktierung
mit Rollenpressen, haben heutige moderne Kompaktoren aber kaum noch Gemein-
samkeiten mit damaligen ersten pharmazeutisch eingesetzten Geraten. Viele Unter-
nehmen verabschiedeten sich seinerzeit von dieser Technologie und begriindeten
dies unter anderem mit dem zu hohen Platzbedarf dieser Geréte, der starken Staub-
und Larmbelastigung wahrend des Betriebs und des hohen materiellen bzw. finan-
ziellen Aufwandes*? sowie der fehlenden Méglichkeit zur Steuerung des Prozesses?.
Bedingt durch die steigende Notwendigkeit der 6konomischen Agglomeration fein-
kérniger Zwischen- und Endprodukte zur Verbesserung ihrer allgemeinen Eigen-
schaften, beschreibt Pietsch 1970 Anforderungen an neue und moderne Walzen-
konstruktionen fiir Brikettier-, Kompaktier- und Pelletiermaschinen®. Durch den er-
lauternden Vergleich von alten mit damaligen modernen Kompaktiermaschinen pragt
er das neue und mafistabssetzende Bewusstsein Uber die Relevanz und Moglichkei-
ten der Walzenkompaktierung fur die pharmazeutische Produktion. Als eine der wich-
tigsten Erkenntnisse wurde, neben den eingesetzten verbesserten Werkstoffen mit
dementsprechend breiteren Einsatzmoglichkeiten bezlglich Temperatur- und Druck-
unempfindlichkeit, die variable Lagerung von mindestens einer Walze genannt, die
durch elastische Druckmomente wie zum Beispiel einer Federlagerung oder einem
hydraulischen System einen dynamischen Anpressdruck realisierte. Hierdurch be-
9
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dingt sich eine deutliche Verminderung der mechanischen Belastung der Bauteile.
Diese beruht bei einem festen oder starren System unter anderem darauf, dass der
standige Wechsel der Druckverhéltnisse wahrend der Kompaktierung, beispielsweise
bei Verwendung von Profilwalzen (grobkordierte Walzen), zu Stosserscheinungen
fuhrt, die mittelfristig die Walzenlager zerstéren. Nicht minderwichtig erscheint ihm al-
lerdings auch die Notwendigkeit einer Dosiervorrichtung, die das Ausgangsmaterial
kontrolliert der eigentlichen Kompaktierung zufihrt und dabei auch vorverdichtet.
Hierdurch bedingt sich ein besseres Einzugsverhalten des Materials durch die Kom-
paktierwalzen, was wiederum zu besseren und homogeneren Schilpen fihrt. Der
Einfluss einer aktiven Dosiervorrichtung auf das Kompaktierergebnis wurde in der
Folgezeit auch von anderen Arbeitskreisen im Rahmen unterschiedlicher Fragestel-
lungen bestatigt>29212442°5%9  bijese Uberlegungen werden bei den heutigen Wal-
zenkompaktoren der pharmazeutischen Industrie in der Regel beriicksichtigt, auch
wenn es nach wie vor Kompaktoren gibt, die einen fixen Spalt zwischen den beiden
Rollen als Merkmal aufweisen®. Tatsachlich wurden diese Erkenntnisse durch steti-
ge Weiterentwicklungen, beispielsweise hinsichtlich verbesserter Dosiersysteme,
dem Einsatz moderner Materialien, Optimierungen der Walzengeometrien sowie der
Realisierung einer Vollinstrumentierung mit der damit verbundenen Maoglichkeit einer
automatisierten und vielseitigen Prozesssteuerung, ergdnzend umgesetzt. Trotzdem
unterscheidet man noch heute zwei Arten von Walzenkompaktoren, bei denen die
Walzen fixiert bzw. variabel zueinander gelagert werden®.

Generell bekundet die zunehmende Forschung an der Walzenkompaktierung als
Trockengranulierverfahren in der pharmazeutischen Industrie ein gesteigertes Inte-
resse an dieser Technologie und bestatigt eine Art Renaissance der Walzenkompak-
tierung im pharmazeutischen Bereich innerhalb der letzten 15 Jahre.

Die Aktualitdt auf3ert sich in der Tatsache, dass sich zahlreiche Arbeitsgruppen mit
dieser Thematik befassen. Die behandelten Themengebiete kann man dabei grob in
zwei Kategorien einteilen. Die eine Kategorie beinhaltet Forschungen, die sich mit
materialbezogenen Fragestellungen bezlglich der Anwendbarkeit von Kompaktier-
verfahren auf bestimmte Materialien oder Substanzen hinsichtlich eines bestimmten
Zielergebnisses beschéftigen. Die andere Kategorie thematisiert die verfahrenstech-

nische Seite des Walzenkompaktierens® 633044
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2.2 Schulpencharakterisierung in der Literatur

Obwohl, wie bereits deutlich wurde, auf verfahrenstechnischer Ebene viel For-
schungsarbeit geleistet wird, sind Arbeiten, die sich gezielt mit der Analytik der
Schulpen und deren Bedeutung fir die Praxis beschaftigen, nur sparlich vertreten.
Einen diesbeziglichen Anfang stellt 1977 die ausfuhrliche Arbeit von Funakoshi et al.
dar®®. Um den Einfluss von unterschiedlichen Walzensystemen (vergleichbar mit der
Herzstiick- und Kragenabdichtung — Kapitel 7.2.1.1.3) auf die Homogenitat der Har-
testruktur der Schilpen ermitteln zu kénnen, entwickelten sie eine Art Bohrkraftana-
lyse. Dabei wurden an unterschiedlichen Stellen der Schilpe unter konditionierten
Bedingungen Bohrungen durchgefiihrt. Die dafir notwendige Last wurde aufge-
zeichnet und ausgewertet. Es zeigte sich eine systematische Abhangigkeit der ben6-
tigten Bohrkraft von der Bohrposition auf der Schilpe und der Kompaktierkraft, mit
der diese Schulpe produziert wurde. Bei Verwendung einer Herzstlickabdichtung er-
gab dies eine Wertekurve, die klar weichere Schilpenrandbereiche von deren feste-
ren Mitte abgrenzten. Bei Verwendung der Kragenabdichtung zeigten sich diese
deutlichen Unterschiede nicht, was den Schluss auf ein vorliegendes homogeneres
Komprimat zuliel3.

Um Vorhersagen bezuglich der zu erwartenden Granulateigenschaften treffen zu
kénnen, suchten Jerome et al. 1994 deren Beziehungen zu Schilpeneigenschaf-
ten>?. Dazu wurde die mechanische Widerstandskraft der Schiilpen mit zweierlei Ver-
fahren bestimmt und mit Ergebnissen der Granulatcharakteristik in Verbindung ge-
bracht. Zunachst ermittelten sie die Harte der Schilpen mit einem ,dynamischen
Hartetester”. AnschlieRend bestimmten sie den prozentualen Abrieb von Material mit
Hilfe eines standardisierten Versuchs in einem Tubularmixer. Bei der interpretieren-
den Auswertung der so ermittelten Daten und den Granulatcharakteristika fanden sie
Abh&ngigkeiten, sodass ihrer Meinung nach mit diesen Methoden leistungsfahige
Mdoglichkeiten fur In-Prozess-Kontrollen der Kompaktierung-Granulierung zur Verfu-
gung stehen.

Mit Einsatz der NIR-spektroskopischen Analyse versuchen Miller et al. 2001 erstmals
eine nichtinvasive Untersuchung fiir die Charakterisierung von Schiilpen®. Durch die
von dieser Technologie dargebotene Flexibilitat versprechen sich die Autoren eine
ideale Madglichkeit, den kompletten Prozess der Tablettendarstellung von den zu
kompaktierenden Ausgangsstoffen ausgehend analytisch zu verfolgen. Ziel dieser

Arbeit war in diesem Zusammenhang die Optimierung des Prozesses der Walzen-
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kompaktierung. Daflr untersuchen sie unterschiedliche Mischungen von Hilfsstoff
und Arzneistoff hinsichtlich seiner Zusammensetzung im Zustand unterschiedlicher
Prozessstadien: Ausgangsmischung — Schilpen von der Walzenkompaktierung —
Granulat — Tabletten. Um prozedurale Abh&ngigkeiten entdecken zu kénnen, variier-
ten sie verschiedene Kompaktierprozessparameter (Kraft, Zuschaltung eines Vaku-
umentlifters). Dabei fanden sie unter anderem heraus, dass sich die Variation der
angesprochenen Parameter durch deutliche detektierbare Unterschiede innerhalb
der Schulpen aul3ern.

In seiner Diplomarbeit beschaftigte sich auch Busies 2001 unter anderem mit der
Problematik der Schiilpencharakterisierung?®. Um Aussagen iiber Harteprofile unter-
schiedlich produzierter Schulpen treffen zu kdnnen, griff er die bereits erwéhnte Idee

der Bohrkraftanalyse von Funakoshi et. al. auf®®

. Hier beruhte das Prinzip auf einer
an einem Tablettenbohrer fest montierten Langlochfrase (2 mm Durchmesser) und
einem Bohrtisch, auf dem die Schilpe eingespannt wird. Der Bohrtisch bewegte sich
mit einer konstanten Geschwindigkeit von 1 mm/min auf die Frase zu, was den ei-
gentlichen Frasvorgang (Bohrvorgang) bewirkt. Eine Kraftmesszelle in der Halterung
des Bohrtisches wandelte die von der Frase ausgeubte Kraft in ein elektrisches Sig-
nal um. Dieses Signal wurde an einen mit der entsprechenden Software ausgestatte-
ten Computer weitergeleitet und als Bohrkraft (N) angegeben. In seiner Arbeit wur-
den die Bohrkraft-Mittelwerte ausgehend von dem ersten Kontakt der Frase mit der
Schilpe bis hin zur Mitte der Schilpe gebildet. Der minimale Probenabstand auf der
Schilpe betrug 4 mm, sodass auch eine Analyse quer zur Schilpe mdglich war. Sei-
ne Ergebnisse belegten, dass die aufzuwendende Bohrkraft mit der Kompaktierkraft
korrelierte.

Bijlani et al. prasentierten 2002 Ergebnisse zu ihrer Forschung an Schilpen®. Sie
beschaftigten sich ebenfalls mit der Fragestellung zur Harteuntersuchung von Schul-
pen. Sie versuchten den Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Kompaktierpa-
rametern und resultierenden Schilpenharten mithilfe NIR-spektroskopischer und
Harteprifverfahren zu belegen. Sie blieben aber wesentlicher Angaben zur Anwen-
dung der beiden Methoden im Einzelnen schuldig. So ist nicht nachvollziehbar, nach
welchen Kriterien die Schilpen an welchem Ort wie genau analysiert wurden. Hier-
durch bedingt sich die Nichtvergleichbarkeit ihrer Methoden mit den in dieser Arbeit
beschriebenen Verfahren. Bis zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit waren

keine weiteren Informationen diesbezuglich in der Literatur zuganglich.
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3. Entwicklung der Methoden

3 Entwicklung der Methoden

3.1 Bestimmbare Eigenschaften

Bevor auf die Entwicklung und Anwendung der Methoden zur Schilpencharakterisie-
rung eingegangen werden kann, sollte im Vorfeld geklart werden, welche Eigen-
schaften tberhaupt definiert werden sollen. Dazu bedarf es folgender Betrachtung:
Die Schilpe resultiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial sowie der prozeduralen
und apparativen GrofRen als Komprimat, zumeist uneinheitlicher Form. Sie neigt
dann im unterschiedlichen Ausmall dazu, Briichigkeit oder Abbrdselungs-
erscheinungen in den Randbereichen aufzuzeigen. Daher zerbricht sie tatséchlich
leicht in kleinere Untereinheiten, weist Inhomogenitaten seitens des Erhalts der Ran-
der auf und ist oftmals mit feinem Pulver bestaubt. Diese Erscheinungen bereiten
bezuglich der Charakterisierung der Schilpe enorme Schwierigkeiten, da sie fir un-
gleiche Ausgangssituationen verantwortlich sind. Erschwerend kommt hinzu, dass
diese Schilpe zwecks Analyse dem Prozess der Granulierung entzogen werden
muss. Dies ist nicht ohne direkten Kontakt mit Fingern, Aufbewahrungstiten und
Transportbehaltnissen moglich und wird im Folgenden mit dem Oberbegriff ,Hand-
habung“ bezeichnet. Diese Handhabung wiederum verstarkt unter Umstanden ge-
rade den Partikelverlust an weichen Randern, wie sie vor allem bei Herzschulpen in
Erscheinung treten. Die Methoden, die also eine Charakterisierung der Schilpe er-
maoglichen sollen, missen dieser Ausgangssituation Rechnung tragen. Trotzdem
mussen die zu untersuchenden Schuilpen fur die einzelnen Untersuchungsverfahren
unterschiedliche Mindestbedingungen erflillen, die im Verlauf der folgenden Kapitel

erlautert werden.

3.1.1 Unterscheidung zwischen globalen und lokalen Eigenschaften
Beziglich der Charakterisierung der Schulpeneigenschaften ergeben sich zwei An-
satzpunkte:
1. Die Charakterisierung der Schiilpe erfolgt ganzheitlich, das heil3t unter best-
moglichster Bertcksichtigung aller Bestandteile der Schilpe (Randbereich
und Mitte, vergleiche Abb. 3.1).
2. Die unterschiedlichen Bereiche innerhalb einer Schilpe (Randbereich und

Mitte) werden gezielt separat untersucht (vgl. Abb. 3.1).

13



3. Entwicklung der Methoden — Einfuhrung

Zu Punkt 1 kommen Verfahren in Betracht,
die komplette Schilpenstiicke bertcksichti-
gen. Dies ist mit den Bestimmungsmethoden
fur die Dichte/Porositat (Auftriebs- und
Stanzmethode) mdglich. Da hier neben den

o _ "globale" lokale
unterschiedlichen Bereichen der Schilpe Eigenschaft: Eigenschaften:
(zwei-dimensionale Betrachtung) auch das Porositét Martenshirte

Rauheit

komplette Komprimat (dreidimensionale Be-

trachtung) beriicksichtigt wird, handelt es sich

Abbildung 3.1 Definition der lokalen &
globalen Eigenschaften der Schilpen.

im Zusammenhang mit den Untersuchungs-
ergebnissen fir Aussagen zur Porositdt um

die globale Eigenschaft der Schilpe.

Zu Punkt 2 definieren die lokalen Bestimmungsmethoden (Martensharte, Oberfla-
chenrauheit) dagegen untersuchungsortabhéngige, lokale Erscheinungen. Mit diesen
Untersuchungsmethoden erfasst man gezielt die Eigenschaften der Oberflachen und
realisiert dabei die Berticksichtigung der unterschiedlichen Lage bezuglich der zwei-
dimensionalen Betrachtung der Schilpe (Rand- bzw. Mittenbereiche)(vgl. Abb.3.1).

Eine gewisse Sonderstellung nimmt das Bestimmungsverfahren mittels NIR-
spektroskopischer Analyse ein. Hier werden ebenfalls Porositaten ermittelt, die aber
nicht diese als ganzheitliche Eigenschaft im oben beschriebenen Sinne erfasst. Wie
spater deutlich wird, wird bei diesem Verfahren ein kleinerer Bereich bezuglich der
totalen Breite der Schilpe im Vergleich zur Porositatsbestimmung mittels Auftriebs-
methode oder Stanzmethode bertcksichtigt.

Streng genommen unterscheiden die Methoden nicht globale und lokale Eigenschaf-
ten der Schilpen, sondern die entsprechenden Methoden erfassen diese Eigen-
schaften der Schulpen global bzw. lokal. Wie aus der Arbeit spater deutlich wird, vari-
iert auch die Porositat innerhalb eines Schulpenstiickes. Dies wird allerdings durch
die in dieser Arbeit realisierten Verfahren zur Porositatsbestimmung nicht gesondert
berticksichtigt, sodass die Bezeichnung ,globale- und lokale Eigenschaften der

Schulpen” beibehalten wird.
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3. Entwicklung der Methoden

3.2 Begriffsbestimmungen

Die folgenden Kapitel verwenden Bezeichnungen und Begriffe, die fur das Verstand-
nis des Sachverhaltes sowie zur Orientierung wichtig sind und wie folgt erlautert
werden (vgl. Abb. 3.2):

Die Oberseite einer Schilpe ist die zur Druckwalze zugewandte Oberflache. Die Un-
terseite einer Schilpe ist die zur Masterwalze zugewandte Seite. Der Innenrand ei-
ner Schilpe ist die zum Chassis des Kompaktors zugewandte Seite. Der Aul3enrand

einer Schulpe ist der gegeniberliegende Rand.

Slave-Walze

Abbildung 3.2 Schema der Walzenkompaktie-
rung in Ansicht: Zuordnung der ,Lokalitaten* auf
der Schiilpe.
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3. Entwicklung der Methoden — Globale Eigenschaften

3.3 Globale Eigenschaften der Schilpen
3.3.1 Bestimmung der Porositat von Schilpen
3.3.1.1 Einfuhrung
Die Porositat eeiner Schulpe lasst sich mit Kenntnis ihrer scheinbaren Dichte rg
(rs hier = r schipe) Und der Pulverpartikeldichte r pyver Nach den Gleichungen 7.1 und
7.2 (= Kapitel 7.3.6.1.2) errechnen. Die scheinbare Dichte r schpe ISt Wiederum zu-
ganglich, wenn Kenntnisse beziiglich des Gesamtvolumens eines Schulpenstickes
und dessen Masse nach folgender Beziehung vorliegen:

Masse [g]

Pschiilpe = Gl. 3.1
Volumen [em?]

Wahrend die Ermittlung der Masse keine Probleme bereitet, stellt die Bestimmung
des Volumens eine besondere Herausforderung dar. Eine Berechnung anhand ihrer
geometrischen Mal3e bezlglich der Langen-, Breiten- und Hohenausdehnung ist
kompliziert. Wahrend die HOhenmessung bei glatten Schiilpen relativ leicht durch die
Vermessung mit einer Mikrometerschraube zuganglich ist, sind Langen- und Breiten-
angaben nicht ohne weiteres mdglich. Deren Bestimmung scheidet praktisch aus, da
das Schulpenstick, wie bereits oben erwahnt, einen in der Regel sehr uneinheitli-
chen Charakter aufweist:

Schilpen haben undefinierte Bruchkanten.

Schilpen weisen in unterschiedlichem Ausmal ausgefranste bzw. abgebro-

ckelte Randbereiche auf.
Eine reproduzierbare nachtragliche Begradigung der Bruchkanten ist wiederum auf-
grund der Bruchigkeit der meisten Schulpen nicht moglich. Im Falle der Kompaktie-
rung mit kordierten Walzen sind die Ober- und Unterseiten der Schilpen zuséatzlich
strukturiert, was sie auch einer Hohenmessung nicht mehr zuganglich machen.
Es missen also Mdglichkeiten gefunden werden, die eine Volumenbestimmung unter
Umgehung des geometrisch-mathematischen Weges erlauben und den unterschied-

lichen Ausgangssituationen Rechnung tragen kénnen.

Hierflr sollen zwei Losungsansatze untersucht werden:
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3. Entwicklung der Methoden — Porositat — Auftriebsmethode

1. Der erste nutzt das Prinzip des dichteabhéngigen Auftriebs eines Kdrpers in
einem Medium mit geringerer Dichte und wird in den Darstellungen zur Auf-
triebsmethode (- Kapitel 3.3.1.2) erlautert. Sie stellt eine abgewandelte Va-
riante des bereits beschriebenen Dichtebestimmungsverfahren in der Diplom-
arbeit von Busies dar®,

2. Der zweite Losungsansatz nutzt einen modifizierten geometrischen Bestim-
mungsweg und findet bei der Ausfiuhrung der Stanzmethode
(= Kapitel 3.3.1.3) Anwendung.

Einen ganz anderen Weg verfolgt man bei Anwendung der NIRS-Methode. Hier wird
die dichteabh&ngige Absorptionsleistung von NIR-Licht durch die Schilpen bestimmt.
Wie in dieser Arbeit deutlich wird, stellt diese Methode eine Alternative zur Auf-
triebsmethode und Stanzmethode dar. Sie realisiert im Gegensatz zu diesen eine
nichtdestruktive Bestimmung. Als ein wesentliches Unterscheidungskriterium sei hier
vorweggenommen, dass im Gegensatz zu den beiden anderen Methoden die Porosi-
tatsermittlung nicht Uber den Weg der Volumenbestimmung erfolgt. Das Verfahren

wird in Kapitel 3.3.1.4 vorgestellt.

3.3.1.2 Auftriebsmethode
3.3.1.21 Prinzip
Die fur die Berechnung notwendige Kenntnis

Uber das Volumen der Schiilpe lasst sich ex-

perimentell mit Hilfe des archimedischen
Prinzips® des Auftriebs ermitteln:

Bei gegebenem Gewicht zeigt die Schilpe

ein  vom Volumen abhéngiges Auftriebs-
verhalten. Dieses lasst sich mit einer entspre-

chenden Messvorrichtung, wie sie in der

Abbildung 3.3 schematisch dargestellt ist,

bestimmen. Die Abbildung zeigt einen Chas-

. . Abbildung 3.3 Prinzip der Auftriebsmessung;
Sis®, auf dem eine Analysen-  @= Chassis,

®= Analysen-Unterflurwaage,
©= Schiilpenhalterung,

messsensitiven Aufnahmebiigel der Unter- ~ @=Schdlpe, _
©= Behaltnis mit Auftriebsmedium,

flurwaage wiederum ist eine Haltevorrich- ~ ©®=Hubtisch

Unterflurwaage® positioniert ist. An dem
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3. Entwicklung der Methoden — Globale Eigenschaften

tung® zur Aufnahme der Schillpe® montiert. Darunter befindet sich ein mit dem Auf-
triebsmedium gefullter Behalter®, der auf einem in der Hohe variierbaren Hubtisch®
steht (Originalaufnahme: vgl. Abb. 7.10 - Kapitel 7.4). Zur Messung wird zuné&chst
das Gesamtgewicht der Schilpe bestimmt. Anschlie3end wird die gleiche Schilpe
mit einem Lack versehen, um ein spateres Eindringen von Auftriebsmedium in die
Schiilpe zu verhindern. Die so versiegelte Schiilpe wird erneut gewogen. Die Appa-
ratur wird tariert, indem der leere Schulpenhalter in die Messposition gebracht wird.
Hierzu wird der Hubtisch entsprechend angehoben. Danach wird die eingehéngte la-
ckierte Schilpe in gleicher Messposition gewogen. Das sich durch die Auftriebskraft
der Schiilpe veranderte Gewicht (Gewichtskraft) kann zusammen mit den zuvor er-
mittelten Werten nach folgenden prinzipiellen Uberlegungen fiir die Berechnung der
relativen Dichte bzw. der Porositat der Schilpe verwendet werden:

Ein in eine Flussigkeit eingetauchter Korper erfahrt eine Auftriebskraft A, der dem
Gewicht (eigentlich: der Gewichtskraft) der verdrangten Flussigkeit entspricht (Ar-
chimedes). Das totale Volumen Vi des Probenkoérpers setzt sich aus den Volumina

der Schilpe und des aufgetragenen trockenen Polymers zusammen.

Viotal = VSchL'Hpe + VF’ofymer Gl. 3.2

Weiterhin berechnet sich das Lackvolumen Vpoymer aus der Lackdichte r poymer Und

der Lackmasse Mpojymer-

_ M Polymer
VPofymer = ~DPolymer Gl. 3.3

Bei der Bestimmung der Schilpenporositat ergibt sich die Gewichtskraft der ver-
drangten Flussigkeit aus dem verdrangten Volumen Vig, ihrer Dichte r pssigkeit Und
der Erdbeschleunigung. Der Auftrieb des lackierten Schulpenbruchstiickes A betragt

also:

A = pFiissigkeit - § - Vtotal Gl. 3.4

Durch Auflésung und Einsetzen der Terme ergibt sich:

A
- 3.
Viotal DFidssigket -§ cl.35
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3. Entwicklung der Methoden — Porositat — Auftriebsmethode

M Polymer A
V/schiilpe + = Gl. 3.6
P Polymer P Flissigkeit - J
A MpPolymer
V.Scm:r'fpe = - Gl 3.7
PFlissigket - { P Polymer "

Nach Newton ist die Gewichtskraft F nach Gleichung 3.8 definiert, wobei m die Mas-

se und g die Erdbeschleunigung darstellt.
F=m-g Gl. 3.8
Demnach ergibt sich fur die Auftriebskraft A analog (ma = Masse des Auftriebs):

A=ma-g Gl. 3.9

Gleichung 3.9 in Gleichung 3.7 eingesetzt ergibt:

ma- M Potymer
V.Scm'ﬂpe = g — y
O Flissigkeit - { 0 Polymer Gl. 3.10
oder
maA M Polymer
VScm}r'fpe = = :
P Fliissigkeit PPolymer

Die Masse des Auftriebes ma ist die Massedifferenz zwischen der Masse der lackier-
ten Schilpe myw und der Masse (Gewichtskraft) der lackierten Schilpe im Auf-
triebsmedium Mgt in m. Die Masse des Lackes mpoymer €rgibt sich aus der Differenz

zwischen lackierter und unlackierter Schiillpe Mschiipe. Also folgt:

Mtotal- M total in M. Mtotal-IM Schiilpe Gl. 3.11
VSchf.r'fpe = —
[PFliissigkeit P Polymer
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3. Entwicklung der Methoden — Globale Eigenschaften

Die scheinbare Schilpendichte r schipe €rgibt sich als Quotient aus Masse und Volu-

men (vgl. Gl. 3.1) zu:

M Schiilpe
Mtotal- Mtotal in M. Mtotal-IM Schiilpe Gl.3.12

P Schiilpe =

PFlissigkeit P Polymer

Die Porositat e[%] der Schilpe kann aus der Pulverpartikeldichte rpyver und der

scheinbaren Dichte der Schulpe r schipe berechnet werden:

O Schiilpe ‘

s[%] =|1- 100 Gl.3.13

bN

PPulver

Damit folgt fur die Porositatsberechnung mittels Auftrieb:
Gl. 3.14

M Schiilpe

(%] =|1-

| Mtotal- M total in M. Mtotal-M Schiilpe |
P Puiver -

PFlissigkeit P Polymer

Diese Uberlegungen haben nur dann Giiltigkeit, wenn der Probenkérper (Schiilpe +
Versiegelungslackschicht) eine hohere Dichte aufweist als das jeweilige Auftriebs-
medium. Wird diese Bedingung im umgekehrten Fall nicht erfillt, wiirde die Auf-
triebskraft des Probenkdrpers héher sein als seine Gewichtskraft. In Folge dessen
schwamme dieser dann wéhrend der Messung auf und wirde damit eine Bestim-

mung mit der hier beschriebenen Methode unmdglich machen.
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3. Entwicklung der Methoden — Porositat — Auftriebsmethode

3.3.1.2.2 Durchfihrung

Die Ermittlung der Porositat mittels der Auftriebsmethode beinhaltet mehrere Verfah-
rensschritte. Diese mussen stets vergleichbar durchgefihrt werden, um reproduzier-
bare Ergebnisse zu erhalten. Die Probenvorbereitung (Lackierung der Schiilpe) so-
wie die eigentliche Durchfihrung der Auftriebsmessung zeigen sich diesbeziglich

anspruchsvoll:

3.3.1.2.2.1 Lackierung der Schulpen

Ein Schulpenstick von etwa 5 cm Lange wird zunachst mit Hilfe eines feinen und
weichen Pinsels von eventuell anhaftendem Staub befreit. Die so gereinigte Schulpe
wird vorsichtig (behutsame Handhabung!) auf einer Analysenwaage gewogen. Ver-
wendung findet die gleiche Waage, die auch in die Apparatur eingebaut ist. Hierzu
wird die Abdeckung der Oberschale sowie der eventuell anhdngende Schilpenhalter

entfernt und das System tariert. Nach

-~ Haartrockner —
%"“‘ ”)ﬁ " | der Messwertaufnahme  wird die

Schilpe zwecks Versiegelung in eine

Schillpe dafur entsprechend konstruierte Lackier-
vorrichtung verbracht (vgl. Abb. 3.4). Die
Konstruktion sieht dabei die Fixierung
der Schiulpe wéhrend des

Lackiervorgangs vor und realisiert dies,

indem zwei parallel waagerecht ver-

Abbildung 3.4 schematische Darstellung der spannte dinne Kupferdrahte als Schiil-
Konstruktion zur Lackierung von Schulpen.

penauflage fungieren. Hierdurch wird die
Kontaktflache minimiert und das mdogliche Ankleben der Schilpe an dieser vermie-
den. Auf diese Schulpe wird ein schnelltrocknendes geldstes organisches Polymer
als Versiegelungslack in Form eines Druckaerosols aufgetragen. Dabei wird darauf
geachtet, dass die Beschichtung dinn erfolgt und sich stets ein Trocknungsschritt
anschlief3t. Dieser Trocknungsschritt wird durch den Warmluftstrom zweier handels-
Ublicher Haartrocknungsgerate mit geminderter Leistungsstufe realisiert. Er gilt als
abgeschlossen, wenn diese Bestromung etwa 30 Minuten ununterbrochen stattfand.
Anschliel3end wird das Schilpenstiick gewendet und der Vorgang wiederholt. Nach
dem die Schulpe ganzheitlich einschichtig lackiert vorliegt, wird der oben beschrie-
bene Vorgang insgesamt noch viermal wiederholt. Der komplette Lackiervorgang

wird zwecks Abfiihrung der Lésungsmittelddmpfe des Lacksprays unter einem La-
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3. Entwicklung der Methoden — Globale Eigenschaften

borabzug durchgefiihrt. Die nun grol3er gewordene Masse der Schilpe wird durch

Wagung festgestellt und notiert.

3.3.1.2.2.2 Bestimmung des Auftriebs

Die Messapparatur wird zunachst fur die Auftriebsbestimmung vorbereitet. Dazu wird

die Oberschale der Analysenwaage zwecks Vermeidung der Messwertbeeinflussung

tari?ren

A |
-

B |

messen

€ |

durch Windzug mit Hilfe einer Haube abgeschirmt. Die
Schulpenhalterung wird in die Aufhangung der Waagenun-
terseite eingehakt. Der Hubtisch, der das Auftriebsmedium
enthalt, wird in die Messposition gefahren. Die Messpositi-
on ist dabei diejenige Eintauchtiefe des Schuilpenhalters,
bei der der Biigel des Halters komplett in das Medium ein-
getaucht ist (vgl. Abb. 3.5 A). In dieser Stellung wird der
Auftrieb des Bigels durch Tarierung der Waage fur die
nachfolgende Messung ignoriert. Das Waagendisplay zeigt
0,000 g an. Nun wird der Hubtisch in die Ausgangssituation
zurtckversetzt und die lackierte Schuilpe in den Blgel der
Schuilpenhalterung eingelegt (vgl. Abb. 3.5 B). Anschlie-
Rend wird der Hubtisch erneut in die exakt gleiche Stellung
wie auch bei der Tarierung angehoben. Das Waagendis-
play zeigt nun einen Wert an, die nach den Uberlegungen
in Kapitel 3.3.1.2.1 das Ausgangsgewicht um den Anteil
des Gewichtes des Mediums reduziert zeigt, den die
Schilpe inklusive der Lackschicht vom Volumen her ver-
drangt (vgl. Abb. 3.5 C). Der Wert wird notiert, und die
Schulpe zur Lufttrocknung entfernt.

Abbildung 3.5 A-C: Durchfiihrung der Auftriebsmessung

A: Tarierung des Systems,

B: Einlegen der lackierten Schulpe,
C: Eintauchen der Schilpe + Ablesen der ,Masse*

3.3.1.2.3 Fehlermdglichkeiten

Die Porositatsbestimmung mittels der Auftriebsmethode unterliegt aufgrund der zahl-

reichen Verfahrensschritte mehreren Fehlermdglichkeiten, die in unterschiedlichem

Ausmald das Ergebnis der Untersuchung beeinflussen kénnen. Sie setzen sich wie

folgt zusammen:
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3. Entwicklung der Methoden — Porositat — Auftriebsmethode

1. Gerategebundene Messfehler:
1.1 Fehler der Analysenwaage
2. Dichtebeeinflussung der Schulpe durch VersiegelungsmalRnahmen:
2.1 Eindringen des Polymers in die Schiilpe
3. Volumenfehler:
3.1 Volumeneinfluss des Schilpenhalters
3.2 Volumeneinfluss des Versiegelungslacks
3.3 Volumeneinfluss durch  Wechselwirkung zwischen Lack und
Auftriebsmedium
3.4 Volumeneinfluss durch unzureichende Versiegelung
3.5 Volumeneinfluss durch anhaftende Luftblasen

3.6 Volumeneinfluss durch Temperaturschwankungen

zu 1.1 Um den Einfluss durch Fehler der Analysenwaage fur alle Untersuchungen
maoglichst vergleichbar zu halten, wurde in allen Fallen dieselbe Analysenwaage in fi-
xierter Position verwendet und Uber den gesamten Untersuchungszeitraum zu keiner
Zeit beziglich Ort und Lage verandert. Weiterhin wurden alle Messungen in mog-
lichst schneller Abfolge durchgefiihrt, um vergleichbare aul3ere Prufbedingungen zu
gewabhrleisten. Der Messfehler der Waage wurde experimentell ausgewertet. Hierzu
wurde ein gleichférmiges, tablettenartiges Metallstiick 20 Einzelmessungen unterzo-

gen. Der Mittelwert des Gewichts betrug 970,5 mg = 0,9 mg (" Prazision < 0,8 %).

zu 2.1 Ein Eindringen von Polymer in die Schilpe (= Eindringen in Hohlporen) fihrt
zur Verdnderung des messbaren Dichteverhéltnisses, da Luftraum durch Polymer
ersetzt wird. Daher muss ein Eindringen weitestgehend vermieden werden.

Ein schnellverdunstendes Losungsmittel des Lackes verringert die Gefahr, dass der
Lack selbst in die Schilpe penetriert. AuRerdem sollte die Schilpe zumindest visuell
wahrnehmbar rissfrei sein, da hier ansonsten der Lack besonders leicht in die Schiil-
pe eindringen kann. Eine jeweilige umfassende Uberpriifung auf Bereiche mit even-
tuell eingedrungenem Polymer nach der Versiegelung ist nicht moglich. Deshalb
werden die lackierten Schilpen nach der Porositatsbestimmung gebrochen und die
entstandene Bruchstelle auf eingedrungenes Polymer untersucht. Diese Art der Un-
tersuchung realisiert allerdings nur eine stichprobenartige Kontrolle, denn die jeweils

resultierenden Bruchkanten entstehen zuféllig.
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Die Abbildung 3.6 zeigt die Bruchkante
durch ein Schilpe, in dessen Bereich
Polymer wéhrend der Lackierung einge-
drungen ist. Hier entstand die Bruchkan-
te in einem Bereich eines Risses der
Schulpe, durch diesen wie oben be-
schrieben das Polymer eindringen konn-
te. Die Messergebnisse, die mit dieser
Schilpe ermittelt wurden, wurden kon-
sequenterweise verworfen. In der Abbil-
dung 3.7 werden dagegen mehrere
Bruchkanten intakter und damit optimal

versiegelter Schilpen gezeigt.

zu 3.1 Der Volumeneinfluss des Schiil-
penhalters macht sich dann bemerkbar,
wenn er wahrend der Messung eine im

Vergleich zur Tarierung andersartige

Abbildung 3.6 Ansicht der Bruchkante einer
ungeeignet versiegelten Schilpe: Polymer ist
durch Risse eingedrungen.

Abbildung 3.7 Ansicht der Bruchkanten von
versiegelten Schilpen: In die Schilpen ist kein
Polymer eingedrungen.

Tauchstellung einnimmt. Dies bedeutet, dass der Auftrieb je nach positiver oder ne-

gativer Hohendifferenz zu einem entsprechenden Fehler fuhrte. Um diesen Fehler

maoglichst klein zu halten, wurde als erste Voraussetzung der Stiel des Halters (aus

Edelstahl) sehr diinn gehalten und die materialstarkeren Haken so kurz gefasst, dass

sie stets komplett untergetaucht werden konnten. Zusatzlich wurde im Bereich des

Stiels eine lésungsmittelresistente Markierung angebracht, die in der Tarier- und

Messstellung stets mit der Oberflache des Auftriebsmediums bindig abschloss.

Wahrend eines Tauchvorgangs mussten also zwei Bedingungen erfullt werden:

a: Die Halterungshaken mussten mit und ohne Schilpen jeweils komplett

untergetaucht sein, ohne den Boden des Behaltnisses zu berlthren.

b: Die Oberflache des Mediums musste mit der Markierung biindig

abschlielRen.

Wahrend Punkt a leicht zu kontrollieren ist, wurde Punkt b in separaten Versuchen

bewusst ignoriert, um hier den mdglichen Einfluss der Tauchtiefen-Abweichung auf
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den Auftrieb abschatzen zu kénnen. Hierzu wurde der leere Schilpenhalter 10 mal in
der Messposition um jeweils ca. drei Millimeter von der Markierungsstelle ausgehend
variiert und der dadurch veranderte Auftrieb des Halters anhand abweichender Ge-
wichtskraftwerte notiert. Bei Verwendung des Isopropanol als Auftriebsmedium wa-
ren keine Abweichungen feststellbar. Bei Verwendung des n-Heptan wurde dagegen
eine Abweichung von = 4 mg festgestellt. Eine Begriindung fur diese differente Auf-
triebsbeeinflussung zwischen beiden Medien kann nicht gegeben werden. Da aller-
dings die Eintauchtiefe gut zu kontrollieren ist, ist eine derartige Abweichung von der
markierten Tauchstellung wahrend der praktischen Durchfihrung unwahrscheinlich.
Daher fallt bei Beachtung und Einhaltung oben erwahnter Vorgehensweise der Feh-

ler in der Praxis deutlich geringer aus.

zu 3.2 Die Aufbringung der Lackschicht auf die Schilpe fuhrt dazu, dass sich das
Ausgangsvolumen um den Anteil des Lackvolumens erhdht. Sie beeinflusst damit die
Messung. |hr Auftriebseffekt wird in der Berechnungsformel, die dieser Bestim-
mungsmethode zugrunde liegt, bertcksichtigt. Diese setzt allerdings voraus, dass
der Lack auch jeweils tatsachlich die angegebene scheinbare Dichte rpoymer auf-
weist. Eine Uberprifung ist im Einzelfall nicht méglich. Um aber einen realistischen
Wert fur die scheinbare Dichte des getrockneten Polymers in der Berechnung be-
ricksichtigen zu kénnen, wurde diese anhand einer isolierten Lackschicht bestimmt,
die unter authentischen Bedingungen produziert und anschlieBend separiert wurde
(= Kapitel 7.3.7).

zu 3.3 Ein Volumeneinfluss durch die Wechselwirkung zwischen Versiegelungslack
und Auftriebsmedium wird dann mdglich, wenn eine Quellung oder Anlésung zu der
Erscheinung des Eindringens von Auftriebsmedium in die Lackschicht oder in die
Schiulpe flhrt (siehe Punkt 3.4).

zu 3.4 Resultiert primér oder sekundar (Punkt 3.3) keine vollstandige Versiegelung,
so dringt Auftriebsmedium in den Probenkdrper ein. Seine scheinbare Dichte nimmt
infolge zu, sein Verdrangungsvolumen ab. Dies hat falsche Porositatsergebnisse zur
Folge. Aus diesem Grund wurden die Schilpen nach dem oben beschriebenen Ver-
fahren sorgfaltig und gleichartig mit einem Versiegelungslack versehen. Aufgrund der

hellen, weil3lichen Grundfarbung der Schilpen aller untersuchten Cellulosearten wur-

25



3. Entwicklung der Methoden — Globale Eigenschaften

wurde ein schwarzer Lackton gewéhlt. Hierdurch konnte schnell eine Abdeckung der
Schulpe visuell Gberprift werden, da sich unlackierte und damit hellere Schilpenbe-
reiche deutlich abzeichneten. Die Intaktheit der Lackschicht wurde spéater wéahrend
des Tauchvorgangs im Rahmen der Auftriebsbestimmung auch dadurch signalisiert,
dass keine Gasblasen aus der Schiilpe auftrieben, die als Folge der Luftverdrdngung
durch eindringendes Medium aufgestiegen wéaren. Eine weitere Kontrollmdglichkeit
ergab sich aus der Tatsache, dass ein Eindringen des Mediums zu einer steten Ge-
wichtskrafterhohung wéhrend der Messung gefuhrt hatte, was leicht durch die Beo-
bachtung des Waagendisplays Uberpriift werden konnte. Wurden derartige Fehler
festgestellt, so wurde die Schilpe als auch die Messung verworfen.

zu 3.5 Ein Anhaften von Luftblasen an der Oberflache des Probenkdrpers bzw. am
Schulpenhalter wiirde zu einem grél3eren Auftrieb fihren. Das Messergebnis bezig-
lich des festgestellten Volumens ware verfalscht und die Porositatsangaben infolge
ungultig. Dieser Effekt tritt vor allem dann auf, wenn die Lackschicht oder der Schiil-
penhalter eine schlechte Benetzbarkeit mit den Auftriebsmedien zeigt. Bei den ein-
gesetzten Materialien wurden bei Verwendung von Isopropanol und n-Heptan keine
Luftblasenanhaftungen festgestellt.

zu 3.6 Bei den Untersuchungen mittels der Auftriebsmethode ist die einzuhaltende
Temperaturkonstanz des Messumfeldes aus zweierlei Griinden von Bedeutung:

Zum einen ist die jeweilige Dichte des Auftriebsmediums temperaturabhangig. Die
Dichte sinkt bei steigender Temperatur. Die gemessene ,Auftriebskraft” eines glei-
chen Korpers nimmt ab, sodass die dann ermittelten Porositaten kleinere Werte an-
nehmen als tatsachlich vorliegen. Wirden sich zum anderen bei einzelnen zu ver-
gleichenden Messergebnissen wahrend der Messungen unterschiedliche Temperatu-
ren einstellen, so ware die Vergleichbarkeit der Ergebnisse nur bedingt mdglich. Aus
diesem Grund wurde darauf geachtet, dass alle zu vergleichenden Messungen in-
nerhalb eines geringen Zeitfensters von ca. 30 Minuten unter vergleichbaren Umge-
bungsbedingungen durchgefuhrt wurden. Die Temperaturen der Materialien und der
Umgebung der Geréte befanden sich fur alle Untersuchungsblocke bei 20,5°C + 1°C.
Die Dichtewerte der Auftriebsmedien wurden einmalig bei 20,1 °C ermittelt
(= Kapitel 7.3.8).
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3.3.1.24 Plausibilitat

Die Plausibilitdt der Aussagen zur Porositat, die mittels der Auftriebsmethode erhal-
ten werden, wurde wie folgt Gberprift:

Zunéchst wurden durch variierende Oberstempelpresskrafte unterschiedlich stark
verdichtete Tabletten aus Avicel PH 101 produziert (- Kapitel 7.3.2.2.2). Anhand de-
ren Einzelgewichte und geometrisch definierbaren Maf3e konnten die jeweiligen Dich-
ten bzw. Porositaten der Tabletten errechnet werden. AnschlieRend wurden deren
Porositaten nach dem oben beschriebenen Verfahren mithilfe der Auftriebsmethode
wiederholt ermittelt. Die Abbildung 3.8 zeigt hierzu den Vergleich der geometrisch mit

den experimentell bestimmten Porositaten.

Wahrend der Durchfiihrung der Auftriebsbestimmung wurden aufgrund der geringen
Massen der Einzeltabletten jeweils 7 Stiick zusammen (im Block) untersucht. Hierfur
wurde eigens ein Tablettenhalter konstruiert, der in der Lage war, sieben einzelne
(und im Vergleich zu den Schilpen deutlich kleinere) Tabletten kontrolliert zu tau-
chen. Zur Vermeidung von eventuellen Lufteinschlissen zwischen den aneinander
liegenden und lackierten Tabletten wurden diese wahrend der Auftriebsbestimmung
einzeln in den bereits untergetauchten Halter gelegt. Die Auftriebsmessungen wur-
den mit beiden Messmedien durchgefihrt.

1,6

1,5 -

1.4 -
1,3

1,2 -

y =0,9237x + 0,0894
R? = 0,9998

y= 0,9245X + 0,0918 [ n_Heptan
R?=0,9984

1,1 - A Isopropanol

1,0 A

berechnete Dichte [g/cm3]

- - - Linear (n-Heptan)
0,9 1

— Linear (Isopropanol)

0,8 L] L] L] L] L] ) )
0,8 0,9 10 11 1.2 13 14 15 16
gemessene Dichte [g/cm3]

Abbildung 3.8 Uberprifung der Auftriebsmethode: geometrisch ermittelte Dichten gegen-
Uber den gemessenen Dichten (in zwei Messmedien: n-Heptan und Isopropanol).
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Die Ergebnisse belegen eine geringfiigige und vernachlassigbare systematische Ab-
weichung von den geometrisch ermittelten Daten (vgl. Steigung der linearen Anpas-
sungen in Abb. 3.8) fur beide untersuchten Auftriebmedien, die nicht erklart werden
kann. Das Bestimmtheitsmald R2 fur die Untersuchungsergebnisse, jeweils bestimmt
fur Isopropanol (R?= 0,9998) und n-Heptan (R2= 0,9984), zeigen hier (an Tabletten)

die Richtigkeit der Ergebnisse aus der Auftriebsmethode.
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3.3.1.3 Stanzmethode

3.3.1.31 Prinzip

Die Stanzmethode stellt eine weitere Mdglichkeit dar, das Volumen der Schilpe fur
die Porositatsberechnung zu bestimmen. Bei dieser Variante handelt es sich um eine
modifizierte geometrische Methode. Das Prinzip realisiert die Isolierung eines geo-
metrisch definierbaren Probenkodrpers aus der Schiilpe. Infolge kann dessen Volu-
men rechnerisch bestimmt werden. Das Prinzip dieser Methode ist denkbar einfach:
Mit Hilfe eines runden Stanzmessers wird ein definiertes Schilpenstick aus der Pro-
be separiert. Das Volumen dieses Schilpenanteils ist mit Hilfe der Kenntnis zur
Schulpenhdhe h und dem Schnittradius r des Stanzmessers bestimmbar. Allerdings
ist die HOhe nur fur glatte Schilpen einfach zu ermitteln. Das so ausgestanzte
Schilpenmaterial wird gewogen msianz, Sodass dann die scheinbare Dichte der Pro-

be nach folgenden Beziehungen definiert werden kann:

Das Volumen Vsian, des zylinderartigen Korpers definiert sich durch:

Vstanz = 7 -r2-h Gl.3.15

Der Radius r entspricht dabei dem realisierten Schnittradius des Stanzmessers:

[ = Dschnitt Gl. 3.16
2

Dschnitt : Durchmesser des ausgestanzten Zylinders

Beziiglich der scheinbaren Dichte der Schulpe r schipe gilt hier analog die Beziehung:

MSstanz

Stanz

PSchiilpe = Gl. 3.17

Hieraus lasst sich wiederum die Porositat e bzw. e [%] nach Gleichung 7.1 und 7.2
berechnen (= Kapitel 7.3.6.1.2).
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Stanzmethode

3.3.1.3.2

Zunachst wird die Hohe des Schilpenstiickes in der

Durchfihrung

Mitte mit Hilfe einer Mikrometerschraube bestimmt.
Hierfur eignen sich nur Schilpen, die mit glatten Wal-
zen kompaktiert wurden. AnschlieRend wird es auf ei-
ne stabile Unterlage, nach Mdglichkeit auf einem
Kantholz, waagerecht positioniert. Ein rundes Stanz-
messer wird mittig auf der Schilpe positioniert. Den
Mittelpunkt des Kreisausschnittes bildet die Messstel-
le, an der zuvor die Hohe der Schilpe ermittelt wurde
(vgl. Abb. 3.9 A). Als nachstes wird das Messer durch
einen Schlag auf den entsprechenden Bolzen durch
die Schiilpe getrieben. Dabei wird durch einen festen
Griff sichergestellt, dass das Stanzmesser nicht ver-
rutscht. Durch diesen Schlag wird der Schulpenanteil,
der sich innerhalb des runden Messers befindet, von
dem Rest der Schilpe getrennt. Teilweise zersplittert
und zerbricht hierbei der Schilpenrest. Zu diesem
Zeitpunkt wird noch das Messer mitsamt dem ausge-
stanzten Inhalt stehend durch Festhalten fixiert. Der
umgebende Schilpenrest wird mit einem Pinsel kom-
plett entfernt. AnschlieRend wird das Messer vorsich-
tig angehoben und alles anhaftende Material in eine
tarierte Wageschale uberfuhrt (vgl. Abb. 3.9 B). Da-

Stanzmesser

~
.

Schﬁlpe
Kantholz

\\\\\\\\\\\\\

AT

-~

S
S
O\

RN

Abbildung 3.9 Prinzip der
Durchfihrung der Stanzme-
thode:

A: Ausgangssituation
B: durchgeflihrte Ausstanzung
und Wagung

nach werden alle auf dem Kantholz zurlickgebliebenen Stanzbruchstiicke ebenso

guantitativ in die Wéageschale verbracht, was wiederum mit einem Pinsel durchge-

fuhrt wird. Die Masse der beflllten W&ageschale wird festgestellt und notiert. Zusam-

men mit den Daten fur die Hohe, dem theoretischen Durchmesser des Zylinders so-

wie fir die Masse kann anschlieRend die scheinbare Dichte bzw. Porositat dieser

Schilpenprobe berechnet werden.
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3.3.1.3.3 Fehlermdglichkeiten

Auch die Porositatsbestimmung mittels der Stanzmethode birgt einige Fehlermdg-

lichkeiten, die das Messergebnis nachhaltig beeinflussen kénnen. Sie setzten sich

wie folgt zusammen:

1. Gerategebundene Messfehler:
1.1 Fehler der Analysenwaage

1.2 Fehler der Mikrometerschraube

2. Abweichung der realen Geometrie des Stanzkdrpers von der theoretischen:

2.1 Schneidefehler

2.2 Volumenfehler durch Abweichungen von der Hohe und dem Durchmesser

des Stanzkdorpers.
2.3 Stanzfehler
3. Massefehler:
3.1 Materialverluste wahrend der Messung
3.2 Schnittbreite ist grol3er als Schilpenbreite
3.3 Abrieb — bzw. Fremdstofferfassung

zu 1.1 Um den Einfluss durch Fehler der Analysenwaage fur alle Untersuchungen

maoglichst vergleichbar zu halten, wurde auch hier in allen
Fallen dieselbe Analysenwaage verwendet, wie sie auch
bei der Porositatsbestimmung mittels der Auftriebsmethode
Anwendung fand. Der Fehler der Waage ist dort beschrie-
ben (= Kapitel 3.3.1.2.3).

zu 1.2 Der Fehler der Mikrometerschraube ist in Kapitel
7.3.5 beschrieben. Durch die ebenfalls dort beschriebene
Durchfihrung der Hohenmessung konnte der Fehler mini-
mal gehalten werden.

zu 2.1 Die Methode setzt voraus, dass die gemessene
Masse einem theoretisch intakten und geometrisch defi-
nierbaren zylinderartigen Schilpenkorper zugeordnet wer-
den kann. Es muss also wahrend der Stanzung sicherge-

stellt werden, dass der resultierende Korper mindestens

| o

Abbildung 3.10

Schneideprofil (schema-
tisch in Ansicht), oben:
unglnstig nach auf3en
gerichtet, unten: gunstig
nach innen gerichtet.

theoretisch diesen Anforderungen entspricht. Um dies Uberprifen zu kénnen, sollte
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die Schneide des Messers so geschliffen sein, dass die innere Schnittkante genau
senkrecht zur Schiulpe verlief (vgl. Abb. 3.10 unten). Hierdurch konnte sichergestellt
werden, dass der resultierende isolierte Prifkorper senkrechte Schnittkanten (vgl.
Abb. 3.10 oben), und damit tatséachlich die Geometrie eines Zylinders aufwies. Dies
wurde an unterschiedlichen Materialien (Teflon, Holz, Plastik und geeigneten Schiil-
penbruchstiicken) visuell Gberprft.

zu 2.2 Bedingt durch die Brichigkeit der meisten Schilpenmaterialien konnte im
Regelfall der Stanzkdrper nicht ganzheitlich erhalten werden. Er zerbrach vielmehr in
Untereinheiten. Eine Bestimmung der H6he und des Durchmessers war also an die-
ser Stelle nicht mdglich. Aus diesem Grund wurde die HOhe der Schilpe stets vor
der Ausstanzung mittels einer Mikrometerschraube in ihrer Mitte erfasst. Der tatsach-
lich resultierende Stanzdurchmesser musste experimentell in einem separaten Ver-
such bestimmt werden. Hierzu wurde eine nichtbriichige Teflonscheibe, die mit 2,095
mm Hohe die durchschnittliche Hohe der Schilpen aufwies, vierfach methodenkon-
form ausgestanzt und die entstandenen Férmlinge bezuglich ihres Durchmessers (d)
bzw. Radius (r) vermessen (d=19,75 mm £ 0,01 mm; r=9,88 mm % 0,006 mm). Diese

Parameter fanden dann fiur alle Berechnungen Anwendung.

zu 2.3 Als Stanzfehler werden Vorgdnge wahrend des Stanzens bezeichnet, die zu
nicht reproduzierbaren theoretischen zylinderartigen Formlingen fuhrt. Als Ursache
sind hier beispielsweise mehrfach versuchte Ausstanzungen an gleicher Stelle zu
sehen. Hier kann nicht ausgeschlossen werden, dass durch nicht erfolgreiche Stanz-
versuche im Vorfeld Materialverlust verursacht wird, der dann bei Missachtung zur
Ergebnisverfalschung beitragen wirde. Auch ein schrages Ansetzen des Stanzmes-
sers fuhrt unter Umstanden zum ,Unterschneiden” der Schilpe, was dann ebenso
wenig reproduzierbare Formlinge hervorbringen konnte. Daher wurde fir den Stanz-
vorgang vorausgesetzt, dass das Stanzmesser bindig auf die Schilpe aufgesetzt
und anschlielRend sofort mit einem einzigen kraftigen Hammerschlag durchtrieben
wird. Konnte einmal ein Schilpenstiick nicht durch einen einmaligen Ausstanzvor-
gang vollstandig abgetrennt werden, so wurde dieser Versuch sicherheitshalber an
einer anderen Stelle der Schilpe nach einer zuvor erneut durchgefihrten Hohen-

vermessung wiederholt.
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zu 3.1 Das Prozedere dieser Me3methode birgt die Gefahr, dass, bedingt durch das
Zerbrechen/Zerbrdseln des Stanzkdrpers, Anteile des ausgestanzten Materials nicht
quantitativ fur die Wagung erfasst werden. Hier kann es sein, dass Schulpenreste an
dem Stanzmesser oder an bzw. auf der Unterlage verbleiben, die eigentlich dem
Stanzkoérper zuzurechnen sind. Die Folge hiervon ist, dass die errechnete scheinbare
Dichte zu klein und die Porositat der Schilpe demzufolge als zu grof3 bestimmt wird.
Aus diesem Grund wurde der unter Kapitel 3.3.1.3.2 beschriebene Vorgang unter
hermetisch abgeschlossenen Bedingungen durchgefiihrt. Hierfir wurden zun&chst
die Ausgangsmassen von 8 Schulpen (Avicel PH 101, 4 — 16 kN/cm) bestimmt. An-
schlieBend wurde der jeweilige Stanzvorgang komplett in geschlossenen, zuvor ta-
rierten Plastiktiten durchgefuhrt. Durch diese MalRnahme sollte sichergestellt wer-
den, dass der wahrend der Stanzung zersplitternde und zerstaubende Schuilpenrest
aufgefangen wurde. Die ermittelten Massen der Stanzkdrper sollten nun zusammen
mit dem Restmaterial in der Tite dem Ausgangsgewicht der Schiilpen entsprechen,
was sich allerdings in keinem Fall bewahrheitete. Da sich stets ein Materialverlust
einstellte, ist zu vermuten, dass trotz sorgfaltig durchgefiihrter Abpinselung ein gerin-
ger Staubanteil an den Werkzeugen haften blieb und sich dieserart der Wagung ent-
zog. Die maximal beobachtete Massedifferenz betrug 8 mg, was eine Porositatsab-
weichung um absolut 0,8 % bedeutete. In den meisten Fallen allerdings flihrte die
Abweichung zu einer Porositdtsanderung von weniger als absolut 0,2 %, sodass ge-
nerell festgehalten werden kann, dass der Materialtransfer zur Waage ausreichend
quantitativ erfolgt.

zu 3.2 Weiche Schilpenrander weisen oftmals eine hohe Briichigkeit auf, sodass sie
dadurch leicht abbrechen. Die Breite der Schilpe weicht dann von ausgangs 2,5 cm
(produziert mit dem Mini-Pactor®) ab. Bei Verwendung eines 2,5 cm breiten Stanz-
messers ware in diesem Fall eine Bestimmung nicht mehr mdglich. Aus diesem
Grund wurde ein Stanzmesser gewahlt, welches eine geringere Schnittbreite (1,975
cm, siehe auch Punkt 2.2) aufwies und daher auch fur die Ausstanzung von ,schma-

leren Schiilpen verwendet werden konnte.

zu 3.3 Wahrend der Stanzung wird das Messer bis zur Unterlage durchgeschlagen.
Dabei kann es je nach Beschaffenheit der Unterlage dazu kommen, dass sich hier

Material ablost und als Fremdpartikel in die Messung miteinbezogen werden. Durch
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entsprechende Vorversuche konnte ein unbehandeltes und ungeschliffenes Kant-
stiick aus Kieferholz als sehr gut geeignet identifiziert werden. Kontrollen des ausge-
stanzten Materials ergaben keine visuell wahrnehmbaren Holzbestandteile (Holzfa-
sern, -spane, -bruchsticke): Kiefernholz ist ausreichend elastisch um das Stanzmes-
ser ohne Abtrennung von Holzfasern abzufangen. Allerdings bleibt nach einer sol-
chen Durchfihrung stets ein Schnitteindruck des Messers zuriick. Versuche haben
gezeigt, dass sich hierin bei einer wiederholten Stanzung leicht Schilpenmaterial
verfing. Dieser Schilpenanteil war damit nicht mehr der Massebestimmung zugang-
lich. Aus diesem Grund wurde festgelegt, dass jeder Bereich der Unterlage nur ein-

malig verwendet werden durfte.

3.3.1.34 Plausibilitat

Die Aussagekraft der Stanzmethode kann tberprift werden, indem die Stanzmetho-
de an einem Material durchgefuhrt wird, dessen Dichte durch Alternativmethoden
bestimmbar ist. Hierflr eignet sich die bereits in Kapitel 3.3.1.3.3 (Punkt 2.2) erwahn-
te Teflonscheibe. Deren Dichte kann problemlos mit Hilfe der Heliumpyknometrie (=
Kapitel 7.3.6.1.1) bestimmt werden. Des Weiteren eignet sich dieses Material auch
fur die Dichtebestimmung mittels der Auftriebsmethode (= Kapitel 3.3.1.2). Fir die
Plausibilitatstiberprifung wurden nun die ermittelten Dichten der drei Verfahren ver-
glichen. Allerdings betrachtet dieser Vergleich nur den Probenkérper einer Verdich-
tungsstufe. Andere ausstanzfahige Referenzmaterialien, die eine mit den unter-
schiedlich stark kompaktierten Schilpen vergleichbare hohe Bandbreite an unter-
schiedlichen Dichten aufweisen, waren fiir eine erganzende Uberprifung der Stanz-
methode nicht zuganglich.

Die Tabelle 3.1 zeigt die Gegenuberstellung der Ergebnisse fur die Untersuchungen
an der Teflonscheibe; jeweils 4fach ermittelt mithilfe der Stanz- sowie Auftriebsme-
thode und der pyknometrischen Bestimmung.

Tabelle 3.1 Plausibilitat der Stanzmethode: Vergleich der Ergebnisse mit denen aus der pyknometri-
schen- und Auftriebsmethode (Teflonscheibe).

Methode Stanz Pyknometrie Auftrieb
Dichte aus 4 Einzelmessungen [g/cm3] 2,11 2,13 2,08
Standardabweichung + [g/cm3] 0,004 0,003 0,004
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Abweichungen zwischen den Ergebnissen der Methoden sind feststellbar (vgl. Tabel-
le 3.1), sind aber als geringfligig einzustufen: Setzt man die Richtigkeit der pykno-
metrisch ermittelten Ergebnisse der Dichte voraus und betrachtet die Abweichung
absolut, so zeigen die der Stanzmethode eine Abweichung von -0,02 g/cms.
Demnach werden bei Anwendung der Stanzmethode im Vergleich zu den Ergebnis-
sen aus der pyknometrischen Bestimmung hohere Porositatswerte ermittelt. Um
dessen Bedeutung fur die mit der Stanzmethode ermittelten Ergebnisse abschatzen
zu koénnen, wurde wie folgt vorgegangen: Die Ergebnisse aus den Porositatsbestim-
mungen aller Schilpen jeden Materials wurden versuchsweise dahingehend korri-
giert, dass die original erhaltenen Stanzdichten um 0,02 g/cm? verringert, und die da-
durch festgestellte korrigierte Porositat von der Stanzporositat subtrahiert wurde. Im
Falle des Materials mit der geringsten Pulverpartikeldichte (Elcema P050) wurde der
grof3te Effekt festgestellt. Hier wirde dieser Vergleich bedeuten, dass die Schilpen-
porositat in der Realitat um absolut 1,28 % gegeniber der ermittelten Stanzporositat
erhoht vorliegt.

Allerdings soll hier ausdrtcklich darauf hingewiesen werden, dass die Richtigkeit ei-
nes Vergleichs von Probenkdrpern aus Teflon mit denen aus Cellulosen zu hinterfra-
gen ist. Da sich die Dichte von Teflon im Vergleich zu den Dichten der Schiilpen bzw.
Cellulosen als deutlich hoher unterscheidet, diirfte — analog zu den Uberprifungen
an Teflon — die Abweichung der Stanzporositaten von den Ist-Porositaten geringer
ausfallen, als hier ndherungsweise angenommen wird. Der mdgliche Unterschied ist
letztendlich nicht beweisbar und wurde in Anlehnung an diese Ergebnisse als unbe-

deutend eingestuft und infolge nicht weiter bertcksichtigt.
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3.3.14 NIRS-Methode

33141 Einfihrung

NIRS steht fur die spektroskopische Bestimmung mit nahem Infrarotlicht. Der Bereich
des nahen Infrarotlichtes erstreckt sich vom Ende des sichtbaren Lichtes (Vis) bei
etwa 780 nm bis zu einer Wellenldnge von 2500 nm (= Abb. 7.5 in Kapitel 7.4)%".
Schon frih wurde das Potential des nahen Infrarotlichtes beziiglich seiner Eignung
zur Analytik in Agrarwissenschaft und Pharmazie diskutiert. Ihr Durchbruch fand mit
der Veroffentlichung von Kubelka et al. 1932% statt, mit der Folge eines einsetzen-
den erstarkenden Interesses an dieser Messtechnologie. Seit dieser Zeit wurde die
Messtechnologie als auch ihr Einsatzgebiet stets weiter ausgebaut. Wurden zu-
nachst die spektralen Daten nur bei einer Wellenlange erfasst, so etablierten Ben-
Gera et al. 1968%° die Anwendung der Spektralanalyse bei mehreren Wellenldngen in
Kombination mit der multivariaten Regressionsanalyse. Einen guten Uberblick tiber
den Beginn und die Weiterentwicklung dieser Messtechnologie bis zum heutigen
Stand der Technik gibt die Dissertationsarbeit von Rager 2001"°.

Die NIR-Analytik findet mittlerweile auch auf pharmazeutischem Sektor eine breite
Anwendung, da diese hervorragend geeignet ist, eine Vielzahl pharmazeutisch rele-
vanter Hilfs- und Wirkstoffe direkt und ohne vorherige Probenvorbereitung zu analy-
sieren®’. Aus diesem Grund dient sie neben Identitatstiberpriifungen’* und Rein-
heitstiberpriifungen auch zur Gehaltskontrolle’? in verschiedenen pharmazeutischen
Darreichungsformen’. In neuerer Zeit wird sie vermehrt auch zur Kontrolle physikali-
scher Parameter wie beispielsweise als Verfahren zur nichtdestruktiven Harteanalyse
von Tabletten eingesetzt’*"°.

Einen ausfihrlichen und umfassenden Uberblick tiber aktuelle Einsatzgebiete der
NIR-Messtechnologie flr pharmazeutische Fragestellungen findet sich im Artikel von
Radtke®.

In Anbetracht dessen, dass Hartewerte mit den Porositaten von Tabletten korrelie-

rer]22,81,82,83

und eine Harteanalyse von Tabletten mittels NIR maoglich ist, lag die
Vermutung nahe, dass auch die Porositatsbestimmung von Schilpen dieserart zu-

ganglich sein sollte.

3.3.1.4.2 Absorptionsspektren

Eine Form der Wechselwirkung von elektromagnetischer Strahlung und Materie re-

7
[ 0

sultiert in Absorption; der Anderung des Energiegehalts im Molekiil™. Substanzen
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sind Infrarot aktiv, wenn Sie ein permanentes Dipolmoment besitzen bzw. deren Di-
polmoment sich wahrend des Schwingungsvorgangs andert. Die Anregung von Mo-
lekiilschwingungen kann durch das Modell des anharmonischen Oszillators®”" be-
schrieben werden: Neben den Fundamentalschwingungen, d.h. Ubergéangen des Mo-
lekils vom Grundzustand (Schwingungsquantenzahl v=0) in den néchsthéheren an-
geregten Zustand (v=1), sind auch Ubergénge in hoher angeregte Energieniveaus
hinweg moglich (v>1). Diese Schwingungen bezeichnet man als Oberschwingungen
oder Obertone. Sie sind neben den hier ebenfalls auftretenden Kombinationsschwin-
gungen (Streckgrundschwingungen von Elektronenbindungen der Elemente Phos-
phor, Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff und Sauerstoff) typisch fur das NIR-
Spektrum®” 8% Sie erzeugen in der Regel breite, schlecht aufgeldste Banden, die
erst bei multivariater Auswertung, d.h. bei Vermessung vieler Absorptionswerte bei
verschiedenen Wellenlangen, erwinschte Informationen tber Identitdt oder Reinheit
bzw. Porositét erlauben®*#% (- Kapitel 3.3.1.4.4.2).

Fur das Grundverstandnis tber die Infrarotspektroskopie sei an dieser Stelle auf die

Literatur verwiesen®' %2,

Abbildung 3.11 Wechselwirkung von NIR-
Strahlung mit Teilchen der Schiilpe; einfallende
Strahlen(e), Strahlen 1-3 entsprechend gerich-
teter, die Strahlen 4-5 diffuser Reflexion.

3.3.1.4.3 Untersuchungsmodi
Bei der NIR-Spektroskopie unterscheidet man mit der Reflexions- und Trans-
missionsmessung zwei Untersuchungsmodi, denen unterschiedliche Messverfahren

zugrunde liegen:
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3.3.1.4.3.1 Reflexionsmessung

Bei der in der NIRS verwendeten auf3eren Reflexionsmessung wird grundséatzlich
zwischen gerichteter und diffuser Reflexion unterschieden. Bei der gerichteten oder
regularen Reflexion verhélt sich die Oberflache spiegelnd (polierte Oberflache), es
gelten geometrische Reflexionsgesetze. Sie enthalt keine spektrale Information. Liegt
jedoch eine streuende (matte) Oberflache vor, kommt es zu einer gleichmaldigen, in
alle Richtungen des Halbraums ausgedehnten Reflexion (vgl. Abb. 3.11)"°. Das am

Detektor ankommende Licht enthélt spektrale Informationen.

Der Versuchsaufbau ist schematisch vereinfacht in

der Abbildung 3.12 wiedergegeben:

o

Schuipe |[|[f Mittels einer NIR-Lichtquelle wird Licht auf die
/ Schulpe eingestrahlt. Hier dringt die Strahlung bis

x = Detektor zu einem gewissen Grad in die Schulpe ein und

_ e wird dort dichte- und materialabh&ngig anteilig ab-

NIR sorbiert. Das diffus reflektierte Licht trifft, um die-

@ Lichtquelle sen Anteil der Lichtenergie reduziert, auf den De-

tektor. Hier wird das Restlicht erfasst und mittels

Abbildung 3.12 Prinzip der NIR- PC und Software spektral ausgegeben.

spektroskopischen Reflexions-

Bei der Reflexionsmessung wurden pro Untersu-
messung

chungsdurchgang 128 Scans in einem Bereich von
3500 bis 12000 cm™ Wellenzahlen durchgefiihrt. Der Grund fiir die zur Transmissi-
onsmessung vergleichsweise hohen Anzahl der Scans pro Messdurchgang lag in der

Verbesserung des ansonsten ungunstigen Signal/Rausch Verhéltnisses begriundet.

Typische NIR-Reflexionsspektren, die an Schulpen
aus Avicel PH101 gemessen wurden, sind in der
Abbildung 7.8 (— Kapitel 7.4) dargestellt.

3.3.1.4.3.2 Transmissionsmessung

Bei der Transmissionsmessung wird dagegen das Einstrahlung:
NIR

NIR-Licht durch die Schilpe gestrahlt. Hier finden

dann analog Absorptionserscheinungen statt, die zu @ e bl

einer von der Einstrahllichtenergie abweichenden , L
Abbildung 3.13 Prinzip der NIR-

Restlichtenergie fuhrt und ebenso spektral spektroskopischen  Transmissi-
o onsmessung
ausgegeben werden kann. Das Melprinzip ist
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schematisch in Abbildung 3.13 dargestellt.

Bei der Transmissionsmessung wurden pro Untersuchungsdurchgang 32 Scans in
einem Bereich von 5500 bis 12000 cm™ Wellenzahlen durchgefiihrt. Typische NIR-
Transmissionsspektren, die an Schilpen aus Avicel PH101 gemessen wurden, sind
in der Abbildung 7.7 (= Kapitel 7.4) dargestellt.

3.3.144 Methodenentwicklung
3.3.1.4.4.1 Porositatszuordnung mithilfe einer Referenzmethode

Die spektralen Daten sind bisher noch ohne Information bezuglich der Aussage zu
Porositaten der vermessenen Schilpen. Um Absorptionssignale quantitativ auswer-
ten zu kdnnen, muss im Vorfeld eine multivariate Kalibrierung des Systems durchge-
fuhrt werden. Jedem Absorptionsspektrum wird dazu zunéchst die zugehdrige Poro-
sitat zugeordnet. Hierzu bedarf es einer Referenzmethode, mit deren Hilfe die Poro-
sitatswerte fur die moglichst gleiche Messstelle zuganglich sind. Hierfur eignet sich
die Stanzmethode (- Kapitel 3.3.1.3) besser als die Auftriebsmethode (= Kapitel
3.3.1.2), da sie deutlich weniger zeitintensiv ist. Zudem ist die unten beschriebene
gezielte Untersuchung definierter Schilpenabschnitte erleichtert. Zur Vorbereitung
der Kalibrierung wird wie folgt vorgegangen:

Aus den Ausgangsmaterialien werden jeweils 9 Schilpen mit unterschiedlichen Po-
rositaten hergestellt (kompaktiert zwischen 2
kN/cm bis 20 kN/cm) (= Kapitel 7.3.1). Jede
Schilpe wird anschlielend in drei Bereiche
(spatere Ausstanzflachen) (vgl. Abb. 3.14 A)
eingeteilt und innerhalb dieser wie beschrie-
ben (= Kapitel 3.3.1.4.3.2) dreifach spektro-
skopisch vermessen (vgl. Abb. 3.14 B). Es re-

NIRS

sultieren jeweils neun Absorptionsspektren

von jeweils 9 unterschiedlichen Schilpen aller

py . & via

Ausgangsmaterialien. Die markierten Berei- “— \ Stanzmethode
che werden abschlieRend mit Hilfe der ( »

I" _H"‘-\.
Stanzmethode hinsichtlich der Porositat aus- ()

gewertet. Daraufhin kann jedem zuvor aufge-

nommenen Spektrum die ermittelte Porositat _
Abbildung 3.14 Stanzmethode als

zugeordnet und das System kalibriert werden.  Referenz fir NIRS-Methode
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3.3.1.4.4.2 Multivariate Kalibrierung

Multivariat bedeutet in diesem Zusammenhang, dass Absorptionswerte bei zahlrei-
chen Wellenlangen gemessen werden und in die Auswertung mit eingehen. Bei der
multivariaten Kalibrierung wird demzufolge eine Betrachtung der Abhangigkeiten der
unterschiedlichen spektralen Absorptionen bei unterschiedlichen Wellenlangen
(MessgrolRe) von den zugeordneten Porositatswerten (Systemgréf3e) notwendig, die
nur durch die Anwendung entsprechender Algorithmen ermdglicht wird. Aufgrund der
Komplexitat dieser Thematik sei an dieser Stelle auf die weiterfihrenden Literaturan-
gaben verwiesen®93%4,

Eine Mdoglichkeit der multivariaten Kalibrierung stellt die PLS1 Regression (= Partial
Least Squares Regression) dar. Um eine PLS1 Regression fur ein bestimmtes Sys-
tem durchzufiihren, missen die Informationen der Messgréf3e mit denen der ent-
sprechenden Systemgrof3e verglichen werden. Hierzu werden die spektralen Infor-
mationen (Messgrofde) sowie die zugehdrigen Porositdten (Systemgréfie) zeilenwei-
se in jeweilige Datenmatrices kodiert. Veranderungen, die in beiden Datenpunkt-
strukturen auftreten, missen erkannt und miteinander korreliert werden. Dazu wird
eine grolRere Anzahl von Proben vermessen. Die spektrale Datenpunktmatrix wird in
ihre Eigenvektoren zerlegt. Diese Eigenvektoren nennt man auch Faktoren oder
Hauptkomponenten. Sie kdnnen bei der Porositatsvorhersage anstelle der urspring-
lichen Spektren verwendet werden, da sie alle relevanten spektralen Informationen
Uber das gesuchte System enthalten. Durch diesen Schritt werden grof3e Daten-
punktmengen in Form dieser Faktoren komprimiert und lassen sich ohne weiteres
zur Kalibrierung verwenden.

Bei der PLS1-Kalibrierung werden die Eigenvektoren nach sinkendem Eigenwert sor-
tiert. Der erste Faktor charakterisiert dabei die Hauptverdnderung des betrachteten
Spektrums und besitzt damit die gro3te Bedeutung flr das Kalibrierungsmodell. Mit
hoherer Faktorenzahl werden immer geringere Veranderungen in der Datenstruktur
erklart. Niedrige Faktoren charakterisieren daher zumeist die fir die spatere Auswer-
tung wichtigen Veranderungen der spektralen Strukturen, wahrend héhere Faktoren
den stérenden Anteil spektralen Rauschens reprasentieren. Daraus folgt, dass die
Auswahl der optimalen Zahl an Faktoren von zentraler Bedeutung fir die Qualitat
des PLS-Modells ist. Die Anzahl der Faktoren entspricht dem Rang einer Methode.
Fur eine groRtmoglichste Genauigkeit sollte dieser bei max. 5 oder 6 liegen, da bei

hoheren Rangen das spektrale Rauschen mit aufgenommen wird (= Overfitting). Dies
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fuhrt zu ungenauen Messergebnissen und birgt die Gefahr von so genannten non-

sens-Korrelationen®.

3.3.1442.1 Praxis der Kalibrierung

1.

Erstellung eines ausreichend grol3en Kalibrierdatensatzes, wobei Spektral-
und Porositatsdaten eingegeben werden. Bedingt durch die beschriebene
Vorgehensweise bezuglich der Porositatsermittiung ergeben sich fur jedes
Schulpenmaterial zwei Kalibriermoglichkeiten. Bei der 3 zu 1 Kalibrierung er-
halten dabei jeweils 3 Spektren die zugehdrige Stanzporositat zugewiesen.
Bei einer 9 zu 1 Kalibrierung werden samtliche Stanzporositaten gemittelt und
allen 9 Spektren zugewiesen (vgl. Abb. 3.14).

Optimierung der Spektraldaten zur Eliminierung stérender Basisliniendrifts.
Dies wird durch geeignete Datenvorbehandlung realisiert, die eine mdglichst
gute Korrelation zwischen Spektral- und Porositatsdaten erfasst. Im vorliegen-
den Fall war es nur vereinzelt notwendig, eine Datenvorbehandlung in Form
einer Min-Max-Normierung durchzufuhren: Hierbei wird das Spektrum so
verschoben, dass der minimal auftretende y-Wert gleich null gesetzt wird.
Dann wird das Spektrum in y-Richtung so expandiert, dass der maximal auf-
tretende y-Wert bei 2 Absorptionseinheiten liegt. Die Tabellen 3.2 und 3.3 fiih-
ren auf, bei welchen Kalibrierungsmodellen eine solche Normierung durchge-
fuhrt wurde.

Wahl eines geeigneten Frequenzbereiches, bei dem eine gute Korrelation
zwischen den Veranderungen des Spektral- und Porositdtdatensatzes be-
steht. Das Ausmal® dieser Korrelation wird durch den Bestimmungskoeffi-
zienten R? angezeigt.

. Durch die gewahlte Datenvorbehandlung wird in einem bestimmten Frequenz-

fenster und einer bestimmten Faktorenzahl ein geeignetes Modell vorgeschla-
gen, welches durch Kreuzvalidierung bewertet werden kann. Das Modell sollte
einen geringen Vorhersagefehler RMSECV (Root Mean Square Error of Cross
Validation) besitzen. Der Vorhersagefehler ist der Vergleich der Analysenwer-
te mit den urspriinglichen Rohdaten. Neben dem Bestimmungskoeffizienten
R? ist dieser mittlere Vorhersagefehler eine weitere wichtige KenngroRRe des
Modells.

Das erhaltene Modell kann nun zur quantitativen Analyse der Testspektren

herangezogen werden. Dabei wird neben dem errechneten Wert auch eine
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Bewertung dieses Wertes durch die Mahanalobisdistanz angegeben. Die
Mahanalobisdistanz ist die Differenz aus dem tatsachlich gemessenen Spekt-
rum des Mittelwert  aller

Analyten und dem Spektren  des

Kalibrierungsdatensatzes.

Die dieser Kalibrierung zugrunde liegenden Berechnungen erfolgen automatisch
durch die OPUS 4.0 Software. Fir jedes Material (Avicel PH 101, Avicel PH 200, Vi-

tacel A300 und Elcema P050) erfolgte eine eigenstandige Kalibrierung.

3.3.1.4.4.2.2 Kalibrierergebnisse

Die in dieser Arbeit entwickelten und angewandten Kalibriermodelle sind jeweils fur

die Transmissionsmessungen in Tabelle 3.2 und fir die Reflexionsmessungen in Ta-

belle 3.3 zusammengefasst.

Tabelle 3.2

Kalibrationsmodelle Transmissionsmessung

Rz RMSECV Rang Wellenzahlenbereich Datenvorbehandlung

Avicel PH101 3zul 98,6 1,53 5 11999,5 his 7498,3 keine
Avicel PH101 9zul 98,9 1,22 5 11999,5 his 7498,3 keine
Avicel PH200 3zul 98,7 1,22 5 11949,4 bis 7498,3 keine
Avicel PH200 9zul 99,0 1,06 6 11999,5 his 7498,3 keine
Vitacel A300 3zul 97,9 0,94 5 9750,8 bis 7498,3 keine
Vitacel A300 9zul 98,2 0,84 4 9750,8 bis 7498,3 Min-Max-Normierung
Elcema PO50 3zul 96,6 0,99 3 11999,5 bis 7498,3 Min-Max-Normierung
Elcema PO50 9zul 97,8 0,84 3 11999,5 bis 7498,3 Min-Max-Normierung

R2 = Bestimmungskoeffizient, RMSECV = mittlerer Vorhersagefehler

Tabelle 3.3

Kalibrationsmodelle Reflexionsmessung

Rz RMSECV Rang Wellenzahlenbereich Datenvorbehandlung

Avicel PH101 3zul 98,9 1,18 4 10450,1 bis 4246,7 keine
Avicel PH101 92zul 99,5 0,99 4 10450,1 bis 4246,7 keine
Avicel PH200 3zul 99,0 1,3 4 11999,5 his 4246,7 Min-Max-Normierung
Avicel PH200 9zul 99,7 0,7 4 7501,2 bis 4246,7 Min-Max-Normierung
Vitacel A300 3zul -— - = — —
Vitacel A300 11999,5 his 7498,3 . .

9zul 98,5 0,84 4 6102.0 bis 4246.7 Min-Max-Normierung
ElcemaP050 3zu1 -— — — — —
ElcemaP050 9zul -— — = — —
Rz = Bestimmungskoeffizient, RMSECV = mittlerer Vorhersagefehler, — = kein Modell rechenbar

Es fallt auf, dass bei der Berechnung der Kalibriermodelle fur die Reflexionsuntersu-

chungen bei den Pulvercellulosen mit einer Ausnahme (Vitacel A 300 9zul) kein an-

nehmbares Modell resultierte. Eine Porositatsuntersuchung mittels NIRS im Reflexi-

onsmodus ist an dieser Stelle also nicht mdglich. Die Berechnungen fiir die mikrokri-
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stallinen Cellulosen (Avicel PH 101 und Avicel PH 200) weisen hier dagegen mit Be-
stimmungskoeffizienten R2? zwischen 98,5 und 99,7 sowie Vorhersagefehlern
RMSECV zwischen 0,7 und 1,3 Kalibriermodelle aus, die im Vergleich zu den Be-
rechnungen aus den Transmissionsuntersuchungen hoherwertig ausfallen.

Auffallig ist bei den Ergebnissen zu den Kalibrierberechnungen im Transmissions-
modus, dass die Pulvercellulosen stets einen im Vergleich zu den Ergebnissen fur
die mikrokristallinen Cellulosen geringeren Vorhersagefehler (RMSECV) bei gleich-
zeitig schlechteren Bestimmungskoeffizienten R2? aufweisen (vgl. Tabelle 3.2 und
3.3).

3.3.1.4.4.2.3 Uberprifung der Modelle

Um die chargenibergreifende Anwendbarkeit der Kalibriermodelle in der Praxis zu
Uberprufen, reicht die Bewertung einer Kalibriermethode mittels des mittleren Vor-
hersagefehlers der Kreuzvalidierung (RMSECV) nicht aus, da hier lediglich eine
chargeninterne Kontrolle stattfindet. Aus diesem Grund wurde ein vom Kalibriersatz
unabhéangiger Testsatz von Schilpen gleichen Materials spektroskopisch vermes-
sen, die zugehdrigen Porositaten der Schilpen mit Hilfe der entwickelten Methoden
vorhergesagt und anschlieBend mit den erneut festgestellten Stanzporositaten ver-
glichen. Zur Anwendung kamen dabei fiir die Uberpriifung der Transmissionsmes-
sung jeweils die 9zul Kalibriermodelle (vgl. Tabelle 3.2). Die Diagramme in den Ab-
bildungen 3.15 und 3.16 zeigen die vorhergesagten Porositaten als Funktionen der
Stanzporositaten, jeweils vergleichsweise dargestellt fir Avicel PH 101 und Avicel
PH 200 (vgl. Abb. 3.15) und Elcema P050 und Vitacel A300 (vgl. Abb. 3.16).

Die Anwendung der Reflexionsmodelle zwecks Uberpriifung fiihrte in keinem einzi-
gen Fall zu Ergebnissen, die auf ein chargenubergreifendes Funktionieren dieser
Analysemethode deuten liel3. Die prognostizierten Porositaten entsprachen nicht der
.realen®. Eine mogliche Erklarung findet sich in der Tatsache begriindet, dass die
Oberflachen von zunehmend starker verdichteten Schilpen einen in ihrer Mitte zu-
nehmenden glatteren und spiegelnden Charakter aufwiesen. Dies kdnnte eine ge-
richtete Reflexion wahrend der Messung verursacht haben, die, wie in Kapitel
3.3.1.4.3.1 beschrieben, zu unbrauchbaren spektralen Informationen geftihrt hat. Auf
die Anwendung der Reflexionsmethode wurde aus diesem Grund konsequenterwei-

se verzichtet.
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Abbildung 3.15 vorhergesagte NIRS-Porositdt gegen getestete Stanzporositat flr mikrokri-
stalline Cellulosen, Bestimmtheitsmal in beiden Fallen: R2 = 0,99; Steigungen der linearen
Anpassungen in beiden Féllen 0,99-x.
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Abbildung 3.16 vorhergesagte NIRS-Porositat gegen getestete Stanzporositat fir Pulvercel-
lulosen, Bestimmtheitsmalf3 in beiden Fallen: Rz = 0,99; Steigungen der linearen Anpassun-
gen: Vitacel A300 = 0,98-x und Elcema P050 = 0,99-x.
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3.3.1.45 Prinzip der Transmissions-Spektroskopie (Methode)

Die NIR-Spektroskopie in Transmissionsmessmodus folgt folgendem Prinzip: In den
Strahlengang des NIR-Lichtes wird Material eingebracht, welches IR-aktiv spektrale
Absorptionserscheinungen aufweist. Das Ausmald der Absorption korreliert dabei mit
der Materialmenge, die ,durchleuchtet* wird. Dies macht man sich fur eine nichtde-
struktive Porositatsuntersuchung an Schilpen zunutze. Die zu untersuchenden
Schulpen sind bei unterschiedlichen Verdichtungsstufen (2 kN/cm -20 kN/cm) stets
auf eine Zielhdhe von 2 mm kompaktiert worden. Hieraus resultiert ein Unterschied
bezlglich der scheinbaren Dichten und damit der Materialmengen (Schulpe horizon-
tal betrachtet) im NIR-Strahlengang. Dieser Unterschied
wird wéahrend der Messung im NIR-Lichtstrahl durch kor-
relierende Absorptionserscheinungen quittiert. Mit Hilfe
einer geeigneten Referenzmethode kann anhand der
Absorptionsspektren eine quantitative Auswertung der
Porositaten erfolgen. Position des
Die eigentlichen Spektren werden gegentiber einem Hin- NIR-Lichstrahls
tergrund (Referenz) aufgenommen, sodass sich das
auszuwertende Absorptionsspektrum nach Gleichung

Schilpe

3.18 ergibt. Als Referenzmaterial wurde im vorliegenden

Fall fir die Transmissionsmessungen Spektralon® ein-

gesetzt.
Abbildung 3.17 Position
des NIR-Lichtstrahls wah-

tet sich bei Verwendung moderner Spektrometer denk- énd einer Transmissions-
messung an einer Schiilpe.

Die spektroskopische Vermessung von Schilpen gestal-

bar einfach. Das Vorgehen ist im Folgenden beschrie-

ben.

aeprobenspektrum 0 .
- IngP P == Absorptionsspektrum Gl. 3.18

referenzspektrum g

3.3.1.4.6 Durchfiihrung
Vor den eigentlichen Messungen an den Schulpen wird zunachst das Referenzspeki-
rum aufgenommen. AnschlieRend wird die zu untersuchende, ca. 12 cm lange,

Schuilpe von lose anhaftendem Staub durch einen weichen Pinsel befreit. Sie wird
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daraufhin mit ihrer Oberseite (= Kapitel 3.2) auf den NIR-Strahlenausgang des Gera-
tes positioniert, sodass der sichtbare Lichtstrahl (das Gerat emittiert neben dem NIR-
auch VIS-Licht) genau auf die Mitte der Schilpe fallt (vgl. Abb. 3.17). Der Detektor
wird in die Empfangsstellung gebracht und die Messung durchgeftihrt. Anschlie3end
wird die Spektroskopie an weiteren 8 Stellen der gleichen Schilpe wie beschrieben
wiederholt.

3.3.1.4.7 Auswertung

Die so ermittelten spektralen Informationen werden zur Auswertung der Analyse mit-
tels einer Software (Quant2, Bruker Optik GmbH) zuganglich gemacht. Hier wird das
passende Kalibriermodell eingelesen, auf die ermittelten Spektren angewandt und
diesen dann die dazugehorigen Porositdten zugeordnet. Die Porositatswerte werden
anschlieRend listenweise ausgegeben und in entsprechenden Datenbanken einge-

tragen, aus der sie dann weiterverarbeitet werden konnen.

3.3.1.4.8 Fehlermdglichkeiten
Bei Anwendung der NIRS-Methode reduziert sich die Fehlermgglichkeit dadurch,
dass die Schulpe nativ vermessen werden kann und dadurch keiner besonderen Ge-
fahr der Manipulation ausgesetzt wird.
Trotzdem gibt es auch hier einige Punkte zu bertcksichtigen, die bei Nichtbeachtung
das Messergebnis nachhaltig beeinflussen kdnnen und wie folgt aufgefiihrt sind:

1. Fehler bei Durchfiihrung der Spektroskopie:

1.1 Abgleichfehler mit Referenzmaterial (Spektralon®)

1.2 falsche Schuilpenpositionierung wahrend der Messung

zu 1.1 Absorptionsspektren sind nur dann aussagekraftig, wenn die Messung gegen
einen Hintergrund, eines so genannten Referenzmaterials, erfolgt (Kalibrierung mit
Spektralon®). Versuchsdurchgange, die ohne eine jeweilige neue Ausgangskalibrie-
rung durchgefthrt wurden, haben gezeigt, dass sich Absorptionsspektren und damit
infolge das interpretierte Ergebnis bezuglich der Porositat im Verlaufe einer l[angeren
Betriebszeit des Gerates verandern konnen. Daher ist es erforderlich, derartige Ka-
librierungen stets unmittelbar vor der eigentlichen Messung durchzufiihren. Uberprii-
fungen haben gezeigt, dass sich nur mit dieser Vorgehensweise Absorptionsspektren

reproduzierbar darstellen lassen.
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zu 1.2 Spektroskopische Daten sind nur dann vergleichend auswertbar, wenn der
jeweilige Messdurchgang der einzelnen Schilpen vergleichbar durchgefuhrt wird. Da
auch bei der Transmissionsmessung nicht auszuschlie3en ist, dass die Lage der
Schulpe (Kontaktflache ist Ober- oder Unterseite) auf dem NIR-Ausgang das Ergeb-
nis beeinflusst, gilt im vorliegenden Fall also, dass alle Messungen mit einer auf der
Oberseite liegenden Schiilpe durchgefuhrt werden. Des Weiteren ist darauf zu ach-
ten, dass der NIR-Lichtausgang vollstandig durch die Schilpe verdeckt wird. Ande-
renfalls besteht die Moglichkeit, das NIR-Licht direkt auf den Detektor fallt und so zu
falschen Absorptionsergebnissen fiihrt. Auch beziehen sich alle Messungen auf NIR-
Absorptionserscheinungen, die in der Mitte der Schilpen stattfinden.

Den oben genannten Bedingungen ergeben folgende Anforderungen an die Schul-

pen bzw. Messapparatur:

1. Die Schulpen missen stets eine ausreichende Breite aufweisen, sodass der
NIR-Lichtausgang in jedem Fall komplett Gberdeckt werden kann.

2. Auf die Apparatur muss eine Schablone aufgebracht werden, mit deren Hilfe
die gleichartige Positionierung der Schilpen Uber den NIR-Lichtausgang ge-
wabhrleistet werden kann. Der Abgleich des Systems gegen Spektralon® hat
dabei ebenso zusammen mit der Schablone zu erfolgen, um deren Einfluss

auf Absorptionserscheinungen herausrechnen zu kénnen.

3.3.1.4.9 Plausibilitat

Die Uberprufung der NIRS-Methode ist nicht direkt moglich. Es sind keine Porosi-
tatsbestimmungsverfahren zugénglich, mit denen man gezielt das durch den NIR-
Strahl bertcksichtigte Areal der Schulpenmitte alternativ untersuchen kann. Eine
Plausibilitatsuberprifung kann nur insoweit erfolgen, indem man die entwickelte
NIRS-Bestimmung durchfihrt, mit den entsprechenden Methoden auswertet und an-
schlieRend mit dem zuvor angewandten Referenzverfahren ,unabhangig“ tGberprift
(Ruickkehrschluss). Diese Uberpriifung ist bereits in Kapitel ,Uberpriifung der Model-
le* (= Kapitel 3.3.1.4.4.2.3) beschrieben.

Die Dichteabhangigkeit der Absorption von NIR-Licht ist durch die spektrale Untersu-
chung unterschiedlich stark verdichteter Tabletten aus Cellulose allerdings beweis-
bar. Hier steht mit der geometrischen Moglichkeit der Porositatsbestimmung eine di-

rekte Referenzmethode zur Verfligung. Die Ergebnisse des Vergleichs der prognos-
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tizierten Werte (NIRS-Methode) und der Ist-Werte (geometrische Methode) sind fir
drei Verdichtungsstufen (5kN, 10kN und 15kN Oberstempelpresskraft) in der Abbil-
dung 3.18 dargestellt.

40

35 -
30 -
25 4 °
20 4 °

15 -

10 -

prognostizierte Porositat [%]

R? = 0,958 \ e Tabletten Avicel PH 101
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geometrische Porositat [%)]

Abbildung 3.18 Prognostizierte Porositaten (NIRS-Methode, Transmission, eigenes Kalib-
rierungsmodell aus separaten Tabletten zugrunde liegend) versus geometrisch ermittelte Po-
rositéaten von Tabletten.

Mit einem Bestimmtheitsmald von R2=0,958 zeigt dieses Verfahren seine Eignung fur

die Porositatsbestimmung von Tabletten.

Beziiglich der Frage nach der Ubertragbarkeit der Aussagen zur Funktionalitat der
Methode auf die Untersuchung an Schuilpen muss jedoch beriicksichtigt werden, das
zur Auswertung der NIRS-Porositaten von Tabletten trotz der Verwendung derselben
Ausgangsmaterialien individuelle Kalibrierungsmodelle angewandt werden mussten:
Die Untersuchungen haben gezeigt, dass in keinem Fall ein flr die Bestimmung von
Tablettenporositaten entwickeltes Modell zur Auswertung der Porositaten von Schil-
pen gleichen Materials herangezogen werden konnte. Eine Anwendung der Modelle
fuhrte ausnahmslos zu Porositatsprognosen, die — statistisch betrachtet — als Ausrei-
Rer deklariert wurden. Der Grund hierfur liegt darin, dass trotz vergleichbarer Dichten
von Tabletten und Schilpen unterschiedliche und damit nicht vergleichbare Absorp-
tionsspektren resultieren. Die Ursache hierfir konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht
geklart werden.
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3.3.1.4.10 Grenzen des Verfahrens

Versuche der Porositatsbestimmung in Randbereichen der Schilpen in Anlehnung
an die vermutete lineare Beziehung zwischen Absorptionspektrum und zugehoérige
Dichte scheiterten. Hier wurden gezielt der innere und &auf3ere Randbereich der
Schilpen aller Verdichtungsstufen (2 kN/cm bis 18 kN/cm) aus Avicel PH 101 unter-
sucht. Wie die in der Abbildung 3.19 dargestellten Ergebnisse belegen, unterschei-
den sich die Absorptionsspektren in den Randbereichen deutlich von denen der Mit-
te. Eine Auswertung der Dichten mit Hilfe der entwickelten Modelle flihrte zu keinen
Ergebnissen. Der vermutete Grund liegt darin, dass die spektralen Informationen aus
den Randbereichen nicht durch das fir die Mitte der Schiilpe entwickelte Auswerte-
modell erfasst und interpretiert werden konnen. Diese Tatsache und die abweichen-
den Intensitaten dieser Transmissionsspektren betrachtend, findet man hier ein Indiz
fur die Vermutung, dass die Randporositaten aller Schilpen deutlich hdher ausfallen
mussen als in deren Mitte.

Aus diesen Beobachtungen kann geschlossen werden, dass die hier beschriebene
Methode nur unter Bertcksichtigung der Schulpenmitte zu plausiblen Porositatsaus-

sagen fuhrt.

Absorption

A8 00 050 000 0% 100 150 200 250 300 380 400 450

Rand innen
Schulpenmitte

10200 10000 GE0D BAOD  DSDD D200 D00 BE00 Bs00  BEDD 8200 BOGOO  TEOO  TS00
Wellenzahl cm’

Abbildung 3.19 Transmissionsspektren von Schiilpen aus Avicel PH 101
(2kN/ecm — 18kN/cm), Min-Max normiert: griin: Spektren von Rand aus-
sen, blau: Spektren von Rand innen, rot: Spektren aus der Mitte.
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3.4 Lokale Eigenschaften der Schilpen

34.1 Bestimmung der Martensharte von Schilpen

3.4.1.1 Einfuhrung

Untersuchungen, die Aussagen zu der Festigkeit von Komprimaten ermdglichen,
sind im Rahmen der Tablettenuntersuchungen mit den Bruchkrafttestungen etabliert
und erlauben Aussagen zu ihren Abhangigkeiten von diversen Eigenschaften der
Ausgangsmaterialien oder von den Produktionsparametern?13838595-103 - Tapjetten
eignen sich insbesondere dadurch, da sie auch die fir diese Fragestellungen wichti-
ge Grundvoraussetzung erfillen: Sie stellen geometrisch definierbare Kérper dar. So
sind daher physikalisch ermittelte Parameter wie beispielsweise die Bruchkraft ein-
deutig durch deren Relation zu den resultierenden Bruchflachen als Druckfestigkeit

fiir verschiedene TablettengréRen vergleichend auswertbar®® %,

Schulpen erfullen diese Voraussetzungen nicht. So scheiden folgerichtig derartige
Bruchkraftuntersuchungen aus.

Um trotzdem Aussagen zu mechanischen Eigenschaften von Schilpen machen zu
kénnen, wurde nach einer Hartebestimmungsmaglichkeit gesucht, die, wie im Ver-
gleich zur bereits erwahnten Hartemessmethode von Funakoshi et al.*®, geometrie-
unabhangige Aussagen zur Schilpe ermdglichen sollte. Dies wurde in dem Verfah-
ren zur Bestimmung der Martensharte gefunden. Ein Vorteil dieses Bestimmungsver-
fahrens liegt darin, dass letztendlich unabhangig von den geometrischen
Gegebenheiten der Schulpen lokale Harteeigenschaften detektierbar sind. Dies wird
moglich, da im Rahmen dieser Untersuchungsmethode ein nur jeweils sehr kleiner
Teil oder Bereich der Schulpe bericksichtigt wird. Eine vollstandig erhaltene Schiilpe
ist fur die Ergebnisdarstellung nicht notwendig, ermdoglicht aber eine ortlich
differenzierte Hartebetrachtung, beispielsweise hinsichtlich des Vergleichs der
Eigenschaften von Rand oder Mittenbereich. Hierdurch wird eine Mdglichkeit zur
Hartecharakterisierung eroffnet, die, wie die spateren Ergebnisdarstellungen belegen
sollen, deren  Abhangigkeiten  von  prozeduralen  oder  apparativen

Produktionsparametern aufzeigen kann.

104 105

Die Ermittlung der Martensharte™" (friher Universalharte™>) wird im vorliegenden
Fall mithilfe eines registrierenden Mikrohartemessverfahrens realisiert. Der Vorteil
gegenuber der herkdbmmlichen Messtechnik ist, dass die Last-Eindringtiefen-

Kennwerte wahrend (!) der Belastung aufgezeichnet werden. Anhand des Kurvenver-
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laufs sind so Erkenntnisse und Aussagen zur Charakteristik des vorliegenden Prif-
korpers maoglich. Dieses Prufverfahren wird in der Literatur weder an Tabletten noch
an Schulpen angewandt und ist bisher hauptsachlich der Disziplin der Werkstoffwis-
senschaften sowie den Materialpriifungen vorbehalten'®®'’, Vereinzelt wird es auch

fir medizinische Fragestellungen verwendet'%®1%,

In der Literatur finden sich ledig-
lich Angaben zur Ermittlung von Brinell Hartewerten von Tabletten. Sie wurden mit
einem klassischen Harteprufverfahren ermittelt, welches daneben auch andere Ver-
suchsparameter bezuglich des Durchmessers des Indenterkorpers und der Prufkraft

realisierte und daher mit dem hier zugrunde liegenden Bestimmungsverfahren nicht

vergleichbar ist.%.

3.4.1.2 Prinzip

Bei der Ermittlung der Martensharte mit dem registrieren- " '

g g harte Schiilpe *
den Mikrohartemessverfahren wird ein kugelférmiger In- — e et?
denter bekannter Form (= Kapitel 7.2.3) in die Oberfla-
che der Schilpe oder Tablette eingedrickt (vgl. Abb. o

2

3.20). Wahrend des Prifvorgangs werden die Prifkraft F . SN |
. : o 3 weiche Schulpe}
und parallel dazu die resultierende Eindringtiefe h wéh- e ————

rend der Prifkraftzunahme als auch Prufkraftricknahme Abbildung 3.20 Eindring-

gemessen (vgl. Abb. 3.21). Auf diese Weise wird unter Vverhalten  des  Kugel-
indenters vergleichsweise in

den gegebenen Prifbedingungen ein fur das untersuch- eine harte und weiche
. L. ) Schulpenoberflache.
te Material charakteristischer Zusammenhang zwischen

F und h bestimmt. Aus der so bestimmten Kraft-Eindringtiefen-Kurve kdnnen folgen-

de KenngrofRen bestimmt werden: Mar-

>
>

tensharte HM (friher Universalharte
HU)™, Plastische Harte HUpjas, Elasti-

hy p-------mmmmme o L .
2 scher Eindringmodul E, Kriechverhalten,
Relaxationsverhalten, plastischer und
1 | elastischer Anteil der Eindringarbeit.

Eindringtiefe h [mm]

Der im Rahmen dieser Arbeit untersuch-

Eindringkraft F [N] o',4 > te Parameter beschrankte sich auf die

_ — Auswertung der Martensharte (HM).
Abbildung 3.21 Last- Eindringtiefenmessung

wahrend der Belastung. Es resultieren unter- Der Hartewert HM wird fur die letzte ver-
schiedliche Eindringtiefen bei harter (h;) und .
weicher (h,) Schillpe; gleiche Priifkraft (0,4 N). ~ wendete  Prufkraft angegeben und
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entspricht dem Universalhartewert (Martenshérte)*****2, Dieser wird nach folgender
Beziehung errechnet:

_ Fmax _ Fmax

HM = Gl.3.19
c>h? A
HM : Martensharte (MPa)
Frax : maximale Prufkraft (N)
A : Flache (mm?2)
c . Geometriefaktor des Indenters
h : Eindringtiefe (mm)

3.4.1.3 Durchfihrung

Die Abbildung 3.22 zeigt die jeweiligen Prufplane fur die Martensharteprifung an
Schilpen und Tabletten. Die roten und schwarzen Punkte symbolisieren den geo-
metrischen Ort des Eindringens. Zur Durchfihrung der Messung wurden die Proben-
korper zunéchst von anhaftendem Staub durch einen weichen Pinsel befreit und je-
weils auf dem Priftisch positioniert. AnschlieRend wurde entsprechend des Prifplans
an den unterschiedlichen Stellen des Probenkorpers die Martensharte vermessen.
Dazu wird zunéchst die Schilpe

mit ihrer Unterseite auf den Pruf- ﬁ
tisch gelegt, der Prufkopf tber die Schiilpe: Tabletten:

Schilpe mandvriert und anschlie- : Indenterhaiter

Rend der Indenterhalter auf die

'_,i_‘-\.
(1) ()
4

o R

2 ‘x‘:/ b 4

Schulpenoberflache abgesenkt.

w
A &
e

Dann wird aus der Mitte des Inden-

r

*
i

O ¢

terhalters heraus der Indenter
selbst auf den Probenkdrper aufge-

legt. Nach der Nullpunktfeststellung

. . . . Abbildung 3.22 Prifschemata fur Martenshértepri-
startet daraufhin die eigentliche  fng: links: langs (rote Punkte) & quer (schwarze

Hartemessung. Bei Hartemessun- Eﬂmg auf Schilpe, rechts: auf Tabletten (rote

gen an Tabletten wird analog vor- im Hintergrund: Foto wahrend der Mikrohéarteprufung
auf einer liegenden Schilpe.

gegangen.

3.4.13.1 Langsanalyse (Schilpe)
Die im Rahmen dieser Arbeit zu untersuchende Abhangigkeit der Verteilung der Mar-

tensharte entlang der Mitte der Schilpen von den unterschiedlich angewandten Pro-
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duktionsmodi erforderte folgendes Testschema: Uber eine Lange von 12 cm wurde
die zu untersuchende Schiilpe 18 Martenshérteuntersuchungen unterzogen (vgl.
Prinzipiendarstellungen in Abb. 3.22, links, rote Punkte). Die einzelnen Untersu-

chungspunkte lagen dabei jeweils 0,7 cm voneinander entfernt.

3.4.1.3.2 Queranalyse (Schulpe)

Um Informationen tdber Abhangigkeiten der Schilpenqualitat von der verwendeten
Abdichtung (= Kapitel 7.2.1.1.3) zu erhalten, wurde dartber hinaus eine Queranaly-
se notwendig. Hierzu wurden jeweils 18 Messungen — an Uber die Breite der Schilpe
gleichmafiig verteilten Positionen — durchgefihrt (vgl. Prinzipiendarstellung in Abb.

3.22, links, schwarze Punkte).

3.4.1.3.3 Mittenanalyse

3.4.1.3.3.1 Mittenanalyse an Schilpen

Sofern nicht andere Fragestellungen verfolgt wurden (= Kapitel 3.4.1.3.1 und
3.4.1.3.2), wurden stets Martenshartewerte in der Mitte der Schilpen bestimmt. Je-
des Untersuchungsergebnis besteht aus dem Mittelwert aus maximal 60 Einzelmes-

sungen.

3.4.1.3.3.2 Mittenanalyse an Tabletten

Fur die im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten Kontrolluntersuchungen an unter-
schiedlich produzierten Tabletten (= Kapitel 7.3.2.2.1) wurden pro Tablettencharge
10 Tabletten, entsprechend der schematischen Darstellung in Abbildung 3.22
(rechts), auf dem Pruiftisch positioniert. Jede Tablette wurde, wie durch die roten
Punkte symbolisiert, an 6 verschiedenen Stellen untersucht, die im Bereich der geo-
metrischen Mitte der Tabletten lokalisiert waren. Das Endergebnis bezlglich der Mar-
tensharte einer Tablettencharge bestand auch in diesen Fallen somit aus dem Mit-

telwert von maximal 60 Einzelmessungen.

3.4.1.4 Fehlermdglichkeiten
Bedingt durch die hohe Sensibilitat dieses Prufverfahrens ergeben sich unterschied-
liche Fehlermoglichkeiten, die einerseits teilweise durch die Wahl der richtigen Prif-

parameter korrigiert werden kénnen, aber andererseits nicht immer beeinflussbar in

53



3. Entwicklung der Methoden — lokale Eigenschaften — Martenshéarte

Erscheinung treten und dementsprechend bei der Interpretation der Ergebnisse be-

ricksichtigt werden mussen. Sie ergeben sich wie folgt:

Fehler durch:

1. apparativen bzw. prozeduralen Versuchsaufbau:

1.1 Form des Indenters

1.2 Endprifkraft

2. Testmodus:

2.1 Testung im unmittelbaren Randbereich

2.2 wiederholte Messung an gleicher Messstelle

3. hochpordsen Probenkdrper:

3.1 variierende Partikeldichten, Offenporen

zu 1.1 Vorversuche haben gezeigt, dass bei der Verwendung einer Vickerspyramide

Abbildung 3.23 Ein-
dringvorgang in  die
Schulpe mit dem
Vickersindenter.

Abbildung 3.24 Ein-
dringvorgang in  die
Schilpe mit dem Kugel-
indenter.
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als Indenterkorper (vgl. Abb. 3.23) eine Auswertung der re-
sultierenden Hartewerte zu nicht reproduzierbaren Ergeb-
nissen fuhrten (nicht dargestellt). Die Eindrucktiefen des
Indenters waren trotz vergleichbarer Ausgangssituationen
(gleiches Messareal auf gleicher Schiilpe) stark variierend.
Auch zeigten die Darstellungen der ermittelten Kraft- Ein-
dringtiefenkennwerte keine exponentiellen Zusammenhéan-
ge, sodass ein fehlerbehafteter Priifvorgang vermutet wur-
de. Eine Erklarung fir diese Erscheinungen kann wie folgt
gegeben werden:

Eine Schiulpe stellt sich als mehr oder weniger hochpordser
Korper dar, der hier aus aneinander- und ineinander haf-
tenden Cellulosefasern besteht. Beginstigt durch seine im
Vergleich zum Kugelindenter relativ spitz zugeformte Prif-
spitze (Offnungswinkel 136°) dringt nun der Vickersinden-
ter im Verlauf der Harteprifung mit hoher Wahrscheinlich-
keit phasenweise zwischen einzelne Cellulosefasern bzw.
Cellulosefaserverbunde hindurch. Die Folge hiervon ist,
dass die Widerstandkraft (Eindringkraft) oder auch Last in
Abhangigkeit solcher Ereignisse an dieser Stelle geringer
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ausfallt. Es resultieren Beziehungen zwischen den Kennwerten Kraft und Eindringtie-
fe, die nicht mehr dem typischen exponentiellen Charakter zwischen Prifkraft (F) und
Eindringtiefe (h) folgen (vgl. Abb. 3.21). Ein dann resultierender untypischer Kurven-
verlauf mit beispielsweise zwei Wendepunkten ist in Abbildung 3.25 (Kurve A) darge-
stellt. Durchdringt der Vickersindenter gleich zu Beginn einer Harteprifung derartige
Strukturen, so kommt es zu Kurven, die ebenfalls in der Abbildung 3.25 (Kurve B)
abgebildet ist. Da erst im relativ spaten Verlauf des Eindringens eine Prifkraft regist-
riert wird, verschiebt sich hier der Schnittpunkt mit der Bezugsachse. Erst in einer
Eindringtiefe von ca. 15 pm in die Schilpenoberflache scheint der Indenter auf einen
registrierbaren Widerstand zu stoRen. Zum Vergleich zeigt die Abbildung eine an
gleicher Stelle durchgefiihrte Harteprifung unter Verwendung des Kugelindenters
(Kurve C). Hier resultiert eine ,reguléare” Last-Eindringtiefen-Kurve:

Bei Verwendung des Kugelindenters ist die Kontaktflache mit dem Probenkdrper
wahrend des Eindringvorgangs deutlich gré3er (vergl. Abb. 3.24). Das vermeintliche
Hindurchdringen zwischen Cellulosefasern bzw. Partikelverb&nden wird erschwert.

Mit zunehmender Eindringtiefe wird eine zunehmende Prfkraft registriert.
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Abbildung 3.25 Eindringtiefe h [um] als Funktion der Prifkraft F [mN]: mit Vickersindenter: Kurve A
(=), Kurve B (=mmm); mit Kugelindenter: Kurve C («=mmm); gleiches Messareal, gleiche Schilpe.

Des Weiteren ist fur eine Auswertung mehrerer Harteprifungen die Vergleichbarkeit
der jeweiligen, wahrend des Versuchsdurchgangs realisierten Kontaktflache des In-

denters mit der Probenoberflache (Schiilpe) Bedingung*®®. Genau diese Bedingung
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ist nach den obigen Uberlegungen bei Verwendung des Vickersindenters in Frage
gestellt. Die Ergebnisse weisen derselben Schilpe durch die variierenden Maxima
der Eindruckstiefen wahrend der registrierenden Harteprifung deutlich unterschiedli-
che Martensharten aus (vgl. Gl. 3.19 und Abb. 3.25 Kurve A-C). Um diese festge-
stellte Abhangigkeit der Endergebnisse von der Geometrie des Indenters zukiinftig
zu minimieren, fand fur Folgeuntersuchungen ausnahmslos der Kugelindenter An-
wendung.
Aus diesem Zusammenhang ergeben sich auch folgende Forderungen, die alle aus-
zuwertenden Kraft-Eindringtiefen-Kurven aufweisen mussten, um fur die Auswertung
der Martenshérte herangezogen werden zu kdnnen:

Die Beziehung zwischen Prifkraft (F) und der Eindringtiefe (h) sollte einen ex-

ponentiellen Charakter aufweisen.

Der Startpunkt der Belastungskurve sollte im Koordinatenursprung liegen.
An dieser Stelle wird der Vorteil durch die Anwendung der registrierenden Harte-
prufmethode gegentuber der herkémmlichen Harteprifung deutlich: Zwar wird fur die
Bestimmung der Martensharte letztendlich nur die Endprifkraft und die maximal auf-
getretene Eindruckstiefe zur Auswertung herangezogen (vgl. Gleichung 3.19), aller-
dings erlaubt aber erst die stete Aufzeichnung dieser Messgrofien wéhrend der Un-
tersuchung die Identifikation oben beschriebener Fehimessungen.

zu 1.2 Durch Vorversuche konnte festgestellt werden, dass sich eine Endprufkraft
von 400 mN als geeignet herausgestellt hat. Kleinere oder gré3ere Kréfte bis 1 N er-
gaben ahnlich abweichende Beziehungen zwischen Eindrucktiefe und Prifkraft, so
wie sie unter Punkt 1.1 beschrieben sind. Mit dieser Prifkraft wurden einheitlich alle
Schilpen und Tabletten der unterschiedlichen Verdichtungsstufen und unterschiedli-

chen Materialien untersucht.

zu 2.1 Mikroharteprifungen im auf3eren Randbereich der Schiilpe fuhren aus zwei
Grunden maoglicherweise zu unzuverlassigen Ergebnissen: Die Prifung bedeutet ei-
ne mechanische Belastung der Schilpe, da hier einerseits der Kugelindenter in die
Oberflache der Schilpe eingedriickt wird und andererseits der Indenterhalter selbst
auf der Schuilpe aufliegt. So kann es im unmittelbaren Randbereich zu Erscheinun-
gen kommen, bei der das Schilpenmaterial nach aul3en nachgeben kann oder gar

abbricht. Es ist nicht auszuschlieRen, dass hierdurch der Messwert beeinflusst wird,
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zumal Brucherscheinungen oder Materialdrift im Prifbereich zu einer Veranderung
der Probenbeschaffenheit fiihren wirde. Ein zweiter Grund liegt darin begrindet, das
Untersuchungsergebnisse nur dann vergleichbar werden, wenn die Messungen bei-
spielsweise beziglich der planen Ausrichtung des Indenterhalters auf der Schilpe
stets gleichartig durchgefuhrt werden. Da dieser Halter selbst einen Durchmesser
von ca. 6 mm aufweist und dieser wahrend der Prifung komplett aufliegen sollte, er-
gibt sich die Forderung nach einer minimalen vorhandenen Prufflache von 0,28 cmz2.
Dies heil3t, dass der zum Rand naheste Priufpunkt mindestens 3 mm entfernt sein
sollte. Bei Nichteinhaltung dieses Abstands besteht die Gefahr, dass sich durch ein
Ankippen der Schiilpe die Lage des Indenters und der Schiilpe zueinander veran-
dert. Die Schiilpe liegt in so einem Fall nicht mehr fest auf der Grundlage und eine

Prifung fihrt zu nichtreproduzierbaren Ergebnissen.

zu 2.2 Wiederholte Messungen an gleicher Messstelle haben gezeigt, dass sich die
Martensharten im Vergleich zum Erstergebnis deutlich verringerten. Die Ursache
wird in folgendem Sachverhalt gesehen: Da die Entlastungskurven eine teilweise
plastische Verformung des Prifkérpers nach erfolgter Testung dadurch anzeigen,
dass die festgestellte Endtiefe des Indenters (h>0 um) bei volliger Druckentspannung
nicht der Ausgangssituation (h=0 um) zum Startzeitpunkt entspricht, sind die harte-
bestimmenden Eigenschaften der Schilpe an dieser Stelle verdndert. Eine wieder-
holte Messung fiihrte an genau derselben Stelle zu einem von der Erstmessung ab-
weichenden Ergebnis. Theoretisch hinterlasst die Messung einen Eindruck (Delle),
die allerdings im vorliegenden Fall aufgrund der Kontrastarmut der Schilpen- und
Tablettenmaterialien auch mit dem Mikroskop praktisch nie nachweisbar waren.
Drang nun der Indenter bei einer Wiederholungsmessung in eine Delle ein, so resul-
tierte auch hier die bereits unter Punkt 1.1 beschriebene ,unginstige® Beziehung
zwischen F und h (nicht dargestellt).

zu 3.1 Bei der Untersuchung von hochpordsen Materialien (Schilpen aus Pulvercel-
lulose, 2 — 8 kN/cm) stellen sich h&ufiger Probleme ein, die &hnlich gelagert sind wie
es unter Punkt 1.1 bereits beschrieben steht: Hier besteht die Moéglichkeit, dass auch
bei Verwendung des Kugelindenters die Harteuntersuchung ,irreguléar® ablauft und
der Indenter teilweise zwischen ,lockere” Partikelverbunde eindringt, ohne dass eine

Prufkraft registriert wird. Auch hier ergeben sich als Folge unterschiedliche, nicht re-
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produzierbare Hartewerte. Ein Indiz hierfur liefert die
mikroskopische Aufnahme derartiger Bereiche (vgl. Abb.
3.26). Hier sind die zwei geplanten Eindruckspunkte ei- A B
ner gleichen Schilpe aus Elcema P050 gezeigt, die mit
4 kN/cm kompaktiert wurde und deshalb einen hochpo-
résen Charakter aufweist. Die Harteprufung, die in dem
rechten markierten Bereich (B) durchgefuhrt wurde, lie-

ferte hohere Hartewerte als die, die innerhalb des linken 400 x

markierten Bereichs (A) durchgefiihrt wurde. Abbildung 3.26 mikroskopi-

sche Aufnahme der Schil-
penoberflache vor der re-
3.4.1.5 Plausibilitat gistrierenden  Hartepriifung
. L . L . (Material: Elcema PO050 4
Um die Plausibilitat der Ergebnisse fur die Martensharte  kn/cm).
A: Eindruckspunkt in Hohl
pore

zwischen Porositat und Martensharte am Beispiel von B pﬂﬁgt”'arer" Eindrucks-

Uberprifen zu konnen, wurde auf den Zusammenhang

Tabletten gepruft. Hierfir wurden Tabletten aus allen vier

Materialien (Avicel PH 101, Avicel PH 200, Vitacel A300 und Elcema P050) bei 5 un-
terschiedlichen Oberstempelpresskraften tablettiert (= Kapitel 7.3.2.2.1) und an-
schlieBend deren Porositdt geometrisch sowie parallel dazu die Martensharte be-
stimmt. Die Ergebnisse hierzu sind in den Abbildungen 3.27 und 3.28 dargestellt. Die
Diagramme zeigen die jeweilige Martensharte als Funktion der Tablettenporositat.
Durch die jeweiligen Bestimmtheitsmalie der exponentiellen Anpassungen von R? =
0,990 (Avicel PH 200), Rz = 0,999 (Avicel PH 101) und R2 = 0,977 (Elcema P050)
wird der erwartete Zusammenhang zwischen Porositdtszunahme und der Abnahme
der Martensharte deutlich. Lediglich die Tabletten aus Vitacel A300 zeigen diesen
Zusammenhang weniger deutlich ausgepragt (R? = 0,839). Hier weil3t der insgesamt
relativ weiche Charakter der Tabletten (Bruchkraft = 22 N bis 47 N, = vgl. Abb. 3.31)
auf eine geringe Kompressibilitat des Materials hin. Wahrscheinlich stellt sich die
Tablettenoberflache — auch bei Verwendung von hohen Oberstempelpresskréaften —
gegenuber dem eindringenden Indenter als relativ elastisch dar. Die Prifkrafte fallen
infolge generell geringer aus (Martensharten zwischen 9 N/mmz2 und 11 N/mm?). Die
Schwankungen, die verstarkt bei den gering verdichteten Tabletten (Porositat 30
%)(vgl. Abb. 3.28) festzustellen sind, deuten darauf hin, dass der Indenter wéhrend
des Eindringens deutlich unterschiedlichen ,Widerstandskraften* ausgesetzt ist. Die

Ursache konnte darin liegen, dass sich der Prufpunkt in Summe in dem einen Fall
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vermehrt aus den relativ groben Primarpartikeln, oder in dem anderen Fall vermehrt
aus Hohlporen bestehend zeigt.

60

R2=0,990 e Avicel PH 200
50 - l Rz2=0,099 | e Avicel PH 101

40 -

30 -

20 4

Martenshéarte [N/mm?2]

10 4

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Porositat [%]

Abbildung 3.27 Plausibilitatstiberprifung an Tabletten (Avicel PH 101 und Avicel PH200, 5
unterschiedliche Verdichtungen): Martensharte als Funktion der geometrisch ermittelten Po-
rositat. R2 = Bestimmtheitsmalfie der exponentiellen Anpassungen.

18

16 - R2=10,977 e Elcema P050
14 4 I R2=0,839 e Vitacel A300

12 -
10 4
8

6

Martenshérte [N/mm?2]

4 J

2

0 5 10 15 20 25 30 35

Porositat [%]

Abbildung 3.28 Plausibilitatsiiberprifung an Tabletten (Elcema P050 und Vitacel A300, 5
unterschiedliche Verdichten): Martenshérte als Funktion der geometrisch ermittelten Porosi-
tat. R? = Bestimmtheitsmal3e der exponentiellen Anpassungen.
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Um nun die Plausibilitatsiberprifung fortzufihren, wurde zunachst die Beziehung
zwischen Porositat und Bruchkraft der Tabletten gesucht. Die Ergebnisse hierzu sind
in der Abbildung 3.29 dargestellt. Die Porositatsfunktion (= Kapitel 7.3.6.1.3), die
hier zur Anwendung kommt, betrachtet das Verhéltnis von Materialvolumen zu Hol-
volumen der Tabletten. Bei dieser Darstellungsweise lassen sich die Datenpunkte fur
das Material Vitacel A300 (R2 = 0,986) und Elcema P050 (R2 = 1,000) mit linearisier-
ten Funktionen beschreiben. Die jeweiligen Anpassungsfunktionen an die Daten-
punkte fir die Tabletten aus den beiden Avicelsorten weisen mit den Bestimmtheits-
malf3en von R2 = 0,989 fur Avicel PH 200 und R? = 0,990 fir Avicel PH101 dagegen
exponentiellen Charakter auf.

Rz =0,989 e Avicel PH200
R2=0,990 e Avicel PH101
R2=1,00 m Elcema P050
R2=0,986 | @ Vitacel A300

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450
Bruchkraft [N]

Abbildung 3.29 Porositat als Funktion der Bruchkraft bei allen untersuchten Tabletten: Avi-
cel PH 101, Avicel PH 200. Elcema P050 und Vitacel A300, 5 unterschiedl. Verdichtungen.

Wie die obigen Darstellungen belegen, scheint es funktionale Abhangigkeiten zwi-
schen der Porositat und der Martensharte sowie der Bruchkraft und der Porositat der
Tabletten zu geben. Im Folgenden werden nun die Ergebnisse aus den Bruchkraftun-
tersuchungen mit den ermittelten Martenshérten in Zusammenhang gebracht. Die
Abbildungen 3.30 und 3.31 zeigen jeweils die Bruchkraft als Funktion der Martens-
harte dargestellt. Dabei zeigen sich die Tabletten aus den mikrokristallinen Cellulo-
sen bei gleichen Oberstempelpresskréaften vergleichsweise fester als die Tabletten
aus den Pulvercellulosen. Den BestimmtheitsmalRen der linearen Anpassungen fur

Avicel PH 200 (R?2 = 0,981) und Avicel PH 101 (R2 = 0,990) (- vgl. Abb. 3.30), sowie
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60
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R2=0,982 | m Elcema P050
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Bruchkraft [N]

Abbildung 3.30 Zusammenhang zwischen Martenshérte und Bruchkraft der Tabletten aus
Avicel PH 200 (R? = 0,981), Avicel PH 101 (R2 = 0,990) und Elcema P050 (R? = 0,982). R2 =
Bestimmtheitsmal3e der linearen Anpassungen.

18

16 4

- Tt
I

6

Martenshérte [N/mm?2]

4

R2=0,982 |m Elcema P050
R2=0,744 |m= Vitacel A300

2

0 20 40 60 80 100 120 140
Bruchkraft [N]

Abbildung 3.31 Bruchkraft als Funktion der Martensharte fir Tabletten aus Elcema P050

(R2 = 0,982) und Vitacel A300 (R? = 0,744). R2 = Bestimmtheitsmal3e der linearen Anpas-
sungen.

fur Elcema P050 (R? = 0,982) (vgl. Abb. 3.31, Abb. 3.30) nach zu urteilen, ist eine
funktionelle Abhéngigkeit anzunehmen. Einzig das Ergebnis R? = 0,744 (vgl. Abb.
3.31) lasst die Daten fir Vitacel A300 deutlich aus der Reihe fallen. Die Grunde lie-
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gen in den stark varilerenden Martensharten begriindet, deren Schwankung bzw. In-
konsistenz bereits weiter oben thematisiert wurden. Die Korrelation zwischen Mar-
tensharte und Bruchkraft ist mit Einschrdnkungen belegt: Bei einer materialiibergrei-
fenden Betrachtung zeigen sich die Martensharten von Tabletten aus Elcema P050
bei vergleichbaren Bruchkréften gegenuber der Martenshérten von Tabletten aus
den mikrokristallinen Cellulosen systematisch um 5-6 N/mm?2 reduziert (vgl. Abb.
3.30).

3.4.2 Bestimmung der Rauheitsparameter von Schilpen

3.4.2.1 Einfuhrung

Durch den Einsatz moderner Profilometer ist es mdglich, H6henprofile von Proben-
korperoberflachen zu bestimmen. Durch wiederholte Scans in benachbarter Stellung
sind so dreidimensionale Abbilder der Oberflache mdglich, die einen Eindruck der
vorliegenden Oberflachenstruktur vermitteln. Aus diesen Hohenprofilen werden un-
terschiedliche Rauheitsparameter bestimmt, die objektive Informationen lber die

Qualitat der Oberflachentexturen ermdglichen.

Es gibt generell zwei unterschiedliche Mess-

Laserstrahl prinzipien. Ein Messprinzip realisiert die kon-

taktfreie Oberflachenanalyse durch die laser-

~| Profilnadel

gestlutzte Abtastung, wahrend das andere die
50 '6 4

\'——*' E.J rﬁj & a !
| A BCD | sensibler und mikrofeiner Profilspitzen zum

mechanische Abtastung unter Einsatz hoch-

Prinzip hat. Die Wahl der Verwendung des ei-

Abbildung 3.32 Sensibilitdt der Kontakt-
& Laserprofilometrie im Vergleich. A:

Menschenhaar, B: Staub, C: Fingerab-  gqar Beschaffenheit der zu untersuchenden
druck, D: Zigarettenrauch. (Angaben in

um). nach Materialien.  Oberflachenprofilometrie  wird

nen oder anderen Systems ist abh&ngig von

traditionell in den Ingenieurwissenschaften und Materialwissenschaften ange-
wandt**®, doch gibt es in jiingerer Zeit auch Beispiele fiir deren Anwendung zur Kl&-

11 und Podczeck et al.

rung pharmazeutischer Fragestellungen: Prater et al. 198
1999'*° untersuchten mit dhnlichen Fragestellungen die Abh&ngigkeit und Verénde-
rungen des Oberflachenprofils von Tabletten im Verlaufe unterschiedlicher Uber-
zugsstadien mit einem Polymer. Dabei beschreiben sie Messschwierigkeiten, die in
den grof3en uneinheitlichen Rauigkeiten verschiedener Areale der Tabletten begrin-

det liegen. Die profilometrischen Untersuchungen weisen den Oberflachen der Tab-
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%

letten eine abnehmende Rauigkeit mit zunehmender Beschichtungsdicke bzw. Coa-
tingdauer aus. Laut Podczeck et al. eignet sich dieses Verfahren somit zur Erken-
nung des Endpunktes eines Uberzugprozesses. Fiir die Untersuchungen kamen ein
Kontakt- und Nichtkontakt- Profilometer zum Einsatz. 1995 untersuchen Healy et
al.'®® das Aufldsungsverhalten von Komprimaten, die aus reinem Ibuprofen beste-
hen. Sie untersuchten dabei das sich &ndernde Oberflachenprofil in Abhangigkeit
von der Auflésungszeit in einem wassrigen Medium und erkannten Zusammenhange
zwischen Auflésungszeit, Auflosungsgeschwindigkeit und Ausmald der Rauigkeit der
Oberflache. Fir ihre Untersuchungen kamen Nicht-Kontakt Laser-Profilometer zum
Einsatz.

Kontakt-Profilometer eignen sich insbesondere dann fur Untersuchungen, wenn eine
Kontrastarmut des Prufkérpers einen Einsatz fur laserbasierte Technologie er-
schwert. Bei den vorliegenden Schilpen war dies der Fall, sodass der mechanisch
arbeitende Hommeltester T2000 (= Kapitel 7.2.4) Anwendung fand. Sein Auflo-
sungsvermogen ist nach Angaben des Herstellers mit denen der Laser-Profilometer

vergleichbar, wie die Abbildung 3.32 verdeutlichen soll.

3.4.2.2 Prinzip

==
— f

LY
Ta stsp itze Gleitkufe Me $$-5|:ILI|EI"I

Abbildung 3.33 Konstruktion des Abtastinstruments des
Hommeltester T2000 (nach®)

Fur die Profilanalyse wird die Abtastnadel (vgl. Abb. 3.33) mit einem definierten
Druck (= Kapitel 7.2.4) innerhalb einer bestimmten Messstrecke mit Hilfe eines Vor-
schubgerates Uber den Probenkoérper bewegt. Die Profilinformationen werden dabei
sensibel durch entsprechende Auslenkungen des Profilnadelarms erfasst. Dies er-
zeugt ein Tragerfrequenzsignal, das vom Signalwandler aufbereitet wird. Ein Mess-
verstarker und Digitalfilter bereiten das Signal zur A/D-Wandlung vor. Die Signale
werden einerseits als genaues, dreidimensionales Abbild der Oberflachenstruktur
ausgegeben und andererseits durch einen PC in Rauheitskennwerte umgerechnet

und anschlieBend ausgewertet.
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3.4.2.2.1 Aufgliederung einer Oberflache

Eine Oberflache unterteilt sich in das unge-

filterte, tatsachliche Primarprofil, bestehend

aus Formabweichung, Welligkeit und Rau-
heit (Abb. 3.34 A).

Die Welligkeit wird aus dem ungefilterten M

Profil mittels eines digitalen Tiefpassfilters
von der Rauheit getrennt (Abb. 3.34 B). W
Die Rauheit wird aus dem ungefilterten Pro- c

fil mittels eines digitalen Hochpassfilters von

Abbildung 3.34 Aufgliederung ei-
der Welligkeit getrennt (Abb. 3.34 C). ner Oberflache:

A: Primarprofil, B: Welligkeit, C:
Rauheit (nach %)

3.42.2.2 Rauheitskennwerte
Die Rauheitskennwerte werden aus dem gefilterten Oberflachenprofil errechnet. Das

Oberflachenprofil setzt sich dabei wie folgt zusammen:

Vorlaufstrecke Rauheitsprofil Nachlaufstrecke

A\M/‘I
v

e

- -

Abbildung 3.35 Definition Teststrecke und Messstrecke eines Oberfla-
chenprofils.

In den Abbildungen 3.35 bis 3.38 sind:
I; = Taststrecke, Abtastweg des Oberflachentasters
I, = Auswertelange (ohne Vor- und Ricklauf)
I, = Einzelmessstrecke, in der die Oberflachenkennwerte R, und Rq
definiert werden (mit Ausnahme des R;), entspricht der Grenz-
Wellenléange | ..

| . = Grenzwellenlange zur Trennung von Rauheit und Welligkeit.
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Die Abtaststrecke I; ergibt sich aus der Auswertelange |, und der Vor- und Ruck-
laufsstrecke. Vor- und Ricklauf sind notwendig, um die Abtastnadel in das Profil ein-
zutasten bzw. um messwertbeeinflussende Stérungen gegen Ende des Scans aus-
zuschliel3en.

Folgende Rauheitskennwerte wurden im Rahmen dieser Arbeit fur die unterschiedli-
chen Schulpen ausgewertet:

R, — arithmetischer Mittenrauhwert:

R, ist das arithmetische Mittel der Absolut-

betrage der Ordinatenwerte des Rauheits-

profils. Statistisch betrachtet ist R, zugleich

die mittlere arithmetische Abweichung der

Rauheits-Ordinatenwerte von der Mittelli-

nie''®. Dieser Wert eignet sich insbesonde-  Abbildung 3.36 Berechnung von R, aus der
. . Einzelmessstrecke |, eines Oberflachenprofils.

re als Rauheitsparameter der Schulpeno-

berflache, da er sich unempfindlich gegentber extremen Profilspitzen bzw. Profilta-

lern zeigt und somit vorhandene Staub- oder Partikelanhaftungen auf der Schilpe-

noberflache nicht Uberbewertet. Er wird nach der Gleichung 3.20 berechnet (vgl.

Abb. 3.36);

1Ir
Ra = —CbZ(xbdx Gl. 3.20

Ir

0
Rq — quadratischer Mittenrauhwert:
Ry ist der quadratische Mittelwert der ZA Z(x) Rq| P(2)
: : , ~ N
Ordl.na.tenwerte des- Rauhelts-profll.s. MW v i —
Statistisch betrachtet ist Ry zugleich die W Mmemmw /'/

mittlere quadratische Abweichung der

I Rq 2 o(2)

— -
- -

Rauheits-Ordinatenwerte von der Mittel-

linie''®. R, kann zur statistischen Be- AbPbildung 3.37 Berechnung von Rq aus der
Einzelmessstrecke |, eines Oberflachenprofils.

trachtung eines Profils herangezogen
werden, da Ry gleich der Standardabweichung der Profilhéhenverteilung ist. Er ist

aus diesem Grund statistisch reprasentativer als R,, beriicksichtigt aber auch ver-
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starkt eventuell vorhandene Partikelanhaftungen an der Schilpenoberflache. Er wird
nach der Gleichung 3.21 (vgl. Abb. 3.37) berechnet:

Gl. 3.21

R; — ist die maximale Profilhbhe des gefil-

terten Rauheitsprofils und ist die Summe Zp.‘ [ ]\
M I\A‘ /A W/\/l 'VAAVAWJ
V Zv \I"/ | \//

ell anhaftende Partikel, kann aber zusam- In

aus der Hohe Z, und der Tiefe Z, (vgl.

Abb. 3.38). Er beriicksichtigt zwar eventu-

4
Y

men mit den dreidimensionalen Profildar-

stellungen fiir Aussagen zu Profilunter- Abbildung 3.38 Berechnung von R, aus der
Auswertestrecke |.

schieden herangezogen werden.

Zur vergleichenden Auswertung der im Rahmen dieser Arbeit gestellten Frage nach
Abh&ngigkeiten der Profilausbildung von Schilpen, die unter variierenden prozedura-
len und apparativen Parametern produziert wurden, gentgt die Betrachtung von R,
oder Ry mit R in Zusammenhang mit den dreidimensionalen Darstellungen aus den
Oberflachenprofilen, da nur Unterschiede in den Profilstarken und nicht den Profilar-
ten gesucht wurden. Zur weitergehenden Analyse stellt diese Methode mit entspre-
chender Auswertung erganzender Rauheitsparameter (mittleren Rillenbreite Rgm,
Profilschiefe Rsk, Peakzahl Rp;) weitere Mdglichkeiten bereit, die aber im Rahmen

dieser Arbeit praktisch nicht in Betracht gezogen werden konnten.

3.4.2.3 Durchfuhrung

Die eingestellten apparativen Versuchsparameter sind den Ausfiihrungen in Kapitel
7.2.4 zu entnehmen. Die Schilpen wurden zunachst mit Hilfe eines weichen Pinsels
vorsichtig und sorgfaltig von lose anhaftendem Staub und Partikeln befreit. Anschlie-
Rend wurde ein ca. 4 cm langes Schilpenstick in eine entsprechende Halterungs-
vorrichtung gespannt. Die Tasterspitze wurde in der Ausgangsstellung auf der
Schulpe positioniert und nach dem Prufplan (vgl. Abb. 3.39) durch einen PC gesteu-

ert Uber die Schilpe gefiuihrt. Hierflr wird jeweils eine Abtastflache flr den Mitten-
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und die Randbereiche definiert. Auf diesen wird dann folgende systematische Abtas-
tung vorgenommen: Uber eine Prifstreckenldnge I von 1,5 mm werden jeweils 11
Scans realisiert, die mit einem Abstand von 0,007 mm zueinander lokalisiert sind.
Es resultieren 11 parallel verlaufende Oberflachenscans pro Abtastflache, aus denen
dann die jeweiligen dreidimensionalen Strukturabbildungen der Oberflache sowie die
beschriebenen Rauheitsparameter dargestellt bzw. errechnet werden.

Abtastflachen 0,5 cm

Schiilpe

MeRbereich
5cm

11 parallele Abtastli{nien

mit ginem Abstand von 0,007 mm

-

{ 0,07 mm

1,5 mm

Abbildung 3.39 Prufschema zur vergleichenden Un-
tersuchung der Schillpenoberflache an den Rand-
und Mittenbereichen. (Schilpenbreite: 5cm)

3.4.2.4 Fehlerméglichkeiten

Aufgrund der hohen Sensibilitat dieser Messmethode gegentber ,Stérungen® in der
Schulpenoberflache birgt dieses Verfahren Gefahren der Ergebnisverfalschung, die
in der folgenden Betrachtung aufgefuhrt sind:

Fehler durch lose adherierte Partikel

2. Detektion von Oberflacheneigenschaften, die nachtraglich durch die Handha-
bung der Schiilpe beeinflusst werden

3. Mehrfachmessungen an gleicher Stelle

zu 1 Einzelne Partikel, die lose an der Schilpenoberflache anhaften, werden, sofern
sich diese genau in einer Messstrecke befinden, detektiert. Da diese das Ergebnis
beeinflussen, mussen die Schilpen unmittelbar vor der Vermessung grindlich ent-
staubt werden. Hierfiir eignet sich in erster Linie das Abblasen der Oberflache mit
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Hilfe von Pressluft. Allerdings war diese

Moglichkeit wahrend der Durchfuhrung
der vorliegenden Untersuchungen nicht detektierter Partikel
zuganglich, sodass alternativ mit einem
weichen Pinsel gereinigt wurde. Die E-
xistenz von adherierten Restpartikel

kann nicht ausgeschlossen werden, je-

doch kann deren Ausmall der Ergebnis-  appildung 3.40 dreidimensionale Darstellung

eines Oberflachenprofils. Rote Markierung:

beelnflussung durch die gemeinsame detektierter Partikel auf der Oberflache.

Auswertung der genannten Rauheitspa-

rameter sowie des dreidimensionalen Abbildes der Oberflache eingeschatzt werden.
Partikelstérungen auf3ern sich hier durch die Auspragung tberdurchschnittlicher Pro-
filspitzen, wie sie die Abbildung 3.40 zeigt. Aufgrund der Unempfindlichkeit des R,
gegenuber vereinzelt auftretender Profilspitzen, kdonnen diese vernachlassigt werden.

zu 2 Eine weitere Fehlermdglichkeit, die nicht wie in Punkt 1 beschrieben eine beur-
teilbare Stérung darstellt, liegt in einer makroskopischen Beeinflussung bzw. Veréan-
derung der Oberflache durch die Handhabung (= Kapitel 3.1) begriindet.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass das Oberflachenprofil durch Abrieb oder
Druckeinwirkungen gerade an den zumeist weicheren Randbereichen nachtraglich
veréndert wird.

Aus diesem Grund wurden beidseitig der Schilpe die in der Abbildung 3.39 darge-
stellten 0,5 cm breiten Sicherheitsabstande zum Rand definiert, innerhalb derer keine

profilometrischen Untersuchungen erfolgten.

zu 3 Bedingt durch die Tatsache, dass die Tastnadel die Oberflache mechanisch ab-
tastet, sind Mehrfachmessungen an gleicher Stelle der Schilpe zu vermeiden, da
nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Oberflache durch diese geringfligige
Belastung beeintrachtigt wird. Eine wiederholt durchgefiihrte Messung kdnnte dann
ein verfalschtes Abbild der Oberflache projizieren. Diese Gefahr erscheint vor allem
dann plausibel, wenn mit der Untersuchung von gering verdichteten Schilpen aus
Pulvercellulose (2 kN/cm bis 6 kN/cm) weiche und hochpordse Strukturen vermessen
werden. Allerdings besteht diese Fehlermdglichkeit nur theoretisch, da sie im Rah-

men der Untersuchungen aus zeitlichen Grinden nicht bestatigt werden konnte.
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4  Anwendung der Methoden

Im folgenden Abschnitt werden die unter Abschnitt 3 beschriebenen Methoden fir die
Bestimmung der Porositat (Auftriebsmethode — Kapitel 3.3.1.2, Stanzmethode -
Kapitel 3.3.1.3, NIRS-Methode — Kapitel 3.3.1.4), der Martenshérte (= Kapitel 3.4.1)
und des Oberflachenprofils (Profilometrische Methode — Kapitel 3.4.2) an unter-
schiedlichen Schulpen beispielgebend angewandt. Die Abhandlung der einzelnen
Untersuchungsmethoden richtet sich dabei nach der Reihenfolge ihrer Beschreibung

und stellt keine Gewichtung dar.

4.1 Globale Schulpeneigenschaften

4.1.1 Porositatsbestimmung

4.1.1.1 Auftriebsmethode

41.1.1.1 Spezifische Kompaktierkraft und Porositat

Bei der Untersuchung von Schilpen aus Avicel PH 101 mittels Auftriebsmethode ist
zwischen spezifischer Kompaktierkraft und resultierender Porositat folgende Abh&n-
gigkeit festzustellen: Mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft sinkt erwar-
tungsgemaln die Porositat der resultierenden Schilpen. Diese Beziehung zeigt einen
exponentiellen Charakter. Die Abbildung 4.1 zeigt die Porositat als Funktion der an-
gewandten spezifischen Kompaktierkraft fir Avicel PH 101. Dargestellt sind die je-
weils unter Verwendung beider Auftriebsmedien (Isopropanol Bestimmtheitsmal
R2 = 0,951, n-Heptan Bestimmtheitsmal? R? = 0,958) ermittelten Porositaten der ent-
sprechenden Herzschilpen. Alle Untersuchungen sind mit einer Doppelbestimmung
durchgefuhrt worden. Im direkten Vergleich der Porositatsergebnisse, die fur die je-
weilige Schilpe mit beiden Auftriebsmedien ermittelt wurden, ist ein geringfligiger
Unterschied vermutbar, der sich allerdings statistisch nicht bestéatigen lasst
(a = 0,05). Die hier dargestellten Ergebnisse machen deutlich, dass die Streuungen
der Werte innerhalb der einzelnen Verdichtungsstufen (2 kN/cm bis 14 kN/cm) stets
geringer ausfallen als sich die Unterschiede der mittleren Porositdten zwischen den
Verdichtungsstufen darstellen. Dies gilt zumindest flr den Bereich, in dem eine Zu-
nahme der spezifischen Kompaktierkraft eine zunehmende Verdichtung der Partikel
verursacht (Bereich bis ca. 12 kN/cm). Hohere Kompaktierkrafte fihren zu keiner
weiteren Verdichtung des Materials. Die Grenze, die die Kompressibilitat von Avicel
PH 101 aufzeigt, ist hier vermutlich erreicht. Schuilpen, die mit spezifischen Kompak-

tierkraften von 16 kN/cm und 18 kN/cm produziert wurden, zeigten ein zunehmendes
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Ausmald an gelblicher Verfarbung, eine zunehmende Erwdrmung und eine zuneh-
mende Tendenz zur Rissbildung.

Letzteres war Ursache dafir, dass hier die Porositatsbestimmungen mittels der Auf-
triebsbestimmung nicht mdglich waren. Die beobachtete Verfarbung von Schilpen
aus mikrokristallinen Cellulosen fand sich auch in der Literatur bestatigt'!’. Die Ver-
suche, Schilpen aus den Pulvercellulosen Elcema P050 oder Vitacel A300 metho-
denkonform mit dem Versiegelungslack abzudichten, scheiterten bei nahezu allen
Schulpen. Eine Auftriebsbestimmung war deshalb auch hier nicht mdglich. Die Ursa-
che wird in der zu Schilpen aus mikrokristalliner Cellulose vergleichsweise geringen
Festigkeit gesehen. Die Oberflache wirkte dartiber hinaus stets wie aufgeraut und of-
fenporig, sodass auch trotz sorgfaltiger und langsamer Besprihung ein Teil des Po-
lymers noch vor der Trocknung in den Schilpenkdrper penetrieren konnte und in den
meisten Fallen keine versiegelte Schilpe resultierte. Dabei zeigte sich diese Er-
scheinung auch bei hochverdichteten Schilpen aus beiden Pulvercellulosen. Auch
eine Verdopplung der Polymermasse mit der entsprechenden verlangerten Versiege-

lungszeit fihrte nicht zum gewlnschten Ergebnis.
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Abbildung 4.1 Porositat als Funktion der spezifischen Kompaktierkraft am Beispiel von
Herzschilpen aus Avicel PH 101 (2- 14 kN/cm : Mini-Pactor®). R? = Bestimmtheitsmalie der
exponentiellen Anpassungen.
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41.1.1.2 Steuerungsmodus und Porositat

Die Abbildung 4.2 zeigt die Porositaten fur Schilpen aus Avicel PH 101, die mit den
spezifischen Kompaktierkraften von 2 und 7 kN/cm produziert wurden. Der Hinter-
grund dieser Untersuchung war die Fragestellung nach der Abhéngigkeit der Porosi-
tat der Schilpe vom gewahlten Steuerungsmodus. Die Schilpen wurden hierzu im
vollautomatischen (S+) und manuellen Modus (S-) produziert (= Kapitel 7.2.1.2) und
die Porositat jeweils vierfach mit Isopropanol als Auftriebsmedium bestimmt.
Innerhalb der beiden Verdichtungsstufen konnten keine vom Steuerungsmodus ab-
hangigen signifikanten Unterschiede festgestellt werden: 49,5 % + 0,9 % (2 kN/cm
S+)—-48,6 % + 1,1 % (2 kN/cm S-) — 31,6 % + 1,4 % (4 kN/cm S+) — 33,1 % + 3 %
(4 kN/cm S-). Trotzdem fallt auf, dass hier die Streuungen mit zunehmender Verdich-
tung tendenziell zuzunehmen scheinen.
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Abbildung 4.2 Porositdt von Schilpen aus Avicel PH 101 in Abhangigkeit von der spez.
Kompaktierkraft (2 kN/cm — 7 kN/cm: Macro-Pactor® 50) und Steuerungsmodus (S+: auto-
matische Steuerung, S-: manuelle Steuerung).
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41.1.2 Stanzmethode

41.1.2.1 Spezifische Kompaktierkraft und Porositat

Die Porositaten, die unter Anwendung der Stanzmethode ermittelt werden, bestéati-
gen den beobachteten exponentiellen Zusammenhang zwischen Porositat und Ver-
dichtung, zumindest fir den dargestellten Bereich von 2 kN/cm bis 16 kN/cm. Im Ge-
gensatz zu den Erkenntnissen bei Anwendung der Auftriebsmethode konnten hier
Schulpen aller Cellulosematerialien untersucht werden. Die Abbildung 4.3 zeigt die
Porositat als Funktion der spezifischen Kompaktierkraft fir die untersuchten mikro-
kristallinen Cellulosen (Avicel PH 101 und Avicel PH 200) und Pulvercellulosen (Vita-
cel A300 und Elcema P050).
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Abbildung 4.3 Stanzporositat als Funktion der spezifischen Kompaktierkraft, dargestellt fur
Schilpen aus mikrokristallinen Cellulosen und Pulvercellulosen. Der exponentielle Zusam-
menhang ist mit den dargestellten BestimmtheitsmalRen R2 der exponentiellen Anpassung
fur die jeweilige Substanzklasse angedeutet.

Dargestellt sind die Ergebnisse aus den Dreifachbestimmungen. Mit zunehmender
spezifischer Kompaktierkraft verringert sich die Porositat. Die Ergebnisse, die hier flr
alle Schulpen zwischen 2 kN/cm bis 12 kN/cm erhalten wurden, schwanken in einem
Bereich, der kleiner ist als der mittlere Unterschied zwischen den einzelnen Verdich-
tungsstufen. Der Porositatsunterschied zwischen den Schilpen ist demnach mit die-
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ser Methode nachweisbar. Analog zur Auftriebsmethode detektiert auch dieses Ver-
fahren die vermutete Grenze der Kompressibilitdt ab ca. 12 kN/cm — bei allen Schiil-
pen aus Pulvercellulosen und mikrokristallinen Cellulosen. Eine weitere Erhdhung
der spezifischen Kompaktierkraft fuhrt an dieser Stelle in keinem Fall zu einer we-
sentlichen Zunahme der Verdichtung der Materialien.

Bedingt dadurch, dass die Schilpen aus Avicel PH 101 und Avicel PH 200 auch bei
Verwendung von 2 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft noch ausreichend stabile
Komprimate darstellen und mittels der Stanzmethode analysiert werden kdénnen, ist
das Verfahren hier in der Lage, auch hohe Porositaten nachzuweisen (45 % - Avicel
PH 101, 42 % - Avicel PH 200). Schiilpen aus den gleichen Materialien zeigen ten-
denziell ab ca. 14 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft eine leichte Rissbildung, die
die Wertestreuung im Diagramm erklaren kann. Bei Kompaktierkraften oberhalb von
16 kN/cm war diese Rissbildung derart stark ausgepragt, dass keine Porositatsbe-
stimmung mehr moglich war. Pulvercellulose (Vitacel A300) dagegen lasst sich auch
oberhalb von 16 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft zu rissfreien Schilpen kompak-
tieren, sodass diese entsprechend untersucht werden konnten. Die hier beobachte-
ten geringsten Porositaten lagen bei etwa 14 %. Die grof3te festgestellte Porositéats-
spanne von 45 % bis 6 % wurde mit diesem Verfahren fur Avicel PH 101 detektiert
und zeigt das Potential der Stanzmethode, Porositaten tber einen relativ weiten Be-
reich vermessen zu konnen.

Schulpen aus Pulvercellulosen zeigen sich hier bei Verwendung von vergleichbaren
spezifischen Kompaktierkraften generell stets weniger stark verdichtet als es fir
Schulpen aus mikrokristalliner Cellulose festgestellt wurde. Sie erscheinen stets star-
ker poros. Die Ursache liegt vermutlich in den unterschiedlichen Naturellen von Pul-
vercellulosen und mikrokristallinen Cellulosen begrindet (= Kapitel 7.1.1.2, 7.1.1.3):
Wahrend der Komprimierung ist das Verhaltnis von plastischem und elastischem An-
teil der Partikelbindung bei Pulvercellulose im Vergleich zur mikrokristallinen Cellulo-
se zugunsten des elastischen Anteils verschoben. Die praktische Folge davon ist,
dass sich Schilpen aus Pulvercellulosen stets starker riickdehnen und damit konse-
guenterweise hoher pords sind (vgl. Abb. 4.4). Betrachtet man die Entwicklung des
prozentualen Ausmales der Riuckdehnung bei steigendem Kompaktionsdruck, so
deuten die Ergebnisse auf eine generelle Verstarkung der nachtraglichen Expansion
der Schulpen hin. Vergleichbare &hnliche Beobachtungen sind fur Erscheinungen bei

Tabletten bereits beschrieben worden*é,
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| W Avicel PH101
17 | mAvicel PH200
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spezifische Kompaktierkraft [kN/cm]

Abbildung 4.4 Abhéangigkeit der prozentual ausgewerteten Rickdehnung der Schilpen
(H6he in Mitte) von Material und spezifischer Kompaktierkraft. Messung unmittelbar nach
Produktion (= Kapitel 7.3.5)

41.1.2.2 Vergleich: Auftriebs- und Stanzmethode

An dieser Stelle bietet sich der Vergleich der Porositatsergebnisse bzw. der relativen
Dichten an, die jeweils mit der Auftriebs- und Stanzmethode ermittelt wurden. Fur
Schilpen aus Avicel PH 101 ist dieser fur die spezifischen Kompaktierkréfte von
2 kN/cm bis 14 kN/cm in Abbildung 4.5 dargestellt: Dabei weisen die Ergebnisse aus
der Auftriebsbestimmung stets hdohere Porositaten (geringere relative Dichten) auf
als mittels der Stanzmethode flr die gleichen Schilpen ermittelt wurden. Die Ursa-
che hierfir liegt darin begriindet, dass beide Methoden jeweils unterschiedliche An-
teile der Schilpe fir die Bestimmung bericksichtigen:

Bei der Auftriebsmethode wird mit der weitgehenden Berucksichtigung der Rand- als
auch Mittenbereiche ein Schilpenstick nahezu ,ganzheitlich® untersucht. Bei der
Stanzmethode dagegen werden jeweils ca. 2,5 mm des linken und rechten aul3eren
Rands der 2,5 cm breiten Schilpe (bewusst) ignoriert, wie es in der Abbildung 4.6
mit den roten Markierungen schematisch dargestellt ist. Da die Schilpen, die mit der
Herzstlckabdichtung produziert wurden, in den Randbereichen einen im Vergleich
zur Mitte deutlich weicheren und damit hoherporésen Charakter aufweisen, muss

das Ergebnis bei der Auftriebsbestimmung zugunsten hdoherer Porositatswerte bzw.
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geringerer relativer Dichten abweichen. Die Werte unterscheiden sich dabei um 15 %
(2 kN/cm, 14 kN/cm) bis 18 % (4 kN/cm, 6 kN/cm) (vgl. Abb. 4.5).
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Abbildung 4.5 Vergleich der Ergebnisse fur die Porositatsbestimmungen: Stanzmethode und
Auftriebsmethode (Isopropanol), Schillpen aus Avicel PH 101 (2-14 kN/cm), Schilpenbreite = 2,5
cm, %-Angaben in Textfeldern = Abweichung der Werte vom Ideal.

e s

Abbildung 4.6

Ausstanzbreite (2cm) in Relation
zur Schilpenbreite (2,5 cm, Mini-
Pactor®, Herzstuckabdichtung)

grau: Schilpe
weild: Stanzschnittflache
rot: Hinweis auf den aufleren

unberucksichtigten Rand-

bereich
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4.1.1.3 NIRS-Methode

Die Anwendung der NIRS-Methode fiihrt zu Ergebnissen, die erwartungsgemar die
Abhéngigkeit der Porositat der Schulpen von der jeweiligen zugrunde liegenden spe-
zifischen Kompaktierkraft in ahnlicher Auspragung erfassen, wie bereits bei den Aus-
fuhrungen zur Stanzmethode (- Kapitel 4.1.1.2.1) beschrieben wurde. Mit zuneh-
mender spezifischer Kompaktierkraft nimmt die Porositat der resultierenden Schul-
pen ab. Eine Ursache liegt zum einen in der engen Verknupfung der NIRS- mit der
Stanzmethode (als ihre Referenzmethode) begriindet. Zum anderen beweist sich
hier allerdings auch die Funktionstiichtigkeit dieses Bestimmungsverfahren: Die
NIRS-Methode ist in der Lage, die Abhangigkeit von Porositat und spezifischer Kom-
paktierkraft in dem hier untersuchten Rahmen zuverlassig und reproduzierbar zu
erfassen. Abbildung 4.7 zeigt die durch die NIRS-Methode vorhergesagten
Porositaten als exponentielle Funktion der spezifischen Kompaktierkraft. Dargestellt
sind hier Porositatsvorhersagen, die neunfach fur alle Schilpen jeden Materials
(Avicel PH 101, Avicel PH 200, Elcema P050 und Vitacel A300) ermittelt wurden.
Auch hier zeigt sich, dass deutliche Porositatsunterschiede zwischen den

Schilpensorten bestehen:
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Abbildung 4.7 NIRS-Porositét als Funktion der spezifischen Kompaktierkraft, Schilpen aus mikro-
kristallinen Cellulosen und Pulvercellulosen im Vergleich, R2 = Bestimmtheitsmal3e der exponen-
tiellen Anpassungen.
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%

Avicel PH 101: von 44.4 % %= 0,5 % (2 kN/cm) bis 8,2 % £ 0,2 % (18 kN/cm)
Avicel PH 200: von 40,0 % + 0,5 % (2 kN/cm) bis 8,6 % + 0,2 % (18 kN/cm)
Elcema P050: von 35,4 % + 0,5 % (4 kN/cm) bis 16,1 % + 0,5 % (18 kN/cm)
Vitacel A300: von 33,6 % + 0,4 % (4 kN/cm) bis 13,9 + 0,3 % (18 kN/cm)

Die Unterschiede deuten analog zu den Ausflihrungen zur Stanzmethode auf die Un-
terschiede in der Kompressibilitdt von Pulvercellulosen und mikrokristallinen Cellulo-
sen hin.

Ein Vorteil, der im Vergleich zu den Ergebnissen aus der Stanzmethode deutlich
wird, liegt in der Tatsache begrindet, dass hier auch Porositdten von Avicel Schul-
pen bestimmt werden kdnnen, die mit 16 kN/cm beziehungsweise 18 kN/cm spezifi-
sche Kompaktierkraft produziert wurden. Diese Schilpen weisen die bereits erwahn-
ten Risse auf, die eine Bestimmung mit der Stanzmethode nicht zuganglich machen.
Der Grund fur die Eignung zur Bestimmung mit der NIRS-Methode liegt darin, dass
der NIR-Lichtstrahl mit einem Durchmesser von ca. 0,8 cm deutlich kleiner ist als der
Schnittradius des Stanzmessers. Da die Risse regelméfig in einem Abstand von ca.
1 cm quer Uber die Schilpe verlaufen, kann diese fir die NIR-Messung so positio-
niert werden, dass der Lichtstrahl in dem rissfreien Bereich die Schulpe durchleuch-
tet. Die so gemessenen Porositaten zeigen sich hier gegenuber den Werten, die fur
die 12 kN/cm (Avicel PH 200) beziehungsweise 14 kN/cm Schulpen (Avicel PH 101)
ermittelt wurden, erwartungsgemal nicht signifikant (a = 0,05) verandert. Allerdings
muss in diesem Fall bei der Interpretation der Spektren hoch verdichteter Schilpen
(16 kN/cm und 18 kN/cm) bericksichtigt werden, dass die Rechenmodelle fir die
Auswertung der Spektren streng genommen keine Gliltigkeit besitzen, da eine — die-
se Verdichtungen bertcksichtigende — Kalibrierung im Vorfeld nicht méglich war (Re-
ferenzmethode toleriert nicht die Schilpenrisse !). Das Messergebnis stellt also einen
extrapolierten Wert dar, der bestenfalls als ein Hinweis auf, aber nicht als ein Beweis

fur die ,tatsachlich® vorliegende Porositat gesehen werden darf.

41.1.3.1 Vergleich: NIRS- und Stanzmethode

Es sei an dieser Stelle nochmals betont, dass bei einem Vergleich der NIRS- mit der
Stanzmethode der Bezug zur Stanzmethode nur unter Vorbehalt als Qualitatskriteri-
um fur die Einschatzung der NIRS-Methode gesehen werden darf: Die Auswertung
der Spektren erfolgt schlie3lich auf Grundlage der ermittelten Ergebnisse aus der
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Stanzmethode. Die Alternative, ein Vergleich mit Ergebnissen aus der Auftriebsme-
thode, muss aus den bereits in Kapitel 4.1.1.2.2 angefiihrten Grinden scheitern:
Auch hier zeigt sich die systematische Abweichung bei einer versuchten Korrelation,
die sich durch die generell als hoher identifizierte Porositat des gleichen Probenkor-

pers erklart (vgl. Abbildung 4.8).
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Abbildung 4.8 Systematisch ,verschobene” Korrelation der Porositdten von Schilpen aus
Avicel PH 101, bestimmt mittels der Auftriebs- und NIRS-Methode. Das Bestimmtheitsmald
R2 (linearen Anpassung) ist 0,99.

Im Rahmen der NIRS-Modellpriifungen (= Kapitel 3.3.1.4.4.2.3) ist eine Gegenuber-
stellung der NIRS-Porositaten und Stanzporositaten flr Schilpen aus Avicel PH101
und Avicel PH 200 (= Abb. 3.15) sowie Vitacel A300 und Elcema P050 (= Abb.
3.16) bereits vorweggenommen. Die Anpassungen deuten mit den Bestimmtheits-
malfien von jeweils R? = 0,99 auf einen deutlichen linearen Zusammenhang zwischen
den Ergebnissen aus beiden Methoden. Ergénzend ist hierzu festzustellen, dass die
Steigungen der linearen Anpassungen zwischen 0,98-x (Vitacel A300) und 0,99-x (A-
vicel PH101, Avicel PH200 und Elcema P050) fur die projizierten Porositatsbereiche
von 5 bis 45 % (Avicel PH101 und Avicel PH200) und von 13% bis 36 % (Vitacel

A300 und Elcema P050) einen linearen Zusammenhang anzeigen.
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4.1.1.4 Gesamtvergleich: Porositatsbestimmungen

Abbildung 4.9 zeigt im Uberblick die durch die vorgestellten Methoden zur Porosi-
tatsbestimmung an Schilpen ermittelten relativen Dichten am Beispiel von Avicel PH
101 Schulpen. Im Bereich von 2 kN/cm bis 16 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft
sind Ergebnisse aus allen Bestimmungsverfahren dargestellt, wobei bis 14 kN/cm
spezifischer Kompaktierkraft zusétzlich die Einzelergebnisse aus beiden Auftriebs-
medien (Isopropanol und n-Heptan) beriicksichtigt werden. Bei
16 kN/cm fiel die Auftriebsmessung mit Isopropanol, bei 18 kN/cm mit beiden Me-
dien aus, da hier bedingt durch Undichtigkeiten im Polymerfiim eine Auftriebsme-
dienpenetration in die Schilpen beobachtet wurde, und die Messungen an entspre-
chender Stelle bestimmungsgemal (= Kapitel 3.3.1.2) verworfen wurden. Die bei
der ,Anwendung der Stanzmethode” (- Kapitel 4.1.1.2) beschriebene und begriinde-
te Abhéngigkeit der Porositatswerte bzw. relativen Dichten von der Untersuchungs-
methode spiegelt sich auch in dieser Gegenuberstellung wider.
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Abbildung 4.9 Gesamtvergleich der durch die beschriebenen Methoden ermittelten relativen
Dichten am Beispiel von Schilpen aus Avicel PH 101 (2 kN/cm bis 18 kN/cm).
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4.2 Lokale Schulpeneigenschaften

Bedingt durch die Tatsache, dass man mit Hilfe der lokalen Bestimmungsmethoden
unterschiedliche Bereiche auf der Schiilpe analysierend bertcksichtigen kann, erge-
ben sich, im Gegensatz zur Porositatsermittlung als Erfassung einer globalen Eigen-
schaft, Moglichkeiten, die eine differenzierte Betrachtung verschiedener Areale in-
nerhalb eines Schilpenstiickes erlauben. Die Definition der einzelnen zu unterschei-
denden Areale ist in Kapitel 3.1.1 aufgefihrt.

Mit diesen Methoden ist also eine erweiterte Analyse der Schilpe moéglich. Unter-
sucht werden:

1. lokale Eigenschaften in Abh&ngigkeit von der spezifischen Kompak-
tierkraft am Beispiel der Anwendung der Untersuchungen zur Martens-
harte sowie der Oberflachenprofilometrie

2. lokale Eigenschaften in Abh&angigkeit von dem verwendeten Abdich-
tungssystem, ebenfalls am Beispiel der Anwendung der Untersuchungen
zur Martensharte sowie der Oberflachenprofilometrie

3. lokale Eigenschaft in Abhangigkeit von dem Steuerungsmodus am Bei-
spiel der Anwendung der Untersuchungen zur Martensharte

42.1 Martensharte

4.2.1.1 Martensharte — spezifische Kompaktierkraft

Die Ergebnisse beziglich der Porositat von Schilpen haben in Summe gezeigt, dass
mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft das Ausgangsmaterial zunehmend
verdichtet wird und dieser Zusammenhang durch die dargestellten Methoden zuver-
lassig erfasst wird. Die Verdichtungsarbeit wahrend der Kompaktion wird dabei antei-
lig in Form plastischer und elastischer Verformung der Partikel umgesetzt. Der Anteil
der plastischen, irreversiblen Verformung auf3ert sich dabei durch die von der spezi-
fischen Kompaktierkraft abhangige verstarkte Ausbildung neuer Bindungspunkte in-
nerhalb der Schilpe. Diese An- bzw. Ineinanderlagerung der Partikel bedingt eine
Eigenschaft, die auch als Harte bezeichnet werden kann. Mit dem registrierenden
Mikrohartemessverfahren kann diese Eigenschaft an Schilpenoberflachen durch
Auswertung der Martensharte bestimmt werden. Man erwartet, dass mit zunehmen-
der Verdichtung die Hartewerte ebenfalls zunehmen. Die Abbildung 4.10 zeigt am
Beispiel der Schilpen aus den beiden mikrokristallinen Cellulosen (Avicel PH 101

und Avicel PH 200) die Martenshérte als exponentielle Funktion der spezifischen
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%

Kompaktierkraft: Mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft ausgehend von 2
kN/cm bis 18 kN/cm weisen die Prifungen den beiden Schilpensorten eine jeweils
zunehmende Martenshéarte aus. Wéahrend die anfangliche Steigerung noch grol3 aus-
fallt (bei 2 kN/cm bis 8 kN/cm), nahern sich die Martensharten der Schulpen ab ca.
12 kN/cm einem Maximum zwischen 50 — 60 N/mm?2 an. Eine weitere Erhéhung der
spezifischen Kompaktierkraft fihrt an dieser Stelle scheinbar zu keiner weiteren Ver-
festigung der Schilpen. Der beobachtete exponentielle Charakter wird durch das
Bestimmtheitsmald R2 = 0,989 (Avicel PH 101) der exponentiellen Anpassung besta-
tigt (vgl. Abb. 4.10). Analog ausgewertet fallt das Ergebnis fir Avicel PH 200 mit R2 =
0,880 unerwartet aus. Fur diese ,schlechte” mathematische Beschreibung ist der
deutliche ,Hartesprung“ der Schilpen verantwortlich, der ab 10 kN/cm spezifischer
Kompaktierkraft beobachtet wurde. Warum sich beide Cellulosen derartig unter-
schiedlich verhalten bleibt ungeklart. Messfehler sind auszuschlie3en, da sich jeder
Datenpunkt als Mittelwert aus 60 Einzeluntersuchungen definiert (- Kapitel 3.4.1.3)
und die Untersuchungen zeitnah chronologisch hintereinander durchgefihrt wurden.
Eine spatere Wiederholungsuntersuchung war aufgrund des Mangels an Untersu-

chungsmaterial nicht moglich.
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Abbildung 4.10 Martenshérte als Funktion der spezifischen Kompaktierkraft am Beispiel der
Schilpen aus Avicel PH 101 und Avicel PH200. R? = Bestimmtheitsmald der exponentiellen
Anpassungen.
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Die Abbildung 4.11 zeigt die Gegenuberstellungen der Ergebnisse der Untersuchun-
gen an Schilpen aus den Pulvercellulosen (Vitacel A300 und Elcema P050). Auch
hier deuten die Anpassungen (R2 = 0,953 Vitacel A300; Rz = 0,972 Elcema P050) an
die ermittelten Martenshéarten auf deren exponentielle Abhangigkeit von der ange-
wandten spezifischen Kompaktierkraft hin. Mit steigender spezifischer Kompak-
tierkraft ausgehend von 4 kN/cm bis 18 kN/cm zeigen auch Schilpen aus diesen Ma-
terialien den erwartenden Anstieg der Martensharte. Bei Vitacel A300 wurde zusatz-
lich noch die Schilpe, die mit 20 kN/cm kompaktiert wurde, untersucht. Die Ergeb-
nisse fur Vitacel A300 zeigen aber &hnliche Auffalligkeiten wie die fir Avicel PH 200.
Hier beobachtet man ab 14 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft einen deutlichen
.Hartesprung“. Analog zu den obigen Betrachtungen kann auch hierfur keine Erkl&-

rung gegeben werden.
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Abbildung 4.11 Martensharte als Funktion der spez. Kompaktierkraft am Beispiel der
Schiilpen aus Vitacel A300 und Elcema P050. R? = Bestimmtheitsmalf3 der exp. Anpassung.

Die in den Ergebnissen zur Auswertung der Martensharten dargestellten Fehlerbal-
ken (vgl. Abb. 4.10 und 4.11) zeigen das Ausmalf der Streuung der Werte. Dies kann
wie bereits an anderer Stelle erwahnt generell bei der Auswertung der Martenshérten
beobachtet werden. Die Ursache hierfur ist materialbegrindet. Die Abbildung 7.9
(= Kapitel 7.4) zeigt hierzu beispielhaft die mikroskopischen Aufnahmen der Ober-

flachen von Schilpen. In diesen Bildern sind Strukturen zu erkennen, die folgende
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Uberlegungen erlauben: Bei jedem Eindringvorgang stellt sich die Oberflache, be-
dingt durch den ,faserartigen* Charakter der Primarpartikel, anders dar. Die Wahr-
scheinlichkeit, wahrend der Prifung auf die in Kapitel 3.4.1.4 bereits erwdhnten un-
terschiedlich stark ausgepragten Hohlraume oder Poren zu treffen, ist grof3. Infolge
verlaufen die Kraft-Eindringtiefen-Kurven wahrend der registrierenden Harteprifung
unterschiedlich, sodass sich letztendlich die zur Berechnung der Martenshérte wich-
tigen maximalen Eindringtiefen unterscheiden. Diese These wird mdglicherweise
durch die Interpretation der Ergebnisse aus der Oberflachenprofilometrie (= Kapitel
4.2.2.1, Abb. 4.22) bestarkt: Die dreidimensionalen Darstellungen des Hohen-Tiefen
Profils der Oberflache am Beispiel fur Schulpen aus Avicel PH 102 zeigen Erhebun-
gen bzw. Vertiefungen, die bis zu + 35 pum bzw. — 25 pum von der Nulllinie abweichen
und auch eine entsprechende raumliche Ausdehnung aufweisen (nicht ndher qualifi-
ziert). Der Durchmesser des Kugelindenters selbst betragt zwar 1000 pm (1 mm), je-
doch dringt er nur wenige um tief in die Schilpe ein: Die registrierten Eindringtiefen
lagen in einem Bereich zwischen 22 pm (bei Schilpen aus Elcema P050, 4 kN/cm)
und 1 pm (bei Schiilpen aus Avicel PH 200, 12 bzw. 18 kN/cm). Das bedeutet, dass
die Kontaktflache des Indenters mit der Schilpenoberflache so klein ist, dass die er-
wahnten Offenporen oder Erhebungen durchaus den oben als relevant beschriebe-
nen Einfluss auf das Messergebnis haben kdnnten.

Aufgrund der Streuung der Messwerte wurde die Anzahl der Untersuchungen auf 60
Messungen pro Schilpe festgelegt, um die Aussagekraft des Mittelwertes bezuglich
der Harte der Schulpe statistisch absichern zu kénnen.

4.2.1.2 Martensharte — Abdichtungssystem (Queranalyse)

Die Queranalyse (= Kapitel 3.4.1.3.2) erméglicht die Aufnahme eines Harteprofils
der Schilpen, die sich aus den unterschiedlichen lokalen Martensharten ausgehend
vom &ulReren Uber den Bereich der Mitte bis hin zum inneren Rand der Schilpe
zusammensetzt. Die Abbildung 4.12 zeigt das ermittelte Harteverteilungsprofil zweier
Schulpen aus Avicel PH 102 gegenubergestellt, die jeweils mit 2 kN/cm und 7 kN/cm
spezifischer Kompaktierkraft auf dem Macro-Pactor® 50 produziert wurden.

Es fallt zunachst auf, dass die Harteverteilung, Uber die gesamte Schilpenbreite be-
trachtet, inhomogen ausgepragt erscheint: Mit zunehmender geometrischer Orientie-
rung der Prufpunkte ausgehend von der Mitte hin zu den Randbereichen fallen die

Martensharten zunehmend ab. Wahrend sich die Harten vom Rand- und Mittenbe-
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reich der hoher verdichteten Schilpe (7 kN/cm) im Gegensatz zu der geringer ver-
dichteten absolut betrachtet deutlich unterscheiden, fallt der jeweilige relative Unter-
schied der Martensharten der unterschiedlichen Bereiche gering aus. Beide Schil-
pen weisen in ihren Mittenbereich Martenshartewerte auf, die in etwa doppelt so
hoch ausfallen als in den Randbereichen.

Die beobachteten Maximalwerte, die im jeweiligen Bereich der Mitte festgestellt wur-
den und im Falle einer ,regularen” Martensharteprifung als Charakteristikum gelten,
weisen dabei mit ca. 5 N/mm? bei der mit 2 kN/cm und ca. 18 N/mm? bei der mit 7
kN/cm spezifischer Kompaktierkraft produzierten Schilpe geringere Harten auf als
sie bei den Schilpen der anderen beiden Avicelsorten (Avicel PH 101, Avicel PH
200) beobachtet werden konnten (2 kN/cm: 10 — 16 N/mm?; 7 kN/cm: ca. 30 - 45
N/mm?2). Warum der Unterschied zwischen den Avicelsorten so deutlich ausfallt ist
unter anderem materialbegrindet. Vermutlich spielt neben der Partikelgro3e der
Ausgangsmaterialien auch die Tatsache eine Rolle, dass die Prifungen an den 5 cm
breiten Schulpen aus Avicel PH102 zu einem friheren Zeitpunkt durchgeftihrt wur-
den, bei dem die Luftfeuchtigkeit und die Temperatur des Untersuchungsraums auf-
grund eines Defekts der Klimaanlage nicht kontrolliert werden konnte. Da dies in den
Zeitraum des Hochsommers fiel, lag die rel. Luftfeuchtigkeit mit 50 % bis 60 % ge-
genuber kontrollierten 40 % erhoht vor. Ein gesteigerter Feuchtigkeitsgehalt der
Schilpen ist somit als eine weitere Ursache denkbar. Um der Frage nach zu gehen,
ob sich derartige Harteprofile auch bei Schilpen nachweisen lassen, die mit ansons-
ten vergleichbaren apparativen sowie prozeduralen Parametern auf anderen Kom-
paktoren mit abweichenden Walzenbreiten produziert wurden, wurden unterschied-
lich breite Schilpen aus gleichem Material und unter Verwendung von vergleichba-
ren spezifischen Kompaktierkraften produziert und anschliel3end untersucht. Die Ab-
bildungen 4.13 und 4.14 zeigen die ermittelten Harteprofilkurven, die an 10 cm bzw.
2,5 cm breiten Schilpen festgestellt wurden. Auch hier sind ahnliche Ergebnisse
feststellbar: Die Mittenbereiche weisen stets hohere Martensharten auf als die jewei-
ligen Randbereiche. Die Ergebnisse aus den Untersuchungen an der 10 cm breiten
Schiilpe (7 kN/cm) betrachtend, verdeutlicht die hier dargestellte Kurve aus der poly-
nomischen Anpassung eine besonders stark ausgepragte Inhomogenitat der Vertei-
lung. Hier ist es so, dass sich die Hartewerte ausgehend vom Rand zur Mitte um un-
gefahr den Faktor 5 bis 6 vergro3ern. Dies deutet auf deutliche Porositatsunterschie-

de innerhalb dieser Schulpe hin. Fir die beschriebenen Untersuchungen wurden alle
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Schulpen auf drei Kompaktoren mit montierter Herzstiickabdichtung hergestellt. Die

hier gemachten Beobachtungen sind mit der Wahl des Abdichtungssystems in

Verbindung zu bringen.
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Abbildung 4.12 Harteprofil von Schillpen (Breite = 5 cm) aus Avicel PH102 (2 kN/cm und 7
kN/cm) als Ergebnis der Queranalyse. Abdichtungssystem: Herzstliick, Kompaktor: Macro-
Pactor® 50
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Abbildung 4.13 Harteprofil von Schilpen (Breite = 10 cm) aus Avicel PH102 (2 kN/cm und 7
kN/cm) als Ergebnis der Queranalyse. Abdichtungssystem: Herzstlick, Kompaktor: Macro-
Pactor® 100
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Abbildung 4.14 Harteprofil von Schilpen (Breite = 2,5 cm) aus Avicel PH102 (2 kN/cm und
7 kN/cm) als Ergebnis der Queranalyse. Abdichtungssystem: Herzstlick, Kompaktor: Mini-
Pactor®
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Abbildung 4.15 Harteprofil von Schilpen (Breite = 2,5 cm) aus Avicel PH102 (2 kN/cm und
7 kN/cm) als Ergebnis der Queranalyse. Abdichtungssystem: Kragen, Kompaktor: Mini-
Pactor®
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Die Tatsache, dass diese Schilpen in den Randbereichen im Vergleich zur Mitte
stets kleinere Martenshérten aufweisen, wurde bereits an anderer Stelle durch Funa-
koshi et al. und Busies et al. beschrieben®®*® (= Kapitel 2.2).

Bevor die moéglichen Grinde, die zur Erscheinung dieses Phanomens fiihren, erlau-
tert werden, soll vorweg noch folgende Erganzungsuntersuchung dargestellt werden:
Es wurden wiederum Schilpen aus Avicel PH 102 mit zwei unterschiedlichen spezi-
fischen Kompaktierkraften (2 kN/cm und 7 kN/cm), aber diesmal mit montierter Kra-
genabdichtung produziert und mit dem registrierenden Mikroh&rtemessverfahren
vergleichbar untersucht. Hier zeigt sich interessanterweise, dass bei Verwendung der
Kragenabdichtung ein ganzlich abweichendes Harteprofil der Schilpe beobachtet
werden kann. Wie in den Abbildungen 4.15 und 4.16 deutlich wird, nehmen die Mar-
tensharten mit einer Ausnahme bei Verwendung des Macro-Pactor® 100 (Abb. 4.16,
Wertekurve fir 7 kN/cm) zum Rand hin héhere Werte ein, als auf den entsprechen-
den Mittenbereichen der Schilpen festgestellt werden. Da die optional erhéltliche
Kragenabdichtung fur den Macro-Pactor® 50 fir Untersuchungen nicht zur Verfu-
gung stand, entféllt hier der Vergleich mit Harteuntersuchungen an Schilpen, die
5 cm breit sind.
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Abbildung 4.16 Harteprofil von Schilpen (Breite = 10 cm) aus Avicel PH102 (2 kN/cm und
7 kN/cm) als Ergebnis der Queranalyse. Abdichtungssystem: Kragen, Kompaktor: Macro-
Pactor® 100
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Eine physikalische Erklarung fur dieses Abdichtungssystem-abhangige Phanomen
an Schiilpen kann mdglicherweise mit folgenden Uberlegungen gegeben werden:

Untersuchungen an Tabletten haben gezeigt, dass Martenshérte und Porositat korre-
lieren (— Kapitel 3.4.1.5). Eine ahnliche Beziehung zeigen auch Untersuchungser-
gebnisse an Schilpen aus Avicel PH 101 (R? = 0,976) (vgl. Abb. 4.17) und Elcema
P0O50 (R2 = 0,979) (vgl. Abb. 4.18) auf. Mit den Bestimmtheitsmal3en von Rz = 0,936
bei Schilpen aus Avicel PH 200 und R2 = 0,926 bei Schulpen aus Vitacel A300 wei-
sen die Untersuchungen hier schlechtere Ergebnisse aus, die im Falle von Avicel PH
200 bereits auch an anderer Stelle beobachtet werden konnten (= Kapitel 4.2.1.1,
Abb. 4.10). Hierfur kann der sprunghafte Anstieg der Hartewerte der Schilpen ver-
antwortlich gemacht werden, der dann beobachtet wurde, wenn 12 kN/cm und hdhe-
re spezifische Kompaktierkrafte Anwendung fanden. Bei Vitacel A300 dagegen wird
der insgesamt sehr weiche Charakter der Schulpen fir das Ergebnis verantwortlich
gemacht, da hier die Streuungen der Ergebnisse, wie bereits in Abbildung 4.11 deut-

lich wurde, besonders grol3 ausfiel.
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Abbildung 4.17 Martensharte als Funktion der Porositdt am Beispiel von Mini-Pactor® -
Schilpen aus Avicel PH 101 und Avicel PH200. R? = Bestimmtheitsmale der exponentiellen
Anpassungen.
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Abbildung 4.18 Martenshéarte als Funktion der Porositdt am Beispiel von Mini-Pactor®
Schulpen aus Vitacel A300 und Elcema P050. R? = Bestimmtheitsmal3e der exponentiellen
Anpassungen.

Aufgrund des beschriebenen Zusammenhangs zwischen Martensharte und Schiil-
penporositat und den Untersuchungsergebnissen zu den inhomogenen Harteprofilen
bei der Queranalyse, darf die Behauptung aufgestellt werden, dass die Porositaten

innerhalb eines Schilpenstiickes (Rand — Mitte — Rand) variieren.

Bei Verwendung der Herzstlickabdichtung ist die Schilpe in ihrem Randbe-
reich héher pords als in ihrer Mitte.
Bei Verwendung der Kragenabdichtung scheinen die Porositaten von Rand

und Mittenbereich anndhernd vergleichbar.

Bei der Komprimierung eines Pulverhaufwerkes im Spalt zwischen den beiden Wal-
zen werden zunéachst die Partikel dichter aneinandergelagert. Bedingt durch Reibung
und Verdrangungsreaktionen driftet dabei das Material infolge weiterer Verdichtung
in Richtung Randbereich, da der Spalt nach ,,oben“ und ,unten” durch die entgegen-
kommenden Walzenoberflachen abgegrenzt ist. Damit das Material nicht aus dem
Spalt fallen kann, wird dieser beidseitig ,rechts* und ,links" abgedichtet. Diese Ab-
dichtung muss also der Kraft, die das Material wahrend der Kompression nach au-

Ben treibt, eine entsprechende Kraft entgegenrichten. Betrachtet man die unter-
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schiedlichen Konstruktionen, die den beiden Abdichtungsprinzipien zugrunde liegen,
so erscheint der Kragen verwindungsfester als die aufliegende Platte des Herzsti-
ckes (vgl. Abb. 4.19). Hier ist der Hebelarm durch den entfernten Fixierpunkt (ange-
schraubt am Herzstiick) deutlich groRRer, sodass gleiche Verdrangungskrafte héhere
Kompensationskrafte erfordern als dies bei der Kragenabdichtung der Fall ist. Diese
begrenzt elastisch nachgebende Abdichtung fiihrt dazu, dass die Verdrangungsbe-
wegung aus dem Spalt heraus nicht vollstandig kompensiert werden kann, mit der
Folge, dass in den beiden Randbereichen im Spalt weniger Material verdichtet wird
als in der Mitte. Da Spaltweite und spezifische Kompaktierkraft iber den gesamten
Spalt hinweg betrachtet lineare Grof3en darstellen, heildt das, dass die Verdichtung in
den Randbereichen geringer ausfallt. Die Schulpen sind infolge an diesen Stellen

hoher poros.

Abbildung 4.19 Abdichtungssysteme bei einem Gerteis Walzenkompaktor.
links: Kragenabdichtung, rechts: Herzstiickabdichtung; (vgl. auch Abbildung 7.2)
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42.1.3 Harteverteilung in  Abhangigkeit des  Steuerungsmodus
(Langsanalyse)

Die Wahl des Steuerungsmodus beeinflusst die Schuilpe insofern, als dass der Pro-
duktionsparameter ,Spaltweite’ im Falle der automatischen Steuerung kontrolliert,
und im Falle des manuellen Steuerungsmodus nicht kontrolliert wird (= Kapitel
7.2.1.2). Da ein solcher Einfluss erst mit Beriicksichtigung eines grofl3eren Schilpen-
abschnittes detektierbar wird, lag es nahe, die Martensharteuntersuchungen auf ein
komplettes 12 cm langes Teilstiick entlang der Mitte der Schilpe auszudehnen. Das
hier zugrunde liegende Prifschema ist in Kapitel 3.4.1.3.1 erlautert.

Die Abbildung 4.20 zeigt die Ergebnisse beziglich der Martenshérteuntersuchungen
entlang der mit 2 kN/cm bzw. 7 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft produzierten
Schuilpen aus Avicel PH 101, jeweils im manuellen (S-) und automatischen Steue-
rungsmodus (S+). Die resultierenden Martenshérten unterscheiden sich auch inner-

halb der beiden Verdichtungsstufen signifikant (a = 0,05) voneinander.
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Abbildung 4.20 Langsanalyse an 12 cm langen Schilpen aus Avicel PH 101 (2 kN/cm und
7 kKN/cm — Macro-Pactor® 50). S- = manueller Steuerungsmodus, S+ = automatischer Steu-
erungsmodus
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Die Unterschiede ergeben sich dabei wie folgt (siehe Tabelle 4.1):

Tabelle 4.1 Abhangigkeit der mittleren Martenshérte von spez. Kompaktierkraft und Steuerungsmo-

dus
automatischer Steuerungsmodus manueller Steuerungsmodus
S+ S-
Martensharte [N/mm?2]
Kompaktierkraft Mittelwert Mittelwert
2 kN/cm 6,9 (+ 1,0) 54 (+ 1,6)
7 kN/cm 23,3 (+ 2,0) 25,3 (+ 3,1)

Das Ausmal3 der Inhomogenitaten der Martenshartewerte entlang der Schilpe zeigt
sich, wie die Streuungswerte beweisen, abhéngig vom realisierten Steuerungsmo-
dus. Bei automatischer Steuerung zeigt sich die Martensharte der Schilpen stets

weniger stark streuend als bei manueller Steuerung.

4.2.1.4 Abhangigkeit der Martensharte von der Schilpenhdhe

Um der Frage nachzugehen, ob die Martensharte neben der Abhangigkeit von der
spezifischen Kompaktierkraft auch eine Abhangigkeit von der Schilpenhthe zeigt,
wurden folgende ergdnzende Untersuchungen durchgefuhrt:

Zunéchst wurden Schulpen aus Avicel PH 102 mit 6 unterschiedlichen spezifischen
Kompaktierkraften im Bereich von 2 kN/cm bis 20 kN/cm bei jeweils 3 unterschiedli-
che Spaltweiteneinstellungen (1 mm, 2 mm und 3 mm) produziert. Anschlieend
wurden deren Martensharten mit dem registrierenden Harteprifverfahren ermittelt.
Dabei wurde jeweils analog zur bereits beschriebenen Mittenanalyse an Schilpen
vorgegangen (— Kapitel 3.4.1.3.3.1).

Die Abbildung 4.21 zeigt die Ergebnisse, die eine Abhangigkeit der Martensharte von
der spezifischen Kompaktierkraft sowie auch von der Schilpenh6he belegen. Die
Ergebnisse fir die 1 mm und 3 mm breiten Schilpen zeigen hierzu eine konsequent
signifikante Abweichung der Ergebnisse. Die Schilpe mit 1 mm Hohe weist bei ver-
gleichbarer Kompaktierkraft stets hohere Martenshérten auf als bei der 3 mm hohen
Schiilpe festgestellt wurde. Dabei sind die festgestellten Unterschiede bei geringer
verdichteten Schilpen in Relation zu denen bei hoch verdichteten Schulpen gréRer
(2 kN/cm: Abweichung 14 N/mmz; 20 kN/cm: Abweichung 5 N/mm2). Die Ursache fur

die unterschiedlichen Martensharten liegt darin begriindet, dass bei gleich bleiben-
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dem Kompaktierdruck und steigender Spaltweite die Arbeitsenergie, die zur plasti-
schen und elastischen Verformung des Materials im Spalt zwischen beiden Walzen
fuhrt, auf zunehmend mehr Material verteilt wird. Auf die einzelnen Partikel wirkt also
zunehmend weniger Kraft ein, sodass entsprechend weniger plastische Verfor-
mungsarbeit geleistet wird und eine Schulpe resultiert, die insgesamt eine geringere
Festigkeit aufweist.

Die Werte der Martensharte der 2 mm hohen Schilpe liegen entgegen der Erwartung
nicht immer zwischen denen der 1 mm und 3 mm hohen Schilpe. Bei Verwendung
von 10 kN/cm und 15 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft wurden hier sogar die je-
weils hochsten Martenshérten festgestellt (vgl. Abb. 4.21).

Diese Ergebnisse geben einen Hinweis darauf, dass die Martensharten der Schulpen
moglicherweise nicht absolut zu betrachten sind: Zumindest gilt bei einem Vergleich
der Martensharten unterschiedlich stark verdichteter Schilpen aus Avicel PH102,
dass sie stets auch in relativem Bezug zu der Schilpenhdhe interpretiert werden soll-
ten und — nach den Erkenntnissen zum Einfluss des Abdichtungssystems — auch in
Bezug zum verwendeten Abdichtungssystem und der geometrischen Orientierung
des Prufpunktes auf der Schilpe gesehen werden mussen.

Alle in dieser Arbeit untersuchten Schilpen wurden einheitlich mit einem auf 2 mm

Weite gestellten Spalt produziert (= Kapitel 7.3.1.1)

—e— Schilpenhdéhe 1 mm
—m— Schulpenhdhe 2 mm
—a— Schilpenhdhe 3 mm
0 v v T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70

Martensharte [N/mm?2]

spezifische Kompaktierkraft [kN/cm]

Abbildung 4.21 Martensharte in Abhangigkeit von der spezifischen Kompaktierkraft und der
Hohe der Schillpen (Avicel PH102), 2 kN/cm bis 20 kN/cm, Macro-Pactor® 50.
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422 Oberflachenrauheitskennwerte

4.2.2.1 Oberflachenprofilometrie — spezifische Kompaktierkraft

A 25um D 10 pm

20 pm 10 prm
B 35 ym & pm
626 pm | P
-25 um -1 pm
C 45 pm F 18 um
&0 prm
007 - pm [ 007 mm -1& pm

Abbildung 4.22 Oberflachenprofile von Herzschiilpen (Macro-Pactor® 50). A-C: produziert mit
2kN/cm spez. Kompaktierkraft (A: innerer Randbereich; B: Mitte; C: auRerer Randbereich). D-F:
produziert mit 7 kN/cm spez. Kompaktierkraft (D: innerer Randbereich; E: Mitte; F: auRerer Rand-
bereich).

Die Abbildungen 4.22 und 4.23 zeigen die dreidimensionalen Darstellungen der O-
berflachenprofile von Schilpen aus Avicel PH 102, die mit 2 kN/cm (vgl. Abb. 4.22 A-
C), 7 kN/cm (vgl. Abb. 4.22 D-F) und 10 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft (vgl.
Abb. 4.23 A-C) auf dem Macro-Pactor® 50 (5 cm Breite) beziehungsweise Mini-
Pactor® (2,5 cm Breite) produziert wurden.

Hier wurden gezielt die jeweiligen Randbereiche und die Bereiche der Mitte der
Schilpen im Vergleich zueinander bezuglich der Oberflachenrauheit untersucht. An-
hand der Ergebnisdarstellungen der Schilpe, die mit 7 kN/cm produziert wurde, er-
scheint eine Abhangigkeit von der Lokalitdt der Prifungen insofern erkennbar, als
dass die Profilheterogenitat (Anzahl und Ausmald der Peakspitzen und Taler) in den
Randbereichen stets starker ausgepragt erscheint (vgl. Abb. 4.22 D, F) als es in der

Mitte (vgl. Abb. 4.22 E) der Fall ist. Diese Beobachtungen konnten auch fur die
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Schilpe bestatigt werden, die mit 10 kN/cm produziert wurde (vgl. Abb. 4.23, Rand:

A und C, Mitte: B). Die mit 2 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft vergleichsweise ge-

ring verdichtete Schilpe zeigt lediglich
A (16 pum
N

auf dem auf3eren Randbereich eine ho-
here Rauigkeit als in der Mitte (vgl. Abb.
4.22).

Im Gesamtvergleich zeigen alle drei

I—14 pm

[]13 pm

Profildarstellungen eine scheinbare Ab-
hangigkeit des Ausmalles der Ober-
flachenrauigkeit von der jeweils ange- W
wandten spezifischen Kompaktierkraft. |

Mit zunehmender Verdichtung der

Schuilpen zeigt sich eine Tendenz zur

I—B pm

oder homogeneren Schilpenoberflache C (16 um

Ausbildung einer zunehmend glatteren

im Rand- und Mittenbereich. T |
Dabei ist aufféllig, dass sich der negati- -

ve Anteil des Profils (Profiltéler) stets

weniger von der spezifischen Kompak- |5 67 mm I
' -10 pm

tierkraft beeinflusst zeigt als der positive
Anteil (Profilspitzen).
Bedingt durch den nur kurzen Zeitraum Abbildung 4.23 Oberflachenprofile von Herz-

schilpen (Mini-Pactor®). A-C: produziert mit
in dem das Analysengerét fir Unter- 10kN/cm spez. Kompaktierkraft (A: innerer

Randbereich; B: Mitte; C: auflerer Randbe-
suchungen an Schilpen zur Verfigung reich).
stand, konnten Untersuchungen an Kra-
genschulpen nicht durchgefuhrt werden. Ein Vergleich der Profile von Schilpen, die
mit unterschiedlichen Abdichtungssystemen produziert wurden, war somit an dieser
Stelle nicht mdglich.
Die Tabelle 4.2 zeigt die aus den dreidimensionalen Profildarstellungen errechneten
Rauheitsparameter: arithmetischer Mittrauhwert R,, quadratischer Mittenrauhwert Ry
und maximal auftretende Profilhndhe R;.
Die Ergebnisse in der Tabelle bestatigen die anhand der dreidimensionalen Darstel-
lungen subjektiv wahrnehmbaren Eindriicke. R, und Ry sowie R; zeigen fur alle un-

tersuchten Schulpen folgende systematische Erscheinung (vgl. Tabelle 4.2):
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Tabelle 4.2 Rauheitsparameter R,, Rq und R; von den unterschiedlichen Arealen der Schilpen-
oberflachen von Herzschilpen (2 kN/cm, 7 kN/cm & 10 kN/cm spezifische Kompaktierkraft) (Definitio-
nen siehe auch Kapitel 3.4.2.2.2)

spez. Kompak- Ra Rq R;
Messposition tierkraft [kN/cm] [um] [um] [um]
innerer Randbereich 2 5,91 8,1 80
Mitte 2 4,88 6,34 61,6
auRerer Randbereich 2 4,84 6,15 46,9
innerer Randbereich 7 3,27 4,2 37,9
Mitte 7 1,56 2,05 17,2
auRerer Randbereich 7 2,04 2,59 21,5
innerer Randbereich 10 2,39 3,05 21,4
Mitte 10 0,867 1,22 10,8
auRerer Randbereich 10 1,57 2,05 16,3

Mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft sinken die Werte der Rauheits-
parameter in den vergleichbaren Bereichen der Schiilpe.

An den Randbereichen sind die Rauigkeiten der Schilpen, die mit 7 kN/cm
und 10 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft produziert wurden, stets starker

ausgepragt als in der entsprechenden Schilpenmitte.

Die bei diesen Untersuchungen festgestellten systematischen Abhangigkeiten von
Profilausbildung und Lokalitat auf der Schiilpe bestatigen in einem vergleichbaren
Zusammenhang, mit Ausnahme der Untersuchungsergebnisse an der 2 kN/cm
Schillpe, die Ergebnisse beziiglich der Martensharte: niedrigere Hartewerte in den
Randbereichen korrelieren mit rauerem Oberflachenprofil. HOhere Hartewerte in der

Mitte der Schulpe korrelieren mit einer weniger stark profilierten Oberflache.

P, P. = =
In diesem Zusammenhang bietet sich eine | '

ergdnzende Auswertung der Spitzenzahl
(Rpc) der Oberflachenprofile an, die sich nach

Gl. 4.1 berechnen lasst. Betrachtet man die

unterschiedlichen Oberflachenprofile der drei  Appildung 4.24 Definition der Spitzen-

zahl
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Schulpen, so sind charakteristische Unterschiede vermutbar (vgl. Abb. 4.22 und
4.23). Die Theorie der Bestimmung ist in Abbildung 4.24 schematisch dargestellt.
Diese Untersuchungen waren im Rahmen dieser Arbeit nicht moglich, da die erfor-
derliche Bezugslange (vgl. Gl. 4.1) von 10 mm nicht den gegebenen Priifparametern
entsprach. Die Auswertung der Spitzenzahl sollte aber zukinftig bei Folgeuntersu-

chungen in Erwagung gezogen werden.

_ Anzahl der Rauheitsprofilspitzen (peak count)
Rpc = — Gl. 4.1
Bezugslange
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5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Methoden zur Charakterisierung von
Schilpen erméglichen im qualitativ unterschiedlichen Ausmal? die Bestimmung der
hier beschriebenen Charakteristika von Schilpen. Dabei unterscheiden sie sich inso-
fern, als dass die Methoden zur Bestimmung der Porositat globale, und die Metho-
den zur Bestimmung der Martensharte sowie der Rauheitsparameter der Oberflache

lokale Eigenschaften der Schulpe bertcksichtigen.

Folgende Aspekte sind bei einer Beurteilung der Bestimmungsmethoden zu bertck-

sichtigen:

Richtigkeit und Prazision:

Die statistische Richtigkeit und Préazision einer Bestimmungsmethode er-
laubt die Einschatzung der Aussagekraft der Ergebnisse. Die Richtigkeit
beschreibt den Zusammenhang zwischen der bestimmten und der tatsach-
lich vorliegenden Untersuchungsgrof3e. Die Prazision beschreibt dagegen
die Gute der durch die Methode verursachten Ergebnisschwankungen. Die
Qualitdten unterschiedlicher Bestimmungsmethoden einer vergleichbaren
BestimmungsgréRe (z.B. Porositat bzw. rel. Dichte) sind hierdurch mégli-
cherweise vergleichbar.

Globale Eigenschaften:

Globale Eigenschaften werden erst dann sinngemaR erfasst, wenn die
Schiilpe, oder ein reprasentatives Stiick von dieser, tatsachlich global be-
trachtet wird. Limitierend sind hier moglicherweise die Konstitution des
Probenkdorpers selbst oder ein ungenaues Prufverfahren.

Lokale Eigenschaften:

Lokale Eigenschaften werden erst dann sinngemalf erfasst, wenn mithilfe
der Bestimmungsmethode detektierte Eigenschaftsunterschiede tatséchlich
den unterschiedlichen Lokalitaten auf der Schulpe zugeordnet werden

konnen.
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5.1 Richtigkeit und Prazision

51.1 Richtigkeit und Prazision der globalen Bestimmungsmethoden
Aufgrund des Fehlens der Informationen Ulber die tatsachliche vorliegende Porositét
der zu untersuchenden Schilpen sind Angaben zur Richtigkeit der einzelnen Be-
stimmungsmethoden schwer zuganglich. Im direkten Vergleich der drei Methoden
zur Porositatsbestimmung erscheint dennoch die Auftriebsmethode als die Richtigs-
te, da hier die Porositat des Prufkorpers durch die weitgehende Einbeziehung der
Randbereiche am ehesten gesamtheitlich betrachtet wird. Auch der Parameter ,Pra-
zision“ ist letztendlich fur keine der drei Porositatsbestimmungsmethoden zuganglich:
Da sich die Schwankungen der Porositatsergebnisse der drei Methoden neben den
methodenbedingten Schwankungen auch zum Grof3teil durch unterschiedliche Quali-
taten der Schilpen bedingen, hatten sich die Prazisionsuntersuchungen an Bestim-
mungsergebnissen orientieren mussen, bei denen die Variable ,Schilpe* ausgekop-
pelt gewesen ware. Es hatten konsistente Probenkdrper aus einem Referenzmaterial
zum Einsatz kommen mussen, die definierte, aber unterschiedliche Porositaten hat-
ten aufweisen missen. Die Porositatsspanne hatte dabei die der vorliegenden
Schiilpensorten entsprechen mussen. Dartber hinaus hatten diese Referenzkorper
ein zu den Schiilpen ahnliches Lackierverhalten (Uberpriifung der Auftriebsmethode)
und die Eignung zur Ausstanzung (Uberpriifung der Stanzmethode) aufweisen miis-
sen. Zur Uberprufung der NIRS-Methode hitte dieses Material dariiber hinaus NIR-
Licht absorbieren missen, dessen Anteil durch Transmissionsmessungen zugéanglich

hatte sein mussen. Ein solches Material stand nicht zur Verfligung.

5.1.2 Richtigkeit und Prézision der lokalen Bestimmungsmethoden

Die Prazision der Methode zur Bestimmung der Martensharte liegt bei Verwendung
des beschriebenen Kugelindenters und der Endprufkraft von 400 mN laut Hersteller
bezogen auf den Endwert bei 0,5 % und besser. Die Prazision der Methode zur Be-
stimmung der Rauheitsparameter ist nicht ermittelbar. Hier dienen lediglich die Her-
stellerangaben des Tastinstruments bezlglich seiner Empfindlichkeit und seines Auf-

I6sungsvermdgens des Signals zur Einschatzung der Qualitat dieses MelRverfahrens.
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5.2 Globale Eigenschaften
Bei einer abschlielenden Beurteilung der Verfahren zur Bestimmung der globalen
Eigenschaften der Schilpe (hier Porositat) sind folgende wesentliche Punkte interes-

sant:

1. Die Methode muss generell funktionieren! Das heil3t, mit dem zugrunde lie-
genden Bestimmungsverfahren muss der gegebene Prifkérper (Schilpe) tat-
sachlich und reproduzierbar hinsichtlich seiner Porositat charakterisiert wer-

den kdnnen.

2. Die zur Verfugung stehende Schilpe, oder der Teil von ihr, muss tatsachlich
die Merkmale aufweisen, die, in Abhangigkeit von den Produktionsparametern
ausgepragt, durch die Bestimmungsmethoden erfasst werden sollen.

zu Punkt 1:

Die hier beschriebenen Methoden, die Auftriebsmethode (= Kapitel 3.3.1.2), die
Stanzmethode (- Kapitel 3.3.1.3) und die NIRS-Methode (= Kapitel 3.3.1.4), lie-
fern Aussagen zur relativen Dichte bzw. Porositét, die die jeweils zugrunde liegenden
Proben reproduzierbar charakterisieren.

Die Ergebnisse aller drei Messverfahren detektieren einen exponentiellen Zusam-
menhang zwischen angewandter spezifischer Kompaktierkraft und resultierender re-
lativer Dichte bzw. Porositat: Mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft nimmt
die Porositat ab. Alle drei Methoden sind dabei in der Lage, signifikante Unterschiede
der Porositaten der Schilpen zu detektieren, die jeweils mit unterschiedlichen spezi-
fischen Kompaktierkréften produziert wurden.

zu Punkt 2:

Alle drei Methoden zur Porositatsbestimmung beriicksichtigen Probenkorper oder de-
finierte Probenbestandteile bzw. Untersuchungsareale, die sich voneinander unter-
scheiden:

Bei der Auftriebsmethode wird ein Schilpenstick untersucht, dessen Zusammen-
setzung sich mehr oder weniger zuféllig daraus ergibt, wie es zum Zeitpunkt der
Messung darstellt. Sind bei Anwendung geringer spezifischer Kompaktierkrafte wei-

che Rander festzustellen, so besteht die Wahrscheinlichkeit, dass hier zumindest die
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aulReren Rander durch die Handhabung anteilig verloren gehen und sich somit der
Messung entziehen. Diese Beeinflussung ist nur schwer zu kontrollieren. So kann es
theoretisch sein, dass zwei identisch kompaktierte Schulpenstiicke bei der Vermes-
sung scheinbar unterschiedliche Porositaten aufweisen. Insofern ist fraglich, ob der
der Messung zugrunde liegende Probenkérper tatsachlich einen reproduzierbaren
Charakter aufweist.

Bei der Stanzmethode wird genau diese Ursache der Variabilitdt ausgeschlossen.
Hier wird trotz variierender Ausgangsbedingungen stets ein vergleichbares und re-
prasentatives Schilpenstiick untersucht, welches sich stets aus den gleichen Schul-
penbestandteilen (Rand — Mitte — Rand) zusammensetzt. Streng genommen bleiben
hierbei allerdings die aul3eren Rander der Schilpe unberiicksichtigt, sodass die Be-
grifflichkeit — Porositat als globale Eigenschaft — eigentlich nicht richtig ist. Im Falle
der Vermessung von 2,5 cm breiten Schilpen ermdglicht das in der Methodenbe-
schreibung vorgestellte Stanzmesser eine weitestgehende Berlcksichtigung aller
Bestandteile dieser Schilpe. An 5 cm oder 10 cm breiten Schilpen angewandt, wiir-
de dieses Verfahren allerdings die Porositéat als lokale Eigenschaft erfassen. Hier wa-
re der Einsatz von grol3eren Stanzmessern in Erwagung zu ziehen.

Die Durchfuhrung der Untersuchungen selbst bedarf weniger Verfahrensschritte, was
zu einer deutlichen Verminderung der Fehlermdglichkeiten fuhrt und hier als sehr

vorteilhaft erwdhnt werden soll.

Die hier beschriebene NIRS-Methode beriicksichtigt letztendlich den im Gesamtver-
gleich zur Schulpenbreite kleinen Teil der Mitte, sodass hier die Randbereiche tat-
sachlich unbericksichtigt bleiben. Allerdings erfolgt die Interpretation der Absorpti-
onsspektren anhand der Porositatsdaten, die mit der Referenzmethode ermittelt wur-
den und die wiederum durchaus selbst die Randbereiche (anteilig) in die Untersu-

chungen einbezieht.

Aus diesen Uberlegungen heraus, gepaart mit den Erkenntnissen zu den Vorziigen,
die sich aus dem deutlich gunstigeren zeitlichen sowie materiellen Bedarf ergibt, ist
die Stanzmethode als die zu empfehlende Bestimmungsmethode flir die Porositét
von Schilpen anzusehen. Sie ist die Methode der Wahl und aus diesem Grund im
Vergleich zur Auftriebsmethode ausfihrlicher angewandt und ausgewertet worden. In

Anbetracht der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, die mit der NIRS-Methode erzielt
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werden, steht diese denen aus der Stanzmethode in nichts nach. Allerdings ist hier
der materielle Aufwand ungleich hoher, sodass diese Methode aus diesem Grund als
das Bestimmungsverfahren der zweiten Wahl eingestuft wird.

Allerdings erdffnet nur sie die Mdglichkeit einer Online-Messung wéhrend der Pro-
duktion und realisiert dartiber hinaus eine nichtdestruktive Untersuchung der Schul-
pen. Allerdings ist sie stets von der Qualitat und Eignung der Referenzmethode ab-
hangig.

Die Auftriebsmethode eignet sich dafur, die Porositat eines geometrisch nicht defi-
nierbaren Korpers zu bestimmen. Dabei beriicksichtigt sie diesen gesamtumfassend.
Zur Differenzierung der Porositaten speziell von unterschiedlichen Schilpen eignet
sich diese Methode nicht: Hier beeinflussen mehrere Unbekannte das Endergebnis
(Bsp.: Frage nach dem Erhalt des Randbereichs, Polymerverhalten wahrend der Be-
schichtung, etc.). Bei Verwendung der hier beschriebenen Materialien ist sie an
Schulpen aus Pulvercellulosen nicht anwendbar, da eine Versiegelung nicht erzielt
werden kann. Sie ist demnach, und auch in Anbetracht des hohen zeitlichen und ma-
teriellen Bedarfs, nicht vorteilhaft und daher nur bedingt zu empfehlen.

Die Tabelle 5.1 stellt alle drei erwéhnten Methoden vergleichend gegentiber.

Tabelle 5.1 Vergleichende Ubersicht (iber wichtige Aspekte zur Einschatzung der Eignung der ein-
zelnen Methoden der Porositatshestimmung.

Methode Auftrieb Stanz NIRS

Untersuchtes Areal global »global“, rundes Areal
aus der Schilpe

(abhéangig von Relation rundes Areal aus der

(undefinierbarer Schnittdurchmesser und Mitte
Schulpenrest) Schulpenbreite)
Probenvorbereitung komplex leicht leicht
Zeitbedarf hoch gering gering**
Charakter destruktiv destruktiv nicht destruktiv
Ausriustungsbedarf hoch gering hochwertig
Eignung fur
hochporése Schil- nein ja ja
pen
Eignung fur
Schilpen, die mit . . nein*
kordierten Walzen ja nein
produziert wurden
i ja, durch Lésungsmittel  gering, Verletzungsge- :
g und Auftriebsmedien fahr bei Ausstanzung nein
keine statistischen keine statistischen keine statistischen
Prazision & Rich- Angaben mdglich ! Angaben mdglich ! Angaben mdglich !
tigkeit Richtigkeit: ~ Richtigkeit: ~ Richtigkeit: “*
Prazision: ~ Prézision: ~ Prézision: 7*

*abhéngig von der Referenzmethode, **je nach notwendigem Aufwand fir die Kalibrierung(en),
/7 = vergleichsweise besser, “~= vergleichsweise schlechter
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Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelten und angewandten Methoden zur Charak-
terisierung der Schilpen bericksichtigten ausnahmslos Schiilpen, die mit glatten
Kompaktierwalzen produziert wurden. Bedingt durch die von glatten Schilpen ab-
weichenden geometrischen Verhéltnisse sind die hier beschriebene Stanz- und
NIRS-Methode an kordierten Schulpen nicht anwendbar. Die Auftriebsmethode stellt
das Verfahren dar, das hier am ehesten den abweichenden Gegebenheiten gerecht
werden kann, da eine Volumenbestimmung tber den Weg des Auftriebs erfolgt und

nicht tiber den geometrischen Weg.
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5.3 Lokale Eigenschaften

Die Bestimmungsverfahren zur Ermittlung der Martenshérte (= Kapitel 3.4.1) sowie
der Oberflachenrauheit (= Kapitel 3.4.2) liefern vollig unterschiedliche Informations-
gehalte Uber die Beschaffenheit der Schilpenoberflache. Beide Bestimmungsmetho-
den sind daher nicht miteinander vergleichbar. Beide Verfahren ermdglichen Er-
kenntnisse, die in den vorliegenden Féllen, sofern durch gemeinsame Untersuchun-
gen gleicher Schulpen tberhaupt belegt, als sich gegenseitig bestatigend zu betrach-

ten sind:

Hohe Rauheit korreliert mit niedrigen Hartewerten
Inhomogenitaten der Oberflacheneigenschaften der Schilpe bezlglich der
vergleichenden Betrachtung der Rand — und Mittenbereiche werden jeweils

bestatigt.

Die Streuung der Hartewerte sowie der Rauheitsparameter erschweren eine quanti-
tative Auswertung der Harte und Rauheit der Schilpenoberflache. Ein Materialein-
fluss, der Einfluss der geometrischen Lage des Prifpunktes (Martensharteprifung)
oder Areals (Oberflachenprofilometrie) auf der Schilpe und moglicherweise auch der
Einfluss durch eine variierende Umgebungsfeuchtigkeit beeinflussen das Endergeb-
nis. Ohne Berucksichtigung dieser Einflisse haben die Untersuchungsergebnisse an
dieser Stelle einen inkonsistenten Charakter. Mit deren Bericksichtigung allerdings
eroffnen diese Bestimmungsmethoden die Mdoglichkeit zur qualitativen Bewertung
der Schilpenoberflache. Der Unterschied zwischen Rand- und Mittenbereichen ist
nachweisbar. Es ist weiterhin moglich, den apparativen Parameter ,Abdichtungssys-
tem* (Herzstlck- oder Kragenabdichtung) als Ursache fir den differenzierten Cha-

rakter zwischen Rand- und Mittenbereich der Schilpenoberflache zu identifizieren.

Bei Beriicksichtigung aller Kriterien zur vergleichenden Ein- und Abschétzung der un-
terschiedlichen Methoden gegeneinander, darf eine Uberlegung nicht unberticksich-
tigt bleiben:

Schiulpen stellen ein pharmazeutisches Zwischenprodukt dar und sind keine Endpro-
dukte. Sie werden mit unterschiedlichsten Granuliertechniken zu den Granulaten wei-
terverarbeitet. Erst die Qualitat dieser Granulate und der Folgeprodukte sind fir die
Abschatzung der Eignung der Walzenkompaktierung fur bestimmte Fragestellungen
entscheidend. In diesen, der Kompaktierung nachgeschalteten Prozessschritten, ist
eine weitere Beeinflussung der Qualitat des Endproduktes denkbar: Beispielsweise
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konnen unkontrollierte Mahlprozesse wéhrend der Granulierung zu hohem und damit
limitierenden Feinanteil, oder zu hoch verdichtete Granulate zu ungunstigen Freiset-
zungsprofilen fuhren. Diese Effekte werden nicht unbedingt durch die Festigkeit oder

Homogenitat der Schilpen vorherbestimmt.

Im Rahmen dieser Arbeit war eine verknipfende Untersuchung von Schilpen- und
Granulat- bzw. Tabletteneigenschaften nicht vorgesehen. Erst diese erlaubt eine
Einschatzung, ob sich die im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Methoden dazu eig-
nen, Einflisse der Kompaktierparameter auf das Endprodukt bereits im Vorfeld durch
die Charakterisierung der Schilpen vorherzusagen. Aul3erdem beantwortet erst die-
se die Frage nach der durch die Untersuchungsergebnisse moglicherweise geforder-
te Notwendigkeit zur Optimierung der Konstruktion des Abdichtungssystems oder der
Abéanderung der Walzengeometrie: Denn hierdurch ist eine Steigerung der Schil-

penqualitat (-homogenitat) denkbar.

Man sollte also zukinftig den Gesamtprozess der Trockengranulierung mittels Wal-
zenkompaktierung wie folgt untersuchen:

1. Charakterisierung der Eigenschaften von Schilpen mit den hier entwickelten
Methoden (Porositat, Martenshérte und — verteilung, Oberflachenrauigkeit).

2. Charakterisierung der resultierenden Granulate.

3. Untersuchung der Endprodukte (Tablette / Kapsel).

4. Verknupfung der unter 1. — 3. erhaltenen Informationen tber die Produkte der
jeweiligen Prozessstadien und deren gemeinsame und vergleichende Auswer-
tung.

Erst danach ist eine abschlieRende Einschatzung der Relevanz der Bestimmungs-
methoden zur Schilpencharakterisierung fur den Prozess der Granulatherstellung

Uber den Weg der Walzenkompaktierung méglich.
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6 Zusammenfassung der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung von Methoden, die eine Schilpencharak-
terisierung hinsichtlich ihrer Porositat, ihrer Martensharte und ihres Oberflachenpro-
fils ermdglichen sollten. Die Verfahren sollten Abhangigkeiten dieser Charakteristika
von den eingesetzten Materialien und den realisierten prozeduralen sowie apparati-
ven Parametern wéhrend der Walzenkompaktierung erfassen.
Hierzu wurden Schulpen aus unterschiedlichen mikrokristallinen Cellulosen und Pul-
vercellulosen mit verschiedenen spezifischen Kompaktierkraften (2 kN/cm bis 20
kN/cm) unter Verwendung der Herzstiick- bzw. Kragenabdichtung produziert. Durch
den Einsatz unterschiedlicher Walzenkompaktortypen der Firma Gerteis konnte zu-
dem die Breite der resultierenden Schilpen variiert werden (2,5 cm, 5 ¢cm,10 cm).
Aufgrund der unregelmalRigen Form der Schilpen bzw. Schilpenbruchstiicke
ist die Berechnung des Volumens aus geometrischen Gré3en schwierig. Aus diesem
Grund wurden drei unterschiedliche Verfahren entwickelt, mit deren Hilfe das Volu-
men dieser Schilpensticke alternativ bestimmt werden konnte: Das erste basiert auf
dem volumenabhangigen Auftrieb der Schilpe = Auftriebsmethode. Das zweite re-
alisiert eine modifizierte geometrische Bestimmung eines ausgeschnittenen und da-
mit definierten Teils einer Schilpe — Stanzmethode. Das dritte basiert auf der
z<dichteabhangigen“ Absorptionsspektroskopie mit NIR-Licht = NIRS-Methode.
Bei Anwendung der Auftriebsmethode wird ein Schulpenstiick zunachst mit einem
Polymer lackiert. Die versiegelte Schilpe wird anschlieend in ein Medium einge-
taucht und erfahrt einen volumenabhangigen Auftrieb. Hieraus ist das Volumen be-
stimmbar und kann zusammen mit der Masse des entsprechenden Probenkérpers
zur Porositatsberechnung herangezogen werden. Bedingt durch zahlreiche Verfah-
rensschritte weist dieser Bestimmungsweg Fehlermdglichkeiten auf, die in der Arbeit
im Einzelnen aufgefiihrt und erlautert werden. Aus diesen Erkenntnissen wird eine
Vorgehensweise definiert, die die Fehlermoéglichkeiten ein- bzw. begrenzen. Das Ver-
fahren weist Grenzen auf, bei deren Uberschreitung eine Porositatsbestimmung nicht
mehr maoglich ist: problematisch ist der Prozess der Versiegelung. Manchmal resul-
tiert keine vollstandige Versiegelung, sodass Auftriebsmedium in die Schilpe ein-
dringen kann, oder das Polymer selbst penetriert in die Schulpe. Beides hat zur Fol-
ge, dass die Porositatsermittlung nicht reproduzierbar ablauft und zu falschen Ergeb-
nissen fuhrt. VersiegelungsmalRinahmen an Schulpen aus Pulvercellulosen flhrten in

keinem Falle zu einem Erfolg. Gering verdichtete Schilpen aus mikrokristallinen Cel-
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lulosen (2 kN/cm bis 4 kN/cm) zeigten h&ufig eingedrungenes Polymer oder eine
nicht erfolgreiche Abdichtung gegeniiber dem Auftriebsmedium wahrend der Mess-
durchfihrung. Bei Verwendung von hohen spezifischen Kompaktierkraften (ab ca. 14
kN/cm bis 18 kN/cm) wiesen diese Schilpensorten dartber hinaus visuell wahr-
nehmbare Risse auf, die ebenfalls eine Versiegelung nicht ermdglichten.

Bei der Durchfihrung der Porositatsbestimmung mit der Stanzmethode wird mit ei-
nem runden Stanzmesser ein zylinderartiges Schilpenstiick aus der Schilpe sepa-
riert, dessen Volumen aus der Zylinderhéhe sowie des Durchmessers bestimmbar
ist. Bedingt durch eine reduzierte Anzahl von Verfahrensschritten weist diese Metho-
de eine geringe Fehlermdglichkeit auf. Da der Probenkérper wahrend des Stanzens
in zahlreiche Untereinheiten zerbricht und manuell zur Wagung tberfihrt werden
muss, liegt der wahrscheinlichste Fehler in einer nichtquantitativen Uberfiihrung des
Schnittgutes auf die Waage: In Anbetracht dessen, dass das Volumen dieses Zylin-
ders im Vorfeld bestimmt wird (H6he Zylinder = H6he Schiilpe; Durchmesser Zylinder
= Durchmesser des Messers), sind dann hoéhere Porositdten prognostiziert als tat-
sachlich vorliegen. Dieser Fehler wird in der Arbeit quantifiziert und eine Vorgehens-
weise definiert, bei deren Beachtung dieser Fehler kleinstmdglich gehalten werden
kann. Auch mit dieser Methode sind rissige Schilpen nicht charakterisierbar.

Bei der NIRS-Methode nutzt man die dichteabhangige Absorption von NIR-Licht des
Schilpenmaterials fur Aussagen zur Porositdt der Schilpen. Hierzu bedarf es zu-
nachst der Entwicklung einer geeigneten Auswertemethode, mit dessen Hilfe den
Absorptionsspektren die zugrunde liegende Porositat oder Dichte zugeordnet werden
kann. Hierfur wird die Stanzmethode als Referenzmethode herangezogen und die
ermittelten Porositaten zusammen mittels einer PLS-Regressionsanalyse und Kreuz-
validierung mit den spektralen Informationen verkniupft. Bei Anwendung der NIR-
Spektroskopie unterscheidet man den Reflexionsmessmodus von dem Transmissi-
onsmessmodus. Beide Modi werden angewandt, wobei sich der Transmissions-
messmodus als der besser geeignete Bestimmungsweg herausstellt. Die Qualitat
dieses Verfahrens ist von der Qualitdt der Referenzmethode abh&ngig. Die Ergeb-
nisse sind mit denen aus der Referenzmethode vergleichbar.

Die Auftriebsmethode, die Stanzmethode und die NIRS-Methode erfassen die funkti-
onelle Abhangigkeit der Porositat der Schilpen von der angewandten spezifischen
Kompaktierkraft. Dabei variieren die Werte in Abhangigkeit von der verwendeten Me-

thode, wobei dessen Ursache in den Methoden selbst gefunden werden:

107



6. Zusammenfassung der Arbeit

Die Auftriebsmethode bertcksichtigt ein mehr oder weniger komplett erhaltenes Teil-
stiick einer Schilpe (inklusive der briichigen Randbereiche). Im Gegensatz hierzu
untersucht man mit der Stanz- sowie der NIRS-Methode nur ein definiertes Teilstiick
aus der Mitte der Schulpen. Da die Porositét bei Schilpen, die unter Verwendung der
Herzstlckabdichtung produziert werden, in den Randbereichen stets hoher ausfallen
als in dem Bereich der Mitte, unterscheiden sich die ermittelten Porositaten der drei
Bestimmungsverfahren in der Art, wie es in der Abbildung 6.1 dargestellt wird. Die
Auftriebsmethode detektiert stets hohere Porositaten bzw. geringere relative Dichten

als die anderen Methoden.
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Abbildung 6.1 Gesamtvergleich der Methoden zur Bestimmung der rel. Dichte (Porositéat)
als Funktion der spez. Kompaktierkraft am Beispiel von Schilpen aus Avicel PH101.

Bei Anwendung der Auftriebsmethode bertcksichtigt man ein mehr oder weniger
komplettes Schilpenstick (inklusiv der Randbereiche), sodass sich hier die entspre-
chenden Porositatsergebnisse am ehesten als ein globales Charakteristikum der
Schulpe interpretieren lassen. Allerdings gehen bei mechanisch instabilen Schilpen
durch die Handhabung unterschiedlich grol3e Anteile aus den Randbereichen verlo-
ren. Dieser Sachverhalt I&sst sich schwer kontrollieren und beeinflusst das Messer-
gebnis nachhaltig. Die Stanzmethode geht daher nicht nur aus zeitlichem und mate-

riellem Aspekt als die Methode der Wahl hervor. Hier kann der variierende Partikel-
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%

verlust ganzlich ausgeschlossen werden, da sich der Probenkorper stets aus den
gleichen Schilpenanteilen zusammensetzt. Die NIRS-Methode ist qualitativ mit der
Stanzmethode vergleichbar, bedarf aber eines hoheren materiellen Aufwandes.
Aussagen zur Festigkeit der Schulpe sind nicht wie bei Tabletten durch Bruch-
kraftuntersuchungen zugénglich. Daher wurde mit Hilfe der Vermessung der
Martensharte ein Alternativverfahren etabliert, welches Aussagen zur Festigkeit der
Schilpe, zumindest an seiner Oberflache, ermoglichen sollte. Hierbei wird ein Kuge-
lindenter mit 1 mm Durchmesser mit einer maximalen Kraft von 400 mN in die Ober-
flache des Probenkorpers gedriickt. Durch Untersuchungen an verschiedenen Tab-
letten, die mit Oberstempelpresskraften zwischen 2 kN bis 18 kN produziert wurden,
konnte ein Zusammenhang zwischen Martenshérte und Bruchkraft nachgewiesen
werden. Mit steigender Verdichtung und steigender Bruchkraft erhéhte sich auch die
Martenshéarte. Die Tiefe des resultierenden Eindruckes zeigt sich umgekehrt propor-
tional zur Festigkeit der Struktur der Probenkérperoberflaiche. Das Verfahren an
Schilpen angewandt zeigt Abhangigkeiten der Martenshérte von der angewandten
spezifischen Kompaktierkraft. Mit zunehmender Verdichtung steigt die Martensharte
der Schulpen an. Hier deuten streuende Hartewerte auf eine Sensibilitat dieses Ver-
fahrens gegenuber UnregelméaRigkeiten in der Oberflachenstruktur von Schilpen hin.
Die ermittelten Rauheitsparameter der Oberflache der Schulpe, die mittels der
profilometrischen Methode zugénglich werden, bestatigen eine Abh&ngigkeit der
Rauheit von der angewandten spezifischen Kompaktierkraft. Mit zunehmender spezi-
fischer Kompaktierkraft nimmt die Oberflachenrauheit ab, die Oberflache weist also
einen zunehmend glatteren Charakter auf.
Das Potential der Verfahren zur Vermessung der Martenshérte und der Rauheitspa-
rameter liegt vor allem in dem Vermogen, unterschiedliche Areale der Schilpe ge-
zielt untersuchen zu konnen. So ist der Einfluss prozeduraler (Kompaktions-
Steuerungsmodus) und apparativer Parameter (Herzstlck- oder Kragenabdichtung
des Kompaktierraums) an der Schulpenoberflache nachweisbar. Schilpen aus mi-
krokristalliner Cellulose, die mit 2 kN/cm und 7 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft
und montierter Herzstlickabdichtung produziert wurden, haben demgemal3 weichere
bzw. rauere Randbereiche und festere bzw. glattere Mittenbereiche. Schulpen, die
mit der Kragenabdichtung produziert wurden, zeigen diese Art der Harteverteilung
nicht mehr und sind homogener. Es gibt also Hinweise darauf, dass die Verdichtung

an unterschiedlichen Arealen der Schilpen vom Abdichtungssystem abhéngig ist.
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Die in dieser Arbeit entwickelten und angewandten Methoden erméglichen eine um-
fassende Charakterisierung von Schilpen. Die Bestimmungsfehler der Methoden

werden, wenn mdglich, angegeben. Zahlreiche Wiederholungsuntersuchungen zei-

gen den reproduzierbaren Charakter der Analysen.
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7 Anhang
7.1 Material

7.1.1 Ausgangsmaterial

7.1.1.1 Cellulosen

Nachdem 1953 erstmals die Darstellung der mikrokristallinen Cellulose aus nativer
Cellulose beschrieben wird™*®, wird sie ca. 1960 patentiert'®. Seit dieser Zeit unter-
scheidet man bei den Cellulosen, die zur Formung fester Darreichungsformen ver-
wendet werden, unter anderem Pulver- und mikrokristalline Cellulosen. Im Gegen-
satz zur Pulver- oder falschlicherweise auch so genannten nativen Cellulose besitzt
die mikrokristalline Cellulose aufgrund der Verringerung der amorphen Bestandtei-

121

e~ einen deutlich hoheren Kristallinitdtsgrad als die Pulvercellulosen, wodurch sich

auch ihre Bezeichnung ableitet'??. Das Verhaltnis von kristallinen und amorphen An-
teilen der Molekiilpolymere bestimmt die Kompaktibilitat dieser Materialien*?**?*, pul-
vercellulosen fuihren bei gleicher Kraft in der Regel zu weniger festen Komprimaten.
Bei der Verpressung von mikrokristalliner Cellulose zu Komprimaten diskutiert man
die typischerweise zugrunde liegende plastische Verformung mit geringem elasti-
schem Moment*?*. Die Pulvercellulosen zeigen dagegen Bindungsmechanismen, die
durch Fragmentation der groRen Cellulosefasern indiziert sind und einen deutlich ho-

1*23 aufweisen. Aus beiden Cellulosearten resultieren in un-

heren elastischem Antei
terschiedlicher Auspragung tber weite Verdichtungsstufen hinweg formstabile Press-
linge, weshalb sie bereits sehr friih breite Verwendung in der Tablettierung gefunden
haben'? und dariiber hinaus zu den wichtigsten Tablettierhilfsmittel gezéhlt wer-
den’®*. Bedingt durch diese Eigenschaften, iiber weite Verdichtungsstufen hinweg
stabile Komprimate auszubilden?*, haben sich Cellulosen, vor allem die mikrokristal-
line Cellulose, fir die Beforschung der Walzenkompaktierung etabliert!?>%244126 Ays
diesen Griinden fanden auch in dieser Arbeit jeweils unterschiedliche Sorten Pulver-
cellulosen und mikrokristalline Cellulosen als Modellsubstanzen Verwendung. Denn
erst vollstandig erhaltene Schilpen erlauben eine Analyse mit den in dieser Arbeit
beschriebenen Methoden. Dabei wurden fur alle Versuche die einzelnen Cellulose

Sorten ohne Zumischung weiterer Bestandteile oder Hilfsstoffe verwendet.

7.1.1.2 Pulvercellulosen
VITACEL® A 300 (Neubezeichnung Arbocel® A300) Pulvercellulose der Firma Ret-

tenmaier & S6hne (Ellwangen-Holzmuhle, Deutschland) ist gereinigte, mechanisch
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zerkleinerte Cellulose, die durch die Verarbeitung von direkt aus Pflanzenfasern her-
gestellter Alpha-Cellulose gewonnen wird und in pharmazeutischer Qualitat vorliegt:
Sie entspricht Ph. EUR., USP/NFund dem JP'?’. Das Granulat weist eine mittlere
Partikelgrof3e von 200 pum auf, hat einen Trocknungsverlust von max. 6 Prozent (zum
Zeitpunkt der Auslieferung) und eine Schiittdichte von annéhernd 0,35 g/cm3*?”. Der
Anwendungsbereich ist nach Deklaration vornehmlich als Fullstoff, ferner als Direkt-
trockenbindemittel fir Tabletten vorgesehen. Vitacel® A300 unterstitzt den Zerfall
von Arzneiformen. In der vorliegenden Arbeit fand die Charge mit der Bezeichnung
0708090817 als Trockenbindemittel Verwendung.

ELCEMA ® PO050 Pulvercellulose von Degussa® AG (Dusseldorf) ist ebenso ein fei-
nes weil3es Pulver ohne Geruch und Geschmack. Es ist als Pulver bezlglich seiner
mittleren PartikelgroRe mit 40-70 um deutlich feiner. Es eignet sich insbesondere als
Full- und Bindemittel fur Tabletten. Seine Pulvercharakteristik unterscheidet es im
Vergleich zu Vitacel A300 auch dahingehend, als dass es eine schlechtere Fliel3fa-
higkeit zeigt'?®
0702081026 als Trockenbindemittel Verwendung.

. In der vorliegenden Arbeit fand die Charge mit der Bezeichnung

7.1.1.3  Mikrokristalline Cellulosen

Avicel PH 101, Avicel PH 102 und Avicel PH 200 sind mikrokristalline Cellulosen
(MCC), die generell Anwendung bei der Direktverpressung, Trocken- und Feuchtgra-
nulierung, Extrusions-Spheronisation und Einkapselung finden und ebenfalls in
pharmazeutischer Qualitat vorliegen'®. Auch sie werden als gereinigte, mechanisch
zerkleinerte Cellulosefasern aus der Alpha-Cellulose hergestellt, mit dem Unter-
schied, dass im Anschluss noch ein Hydrolyseschritt erfolgt, der einen Grol3teil der
amorphen Bereiche des Molekuls zerstort. Im vorliegenden Fall eignete es sich her-
vorragend zur Herstellung von formstabilen Schilpen. Avicel PH 101 (Charge Nr.:
6038C, FMC) weist eine mittlere Partikelgrof3e von 50 um auf und hat eine Schiitt-
dichte von 0,28 g/cm3. Avicel PH 102 (Charge Nr.: 7808C, FMC) zeigt eine mittlere
Partikelgrofe von 90 um auf und eine Schuttdichte von 0,31 g/cms3. Avicel PH 200
(Charge Nr.: 11148C, FMC) ist ein Granulat mit einer mittleren Partikelgrof3e von 180
pm und einer Schittdichte von 0,32 g/cm3. Alle drei Avicel PH Sorten weisen einen
Polymerisationsgrad von 230 auf und zeigen einen Trocknungsverlust (zum Zeit-

punkt der Auslieferung) von 4 %.
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7.1.2 Polymer fur Versiegelung (Lackspray)

Um die Schilpen und Tabletten fur die Porositats-Bestimmungen mittels der Auf-
triebsmethode zuganglich zu machen, mussten sie aus den dort genannten Grinden
mit einem organisch gelostem schwarzen Polymer (Lackspray) versiegelt werden.
Hierzu kam das in der Autoindustrie eingesetzte schnelltrocknende Goldflip® Rallye
Lackspray (Type-Bezeichnung 42884) mit Treibmittel der Firma Weber GmbH zum
Einsatz. Uber die tatsachliche Zusammensetzung waren keine Informationen zu-
ganglich. Die Dichte des getrockneten Polymerfilms (r poymer) betrug 1,2047 g/cm3
(£0,0021).

7.1.3 Auftriebsmedien fur Dichtebestimmungen

Isopropanol (2-Propanol) fand als Auftriebsmedium zur Porositatsbestimmung der
Schilpe mittels der Auftriebsmethode Anwendung; Charge Nr.: 1303; Grissing
GmbH;

I' 2-propanol = 0,749 g/cm? (20,1°C).

n-Heptan fand als zweites Auftriebsmedium Anwendung; Charge Nr.: 1288; Grissing
GmbH; 1 h.heptan = 0,646 g/cm3 (20,1 °C).

Die Dichtebestimmung der beiden Medien erfolgte nach Arzneibuch (= Kapitel
7.3.8).
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7.2 Gerate

7.2.1 Gerteis Walzenkompaktoren

Bei den eingesetzten Walzenkompaktoren Mini-Pactor®, Macro-Pactor® 50 und
Macro-Pactor® 100 aus dem Hause Gerteis Maschinen + Processengineering AG
(Jona Schweiz) handelt es sich um moderne 3-W-Polygran Maschinen von grund-
prinzipiell gleichem und herstellertypischen Aufbau. Die Kompaktoren zeichnen sich
durch einfache und kompakte sowie effektive Bauweise aus: Die Funktionseinheiten
Pulverdosierung und Materialfihrung, die Kompaktierung und Zerkleinerung
der Komprimate durch einen Granulator sind in einem Gerét zusammengefasst.
Die Kombination der Wahl des Materials aller produktberiihrenden Materialien, des
konzeptionellen Aufbaus der unterschiedlichen Prozesseinheiten**° und deren Steue-
rung mittels einer speicher-programmierbaren Steuerung (SPS) Uber ein Operator
Panel erlaubt deren Einsatz nach internationalen GMP Richtlinien und dariber hin-
aus eine einfache Handhabung der Maschinenbedienung. Allen drei eingesetzten
Maschinen ist ebenfalls gemeinsam, dass die Presswalzendurchmesser bei variie-
renden Breiten jeweils 250 mm betragen. Der Hersteller wirbt hierbei fur die kompli-
kationslose Ubertragbarkeit prozeduraler und apparativer GréRen von den kleineren

Geraten auf die groReren (scaling-up).

Abbildung 7.1 links: schematische Darstellung eines Gerteis-3W-Polygran Walzenkompaktors.
rechts: Mini-Pactor®

Fulltrichter (1), Auflockerer (2), Dosierschnecke (3), Stopfschnecke (4), Kompaktierwalzen (5-6), Herz-
stuck (7), Granulator-Rotor(8), Granuliersieb (9)Kleinstmengentrichter (12) Entliftung (13)
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7.2.1.1 Aufbau

7.2.1.1.1 Dosiereinheit

Die Dosiereinheit sorgt fur einen lickenlosen und gleichmafligen Vortrieb des Mate-
rials in Richtung Kompaktiereinheit. Sie besteht aus dem Fdilltrichter (1), der Dosier-
schnecke (3) und der Stopfschnecke (4). Ein Auflockerer (2) innerhalb des Fulltrich-
ters gewdhrleistet zunachst eine stete Zerstérung der entstandenen Briicken inner-
halb des Ausgangspulvers: das Material fallt kontinuierlich in den Einzugsbereich der
Dosierschnecke. Dieses wird von ihr anschlielRend zur Stopfschnecke vorgetrieben,
welche das Material im so genannten T-Stlick tbernimmt. Die verdréngte Luft als
Folge dieser leichten Verdichtungen entweicht dabei Uber den Kleinmengentrichter
(12) beziehungsweise die eingearbeiteten Sintermetallfilter (13). Durch das entspre-
chend montierte Entliftungsrohr ist hier optional die Verwendung eines Vakuumsys-
tems fur die Steigerung der Effizienz wahrend dieser Verdichtung vorgesehen, wurde
aber in vorliegenden Versuchen nicht eingesetzt.

7.21.1.2 Kompaktiereinheit

Die Kompaktiereinheit besteht im Wesentlichen aus den beiden Kompaktierwalzen.
Die Druckwalze (Slavewalze) (6) ist beweglich gelagert und Ubertragt die Gesamt-
kraft der hydraulisch funktionierenden und regelbaren Druckanlage auf das Material
im Spalt zwischen den beiden Walzen (Slave- & Masterwalze (5)). Damit erfillt Ger-
teis die Bedingungen, die bereits 1970 von der Arbeitsgruppe W. Pietsch? fiir mo-
derne Walzenkompaktoren gefordert wurden. Da sich die Druckwalze dem jeweiligen
Fullstatus des Spaltes von der Stellung her anpassen kann wird eine homogene
Druckausuibung auf das Produkt méglich, wenn auch die Verdichtungsverhaltnisse
wéahrend der Kompaktierung Spaltweitenabhéngig variieren. Dies hat zum einen den
Vorteil, dass auch bei inhomogener Materialzufuhr eine homogene Schillpe beziig-
lich der Verdichtungsleistung erhalten wird, zum anderen aber Schilpen resultieren,
die seitens ihrer Hohe variieren konnten?’. Diesem Effekt wird jedoch im vorliegen-
den Fall durch die optionale Zuschaltung der vollautomatischen Steuerung (= Kapitel
7.2.1.2.1) begegnet.

Die Stopfschnecke Ubernimmt im Bereich des Einzuges der Kompaktierwalzen die
Funktion des Vorverdichtens (Stopfens). Diese Phase gehdrt streng genommen be-
reits zur Kompaktierungsphase, weshalb sie auch der Kompaktiereinheit zugeordnet

werden kann.
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7.21.1.3 Abdichtungssysteme
Der Kompaktierbereich zwischen den beiden Walzen wird zu den Seiten hin durch
die Herzstlick- oder die Kragenabdichtung begrenzt (vgl. Abb. 7.2). Dies stellt sicher,

dass das Ausgangsmaterial nicht

aus dem Einzugsbereich bzw. dem
eigentlichen Kompaktierbereich un-
Slavewalze komprimiert hinaus flieBt. Die Herz-
\ : stuckabdichtung besteht aus einer
Teflonplatte, die von einem entspre-
chend geformten stabilen Edelstahl-

trdger gehalten wird und dabei die
beiden Walzenflanken umschlief3t.

Alternativ fallt die Teflonplatte weg

und eine direkte Keramikbeschich-

tung des Halters sorgt fur den ab-

Abbildung 7.2 Vergleichende schematische Dar- schlieenden Kontakt zu den Wal-
stellung der Abdichtungssysteme (Sicht von unten): zen. Die Abdichtung sitzt fest, wah-

links: Kragen; rechts: Herzstiick . L . .
g rend sich in ihr die beiden Walzen

gegenlaufig drehen. Bei der Kragenabdichtung dagegen werden beidseitig der
Masterwalze Kragen aus Edelstahl angeschraubt, zwischen die die Slavewalze nach
dem punch-and-die Prinzip passgenau eindringen kann. Bei den vorliegenden Unter-
suchungen wurden beide Abdichtungsprinzipien einbezogen.

7.2.1.2 Steuerung

Die prozeduralen Kompaktier-Parameter sind durch eine Steuerungsvorrichtung far
den Anwender programmier-, steuer- und auswertbar. Diese Speicher Programmier-
bare Steuerung (SPS) ist in Form einer Slot CPU in einem Industrie-PC des Operator
Panels eingebaut. Als Betriebssystem fungiert das Microsoft® Windows NT. Die Be-
dieneroberflachen sind mit Siemens WIinCC® V5 realisiert. Die fur die Steuerung
notwendigen Ein/Ausgabemodule sowie die Antriebssteuerungen sind Uber einen
Profi-Bus an den SPS-CPU angeschlossen®!. Die SPS sorgt dafiir, dass alle we-
sentlichen Einstellungen bezuglich Soll- und Istwerten kontinuierlich abgeglichen so-
wie aufgezeichnet werden. Der Abgleich wird dabei durch die Ansteuerung der ent-

sprechenden Aggregate vollzogen. Als wichtigste kontrollierbare Parameter der Do-
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sier- und Kompaktiereinheit seien folgende genannt: Drehzahl und Drehmoment des
Auflockerers; Drehzahl und Drehmoment jeweils der Dosier- und Stopfschnecke;
Drehzahl, Drehmoment, sowie absolute Stellung und Presskraft der Slavewalze;
Drehzahl und Drehmoment der Masterwalze. Die durch die Software dargebotenen
Maglichkeiten erlauben den Kompaktierbetrieb nach verschiedenen Steuerungsmodi,
deren ausfilhrliche Beschreibung in der Literatur zu finden sind?®. Die in dieser Arbeit
angewandten Steuerungsmodi unterscheiden sich in einem vollautomatischen- und

manuellen Steuerungsmodus und sind wie folgt definiert:

7.21.2.1 Vollautomatische Steuerung

Die vollautomatische Steuerung kombiniert eine Spalt- und Drehzahl- bzw. Drehmo-
mentregelung der Foérderschnecken (Dosier- und Stopfschnecke). Die Spaltregelung
sorgt dafir, dass die Zuférdermenge der Stopfschnecke stets so hoch gehalten wird,
dass eine konstante Spaltweite bei gleich bleibender Kompaktierkraft und gleich blei-
bender Kompaktiergeschwindigkeit resultiert. Hierfur bedingt es eines SPS-
Kontrollierten Zusammenspiels zwischen Dosier- und Stopfschnecke. Bei beispiels-
weise schlecht flieRendem Ausgangsmaterial kann es trotz Auflockerers zu Totvolu-
mina innerhalb der Dosierschnecke kommen. Durch die Trennung der beiden
Schnecken in Verbindung mit der aktivierten drehmomentregelnden Steuerung der-
selben wird diese Storung abgefangen: Die Drehmomentregelung der Dosierschne-
cke erfasst dabei zuverlassig Materiallicken und kompensiert sie durch entspre-
chende Drehzahlerh6hung, sodass stets ausreichend Material am Mundungsbereich
von Dosier- und Stopfschnecke zur Verfiigung steht. Die Steuerung ist so ausgelegt,
das der Kompaktiereinheit stets soviel Material zur Verfiigung gestellt wird, wie flr
eine homogene und gleichférmige Kompaktion bei gegebener Kraft und Geschwin-
digkeit vonnoten ist. Das Resultat ist eine Uber den gesamten Prozess gleichformig
hergestellte Schilpe.

7.2.1.2.2 Manuelle Steuerung

Im Gegensatz zur automatischen Steuerung werden bei der manuellen Steuerung
die Parameter beziiglich der Dosierung und Kompaktierung des Materials fest vorge-
geben. Das Resultat sind in der Regel inkonstant produzierte Schilpen. Mit dieser
Einstellung sollten herkbmmliche unkontrollierte Kompaktierverfahren simuliert wer-

den.
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Der Einfluss der Steuerungsmodi wurde nur an Schilpen untersucht, die mit dem

Mini-Pactor® produziert wurden.

7.2.1.3 Mini-Pactor®

Mit dem Mini-Pactor ® der Firma Gerteis AG (Jona, Schweiz) stand der derzeit
kleinste voll funktionsfahige 3 W Walzenkompaktor aus der Produktserie zur Verfu-
gung. Seine Kenngrol3en bezlglich der Maschinendaten, die ihn wesentlich von den
anderen beiden Typen unterscheidet, sind zum einen, dass er Uber eine kleinere Do-
siereinheit verfigt und zudem auch mit 25 mm Breite die schmalsten Walzen auf-
weist. Dieser Kompaktortyp erreicht mit nur ca. 1 kg Ansatzgré3e den kleinsten Ma-
terialbedarf bezlglich konstanter Kompaktierbedingungen, wodurch er sich als ein im
Labormalistab arbeitendes Gerét fir unsere Untersuchungen geeignet hat. Schul-

pen, die hier separiert werden, zeigen eine maximale Breite von 25 mm.

7.2.1.4 Macro-Pactor® 50

Der Macro-Pactor® 50 ist der zweitkleinste Walzenkompaktor aus der Serie. Er weist
eine Walzenbreite von 50 mm auf. Hierdurch bedingt sich eine hohere Verarbei-
tungsleistung, die sich auch in einer grof3eren Dosieranlage aul3ert. Der minimale
Materialbedarf um steady-state Bedingungen zu erlangen liegt bei ca. 3 kg.
Schiulpen, die hier separiert werden, weisen eine maximale Breite von 50 mm auf.
Der Macro-Pactor® 50 stand uns vor Ort fur einen begrenzten Zeitraum zur Durch-
fuhrung der praktischen Arbeit zur Verfugung.

7.2.1.5 Macro-Pactor® 100

Der Macro-Pactor® 100 ist das nachstgrolRere Walzenkompaktiergerat aus der Serie
der 3-W-Polygran Walzenkompaktoren der Fa. Gerteis. Seine Walzenbreite betragt
100 mm. Hierdurch bedingt sich ein gegenuber den kleineren Modellen gesteigerter
Materialdurchsatz. Seine funktionellen Einheiten sind dementsprechend grof3er aus-
gelegt. Der minimale Materialbedarf, um steady-state Bedingungen zu erlangen liegt
bei mehreren kg Ausgangsmaterial. Schtlpen, die hier separiert werden, weisen eine
Maximalbreite von 100 mm auf. Der Macro-Pactor® 100 stand bei der Firma Bayer
AG in Leverkusen.

Die Tabelle 7.1 gibt eine vergleichende Ubersicht der wichtigsten Parameter der in

dieser Arbeit verwendeten Walzenkompaktoren wieder:
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Tabelle 7.1 Ubersicht KenngréRen 3 W-Polygran Kompaktoren (Gerteis AG)

Mini-Pactor® Macro-Pactor® 50 Macro-Pactor® 100

Walzenbreite 25 mm 50 mm 100 mm
Walzendurchmesser 250 mm 250 mm 250 mm
Durchsatzleistung, 100 kg/h 200 kg/h 400 kg/h
typisches Produkt

7.2.2 Korsch® EKO/DMS Exzentertablettiermaschine

Fur Tablettierungsarbeiten fand die instrumentierte Exzentertablettiermaschine
(EKO/DMS, Nr. 1.0083.92, Fa. Korsch®) Anwendung. Die Tablettiergeschwindigkeit
war fest auf die Hubzahl von 10 min™ eingestellt. Verwendung fanden biplane Stem-
pelpaare mit 11 und 13 mm Durchmesser (Fa. Ritter). Die mit DMS instrumentierte
Tablettiermaschine ermdglichte die Aufzeichnung der Kraftwerte fur Ober- und Un-
terstempel (Messrate = 600-1/s). Durch die Installation eines zusatzlichen induktiv
arbeitenden Wegaufnehmers (W 20 TK, Nr. 52853, Prazision <0.4 %, Hottinger
Baldwin Messtechnik GmbH) am Oberstempelhalter war dartuber hinaus auch die
Aufzeichnung des zurlckgelegten Weges, und damit Erkenntnisse Uber die in-die-
Steghohe der Tabletten moglich. Die Kalibrierung der Anlage erfolgte durch Mitarbei-

2 ausfiihrlich be-

ter der Universitat und ist in der Habilitationsschrift von Picker®?
schrieben. Die Daten wurden tber einen Verstarker (DMC plus V1.4, Nr. D183463 A,
Fa. HBM) mit integrierter A/D-Wandlerkarte an einen Macintosh Computer (Mac Sys-
tem 7.5) weitergeleitet und mit Hilfe der Software (BEAM V 3.4, Fa. AMS) verarbeitet.

Die Datenauswertung erfolgte nach Transfer auf einem externen Standard-PC.

7.2.3 Fischerscope H100® — registrierendes Mikrohéarte-Prufgerat
Die registrierenden Mikroharteprifungen zur Auswertung der Martensharten wurden
mit dem Fischerscope H 100® der Firma Helmut Fischer GmbH+Ko.KG aus Sindel-
fingen durchgefuhrt. Als Indenterkorper fanden fir Voruntersuchungen die so ge-
nannte Vickerspyramide, fur die eigentlichen Prifungen der Kugelindenter mit einem
Durchmesser von 1 mm Anwendung. Der Messkopfhalter tragt die Bezeichnung
SMCO048. Sowohl das Aufsetzen des Indenters auf die Oberflache als auch der Ein-
dringvorgang werden durch eine mikroprozessorgesteuerte Elektronik tberwacht.
Laut Herstellerangaben ist die Auflosung der Tiefenmessung = 1nm, die Auflésung
der Prifkraft (Messkraft) < 0,02 mN. Die Genauigkeit dieser Gerateklasse liegt bezo-
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gen auf den Endwert bei 0,5 % und besser. Die Hartedaten wurden mit der spezifi-
schen Software WIN-HCU® V1.9 der gleichen Firma fur die Weiterverarbeitung auf

Windows-Plattformen kompatibel ausgewertet?.

Abbildung 7.3 Mikroh&artemessgerat Fischerscope H100®”

7.2.4 Hommeltester T2000® — Oberflachenprofilanalyzer

Die Oberflachenprofile der Schilpen wurden durch den mechanisch arbeitenden Pro-
filanalyzer Hommeltester T2000® der Firma Hommelwerke GmbH aus Deutschland
aufgenommen. Die applizierte Profilnadel mit einer Diamant-Spitze trug die Bezeich-
nung Tap TKL 100/17. Ihr Rundungsradius betrug 2 pum, der Rundungsgrad betrug
90°. Die Auflagekraft, mit der die Nadel auf dem Probenkdrper auflag, betrug 0,5 mN.
Die Auflosung des Geréates erlaubte 533 Messwerte pro mm Abtaststrecke. Die Da-
tenauswertung erfolgte mit der geratezugehorigen Standard-Software auf einem
PC133.

Abbildung 7.4 Oberflachen-Analysiergerat Hommeltester der Hommel-
werke GmbH. Abbildung &hnlich Typ T2000® *
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7.2.5 Analysenwaage in Apparatur zur Dichtebestimmung

Das Gerat zur Dichtebestimmung wurde durch unsere Werkstatt individuell kon-
struiert und wird an entsprechender Stelle in der Arbeit ausfihrlich beschrieben
(= Kapitel 3.3.1.2.1). Unter anderem wurde in die Apparatur die Analysewaage (BP
310 S, Sartorius - Deutschland) fest integriert.

7.2.6 Vector 22/N® Spektrometer fur NIR-Spektroskopie

Das Gerat Vector 22/N® der Firma Bruker Optik GmbH, Ettlingen, Deutschland stand
uns fur die spektroskopischen Bestimmungen an den Tabletten und Schilpen zur
Verfugung. Als Lichtquelle diente eine Wolfram Lampe. Datenerfassung und Auswer-
tung fand mit Hilfe der Software OPUS-NT® 4.0 auf einem Standard-PC statt. In der
Tabelle 7.2 sind die wichtigsten Gerateparameter und die gewéhlten Einstellungen

aufgelistet.

Tabelle 7.2 Gerateparameter und Einstellungen am Vector 22/N®

Lichtquelle Tungsten (NIR)
Detektor-Einstellungen Transmission: InGaAs

Reflexion: PbS;-3350;0,9
Akquisitions-Modus Doppelseitig: vorwarts — rickwarts
Apodisations-Funktion Blackman-Harris 3-Term
Phasenauflésung 128
Phasenkorrekturmodus Power Spectrum
Zero Filling - Faktor 2

7.2.7 Erweka TBH 200 fur Bruchkrafte der Tabletten

Die Bruchkrafte der Tabletten wurden mit dem Erweka TBH 200 der Firma Erweka
GmbH ermittelt. Fir jede Untersuchung wurden die Prifbacken griindlich mit einem
Pinsel von Restbestanden einer bereits getesteten Tablette gereinigt®™. Die Daten fiir
die Bruchkrafte wurden Uber einen Display ausgegeben und manuell auf einen PC
Ubertragen. Die Bestimmungsprazision der Festigkeitswerte lag nach Auskunft bei

+1 N34,

7.2.8 Sartorius Analysenwaage fur Gewichtsanalysen
Alle Werte der Massenangaben sowie die Einwaagen fur die Tablettierung wurden
mit Ausnahme der Massen-Angaben fur die Berechnung der Porositaten auf einer

Analysenwaage (Basic A 210 S, Fa. Sartorius) durchgefuhrt.
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7.3 Methoden

7.3.1 Kompaktierung

7.3.1.1 Allgemeines

Die Herstellung der Schiilpen fir die Entwicklung und Uberpriifung der Methoden zur
Charakterisierung der Schulpeneigenschaften erfolgte mit unterschiedlichen proze-
duralen und apparativen Parametern in Abhangigkeit der verwendeten Kompaktoren.
Eine Ubersicht geben die Tabellen 7.2 bis 7.4 wieder.

Vor der Kompaktierung der jeweiligen Materialien wurden die Dosier- sowie die
Kompaktiereinheit komplett zerlegt, nass gereinigt und Uber Nacht (mindestens ca.
12 h) mit Hilfe von Warmluft (50°C) ausgiebig getrocknet. AnschlieRend erfolgte die
Montage, die stets von derselben Person nach Vorschrift erfolgte. Die Parameter
zum definierten Anzug wichtiger produktionsrelevanter Verschraubungen wurden mit
einem Drehmomentschlissel kontrolliert eingehalten. Die klimatischen Bedingungen
des Produktionsraumes konnten nicht kontrolliert werden und unterlagen den naturli-
chen und produktionsbedingten Schwankungen (Temperatur: 23,1°C %1,3°C; rel.
Luftfeuchte: 55 % +13 %). Die Ausgangsmaterialien wurden erst unmittelbar vor Ver-
suchsbeginn aus einem separaten klimatisierten Lagerraum (Tablettierraum) (= Ka-
pitel 7.3.2.1) entnommen und sofort verarbeitet.

Die Beschickung der Anlagen mit den jeweiligen Ausgangsmaterialien erfolgte stets
Uber den Dosiertrichter. Der Kleinmengentrichter blieb in allen Féallen unbenutzt. Im
Falle des vollautomatischen Betriebsmodus wurden die Schilpen generell erst dann
separiert, wenn das Operator Panel den erfolgten Abgleich der Soll- und Istdaten der
instrumentierten Kompaktoren tber einen Zeitraum von mind. 20 Sekunden anzeig-
ten, und damit den Zustand des steady-state signalisierten. Dies bedeutete einen
Uber den Prozessverlauf konstant gehaltenen Spalt von 2 mm und eine Walzendreh-
zahl von 3 UpM (ohne nachweisbare Schwankungen: £ 0,0 mm Spaltschwankungen;
+ 0,0 UpM jewells laut Auswertung des Chargenprotokolls). Diese Bedingungen wur-
den in der Regel bei Kompaktierung der mikrokristallinen Cellulosen nach 2 - 3 Minu-
ten, bei Kompaktierung der Pulvercellulosen nach etwa 5 — 10 Minuten erreicht. Es
zeigte sich, dass der Kompaktierprozess wahrend der Separierungsphase der
Schulpen nicht unterbrochen werden durfte, da hier, durch eine Betriebsneuaufnah-
me bedingt, Initialschwankungen zu wiederum inkonstanten Produktionsparametern

fuhrten.
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Da sich unter Verwendung des manuellen Kompaktiermodus erwartungsgemaf kei-
ne steady-state Bedingungen einstellten, wurden die Schilpen in Anlehnung an die
beobachtete minimal notwendige Vorlaufzeit bei automatischer Steuerung erst nach
ca. 2 Minuten aus dem laufenden Prozess separiert.

Zum Einsatz kamen jeweils nur die entsprechenden Walzenpaare mit glatten Ober-
flachen.

Die Separierung der Schilpen erfolgte bei dem Macro-Pactor® 100 und dem Macro-
Pactor® 50 mittels eines integrierten Schilpenprobenziehers unmittelbar nach Aus-
tritt aus dem Kompaktierspalt. Die Schilpen des Mini-Pactor® wurden aufgrund des
Fehlens einer solchen Einrichtung individuell wahrend des laufenden Betriebs mit der
Hand enthommen. Die Separierung der Kragenschilpen erwies sich wie in der Ein-
leitung bereits erwéahnt deutlich schwieriger. Hierfir mussten der Mini-Pactor® und
der Macro-Pactor® 100 regelméfig angehalten und demontiert werden. Generell
wurden jeweils ca. 400 — 800 Gramm Schulpenmaterial aufgefangen. Bei Verwen-
dung des Macro-Pactor® 100 waren es bedingt durch die Walzenbreite und der da-
mit breiteren Schulpe deutlich mehr.

Die Schulpen wurden unmittelbar nach Erhalt in beschriftete Titen aussortiert und
unter den definierten Lagerungsbedingen (= Kapitel 7.3.4) aufbewahrt.

7.3.1.2 Durchfiihrung

Die individuell variierten prozeduralen und apparativen Grol3en und Materialien zur
Darstellung der einzelnen Schilpen sind fir die einzelnen Kompaktoren Mini-
Pactor®, Macro-Pactor® 50 und Macro-Pactor® 100 in nachfolgenden Tabellen
7.3 bis 7.5 Ubersichtlich aufgeftihrt. Wiederholt produzierte Schilpen zwecks Ergan-
zungsuntersuchungen sind in den Darstellungen nicht bertcksichtigt, zumal sie mit

identischen Parametern gefertigt wurden.
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Tabelle 7.3 Produktionsparameter mit Mini-Pactor®

Betriebsmodus

Vollautomatisch

Manuell

Abdichtungssystem Herzstiick Kragen | Herzstiick Kragen
spez. Kompaktierkraft [kN/cm] 2,3,4,5,6,7, 8,10,

. 2,7 X X
Avicel PH 101 12, 14, 16, 18
spez. Kompaktierkraft [kN/cm] 2,4,6,8, 10, 12, 14, “ “ ”
Avicel PH 200 16, 18
spez. Kompaktierkraft [kN/cm] 4,6,8,10,12,14,16,18, . . .
Vitacel A300 20
spez. Kompaktierkraft [kN/cm] 4,6,8,10,12,14,16,18, X X X
Elcema P050 20
X = unbericksichtigt
Tabelle 7.4 Produktionsparameter mit Macro-Pactor® 50
Betriebsmodus Vollautomatisch Manuell
Abdichtungssystem Herzstuck Kragen | Herzstlick Kragen
spez. Kompaktierkraft [kN/cm]

. 2,57 2,7 2,7 X
Avicel PH 101
spez. Kompaktierkraft [kN/cm]

. 57 X X X
Avicel PH 102
X = unberilcksichtigt
Tabelle 7.5 Produktionsparameter mit Macro-Pactor® 100
Betriebsmodus Vollautomatisch Manuell
Abdichtungssystem Herzstick Kragen | Herzstiick Kragen
spez. Kompaktierkraft [kN/cm]

2,7 2,7 X X

Avicel PH 101

X = unbericksichtigt
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7.3.2 Tablettierung

7.3.2.1 Allgemeines

Zur Darstellung geeigneter Probenkdrper als Alternative zu den Schuilpen wurden
von allen Materialien mit Ausnahme des Avicel PH 102 Tabletten hergestellt.

Die Tablettierung erfolgte stets unter gleich bleibenden konditionierten klimatischen
Bedingungen bezlglich Temperatur- und Feuchtigkeitswerte (Temperatur: 21°C
+ 1°C, rel. Luftfeuchtigkeit: 45 % * 2%). Hierdurch sollte ein moéglicher Einfluss durch
schwankende klimatische Bedingungen des Testumfeldes vermieden werden. Ziel-
und KontrollgréRen beim Tablettieren waren die jeweils angestrebten maximalen
Oberstempelpresskréafte und die minimale Steghthen (in die). Beide Werte wurden
fur jede einzelne Tabletten aufgezeichnet. Die Tabletten wurden chargenweise in
einzelnen Reagenzglasern separiert und jeweils chronologisch aufgestapelt, sodass
auch zu einem spateren Zeitpunkt jeder Tablette die ermittelten zugehorigen Para-
meter (Durchmesser, Steghthe, Bruchkraft, etc.) individuell zugeordnet werden

konnten.

7.3.2.2 Durchfuhrung

7.3.2.2.1 Tablettierung fur Martenshéarte Untersuchungen

Zur Uberprifung der Martensharte wurden jeweils 10 Tabletten mit einem Durch-
messer von 11 mm produziert. Die realisierten Oberstempelpresskréafte bei jeweils

angestrebten 2 mm Steghdhe (in die) betrugen dabei: vergleiche Tabelle 7.5

Tabelle 7.5 Produktionsparameter der Tabletten fir die Martenshéarte Bestimmungen

Avicel PH 200 | Avicel PH 101 | Elcema P050 | Vitacel A300

2,09 0,03 | 204 %003 | 217 0,06 | 2,08 0,02
Oberstempel- | 6,15 0,04 | 6,09 *0,12 | 599 =+0,07 | 609 0,03
Presskraft 10,13 0,09 | 10,09 +0,15 | 9,99 0,18 | 10,10 +0,08
[kN] 14,07 +0,1 14,65 +1,59 | 14,80 +1,56 | 14,75 +1,49
18,02 #0,1 | 18,14 0,13 | 17,98 +0,12 | 17,95 +0,05

Es wurden folgende Daten fir jede Tablette aufgezeichnet: Oberstempelpresskraft,
Steghdhe in der Matrize und Steghthe unmittelbar nach Auswurf aus der Matri-

ze. Die maximale Abweichung der Steghthen (in die) betrug + 0,01 mm. Die Tablet-
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ten wurden unmittelbar nach Fertigung unter den definierten Lagerungsbedingungen
aufbewabhrt.

7.3.2.2.2 Tablettierung fur Uberprifung der Auftriebsmethode

Fur die Uberpriifung der Methode zur Bestimmung der scheinbaren Dichte von
Schilpen nach der Auftriebsmethode wurden geometrisch eindeutig definierbare
Korper gesucht, die dem Charakter der Schilpen bezuglich Material und Darstellung
moglichst nahe kommen. Hierzu wurden jeweils 21 biplane Tabletten aus Avicel PH
101 bei drei unterschiedlichen Verdichtungsstufen (Oberstempelpresskréaften: 2, 5, 7
kN) und einem Durchmesser von 13 mm verpresst. Die Zielsetzung war hierbei der
Erhalt intakter und mechanisch stabiler Tabletten. Da die Tablettenporositaten zu ei-
nem spateren Zeitpunkt fur jede Tablette individuell berechnet werden konnte, wur-
den kleinere Schwankungen beziglich Masse bzw. Oberstempelpresskraft akzep-
tiert. Die resultierenden Tabletten zeigten ein Durchschnittsgewicht von 500 mg * 4
mg. Eine Aufzeichnung der Tablettierdaten (Kraft und Steghthe) war nicht notwen-

dig.

7.3.3 Bruchkrafttestung

Um statistische Auswertungen realisieren zu kdnnen, wurden jeweils 10 Tabletten
der unterschiedlichen Sorten, die zuvor der Mikrohartetestung dienten, vermessen.
Der Ablauf erfolgte dabei so, dass jeder Tablette chronologisch nach Herstellungs-
nummer die jeweiligen Daten der Bruchkraft zugeordnet werden konnte. Bedingt
durch die mit ca. 2 mm geringe Steghohe wurden die Tabletten unter Zuhilfenahme
einer Unterlegscheibe aus weichem Schaumstoff derart erhéht positioniert, dass der
Prifbacken des Testgerates die Tablettenseite komplett erfassen konnte. Die Aus-

wertung der Bruchkraft erfolgte in der Einheit Newton (N).

7.3.4 Definierte Lagerung von Schilpen und Tabletten

Die Lagerung sowie der Transport der Schilpen und Materialien erfolgten tGber Sili-
kat-Trockengel in entsprechend dimensionierten Exsikkatoren bzw. Transportbehalt-
nissen. Die Tabletten wurden dazu erganzend chronologisch in Reagenzglasern sor-
tiert. Die relative Lagerungsluftfeuchtigkeit lag bei konstant 35 %. Bei Anwendung der
nichtinvasiven Untersuchungsmethoden wurden die Schulpen jeweils fur folgend ge-

nannte Zeitrdume vortbergehend aus diesen Behaltnissen entnommen:
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Mikroharte Prufung: ca. 30 Minuten, Profilometrische Prifung: ca. 60 Minuten,
NIRS: ca. 20 Minuten. Die Tabletten wurden fir die Mikroharte Prifungen ebenfalls

voribergehend fur ca. 30 Minuten entnommen.

7.3.5 Steghdhe der Tabletten und H6he der Schilpen

Die Messungen der Steghohen der Tabletten, der Referenzmaterialien und der
Schilpen wurden jeweils mit der gleichen Mikrometerschraube (Digimatic, Mitotuyo
Corp., Tokyo - Japan) von derselben Person durchgefiihrt. Dabei wurde die Be-
stimmung jeweils an der Mitte der Probenkdrper einmalig beztglich der Messstelle
durchgefiihrt. Der Messfehler der Mikrometerschraube wurde experimentell ausge-
wertet. Hierzu wurde ein gleichférmiges, tablettenartiges Metallstiick 20 Einzelmes-
sungen unterzogen. Das Ergebnis zeigte einen Mittelwert von 1,997 mm
+ 0,006 mm. Das Gerat zeigt demnach bei zu vermessenden Hohe von ca. 2 mm ei-

ne Prazision < 0,3 %.

7.3.6 Porositats- und Dichtebestimmungen

7.3.6.1 Definitionen

Die Pulverpartikeldichte (friiher wahre Dichte) r pyver beschreibt das wahre Volumen
einer Substanz unter der Annahme der Abwesenheit von geschlossenen Poren
(Hohlporen). Sie wird in der Regel fur die pulverférmigen Ausgangsmaterialien ange-
geben und mittels Helium-Gaspyknometrie bestimmt. Die Dichteangabe von
Komprimaten erfolgt in Form der scheinbaren Dichte (rs). Sie resultiert aus wahrem
Volumen des Ausgangsmaterials und des Volumens der Poren. Aus ihr kann man

die relative Dichte bzw. Porositat errechnen, die wichtige Kenngré3en darstellen.

7.3.6.1.1 Partikeldichte

Die Ermittlung der Ausgangsdichten der Pulvermaterialien (Partikeldichte r pyyer) er-
folgte mit einem Helium Pyknometer (Micromeritics Accu-Pyc 1330, USA) bei Raum-
temperatur nach Ph. Eur.***% Die Spuilung der Probe mit Helium sowie eine Mehr-
fachbestimmung der Dichte erfolgten jeweils automatisch. Die notwendigen einzu-
wiegenden Massen wurden fur alle Cellulose-Materialien ann&hernd konstant gehal-

ten.
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7.3.6.1.2 Porositéat — relative Dichte
Mit Kenntnis der Pulverpartikeldichte (r puver) Und der scheinbaren Dichte (rs) kann
die relative Dichte (r ) sowie die Porositat (e) nach folgender Beziehung errechnet

werden (vgl. Gl. 7.1 und 7.2):

&[%] = (1- prel)-100% Gl.7.1
PS
| = —
pre PPulver Gl. 7.2

7.3.6.1.3 Porositatsfunktion
Zu Darstellungszwecken kam folgende Porositatsfunktion zum Einsatz (vgl. Gl. 7.3).

Sie stellt das Verhaltnis von Material- zu Hohlvolumen eines pordsen Koérpers dar.

p(e) = (l:—&) Gl. 7.3

7.3.7 Dichtebestimmung des trockenen Polymerfilmes r poiymer

Das Lackspray wurde zunachst in der gleichen Verfahrensweise in mehreren Schich-
ten auf den Probenkdrper (hier Teflonscheibe) aufgebracht und getrocknet, wie es fur
die Lackierung von Schulpen im Kapitel 3.3.1.2.2.1 beschrieben steht. AnschlieRend
wurde der getrocknete Lackfilm rickstandsfrei abgetragen und mit Hilfe der Helium

Pyknometrie vermessen.
7.3.8 Dichtebestimmung der Auftriebsmedien

Die Dichtebestimmung der Auftriebsmedien erfolgte mit einer Mohr-Westfalschen

Waage bei Raumtemperatur nach Arzneibuch.
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7.4 Abbildungen
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Abbildung 7.5 Bereich des NIR-Lichtes in der Systematik der elekt-

romagnetischen Wellen.
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Abbildung 7.6 Ubersicht tber die Systematik der Feucht- und Trockengranulierung (nach3).
Das Verfahren der Walzenkompaktierung mit anschlieBender Granulierung wird in die abbauende

Trockengranulierung eingestuft.
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Abbildung 7.7 Absorptionsspektren von unterschiedlich stark verdichteten
Schulpen (Avicel PH101, 2kN/cm bis 18 kN/cm). Messmodus: Transmission
(Min-Max-normiert). Die Absorptionsunterschiede sind anhand der Farbun-
terschiede verdeutlicht.
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Abbildung 7.8 Reflexionsspektren von unterschiedlich stark verdichteten
Schilpen (Avicel PH101, 2kN/cm bis 18 kN/cm). Messmodus: Reflexion
(Min-Max-normiert). Die Reflexionsunterschiede sind anhand der farblichen
Abstufungen gut zu erkennen.
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Abbildung 7.9 mikroskopische Aufnahmen der Oberflache unterschiedlich stark verdich-
teter Schulpen der verschiedenen Cellulosearten; bei jeweils zwei Verdichtungsstufen.
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Abbildung 7.10 Aufnahme des Geréates zur
Bestimmung des Auftriebs. (Hersteller: mecha-
nische Werkstatt FB Pharmazie)
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Abbildung 7.11 Aufnahme einer Herzschilpe
wahrend der Produktion mit Gegenlicht (Avicel
PH 101, 18 kN/cm). Der ,transparente* Charak-
ter in der Mitte zeugt von einer ortlich hohen
Verdichtung.
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