elektronisches
dokument

Walzenkompaktieren und Trockengranuli eren
zur Verbesserung des Tablettierverhaltens

anorganischer Hilfsgoffe am Beispiel von

Magnesiumcarbonat und Calciumcarbonat

Dissertation

zur Erlangung des akademischen Grades
doctor rerum naturalium (Dr. rer. nat.)

vorgelegt der
Mathematisch-Naturwissenschaftlich-Technischen Fakultét
(mathematisch-naturwissenschaftlicher Bereich)
der Martin-Luther-Universitdt Hall e-Wittenberg

von Frau Diplom-Pharmazeutin Franziska Freitag
geb. am 21.12.1975in Berlin

Gutadhterin bzw. Gutaditer:

1. Herr Prof. Dr. Peter Kleinebudde
2. Herr Prof. Dr. Karsten Mader

3. Herr Prof. Dr. Peter C. Schmidt

4. Herr Prof. Dr. Wolfgang Grellmann
Halle (Saale), 07.05.2004

urn:nbn:de:gbv:3-000006707
[http://nbn-resolving.de/urn/resol ver.pl 2urn=nbn%3A de%3A gbv%63A 3-000006707]






| nhaltsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis (alphabetisch) Vv
Abkirzungen von Materialien VI
Glossar Vil
1 Einleitung und Problemstellung.........cccoooviiiiiiiice 1
2 Ergebnissund DiSKUSSON......c..iiiiiiiiiii e eeneens 3
2.1 Verarbeitung der reinen SUDSLANZEN..........cccoeviiieiiiiiiiiieee e 3
211 EINFUNIUNG. .. e 3
212 Pulverchar akteriSIerUNg........coovviiiiiiiiieeieiiiceee e B
2121  ElektronenmikroskopisChe Bil Aer.........ociiiiiiiiicee et 4
2122 RONGENIf raktOMEIIIE. ..cevvi e e e 6
2.1.2.3 Partikelgrofien, Dichten, Flielverhalten, spezifische Oberflache und Feuchte........................ 8
213  Walzenkompaktieren mit verschiedenen Spalt- und Krafteinstellungen ............ 11
2131 Walzenkompaktieren/Trockengranulieren — Strategien aus der Literatur.............cccvvveeeeen. 11
2132 De GerteisWazenkompaktor mit HErz-SyStem .........oveiiiiiii e 13
2.1.3.3 Tablettierung anorganischer Substanzen — LiteraturlberblicK............cooeeeiviiiiiiiiieiinens 15
2.1.34 Hergtdlungvon Granulaten und Tabletten aus MC3..........coiiiiiiiiiiicieeccee e 17
21341 Hesalung o GranUIGE.........ccevvuiiieieiie e e e e e e e e e e e et e e e e et e e e e e eas 17
2.1.3.4.2 MC3—GranulateigensChaften ..........coevuuiii e r e e e e e e e e e eaes 20
2.1.3.4.3 MC3—TablettenaigensChaften ..........ooeiviiiiii e 21
2.1.35 Veglech unterschiedlicher Magnesiumcarbonate — Einflussder Kompaktierkraft............... 25
2.1.351 MCI1, MC2, MC3, MC4 —Granulateigenschaften............ooveeveviiieeiiieeiis e e e e 25
2.1.3.5.2 MCI1, MC2, MC3, MC4 —Tabletteneigenschaften.............oeeeiiiiiii e 27
2.1.3.6 Mikrohartebestimmung von Schillpen aus Magnesiumcarbonat ...........c.oooevvviiieeiiieeniennenns 33
2.1.3.7 Quedsl berporosimetrieuntersuchungen von Tabletten aus Magnesiumcarbonat ................. 35
2.1.3.8 Herstelungvon Granulaten und Tabletten aUS CC........covvvviiieiiiiiii e 41
2.1.3.82 CC—GranulateigensChafteN.........uuiiiiiiiiii e e e e e e e e eaan e e e e 41
2.1.3.8.3 CC—TablettenaigensChaften.......c.ccuuii e e e s 43
214 ZUSAMMENTASSUNG ....oiierttiiiie et eeee et e ettt e e e et e e et e e eabbn e e e e e e eeennnnn s 45



2.2 Suche nach gedgneten AdditiVen .........cccooveiiiiiiiiiceee e, 48

2.3

2.4

221  Strategien zur Optimierung von Granulat- und Tabletteneigenschaften............ 48
222 Herstedlung von Granulaten und Tabletten ausCCl...........ccoooeviiiiiiiiiiieeneeeen, 50
2221 Hesdlung der GranUIGE ..........cocvie e csee sttt ste e e et e et e e snee e s nte e steesteeennaeennee s 50
2.2.2.2  CCl mit Bindemittel — Granulateigenschaften...........ccccceeiieeiiie i 53
2.22.3 CCl mit Bindemittel — Tablettenel genschaften...........ccccevevieeicie e 56
2.2.3 Herstdlung von Granulaten und Tabletten ausMC3..........oocoviiiiiiiiiiiieeeeenen. 58
224  ZUSBAMMENTASSUNG ... ceiiiii e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e era e eeeeeaan 59
Optimierung des Hil fsgoffanteils...........ccooooiiiiiiiceei 60
231 EINFUNIUNG. ... e e e e e eeeaaasd 60
232 Herstdlung von Granulaten und Tabletten aus CCl mit M80.............ccccvveeees 60
2321 CCl mit Bindemittel M80 — Granulatei genschaften...........cceevceeiierevie v 60
2.3.2.2 CCl mit Bindemittel M80 — Tabletteneigenschaften...........ccccccvvvei v 62
2.3.2.3  ZUSBMMENTBSSUNG .. .eeeieieeiieeiiieeesieeesiteesite e s e e st e e staeessteess e e snteeateeessaeesneeessteesnseesnteeensaeesnees 67
2.3.3 Herstdlung von Granulaten und Tabletten aus MC1 mit M80, P290, A300....... 67
2331 MC1 mit Bindemittel M80, P290, A300 — Granulateigenschaften..........ccccevceevceevceeccne e, 67
2.33.2 MC1 mit Bindemittel M80, P290, A300 — Tabletteneigenschaften..........ccccccceevceevieeecee e, 72
234 ZUSAMMENTASSUNG ... ceiiiii et e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e et e eeereaas 82

Herstellung von Granulaten und Tabletten in einem gr 6l3eren

IMAMESEAD e 84
24.1 EINFUNIUNG. ... e e e e e e e aaans 84
24.2 Herstdlung von Granulaten und Tabletten..........c..oovii i, 85
243 MC1 mit 5% A300- Granulateigenschaften...........cccoooooviiiiiiiiien e 89
24.4 MC1 mit 5% A300- Tabletteneigenschaften ............ccoooeeviiiiiiieiiii e, a1l
245  ZUSAMMENTASSUNG ... .cciirii it e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e st e e e e era e eeeranas 95
Zusammenfassung und AUsbliCK..........ccoooiiiiiiiiie 96



4.1
4.2

MaterAlIEN..... i 102
IMELNOUEN ... e 103
421 Herstellung von Schilpen und Granulaten.............ccoovveevviiiiiiiiciin e 103
4.2.2  Charakterisierung von Ausgangsgoffen, Schilpen und Granulaten................ 104
4221 Mikrohdrte der SChUIPEN........uuiii e e e e e aeaaes 104
4.22.2 Probentellung bl GranUIaeN ............iiiiiiiiiii e e 104
4223 Bestimmung der DIChEEN.........uiiiiiii e reaae 105
4.2.2.3.1 Schiitt- und StampPfdiChte.........uui i e aaaa 105
4.2.2.32 PartiKeldiCht.......eeeie et 105
4.2.2.4  Flieverhalten von Ausgangsgoffen und Granulaten ...........ocovvvveiiieviiiiien e 106
4225 PartikKelgroRBenVertalUNg..........ooovieuiiie et reaae 106
4.2.25.1 Partikegrolenvertellung der Ausgangsgoffe: Laserdiffraktometrie..........ccoooevvvveieerenneee. 106
4.2.2.5.2 PartikegrolRenvertellung der Granulate: Rittel- und Luftstrahlsieébung ...........oooeeeevnin, 106
4226 Spezifisthe ODEfIECNE ....... e e 107
4227 RONGENAIfIrakiOMEIIIE. . .ue e e e 107
4.2.2.8  FEUCNEE.....ciiiiiiiii ettt a e e 107
A T R I 1 1= 1 400 o = 1Y/ 41 1 107
4.2.2.8.2 Sorptions- und DesorptionsiSOthermen ..........ooooviiii i 107
4.2.2.8.3 HalOQEN-WaABHE. ... . ceeeiiii ettt e e e e e e e e e e e et e e e et e e e e et e e e e e ara s 108
4.2.3 Herstedlung und Charakterisierung von Tabletten ..........c.ccooveeiiiiiiiieeeeennnnn. 108
4231 Vorbereitung der TablEttiErUNg ......cvuniiiiiii e 108
e T - o = 1 (= AU o o P 108
4233 Charakterisierung o TabIEEN ....coooviiiiii e e e 110
42331 Relative TablettendiChten..........oooiiii i 110
4.2.3.3.2 Druckfestigkeit der TaDIEEN .......coovuiiiiii e e 110
4.2.3.3.3 Friabilitst der TablEIEN. ......ueeee et e e 110
4.2.3.34 Zerfall der TADIEEN . .ooovieeeeeeeeee e 111
4.2.3.35 QUEKSI DErPOrOSIMELIIE ... ..eiei e eieeie e e e e e e e e e s e e e e ata e e e e e rennes 111
424 Elektronenmikroskopische Aufnahmen.............ccooooeiiiii e, 112
4.2.5 RasterkraftmikrosKOpIie........cociiiiiiiii e 112



4.3 Zusammenfassung VON M ESSWEIteN .........ccvveeveeiiiiieeeeeeiiiieee e erieeeee e 113

4.4

4.3 1  AUSHANGSSUDSLANZEN .....cccuviieiiiecciee ettt ettt se e e e e st e e st e e enae e sbe e e snteeenneeas 113
4311 LaserdiffraktOmELriE ... ...ooeeiiiiieiiiiee e 113
B N I 1 1= 1 400 o = 1Y/ 41 1 114
4.3.1.3  SOrptioNSSOtNEMEN ...cceei e 117
4.3.2  Granulate und MiSChUNGEN...........cooiiii i 118
4.32.1 HeastalungVon GranUIBEEN. .........ccovuuii e e e ee e e e et re e e e e e et e e e e eaaa e e e eeannnn 118
4.3.2.2 Fliefleigenschaften von Mischungen und Granulaten aus MC1 und Pulvercdlulosen........... 123
4.32.3 Partikdgrolenverteil ung von CC-Granulaten (1,5 mm Spaltweite) ........ccooevvvvveiieeveiiinnnnnn. 124
G G T 1= o ] = £ (= o RS 124
4331 HEMKE -PIOS ...t e e 124
4.33.2 Eigenschaften von Tabletten aUuS CC.......civiiviiieiiiiie e eeeee e e eeee 127
4.33.3 Porengrolenvertellungen (Quedksil berporoSIMELrie) .........uvvevveveiieeeiiiiice e e 128
4334 Zerfall von Tabletten ausMCL, MC2, MC3, MCA.........oummmmmmmiiiiiiiiiieeeeses e 130
4335 Glechférmigkeit der Masse (GroBmal3stah) ........ocvvvvenieiiiiii e e e e 131
4.33.6 Eladgtische Riickdehnung und E3 von Tabletten aus MC1 und Pulvercdlulosen.................. 132
4.3.4 Eigenschaften von Granulaten und Tabletten aus MC1 und CCI mit

=] aTe =0 T A= 1 o SRR 134
4.35 Raster Kraftmikr OSKOPI© ........coiiuiiiiiie e e e 136
SONSLIGES. .eiie ittt e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e abaa e e e e e anrr e e e e e annes 138
4.4.1 Dar stellung von Calcium- und M agnesiumcar bonaten (Pattinson-Ver fahren)..138
4.4.2 PUIVEN CEITUIOSE ...t 139
Liter aturVer ZEBICNNIS. .....oocuiei e 141



Abkirzungsverzeichnis

(alphabetisch)
DAB

Dso

DM

DS

DZ

E2

E3

FA

MW

Ph. Eur.
PW

Pp

Pm

Pschitt
Pschitt, rel.
Pstampf
Pstamp, rel.
SD

spez OF
spez KK
SS
U/min
USP

Deutsches Arzneibuch

Mittlere masse- bzw. volumenbezogene Partikelgrofie [um]
Drehmoment [Nm]

Doserschnedke

Drehzahl [U/min]

Energie [Nm], welche beim Tablettiervorgang auf die Tablette
Ubertragen wird

Energie [Nm], welche beim Tablettiervorgang an die Tablettiermaschine
zurticktbertragen wird

Feinanteil [%] von Partikeln kleiner 90 um; berechnet aus der masse- bzw.
volumenbezogenen PartikelgrolRenverteil ung

Mittelwert

Anzahl der durchgefiihrten Messungen; z. B.n=3
Pharmaaopeia Europaea(Européisches Arzneibuch)
Pressvalze

Partikeldichte [g/cm?]

berechnete Partikeldichte von Mischungen [g/cm?]
Schttdichte [g/cm?]

relative Schittdichte

Stampfdichte [g/cm?]

relative Stampfdichte

Standardabweichung

spezifische Oberflache [m?/g]

spezifische Kompaktierkraft [kKN/cm]

Stopfschnedke

Umdrehungen pro Minute

United States Pharmaoopeia (Amerikanisches Arzneibuch)



Abkirzungen von M aterialien

M agnesiumcar bonate

Magnesiumcarbonat, schwer, Schiittdichte etwa 500 g/l, Ph. Eur. MC1
Magnesiumcarbonat, schwer, Schiittdichte etwa 400 g/l, Ph. Eur. MC2
Magnesiumcarbonat MC3
Magnesiumcarbonat, schwer, 182, Ph. Eur. MC4
Calciumcarbonate

Calciumcarbonat, schwer CcC
Calciumcarbonat, leicht Ccd
Bindemittelscreening (M C3)

Hydroxypropylmethylcell ulose, Methocd E15 Premium LV EP HPMC
Koallidon 30 K30
Kallidon VA 64 VA
Mikrokristalline Cellulose, Avicd PH 102 MCC102
Pulvercdl ulose, Elcema F150 PC
Magnesiumcarbonat (MC3), Granulat MC3gr
Magnesiumcarbonat (MC3), Granulat mit mitkompaktiertem Binder (HPMC, K30, VA,

MCC102, PC) MC3_Binder
Bindemittelscreening und Bindemitteloptimierung (CCI)

Avicd PH 101 MCC101
Koallidon 30 K30
Pulvercdlulose, Arbocd M80 M80
Pulvercdlulose, Arbocd P290 P290
Pulvercdlulose, Arbocd A300 A300
Starlac StiL
Calciumcabonat, leicht (CCl); gemischt mit 1 % Aerosil Cd1%
Calciumcabonat, leicht (CCl); gemischt mit 1 % Aerosil, Granulat Cdgr
Calciumcabonat, leicht (CCl); gemischt mit 1 % Aerosil, Granulat mit untergemischtem

Binder (MCC101, K30, M80, P290, A300, StL) CClu_Binder
Calciumcabonat, leicht (CCl); gemischt mit 1 % Aerosil, Granulat mit mitkompaktiertem

Binder (MCC101, K30, M80, P290, A300, StL) CCIm_Binder
Calciumcabonat, leicht (CCl); gemischt mit 1 % Aerosil, Granulat mit mitkompaktiertem

Binder M80 in verschiedenen Antell en* CC_XM80
Bindemitteloptimierung (M C1)

Pulvercdlulose, Arbocd M80 M80
Pulvercdlulose, Arbocd P290 P290
Pulvercdlulose, Arbocd A300 A300
Magnesiumcarbonat (MC1), Granulat MCigr
Mischung van MC1 mit Binder M80 in verschiedenen Anteil en* M_XM80
Mischung van MC1 mit Binder P290 in verschiedenen Anteil en* M_XP290
Mischung van MC1 mit Binder A300 in verschiedenen Antell en* M_XA300
Granulat aus MC1 mit Binder M80 in verschiedenen Anteil en* G_XM80
Granulat aus MC1 mit Binder P290 in verschiedenen Anteil en* G_XP290
Granulat aus MC1 mit Binder A300 in verschiedenen Antell en* G _XA300

(

* X =510, 15, 20, 25 %)

GrolBmal3stab
Magnesiumcarbonat, schwer, Schiittdichte etwa 500 g/l, Ph. Eur.

Magnesiumcarbonat (MC1), Granulat, hergestellt mit dem Mini-Pactor
Granulat aus MC1 mit 5 % A300, hergestellt mit dem Mini-Pactor

Mischung aus MC1 mit 5 % A300

Granulat aus MC1 mit 5 % A300, hergestellt mit dem Polygran, Tablettierung

auf Rundlauftabl ettiermaschine

Granulat aus MC1 mit 5 % A300, hergestellt mit dem Polygran, Tablettierung

auf Exzentertabl ettiermaschine

MC1

MClgr
MC1grA300_Mini-Pactor
MC1A300 Mischung

MC1grA300 Polygran

MC1grA300 Polygran E

VI




Glossar

Brikettierung und Granulierung: Form der Trockengranulierung (englisch: ,, slugging®).
Im ersten Schritt wird das Material auf einer Tablettiermaschine a1 grdfderen Tabletten
verpresst, welche dann in einem zweiten Schritt zu Granulaten zerkleinert werden.

Bruchfestigkeit [N]: Kraft, welche notwendig ist, um eine Tablette durch Druck zu zer-
brechen. Das Gerét besteht aus zwei Baden, die sich gegentiberstehen. Einer der Badken
bewegt sich auf den anderen zu. Die Badenflachen sind flach und gréRRer als die Kontakt-
zone air Tablette sowie senkrecht zur Bewegungsrichtung angeordnet. In der Literatur
wird neben [N] auch oft die Einheit [kg] verwendet. (Ph. Eur.)

Dedeln von Tabletten: Abstof3ung oder Abschil ferung einer oder mehrerer Schichten von
der Tablettenoberfléche wahrend des Ausgol3ens aus der Matrize (Schierstedt, Mdiller,
1982

Druckfestigkeit [N/mn¥]: Grofde, welche aus Hohe, Durchmesser und Bruchfestigkeit
einer Tablette nach Fell und Newton (1970) beredhnet wird.

FlielRspannung [MPa]: Druck, der ein Mal3 fir das Fragmentierungsverhalten von Mate-
rialien darstellt. Er wird berechnet durch Bildung des reziproken Wertes vom Anstieg des
Hedel-Plots eines Tablettierzyklus. Es wurde der Bereich des aufsteigenden Astes des
Hedkel-Plots genutzt, wo der Korrelationskoeffizient 0,999 betrug.

Fragmentierung: Zerbrechen eines Partikels in eine Anzahl kleinerer Einzelpartikel wah-
rend eines Pressvorgangs. (Alderborn, Nystrém, 1996

Kompaktibilitat: Fahigkeit eines Materials, durch Ausbildung von Bindungen ein Kom-
paktat zu formen. (Alderborn, Nystrém, 1996

Kompresshilitat: Fahigkeit eines Materials, durch Anwendung einer Kraft verdichtet zu
werden. (Alderborn, Nystrém, 1996

Packungsdichte: Volumenanteil der dispersen Phase einer Padkung. (Schubert et a.,
1990

Spezifische Kompaktierkraft [kN/cm] am Walzenkompaktor: Kraft, die auf das zu
kompaktierende Material je cm Walzenbreite einwirkt.

Tablettierdruck [MPa] an der Tablettiermaschine: Druck des Oberstempels auf das Ta
blettiergut in der Matrize, berechnet aus Oberstempelkraft und -flache.

VI






1 Einleitung und Problemstellung

Eine Rezeptur zur Herstellung z. B. von Tabletten besteht nicht nur aus dem Wirkstoff, son-
dern enthélt auch verschiedene weitere Inhaltsdoffe, wie z B. Fll-, Binde-, Flief3regulie-
rungs- und Zerfallhilfsmittel oder auch Geschmadksstoffe. Gerade wenn ein Inhaltsgoff nur
einen sehr kleinen Antell an der Rezetur hat oder beim Mischen der Rezeptur sich Unver-
traglichkeiten zwischen den einzelnen Inhaltsgoffen, z. B. aufgrund verschiedener Dichten,
Partikelgrofien oder FlieflReigenschaften, ergeben, konnen diese Probleme durch eine Granulie-
rung gelést werden. (Tousey, 2002

Granulate — grofdere Agglomerate aus feineren Pulverpartikeln — werden pharmazautisch
meist als Zwischenprodukt zur Tablettenherstellung oder zum Fullen von Kapseln genutzt.
Das Verdichten von Pulvern zwischen sich drehenden Walzen (Walzenkompaktieren) und das
anschlief3ende Zerkleinern des bandférmigen Kompaktats (Schiilpe) zum Granulat ist ein 16-
semittelfreies und kontinuierliches Verfahren zur Granulatherstellung.

Die entstehenden Granulate weisen im Gegensatz z2um Ausgangsmaterial eine ehdhte Schiitt-
dichte und eine vergroberte PartikelgrofRenverteilung auf. Ein verbessertes Flief3en der Gra-
nulate, eine stark verminderte Staubentwicklung, die Vermeidung von Entmischungstenden-
zen und damit eine verbesserte Handhabbarkeit des Materials hinsichtlich Transport, Lage-
rung und Welterverarbeitung sind wichtige Vorteile dieses Granulierverfahrens. (Kleinebud-
de, 200))

Das Projekt des Bundeslandes Sachsen-Anhalt ,,Untersuchung der Eignung von Walzenkom-
paktierung und Trockengranulierung zur Verbesserung des Tablettierverhaltens von pharma-
zeutischen Stoffen® bot die Moglichkeit zur Erforschung von Vor- und Naditellen dieses
Granulierverfahrens fir verschiedene Materialien.

Im Rahmen dieser Dissertation werden verschiedene Calcium- und Magnesiumcarbonate als
Modell substanzen fur Problemhil fsstoffe mit schlechter Kompresshilitét und Kompaktibil itét
hinsichtlich ihrer Walzenkompaktierbarkeit und der anschlief3enden Tablettierbarkeit ihrer
Granulate untersucht. Ausgangsmaterialien, daraus hergestellte Tabletten, Schiilpen und Gra-
nulate sowie aus diesen gefertigte Tabletten werden mittels verschiedener Analysemethoden
charakterisiert. Als Beispiele seien hier bildgebende Verfahren der Elekronenmikroskopie
sowie die Quedsil berporosmetrie, welche Informationen tGber Porenstrukturen von Tabletten
liefert, angeftihrt. Instrumentierte Geréte (Walzenkompaktoren und Tablettiermaschinen) er-
maoglichen eine detalllierte Datenauswertung des Trockengranulierungs- und Tablettierungs-
prozesses.

Ziele der Untersuchungen sind eine Optimierung der Einstellungen am Walzenkompaktor und
ein Screening nach Zusatzstoffen zur Verbesserung der Kompaktibilitdt und Kompressbilitéat
von Granulaten und Tabletten mit der Absicht, pharmazautisch akzeptable Tabletten aus an-
organischen Hilfsdoffen herzustellen.



Einleitung und Problemstellung

M 6gli che organische Zusatzstoffe sollen durch die ihnen innewohnende Plastizitét fir ausrei-
chende Bindungen zwischen den Pulverpartikeln in den Tabletten sorgen. Anorganische Ta-
blettierhilfsstoffe weisen oft beim Tablettieren Sprodbruch auf. Diese vorteil hafte Eigenschaft
reduziert die Sensitivitdt der Materialien gegeniber Schmiermitteln wie Magnesiumsteaat
(Voort Maaschalk, Bolhuis, 1999.

Das nachste Kapitel befasg sich mit der Verarbeitung der reinen Substanzen ohne Bindemit-
telzusatz. Am Beispiel eines Magnesiumcarbonats werden ausfihrlich die Eigenschaften der
daraus hergestellten Granulate und Tabletten diskutiert. Die dabei gewonnenen Erkenntnisse
werden mit den Daten der Ubrigen drei Magnesiumcarbonate verglichen. Danach wird die
Verarbeitung von schwerem Calciumcarbonat erértert. Das folgende Kapitel hat ein Screening
nach Additiven fUr eine Verbesserung der Eigenschaften von Tabletten und Granulaten zum
Inhalt. Aufbauend auf den Ergebnissen des Screenings erfolgt eine Optimierung des Hilfs-
stoffanteils. Die gefundene Losung wird in einem groferen Maldstab auf ihre Tragfahigkeit
getestet. Den Abschlussdieser Arbeit bildet eine Zusammenfassung der Ergebnisse verbun-
den mit einem kurzen Ausblick.

Im Vorfeld wird zu jeder Thematik ein Uberblick aus der Literatur gegeben. Alle Ergebnisse
aus der Analyse von Daten und Messergebnissen werden ausfihrlich diskutiert und zu gangi-
gen Theorien in der Literatur in Beziehung gesetzt. Eine Aufstellung Uber die verwendeten
Materialien und Methoden befindet sich im Anhang.



2 Ergebnisse und Diskussion
2.1 Verarbeitung der reinen Substanzen
2.1.1 Einfdhrung

Magnesium- und Calciumcarbonat besitzen Monographien u. a. im Européischen und Ameri-
kanischen Arzneibuch (Ph. Eur., USP). Diese definieren Magnesiumcarbonat als ein kristall-
waserhaltiges basisches Magnesiumcarbonat, dasseinen bestimmten Anteil an Erdalkalioxid,
berechnet als Magnesiumoxid, enthalten muss Die Ph. Eur. unterscheidet aul3erdem eine
leichte und eine schwere Varietdt des Magnesiumcarbonats. |m Rahmen dieser Arbeit werden
vier verschiedene Magnesiumcarbonate: MC1, MC2, MC3, MC4, welche sich hinsichtlich
Schittdichte und spezifischer Oberfléache voneinander unterscheiden, studiert.

Calciumcarbonat wird in den Arzneibichern (z. B. Ph. Eur., USP) als weil3es, in Wasser na-
hezu unldsliches, Pulver von definiertem Gehalt beschrieben. In der Natur kommt Calcium-
cabonat als Kalkstein, Kreide und Marmor vor, entsprechend gereinigt ist es als shweres
Calciumcarbonat im Handel. In dieser Arbeit werden sowohl schweres (CC) als auch leichtes
Calciumcarbonat (CCl) ndher untersucht.

Reines gefélltes Calciumcarbonat kann u. a. aus Calciumhydroxid mit Kohlendioxid darge-
stellt werden. Kristallgréf3e und Schiittdichte hangen von auleren Bedingungen wie Konzen-
tration der Losung, Temperatur und Fallungsgeschwindigkeit ab. Ferner kann die nach dem
Solvay- bzw. Ammoniak-Soda-Verfahren anfallende Calciumchloridiésung mit Ammoniak
und Kohlendioxid geséttigt werden, wobel Calciumcarbonat ausfallt. (Kommentar zum DAB
10, C3, 1992

Basisches Magnesiumcarbonat wird duch Fallen aus Magnesiumsalzldsungen gewonnen,
wobel als Rohstoffquellen insbesondere Endlaugen der Kaliindustrie, Eindampfrickstande
von Meawas®r oder Anschlammungen von calciniertem Dolomit dienen. Das Mineral Do-
lomit, MgCa(CQs),, wurde nach dem franzdsischen Mineralogen de Dolomieu (1750-180)
benannt (Brockhaus, 1883. Durch Variationen der Herstellungsbedingungen werden Pro-
dukte mit sehr unterschiedlichen Schiittdichten gewonnen, so entsteht durch Fallung bei etwa
65 °C leichtes, bel 90 °C schweres basisches Magnesiumcarbonat. (Kommentar zum DAB 10,
M6, 1999

Zur Darstellung von Calcium- und Magnesiumcarbonat durch Fallung wird oft das Pattinson-
Verfahren genutzt, welches im Anhang, s. 4.4.1, néher erlautert wird.

Pharmazautisch genutzt werden Magnesium- und Calciumcarbonat als Antazida, zumeist as
Brausetabletten zur Suppdementierung von Calcium- und Magnesiumionen, als Fullmittel bel
der Tablettenherstellung und sie finden als Saureregulatoren in der Lebensmittelindustrie viel-
fache Anwendung (Magnesiumcarbonat: E504 wnd Calciumcarbonat: E170). Uber neueste
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Erkenntnisse synergistischer Effekte von Calcium und Magnesium im menschlichen Korper
berichteten Classen und Bubedk (2002.

Uber welche Eigenschaften verfiigen die Ausgangssubstanzen? Elektronenmikroskopische
Bilder sollen einen visuellen Eindruck der Substanzen vermitteln. Nadifolgend wird duch
Rontgendiffraktometrie untersucht, ob von den Magnesium- bzw. Calciumcarbonaten ver-
schiedene Modifikationen vorliegen. Es shliefdt sich eine Analyse der PartikelgrofZenvertel-
lung duch Laserdiffraktometrie sowie der Partikel-, Schiitt- und Stampfdichten, des Fliefdver-
haltens, der Feuchte sowie der spezifischen Oberfladhe an. Gemeinsamkeiten und Unterschie-
de awvischen den Materialien werden ausfuhrlich diskutiert.

2.1.2 Pulvercharakterisierung

2.1.2.1 Elektronenmikroskopische Bilder

Es gibt deutliche Unterschiede hinsichtlich Partikelform und Erscheinungsbild der unter-
suchten Magnesiumcarbonate (Abb. 2.1.2-1). MC1, MC2 und MC4 sind aus nahezau runden
Agglomeraten zusammengesetzt, wogegen MC3 aus kleineren langlichen Partikeln besteht.
Die Materialien unterscheiden sich auch angesichts ihrer Oberflachenbeschaffenheit. Der la-
mellare Aufbau der Partikeloberflache ist bei MC4 am stérksten ausgepréagt, bei MC1 etwas
geringer und bei MC2 nur noch ansatzweise vorhanden. MC3 zeigt ein anderes Erschei-
nungsbild. Die Partikel sind her in unregelmaldigen Aggregaten angeordnet.

Partikel von CCl erscheinen in der Detailaufnahme bedeutend kleiner als von CC
(Abb. 2.1.2-2). CCl zeigt sich im Uberblick als groRes Agglomerat, wahrend CC einzelne
kantig wirkende Partikel erkennen lasst. Diese Aufnahmen lassen deutlich CCI als gefélltes
und CC als ein durch Mahlen hergestelltes Produkt erkennen. Die Unschérfe der Aufnahmen,
besonders bel der Detailansicht, ist durch das Erreichen der Auflésungsgrenze begrtindet.
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Abb. 2.1.2-1 Elektronenmikroskopische Bilder der untersuchten ungranulierten Magnesiumcarbonate
(Uberblick undDetail): (a, b) MC3, (c, d) MC4, (e, f) MCL, (g, h) MC2
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Abb. 2.1.2-2 Elektronenmikroskopische Bil der der untersuchten Calciumcarbonate (Uberblick und Detail):
(a b) CCl, (c,d) CC

2.1.2.2 Rontgendiffraktometrie

Bei dieser Methode (Weller, 1996 wird ein Rontgenstrahl auf die a1 vermessende Probe ge-
lenkt und dann Position und Intensitét der Reflexe entsprechend ausgewertet. Das entstandene
Beugungsdiagramm wurde aur ldentifizierung von Modifikationen mit entsprechenden Da-
tensétzen einer Datenbank verglichen.

Die durch Féallung dargestellten Produkte lassen sich auf eine Verbindung mit dem Molzah-
lenverhéltnis 5 MgO - 4 CO, - X H,O zurtickfihren. Andere basische Magnesiumcarbonate
sind Zerfallsprodukte dieser Verbindung. Auf verschiedene Weise hergestellte basische Car-
bonate z&igen im Spektrum Ubereinstimmung mit dem des Minerals Hydromagnesit. Es en-
stehen wahrend des Herstellungsprozesses durch gleichzeitige Bildung des 3- oder 5-Hydrates
des Magnesiumcarbonates oder Magnesiumhydroxids Produkte, welche bei einer Analyse
einen abweichenden Kohlendioxidgehalt ergeben. Die Spektren zeigen jedoch nur das basi-
sche Carbonat oder in einem kohlendioxidarmen Produkt Magnesiumhydroxid. Hydromagne-
sit weist beim Erhitzen zwel Maxima der Kohlendioxidabgabe, bei etwa 300 und 560°C, auf.
(Gmelins Handbuch der Anorganischen Chemie, 1939

Beim Erhitzen von CC und CCI bis 600 °C wurde im Vergleich zu den Magnesiumcarbonaten
ein weitaus geringerer Masseverlust bestimmt. Fir CCl wurde ein Wert von etwa 3 % und fir
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CC von etwa 0,3 % ermittelt. Das Ph. Eur. fordert in der Monographie von Calciumcarbonat
einen hochstens 2,0 %igen Trocknungsverlust, bestimmt durch Trocknen im Trockenschrank
bei 200°C. Im Anhang (s. 4.3.1.2, Abb. 4.3.1-2-7) sind thermogravimetrische Mesaungen bis
600 °C der vier untersuchten Magnesiumcarbonate und der beiden Calciumcarbonate wieder-
gegeben. Der Massverlust bis zu einer Temperatur von 200 °C von CC und CClI liegt inner-
halb der Arzneibuchanforderung.

Von MC1, MC2, MC3 und MC4 wurden Rontgendiffraktogramme estellt (Abb. 2.1.2-3)
(Durchfiihrung s. 4.2.2.7). Jedoch konnten keine Unterschiede avischen den Substanzen an-
hand der Spektren ausgemacht werden. Sie liegen jeweils nur in einer Modifikation, als Hy-
dromagnesit (Mgs(CO3)4(OH); - 4 H,0), vor.

@ 5
S g
5 5
o) c
g g A . A }\ A JML
A . A M
5 15 25 35 45 5 15 25 35
20 [5-50°] 20 [5-35°]

Abb. 2.1.2-3 Rontgendiffraktogramme der vier Abb. 2.1.2-4 Rontgendiffraktogramme der bei-
verschiedenen Magnesiumcarbonate, von oben den untersuchten Calciumcarbonate, von oben
nach unten: MC1, MC2, MC3, MC4 nach unten: CCl und CC

Bei der oben beschriebenen Fallung von Calciumcarbonat aus Calciumhydroxid und Kohlen-
dioxid entsteht unterhalb von 30 °C Calcit, auch Kakspat genannt, oberhalb 30 °C Aragonit.
Das Mineral wurde nach dem franzdsischen Physiker Arago (1786—-18%) benannt (Brock-
haus, 1882. Calcit verfligt Uber eine hexagonal-rhomboedrische, Aragonit tber eine rhombi-
sche Kristall struktur. (Kommentar zum DAB 10, C3, 1990)

Vaterit, eine seltene dritte und wie auch das Aragonit unbestandige Modifikation des Calci-
umcarbonats, besteht aus hexagonalen Kristallen und wandelt sich je nach Temperatur in
Aragonit und schliefdlich Calcit um (Gmelins Handbuch der Anorganischen Chemie, 1967).
Eine Auswertung der Spektren (Abb. 2.1.2-4) ergab, dasses sich sowohl bei CCl als auch bel
CC um Calciumcarbonat vom Calcit-Typ handelt. Hinweise auf ein Vorkommen von Arago-
nit oder Vaterit konnten nicht gefunden werden.
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2.1.2.3 Partikelgr6i3en, Dichten, Fliel3ver halten, spezifische Oberflache
und Feuchte

Bei der Ermittlung der PartikelgroRenverteilung mit der Laserdiffraktometrie (Durchfthrung
s 4.2.2.5.1) wird das zu messende, trocken dispergierte Partikelkoll ektiv im Luftstrom durch
einen monochromatischen Helium-Neon-Laserstrahl transportiert. Die auftretende Streuung
des Laserlichts wird an einem Multi-Element-Detektor empfangen und als Lichtenergiever-
tellung zum Auswertecomputer weitergegeben, der aus diesen Daten die augehdrige Partikel-
groienverteil ung berechnet.

Alle untersuchten Materialien verfligen Uber ausgesprochen kleine Partikel (Tab. 2.1.2-a),
wobel untereinander eine Abstufung erkennber ist. Die mittlere Partikelgrofie, Dsp, variierte
bei den Magnesiumcarbonaten zwischen 7 und 43um. MC3 hat die kleinsten Partikel, gefolgt
von MC4, MC1 und MC2. Ursadhe daftr kdnnten unterschiedliche Bedingungen wie Tempe-
ratur, Geschwindigkeit usw. beim Fallungsprozessim Rahmen der Herstellung sein.

Die beiden Calciumcarbonate verfiigen tber kleinere mittlere Partikelgrofien als die Magnesi-
umcarbonate. CC hat um ein Vierfaches grof3ere Partikel als CCl, was auch schon die elektro-
nenmikroskopischen Aufnahmen andeuteten.

Bei Betradhtung der elektronenmikroskopischen Bilder (Abb. 2.1.2-1, 2) wird deutlich, dass
ale Materialien Agglomerate aushbilden. Es ist anzunehmen, dass durch Laserdiffraktometrie
vielmehr die Grof3en von Agglomeraten bestimmt werden als die von Einzelpartikeln. Aber
auch diese Messwerte geben in vergleichender Art und Weise Auskunft tber Eigenschaften
der untersuchten Materialien. Die Partikelgrof3enverteilungen werden im Anhang vorgestellt,
s.4.3.1.1, Abb. 4.3.1-1.

Tab. 2.1.2-a Eigenschaften der Ausgangsmaterialien; MW £+ SD

Dso [Um] P [g/em?] Pchise [9/CM] Psampt [9/CM?] spez. OF [?/q]
MC1 21,46+ 0,71 2,196 + 0,006 0,525 + 0,008 0,701 + 0,003 119+0.2
MC2 4319+ 0,86 1,966 + 0,004 0,366 + 0,001 0,516 + 0,000 141+ 0,6
MC3 7,00+ 0,15 2,261+ 0,029 0,207 £ 0,001 0,314 + 0,001 219+01
MC4 1353+ 0,10 2,163 + 0,009 0,569 £ 0,027 0,783 + 0,004 76+0,1
CC 6,80 + 0,25 2,782 + 0,002 0,851 + 0,005 1,242 + 0,011 1,2+0,0
cd 1,66+ 0,14 2,890 + 0,004 0,313 £ 0,006 0,499 + 0,004 79+03
a n=4

Von den Ausgangsstoffen wurden die Partikeldichten, p,, sowie Schitt- und Stampfdichten,
Pschitt UND Pgtampr, €7Mittelt (Tab. 2.1.2-a) (Durchfiihrung s. 4.2.2.3). Die Partikeldichten der
anorganischen Materialien sind im Vergleich zu organischen Hilfsstoffen, wie z B. mikrokri-
staliner Cellulose von etwa 1,55 g/cm?3, sehr hoch. Aufféllig ist die geringere Partikeldichte
von MC2 mit 1,966 g/cm® im Vergleich zu den Ubrigen Magnesiumcarbonaten. Es finden sich
in der Literatur Werte flr Magnesiumcarbonat von 1,9 bis 2,19 g/cm3 (Gmelins Handbuch der
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Anorganischen Chemie, 1939. In diesem Bereich liegt auch die von Roberts und Rowe
(1985 ermittelte Dichte von 2,187 g/cm@ fur schweres Magnesiumcarbonat. Cham (1987
stellte schwere Magnesiumcarbonate bei verschiedenen Temperaturen her und analysierte
Dichten von 2,10 ks 2,39 g/cnme. Fur Calciumcarbonat werden in der Literatur Dichten zwi-
schen 2,71 und 2,94 g/cm? angegeben (Gmelins Handbuch der Anorganischen Chemie, 1961).
In diesem Rahmen befindet sich auch die von Roberts und Rowe (1985) ermittelte Dichte von
2,827 g/cms fur Calciumcarbonat.

Die beiden untersuchten Calciumcarbonate unterscheiden sich stark voneinander hinsichtlich
Partikelgrofie, Schitt- und Stampfdichte sowie der spezifischen Oberflache. CCl verflgt Uber
kleinere Partikel, eine weniger als halb so grofde Schitt- bzw. Stampfdichte und eine éwa
sechseinhalbfach so grol3e spezifische Oberfladche (Durchfiihrung s. 4.2.2.6). Fur CC lassen
sich die @mittelten Werte fUr pschitt, Pstampt UNA spez. OF von Wade und Weller (1994 besté-
tigen: 0,8 bzw. 1,2 g/cm? und 1,81 m?/g. Roberts und Rowe (1985 untersuchten ein dem CCl
ahnliches Calciumcarbonat, welches Uber eine Schittdichte von 0,341, eine Stampfdichte von
0,587 wnd eine Partikeldichte von 2,827 g/cm? verfligte.

Die relativen Dichten (Tab. 2.1.2-b)

Tab. 2.1.2-b Relative Schitt- und Stampfdichten g in Beaug auf die Partikeldichten
der untersuchten Ausgangsmaterialien; MW £+ SD sehr niedrig. Es wurden z. B. fir MC3

Pschirt re. (N = 3) Psam, re. (N = 3) Werte von 0,09 fiir die relative Schiitt-
MC1 0,239+ 0,004 0,319+ 0,001 dichte und 014 fur die relative
MC2 . . . .
N 0186+ 0,000 0,268+ 0,000 Stampfdichte emittelt. CC besitzt eine

0,092 + 0,000 0,139 + 0,000 N . .

hohere relative Dichte als CCl.

MC4 0,263 + 0,013 0,362 + 0,002
cc 0,306 + 0,002 0,446 + 0,004 Die untersuchten Magnesiumcarbonate
cd 0,108 + 0,002 0,173 + 0,001 verfigen Uber sehr unterschiedliche

spezifische Oberflachen (Tab. 2.1.2-a).
So hat MC4 nur einen sehr niedrigen Wert, wobei MC3 einen fast dreimal grof3eren Wert
aufweist. Ein Zusammenhang zwischen PartikelgrofRen und den spezifischen Oberflachen
lasg sich nicht direkt ableiten. Es wirde nahe liegen, dassdas Material mit den kleinsten Par-
tikeln auch die grofde spezifische Oberflache hat. Bei MC3 trifft dies zu, nicht jedoch bei
MC4 und MC2. Eine andere Einordnung der Materialien wére hinsichtlich ihrer scheinbaren
Dichten moglich. So kann eine niedrige Stampfdichte einer grof3en spezifischen Oberfladche
zugeordnet werden (Tab. 2.1.2-C).
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Tab. 2.1.2-c  Zusammenhang zwischen den relativen Schitt- und Stampfdichten und der
spezifischen Oberfléache der untersuchten Materialien; MW + SD

Pschit, rel. Pstampf, rel. spez. OF [?/g]
MC3 0,092 + 0,000 0,139 £ 0,000 219+01
MC2 0,186 + 0,000 0,263 £ 0,000 141+ 0,6
MC1 0,239+0,004 0,319 £ 0,001 119+0.2
MC4 0,263 +0,013 0,362 £ 0,002 76+01
Cd 0,108 +0,002 0,173 £ 0,001 79+03
CC  0,306+0,002 A 0,446 + 0,004 A 1,2+0,0 v

Beim Calciumcarbonat lassen sich @hnliche Beobachtungen machen. CCI mit geringerer rela
tiver Schiitt- und Stampfdichte kann im Vergleich zu CC die groi3ere Oberflache aigeordnet
werden.

Nur bei MC4 liefd sich ein Wert fur die Trichterdurchlaufzeit von 64 s fir 100 g durch einen
25 mm-Trichter ermitteln. Die anderen Ausgangsmaterialien flossen nicht durch die Trichter
zur Bestimmung des Flie3verhaltens. Als Grund dafir sind die Adhésionskréfte der Partikel
untereinander anzusehen. Die Bestimmung der Trichterdurchlaufzeit (Durchfihrung s.
4.2.2.4) as Methode aur Charakterisierung der Flief3eigenschaften der Ausgangsmaterialien
lasg keine weitere Diff erenzierung zu.

Der Feuchtigkeitsgehalt kann Eigenschaften von Pulvern, Granulaten und Tabletten nachhal-
tig beanflussen. Es wurden aber in der Literatur keine Hinweise auf das Verhalten von Ma-
gnesium- oder Calciumcarbonat bei verschiedenen Feuchten gefunden. Ahlnedk und Alder-
born (1989 untersuchten den Zusammenhang zwischen Tablettierverhalten und Feuchte ver-
schiedener Materialien. Fur die sich unter Druck fragmentierend verformende anorganische
Modell substanz Dicalciumphosphatdihydrat wurde festgestellt, dass sie in Gegenwart einer
relativen Feuchte von 80 % keine Anderung im fragmentierenden Tablettierverhalten und der
Tablettenfestigkeit aufwelist. Picker (2001 fand fur Dicalciumphosphatdihydrat ebenfalls kel-
ne Sorption bis zu einer relativen Feuchte von 80 %. Calciumcarbonat, vergleichbar in Parti-
kel-, Schitt- und Stampfdichte mit CC, zeigte bis zu einer relativen Luftfeuchte von nahezu
100% lediglich 0,7 % Masszaiwads (Wade, Weller, 19H). Im Gegensatz zu Ahlnedk und
Alderborn (1989 fanden Zimmer et al. (1996 1998 fiir eine anorganische Substanz eine Ab-
hangigkeit zwischen Feuchte und Tabletteneigenschaften. Sie untersuchten anhand von Ta
bletten aus wasserfreiem Calciumhydrogenphosphat den Einfluss der Luftfeuchte wahrend
der Tablettenherstellung und -lagerung. Es zeigte sich, dass eine Erhéhung der Umgebungs-
feuchte von 0 auf 80 % relative Luftfeuchte @ne Verrringerung der diametralen Bruchfestig-
keit in Verbindung mit einer abnehmenden Porositét nach sich zieht. Weiterhin wurde ge-
zeigt, dassdie Tabletten, auch wenn sie mehrmals bei verschiedenen Feuchten gelagert wer-
den, stets die Festigkeiten annehmen, die der letzten Lageratmosphére entspredcien.

10
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Die Feuchte von MC1, MC2 und MC4 wurde mit mehreren Methoden — Bestimmung der
Sorptionsisothermen, Thermogravimetrie, Halogenwaage, Karl-Fischer-Titration — im Rah-
men einer Diplomarbeit (Augsten, 2003 analysiert, um auszuschlief3en, dass das Walzen-
kompaktier- bzw. Tablettierverhalten durch einen unterschiedlichen Wassergehalt beeinflusst
wird (Durchfihrung s. 4.2.2.8). Bei allen untersuchten Materialien wurden trotz Erhitzens bis
auf 100bzw. 150°C weniger als 3 % Wasser abgegeben. MC3, CCl und CC wurden ebenfalls
charakterisiert. In Tab. 2.1.2-d sind beispielhaft Daten, ermittelt durch Thermogravimetrie,
Tab. 21.2-d Feuchte der Materialien, dargesteliy  Or9et@llt- Die Herstellung von Gra-
als Masseverlust: MW + SD nulaten durch  Walzenkompaktie-
ren/Trockengranulieren fand bel rela

Massverlust [%] Bedingungen
MC1 1,64+ 0,05 10 K/min, 100 °C tiven Luftfeuchten zwischen 40 wnd
MC2 1,23+ 0,00 10 K/min, 100 °C 50 % att. Die instrumentierte Exzen-
MC3 2,94 + 0,08 10 K/min, 150 °C tertablettiermaschine befindet sich in
MC4 1,26 + 0,00 10 K/min, 100 °C einem Klimaraum mit Schleuse, wo
cc 0,03+ 0,01 10 K/min, 150 °C die Tablettenherstellung und Charakte-
ca 0,31+ 0,00 10K/min, 150 °C risierung, hinsichtlich Bruchfestigkeit

und Abrieb, bei etwa 45 % relativer
Feuchte efolgte. Durch diese Festlegungen wurde versucht, einem miglicherweise vorhan-
denen Einfluss der Feuchte auf die Eigenschaften von Granulaten und Tabletten entgegenzu-
wirken und die Vergleichbarkeit der gewonnenen Daten untereinander sicherzustellen. Auf
eine Tablettierung von Ausgangsmaterialien und Granulaten bei weiteren relativen Luft-
feuchten wurde verzichtet.

2.1.3 Walzenkompaktieren mit ver schiedenen Spalt- und
Krafteinstellungen

2.1.3.1 Walzenkompaktieren/Trockengranulieren — Strategien aus der
Literatur

Parrott (1981) zeigte in einer Studie den Nutzen eines Walzenkompaktors (Freund, Mini,
Vedor Corp., Marion, USA) zum Erhéhen von Schiittdichten verschiedener pharmazautischer
Hilfs- und Arzneistoffe, u. a. von leichtem Magnesiumcarbonat und gefélltem Calciumcarbo-
nat. Er fand eine lineae Beziehung zwischen Schiittdichte und dem Logarithmus des Press-
drucks. Ein Anstieg des Presgdrucks fulhrte a1 einem Anstieg der mittleren Partikelgréfde (von
3 um beim Pulver auf 670 um beim Granulat, kompaktiert bei 140 kg/cn?). Aul3erdem wiesen
die Granulate a@ne bessere Fliel3fahigkeit auf, der Boschungswinkel wurde von 44,3° auf
38,6° reduziert. Jedoch untersuchte Parrott nicht das Tablettierverhalten der Ausgangsmate-
rialien und der daraus hergestellten Granulate.

Eggelkraut-Gottanka & al. (2002 fanden bei der Analyse des Einflusses verschiedener Para-
meter beim Walzenkompaktieren auf die Eigenschaften von Granulaten und Tabletten aus

11
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Johanniskrauttrockenextrakten ein verbessertes Fliel3verhalten der Granulate im Vergleich
zum Ausgangsmaterial. Das Walzenkompaktieren verminderte die Boschungswinkel und die
Hausnerfaktoren der Granulate im Vergleich zur ungranulierten Extrakt-Hil fsstoff mischung.
Die Tabletten aus dem Granulat zagten im Vergleich zum ungranulierten Material eine Kir-
zae Zerfallszat und schnellere Freisetzung der Inhaltsgoffe. Beim Tablettieren des ungranu-
lierten Materials wurde eine starke Staubentwicklung sowie das Dedkeln der Tabletten beob-
adhtet. Beidestrat bei der Verarbeitung der Granulate nicht mehr auf.

Wenn mittels Trockengranulierung hergestellte Granulate an zweites Mal, z. B. beim Tablet-
tieren, einer mechanischen Belastung ausgesetzt werden, weisen diese Tabletten eine geringe-
re pharmazeutische Qualitét im Vergleich zu Tabletten aus dem unkompaktierten Ausgangs-
material auf. Einige Forscher haben sich kritisch mit diesem Phanomen der Wiederverpress-
barkeit verschiedener Materialien auseinander gesetzt. Malkowska und Khan (1983 unter-
suchten anhand von durch Brikettierung und anschlief3ende Granulierung hergestellten Gra-
nulaten die Wiederverpressung der anorganischen Substanz Dicalciumphosphatdihydrat ne-
ben anderen Materialien. Im Gegensatz zu drektverpressbarer Stérke und mikrokristalli ner
Cellulose wurde die Kompressibilitét nicht durch unterschiedliche Druckhaltezeiten beein-
flusd. Es ergab sich jedoch beim Wiederverpresen eine verminderte Druckfestigkeit der Ta-
bletten bei allen getesteten Materialien. Es waren Tabletten aus Granulaten, erhalten aus bei
9 MN/m? verpresgen Kompaktaten, fester als die aus Granulaten, verpresst bei 28 MN/n.
Aulerdem fuhrte das Wiederverpressen zu einem Anstieg des Abriebs der Tabletten.

Ahnliche Beobadtungen machten Kochhar et al. (1995 in Bezug auf eine verminderte
Bruchfestigkeit von wiederverpresster mikrokristalliner Cellulose, Dicdciumphosphatdihy-
drat, vorverkleisterter Stérke (Starch 1500 und deren Mischungen. Armstrong et al. (1982
verpressten Magnesiumcarbonat und andere Hilfsdoffe in einer Tablettiermaschine dre-
zehnmal, ohne das Material aus der Matrize aiszustol3en. Hohere Kréfte bedingten Fragmen-
tierung, so dass die Kompaktate ihre Endporositét schon nach einigen wenigen Zyklen er-
reichten. Niedrigere Kréfte fihrten zu weniger Fragmentierung, so dass zum Erreichen der
minimalen Porositét eine grofdere Anzahl von Tablettierzyklen notwendig war. Bultmann
(2002 walzenkompaktierte mikrokristalline Cellulose bis zu zehnmal hintereinander, um
Auswirkungen der wiederholten Verpresaung auf das Granulat und die daraus hergestellten
Tabletten untersuchen zu konren. Der Feinantell des Granulats wurde vermindert, Partikel-
groRe und Schittdichte stiegen an und die Fliel3fahigkeit konnte verbessert werden. Die
Bruchfestigkeit der resultierenden Tabletten sank mit zunehmender Anzahl der Kompaktier-
vorgange. Beten et a. (1994 analysierten die Wiederverpressoarkeit von Granulaten, herge-
stellt durch Brikettierung und Granulierung, aus mikrokristalliner Cellulose; Selkirk und
Ganderton (197(), Riepma d al. (1993, Zuurmann et a. (1994 aus Laktose sowie Khan
und Musikabhumma (1981) aus Kaliumphenethicillin. Mischungen aus mikrokristalliner
Cellulose und Dicalciumphosphatdihydrat wurden von Ruegger und Celik (2000 mit einem

12
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Kompaktionssmulator und von Vezin et a. (1983 mit einer Rundlauftablettiermaschine un-
tersucht.

Zusammenfassend zeigen die zitierten Literaturstellen, dass Trockengranulieren durch Bri-
kettieren und Granulieren kew. Walzenkompaktieren Vorteil e hinsichtlich der Granulateigen-
schaften mit sich bringt. Schittdichte und Partikelgrof3en der Granulate erhdhen sich und ver-
bessern so deren Flief3eigenschaften. Eine a1 starke Belastung des Materials hat eine vermin-
derte Kompaktibilitdt des erhaltenen Granulats zur Folge. Hierbei scheint das Phdnomen der
verminderten Wiederverpresdarkeit abhangig vom Umfang der Belastung und weitgehend
unabhangig vom untersuchten Material sowie den verwendeten Gerdten — Walzenkompaktor,
Rundlauf- bzw. Exzentertablettiermaschinen — zu sein.

2.1.3.2 Der Gerteis-Walzenkompaktor mit Her z-System

Cohn et a. (19669 verbanden einen Walzenkompaktor mit einem Computer, um Daten von
den direkt beim Kompaktiervorgang ablaufenden Prozessen zu erhalten. Die I nstrumentierung
von Walzenkompaktoren stellt ein wichtiges Hilfsmittel dar, um Prozessund Rezetur weiter
zu optimieren (Jerome ¢ al., 1991, Falzone d al., 1992 Hervieu, Dehont, 1994).

In Artikeln von Shlieout et a. (2000 2002 werden ausfihrlich Aufbau und Funktionsweise
des 3-W-Polygran (Gerteis AG, Jona, Schweiz) beschrieben. Zur Herstellung der Granulate
im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ein Mini-Pador (Gertels AG, Jona, Schweiz) ge-
nutzt. Gemeinsam mit den anderen Geraten dieser Baureihe (3-W-Polygran 250'100 25050
lab scale, 250’25 Mini-Pador) sind die Schragstellung der Walzen in einem Winkel von 30°
und Abstreifer an beiden Walzen. Sie verfligen tber einen Walzendurchmesser von 250 mm
sowie Walzenbreiten von 100, 50 bzw. 25 mm. Bei waaerecht montierten Walzen konnte
abhangig von den Flief3eigenschaften des Materials und der Genauigkeit der Konstruktion des
Kompaktors vermehrt unkompaktiertes Material passieren. Bei senkrecht stehenden Walzen
konnten sich Partikel aus dem Einzugsgebiet der unteren Walze langer in der Verdichtungs-
zone befinden.

Bei den Kompaktoren der Firma Gerteis lassen sich Kraft und Spalt tber einen Automatik-
modus konstant halten. Die Geschwindigkeit der Schnecken ist vom Schittvolumen des Ma-
terials abhéngig und ist so einstellbar, dassdie gewlinschte Spaltbreite areicht wird. (Portner,
1999

Zur Bedienung des Kompaktors werden die entsprechenden Sollwerte fur die Herstellungspa-
rameter Uber eine Bedienungseinheit eingegeben. Die Maschine ist mit einer speicherpro-
grammierbaren Steuerung ausgestattet, welche sdmtliche Steuer- und Regelungsaufgaben
Ubernimmt. Der schematische Aufbau des Walzenkompaktors ist in Abbildung 2.1.3-1a wie-
dergegeben. Ein Dosierbehdlter mit Auflockerer enthélt das Ausgangsmaterial. Dosier- und
Stopfschnedke transportieren im weiteren Verlauf das Pulver zu den Walzen. Dabei wird eine
Vorverdichtung des Pulvers erreicht. Das Drehzahlverhéltnis von Dosier- und Stopfschnedke
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kann manuell vorgegeben werden, was bei schledtten Flief3eigenschaften des Ausgangsmate-
rials vorteilhaft sein kann. Nach Bultmann (2003 wird dabei durch eine Drehzahlerhdhung
der Stopfschnecke eine gleichmaidigere Beflllung des Spalts erreicht. Zwischen den sich ge-

Dosierbehdlter mit Auflockerer

Stopfschnecke (S
\ \
i Presswalze 2
Dos erschnecke (PW2)

(S

Schiilpen
Presswalze 1 Abstreifer
(PW 1)
Granulator
Abstreifer Sieb
Granulat
a)
Presswalze 1
— (PW 1) |
Spalt
/
t-Abdichtung:
Spalt-Abdichtung: %:Zlgen-system J
Herz-System
Presswalze 2
b) -1 (PW2 T
Abb. 2.1.3-1 a) Schematischer Aufbau des Walzenkompaktors,

nach Shlieout et al. (2000; b) schematische Darstellung van Herz- und
Kragen-System, nach Lammens (1996

genldufig drehenden Walzen
findet der eigentliche Kom-
paktiervorgang statt. Uber die
Vorgange im Einzugss und
Verdichtungsbereich zwischen
den Walzen berichten u. a
Herrmann und Rieger (1977 in
einer Studie Uber die Ausle-
gung von Walzenpressen oder
auch Pietsch (1976 in einem
Ubersichtsartikel tiber Walzen-
presen. Der Verdichtungsvor-
gang wird danach in mehrere,
ineinander Ubergehende Berei-
che eingeteilt. Zunéchst erfolgt
im so genannten Einzugsbe-
reich eine Umorientierung und
Verschiebung der Teilchen
untereinander. Im Verdich-
tungsbereich herrscht die ela-
stische und plastische Defor-
mation der Teilchen vor. Im
letzten Tel der Verdichtung
stellt man bel weichen Mate-
rialien Uberwiegend plastische
Deformation und bei spréden
Stoffen Bruchvorgénge fest.

Die linke Walze, Pressvalze 1,
ist fest montiert, wahrend die
redite Walze Pressvalze?,
beweglich gelagert ist. Der Ab-
stand zwischen den Walzen,
die Spaltbreite, l1asg sich zwi-

schen 0,3 mm und 6,0 mm einstellen. Spezifische Kompaktierkréfte von 0,1 kN/cm bis
20 kN/cm konnen gewahlt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden glatte Walzen montiert,
damit die entstehenden Schillpen néher untersucht werden kdnren. Abdichtungssysteme sol-
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len verhindern, dass nicht kompaktiertes Material an den Walzen vorbeilauft, was zu einer
Erhéhung des Feinanteils im Granulat fihren wirde. Beim Herz-System des Mini-Padors
umgibt eine keramikbeschichtete Abdichtung (Abb. 2.1.3-1b) den Spalt zwischen beiden
Walzen. Dagegen ist beim Kragen-System ein Kragen fest mit der Pressvalze 1 verbunden,
die Presavalze 2 bewegt sich daawischen. Die entstehenden Schilpen werden durch den die
Pressvalze 1 umgebenen Kragen zur Haftung an der Walze gebracht und erst durch den Ab-
streifer von der Pressvalze getrennt. Dabei entstehen kleine, schwierig zu charakterisierende
Schilpenbruchstiicke. Das Herz-System ermdglicht hingegen die Herstellung von ausreichend
langen Schiilpen, welche nicht an den Walzen heften. Die Schiilpen werden im weiteren Pro-
zessverlauf im Granulator zerkleinert und passieren als Granulat die Siebeinheit.

Zwischen dem Herz- und dem Kragen-System bestehen nach Lammens (20023) Unterschiede
in den resultierenden Schilpen. Er untersuchte Schilpen hinsichtlich ihrer Dichteverteilung,
hergestellt auf Walzenkompaktoren der Firma Gerteis, mit verschiedenen Walzenbreiten auf
beiden Systemen. Das Herz-System erzeugte Schilpen mit sehr weichen Réndern, wahrend
beim Kragen-System eine tber die Schillpenbreite gleichmél3igere bis hin zum Rand erhéhte
Festigkeit bestimmt wurde. Weiche Schilpenrénder kdnnen bei anschlief3ender Zerkleinerung
zu einem in der Regel unerwiinschten Feinanteil fuhren.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Nutzung des Herz-Systems am Gertels Mini-Pador ge-
wahlt, um die ehaltenen Schilpen durch Mikrohdrtemesaungen réher charakterisieren zu
konnen.

2.1.3.3 Tablettierung anorganischer Substanzen — Literatur Gberblick

Die Literatur zur Tablettierung anorganischer Substanzen lasg sich im Allgemeinen einteilen
in Studien zur Tablettierung von Mischungen, die anorganische Substanzen enthalten, und
Studien, die grundlegendes zum Tablettierverhalten von Einzel substanzen zum I nhalt haben.

Beispielhaft seien hier zwei Literaturstellen zur Direkttablettierung von anorganische Sub-
stanzen enthaltenden Mischungen angeftihrt. Kalantzis et al. (1997 studierten eine magnesi-
umcarbonathaltige Rezeptur hinsichtlich Formulierung, Presgdruck und antazider Wirkung.
Die Anwesenheit eines Zerfall sforderers beschleunigte den Anstieg des pH-Wertes kiinstli-
cher Magensdure. Der Pressdruck beeinflusste den Anstieg des pH-Wertes bei Anwesenheit
eines Zerfallsforderers nicht. Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101) als Fullmittel lie-
ferte Tabletten mit der hdchsten Bruchfestigkeit und dem niedrigsten Abrieb, gefolgt von di-
rektverpresdoarer Laktose (DC-80) und granulierter Pulvercellulose (Elcema G250).

Fausett et al. (2001 verglichen in einer Studie avel im Handel erhdltliche alciumhaltige
Brausetablettenrezgpturen mit schnell zerfallenden Tabletten, hergestellt durch Verpressen
von Calciumcarbonatgranulaten mit verschiedenen Fullstoffen. Der Gehalt an Calcium nach
Freisetzung in kinstlicher Magensaure wurde durch Atomabsorptionsgektroskopie emittelt.
Das elementare Calcium war bel allen Formulierungen innerhalb von 20 min vollstandig frei-

15



Verarbeitung der reinen Substanzen

gesetzt. Die Herstellung von Tabletten zur Calciumsubstitution erfordert nach den Autoren
dieser Studie somit nicht die vergleichsweise kostspielige Herstellung von Brausetabl etten.

Haines-Nutt (19769 untersuchte Magnesit aus einem nattrlichen Vorkommen, schweres Ma-
gnesium- und schweres Calciumcarbonat hinsichtlich ihrer Eignung zur Direkttablettierung
und empfiehlt das shwere Magnesiumcarbonat zur weiteren Anwendung. Charakteristisch
far Calcium- und Magnesiumcarbonat als anorganische Hilfsstoffe ist ein fragmentierender
Mechanismus der Ausbildung von Bindungen beim Verpressen zu Tabletten. Fragmentierung
bedeutet nach Duberg und Nystrom (1982, dassein Ausgangspartikel durch Krafteinwirkung
in mehrere kleinere Partikel zerbrochen wird. Die Auswirkung der PartikelgrofRen auf die Ta
blettenfestigkeit von den sich fragmentierend verformenden Materialien, Sactarose und Di-
calciumphosphatdihydrat, wurde von Alderborn und Nystrom (1982 untersucht. Die Tablet-
tenfestigkeit anderte sich praktisch nicht in Abhéngigkeit der Partikelgroéfe. Die verschiede-
nen Partikelgrofenfraktionen wurden jedoch durch Sieben des Ausgangsmaterials erhalten,
und nicht durch Granulierung. Armstrong und Cham (1986 untersuchten das Tablettierver-
halten verschiedener Partikelgrofenfraktionen von Magnesiumcarbonat und mikrokristalliner
Cellulose (Avicel PH 102). Von den in Wasser zerfallenen Tabletten wurden die Partikelgro-
Ben bestimmt und deren Abhangigkeit von der Ausgangspartikelgrof’e und den Verdich-
tungsmedhanismen beim Tablettieren der beiden untersuchten Stoffe festgestellt. Magnesium-
cabonat wies Fragmentierung besonders in der grofden untersuchten Fraktion, 124—-177um,
auf.

Eine Studie von Celik (1992 gibt einen Uberblick verschiedener Analysetechniken fir Ta-
blettierdaten und empfiehlt den Hedkel-Plot zur Analyse der Kompressbilitdt und Kompakti-
bilitét, von plastischer Deformation bzw. Sprodbruch sowie der Fliel3spannung.

Hedel (19613, b) beschrieb die Verdichtung beim Tablettieren entsprechend einem Vorgang
mit Kinetik erster Ordnung. Bei Bekanntsein der Partikeldichte der Tablettenmischung 18sst
sich die relative Dichte au jedem Zeitpunkt der Tablettenbildung aus der Masse und dem Vo-
lumen berechnen.

Roberts und Rowe (1985 1987 analysierten Hedkel-Plots verschiedener Materidien, u. a.
auch von Magnesium- und Calciumcarbonat, und fanden ebenfalls die Fragmentierung als
vorherrschenden Bindungsmedanismus. Die Hedkel-Plots wiesen fir die untersuchten Sub-
stanzen wie Calciumcarbonat und schweres Magnesiumcarbonat einen dhnlichen und im Ver-
gleich zu Maisstéarke und mikrokristalliner Cellulose sehr flachen Verlauf im ansteigenden
Ast auf (Roberts, Rowe, 1985. In dieser Studie wurde aul3erdem herausgefunden, dass es
keine bedeutenden Unterschiede bei Erhéhung der Tablettiergeschwindigkeit fur Materialien
wie Calcium- und Magnesiumcarbonat hinsichtlich der Flief3spannung gibt.

Fragmentierung als Bindungsmechanismus kann sich auch vorteilhaft auswirken. Die Bruch-
festigkeit von Tabletten aus sich fragmentierend verformenden anorganischen Materialien
wurde am Beispiel von Dicalciumphosphatdihydrat von Bolhuis et al. (1975 in Abhéngigkeit
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von der Mischzeit mit 0,5 % Magnesiumsteaat bestimmt. Die Bruchfestigkeit blieb bei allen
untersuchten Mischzeiten, auch noch nach 60 min, konstant bel 6,5 kg. Bel sich plastisch ver-
formenden organischen Hilfsstoffen, wie z B. Pulvercellulose, verminderte sich die Bruchfe-
stigkeit von etwa 20 auf 2 kg nach 60 min.

Beim Tablettieren von gut plastisch verformbaren Substanzen, wie z B. mikrokristalliner
Cellulose (Avicel PH 101) auf einer Exzentertablettiermaschine wurden mit 105MPa Tablet-
tierdruck radiale Bruchfestigkeiten von 182N erreicht (Podczed, Révész, 1993. Im Ver-
gleich dazu wurden ebenfalls auf einer Exzentertablettiermaschine bei 105MPa mit Magnesi-
umcarbonat nur radiale Bruchfestigkeiten von 116N erreicht. Walzenkompaktieren liefd z. B.
bei einer Spaltweite von 1,5 mm und einer spezifischen Kompaktierkraft von 7 kN/cm nur
noch Bruchfestigkeiten von 39 N zu (Freitag, Kleinebudde, 2002.

Charakteristisch fur Anorganika ist eine vergleichsweise hohe Porositét der Tabletten. Fraser
(1972 fand fur Magnesiumcarbonattabletten eine Porositét von 39,6 %, im Vergleich dazu
bei Laktose von 15,9 %. Diese hohe Porositét konnte den in mehreren Artikeln beschriebenen
schnellen Zerfall von Tabletten aus Magnesiumcarbonat bedingen (Ganderton, Fraser, 197Q
Fraser, Ganderton, 1971 Armstrong, Haines-Nutt, 1970. Beim Tablettieren von schwerem
Magnesiumcarbonat beobachteten Roberts und Rowe (1986 ein schichtenweises Aufreif3en
der Komprimate, auch Dedkeln genannt. Im Gegensatz zu sprilhgetrockneter Laktose und mi-
krokristalliner Cellulose lief3 sich schweres Magnesiumcarbonat nur bis zu relativen Tablet-
tendichten von etwa 0,65 bel einer Tablettiergeschwindigkeit von 3,33 mm/s verdichten. Bel
200mmys wurde bei einer relativen Tablettendichte von etwa 0,6 ein Dedkeln wahrend des
Tablettenausgol3es beobaditet. Mikrokristalline Cellulose und spriihgetrocknete Laktose da-
gegen konnten ohne Anzeichen von Dedkeln his zu relativen Tablettendichten von 0,75 bzw.
0,9 verdichtet werden.

Strategien zur Optimierung der Tablettenqualitét mussen die dem Material innewohnenden
nachteiligen Eigenschaften, wie niedrige Bruchfestigkeiten im Vergleich zu mikrokristalliner
Cellulose und das Dedkeln von Tabletten, berticksichtigen. Beim Walzenkompaktieren wie
auch beim nachfolgenden Tablettieren werden Materialien mechanisch belastet, was eine
verminderte Wiederverpresdarkeit zur Folge haben kann. Ansatzpunkte, insbesondere aur
Verbesserung der Tablettenqualitét, ergeben sich durch die Optimierung der Parameter beim
Walzenkompaktieren wie Spalt und spezifische Kompaktierkraft sowie die Verwendung von
Trockenbindemitteln (s. 2.2).

2.1.3.4 Herstellung von Granulaten und Tabletten aus M C3
2.1.3.4.1 Herstellung der Granulate

Beim Walzenkompaktieren (Durchfuhrung s. 4.2.1) kdnnen verschiedene Parameter, wie z B.
spezifische Kompaktierkraft, Spalt oder auch Einstellungen beim Granulierschritt, verandert
werden.
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Im Rahmen des Landesprojekts ,,Untersuchung der Eignung von Walzenkompaktierung und
Trockengranulierung zur Verbesserung des Tablettierverhaltens von pharmazeautischen Stof-
fen” wurden in einer unvollendet gebliebenen Diplomarbeit flr verschiedene Substanzen
vortell hafte Einstellungen fUr den Granulierschritt am Mini-Pador ermittelt. Einige Ergebnis-
se daraus zum Einfluss verschiedener Prozessvariablen auf Granulierrate und Granulateigen-
schaften wurden von WOl et al. (2001 présentiert. Der gréf@e Durchsatz mit der anorgani-
schen Modellsubstanz Dicalciumphosphatanhydrat wurde mit einem 1,25 mm-Sieb, einem
Taschenmuldenrotor bei 50 U/min und einer Oszillation von 360° sowie einem mittleren Ro-
tor-Sieb-Abstand von 1,5 mm erreicht. Diese Einstellungen lieferten Granulate mit gutem
Fliel3verhalten sowie hohen Schiitt- und Stampfdichten. Das Tablettierverhalten wurde jedoch
nicht getestet. Ausgehend von diesen Einstellungen fur die Granulierung, wurden die Experi-
mente mit den zu untersuchenden anorganischen Hil fsstoffen durchgefihrt.

Wie wirken sich verschiedene Spaltbreiten und spezifische Kompaktierkrafte auf Granulatei-
genschaften wie Partikelgrolien, FlieRverhalten, Schitt- und Stampfdichte von Magnesium-
und Calciumcarbonat aus? Wird die mechanische Beschaffenheit der Tabletten, charakteri-
siert durch Druckfestigkeit und Abrieb, sowie das Verdichtungsverhalten der Materialien
durch Parameter beim Kompaktieren beeinflusg? Gibt es eine Abhangigkeit der Granulat-
und Tabletteneigenschaften von der Schitt- und Stampfdichte der Materialien, wie es £hon
bei der spezifischen Oberflache postuliert wurde?

Es wurden zwei verschiedene Einstellungen des Mini-Padors von 1 und 1,5 mm Spaltweite
bei je vier spezifischen Kompaktierkraften 1, 3, 5 und 7 kN/cm ausgewadhlt. Bel einer Spalt-
weite grofder als 1,5 mm konnten Stopf- und Dosierschnedke den Spalt mit nicht gentigend
Material versorgen, was auf die schlechte Flief3fahigkeit und niedrige Schittdichte des Mate-
rials zurtckzufuhren ist. Es wurde mit einem Drehzahlverhaltnis zwischen Stopf- und Dosier-
schnecke von 130% geabeitet.

Spezifische Kompaktierkrafte von tber 7 kN/cm fuhren zu grauen krtichigen Schilpen von
hoher Temperatur und nur einigen Milli metern Lange. Diese Erscheinungen begannen bereits
bei 5 kN/cm. Die ehaltenen Schiilpen wurden der Mikrohértemessung unterzogen.

Wahrend des Herstellungsprozesses wurden durch die Instrumentierung der Maschine Daten
aufgezeichnet (Abb. 2.1.3-2). Neben Spalt und spezifischer Kompaktierkraft wurden Drehzahl
(DZ) und Drehmoment (DM) von Stopf- und Dosierschnedke (SS DS) sowie der Pressvalzen
(PW 1, PW 2) regidtriert. Beispielhaft ist hier der Herstellungsverlauf eines Granulats aufge-
fahrt. Esist deutlich zu erkennen, dassdie Drehzahlen und Drehmomente von Stopf- und Do-
sierschnedke als Eingangsgrofen von Regelkreisen dienen, welche den Sollwert des Spalts
und der spezifischen Kompaktierkraft einhalten.
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Auch bei der Herstellung der Gb-
rigen Granulate (Abb. 2.1.3-3)
wurden Spalt und spezifische
Kompaktierkraft jeweils konstant
gehaten. Die Herstellung von
Schilpen von 1,5 mm Breite -
fordert eine hohere Materialzu-
fuhr, sichtbar in hoheren Dreh-
zahlen und Drehmomenten wvon
Dosier- und Stopfschnede. Die
hohen Standardabweichungen der
Dosierschnedkendrehzahl, beson-
ders auffallig bel 1 mm Spalt und
7 kN/cm sowie bei 1,5 mm Spalt-
weite, sind auf das <hlechte
FlieRverhalten von MC3 zurtick-
fuhrbar.
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2.1.3.4.2 MC3- Granulateigenschaften

Zur Charakterisierung der Granulate hinsichtlich ihrer PartikelgrofRen (Durchflhrung s.
4.2.2.5.2) wurden bei der Siebanalyse avei Verfahren, die Rittelsiebung und die Luftstrahl-
siebung, miteinander kombiniert. Mit abnehmender Tell chengrofde wird nach Schubert et al.
(1990 der Einflussder Reibungs- und Haftkrafte grof3er, so dassunter Berticksichtigung des
Agglomerationsverhaltens des zu analysierenden Stoffes etwa & Partikelgrofen von kleiner
100 um mit einer Verschledhterung der Trennbedingungen zu redinen ist. Eine Ausdehnung
der Siebung in kleinere Kornbereiche wird duch das Prinzip der Luftstrahlsiebung ermog-
licht. Hierbei blast der infolge des anliegenden Unterdrucks aus einer rotierenden Schlitzdise
austretende Luftstrahl die Sieboffnungen jewells frei und unterstiitzt den Transport relativ
kleiner Teilchen durch die freien Siebbodendff nungen.
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Partikelgrofe der Granulate (Abb. 2.1.3-4)
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g g
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600 . . . . 0 kraft nehmen die Partikelgrofden bei beiden
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Spaltweiten zu und der Feinanteil ab. Eine
Ausnahme bildet ein geringfligiges Abfal-

Abb. 2.1.3-4  Ergebnis®e der Siebanalyse: (a, b) len (Abb. 2.1.3-4c) der Partikelgrofe beim
Durchgangssumme der MC3-Granulate, 1,0 und 1,5 mm .
Spaltweite, c) mittlere PartikelgrélRen (geschlossene Vergleich der Granulate von 5 und

Symbole) und Feinanteile (offene Symbole) von Gra- 7 kN/cm der Spaltweite 1 mm. Der kleinere
oot Joelt s MCS e 2wl VrSKNESene ot bei gleicher Kompaktierkraft bewirkt

eine starkere Verdichtung der Partikel. Die
Erhéhung der Partikelgrofe und das Sinken des Feinanteil s, besonders bel spezifischen Kom-
paktierkraften von 5 und 7 kN/cm, ist die Folge.

©) spezifische Kompaktierkraft [kN/cm]
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Die Schitt- und Stampfdichten (Abb. 2.1.3-5) der Granulate lief3en sich durch Walzenkom-
paktieren im Vergleich zum Ausgangsmaterial betraditlich erhdhen. Mit zunehmender spea-
fischer Kompaktierkraft und abnehmendem Spalt steigen relative Schiitt- und Stampfdichten.
Die Zunahme der relativen Dichte aufgrund abnehmender Spaltweite ist jedoch rur sehr ge-

ring.
0,4
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=
2
a
> 02 F g/a%a
=
3 ° ——1,0mm
3]
= —-15mm
01 F o O Schittdichte
® Stampfdichte
0
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spezifische Kompaktierkraft [kN/cm]
Abb. 2.1.3-5 Relative Schiittdichten (offene Symbo-

le) und Stampfdichten (geschlosene Symbde) der Gra
nulate, jewells MW * SD, hergestdlt bei Spaltweiten von
1,0 ind 1,5 mm, und des Ausgangsmaterials
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(MW + SD), hergestellt bei Spatweiten von 1,0 und
1,5mm; 10 mm-Trichter (geschlossene Symbole) bzw.
15 mm-Trichter (offene Symbole)

2.1.3.4.3 MC3- Tabletteneigenschaften

Wahrend das Ausgangsmaterial  im
Trichtertest nicht flief3t, verbessert sich
die  Flie3fahigkeit der  Granulate
(Abb. 2.1.3-6) mit abnehmendem Spalt
und steigender spezifischer Kompaktier-
kraft. Alle Granulate flossen durch einen
Trichter mit 15mm Durchmesser. Die
Granulate, hergestellt bei 1 kN/cm, flos-
sen jedoch nicht mehr durch den 10 mm-
Trichter, was auf ihren hbheren Feinantell
im Vergleich zu Granulaten, hergestellt
bei hoheren spezifischen Kompaktier-
kréften, zurtckzufihren ist.

Die mit MC3 gemacdhten Beobachtungen
bestétigen die oben worgestellte Studie
von Parrot (1981). Die Schuttdichte der
Materialien wurde in Abhangigkeit von
der spezifischen Kompaktierkraft erhdht
und das Flief3verhalten verbessert. Eine
stérkere Verdichtung bei kleinerer Spalt-
weite resultiert in hdheren Schitt- und
Stampfdichten sowie weiter verbessertem
Flieldverhalten, bedingt durch gréRRere
Partikel bzw. einen geringeren Feinantell.

Schon bei der Diskusson der Granulateigenschaften wurde deutlich, dass bei kleinem Spalt
und hoher spezifischer Kompaktierkraft die relative Dichte ansteigt. Die relativen Tabletten-
dichten (Durchftihrung s. 4.2.3.3.1; Durchfhrung der Tablettierung s. 4.2.3.2) sind auch bei
diesen Einstellungen am groften (Abb. 2.1.3-7). Tabletten aus dem Ausgangsmaterial haben
geringere relative Dichten als Tabletten aus den Granulaten, mit Ausnahme bei 158 MPa Ta-
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blettierdruck. Die relativen Tablettendichten steigen aul3erdem mit zunehmender spezifischer
Kompaktierkraft und aufgewendetem Tablettierdruck. Selkirk und Ganderton (1970) analy-
sierten Auswirkungen von Brikettierung und Granulierung auf die Porenstruktur von Lakto-
setabletten. Auch hier wurde @ne Abnahme der Porositdt der Tabletten gefunden, was einer
Zunahme der relativen Dichte mit zunehmendem Kompaktierdruck beim Brikettieren ent-

spricht.
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Abb. 2.1.3-7 Relative Tablettendichten (MW * SD)
bel drei Tablettierdriicken des Ausgangsmaterials (offene
Symbole) und der Granulate, hergestellt bel Spaltweiten
von 1,0 (geschlossene verbundene Symbole) und 1,5 mm
(offene verbundene Symbd e)
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Abb. 2.1.3-8 FlieRspannungen (MW + SD) der Ta
bletten bei drel Tablettierdriicken des Ausgangsmaterials
(offene Symbole) und der Granulate, hergestellt bei
Spaltweiten von 1,0 (geschlossene verbundene Symbole)
und 1,5 mm (offene verbundene Symbole)

Bei Anwendung gleicher spezifischer
Kompaktierkréafte, aber unterschiedlichen
Spaltweiten, wurden nach Portner (199)
Schiilpen mit unterschiedlicher Porositéat
erhalten. Je kleiner der Spalt, je niedriger
gestaltete sich die Porositét bzw. je grof3er
war die Verdichtung der Schilpe. Es liegt
daher auch im Falle von MC3 nahe, dass
ein stérker verdichtetes Granulat auch zu
hoheren relativen Tablettendichten flhrt.

Diese aunehmende Verdichtung des Ma
terials, feststellbar an der Erhdhung der
relativen Dichten von Granulaten und
Tabletten, l&sst sich auch mit Daten, ge-
wonnen aus dem Hedel-Plot, untermau-
ern. Die Hedel-Plots des Ausgangsmate-
rils MC3 (s Anhang 433.1,
Abb. 4.3.3-2) und der tablettierten Gra-
nulate sind mit ihrem flachen Anstieg
typisch flr anorganische fragmentierende
Materialien. Die vergleichsweise niedrige
relative Dichte der Tabletten unterstitzt
dieses Verhalten. Mit ansteigender spezi-
fischer Kompaktierkraft sinkt der Anstieg
der Hedkel-Plots und steigt die Flief3-
gpannung (Abb. 2.1.3-8). Auch Arm-
strong und Cham (1986 stellten bei der
Untersuchung des Tablettierverhaltens

verschiedener PartikelgroRenfraktionen von Magnesiumcarbonat fest, dass die Fragmentie-
rung des Materials mit steigender Partikelgrofe zunahm. Ebenso steigt bei MC3 mit zuneh-
mender Partikelgrofie der Granulate die Flief3spannung beim Tablettieren. Die Flief3spannung
steigt mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft, aufgewendetem Tablettierdruck und
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abnehmender Spaltweite. Tabletten aus dem Ausgangsmaterial weisen niedrigere Werte auf
als Tabletten aus den Granulaten.

Die Druckfestigkeit der Tabletten (Abb. 2.1.3-9) seigt mit zunehmendem Tablettierdruck und
sinkt mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft (Durchflihrung s. 4.2.3.3.2). Tabletten
aus dem Ausgangsmaterial weisen die
hochste Druckfestigkeit auf. Der Abfall
der Tablettenfestigkeit, bedingt durch den

4

A —>— 53 MPa
.l ~5- 105 MPa

—A— 158 MPa Walzenkompaktierprozess ist auf die
, i veranderte Kompaktibilitét des Materials
zurickzuftuhren. Die verminderte We-

[ @

derverpressbarkeit tritt auch beim Wal-
zenkompaktieren von MC3 auf. Die
Spaltweite von 1,5 mm bietet hinsichtlich
1 1 3 5 7 9 der Druckfestigkeit der Tabletten Vortei-

spezifische Kompaktierkraft [kN/cm] le. Bei einem Tablettierdruck von 105
Abb. 2.1.3-9 Tablettendruckfestigkeit (MW + SD) bel . . . .
drei Tablettierdriicken des Ausgangsmaterials (offene und 158MPalliegt die Druckfestigkeit der

Symbole) und der Granulate, hergestellt bei Spaltweiten  Tabletten aus Granulaten mit der groRe-

von 1,0 (geschlossene verbundene Symbole) und 1,5 mm . . .

(offene verbundene Symboal ) ren Spaltweite hoher, z. B. bei 3 kN/cm
und 158MPa 1,89 N/mn? bei 1 mm und

2,41 N/mn? bei 1,5 mm Spaltweite. Besonders beim Tablettierdruck von 210MPa weisen

Tabletten, hergestellt bei der grof3eren Spaltweite, die htheren Druckfestigkeiten auf.

Druckfestigkeit [N/mm?2]

f

Die Beanspruchung des MC3 beim Walzenkompaktieren durch kleinen Spalt und hohe spez-
fische Kompaktierkréfte resultiert in einem teilweisen Verlust der Kompaktibilitét des Mate-
rials beim Tablettieren. Das Kompaktieren erhoht die relative Dichte des MC3, was erwar-
tungsgemald mit verstarkten Bindungskréften in den Granulaten verbunden wird. Beim zwel-
ten Prozessghritt, dem Tablettieren, kann die Verformung des vorverdichteten Materials mit
der Flief3spannung des Hedkel-Plots charakterisiert werden. Diese steigt mit zunehmender
spezifischer Kompaktierkraft. Verglichen mit dem nicht durch Walzenkompaktieren vorbe-
handelten Material sind aber weniger Bindungskréfte beim Tablettieren ausgebil det, was zu
einer niedrigeren Druckfestigkeit der Tabletten fuhrt. Die kleinere Spaltweite liefert Tabletten
mit niedrigerer Druckfestigkeit und hoheren Flief3spannungen. Aus diesem Grund ist der ho-
heren Spaltweite von 1,5 mm der Vorzug zu geben.

Der Grad der Verdichtung wahrend des Tablettiervorgangs kann als Verhdltnis zwischen der
relativen Tablettendichte und der relativen Stampfdichte des Materials ausgedriickt werden
(Freitag, Kleinebudde, 2003. Hohere Stampfdichten des kompaktierten Materials erlauben
keine Verdichtung in demselben Mal3e wie beim Ausgangsmaterial. Die Bezehung zwischen
dem Grad der Verdichtung und der Druckfestigkeit ist in Abb. 2.1.3-10 wiedergegeben. Der
Abstand zwischen den Tabletten aus dem Ausgangsmaterial (O kN/cm) und den tablettierten
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Granulaten (1 bis 7 kN/cm) hinsichtlich ihres Grades der Verdichtung ist beachtenswert. Das
tablettierte Material der Granulate wurde aveimal, wahrend das Ausgangsmaterial lediglich
einmal belastet wurde. Diese Wiederverpressung der Granulate zigt sich in dem niedrigeren

<0 kN/cm

01 kN/cm 210 MPa
5 | A3kNem

O5kN/cm
4 Hl X 7 KN/cm 158 MPa

h

105 MPa

53 MPa

Druckfestigkeit [N/mm?2]
w

i

Grad der Verdichtung

Abb. 2.1.3-10 Grad der Verdichtung und Druckfestig-
keit (MW + SD) der Tabletten, hergestellt bei verschiede-
nen Tablettierdriicken; Spalt von 1,5 mm

4 )
- ——53 MPa

o -5 105 MPa

3r —A— 158 MPa

-1 1 3 5 7 9
spezifische Kompaktierkraft [kN/cm]

Abb. 2.1.3-11  Abrieb der Tabletten bei drei Tablettier-
driicken des Ausgangsmaterias (offene Symbole) und der
Granulate, hergestellt bei Spaltweiten von 1,0 (geschlos-
sene verbundene Symbole) und 1,5 mm (offene verbun-
dene Symbole)

Abrieb [%]
[l N
> O

Grad der Verdichtung, mit steigender
Kompaktierkraft vermindert sich der
Grad der Verdichtung. Der grofde Unter-
schied beim Grad der Verdichtung ist
zwischen 0 und 1 kN/cm zu beobachten,
wéhrend die Unterschiede mit steigenden
spezifischen  Kompaktierkraften  sich
vermindern. Ein Granulat, hergestellt bel
einer niedrigen spezfischen Kompaktier-
kraft, kann in groRerem Mald verdichtet
werden als das Granulat einer hoheren
spezifischen Kompaktierkraft. Der Grad
der Verdichtung des Ausgangsmaterials,
oder Granulats, steigt ebenfalls mit stei-
genden Tablettierdriicken. Die gleiche
Druckfestigkeit einer Tablette kann Lei
unterschiedlichen Graden der Verdich-
tung, wenn jegliche Vorbelastung und
Tablettierdriicke mit einbezogen werden,
erreicht werden. Fur jeden Tablettier-
druck existiert eine Beziehung zwischen
dem Grad der Verdichtung und der
Druckfestigkeit (Linienin Abb. 2.1.3-10).
Der Abrieb (Durchfiihrung s. 4.2.3.3.3),
als weiteres Kriterium der mechanischen

Festigkeit einer Tablette neben der
Druckfestigkeit, steigt mit zunehmender

spezifischer Kompaktierkraft und sinkender Spaltbreite (Abb. 2.1.3-11). Der Tablettenabrieb
des Ausgangsmaterials liegt bei allen drei Tablettierdriicken Uber dem des Granulats, herge-
stellt bel 1 kN/cm. Mit weiter zunehmender spezifischer Kompaktierkraft steigt auch der Ta
blettenabrieb bei beiden untersuchten Spaltweiten. Bei 53 MPa und 7 kN/cm wird sogar ein
Abrieb von 7,74 % erreicht. Einige Werte konnten wegen des Zerbrechens von Tabletten (Ab-
rieb 100%) in Abb. 2.1.3-11 nicht dargestellt werden: 1 mm Spalt, 53 MPa, 5 und 7 kN/cm.
Die Spaltweite von 1,5mm liefert im Allgemeinen geringfligig niedrigere Waete. Bei
158 MPa und 1 kN/cm wird mit 0,93 % sogar die Anforderung des Arzneibuches von unter

1 % erfallt.
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Tabletten aus MC3 zeichnen sich durch einen schnellen Zerfall (Durchfiihrung s. 4.2.3.3.4),
aus. Die Zerfallszeit (Tab. 2.1.3-a) steigt mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft und
zunehmendem Tablettierdruck an. Die Spaltweite von 1,5 mm ergibt schneller zerfallende
Tabletten. Die Anforderung des Arzneibuches fur schnell zerfallende Tabletten, ein Zerfall
innerhalb von 900s, wird von allen Tabletten erfillt.

Tab. 2.1.3-a Zerfallszeit von Tabletten aus MC3 und Granulaten, hergestellt bel verschiede-
nen Kompaktierkraften und Spaltbreiten, bei drei Tablettierdriicken

Spalt[mm] spez. KK [kN/om]  Zerfall [§ (53MPa)  Zerfall [§] (105 MPa)  Zerfall [§] (158 MPa)

0 0 35 90 120
1,0 1 20 70 110
1,0 3 55 90 130
1,0 5 85 110 210
1,0 7 230 385 830
15 1 15 45 115
15 3 45 85 145
15 5 80 100 160
15 7 125 215 315

Walzenkompaktieren ist eine Moglichkeit zur Verbesserung von Granulateigenschaften wie
Fliel3fahigkeit und Schittdichte. Jedoch tritt mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft
eine verminderte Kompaktibilitdt der Magnesiumcarbonate auf. Wenn das Ziel pharmazeu-
tisch akzeptable Tabletten sind, dann sollte bei moglichst breitem Spalt und niedriger spezifi-
scher Kompaktierkraft geabeitet werden. MC3-Granulate, kompaktiert bei 1,5 mm, liefern
mechanisch belastbarere und schneller zerfallende Tabletten als die Spaltweite von 1 mm.

2.1.3.5 Vergleich unterschiedlicher M agnesiumcarbonate — Einfluss der
K ompaktier kraft
21351 MC1,MC2, MC3, MC4 - Granulateigenschaften

In diesem Abschnitt werden die Granulat-

08 und Tabletteneigenschaften der drei wei-

« —

teren Magnesiumcarbonate mit MC3 ver-

o 04 F
S z -/./._. glichen. Als Parameter an Walzenkom-
a2 03 s .
£ A 7‘;‘ paktor wurden spezifische Kompaktier-
2 02 —&-MC1 kréftevon 1, 3, 5und 7 kN/cm sowie eine
3 ol © e Spaltweite von 1,5 mm, die sich bei MC3
—8—MC4 als vorteilhaft erwies, gewahlt. Beispiel-
0.0 : : : : haft fur MC2 und MC4 werden die Pro-
-1 1 3 5 7 9

zesgarameter fur das Walzenkompaktie-

. . . ren von MC1 im Anhang vorgestellt
Abb. 2.1.3-12 Reative Stampfdichte (MW £ SD) in . .
Abhingigkeit von der spezfischen Kompaktierkraft; (4.3.2.1, Abb. 4.3.2-1). Fur alle Materiali-
Ausgangsmaterialien: offene Symbole

spezifische Kompaktierkraft [kN/cm]

25



Verarbeitung der reinen Substanzen

en steigt die relative Stampfdichte der Granulate im Vergleich zu den Ausgangsmaterialien
mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft (Abb. 2.1.3-12). Mit Ausnahme von MC1
wurde der grofde Anstieg der relativen Stampfdichte awvischen O kN/cm und 1 kN/cm beob-
adtet. Die Reihenfolge der Materialien ist unabhangig von der angewendeten speazfischen
Kompaktierkraft. Jedoch het MC3 bei einer spezifischen Kompaktierkraft von 7 kN/cm fast
die gleiche relative Stampfdichte wie MC2, obwohl die relativen Stampfdichten der Aus-
gangsgoffe sehr unterschiedlich sind. Das Material mit der grof@en speafischen Oberflache,
MC3 (s. Tab. 2.1.2-c), ergibt Granulate mit den geringsten Stampfdichten. Der mittlere
Durchmesser der Agglomerate ehoht sich mit zunehmender Kompaktierkraft, wogegen der
Feinanteil sinkt. Die Flief3fahigkeit aller Ausgangsmaterialien ist nicht zufriedenstellend, le-
diglich MC4 flossin 63,8 £ 3,7 s fur 100g duch den 25 mm-Trichter. Es ist eine deutliche
Verbesserung des Flielverhaltens nach dem Walzenkompaktieren zu verzeichnen
(Tab. 2.1.3-b).

Tab. 2.1.3-b Eigenschaften der Granulate, hergestellt bei einer Spaltweite von 1,5 mm und
verschiedenen spezifischen Kompaktierkréften; MW + SD

spez. KK [kN/cm] MC3 MC4 MC1 MC2

Zeit fur 100 g [9], 15 mm-Trichter

1 6,3+ 0,3 243+0,8 O 129+14

3 55+05 140+0,9 96+33 104+14

5 49104 96+11 6,1+ 05 97+16

7 44+02 92+23 6,2+ 04 91+03
Dso [um]

1 6727 229 76,4 97,6

3 7299 314 2273 566,8

5 7486 1363 5538 6090

7 754,6 5209 6157 6485
FA [%]

1 8,9 77,0 62,0 47,8

3 8,2 57,5 381 332

5 8,0 49,4 318 26,2

7 6,4 44,7 273 221
Pechire [G/CMI]

1 0,386 0,707 0,574 0,449

3 0,485 0,755 0,635 0,480

5 0,510 0,769 0,675 0,510

7 0,559 0,787 0,696 0,534
Psampt [9/CM?]

1 0,526 0,929 0,743 0,572

3 0,608 0,959 0,807 0,582

5 0,677 0,978 0,844 0,615

7 0,700 0,968 0,846 0,640

O Materia fliefdt nicht
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Die Flief3fahigkeit der Granulate verbessert sich mit zunehmender Partikelgrofe: MC4, MC1,
MC2, MC3. Frei fliefiende Granulate mit ausreichend gof3en Partikeln werden schon bel
Anwendung einer niedrigen spezifischen Kompaktierkraft erhalten.

21352 MC1,MC2, MC3, MC4 - Tabletteneigenschaften

Die Beobaditung von Roberts und Rowe (1985), dassbei htheren Tablettierdriicken ein Dek-
keln der Tabletten auftrat, konnte bestétigt werden. Aus diesem Grund werden fir den Ver-
gleich der vier Magnesiumcarbonate Daten herangezogen, welche bei 158 M Pa aufgenommen
wurden. Dieser Tablettierdruck ist ein Kompromiss zwischen einer ausreichenden Druckfe-
stigkeit und dem Auftreten des Dedkelns der Tabletten.

Der Einflussder spezifischen Kompaktierkraft auf die Druckfestigkeit und die Flief3spannung
des Hedkel-Plots wurde bereits fir MC3 (s. Abb. 2.1.3-8, 9) gezegt. Es s€llt sich die Frage,
ob sich die anderen drei Magnesiumcarbonate in gleicher Art und Weise verhalten. Die Mate-
rialien unterscheiden sich in Stampfdichte und spezifischer Oberflache (Tab. 2.1.2-a-c).

Die Reihenfolge bei den Granulateigenschaften von MC4, MC1, MC2 und MC3 wiederholt
sich in den relativen Tablettendichten (Abb. 2.1.3-13). Bei MC3 ist die relative Tabletten-
dichte des Ausgangsmaterials grof3er as bel Tabletten aus Granulaten von 1, 3 und 5 kN/cm.

MC3 hat vermutlich aufgrund seiner klei-

././o/‘ nen und langlichen Partikel groRere

0,650

% 0625 | -/././' Kontaktflachen und lasg sich daher zu
2 @ Tabletten mit hoherer relativer Dichte
% 0600 F / verpressen. Bei der Granulatherstellung
E . entstehen im Vergleich zum Ausgangs-
E 0575 | @ k_,k,*/" material grolée Partikel, welche der eine
) —# MC1 —A—MC2 —&—MC3 —@—MC4 geringere Padkungsdichte aufweisen. In-

0,550 ' ' ' ' folgedessen sinkt die relative Dichte der

-1 1 3 5 7 9

spezifische Kompaktierkraft [kN/cm] Tabletten aus Granulaten herg&stellt be

Abb. 21313  Reative Tablettendichte (MW £ D) in  + KW/CM- MIt weiter zunehmender spezi-

Abhangigkeit von der speafischen Kompaktierkraft, —fischer Kompaktierkraft wird bei kon-

gilt\)/lolrs Tablettierdruck; Ausgangsmaterialien: offene stantem Spalt mehr Material zugefiihrt.

Daraus resultieren hértere Schilpen, gré-

Rere relative Schitt- und Stampfdichten der Granulate und somit héhere relative Tabletten-

dichten. FUr die anderen Arten von Magnesiumcarbonaten steigt die relative Tablettendichte

mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft. Der bei MC3 vermutete Einfluss der Partikel-

form auf die Verdichtungseigenschaften scheint bet MC1, MC2 und MC4 nicht zum Tragen
zu kommen.

Mit zunehmender spezifischer Oberfladhe (s. Tab. 2.1.2-c) eigt die Druckfestigkeit der aus
den Ausgangsmaterialien hergestellten Tabletten. MC3 verfligt Uber die hochste Druckfestig-
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keit, gefolgt von MC2, MC1 und MCA4. Das Ausgangsmaterial mit der niedrigsten spezfi-
schen Oberflache, MC4, liefert Tabletten der hochsten relativen Dichte und der niedrigsten
Druckfestigkeit (Abb. 2.1.3-14a, b). Eine Relhung der Materialen, MC4, MC1, MC2 und
MCS3, hinsichtlich steigender spezifischer Oberflache und Druckfestigkeit der Tabletten und
abnehmender relativer Tablettendichte wird wiederum deutlich.

—-MC1
—A— MC2
——MC3
—— MC4

!

Druckfestigkeit [N/mm?2]
N

Ty

6 10 14 18 22
a) spezifische Oberflache [m2/g]

& MC1
—&— MC2
3r ——MC3
—o—MC4

1 S aeq

Druckfestigkeit [N/mm?2]
N

0,55 0,57 0,59 0,61 0,63 0,65
b) relative Tablettendichte

Druckfestigkeit [N/mm?2]
N

& MC1
—A— MC2
1 ‘/9 —e—MC3
—o—MC4
0
1,25 225 3.25 425

€) Grad der Verdichtung

Abb. 2.1.3-14 Zusammenhang zwischen Druckfestig-
keit (MW = SD) und a) der spezfischen Oberflache, b)

der relativen Tablettendichte und ¢) dem Grad der Ver-

dichtung; 158 MPa Tabl ettierdruck, Ausgangsmaterialien:
offene Symbole
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Bei den granulierten Materialien ist die
Beziehung zwischen spezfischer Ober-
flache, Druckfestigkeit und relativer
Dichte der Tabletten von komplexerer
Natur. Bei MC1, MC2 und MC4 nimmt
die spezifische Oberflache tendenziell zu
mit steigender spezifischer Kompaktier-
kraft. Bel MC3 dagegen ist eine leichte
Verminderung der spezifischen Oberfla-
che a1 beobachten. Mit zunehmender re-
lativer Tablettendichte und spezifischer
Kompaktierkraft sinken die Druckfestig-
keiten der granulierten Materialien. Die
relative Tablettendichte von granuliertem
MC3 liegt bei den spezifischen Kompak-
tierkraften 1, 3 und 5 kN/cm unter der des
Ausgangsmaterials. Bei den Ubrigen Ma
gnesiumcarbonaten weisen dagegen die
Ausgangsmaterialien die niedrigsten rela-
tiven Tablettendichten auf. Es kann ver-
mutet werden, dass aufgrund der abneh-
menden speafischen Oberflache von
MC3-Granulatpartikeln diese sich bei den
spezifischen Kompaktierkraften 1, 3 und
5 kN/cm geringfugig schlechter verdich-
ten lassen.

Die relative Schittdichte der Materialien
(s. Tab. 21.2-c) weist die Reihenfolge
MC3, MC2, MC1 und MC4 auf. Diese
Reihung findet sich auch bei der relativen
Tablettendichte. Der Zusammenhang von
Kompaktibilitdt und Schittdichte wurde
auch von Zuurmann et a. (1994 am Bei-
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spiel von a-Laktosemonohydrat und walzengetrockneter 3-Laktose beschrieben. Beide Mate-
rialien wurden durch verschiedene Granulierungsverfahren granuliert, u. a auch durch Bri-
kettierung und anschlief3ende Zerkleinerung der erhaltenen Tabletten mit Mérser und Pistill .
Es wies jeweils das Ausgangsmaterial mit der niedrigsten Schiittdichte die beste Kompaktibi-
litdt auf. Mit zunehmender Kompaktierkraft beim Brikettieren und somit einer gesteigerten
Verdichtung sank die Bruchfestigkeit der resultierenden Tabletten.

Diese Beziehung zwischen Schiittdichte und Kompaktibil itdt von Granulaten wurde aich von
Murakami et a. (2001 fur Laktose mit Polyethylenglykol als Bindemittel fUr sieben ver-
schiedene Granulierungsmethoden, u. a Wirbelschicht- und Schmelzgranulierung, gefunden.
Auch hier sank die Druckfestigkeit der Granulate mit zunehmender Schiittdichte. Der be-
schriebene Zusammenhang zwischen Schittdichte verschiedener Materialien und Druckfe-
stigkeit der resultierenden Tabletten scheint allgemeine Gliltigkeit zu besitzen.

Die Druckfestigkeit der verschiedenen Magnesiumcarbonate ist jedoch weder direkt propor-
tional zur spezifischen Oberflache (Abb. 2.1.3-14a) noch zur relativen Tablettendichte
(Abb. 2.1.3-14b). Eine enge Verbindung besteht dagegen zwischen dem Grad der Verdich-
tung und der Druckfestigkeit (Abb. 2.1.3-14c). Mit zunehmendem Grad der Verdichtung wer-
den die Magnesiumcarbonattabletten hérter. Fir vorteilhafte Tabletteneigenschaften ist ein
Ausgangsmaterial mit grof3er spezfischer Oberflache und niedriger relativer Stampfdichte
notwendig, welche nach dem Walzenkompaktieren hohe Wate fir den Grad der Verdichtung
erlaubt. MC3 und MC2 sind solche Materialien.

Walzenkompaktieren verandert die Kompaktibilitdt von Magnesiumcarbonaten. Mit zuneh-
mender spezifischer Kompaktierkraft steigt die Fliel3spannung aller untersuchten Materialien
(Abb. 2.1.3-15). Eine Darstellung der Hedkel-Plots befindet sich im Anhang (s. 4.3.3.1,
Abb. 4.3.3-1).

Die niedrigsten Werte fur die Fliel3span-

. / nung wurden fir MC2 erhalten, gefolgt
Tsoo | © % von MC3. Diese Granulate zegen die
= beste Verformbarkeit, als mdgliche Vor-
é a00 b B aussetzung fur die areichte Druckfestig-
o keit. Jedoch kann keine direkte Korrelati-
E 30 A/‘/*/‘ on zwischen Flief3spannung und Druckfe-

—mMC1 —A— MC2 —#—MC3 —e—MC4 stigkeit gefunden werden. Die wieder-

200 N 1 3 5 7 ; holte Kompression der Magnesiumcarbo-

spezifische Kompaktierkraft [kN/cm] nate flihrt zu einer Verschlechterung von

Abb. 21315 FlieRspannung (MW £ SD) in Abhan.  awendungspezogenen  Tabletteneigen-

gigkeit von der spezfischen Kompaktierkraft; 158 MPa  schaften, wie z B. der Druckfestigkeit.
Tablettierdruck, A ateriali en: off bol . .
erdruck, Ausgangsmaterialien: offene Symbole Daraus kann die Forderung nach niedri-

gen Belastungen beim Walzenkompaktieren abgeleitet werden.
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Verglichen mit MC3 verfugt MC2 (ber Tabletten von vergleichbarer Druckfestigkeit bel
niedrigerer spezifischer Oberfladhe der Granulate. Der rezproke Anstieg des aufsteigenden
Astes des Hedkel-Plots ist ein Mal3 fur die Fragmentierung oder Verformungsneigung. Das
Konzept des Hedkel-Plots ist in der Literatur kontrovers diskutiert worden. Es wurde gezagt,
dassder Hedkel-Plot und die daraus abgeleiteten Parameter sehr empfindlich gegentiber klei-
nen Abweichungen der Versuchsbedingungen und Verénderungen der Werte der Partikel-
dichte sind (Sonnergaad, 1999 2000).

MC2 scheint ein abweichendes Verdichtungsverhalten im Vergleich zu den anderen Magne-
siumcarbonaten zu haben. Es verflgt tUber den langsten linearen Abschnitt im Heckel-Plot
(Abb. 2.1.3-16). MC1, MC3 und MC4, aber nicht MC2, zdgen eine Abstufung zwischen
Segmentlange und spezifischer Kompaktierkraft.

Der Tablettenabrieb der vier Magnesiumcarbonate zigt, umfassend betradhtet, mit zuneh-
mender Druckfestigkeit zuerst einen Abfall und steigt im weiteren Verlauf der Druckfestig-
keit wieder an (Abb. 2.1.3-17). Der fallende Teil der Kurve kann mit der geringeren Friabil itat
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09 09 F
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0,3 t L t 0,3
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a .
) Tablettierdruck [MPa] Tablettierdruck [MPa]

Abb. 2.1.3-16 Hede-Plots von Tabletten mit der Lange der lineaen Segmente (Korrelationskoeffizient von
0,999: a) MC2 und b) MC4; 158 MPa Tablettierdruck; spezifische Kompaktierkrafte 0, 1, 3, 5 und 7kN/cm

1 der Tabletten mit zunehmender Harte -

: : : MC3 haben bei niedrigem Abrieb Druckfe-
3 4 5 . . .
Druckfestigkeit [Nimm7 stigkeitswerte bis zu 1,5 N/mn®?. Das Dek-

Abb. 2.1.3-17 Zusammenhang zwischen Abrieb und keln der Tabletten, hergestellt aus MC2,
Druckfestigkeit von Tabletten aus Magnesiumcarbonat manifestiert sich bei Druckfestigkeiten von

me .| Kt werden, der ansteigende mit dem zu-
or nehmenden Dedkeln der Tabletten. Der
< 8 -:‘ A 4 . Abrieb von MC1 und MC4 beginnt mit
g 6 L™ ‘. 4 grof3en Werten und sinkt mit zunehmender
5 AL m . R 4 M Druckfestigkeit, wobel es nur einen gerin-
AMC2 . . A

) _%’A . o hics gen Anst_|eg_d&c Abnet_)s bei hbheren
. "l'. % | emca Druckfestigkeitswerten gibt. MC2 und

0 .
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0 1
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Uber 1,5 N/mn?, wogegen es bei Tabletten aus MC3 erst bei 3,5 N/m? auftritt.

Hiestand et al. (1977 begrindeten Dedeln mit der Unfahigkeit eines Kompaktats, sich vom
inneren Stressdurch den Pressvorgang ohne Frakturen zu entlasten. Schon Roberts und Rowe
(1986 beschrieben dieses Phanomen des Dedkelns fur Kompaktate aus shwerem Magnesi-
umcarbonat, hergestellt bei hohen relativen Dichten (um 0,6), dasswahrend des Ausstol3ens
der Tablette aus der Matrize auftritt. ES wurde u. a. auch mikrokristalline Cellulose unter-
sucht, welche sich zu weit hdheren relativen Dichten (um 0,75) ohne Dedkeln komprimieren
liel3. Es gellt sich die Frage, warum besonders Tabletten aus MC2 und MC3 zum Dedkeln
neigen, aus MC1 dagegen weniger und aus MC4 fast gar nicht. Diese beiden Materialien las-
sen sich aufgrund ihrer niedrigen Schittdichten und grof3en spezifischen Oberflachen besser
verdichten als MC1 und MC4. So erreicht MC4 nicht die Druckfestigkeiten der Tabletten, bel
denen Dedkeln beobachtet wurde. Es wird vermutet, dass die hoheren Druckfestigkeiten der
Tabletten aus MC2 und MC3 auf eine grolere Anzahl an Kontaktpunkten bzw. Kontaktfla
chen zurtickzufiihren sind. MC2 besteht im Vergleich zu den anderen Magnesiumcarbonaten
aus grof3eren Partikeln. Es ist anzunehmen, dass bei einer Deformation von MC2 weniger
spannungsableitende Bruchereignisse auftreten, erkennbar an niedrigeren Flief3spannungs-
werten. Weiterhin 18sd sich vermuten, dassdie auftretenden Spannungen beim Tablettierpro-
zessdaher nicht im selben Umfang wie bel den anderen Materialien aus der Tablette gelei-
tet werden konren. Die langliche Partikelform von MC3 konnte das Ausfullen von Hohlrau-
men bel der Verdichtung erschweren. Daher ist bel beiden Materialien im Vergleich zu MC1
und MC4 vermehrtes Entsehen von elastischer Energie a1 vermuten, welche nach dem
Pressvorgang wieder aus der Tablette ageleitet wird. Tabletten aus MC3 dedkeln bei ver-
gleichbaren Druckfestigkeiten in geringerem Ausmali. Jedoch verfligen die Granulate aus
MC2 Uber einen hoheren Feinanteil als Granulate ais MC3. Es ist anzunehmen, dass MC2
bedingt durch den Feinanteil Gber mehr partikulére Kontaktflachen verftigt. Obwohl MC3
eine groRere spezifische Oberflache aufweist, kann durch die geringere Anzahl grofler Gra-
nulatpartikel das Komprimat besser von der beim Tablettieren auftretenden Spannung entla-
stet werden.

Das Dedeln von Tabletten kann seine Ursadhe in einer zu hohen elastischen Riickdehnung
haben. Zur Beschreibung dieser Eigenschaft werden in der Literatur zwei Verfahren genutzt.
Zum einen kann nach Armstrong und Haines-Nutt (1972 die elastische Riickdehnung pro-
zentual aus der Hohe der Tablette in der Matrize bei maximalem Stempelhub und der Hohe
nach dem Tablettiervorgang berechnet werden. Fir Magnesiumcarbonat wurde in diesem Ar-
tikel eine elastische Rickdehnung von 4,3 % bel einem Tablettierdruck von 250 MPa emit-
telt. Vergleichbare Werte wurden fir die hier untersuchten Magnesiumcarbonate bestimmt
(Abb. 2.1.3-189). Nadch Picker (2007 ist die nach diesem Verfahren ermittelte elastische
Ruckdehnung ein Mal3 fur den elastischen Tell der Verformung des Materials, welcher nicht
in Bindungen in der Tablette fixiert ist. Es wurden axiale elastische Riickdehnungen verschie-
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dener Materialien nach Tablettierung auf einer Exzentertablettiermaschine emittelt. Fur z. B.
Dicalciumphosphat wurde @ne Zunahme mit ansteigender relativer Tablettendichte beobad-
tet, von 0,75 mit etwa 5 % auf 0,95 mit etwa 15 %. Im Vergleich dazu verfligten untersuchte
organische Tablettierhil fsstoffe wie mikrokristalline Cellulose oder Celluloseacéat Uber ho-
here elastische Riickdehnungen von etwa 12 bis 15 % bzw. tber 20 %.

Im zweiten Verfahren wurde bei der Auswertung von Kraft-Weg-Diagrammen auch die Fl&
che E3 (Abb. 2.1.3-18b) berechnet, welche nach Durr et a. (1972 ein Mald fur die von der
Tablette beim Entspannen an die Tablettiermaschine auriickgegebene Energie ist.

Mit zunehmendem Tablettierdruck ist ein allgemeiner Anstieg beider Parameter zu erkennen.
MC3 und MC2 weisen die hdchsten Werte auf. Die Tabletten der Ausgangsmaterialien verfi-
gen bei MC3 Uber deutlich hohere Werte als Tabletten aus bei 7 kN/cm hergestellten Granu-
laten, jedoch bei MC1, MC2 und MC4 nur tber geringflgig hohere. Das Walzenkompaktie-
ren hat demnach rur bei MC3 einen Einflussauf die elastische Riickdehnung.

H—MC1 0,8
—A— MC2
g 6.5
2 06
=}
c 55
S —
o S
é Z 04 |
z 48 i
o
K=
@
= 35 0.2
0
<
o
25 0,0
a) 0 50 100 150 200 250 b) 0 50 100 150 200 250
Tablettierdruck [MPa] Tablettierdruck [MPa]

Abb. 2.1.3-18 &) Elastische Riickdehnung und b) E3, jeweils MW * SD, von Tabletten aus dem Ausgangs-
material (offene Symbole) undbel 7 kN/cm und 1,5 mm Spaltweite hergestellten Granulate (geschlossene Sym-
bole) bei vier Tablettierdriicken

Die Ermittlung von E3-Werten ist jedoch problembehaftet, da bereits geringe systematische
Fehler einen grofRen Einflusshaben. Steffens (1985 und Ragnarson (1996 wiesen darauf hin.
Auch das Vermessen von dedkelnden Tabletten mit der Mikrometerschraube nach dem Ta-
blettiervorgang gestaltet sich schwierig. Deshalb werden die Ergebnisse beider Verfahren nur
als ein moglicher Anhaltspunkt fur die Ursache des Dedkelns beim Tablettiervorgang be-
trachtet. Es kann resimiert werden, dassdie Tendenz zum Dedkeln der Tabletten in grof3em
Mal3e von der Art des Magnesiumcarbonats abhangig ist, weil MC2 und MC3 sich sowohl in
der spezifischen Oberflache der Ausgangsdoffe als auch in der elastischen Rickdehnung der
Tabletten von MC1 und MC4 unterscheiden.

Die Zerfallszet der Tabletten aus den Ausgangsmaterialien liegt innerhalb der Anforderung
der Ph. Eur. fur schnell zerfallende Tabletten von 15min bzw. 900s (s. Anhang 4.3.3.4;
Tab. 4.3.3-b). Mit zunehmendem Tablettierdruck steigen im Allgemeinen die Zerfallszeaten
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der Tabletten. Eine Ausnahme bilden jedoch dedelnde Tabletten. Walzenkompaktieren er-
hoht die relative Dichte der Tabletten, was zu héheren Zerfallszeiten besonders bei MC4
fahrt. Andererseits ist zu beobadtten, dass Tabletten, hergestellt aus Granulaten bel mittleren
spezifischen Kompaktierkréften, z. B. 3 kN/cm und 105MPa Tablettierdruck, bei MC1, MC2
und MC3 eine geringere Zerfallszeat als Tabletten des Ausgangsmaterials haben. Eine allge-
meine Reihenfolge der untersuchten Magnesiumcarbonate lasst sich deshalb nicht erstellen.

2.1.3.6 Mikrohartebestimmung von Schilpen aus M agnesiumcar bonat

Eine Untersuchung der Zwischenprodukte beim Walzenkompaktieren, der Schilpen, kdnnte
wichtige Hinweise in Bezaug auf eine mogliche Vorhersage von Granulat- und Tabletteneigen-
schaften bringen. Wéahrend die Bestimmung der Druckfestigkeit von z. B. einer Tablette ane
umfassende Beschreibung der Harte aner Probe liefert, dokumentieren Methoden wie die
Mikrohartemessung lokale Eigenschaften.

Harte wird UHdicherweise definiert als der Widerstand eines Werkstoffs gegeniiber dem Ein-
dringen durch einen harteren Werkstoff. Bei den Harteprifverfahren, z. B. nadh Brinell oder
Vickers, werden die jeweils fur die Ermittlung der Harte relevanten Messverte @st nach der
Ricknahme der Prifkraft bestimmt. Das bedeutet, dass der Einfluss der elastischen Verfor-
mung des Eindrucks nicht berticksichtigt wurde. Durch Mikrohértemessungen kann der Ein-
dringvorgang eines Prifkorpers in die Probe efasg werden. Es werden sowohl Kraft als auch
Weg wéahrend der plastischen und elastischen Verformung gemessen. (Deutsches Institut fur
Normung, 2003

Das Prinzip von Mikrohartemessungen wurde von Aulton (1981 beschrieben. Er untersuchte
Veranderungen in den mechanischen Eigenschaften auf Tablettenoberflachen verschiedener
Materialien. Im weiteren Verlauf stellte Duncan-Hewitt (1993 ein Modell vor, dassmit Hilfe
des Eindringverhaltens einer Kegelspitze bzw. einer Pyramide (Vickers-Indenter) in einen
Einzelkristall auf das Verdichtungsverhalten und die Harte von Tabletten schliefit.

Es ist bekannt, dass sich die Porositéat

40 von Tabletten vermindert mit zuneh-

mendem Tablettierdruck, was auch fur
Schiilpen bei zunehmender spezifischer
Kompaktierkraft gilt (Lammens,
2002). Der Einfluss verschiedener spe-
zifischer Kompaktierkréfte auf Schilpen
aus mikrokristalliner Cellulose wurde
bereits von Wall et a. (2000 analysiert.

w
o
T

Mikroharte [N/mm?2]
N
(=)

=
o
T

-1 1 3 5 7 9 Wie schon erwéahnt, wurden Schilpen
spezifische Kompaktierkraft [kN/cm] der verschiedenen Magn&siumcarbonate
Abb. 2.1.3-19  Mikroharte (MW £ SD) von Schilpen (MC1, MC2, MC3 und MC4) bei vier

verschiedener Magnesiumcarbonate in Abhangigkeit von
der spezfischen Kompaktierkraft
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spezifischen Kompaktierkréften (1, 3, 5 und 7 kN/cm) hergestellt. Die Mikrohérte (Durchfih-
rung s. 4.2.2.1) der Schilpen aller vier Materialien steigt mit zunehmender spezifischer Kom-
paktierkraft (Abb. 2.1.3-19). Die weichsten Schiilpen wurden bei den niedrigsten spezifischen
Kompaktierkraften hergestellt. MC4 verflgt Gber die geringste Harte im gesamten Bereich,
gefolgt von MC2, wobel MC1 vergleichbar mit MC3 im Rahmen der Standardabweichungen
ist. FUr Schilpen aus Magnesiumcarbonat, produziert bel hdheren spezifischen Kompaktier-
kréften, wurde festgestellt, dass sich deren Lange vermindert (Freitag, Kleinebudde, 2002.
Die Bestimmung der Mikrohérte kleinerer Schiilpen gestaltet sich schwierig.

Die Druckfestigkeit von Tabletten, her-

OMCL gestellt aus den Granulaten, sinkt mit
T AMC2 zunehmender Harte der Schilpen aller
E3r %ﬁ S MC3 . - .
£ oMOa vier Materiaien (Abb. 2.1.3-20). Die
= iy
o weichsten Schilpen jedes Materials lie-
S 2 3 . :
7 HEBH gt fern Tabletten mit den besten medhani-
3 Ep schen Eigenschaften. Obwohl die Mi-
c 1
e B g krohérte der Schiilpen bei 1 kN/cm sich
. . . . nicht sehr unterscheidet, &ndert sich die
0 10 20 30 40 Druckfestigkeit der Tabletten wvon
Mikroharte [N/mm?] 0,8 N/mne fir MC4 auf 2,9 N/mnr? fiir

Abb. 2.1.3-20 Druckfestigkeit der Tabletten und Mikro- .
hérte der Schilpen, jewells MW +£SD; 1, 3, 5 bzw. MC2. Es wird angenommen, dass Wal-

7 kN/cm spedfische Kompaktierkraft; 158 MPa Tablettier- ~ zenkompaktieren die Materialien in sol-

druck chem MafZe verdichtet, dass die Schiil-

600 o peneigenschaften der vier Materialien

. —E— bel 1 kN/cm einander noch ahnlich sind.

g 500 f Be—e— Das Tablettieren als zusitzliche Ver-
Z R o——

2 - —e— dichtung pragt die Unterschiede in den

£ 400 Eigenschaften der Materialien weiter

g L omcL aus. Fr MC4 sind beide Parameter,

L300 Ry Mikrohérte der Schilpen und Druckfe-

O MC4 stigkeit der Tabletten, niedrig. Zusam-

200 ' ' ' menfassend kann man formulieren, dass

0 10 20 30 40 ] ] ) )
Mikroh arte [N/mm?] grol3e Unterschiede in der Mikrohérte in

Abb. 2.1.3-21  Hief3spannungen der Tabletten und Mi- geringen Unterschieden in der Druckfe-
krohérte der Schilpen, jewells MW £ SD; 1, 3, 5 lew. . . . - .
7 kN/cm spezfische Kompaktierkraft; 158 MPa Tablettier- stigkeit bei allen Materialien resultieren.

druck Die Fliespannung der Tabletten, be-
stimmt aus dem Heckel-Plot, gibt Hinweise auf das Fragmentierungs- und Deformationsver-
halten der Materialien. Je hoher die Werte der Fliel3spannung, desto mehr kdnrnte Fragmentie-
rung die Ausbildung von Bindungen bestimmen (Duberg, Nystrom, 1986. Im Abschnitt
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2.1.3.4.2 wurde an Beispiel von MC3 gezeigt, dasshdhere spezifische Kompaktierkrafte von
Magnesiumcarbonat mit hoheren Flief3spannungen einhergehen. Ein weiterer Zusammenhang
kann zwischen den Flief3spannungen der Tabletten und der Mikrohérte der Schilpen herge-
stellt werden (Abb. 2.1.3-21). Zunehmende spezifische Kompaktierkrafte bewirken grol3ere
Schiilpenhéarten und so auch hohere Flief3spannungen bei allen Magnesiumcarbonaten. M C4-
Schilpen zeigen niedrige Werte fur die Mikrohérte. Die entstehenden Tabletten besitzen eine
niedrige Deformationsneigung, erkennbar an den hohen Werten fir die Flief3spannung. Auf
der anderen Seite sind die Werte fur die Fliel3spannung von MC2 niedrig im Vergleich zu den
anderen Materialien. Es kann darin ein besonderes Bindungsverhalten vermutet werden, wel-
chesvon York et a. (1992 als plastisches Flief3en an Kontaktpunkten beschrieben wurde.

Die Granulateigenschaften der Magnesi-

o — umcarbonate konnten durch Walzenkom-

AMC2 paktieren hinsichtlich Flie3fahigkeit und

60 1 o OMC3 Erhdhung der Schittdichte verbessert
A o O MC4

o werden. Es wird angenommen, dass es
40
O

80

einen Zusammenhang zwischen den Ei-
= genschaften von Schiillpen und den dazu-
gehdrigen Granulaten gibt. Der Feinantell
. . . der Granulate sinkt mit zunehmender Mi-
0 10 20 30 20 Kkroharte (Abb. 2.1.3-22). Im Allgemeinen

Mikrohérte [N/mm?] gilt, je harter die Schiilpen desto niedriger
Abb. 2.1.3-22 Feinanteil der Granulate und Mikrohérte  ; : s - .
der Schillpen; 1, 3, 5 kew. 7 kN/cm spezifische Kompak- Ist der Feinanteil im Granulat. Wie bereits
tierkraft in Abb. 2.1.3-20 gezigt, ist es offen-

sichtlich, dass die Tablettendruckfestig-
keit mit zunehmender Schilpenhérte sinkt. Es gibt jedoch Unterschiede avischen den unter-
suchten Materialien. Der Feinanteill von MC3 ist fast unabhangig von der Mikrohérte und hat
Werte niedriger als 10 %. Fur MC1, MC2 und MC4 fallen die Werte mit zunehmender Mi-
krohérte, jedoch nicht unter 20 %.
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2.1.3.7 Quecksilberpor osimetrieunter suchungen von Tabletten aus
M agnesiumcar bonat

Eine Tablette entsteht, wenn Pulver bzw. Granulat in einer Matrize mit ausreichendem Druck
verdichtet wird. Dieses Kompaktat besteht aus Feststoff und Poren. Die Porenstruktur kann
Uber die Bestimmung der Gesamttablettenporositét sowie der Porengrof3envertellung, in
Analogie aur Granulatpartikelgrofienbestimmung, néher charakterisiert werden. Tablettenei-
genschaften, wie z B. Druckfestigkeit und Zerfallszat, werden durch die Porenstruktur beein-
flusg.

Tabletten, hergestellt aus den Ausgangsmaterialien und den Granulaten, kompaktiert bel
7 kN/cm, wurden mittels Quedksilberporosimetrie (Durchfiihrung s. 4.2.3.3.5), charakterisiert.
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Die elektronenmikroskopischen Bilder (Abb. 2.1.3-23) der Tablettenoberfléachen zeigen deut-
liche Unterschiede avischen den Materialien auf.

100

100

Abb. 2.1.3-23  Elektronenmikroskopische Bil der verschiedener Magnesiumcarbonate;

links: Ausgangsmaterial, mittig: Tablettenoberflache der verpresgen Ausgangsmaterialien, redits: Tablet-
tenoberflache der verpresden Granulate; (a—c) MC3, (d—f) MC2, (g—i) MC1, (j—1) MC4

Die Ausgangsmaterialien (links) unterscheiden sich voneinander in GrofRe und Form. MC3
verflgt Uber die kleinsten, eher langlichen Partikel, wogegen MC1, MC2 und MC4 aus rund-
lichen Agglomeraten bestehen. MC2 besteht aus grof3en, weniger strukturierten Partikeln. Die
Form der Partikel von MC1 und MC4 &hnelt einander, aber beide Materialien unterscheiden
sich hinsichtlich ihrer Oberflachentextur (s. Abb. 2.1.2-2). Weiterhin verfligen einige MC4-
Partikel Gber Einbuchtungen ihrer Oberflache, MC1-Partikel hingegen nicht. Die Tablet-

36



Verarbeitung der reinen Substanzen

tenoberflache der Granulate escheint unregelmaldiger im Vergleich zur Tablettenoberflache
der Ausgangsmaterialien, mit Ausnahme von MCA4. Die Partikelform kann die Art von Bin-
dungen innerhalb einer Tablette beeinflussen. Das Ausmald mechanischer Verhakungen von
Partikeln hangt von der Partikelform und den Partikeloberflachenmerkmalen ab und zeigt sich
im Falle nadel- und faserférmiger Materialien (Leuenberger, Rohera, 1985). Wenn Pulverpar-
tikel gentigend hohen Tablettierdriicken ausgesetzt werden, bilden sich ausgedehnte Kontakt-
flachen aus. Die Beriihrungsareale sind stark von Partikelform und Kompressibil itét abhangig.
MC4 und MC1 bestehen aus rundlichen Ausgangspartikeln, und daher ist ihre Tabletten-
druckfestigkeit niedriger als die von MC2 und MC3. Beim Vergleich der Form von MC3 und
MC2 verfigt MC3 Uber die grofere spezifische Oberflache (s. Tab. 2.1.2-¢) und mehr langli-
che Strukturen. MC2 ist aus grof3en runden Agglomeraten aufgebaut. Es wird daher ein Zu-
sammenhang zwischen Partikelform, spezifischer Oberflache und der resultierenden Poren-
struktur der Tablette angenommen.

Mit Hilfe der Quedksilberporosimetrie lassen sich nach Westermarck et al. (1998 Poren im
Bereich von etwa 7 hs etwa 14000nm (14 um) erfassen, wéahrend mit der Stickstoff-
Adsorptionsmethode dies nur in einem kleineren Bereich, 3 hbis etwa 200 nm, moglich ist. Die
Quedsilberporosimetrie ist demnach gegentiber der Stickstoff-Adsorptionsmethode bei der
Analyse von Tabletten im Vortell.

In der Literatur sind einige Studien tber die Analyse von Tablettenstrukturen mittels Quedk-
silberporosmetrie a1 finden, welche die Charakterisierung von Tabletten aus direkttablettier-
baren Hilfsstoffen oder durch Feuchtgranulierung hergestellten Granulaten zum Inhalt haben.
Vromans et al. (1985 untersuchten Tabletten aus verschiedenen Laktosen mittels Quedksil-
berporosimetrie. Die PorengrolRenverteilung war abhangig vom Tablettierdruck und der
Fragmentierung der Materialien. Selkirk und Ganderton (197(o) analysierten Tabletten aus
Laktose und Sacdarose sowie Granulate dieser Materialien. Tabletten aus den ungranulierten
Ausgangsmaterialien zeigten eine enge Porenvertellung. Die Granulierung bewirkte ane
Aufweitung der Tablettenporenverteilung. Eine bimodale Porenverteilung wurde bei Tablet-
ten, hergestellt aus grofen festen Granulatpartikeln, beschrieben. Wikberg und Alderborn
(1992 machten vergleichbare Beobachtungen mit Laktosegranulaten von hoher und niedriger
Porositdt. Granulate hoher Porositdt ergaben hértere Tabletten mit enger Porenverteilung. Ein
Zusammenhang zwischen mittlerer Porengrof3e und Tablettenfestigkeit wurde von Juppo
(1996 fur granulierte Laktose, Glucose und Mannitol ermittelt. Ein Anstieg der Tablettenfe-
stigkeit war mit einer Verminderung des Volumens grol¥er Poren und einer Verschiebung der
Porengrof3enverteilung zu Gunsten kleinerer Poren verbunden.

Alderborn und Wikberg (1996 beschrieben Granulate als eine Zusammenballung von Einzd-
partikeln, in Groéle und Form ahnlich den Eigenschaften der Ausgangsmaterialien. Es gellt
jedoch nach Alderborn und Wikberg (1996 eine Ausnahme dar, wenn Granulate durch Bri-
kettierung hergestellt werden, weil es dabei wahrscheinlich zur ausgeprégten Verformung und
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Fragmentierung der Einzelpartikel kommt. Die Methode der Quedksilberporosmetrie wurde
zur Analyse der Porengrof3enverteilungen in Tabletten von Selkirk und Ganderton (1970g)
und Riepma d a. (1993 genutzt. Beide Studien zegen am Beispiel von Laktose, dass der
Kompaktierdruck beim Brikettieren die Porenstruktur der aus den Granulaten hergestellten
Tabletten beeinflusg.

Mattson und Nystrom (2000 untersuchten Tabletten mittels Quedksilberporosimetrie aus ver-
schiedenen Materialien. Fur das sich fragmentierend verformende Calciumcarbonat wurde
eine, im Vergleich zum sich plastisch verformenden Natriumbicarbonat, sehr schmale Poren-
groRenverteilung gefunden. Die hohe Porositdt der Tabletten aus dem fragmentierenden Ma-
terial, bedingt durch eine Vielzahl sehr kleiner Poren, wird auf die grol3e Anzahl von wéhrend
der Verdichtung entstehenden Bindungspunkten zurtickgefuihrt. Die Form der Porengrofien-
verteilungen von Tabletten aus den vier untersuchten Magnesiumcarbonaten bestdtigt somit
den fragmentierenden Verformungsmedhanismus beim Walzenkompaktieren und Tablettie-
ren. Die Porenvolumina der Materialien, dargestellt as Summenverteilung und prozentualen
Anteil der Porenfraktionen (Abb. 2.1.3-24), zagen fur MC3 und MC2 die kleinsten Poren,
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Abb. 2.1.3-24  Porenvolumen as Summenverteilung bzw. prozentualer Antell der Porenfraktionen, bestimmt
durch Quedksil berporosimetrie, von Tabletten aus den Ausgangsmaterialien (offene Symbole) und Granulaten,
hergestellt bei 7 kN/cm (geschlossne Symbole) von a) MCL, b) MC2, ¢) MC3 und d MC4; tablettiert bel
105 MPa; Angabe der spezfischen Oberflache von Ausgangsmateriali en und Granulaten
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gefolgt von MC1 und MCA4. Die Tabletten aus den Granulaten haben kleinere Poren als die
Tabletten, welche aus den Ausgangsmaterialien hergestellt wurden. Dieser Sachverhalt kann
auf den zweifachen Verdichtungsvorgang des Materials zurlickgefuhrt werden. Der Zusam-
menhang zwischen relativer Stampfdichte und Tablettendichte, beschrieben als Verdich-
tungsgrad (s. 2.1.3.5.2), korreliert mit den Porenvolumina der Tabletten. Je grof3er der Ver-
dichtungsgrad der Ausgangsmaterialien, um so grof3er ist die Fahigkeit zur Bildung von Bin-
dungen ausgepragt und um so kleiner sind die Poren. Fir die vier untersuchten Materialien
korreliert ihre Reihenfolge in der Tablettendruckfestigkeit mit der ihrer spezifischen Oberfl&
che: MC4, MC1, MC2, MC3. Die spezifische Oberflache von MC4 erhoht sich wahrend der
Granulatherstellung von 7,6 n?/g fur das Ausgangsmaterial auf 8,5 m?/g. MC1 und MC2 za-
gen ein ahnliches Verhalten. Die spezifische Oberflache von MC3 verringert sich geringfligig
von 21,9 auf 20,3 n#/g.

In den Studien von Selkirk und Ganderton (197@), Wikberg und Alderborn (1992 und Juppo
(1996 wurden im Vergleich zu Magnesiumcarbonat geringer fragmentierende Materialien
untersucht. Es ist anzunehmen, dassdie dort beschriebenen Aufweitungen in den Porenver-
tellungen mit zunehmenden Partikelgrofien beim Tablettieren durch einen Anstieg der inter-
partikul&ren Abstande einerseits und eine Verringerung der intrapartikuléaren Abstande ande-
rerseits bedingt sind. Van der Zwan und Siskens (1982 studierten die Verdichtung von Gra
nulaten aus einer Keramik und einem Mineral anhand elektronenmikroskopischer Bilder der
Tablettenober- und Bruchfldchen. Fir Tabletten, hergestellt bei niedrigen Dricken, konnten
die Granulateinzelpartikel im Kompaktat gut voneinander unterschieden werden, aber sie
schienen tellweise an intergranuldren Kontaktpunkten verformt. Die Autoren argumentierten,
dassalso der intergranuldre Porenraum bereits bei niedrigen Tablettierdriicken ausgefillt sei.
Daher musse eine weitere Verdichtung des Materials mit einer Verringerung der Porositét der
Granulate, d. h. einer Granulatverdichtung, verbunden sein. Mit ansteigendem Druck wird es
schwierig, zwischen den Einzelpartikeln der Granulate a1 unterscheiden. Die Integritét der
Granulatpartikel geht mit zunehmendem Druck verloren, und bedingt durch Fragmentierung
werden die Absténde avischen den Priméarpartikeln aufgeftillt.

Dieser Mechanismus der Verdichtung von Granulaten scheint jedoch auch vom untersuchten
Material abhangig zu sein. Carstensen und Hou (1985 untersuchten die PorengrélRenvertei-
lungen von Granulaten aus Tricalciumphosphat bel verschiedenen Presgiriicken. Sie nahmen
an, dassdie Verringerung der Tablettengesamtporositét, mit zunehmendem Anstieg der Ta
blettenhérte, in der Hauptsache auf die Deformation der Granulate, d. h. die Tablette besteht
aus kleinen zusammenhangenden Granulaten, zuriickzufiihren ist. Sie agumentierten, dass
die intragranuldren Porenraume mehr oder weniger unbertihrt von der Kompresson seien.
Jedoch wurde die Art der Granulatherstellung in dieser Studie nicht ndher beschrieben.

Bei der Tablettierung stark fragmentierender Materialien, wie z B. bei MC1, MC2, MC3,
MC4 und den daraus hergestellten Granulaten, ist dagegen vorstellbar, dass materialabhéngig
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sowohl der intra- as auch der intergranuldre Porenraum mit zunehmendem spezifischen
Kompaktier- bzw. Tablettierdruck durch Fragmentation aufgefillt werden. Eine Unterschei-
dung zwischen intra- und intergranuldaren Poren in der Porengrof3envertellung gestaltet sich

deshalb schwierig.

Die Hiel3spannung und die relative Tablettendichte sind bei den Tabletten aus den Aus-
gangsmaterialien niedriger als bei den der Granulate (Abb. 2.1.3-25). Der Verdichtungsschritt
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Abb. 2.1.3-25  Hief3spannung und relative Dichte von
Tabletten, bestimmt durch Quedksilberporosimetrie bei
drei Tablettierdriicken (53, 106 wind 158 MPa); offene
Symbole: Ausgangsmaterialien, geschlossne Symbole:
Granulate 7 kN/cm
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Abb. 2.1.3-26  Druckfestigkeit und relative Dichte von
Tabletten, bestimmt durch Quedksilberporosimetrie bei
drei Tablettierdriicken (53, 1056 wind 158 MPa); offene
Symbole: Ausgangsmaterialien, geschlossne Symbole:
Granulate 7 kN/cm

nicht bruchfester werden lassen.

beim Walzenkompaktieren hat hohere
Werte fur die Fliel3spannung bel den Ta
bletten aus Granulaten zur Folge. Eine
Padkung aus grofReren Partikeln l&sst sich
beim Tablettierprozess weniger verdich-
ten als eine Padkung aus kleineren Parti-
keln. MC4 verfugt Uber die grofde relati-
ve Dichte und Flief3spannung, gefolgt von
MC1, MC3 und MC2. Diese Reihenfolge
der Materialien wurde bereits in
Abb. 2.1.3-20 ckuitlich.

Die relative Tablettendichte wurde auch
durch Quedksilberporosimetrie bestimmt.
Selkirk und Ganderton (197Qa) unter-
suchten Tabletten aus trockengranulierter
Laktose eenfalls mit Quedksilberporo-
simetrie. Sie fanden eine Abnahme der
Porositdt mit zunehmender Kompaktier-
kraft. Auch bel den untersuchten Magne-
siumcarbonaten steigt die relative Ta
blettendichte mit spezifischer Kompak-
tierkraft und zunehmendem Tablettier-
druck (Abb. 2.1.3-26). Tabletten aus den
Ausgangsmaterialien zeigen eine hohere
Druckfestigkeit als Tabletten aus den
Granulaten. Der zusdtzliche Verdich-
tungs<chritt wahrend der Walzenkom-
paktierung hat die entstehenden Tabletten

Huttenrauch (1978 postulierte @nen Zusammenhang zwischen Tablettierdruck, Volumen-
verminderung und der Héarte von Kompaktaten. Die Druckempfindlichkeit und Héarte der
Kompaktate sinkt mit wiederholter Kompresson, weil Bruch- und Reibungsereignisse ais-
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bleiben. Weiterhin verfligt ein Tablettiergut aus kleinen Partikeln tGber eine grofdere Oberfl&
che als ein Tablettiergut aus grof3en. Feinere Tablettiergiter haben deshalb ein hoheres Poten-
zial fur Bruch- und Reibungsereignisse. Reihenfolge und Grol3e der Werte fUr die relative
Tablettendichte, bestimmt durch Quedksilberporosimetrie, unterscheiden sich von denen in
Abb. 2.1.3-13, ermittelt durch Mikrometerschraube, Analysenwaage und Heliumpyknometrie.
Die relative Tablettendichte von MC2, ermittelt durch Quedksilberporosimetrie
(Abb. 2.1.3-26), ist hoher als von MC3, was durch die unterschiedlichen Partikelformen und
Oberfladchenstrukturen der Tabletten erklart werden kann.

2.1.3.8 Herstellung von Granulaten und Tabletten aus CC

2.1.3.8.1 Einfuhrung

Wie verhdlt sich schweres Calciumcarbonat (CC) beim Walzenkompaktieren? Treten eben-
falls Unterschiede in Abhangigkeit von spezifischer Kompaktierkraft und Spaltweite auf? Ziel
der Untersuchungen ist die Herstellung eines freiflie3enden Granulats von angemessener
Schittdichte. Die Kompaktibilitdt und Kompressbilitét des Materials wird anhand von Ta-
bletten, die aus Ausgangsmaterial und Granulaten hergestellt wurden, beurteilt.

Schilpen wurden bel spezifischen Kompaktierkréften von 3, 5, 7 und 9 kN/cm und Spaltwei-
ten von 1,5 und 25 mm hergestellt. Wie schon beim Walzenkompaktieren von MC3 wurde
beobadtet, dass bei hoheren spezifischen Kompaktierkraften nur noch kleine, leicht zerbre-
chende Schiilpen entstehen. Grof3ere Spaltweiten konnten aufgrund des shlechten Pulverflus-
ses nicht eingestellt werden. Mikrohérteuntersuchungen konnten wegen der zu weichen Kon-
sistenz der Schilpen aus CC nicht redisiert werden. Aus diesem Grund konnten auch keine
Schilpen kew. Granulate bei Kompaktierkréften unter 1 kN/cm produziert werden.

2.1.3.8.2 CC - Granulateigenschaften

Walzenkompaktieren erhéht die relative Schuttdichte des Materials von etwa 0,31 auf 0,41
und die relative Stampfdichte von etwa 0,45 auf 0,54. Der Feinanteil sinkt insgesamt mit zu-
nehmender spezifischer Kompaktierkraft, wéhrend sich die spezifische Oberflache ehdht.
Dies kann mit dem fragmentierenden Verdichtungsverhalten des Materials begrindet werden.
Wahrend das Ausgangsmaterial nicht frei floss wurde die Flief3fahigkeit der Granulate ver-
bessrt (Tab. 2.1.3-¢).
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Tab. 2.1.3-c  Eigenschaften von Granulaten aus CC, hergestellt bei verschiedenen spezifi-
schen Kompaktierkréften, im Vergleich zum Ausgangsmaterial; MW £+ SD

Daten fir 1,5 mm

Spez. KK FA [%] D50[Hm] Pschiitt, rel. pstampf, rel. Zeit fur 100 g [S]! Spez. OF [mzlg]
[KN/em] 25 mm-Trichter
0 1000 6,80 0,306 + 0,002 0,446 + 0,004 O 1,17 £ 0,01
3 205 2166  0,370+0,005 0,520+ 0,001 O 1,53+ 0,00
5 237 5126  0,39+0,010 0,527+ 0,004 O 1,62 + 0,01
7 26,8 6047 0,408+ 0,010 0,537+ 0,004 2,10+ 0,07 1,72 £ 0,04
9 191 8588 0,409+ 0,014 0,533+ 0,020 1,61+ 0,09 1,80 + 0,05
Daten fur 2,5 mm
SPez. KK FA [%] DSO[um] Pschit, rel. Pstampf, rel. Zeit fur 100 g [S], SPEz. OF [mzlg]
[KN/cm] 25 mm-Trichter
0 1000 6,80 0,306 + 0,002 0,446 + 0,004 O 1,17 £ 0,01
3 30,2 11228 0,350+ 0,007 0,509 + 0,004 O 1,51+ 0,00
5 36,9 12054  0,375+0,017 0,524 + 0,006 O 1,60 + 0,01
7 233 34143 0,383+0,001 0,528+ 0,014 O 1,67 £ 0,02
9 27,1 42944  0,398+0,001 0,529 +0,002 4,10+ 0,34 1,82 + 0,04
O Materid fliefdt nicht
100 . Die PartikelgrofRenverteilung der Gra
nulate ist bimodal (Abb. 2.1.3-27), hier
S exemplarisch aufgefthrt fir die Granu-
(3]
£ late, hergestellt bei einer Spaltweite von
> -
5 50, S e 25mm (fur 1L,5mm im Anhang s.
c .
S —&—5kN/em 4.3.2.3, Abb. 4.3.2-7). Mit zunehmender
< —©—7 kN/cm . . .
E 25 ¢ 9 kN/em Kompaktierkraft steigt der mittlere
Durchmesser, wéhrend der Feinanteil
0F —_— sich erst erhoht (3, 5 kN/cm) und dann
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 . .
Partikelgrofe [um] wieder sinkt (7, 9 kN/cm).
Abb. 2.1.3-27  PartikelgroBenverteilung  (Durchgangs- Eine falls bimodale Partikelgroften-

summenkurve) der CC-Granulate, hergestellt bei verschie-
denen spezfischen Kompaktierkraften; Spaltweite 2,5 mm

vertellung wurde von Bultmann (2007)
far eine Mischung aus mikrokristalli ner

Cellulose, Laktose, Calciumphosphat, quervernetztem Polyvinylpyrrolidon und Magnesium-
steaa nach dem Walzenkompaktieren analysiert. Wahrend des Granuliervorgangs zerbrechen
die Schilpen in Partikel der Granulatgrofe. Weiterhin entstehen bei jedem einzelnen Bruch-
vorgang feine Partikel. Das Ergebnis ist eine breite PartikelgroRenverteilung, wie sie auch bei

CC ermittelt wurde.
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2.1.3.8.3 CC — Tabletteneigenschaften

Vorangegangenes Walzenkompaktieren erhoht die relativen Dichten der Tabletten mit zu-
nehmender spezifischer Kompaktierkraft und steigendem Tablettierdruck (Abb. 2.1.3-28). Bei
der Herstellung von Tabletten aus dem Ausgangsmaterial bei einem Tablettierdruck von
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Abb. 2.1.3-28 Relative Tablettendichte (MW + SD) bei

vier Tablettierdriicken von CC und CC-Granulaten (ver-
bundene Symbole) in Abhdngigkeit von der spezifischen
Kompaktierkraft; Spaltweite 2,5 mm
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Abb. 2.1.3-29  Hiel3spannung (MW £ SD) bel vier Ta
blettierdriicken von CC und CC-Granulaten (verbundene
Symbole) in Abhangigkeit von der spezifischen Kompak-
tierkraft; Spatweite 2,5 mm

263MPa war ene Staubentwicklung
beim Herunterfahren des Oberstempels
in die Matrize a1 beobachten, die fur ein
Entweichen eines Teils des Tablettier-
gutes sorgte. Somit entstanden Tabletten
mit einer Mass von etwa 545mg, satt
600mg, was abweichende Werte flr
Fliel3spannung, Druckfestigkeit und ho-
here Standardabweichungen fur die re-
lative Tablettendichte eklart.

Der Hedkel-Plot (s. Anhang 4.3.3.1,
Abb. 4.3.3-3) geddtet sich zutreffend
flr ein anorganisches, fragmentierendes
Material. Die berechneten Werte fur die
Fliel3spannung (Abb. 2.1.3-29) steigen
mit zunehmender spezifischer Kompak-
tierkraft und zunehmendem Tablettier-
druck. Der grofde Anstieg der Flief3-
gpannung ist zwischen den Tabletten aus
CC und den Tabletten aus dem Granu-
lat, hergestellt bei 3 kN/cm, festzustel-
len. Diese Zunahme der Flief3spannung
hat ihre Ursache im Anstieg der Parti-
kelgrofzen.

Die Druckfestigkeit der Tabletten steigt
mit abnehmender spezifischer Kompak-
tierkraft und zunehmendem Tablettier-

druck an (Abb. 2.1.3-30). Die Werte sind im Vergleich zu den untersuchten Magnesiumcar-
bonaten sehr niedrig. Bei Tabletten, hergestellt aus Granulaten (7 und 9 kN/cm) bei 105MPa,
lagen die Bruchfestigkeiten unter der Erfassungsgrenze des Bruchfestigkeitstesters. Tabletten
des Ausgangsmaterials haben bel 158 hs 263 MPa Tablettierdruck stets hthere Druckfestig-
keiten als die der Granulate. Auch bei CC vermindert sich die Kompaktibilitét mit zunehmen-
der spezifischer Kompaktierkraft. Die Werte fir die relativen Tablettendichten und Druckfe-
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stigkeiten von Tabletten aus CC, herge-

Ho0 ——105 MPa — 158 MPa stellt aus Granulaten von 1,5 mm Spalt-

T ors | £ 210MPa ~o7 203 MPa weite, werden im Anhang vorgestellt (s.
s 4.3.3.2, Abb. 4.3.3-4, 5).

:%3 o0 | _ Der ermittelte Abrieb der Tabletten liegt

8 zwischen 5 % und etwa 10 %. Bei eini-

§ 025 | gen Einstellungen konrte aufgrund oes

@ =2 Zerbrechens von einer oder mehreren

0,00 . . . . . Tabletten kein Wert ermittelt werden.

-1 1 B 5 7 ° Die Anforderung von 1% hinsichtlich

ezifische Kompaktierkraft [KN/cm .
Spesiise , ,p erkrat | C, ] , des Abriebs wurde von Tabletten aus
Abb. 2.1.3-30 Druckfestigkeit (MW £ SD) bel vier Ta-

blettierdriicken von CC und CC-Granulaten (verbundene CC nicht erreicht. Tabletten aus CC
Symbole) in Abhangigkeit von der spezifischen Kompak- oder CC-Granulat, hergestellt mit Ta-

tierkraft; Spaltweite 2,5 mm ]
blettierdriicken von 158 210, 263 MPa,

08 | [0 KkNem zefielen ale innerhalb von biszu 32s.
O3 kN/cm 263 MPa ] .
T A5 kNiem Die Untersuchungen von CC zeigen,
g o6 O 7 kN/cm . . . .
S X 9 kNicm dassdieses Material nur wenig Potenzial
= 210 MPa
o zur Herstellung von pharmazeutisch
2 04
@ 158 MPa akzeptablen Tabletten bietet. Auch Hai-
E o | e nes-Nutt (1976 beschrieb Tabletten,
° g hergestellt aus s<hwerem Calciumcar-
00 L L bonat bei Tablettierdriicken von ca 900
125 145 165 bis 4500kg/cm?, als shr weich, mit

Grad der Verdichtung

, Bruchfestigkeiten von etwa 5 Erweka-
Abb. 2.1.3-31 Zusammenhang zwischen Grad der Ver-

dichtung und Druckfestigkeit von Tabletten aus CC und ~ Einheiten und mit einem Zerfall inner-
CC-Granulaten, hergestellt bei verschiedenen spezifischen halb von 5 bis10's
K ompaktierkréften; Spaltweite 2,5 mm '

Es wurde wie ach bei MC3 (s
Abb. 2.1.3-9) der Zusammenhang zwischen dem Grad der Verdichtung und der Druckfestig-
keit der Tabletten untersucht (Abb. 2.1.3-31). Wie schon bei MC3 wurde das Ausgangsmate-
rial (O kN/cm) lediglich einmal durch den Tablettiervorgang, das tablettierte Material der
Granulate jedoch zweimal, durch Walzenkompaktieren und Tablettieren, belastet. Diese We-
derverpresaung der Granulate zigt sich in dem niedrigeren Grad der Verdichtung. Mit stei-
gender Vorbelastung nmmt der Grad der Verdichtung ab. Der gréfde Unterschied beim Grad
der Verdichtung ist zwischen O und 3 kN/cm zu beobachten, wéhrend sich die Unterschiede
mit steigenden spezifischen Kompaktierkraften vermindern. Bel den Magnesiumcarbonaten
bendtigt, z. B. MC1 fur Druckfestigkeiten von 2,8 N/mn® einen Grad der Verdichtung von
2,0. CC ereichte beim gleichen Tablettierdruck von 210 MPa eine Druckfestigkeit von ledig-
lich 0,6 N/mn? bei einem Grad der Verdichtung von 1,6. Im Vergleich zu den anderen unter-
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suchten Materialien verfiigt CC weder Uber ausreichende Kompaktibilidt noch Kompressibi-
litét. Diese Studie aum Walzenkompaktieren und anschlief3ender Tablettierung von CC zeigt,
dass wie schon bei MC3, grol3e Spaltbreiten, hier 2,5 mm, und niedrige spezifische Kompak-
tierkrafte, hier 5 kN/cm, vorteil haft sind.

2.1.4 Zusammenfassung

MC1, MC2, MC3, MC4 und CCI wurden durch Fallung hergestellt und liegen als Hydroma-
gnesit bzw. Calcit vor. Durch Mahlung wurde CC hergestellt, welches ebenfalls als Calcit
vorliegt. Die Herstellungsbedingungen beeinflusen nachhaltig die Erscheinungsformen und
Eigenschaften der Substanzen, was verschiedene Partikelformen, -gréf3en und -dichten zur
Folge hat. Es konnte eine indirekte Proportionalitdt zwischen den relativen Schiitt- und
Stampfdichten und der spezifischen Oberflache, jeweils bel Calcium- und Magnesiumcarbo-
naten, aufgezeigt werden. Die Feuchte der Materialien wurde bestimmt. Die Verarbeitung der
untersuchten Materialien durch Walzenkompaktieren und Tablettieren erfolgte unter defi-
nierten Bedingungen.

Die Auswirkungen von Walzenkompaktieren auf die Schilpen, Granulate und Tabletten aus
verschiedenen Magnesiumcarbonaten wurden untersucht. Eine Ubersicht wichtiger Eigen-
schaften der untersuchten Magnesiumcarbonate zegt Tabelle 2.1.3-d.

Tab. 21.3-d Ubersicht einiger Eigenschaften der untersuchten Magnesiumcarbonate;
(=) Rethung: klein nach grof3; (») Reithung: grof3 nadch klein

Ausgangsdoffe
Partikelgrofie > MC2 MC1 MC4 MC3
Spezifische Oberflache > MC3 MC2 MC1 MC4
Stampfdichte - MC3 MC2 MC1 MC4
Schillpen
Mikrohérte > MC1 MC3 MC2 MC4
Granulate
Stampfdichte - MC3 MC2 MC1 MC4
Feinanteil - MC3 MC2 MC1 MC4
Fli elRverhalten - MC3 MC1 MC2 MC4
(Trichterdurchlaufzeit)
Tabletten
Relative Tablettendichte - MC3 MC2 MC1 MC4
Druckfestigkeit > MC3 MC2 MC1 MC4
Fli el3spannung - MC2 MC3 MC1 MC4
Grad der Verdichtung > MC3 MC2 MC1 MC4
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Die Flief3fahigkeit aller Materialien wurde, im Vergleich zum unzureichend flief}enden Aus-
gangsmaterial, verbessert, sogar schon durch Anwendung niedriger spezifischer Kompaktier-
kréfte. Tabletten, hergestellt aus den Ausgangsmaterialien und Granulaten, wurden miteinan-
der verglichen. Das Walzenkompaktieren bewirkte eine veranderte Kompaktibilitét der Mate-
rialien, wodurch Tabletten mit verminderter Druckfestigkeit entstanden.

Das Material mit der niedrigsten spezifischen Oberflache, MC4, verfiigt Gber den niedrigsten
Verdichtungsgrad und die gréfden Poren. Daraus resultieren die Tabletten mit der geringsten
Druckfestigkeit. Die nachsthdhere spezifische Oberflache besitzt MC1, der Verdichtungsgrad
nimmt zu, die Porendurchmesser verringern sich und die Druckfestigkeit steigt an. Die Mate-
rialien mit den gréfden spezifischen Oberfladchen, MC2 und MC3, verfiigen tber die hochsten
Verdichtungsgrade, die kleinsten Porendurchmesser und die gré@en Tablettenfestigkeiten.

Die hohere Druckfestigkeit von Tabletten des Ausgangsmaterials 1&sg sich im Vergleich zu
Tabletten aus Granulaten durch eine ehdhte Anzahl bindungsfahiger Kontaktpunkte erklaren
(Abb. 2.1.3-32). Bei den kleinen Partikeln des Ausgangsmaterials geht eine grof3e Anzahl von
potenziellen, Tablettenbindungen ausbildenden Kontaktflachen zur Verfligung. Mit zuneh-
mender spezifischer Kompaktierkraft steigt die Partikelgrof3e der Granulate und der im Gra-

Abb. 2.1.3-32 Model hafte Dargtellung vom a) Ausgangsmaterial, b) Granulaten hergestellt bei einer niedri-
gen und c) einer hohen spezifischen Kompaktierkraft

nulat vorhandene Feinantell sinkt. Einerseits verbessert sich die Flie3fahigkeit des Granulats
im Vergleich zum Ausgangsmaterial, andererseits vermindert sich die Anzahl der Kontaktfl&
chen, wodurch die Tablettendruckfestigkeit abnimmt. Mit weiter steigender spezifischer
Kompaktierkraft setzt sich die beschriebene Tendenz fort, die PartikelgréfRe im Granulat
steigt, der Feinanteil verringert sich, die Anzahl der Kontaktfl&chen und die Tablettendruckfe-
stigkeit fallt.

Die hoheren relativen Stampfdichten des kompaktierten Materials erlauben nicht eine Ver-
dichtung in gleichem Ausmal? wie beim unkompaktierten Pulver. Der Grad der Verdichtung
wahrend des Tablettierens kann als Verhaltnis zwischen der relativen Tablettendichte und der
relativen Stampfdichte des Materials ausgedriickt werden. Die Druckfestigkeit der entstehen-
den Tabletten kann mit dem Grad der Verdichtung in Verbindung gebracht werden. Ein hoher
Grad der Verdichtung kann Ausgangsmaterialien mit niedriger Stampfdichte aigeordnet wer-
den. Zunehmende spezifische Kompaktierkrafte beim Walzenkompaktieren haben hohere
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Fliel3spannungen bei allen untersuchten Materialien zur Folge. Der tellweise Verlust der
Kompaktibilitét erhebt die Forderung nach niedriger Belastung beim Walzenkompaktieren.
Ein Vergleich der Tabletteneigenschaften der verschiedenen Magnesiumcarbonate off enbart
eine klare Tendenz zum Dedkeln der Tabletten, die vom Typ des Magnesiumcarbonats ab-
héngig ist sowie von der spezifischen Kompaktierkraft und dem Tablettierdruck.

Die Mikroharte der Schilpen aus den untersuchten Magnesiumcarbonaten steigt mit zuneh-
mender spezifischer Kompaktierkraft. Bei niedriger spezifischer Kompaktierkraft unterschei-
den sich die Schilpen in ihrer Harte kaum, erst mit dem Anstieg der Kompaktierkraft treten
Unterschiede avischen den Materialien auf. Im Gegensatz dazu werden bei der Untersuchung
der Tablettendruckfestigkeit die grofden Unterschiede avischen den Materialien bei niedrigen
spezifischen Kompaktierkraften sichtbar.

Fur die Experimente mit Bindemittelzusatz wird bei den Magnesiumcarbonaten eine Spalt-
weite von 1,5 mm und eine spezifische Kompaktierkraft von 3 kN/cm beim Walzenkompak-
tieren vorgeschlagen. Die h6here Spaltweite egab Granulate, die Tabletten mit héherer
Druckfestigkeit lieferten. Bel der spezifischen Kompaktierkraft von 3 kN/cm wurden Granu-
late ehalten, welche sowohl Uber ausreichendes Flief3vermdgen verflgten als auch zu Ta
bletten mit noch zufrieden stellender Druckfestigkeit verarbeitet werden konnten.

Walzenkompaktieren ist eine Moglichkeit, Granulateigenschaften wie Schiitt- und Stampf-
dichte au erhohen sowie die Flief3fahigkeit von CC zu verbessern. Die Vorbehandlung von
CC durch Walzenkompaktieren resultiert jedoch in einem teilweisen Verlust der Kompaktibi-
litdt wahrend des Tablettierprozesses. Es konnte — wie schon bei der Untersuchung der Ma-
gnesiumcarbonate — festgestellt werden, dasssich mit zunehmender spezifischer Kompaktier-
kraft und abnehmendem Spalt die relative Tablettendichte und die Flief3spannung erhéht so-
wie die Druckfestigkeit der Tabletten vermindert. Der Grad der Verdichtung war bel diesem
anorganischen Material viel geringer als bei den untersuchten Magnesiumcarbonaten. CC ver-
flgt demnach, im Vergleich zu den anderen untersuchten Materialien, weder Uber ausreichen-
de Kompaktibilitét noch Kompressibilitét.
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2.2.1 Strategien zur Optimierung von Granulat- und
Tabletteneigenschaften

Bindemittel sollen die Qualitét von Granulaten und Tabletten erhdhen, so dassdie Druckfe-
stigkeit ansteigt, der Abrieb vermindert und das Dedkeln vermieden wird. Das Bindemittel
sollte auBerdem die Tablettenzerfall szeit nicht negativ beeinflussen. Bei der Suche nach ge-
eigneten Additiven wird bei CCl aul3erdem untersucht, ob das ledigliche Untermischen oder
das Kompaktieren des Bindemittels zusammen mit dem Ausgangsmaterial bessere Granulat-
und Tabletteneigenschaften bewirkt.

Beim Dedkeln von Tabletten 16sen sich Teile des Kompaktats tellweise noch in der Matrize
voneinander ab, wodurch der Tablettenabrieb negativ beeinflusg wird. Roberts und Rowe
(1986 dellten Tabletten mit der Neigung zum Dedkeln aus shwerem Magnesiumcarbonat,
relative Tablettendichte von 0,6, mit einer Rundlauftablettiermaschine her.

Durch das Mitkompaktieren von Bindemitteln lassen sich Granulat- und Tabletteneigen-
schaften weiter optimieren, was in einigen Studien bereits herausgeabeitet wurde. Shlieout
(2000 nutzte den instrumentierten Walzenkompaktor (3-W-Polygran, Gerteis, Jona, Schweiz)
zur Herstellung von Granulaten sowohl aus reinem Calciumcarbonat als auch mit einem Bin-
demittelzusatz (5 und 10%) von Copolyvidon. Das mitkompaktierte Bindemittel senkte den
Feinanteil, verbesserte die Flief3fahigkeit der Granulate und erhohte die Tablettenhérte. Copo-
vidon wurde von Kolter und Flick (2000 ebenfalls als Trockenbindemittel, jedoch fir die
Direkttablettierung, eingesetzt. Moroni (200]) stellt Plasdon S-630 Copovidon, entsprechend
der Monographie Copolyvidon (Ph. Eur.), als Trockenbindemittel fur Direkttablettieren und
Walzenkompaktieren in verschiedenen Rezepturen vor. Weiterhin sind Povidone als Binde-
mittel Bestandtell von Ludipress®, einem auf Laktose basierenden, frei fliel3enden Granulat
zur Direkttablettierung (Schmidt, Rubensdorfer, 1994 Goto et al., 1999.

Zum Walzenkompaktieren weiterer organischer Hilfsstoffe, wie z B. Methylcdlulose, Hy-
droxypropylcdlulose, Hydroxypropylmethylcellulose und mikrokristalliner Cellulose, gibt es
zahlreiche Studien. Hydroxypropylcellulose l&sg sich als Bindemittel beim Walzenkompak-
tieren einsetzen, wie eine Studie von Skinner et al. (1999 zagt. Mit steigender Bindemittel-
konzentration sanken Dedkelungsneigung und Abrieb der acgaminophenhaltigen Tabletten.
Sheskey et al. (1994 untersuchten die Wirkungen verschiedener Parameter auf eine Rezeptur
zur Herstellung einer Matrixtablette aus Methylcellulose bzw. Hydroxypropylmethylcdlulo-
se, Niacinamid und Magnesiumsteaat hinsichtlich resultierender Granulat- und Tablettenel-
genschaften. Das Walzenkompaktieren der Mischungen verbesserte deren Flief3verhalten
nachhaltig. Die Granulate, die mit der geringsten Kraft kompaktiert wurden, ergaben die hér-
testen Tabletten.
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Weitere Studien (Sheskey, Hendren, 1999 Sheskey et al., 2000 belegen die Eignung des
Walzenkompaktierens zur Herstellung von theophyllinhaltigen Trockengranulaten, mit Hy-
droxypropylmethylcellulose als Bindemittel, welche a1 Matrixtabletten weiterverarbeitet
wurden.

Trockengranulate lassen sich nicht nur zu Matrixtabletten weiterverarbeiten, sondern auch,
mit entsprechendem Sprengmittelzusatz, zu schnell zerfallenden Tabletten, wie eine Studie
von Sheskey und Dasbach (1995 zeigt. Hier wurden neun verschiedene Bindemittel, u. a
Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon, vorverkleisterte Stérke und mikrokristalline Cellu-
lose, je indrei Anteilen bei drel unterschiedlichen Kraften kompaktiert. Niedrige Kréfte ega
ben hértere Tabletten. Hohe Bindemittelgehalte verbesserten die Tabletteneigenschaften. Rei-
ne mikrokristalline Cellulose wurde von Horisawa, Danjo und Sunada (2000 walzenkom-
paktiert und mit auf andere Arten hergestellten Granulaten aus mikrokristalliner Cellulose
verglichen. Walzenkompaktieren und Extrudieren ergaben harte Tabletten, wahrend Feucht-
granulierung weichere Tabletten lieferte.

Inghelbrecht und Remon (1998 kompaktierten verschiedene mikrokristalline Cellulosen, um
deren Eignung als Bindemittel fur ibuprofenhaltige Tabletten zu studieren. Der fragmentie-
rende Arzneistoff veranderte die plastische Verformbarkeit der mikrokristallinen Cellulose
nachhaltig.

Uber die Verwendung von Pulvercellulose als Trockenbindemittel fir anorganische Materia-
lien beim Walzenkompaktieren waren keine Studien auffindbar. Jedoch hat die Pulvercellulo-
se als Bindemittel bei der Direkttablettierung einige Vortelle aifzuweisen. Die Qualitét von
Tabletten aus Dicalciumphosphatdihydrat, Tolmetin und Pulvercellulose bzw. mikrokristalli-
ner Cellulose konnte nach Pesonen et a. (1992 verbessert werden. Die Tabletten mit htherer
Porositét, hergestellt mit Pulvercellulose, setzten den Arzneistoff bedeutend schneller frei.

Eine granulierte Pulvercellulose Gberzeugte in einer Studie von Bolhuis und Lerk (1973 zur
Bewertung von Hilfsstoffen zur Direkttablettierung vor alem durch gute Fliel3fahigkeit und
schnellen Zerfall der Tabletten. Ebenfalls zerfallsférdernd wirkte sich eine agglomerierte Pul-
vercellulose bel Pesonen et al. (1989 aus. Hier ergaben sich deutliche Vortelle gegentiber
mikrokristalliner Cellulose, jedoch keine Uberlegenheit gegeniiber dem Sprengmittel Natri-
umcarboxymethylcellulose.

Wichtige Eigenschaften von Pulvercellulosen werden im Anhang, s. 4.4.2, vorgestellt.

Zusammenfassend zeigen die zitierten Literaturstellen, dass Walzenkompaktieren Vortelle
hinsichtlich der Granulateigenschaften lringt. Schittdichte und Partikelgrofen der Granulate
erhohen sich und verbessern so deren Fliel3eigenschaften. Eine ai starke Belastung des Mate-
rials resultiert jedoch in verminderter Kompaktibilitdt der Tabletten (Sheskey et al., 1994).
Bindemittel kbnnen Granulat- und Tabletteneigenschaften zwar nachhaltig verbessern, jedoch
laseen die zitierten Studien, bis auf Shlieout (2000, keine Ansatzpunkte ekennen, welche Art
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und Menge von Bindemitteln fir das Walzenkompaktieren anorganischer Materialien, wie
Calcium- oder Magnesiumcarbonate, geagnet sind. Die Eignung von Pulvercellulose soll,
aufgrund moglicher Vorteil e gegentiber mikrokristalliner Cellulose, néher erforscht werden.

2.2.2 Herstellung von Granulaten und Tabletten aus CCl
2.2.2.1 Herstellung der Granulate

Die Forderung nach einer geringen Belastung fir das zu kompaktierende Material, um einer-
seits ein gut fliefRendes Granulat und andererseits hohe Tablettendruckfestigkeiten zu erre-
chen, wurde schon bei der Untersuchung von z. B. MC3 erhoben. Die Analysen von Granu-
laten und Tabletten aus CC ergeben als Ansatzpunkt Parameter von 2,5mm Spalt und

5 kN/cm spezifische Kompaktierkraft (s.

100 B 2,5 mm 5 kN/cm

m2ommsknem || 2-1.3.8). Es werden verschiedene Ein-
. . o TE N stellungen getestet und hinsichtlich der
S ) D 1.5 mm 1 kh/em Variationskoeffizienten wichtiger Para-

g0l meter ausgewertet.
E’ I Im ersten Schritt werden Einstellungen
540 % N fur die spezifische Kompaktierkraft und
5 | die Spaltweite gepriift (Abb. 2.2.2-1a).
20 % A T Eine Spaltweite von 1,5 mm bei einer
. il L II% | i I I _ spezifischen ~ Kompaktierkraft  von
) e L i umn ne e e S KN/Cmweist im Vergleich zu den db-
100 rigen Einstellungen die niedrigsten Va-

B 1kN/cm 0,5 % Pt P ;
126 % I 3 kNfem 0.5 % riationskoeffizienten auf. Im zweiten
—80 [ 5 kN/em 0,5 % Schritt wird untersucht, ob der Zusatz
=, O 1kNfcm 1 % . o
£ @ 3kN/em 1 % von 0,5 bzw. 1 % hochdispersem Silizi-
QL @ 5kNcm 1 % L . . . . .
£ 60 r umdioxid, Aerosil, die FlieRfahigkeit
< von CCl verbessert und auf diesem We-
S 40 . e
é ge den Kompaktiervorgang gleichformi-
g 20 ger gestaltet (Abb. 2.2.2-1b). Weitere
I Daten werden im Anhang (s. 4.3.2.1,
0 SlEINL i Abb. 4.3.2-2) vorgestellt. Die Mischung
b) Spalt Kraft DZDS DMDS DZSS DMSS DMPW1 DMPW2

(o Nem] [Uimn] Nl [Umin] N N N von 1 % Aerosil mit CCl, verarbeitet bel

Abb. 22.2-1  Variationskoeffizienten ~ verschiedener 1,5mm Spalt und einer spezifischen

Einstellungen der Parameter spezifische Kompaktierkraft . .
und Spaltweite von CCl: a) ohne und b mit Zusatz von Kompaktierkraft von 3 kN/cm, erwies

Aerosil beim  Walzenkompaktieren; Drehzahlverhdltnis  gich alsam glinstigsten.
zwischen Stopf- und Dosierschnedke von 130 %
Diese Mischung, CCl mit 1% Aerosil,

wurde einerseits granuliert und dann mit 10% des zu untersuchenden Bindemittels
(Tab. 2.2.2-a, Abb. 2.2.2-2) gemischt und andererseits zusammen mit 10 % des zu untersu-
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chenden Bindemittels kompaktiert. Die getesteten Bindemittel sind von vielfaltiger Struktur.
So haben die Pulvercellulosen M80 (a) und P290 (b) eine faserige Struktur, wahrend A300 (d)
aus runden, viel groferen Partikeln besteht. Hinsichtlich der PartikelgroRe verfugt M80 mit
einem Dsg von 46 um Uber die kleineren Teilchen im Gegensatz zu P290 mit einem Dsg von
60 pum. Die untersuchte mikrokristalli ne Cellulose (c), MCC101, besteht ebenfalls aus faseri-
gen, mit einem Dso von 66 um geringfligig groRReren, Partikeln. K30 (€) und StL (f) sind durch
kugelfoérmige Partikel gekennzeichnet, jedoch verfligt K30 iber sehr glatte und an einigen
Oberflachen leicht eingebuchtete Teilchen. Die Sprihtrocknung als Herstellungsmethode von
StL (f) aus Laktose und Stéarke ist an der unregelmaf3igen Textur der Partikel zu erkennen.

i : ~ \Iﬁ,_ L
200 pm — 200 pm —
Abb. 2.2.2-2 Elektronenmikroskopische Bil der der untersuchten Bindemittel: @ M80, b) P290, ¢) MCC101,
d) A300, €) K30 und f) StL
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Tab. 2.2.2-a Walzenkompaktieren von CCl mit 1% Aerosil: untersuchte Bindemittel im
Anteil von jewells 10 %, durchschnittliche PartikelgrofRen ermittelt durch Laserdiffraktome-
trie bzw. Luftstrahlsiebung; MW £ SD

Material Abkirzung Dso [um]
a) Pulvercdlulose, Arbocd M80 M80 46,38 + 1,95
b) Pulvercdlulose, Arbocd P290 P290 59,59 + 0,30
C) Avicd PH 101 MCC101 66,16 + 0,66
d) Pulvercdlulose, Arbocd A300 A300* 27526 + 0,07
2) Koallidon 30 K30 69,61 + 0,97
f) Starlac StiL 73,15+ 2,40

*  Luftstrahlsiebung

Esist aus der Literatur bekannt, dassorganische Substanzen, wie z B. Cellulosen, Feuchtig-
keit aus der Luft aufnehmen und dadurch ein verandertes Deformationsverhalten zeigen kon-
nen. Wenzel und Kala (1984 tablettierten bel verschiedenen relativen Luftfeuchten gelagerte
mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101). Der Trocknungsverlust stieg bei relativen Luft-
feuchten von 33 ks 84 % von 2,07 auf 9,05 % an. Mit steigender Feuchte wurde sowohl eine
Abnahme der radialen Bruchfestigkeit als auch der Komprimatbildungsenergie, E2, beobad-
tet. Tabletten aus bei 43 % relativer Luftfeuchte gelagertem Material mit einem Trocknungs-
verlusts von 3,61 % verfligten im Vergleich zu den Ubrigen Lagerungsbedingungen Uber die
zweithtchste Bruchfestigkeit sowie die aveithochste Komprimatbildungsenergie. Khan et al.
(1988 untersuchten ebenfalls die mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101) hinsichtlich ih-
rer Feuchte und den Eigenschaften der resultierenden Tabletten. Zwischen einer Material-
feuchte von etwa 2 und 4 % wurden die hochsten Tablettendruckfestigkeiten bestimmt. Fir
K30 wird eine Feuchtigkeitsaufnahme von Uber 20% bel einer Lagerung von sieben Tagen
bei 50 % relativer Luftfeuchte beschrieben (Buhler, 2002.

Es konnte jedoch im Rahmen dieser Arbeit eine mogliche Abhangigkeit der Granulat- und
Tabletteneigenschaften von der Luftfeuchte nicht ndher untersucht werden. Daten zur Feuch-
tigkeitsaufnahme der Materialien aus einer unveroffentlichten Diplomarbeit (D6lling, 2003
werden im Anhang (s. 4.3.1.3, Abb. 4.3.1-8) vorgestellt. Alle verwendeten Materialien wur-
den vor ihrer Verarbeitung dicht verschlossen gelagert. Die Granulatherstellung erfolgte je-
weils bei relativen Luftfeuchten zwischen 40 uwnd 50%, die der Tabletten bei etwa 45 %.
Ausgehend von den oben beschriebenen Studien, Wenzel und Kala (1984 sowie Khan et al.
(1988, wird bei Herstellung von Granulaten und Tabletten von einem allenfall s geringen Ein-
flussvon Luft- und Materialfeuchte auf die Eigenschaften der Tabletten ausgegangen.

Im Rahmen dieser Untersuchungen wird jeweil s das Ausgangsmaterial (CCl mit 1 % Aerosil;
CCl 1 %), das daraus hergestellte Granulat (CClgr) sowie Granulate mit untergemischten und
mitkompaktiertem Bindemittel, z. B. CClu_P290 bzw. CClm_P290 miteinander verglichen.
Spalt und spezifische Kompaktierkraft konnten wahrend des Kompaktierprozesses konstant
gehalten werden (Abb. 2.2.2-3). Die Ubrigen Parameter zeigten Abweichungen voneinander,
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welche mit dem unterschiedlichen For-

0 CClor derverhalten der Mischungen durch das

T igg:z:;zzo Dosersystem erklart werden. Daher

CClm_MCC101 §, musste der Prozess je nach Mischung,

40 || B CCImSt 1@" mit verschiedenen Drehzahlverhaltnis-

D om0 § sen zwischen Stopf- und Dosierschnek-

T § ke gefahren werden (M80: 200 %; P290,

21 | K30, MCC101 300%; StL: 350%;
‘ A300 400%).

Spalt Kraft DZ DS DMDS DZ SS DMSS DMPW1 DMPW2
[mm] [kNem]  [U/min] [Nm] [U/min] [Nm] [Nm] [Nm]

Abb. 2.2.2-3 Vergleich der Parameter (MW x SD)
beim Walzenkompaktieren von CCl 1% zu CClgr sowie
mit verschiedenen Bindemitteln im Anteil von 10%

2.2.2.2 CCI mit Bindemittel — Granulateigenschaften

Das Walzenkompaktieren hat die relativen Schittdichten aller Granulate im Vergleich zu
CCl 1% zumindest verdoppelt (Tab. 2.2.2-b), z. B. von CCl 1 % mit 0,086 auf 0,200 von
CCIm_K30. Die relative Stampfdichte hat sich ebenfalls erhéht, z. B. von CCl 1 % mit 0,151
auf 0,278 von CCIm_K30. Schitt- und Stampfdichten der Granulate mit untergemischten
Bindern sind etwas hoher als bei mitkompaktierten Bindemitteln.

Die mittleren Partikeldurchmesser (Dsg) bei den untergemischten Bindemitteln liegen zwi-
schen 584 um von CClu_MCC101 wnd 685um von CClu_K30. Bei den mitkompaktierten
Bindern wurden niedrigere Werte emittelt, zwischen 365um von CClm_K30 wnd 490um
von CClm_MCC101

Der Feinantell ist bei allen Granulaten sehr niedrig. Als héchster Wert wurde 3,6 % bei
CClu_MCC101 ermittelt. Unterschiede im Feinanteil zwischen dem Untermischen und Mit-
kompaktieren von Bindemitteln lassen sich anhand dieser Studie nicht fixieren. Dazu wéren
welitere Untersuchungen notwendig.

Walzenkompaktieren hat die spezifische Oberflache von CCl 1% mit 9,6 zu 104 m?/g bel
CClgr geringflugig erhdht, was durch die Fragmentierung als Re&ktion von anorganischen
Substanzen wie CCl auf mecdhanische Belastung erklart werden kann. Die speafischen Ober-
flachen aller Granulate mit Bindemittel liegen im gleichen Bereich. Unterschiede awvischen
Untermischen und Mitkompaktieren des Binders sind rnicht auszumachen.
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Tab. 2.2.2-b Eigenschaften von CCl 1 %, dem daraus hergestellten Granulat CClgr; Granu-

late aus CClgr mit untergemischtem und mitkompaktiertem Bindemittel; MW + SD

Material FA [%] Dso [Hm] Pechiit, rel. Pstampf, rel. spez. OF [m?/q]
Ca 1% 1000*° 1,81° 0,086+ 0,001 0,151+ 0,000 9,6+0,2
CClgr 18 6583 0,185+ 0,001 0,255 0,000 104+0,2
CClu_P290 31 6122 0,223+0,001 0,283+ 0,003 96+0,2
CClu_A300 0,6 6051 0,228+0,002 0,275+ 0,002 9,4+0,0
CClu_M80 1,1 6379 0,211+0,001 0,286 + 0,001 9,6 £ 0,0
CClu_Mcc101 36 5841 0,220+ 0,000 0,289 + 0,000 98+0,1
CClu_SiL 1,6 6118 0,241+0,001 0,285+ 0,000 93+0,2
CClu_K30 1,7 6851 0,269+0,003 0,309 + 0,005 99+0,1
CClm_P290 1,5 4400 0,183+0,002 0,273+ 0,000 9,6 +0,0
CCim_A300 0,8 4446 0,194+0,000 0,273+0,002" 97+01
CCim_M80 2,2 464,0 0,185+ 0,000 0,273+ 0,001 98+0,1
CCim_MCC101 23 4897 0,195+0,001 0,279 + 0,000 97+0,1
CCim_StL 25 5534 0,198+0,001 0,284+ 0,000 95+0,1
CCim_K30 1,3 3650 0,200 +0,000 0,278+ 0,003 99+0,1
*  nach 2500 Stampfbewegungen a be 882 pum b Laserdiffraktometer

Die FHliel3zeit (Abb.2.2.2-4) von

5 r i T 1omm CCl 1 % konnte nur mit einem 25 mm-

-0 | - N =i Trichter bestimmt werden. Bei allen

hergestellten Granulaten wird das

O FlieBverhalten im  Vergleich zu

N 10 } CCl1% entscheidend verbessert.

CClgr, wie auch alle anderen Granu-

il H _l_‘ -l_‘ late, konrnte mit alen drei Trichtern

0 —"u o m wecor S charakterisiert werden. Bei den unter-

a) gemischten Bindern (Abb. 2.2.2-4a)

ll D 10mm hat sich bei A300 SIL und K30 im

20 | { A B 25mm Vergleich zu CClgr die FlieRzeit ver-

. i ] kirzt, was vermutlich auf die kugel-

OB I formigen Partikel, die ein FlieRen er-

S 0k leichtern, sowie grolere Partikel (s.

Tab. 2.2.2-a) zurickzufihren ist. Das

5T Mitkompaktieren von Bindemitteln

. H —l—‘ _ 1‘ (Abb. 2.2.2-4b) liefert gut fliel3ende

b) CO1% CCgr  F290  A300  MBO MOCLOL  SL K30 Granulate, deren Flief3eigenschaften

Abb. 2.2.2-4 FlieRzeit von 100 g Material (MW + SD); gegentiber CClgr sich jedoch nicht

Bindemittel gemischt mit @) CClgr und b) mitkompaktiert mit

CClgr jeweilsim Vergleich zum Ausgangsmaterial (CCl 1 %)

und Granulat (CClgr)
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Auch Szab6-Révész ¢ a. (1992 fuhrten u. a. pulverrheologische Untersuchungen an ver-
schiedenen Pulvercellulosen durch. Es konnte gezegt werden, dassdurch Verhaken der lan-
gen Celluloseféaden untereinander ein nechteiliger Einfluss auf die Flief3eigenschaften von

Vitacl (Hersteller: Rettenmaier & Sohne) M80 und F120, nicht jedoch von A300 ausgelibt
wird.

100 100
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o ° < 75
£ £
£ £
2 2
[)]
@ 50 @ 50
=1 c
© > ©
2 ‘B CClgr A P290 2 -B-CClgr  —A—P290
S 25 “X-A300 ¥ M80 S 25| XA300 X MBO
e -6~ MCC101 —+ StL o -©-MCC101 —+—StL
—=-K30 K30
oM L L 0 L L
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 5 0 200 400 600 800 1000 1200 1400
a . i
) PartikelgrofRe [um] ) PartikelgroRe [um]

Abb. 2.2.2-5 PartikelgroBenverteilung der Granulate mit @) untergemischten Bindemitteln und b) mitkom-
paktierten Bindemitteln, jeweilsim Vergleich zu CClgr

Die Partikelgrofenverteilung der untergemischten Bindemittel (Abb. 2.2.2-5a) zeigt einen
ahnlichen Verlauf wie das Granulat CClgr. Lediglich A300 verfiigt in den Fraktionen 125 wnd
250 um Uber einen groReren Anteil, was sich durch die mittlere Partikelgrof3e des Ausgangs-
materials von 275um erkléart. Das Mitkompaktieren der Bindemittel (Abb. 2.2.2-5b) ver-

schiebt die Verteilung zu kleineren Partikelgrofen, besonders in den Fraktionen von 355 hs
1000um.
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Suche nach geeigneten Additiven

2.2.2.3 CCI mit Bindemittel — Tabletteneigenschaften

Bei Tabletten aus CCl 1 % bewirkt zunehmender Tablettierdruck einen Anstieg der Druckfe-
stigkeit, verbunden mit einer Erhohung des Abriebs (Abb. 2.2.2-6a). Tabletten aus dem Gra-
nulat, CClgr, weisen gegeniber CCl 1% mit zunehmendem Tablettierdruck niedrigere
Druckfestigkeiten und hohere Werte fir den Abrieb auf. Bei Granulaten, bestehend aus unter-
gemischtem Binder und CClgr, sinkt mit zunehmender Druckfestigkeit auch der Abrieb. Von
den getesteten Bindern verfiigen die Pulvercellulosen M80, P290 sowie MCC101 tiber beson-
ders gute bindende Eigenschaften. Das Mitkompaktieren der Bindemittel (Abb. 2.2.2-6b) hat
die Tabletteneigenschaften weiter verbessert. StIL und K30 weisen untergemischt bel 105MPa
noch Werte fir den Abrieb von Uber 25 %, mitkompaktiert jedoch unter 10 % auf. Bei weite-
rer Differenzierung der mitkompaktierten Binder (Abb. 2.2.2-6¢) wird deutlich, dassbei allen
Tabletten, auRer mit einem Anteill an StL bei 210MPa, der Abrieb mit zunehmendem Tablet-
tierdruck sinkt. Besonders sind wieder die Pulvercellulosen M80 und P290in ihren bindenden
Eigenschaften hervorzuheben.

S S
S ——CCl1% |8
s —&- CClgr s
210 TS |2
—¥— M80
5 -6—MCC101
——StL 5T
——K30
0 1 1 1 I 0
0,0 05 1,0 15 2,0 0,0 0,5 1,0 15 2,0
a) Druckfestigkeit [N/mm?] b) Druckfestigkeit [N/mm?]
10
8
s 6
o
Q
24
2
0
0,0 0,5 1,0 1,5
c) Druckfestigkeit [N/mm?]

Abb. 2.2.2-6 Beziehung zwischen Abrieb und Druckfestigkeit von Tabletten: a) CCl 1 %, CClgr und Gra-
nulaten, hergestellt durch Mischen verschiedener Bindemittel mit CClgr, b) CCl 1 %, CClgr und Granulaten,
hergestellt durch Walzenkompaktieren verschiedener Bindemittel mit CCl 1 % und c) aus Granulaten, hergestellt
durch Walzenkompaktieren verschiedener Bindemittel mit CCl 1 %
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Suche nach geeigneten Additiven

Die Porengrof3enverteilung von Tabletten, hergestellt aus CCl und M80, wurde mittels
Quedsilberporosimetrie analysiert (Abb. 2.2.2-7). Alle Materialien weisen bel etwa 0,02 um
einen ca 1 %igen, bel 0,18 um den Hauptpedk, sowie avischen 0,2 und 1 um einen weiteren
kleinen, wieder etwas Uber 1 % liegenden Pe& auf. Der Hauptpedk ist in Abb. 2.2.2-7b ver-
groRert dargestellt. Tabletten aus CCl 1 % verfiigen hier tber das grof¥e Porenvolumen dieses
Durchmessers, gefolgt von CClgr und dem mitkompaktiertem M80. Das Untermischen von

M80 wunter CClgr bringt keine Vermehrung der Poren in diesem Bereich, ermdglicht aber eine
zunehmende Verdichtung der Tablette.
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Abb. 2.2.2-7 Porenvolumen als prozentualer Anteil der Porenfraktionen, ermittelt durch Quedksil berporosi-
metrie von Tabletten, hergestellt aus CCl 1 % und CClgr mit 10 % M80 bei 105 MPa: a) Porendurchmesser in
logarithmischer Einteilung und b) in lineaer Einteilung des Ausschnittes 0,14 bis 0,20 um
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2.2.3 Herstellung von Granulaten und Tabletten aus M C3

Bindemittel sollen die Tablettenqualitét hinsichtlich einer ausreichenden Kompaktibilitét des
Materials verbessrn. Tabletten, hergestellt aus MC3, zeigen eine verminderte Druckfestigkeit
mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft. Granulate wurden bei einer spezifischen
Kompaktierkraft von 3 kN/cm und einer Spaltweite von 1,5 mm hergestellt. Verschiedene
Materialien (Tab. 2.2.3-a), bekannt aus der Literatur fUr ihre bindenden Eigenschaften, wer-
den getestet und mit Tabletten aus dem Ausgangsmaterial und aus Granulaten mit und ohne
Bindemittel verglichen.

Tab. 2.2.3-a Walzenkompaktieren von MC3, untersuchte Bindemittel im Anteil von jeweils
10 %, durchschnittliche Partikelgrofzen (MW + SD) bestimmt durch Laserdiffraktometrie

Material Abkirzung Dso [um]
Koallidon 30 K30 69,61 + 0,97
Kallidon VA 64 VA 71,68+ 1,11
Mikrokristalline Cellulose, Avicd PH 102 MCC102 11670+ 0,86
Hydroxypropylmethylcell ulose,
Methocd E15 Premium LV EP HPMC 86,13 + 0,40
Pulvercdl ulose, Elcema F150 PC 64,76 £ 4,90

Durch Walzenkompaktieren von MC3 mit verschiedenen Bindemitteln verandern sich die
Granulateigenschaften im Vergleich zu MC3gr nur geringftgig (Tab. 2.2.3-b).

Tab. 2.2.3-b  Eigenschaften von MC3gr und Granulaten, hergestellt aus MC3 und verschie-
denen Bindemitteln; MW £+ SD

Material FA [%] Dso [um] Pschiit, rel. Pstampf, rel.
MC3gr 8,2 6727 0,215 + 0,000 0,269 + 0,008
MC3_K30 7,2 5895 0,191 + 0,001 0,257 + 0,001
MC3_VA 7,7 6166 0,200 + 0,004 0,270 + 0,004
MC3_MCC102 8,0 6651 0,213 + 0,003 0,267 + 0,002
MC3_HPMC 9,5 6060 0,208 + 0,002 0,274 + 0,001
MC3_PC 8,6 5824 0,183 + 0,002 0,250 + 0,003

Die mittleren PartikelgroRen liegen zwischen 582um (MC3 PC) und 665um

(MC3_MCC102), im Vergleich zu 673um von MC3gr. Der Feinantell liegt beim Mitkom-

paktieren von K30, VA, MCC102 gringfugig unter, bel HPMC und PC etwas tGber dem Wert

von MC3gr mit 8,2 %. Die relativen Schittdichten aller Granulate mit Bindemittel sind etwas
niedriger als bei MC3gr, die relativen Stampfdichten der Granulate mit K30, MCC102 und
PC sind etwas geringer, VA und HPMC weisen dagegen etwas hthere Werte aif.

Die Granulate wurden bei drei Tablettierdriicken verpresst. Die Druckfestigkeiten der Tablet-
ten im Vergleich zum Abrieb (Abb. 2.2.3-1) weisen auf eine Sonderrolle der Pulvercellulose
hin, wie aich schon bei CCl (s. 2.2.2.3) gezaqgt.
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Suche nach geeigneten Additiven

Der Abrieb des Ausgangsmaterials sinkt
vorerst mit zunehmendem Tablettier-
druck, geigt aber aufgrund des Dedkelns
der Tabletten bel 210MPa auf 10,2 % an.
Tabletten, hergestellt aus dem Granulat,
besitzen eine niedrigere Druckfestigkeit
1 Hf~—mcz —= MmcCagr bei allen drel Tablettierdriicken, jedoch
—4A— MCC —%— HPMC . . . . .
K K30 —e-VA welisen sie bei 210MPa nur einen Abrieb
0 . - . . von 5,0 % auf. Die Tendenz zum Dedkeln

0 1 2 3 4 . . . .
Druckfestigkeit [N/mm?] ist im Vergleich zum Ausgangsmaterial

Abb, 2231  Beziehung zwischen Abrieb und Druck- ~ Vermindert. Ziel des Screenings ist es, ein
festigkeit von MC3 Tabletten aus dem Ausgangsmaterial,  Bindemittel zu finden. dass ausreichend
desen Granulat sowie Granulaten, hergestdlt mit ver- ] ’ . .
schiedenen Bindemitteln feste Tabletten liefert, welche nicht bel

hoheren Tablettierdricken dedkeln. Ta
bletten mit 10 % an MCC102 HPMC, K30 und VA geniigen nicht diesen Anforderungen. Es
wird jedoch festgestellt, dass Tabletten, hergestellt mit 10 % PC, sinkende Wate fir den Ab-
rieb, verbunden mit steigenden Druckfestigkeitswerten, bel zunehmendem Tablettierdruck
aufweisen. Diese aul3erordentliche Eignung von Pulvercellulose als Trockenbindemittel fur

das Walzenkompaktieren soll im Folgenden weiter untersucht werden.

Abrieb [%]
N

i

2.2.4 Zusammenfassung

In der Literatur wurden verschiedene Bindemittel fir das Walzenkompaktieren und die Di-
rekttablettierung vorgeschlagen. Auch Pulvercellulose als ein mogliches Additiv zur Verbes-
serung von Granulat- und Tabletteneigenschaften wurde ndher untersucht und erwies sich so-
wohl bei CCl alsauch bei MC3 als gut geeignet.

Die Granulatanalyse ebrachte bei CCl zwischen den untergemischten und den mitkompak-
tierten Additiven keine bewertbaren Unterschiede hinsichtlich Feinantell und spezfischer
Oberfladhe. Wahrend das Untermischen bessere Flief3eigenschaften zur Folge hatte, bewirkte
das Mitkompaktieren geringfligig hdhere relative Schitt- und Stampfdichten. Bei Tabletten,
hergestellt mit untergemischten und mitkompaktierten Bindemitteln, sank mit zunehmender
Druckfestigkeit, im Gegensatz z2u CClgr, der Abrieb. Besonders positiv wirkten sich Beimi-
schungen aus M80, P290 und MCC101 aus. Es konrte gezeigt werden, dassMitkompaktieren
von Bindemitteln, im Gegensatz zum alleinigen Untermischen, Tabletten in hdherer mechani-
scher Qualitét ergibt.
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2.3  Optimierung des Hilfsgoffantell s
2.3.1 Einfdhrung

In diesem Kapitel werden die bindenden Eigenschaften verschiedener Pulvercellulosen ndher
untersucht. In Abschnitt 2.2.2 konnte die Pulvercellulose M80, im Gegensatz zu den anderen
untersuchten Bindemitteln, besonders positiv die Eigenschaften von Tabletten aus leichtem
Calciumcarbonat beeinflussen. Es wurde in einer weiteren Versuchsreihe CCl auch mit An-
tellen von 5, 15, 20 und 25% Pulvercellulose M80 verarbeitet. Nun soll herausgefunden wer-
den, ob durch eine Steigerung oder Verminderung des Hilfsstoffanteil s eine weitere Verbesse-
rung erreicht werden kann.

Auch soll die Eignung der Pulvercellulosen M80, P290 und A300 als Hilfsstoff fur das Wal-
zenkompaktieren zusammen mit schwerem Magnesiumcarbonat MC1 néher untersucht wer-
den. Granulate und Tabletten wurden mit den Cellulosen in Anteilen von 5 bis 25% herge-
stellt. Auf3erdem wurden die unkompaktierten Mischungen von MC1 mit den Cellulosen cha-
rakterisiert und tablettiert, um den Eff ekt des Walzenkompaktierens zu studieren.

2.3.2 Herstellung von Granulaten und Tabletten aus CCl mit
M80

2.3.2.1 CCI mit Bindemittel M 80 —Granulateigenschaften

Die Daten zum Walzenkompaktieren von CCl mit M80 in Anteilen von 5 his 25 % werden im
Anhang vorgestellt (s. 4.3.2.1, Abb. 4.3.2-3).

Das Mitkompaktieren von Pulvercellulose M80 hat im Vergleich zum Granulat ohne Binder,
CClgr, weder ein Absenken des Feinanteil s noch eine Erhdhung der mittleren Partikelgrofi3en
bewirkt (Tab. 2.3.2-a). Der Feinanteil erreicht bei 10 %igem Bindemittelzusatz ein Minimum
und steigt bis auf 13,6 % an. Die mittleren Partikeldurchmesser sind im Vergleich zu CClgr,
mit 658 um, bei allgemein zunehmendem Binderzusatz, z. B. 196 um bei 25 %, gesunken.
Die relativen Schitt- und Stampfdichten lassen sich durch Walzenkompaktieren im Vergleich
zu CCl 1 % erhthen, bel Zusatz von rur 5 % sogar Uber die Wete von CClgr. Die spezifische
Oberfladhe von CClgr hat sich im Gegensatz zu CCl 1% erhéht, was sine Ursache in der
fragmentierenden Bindungsausbildung des anorganischen Ausgangsmaterials hat. Ein Binde-
mittelzusatz lasg die spezifische Oberflache der Granulate wieder sinken. Pulvercellulose
M80 hat mit 0,63+ 0,03 m?/g eine sehr geringe Oberflache. Wird ein solches Material mit
steigenden Anteilen in einer Mischung verarbeitet, sinken auch die spezifischen Oberfladhen
der resultierenden Granulate.
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Tab. 2.3.2-a Eigenschaften von CCI 1 %, dem daraus hergestellten Granulat CClgr mit An-
tellen von M80von 5 his 25 % (CCl_5M80 ks CCl_25M80); MW = SD

Material FA [%] Dso [Hm] Pechiit, rel. Pstampf, rel. spez. OF [m?/q]
Ca1% 1000*° 1,81° 0,086 +£0,001 0,150+ 0,000 96+0,2
CdClgr 18 6583 0,185+0,001 0,254 + 0,000 104+0,2
CCl_5M80 55 4763 0,193+0,000 0,263+ 0,001 104+0,2
Ccc_ioM80 2,2 4640 0,185+0,000 0,273+ 0,001 98+0,1
CCl_15v80 11,2 2463 0,186 +0,004 0,265+ 0,006 94+0,1
CCl_20M80 127 2559 0,187 £0,002 0,268 + 0,001 91+00
CCl_25v80 136 1962 0,181 £0,001 0,266 + 0,000 88+ 0,0

a be 882 pum b Laserdiffraktometer

Durch Walzenkompaktieren kann das Fliel3verhalten von CClgr im Vergleich zu CCl 1 %
entscheidend verbessert werden (Tab. 2.3.2-b). So flief3t das Granulat mit einem M80-Gehalt
bis zu 10% sogar durch einen 15 mm-Trichter. Bel steigendem Zusatz von M80 verschledh-
tert sich das Flief3verhalten der Granulate im Gegensatz z2u CClgr.

Tab. 2.3.2-b  Fliel3eigenschaften von CCl 1 %, dem daraus hergestellten Granulat CClgr mit
Anteilen von M80von 5 bis25% (CCI_5M80 bis CCl_25M80); MW + SD

Material Zeit fur 100 g [9], 25 mm-Trichter Zeit fur 100 g [9], 15 mm-Trichter
Ca 1% 5,66 + 0,30 O
CdCgr 1,41+ 0,00 4,72 + 0,02
CCl_5M80 2,62 £ 0,07 7,55+ 0,24
Ccc_ioM80 2,04+0,12 7,81+ 0,24
CCl_15v80 4,22 £0,12 O
CCl_20mM80 5,41 + 0,27 O
CCl_25v80 7,52 £ 0,62 O

O Materid fliefdt nicht
Die PartikelgrofRenverteilung der Gra-

100
nulate, dargestellt als Durchgangssum-
2 |l menkurve, (Abb. 2.3.2-1) zeigt, dass mit
é zunehmendem Bindemittelzusatz die
2 5o | Vertellung zu kleineren Partikelgrofien
5 & mso hin verschoben wird. Die beiden gete-
S5 | 4 % Caliomes steten niedrigsten  Bindemittelzusitze
° oo liegen deutlich réher an der Kurve von
0 B CClgr als die drei Granulate mit 15, 20
0 200 400 .600 “800 1000 1200 1400 bzw. 25% MS80. Mit zunehmendem
PartikelgroRe [um] . .
. ) . Gehalt an M80 werschlechtern sich die
Abb. 2.3.2-1 PartikelgroBenverteilung von Granulaten

Granulateigenschaften, was an verrin-
gerten Partikelgrofien,

mit verschiedenen Anteilen von M80, jewells im Vergleich

zu CClgr zunehmendem
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Feinanteil und langerer Trichterdurchflusszeit erkennbar ist. Es kann nicht mit Bestimmtheit
ausgesagt werden, ob Granulate mit 5 oder aber 10% M80 (ber die vorteil haftesten Eigen-
schaften verfiigen, weil die ehobenen Daten aus verschiedenen Versuchsreihen stammten.

2.3.2.2 CCI mit Bindemittel M 80 — Tableteneigenschaften

Durch Bindemittelzusatz kdnnen die Tabletteneigenschaften verbessert werden. Eine wichtige
Vorausstzung dafir ist die gleichmaRige Einbindung des Additivs. Mit einem Elektronen-
riickstrahldetektor konnen chemische Elemente unter dem Elektronenmikroskop voneinander
unterschieden werden. Deutlich sind die langlichen Cellulosefasern von M80 auf den Tablet-
tenoberflachen zu erkennen (Abb. 2.3.2-2a).

P T W R W ..:1'&

Abb. 2.3.2-2a  Elektronenmikroskopische Bilder von Tablettenoberflachen aus CClgr mit M80-Zusatz
(aufgenommen mit einem Elektronenrtickstrahldetektor) mit 5 % (links) und 25 % M80 (rechts)

o ;

— 100 pm —

Abb. 2.3.2-2b  Elektronenmikroskopische Bilder von Tablettenoberflachen aus CClgr mit M80-Zusatz
(aufgenommen mit einem Gassekundéare ektronendetektor) mit 5 % (links) und 25% M80 (rechts)
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Beide Bindemittelkonzentrationen sind ausgewogen Uber die beobadtete Flache verteilt. Es
lasen sich jedoch keine Abgrenzungen der Granulatpartikel wahrnehmen. Die Cellulosefa
sern scheinen vielmehr, wie bel den elektronenmikroskopischen Aufnahmen der Tablet-
tenoberflachen mit dem Gassekundarelektronendetektor zu erkennen ist, unter einer diimen
Schicht des Calciumcarbonats zu liegen (Abb. 2.3.2-2b).

Die Granulatanalyse =zigt, bedingt durch Bindemittelzusatz, eine Erhthung der relativen
Stampfdichte (s. Tab. 2.3.2-a). Auch eine auinehmende Verdichtung durch die Tablettierung
ist zu beobachten, worauf auch der mit steigendem Bindergehalt sich erhthende Verdich-
tungsgrad hindeutet. Dieser wurde aus der relativen Tablettendichte und der relativen Stampf-
dichte berechnet (Tab. 2.3.2-c).

Tab. 2.3.2-c  Verdichtungsgrad CCI 1 %, dem daraus hergestellten Granulat CClgr mit An-
tellen von M80von 5 his 25 % (CCl_5M80 s CCl_25M80) bei drei Tablettierdriicken

Materia 105MPa 158 MPa 210MPa
Cad1% 3,21 3,40 3,57
CdCor 1,93 2,03 2,12
Cd_5M80 1,94 2,04 2,11
Ccd_1om80 1,94 2,04 2,12
Cd_15v80 2,07 2,18 2,26
Cd_20m80 2,11 2,23 2,31
Cd_25v80 2,19 2,30 2,39

Mit zunehmendem Bindemittelzusatz und Tablettierdruck steigt die Druckfestigkeit der Ta
bletten (Abb. 2.3.2-3a). Der Wert fir das unkompaktierte CCl 1 % wird bei einem Tablettier-
druck von 158MPa bei Bindemittelzusdtzen ab 10% Uberschritten, bel 210MPa und
105MPa jedoch nicht. Schon ein 5 %iger Zusatz von M80 verbessert die Tabletteneigen-
schaften gegentiber CClgr ohne Bindemittel bei allen drei Tablettierdriicken. Mit steigender
relativer Tablettendichte nimmt auch die Druckfestigkeit der Tabletten zu (Abb. 2.3.2-3b).

2,0 2,0

M 105 MPa

=
ol
=
ol
T

P

Druckfestigkeit [N/mm?2]
[

o
Druckfestigkeit [N/mm?2]
P
o

—=- 158 MPa
XM —A— 210 MPa W

0.5 X CCl1% 105 MPa 0,5
X CCIl1% 158 MPa
+ CCl1% 210 MPa

0’0 1 1 1 1 T 0’0

) 0,45 0,50 0,55 0,60 0,65 0,70 b) -5 0 5 10 15 20 25 30
a
relative Tablettendichte Bindemittelzusatz [%]

Abb. 2.3.2-3 Druckfestigkeit (MW £ SD) von Tabletten, hergestellt aus CCl 1 % und CClgr mit dem Bin-
demittel M80 in Antellen von 5 bis 25 %; 105, 158 und 210 MPa Tablettierdruck; dargestellt in Abhangigkeit
vom: a) Bindemittel zusatz und b) von der relativen Tablettendichte
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Bei allen drei Tablettierdriicken bewirken steigende Bindemittelzusatze eine Erhéhung der
relativen Tablettendichte. Tabletten aus dem unkompaktierten Ausgangsmaterial CCl 1 %
verfigen, verbunden mit erhéhter Druckfestigkeit, Uber eine geringfligig niedrigere relative
Tablettendichte ds die Granulate.

Tabletten von entsprechender Héarte missen nicht zwangslaufig auch tber einen niedrigen
Abrieb verfligen. Tabletten aus CCl 1% und CClgr weisen bei 105 158 wnd 210MPa sehr
hohe Werte fur den Abrieb auf: CCl 1% 8,9; 10,9; 18,7 %; CClgr 10,3; 25,4; 17,8 %. Der
Abrieb, kleiner 12 %, der Tabletten ist in Abb. 2.3.2-4 dargestellt. Mit zunehmendem Tablet-
tierdruck sinkt der Abrieb bei Tabletten mit Bindemittelzusatz (Abb. 2.3.2-4a). Durch den
Zusatz von M80 kodnnen die Werte auf unter 4 % reduziert werden. Bel 210 MPa Tablettier-
druck und 15 20 und 25% M80 wird die Anforderung des Ph. Eur. von unter 1 % erreicht.

12 12
X —— 105 MPa X
10 F —H-158 MPa 10 F
—— 210 MPa %
8 X CCl1% 105 MPa s |
I~ X CCl1% 158 MPa 2
2 6 + CCIl1% 210 MPa 2 6
2 o
E E
4 4
2 2 B‘%m
A— A
5 —A— A A
0 . . 1 N 0 . L
-5 0 5 10 15 20 25 30 b) 0,0 0,5 1,0 15 2,0
a) Bindemittelzusatz [%] Druckfestigkeit [N/mm?]

Abb. 2.3.2-4 Abrieb von Tabletten, hergestdlt aus CCl 1 % und CClgr mit dem Bindemittel M80 in Antei-
len von 5 hbis 25%; 105, 158 und 210 MPa Tabl ettierdruck; dargestdlt in Abhangigkeit vom: a) Bindemittelzu-
satz und b) von der Druckfestigkeit der Tabletten

Diese Beimischung ermdglicht nicht nur die Herstellung ausreichend harter, sondern auch
mechanisch belastbarer Tabletten. In Abbildung 2.3.2-4b ist der Zusammenhang zwischen
Druckfestigkeit der Tabletten und ihrem Abrieb wiedergegeben. Nur bei entsprechendem
Bindemittelzusatz lassen sich die mechanischen Tabletteneigenschaften bei ausreichendem
Tablettierdruck verbessern. Die Erhéhung der relativen Dichte (Abb. 2.3.2-3) mit zunehmen-
dem Bindemittelzusatz ist bei walzenkompaktiertem CCl verbunden mit einer Erhéhung der
Druckfestigkeit und einer Verminderung des Abriebs. Es kann vermutet werden, dass die
langlichen, faserformigen Cellulosepartikel eine hohere Padkungsdichte in den Granulaten
und Tabletten bewirken.

Das Verformungsverhalten verschiedener mikrokristalliner Cellulosen und Pulvercellulosen
wurde mit Hilfe des Hedkel-Plots von Podczedk (1990) analysiert. Als vorherrschendes De-
formationsverhalten wurde fur Pulvercellulose, nach York (1992, die Fragmentierung be-
nannt, well die vom Hedkel-Plot abgeleiteten Flief3spannungen Gber einem Wert von 80 MPa
lagen. Podczedk (1993 ermittelte Flief3spannungswerte fur Pulvercellulosen von etwa 90 ks
120 MPa, bestimmt bei einem Tablettierdruck von etwa 105 MPa. Auch CCI verhalt sich nach
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York (1992 fragmentierend (Abb. 2.3.2-5). Beide Materialien bewegen sich jedoch hinsicht-
lich ihrer Flief3spannungswerte in weit voneinander entfernten Bereichen. Bei Tabletten aus

®
o
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o
o
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Abb. 2.3.2-5

210 MPa Tablettierdruck

25

30

Flie3spannung (MW + SD) von Tablet-
ten, hergestelt aus CCl 1% und CClgr mit dem Binde-
mittel M80 in Anteilen von 5 bis 25%; 105, 158 und

Mischungen beider Substanzen kann bel
steigenden Antellen Pulvercellulose mit
sinkenden Flief3spannungswerten gerech-
net werden. Tabletten aus CClgr verfligen
ohre Bindemittel Gber eine hohere Flief3-
gpannung als Tabletten aus dem Aus
gangsmaterial. Diese Zunahme, bedingt
durch Walzenkompaktieren, wurde bei
allen Calcium- und Magnesiumcarbona-
ten ohne Bindemittelzusatz festgestellt.
Mit zunehmendem Tablettierdruck, be-
dingt durch die hthere mechanische Bela-
stung, steigt die Fliel3spannung. Der Zu-
satz von M80 senkt im Allgemeinen die

Fliel3spannung der Tabletten. Die Ausnahme bildet 5 % im Vergleich zu CClgr. Vom 10 zum
15 %igen Zusatz ist ein geringer Anstieg zu beobachten. Es wird jedoch darauf hingewiesen,
dassdie ehobenen Daten fur Granulate und Tabletten mit 10 % M80 aus einer anderen Ver-

Eine Betracdhtung der Hedkel-

Plots verdeutlicht die auinehmen-
de Verdichtung der Tabletten mit
steigendem  Bindemittelgehalt
(Abb. 2.3.2-6). Den fladchesten
Verlauf weist die Kurve von Ta
bletten aus CCI 1 % auf, gefolgt

suchsreihe stammen.
1,2
25 %
M)
g 08 15%
) 10 %
P
I
(O]
5 CClgr
S 0,4 g
=1 CCl1%
0,0 [ [ [
0 50 100 150 200
Tablettierdruck [MPa]
Abb. 2.3.2-6 Hede-Plot (aufsteigender Ast) von Tabletten,

hergestellt aus CCl 1% und CClgr mit dem Bindemittel M80 in
Anteilen von 5 his 25 %, tablettiert bei 158 MPa

von CClgr. Mit zunehmendem
Bindemittelgehalt verfiigen die
Kurven tber einen stérkeren An-
stieg, resultierend in abnehmen-
den Fliel3spannungswerten.

Die Quedsil berporosmetrie
liefert Informationen Uber die
Poren innerhalb von Tabletten in

ihrer Verteilung, wahrend duch Berechnung der relativen Dichte aus sheinbarer Dichte und
Partikeldichte jeder Tablette nur ein Zahlenwert zugeordnet werden kann.
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Einen Uberblick der PorengroRenverteilung von Tabletten aus CCl 1% und CClgr mit und
ohne Bindemittelzusatz des Porenvolumens als prozentualen Anteil der Porenfraktionen gibt
Abb. 2.3.2-7a. Es wird deutlich, dass die Vertellungen der unterschiedlichen Materialien sehr
eng beieinander zu finden sind und bei etwa 0,18 um alle tber einen charakteristischen Pe&k
verfigen. In Abb. 2.3.2-7b ist dieser Bereich vergrof3ert dargestellt. Jetzt ist die deutliche Ab-
stufung der Datensdtze untereinander im Porenvolumenbereich zwischen 55 und 70% sicht-

100 —— 5%
—=—-10%
—-—15%

< ——20%
."E. 10 —x— 25%
g ——CCl1l%
=
o
>
o
5 1
o

0,1
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Porendurchmesser [um]
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70 |
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T 65 |
£
=
S
c 60 |
2
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55 F

50

b) 014 015 0,16 0,17 018 019 0,20
Porendurchmesser [um]

Abb. 2.3.2-7 Porenvolumen ds prozentualer Antell der
Porenfraktionen, ermittelt durch Quedksil berporosimetrie von
Tabletten, hergestellt aus CCl 1 % und CClgr mit dem Bin-
demittel M80 in Anteilen von 5 bis 25% bel 105 MPa; Po-
rendurchmessr: @) in logarithmischer Einteilung und b) in
lineaer Eintellung des Ausschnitts 0,14 bis 0,20 um

bar. CCl 1% mit dem hdchsten Wert
bei etwa 70 % verflgt Uber die meisten
Poren dieses Bereichs. Durch Walzen-
kompaktieren wird das Porenvolumen
bei CClgr verringert. Mit steigendem
Bindemittelzusatz von M80 sinkt es
weliter. Der Anstieg der relativen Ta
blettendichte hat hier seine Ursache.

Eine schmale Form der Porengrof3en-
verteilung fur Tabletten aus Calcium-
cabonat wurde von Mattson und Ny-
strom (2000 gefunden. Die hohe
Porositét der Tabletten aus dem frag-
mentierenden Material, bedingt durch
eine Vielzahl sehr kleiner Poren, ist in
der grofRen Anzahl wahrend der Ver-
dichtung entstandenen Kontaktpunkten
begriindet. Die schmale Form der Po-
rengrolRenverteilungen von Tabletten
aus CCl bestétigt somit den fragmen-
tierenden  Verformungsmechanismus
beim Walzenkompaktieren und Ta-
blettieren.

Tabletten aus CCl 1% und CClgr zer-
fallen innerhalb von weniger als 50s
(Abb. 2.3.2-8) bei allen drei Tablet-
tierdrticken. Durch Zusatz von Pulver-

cellulose M80 steigt die Zerfall szeit mit zunehmendem Tablettierdruck an und erreicht Werte
von etwa 150s. Eine Ursache dafir konnte die ainehmende Verdichtung der Tabletten mit
dem Bindemittel sein, erkennbar an hoheren relativen Dichten. Es wird darauf hingewiesen,
dass die @hobenen Daten fur Tabletten mit 10% M80 aus einer anderen Versuchsreihe

stammen.
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Abb. 2.3.2-8 Zerfal (MW + SD) von Tabletten, her-
gestdlt aus CCl 1 % und CClgr mit dem Bindemittel M80
in Anteilen von 5 bis 25 %, tablettiert bei 105, 158 und
210MPa

2.3.2.3 Zusammenfassung

Der Zusatz von M80 bewirkt eine Erhdhung der relativen Dichte der Tabletten. Dieser Sadh-
verhalt konnte anhand der Porengrof3enverteilung, ermittelt durch Quedksilberporosimetrie,
und des Hedkel-Plots nachgewiesen werden. Ein Anstieg der Druckfestigkeit und eine Ver-
minderung des Abriebs bei 15, 20 und 25%igem Zusatz und 210MPa Tablettierdruck auf
unter 1 % verdeutlichen die positiven Eigenschaften des Bindemittels. Tabletten aus leichtem
Calciumcarbonat und Pulvercellulose zefallen innerhalb von bis zu 150s.

Eine schematische Ubersicht der Eigenschaften von Granulaten und Tabletten, hergestellt aus
CCI mit Pulvercellulose M80, befindet sich im Anhang, s. 4.3.4, Tab. 4.3.4-h.

2.3.3 Herstellung von Granulaten und Tabletten aus M C1 mit
M 80, P290, A300

2.3.3.1 MC1 mit Bindemittel M 80, P290, A300 — Granulateigenschaften

Die Daten zum Walzenkompaktieren von MC1 mit den Pulvercellulosen M80, P290 wnd
A300, jeweils in Anteilen von 5 hbis 25%, bei 1,5 mm Spaltweite und 3 kN/cm spezifischer
Kompaktierkraft werden im Anhang vorgestellt (s. 4.3.2.1, Abb. 4.3.2-4-6).

Die Analyse der Granulate offenbart die unterschiedlichen Eigenschaften der verarbeiteten
Bindemittel. Die relative Schittdichte (Abb. 2.3.3-1a) der Mischungen l&sg sich mit steigen-
dem Zusatz von A300 erhéhen, die P290-Zusétze zigen keine Veranderungen, und bei Zuga-
be von M80 sinken die relativen Schittdichten der Mischungen. MClgr verflgt Uber die
grof¥e relative Schittdichte. Bei Zugabe von 5 % A300 wird die niedrigste relative Schitt-
dichte aller Granulate ezielt, mit zunehmendem Gehalt an A300 steigt sie wie aich schon bei
den Mischungen wieder an. Das Mitkompaktieren von P290 erzielt wie bei den Mischungen,
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Abb. 2.3.3-1 a) Relative Schiittdichte und b) relative Stampfdichte der Granulate (durchgezogene Linien)
und Mischungen (unterbrochene Linien) mit verschiedenen Anteilen von M80, P290 und A300; jeweils
MW + SD

unabhangig vom Gehalt an Pulvercellulose, fast gleichbleibende relative Dichten. Mitkom-
paktiertes M80 bewirkt mit steigendem Anteil eine Verminderung der relativen Schttdichten.
Diese Pulvercellulose agibt Granulate mit den hochsten relativen Schittdichten, gefolgt von
A300und P290. Die relative Stampfdichte der Mischungen (Abb. 2.3.3-1b) verhélt sich ver-
gleichbar wie die relative Schittdichte dieser Materialien. Mit steigenden Zusdtzen von A300
erfolgt eine Zunahme, wahrend die Zugabe von P290 keinen Effekt zeigt und mit steigendem
Gehalt an M80 die relative Stampfdichte sinkt. Wahrend bel der relativen Schttdichte der
Granulate noch zwischen dem Verhalten von P290 und A300 differenziert werden konnte, ist
dies bei der relativen Stampfdichte nicht mehr moglich. Bel einer Zugabe von 5 % féllt sie
von 0,368 auf 0,273 wnd steigt dann mit zunehmendem Gehalt an Binder wieder an. Wie bei
den relativen Schittdichten hat auch das Mitkompaktieren von M80 die hdchsten relativen
Stampfdichten zur Folge, welche sich mit zunehmendem Bindergehalt vermindern.

Granulate mit verschiedenen Anteilen an Pulvercellulosen verfligen Uber niedrigere Feinan-
telle als MClgr (Abb. 2.3.3-2) und bis auf wenige Ausnahmen auch Uber niedrigere mittlere
Partikelgrofien (Tab. 2.3.3-4). Besonders ist an dieser Stelle auf A300 in Zusdtzen von 5, 10
und 15% (Abb. 2.3.3-1c) hinzuweisen. Die Cellulosen unterscheiden sich untereinander in
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erster Linie durch ihre Partikelgréf3en und
Partikelformen. M80 hat die kleinsten,
P290 etwas grolRere faserformige Partikel,
waéahrend A300 aus grof3en runden Agglo-
meraten aufgebaut ist. Diese Reihung hin-

100

~
[é)]
T

Durchgangssumme [%]
ul
o

—-=-MClgr
-4~ G_5A300 sichtlich der PartikelgrofRen spiegeln auch
—~G_10A300
25 —%— G_15A300 die Siebanalysen der Granulate auis MC1
-o— G_20A300
—+— G_25A300 mit unterschiedlichen Anteilen der Cellulo-
0 — sen wider. Granulate mit Anteilen an M80
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Abb.233-2  PartikelgroRenverteilung von Granu-  Anteilen von P290 wnd A300. Die niedrig-

laten mit verschiedenen Anteillen von a) M80, b) P290 <ten Bindemittel 5 o il

undc) A300, jeweilsim Vergleich zu MClgr en bindemittelmengen von o erzielen
den grof¥en Effekt auf die mittleren Parti-

c)

kelgrofzen.

Die speafischen Oberflachen der Granulate (Tab. 2.3.3-a) sinken bei allen drei zugesetzten
Substanzen mit zunehmendem Binderanteil. A300 mit den groften Partikeln wverfigt mit
0,30+ 0,03 m?/g Uber die geringste spezifische Oberflache. P290 und M80 mit vergleichswei-
se kleineren Partikeldurchmessern haben auch grofRere Oberflachen mit 0,58 + 0,02 bzw.
0,63 + 0,03 m?/g. Durch Beimengung von Substanzen mit sehr niedrigen spezifischen Ober-
flachen sinkt mit deren steigendem Anteil auch die Gesamtoberflache des Granulats. Auf die
Bestimmung der spezifischen Oberflache der Mischungen wurde verzichtet, well nicht g-
chergestellt werden konnte, dass eine Stichprobe das untergemischte Bindemittel sowohl in
ausreichender Menge als auch in gleichmaiiger Vertellung enthalt. Die mittels Halogenwaage
bestimmte Feuchte der Materialien ist sehr gering. Zwischen MC1 und MClgr sowie den Mi-
schungen und Granulaten gleichen Bindemittels ist fast kein Unterschied zu bemerken. Mit
zunehmendem Cellulosegehalt wird von den Granulaten und Mischungen mehr Wasser abge-
geben. Es kann ein Zusammenhang zwischen Partikelgrofe und spezifischer Oberflache der
Cellulose und dem Masseverlust vermutet werden. Je kleiner die Partikel, je grofer deren
spezifische Oberflache und je hdher ist der Massverlust.
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Tab. 2.3.3-a Eigenschaften von MC1, dem daraus hergestellten Granulat MCL1gr mit Antei-
len von M80, P290 und A300von 5 his 25% (z. B. G_5M80) und deren unkompaktierten
Mischungen (z. B. M_5M80); MW + SD

Material FA [%] Dso [um] spez. OF [n?/q] Massverlust [%] (Hal ogenwaage)
MC1 99,2%° 215 11,9+02 1,18
M_5M80 44,8 66,1 O 1,82
M_10M80 40,7 68,2 O 2,22
M_15V80 371 69,7 O 2,35
M_20M80 325 716 O 2,54
M_25M80 30,3 72,7 O 2,81
M_5P290 48,4 64,1 O 1,36
M_10P290 330 721 O 1,61
M_15°290 314 727 O 1,70
M_20P290 30,8 733 O 1,85
M_25°290 313 737 O 2,05
M_5A300 438 67,8 O 1,25
M_10A300 40,7 70,2 O 1,39
M_15A300 39,7 71,8 O 1,75
M_20A300 36,5 753 O 1,88
M_25A300 337 78,7 O 2,12
MClgr 304 2273 128+ 0,5 1,20
G_5M80 22,7 1035 122+0,0 1,80
G_10M80 25,6 84,3 11,5+0,0 2,10
G_15v80 250 839 11,1+0,1 2,33
G_20M80 26,8 83,6 107+0,0 2,47
G_25v80 22,7 91,2 98+0,0 2,77
G_5P290 135 2024 152+0,1 1,37
G_10P290 133 1201 143+0,1 1,50
G_15P290 124 1161 139+0,1 1,73
G_20P290 10,6 1140 129+0,1 1,87
G_25P290 9,8 1146 124+0,1 2,03
G_5A300 121 2826 151+0,1 1,23
G_10A300 11,6 2639 146+0,1 1,43
G_15A300 10,5 2508 137+0,1 1,73
G_20A300 137 1861 130+0,0 1,93
G_25A300 132 1901 123+0,0 2,10

a be 8983 um b Laserdiffraktometer O nicht ermittelt

Der mittlere Partikeldurchmesser der Granulate (Abb. 2.3.3-3) lésst sich nur durch Zugabe
von A300 erhdhen. Das Mitkompaktieren von nur 5% A300 erhéht den mittleren Partikel-
durchmesser von MClgr von 227 um auf 283um. Bel weiterer Zugabe von A300 fallen die
mittleren Partikeldurchmesser im Vergleich zu 5% A300, liegen aber bei 10 und 15% immer
noch tber dem Wert von MClgr. Beim Mitkompaktieren von 5 % P290 vermindert er sich
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Abb. 2.3.3-3
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Bindemittelzusatz [%]

Mittlerer Partikeldurchmesser Dsy (linke
Achse, geschlossne Symbole) und Feinanteil (rechte Ach-
se, offene Symbde) der Granulate mit verschiedenen An-
teilen von M80, P290 und A300
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gegenuber dem Wert von MClgr auf
etwa 200 um, fallt aber bei weiterer Er-
hohung der Konzentration auf Werte
von etwa 120pum. M80 l&sd bei
5 %igem Anteil den mittleren Partikel-
durchmesser auf etwa 100um und dar-
unter sinken.

Das Mitkompaktieren von Bindemitteln
lasg den Feinanteil der Granulate im
Vergleich zu MClgr von 38% auf
Werte je nach Bindemittel zwischen 10
und 14% bel P290 und A300 sinken.
Durch Zusatz von M80 lassen sich
Werte awischen 23 uind 27% erzielen.

Die grofde Wirkung hat das Mitkompaktieren eines Bindemittels an sich. Eine Konzentrati-
onserhéhung zieht keine deutliche Verminderung des Feinanteils nach sich.
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Flieizeit fir 100 g Granulat (MW % SD)
(25 mm-Trichter) von MC1gr und der Granulate mit ver-
schiedenen Anteil en von M80, P290 und A300
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Die hochsten Flief3zeiten weisen die
Granulate mit dem groften Feinanteil
und dem geringsten mittleren Partikel-
durchmesser, hergestellt durch Mitkom-
paktieren wvon M80, auf (25mm-
Trichter: Abb. 2.3.3-4, weitere Daten im
Anhang s. 4.3.2.2). Je hbher dessen An-
tell, desto langer auch die Flief3zeit, die
bei allen Granulaten mit M80-Zusatz
hoher as bei MClgr lag. Geringere
Fliel3zeiten werden beim Mitkompaktie-
ren von P290 erzielt. Mit zunehmendem
Bindemittelantell steigen, wie bei M80

und A300, auch bei P290 die Flief3zeiten. Gegentiber von P290 betet das Mitkompaktieren
von A300 hnsichtlich der Flief3zeit noch weitere Vorteille. Die Flief3zeit der Granulate mit
allen untersuchten Gehalten an A300 liegt unter der von MC1gr. Schon mit Zusatz von 5 %
A300 lassen sich Granulate durch Walzenkompaktieren herstellen, die in Partikelgrolie,
Feinanteil und Fliel3verhalten die Vorgaben von MCLlgr positiv Ubertreffen. Die Flief3zeiten
der Mischungen werden im Anhang (s. 4.3.2.2) vorgestellt.
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2.3.3.2 MC1 mit Bindemittel M 80, P290, A300 — Tabletteneigenschaften

Die Aufnahme elektronenmikroskopischer Bilder ist nach Duberg und Nystrom (1982 eine
wichtige Methode fur das Versténdnis des Feinaufbaus von Tabletten, obwohl sie nur eine
qualitative Beschreibung erlaubt.

3

— 1na|.|m

Abb. 2.3.3-5a  Elektronenmikroskopische Bilder von Tablettenoberflachen aus MC1 mit 5 %igem Zusatz
von: (a, b) M80, (c, d) P290, (e, f) A300, aufgenommen mit einem Gassekundérel ektronendetektor (links) und
einem Elektronenriickstrahldetektor (redts)
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Die Oberflachen von Tabletten, hergestellt bei einem Tablettierdruck von 105MPa, aufge-
nommen mit einem Elektronenruckstrahldetektor, zeigen deutlich die in die Oberfléchen ein-
gebundenen Pulvercellulosen, sowohl bei Tabletten aus MC1 (Abb. 2.3.3-59) as auch aus
MClgr (Abb. 2.3.3-5h).

o i

i R 1°..

Abb. 2.3.3-5b  Elektronenmikroskopische Bilder von Tablettenoberfldchen aus MClgr mit 5 %igem Zusatz
von: (a, b) M80, (c, d) P290, (e, f) A300 aufgenommen mit einem Gassekundérel ektronendetektor (links) und
einem Elektronenriickstrahldetektor (redts)

Es sind jeweil s die Partikelformen der Pulvercellulosen, faserformig bei M80 und P290 sowie
Agglomerate bildend bei A300, zu erkennen. Die Tablettenoberflachen von MClgr erschei-
nen im Gegensatz zu MC1l mit dem Gassekundérelektronendetektor kompakter und
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ebenméliger. Die Aufnahmen mit dem Elektronenriickstrahldetektor zeigen die Tablet-
tenoberflache noch besser strukturiert. Bel dieser Aufnahmetechnik lassen sich bei MC1 mehr
kleine Ausgangspartikel entdedken als auf den Oberflachen von MCLgr. Die lediglich unter-
gemischten ktew. mitkompaktierten Pulvercellulosen sind jeweils gleichmaRig in den Tablet-
tenoberfléachen enthalten (Abb. 2.3.3-5¢). Die Aufnahmen erlauben, auf eine unterschiedliche
Porenstruktur zwischen Tabletten aus MC1 bzw. MClgr mit verschiedenen Bindemitteln zu
schlief3en. Es werden Unterschiede in Eigenschaften wie relative Tablettendichte, Fliel3span-
nung, Druckfestigkeit, Abrieb und Zerfall erwartet.

Abb. 2.3.3-5c  Elektronenmikroskopische Bil der von Tabl ettenoberfléchen, aufgenommen mit einem Elektro-
nenruckstrahldetektor aus MC1 (links) und MClgr (rechts) mit 5 %igem Zusatz von: (a, b) M80, (c, d) P290,
(e, f) A300
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Die Tabletten wurden bei Tablettierdriicken von 105 158 ind 210MPa hergestellt. Zur bes-
seren Ubersicht werden die Daten des mittleren Pressdrucks von 158 MPa vorgestellt. Die
relativen Tablettendichten werden in

0.70 i Abb. 2.3.3-6 wiedergegeben. Die relati-

. =R ven Dichten von MClgr und MC1, ta-
E 08T blettiert bei 158MPa, unterscheiden
% sich rur geringfugig. Das Untermischen
2°% [ von Pulvercellulosen erhéht die relati-
% oss ven Tablettendichten mit zunehmendem
< |_e_M80 ER——— Anteil. Das Mitkompaktieren von Pul-
050 L vercellulose hat unterschiedliche Aus-
5 0 5 10 15 20 25 30 wirkungen auf die relativen Tabletten-

Bindemittelzusatz [%] dichten. Mit steigendem Anteil an M80
len, 158 MPa Ttlatiadruck, a8 MC1 (iigtrohee SN die Dichten zu Lnd fiegen Gber
Linien) sowie MClgr (durchgezogene Linien) mit jeweils  den Werten der Tabletten der Mischun-
verschiedenen Anteilen von M80, P290 und A300 gen. Das Mitkompaktieren von P290
und A300 digegen lasd die relativen Tablettendichten bei 5 %igem Zusatz auf den niedrig-
sten Wert sinken, mit steigendem Binderanteil nehmen die relativen Dichten wiederum zu, bei

P290 geringfuigig mehr als bei A300

Die Hedkel-Plots verdeutlichen die unterschiedliche Wirkungsweise der Pulvercellulose bel
der Tablettierung (Abb. 2.3.3-7-9). Die Graphen bei Zugabe von M80 (Abb. 2.3.3-7a, b) lie-

210 210
S 25 % S
a o a
0>J 20 % 0>J 50
= = 10 %
@ @
2 0,5 2 0,5
S Vel —MC1 3 —MC1
= or —— MCigr < —— MC1gr
MC1 — Mischungen MC1 —— Granulate
0,0 L L L 0,0
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a) Tablettierdruck [MPa] b) Tablettierdruck [MPa]

Abb. 2.3.3-7 Hede-Plot (aufsteigender Ast) von Tabletten, hergestellt bei 158 MPa Tablettierdruck, aus
MC1 und MClg mit jeweil s verschiedenen Anteil en von M80: a) a's Mischungen und b) als Granulate

gen mit zunehmendem Bindergehalt tber denen von MC1 und MCgr. Dieses Verhalten za-
gen beim Tablettieren sowohl Mischungen als auch Granulate. Der grof3ere Anstieg der Gra-
nulate, im Vergleich zu den Mischungen, wird besonders bei den hdheren Bindemittelzusat-
zen deutlich. Mit zunehmendem Bindergehalt findet mit dem M80-Zusatz beim Walzenkom-
paktieren eine ainehmende Verdichtung der Tabletten statt.
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Einen anderen Verlauf zeigen die Graphen des Hedel-Plots bei Zusatz von P290 wnd A300
(Abb. 2.3.3-8, 9). Hier verhalten sich die Graphen der Mischungen des Bindemittels mit MC1
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Hede-Plot (aufsteigender Ast) von Tabletten, hergestellt bei 158 MPa Tablettierdruck, aus
MC1 und MC1lg mit jeweil s verschiedenen Anteil en von P290: a) als Mischungen und b) as Granulate

bei der Zugabe von M80 wie in Abb. 2.3.3-7 dargestellt. Sie liegen Uber den Graphen von
MC1 und MClgr. Das Mitkompaktieren der Pulvercellulosen ergibt eine geringere Verdich-
tung der Tabletten. Die Graphen befinden sich deutlich unter denen von MC1 und MClgr.
Uber den niedrigsten Verlauf verfugt die 5 %-Kurve. Es ist mit zunehmendem Bindergehalt
eine Anndherung an die Kurve von MC1 und MC1gr zu beobadten.
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Aus dem Hedkel-Plot des Tablettiervorgangs wurde die Flie3spannung berechnet. Die Flief3-
spannung von MC1gr hat sich durch Walzenkompaktieren im Vergleich zu MC1 erhoht (Abb.

500
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& 450 [
Z
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c
2 400 }
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Abb. 2.3.3-10  Hief3spannung (MW + SD) von Tablet-

ten, hergestellt bel 158 MPa Tablettierdruck, aus MC1
(unterbrochene Linien) sowie MClgr (durchgezogene
Linien) mit jeweils verschiedenen Anteilen von M80,
P290und A300
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Abb. 23.3-11 E2-Werte (MW = SD) von Tabletten,

hergestellt bel 158 MPa Tablettierdruck, aus MC1 (unter-
brochene Linien) sowie MClgr (durchgezogene Linien)
mit jeweil s verschiedenen Anteilen von M80, P290 und
A300

2.3.3-10). Das Untermischen der Binde-
mittel erhoht bei A300 die Fliel3spannung
und 1&8sg diese mit zunehmendem Anteil
wieder absinken. Der Zusatz von P290
und M80 kewirkt bei 5 % kaum eine Ver-
anderung im Vergleich zu MC1, dann
aber mit zunehmendem Anteil, wie aich
bei A300, eine Abnahme der Fliefl3span-
nungswerte. Das Mitkompaktieren von
Pulvercellulose lasst bei allen drei gete-
steten Materialien die Werte mit steigen-
dem Anteil absinken.

Die af das Tablettiergut CUbertragene
Energie, E2, lasg sich nach Durr et 4.
(1972 durch Auswertung von Kraft-
Weg-Diagrammen berechnen. Mit zu-
nehmendem E2-Werten wird vom Ta
blettiergut die augefihrte Energie ver-
mehrt in irreversible Bindungen umge-
wandelt (Abb. 2.3.3-11). Die E2-Werte
fir M80 und die Mischungen von MC1
mit P290 und A300, steigen mit zuneh-
mendem Bindergehalt. Das im Hedel-
Plot aufgezeigte andere Verdichtungsver-
halten der Granulate mit P290 uwnd A300
findet auch hier seinen Niederschlag. Bel
5% Bindergehalt wurden die hochsten
E2-Werte gefunden. Sie nehmen mit zu-

nehmenden Bindemittelanteil wieder ab, liegen aber noch tber den Werten der Mischungen

bzw. der Tabletten mit M80-Zusatz.

Die elastische Ruckdehnung und die E3-Werte wurden fUr Tabletten aus Mischungen und
Granulaten von MC1 mit M80, P290 und A300 ermittelt. Die Daten werden im Anhang
vorgestellt (s. 4.3.3.6). Die Tabletten aus den Mischungen weisen niedrigere Werte ds die aus
Granulaten auf. Weiterhin nehmen mit steigendem Bindemittelgehalt, besonders bei den Gra-
nulaten, die Werte fir die elastische Rickdehnung und E3 zu.
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Die Tabletten mit der niedrigsten relativen Dichte und den hochsten E2-Werten, 5 % P290
bzw. A300 mitkompaktiert, weisen die hochsten Werte fir die Druckfestigkeit auf
(Abb. 2.3.3-12). Tabletten aus MC1 haben hthere Druckfestigkeiten als aus MClgr. Das Mi-
schen von MC1 mit M80 und P290 erhéht mit zunehmendem Anteil die Druckfestigkeit von
Tabletten. Die Zugabe von A300 ergibt bei einem Anteil von 5 % leicht erhdhte, dann aber

35

N w
[é)] o
T

N
[=}
T

Ly
ul
T

=
o
T

Druckfestigkeit [N/mm?2]

o
o

|—e— M80 —E— P290 —A—ASOOl

o
[=)

a1
o -

5 10 15 20 25 30
Bindemittelzusatz [%]

Abb. 2.3.3-12  Druckfestigkeit (MW +SD) von Ta
bletten, hergestellt bei 158 MPa Tabl ettierdruck, aus MC1
(unterbrochene Linien) sowie MClgr (durchgezogene
Linien) mit jewels verschiedenen Anteilen von M80,
P290und A300
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Abb. 2.3.3-13  Druckfestigkeit und Grad der Verdich-
tung van Tabletten, hergestellt bei 158 MPa Tablettier-
druck, aus MC1 (unterbrochene Linien) sowie MClgr
(durchgezogene Linien) mit jewell s verschiedenen Antel-
len von M80, P290 und A300

fallenden Druckfestigkeiten. Das Mit-
kompaktieren von Pulvercellulose M80
bewirkt lediglich bei einem Anteil von
25% einen Anstieg der Druckfestigkeit
Uber die von MClgr. P290 uind A300 lie-
gen in ihren Druckfestigkeiten weit Uber
denen von MC1 und MClgr. Bei beiden
Pulvercellulosen haben Zusétze von 5 %
den grofden Effekt, die Druckfestigkeiten
sinken wieder mit zunehmendem Binde-
mittelgehalt, bel A300 stérker als bei
P290.

De Zusammenhang zwischen der
Druckfestigkeit und dem Grad der
Verdichtung der Tabletten gestaltet sich
unterschiedlich, je nach Art und Menge
des Bindemittels wie ob die Tabletten
aus Granulaten oder  Mischungen
hergestellt wurden (Abb. 2.3.3-13). Bei
der Betracdhtung der Mischungen ist mit
zunehmendem Verdichtungsgrad auch ein
Anstieg der Druckfestigkeit zu erkennen.
De Grad der Verdichtung steigt bei
Granulaten mit M80 mit zunehmendem
Gehalt. Der Grad der Verdichtung bei den
Granulaten aus P290 und A300 verhalt
sich verschieden zu den Mischungen und
den Granulaten mit M80. Bei P290 wund
A300 ist zwischen MClgr und 5%

Binder ein starker Anstieg des Grades der Verdichtung von etwa 1,7 bis auf Uber 2,0 zu
beobadten. Mit steigendem Bindergehalt nimmt der Grad der Verdichtung bei P290 noch
leicht zu, bei A300 fallt er nach ebenfalls geringer Zunahme wieder etwas ab. Bei hdheren
Graden der Verdichtung sind bei beiden Materialien keine héheren Druckfestigkeiten der
Tabletten zu finden. Es wird vermutet, dass ein 5 %iger Anteil von P290 bzw. A300 ein

78



Optimierung des Hilfsstoffanteils

Optimum in der Tablettenqualitdt erzeugt, gekennzeichnet durch einen hohen Grad der

Verdichtung, verbunden mit hoher Druckfestigkeit.
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Abb. 2.3.3-14 Abrieb von Tabletten, hergestellt be
158 MPa Tablettierdruck, aus MC1 (unterbrochene Lini-
en) sowie MClgr (durchgezogene Linien) mit jeweils

verschiedenen Anteilen von M80, P290 und A300

30

Tabletten, hergestellt aus MC1 und
MClgr, entsprechen nicht den Anforde-
rungen des Arzneibuches, ihre Werte fur
den Abrieb liegen Uber 1%
(Abb. 2.3.3-14). Durch Zusatz von Pul-
vercellulosen als Bindemittel lasst sich
der Abrieb auf unter 1% senken. Das
Mischen von MC1 mit A300 verbessert
den Abrieb der Tabletten nicht, wahrend
das Mitkompaktieren schon bei einem
Anteil von 5% Vortelle bringt. Mit Zu-
satz von P290 lasg sich durch Mischen
mit MC1, in weitaus grofderem Umfang
aber durch Walzenkompaktieren, der Ta-

blettenabrieb senken. Das Mitkompaktieren von M80 senkt den Abrieb weniger als das Mi-

schen der Pulvercell ulose mit MC1.

Die Struktur der Tablettenporen wurde mit Hilfe der Quedksilberporosimetrie ndher unter-
sucht. Es werden die Daten fur bei 105MPa hergestellten Tabletten gezeigt, weil bei niedri-
gen Tablettierdriicken hergestellte Tabletten Uber grof3ere Poren verfligen. Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Bindemittelzusdtzen kdnnen so besser analysiert werden. Mit zu-
nehmendem Binderanteil wird der Hauptpeak der Porengrof3enverteilung bei Granulaten mit
M80-Zusatz (Abb. 2.3.3-159) kleiner. In diesem Bereich sind cemnach mit steigendem Bin-

30

deranteil weniger Poren vor-

25

20

15

10

Porenvolumen [%]

handen. Bel P290 dhgegen
(Abb. 2.3.3-15b) verschiebt
sich der Hauptpeak der Poren-
groRBenverteilung nach links,
hin zu kleineren Porenberei-
chen. Je geringer der Binde-
mittelzusatz, um so mehr Poren
sind in diesem Grofenbereich
vorhanden. Der Zusatz von

P290 hat die Porenstruktur in

a) Porendurchmesser [um]
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den Tabletten nechhaltig ver-
feinert. Je feinporiger eine Ta-
blettenstruktur, um so mehr
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Porenvolumen [%]

Porenvolumen [%]
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Abb. 2.3.3-15 Porenvolumen as prozentualer Anteil der Poren-
fraktionen, ermittelt durch Quedksilberporosimetrie von Tabletten,
hergestellt bei 105 MPa Tablettierdruck, aus MC1 sowie MC1gr mit
verschiedenen Anteilen von: @) M80, b) P290und ¢) A300

80

potenzielle Bindungen kdnnen
zwischen den Partikeln ausge-
bildet werden. Hohere E2-
Werte (s. Abb. 2.3.3-11) und
eine gesteigerte Druckfestigkeit
(s. Abb. 2.3.3-12) resultieren
aus einer derartig verbesserten
Porenstruktur. Auch der Zusatz
von 5% A300 bewirkt eine
derartige Anderung in der Po-
renstruktur, welche mit den fur
P290 @zigten Daten ver-
gleichbar ist. Die Porengrof3en-
vertellungen von Tabletten aus
den Mischungen sind mit de-
nen aus M80-Granulaten ver-
gleichbar und werden im An-
hang vorgestellt (s. 4.3.3.3
Abb. 4.3.3-6).
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Der mittlere Porendurchmesser (4V/A) (Abb. 2.3.3-16) nimmt bei den Mischungen und den
Granulaten mit dem Bindemittel M80 mit steigendem Binderanteil zu. Bei Granulaten mit
P290 und A300 sinkt er im Vergleich zu
MClgr ab und erreicht den niedrigsten
Wert bel 5 %igem Binderzusatz. Mit stei-
gendem Anteil der Cellulose steigt der
mittlere Porendurchmesser wieder an.
Seine Werte liegen jedoch unter denen
der Mischungen und des Granulats von
M80. Dieser mit Hilfe der Quedksilber-
porosmetrie @mittelte Parameter kann
c0 s 10 IS 20230 wie aich die tiber den Hedkel-Plot be-
Bindemittelzusatz [%] . . .

stimmte Fliel3spannung zur Ermittlung

Abb. 23.3-16 Mittlerer Porendurchmessr  (4V/A) . . . .
(MW + SD) von Tabletten, hergestellt bei 105 MPa Ta-  J€S Optimalen Bindemittelanteils genutzt

blettierdruck, aus MC1 (unterbrochene Linien) sowie werden. Die Untersuchungen der Poren-
MC1gr (durchgezogene Linien) mit jeweil s verschiedenen . . .
Anteil en von M80, P290 und A300 struktur durch  Quedksilberporosmetrie
haben die besondere Eignung von P290
und A300 als Bindemittel fir Granulate aus Magnesiumcarbonat in 5 %igem Anteil nachhal-

tig bestétigt.
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Die untersuchten Pulvercdlulosen unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich ihrer Partikelgro-
3en, sondern auch in Bezug auf ihre Schittdichte. Die Schittdichte der Materialien wurde
ermittelt: M80 besitzt eine Schttdichte von 0,24 g/cms, P290 von 0,37 g/cm? und A300 von
0,33 g/lcms. Die Dosierung der Pulvercellulosen in den Mischungen bew. bei der Granulather-
stellung oder Tablettierung erfolgte in Beaug auf ihre Masse. Bei der Einwaage von z. B. 17,5
mg M80, entsprechend einem 5 %igem Anteil bei einer Tablettenmass von 350mg, nimmt
diese Pulvercellulose ein Volumen von 71,6 mne ein, P290 uind A300 470 bzw. 53,8 mm?3
(Tab. 2.3.3-b).

Tab. 2.3.3-b Volumen von verschiedenen Anteillen von M80, P290 und A300 ein einer Ta-
blette der Mass 350 mg

Antel [%]  Anteil [mg] Volumen M80 [mm3] Volumen P290[mm3] Volumen A300 [mm?3]
5 175 716 47,0 538
10 350 1431 939 1077
15 52,5 2147 1409 1615
20 700 2862 1878 2154
25 87,5 3578 2348 2692

Man kann annehmen, dasses einen Zusammenhang zwischen der Porenstruktur der Tabletten
und dem Volumenanteil der Pulvercellulose darin gibt. Bei der Betradhtung der Hedkel-Plots
und, der durch Quedksilberporosimetrie ehaltenen, Porenstruktur zeigen die Mischungen von
MC mit den Pulvercellulosen ein vergleichbares Bild. Die Vermutung liegt nahe, dass die
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MC- und Cellulosepartikel aller drel Pulvercellulosen sehr dicht gepadkt vorliegen und sich
waéahrend des Tablettiervorgangs daher gut verdichten lasen. Hedkel-Plots und Quedksil ber-
porosmetrieuntersuchungen der Tabletten aus Granulaten ergaben ein differenziertes Bild
zwischen den Pulvercellulosen. Die Granulate, hergestellt mit Zusatz von M80, verhalten sich
beim Tablettiervorgang (Hedkel-Plot) und in ihrer Porenstruktur (Quedksilberporosimetrie)
wie die Mischungen. Tabletten aus Granulaten mit P290 bzw. A300 wurden weniger stark
verdichtet und weisen eine verfeinerte Porenstruktur auf. Betraditet man die Tabletten aus
den Granulaten mit z. B. jeweils 5 %igem Binderanteil, dann féllt auf, dass P290 und A300
Uber weniger Volumenanteil verfligen, was bel gleichem Tablettierdruck seinen Niederschlag
in der vorteil haften Porenstruktur finden konnte.

Alle Tabletten entsprechen den Arznei-

175 b o M80 —=- P290 —A_ A300 buchanforderungen flr schnell zerfal-

%‘ lende Tabletten (Abb. 2.3.3-17) und

zafallen innerhalb von 900s. Durch

Zusatz von A300 lassen sich sinkende

Zerfallszeiten erreichen. Auch Walzen-

kompaktieren bewirkt besonders bei

niedrigen Bindemittelgehalten vermin-
derte Zerfall szeiten.
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Abb. 2.3.3-17 Zerfall (MW + SD) von Tabletten, herge-
stellt bel 158 MPa Tablettierdruck, aus MC1 (unterbroche-
ne Linien) sowie MClgr (durchgezogene Linien) mit je-
well s verschiedenen Anteilen von M80, P290 und A300

2.3.4 Zusammenfassung

Das Mitkompaktieren von M80 bewirkte bei Granulaten aus CCl keine Verminderung des
Feinanteils im Vergleich zu CClgr und auch keine Erh6hung der mittleren Partikelgrofien.
Auch konnte das Fliel3verhalten nicht verbessert werden. Es wurde mit zunehmendem Cellu-
loseanteil eine Erhdhung der relativen Stampfdichte registriert sowie ein Anstieg der relativen
Tablettendichte, verbunden mit steigender Druckfestigkeit und abnehmender Flief3spannung
und Abrieb. Es konnte mit Hilfe der Quedksilberporosimetrie gezeigt werden, dassder Zusatz
von M80 eine Verminderung der Poren im Vergleich zum Granulat bewirkt.

Beim Mitkompaktieren von niedrigen Zusatzen an A300 erhthten sich die mittleren Partikel-
grofRen und es verminderte sich der Feinanteil der Granulate. Ein Absenken des Feinanteil s
bewirkten ebenfall s alle anderen Bindemittelzusétze Das Flief3verhalten konnte im Vergleich
zu MClgr durch niedrige Bindemittelzusdtze von P290 und A300 verbessert werden. Das
Untermischen der Bindemittel bewirkte bei M80 undP290 eine Erhdhung der Druckfestig-
keit, bei A300 digegen eine Abnahme. Durch Mitkompaktieren der Bindemittel A300 und
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P290wurden schon bel 5 %igem Zusatz die hochsten Druckfestigkeitswerte ereicht, bei M80
dagegen erst bel einem 25 %igem Zusatz. Das Mitkompaktieren bringt auch bei Betraditung
des Abriebs Vortelle, dieser entsprach schon bei niedrigen Zusétzen der Arzneibuchanforde-
rung von unter 1 %. Die Quedksilberporosimetrie zigte bei Tabletten aus Granulaten mit den
Bindemitteln P290 und A300 eine verfeinerte Porenstruktur im Vergleich zu den Mischungen
und den Granulaten mit M80. Die Besonderheit von mitkompaktiertem P290 und A300 im
Anteil von 5 % im Vergleich zu mitkompaktiertem M80, den Mischungen aus MC1 mit M80,
P290 uind A300 MC1 und MC1lgr konnte mit Hilfe des Hedkel-Plots und den E2-Werten ver-
deutlicht werden.

Die Verbindung von auf3erordentlich niedrigen Trichterauslaufzeiten der Granulate mit hohen
Tablettendruckfestigkeiten und niedrigen Werten fur den Abrieb des walzenkompaktierten
Magnesiumcarbonats MC1 mit 5 %igem Zusatz von Pulvercellulose A300 hetet gute Vor-
aussetzungen firr eine efolgreiche Ubertragung der Herstellung von Granulaten und Tabletten
in einen groi3eren Mal3stab.

Eine schematische Ubersicht der Eigenschaften von Granulaten und Tabletten, hergestellt aus
MC1 mit den verschiedenen Pulvercellulosen, befindet sich im Anhang, s. 4.3.4, Tab. 4.3.4-a
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2.4  Herstellung von Granulaten und Tabletten in einem
grofReren Mal3stab

2.4.1 Einfdhrung

Das Uberfiihren eines Herstellungsprozesses in einen grolReren MaRstab kann mit Problemen
verbunden sein. Es gestaltet sich jedoch im Falle des Walzenkompaktierens einfach, weil oft
von einem Hersteller, wie z B. der Firma Gerteis, verschieden grof3e Walzenkompaktoren
marktiblich sind, welche tUber Walzen gleichen Durchmessers, aber unterschiedlicher Breite
verflgen.

Busies (2001 fuhrte im Rahmen seiner Diplomarbeit Versuche mit mehreren Walzenkom-
paktoren der Firma Gerteis durch. Er verarbeitete @ne Mischung aus mikrokristalliner Cellu-
lose (Avicel PH 101), Laktose, Tricalciumphosphat, quervernetztem Polyvinylpyrrolidon
(Polyplasdon® XL-10) und Copovidon auf dem Micro-Pador mit 10 mm Rollenbreite, dem
Mini-Pador mit 25 mm und dem Maao-Pador mit 100mm Rollenbreite. Es wurden bei un-
terschiedlichen Rollenbreiten und unterschiedlichen Herzstlickabdichtungen, aus Keramik
und Delrin, dhnliche Schilpenhérten produziert. Als Vergleich wurde die, von einem Tablet-
tenbohrer aufgewendete Bohrkraft in der Schilpenmitte herangezogen. Die Schiilpen, herge-
stellt mit dem Mini-Pador (Derin-Herzstiick), wiesen eine Bohrkraft von etwa 0,45 N und
von etwa 0,58 N (Keramik-Herzstiick) auf. Beim Maao-Pactor, ebenfalls mit einem Kera-
mik-Herzstiick ausgerustet, wurden Werte avischen 0,38 und 048 N ermittelt.

Eine Studie von Sheskey et al. (2000 hat das Walzenkompaktieren/Trockengranulieren einer
Tablettenrezeptur aus Theophyllin, Laktose, Hydroxypropylmethylcellulose und Magnesium-
steaa vom kleinen Labormal3stab, Uber einen mittleren bis hin zum grof3en Mal3stab zum
Inhalt. Es wurde von rur geringen Unterschieden hinsichtlich der Stabilitét und der mechani-
schen Eigenschaften der Tabletten berichtet.

In der Literatur wurde der Transfer in den Grof3mal3stab von Mischungen verschiedener Mate-
rialien hinlanglich beschrieben. Es wurden aber keine Hinweise auf das Verhalten von anor-
ganischen Materialien, wie z B. Magnesiumcarbonat bei der Verarbeitung in einem groferen
MalRstab, gegeben. Bei der Uberfilhrung des Herstellungsprozesses von Granulaten und Ta-
bletten aus Magnesiumcarbonat und Pulvercellulose vom L abormal3stab, mit Mini-Pador und
Exzentertablettiermaschine, zu einem grof3eren Maldstab steht daher die Frage nach der allge-
meinen Realisierbarkeit im Vordergrund. AulRerdem sollen mégliche kritische Parameter er-
kannt werden, welche die Eigenschaften von Granulaten und Tabletten negativ beeinflussen
konnten.
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2.4.2 Herstellung von Granulaten und Tabletten

Die Haupteinflusgyrofen beim Walzenkompaktieren/Trockengranulieren sind nach Portner
(1999 die spezifische Kompaktierkraft und der Granulierungsschritt. Die Spaltweite hat nach
dieser Studie nur einen geringen und die Walzendrehzahl keinen Effekt auf die Porositét der
Schiilpen, die PartikelgroRenverteilung der Granulate und die Tablettenhérte.

Es wurde angestrebt, alle Parameter, bis auf die Grol3e der Walzen des Kompaktors und de
Verwendung einer Rundlauftablettiermaschine, moglichst &hnlich zu gestalten (Tab. 2.4.2-a).
So wird in beiden Mal3stdben zum Granulieren ein Taschenmuldenrotor mit einem 1,25 mm-
Sieb verwendet.

Tab. 24.2-a Vergleich der Parameter beim Walzenkompaktieren/Trockengranulieren und
Tablettieren, Anderungen zwischen den beiden Mal3staben fett gedruckt

Parameter Kleiner Mal3stab GroRRer Mal3stab
Mischen 1700g Mischung im Mischer 2500g Mischung im Kubusmischer
(LM 20, Bohle) (Bohle) 15 min bei 25 U/min (Ge-
) ) ) samtansatz 12,5 kg)
15 min bei 25 U/min
Wal zenkompaktor GerteisMini-Pactor Gerteis 3-W-Palygran
Wal zenabmesaungen
(Durchmesser; Breite) 25cm; 25¢cm 25cm; 10cm
Wal zentextur glatt glatt
Walzendrehzahl 3 U/min 3 U/min
Abdichtung Herz Kragen
Spaltweite 1,5mm 2mm
spezifische Kompakti erkraft 3 kN/cm 3 kN/cm
Granuliereinheit Taschenmuldenrotor Taschenmuldenrotor
50 U/min 50 U/min
360 360
Siebgrofie 1,25 mm 1,25mm
Mischen mit 0,5 % (w/w) 100g Granulat im Rhénradmischer 15009 Granulat im Kubusmischer
Magnesiumsteaat (Erweka) (Bohle)
10 min bei 28 U/min 15min bei 25 U/min
Tablettiermaschine Exzenter EKO, Korsch Rundlaufer, P1, Fette
10 U/min, 1 Stempel 10 U/min, 12 Stempel
(11 mm Durchmesser) (22 mm Durchmesser)
Tablettierdriicke 105 158,210MPa 87,130, 174, 217 MPa
(10, 15, 20 kN) (10, 15, 20, 25 kN)
Tablettenmasse manuell e Einwaage: 350 mg Fullschuh: siehe Tab. 2.4.2-b

Es musden jedoch aufgrund der vor Ort vorhandenen maschinellen Gegebenheiten Kompro-
misse eingegangen werden. So war im Grof3mal3stab als Abdichtungssystem nur eine Kragen-
abdichtung verfigbar. Nach Lammens (2002 wird mit einem Kragen-System eine gleich-
maidigere Dichteverteilung in den Schilpen erreicht, was in Bezug auf den Feinanteil im Gra-
nulat vortellhaft sein kann. Eine Spaltweite von 1,5 mm lief3 sich nicht einstellen. Der Poly-
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gran verflgt, im Gegensatz zum Mini-Pador, tber nur einen Motor fur Auflockerer, Stopf-
und Dosierschnedke. Eine separate Einstellung der Parameter war somit nicht mdglich. Bei
der Tablettenherstellung fanden jeweil s biplane Stempel Anwendung. Es ergaben sich jedoch
durch unterschiedliche Durchmesser der Tablettierwerkzeuge, 11 mm im kleinen und 12mm
im grolen Mal3stab, leicht veranderte Tablettierdriicke bei der Einstellung von gleichen Ta
blettierkréften. Eine volumetrische Beflllung der Matrizen der Rundlauftablettiermaschine
ergab nur geringfligige Schwankungen hinsichtlich der Tablettenmassen (Tab. 2.4.2-b) von
hochstens 1,7 %.

Esist aus der Literatur bekannt, dass

Tab. 24.2-b Massen von mit einer Rundlaufta- die Mischzeit eines Materials mit

blettiermaschine hergestellten Tabletten, ermittelt

bei verschiedenen Tablettierdriicken Magnesiumsteaat Einfluss auf die
Tabletidruck  Mase[mg]  Variationskoeffizient | Elgenschaften der resultierenden Tar
[MPel] (MW + SD, n = 20) [%] bletten haben kann. Bei anorgani-

87 551,74 + 6,17 1,12 schen Materialien, wie Dicalciump-

130 54851+ 9,15 1,67 hosphatdihydrat, gezigt von De

174 55098 + 5,86 1,06 Boer et a. (1978, ist dieser Einfluss

217 55671+513 092 aufgrund des fragmentierenden Bin-

dungsmecdhanismus als gering einzu-
stufen. Die organische Komponente, Pulvercellulose, ist nur zu 5% im Granulat enthalten.
Sie liegt gebunden, durch mecdhanische Verhakungen und Deformation der Partikel wahrend
des Kompaktierprozesss, an die anorganische Komponente, Magnesiumcarbonat, vor. Es
wird daher von einem, wenn Uberhaupt vorhandenen, dann nur geringen Einfluss der Misch-
zeit auf die Tabletteneigenschaften ausgegangen. Weitere Untersuchungen dieser moglichen
Beeintrachtigung wurden nicht durchgefihrt.

Die Instrumentierung der Walzenkompaktoren lieferte Informationen tber den Herstellungs-
prozess So wurden u. a Spaltweite, spezifische Kompaktierkraft sowie Drehzahlen und
Drehmomente von Stopf- und Dosierschnedke aufgezeichnet (Abb. 2.4.2-1). Es werden Da-
ten, erhalten vom Mini-Pador sowohl dem Gesamtprozess unter der Einstellung von 2 mm
Spaltweite bel 3 kN/cm spezifischer Kompaktierkraft, als auch dem Teilprozess daraus, der
zur Gewinnung des Granulats fur die Charakterisierung der Granulateigenschaften und der
Tablettenherstellung dient, gegeniibergestellt. Die Spaltweite war beim Mini-Pador aus oben
genannten Grunden auf 1,5 mm, beim Polygran auf 2 mm eingestellt. Die spezifische Kom-
paktierkraft betrug thereinstimmend 3 kN/cm. Die Materialzufuhr, bestehend aus Dosier- und
Stopfschnedke, ist beim Polygran zum Durchsatz grof3erer Materialmengen ausgelegt. Die
Drehzahl der Dosierschnedke beim Polygran ist etwas héher. Sie bewegt sich jedoch mit rela-
tiv gleicher Kraft, worauf das gemessene Drehmoment hindeutet. Die Stopfschnede dagegen
dreht sich beim Mini-Pador ca 3,5fach schneller mit nur einem Bruchteil an Energie. Der
Polygran lieferte Drehmoment und Drehzahl von Presswalze 1, nicht jedoch von Presswval-
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ze 2. Der Mini-Pador zdachnete die Drehmomente beider Pressvalzen auf, die Drehzahl der
Pressvalze 1 aber nicht. Die Pressvalzen musgen beim Mini-Pador um ein Vielfaches mehr
Energie bel Kompaktieren aufbringen als beim Polygran, was sine Ursache in der Art der
verwendeten Spaltabdichtung (Herz-System) und der Abstreifer haben konnte.

Die hoheren Standar-

50 — dabweichungen der Pa
O Mini-Pactor

O Polygran, Gesamtprozess 1t rameter des Gesamtpro-
40 F| mPolygran, Teilprozess Ji zesses zeigen, dassbeim
T Polygran eine Anlauf-
30 } phase notwendig ist, bis
sich die Parameter ein-
gestellt haben. Der Ge-
20 F samtprozess weist im
Vergleich zum Teilpro-
10 F zess bei adlen Parame-
J:'i tern grollere Standar-
0 r|=l|_|1 F&i . . . \ |_l_ dabweichungen auf. Das
Spalt Kraft Dz I?S DMDS Dz SS DMSS DMPW1 DMPW2 DZ HNl Ha|ten \von Spalt Und

mml  [kNem]  [Umin] - [Nm] [Umin]  [Nml o [Nml o [N [Umin]

spezifischer  Kompak-
tierkraft wird von bei-
den Maschinen gut be-
waéltigt. Die Systeme der Materialzufuhr lassen sich, aufgrund ihrer unterschiedlichen Aus-
mal3e schwieriger miteinander vergleichen. Die Variation in Drehmoment und Drehzahl der
Pressvalze 1 des Polygrans ist beim Tellprozessniedriger als beim Mini-Pador, was auf eine
nun optimierte Materialzufuhr hindeutet. Auffallig sind die hohen Werte flr die Standardab-
weichung des Drehnmoments der Stopfschnedke beim Polygran, worauf bei der Betradhtung
des Tellprozesses (Abb. 2.4.2-2) ndher eingegangen wird.

Abb. 2.4.2-1 Vergleich de Parameter beim  Walzenkompaktieren
(MW % SD) einer Mischung von MC1 mit 5 % A300

Die spezfische Kompaktierkraft (Abb. 2.4.2-28) zeigt keine Abweichungen vom Sollwert,
waéahrend das Drehmoment der Stopfschnedke in schneller Folge avischen 5 und etwa 9 Nm
pendelt. Die Spaltweite schwankt wéahrend der ersten 10 min geringflgig, stellt sich dann aber
bei 2 mm ein. Das Drehmoment (Abb. 2.4.2-2a) und de Drehzahl der Dosierschnedke
(Abb. 2.4.2-2b) vollfihren im gleichen Zeitrahmen ebenfalls geringer werdende Ausschlage,
welche sich aber, wie aich der Spalt, auf einen etwa gleichbleibenden Wert einpegeln. Das
Drehmoment von Pressvalzel (Abb. 2.4.2-2b) zeigt nur in der Anfangsphase geringe
Schwankungen, die Drehzahl dagegen bleibt konstant. Die Stopfschneckendrehzahl sinkt mit
zunehmender Prozeszeit, verbunden mit leichten Schwankungen, immer weiter von anfangs
etwa 18 auf Werte von 15 U/min ab. Dieses l&sd sich mit einer mittlerweile optimierten Ma-
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terialzufuhr erkléren. Fur die Granulatanalyse hinsichtlich Schiitt- und Stampfdichte sowie
der Ermittlung der PartikelgrofZenverteilung wurde Material (Start—Stop) aufgefangen.

10 DM SS [Nm]
8 N
6 N
4 F DM DS [Nm] Kraft [kN/cm]
[\ a /.
2 N
Start Stop
¢ ¢ Spalt [mm]
0 I I I I

17:28:19 17:35:31 17:42:43 17:49:55 17:57:07 18:04:19
a) Zeit [h:min:s]
20

DZ SS [U/min]

e ]

15 F
DM PW1 [Nm]
10 F
Dz DS [U/min]
Sr DZ PW1 [U/min]

Start i i Stop
0 A A A A

17:28:19 17:35:31 17:42:43 17:49:55 17:57:07 18:04:19
b) Zeit [h:min:s]

Abb. 2.4.2-2 Zeitli cher Verlauf der Prozesgparameter (Polygran) beim Walzenkompaktieren einer Mischung
von MC1 mit 5% A300: a) Spalt, speafische Kompaktierkraft, Drehmoment von Dosier- und Stopfschnedke,
b) Drehzahl von Dosier- und Stopfschnedke sowie Presswvalze 1 und deren Drehmoment
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Eine weitere Charakterisierung der Schilpen durch Mikrohdrtemessung konnte nicht erfolgen,
da bel Verwendung des Kragensystems keine beziglich Lange und Breite verwertbaren
Schilpenproben (Abb. 2.4.2-3) gewonnen werden konnten. Die Schiilpen brachen in der Wal-
zenmitte auf und zerfielen in zahlreiche kleinere Segmente.

Abb. 2.4.2-3 Herstellung von Schilpen mit dem Polygran

24.3 MC1mit 5% A300 - Granulateigenschaften

Die Granulatanalyse efolgte unter den gleichen Bedingungen wie im kleinen Mal3stab. Die
Partikelgrofenverteilung der Granulate im Vergleich zur unkompaktierten Mischung ist in
Abb. 2.4.3-1 dargestellt. Deutlich ist der Effekt des Walzenkompaktierens, eine Verminde-
rung des Feinanteils verbunden mit ei-
ner Partikelvergrof3erung, ablesbar. In
ihrer Form unterscheiden sich die Parti-
kelgrolenverteilungen der Granulate
untereinander nur marginal. Die Granu-
latherstellung im Grol3mal3stab hette nur
geringfigige Auswirkungen auf die
PartikelgroEenverteilung des Granulats.

100

7% F

50 |

-8B MCligr
—A— MC1grA300_Mini-Pactor
—%— MC1A300_Mischung
—©— MC1grA300_Polygran

L . . . . Der Zusatz von rur 5% A300 vermin-

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 dat den Feinanteil im Verglelch ZU

PartikelgroR
artikelgrote tuml MClg (s. Tab.2.4.3-a) von 304 auf
Abb. 2.4.3-1 PartikelgroRenverteilung von Granulaten ..
aus dem Ausgangsmaterial (MClgr), einem Zusatz von 121 % (Mini-Pador) bzw. 19,3 % (Po-
5% A300, walzenkompaktiert mit dem Mini-Pactor lygran). Wie auch schon in Abb. 2.4.3-1
(MC1grA300 Mini-Pactor) und dem Polygran . . . .
(MC1grA300 Polygran), sowie der unkompaktierten Mi- dargestellt, steigen die mittleren Parti-

schung aus MC1 mit 5 % A300 (MC1A300_Mischung) kelgréRen an, MC1A300 Mischung mit

Durchgangssumme [%]

25 LI
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68 um auf 283 um (Mini-Paaor) bzw. 245um (Polygran). Das im Grofimal3stab produzierte
Granulat verflgt Uber hohere relative Schitt- und Stampfdichten im Vergleich zum kleinen
Mal3stab.

Tab. 24.3-a Partikel- und Fliel3eigenschaften (MW = SD) von MC1 im Vergleich zu MCqgr,

der walzenkompaktierten Produkte mit 5% A300 (MClgrA300 Mini-Pador und
MC1grA300 Polygran) sowie der unkompaktierten Mischung (MC1A300_Mischung)

Material FA[%]  Dso[pm] Psciit, rel. Pstampf, rel. spez. OF [n?/q]
MC1 992" 215 0,239+0,004 0,319+ 0,001 11,9402
MClgr 304 2273 0,289 + 0,002 0,368 + 0,001 128+ 0,5
MC1grA300_Mini-Pactor 121 2826 0,224 + 0,001 0,273 £ 0,003 151+01
MC1A300_Mischung 438 67,8 0,255+ 0,002 0,345+ 0,000 O
MC1grA300_Polygran 193 2445 0,252+ 0,003 0,330+ 0,002 173+0,3
a be 8983 um b Laserdiffraktometer O kein Wert ermittelt
Material Zeit fur 100 g [9] Zeit fur 100 g [9] Zeit fur 100 g [9]
(25 mm-Trichter) (15 mm-Trichter) (10 mm-Trichter)
MC1 8,57 £ 0,45 0 g
MClgr 4,10+ 0,22 9,61+331 O
MC1grA300_Mini-Pactor 3,10+ 0,04 12,16 £ 0,25 3296 = 0,54
MC1A300_Mischung 1530+0,23 O O
MC1grA300 Polygran 5,67+ 0,56 1804 +1,19 O

O Materia fliefdt nicht

Nad Lammens (20029) findet im Kragen-System eine stérkere Verdichtung des Materials
statt. Bei der Granulatherstellung mit dem Polygran ist der Feinanteil um etwa 7 % angestie-
gen, was auf verschiedene Ursachen zurickfuhrbar wére. Durch die stérkere Verdichtung im
Kragen-System ware ein gesteigerter Sprodbruch der Schiilpen und des Granulats vorstell bar.
Dieses wird duch den Erhalt von kleinen Schilpenbruchstiicken beim Polygran (s.
Abb. 2.4.2-3), im Vergleich zu langeren, fir Mikrohdrtemessungen geeigneten Schilpen mit
dem Mini-Pactor, untermauert. Beim Polygran ist die Granuliereinheit entsprechend eines
grolReren Materialdurchsatzes gestaltet. Bel der Anwesenheit von mehr Material wére dem-
nach sowohl mehr Reibungsfladhe avischen Granuliereinheit und Material sowie den Materi-
alpartikeln untereinander vorstellbar. Eine mogliche Folge wére — gerade bel zu Fragmentie-
rung neigenden Materialien — ein erhdhter Feinanteil des Granulats.

Die relativen Schitt- und Stampfdichten der Granulate mit Bindemittel sind im Vergleich zur
unkompaktierten Mischung und zum Granulat ohrne Bindemittelzusatz geringer. Bedingt
durch hthere Verdichtung und grof3eren Feinantell, nehmen die im Grolimal3stab hergestellten
Granulate bei der Bestimmung von Schitt- und Stampfdichte ein kleineres Volumen ein. Im
Vergleich zum Granulat verfligt die Mischung von MC1 mit 5 % A300 ber einen bedeutend
hoheren Feinanteil. Auch hier ist eine hohere, Hohlrdume vermeidende, Padkungsdichte der
Partikel vorstellbar.
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Walzenkompaktieren erhoht die speafische Oberflache von MC1 mit 11,9 n?/g zu MClgr
auf 12,8 n?/g. Das Mitkompaktieren des Bindemittels bewirkt einen weiteren Anstieg der
spezifischen Oberflache auf 15,1 mé/g (Mini-Pador) bzw. 17,3 mé/g (Polygran). Die Erho-
hung der spezifischen Oberflache im Grofmaldstab kann ihre Ursadhe u. a. im hoheren
Feinanteil des Granulats und einer, durch die stérkere Verdichtung bedingten, Fragmentierung
haben.

Der Zusatz von 5 % A300 verbessert die Flief3eigenschaften der walzenkompaktierten Mate-
rialien, nicht jedoch die der Mischung. Das Flief3verhalten von MC1grA300 Mini-Pador hat
sich im Vergleich zu MClgr geringfligig verbessert. So floss das Material noch durch den
10 mm-Trichter, wahrend von MCLlgr kein Wert ermittelt werden konnte. Das im Grof3mal3-
stab hergestellte Granulat bot, wegen des hoheren Feinantell s, schlechtere Flief3eigenschaften
beim 25und 15mm-Trichter s MClgr. Es verfligte er Uber ausreichendes Fliefldvermbgen,
um auf einer Rundlauftablettiermaschine verpresst zu werden.

244 MC1mit 5% A300 - Tabletteneigenschaften

Zur Untersuchung der Auswirkungen

0.75 ﬁmg% r
_A_Mcﬁmm Mini-Pactor der Art der Tablettenherstellung, Ex-
—%— MC1A300_Mischung .
2 O MICIgA300 Polvaran zenter- bzw. Rundlauftablettierma-
50165 I schine, wurde das mit dem Polygran
£ hergestellte Granulat auf beiden Ma-
& schinen tablettiert. Die relative Ta-
% 055 | blettendichte nimmt mit steigendem
- Tablettierdruck zu (Abb. 2.4.4-1). Die
05 . . . mit Abstand nedrigsten relativen
" 5o 100 150 200 s50  Dichten haben Tabletten der Granula-

Tablettierdruck [MPa] te, welche aus MC1 mit 5% A300 auf

Abb. 24.4-1  Relative Dichte (MW = SD) von Tabletten, der Exzentertablettiermaschine herge-
hergestellt bei verschiedenen Tablettierdriicken aus Aus ..
gangsmaterial MC1, Granulat MClgr, einer Mischung aus stellt  wurden  (MC1grA300 Mini-
MC1 und 5% A300 (MC1A300 Mischung) und Granulaten Pador). Im mittleren Bereich der rela-
daraus, hergestellt mit dem Mini-Pactor (MC1grA300 Mini- . . . .

Pactor) und cem Polygran (MC1grA300 Polygran), weiche  tiven Dichten befinden sich Tabletten
ebenfalls auf der Exzentertablettiermaschine verarbeitet wur- g5 dem Ausgangsmaterial  (MC1),

den (MC1grA300_Palygran_E) .

dem Granulat (MC1gr), der Mischung
(MC1A300 Mischung) und aus dem im Rahmen des Grol3mal3stabs hergestellten Granulat,
tablettiert auf der Exzentertablettiermaschine (MC1grA300 Polygran E). Uber die hochsten
relativen Dichten verfligen Tabletten, welche aus MC1 mit 5% A300im Rahmen des Grol3-
mal3stab auf der Rundlauftablettiermaschine hergestellt wurden (MC1grA300_Polygran).
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Es 4gdlt sich die Frage, warum Tabletten der Chargen MClgrA300 Mini-Pador,
MC1grA300 Polygran und MC1grA300 Polygran E sich in ihren relativen Tablettendichten
SO ausgepragt voneinander unterscheiden, obwohl sie aus den gleichen Ausgangsgoffen her-
gestellt wurden. Die Granulatherstellung mit Herz- bzw. Kragensystem und die Art der Ta
blettierung scheint grofRen Einfluss zu haben. Mit dem Herz-System werden im Vergleich
zum Kragen-System weichere Schulpen mit ungleichméal3iger Hartevertellung erzeugt (Lam-
mens, 2002). Es liegt nahe, dass Granulatpartikel aus Kragen-Schilpen hérter als aus Herz-
Schiilpen sind. Das Granulat, hergestellt mit dem Polygran, verfligt schon tber hohere relative
Schiitt- und Stampfdichte als das des Mini-Padors. Bei der Rundlauftablettiermaschine wirkt
von Ober- und Unterstempel ein Druck auf das zu verdichtende Gut, wahrend bel der Exzen-
tertablettiermaschine der Unterstempel feststeht und durch den Oberstempel verdichtet wird.
Diese aisétzliche Verdichtung duch die Rundlauftablettiermaschine sowie die hohere Aus-
gangsdichte konnten die hoheren relativen Tablettendichten im Rahmen des Grofl3mal3stabs
erkléren. Die relativen Tablettendichten von mit der Exzentertablettiermaschine hergestellten
Tabletten aus dem mit dem Polygran produzierten Granulat (MC1grA300_Polygran E) liegen
zwischen MC1grA300 Mini-Pador und MC1grA300 Polygran. Die héheren relativen Gra-
nulatdichten im Vergleich MC1grA300 _Mini-Pador sowie die geringere Verdichtung duch
die Exzentertablettiermaschine im Vergleich zum MC1grA300 Polygran kénren als Griinde
angefuihrt werden. Auch die Druckfestigkeit steigt mit zunehmendem Tablettierdruck
(Abb. 2.4.4-2). Die niedrigsten Druckfestigkeiten haben die Tabletten
T (MC1grA300 Polygran E), welche

| el 300 vinipactor / mittels Polygran und Exzentertablet-
AR v tiermaschine hergestellt wurden. Eben-
T MCTora0n Polveren 2 falls Uber niedrige Wete verfiigen Ta-
bletten, hergestellt aus dem Granulat
ohre Bindemittel, gefolgt vom Aus-
gangsmaterial. Das Mittablettieren des
Bindemittels erhoht die Druckfestig-
. . . keit vergleichsweise nur geringflgig
50 100 150 200 250 (MC1A300 Mischung). Die Granu-
Tablettierdruck [MPa] latherstellung von MC1 zusammen mit

Abb.2.4.4-2  Druckfestigkeit (MW + SD) von Tabletten, 5% A300 chgegen fuhrt zu einer
Eeergﬁzl; E\?)bfnﬂ.i?; Teblettierdrticken (Erléutering der 4o ichen Zunahme der Druckfestig-
keit. Jedoch liegen die Werte der mit

dem Mini-Pactor und der Exzentertablettiermaschine hergestellten Tabletten Uber denen mit
dem Polygran und der Rundlauftablettiermaschine hergestellten. Wie schon bei der Interpre-
tation der Daten zur relativen Tablettendichte herausgestellt, wird die Art der Walzenabdich-
tung in Verbindung mit der Tablettiermethode als Ursache fur die dweichenden Druckfestig-
keiten angesehen. Aus dem Granulat mit der niedrigsten relativen Schiitt- bzw. Stampfdichte

N

w

N

Druckfestigkeit[N/mm?]

=
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wurden die héartesten Tabletten erhalten (MC1grA300_Polygran). Dieses wurde mit dem eher
weiche Schulpen und Granulatpartikel erzeugenden Herz-System hergestellt. In der Kombi-
nation Kragen-System und Rundlauftablettiermaschine verfligen die Granulate Gber eine ho-
here relative Dichte, werden aber durch den Modus dieser Art der Tablettierung weiter ver-
dichtet. Es resultieren Tabletten mit hoher Druckfestigkeit. Die Zusammenstellung Kragen-
System und Exzentertablettiermaschine geht ebenfalls von Granulaten mit hoher relativer
Dichte aus, jedoch kann bei der Tablettierung nicht genug verdichtet werden. Tabletten mit
niedriger Druckfestigkeit sind die Folge.

Die aif das Tablettiergut Ubertragene

15 —— MC1

—&-MClar - Energie, E2, lasd sich nach Durr e al.

—A— MC1grA300_Mini-Pactor
—*—MC1A300_Mischung (1972 durch Auswertung von Kraft-

—¥— MC1grA300_Polygran_E
10 F = Weg-Diagrammen berechnen. Es konn-
£ / ten mit der Rundlauftablettiermaschine
0 keine Daten erhoben werden, da diese
> Uber keine Vorrichtung zur Erfassung
des Weges verfugte. Mit geigendem
0 Tablettierdruck nehmen die E2-Werte
50 100 150 200 250  bei allen Materialien zu. Uber die nied-
Tablettierdruck [MPa] rigsten Werte verfiigt MClgr, gefolgt

Abb. 2.4.4-3 E2 (MW + SD) von Tabletten, hergestellt  yon ~ MC1grA300 Polygran E  und
bel mehreren Tablettierdriicken (Erlauterung der Legende s. o -

Abb, 2.4.4-1) MC1A300 _Mischung sowie MC1. Die
mit Abstand go6f@en Werte weist

5 — ——MC1 ..
—5-MClgr MC1grA300 Mini-Pactor auf. Je hoher

—A— MC1grA300_Mini-Pactor
4 F | —=<—MC1A300_Mischung
—6—MC1grA300_Polygran
—¥— MC1grA300_Polygran_E

die E2-Werte, um so mehr Energie wird
beim Tablettieren zum Knipfen wvon
Bindungen in der Tablette genutzt. Die
Kombination von Herz-System und Ex-
zentertablettiermaschine ist der Kombi-
1r nation Kragen-System und Exzenterta-
. . . . . . . blettiermaschine sowohl hinsichtlich der
15 16 17 18 19 20 21 22 23 Druckfestigkeit der Tabletten als auch
Grad der Verdichtung der E2-Werte []berlegen,

Abb. 2.4.4-4 Druckfestigkeit und Grad der Verdichtung
von Tabletten, hergestelt bel mehreren Tablettierdriicken Es wurde schon auf den Zusammenhang
(Erlauterung der Legende s. Abb. 2.4.4-1) zwischen Druckfestigkeit und Grad der

Verdichtung, als Quotient von relativer Tablettendichte und relativer Stampfdichte des Mate-
rials, fur Magnesiumcarbonate ohne Bindemittel hingewiesen (s. 2.1.3.5.2). Das Mitkompak-
tieren des Bindemittels A300 erhéht den Grad der Verdichtung (Abb. 2.4.4-4) im Vergleich
zu MClgr bei MC1grA300 Mini-Pador, MC1grA300 Polygran und

Druckfestigkeit[N/mm?2]

0
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MC1grA300 Polygran E. Bel gleicher Druckfestigkeit werden die Tabletten der Charge
MC1grA300 Mini-Pactor geringer verdichtet as  Tabletten der Charge
MC1grA300 Polygran. Wie schon bei der Untersuchung der Ausgangsmaterialien erhebt sich
die Forderung nach einem ausreichend hohen Grad der Verdichtung. Die Kombination von
Herz-System, zur schonenden Granulatherstellung, mit einer Rundlauftablettiermaschine, fur
eine ausreichende Verdichtung bei der Tablettenherstellung, konnte fir weitere Untersuchun-
gen vorteil haft sein.

Die mit Polygran und Rundlauftablet-

2 = ey . tiermaschine hergestellten  Tabletten
—A— MC1grA300_Mini-Pactor
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g | (Abb. 24.4-5).  Mit  zunehmender

- Druckfestigkeit steigt der Abrieb bei

05 } MC1grA300 Mini-Pactor bei einem

Tablettierdruck von 210 MPawieder an,

00 . 1 2 3 ; was bei MC1grA300 Polygran nicht zu

Druckfestigkeit [N/mm?] beobadhten ist. Hier sinkt der Abrieb

Abb. 2.4.4-5 Abrieb und Druckfestigkeit von Tabl etten, mit zunehmender Feg|gke|t nahezu li-
hergestellt bel mehreren Tablettierdriicken (Erlauterung der
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A300 (MC1A300 Mischung) vermin-
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relative Tablettendichte im Vergleich ZU den []brigen untersuch-

Abb. 24.4-6  Zefal (MW +SD) von Tabletten ver- ten Tabletten. Das Tablettieren wvon

schiedener rdativer Dichten, hergestellt bel mehreren Ta-

blettierdriicken (Erlauterung der Legende s. Abb. 2.4.4-1) MC1grA300_Polygran E auf der Ex-
zentertablettiermaschine egibt Tablet-

ten mit hohen Werten fir den Abrieb im Vergleich zum Tablettieren auf der Rundlauftablet-
tiermaschine (MC1grA300 Polygran). Alle untersuchten Tabletten entsprechen den Anforde-
rungen fUr nichtiberzogene Tabletten des Ph. Eur., indem sie in weniger als 900s zefallen
(Abb. 2.4.4-6). Hier sind relative Tablettendichten und Zerfallszeit der Tabletten gegentiber-
gestellt. Im Vergleich zum Ausgangsmaterial MC1 hat sich bei MClgr bei etwa gleicher rela-
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Herstellungvon Granuaten undTabletten in einem groleren Malistab

tiver Tablettendichte die Zerfallszeit verringert. Der 5%ige Zusatz von A300 bel
MC1A300 Mischung vermindert die Zerfallszat weiter. Das Walzenkompaktieren bel
MC1grA300 Mini-Pactor ergibt weiter verringerte Zerfallszeiten, verbunden mit einer eben-
fals abnehmenden relativen Tablettendichtee Bei MCLlgrA300 Polygran und
MC1grA300 Polygran E ist die relative Tablettendichte wie auch die Zerfallszeit im Ver-
gleich zu MC1grA300 Mini-Pador erhoht, doch liegt diese immer noch weit unter 900s, so
dassvon schnell zerfallenden Tabletten gesprochen werden kann.

Das Ph. Eur. stellt bei der Prifung auf Gleichférmigkeit der Masse von nichttiberzogenen Ta
bletten die Forderung, dassvon zwanzig zuféllig als Stichproben entnommenen Tabletten die
Durchschnittsmasse berechnet wird (s. Anhang 4.3.3.5, Tab. 4.3.3-C). Bel htchstens zwei der
zwanzig Einheiten darf die Einzelmasse, bei einer Durchschnittsmasse von mehr als 250 mg,
um mehr als 5 % von der Durchschnittsmass und bei keiner Tablette um mehr als 10 % ab-
weichen. Die grofde Abweichung der Masse war bel einem Tablettierdruck von 130MPa
2,61 % von der Durchschnittsmas<.

245 Zusammenfassung

Bei der Herstellung von Granulaten sowohl im kleinen als auch im grof3en Mal3stab konnten
die wichtigen Parameter Spalt und spezifische Kompaktierkraft wahrend des Produktionspro-
zeses konstant gehalten werden. Ein Vergleich der Granulateigenschaften ergab beim Poly-
gran etwas hohere relative Schitt- und Stampfdichten, einen erhthten Feinanteil, 19,3 % im
Vergleich zu 121 %, verminderte mittlere Partikelgréfien, 244,5 zu 2826 um, sowie eine d-
was grof3ere spezifische Oberfladhe, 17,3 zu 15,1 m?/g. Diese Beobachtungen kénnen durch
eine hdhere Verdichtung, bedingt durch das Kragen-System, erklart werden.

Die Tabletten, hergestellt mit der Rundlauftablettiermaschine, verfligen Uber eine héhere re-
lative Dichte und niedrigere Druckfestigkeit als die mit der Exzentertablettiermaschine produ-
zierten Tabletten. Wahrend der Abrieb sich mit zunehmender Druckfestigkeit im Grof3mal3-
stab nahezu linea verminderte, stieg er bei einem Tablettierdruck von 210 MPa beim kleinen
Mal3stab wieder an. Es konnte die Gleichférmigkeit der Masse der mit der Rundlauftablet-
tiermaschine hergestellten Tabletten nachgewiesen werden, was ein Indiz fir eine ausreichen-
de Flief3fahigkeit des Granulats ist.

Beim Uberfuihren der Rezeotur von MC1 mit 5 % des Bindemittels A300 in einen groReren
Mal3stab, hinsichtlich Walzenkompaktieren und Tablettierung, konrte die Wahl der Abdich-
tung as wichtige Einflussgréf3e auf die Granulat- und Tabletteneigenschaften gekennzeichnet
werden.
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3 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen des Projekts ,,Untersuchung der Eignung von Walzenkompaktierung und Trok-
kengranulierung zur Verbesserung des Tablettierverhaltens von pharmazaitischen Stoffen”
wurden die Vor- und Naditelle dieses Granulierverfahrens fir verschiedene anorganische
Materialien erforscht.

In dieser Dissertation wurden verschiedene Calcium- und Magnesiumcarbonate als Modell-
substanzen fur Problemhilfsstoffe hinsichtlich ihrer Kompaktierbarkeit und anschlief3enden
Tablettierbarkeit ihrer Granulate untersucht. Ausgangsmaterialien, daraus hergestellte Ta
bletten, Schilpen und Granulate sowie aus denen gefertigte Tabletten wurden mittels ver-
schiedener Analysenmethoden charakterisiert.

Die Definition des Grades der Verdichtung, als Quatient zwischen relativer Tablettendichte
und relativer Stampfdichte, ermdglichte @ne materiallbergreifende Betrachtung der Tablet-
teneigenschaften.

Die Eingtellungen beim Walzenkompaktieren der verschiedenen Substanzen wurden mit dem
Ziel der Verbesserung von Granulat- und Tabletteneigenschaften optimiert. Weiterhin wurde
ein Screening nach Zusatzstoffen zur Verbesserung der Kompaktibilitdt und Kompressbilitéat
von Granulaten und Tabletten mit der Absicht der Herstellung pharmazeutisch akzeptabler
Tabletten aus anorganischen Hilfsstoffen durchgefiihrt. Der Zusatz von Pulvercellulose Ar-
bocel P290 und A300 in niedrigen Konzentrationen verbesserte die Eigenschaften von Gra-
nulaten und Tabletten nachhaltig. Mit Hilfe der Quedksilberporosmetrie konnte ane verfei-
nerte Porenstruktur bei Tabletten aus Pulvercellulose Arbocel P290 und A300 und Magnesi-
umcarbonat (Schuttdichte éwa 500 g/l, Ph. Eur.) als Ursache fir eine ehthte Druckfestigkeit
der Tabletten ausgemaditt werden. Fir ein Beispiel wurde der Herstellungsprozessin einen
groRReren Mal3stab tberfiihrt. Die Art der Walzenabdichtung beim Kompaktierprozesskonnte
alswichtiger Parameter herausgestellt werden.

Charakteriserung der Ausgangsstoffe

Elektronenmikroskopische Aufnahmen zeigten alle vier untersuchten Magnesiumcarbonate
(MC1, MC2, MC3 und MC4) und das leichte Calciumcarbonat (CCl) als gefélltes, das shwe-
re Calciumcarbonat (CC) as gemahlenes Material. Als alleinige Modifikationen konnten
durch Rontgendiffraktometrie vom Magnesiumcarbonat das Hydromagnesit und vom Calci-
umcarbonat das Calcit ermittelt werden.

Die Ermittlung von Materialeigenschaften wie Partikelgrol¥e, Partikeldichte, relative Schiitt-
und Stampfdichte und spezifische Oberflache offenbarte die Unterschiede avischen den Ma-
terialien, welche ihre Ursache in den verschiedenen Herstellungsbedingungen haben. Cha-
rakteristisch fur alle untersuchten Ausgangsmaterialien war ein schlechtes Fliel3verhalten.
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Charakteriserung von Schilpen, Granulaten und Tabletten (M agnesiumcarbonat)

Mit zunehmender spezifischer Kompaktierkraft stieg die Mikrohérte der Schilpen. Grol3e
Unterschiede in den Mikrohérten ergaben kleine Unterschiede in der Druckfestigkeit der re-
sultierenden Tabletten.

Walzenkompaktieren erhdhte mit steigender spezifischer Kompaktierkraft die relativen
Schitt- und Stampfdichten und verbesserte das Flief3verhalten der Granulate im Vergleich
zum Ausgangsmaterial. Die Spaltbreite hatte nur geringen Einfluss auf die Granulateigen-
schaften.

Beim Tablettieren der Granulate konnte die in der Literatur beschriebene verminderte We-
derverpressbarkeit bestdtigt werden. Mit steigender spezifischer Kompaktierkraft erhthten
sich die relativen Tablettendichten, sanken die Druckfestigkeiten, stiegen die Flief3span-
nungswerte und der Abrieb der Tabletten. Es wurde der Zusammenhang zwischen dem Quo-
tienten von relativer Stampfdichte und relativer Tablettendichte, als Grad der Verdichtung
bezeichnet, mit der Tablettendruckfestigkeit herausgestellt. Mit steigendem Grad der Ver-
dichtung erhthte sich die Tablettendruckfestigkeit.

Elektronenmikroskopische Aufnahmen der Tablettenoberfladchen lief3en auf Unterschiede in
den Porengrof3enverteilungen der Materialien schlief3en. Bei allen Magnesiumcarbonaten
zeigte sich eine, bedingt durch den fragmentierenden Bindungsmecdhanismus der Materialien,
enge Porengrof3enverteil ung.

Charakteriserung von Granulaten und Tabletten (schweres Calciumcarbonat)

Die Granulate wiesen mit steigender spezifischer Kompaktierkraft sich erhdhende relative
Schitt- und Stampfdichten auf. Es wurden bimodale PartikelgrofZenverteilungen mit hohem
Feinanteil ermittelt.

Die Tabletteneigenschaften zeigten Parallelen zu denen der Magnesiumcarbonate auf. Mit
steigender spezifischer Kompaktierkraft wurde an Anstieg der relativen Dichte und Fliel3-
spannung sowie das Sinken der Druckfestigkeit festgestellt. Der Grad der Verdichtung des
Materials ergab bedeutend niedrigere Werte als bel den Magnesiumcarbonaten. Die Kompak-
tibilitdt und Kompressibilitét dieses Materials kann als nicht ausreichend zur Herstellung
pharmazeutisch akzeptabler Tabletten beschrieben werden.

Screening nach gedgneten Additiven

Bei leichtem Calciumcarbonat konnten keine Uberzeugenden Unterschiede zawvischen dem
Untermischen in das Granulat und dem Mitkompaktieren der Binder bei den Granulateigen-
schaften gefunden werden. Allein das Flie3verhalten der Granulate, hergestellt durch Unter-
mischen des Bindemittels, verbesserte sich. Das Untermischen der Binder lieferte vorteil haf-
tere Druckfestigkeits- und verminderte Abriebwerte im Vergleich zur Abwesenheit eines Bin-
demittels. Das Mitkompaktieren verbesserte die Tablettendruckfestigkeit weiter und senkte
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Zusammenfassung und Ausblick

den Tablettenabrieb. Besonders positiv wurden die Pulvercellulosen Arbocel M80, P290 wnd
die mikrokristalline Cellulose Avicel PH 101 kewertet.

Bei einem Magnesiumcarbonat bewirkte eenfalls eine Pulvercellulose steigende Druckfe-
stigkeit bei sinkendem Abrieb, weitere untersuchte Bindemittel wie Hydroxypropylmethyl-
cellulose, mikrokristalline Cellulose, Copovidon und Povidon flihrten diesen Effekt nicht her-
bei.

Optimierung des Bindemittelanteils von Pulvercdlulose M 80 (5-25%) fir leichtes Cal-

ciumcarbonat

Mit steigendem Celluloseanteil erhthten sich die relativen Tablettendichten und die Druckfe-
stigkeiten. Der Abrieb verringerte sich. Bei Anteilen von 15, 20 und 25% lag der Abrieb un-
ter 1 %. Alle Tabletten zerfielen innerhalb von bis zu 150s.

Die Analyse der Porenverteilung duch Quedksilberporosimetrie zigte, dassdie htheren ge-
messenen relativen Tablettendichten ihre Ursache in der Verringerung des Porenvolumens in
Abhangigkeit vom Binderzusatz hatten.

Optimierung des Bindemittelanteils von Pulvercdlulose M 80, P290 und A300 (5-25%)
fir Magnesiumcarbonat

Es wurden sowohl die Mischungen der Ausgangsgoffe als auch die daraus hergestellten Gra-
nulate untersucht. Der Partikeldurchmesser der Granulate ehohte sich und der Feinanteil sank
bei Cellulosezusatz in der Reihenfolge M80, P290, A300. Das Flief3verhalten verbesserte sich
in der gleichen Reihenfolge. Das Granulat mit 5 %igem Anteil von A300 verflgte Uber die
besten Eigenschaften.

Die Tabletteneigenschaften verhielten sich vergleichbar bei den Mischungen der drei Cellulo-
sen und den Granulaten mit M80 auf der einen und den Granulaten mit P290 und A300 auf
der anderen Seite. Bei der ersten Gruppe wurde mit steigendem Binderanteil eine Erhéhung
der relativen Tablettendichte und der Druckfestigkeit bei sinkendem Abrieb verzeichnet. Bei
der zweiten Gruppe dagegen zeigten die Granulate mit nur 5 %igem Celluloseanteil die nied-
rigsten relativen Tablettendichten, verbunden mit den hichsten Druckfestigkeitswerten und
niedrigen Werten fur den Abrieb.

Die Betraditung des Verdichtungsverhaltens durch den Hedkel-Plot bestétigte diese Grup-
peneinteilung. Der Kurvenverlauf der Granulate mit 5 % P290 bzw. A300 lag deutlich unter
denen der anderen untersuchten Materialien, was auf eine geringere Verdichtung dieser Gra-
nulate beim Tablettiervorgang hindeutet. Die Analyse der Tabletten mit der Quedksilberporo-
simetrie zigte anschaulich, dasssich im Vergleich zu den anderen Tabletten, z. B. bei M80-
Zusatz, eine verfeinerte Porenstruktur, welche die verbesserte Druckfestigkeit erklart, heraus-
gebildet hat.
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Uberfiihrung des Herstellungsprozessesin den GroRmaRstab

Es konnte die Art der Walzenabdichtung beim Walzenkompaktieren als Einflusdaktor auf die
Tabletteneigenschaften herausgestellt werden.

Bei der Granulatherstellung wurden auch im Grofimal3stab Spaltweite und spezifische Kom-
paktierkraft konstant gehalten. Die Granulatanalyse offenbarte nur geringe Unterschiede aim
kleinen Mal3stab.

Die Tablettierung auf einer Rundlauftablettiermaschine egab hohere relative Tablettendich-
ten und niedrigere Druckfestigkeiten im Vergleich zur Exzentertablettiermaschine. Die Ta
bletten entspradien hinsichtlich der Gleichférmigkeit der Masse und des Abriebs ab einem
Tablettierdruck von 130 MPa den Anforderungen des Arzneibuches.
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Ausblick

Die Herstellung von Granulaten durch Walzenkompaktieren anorganischer Materialien und
deren Tablettierung hietet noch vielfaltige weitere Mdglichkeiten der Forschung.

Es wéare aifgrund der in der Arbeit gewonnenen Erkenntnisse insbesondere im Rahmen der
Eignung von Pulvercellulose als Bindemittel fir das Walzenkompaktieren anorganischer
Materialien eine Erweiterung der Versuche im Grol3mal3stab wiinschenswert. Es konnten u. a.
auch Arzneistoffe und weitere Bindemittel, wie z B. die Pulvercellulose P290, mit einbezo-
gen werden. Auch wére denkbar, die Verarbeitung eines Granulats von Magnesiumcarbonat
und Pulvercellulose au Tabletten mit anderen direktverpressbaren Materialien wie Ludipress®
(93% a-Laktosemonohydrat, 3,5 % Polyvinylpyrrolidon, 3,5 % Crospovidon), Celladose®
(25 % a-Laktosemonohydrat, 25 % Pulvercellulose) oder Microcellac® (a-Laktosemonohy-
drat, mikrokristalline Cellulose) zu vergleichen. Es ware weiterhin moglich, die Untersuchung
auch auf den Einsatz von Pulvercellulosen als Bindemittel in geringeren Konzentrationen als
5 % auszudehnen.

Die Herstellung von Tabletten auf einer Rundlauftablettiermaschine mit der Erfassung des
Weges konnte Werte fur Flief3spannungen, Hedel-Plot, elastische Riickdehnung und E3 lie-
fern.

Die Porenstruktur der Tabletten wurde durch Quedksilberporosimetrie analysiert. Weitere
Methoden, z. B. die Stickstoffadsorption, konnten die durchgefiihrten Untersuchungen ergan-
zen.

Die relative Luftfeuchte wurde wéhrend des Walzenkompaktierens im Allgemeinen konstant
gehalten. Eine Untersuchung des Walzenkompaktierprozesses wahrend verschiedener Feuch-
ten wére winschenswert. Auch kénnten durch entsprechende Sensoren die Temperaturen
waéahrend des Kompaktierens und Granulierens erfass werden, um weitere Erkenntnisse tber
den Kompaktierprozesszu gewinnen.

Neuere gparative Entwicklungen auf dem Gebiet der Analyse von PartikelgroRenverteilun-
gen von Granulaten mittels Laserdiffraktometrie konnten zur Anwendung gebracht werden.
Die Charakterisierung des Flief3verhaltens der Ausgangsmaterialien, Mischungen und Granu-
late afolgte im Rahmen dieser Arbeit nur durch die Ermittlung der Trichterdurchlaufzeit. Die
Nutzung von Scherzellen kdnnte weitere Erkenntnisse tber die Eigenschaften der Schiittgiter
erbringen.
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4.1 Materidien
Materia Abkirzung  Charge Lieferant oder Hersteller
M agnesiumcar bonate
Magnesiumcarbonat, schwer, Schiittdichte MC1 113306 Dr. Paul Lohmann GmbH
etwa 500 g/I, Ph. Eur. KG, Emmerthal
Magnesiumcarbonat, schwer, Schiittdichte MC2 231592 Dr. Paul Lohmann GmbH
etwa 400g/l, Ph. Eur. KG, Emmerthal
Magnesiumcarbonat MC3 01820199 Magnesia GmbH, Liineburg
Magnesiumcarbonat, schwer, 182, Ph. Eur. MC4 990701 Magnesia GmbH, Liineburg
Calciumcar bonate
Calciumcabonat, schwer cC 4600449 Magnesia GmbH, Liineburg
Calciumcarbonat, leicht cd 62152 (2.2.2) Dr. Paul Lohmann GmbH
62158 (231) KG.Emmerthd
Bindemittelscreening (M C3)
Kallidon 30 K30 51-4960 BASF, Ludwigshafen
Kallidon VA 64 VA 07-4919 BASF, Ludwigshafen
Mikrokristalline Cellulose, Avicd PH 102 MCC102 7750C FMC, USA
Hydroxypropylmethylcellulose, Methocd  HPMC 0J10012N21 Colorcon, Deutschland
E15 Premium LV EP
Pulvercdlulose, Elcema F150 PC 078120®20 J. Rettenmaier & Sohne
GmbH + Co. KG, Rosenberg
Bindemittelscreening (CCl)
Pulvercdlulose, Arbocd P290 P290 078171309 J. Rettenmaier & Séhne
GmbH + Co. KG, Rosenberg
Pulvercdlulose, Arbocd A300 A300 070802327 J. Rettenmaier & Séhne
GmbH + Co. KG, Rosenberg
Pulvercdlulose, Arbocd M80 M80 078132025 J. Rettenmaier & Séhne
GmbH + Co. KG, Rosenberg
Avicd PH 101 MCC101 603& FMC, USA
Starlac St 9165 Megdle, Wassrburg
Koallidon 30 K30 51-4960 BASF, Ludwigshafen
Bindemitteloptimierung (CCl, MC1)
Pulvercdlulose, Arbocd M80 M80 078132025 J. Rettenmaier & Séhne
GmbH + Co. KG, Rosenberg
Pulvercdlulose, Arbocd P290 P290 07817109 J. Rettenmaier & Séhne
GmbH + Co. KG, Rosenberg
Pulvercdlulose, Arbocd A300 A300 070802327 J. Rettenmaier & Séhne
GmbH + Co. KG, Rosenberg
Material Abkirzung  Lieferant oder Herstell er
Magnesiumsteaat 93810410 Caesar & Loretz GmbH, Hilden und Bonn
Magnesiumsteaat 3579902&5 Vasdine-Fabrik E. Wassrfuhr GmbH, Bonn
Aerosil 200 307030 Degussa AG, Dissldorf




Methoden

4.2 Methoden
4.2.1 Herstelung von Schiilpen und Granulaten

Schiilpen und Granulate wurden mit einem instrumentierten Walzenkompaktor (Mini-Pador,
M109Q 1999 Gerteis Maschinen- und Procesengeneeing, Jona, Schweiz) (Abb. 4.2.1-1)
mit glatten Walzen von 25 cm Durchmesser und 2,5 cm Breite hergestellt. Es wurde die Herz-
Abdichtung genutzt. Die Drehzahl der Walzen betrug 3 U/min. Die entstehenden Schiilpen
wurden mit einer Granuliereinheit (Taschenmuldenrotor) mittels eines 1,25 mm-Siebes bel
50 U/min und einer oszillierenden Rotation von 360° zu Granulaten zerkleinert. Die Einstel-
lungen von Spaltweite und spezifischer Kompaktierkraft wurden entspredhend verschiedener
Versuchspléne variiert.

Fir die Herstellung im Grof3mal3stab wurde ein instrumentierter Walzenkompaktor (3-W-
Polygran, M1101, 2001, Gerteis Maschinen- und Processengeneeaing, Jona, Schweiz) mit
glatten Walzen von 25cm Durchmesser und 10cm Breite genutzt. Es wurde die Kragen-
Abdichtung verwendet. Die Drehzahl der Walzen betrug 3 U/min. Die entstehenden Schiilpen
wurden mit einer Granuliereinheit (Taschenmuldenrotor) mittels eines 1,25 mm-Siebes bel
50 U/min und einer oszillierenden Rotation von 360° zu Granulaten zerkleinert.

Die Daten zum Kompaktierprozess wurden aufgezeichnet und ausgewertet. Mittelwerte,
Standardabweichungen und Variationskoeffizienten der Parameter wurden beredchnet.

Mischungen bei den Experimenten zur Eignung von Bindemitteln wurden bei 25U/min fir

Abb. 4.2.1-1 Walzenkompaktor Mini-Pactor: a) Gesamtansicht und b) Dosiertrichter mit Auflockerer
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15min in einem Mischer (LM 20, Bohle, Ennigerloh) hergestellt. Im Grof3mal3stab wurde
zum Mischen bei 25 U/min fur 15 min ein Mischer (Kubusmischer, Bohle, Ennigerloh) ver-
wendet.

4.2.2 Charakterisierung von Ausgangsdoffen, Schilpen und
Granulaten
4.2.2.1 Mikrohérte der Schilpen

Die Bestimmung der Mikrohérte von Schillpen wurde mit Hilfe des computergesteuerten
Messsystems Fischerscope H100c (Helmut Fischer, Sindelfingen) durchgeftinrt. Als Ein-
dringkorper wurde ene Kugelspitze mit einem Radius (r) von 0,5 mm gewahlt. In 20 s wurde
kontinuierlich die Eindringkraft von 0,4 mN (Fin) bis 1000mN (Frna) erhdht und nach Errel-
chen des Kraftmaximums wieder in 20 s auf den Ausgangswert zurlckgefihrt. Eindringtiefe
und -kraft wurden kontinuierlich wahrend des gesamten Messyklus (schematisch,
Abb. 4.2.2-1) aufgezeichnet. Es wurde die gesamte Eindringtiefe (h,), welche aus einem pla-
stischen (hy) und elastischen Teil (hg) zZusammengesetzt ist, erfasd. Die Bestimmung der Mi-
krohérte unter Prufkraft erfolgte durch Mesaung der Eindringtiefe des Indenters (h,) bel der
Maximalkraft (Frna) und dem Radius (r) der Kugelspitze des I ndenters nach der Gleichung:

Mikrohérte [N/mn¥] = P
21rh

t

Indenter — [

h (um)
ht

Priifk orper—

—
=
—
|
]

—r

-——
y - _‘__.-—- "_,
-

- -
,* Entlasten -

-
-

Belasten

Elastisch-plastische Eindring-
tiefe bei Maximalkraft ™=
Plastische Eindringtiefe bei
= \finimalkraft

A 4

F (N) Fmax

Abb. 4.2.2-1 Schematische Darstellung des Messzyklus einer Mikrohdrtemesaung; nach Bierdgel et al.
(2001

F .
min

4.2.2.2 Probenteilung bei Granulaten

Alle Granulate wurden vor einer weiteren Charakterisierung in acht Portionen probegeteilt
(PT, Retsch, Haan).
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4.2.2.3 Bestimmung der Dichten

4.2.2.3.1 Schitt- und Stampfdichte

In Anlehnung an die im Ph. Eur. beschriebenen Methoden wurden bei den Ausgangsstoffen
100g und bel den Granulaten ein Glasinhalt des Probenteilers locker in einen 250ml-
Messzylinder (Erweka, Heusenstamm) geschiittet und das Volumen auf 2 ml genau abgele-
sen. Aus dem Schtittvolumen wurde die Schittdichte, pshar, berechnet.

Zur anschlieffenden Bestimmung der Stampfdichte, pgampr, Wurde der 250 ml-Messzylinder
mit Hilfe eines Stampfvolumeters (Engelmann, Ludwigshafen) 1250mal bzw. 2500-mal ge-
stampft. Das Stampfvolumen konnte nun auf 2 ml genau abgelesen und zur Berechnung der
Stampfdichte genutzt werden.

Mittelwert und Standardabweichung der Schitt- bzw. Stampfdichte wurden bel den Aus-
gangsgoffen aus drel und bei den Granulaten aus zwei Versuchen ermittelt.

4.2.2.3.2 Partikeldichte

Die Partikeldichte bertcksichtigt nach dem Ph. Eur. sowohl die Krigtalldichte als auch die
Porositdt innerhalb der Tellchen. Somit hangt die Partikeldichte vom Wert des ermittelten
Volumens ab. Zur Bestimmung der Partikeldichte, p,, wurde das Helium-Gaspyknometer Ac-
cuPyc 1330 (Micromeritics, Norcross USA) verwendet. Es arbeitet nach dem Prinzip des
Druckausgleichs. Zwei Kammern werden hinsichtlich ihres Drucks abgeglichen, und tber das
von der Probe verdrangte Volumen in der einen Kammer kann das Volumen der Probe be-
stimmt werden. Die Partikeldichte ist der Quotient aus eingewogener Masse und verdrangtem
Volumen. Zur Mesaung wurde die Probenkammer austariert und zu 2/3 mit der Probe geflillt.
Die Mass der Probe wurde mit Hilfe einer Analysenwaage Basic BA 210 S (Sartorius, Got-
tingen, Prézision 0,0001g) ermittelt. Die Kammer wurde in das Pyknometer eingebracht und
nach Eingabe der Probenmass der Messvorgang gestartet. Jede Mesaung wurde dreifach aus-
gefuhrt. Mittelwert und Standardabweichung wurden beredhnet.

Die Berechnung der Partikeldichte von Materialmischungen, pn, erfolgte aus den Partikel-
dichten, p; und p2, und den Masseanteilen, m; und m,, der einzelnen Bestandteile nach dem
harmonischen Mittel (Kleinebudde, 1997):

— m, +m,
m
m ,m;

pl p2
Die Partikeldichten wurden zur Berednung relativer Dichten nach Kuentz und Leuenberger
(1999, von Ausgangsmaterialien, Granulaten (relative Schitt- und Stampfdichte, Psiit, re.
und psampr, re.) Und Tabletten (relative Tablettendichte s. 5.2.3.3.1) genutzt. Die relative Dichte
ist der Quotient aus <heinbarer Dichte und Partikeldichte. Scheinbare Dichten wurden durch
Division der Masse durch das sheinbare Volumen erhalten.
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4.2.2.4 Fliefdver halten von Ausgangsgoffen und Granulaten

Es wurde in Anlehnung an die Ph. Eur. die Zeit mit einer Stoppuhr (C 510H, Huger Eledro-
nics, Villingen) gemessen, die 100g des Ausgangsmaterials bzw. die eine Portion aus dem
Probenteiler bendtigt, um durch genormte Trichter (10, 15, 25 mm Durchmesser, nach Ph.
Eur., Werkstatt Fachbereich Pharmazie, Halle) zu flief?en. Bei den Granulaten erfolgte an-
schlief3end eine Berechnung der Zeit fur 100g. Ein 50 Hz-Rittler (MLW Labortednik, 1l-
menau, Stufe 7), verbunden mit dem Trichter, egalisierte den Pulverfluss Jede Messung wur-
de mindestens dreifach ausgefuhrt. Mittelwert und Standardabweichung wurden beredhnet.

4225 PartikelgroRenverteilung

4.2.2.5.1 PartikelgroRenverteilung der Ausgangsstoffe: Laserdiffraktometrie

Fur ale Ausgangsdoffe wurde eine PartikelgroRenanalyse mittels Laserdiffraktometrie
durchgefthrt (Series 2600, Malvern Instruments, Worchester, Grof3britannien). Die Auswahl
der Linse efolgte je nach Material (63 mm-Linse: MC3, CC und CCI; 100mm-Linse: MC1,
MC2, MC4, P290 M80; 300 mm-Linse: alle tbrigen Bindemittel auRer A300, hier Luftstrahl-
siebung). Als Laserstrahlexpander diente jeweils die 10 mm-Vorrichtung. Das Pulver wurde
trocken dispergiert (Dry Powder Feader PS 64 Malvern Instruments, Worchester, Grof3britan-
nien). Die volumenbezogene PartikelgroRenverteilung wurde mit einer zum Geré gehdrigen
Software berednet und aus der Summenvertellung der Durchmesser in um bel 50 %, Dsy,
und der Feinanteil, FA, als Anteil in % von Partikeln kleiner 90 um, bestimmt. Jeder Versuch
wurde viermal wiederholt. Mittelwert und Standardabweichung wurden berechnet.

4.2.2.5.2 PartikelgrofRenverteilung der Granulate: Ruttel- und Luftstrahlsiebung

Die Partikelgrélzenvertellung (nach DIN 66 165 Deutsches Institut fir Normung, 1987 der
Granulate wurde mit Hilfe einer Siebrittelmaschine (Vibrio, Retsch, Haan) bestimmt. Jeweil s
ein Glasinhalt des Probenteilers wurde eingewogen und 10min bei Vibrationsdufe 50 ge-
siebt. Die Siebe wurden vor und nach der Siebanalyse ausgewogen (PJ Precisa junior 500C,
PAG CQerlikon AG, Oerlikon, Schweiz, Prézision 0,01 g). Verwendung fanden Analysensiebe
der nominalen Maschenweiten 500, 710 uwnd 1000um (Retsch, Haan). Die Partikel kleiner
500 pum wurden weiterhin einer Luftstrahlsiebung (Alpine 200 LS-N, Hosokawa Alpine AG,
Augsburg) unterzogen. Die Siebe von 32, 63, 90, 125 250 wnd 355um (Hosokawa Alpine
AG, Augsburg) wurden vor und nach der Siebung ausgewogen (PJ Precisa junior 500C, PAG
Oerlikon AG, Oerlikon, Schweiz, Prazision 0,01 g). Die Masse jeder Fraktion wurde beredh-
net und daraus die Summenverteilung erstellt. Die Teil chengroRenbestimmung mit Hilfe der
Siebanalyse afolgte fur alle Granulate je aveimal. Mittelwert und Standardabweichung wur-
den berechnet. Aus den Mittelwerten der massebezogenen Summenverteilung wurden der
Feinanteil, FA, als Anteil in % von Partikeln kleiner 90 um, und der Durchmesser bei 50 %,
Dso, ermittelt.
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4.2.2.6 Spezifische Oberflache

Die spezfische Oberflache, spez OF, der anorganischen Ausgangsdoffe, Pulvercellulosen
und Granulate wurde mit einem Areameter (Strohlein Instruments;, Vertrieb Gber Juwe
GmbH, Viersen) nach DIN 66 132 (Deutsches Institut fir Normung, 19795 bestimmt. Jeder
Versuch wurde aveimal wiederholt und daraus Mittelwert und Standardabweichung beredh-
net.

4.2.2.7 RoOntgendiffraktometrie

Rontgendiffraktogramme  wurden mit  einem  Rontgendiffraktometer  (Universal-
Rontgendiffraktometer URD 63, Freiberger Prézisionsmechanik, Freiberg) mit CuKa-
Strahlung aufgenommen. Fir Magnesiumcarbonate afolgte die Bestimmung bel Beugungs-
winkeln zwischen 5-5020, fur Calciumcarbonate avischen 5-3520, die Schrittweite betrug
0,1 20. Zum Vergleich wurden Spektren der Datenbank PC PDFWIN 130 (JCPDS-1CDD,
August 1997 herangezogen.

4.2.2.8 Feuchte

4.2.2.8.1 Thermogravimetrie

Die Charakterisierung aller Ausgangsgoffe efolgte mittels thermogravimetrischer Analyse
(TGA 209 Netzsch Geratebau Selb). Es wurde von alen Calcium- und Magnesiumcarbona-
ten eine Messung Uler einen Temperaturgradienten mit zehn Kelvin je Minute Aufheizge-
schwindigkeit und mindestens einer quantitativen Bestimmung isotherm bei einer Temperatur
von 100 bzw. 150 °C durchgefihrt.

4.2.2.8.2 Sorptions- und Desorptionsisothermen

Die Waszraufnahme und -abgabe der Substanzen bei verschiedenen relativen Feuchten
(Tab. 4.2.2-a) wurde mit Hilfe von Sorptions- und Desorptionsisothermen, nach Picker
(2002, bestimmt. Dazu wurde @wa 1g Substanz in dicht verschlosenen Glaskammern
(250 mm hoch, 250 mm breit, 120 mm tief), in denen sich spezelle Horden (Werkstatt Fadh-
bereich Pharmazie, Halle) aus Plexiglas mit je drel luftdurchl&ssigen Béden befanden, in klei-
nen Petrischalen (Durchmessr 4 cm) fir sieben Tage equilibriert und dann fur sieben Tage
Uber der nachsthoheren Feuchte gelagert. Die Proben wurden bei 0 % relativer Feuchte bis zur
Massekonstanz getrocknet. Die Bestimmung erfolgte durch Wéagung (Analysenwaage Basic
BA 210S (Sartorius, Gottingen, Préazision 0,0001g). Der Wassrgehalt bei den verschiedenen
relativen Feuchten wird in % (m/m), bezogen auf die Trockenmasse, angegeben. Alle Be-
stimmungen wurden dreifach durchgefihrt.
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Tab. 4.2.2-a Verwendete Salzlosungen zur Erzeugung konstanter relativer Feuchte (Green-
span, 1977 Picker, 2002

Substanz relative Feuchte [%], MW + SD relative Feuchte [%]
(Greenspan, 1977)
Phosphorpentoxid (Trocknungsmittel) 0 0
Kaliumcarbonat 4316+ 0,39 43
Magnesiumnitrat 52,89+ 0,22 53
Natriumbromid 57,57 + 0,40 S7
Kaliumiodid 68,86 £ 0,24 69
Natriumchlorid 7529+ 0,12 75
Kaliumbromid 80,70+ 0,50 80
Bariumchlorid 90,20 + 0,41 90

4.2.2.8.3 Halogen-Waage

Bei diesem Verfahren wurde von Ausgangsstoffen und Granulaten die Feuchte, ausgedriickt
als Masseverlust in% in Beaug auf die Ausgangsmasse von 3 g (Prazsion 0,001g), be-
stimmt. Zum Einsatz kam eine Halogen-Waage (Halogen-Moisture-Analyzer, HR73, Mettler-
Toledo, Giel3en). Die Temperatur wurde, bei einer Analysendauer von 8 min, isotherm auf
105°C festgelegt.

4.2.3 Herstdlung und Charakterisierung von Tabletten
4.2.3.1 Vorbereitung der Tablettierung

Alle ai tablettierenden Materialien wurden mit 0,5 % (m/m) Magnesiumsteaat in einem
Rhonradmischer (Erweka, Heusenstamm) 10 min bel 28 U/min gemischt.

Im Grol3mal3stab wurde auim Mischen bei 25 U/min fir 15min ein Mischer (Kubusmischer,
Bohle, Ennigerloh) verwendet.

4.2.3.2 Tablettierung

Die instrumentierte Exzentertabl ettiermaschine (EKO, Korsch, Berlin) befindet sich in einem
Klimaraum mit Schleuse (Temperatur- und Feuchte-Kombiregler TC 552FCV 102 Wirth
mit Entfeuchter 38 VAN DC/TC Carrier und Dampfluftbefeuchter SRC/DC 300Q Nordmann
Klimatechnik, Dornadh, Schweiz). Das Klima wird mit einem Haahygrometer
(00.025201109®, Lambrecht, Gottingen) Uberwacht. In diesem Raum erfolgte die Tablet-
tenherstellung bei etwa 45 % relativer Feuchte.

Die Kraftmesaung an der Exzentertablettiermaschine eafolgte mittels Dehnungsmessstreifen
(Hottinger Baldwin Mesdednik, Darmstadt). Es wurde ene statische Kalibrierung an drei
aufeinander folgenden Tagen durchgefiihrt, jeweils mit einer grof3en (0—30kN) und einer
kleinen (0—10kN) Kraftmesslose (Hottinger Baldwin Mesgechnik, Darmstadt). Die Kraft-
messdose wird an den Oberstempelhalter Gber eine Vorrichtung (Werkstatt Fadhbereich
Pharmazie, Halle) montiert und auf den Unterstempel gefahren. Die Kraft am Ober- und Un-
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tersempel wird als Spannung erfasst. Die Daten der Kraftmessdose werden in kN aufge-
zeichnet. Aus adlen Datensidtzen wird eine Kalibriergerade edelt und so den
mV/V Spannungsanzeigen die entsprechenden Werte in kN zugeordnet.

Zur Ermittlung des Weges wéhrend der Mesaung dente ein indukiver Weggeber, welcher am
Oberstempel-Kolben angebracht ist (W2TK, Hottinger Baldwin Mesdechnik, Darmstadit).

Zur Tablettierung wurden biplane Stempel mit einem Durchmesser von 11 mm (Ritter Phar-
matechnik, Hamburg) verwendet. Die Geschwindigkeit der Maschine betrug 10 U/min, die
Fulltiefe 12 mm. Das Tablettiergut wurde jeweils einzeln mittels der Analysenwaage Basic
BA 210 S (Sartorius, Gottingen, Prézision 0,0001g) eingewogen. Die Einwaage betrug bei
allen Tabletten aus Magnesiumcarbonaten 350mg (+ 0,5 mg), bei allen Tabletten aus leich-
tem Calciumcarbonat 400mg (= 0,5 mg), aus shwerem Calciumcarbonat 600 mg (£ 0,5 mg).
Vorversuche egaben, trotz Magnesiumsteaatzugabe, ein Kleben der Materialien an Stempeln
und Matrize. Durch zusétzliche externe Schmierung der Stempelflachen mit Magnesiumstea
rat konnte eine Haftung des Tablettierguts an den Stempeln minimiert werden. Die Tabletten
wurden, je nach Material, bei Oberstempelpresskréften im Bereich von 5 his 25kN, was
Presgiriicken von 53 lis 263 MPa entspricht, hergestellt.

Mindestens funf Messzyklen wurden von einer Tablettiereinstellung mit Hilfe des DMC-plus-
Systems (D183 462 Hottinger Baldwin Messtedchnik, Darmstadt), eines Apple-Computers
(M135Q Apple, USA) und des Aufnahmeprogramms BEAM (Gesellschaft fir Angewandte
Mess- und Systemtechnik mbH, Fl6ha) aufgenommen. Aus Oberstempelweg und Oberstem-
peldruck wurden Hedkel-Plots (Hedkel, 1961a, b) berechnet. Die Ermittlung der Hedelstei-
gung erfolgte von funf Datensétzen, jeweils bestehend aus 780 Datenpunkten, mit der Soft-
ware MS Excel (Microsoft, USA). Hierzu wurde mittels linearer Regression der Anstieg des
Abschnitts der Kompressionsphase, wo der Korrelationskoeffizient 0,999 betrug, bestimmt.

Die Flief3spannung (engl. ,appa

A Kraftmaximum rent mean yield pressure”) wurde
Kraft nach Hersey und Rees (1971) be-
E2 redhnet. Mittelwert und Standar-

dabweichung wurden ermittelt.
E3 Fur die Ermittlung von E2 und E3
wurden die Flachen unter der

Unterer Totpunkt
des Exzanters Kraft-Weg-Kurve (Abb. 4.2.3-1)
> nach Durr et a. (1972 aus funf
\\ Weg Datensitzen bestimmt.
Eintauchpurkt des

Oberstempelsin die Aus der Tablettensteghthe nach
Matrize dem Tablettiervorgang (Hm), ge-

. ) mesen mit einer Mikrometer-
Abb. 4.2.3-1 Kraft-Weg-Diagramm; nach DUrr et d. (1972
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schraube (s. 5.2.3.3.1) und der minimalen Tablettensteghdhe (Hi) beim Tablettiervorgang,
bestimmt mit einem indukiven Wegaufnehmer (s. 0.), wurde die elastische Riickdehnung
nach Armstrong und Haines-Nutt (1972 ermittelt.
Hm — Hi
Hi

Die Tablettenherstellung im Grol3mal3stab erfolgte mit einem Rundlaufer von 12 kplanen
Stempelpaaen mit einem Durchmesser von 12 mm (P1 Nr. 261, Fette, Schwarzenbek) bei
einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 10 U/min. Die Oberstempelkraft konnte mit Hilfe a-
nes Oszilloskops (HM 205-3, Hameg, Frankfurt am Main) abgelesen werden.

4.2.3.3 Charakterisierung der Tabletten

4.2.3.3.1 Rdative Tablettendichten

Von alen hergestellten Tabletten je Einstellung wurden die H6he und der Durchmesser mit
einer Mikrometerschraube bestimmt (Digimatic Messschraube, Mitotuyo, Tokio, Japan).
Desweiteren wurde jede Tablette nach dem Tablettiervorgang gewogen (Analysenwaage
Basic BA 210 S Sartorius, Gottingen, Prazsion 0,0001g). Aus dem berechneten Volumen
und der Tablettenmasse wurden scheinbare Dichten berechnet und daraus dann mittels der
Partikeldichten (s. 0.) relative Dichten. Mittelwert und Standardabweichung der relativen Ta
blettendichte der finf, dem Hedkel-Plot zugefiihrten, Datensdtze wurden ermittelt. Im Rah-
men des Groldmal3stabs wurden Mittelwert und Standardabweichung von zwanzig Tabletten
bestimmt.

4.2.3.3.2 Druckfestigkeit der Tabletten

Die Bestimmung der Bruchfestigkeit (BF) erfolgte mit Hilfe des Bruchfestigkeitstesters
(TBH-30, Erweka, Heusenstamm). Jeweils funf Tabletten wurden untersucht. Aus der Bruch-
festigkeit (BF) sowie der Hohe (h) und dem Durchmesser (d) der Tabletten, beide bestimmt
mit der Mikrometerschraube (s. 0.), konnte die Druckfestigkeit nach Fell und Newton (1970
berechnet werden. Mittelwert und Standardabweichung wurden ermittelt.

DF [N/mn¥] = -2or
h [dl (1t

Im Rahmen des Grof3mal3stabs wurden Mittelwert und Standardabweichung von zehn Ta
bletten bestimmt.

4.2.3.3.3 Friabilitat der Tabletten

elastische Ruckdehnung [%] = (100

In Anlehnung an das Ph. Eur. wurden funf Tabletten vor und nach einer Belastung von
100Umdrehungen in einer Friabilitdts-Apparatur (Abriebtester, Arzneimittelwerk Dresden,
Dresden) mit einer Analysenwaage gewogen (Basic BA 210S, Sartorius, Gottingen, Prazision
0,00019). Der Mas=verlust der Tabletten wurde in Prozent in Bezug auf die Ausgangsmass
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angegeben. Im Rahmen des Grofdmal3stabs wurden Mittelwert und Standardabweichung von
zwanzig Tabletten bestimmt.

4.2.3.3.4 Zerfall der Tabletten

In Anlehnung an das Ph. Eur. wurden drei Tabletten jeder zu prifenden Charge in eine Appa
ratur zur Bestimmung der Zerfallszeit (ZT 3, Erweka, Heusenstamm) gegeben. Als Medium
diente 36—38°C warmes, demineralisiertes Wasser. Die Zerfallszeit wurde mit einer Stoppuhr
(C 510H, Huger Eledronics, Villingen) bestimmt. Mittelwert und Standardabweichung wur-
den ermittelt. Im Rahmen des Grol3mal3stabs wurden Mittelwert und Standardabweichung von
sechs Tabletten bestimmt.

4.2.3.3.5 Quecksilberporosmetrie

Quedsilberporosimetriemesaingen von Tabletten erfolgten mit dem Porosmeter Poresizer
9320 (Micromeritics, Norcross USA). Die Beziehung zwischen dem eingedrungenen Volu-
men an Quedksilber und dem dazu notwendigen Druck wurden mit der Software V2.09
(Micromeritics, Norcross USA) analysiert.

Vor Messbeginn wurde das Penetrometer auf einen Druck von 0,0667kPa esakuiert und an-
schlief3end mit Quedksilber im Druckbereich von 3,45 ks 13,8 kPa befiillt. Die Niederdruck-
phase estredkte sich bis 69 kPa. Im Anschluss daran wurde das Penetrometer Uber Atmosphé-
rendruck in den Hochdruckbereich des Gerédtes Uberflihrt. Die Hochdruckphase fand im
Druckbereich von 0,069 bs 206 MPa in 37 Schritten (Tab 4.2.3-a) statt. Wahrend der Hoch-
druckphase werden Porendurchmesser von etwa 18 bis 0,006 um erfasd.

Tab. 4.2.3-a Angewendete Dricke in der Hochdruckphase bei Quedksilberporosmetriebe-
stimmungen von Tabletten

Schritt Druck [MPa] Schritt Druck [MPa] Schritt Druck [MPa]
1 0,069 14 3,447 27 68,948
2 0,138 15 4,137 28 82,737
3 0,207 16 4,826 29 96,527
4 0,276 17 5,516 30 110316
5 0,345 18 6,205 31 124,106
6 0,414 19 6,895 32 137,895
7 0,482 20 13,790 33 151,685
8 0,552 21 20,684 34 165474
9 0,621 22 27,579 35 179264

10 0,689 23 34,474 36 193053
11 1,379 24 48,263 37 206,843
12 2,068 25 55,158
13 2,758 26 62,053

10 s Equilibrationszeit wurden vor jedem Druckanstiegsschritt eingehalten. Die Porengrof3en
wurden von der Software unter Annahme zylindrischer Poren und einer Oberflachenspannung
fur Quedksilber von 485 mN/m berechnet. Aus dem kumulativen Porenvolumen wurde die
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Porengrof3envertellung als Summenvertellung bzw. Anteil der Porenfraktionen in Prozent er-
rednet. Der durchschnittliche Porendurchmesser (4V/A) wurde nach Webb und Orr (1997
aus dem gesamten spezifischen Quedksilberintrusionsvolumen (Vgesy) und der gesamten
Porenflacdhe (Ages,or) ermittelt:

41Vges, [mi/g]

4VIA =
Agespor [m2/g]

Die Mesaungen wurden zwei- bis dreifach pro Charge durchgeftihrt. Die relativen Tabletten-
dichten wurden aus dem mittels Quedsilberporosimetrie ehaltenen Porositétswert berednet.

4.2.4 Elektronenmikroskopische Aufnahmen

Von Ausgangsmaterialien, Granulaten und Tabletten, verpresd bei 105MPa Tablettierdruck,
wurden Aufnahmen mit einem Elektronenmikroskop vom Typ ESEM XL 30 FEG (Philips
Eledron Optics, Eindhoven, Niederlande) erstellt. Es wurden entspredhend ein Gasskunda:
relektronendetektor sowie ein Rickstrahlelektronendetektor verwendet.

4.2.5 Rasterkraftmikroskopie

Aufnahmen wurden von Tabletten aus MC1, MC2, MC3 und MC4, verpresst bei einem Ta
blettierdruck von 210MPa, mit dem Bioscope IV (Vee® Instruments, Santa Barbara, USA)
erstellt.



Zusammenfassung von Messwerten

4.3 Zusammenfasaing von Messaverten

4.3.1 Ausgangssubstanzen
4.3.1.1 Laserdiffraktometrie

Die PartikelgroRRenverteilungen der anorganischen Ausgangsmaterialien wurden mit dem La
serdiffraktometer ermittelt (Abb. 4.3.1-1). Die beiden untersuchten Calciumcarbonate verfi-
gen Uber die kleinsten Partikel. MC3 und MC4 weisen eine &nliche PartikelgréRenvertellung
auf. MC1 verfligt Uber eine breitere PartikelgroRenverteilung. MC2 ist im Vergleich zu den
anderen untersuchten Materialien aus den grofden Partikeln aufgebaut.

100

;
75 K<

50 kP
Ip‘”

Durchgangssumme [%)]

0 “;; L L L
0 50 100 150 200
Partikelgré3e [um]

Abb. 4.3.1-1 PartikelgroRenverteil ungen der Ausgangsmateriadien (MW £ SD)
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4.3.1.2 Thermogravimetrie
Die thermogravimetrischen Analysen von MC1, MC2, MC3 und MC4 (Abb. 4.3.1-2-5) za-
gen einen dhnlichen Verlauf und offenbaren mit zunehmender Temperatur einen Massever-
lust, welcher anfangs durch Abgabe von Wasser und, bel etwa 300 und 560°C, von Kohlen-
dioxid, gekennzeichnet ist (Gmelins Handbuch der Anorganischen Chemie, 1939.
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Abb. 4.3.1-2 Thermogravimetrie-Temperaturgradient: MC1
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Abb. 4.3.1-3 Thermogravimetrie-Temperaturgradient: MC2

114



Zusammenfassung von Messwerten
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Die thermogravimetrische Analyse von CCl (Abb. 4.3.1-6) lase einen etwa 3 %igen Mas-
severlust bei 600 °C erkennen. Bel CC (Abb. 4.3.1-7) betragt dieser nur etwa 0,3 %.

TG %

102+

101+

[1]-2.87 %
[2]-2.96 %

100

994

98

974

96

95

%\:\
T

N12]-0.47 %
[1]-0.52 %

\
\ [2]-1.28 %
== [1]-1.23 %
\ i

—

!

[21-1.21 %

TS /i
N

Abb. 4.3.1-6

100

TG 1%

102.0+

101.5

101.04

100.57

100.0

T
200

T T
300 400
Temperatur /°C

Thermogravimetrie-Temperaturgradient: CCl

T
500

M016% 11025 %
[2]-0.16 % [21-027 %

99.5+

99.0

98.5+

98.0

1

Abb. 4.3.1-7

T
100

T
200

T T
300 400
Temperatur /°C

Thermogravimetrie-Temperaturgradient: CC

11€

500



Zusammenfassung von Messwerten

4.3.1.3 Sorptionsisothermen
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Abb. 4.3.1-8 Sorptions sothermen einiger Bindemittel:

a) K30, b) M80, P290, A300, ¢) SIL, MCC101; nach Ddlling,

(2003

Die Aufnahme von Feuchte durch die
Bindemittel gestaltet sich in unter-
schiedlicher  Art  und  Weise
(Abb. 4.3.1-8). K30 verfugt Gber das
grofde  Wasseraufnahmevermdgen
(7a) der untersuchten Bindemittel.
Die eamittelten Daten liegen aber
noch unter denen aus der Literatur
(Buhler, 2002. Die drei untersuchten
Pulvercellulosen zeigen ein sich &h-
nelndes Verhalten (7b). P290 liegt
geringfligig Uber A300und M80 hin-
sichtlich des Wassrgehalts bei ver-
schiedenen relativen Luftfeuchten.
MCC101 zeigt ein zu den Pulvercel-
lulosen vergleichbares Verhalten
(7c). StL weist bei relativen Luft-
feuchten von 43 s 90% einen an-
ndhernd gleichbleibenden Wasserge-
halt von etwa 5 % auf.

Die Herstellung der Granulate aus
den Bindemitteln und CCl erfolgte
bei relativen Luftfeuchten von etwa
50%. Die Tablettierung wurde bel
etwa 45 % durchgefihrt.

Bei diesen relativen Luftfeuchten ist
nur ein geringer Anstieg des Wasr-
gehalts der Bindemittel zu verzeich-
nen. Das Verhaten der Bindemittel
beim Walzenkompaktieren bzw. Ta
blettieren bei weiteren relativen Luft-
feuchten wurde nicht untersucht.



Zusammenfassung von Messwerten

4.3.2 Granulate und Mischungen

4.3.2.1 Herstellung von Granulaten

Die Herstellung von Granulaten aus MC1 (Abb. 4.3.2-1) erfolgte bei einem Drehzahlverhalt-
nis zwischen Stopf- und Dosierschnecke von 200%. Die Spaltweite von 1,5 mmund die spe-
zifische Kompaktierkraft von 1, 3, 5 bzw. 7 kN/cm wird bei allen Einstellungen konstant ge-
halten. Die Drehzahlen und Drehmomente von Dosier- und Stopfschnede und die Drehmo-
mente der Pressvalzen nehmen, bedingt durch eine ehdhte Materialzufuhr, mit steigender
spezifischer Kompaktierkraft zu.

100
01,5 mm 1 kN/cm
1,5 mm 3 kN/cm
80 | =
m 1,5 mm 5 kN/cm
1,5 mm 7 kN/cm
60 |
40 F sg Eg
0 o = 1111 NN % % A %
Spalt Kraft DM DS DzSS DMSS DMPW1 DMPW2
[mm] [kNcm] [Nm] [U/min] [Nm] [Nm] [Nm]

Abb. 4.3.2-1 Prozesgparameter (MW + SD) bel der Herstellung von Granulaten aus MC1 bei verschiedenen
spezifischen Kompaktierkréften und einer Spaltweite von 1,5 mm

Bei der Ermittlung der ginstigsten Einstellungen fir die Parameter Spaltweite, spezifische
Kompaktierkraft und Aerosilgehalt fur die Granulatherstellung aus CCl wurden verschiedene
Einstellungen getestet (Abb. 4.3.2-2a, b). Ausgehend von 2,5 mm und 5 kN/cm, den Einstel-
lungen mit den gurstigsten Tabletteneigenschaften fir CC, wurde auerst bel 5kN/cm die
Spaltweite variiert (2a). Bei 1,5 mm wird der Spalt am besten gehalten. Im Anschluss daran
wurde die spezifische Kompaktierkraft variiert. 3 kN/cm ermdglicht die Granulatherstellung
mit den geringsten Schwankungen der Spaltweite. Auch sinken die Standardabweichungen
der Drehzahlen von Stopf- und Dosierschnede und des Drehnmoments der beiden Presaval-
zen bei der Einstellung 1,5 mmund 3 kN/cm.
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Abb. 4.3.2-2 Vergleich der Parameter (MW + SD) beim Walzenkompaktieren von: @ CCl be ver-
schiedenen spezifischen Kompaktierkraften und Spatweiten und b) CCl bei verschiedenen spezfischen
Kompaktierkréften, einer Spaltweite von 1,5 mm und unterschiedli chen Anteilen von Aerosil

Die Spaltweite von 1,5 mm wurde als Ausgangspunkt fur die Variation des Aerosilgehalts
(2b) von 0,5 und 1% angesehen. Der Aerosil zusatz soll das Forderverhalten der Mischung im
Dosersystem verbessern. Bel der Kombination von 3 kN/cm und 1% Aerosil werden spezifi-
sche Kompaktierkraft und Spaltweite konstant gehalten. Die Ubrigen Parameter weisen im
Vergleich zu den weiteren Mischungen die niedrigsten Mittelwerte, verbunden mit den ge-

ringsten Standardabweichungen, auf.
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Abb. 4.3.2-3 Vergleich der Parameter (MW £+ SD) beim Walzenkompaktieren von Mischungen von
CCl 1% mit Anteilen von 0 kis 25 % M80

Die Herstellung von Granulaten aus CCl 1 % (Abb. 4.3.2-3) erfolgte bei einem Drehzahlver-
haltnis zwischen Stopf- und Dosierschnecke von 350%. Beim M80-Anteil von 10 % wurde
mit einem Drehzahlverhaltnis von 200% geabeitet, das die niedrige Stopfschneckendrehzahl
erklart. Die Spaltweite 1,5 mm und die spezifische Kompaktierkraft von 3 kN/cm werden bei
allen Einstellungen konstant gehalten. Es wird vermutet, dasssich mit steigendem Cellulose-
gehalt die Fordereigenschaften der Mischung verschlechtern. Mehr Energie ist notwendig, um
die Mischung von der Stopfschnedke zaum Spalt zu transportieren und diesen zugleich kon-
stant zu halten. Ein Anstieg der Stopfschned<endrehzahlen und die Zunahme des Drehmo-
ments von Pressvalze 1 wére die Folge.

Die Herstellung von Granulaten aus MC1 mit Anteilen von 5 hbis 25 % der Pulvercellulosen
M80, P290 wind A300 erfolgte bei verschiedenen Drehzahlverhédltnissen (Tab. 4.3.2-3). Mit
steigendem Cellulosegehalt wurde bel allen drei Cellulosen das Drehzahlverhdltnis erhoht,
um eine gleichmaiige Materialzufuhr zu gewdhrleisten und so die Spaltweite beim Kompak-
tierprozesskonstant zu halten.

Tab. 4.3.2-a Drehzahlverhdltnisse avischen Stopf- und Dosierschnedke [%] beim Walzen-

kompaktieren von MC1 mit den Pulvercellulosen (M80, P290 wnd A300 in Anteilen zwi-
schen 5 und 25%

Bindemittel 0% 5% 10% 15% 20% 25%
M80 200 250 250 250 250 350
P290 200 300 300 300 300 300
A300 200 250 250 300 300 300

12C
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Spaltweite und spezifische Kompaktierkraft wurden bei allen Einstellungen konstant gehalten
(Abb. 4.3.2-4-6). Ein Vergleich zwischen den Pulvercellulosen gestaltet sich schwierig, well
mit verschiedenen Drehzahlverhaltnissen geabeitet wurde.

OMC1gr T
60 | OG_5M80 T
@ G_10M80
mG_15M80
40 | WG_20M80 { T

B G_25M80 E {

20 F

L.lla

Spalt Kraft DzDS DMDS DZSS DMSS DMPW1 DMPW2
[mm] [kN/‘em]  [U/min] [Nm] [U/min] [Nm] [Nm] [Nm]

Abb. 4.3.2-4 Prozesgparameter (MW = SD) bel der Herstellung von Granulaten aus MC1 und M80 in ver-
schiedenen Anteilen bel einer spezifischen Kompaktierkraft von 3 kN/cm und einer Spaltweite von 1,5 mm

OMC1gr

60 | mG_5P290
mG_10P290
mG_15P290 T
40 k| mG_20P290 {
mG_25P290 | {

20 F

0 E_W-H:'Irﬁi

Spalt Kraft DzDS DMDS DzZSS DMSS DMPW1 DMPW2
[mm] [kNem]  [U/min] [Nm] [U/min] [Nm] [Nm] [Nm]

Abb. 4.3.2-5 Prozesgparameter (MW + SD) bei der Herstellung von Granulaten aus MC1 und P290 in ver-
schiedenen Anteilen bel einer spezifischen Kompaktierkraft von 3 kN/cm und einer Spaltweite von 1,5 mm
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Prozessparameter (MW + SD) bei der Herstellung von Granulaten aus MC1 und A300 in ver-

schiedenen Anteilen bel einer spezifischen Kompaktierkraft von 3 kN/cm und einer Spaltweite von 1,5 mm
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4.3.2.2 Flief3eigenschaften von Mischungen und Granulaten aus M C1 und
Pulver cellulosen

Im Vergleich zu den Granulaten zeigen die Mischungen nur unzulangliche Fliel3eigenschaften

(Tab. 4.3.2-b), welche durch Walzenkompaktieren nachhaltig verbessert werden konnten.

Tab. 4.3.2-b  Fliel3eigenschaften von MC1, dem daraus hergestellten Granulat MClgr mit
Anteilen von M80, P290, A300von 5 his 25% (z. B. G_5M80) und deren unkompaktierten
Mischungen (z. B. M_5M80); MW + SD

Material ~ Zeit fur 100g[s] Zeitfir 100g[s Zeitfir 100g[s] | Material  Zeit fur 100g[s] Zeitfir 100g[s Zeit fir 100g[9
25mm-Trichter  15mm-Trichter 10 mm-Trichter 25mm-Trichter  15mm-Trichter 10 mm-Trichter
MC1 8,57+ 045 o o MC1 8,57+ 045 o o
MClgr 4,10+ 0,22 9,61+331 0 MClgr 4,10+ 0,22 9,61+331 0
M_5M80 12,88+ 0,51 O O G_5M80 4,57+0,56 10,72+ 1,04 O
M_10M80  1375+0,83 0 0 G_10M80  7,44%0,32 0 0
M_15M80  13,68+0,92 O O G_15v80 8,26+0,11 O O
M_20M80  14,86+0,85 0 0 G_20M80  9,81%0,15 0 0
M_25M80 14,64+ 1,40 0 0 G_25M80 10,89+ 0,68 0 0
M_5P290 12,68+ 1,78 O O G_5P290 3,33+0,25 1155+0,67 3518+0,91
M_10P290 12,20+0,67 0 0 G_10P290  3,76%0,16 11,38+0,11 3986+ 0,75
M_15P290 10,85+0,47 O O G_15P290  4,34+0,05 11,05+0,28 4312+1,55
M_20P290 12,17+0,46 0 0 G_20P290 550+0,38 11,43+0,13 4152+0,39
M_25P290 1318+0,23 0 0 G_25P290  7,31+0,06 1345+0,48 4199+ 0,55
M_5A300 1530+0,23 0 0 G_5A300  3,10%+0,04 1216+0,25 3296+ 0,54
M_10A300 1359%0,59 0 0 G_10A300 3,31+0,04 12,86+ 0,45 36,64+ 0,44
M_15A300 12,89+0,68 0 0 G_15A300 3,53+0,08 1335+0,18 3815+0,83
M_20A300 1320%0,57 0 0 G_20A300 3,61+0,38 1346+ 0,46 3873+0,71
M_25A300 9,93+1,05 0 0 G_25A300 397+0,34 1363+0,38 3951+0,39

O Materia fliefdt nicht
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Abb. 4.3.2-7

tierkréften und einer Spaltweite von 1,5 mm

4.3.3 Tabletten
4.3.3.1 Heckel-Plots

800 1000 1200 1400

PartikelgroBenverteilung der CC-Granu-
late, hergestellt bel verschiedenen spezfischen Kompak-

Partikelgr 63enverteilung von CC-Granulaten (1,5 mm Spaltweite)

Die Partikelgrofienverteilung der Gra
nulate ais CC, hergestellt bei einer
Spaltweite von 1,5 mm und verschiede-
nen spezfischen Kompaktierkréften, ist
bimodal (Abb. 4.3.2-7). Ein hoher
Feinanteil von 32 ks 90um und ein
ausgepragter Grobkornbereich bel etwa
1000pum kennzeichnen die Granulate.
Im Allgemeinen sinkt mit zunehmender
spezifischer Kompaktierkraft der
Feinanteil und steigt der Anteil grol3er
Partikel bei den Granulaten aus CC.

Die Hedel-Plots der untersuchten Magnesiumcarbonate und daraus hergestellten Granulate
zeigen einen @hnlich flachen Verlauf (Abb. 4.3.3-1). Mit steigender spezifischer Kompaktier-
kraft belegen die Hedkel-Plots mit hdheren Kurvenverlaufen die stéarkere Verdichtung der
Materialien durch das Walzenkompaktieren. Bel Betradhtung der Schnittpunkte der Hedkel-
Plots mit der y-Achse ist ein Zusammenhang mit der relativen Stampfdichte der Ausgangs-
materialien bzw. dem Verdichtungsgrad zu erkennen. MC3 (1c), das Magnesiumcarbonat mit
dem hochsten Verdichtungsgrad, verfugt tber die niedrigsten Schnittpunkte, gefolgt von MC2
(1b), MC1 (1a) und MC4 (1d). Der geradere Kurvenverlauf von MC2 (1b), welcher auf ein
geringfligig anderes Verdichtungsverhalten hindeutet, ist im Vergleich zu den anderen Ma

gnesiumcarbonaten gut zu erkenren.
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Bei MC3 wurde der Einfluss der Spaltweite beim Walzenkompaktieren auf die Tablettenei-
genschaften ndher untersucht. Die Hedkel-Plots der Tabletten (Abb. 4.3.3-2) aus MC3 zeigen
einen gleichartigen Verlauf. Erst die Bestimmung der Flief3spannung offenbart die geringfu-
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Hede-Plots (aufsteigender Ast) bei einem Tablettierdruck von 158 MPa von MC3; Granulate,

hergestellt bei verschiedenen spezifischen Kompaktierkraften und einer Spaltweite von @) 1 mm, b) 1,5 mm
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gigen Unterschiede im Tablettierverhalten der, bei 1 und 1,5 mm Spaltweite hergestellten
Granulate.

Auch bei CC wurde der Einflussder Spaltweite auf die Eigenschaften der Tabletten unter-
sucht. Die Hedkel-Plots (Abb. 4.3.3-3) der Tabletten, hergestellt aus Granulaten verschiedener
Spaltweiten, unterscheiden sich nur geringfiigig. Mit zunehmender spezifischer Kompaktier-
kraft zeigen die Plots bei beiden Spaltweiten einen hoheren Kurvenverlauf. Unterschiede awi-

1,4 1,4
9 kN/cm

9 kN/cm

7 KN/cm 7 KN/cm

P
N
P
N

5 kN/em 5 kN/cm

3 kN/em 3 kN/cm
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a) Tablettierdruck [MPa] b) Tablettierdruck [MPa]

Abb. 4.3.3-3 Hede-Plots (aufsteigender Ast) bei einem Tablettierdruck von 158 MPa von CC; Granulate,
hergestellt bei verschiedenen spezifischen Kompaktierkraften und einer Spaltweite von @) 1,5 mm, b) 2,5 mm

schen beiden Spaltweiten offenbaren erst die aus dem Hedkel-Plot beredhneten Fli ef3spannun-
gen (Tab. 4.3.3-a). Im Allgemeinen liefern Tabletten der geringeren Spaltweite die hdheren
Fliel3spannungen. Die Flief3spannungen steigen weiterhin mit zunehmendem Tablettierdruck
und spezifischer Kompaktierkraft.

Tab. 4.3.3-a Fliel3spannungen von CC und daraus bei verschiedenen spezifischen Kompak-
tierkréften und Spaltweiten bei vier Tablettierdriicken hergestellten Tabletten; MW + SD

Spez. KK [kN/cm] 105MPa 158 MPa 210MPa 263MPa

0 3307+ 4,6 4295+ 88 5099+ 3,1 4083+ 173
3 1,5mm Spalt 4051+ 1,4 5072+ 2,1 5922+ 1,3 6583+ 25
5 1,5mm Spalt 4181+28 5099+ 1,9 596,6 + 3,2 6723+56
7 1,5mm Spalt 4458 + 3,8 5449 + 3,0 6279+ 25 6949 + 4,7
9 1,5mm Spalt 4578+ 29 5623+ 1,2 6460+ 2,9 7138+53
3 2,5mm Spalt 4039+ 23 5080 + 3,0 5985 + 3,0 6668+ 3,0
5 2,5mm Spalt 4203+ 1,9 5232+2,1 6074+ 1,7 6693 + 2,9
7 2,5mm Spalt 4284+ 2,6 5333+ 3,1 6178+ 32 6761+ 29
9 2,5mm Spalt 4281+ 25 5315+ 4,7 6129+ 3,3 6926+ 38
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Granulate aus CC wurden auch bei der
Spaltweite von 1,5 mm hergestellt. Die
Messwerte zegen wie aich bei den
Untersuchungen mit MC3 (s. 2.1.3.4.3),
dass mit abnehmenden Spalt die relati-
ven Tablettendichten geringflgig an-
steigen und die Tablettendruckfestig-
keiten tendenziell abnehmen.

Die relativen Tablettendichten steigt mit
zunehmender spezifischer Kompaktier-
kraft und steigendem Tablettierdruck an

4.3.3.2 Eigenschaften von Tabletten aus CC
0,75 ——105MPa -4 158 MPa
~A-210MPa -©- 263 MPa
o % P ———-
< 073 |
5} &
S 070 | g @& 8
o i
2
3 o068 | w
o
@
0,65
-1 1 3 5 7 9
spezifische Kompaktierkraft [kN/cm]
Abb, 433-4  Reative Tablettendichte (MW + SD) be

vier Tablettierdriicken von CC und CC-Granulaten (ver-
bundene Symbole) in Abhdngigkeit von der spezifischen
Kompaktierkraft; Spaltweite 1,5 mm

1,00
——105MPa - 158 MPa
= —A— 210 MPa —-©—263 MPa
IS L
E 0,75
Z
E
> 0,50
7]
Q
X
(8]
> 025
o
o ¢
0'00 1 1 1 1 1
-1 1 3 5 7 9
spezifische Kompaktierkraft [KN/cm]
Abb. 4.3.3-5 Druckfestigkeit (MW £ SD) bel vier Ta-

blettierdriicken von CC und CC-Granulaten (verbundene
Symbole) in Abhangigkeit von der spezifischen Kompak-
tierkraft; Spatweite 1,5 mm

(Abb. 4.3.3-4).

Die Druckfestigkeit der Tabletten aus
Granulaten, hergestellt bei einer Spalt-
weite von 1,5 mm, sinkt im Allgemei-
nen mit zunehmender spezifischer
Kompaktierkraft (Abb. 4.3.3-5).

Bei Tabletten, hergestellt aus Granula-
ten (5 7 und 9kN/cm) bel 105MPa,
lagen die Bruchfestigkeiten unter der
Erfassungsgrenze des Bruchfestigkeits-
tegers.
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4.3.3.3 Porengrdl3enverteilungen (Quecksilberporosimetrie)

Die PorengrofRenverteilung von Tabletten, hergestellt aus Mischungen von MC1 und ver-
schiedenen Pulvercellulosen, wurde durch Quedksilberporosimetrie bestimmt (Abb. 4.3.3-6).
Es sind die Daten von Tabletten des Ausgangsmaterials MC1, dem daraus hergestellten Gra-
nulat, MC1gr, und den Mischungen mit den Pulvercellulosen dargestellt. MClgr verflgt im
Bereich von 0,1 his 0,2 um Uber die kleinsten Poren, gefolgt von MC1. Mit zunehmendem
Bindemittelgehalt sinkt der
30 Porenanteil der Mischun-
gen, unabhangig von der
Art der Cellulose, in die-
sem Bereich. Im Porenbe-
reich von etwa 05 bs
2um ist im Vergleich zu
MC1 und MClgr mit stei-
gendem  Cellulosezusatz
eine Erhbhung des Poren-
volumens zu beobachten.
M80 (6a) verfligt Uber den
gréfden  Anstieg bei
25%igem Zusatz, gefolgt
von P290 (6b) und A300
(6¢). Es wird ein Zusam-
menhang mit der Partikel-
gréRe und -form der Cel-
lulosen vermutet. Zwi-
schen die groleren und
runderen  A300-Partikel
konnen sich die kleinen
MC1-Partikel besser beim
Tablettiervorgang  einla
gern, es resultiert eine
dichtere Padkung als bei
: e e LS A \, den kleineren, eher faser-
0,01 , férmigen P290- und M80-
b) Porendurchmesser [um] Partikeln.
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Porenvolumen [%]

0,01 01

c) Porendurchmesser [um]

Abb. 4.3.3-6 Porenvolumen als prozentualer Anteil der Porenfraktionen von Tabletten, hergestellt bei
105 MPa Tablettierdruck, aus MC1 und MCgr mit verschiedenen Antellen von @) M80, b) P290 und c) A300
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4.3.3.4 Zerfall von TablettenausMC1, MC2, MC3, MC4

Die Zerfallszet der Tabletten aus den vier untersuchten Magnesiumcarbonaten lag im Allge-
meinen innerhalb der Anforderung der Ph. Eur. fir schnell zerfallende Tabletten von 900s
(Tab. 4.3.3-b). Lediglich bei Tabletten, hergestellt aus MC4 bei 158 uind 210MPa ais Gra
nulaten, kompaktiert bel 5 und 7 kN/cm, wurde eine hohere Zerfallszeit ermittelt bzw. es trat,
begriindet in der starken Verdichtung des Materials, kein Zerfall der Tabletten auf.

Tab. 4.3.3-b  Zerfallszeit (MW £ SD) von Tabletten aus MC1, MC2, MC3 und MC4; herge-
stellt bei verschiedenen Tablettierdriicken

spez. KK [kN/cm]  Zerfall [§ (53 MPa) Zerfall [ (105 MPa) Zerfall [§] (158 MPa) Zerfall [g] (210 MPa)
0 (MC1) 128+ 4 119+ 4 134+ 8 141+ 6
1 61z 34 55+ 5 88+ 7 181+ 47
3 31+ 2 42+6 652 25 97+ 21
5 42+1 5417 6925 120+ 38
7 100+ 15 128+ 15 225+ 28 260+ 61
0 (MC2) 124+ 3 9747 42+1 48+3
1 62+ 6 70+ 3 54+ 1 60+ 3
3 6727 81+ 7 84+ 6 73:8
5 80+ 17 86+ 22 94+ 20 60+ 0
7 79+ 16 103+ 0 80+ 20 610
0 (MC3) 35+ 0 90+ 0 120+ 0 39+ 5
1 1540 45+ 0 115+ 0 59+ 1
3 45+ 0 85+ 0 145+ 0 60+ 5
5 80+ 0 100+ 0 160+ 0 89+ 6
7 125+ 0 215+ 0 315+ 0 100+ 3
0 (MC4) 38+ 4 114+ 7 185+ 9 321+ 29
1 30+ 2 58+ 3 126+ 9 2602 64
3 160+ 8 436+ 46 909+ 259 0
5 188+ 12 439+ 46 0 0
7 180+ 5 547+ 16 0 0

O Tabletten zerfiden nicht innerhalb 900s
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4.3.3.5 Gleichformigkeit der Mass (Grolimalistab)

Bei jedem angewendeten Tablettierdruck wurden im Nachhinein Tabletten als Stichproben
genommen und gewogen. Die Ph. Eur. stellt in der Prifung auf Gleichférmigkeit der Mass
einzeldosierter Arzneiformen fur nichttiberzogene Tabletten von einer Durchschnittsmasse
von mehr als 250 mg folgende Anforderungen: Bei hochstens 2 der 20 Tabletten darf die Ein-
zelmas® um einen hoheren Prozentsatz ds 5 % von der Durchschnittsmasse abweichen. Je-
doch darf bel keiner Tablette die Masse um mehr als das Doppelte dieses Prozentsatzes ab-
weichen. Die Abweichungen von der Durchschnittsmasse der Tabletten wurden berechnet
(Tab. 4.3.3-c). Den Anforderungen des Ph. Eur. hinsichtlich der Gleichférmigkeit der Masse
konrte bei der Herstellung von Tabletten im Rahmen des Grol3mal3stabs entsprochen werden.

Tab. 4.3.3-c  Abweichungen (Abw.) von der Durchschnittsmass von mit einer Rundlaufta-

blettiermaschine hergestellten Tabletten bei verschiedenen Tablettierdriicken, grofde Abwei-
chung jedes Tablettierdrucks: fett gedruckt

Tablettierdruck 87 MPa  Tablettierdruck 130 MPa Tablettierdruck 174 MPa Tablettierdruck 217 MPa
Mase[mg] Abw.[%] Mase[mg] Abw.[%] Mase[mg] Abw.[%] Mase[mg] Abw. [%]
1 5598 1,46 5352 2,43 5447 1,14 5551 0,29
2 5644 2,30 5433 0,95 5553 0,78 5631 1,15
3 5481 0,66 5625 2,55 5507 0,05 5597 0,54
4 556,8 0,92 5470 0,28 5583 1,33 5521 0,83
5 5467 0,91 5420 1,19 5482 0,50 5502 1,17
6 5491 0,48 556,8 151 5503 0,12 5506 1,10
7 556,6 0,88 5452 0,60 5549 0,71 561,3 0,82
8 5438 1,44 546,0 0,46 5501 0,16 5608 0,73
9 541,3 1,89 5404 1,48 541,8 1,67 5483 151
10 5569 0,94 5439 0,84 5542 0,58 5464 1,85
11 5564 0,85 557,9 1,71 5595 1,55 557,6 0,16
12 5534 0,30 5600 2,09 5586 1,38 5630 1,13
13 5529 0,21 5390 1,73 5480 0,54 554,0 0,49
14 5562 0,81 5373 2,04 5467 0,78 5585 0,32
15 5465 0,95 561,8 2,42 5500 0,18 5622 0,99
16 5424 1,69 5372 2,06 5470 0,72 5631 1,15
17 5539 0,39 5628 2,61 5371 2,52 5576 0,16
18 551,7 0,01 5536 0,93 556,0 0,91 5545 0,40
19 5524 0,12 5493 0,14 556,3 0,97 5581 0,25
20 5454 1,15 5490 0,09 5519 0,17 5580 0,23
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4.3.3.6 Elastische Rickdehnung und E3 von Tabletten ausM C1 und
Pulvercdlulosen

Die elastische Riickdehnung und die Werte fir E3 wurden sowohl fir Tabletten aus Granula-
ten als auch aus Mischungen von MC1 und den Pulvercellulosen M80, P290 wund A300 bel
drei Tablettierdriicken ermittelt (Tab. 4.3.3-d). Bei der Bestimmung dieser Grof3en wurden bei
einigen Chargen, besonders bei E3, hohe Standardabweichungen festgestellt. Bereits bel der
Diskussion der E3-Werte fur MC1, MC2, MC3 und MC4 wurde aif dieses Problem hinge-
wiesen. Schon geringe systematische Fehler haben nach Steffens (1985 und Ragnarson
(1996 einen grol3en Einfluss.

Fur den Tablettierdruck von 158 MPa werden die Daten der elastischen Ruckdehnung und
von E3 in Abb. 4.3.3-7 dargestellt. Fur beide Groléen zeigen die Mischungen niedrigere Werte
als die Granulate. Weiterhin nrehmen im Allgemeinen mit steigendem Bindemittelgehalt, be-
sonders bei den Granulaten, auch die Werte fir elastische Riickdehnung und E3 zu.

_| ——M80 —B-P290 —A— A300 ,« 05

o
[=)

7

S
240 04 [
o
=
£
30 g 03T
§ £
: ™
4 L - W L
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g 1,0 Ao 0,1 F
[J]

0,0 0,0

5 0 5 10 15 20 25 30 -5 0 5 10 15 20 25 30

a) Bindemittelzusatz [%] b) Bindemittelzusatz [%]

Abb. 4.3.3-7 a) Elastische Riickdehnung und b) E3 von Tabletten, hergestdlt bel 158 MPa, aus Granulaten
von MC1 mit verschiedenen Anteilen an M80, P290 und A300 (durchgezogene Linien) und Mischungen (unter-
brochene Linien)



Zusammenfassung von Messwerten

Tab. 4.3.3-d Elastische Riickdehnung und E3 von Tabletten aus Mischungen und Granula-
ten aus MC1 und Pulvercellulosen in verschiedenen Antellen; MW + SD

Anteil [%]

Elastische Riickdehnung [%6]

105MPa

158 MPa

210MPa

105MPa

E3[Nm]
158 MPa

210MPa

MC1
MClgr

2,986 + 0,210
2,946 + 0,166

3,463 £ 0,262
3,000 + 0,196

3,066 + 0,127
3,028 + 0,068

0,163 + 0,003
0,146 + 0,014

0,249 + 0,003
0,225 + 0,022

0,294 + 0,012
0,272 + 0,023

M_5M80
M_10M80
M_15M80
M_20M80
M_25M80

2,951+ 0,129
3,268 + 0,016
3,779+ 0,093
4,179 + 0,169
4,676 + 0,063

2,565 + 0,051
2,772+ 0,080
3,159 + 0,098
3,541 + 0,027
3,760 + 0,068

2,602 + 0,073
2,847 + 0,075
3,183+ 0,127
3,485+ 0,100
3,807 + 0,061

0,126 + 0,041
0,150+ 0,034
0,124 + 0,044
0,164 + 0,038
0,150 + 0,057

0,148 + 0,092
0,220 + 0,003
0,115+ 0,106
0,04 + 0,030
0,063 + 0,023

0,243 + 0,004
0,252 + 0,007
0,216 + 0,107
0,280 + 0,007
0,184+ 0,150

M_5P290
M_10P290
M_15P290
M_20P290
M_25P290

2,019+ 0,119
2,351 + 0,036
2,669 + 0,086
2,788+ 0,070
3,017 + 0,048

2,301 + 0,061
2,522 + 0,058
2,914+ 0,033
3,216 + 0,081
3,562 + 0,021

2,283 + 0,023
2,500 + 0,076
2,874+ 0,034
3,272 + 0,081
3,402 + 0,053

0,134+ 0,050
0,185+ 0,050
0,096 + 0,032
0,186 + 0,017
0,273+ 0,019

0,146 + 0,085
0,187 + 0,070
0,153 + 0,097
0,204 + 0,066
0,213 + 0,068

0,216 + 0,009
0,232 + 0,005
0,246 + 0,007
0,263 + 0,002
0,226 + 0,117

M_5A300
M_10A300
M_15A300
M_20A300
M_25A300

2,597 + 0,054
3,050 + 0,050
3,611 + 0,040
4,169 £ 0,091
4,872 + 0,089

0,859 + 0,150
0,916 + 0,145
1,391 + 0,090
1,792 + 0,100
2,511+ 0,122

2,497 £ 0,027
2,916 + 0,102
3,307 £ 0,072
3,822 + 0,095
4,384 + 0,029

0,290 + 0,003
0,263 + 0,044
0,230 + 0,042
0,279 + 0,045
0,257 + 0,040

0,142 + 0,09
0,051 + 0,017
0,121 + 0,099
0,055 + 0,004
0,089 + 0,018

0,258 + 0,034
0,239 + 0,004
0,253 + 0,002
0,184+ 0,108
0,274 + 0,005

G_5M80
G_10M80
G_15M80
G_20M80
G_25M80

3,023 + 0,084
3,290 + 0,084
3,619+ 0,110
3,387 + 0,069
4,181 + 0,073

2,431 + 0,105
2,791 + 0,059
3,755 + 0,070
3,790 + 0,066
4,577 £ 0,111

2,471 + 0,094
2,809 £ 0,117
3,103 + 0,081
3,336 + 0,270
3,546 + 0,089

0,198 + 0,021
0,168 + 0,051
0,216 + 0,053
0,169 + 0,002
0,181 + 0,007

0,175+ 0,080
0,209 + 0,003
0,329 + 0,087
0,406 + 0,008
0,363 + 0,099

0,249 + 0,003
0,233+ 0,013
0,257 + 0,007
0,246 + 0,011
0,265 + 0,006

G_5P290
G_10P290
G_15P290
G_20P290
G_25P290

3,470 £ 0,047
3,575+ 0,124
3,748 + 0,089
4,099 + 0,061
3,950 + 0,050

2,741 + 0,098
2,864 + 0,09
2,922 + 0,082
3,068 + 0,082
3,229 + 0,061

2,616 + 0,072
2,680 + 0,056
2,781+ 0,100
2,959 + 0,042
2,979+ 0,137

0,195+ 0,035
0,149 + 0,036
0,170 + 0,040
0,162 + 0,046
0,352 + 0,051

0,311 + 0,003
0,280 + 0,065
0,309 + 0,005
0,315 + 0,002
0,313+ 0,170

0,252 + 0,152
0,269 + 0,133
0,361 + 0,009
0,311+0,121
0,003 + 0,108

G_5A300
G_10A300
G_15A300
G_20A300
G_25A300

3,130 + 0,061
3,233+ 0,116
3,663 + 0,104
4,086 + 0,071
4,422 + 0,055

2,803 + 0,058
2,924 + 0,083
3,643 + 0,067
4,139+ 0,148
4,690 £ 0,072

2,881 + 0,147
3,111 + 0,062
4,379 + 0,064
4,590 £ 0,049
4,762 £+ 0,092

0,304 + 0,010
0,338 + 0,037
0,309 + 0,043
0,315+ 0,040
0,339+ 0,045

0,289 + 0,069
0,283 £ 0,077
0,427 + 0,020
0,406 + 0,012
0,410 + 0,015

0,222 + 0,124
0,362 + 0,003
0,405+ 0,111
0,377+ 0,138
0,425+ 0,113
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4.3.4 Eigenschaften von Granulaten und Tabletten ausMC1
und CCI mit Bindemitteln

Es wurden drei charakteristische Granulat- und sieben wichtige Tabletteneigenschaften aus-
gewahlt. M80 verflugt sowohl bel 5 as auch 25 %igem Anteil im Vergleich zu P290 wnd
A300 Uber die geringste Eignung als Bindemittel. Bei 5% Bindergehalt erreicht A300 bei
sieben der zehn Kriterien die besten Eigenschaften, P290 bei drei. Bei 25 %igem Gehalt ver-
figt A300 bel drei Kriterien, P290 digegen bei sieben Uber die besten Eigenschaften.
(Tab. 4.3.4-9)

Tab. 4.3.4-a Ubersicht einiger Eigenschaften von MC1; mit Bindemittelzusatz von 5 % und
25 %; (=) Relthung: klein nach grof3; (») Reithung: grol3 nach klein; (=) Relhung: etwa gleich
grof3

Granulate (5 %)
Relative Stampfdichte > M80 > P29C = A30C
Feinanteil > M80 > P29C > A30C
Fli ef3verhalten » | M80 - P290 - A300

(Trichterdurchlaufzeit)
Tabletten (5 %)

Relative Tablettendichte > M80 > P29C = A30C
Druckfestigkeit - M80 - A30C - P29C
Fli el3spannung > M80 > A30C > P29C
Grad der Verdichtung - M80 - P29C = A30C
Abrieb > M80 > A30C > P29C
E2 - M80 - P29C = A30C
Porendurchmesser (4V/A) > M80 > P29C = A30C
Granulate (25 %)
Relative Stampfdichte > M80 > A30C > P29C
Fenanteil > M80 > A30C > P29C
Fliefiverhalten > | M80 - P29C - A300

(Trichterdurchlaufzeit)
Tabletten (25 %)

Relative Tablettendichte > M80 > P29C > A30C
Druckfestigkeit - M80 - A30C - P29C
Fli el3spannung > M80 = A30C = P29C
Grad der Verdichtung - M80 - A30C - P29C
Abrieb > mM80 = A30C > P29C
E2 - mM80 - A30C - P29C
Porendurchmesser (4V/A) > M80 > P29C > A30C
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Drei charakteristische Granulat- und funf wichtige Tabletteneigenschaften von CCl mit stei-
gendem Bindemittelgehalt an M80 werden vorgestellt (Tab. 4.3.4-b). Granulate mit niedrigem
M80-Anteil weisen durch den niedrigen Feinanteil das beste Flief3verhalten auf. Dagegen ver-
flgen die Tabletten mit steigendem M80-Gehalt Giber zunehmende Druckfestigkeiten und sin-
kenden Abrieb.

Tab. 4.3.4-b Ubersicht einiger Eigenschaften von CCI; mit Bindemittelzusatz von 5 % bis

25% M80; (=) Reihung: klein nach grof3; (») Reihung: grol3 nach klein; (=) Reihung: etwa
gleich grof3

5% 10% 15% 20% 25%
Granulate
Relative Stampfdichte = = = = =
Feinantel - - - -« < <
Fli efdverhalten - - > < - -
(Trichterdurchlaufzeit)
Tabletten (5 %)
Relative Tablettendichte < - < - - -
Druckfestigkeit - - < - - -
Fli elispannung > - < - - -
Grad der Verdichtung -« -« < -« < <
Abrieb > > < > > >

* andere Veasuchsreihe
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4.3.5 Rasterkraftmikroskopie

Die Rasterkraftmikroskopie (englisch: ,,atomic force microscopy”) erméglicht die Visualisie-
rung von Oberfléchenstrukturen vom Nano- bis Mikrometerbereich. Mahlin et al. (2002
fUhrten Rasterkraftmikroskopieuntersuchungen zur Erfassung der Kristallisation von amor-
phen Laktose-Partikeln durch. Mit Hilfe dieser Technik lassen sich auch Oberflachenstruktu-
ren z. B. von kationischen Siliziumnanospheren (Lehr et a., 2002, von einer Laktose-
Arzneistoffmischung zur Inhalation (Bérard et a., 2002 oder auch von Kalium- und Natri-
umchloridtabletten (Seitavuopio et a., 2003 sichtbar machen.

c)
Abb. 4.3.5-1 Aufnahmen von Tablettenoberflachen (Rasterkraftmikroskopie), Tablettierdruck 210 MPa
a) MC1, b) MC2, ¢) MC3 und d MCA4.
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Die Charakterisierung von Tablettenoberflachen durch Rasterkraftmikroskopie soll Unter-
schiede avischen MC1, MC2, MC3 und MC4 aufdecken und das durch die elektronenmikro-

skopischen Aufnahmen gewonnene Bild der Materialien erganzen.

Durch diese mikroskopische Technik lassen sich, im Vergleich zu den elektronenmikroskopi-
schen Aufnahmen (Abb. 2.1.3-23) viel feinere Strukturen auf den Tablettenoberflachen
(Abb. 4.3.5-1) erfassen. Die meisten feinen Erhebungen weisen die Tablettenoberflachen von
MC2 (b) und MC3 (c) auf, diese Ausgangsmaterialien verfligen auch tber die grofden spezifi-
schen Oberflachen. Die Tablettenoberflachen von MC1 (@) und besonders von MC4 (d) besit-
zen schon weniger Erhebungen bzw. nur eine Erhebung im unteren Bildbereich. Diese Aus-
gangsmaterialien verfligen auch tber die niedrigsten spezifischen Oberflachen.
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4.4  Sonstiges

4.4.1 Darstelung von Calcium- und Magnesiumcar bonaten
(Pattinson-Verfahren)

Firmeninformation aus dem Internet: Lehmann und Voss Mai 2002 www.lehvossde

Ausgehend von Dolomit oder Magnesia-Kalkstein, wird zunachst durch Brennen (> 1000°C)
ein Gemisch von Magnesiumoxid und Calciumoxid erzeugt:

CaCOs3 + MgCO; - MgO + Cao + 2C0O;

Diese leichtgebrannten Oxide werden hydratisiert und dabel in Hydroxide umgewandelt:
MgO + CaO + 2HO0 . CalOH),. + Mg(OH), !

Das entstandene Kohlendioxid wird zur Carbonatisierung der Hydroxidmischung verwendet.
Durch geeignete Re&ktionsbedingungen gelingt in der ersten Stufe die Bildung von unldsli-
chem Calciumcarbonat:

CaCH), +  CO; -~ CaCOz1 + HO

In der zweiten Stufe wird durch Erhéhung des Kohlendioxiddrucks wasserl6sliches Magnes-
umhydrogencarbonat gebil det:

Mg(OH), + 2CO; L MQg(HCOy),

Nad Abtrennung des Calciumcarbonats wird aus der Magnesiumhydrogencarbonatlésung
durch Erhitzen Kohlendioxid so selektiv ausgetrieben, dass basisches Magnesiumcarbonat
ausgefallt und abgetrennt werden kann:

5Mg(HCO3), -  4MgCO; - Mg(OH), - 4 H,O | +  6CO,

Die angegebene Formel fir das Magnesiumhydroxidcarbonat stellt nur eine von verschiede-
nen Zusammensetzungsmoglichkeiten dar. Welches basische Magnesiumcarbonat entsteht,
héngt von der Prozessfiihrung ab.
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4.4.2 Pulvercdlulose

Der Kommentar der Ph. Eur. beschreibt Cellulose als ein 3-1,4-Polyacdal der Cellubiose (3-
D-1,4-Glucopyranosylglucopyranose), das aus zwei Molekilen Glucose besteht. Die Glyco-
pyranose-Ringe liegen in der Sesselform vor. Benachbarte Ringe sind jeweils um 180° gegen-
einander gedreht. (Kommentar zur Ph. Eur. Nadtrag, C29, 1997 und C31, 1998)

Pulvercellulose bestent nach Baehr und Fihrer (1989 aus Mikrofibrillen, welche durch-
schnittlich sedhs bis zehn hintereinander liegende Kristallite enthalten. Die Kristallite sind im
Gegensatz zur mikrokristallinen Cellulose noch durch amorphe Bereiche verbunden. Es wur-
de auch der Einfluss von Mahloperationen auf die Lange der Kristallite untersucht, wobei
festgestellt wurde, dass sich die Kristallitlange der Pulvercellulosen durch Mahloperationen
verringert. Die Art des Ausgangsmaterials wie die Bedingungen von Zellstoff aufschluss
und Bleiche haben nach Baehr et al. (1991 einen Einflussauf die Produkteigenschaften.

Cellulose verfugt nach Blaschek (1990 Uber kein definiertes Molekulargewicht. Sie ist aus
Glucanketten mit variierender Kettenlange ausammengesetzt. Deren Molekulgrofie wird Udi-
cherweise als Durchschnittspolymerisationsgrad angegeben. Der Durchschnittspolymerisati-
onsgrad von Cellulosepulver liegt nach Ph. Eur. (Kommentar zur Ph. Eur. Nadtrag, C31,
1998 zwischen 1034 wnd 1241 ggentber 220 s 300 bei mikrokristalli ner Cellulose.

Eine Auswahl von Literatur tUber Eigenschaften von Pulvercellulosen zeigt Tabelle 4.2.2-a.
Tab. 4.2.2-a Literatur tber Pulvercellulosen, eine Auswahl

Tite
Baehr, Fihrer (1989 Untersuchungen zur koll oi d-kristal ographi schen Struktur von Pulvercdl ulosen.
Baehr et d. (1991) Moleaular weight distribution, hemicdl ulose ontent and batch conformity of
pharmaceauticd cdl ulose powders.
Blaschek (1990) Cdlulosg, en interessanter Grundstoff fUr die pharmazeutische Nutzung.

Nurnberg, Gerst (1979) Zur Kennzeichnung von Cell uloseprodukten.
Podczeck, Révész (1993 Evaluation of the properties of microcrystalline and microfine cél ulose powders.

Szab6-Révész et al. (1992 | Tablettierung mit Zell ulose-Produkten. Zur Kenntnisvon neuerer pulverisierter
Zellulose als Hil fsgoff in der Direktkompresson.

Vromanset al. (1988 Magnesium steaate susceptibility of diredly compressble materialsasan indi-
cation of fragmentation properties.

Abb. 4.2.2-1 zdgt die untersuchten Pulvercellulosen in Ubersicht und Detail. Uber die Art der
Herstellung aus nativer Cellulose wurden vom Hersteller keine weiteren Angaben gemadht.
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Abb. 4.4.2-1 Elektronenmikroskopische Bil der der untersuchten Pulvercdl ulosen; Uberblick und Detail:
(a, b) M80, (c, d) P290 und (e, f) A300
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