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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Die Tablette stellt die wohl bekannteste und am meisten eingesetzte Arzneiform dar. Sie
vereint eine Vielzahl ginstiger Eigenschaften. Tabletten sind einfach anzuwenden und
werden von den Patienten gut akzeptiert. Auch aus wirtschaftlicher Sicht besitzen
Tabletten Vorteile gegentiber anderen Arzneiformen, denn sie sind maschinell in grofen
Mengen herstellbar und zechren sich durch eine gute Lager- und Transportfahigkeit
aus.

Die Minitablette stellt eine Sonderform der Tablette dar. Uber die begriffliche
Abgrenzung zwischen herkbmmlichen Tabletten, Minitabletten und Mikrotabletten
liegen unterschiedliche Vorschldage vor. Eine endeutige Klarung der Begriffe gibt es
bisher nicht. Bei Flemming findet sich eine asfihrliche Ubersicht Uber die
unterschiedliche Verwendung der Begriffe. Als unterscheidendes Merkmal wird in der
Regel der Durchmesser herangezogen. Flemming schlégt vor, Tabletten mit einem
Durchmessr von 2 mm und kleiner as Mikrotabletten zu bezechren. Als weitere
Maoglichkeit zur Abgrenzung von herkdmmlichen Tabletten nennt er das Verhdltnis des
Durchmessers zur Gesamthohe der Tablette, welches bei Mikrotabletten etwa bel 1:1
liegen soll, was bei grofieren Tabletten unlblich ist. Den Begriff Minitablette sieht er
fur Tabletten mit einem Durchmesser um 3 mmyvor [Flemming, 199§.

Lennartz bezachnet Tabletten mit einem Durchmesser von grof3er oder gleich 3 mmals
Tabletten. Den Begriff Minitabletten bezeht er auf Tabletten mit einer Grof3e von unter
3 mm Gleichzetig weist er auf die anndhernde Kugelform hin, die sich bei bikonvexen
Minitabletten mit einem Verhéltnis von Durchmesser zu Hohe von etwa 1:1 ergibt. Die
Differenzierung in Mikro- und Minitabletten halt er fir nicht sinnwoll, da est Tabletten
mit einem Durchmesser unter 1 mm wirklich im Mikrometerbereich lagen, es aber
bisher nicht moglich ist Tabletten in diesem Grofenbereich herzustellen [Lennartz,
1999.

Fur die vorliegende Arbeit wird de Begriffsfestiegung von Lennartz Gbernommen, so
wie dies auch schon wvon Mittwollen [Mittwollen, 2003 getan wurde, so dass im
folgenden unter Minitabletten Tabletten mit einem Durchmesser von 3 mm und kleiner
zu verstehen sind.

Im Gegensatz zu herkbmmlichen Tabletten sind Minitabletten nicht zur direkten
Einnahme durch den Patienten bestimmt, sondern finden vor allem bei der Herstellung
von Multiple Unit Dosage Forms Verwendung. Multiple Unit Arzneiformen werden
meist durch Abflllen von Pellets in Hartgelatinekapseln oder auch durch Herstellung
von Tabletten aus kleineren Partikeln, wie zB. Pellets oder Granulaten, hergestellt. Man
erhdt Formulierungen, die aus vielen, relativ kleinen Partikeln bestehen. Nach Einnah-
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me zefallen diese im Magen und geben die enthaltenen Partikel wieder frei. Es handelt
sich bel diesen multipartikuldren Arzneiformen in der Regel um Retardarzneiformen,
das heift um Praparate mit gezelt modifiziertem Aufldsungs- oder Freisetzungsverhal-
ten. Multiple Unit Systeme haben dabei gegentiber Single Unit Dosage Forms, wie zB.
einer Uberzogenen Tablette, die den gesamten Wirkstoff in einem grofRen Formling
enthdt, einige Vortelle. Multipartikulére Systeme bieten die Mdglichkeit, durch Kom-
bination von Partikeln mit unterschiedlichen Freisetzungseigenschaften ein gewlinschtes
Freisetzungsprofil zu erreichen, welches sch z.B. aus Initialdosis und Erhaltungsdosis
zusammensetzen konrte. In Praparaten mit mehreren Wirkstoffen kénnen unerwiinschte
Re&tionen zwischen den Wirkstoffen oder mit Hilfsdoffen vermieden werden, indem
diese getrennt in Uberzogene Pellets oder Granulate engebracht werden.

Beim Einsatz von magensaftresistenten Uberziigen ist bei Verwendung von iiberzoge-
nen Pellets in einer Kapsel ein reproduzierbarerer Ubergang der Partikel vom Magen in
das Duodenum zu erwarten als bei einer Uberzogenen Tablette. Die Nahrungsaufnahme
kann kel magensaftresistent Uberzogenen monolithischen Arzneiformen zu erheblichen
Schwankungen der Wirkstofff reisetzung fihren. Wahrend der digestiven Phase konnen
nur Nahrungsbestandtelle, die aif eine Grole von 1 mm zerkleinert wurden, den
Pylorus passieren und den Magen verlassen. GrofRere Teile der Nahrung und unldsliche
Fremdkorper, zu denen man auch magensaftresistente Tabletten zéhlen kann, werden
erst mit den sogenannten House Kegoer Waves, kréaftigen austreibenden Kontraktionen
des Magens, durch den Pylorus in den Dinndarm beférdert. Diese Kontraktionen treten
in der interdigestiven Phase, der NUchternphase, auf, etwa avei Stunden nachdem letzte
Nahrungsbestandteile aus dem Magen entleat wurden. Je nach Dauer der Verdauungs
phase konnen so bis zu zehn Stunden vergehen, ehe @ne magensaftresistente Single
Unit Arzneiform in den Dinndarm gelangt und die Wirkstoffabgabe ensetzt. Werden
Uber den Tag verteilt mehrere Zwischenmahlzeiten genommen, kann der Magen sogar
erst nadts in den nichternen Zustand Ubergehen, so dass neben dem Problem des um
mehrere Stunden verzogerten Wirkungseintritts auch die Gefahr der Ansammiung
mehrerer Einzdgaben im Magen besteht, was bei Ubertritt in den Dunndarm und
gleichzdtiger Freisetzung mehrerer Dosen zu Uberdosierungen filhren kann [Ewe ¢ al.,
1992 Wunderer, 2007.

Bel retardierten Single Unit Arzneiformen besteht aul3erdem die Mdglichkeit, dass es,
z.B. bei Beschadigungen des retardierenden Uberzugs, zur plotzlichen Freisetzung der
gesamten Wirkstoff menge und dadurch zur Uberdosierung komnt. Dieses Versagen des
retardierenden Prinzips wird als Dose Dumping bezeachnet. Bei Multiple Unit Systemen
ist diese Mdglichkeit auf jede enthaltene Teileinheit bezogen auch vorhanden, aber die
Wirkstoffmenge pro Telleinheit ist nur ein Bruchtell der Gesamtdosis, so dass die
Auswirkungen bel vorzdtiger Freisetzung aus einer Telleinheit gering sind. Da én
gleichzedtiges Versagen des retardierenden Prinzips bei allen Telleinheiten sehr unwahr-
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scheinlich igt, ist bei Multiple Unit Dosage Forms kein Dose Dumping zu erwarten.

Minitabletten unterscheiden sich von den Pellets vor alem durch die Besonderheiten
ihrer Herstellung und ihre dadurch gepragten Eigenschaften. Wahrend Minitabletten
durch Direkttablettierung oder Tablettierung von Granulaten auf herkémmlichen
Tablettiermaschinen mit entsprechendem Werkzeug hergestellt werden kdnnen, werden
fur die Pelletherstellung weitere Geréte benttigt; Extruder, Spheronizer oder Wirbel-
schichtanlagen um einige Beispile a1 nenrnen. Aullerdem erhoht jeder zusétzliche
Prozess den Aufwand an Platz, Produktionszeit, und Persona sowie die Anzahl mogli-
cher Fehlerquellen.

Da Pellets meist in abgewandelten Verfahren der Abbaugranulation produziert werden,
ist der Einsatz von Flissgkeiten notwendig, was eine Belastung der Wirkstoffe darstel-
len kann. So besteht bei Kontakt mit Wassr die Gefahr eines hydrolytischen Abbaus
des Wirkstoffes. Diesem konrte teilweise durch Verwendung organischer Ldsungsmit-
tel vorgebeugt werden, was es aber nétig madt, dass aus Umweltschutz- und Sicher-
heitsgrinden die Anlagen kein Entweichen von Dampfen oder der Abluft des Trock-
nungsvorganges zulassen. Jeglicher Trocknungsvorgang, der auf der Zufuhr von Wérme
basiert, stellt natrlich eine thermische Belastung der Wirkstoffe dar. Zudem 16sen sich
Wirkstoffpartikel in vielen Flissgkeiten an. Bel der folgenden Rekristalli sation kénnen
sich sowohl Partikelform und -gréfe des Wirkstoffs als auch die Kristalmodifikation
andern.

AuRerdem weisen Pellets keine anheitliche Grofe auf, sondern unterliegen einer
KorngroRenverteilung. Dies und de oft ungleichméBige Form beginstigen Dosierunge-
nauigkeiten, da bei der Fillung von Hartgelatinekapseln eine volumenbasierte Dosie-
rung der Pellets Ublich ist. Die definierte Form der Minitabletten kann hHer zu Verbesse-
rungen fuhren. Minitabletten liegen in einheitlicher Gréf2e vor und haben eine glatte
Oberflache. Beim Uberziehen von Minitabletten ist deshalb eine deutlich geringere
Menge an Uberzugsmaterial notig, da weniger UnregelméRigkeiten an der Oberfladhe
vorliegen, die anacst aufgefiillt werden milssen. Zudem entsteht ein Uberzug von
gleichmaigerer Schichtdicke, was zu einem konstanterem Freisetzungsverhalten der
Minitabletten fuhrt [Munday, 1994 Munday und Fasshi, 1989.

Minitabletten sind jedoch nicht nur as Alternative a1 Pellets einsetzbar, sondern
ermoglichen auch wollkommen reue Wege der Arzneistoffgabe. Von besonderem
Vortel ist hierbei, dass $e trotz ihrer geringen Grofe genau definierte Abmessungen
besitzen und so auch im Bereich sehr kleiner Einzdmengen eine genaue Dosierung
ermdglichen. Dies kann Uberall dort von Nutzen sein, wo eine Eingtellung der Dosie-
rung auf die Bedirfnisee des jeweiligen Patienten notig ist. In der Pédiatrie stehen
haufig keine Fertigarzneimittel in der richtigen Dosierung zur Verfigung, so dass
sowohl in der stationdren Behandlung, als auch in der Versorgung zuhause Behelfdo-
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sungen wie das mehrfache Tellen von dafir nicht vorgesehenen Tabletten eingesetzt
werden. Dies birgt Risken fur die Patienten, aber auch fur Betreuungspersonen, die
dabel Stauben der Arzneimittel ausgesetzt werden kénnen. Minitabletten konnen sicher
und genau in der richtigen Menge agezihlt werden. Zudem ist so im Gegensatz zu
groReren Arzneiformen eine Dosisanpasaung problemlos moglich, ohne dass Restmen-
gen an nicht verwendeten Arzneimitteln zurtickbleiben. Um das Abzéhlen zu erleichtern
und so die Vortelle der individuellen Dosisanpassung auch fir Patienten mit einge-
schrankten motorischen Fahigkeiten, wie zB. Parkinson-Patienten, nutzbar zu macden,
wurden handliche Gerdte entwickelt, die aif Knopfdruck eine vorher eingegebene
Anzahl an Minitabletten zur Einnahme ageben [Bredenberg et al., 2003 Aquilonius et
a., 1999. Bereits auf dem Markt befinden sich Produkte mit in Sachets abgeftillten
Minitabletten. Die kleinen Beutel kénnen diskret mitgeftihrt werden und fir Patienten in
Dauermedikation eine Verbessrung der Lebensqualitét darstellen. Durch die geringe
Grole der Minitabletten kénnen auch grof¥e Einzddosen leicht und tellweise sogar ohne
Wassr eingenommen werden [Franke, 2004.

Die Herstellung von Tabletten mit sehr kleinem Durchmesser wird in mehreren Patent-
schriften und Verdffentlichungen beschrieben. Ausgangspunkt ist meist der Versuch,
die negativen Eigenschaften von Pellets durch Erzeugung von Partikeln mit gleichmé-
RBiger Form auszugleichen. Hierbei zeigte sich, dass sch Minitabletten in ihren Eigen-
schaften von Tabletten normaler Gré3e unterscheiden.

Hershberg [Hershberg, 1969 beschreibt schon 1965 de Herstellung von Tabletten mit
einem Durchmesser von 0,8 bis 25 mm, die aur Abflllung in Hartgelatinekapseln
dienen sollen, mittels eines Mehrfachwerkzeuges. Er gibt an, dass ein granuliertes
Material als Pressmase verwendet wird. Es handelt sich also hierbei nicht um eine
Direkttablettierung.

Bei Corvi [Corvi, 1969 findet sich 1969 ein Mehrfachwerkzeug zur Herstellung von
Partikeln mit einem Durchmesser von 2 mm auf einer Tablettiermaschine. Mit der dort
genannten Apparatur soll die Herstellung von ausreichend festen Partikeln aus Press-
massen mit einem Wirkstoffgehalt von his zu 95% madglich sein.

Dies pasd zu der Beobaditung von Pich und Moest, dass es mit dem von ihnen be-
schriebenen Verfahren zur Herstellung von hikonvexen Tabletten mit einem Durchmes-
ser von 1 bis 2,5 mm noglich ist, Pressnasen mit einem Pankredingehalt von his zu
99,5 % zu festen Tabletten zu verarbeiten. Werden Massen mit diesem Pankreaingehalt
zu Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm komprimiert, sind de entstehenden
Komprimate nur von geringer Festigkeit [Pich und Moest, 1989.

Lennartz konnte in seiner Arbeit einen entsprechenden Effekt bei Minitabletten mit
Paracdamol beobadten. Die Kapaztat der as Hilfsgoff eingesetzten spriihgetrockne-
ten Ladose fur Paracdamol ist bei kleinerer Tablettengrofe hdher. Bei hohem Parace-
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tamolgehalt zeigen Minitabletten im Vergleich mit groferen Tabletten eine geringere
Neigung zum Deckeln und eine héhere Festigkeit [Lennartz, 1999 .

Eine besondere Schwierigkeit bei der Herstellung von Minitabletten stellen die Stem-
pelwerkzeuge dar. Die dinnen Stempel werden wadhrend des Kompressonsvorganges
besonders gark gestaucht und kénnen ablbredhen. AulRerdem erfolgt eine starke Abnut-
zung der Stempel durch Reibung beim Einfihren in die Matritzenbohrungen. Eine
praase Werkzeugfihrung ist deshalb besonders wichtig. Bei abgenutzten Stempeln
komnt es durch eine stérkere Grathildung zu einer erhéhten Friabilitét der entstehenden
Tabletten [Pich und Moest, 1989 Flemming, 1999 .

Von Bedeutung sind weiterhin die Eigenschaften der zu tablettierenden Stoffe. Granula-
te sind fur die Herstellung von Minitabletten nur dann gedgnet, wenn sie fein genug
sind, um die kleinen Matritzenbohrungen ohne Aushildung von Hohlréumen zu flllen.
Pich und Moest empfehlen einen maximalen Partikeldurchmesser von 20 bis 30 % des
angestrebten Tablettendurchmessers [Pich und Moest, 1989.

Neben der PartikelgrolRe ist natirlich auch die Hiel3fahigkeit eines Haufwerkes ent-
scheidend daftir, ob der vorliegende Stoff in der geringen zur Verfligung stehenden Zeit
in die Matritze enfliet. Flemming hat die Eigenschaften einer Auswahl von Ublichen
Tablettierhilfsgoffen mit Hinblick auf deren Eignung fir die Direkttablettierung zu
Minitabletten untersucht. Zudem hat er die Annahme Uberprift, dass aufgrund der
groReren Oberflache bei der Herstellung von Minitabletten mehr Schmiermittel nétig
wére, und konnte diese nicht bestétigen [Flemming, 1998 Flemming und Mielck,
1994.

Die genaue Ursache fur die verénderten Tabletteneigenschaften bel sehr kleinem
Durchmesser ist noch nicht geklart, aber sehr wahrscheinlich werden durch die beson-
deren geometrischen Verhdltnisse der Minitabletten die Ablaufe wahrend der Kompres-
sion und de Struktur der entstehenden Komprimate beeanflusg. Der auffélligste Unter-
schied der Minitabletten zu den herkbmmlichen Tabletten hinsichtlich ihrer Geometrie
liegt darin, dass bel kleiner werdendem Durchmesser das Verhdltnis von &aul3erer
Oberfladche a1 Volumen grolzer wird. Das heildt, der prozentuale Anteil des Produktes,
der mit der Matrizenwand und den Stempeln wahrend der Kompresson in direktem
Kontakt steht, ist hoher.

Die oberflachennahen Bereiche des Pulvers snd bei der Minitablettierung besonderen
Scherkréaften ausgesetzt. Train konnte bei Versuchen zur Verdichtung von Magnesium-
cabonat beobadhten, dassdie Telle des Pulvers, die in direktem Kontakt zur Matrizen-
wand stehen, nach der Kompresson eine starkere Verformung und Bindung der Partikel
aufweisen. Er fuhrt dies auf durch Scherkréfte entstehende neue Oberfladchen zuriick,
die schrell neue Bindungen eingehen. Train betont, dass diese Beobadhtung in den
matritzenwandnahen Bereichen des Pulverbettes gemadit wurde, nicht aber in den



6 1 Einleitung

Pulverschichten, die an die verwendeten planen Stempelwerkzeuge angrenzen [Train,
1954.

Ridgeway et a. geben an, dass die Festigkeit der Oberflache von Tabletten in den
Randbereichen hoher ist, as in Bereichen, die nicht mit der Matritzenwand in Berih-
rung kommen, und fihren dies auf Reibungseffekte auriick [Ridgeway et al., 1970Q.

Dies deht im Einklang mit der Aktivierungstheorie von Huttenrauch, die Reibung als
einen mechanischen Aktivierungsfaktor angibt, der zu erhéhter Bindung fuhrt. Nadc
Huttenrauch beruht die Tablettenbildung auf Stoérungen des Krigtallgitters, die durch
Energielibertragung auf das Material hervorgerufen werden. Die Energielibertragung
auf das Material kann auf verschiedene Art erfolgen, bei der Tablettierung stellen
Reibungs- und Bruchvorgange wahrend der Kompresson einen wichtigen Faktor dar
[HUttenrauch, 197§. Huittenrauch und Jacob stellten bel Untersuchungen an Tabletten
mit einem Durchmesser von 6 mm, 10 mmund 11 mm fest, dass $ch die Tablettenfes-
tigkeit umgekehrt proportional zum Durchmesser verhdlt und erklaren dies damit, dass
es bei Zunahme des Tablettendurchmessers zu einer Abnahme der medhanischen
Aktivierung kommt [Jacob und Huittenrauch, 1987. Lennartz konnte durch Freiset-
zungsuntersuchungen die Vermutung unterstitzen, dass s$rukturelle Unterschiede
zwischen den oberflachennahen Bereichen von Minitabletten und groflen Tabletten
bestehen [Lennartz 1999.

Die von Flemming und Lennartz gemacdte Beobadtung, dass bei gewolbten Tabletten
bei kleinerem Durchmesser eine hohere tensile strength auftritt [Flemming, 1998
Lennartz1999, konrte von Mittwollen fur biplane Tabletten nicht bestéatigt werden
[Mittwollen, 2003. Dies deht im Einklang damit, dass Train eine stérkere Verformung
und Bindung der Partikel durch Scherungsvorgénge an der Matritzenwand feststellen
konnte, nicht aber an waageredhten Stempelflachen [Train, 1956. Das unterschiedliche
Verhalten der tensile strength mit abnehmendem Durchmesser bei bikonvexen und
biplanen Minitabletten kann durch die Uberlegung erkléart werden, dassbei bikonvexen
Stempeln auch die Bereiche des Pulverbettes, die an die Stempel angrenzen, durch
Scherkréfte beansprucht werden und dadurch stabilisierende Strukturen ausbilden,
wahrend an hiplanen Stempeln keine Scherbeanspruchung auftritt, so dass bei gewolb-
ten Minitabletten der Antell der stabili sierenden Strukturen am Tablettenkorper grofer
ist, as bei biplanen Minitabletten.

Lennartz schliefdt, dass sch Tabletten unter 3 mm Durchmesser der Verdichtung
weniger widersetzen, da bei ihrer Produktion zum Erreichen gleicher Verdichtungsgra-
de geringere maximale Oberstempeldriicke nétig waren [Lennartz, 1999. Auch Flem-
ming kam zu dem Ergebnis, dass bei gleichem Presgdruck mit abnehmendem Durch-
messr hohere Verdichtungsgrade resultieren [Flemming, 199§. Mittwollen beschreibt
im Gegensatz daau fur biplane Minitabletten, dass zum Erreichen des gleichen maxima:
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len Verdichtungsgrades, bei kleinerem Durchmesser ein leicht erhdhter Druck nétig ist,
wahrend bei Betrachtung des Verdichtungsgrades nadch elastischer Rickdehnung sich
das von Lennartz und Flemming beschriebene Bild zegt [Mittwollen, 2003.

Die Angaben zur nach der Kompresson auftretenden elastischen Rickdehnung bel
Minitabletten sind widersprichlich. Flemming stellte fest, dass die dastische Riickdeh-
nung bei bikonvexen Tabletten mit einem Durchmesser von 5 mm grofer ist als bel
kleineren Durchmessern. Hierbel muss jedoch beaditet werden, dass er Tabletten mit
unterschiedlichen Verhdltnisen von Hohe a1 Durchmesser untersuchte. Beobaditete
Unterschiede konnen ncht auf den Tablettendurchmesser zuriickgefihrt werden
[Flemming, 1999. Lennartz untersuchte Minitabletten mit einem einheitlichen Verhalt-
nis von Hohe a1 Durchmesser und beobadhtete enen Anstieg der elastischen Rickdeh-
nung mit sinkendem Tablettendurchmesser [Lennartz, 1999. Mittwollen wiederum
beschreibt fur plane Minitabletten eine geringere dastische Riickdehnung fir Tabletten
mit kleinerem Durchmesser [Mittwollen, 2007.

Eine Erklarung fir das unterschiedliche Verhaten wvon hbkonvexen und biplanen
Minitabletten wurde bisher noch richt gefunden. Ebenso ist bisher die Struktur der
Minitabletten noch nicht genauer beschrieben worden.

Die innere Struktur von Tabletten und ihre Beanflussung duch Tablettendurchmesser
und —form waren Inhalt vieler Arbeiten. Der innere Aufbau von Tabletten ist in der
Regel nur unter Zerstérung des Komprimates der Untersuchung zuganglich. Dabel
besteht immer die Gefahr, dass Eigenschaften wie die Porositét oder die Partikelform
bei der Probenentnahme verandert werden. Haufig werden Querschnitte oder Bruchfla:
chen der Tabletten betradtet.

So hat Train Karminrot eingesetzt, um unterscheidbare Magnesiumcarbonatschichten zu
erreichen. Nach der Kompresson der alternierend eingeflllten Pulverschichten zu
festen Presdingen zegte sich, dass die Matrizenwandreibung de aiale Bewegung des
Pulverbettes behindert. Die randnahen Bereiche des Pulverbettes wurden zuriickgehal-
ten, wahrend das Pulver in der Mitte der Presdinge weiter in Richtung der aufgebradh
ten Kraft transportiert wurde [Train, 1954.

Sixsmith und McCluskey haben mikrokristalline Cellulose dternierend ungefarbt und
mit Methylenblau geférbt in Schichten in die Matrize engefillt, um Bewegungen des
Pulverbettes bei der Kompresson in Abhangigkeit von der Stempelgeometrie sichtbar
zu macdhen. Wie bel Train fanden sich deutliche Unterschiede awischen den zentralen
Bereichen und jenen in der Néhe der Matrizenwand. Zudem konnte in Abhéngigkeit
von der Tablettenform eine radide Bewegung des Pulvers schtbar gemadit werden
[ Sixsmith und McCluskey, 1987].



8 1 Einleitung

Medtersheimer und Sucker setzten eine Mischung mit 0,5 % Indigo ein, um aus den
entstehenden Farbmustern auf die Presgdruckverteilung in der Tablette schlief3en zu
koénnen [Medtersheimer und Sucker, 1984 .

Crawford beschreibt die Méglichkeit durch Einbettung in Harze und anschlie3endem
Schrneiden mit einem Mikrotom oder einer Bandsége, zweidimensionale Proben fur die
mikroskopische Untersuchung zu erhalten [Crawford, 1974.

Nebgen entwickelte ene Methode, Erkenntnisee Uber die Porostétsvertellung im
Inneren von ganzen Tabletten zu gewinnen. Hierzu wurden die Poren der Tabletten
unter Vakuum mit Silikondl gefiillt, und anschlief3end de lokalen Konzentrationen an
Silikondl in der Tablette mittels *H-NMR Mikroskopie bestimmt [Nebgen, 1991
Nebgen et al., 1995.

Eine weitere Mdglichkeit die Porositatsverteilung innerhalb von festen Arzneiformen zu
untersuchen, ohne die Arzneiform zu zerstéren, beschreiben Hancock und Mullarney.
Sie setzten die Rontgen-Mikrotomographie an, um strukturelle Unterschiede, Besché
digungen und auch Fremdkorper in festen Arzneiformen rachzuweisen [Hancock und
Mullarney, 2009.

Obwohl die Struktur der Minitabletten und de Grinde fir ihre besondere Festigkeit
insbesondere bei Verwendung schwer tablettierbarer Pulver und hoher Wirkstoffkon-
zentrationen noch richt bekannt sind, befinden sich bereits Fertigarzneimittel auf Basis
von Minitabletten auf dem Markt. Bisher liegen nur wenige Produkie vor, aber die
Klarung der noch offenen Fragen zu den Eigenschaften der Minitabletten kann dazu
fUhren, dass die Vortele dieser Arzneiform bei der Entwicklung neuer Arzneimittel
haufiger genutzt werden.
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2 Problemstellung

Ziele dieser Arbeit sind die Aufklarung der Struktur der Minitabletten und der Abléufe
bei der Tablettenherstellung, die sie bedingen. Es wird davon ausgegangen, dass hiermit
auch die bisher beobadteten unterschiedlichen Eigenschaften gewoélbter und biplaner
Minitabletten erklart werden konnen. Hierzu sollen von beiden Formen Minitabletten
verschiedener Durchmesser sowie Tabletten mit einem Durchmesser von 5 mm
hergestellt und verglichen werden.

Zur Aufklarung der inneren Struktur werden einzene Tabletten mittels Einbettung in
ein Polymer stabilisiert und daraus Dinnschnitte fur die mikroskopische Untersuchung
angefertigt.  Als  Tablettiergut soll eine Mischung aus zwel mikroskopisch
unterscheidbaren Komponenten eingesetzt werden, so dass in den Dunnschnitten
separate Einzdpartikel sichtbar werden. Die Auswahl des Materids llite so erfolgen,
dass beide Komponenten des Tablettiergutes sch in ihren Pulvereigenschaften und
ihrem Deformationsverhalten moglichst wenig unterscheiden.

Bel der mikroskopischen Auswertung der Schnitte soll besonderes Augenmerk auf
madgliche Unterschiede, die aif die Stempelform oder den Tablettendurchmesser
zurlickgehen, gelegt werden. AulRerdem soll Uberprift werden, ob die oberflachennahen
Strukturen, wie von enigen Autoren vermutet, besonders zur Festigkeit der
Komprimate beitragen.
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Der Tablettiervorgang

Bem Vorgang der Tablettierung handelt es sch um die Umwandlung eines losen
Haufwerkes in einen festen Tablettenkorper durch Verdichtung. Das Volumen des
Haufwerkes wird so weit reduziert, bis ein Komprimat mit nur noch geringer Restporo-
sitét resultiert. Der Vorgang findet in einer durch die Matrizenwand und de Stempel
begrenzten Preskammer statt. Der nétige Druck wird je nach verwendeter Tablettier-
maschine durch die Bewegung beider Stempel oder nur eines Stempels auf das zu
tablettierende Gut ausgelibt.

Der Vorgang der Haufwerksverdichtung wird von vielen Autoren néher beschrieben
[Hiestand et al., 1977 David und Augsburger, 1977 Duberg und Nystrom, 1986
Nystrom et a., 1993. Die Reduktion des Volumens des Haufwerkes und de Bildung
fester Kontaktpunkte avischen den Partikeln laufen unter Verformung des Materials ab.
Diese kann in drei Hauptmecdhanismen eingeteilt werden, welche in Abhéngigkeit von
den Eigenschaften der komprimierten Substanz und dem Grad der Verdichtung domi-
nieren oder auch nebeneinander ablaufen.

Bel der elastischen Verformung wird das Material unter Belastung dem Hookschen
Gesetz folgend verformt. Die Forméanderung ist nach Beendigung der Belastung
vollkommen reversibel.

Die plastische Verformung ist dadurch gekennzeichnet, dass $ im Gegensatz zur
elastischen Verformung nicht reversibel ist. Unter Belastung wird das Material bleibend
verformt, wobei das Ausmald der Forméanderung von der einwirkenden Kraft und der
Dauer der Belastung abhéngt.

Geht die asfgebrachte Kraft Uber die Belastungsgrenze der komprimierten Partikel
hinaus kommt es zum Bruch. Hierbei spricht man von einem elastischen Bruch, wenn
die Substanz sich his dahin elastisch verformt hat. Folgt der Bruch auf eine plastische
Verformung, wird dies als duktiler Bruch bezeachnet.

Sedig und Wulff [Sedig und Wulff 1946 geben eine Eintellung des Tablettiervorgangs
in drei Phasen an, welche durch die jeweils dominierenden Medanismen der Verdich-
tung gekenrzeichnet sind und flief3end ineinander Ubergehen. Bei Wray findet sich eine
Untertellung in vier Phasen, die auf Arbeiten von Train zuriickgeht [Wray, 1997.

In der ersten Phase gibt das Pulverbett der Volumenreduktion durch eine Neuordnung
der Partikel nach. Diese werden gegeneinander verschoben, so dass die Padkungsdichte
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erhdht wird. Der Widerstand, den das Haufwerk in dieser Phase der Verdichtung
entgegensetzt geht nur auf die interpartikuldre Reibung zurlick, an den Stempeln
auftretenden Kréfte sind im Verhdtnis zur Volumenreduktion gering.

In der zweiten Phase ist das Haufwerk bereits © weit verdichtet, dass keine weitere
Verschiebung der Partikel gegeneinander moglich ist. Die immobilisierten Partikel
bilden gewdlbeatige Strukturen und Hohlraume aus.

Die dritte Phase ist dadurch gekenrnzeichret, dassdie enwirkenden Kréfte die Stabili tat
der in der zweiten Phase ausgebildeten Strukturen Ubersteigen und dese ausammenbre-
chen. Es kommt zur Verformung und zum Bruch der Partikel. An Bruchstellen entste-
hen neue Oberflachen, die neue Bindungen ausbilden kénnen. Ob es zur Ausbildung
neuer Bindungen komnt, hangt von den Eigenschaften des eingesetzten Materials ab.

In der vierten Phase der Verdichtung sind de entstandenen Strukturen so fest, dass $e
dem aufgebrachten Druck standhalten. Jede weitere Volumenreduktion beruht nun auf
der Kompresshilitét des Materials.

Wird das Materia nadch der Kompresson wieder entlastet, komnt es zu einer teilweisen
Rickverformung des Komprimates. Elastisch verformte Partikel haben die Tendenz in
ihre urspriingliche Form zurlickzukehren. Diese dastische Ruckdehnung wird durch
umgebende Partikel behindert. Es entstehen Spannungen innerhalb der Tablette, die den
Bindungskréften entgegenwirken und de Stabilitét des Komprimates bedntracitigen
konren.

Welche Vorgange die Verdichtung dominieren und ob dabei ein stabiles Komprimat
entsteht, wird von vielen Faktoren bednfluss. Daz gehdren beispielsweise die Ver-
formungseigenschaften des Materials, die PartikelgrofRe und -form, die Hohe des
aufgebrachten Drucks und de Dauer der Belastung.

3.2 Tablettenformen

In der Literatur und auf dem Arzneimittelmarkt findet sich eine Vielzahl unterschiedli-
cher Tablettenformen. Die Eintellung der verschiedenen Tabletten erfolgt meist nach
ihrem Verwendungszwed.

Peroratabletten werden eingenommen und geben den enthaltenen Wirkstoff im
Gadtrointestinaltrakt frei. Oraltabletten zur Anwendung im Mund- und Racdhenraum
werden im Mund zergehen gelasen oder gelutscht. Parenteraltabletten dienen zur
Herstellung von Injektiondésungen oder werden als Implantationstabletten in den
Korper eingesetzt. Extern anzuwendende Tabletten werden an der Korperoberfladche
oder in Korperhohlen appliziert und haben meist nur lokale Wirkung. Die Auswahl
einer Tablettenform fir ein Arzneimittel ist meist an den Anforderungen der weiteren
Verarbeitung, des Therapieschemas oder gewlnschter Freisetzungseigenschaften
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orientiert, in selteneren Féallen auch an asthetischen oder verkaufstechnischen Gesichts-
punkten.

Tabletten kdnnen in den verschiedensten Geometrien hergestellt werden. Sie kénnen
Zylinder-, Wirfel-, Stébchen- oder Diskusform annehmen, aber auch anndhernd kuggl-
formig sein, wie es bei bikonvexen Minitabletten der Fall ist. Besonders verbreitet sind
runde Tabletten mit unterschiedlich stark bikonvex gewdlbter Form. An dieser Stelle
sollen kurz die Merkmale und Eigenschaften der zwei in dieser Arbeit untersuchten
Geometrien verglichen werden.

Die anfachste Tablettengeometrie stellen biplane Tabletten dar. Zu ihrer Produktion
wird das zu tablettierende Gut in einer runden Matrizenbohrung zwischen zwei flachen
Stempeln komprimiert. ES resultiert ein zylinder- oder auch scheibenférmiges Kompri-
mat. Bel biplanen Tabletten ist die Gesamththe der Tablette gleichzeitig ihre Steghthe.
Als Steg bezachnet man die Mantelflache des Zylinders, die bei der Kompresson in
Kontakt mit der Matrizenwand steht.

Tabletten dieser Geometrie sind weit verbreitet, obwohl ihre Anwendbarkeit begrenzt
ist. So zegen sie hohe medanische Abnutzungserscheinungen, die fast ausschlief3lich
auf ihre rechtwinkligen Kanten zurtickzufiihren sind. Bel grof3en Tabletten kénnen diese
Kanten bel der Einnahme ds unangenehm empfunden werden. Als Drageekerne oder
zur Herstellung von Filmtabletten sind biplane Tabletten nicht geegnet, weil sie im
rotierenden Dragierkessel kaum rollen, sondern auf einer Seite liegend abgeschliffen
werden. Beim Einbringen der Uberzugsiosung komnt es zudem leicht zu einem Zu-
sammenkleben der Tabletten an ihren flachen Ober- und Unterseiten. Fir die Herstel-
lung von Uberzogenen Arzneiformen sind gewo6lbte Tabletten besser gedgnet.

Die Form von hkonvexen Tabletten kann as Zylinder beschrieben werden, der an
beiden Seiten von Kugelkalotten begrenzt wird. Die Gesamthohe ener bikonvexen
Tablette setzt sich aus der Steghthe und den Hohen der beiden Kugelkalotten zusam-
men. Der Radius der Kugelkalotte wird als Wolbungsradius r bezechnet. Das Verhalt-
nis des Wolbungsradius zum Durchmesser d der Tablette kann als Woélbungsgrad fir
die Beschreibung der Form bikonvexer Tabletten verwendet werden. Die Bezachnun-
gen der Wolbungsgrade und de entsprechenden Wolbungsradien sind nicht einheitlich
definiert. In Tabelle 3.1 sind einige Bezaechnungen fir gewdlbte Tabletten aufgefihrt.

Mit zunehmender Wélbung der Tabletten verlauft der Ubergang von den an die Stempel
angrenzenden Fadhen zum Steg flacher, bis kaum noch eine Kante vorhanden ist. Die
anndhernd kugelférmigen Minitabletten sind mit einem Wolbungsradius von etwa 0,7 d
als shr stark gewolbte Tabletten einzuordnen.



3 Allgemeiner Teil 13

Tabelle 3.1: Einteilung bikonvexer Tabletten anhand des Verhdltnisses des Wolbungs-
radius r zum Tablettendurchmesser d, nach Ritschel / Bauer-Brandl [Ritschel, Bauer-
Brandl, 2002

Wolbungsradius r Wolbungsgrad
2-3d leicht gewdolbt
15d normal gewdlbt
09d dragee-gewdl bt
08d stark gewolbt
0,7d sehr stark gewolbt

Bei der Weiterverarbeitung im Dragierkessel und beim Uberziehen mit Filmen zegen
bikonvexe Tabletten einen geringeren Abrieb und ein besseres Rollverhalten als biplane
Tabletten.

Neben der Eignung zur Weiterverarbeitung der entstehenden Komprimate kénnen bel
der Tablettierung mit flachem und unterschiedlich stark gewolbtem Stempelwerkzeug
weitere Unterschiede beobaditet werden.

Seth und Minzd [Seth und Minzd, 196Q stellten bei ihren Untersuchungen an flachen
und unterschiedlich stark gewdlbten Tabletten, die aus gleichem Granulat, mit gleicher
Mass, in der gleichen Maschine, bei gleichem Druck und deich langer Presset
hergestellt wurden, fest, dass plane Tabletten eine hthere Bruchfestigkeit und eine
hértere Oberflache besitzen. Da bei diesen Versuchen, um eine enheitliche Hohe der
Komprimate a1 erreichen, kein einhetlicher Tablettendurchmesser fir die verschiede-
nen Stempelgeometrien verwendet wurde, konnen diese Ergebnise nur bedingt zum
Vergleich mit anderen Untersuchungen herangezogen werden.

Sixsmith und McCluskey fluhrten Untersuchungen zur Bewegung des Pulverbettes
wahrend der Tablettierung durch und konnten zeigen, dass mit zunehmender Tabletten-
wolbung die Unterschiede in der axialen Pulverbewegung zwischen Regionen in der
N&he der Matrizenwand und in der Mitte der Tablette zuinehmen. Zudem findet bei
gewolbten Tabletten eine stérkere radiale Bewegung des Pulverbettes von der Mitte
nadh aul3en statt [ Sixsmith und McCluskey, 1980 .

Auch die Oberflachehdrte von Tabletten wird von der Stempelgeometrie bedanflusd.
Die durchschnittliche Oberflachenhérte wird mit zunehmender Wolbung geringer.
Dabei nimmt jedoch die Oberflachenhérte in den Randbereichen zu. Plane Presdinge
besitzen in der Mitte die gro@e Oberflachenhérte. Wahrend es bel normal gewoélbten
Komprimaten kaum Unterschiede avischen den duReren Zonen und der Mitte gibt, ist
bei stark und sehr stark gewdlbten Tabletten die Oberflachenhérte in den Randbereichen
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am hdchsten. Der relative Anstieg der Oberflachenhérte in den dulReren Regionen der
Tablette mit zunehmender Woélbung wird als Folge ener stérkeren Verdichtung des
Pulvers in diesen Bereichen angesehen. Die deutlichen Unterschiede in der Verteilung
der Oberflachenhérte avischen flachen und gewoélbten Tabletten werden auf wolbungs-
abhangige Anderungen der Pressiruckverteilung innerhalb der Tablette auriickgefihrt
[Ridgway et al., 197Q Aulton und Tebby, 1975 Aulton 19814, b].

Im Gegensatz zu Fliissgkeiten oder Gasen lreitet sich der aufgebrachte Druck in einem
komprimierten Pulverbett nicht gleichmaldig tber das eingeschlossene Volumen aus. In
Abhéngigkeit von der Form der verwendeten Stempel, der Hohe des Komprimates und
der Hohe des aufgebrachten Druckes, entstehen Regionen mit hdheren und niedrigeren
lokalen Dricken und daraus resultierend Zonen mit unterschiedlicher Verdichtung des
Materials. So ist bei Verwendung einer Exzentertablettiermaschine der am Unterstem-
pel auftretende Druck aufgrund der Reibung innerhalb des Presgyutes und zwischen
Presggut und Matrizenwand geringer, als der am Oberstempel aufgebracdite Druck.

In der Vergangenheit wurde mit unterschiedlichen Methoden versucht, Hinweise aif die
Druck- und Dichteverteilung, die wahrend der Kompresson innerhalb der Tablette
vorliegt, zu gewinnen.

Madeod und Marshall untersuchten die Dichteverteilung von hiplanen Tabletten aus
Urandioxid durch Bestimmung der lokal auftretenden 3-Strahlung und stellten fest, dass
eine Zone hoherer Verdichtung sich axia durch die Mitte der Tabletten ausbreitet,
wahrend eine weitere in den Randbereichen der Tablette auftritt. Wahrend die peripher
gelegenen Bereiche @ne Abnahme der Verdichtung mit zunehmender Entfernung zum
druckausiibenden Stempel zeigen, wird de hochste Verdichtung der in der Mitte
gelegenen Zone in der unteren Hafte des Komprimates in der Nahe des nicht bewegten
Unterstempels gebildet [Macleod und Marshall, 1977. Diese Ergebnis®e passn zu
jenen, die Train durch Ableitung des lokalen Verdichtungsgrades aus den Hohenunter-
schieden von vor der Verdichtung deich hoch eingefiliten, gefarbten Pulverschichten
gewonren hat. [Train, 1959.

Jamb und Huttenrauch beschéftigten sich mit der Abhéngigkeit der Presgdruckvertei-
lung vom Wélbungsgrad konvexer Komprimate. Sie konrten anhand von Anderungen
des Krigtalli nitétsgrades von Cellulosepulver zeigen, dass die Druckverteilung innerhalb
der Tabletten mit zunehmender Wdélbung bei mittelstark gewdlbten Tabletten zunadhst
gleichmaiiger wird, bevor die Inhomogenitdt bei stark gewdlbten Tabletten ihr Maxi-
mum erreicht [Jacmb und Hittenrauch, 1983. Bei Filbry und Mielck finden sich ahnli-
che Ergebniss, die aif die Bestimmung des druckabhéngigen Aktivitdtsverlustes von
Chymotrypsin zurtickgehen. Sie stellen ein Minimum der mittleren Druckbelastung und
der Inhomogenitét der Druckvertellung bel einem Verhdtnis des Woélbungsradius zum
Tablettendurchmesser von etwa 1:1 fest [Filbry und Mielck, 1985. Mit steigender
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Wolbung steigt bei konvexen Tabletten die Druckbelastung der Kanten, nachdem sie
zunachgt ein Minimum durchléuft, bis auf Werte, die deutlich oberhalb der bel planen
Tabletten beobadhteten an. Aufféllig ist, dassbei stark gewdlbten Tabletten im Gegen-
satz z2u planen Komprimaten die Druckwirkung an der unteren Kante hoher ist, as an
der oberen. AuRerdem zeigen stark gewolbte Komprimate in ihrem Zentrum das
Auftreten geringerer Driicke, als jeweils in der Mitte der Ober- und Unterseite.

Medtersheimer und Sucker untersuchten unter anderem den Einfluss gewdlbter Stem-
pel auf den an der Matrizenwand auftretenden Druck, der as Mal3 fur die radiale
Druckausbreitung in einem Presgyut angesehen werden kann. Sie beschreiben, dass bel
der Produktion von gewdlbten Tabletten hohere Driicke an der Matrizenwand auftreten,
as bel der Herstellung von planen Tabletten, und zeigen gleichzatig mittels einem in
das Tablettiergut eingebrachten Farbstoff, dassdie Stegbereiche und Kanten bikonvexer
Tabletten stérker verfarbt und damit stérker belastet wurden, als dies bei planen Tablet-
ten der Fall war [Medtersheimer und Sucker, 1984 .

3.3 Mathematische Beschreibung d er Verdichtung

Das Fortschreiten der Verdichtung eines Haufwerkes kann anhand der wéahrend der
Tablettierung aufgezachneten Daten beobaditet werden. Bel den aufgezechneten
Variablen handelt es sch meist um die Bewegung der Stempel und de a1 den Stempeln
auftretenden Kréfte. Weitere Variablen, die aur Auswertung aufgezechnet werden, sind
beispielsweise die Matrizenwandreibung, die Ausdolkraft oder auftretende Tempera
turveranderungen. Die Aufzeichnung deser Daten wahrend der Tablettierung soll dazu
dienen, den Ablauf der Tablettierung genauer zu analysieren. Zur Beschreibung der
Verlaufe des Presgdruckes mit der Porositét des Haufwerkes wahrend der Verdichtung
wurden in der Vergangenheit Funktionen entwickelt, die die Bestimmung der Verfor-
mungseigenschaften des komprimierten Materials ermdglichen sollen. Ubersichten tiber
eine Vielzahl der eingesetzten Funktionen finden sich bei Celik [Celik, 1993 und
Kawakita und Ludde [Kawakita und Ludde, 1969. Diese dienten zunachst zur Be-
schreibung von Zusammenhéngen zwischen den maximal auftretenden Presgdriicken
und den resultierenden Porositédten madch Entspannung der  Tabletten. Mit
Weiterentwicklung der Messtechnik wurden diese Funktionen auch auf Kraft/Weg-
Messwvertpaae aigewandt, die aus dem Verlauf einer einzigen Verdichtung stammen,
womit sich jedoch der Informationsgehalt der Parameter der Funktionen wesentlich
verandert.

3.3.1 Porositatsfunktion nach Heckel

Die an haufigsten zur Beschreibung der Tablettierung pharmazeutischer Materialien
gebrauchte Gleichung ist die Porositétsfunktion nach Hedkel. Sie beschreibt die Abhén-
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gigkeit der Porositét des Presgyutes vom aufgebraditen Presgdruck in einer Gera-
dengleichung unter der Annahme, dass die Reduktion der Porositét einer Kinetik 1.
Ordnung folgt [Hedkel, 1961aund b].

1 1
—Ine=|nB—B=KEP+In%E‘B
O-DQO -D,

Porositét
relative Dichte des Haufwerkes wahrend bzw. nach der Verdichtung

Druck wéhrend der Verdichtung bzw. Maximaldruck der Verdichtung

£
D
D, relative Dichte des Haufwerkesvor der Verdichtung
P
K, B Konstanten

Die Gleichung kann zu

_ 1 O
—Ins—ln@lﬁg—KT+A

vereinfadcht werden.

Die Konstante K steht fur die Steigung im lineaen Tell des Porositéts-Druck-V erlaufes.
Sie wird als Mal3 fur die Verformung des komprimierten Materials angesehen. Eine
hohere Steigung deutet auf eine hohere Plagtizitét des Materials hin, wéahrend eine
geringe Steigung mit einem hohen Mal3 an Fragmentation in Verbindung gebradt wird
[lloanus und Schwartz, 1998 Duberg und Nystrom, 1987. Hedkel gibt folgenden
Zusammenhang zwischen K und der Flief3spannung o des Materials an:

1

KO—
3l

Der Kehrwert der Konstanten K wird auch als Flief3ddruck Py bezeachret [Hersey und
Rees, 1971, Paronen und Ilkka, 19949.

1
PY:E

Die von Hedkel aufgestellte Geradengleichung glt nicht bel sehr niedrigen Dricken,
sondern erst, wenn die Verdichtung in die Phase der Verformung eingetreten ist. Die
Konstante A ist der Ordinatenabschnitt der Geraden und steht fur die Vorgange, die vor
Erreichen des lineaen Bereiches der Kompresson ablaufen. Der in der Konstanten A
enthaltene Ausdruck
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"ol

beschreibt die Porositdt des Pulvers in der Matrize vor der Verdichtung. Die Konstante
B dient as Beschreibung fur die Neuorientierung der Partikel in der Matrize a1 Beginn
der Verdichtung, wenn roch keine Verformung stattfindet.

Die von Hedel entwickelte Funktion kann entweder auf die unter Kompresson, at
presaire, gemessene Porositat oder auf die nadch Entlastung und vollstandiger elastischer
Rickdehnung, bei zero presaure, vorliegende Porositdt angewandt werden. In die
wahrend der Verdichtung aufgenommenen Daten geht auch der elastische Anteil der
Verformung mit ein, so dass eine niedrige Flie3spannung des Materials resultieren
wurde [Kryce et a., 1987. Paronen rutzte & pressure und zero presaure Daten, um die
elastische Rickdehnung von Tabletten zu untersuchen. Er stellt fest, dass der Verlauf
des Hedel Plots wahrend der Dekompressonsphase aur Beschreibung der schnellen
elastischen Riickdehnung gedgnet ist [Paronen, 1989.

Die Anwendung der Porositéatsfunktion ist nicht ohne Einschrankungen moglich [Rue
und Rees, 1978 Sonnergaad, 1999. Die fir ein Materia bestimmten Hedkelparameter
kénren sich in Abhéngigkeit von den Versuchsbedingungen andern. So haben die
PartikelgroRenverteilung, die Tablettiergeschwindigkeit, die Kontaktzdt, der Einsatz
von Schmiermitteln und das verwendete Pressverkzeug Einfluss auf die Hedkel parame-
ter. Vergleichende Untersuchungen zu den Tablettiereigenschaften verschiedener
Presgyiter sollten nur unter gleichen Versuchbedingungen durchgefiinrt werden. Belda
und Mielck konrten zeigen, dass Anderungen der Tablettierbedingungen die Genauig-
keit der bestimmten Hedkelparameter beanflussen [Belda und Mielck, 1999.

3.3.2 Modifizierte Weibull-Funktion

Da vorherig tberwiegend Funktionen zur Beschreibung von Druck-Weg-Diagrammen
erarbeitet wurden, diese @er zur vollstandigen Erfassung zatabhéngiger Vorgange wie
der plastischen Verformung nicht gedgnet sind, beschéftigte sich Dietrich [Dietrich
1983 mit der mathematischen Beschreibung von Druck-Zeit-Verlaufen. Wahrend de
Weibull-Funktion zur Beschreibung linksschiefer statistischer Verteilungen dient, ist bei
Tablettierung mit einer Exzentertablettiermaschine bei den im Laufe der Kompresson
aufgezeachneten Druck-Zeit-Kurven das Maximum nach redts verschoben. Je grofier
die Verschiebung des Maximums nach redits, desto héher der Antell an Hbebender
Verformung bei der Verdichtung einer Substanz. Dietrich stellte fest, dass der an der
Ordinate gespiegelte Druck-Zeit-Verlauf durch Einfllgung eines weiteren Parameters in
die Welbull-Funktion mit dieser beschrieben werden kann. Er gibt fur die von ihm
verwendete Funktion die folgende Form an.
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ST '

P(t) Druck zum Zeitpunkt t
t Zeit
a, f,y Parameter

Der Parameter o wurde von Dietrich zur besseren Anpassing der Weibull-Funktion an
die Messwverte angefiigt. p beschreibt die Breite der Kurve und de zetliche Lage des
Druckmaximums. y beschreibt Form und Schiefe des Druck-Zeit-Verlaufes und gestat-
tet Aussagen Uber die Verformungseigenschaften der verdichteten Substanz. Je kleiner
der fur y gefundene Wert, desto asymmetrischer der Kurvenverlauf und desto héher der
Anteil irreversibler Verformung [Dietrich und Mielck, 1984.

Konkel erreichte durch weitere Modifikationen, dass ein Spiegeln der aufgezechneten
Druck-Zeit-Kurve an der Ordinate nicht mehr erforderlich ist. Zudem verzichtete e auf
den Parameter «, da dieser zu keiner wesentlichen Verbesserung der Anpasaung fuhrte
[Konkel, 1995]. Daraus ergab sich die folgende Gleichung:

1 g™ g’

-t B H'end "max

t
P(t) = Prax end

end "max

P(t) Druck zum Zeitpunkt t

t Zeit

Prrex maximaler Druck

tend Ende der Kontaktzat
tmax Zeit des Druckmaximums
y Parameter

Fur die Bestimmung des Parameters 8 wird die folgende Formel eingesetzt.

t -t
tend t

tant Beginnder Kontaktzeit

Die Kontaktzeat wird durch einen Mindestdruck am Oberstempel definiert.

Hagks [Hadks, 1989 stellte fest, dassauch die Symmetrie der an die Druck-Zeit-Daten
angepasden Kurve anen Einfluss auf den Parameter # besitzt und f so zur Beschrei-
bung des elastischen Anteils der Verdichtung genutzt werden kann. Je hoher g, desto
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grof¥er ist der elastische Anteil. Hohe y-Werte kdnnen ebenfalls auf ein hohes Mal3 an
elagtischer Verformung hinweisen. Hags fuhrte aur Ubersichtlichen Darstellung der
Verdichtungscharakteristik die Darstellung der Parameter f und v in f/y-Diagrammen
ein.

Mielck und Stark [Mielck und Stark, 1995 untersuchten das Verdichtungsverhalten von
Mischungen pharmazautischer Hilfsdoffe mit unterschiedlichen Verformungseigen-
schaften und konnten feststellen, dass die Parameter der modifizierten Weibull-
Funktion zur Feststellung des dominierenden V erformungsverhaltens geeignet sind.

3.3.3 Beschreibung der mechanischen Festigkeit von Tabletten

Die ausreichende medhanische Festigkeit von Tabletten ist wichtig fir ihre maschinelle
Weiterverarbeitung und Verpadung, den Transport, die Lagerung und nicht zuletzt die
Anwendung duch den Patienten. Da bel diesen Vorgangen unterschiedliche Formen der
Belastung auf die Komprimate anwirken, wurde mit der Zeit eine Vielzahl moglicher
Testmethoden entwickelt. Als Beispiele seien der Roll- und Schiittelverschlei, auch als
Friabilitdt bezachnet, die Druckfestigkeit, die Biegefestigkeit und de Bestimmung der
Oberflachenhérte genanrt.

Die wohl am haufigsten eingesetzte Methode ist die Bestimmung der radialen Druckfes-
tigkeit. Diese wir haufig auch als Bruchfestigkeit oder crushing strength bezechnet.
Hierbel wird de Tablette ener zunehmenden radialen Belastung ausgesetzt. Angegeben
wird die Kraft in N, bei der die Tablette zebricht.

Vergleiche von Tabletten unterschiedlicher Dimensionen sind mit den erhaltenen
Werten jedoch nicht moglich. Weder Masse und Durchmesser noch die Geometrie
flief3en in die Druckfestigkeit ein.

Newton und Fell [Fell und Newton, 1968 Fell und Newton, 1970a und b] entwickelten
eine Gleichung zur Berechnung der sogenannten tensile strength, die - zunadhst nur for
biplane Tabletten — den Vergleich der Tablettenfestigkeit bei unterschiedlichen Tablet-
tendimensionen ermdgli cht.

2[F
rhd
0o maximale tensile strength
F Druckfestigkeit
h Hohe der Tablette
d Durchmesser der Tablette

Die Gleichung beruht auf der Annahme, dassdie Tablette eéner Zugbelastung ausgesetzt
ist, die senkrecht zur aufgebrachten Kraft auftritt. Hierzu darf die Belastung der Tablette
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nicht als Linienbelastung erfolgen, sondern es muss eine Flachenbelastung gewéhrleis-
tet sein. Weiche Tabletten unterliegen unter Belastung einer Verformung, die éne
Flachenbelastung zur Folge hat, bei harten Tabletten kann dies durch Einbringen eines
verformbaren Materials zwischen die Tablette und de Badken des Druckfestigkeitstes-
ters erreicht werden.

Zur Anwendbarkeit der Gleichung muss au3erdem der Bruch der Tablette so erfolgen,
dass $e in zwei etwa gleich grofe Teile gespalten wird, da nur so die innerhalb der
Tablette aiftretende Zugbelastung berechnet werden kann. Werden diese Bedingungen
erflllt, ist die aus der Druckfestigkeit berechrete tensile strength zur Charakterisierung
von Tabletten unterschiedlicher Dimensionen geegnet [Fell und Newton, 197,
Newton et al., 19717].

Die tensile strength hikonvexer Tabletten kann richt direkt aus der Druckfestigkeit
berechnet werden, da aif die Kalotten keine direkte Belastung erfolgt, diese eer
dennoch Anteil an der Festigkeit der Tabletten haben. Die Modifizierung der Gleichung
durch Austauschen des Ausdruckes hid , welcher der Querschnittsflache ener biplanen
Tablette entspricht, gegen die Querschnittsflache des bikonvexen Komprimates wurde
von Esezobo und Pilpel eingesetzt [Esezobo und Pilpel, 1975. Die in der Tablette
auftretende Zugbelastung konnte bei diesem Vorgehen rur unter der Annahme beredhr
net werden, dass eine gleichmaliige Stressvertellung Uber den gesamten Tablettenquer-
schnitt vorlage. Diese Bedingung kann aber nicht erflllt werden.

Newton et a. bestimmten fur stark gewdlbte Tabletten empirisch eine scheinbare tensile
strength besierend auf der tensile strength planer Tabletten gleichen Materias. Sie
setzten daflr voraus, dass eine gewdlbte Tablette die gleiche tensile strength aufweist
wie ane plane Tablette und dass zwischen der tensile strength und dem zur Herstellung
der Tabletten ndtigen Pressdruck eine direkte Proportionalitét vorliegt [Newton et al.,
1973.

Pitt et al. untersuchten photoelastisch die Stressverteilung in bikonvexen Tabletten
unterschiedlicher Wolbung und fihrten zur Berechnung der tensile strength einen
StressFaktor ein [Pitt et al., 1989.

Ot = i H -
rld (s
o maximale tensile strength
F Druckfestigkeit
S Steghthe der Tablette
d Durchmesser der Tablette

| rax StressFaktor
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AuRerdem bestimmten sie experimentell Vergleichsfaktoren fur verschiedene Tablet-
tengeometrien zur Berechnung der tensile strength auf Basis der von ihnen as material
tensile strength definierten tensile strength einer planen Tablette mit einem Verhdltnis
von Hohe au Durchmesser von 0,2. Die resultierende Gleichung ist gtitig fir Tabletten
mit Wolbungsradien von his zu 1,43 d und einem Verhdltnis der Steghthe s zum
Durchmesser von bis zu 0,3.

_ 10F
Ot = _——7
mld® v
17 maximale tensile strength
F Druckfestigkeit
Durchmesser der Tablette
Vergleichsfaktor

In den Vergleichsfaktor v gehen die Gesamththe der Tablette, der Durchmesser und de
Steghdhe nach folgender Formel ein:

v= 2,84[-3 —0,126[-2 +3,15gj_ +0,01

% Vergleichsfaktor

h Gesamthohe der Tablette
S Steghthe der Tablette

d Durchmesser der Tablette

Untersuchungen an hikonvexen Tabletten aus Acetylsalicylsdure zegten, dass ab einem
Verhdltnis der Steghthe aim Durchmesser von mehr als 0,2 die tensile strength unab-
hangig vom Wolbungsradius ist. Dies wurde darauf zurtickgefuhrt, dass mit zunehmen-
der Steghthe das Volumen des zylindrischen Mitteltells der Tablette steigt und dieser
Teil die Eigenschaften der Tablette dominiert [Pitt et al., 1989 PFitt et al., 1991].
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4 Materialien

4.1 Auswahl der Materialien

Fur die Zusammensetzung des zu tablettierenden Pulvers dehen grundsédtzlich zwel
Maoglichkeiten zur Verfligung. Zunadhst solite én Pulver aus zwei unterschiedlichen
Materialien, die mikroskopisch gut unterscheidbar sind, verwendet werden. Diese
Uberlegungen wurden aber verworfen, da unterschiedliche Materiaien unterschiedliche
Verformungseigenschaften aufweisen konrnen, so dass Beobadhtungen, die an der
untergemischten kleineren Fraktion gemadt werden, nicht als Struktur des restlichen
Formlings angesehen werden konnen. Die Verwendung eines Pulvers aus zwei Kompo-
nenten desslben Materials wurde deshalb als vorteilhaft angesehen. Hierbei sollten
wenige Partikel mittels eines Farbstoffes markiert werden. Die Belegung der Partikel
mit dem Farbstoff sollte so erfolgen, dass die markierten Partikel sich moglichst wenig
von den nicht markierten unterscheiden, damit weder ein veréndertes Verhaten wah-
rend der Kompresson noch Anderungen des FlieRverhaltens, welche Entmischungen
fordern konnten, auftreten.

Als zu komprimierendes Material und als Farbstoff musgen Stoffe gefunden werden,
die fur die vorgesehene Form der Stabiliserung der Komprimate gedgnet sind. Die
Polymereinbettung sollte durch Polymerisation eines flissgen Monomers erfolgen. Die
Formlinge dirfen sich im flissgen Monomer nicht auflésen oder quellen, da sonst die
Zielstrukturen zerstort werden wirden. Zudem nmusge @ne aisreichende Benetzbarkeit
des Formlings durch das Monomer gegeben sein, damit die Flissgkeit in die Poren der
Tabletten eindringen kann und auch die inneren Strukturen verfestigt werden. Der
Farbstoff darf wahrend der Einbettung nicht im Monomer gelost oder durch chemische
Reaktionen entfarbt werden.

Da die Untersuchungen an Tabletten mit Durchmessern von 5 mm, 3 mm, 2 mm und
1,5 mm durchgefiihrt werden sollten, wurde flr das Pressmaterial eine mittlere Partikel-
grofRe von etwa 50 pum angestrebt, damit auch bei den kleinsten Tabletten ein ginstiges
Verhdltnis zwischen Partikelgrofe und Tablettendurchmesser besteht, um die Partikel-
schicht in Oberflachenndhe und Partikel mit Lage im Inneren des Formlings gezelt
betradhten zu konren.

4.2 Avicel PH 101

Avicd PH 101 ist eine mikrokristalline Cellulose, mit einer durchschnittlichen Parti-
kelgréze von etwa 50 um. Es handelt sich um ein Polysacdarid, welches aus B(1,4)-



4 Materidien 23

glycosidisch verkniipften D-Glucoseenheiten aufgebaut ist. Seine Herstellung erfolgt
durch saure Hydrolyse von Rohcdlulosen und anschlieRende Sprihtrocknung. Durch
diese Behandlung werden ein Polymerisationsgrad von etwa 200 bis 300 wnd eine
Verringerung der amorphen Antelle areicht. Das Pulver besitzt eine relativ schlechte
FlieXfahigkeit, diese kann jedoch durch einen Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid
verbessert werden. Anwendung findet es vor adlem als Binde- und Filimittel, besonders
fur die Direkttablettierung, aber auch as Zerfall shbeschleuniger.

Avicd PH 101 wurde ds Pressmaterial ausgewahlt, da dieses Material bei der Herstel-
lung von Tabletten weit verbreitet ist und seine Eigenschaften bekannt sind. Mikrokri-
stalline Celulose ist weitgehend inert und in vielen Losungsmitteln unldslich, was fr
das Versuchsvorhaben als besonders positiv angesehen wird. AulRerdem zeichnet sie
sich durch eine hohe Plastizitét aus.

Verwendet wurde Avicd PH 101 von der Firma FMC Biopolymers, Irland, mit der
Chargenbezechnung 611%C.

4.3 Indigocarmin

Indigocarmin ist ein gut was®rldsiches Natriumsalz der Indigodisulfonsaure. Schon
geringe Konzentrationen in wasgiger Losung ergeben eine intensive blaue Farbe. Als
Farbstoff fur die Herstellung des markierten Pulveranteils wurde Indigocarmin ausge-
wahit, da es in lipophilen Flisdgkeiten, wie dem fir die Einbettung der Tabletten
vorgesehen Monomer Methylmethaaylat, nicht [6dlich ist und duch seine Lodlichkeit
in Wassxr die Farbung des zu markierenden Pulveranteills durch Sprihtrocknung
zulésy.

Das eingesetzte Indigocamin stammt von der Firma Merck KgaA, Darmstadt (Char-
genbezachnung K29807624 33p

4.4 Aerosil 200

Bel Aerosl 200 handelt es sch um ein hochdisperses Siliciumdioxid. Das blaulich-
weilde, amorphe Pulver besitzt eine sehr geringe Schittdichte und eine grol¥e spe#fi-
scher Oberfladche. Es ist in alen Flisggkeiten mit Ausnahme starker Laugen unléslich.
Eingesetzt wird es zur Hieldverbesserung puverformiger Stoffe, als Adsorptionsmittel,
sowie ds Gelbildner zur Viskositatserhohung in fliissgen und halbfesten Arzneiformen.
Die Kenrzah! steht firr die spezfische Oberflache der Substanz in m*g.

Verwendet wurde Aerosil 200 von der Degussa AG, Frankfurt, mit der Chargenbe-
zechnung 1238
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4.5 Magnesiumstearat

Magnesumsteaat ist ein Gemisch der Magnesiumsalze mehrerer Fettsauren, hauptsach-
lich der Olsdure, Pamitinsaure und Steainsiure, mit unterschiedlichen Hydratati-
onsgraden. Das Pulver ist weil3, sehr leicht, in Wasser unlédlich und hinterlasg ein
fettiges Gefuihl auf der Haut.

Eingesetzt wird es hauptsadlich als Schmier- und Formentrennmittel fur die Tablettie-
rung und Kapselabfillung, aber auch zur Verbesserung der Gleit- und Dedkfahigkeit in
Pudern, sowie in Salben als konsistenzerhéhender Zusatz in der li pophilen Phase.

Das fur diese Arbeit verwendete Magnesiumsteaat wurde von der Firma Riedel-de
Haén, Sedze, unter der Chargenbezechnung 92550bezogen.
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5 Methoden

5.1 Herstellung und Untersuchung der Pulvermischung

5.1.1 Herstellung des markierten Pulveranteils

Die Markierung eines Teills der mikrokristalinen Cellulose mit dem ausgewahlten
Farbstoff Indigocarmin erfolgte durch Spriihtrocknung einer Suspension von Avicd PH
101 in der wasgigen Losung des Farbstoffes. Die Spruhtrocknung wurde mit einer
Zerstédubungstrocknungsanlage Minor der Firma Niro Atomizer [G35] durchgefihrt.
Das zu trocknende Gut wird bei diesem Gerétetyp in einem Druckluftstrom von einer
rotierenden Scheibe in die Sprihkammer geschleudert.

Die verwendete Suspension setzte sich wie in Tabelle 5.1 angegeben zusammen.

Tabelle 5.1: Zusammensetzung der Sprihsuspension

K omponente M assenanteil in % Einwaagein g
Indigocarmin 0,4 4,0

Avicd PH 101 50 50,0
Demineralisiertes Wasser 94,6 9460

Die Substanzen wurden in ein Bedherglas eingewogen [G6] und mit einem Magnetrih-
rer [G17] suspendiert. Um eine Sedimentation zu vermeiden, wurde die Suspension
wahrend der Spruhtrocknung weiter mit dem Rihrer bewegt. Die Forderung der Sus-
pension vom Becherglas zur Sprihscheibe afolgte mittels einer Schlauchpumpe [G25].

Die Sprihtrocknung wurde unter den in Tabelle 5.2 angefiihrten Bedingungen durchge-
fuhrt.

Tabelle 5.2: Bedingungen der Sprihtrocknung

Druckluft 3,2 kg/ cm?
Fordergeschwindigkeit 69 ml/ min
Eingangstemperatur etwa 180° C

Ausgangstemperatur etwall5°C
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Das erhatene Produkt (Abbldung 5.1) besteht aus gefarbten Cellulosefasern und
Agglomeraten aus etwa 5 um grofen Farbstoffkligelchen, die offenbar entstehen, wenn
fein versprihte Tropfchen der Farbstofflésung verdampfen, die keine Cellulosefasern
enthalten.

Abbildung 5.1: lichtmikroskopische Aufnahme des Spruhtrocknungsproduktes, der
eingefligte Balken entspricht 100 um

Entgegen den Erwartungen zeigen die Cellulosefasern des Produktes keine Schicht aus
Farbstoff um einen helleren Kern, sondern jede Faser weist fir sich eine gleichméiige
Farbung auf. Farbunterschiede zawischen den Fasern kommen vor, sind aber nicht stark
ausgepragt. Anscheinend dringt die Farbstofflésung in die amorphen Antelle der
Cellulose en und hinterldsg dort nach der Trocknung den gleichmél3ig verteilten
Farbstoff.

Die kleinen rur aus Farbstoff bestehenden Partikel missen aus dem Produkt entfernt
werden, da sie die spétere Auswertung der Dinnschnitte stéren wirden. Die Entfernung
erfolgte mit einem Luftstrahlsieb [G2, G3] mit einer Maschenweite von 32 um. Das
Spriuhtrocknungsprodukt wurde in Portionen von etwa 10 g auf das Sieb aufgebradt
und etwa 60 Sekunden mit dem Luftstrahl behandelt. Danach wurde der Siebdurchgang
verworfen, wahrend der auf dem Sieb verbleibende Rickstand gesammelt und vor der
weiteren Verwendung durch ein Sieb der Maschenweite 100 um [G16] gegeben wurde.
Abbildung 5.2 zeigt das Produkt nach der Entfernung des Feinantells.
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z A

Abhbildung 5.2: lichtmikroskopische Aufnahme des Sprihtrocknungsprodukies nach
Abtrennung des Feinantells, der eingefligte Balken entspricht 200 um

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen [G23] des markierten (Abbildung 5.3 und
5.5) und des unbehandelten (Abbildung 5.4 und 5.6) Materials zegen, dasses durch die
Farbung zu keinen auffalligen Anderungen der Struktur der Cellulosefasern gekommen
ist, die a1 Problemen bei der Herstellung einer homogenen Mischung aus gefarbtem und
nicht gefarbtem Materia oder zu einem verdnderten Verhaten bei der Tablettierung
fuhren konnten.

Es wurden keine Untersuchungen zum Hiel3verhalten des markierten Materials durch-
gefuihrt, da dazu mehrere hundert Gramm nétig gewesen wére, die Ausbeute der Her-
stellung des Materials aber bei lediglich 50 % der in der Sprilhsuspension eingesetzten
Menge an Avicd PH 101lag.
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Signal A =SE2 Date :8 Jun 2004
Photo No. =13 Oy efaul Printe LEO 1525

Abhbildung 5.3: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme des gefarbten Produktes in
200-facher Vergrofierung

EHT = 5.00kvV  Signal A= SE2 Mag Date :8 Jun 2004
WD= 11mm Photo No. =1 rinte LEO 1525

Abhbildung 5.4: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von unbehandeltem Avicd
PH 101in 200-facher Vergrolierung
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EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 Ma, 778 X Date :8 Jun 2004
WD= 9mm Photo No. = 14 Outpt Default Printer LEO 1525

Abhbildung 5.5: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme des gefarbten Produktes in
778 facher Vergroferung

EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 Date :8 Jun 2004
WD= 11mm Photo No. =4 Outp Primte LEO 1525

Abhbildung 5.6: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von unbehandeltem Avicd
PH 101in 767-facher Vergrolierung



30 5 Methoden

5.1.2 Zusammensetzung der Pulvermischung

Die verwendete Pulvermischung setzt sich wie in Tabelle 5.3 angegeben zusammen.

Tabelle 5.3: Zusammensetzung der Pulvermischung in Massenantellen und entspre-
chende Einwaagenin g

K omponente Anteil % m/m Einwaagein g
Markierter Antell nach 5.1.1 1 3,0

Aerosil 200 0,5 15

Avicd PH 101 98,5 2945

Die Hauptkomponente der Mischung, Avicd PH 101, wurde, um Unterschiede aim
markierten Pulverantell zu vermeiden, ebenfalls durch ein Sieb [G16] mit einer
Maschenweite von 100 um gegeben und der Feinantell mit dem Luftstrahlsieb, wie
unter 5.1.1 fur den gefarbten Anteil beschrieben, entfernt.

5.1.3 Mischen

Fur die Herstellung der Pulvermischung wurde eén Turbula-Mischer [G26] verwendet.
Bel diesem Gerétetyp, einem Schleudermischer, wird die Durchmischung des enthalte-
nen Gutes durch eine medhanisch vorgegebene dreidimensionale Bewegung des Gefé
Bes mit wedhselnder Richtung und Beschleunigung erreicht. Dieses Mischverfahren ist
schonend, Verdnderungen der Partikelgrofenverteilung sind nicht zu erwarten. Die
Geschwindigkeit des Gerédtes ist in Stufen wahlbar und wurde auf 40 Umdrehungen pro
Minute engestellt.

Die enzdnen Komponenten fur 300 g @& Mischung wurden abgewogen [G5, G6] und
in das zum Gerédt gehdrende Mischgefal? mit einem Volumen von 2,4 | gegeben. Nacdh
einer Mischzeit von 10 min wurde die Mischung durch ein Sieb [G16] mit einer Ma-
schenweite von 100 um gegeben und danach fr weitere 10 min gemischt.

Vor der weiteren Verwendung fur die Untersuchungen der Pulvereigenschaften und die
Tablettierversuche wurde die Pulvermischung fir mindestens 48 Stunden bei einer
Temperatur von 22 + 1° C und 50+ 2 % relativer Feuchte [G14] in offenen Gefal3en

gelagert.

5.1.4 PartikelgroRenverteilungen

Um die Mischung genauer zu charakterisieren wurden die PartikelgréRenvertellungen
der Mischung, des markierten Anteils nach 5.1.1 und der eingesetzten mikrokristalli nen
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Cellulose mittels Laserbeugung [G31, S5] untersucht. Die Ergebnise sind in den

Abbildungen 5.7 bis 5.9 dargestellt.
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Abhbildung 5.7: Partikelgréfenverteilung des eingesetzten Avicd PH 101
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Abhbildung 5.8: Partikelgréfienvertellung des geférbten Antellsnach 5.1.1
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Die PartikelgroRenverteilungen der gefarbten und der nicht markierten mikrokristallinen
Cellulose unterscheiden sich kaum. Bel der gefarbten Komponente ist der Antell an
Partikel zwischen 1 und 5um leicht erhdht. Die mittlere Partikelgréf3e betragt 45,9 um
fur die nicht geféarbte mikrokristalli ne Cellulose und 44,1 um fir das markierte Material.
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Abhbildung 5.9: Partikelgrofzenverteilung der Pulvermischung

Erwartungsgemald unterscheidet sich die Partikelgréfienvertellung der Mischung kaum
von jener der mikrokristallinen Cellulose. Die mittlere Partikelgrofze liegt mit 44,2 pm
im gewtnschten Bereich.

5.1.5 Bestimmung der Schitt- und Stampfdichte

Die Bestimmung der Schitt- und Stampfdichte der Pulvermischung wurde nach dem
Européischen Arzneibuch [Européisches Arzneibuch 2004 mit einem Stampfvolumeter
[G27] vorgenommen. Zum Vergleich wurde die verwendete Fraktion des Avicd PH
101 wntersucht. Der Hausner-Faktor, das Verhdtnis der Stampfdichte aur Schiittdichte,
wurde arr einfachen Abschéatzung des Flieldvermdgens herangezogen [Hausner, 1967.
Niedrigere Werte fir den Hausner-Faktor deuten auf bessere Flief3eigenschaften hin.

In Tabelle 5.4 sind jewells Mittelwert und Standardabweichung aus drei Bestimmungen
angegeben.
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Tabelle 5.4: Schitt- und Stampfdichte der verwendeten Pulvermischung und des
eingesetzten Avicd PH 101

Mischung Avicel PH 101
Schiittdichte 0,400+ 0,0032 dem® 0,334+ 0,0011 dem®
Stampfdichte 0,492+ 0,0019 dem® 0,459+ 0,0070 dem®
Hausner-Faktor 1,233+ 0,0090 1,376+ 0,0231

Die Pulvermischung weist eine sehr niedrige Schittdichte auf. Bei der Tablettierung
war es daher ndtig, den Unterstempel in der Matrize weit abzusenken, damit ein ausrei-
chendes Fullvolumen resultierte. Der niedrigere Hausner-Faktor zegt aul3erdem, dass
durch den Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid zur Pulvermischung de Flief3ei-
genschaften gegeniiber der mikrokristallinen Cellulose verbessert werden konnten.

5.1.6 Einschatzung der Flie3fahigkeit der Pulvermischung

Die Hiel¥fahigkeit eines Presgyutes ist bei der Herstellung von Minitabletten von
besonderer Bedeutung, da dieses auch bei einem geringen Durchmesser der Matrizen-
bohrung in diese anfliefen muss Fleming beschéftigte sich in seiner Arbeit intensiver
mit den Anforderungen an Hilfsstoffe, die aur Herstellung von Minitabletten verwendet
werden sollen [Flemming und Mielck, 1996 Flemming 1998. Er formuliert unter
anderem Mindestanforderungen an die Flief3geschwindigkeit der Hilfsgoffe.

Wahrend Avicd PH 101 ohre flieRverbessernde Zuséitze diese Anforderungen nicht
erflllt, sollte im Rahmen dieser Arbeit lediglich festgestellt werden, ob die vorgesehene
Pulvermischung dennoch ein ausreichendes Flieldvermdgen fir die Herstellung von
Minitabletten besitzt. Lee @ a. untersuchten das Flie3verhalten verschiedener Hilfsgof-
fe mit unterschiedlichen Verfahren und kamen zu dem Ergebnis, dass Avicd PH 101
ein unginstiges FlieRverhalten beim Ausflief3en durch enge Durchmesser zegt, aber
sein Lawinenverhalten auf bessere Flie3eigenschaften hindeutet [Lee ¢ a., 2007J. Da
die Auswahl des Materiadls sch vornehmlich an der Eignung fir die geplante Préparati-
on wvon Dinnschnitten orientierte, sollten Anderungen an der Zusammensetzung der
Mischung unbedingt vermieden werden.

Bel Flemming [Flemming 1998 findet sich die genaue Beschreibung eines Fliefdtrich-
ters mit Ansatzstiicken, der fur Ausflie3versuche verwendet wurde. Die Ansatzstiicke
weisen Offnungsdurchmesser von 1 mm bis 9 mm auf. Durch unterschiedliche Langen
der Ansatzstiicke egibt sich trotz der unterschiedlichen Offnungsdurchmesser ein
konstanter Offnungswinkel von 27,5°. Weitere AusflieRversuche wurden mit einem
FlieRtrichter mit einem festen Durchmesser von 6 mm und einem Off nungswinkel von
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60°, wie @ vom Arzneibuch [Européisches Arzneibuch, 2004 vorgeschlagen wird,
durchgefihrt.

Bel einem Offnungswinkel von 27,5° und einem Offnungsdurchmesser von 2 mm
musste das Ausflief3en der Pulvermischung durch ein Klopfen an den Trichter ausgelost
werden und stockte, bevor das ganze Material aus dem Trichter ausgeflossen war. Bel
der VergroRerung des Offnungsdurchmessers auf 9 mm vergroRerte sich zwar die
ausgeflosene Pulvermenge, ein vollstéandiges und spontanes Ausflief3en konnte jedoch
nicht erreicht werden. Eine Bestimmung der Flie3geschwindigkeit bei verschiedenen
Offnungsdurchmessern, wie sie von Flemming durchgefiinrt wurde, war unter diesen
Umstanden nicht mdglich. Aus dem Fliefdtrichter nach dem Européischen Arzneibuch
flossdie Pulvermischung spontan und vollstandig aus.

Fir den Einsatz der Pulvermischung war jedoch nicht das Flieverhalten aus einem
Trichter entscheidend, sondern die Fillung der Matrizenbohrung bel der Tablettierung.
Da aimindest ein Teil der Mischung auch bei einem Offnungsdurchmesser von 2 mm
aus dem Trichter ausfloss bevor das Ausflie3en zum Erliegen kam, wurde en Tablet-
tierversuch durchgefiihrt. Mit der Exzentertablettiermaschine Fette Hanseaen Exada XI
[G12], die fur die Produktion vorgesehen war, wurden unter Verwendung eines Stan-
dardfillschuhs Minitabletten mit einem Durchmesser von 2 mm hergestellt und de
Masen von 100 Tabletten bestimmt [G4]. Die durchschnittliche Masse betrug 525 mg.
Die relative Standardabweichung der Massen lag bei 6,6 %. Die ehatenen Tabletten
erflliten die Anforderungen der Prifung auf Gleichformigkeit der Masse des Arzneibu-
ches [Européisches Arzneibuch, 2004, obwohl die Anwendung dieser Kriterien rur fur
Tabletten mit einer Mas® von mindestens 40 mg vorgesehen ist. Aufgrund dieses
Ergebnises wurde die Fliefdhigkeit der Pulvermischung as ausreichend angesehen,
um die im Rahmen dieser Arbeit vorgesehen Produktion von Minitabletten durchzufiih-
ren.

5.1.7 Homogenitat der Mischung

Die Homogenitét der Pulverchargen wurde bildanalytisch in Anlehnung an die Prifung
auf Gleichformigkeit des Gehalts des Europdischen Arzneibuches [Europdisches
Arzneibuch 2004 untersucht. Von jeder Pulvercharge wurden 20 Proben von etwa 2 g
aus verschiedenen Bereichen des MischgefélRes entnommen und auf einer Glasplatte in
einer etwa 3 mm dicken Schicht ausgebreitet. Die Proben wurden mit einem Objektglas
abgededkt und dieses vorsichtig angedriickt, so dasses waageredt lag und sich darunter
ein Pulverbett befand, das frei von sichtbaren Rissen oder Hohlrdumen war. Von diesen
Préaparaten wurden mit einer digitalen Videokamera [G1, G21] Aufnahmen mit einem
Bildausschnitt von 2 cm x 1,5 cm erstellt. Die Beleuchtung der Proben erfolgte dabel
madglichst senkredht mit einem Abstand von etwa 30 cm mittels einer Kaltlichtquelle
[G13]. Dieses Vorgehen ergibt, wenn ein Pulverbett aus nicht gefarbtem Pulver vor-
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liegt, eine weil3e Fladhe, die kaum durch Schatten oder Liicken zwischen den Partikeln
unterbrochen ist. Bei Aufnahmen der Mischung mit markiertem Pulverantell heben sich
aus dieser Fladhe geféarbte Partikel as deutlich hervortretende dunkelblaue Objekte ab.
AuRerdem sind Zonen von hellblauer bis hellgrauer Farbe vorhanden, die durch mar-
kierte Partikel, die aus tieferen Schichten durchscheinen, entstehen. Durch den deutli-
chen, farblichen Unterschied zwischen den geférbten Partikeln in der obersten Pulver-
schicht und ihrer Umgebung ist es moglich, diese bei der bildanalytischen Auswertung
der Aufnahmen zu erfassen.

Die Beabeitung und Auswertung der Aufnahmen wurde mit dem Bil danalyseprogramm
KS 400 30 [S2] durchgefihrt. Die von den Proben erstelliten Aufnahmen wurden
zunachst einer Kontrastverstarkung und einer Schattenkorrektur, welche Effekte durch
das leicht schrég einfallende Licht aufhebt, unterworfen. Anschliel3end erfolgte die
Umwandlung der Aufnahmen in Bindrbilder, in denen die efasden markierten Partikel
als weille Punkte auf schwarzem Hintergrund dargestellt wurden. Zur Binérisierung
eines Farbhildes wird fur jeden der drei Farbkandle (rot, grin und blau) ein Wertepaa
zwischen 0 (schwarz) und 255 (weil}) festgelegt, welches den zu erfasseenden Farbbe-
reich definiert. Die Eigenschaften der in den Binérbildern enthaltenen erfasgen Objekte
koénnen automatisch bestimmt werden. Als Mal3 fir den Gehalt der Pulverproben an
geférbten Partikeln wurden ihre Anzahl im Bildausschnitt und de von ihnen einge-
nommene Flache bestimmt.

Da die markierten Partikel im Verhdtnis zum Bildauschnitt ausreichend klein sind,
kann kel einer Konzentration von 1 % gefarbtem Material in der Mischung davon
ausgegangen werden, dass etwa 1 % des Bildauschnitts von markierten Partikeln
eingenommen wird. Das von der Digitalkamera ezeugte Bild hatte a@ne Flade von
438 806Pixeln, 1 % davon entspricht etwa 4390Pixeln.

Zur Kalibrierung des Systems wurde vor der Mesaung ein Weilabgleich durchgefihrt,
um eventuell auftretende Anderungen der Beleuchtungsverhdtnisse auszugleichen.
Hierzu wurde @éne Aufnahme énes weil3en Blatt Papiers erstellt und de entsprechenden
Farbwerte fur die drei Farbkandle fur well3 (255255255 eingestellt. Anschlief3end
wurden mit einer Vergleichsmischung de Schwellenwerte fur die Bindrisierung so
eingestellt, dassder von erfasgen Objekten eingenommene Antell der Ausschnittsflache
dem Sollwert von 4390 Pixeln so gut wie mdglich entsprach. Das Wertepaa fur den
Kanal blau konnte auf 0/217 festgelegt werden. Die Farbe der markierten Partikel ist so
intensiv, dass die aifgetretenen Schwankungen der Beleuchtungsverhdtnisse praktisch
keinen Einfluss in diesem Kanal haben. Die Wertepaae fur die Kandle rot und griin
konnten nicht festgelegt werden, sie bewegten sich zwischen 0/160 uind (/180

Die Vergleichsmischung wurde wie unter 5.1.2 und 5.1.3 beschrieben hergestellt, mit
dem Unterschied, dass die AnsatzgrofRe auf 30 greduziert wurde. Als Mischgefald fur
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diesen Ansatz wurde a@n 300 ml Schraubdedelgefél? verwendet. Die Homogenitét der
Vergleichsmischung wurde mit einer Probenzahl von 10 wie oben beschrieben be-
stimmt. Es ergab sich eine relative Standardabweichung der Flache der markierten
Partikeln von 4,3 %. Eine Probe der Vergleichsmischung wurde awischen zwei Objekt-
tragern fixiert und das Referenzgebiet fur die Einstellung der Schwell enwerte markiert.

Die Homogenitét einer Pulvercharge wurde ds ausreichend angesehen, wenn die
Anzahl der erfasden Partikel und der Antell der davon eingenommenen Fade im
Bildauschnitt bei maximal zwei Proben um mehr as 15 % vom Durchschnittswert
abwich und bei keiner um mehr als 25 %.

Um festzustellen, ob bei der Tablettierung Entmischungserscheinungen der Pulvermi-
schung zu erwarten waren, wurde mit dem oben beschriebenen Verfahren auch die
Stabilitét der Mischung untersucht. Hierzu wurden bel der Bestimmung der Stampfdich-
te und beim Ausflieflen aus dem Fliefdtrichter nach dem Arzneibuch Proben entnom-
men.

Mit bloRRem Auge konnten weder bei der Bestimmung der Stampfdichte noch bel den
Ausflieldversuchen Entmischungserscheinungen, wie z B. das Ansammeln der markier-
ten Komponente an der Oberflache oder an der GeféRwand, beobadtet werden. Die
bildanalytische Auswertung der Proben zegte, dass es beim Stampfen zu keiner mess-
baren Verschlechterung der Homogenitét kam. Die engesetzte Mischung wies bei der
Bestimmung ihrer Homogenitét eine relative Standardabweichung der Flachen von 8 %
und zwei Proben, die um mehr as 15 % vom Durchschnittswert abwichen, auf. Beim
Ausfliefien Hieb die Anzahl der Proben, die um mehr als 15 % vom Durchschnittswert
abwichen konstant, es konrte lediglich eine Erhéhung der relativen Standardabwei-
chung bei den Flachenwerten auf 9,8 % beobadtet werden. Da bei der Tablettierung
das Pulver im Vergleich zum Hiefdtrichter nur eine kurze Wegstredke airiicklegen
muss wurde davon ausgegangen, dass es nicht zu relevanten Entmischungen bei der
Verarbeitung des Pulvers kommen wiirde.

5.1.8 Bestimmung der wahren Dichte

Fur die Berechnung des Verdichtungsgrades bei der Tablettierung muss die wahre
Dichte des verwendeten Pulvers bekanrt sein.

Die wahre Dichte der Pulvermischung wurde mittels eines Helium-V ergleichspykno-
meters [G30] bestimmt. Das Gerét wurde unmittelbar vor der Messung entsprechend
der Bedienungsanleitung kalibriert.

Die Pulvermischung wurde vor der Bestimmung drei Tage im Exsikkator dber
Phorphorpentoxid getrocknet. Untersucht wurden jewells drei genau eingewogene
Proben von 22-23 g jede Probe wurde 10 min mit Helium umspiit und dreifach ver-
messen.
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Aus den Ergebnisen der Einzdmesaingen ergab sich ein Mittelwert von 1,5622 +
0,0033 g/ cm?.

5.2 Tablettierung

5.2.1 Maschine

Die Tablettierversuche wurden mit einer Exzenter-Tablettiermaschine Hanseaen
Exakta X1 [G12] ohne Verwendung einer Fulleinrichtung durchgefihrt. Alle Versuche
wurden mit einer Hubzahl von 16 min™ durchgefiihrt.

5.2.2 Tablettierwerkzeug

Das im Rahmen dieser Arbeit verwendete Mehrfachwerkzeug und de augehtrigen
Unter- und Oberstempelhalter wurden von Flemming ausfuhrlich beschrieben [Flem-
ming 1998 Flemming und Mielck 1994. Die Stempelhater und de engesetzten
planen und gewdlbten Ministempel wurden von der Firma Ritter Pharmatechnik GmbH,
Stapelfeld [G28] hergestellt.

Das Mehrfachwerkzeug bietet die Mdglichkeit bei den Tablettendurchmessern 1,5 mm,
2 mmund 3mm mt bis zu sieben Stempelpaaen und bei 5 mm Durchmesser mit zwel
Stempelpaaen zu arbeiten. Lennartz hat die Auswirkungen der Stempelposition auf die
Beflllung der Matrizenbohrungen bei Einsatz eénes Mehrfachwerkzeuges mit sieben
Stempelpaaen und eines Standardfillschuhes untersucht [Lennartz 1998. Es zegte
sich, dass die dem Fullschuh zugewandten Positionen besser beflllt wurden, als die
anderen Positionen. Um Masseschwankungen und daraus resultierende Schwankungen
des Verdichtungsgrades zu vermeiden, verzichtete @ auf den Einsatz von sieben
Stempelpaaen und setzte lediglich drei in einer Reihe nebeneinander angeordnete
Stempelpaae an. Obwohl fiur die nun vorliegende Arbeit kein Flllschuh eingesetzt
werden sollte, wurden die Stempelpaae fur die Produktion der Minitabletten, wie von
Lennartz beschrieben, in einer Reihe angeordnet, da auch beim Einflllen des Pulvers
von Hand mittels eines Kartenblattes der beschriebene Effekt nicht ausgeschlossen
werden kann. Fir die Herstellung der Tabletten mit 5 mm Durchmesser wurde nur ein
Stempelpaa eingesetzt.

Der Wolbungsradius der zur Produktion der konvexen Tabletten verwendeten Stempel
entsprach dem 0,7-fachen des Stempeldurchmessers.

Vor dem Einbau wurde die Lange der Stempel gemessen [G10], um Stempelpaae mit
madglichst geringen Hohenunterschieden zu erhaten. Die Verwendung von Stempel
unterschiedlicher Hohe kann eine ungleichmaige Beflllung der Matrizenbohrungen
mit dem Fillgut zur Folge haben. AuRRerdem kann es zu einer ungleichen Vertellung der
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bei der Tablettierung auftretenden Kréfte und dadurch zum Bruch von Uberbelasteten
Stempeln kommen. Es konnte ereicht werden, Stempelpaae mit einer maximalen
Hohendifferenz von 3 um zusammenzustellen.

Bei den gewodlbten Stempeln wurde ausétzlich die Tiefe der Wolbung bestimmt. Aus
dem Wolbungsradius der zur Produktion der bikonvexen Tabletten verwendeten Stem-
pel ergibt sich eine theoretische Wolbungstiefe des 0,21-fachen des Stempeldurchmes-
sers. Auch bei neuen Stempeln wird diese oft unterschritten und kann durch Abnutzung
des Werkzeuges weiter sinken. Es wurden Stempel ausgewahlt, die moglichst geringe
Abweichungen von der theoretischen Wolbungstiefe aufwiesen. Die Berechnung der
Verdichtungsgrade der konvexen Tabletten wurde mit den tatsadilich festgestellten
Wolbungstiefen durchgefuihrt.

5.2.3 Kraftmessung und Kalibrierung

Zur Mesaung der wéahrend der Tablettierung auftretenden Krafte waren Ober- und
Unterstempelhalter mit Dehnmesssreifen [G9] ausgestattet, deren Anordnung bel
Flemming ausfuhrlich beschrieben ist [Flemming, 199§.

Die Kalibrierung der Dehnmesssreifen erfolgte statisch nach DIN 51 301[DIN 51301,
1984 gegen einen Kraftaufnehmer [G15]. Hierzu wurde das Schwungrad der Exzenter-
tablettiermaschine durch einen Hebelarm ersetzt. Bei Lennartz ist der Einbau des
Kraftaufnehmers <izziert [Lennartz, 199§. Dieser wird fur die Kalibrierung des
Oberstempelhalters am Unterstempelschaft eingebaut und fur den Unterstempelhalter
entsprechend am Oberstempel schaft.

5.2.4 Wegmessung und Kalibrierung

Neben der Mesaung der auftretenden Kréfte wurde wahrend der Tablettierung der Weg
als Abstand zwischen dem Ober- und dem Unterstempel gemessen. Die Wegmessaung
erfolgte mittels eines berthrungdosen Wirbelssrom-Messystems [G8]. Das System
besteht aus einem Sensor mit einer Spule, die von einem Wedselstrom durchflossen
wird, und einer Aluminiumscheibe ds Target. Die stromdurchflossene Spule ezeugt ein
Magnetfeld, welches im Target einen Wirbelstrom auddst. In Abhdngigkeit vom
Abstand zwischen Sensor und Target wird duch diesen Wirbelstrom der Wedsal-
stromwiderstand der Spule messoar verandert.

Die Anordnung des Mel3systems wird bel Lennartz beschrieben [Lennartz, 1998. Der
Sensor wurde an Oberstempelhalter montiert, das Target wurde, um die Mesaung des
Abstandes zwischen den Stempeln zu ermdglichen, mit einer Halterung am Unterstem-
pelschaft befestigt und befand sich in einer Bohrung im Matrizentisch unterhalb des
Sensors.
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Da die Stempel unter Belastung eine Stauchung erfahren, ist es nétig, die gemessenen
Wegdaten zu korrigieren. Das Ausmald der Stauchung ist von der einwirkenden Kraft
abhéngig. Die Korrektur erfolgte rechnerisch mittels Stauchungsfaktoren, deren Ermitt-
lung bel Lennartz beschrieben wird [Lennartz, 199§.

Zur Kalibrierung der Wegmesaung wurde das Mef3signal auf ein digitales Multimeter
[G11] gegeben. Zu Beginn wurde der Unterstempel hochgefahren, bis er sich oberhalb
der Matrize befand. Der Oberstempel wurde vorsichtig auf den Unterstempel gefahren
und mittels einer Kunststoffscheibe avischen Sensor und Target ein Off setabstand von
1,2 mm eingestellt. Anschlief3end wurde das Signal des Mel3systems am Potentiometer
Zero auf 0,000V eingestellt. Danach wurde én Paralelendmal? [G22] von 3 mm Dicke
zwischen die Stempel gelegt und am Potentiometer Gain das Signal auf 5,000V abge-
glichen. Abschlief3end wurde fur den Abgleich der Lineaitdt ein Endmald von 6 mm
Dicke awischen den Stempeln plazert und das Messsgnal am Potentiometer Lineaity
auf 10,000 V eingestellt. Dieser Vorgang wurde wiederholt, bis bei Einstellung der
verschiedenen Abstdnde keine Anpasaing der Potentiometereinstellungen mehr nétig
war.

Vor Beginn der Versuche wurde audem der Nullpunkt unter dynamischen Bedingungen
ermittelt. Hierzu wurde der Oberstempel in der Matrize aif seine tiefste Position
gebradht und der Unterstempel mit der Tiefenschraube vorsichtig gegen diesen gefah-
ren, bis ein Kraftsignal auftrat, und dort fixiert. Unter diesen Bedingungen wurde die
Maschine engeschaltet und eine Presaung der Stempel aufeinander durchgefiihrt. Das
Wegsignal bei der Tablettierung wurde um die dabei ermittelte Differenz zum Null-
punkt korrigiert.

Die Kalibrierung wurde vor jedem Versuchstag durchgefiihrt.

5.2.5 Datenaufnahme

Die Signale der Dehnmesssreifen wurden an einen Verstérker [19] weitergeleitet und
die verstérkten Signale durch eine 16 bit A/D-Wandlerkarte [G18] mit einer Aufnahme-
frequenz von 1,5 kHz digitalisiert. Die Signale der Wegmesseinrichtung wurden direkt
auf die A/D-Wandlerkarte gegeben.

Die Aufnahme und Speicherung der digitalisierten Kraft- und Wegdaten erfolgte mit der
Software LabView 7.0 [S3].

Der Beginn der Datenaufnahme wurde manuell nach dem Einkuppeln des Exzenters
ausgelost. Je Mesaung wurden 1200Mesgunkte aufgenommen.
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5.2.6 Vorgehen bei der Produktion

Die Produktion der Tabletten erfolgte in einem klimatisierten Raum [G14] bei einer
Temperatur von 22 + 1° C und einer relativen Luftfeuchte von 50 + 2 %.

Bei den Tablettierversuchen wurde eéne externe Schmierung der Matrizenwand vorge-
nommen. Das Schmiermittel wurde nicht der Pulvermischung zugesetzt, da die Auswir-
kungen auf die Einbettung der Tabletten in ein Polymer kaum abzuschétzen sind, wenn
dieses als Bestandtell der zu tablettierenden Mischung auch im Inneren der Tablette
vorliegt.

Die Matrizenbohrungen wurden vor der Beflllung mit einer 2-prozentigen (m/V)
Suspension von Magnesiumsteaat in Aceon ausgepinselt und de Verdunstung des
Acdons abgewartet. Zur Befullung mit der Pulvermischung wurde diese mit einem
Loffel in die Matrizenbohrungen geschiittet und Uberschissges Pulver mit einem
Kartenblatt abgestriffen. Danach wurde bel laufendem Motor der Exzenter eingekup-
pelt, ein Verdichtungsvorgang duchlaufen und der Exzenter wieder ausgekuppelt. Die
erhaltenen Tabletten wurden entnommen und von anhaftenden Pulverresten mit einem
Pinsel gesdubert, ihre Masse bestimmt [G4] und de Summe ihrer Massen in das zur
Aufzechnung der Tablettierdaten verwendete Programm [S3] zur Berechnung des
Verdichtungsgrades eingetragen.

Die Schmierung der Matrizenwand wurde vor jeder dritten Verdichtung vorgenommen.
Um Effekte durch einen eventuellen Uberschuss an Magnesiumsteaat in der Matrize a
minimieren, wurden fur die spateren Auswertungen und Untersuchungen rur die
aufgezachneten Tablettierdaten und Tabletten der jewells dritten Verdichtung nach der
Schmierung herangezogen.

Bel den Tabletten mit 5 mm Durchmesser musge fir das Einflllen der Pulvermischung
in die Matrize eén anderes Vorgehen gewdhit werden, als bei den Ubrigen Durchmes-
sern. Aufgrund der niedrigen Schittdichte hétte der Unterstempel zum Erreichen der
erforderlichen Pulvermenge in der Matrizenbohrung durch Einflief3en sehr weit herun-
tergefahren werden missen. Die Lange des Oberstempels wirde dann aber nicht
ausreichen, um sich dem Unterstempel in der Matrize so weit zu néhern, dass Tabletten
der vorgesechenen Hohe eitstehen. Um das Verhdtnis von Hohe a1 Durchmesser
beibehalten zu kdnren, musge der Unterstempel hoher positioniert werden. Damit
dennoch genug Pulver fir eine Tablette des vorgesehenen Verdichtungsgrades in die
Matrizenbohrung eingefullt werden konnte, wurde dieses abgewogen [G4] und unter
leichtem Stopfen eingeflillt.

Alle Untersuchungen an den erhaltenen Tabletten wurden nach einer Wartezeat von
mindestens 48 Stunden durchgefihrt, um die vollstandige dastische Rickdehnung zu
gewdhrleisten. Die Lagerung erfolgte in offenen GefalRen bei den oben angegebenen,
wahrend der Produktion herrschenden Klimabedingungen.



5 Methoden 41

5.2.7 Tablettendimensionen

Wie bereits erwéahrt ist fir bikonvexe Minitabletten ein Verhéltnis von Gesamththe zu
Durchmesser von 1:1 tblich. Um Vergleiche avischen den beiden untersuchten Tablet-
tenformen zu erleichtern, wurde fir ale Chargen ein maximaler Verdichtungsgrad
festgelegt, der unter Kompresson erreicht werden sollte. Aul3erdem wurden die bipla-
nen Tabletten jeweils mit der gleichen Masse wie die bikonvexen Tabletten gleichen
Durchmessers hergestellt. So besitzen die Tabletten der beiden Geometrien bei glei-
chem Durchmesser unter Kompresson gleiches Volumen. Fur die biplanen Tabletten
ergab sich daraus ein Verhdtnis von Hohe a1 Durchmesser von etwa 4:5. Sie sind damit
deutlich hoher, as fur diese Tablettenform Ublich. Dies wurde wegen der grofen
Vortelle fur die Auswertung der wahrend der Tablettierversuche aufgezachneten Daten
und der zu untersuchenden Tabletteneigenschaften toleriert.

5.2.8 Auswahl des Verdichtungsgrades

Bel der Auswahl des Verdichtungsgrades musde eén Kompromiss gefunden werden
zwischen der fur die Einbettung in ein Polymer notwendigen verbleibenden Porositét
und den zu untersuchenden Strukturen innerhalb der Tabletten, die vermutlich mit
steigendem Verdichtungsgrad deutlicher hervortreten wirden. Erste Tablettierversuche
zdagten, dass mit zunehmendem Verdichtungsgrad de Tabletten an ihrer Oberflache
intensivere blaue Verfarbungen aufweisen, die darauf zurtickgeftihrt wurden, dass die
gefarbten Cellulosefasern bei hdheren Verdichtungsgraden stérker verformt werden.
Besonders aufféllig war die Blaufarbung am Steg der Tabletten sowie in den Randbe-
reichen der Kalotten der bikonvexen Tabletten. Es darf natiirlich nicht angenommen
werden, dassdie aigrundeliegenden Prozesse bei niedrigeren Verdichtungsgraden nicht
auftreten. Da &er das Zie war, die entstehenden Strukturen optisch erfasdar zu
machen, wurde @n mdglichst hoher Verdichtungsgrad angestrebt.

Zur Auswahl des Verdichtungsgrades wurden Tabletten mit 3 mm Durchmesser mit
Verdichtungsgraden von 0,80 bis 0,95 hergestellt und die Durchfihrbarkeit der Anferti-
gung von Schnitten fur die mikroskopische Untersuchung getestet. Es zeigte sich, dass
das unter 5.4 beschriebene Verfahren zur Einbettung der Tabletten in Polymethyl-
methaaylat auch bei den mit einem Verdichtungsgrad von 0,95 hergestellten Tabletten
mit entsprechend nur noch sehr geringem Hohlraumvolumen anwendbar ist. Aufgrund
dieses Ergebnisses wurde fir die folgenden Tablettierversuche en Sollverdichtungsgrad
von 0,95 festgelegt.

Die Sollmasen der Tabletten wurden radh folgender Formel aus dem gewahlten
Verdichtungsgrad und der wahren Dichte berechnet.
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M=VD Dy ¥V

m Sollmasse einer Tablette
VD Verdichtungsgrad

pwanr  Wahre Dichte

V Volumen der Tablette
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5.3 Untersuchung d er Tabletten

5.3.1 Tablettierdaten

Die Analyse der Kraft- und Wegdaten erfolgte mit LabView 7.0 [S3]. Es wurden fir die
Durchmesser 1,5 mm, 2 mm, und 3 mm die Daten von je 5 nach 5.2.6 duchgefihrten
Verdichtungen verwendet, fir die Versuche mit 5 mm Durchmesser die Daten von je 10
Verdichtungen. Aus den Kraft- und Wegdaten wurden Parameter zur weiteren Auswer-
tung des Verdichtungsvorganges abgeleitet.

Aus den wéahrend der Tablettierung gemessenen maximalen Kréften und den Stempel-
flachen wurden die an Ober- und Unterstempel maximal auftretenden Dricke, Pos, max
und pus, max Deredhnet. Als Kontaktzeit wurde die Zeit festgelegt, in welcher der Ober-
stempeldruck grofRer oder gleich 1 MPawar.

Die Steghdhe im Wegminimum wurde aur Berechnung des maximalen Verdichtungs
grades, VD max, VErwendet.

Als <hnelle dastische Rickdehnung wurde die Rickdehnung der Tablette innerhalb
der Matrize vom Wegminimum bis zum Ende der Kontaktzet bestimmit.

Die Bruttoarbeit, Wy, entspricht dem Integral der Kraft-Weg-Kurve des Oberstem-
pels bis zum Wegminimum. Die Reibungsarbeit, Wrep, ergibt sich aus der Differenz der
Flachen unter der Ober- und Unterstempelkurve im Kraft-Weg-Diagramm. Als elasti-
sche Arbeit, Wgag, Wird die Arbeit vom Wegminimum bis zum Ende der Kontaktzeat
bezeachnet. Durch Abziehen der Reibungs- und der elastischen Arbeit von der Bruttoar-
beit wird de Nettoarbeit, Wrato, €rhaten. Diese stellt den Antell der Arbeit dar, der
scheinbar zur dauerhaften Verformung des Presgyutes gefiihrt hat.

Die Parameter £ und y der modifizierten Weibull-Funktion sowie die Parameter K und A
der Porostétsfunktion nach Hedkel wurden wie bei Konkel beschrieben ermittelt
[Konkel, 1999. Die Bestimmung der Hedkel-Parameter erfolgte & pressure. Um Fehler
bei der Bestimmung des lineaen Tells des Hede-Plots zu vermeiden, wurde der
Mindestdruck hierbei auf 5,5 MPa festgelegt.

5.3.2 Bestimmung der Einzelmassen und —verdichtungsgrade

Da wahrend der Tablettierversuche lediglich die Gesamtmass der aus einer Verdich-
tung hervorgegangenen Tabletten Uberprift wurde, wurden die Einzdmassen der
Tabletten anschliel3end mit einer Analysenwaage mit einer Genauigkeit von 1 ug [G7]
bestimmt, und daraus die Verdichtungsgrade der einzdnen Tabletten unter Kompress-
on, VD nax, errednet.
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Die ereichten Verdichtungsgrade wurden mit dem statistischen Auswertungsprogramm
SPSS[$4] einer univariaten Varianzanalyse unterzogen, um signifikante Unterschiede
zwischen den verschiedenen Tablettenchargen auszuschlie3en und so die Vergleichbar-
keit der aus den Untersuchungen an den Tabletten und der Auswertung der Tablettierda
ten hervorgehenden Ergebnise sicherzustellen. Bei der Varianzanalyse wird der
Einfluss einer oder mehrerer unabhéngiger Variablen auf eine oder mehrere ahéngige
Variablen untersucht. Als unabhéngige Variablen wurden der Faktor Tablettendurch-
messr in den Faktorstufen 1,5 mm, 2 mm, 3 mmund 5 mm und der Faktor Stempel-
form in den Stufen plan und gewo6lbt untersucht. Abhéngige Variable war jeweils der
maximale V erdichtungsgrad.

5.3.3 Bestimmung der Tablettenmafe und elastische Riuckdehnun g

Nacd einer Wartezat von mindestens 48h wurden mit einem digitalen Hohenmesgyeréat
[G10] die Gesamthohe und der Durchmesser der Tabletten bestimmt. Aus den erhalte-
nen Daten wurde nach der folgenden Formel die dastische Riickdehnung, ER, in bezug
auf die Tablettenhthe berechnet [Armstrong und Haines-Nutt, 1973.

ER = 100%@%
he

ER Elastische Rickdehnung in %
her Tablettenhhe nach vollsténdiger elastischer Rickdehnung

he minimale Tablettenhohe unter Kompresson

Es mussbei der Betrachtung der Ergebnisse und der Berechnung des Verdichtungsgra
des nach wollstandiger elastischer Rickdehnung, VDeggr, beaditet werden, dass bei
bikonvexen Tabletten das VVolumen nicht direkt proportional zur Tablettenhthe ist.

Bei den bikonvexen Tabletten wurden zur genaueren Charakterisierung des unterschied-
lichen Rickdehnungsverhaltens der beiden untersuchten Tablettenformen zudem die
Kaottenhohen mikroskopisch ausgemessen [G20].

5.3.4 Mechanische Festigkeit

Die Bestimmung der radialen Druckfestigkeit, F, wurde mit dem Erweka Bruchfestig-
keitstester TBH 28 duchgefihrt [G32]. Untersucht wurden fir die Durchmesser
1,5 mm, 2 mm und 3 mm fir jede Stempelform jeweils die Tabletten, die aus flnf
Verdichtungen hervorgegangen sind, also 15 Tabletten. Fur die Komprimate mit 5 mm
Durchmesser wurden jewell s 10 Tabletten untersucht.

Die Mesgyenauigkeit des Gerétes betrdgt 1 N. Vor der Untersuchung wurde die Kalib-
rierung gegen eine kalibrierte Kraftmessdose [G15] Uberprift.
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Aus der Druckfestigkeit wurde die tensile strength der Tabletten berechnet. Fur die
planen Tabletten wurde folgende Gleichung nach Newton und Fell [Fell und Newton,
1968 Fell und Newton, 1970a und b] verwendet.

2(F
rr(h [d
0o maximale tensile strength
F Druckfestigkeit
h Hohe der Tablette
d Durchmesser der Tablette

Die tensile strength der bikonvexen Tabletten wurde nach Pitt et al. [Pitt et al., 1983
berechret.

_ 10F
Ot = _——7
mld® v
o maximale tensile strength
F Druckfestigkeit
Durchmesser der Tablette
Vergleichsfaktor

v= 2,84[-2 —0,126[-5;- +3,15[-§_ +0,01

h Gesamthohe der Tablette
S Steghthe der Tablette
d Durchmesser der Tablette

Pitt et al. bestimmten den Vergleichfaktor v fir gewolbte Tabletten mit einem Verhalt-
nis der Steghthe zum Durchmesser von maximal 0,3. Bei den in dieser Arbeit unter-
suchten Minitabletten betragt dieses Verhdtnis etwa 0,6. Die Gultigkeit des Vergleichs-
faktors fur diesen Bereich ist nicht erwiesen. Lennartz konnte rechnerisch nachweisen,
dass bei Anwendung des Vergleichsfaktors auRerhalb des Bereiches, fir den seine
Gultigkeit nachgewiesen ist, bei Tabletten gleicher geometrischer Verhdltnise aer
unterschiedlichem Durchmesser die ehaltenen Werte @nen konstanten Fehler enthalten
[Lennartz, 199&]. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisee awischen den herzustellenden
bikonvexen Tabletten ist damit mdglich. Abweichungen der geometrischen Verhdtnis-
se, die sich aus einem unterschiedlichen Rickdehnungsverhalten der Tabletten ergeben,
bleiben jedoch unberlicksichtigt.

Der Vergleich der Ergebnise von hiplanen und bikonvexen Tabletten stellt weiterhin
ein Problem dar. Eine Mdglichkeit zum Vergleich der Festigkeit von Tabletten unter-
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schiedlicher Formen und Durchmesser stellt der Beaug der Druckfestigkeit auf die
Tablettenmasse dar. Bel gleichem Verdichtungsgrad ist die Mas direkt proportional
zum Volumen des Komprimates. Hiermit ware en Beaug auf die Abmesaingen der
Tabletten gegeben.
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5.4 Préparation und Schnittanfertigung

5.4.1 Einbettung in Polymethylmethacrylat

Die Anfertigung von Dunnschritten fur die mikroskopische Untersuchung wurde nur
mit den Minitabletten, nicht aber mit den Tabletten mit 5 mm Durchmesser durchge-
fuhrt, da die Herstellung einer ausreichend grofRen Anzehl dieser Tabletten bel dem
notwendigen aufwendigerem Vorgehen bei der Produktion sehr langwierig gewesen
ware. AulRerdem war die vorgesehene Einbettungs- und Schneidemethode fur Tabletten
dieser GroRe nur schwer anwendbar.

Die Einbettung von Proben in Polymethylmethaaylat zur Praparation von Dunnschnit-
ten ist ein in der Biologie hdufig eingesetztes Verfahren. Rathmeyer beschreibt eine
Methode aur Einbettung von Insekten mit Methylmethaaylat [Rathmeyer, 1963. Die
Frage der Benetzbarkeit der ausgewahiten mikrokristallinen Cellulose mit Methyl-
methaaylat wurde durch Versuche mit Probechargen geklart. Die Flissgkeit benetzt
die Oberflache der Cellulosekomprimate und wurde bei Aufgabe anes Tropfens auf
eine Tablette niedrigen Verdichtungsgrades von dieser sogar vollsténdig aufgenommen,
so dasseine ausreichende Benetzbarkeit angenommen werden konrte.

Die Polymerisation des Methylmethaaylates erfolgte unter Warmezufuhr und Zusatz
eines Initiators. Als Initiator wurde tertiar-Butylperoxyethylhexanoat ausgewahlt, da
dieses <hon bel etwa 50°C die Polymerisation auddsen kann und im Gegensatz zu
Initiatoren mit Azo-Strukturen wahrend der Re&ktion keinen Stickstoff abspaltet, der die
Strukturen der Minitabletten zerstoren konrte. Der Initiator wurde in einer Konzentrati-
on von 10% (V/V) direkt vor Gebrauch dem Monomer zugesetzt.

Als Gefalie fur die Beflllung der Tablettenhohlrdume mit dem flissgen Monomer und
die aschlieRende Polymerisation wurden Hartgelatinekapseln der Kapselgrofe 5
eingesetzt. Die Gelatinekapseln sind in Methylmethaaylat nicht 16glich und lassen sich,
im Gegensatz z2u Gefél3en aus Glas, durch Quellung der Gelatine in kaltem Wasser
leicht und ohne Beschadigung der gebildeten Polymerkdrper von diesen entfernen.

Rathmeyer gibt an, dass die ReaktionsgefalRe in einem Warmeschrank in Gefal3e mit
Waser eingestellt werden sollten, um die entstehende Warme azuleiten und so Bla-
senhbildung zu vermeiden [Rathmeyer, 1963. Als Halterung fur die Gelatinekapseln
wurde an Metalblock mit passenden Bohrungen angefertigt, der eine gleichméige
Warmevertellung bei der Polymerisation beginstigen sollte. Das Sieden des Monomers
und de daraus resultierende Bildung von Blasen im Polymer kdnnen weiterhin durch
niedrigere Starttemperaturen vermieden werden, welche jedoch zu wesentlich langeren
Reationszdten fuhren wirden. Unter Verwendung des angefertigten Metallblocks



48 5 Methoden

konnten durch Einstéllen in den auf eine Temperatur von 70° C vorgeheizten Warme-
schrank [G33] innerhalb von 60 Minuten Hasenfreie, klare Polymerkorper hergestellt
werden.

Um auch das Innere des zu stabilisierenden Objektes mit dem Monomer zu durchdrin-
gen, seht Rathmeyer lediglich vor, die Insekten nach einer Behandlung zur Entfettung
fur etwa vier Stunden in ein Gemisch aus Monomer und Initiator einzulegen [Rathmey-
er, 1964. Zur Fullung der Hohlrédume der Minitabletten wurde dies jedoch als nicht
ausreichend angesehen, da die Poren der Komprimate so eng sind, dass die Flissgkeit
von alein wahrscheinlich nicht bis in das Innere vordringt. Nebgen setzte in seiner
Arbeit Unterdruck ein, um Tabletten mit Silikonol zu flllen [Nebgen, 199]. Die
Minitabletten wurden in das flissge Monomer eingelegt und die unverschlossenen
Hartgelatinekapseln in einem Exsikkator fir etwa 10 min einem auf 90 mbar [G34]
abgesenktem Druck ausgesetzt. Ob, wie von Nebgen beschrieben, mit diesem Vorgehen
eine vollstandige Fullung der vorhandenen Hohlrdume mit dem Monomer erreicht
werden konnte, wurde nicht untersucht, da fir den wvorliegenden Zwedk dies nicht
zwingend erforderlich war. Es musge lediglich ausreichend Monomer bis ins Innere der
Tabletten eindringen, um die Anfertigung der DuUnnschnitte air mikroskopischen
Betrachtung zu erméglichen.

5.4.2 Anfertigung der Dunnschnitte

Die Anfertigung der Dunnschnitte wurde mit einem Rotationsmikrotom Reichert-Jung
Autocut 2040[G24] mit Glasklingen durchgefuihrt. Es wurde bei einer Schnittdicke von
etwa 8 um geabeitet. Durch die beim Schneiden auf das shr harte Préparat einwirken-
den Kréafte wurden die Schritte leicht gestaucht, was bei der Auswertung der Schnitte
beadtet werde musde. Vor der Praparation auf Objekttréager waren die Schnitte stark
eingerollt und empfindlich. Bel Rathmeyer [Rathmeyer, 1962 findet sich ein Beispiel
daftr, das Entrollen aufgerollter Schnitte durch Befeuchtung mit 50 pozentigem
Alkohol zu erleichtern. Dies war aber im vorliegenden Fall nicht mdglich, da die in den
Schnitten enthaltenen Tablettentelle trotz Polymereinbettung bei Kontakt mit der
Flusdgkeit sofort zerfielen. Stattdessen wurden die Schnitte mit einer spitzen Pinzete
und einem Pinsel noch auf der Klinge durch einen Tropfen Silikondl gezogen und dann
auf ein durchsichtiges Klebeband tberfihrt, wo sie vorsichtig entrollt wurden. Das
Klebeband wurde anschlieRend auf einem Objekttrager fixiert. Das Silikondl erleichtert
das Entrollen des Schnittes und verdrangt zwischen Préparat und Glasflache bzw.
Klebeband befindliche Luftblasen, so dass die optische Qualitét gegentiber dem trocke-
nem Aufkleben deutlich verbessert werden konnte.

Angefertigt wurden axiale Schnitte aus der Mitte der Tabletten sowie radiade Schnitte
auf verschiedenen Schrittebenen, die est nach Betradhtung der axialen Schnitte aisge-
wahlt wurden.
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Neben den Dunnschnitten wurden bei der Schnittanfertigung de Reste der Polymerkor-
per erhaten, die a@ne sehr glatte Schnittflache aufweisen und so ebenfalls zur Betrach-
tung von Querschnitten durch die Tabletten zur Verfigung standen. Die mikroskopische
Betracdhtung deser Schnittflachen und der letzten davon abgeschnittenen Schritte bzw.
der Vergleich von dicht hintereinander angefertigten Schnitten zegte, dass bei der
Anfertigung der Schnitte die markierten Partikel nicht von ihrer Position verschoben
werden, und es auch nicht zum Verschmieren von markiertem Materia in Richtung der
Messrbewegung komnt.
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5.5 Untersuchung d er Dinnschnitte und Schnittflachen

5.5.1 Verwendete Mikroskope und Aufnahmebedingungen

Von den Dinnschnitten und den zurlckbleibenden Schnittflachen der in Polymer
eingebetteten Tabletten wurden mit einer digitalen Videokamera [G1] Ubersichts- und
Detailaufnahmen erstellt. Die Auswahl des eingesetzten Mikroskops und der Vergrofe-
rung richtete sich nach der GrofRe der untersuchten Schnitte bzw. des betradhteten
Gebietes. Verwendet wurden ein Stereomikroskop Wild M3 [G30] sowie @n Mikroskop
Orthoplan von der Firma Leitz [G20].

Die Erstellung der Aufnahmen der Dunnschnitte fir die bildanalytische Auswertung
wurde unter Auflichtbeleuchtung [G13] durchgefiihrt. Die Durchlichtbeleuchtung der
Préperate war nicht mdglich, da das Tablettenmaterial in so dichter Padung vorlag,
dassauch bei einer Schnittdicke von rur etwa 8 um die enthaltenen Partikel sehr dunkel
erschienen und de farbige Markierung eines Teils der Partikel kaum auszumadhen war.

Um einen ausreichenden Kontrast des Hintergrundes owohl zu den dunklen markierten
Partikeln, as auch zu den hellen Bereichen des nicht geférbten Materias zu erreichen,
wurde an orangefarbener Hintergrund etwa 1 cm unterhalb des Objekttragers befestigt.

5.5.2 Bildanalytische Auswertung

Der Einsatz bildanalytischer Methoden zur Untersuchung der auf3eren und inneren
Strukturen von Tabletten gewinnt zunehmend an Bedeutung. Beispielsweise nutzten
Seitavuopio et a. [Seitavuopio et a., 2003 die bildanalytische Auswertung lichtmikros-
kopischer Aufnahmen zur Beurtellung der Oberflachenbeschaffenheit von Tabletten.
Wagner et a. bestimmten Form und Vertellung von farbigen Pellets in Tabletten, um
die Einflusse verschiedener Bindemittel zu untersuchen [Wagner et al., 1999.

Die bildanalytische Beabeitung und Auswertung der von den Dunnschnitten erstellten
Aufnahmen wurden mit dem Bildanalyse Programm KS 400 30 [S2] durchgefuhrt. Mit
Hilfe des Progranms wurden die in den Schnitten enthaltenen markierten Partikel
erfasg und automatisch vermessen. Zur Beschreibung ihrer GrofRe wurden ihre Fladche
sowie der maximale Feret-Durchmesser herangezogen. Um Aussagen Uber die Form der
Partikel madien zu konren, wurde die aped ratio, das Verhdtnis des minimalen
Durchmessers zum meximaen Feret-Durchmesser, beredhnet. Als minimaer Durch-
messer wird dabel die kleinste Abmesaung des betradhteten Objektes im rechten Winkel
zum meximalen Feret-Durchmesser bezechnet.

Fur die Erfassung der markierten Partikel musgen die Aufnahmen, wie schon unter
5.1.7 fur die Untersuchung der Pulvermischung beschrieben, zunachst in Binérbilder
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umgewandelt werden. Aufgrund der deutlichen Farbunterschiede awischen den Hau
geférbten Partikeln, dem hellen Tablettenkdrper und dem orangefarbenen Hintergrund
konnte die Bindriserung weitgehend automatisch erfolgen, jedoch musden fir die
verschiedenen verwendeten Vergrofierungen jewells eigene Schwellenwerte festgelegt
werden. In den Bindrbildern wurden die efassten markierten Partikel als weil3e Fladhen
auf schwarzem Hintergrund dargestellt. Diese wurden automatisch ausgemessen und die
Ergebnisse in Tabellen ausgegeben, die mit Excd [S1] weiter beabeitet werden konn-
ten.

Von jeder untersuchten Schnittebene wurden 50 Schnitte bil danalytisch ausgewertet.

Die Aufnahmen der Schnittflachen der eingebetteten Tabletten wurden nicht fur die
bildanalytische Auswertung herangezogen, da bei diesen im Gegensatz zu den Dinn-
schnitten markierte Objekte aus tieferen Schichten durchschienen und die Fokusserung
sowie die genaue Erfasaung der markierten Objekte unmdglich madhten.

5.6 Rasterelektronenmikroskopie

Zur Erganzung der Untersuchungen an den Dinnschnitten und Schnittflachen der
eingebetteten Tabletten wurden rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen wvon
radialen und axialen Bruchflachen einiger Tabletten und der Oberflachen jeweills aus
Bereichen, die mit dem Stempelwerkzeug und der Matrizenwand in Kontakt standen,
angefertigt [G23].
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6 Ergebnisse und Diskussion

6.1 Verdichtungsgrad und elastische Rickdehnung

6.1.1 Maximale Verdichtungsgrade

In Tabelle 6.1 sind de durchschnittlichen Einzdmassen der nach 5.2.6. hergestellten
Tabletten aufgefihrt.

Alle Chargen erfillen die Anforderungen der Prifung auf Gleichférmigkeit der Massen
des Europaischen Arzneibuches [Europdisches Arzneibuch 2004. Die bei gleichem
Stempeldurchmesser mit planem und gewdlbtem Werkzeug erreichten Tablettenmassen
sind vergleichbar. Die im Vergleich zu den anderen Durchmessern geringen Schwan-
kungen der Mas® bel den Tabletten mit 5 mm Durchmesser sind darauf zurtickzufih-
ren, dass bei ihrer Herstellung die Pulverdosierung nicht tUber das Volumen der Matri-
zenbohrung, sondern durch Einwaage afolgte.

Tabelle 6.1: Einzdmassen der hergestellten Tabletten (X £s, n= 15, bei 5 mmn = 10)

Durchmesser Stempelform Tablettengewicht in mg
1,5 mm plan 3,146+ 0,0393
konvex 3,136+ 0,0494
2 mm plan 7,535+ 0,1027
konvex 7,509+ 0,0767
3mm plan 25,219+ 0,231
konvex 25,132+ 0,254
5 mm plan 116293+ 0,108
konvex 116310+ 0,118

Die aus den Einzdmassen und der Steghdhe im Wegminimum beredchneten maximalen
Verdichtungsgraden sind in Abhildung 6.1 und im Anhang in Tabelle 9.1 dargestellt.

Die eazidten maximalen Verdichtungsgrade sind bei alen Tablettenformen und
Durchmessern etwas niedriger als der angestrebte Verdichtungsgrad von 0,95.
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Abbildung 6.1: Maximale Einzdverdichtungsgrade VD der untersuchten Tabletten
(X £5,n=15 bei 5mmn=10)

Die Varianzanalyse der durchschnittlichen maximalen Verdichtungsgrade fiihrte a1 dem
Ergebnis, dass keine signifikanten Unterschiede der maximalen Verdichtungsgrade
vorhanden sind. Damit ist die Vergleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse fir die
verschiedenen Tablettendurchmesser und Stempelformen gegeben. Jedoch zegte sich,
dass keine Homogenitét der Fehlervarianzen vorlag, sondern diese vom Faktor Durch-
messer beanfluss wurden.

Die Abhangigkeit der Fehlervarianzen vom Tablettendurchmesser geht zum einen auf
die Vorgehensweise bei der Herstellung der 5 mm Tabletten zurtick. Wie oben bereits
erwahnt traten hierbei geringere Abweichungen der Mase aif, als bel den Ubrigen
Durchmessern. Des weiteren liegen bel der Bestimmung der Steghdhe im Wegminimum
und der Tablettenmase wahrend der Produktion bel allen Tablettendurchmessern
dieselben Mesaungenauigkeiten vor, welche jedoch bei kleinerem Durchmesser zu
groferen Ungenauigkeiten bei der Berechnung des Verdichtungsgrades fuhren. Die
Volumina der Tabletten mit 5 mm, 3 mm, 2 mm und 1,5 mm Durchmesser stehen
zueinander im Verhdtnis von etwa 37 : 8 : 2,4 : 1. Lennartz hat die Anderung des
Verdichtungsgrades in Abhéngigkeit von der Tablettengrolie bel Variation der Masse
und der Steghohe um die Messungenauigkeit bestimmt [Lennartz, 1999. Bei Verwen-
dung eines Dreifachwerkzeuges kann fir die Tabletten mit 1,5 mm Durchmesser bei
einer Genauigkeit des Stegminimums von 1 um und der Tablettenmasse (fir drei
Tabletten) von 0,1 mg der Verdichtungsgrad nur mit einer Genauigkeit von 0,0090
bestimmt werden, wahrend die Genauigkeit fir 2 mm Durchmesser bei 0,0050 wnd fir
3 mmbei 0,0014liegt. Fur mit einem Einfachwerkzeug hergestellte Tabletten mit einem
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Durchmesser von 5 mm liegt die Genauigkeit der Erfassung des V erdichtungsgrades bei
0,0008

6.1.2 Elastische Rickdehnung

Die Ergebnise der Bestimmung der elastischen Rickdehnung, ER, sind in Abbildung
6.2 dargestellt. Tabelle 9.2 im Anhang enthdt die aigrunde liegenden Daten.

—@—plan

ER [%]
oo

—1— konvex

O T T T T T
0 1 2 3 4 5

Durchmesser [mm]

Abhbildung 6.2: Elastische Rickdehnung, ER, in % bezogen auf die Gesamthohe der
Tabletten im Wegminimum (X s, n=15, bei 5mmn = 10)

Die dastische Riuckdehnung der Tabletten wird erheblich vom Tablettendurchmesser
und der verwendeten Stempelform beenflusg. Die bikonvexen Tabletten zeigen fir ale
Durchmesser eine niedrigere dastische Rickdehnung als die planen Tabletten. Zudem
sind de Unterschiede avischen den verschiedenen Tablettendurchmessern bei bikonve-
xer Form geringer, die dastische Rickdehnung ist bei 2 mm und 3 mm Durchmesser
etwas niedriger als bei 1,5 mm und 5 mm Durchmessr. Bei den hiplanen Tabletten ist
eine starkere Abhéngigkeit der elastischen Rlckdehnung vom Tablettendurchmesser
festzustellen. Mit abnehmendem Tablettendruchmesser nimmt die dastische Rickdeh-
nung bei den biplanen Tabletten zunacdhst ab und steigt dann bei den kleineren Tablet-
tendruchmessern stark an. Bel 3 mm Durchmesser wurde fur die biplanen Tabletten die
niedrigste dastische Rickdehnung und der geringste Unterschied zur Riickdehnung der
bikonvexen Tabletten festgestellt.

Bel Lennartz finden sich Ergebnise air Untersuchung der elastischen Riickdehnung bel
bikonvexen Tabletten aus einer Mischung aus Paracdamol und sprihgetrockneter
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Lactose. Er stellte fest, dass zwar bel der schnellen elastischen Rickdehnung innerhalb
der Matrize die Werte mit abnehmendem Durchmesser deutlich anstiegen, jedoch rach
24 h bel den Durchmessern 5 mm, 3 mm und 2 mm vergleichbare Werte vorlagen,
wahrend Tabletten mit einem Durchmesser von 1,5 mm eine héhere dastische Riick-
dehnung zegten [Lennartz, 1999.

Mittwollen untersuchte die dastische Rickdehnung bei biplanen Minitabletten aus
spruhgetrockneter Ladose. Er stellte fest, dassbei abnehmendem Tablettendurchmesser
die dastische Rickdehnung bei 5 mm und 3 mm Durchmesser zunachst vergleichbar
blieb, bei 2 mm Durchmesser deutlich abnahm und bei 1,5 mm wieder leicht anstieg.
Aus diesem Ergebnis zog er den Schluss dassdie dastische Rickdehnung mit steigen-
dem Durchmesser zunimmt [Mittwollen, 2007.

Beim Vergleich dieser Ergebnisse darf jedoch nicht vergesen werden, dass die Riick-
dehnung der Tabletten auch stark vom verwendeten Material bestimmt wird.

Zur genaueren Untersuchung des unterschiedlichen Verhaltens von hiplanen und
bikonvexen Tabletten wurde die Rickdehnung der Kalotten der bikonvexen Tabletten
betradhtet. In Tabelle 6.2 sind die gemessenen Kaottenhdhen den Wolbungstiefen der
verwendeten Stempel gegenlibergestellt.

Tabelle 6.2: Durchschnittliche gemessene Wolbungstiefe der konvexen Stempel und
durchschnittliche Kalottenhohe der hergestellten hikonvexen Tabletten (X + s, n = 15,

bei 5 mmn = 10)

Stempeldurchmesser Wolbungstiefein mm Kalottenh6hein mm
1,5 mm 0,274+ 0,006 0,277+ 0,004
2 mm 0,345+ 0,009 0,342+ 0,008
3 mm 0,585+ 0,007 0,585+ 0,008
5 mm 1,020+ 0,001 1,0314+ 0,014

Wird de Wolbungstiefe ds Kalottenhbhe im Wegminimum angenommen, so ist
praktisch keine dastische Riickdehnung der Kalotten feststellbar. Es ist denkbar, dass
lediglich die &Reren Schichten der Kalotten in ihrer Form erhalten beiben, wahrend in
tiefere Schichten, soweit es diese aul3ere Schale aildsg, Rickdehnung stattfindet, so
dass die Ruckdehnung bei bikonvexen Tabletten scheinbar nur im zylindrischen Mittel-
teil der Tablette ablauft.

Die Bestimmung des Tablettendurchmessers 48 h nach der Produktion ergab, dassdie
Rickdehnung in radialer Richtung bei alen untersuchten Tabletten weniger als 1 % des
ursprunglichen Durchmessers betrug.
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Da bei bikonvexen Tabletten im Gegensatz zu biplanen Komprimaten der Verdich-
tungsgrad nicht direkt mit der Tablettenhdhe korreliert, dieser aber besser fir Aussagen
Uber die Stabilitét der Tabletten geagnet ist, wurden in Abbildung 6.3 und 6.4 die nach
vollstéandiger elastischer Rickdehnung erhaltenen Verdichtungsgrade, VDegr, und de
prozentuale Anderung des Verdichtungsgrades fiir die verschiedenen Tablettenformen
und —durchmesser dargestellt. Die berechneten Werte fir die Verdichtungsgrade nach
elagtischer Rickdehnung, VDR, sind aul3erdem in Tabelle 9.3 im Anhang aufgefihrt. In
Tabelle 9.4 im Anhang sind die Werte der Anderungen des Verdichtungsgrades wieder-
gegeben.
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Abhbildung 6.3: Verdichtungsgrade nach wollsténdiger elastischer Rickdehnung, VDeg,
in Abhangigkeit vom Tablettendurchmesser und der Tablettenform (X £ s, n = 15, bel

5mmn=10)

Beim Vergleich von Abbildung 6.3 mit Abhildung 6.1 wird deutlich, dassder Verdich-
tungsgrad bei allen Tablettensorten deutlich gesunken ist. Wie schon bei der Betradr
tung der Anderung der Tablettenhohen zeigt sich auch bei der Entwicklung des Ver-
dichtungsgrades, dass das Verhaten der bikonvexen Tabletten sich bel abnehmendem
Durchmesser kaum verdndert. Da die prozentuale Anderung bei allen Durchmessern
vergleichbar ist, resultieren auch nach 48 h vergleichbare Verdichtungsgrade.

Bei den planen Tabletten ergeben sich aufgrund der stark vom Durchmesser abhéngigen
prozentualen Anderung des Verdichtungsgrades nach 48 h keine vergleichbaren Ver-
dichtungsgrade mehr. Die Verdichtungsgrade der biplanen Tabletten sind deutlich
geringer als jene der bikonvexen Tabletten, nur bel einem Durchmesser von 3 mm ist
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der Verdichtungsgrad weiterhin mit dem der entsprechenden hikonvexen Tabletten
vergleichbar.
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Abbildung 6.4: Prozentuadle Anderungen der Verdichtungsgrade durch elastische
Rickdehnung (bezogen auf die maximalen Verdichtungsgrade) in Abhangigkeit vom
Tablettendurchmesser und der Tablettenform (X £, n= 15, bel 5 mmn = 10)

Aus den Ergebnisen kann kein eindeutiger Trend zum RUckdehnungsverhaten in
Abhéngigkeit vom Durchmesser abgelesen werden. Bel fallendem Duchmesser durch-
lauft die dastische Rickdehnung zunachst ein Minimum, um dann kei sehr kleinen
Durchmessrn wieder anzusteigen. Der optimale Tablettendurchmesser, um eine
madglichst geringe dastische Rickdehnung zu erhalten, scheint material- und stempel-
formabhéngig unterschiedlich zu sein. Da sowohl in dieser Arbeit fir plane und gew6lb-
te Tabletten, als auch bei Lennartz und Mittwollen, bei einem Durchmesser von 1,5 mm
die stérkste Riickdehnung festgestellt wurde, kann angenommen werden, dass Tabletten
mit sehr geringen Durchmessern eine hdhere dastische Riickdehnung aufweisen.



58 6 Ergebnisse und Diskusson

6.2 Tablettierdaten

6.2.1 Maximale Oberstempelkrafte und -drticke

Abbildung 6.5 zdgt die wahrend der Produktion gemessenen maximalen Oberstempel-
kréfte, Fos max- Da die Tabletten mit 5 mm Durchmesser nicht mit einem Dreifachwerk-
zeug sondern mit nur einem Stempelpaa hergestellt wurden, wurden die dabei erhalte-
nen Kraftwerte mit dem Faktor drel multipliziert, so dassalle enthaltenen Daten die aur
Herstellung von drel Tabletten der jeweiligen Form und Grofe aufzubringenden Kréfte
darstellen.

Die maximale Oberstempelkraft, Fos max, Nimmt mit steigendem Tablettendurchmesser
anndhernd linea zu. Bei alen untersuchten Durchmessern waren fir die Produktion der
bikonvexen Tabletten etwas hthere Kréafte nétig als bei den hiplanen Tabletten gleichen
Durchmessers.
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Abbildung 6.5: Maximale Oberstempelkréfte Fos max, fUr jewells drel biplane und
bikonvexe Tabletten (X £ s, n=5, bei 5 mmn = 10)

Aus den maximalen Oberstempelkraften und den Flachen der verwendeten Stempel
wurden die maximalen Oberstempeldriicke, pos, max, Deredhnet. Die Ergebnisse sind in
Abhbildung 6.6 und in Tabelle 9.5 im Anhang dargestellt.
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Abbildung 6.6: Maximale Oberstempeldriicke, pos max, fUr biplane und bikonvexe
Tabletten (X £s,n=5, bel 5mmn=10)

Der maximale Oberstempeldruck steigt nicht kontinuierlich mit zunehmendem Durch-
messer an, sondern es wurden fur die Tabletten mit 3 mm Durchmesser die hdchsten
Werte festgestellt, wéahrend bel weiterer Erhdhung des Durchmessers wieder eine
Abnahme des Oberstempeldrucks auftrat. Die Kurven fir die beiden Stempelformen
haben dieselbe Form und zeigen bei gleichem Stempeldurchmesser jewells shr dhnli-
che Werte.

Fur bikonvexe Tabletten finden sich bei Lennartz dnliche Ergebnise. Der maximale
Oberstempeldruck, der zum Erreichen eines bestimmten maximalen Verdichtungsgra-
des nétig igt, ist bei einigen der von ihm untersuchten Mischungen bei 3 mm Durchmes-
ser hoher als bel einem Durchmessr von 5 mm, in den Ubrigen Falen zumindest
ungefdhr gleich hoch. Aufgrund der niedrigeren bei Durchmessern von 1,5 mm und
2 mm beobadteten maximalen Oberstempeldriicke, geht Lennartz davon aus, dass die
kleineren Tabletten leichter verdichtet werden, als die grofReren [Lennartz, 199§.

Die von Mittwollen fur biplane Minitabletten festgestellten maximalen Oberstempel-
driicke dedken sich nicht mit den hier angefihrten Ergebnisen. Bei gleichem maxima-
lem Verdichtungsgrad wurden hohere maximale Oberstempeldriicke bei kleineren
Durchmessern gefunden [Mittwollen, 2007.

Sowohl bei Verwendung eines planen Stempelwerkzeuges als auch bei Einsatz gewdlb-
ter Stempe ergibt sich, wenn mit einem festen Verhdtnis der Tablettenhbhe am
Durchmesser geabeitet wird, bei steigendem Durchmesser eine grofRere Hohe der zu
komprimierenden Pulversaule. Demnacdh wére bei steigendem Durchmesser ein hbherer
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maximaler Oberstempeldruck zu erwarten, und niedrigere aufzubringende Driicke bei
kleinerem Stempeldurchmesser kénnen nicht als Folge ener leichteren Verdichtung
angesehen werden. Die in Abbldung 6.6 dargesteliten Ergebnise legen zudem nahe,
dass die Abhangigkeit des maximalen Oberstempeldruckes vom Stempeldurchmesser
von mehreren Faktoren abhéngt, deren Einfluss bei verschiedenen Stempeldurchmes-
sern nicht kongtant ist. Neben der Hohe der Pulversdule, die sich proportional zum
Stempeldurchmesser verhdlt, nimmt das Verhdltnis der Bereiche, die in direktem
Kontakt zur Matrizenwand stehen, zum Gesamtvolumen der Tablette bei kleineren
Durchmessern zu, so dassein stérkerer Einfluss der Matrizenwandreibung anzunehmen
ist.

Interessant ist die Ahnlichkeit der Kurvenverlaufe des Oberstempeldrucks zu den nach
elastischer Rickdehnung vorliegenden Verdichtungsgraden (Abbildung 6.3). Wéahrend
bei beiden Stempelformen bei einem Durchmesser von 3 mm die héchsten maximalen
Oberstempeldriicke beobadhtet wurden, zegen die Tabletten dieses Durchmessers
gegeniber den anderen Durchmessern ein gunstigeres Riickdehnungsverhalten. Obwohl
die aiftretenden Driicke bel gleichem Durchmesser aber unterschiedlicher Stempelform
dhnlich sind, unterscheidet sich das Rickdehnungsverhalten von hiplanen und bikonve-
xen Komprimaten deutlich. Demnach missen bei der Kompaktierung mit gewdlbten
Stempeln stabilisierende Strukturen entstehen, deren Bildung jedoch nicht zu einer
Erhéhung des Oberstempeldruckes fuhrt.
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6.2.2 Reibungsarbeit und elastische Arbeit

Die Abbildungen 6.7 bis 6.10 zegen, nach Stempeldurchmesser getrennt, die bel der
Herstellung der Tabletten aufgebrachte Arbeit, unterteilt in die Bruttoarbeit, Wyyio, die
Nettoarbeit, Wnato, die Reibungsarbeit, Wgap, und de dastische Arbeit, Wgag. Die
angebenen Werte (siehe auch Tabelle 9.6 bis 9.9 im Anhang) bezehen sich auf funf
Verdichtungen bei den Durchmessern 1,5 mm, 2 mmund 3 mm und auf zehn Verdich-
tungen bei 5 mm Durchmesser. Bei einer Verdichtung wurden jeweils drei Tabletten bei
den mit dem Mehrfachwerkzeug hergestellten Durchmessern 1,5 mm, 2 mmund 3 mm
erhalten und eine Tablette bei 5 mm Durchmesser.

Brutto- und Nettoarbeit sind bei alen untersuchten Durchmessern bei der Produktion
von gewollbten Tabletten hoher als bei der Produktion von hiplanen Tabletten. Die
Unterschiede sind mit Ausnahme der Bruttoarbeit bei den Tabletten mit 2 mm Durch-
messr sehr deutlich. Aus der hoheren Nettoarbeit kann geschlosen werden, dass
tatsadilich mehr Energie fir die dauerhafte Verformung des Materials genutzt wurde.
Dies dedckt sich mit der Beobadhtung, dass die konvexen Tabletten eine geringere
elastische Riickdehnung zeigen. Jedoch wird bei der Berechnung der Nettoarbeit nur die
schnelle dastische Rickdehnung innerhalb der Matrize berticksichtigt, nicht aber der
Anteil der Rickdehnung der erst nach Ausgol3 der Tablette afolgt.
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Abbildung 6.7: Brutto-, Netto-, Reibungs- und elastische Arbeit bei biplanen und
bikonvexen Tabletten mit einem Durchmesser von 1,5 mm bei Produktion mit einem
Dreifachwerkzeug (X s, n=5)
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Abbildung 6.8: Brutto-, Netto-, Reibungs- und elastische Arbeit bei biplanen und
bikonvexen Tabletten mit einem Durchmesser von 2 mm bei Produktion mit einem
Dreifachwerkzeug (X s, n=5)
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Abbildung 6.9: Brutto-, Netto-, Reibungs- und elastische Arbeit bei biplanen und
bikonvexen Tabletten mit einem Durchmesser von 3 mm bei Produktion mit einem
Dreifachwerkzeug (X s, n=5)
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Abbildung 6.10: Brutto-, Netto-, Reibungs- und elastische Arbeit bei biplanen und
bikonvexen Tabletten mit einem Durchmesser von 5 mm bei Produktion mit einem
Einfachwerkzeug (X £ s, n=10)

Wahrend sich die Reibungsarbeit bei Herstellung der Minitabletten mit planer und
gewolbter Form kaum unterscheidet, ist bei 5 mm Stempeldurchmesser eine deutlich
héhere Reibungsarbeit bel gewdlbten Stempeln feststell bar.

Auch bei der elastischen Arbeit ist das Verhdltnis zwischen planer und gewdélbter
Stempelform bei 5 mm Durchmessr im Vergleich zu den kleineren Stempeldurchmes-
sern umgekehrt. Wahrend bel den Durchmessern 1,5 mm, 2 mm und 3 mm die dasti-
sche Arbeit bei den bkonvexen Tabletten etwas geringer ist, als bei den planen, ist
diese bei 5 mm Durchmesser bel den biplanen Tabletten niedriger. Das Rickdehnungs-
verhdten innerhalb der Matrize entspricht damit bei den kleineren Tabletten den
Ergebnisen nach 48 h. Bei 5 mm Durchmesser ist dies nicht der Fall.

Um einen Vergleich der gemessenen Arbeiten bel den verschiedenen Stempeldurchmes-
sern zu ermoglichen, wurden die prozentualen Anteile der Nettoarbeit, Wheto, der
Reibungsarbeit, Wrep, Und der elastischen Arbeit, Wyag, jeweils in Beaug auf die
Bruttoarbeit, Wyuio, bErednet.

Die Ergebniss fur die Nettoarbeit, Wpato, Sind in Abbildung 6.11 und in Tabelle 9.10
im Anhang wiedergegeben.
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Abbildung 6.11: Nettoarbeit, Whato, in % bezogen auf die Bruttoarbeit, Wyyyo, fUr
biplane und bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmesser (X £ s, n =5, bei 5 mm

n=10)

Bel gewdlbter Stempelform nimmt der prozentuale Antell der Nettoarbeit, Wheto, Mit
steigendem Tablettendurchmesser ab. Demnach scheint der Antell der am Oberstempel
geleisteten Arbeit, der zur dauerhaften Verformung des Presgutes gefihrt hat, bei
kleinerem Tablettendurchmesser hdher zu sein.

Bel planer Stempelform liegt der Anteil der Nettoarbeit fir die Durchmesser 2 mm und
3 mm deutlich nedriger as bei 1,5 mm und 5 mm Durchmessr. Der Einfluss des
Stempeldurchmessers auf die Nettoarbeit ist hier wesentlich gréfier, als bei den hikon-
vexen Komprimaten.

Aufféllig ist, dass wie schon bei den Absolutwerten der Reibungs- und elastischen
Arbeit die prozentuale Nettoarbeit bei den Minitabletten mit gewolbter Stempelform
hoher ist, wahrend bei 5 mm Durchmesser die plane Stempelform einen hbheren Antell
der Nettoarbeit aufweist. Bei gewolbter Stempelform scheint bei den Minitabletten ein
groRerer Anteil der geleisteten Arbeit fur die Verformung genutzt worden zu sein als bei
planer Stempelform. Dieser Vortel der bikonvexen Tabletten ist bei gréferem Durch-
messer aber nicht mehr vorhanden.

Die Darstellungen der prozentualen Anteile der Reibungs- und elastischen Arbeit an der
Gesamtarbeit zeigen ebenfalls eine entsprechende Umkehrung der Verhdltnisse bei den
5 mm Tabletten. In Abbldung 6.12 und Tabelle 9.11 im Anhang ist der prozentuale
Anteil der Reibungsarbeit, Wrep, dargestellt.
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Abbildung 6.12 Reibungsarbeit, Wrep, in % bezogen auf die Bruttoarbeit, Wio, fUr
biplane und bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmessr (X £ s, n =5, bei 5 mm

n=10)

Wahrend bei den Absolutwerten kaum Unterschiede awischen den biplanen und bikon-
vexen Tabletten der Durchmesser 1,5 mm, 2 mmund 3 mm auftreten, ist der prozentua-
le Antell der Reibungsarbeit bel den hikonvexen Tabletten aufgrund der hoheren
Bruttoarbeit deutlich geringer. Der hdhere Antell der Reibungsarbeit bel den hikonve-
xen Tabletten mit 5 mm Durchmesser entspricht dem bei den Absolutwerten gewonne-
nen Eindruck.

Auch bel der Reibungsarbeit ist der Einfluss des Durchmessers bei planer Stempelform
hoher as bei gewolbter. Weiterhin besteht wiederum Ahnlichkeit mit den nach voll-
standiger elastischer Rickdehnung erhaltenen Verdichtungsgraden (s. 6.1.2). Es muss
jedoch festgestellt werden, dass offenbar kein direkter Zusammenhang zwischen dem
Antell der Reibungsarbeit und der Rickdehnung besteht. Die bikonvexen Tabletten
weisen eine geringere elastische Rickdehnung auf und zeigen einen niedrigeren Antell
der Reibungsarbeit. Beim Vergleich der Stempelformen mussalso von einem negativen
Einfluss der Reibung ausgegangen werden. Wird hingegen der Stempeldurchmesser
betradhtet, weisen die 3 mm Tabletten sowohl einen hohen Anteil der Reibungsarbeit,
aber gleichzetig auch die hochsten Verdichtungsgrade nach elastischer Rickdehnung
auf. Dies wirde auf einen positiven Einfluss der Reibung auf die Stabilitét der erhalte-
nen Komprimate hindeuten.

Abbildung 6.13 zegt den Antell der elastischen Arbeit, Wqyag, flr die untersuchten
Stempeldurchmesser und —formen (siehe auch Tabelle 9.12 im Anhang).
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Abbildung 6.13: Elastische Arbeit, Wgag, in % bezogen auf die Bruttoarbeit, Wiy, fUr
biplane und bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmesser (X £ s, n =5, bei 5 mm

n=10)

Auch her féllt der abweichende Einfluss der Stempelform bei 5 mm Durchmesser auf.
Wahrend fir die bikonvexen Komprimate bei den kleineren Stempeldurchmessern
jeweils niedrigere Werte ehalten werden, sind dese bei 5 mm Durchmesser deutlich
hoher als bel den hiplanen Tabletten.

Wie schon fir den prozentualen Antell der Reibungsarbeit angefuhrt, treten auch her
im Vergleich zu den Absolutwerten bei den kleineren Durchmessern  deutlichere
Unterschiede awischen den beiden Stempelformen aufgrund der bel den hikonvexen
Tabletten hbheren Bruttoarbeit auf.

Die dastische Arbeit ist ein Ma3 fir die schnelle dastische Riickdehnung innerhalb der
Matrize. Ubereinstimmungen des hier dargestellten prozentualen Anteils der elastischen
Arbeit mit der festgestellten vollstandigen elastischen Riickdehnung sind kaum vorhan-
den. Zwar entspricht die Tendenz der planen Komprimate a1 einer hdheren elastischen
Arbeit den niedrigeren Verdichtungsgraden nach Riickdehnung, doch der Vergleich der
verschiedenen Durchmesser ist tellweise den Ergebnisen bel der vollstandigen elasti-
schen Rickdehnung entgegengerichtet. So finden sich flr die bikonvexen Tabletten die
niedrigsten Werte bel 2 mm und 3 mm Durchmesser, was den Verdichtungsgradande-
rungen entspricht, jedoch ist der Antell der elastischen Arbeit bei 5 mm Durchmesser
deutlich hoher, als bei 1,5 mm, obwohl diese kaum Unterschiede in der Verdichtungs-
gradanderung zegen. Bel planer Stempelform ergibt sich bel 1,5 mm Durchmesser der
niedrigste Antell der elastischen Arbeit, die entstehenden Tabletten zeigen jedoch die
hochste Anderung des V erdichtungsgrades aller untersuchten Tabletten.
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Die schrelle dastische Rickdehnung und de Rickdehnungsprozesse, die in den
folgenden 48 h ablaufen, scheinen durch Anderung des Tablettendurchmessers je nach
Stempelform unterschiedlich bedanflusg zu werden.
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6.2.3 Porositatsfunktion nach Heckel

Die Auswertung der bei der Tablettierung aufgezechneten Kraft- und Wegdaten mit der
Porositéatsfunktion nach Hedkel wurde nur fur die Stempeldurchmesser 1,5 mm, 2 mm
und 3 mm durchgefiihrt, da aifgrund der niedrigen Schittdichte des verwendeten
Pulvers bei 5 mm Durchmesser die Pulversdule in der Matrizenbohrung so hoch war,
dass shon zu Beginn des kalibrierten Wegbereiches am Oberstempel messdare Kréfte
auftraten. Die Bestimmung der Parameter K und A der Hedkel-Funktion war dadurch
nicht mdglich.

Abbldung 6.14 zegt die Porositéts/Druck-Darstellung nadh Hedel fir jeweils eine
exemplarische Verdichtung der Durchmesser 1,5 mm, 2 mm und 3 mm bel planem
Stempelwerkzeug. Die Steigung des lineaen Tells der Verdichtung nimmt mit abneh-
mendem Durchmesser zu. Dies deutet auf eine eleichterte Deformation hin.

plan
3,5 -
3 7 //_/Jﬂd“—p
— 2,5 / 1.5mm
Q o5 3 mm
N 2 mm
=15+
£
1 |
0,5 ~
O T T T
0 50 100 150
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Abbildung 6.14: Darstellung der Porositdtsabnahme in Abhéngigkeit vom Oberstem-
peldruck nach Hedel fur je @ne Verdichtung von hiplanen Tabletten der Durchmesser
1,5mm, 2 mmund 3mm

In Abbildung 6.15 ist die Porositéts/Druck-Darstellung fir die bikonvexen Komprimate
wiedergegeben. Wie bei den hiplanen Tabletten nmmt die Steigung des lineaen
Antells mit abnehmendem Durchmesser zu, jedoch sind de Unterschiede deutlich
geringer. Auch her ist der Einfluss des Stempeldurchmessers auf die Verdichtung bei
gewolbter Stempelform geringer as bei Verwendung planer Stempel.
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Abbildung 6.15: Darstellung der Porositdtsabnahme in Abhéngigkeit vom Oberstem-
peldruck nach Hedkel fir je @ne Verdichtung von bikonvexen Tabletten der Durchmes-
ser 1,5mm, 2 mmund 3mm

Zur genaueren Auswertung wurden die Steigung des lineaen Antells der Verdichtung,
K, und der Ordinatenabschnitt, A, berechnet. Die Ergebnise sind im Anhang in den
Tabellen 9.13 und 9.14 aufgefiihrt.

In Abbldung 6.16 ist K fir die untersuchten Tablettendurchmesser dargestellt. Die
Zunahme der Steigung K mit abnehmendem Verdichtungsgrad wird durch diese Werte
bestétigt. Wie schon in den Porositéts/Druck-Darstellungen erkennter, ist der Abstand
zwischen dem bei 1,5 mm Durchmessr festgestellten Wert und dem bei 3 mm Durch-
messr bei den mit planen Stempeln durchgeftihrten Verdichtungen gréier. Die ehalte-
nen Werte zegen keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Steigung K und der
verwendeten Stempelform. Bei Stempeldurchmessern von 1,5 mm und 2 mm finden
sich hohere Steigungswerte, und damit eine scheinbar hdhere Plagtizitét, bei den hipla-
nen Komprimaten. Bel 3 mm zegt sich jedoch ein umgekehrtes Bild, hier tritt eine
hohere Steigung bei gewdlbter Stempelform auf.

Der Ordinatenabschnitt A der Hedkel-Funktion setzt sich aus der Porositét des in die
Matrize engeflllten Pulvers und der Neuorientierung der Partikel zu Beginn der
Verdichtung zusammen. Die fir die untersuchten Verdichtungen berechneten Werte fur
den Ordinatenabschnitt A sind in Abhildung 6.17 dargestellt.
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Abbildung 6.16: Steigungsparameter K der Hedel-Gleichung fur biplane und bikon-
vexe Tabletten der Durchmesser 1,5 mm, 2 mm, und 3mm(X + s, n=5)
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Abbildung 6.17: Ordinatenabschnitt A der Hedel-Gleichung fur biplane und bikonve-
xe Tabletten der Durchmesser 1,5 mm, 2 mm, und 3mm(X + s, n=5)

Sowohl bel planem as auch bel gewolbtem Stempelwerkzeug steigt A mit steigendem
Durchmesser an, wobel jewells nur ein geringer Unterschied zwischen den Durchmes-
sern 1,5 mmund 2 mmund ein groRerer Anstieg bei einem Durchmesser von 3 mm zu
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erkenren ist. Ursache hierfir kann eine Behinderung des einflie3enden Pulvers bei
kleineren Durchmessern sein, wodurch es zu einer htheren Porositdt des eingefillten
Pulvers kommt. AuRRerdem steht bei zunehmendem Tablettendurchmesser dem Pulver
mehr Raum flr die Neuorientierung der Partikel vor dem Ansteigen des Oberstempel-
druckes zur Verfigung.

Der Ordinatenabschnitt A ist bei der Verdichtung mit konvexen Stempel jeweils hther
as bel der Herstellung von hiplanen Tabletten. Unterschiede in der Porositét des in die
Matrize engeflllten Pulver werden as Erklarung dafiir ausgeschlossen, da bei den
beiden Stempelformen etwa gleiche Fillhéhen vorlagen, lediglich die untere Begren-
zung der Matrizenbohrung wies entsprechend der Stempelform eine andere Form auf.
Es ist wahrscheinlicher, dass bel gewdlbten Stempeln eine ausgeprégtere Neuorientie-
rung der Partikel gerade im Bereich des Oberstempels erfolgt. Vor der Tablettierung
schliefdt das Pulverbett bei beiden Tablettenformen waagerecdt mit der Matrizenboh-
rung ab. Wahrend sich die Form der Oberseite des Pulverbettes beim Eintauchen des
planen Oberstempels kaum andert, wird sie durch den gewdlbten Oberstempel an seine
Form angepasd. Dabel wird das Pulver vom Rand der Matrize durch die Kante des
Stempels nach unten gedriickt oder zur Mitte verschoben. Hierbei kann das Pulver in
der Mitte nach oben in die Kalotte ausweichen, bis diese ausgefillt ist. Beim Eintauchen
des planen Stempels ist dagegen besonders in radialer Richtung kaum eine Bewegung
der Partikel zu erwarten, so dassvor dem Druckanstieg de Anordnung der Partikel nur
in axialer Richtung optimiert wird.
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6.2.4 Modifizierte Weibull-Funktion

Der Parameter £ der modifizierten Weilbull-Funktion ist der prozentuale Anteil der Zeit
vom Druckmaximum bis zum Ende der Kontaktzdat an der gesamten Kontaktzet und
wird deshalb auch als relative Entlastungszeit bezachnet. Je hdher der Anteil an dei-
bender Verdichtung, desto kirzer ist die Zeit, in der das Komprimat nach der Verdich-
tung duch schrelle dastische Riickdehnung dem Oberstempel folgen kann, und desto
Kleiner ist der Parameter £.

Abbildung 6.18 zdgt die fur den Parameter f bel den Tablettierversuchen erhatenen
Werte (siehe auch Tabele 9.15 im Anhang). Die Verdichtungen mit planem und
gewolbtem Stempelwerkzeug zegen bei zunehmendem Durchmesser dhnliches Verhal-
ten. Bel beiden Stempelformen nmmt die relative Entlastungszeit bis zu einem Durch-
messr von 3 mm zunachst ab, um dann kel 5 mm Durchmesser wieder anzusteigen.
Das Presgyut scheint sich bei 2 mm und 3 mm Durchmesser weniger elastisch zu
verhalten, als bei 1,5 mmund 5 mm Auffélig ist auch hier die Ahnlichkeit zu den nach
48 h festgestellten Verdichtungsgraden (s. 6.1.2).
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Abbildung 6.18: Parameter p der modifizierten Weillbull-Funktion fur biplane und
bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmesser (X £s,n=5, bei 5mmn = 10)

Die Ergebnisse der Bestimmung des Parameters y sind in Abbildung 6.19 und im
Anhang in Tabelle 9.16 dargestellt. Der Parameter y gibt Auskunft Uber die Form der
normierten Druck-Zeit-Kurve der Verdichtung. Je kleiner y, desto geringer ist der
Widerstand des Materials gegen die Verdichtung. Es muss aber beaditet werden, dass
die beiden Parameter vy und P nicht voneinander unabhangig sind [Ha&ks, 1989.
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Abbildung 6.19: Parameter y der modifizierten Weilbull-Funktion fur biplane und
bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmesser (X £s,n=5, bei 5mmn = 10)

Die fir die biplanen Tabletten erhaltenen y-Werte sind bei den Durchmessern 1,5 mm
und 5 mm geringer, as bei 2 mmund 3 mm Durchmesser. Bei den bikonvexen Kompri-
maten finden sich bei 1,5 mmund 3 mm Durchmesser die héchsten Werte des Parame-
ters y, wahrend dese bel 2 mmund 5 mm Durchmesser deutlich niedriger sind.

Es ist kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Tablettendurchmesser und dem
Parameter y erkennbar. Es muss jedoch beachtet werden, dass y durch den Tablet-
tierdruck beenflusg werden kann. Innerhalb dieser Untersuchung wurde die Kompak-
tierung zu einem gleichem maximalen Verdichtungsgrad duchgefihrt, zu dessen
Erreichen unterschiedliche Oberstempeldriicke nétig waren (s. 6.2.1), so dass die bei
den verschiedenen Durchmessern festgestellten Unterschiede nicht nur mit dem Stem-
peldurchmesser zu erkléren sind.

Die Ergebnise deuten darauf hin, dass der Parameter y bei gewOlbter Stempelform
hoher ist, und das Material damit der Verdichtung mehr Widerstand entgegensetzt als
bei planer Stempelform. Lediglich bei 2 mm Durchmessr zegen die bikonvexen
Tabletten einen niedrigeren Wert as die biplanen Tabletten. Dieses Ergebnis wirde bei
getrennter Betrachtung den bei der Auswertung erhaltenen Werten des Parameters [
widersprechen.
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6.3 Mechanische Festigkeit der Tabletten

6.3.1 Radiale Druckfestigkeit

Die Ergebnisse der Bestimmung der radialen Druckfestigkeit der hergestellten Tabletten
sind in Abbildung 6.21 und im Anhang in Tabelle 9.17 dargestellt.
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Abbildung 6.20: Radiadle Druckfestigkeit, F, fur biplane und bikonvexe Tabletten
verschiedener Durchmessr (X £ s, n=15, bei 5 mmn = 10)

Die radiale Druckfestigkeit, F, nimmt mit steigendem Durchmesser erwartungsgemald
Zu. Je grofer der Durchmesser der Tabletten, desto gréfier die Kraft, die a1 ihrem Bruch
notig ist. Bei den Durchmessern 1,5 mm, 2 mmund 3 mm sind de gefundenen Werte
fur die bikonvexen Tabletten etwas hoher, als fir die biplanen Komprimate. Bel 5 mm
Durchmesser ist der hthere Wert bei den hiplanen Tabletten zu finden. Die Beobadh-
tung von Seth und Minzd [Seth und Mlnzd, 196(Q, dass bei gleicher Mass und
gleichem Verdichtungsgrad biplane Tabletten eine hohere Festigkeit besitzen als
bikonvexe, scheint im Bereich sehr kleiner Tablettendurchmesger nicht gitig zu sein.

6.3.2 Relative tensile strength

Um den Vergleich der Festigkeit der Tabletten verschiedener Durchmesser zu ermdgli-
chen, wurde die tensile strength der untersuchten Komprimate berechret. Die tensile
strength stellt die beim Bruch der Tablette in deren Inneren auftretende Zugbelastung
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dar. Die Ergebnise sind nach Stempelform getrennt in den Abhildungen 6.22 (biplan)
und 6.23 (bikonvex) wiedergegeben (siehe auch Tabelle 9.18 im Anhang).
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Abbildung 6.21: Tensle strength fir biplane Tabletten wverschiedener Durchmesser
(X £5,n=15 bei 5mmn=10)

Bel den hiplanen Tabletten steigt die tensile strength mit zunehmendem Durchmesser
an, bis bel 3 mm Durchmesser der hochste festgestellte Wert erreicht ist, und fallt dann
bei 5 mm Durchmesser wieder etwas ab. Dieser Verlauf mit zunehmendem Durchmes-
ser ahnelt dem Verlauf der nach Ruckdehnung erhaltenen Verdichtungsgrade. Je hoher
die Verdichtung eines Komprimates, desto hoher ist ihre Widerstandkraft gegen die bei
radialer Belastung in ihrem Inneren auftretende Zugbelastung. Gleichzeitig entspricht
die hier fur die tensile strength gefundene Reihenfolge 3 mm>5mm> 2 mm> 1,5 mm
der Reihenfolge der bel der Tablettierung beobadhteten maximalen Oberstempeldriicke,
Pos, max- ES <heint ein Zusammenhang zu bestehen, zwischen dem aufgebraditen Druck
und der Stabilitét der erhaltenen Tabletten.

Bei Mittwollen finden sich fir biplane Minitabletten aus riihgetrockneter Ladose
ahnliche Ergebnise. Je nach betrachtetem Verdichtungsgrad weisen die Komprimate
mit 2 mm oder 3 mm Durchmesser die hdchste tensile strength der untersuchten Tablet-
ten auf [Mittwollen, 2003.
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Abbildung 6.22 Tensle strength fir bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmesser
(X £s,n=15 bei 5mmn=10)

Bei bikonvexer Tablettenform tritt, wie bei den hiplanen Tabletten, ein Maximum der
tensile strength bel eéinem Durchmesser von 3 mm auf, jedoch sind die Werte bei einem
Durchmesser von 1,5 mm und 2 mm geringfligig hoher, als bei 5 mm. Die Anderung
der tensile strength in Abhéngigkeit vom Tablettendurchmesser ist geringer, als bei den
biplanen Tabletten festgestellt wurde. Auch hier zeigt der Kurvenverlauf Ahnlichkeit
zum Verdichtungsgrad nadch elastischer Rickdehnung, VDegr, und zu den maximalen
Oberstempeldriicken.

Lennartz gibt zur Druckfestigkeit bei bikonvexen Minitabletten an, dass die tensile
strength sich bei Tabletten aus grihgetrockneter Ladose ohne Paracdamol-Anteill mit
zunehmendem Durchmesser kaum verdndert. Dies wird duch die Ergebnise dieser
Arbeit bestédtigt. Bei steigendem Paracdamol-Gehalt stellte Lennartz jedoch einen
Anstieg der tensile strength mit abnehmendem Durchmesser fest und begriindete damit
seine Schlusdolgerung, dass bei bikonvexen Minitabletten mit abnehmendem Durch-
messr eine Zunahme der Festigkeit auftritt [Lennartz, 1998. Diese Eigenschaft der
Minitabletten tritt anscheinend nur bel der Kompaktierung schwer tablettierbarer
Materialien wie Paracdamol auf.

Wie schon wvon Mittwollen fur biplane Minitabletten festgestellt, kann eine generelle
Zunahme der tensile strength bel abnehmendem Durchmesser auch fur bikonvexe
Minitabletten nicht bestétigt werden.
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6.3.3 Massenbezogene Druckfestigkeit

Die tensile strength ist nicht zum direkten Vergleich der beiden Stempelformen geag-
net, da die Gultigkeit der zur Berechnung verwendeten Formel fir die bei den hikonve-
xen Minitabletten vorliegenden geometrischen Verhdtnise nicht bewiesen ist. Zur
weiteren Beurteilung des Einflusses der Stempelform auf die medhanische Festigkeit
der Komprimate ist in Abhildung 6.24 de aif die Tablettenmasse bezogene radiale
Druckfestigkeit, F/m, gegen den Tablettendurchmesser aufgetragen (siehe auch Tabelle

9.19im Anhang).
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Abbildung 6.23. Auf die Tablettenmase bezogene radide Druckfestigkeit, F/m, fur
biplane und bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmesser (X £ s, n =15, bei 5 mm

n=10)

Bei abnehmendem Durchmesser steigt der Widerstand, den die Tablette pro mg einer
radialen Belastung leistet, stell an. Wahrend bel 5 mm Durchmesser ein hoherer Wert
fur die biplanen Tabletten berechnet wurde, scheinen bel den kleineren Durchmessern
gewolbte Komprimate von Vortell zu sein. Mit abnehmendem Durchmesser nimmt der
Abstand zwischen den beiden Stempelformen zu.
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6.4 Auswertung d er Schnitte und Schnittflachen

Fur die mikroskopische und bildanalytische Auswertung wurden in axialer Schnittebene
jeweils Schnitte aus der Mitte der Tabletten angefertigt. In radialer Schnittrichtung
wurden bei beiden Stempelformen Schnitte auf halber Hohe der Tabletten entnommen,
sowie bel den hplanen Tabletten in direkter Nahe aim Oberstempel und bei den
bikonvexen Tabletten auf halber Hohe der Oberstempelkalotte und aus der Region am
Ubergang vom Oberstempel zum Steg. In die Auswertungen gingen pro Schrittebene
etwa 50 Schnitte an, die aus funf Tabletten von jeder Kombination aus Durchmesser
und Stempelform gewonnen wurden.

Bel der Auswertung der Aufnahmen muss ®wohl bei der mikroskopischen Betrach-
tung, as auch bei den Untersuchungen mittels Bildanalyse beadtet werden, dass die
Verteilung der markierten Partikel in der Tablette und dadurch auch in den erhaltenen
Schnitten zufdllig ist. Nicht in jedem Schnitt sind in den Regionen, die von besonderem
Interesse sind, auch markierte Objekte vorhanden. Sowohl bei der Interpretation auffal-
liger Strukturen, als auch bei der Bildanalyse missen daher die Informationen vieler
Schnitte ausammengefasd werden. Auf3erdem darf nicht vergessen werden, dass die
Schnittebene in den seltensten Féllen mit der Ebene der grof@en Ausdehnung eines
betrachteten Objektes Ubereinstimmt. Es ist mdglich, dass die im Schnitt sichtbaren
Objekte in GrofRe, Form und Ausrichtung vollkommen vom urspriinglichen Partikel
abweichen, wenn z.B. nur ein kleiner hervorstehender Teilbereich eines groferen
Partikels in der Schnittebene liegt.

Der Effekt, dassin praktisch allen Regionen der Schnitte kleine markierte Objekte au
finden sind, aus deren Vorhandensein aber nicht darauf geschlosen werden darf, dass
hier tatsachlich die Partikel in der Tablette stark zerkleinert wurden, geht zudem darauf
zurlick, dass es sch bei dem verwendeten Materia um langliche Fasern handelt. Vor
allem in der axialen Schnittebene falt auf, dass die Fasern ratUrlich nicht nur in der
Schnittebene ihre grofde Ausdehnung haben kénnen, sondern auch quer daau in jedem
Winkel liegen kdnnen. In den Schnitten finden sich dann reben sehr breiten Objekten,
die in der Schnittebene ausgerichtet sind, kleine Objekte, die Querschnitte der Fasern
darstellen. Grundsétzlich kann davon ausgegangen werden, dass die Wahrscheinlich-
keit, dass die Orientierung eines Objektes in den Schnitten derjenigen des Partikels in
der Tablette entspricht, umso hoher ist, je grofier das betradhtete Objekt ist.
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6.4.1 Mikroskopische Untersuchung der Schnitte und Schnittflachen

6.4.1.1 Schnittflachen der in Polymer eingebetteten Tabletten

Die nach der Anfertigung zurlickbleibenden Reste der polymerstabilisierten Tabletten
weisen eine sehr glatte Schnittflachen auf, die aufgrund des Durchscheinens von
markierten Partikeln aus tieferen Schichten zwar nicht fur die bildanalytische Auswer-
tung gedgnet sind, aber dennoch Auskinfte Uber die innere Struktur der Tabletten
geben konnen. Gegenllber den DuUnnschnitten besitzen sie sogar den Vortell, dass se
keine Stauchung aufweisen. Zudem kann ein Eindruck Uber die Lage und Grole der
enthaltenen Partikel gewonnen werden, der bei den Dunnschnitten teilweise verloren
geht, da diese nur einen sehr schmaen Bereich der in der Schnittebene liegenden
Partikel wiedergeben.

Die aiaen und radialen Schnittflachen der untersuchten Tabletten sind in den Abbil-
dungen 6.24 his 6.35 wiedergegeben. Die aialen Schnitte sind mit der Oberseite nach
oben ausgerichtet.

Beim Vergleich der axialen mit den radialen Schnittflachen féallt auf, dass die markier-
ten Fasern in radider Richtung eine grolere Fladche besitzen als in axialer Schnittrich-
tung. In den axialen Schnittflachen weisen die Fasern eine Uberwiegend flache Form
auf. Bel der Verdichtung werden die Partikel anscheinend in axialer Richtung, also in
der Richtung der Stempelbewegung, gestaucht und weichen der Belastung duch eine
Ausdehnung in radialer Richtung aus. Die nadelférmigen Partikel werden in eine
flachere Form gedrickt.

Wahrend de markierten Objekte in den radiaden Schnittflachen keine bevorzugte
Ausrichtung besitzen, weisen die Partikel in den axialen Schnittflachen eine auffdlige
Orientierung auf. Bei den planen Tabletten ist die Mehrzahl der gréferen Objekte von
flacher, langlicher Form und ungeféhr waagerecht ausgerichtet. In der Nahe des Stegs
finden sich Partikel, die im Vergleich zur Orientierung der Partikel in der Mitte der
Tablette aufgerichtet sind. Hierbel ist das weiter auf3en gelegene Ende der Fasern in
Richtung der Oberseite der Tablette gerichtet. Diese Strukturen missen durch die an
Steg auftretende Matrizenwandreibung entstanden sein.

In den axiden Schnittflachen der bikonvexen Tabletten dominiert die Ausrichtung
parallel zur Form der Stempel die Orientierung der Fasern, so dass nur wenige Fasern
waaggeredt liegen. Durch die entgegengesetzte Form von Ober- und Unterstempel gibt
es keine Vorzugsrichtung, die den grofden Tell der Tablette dominiert, wie es bel den
biplanen Komprimaten der Fall ist. In der Nahe des Stegs findet sich auch hier eine
Aufrichtung der Fasern, die jedoch weniger stark ausgepragt ist.
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Abbildung 6.24: Biplane Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, axiale Schnittflache, der
eingefligte Balken entspricht 300 um

Abbildung 6.25: Biplane Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, radiale Schnittflache, der
Balken entspricht 300 um
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Abbildung 6.26: Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, axiade Schnittflade,
der eingefligte Balken entspricht 300 um

Abbildung 6.27: Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, radiale Schnittflade,
der eingefligte Balken entspricht 300 um
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Abbildung 6.28. Biplane Tablette mit 2 mm Durchmesser, axide Schnittflache, der
eingefligte Balken entspricht 300 um

Abbildung 6.29: Biplane Tablette mit 2 mm Durchmesser, radide Schnittflache, der
eingefligte Balken entspricht 300 pum
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Abbildung 6.30: Bikonvexe Tablette mit 2 mm Durchmesser, axiale Schnittflache, der
eingefligte Balken entspricht 500 um

Abbildung 6.31: Bikonvexe Tablette mit 2 mm Durchmesser, radiale Schrittfladche, der
eingefligte Balken entspricht 300 um
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Abbildung 6.32 Biplane Tablette mit 3 mm Durchmesser, axide Schnittflache, der
eingefligte Balken entspricht 500 um

Abbildung 6.33. Biplane Tablette mit 3 mm Durchmesser, radide Schnittflache, der
eingefligte Balken entspricht 500 um
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Abbildung 6.34: Bikonvexe Tablette mit 3 mm Durchmesser, axiale Schnittflache, der
eingefligte Balken entspricht 500 um

Abbildung 6.35: Bikonvexe Tablette mit 3 mm Durchmesser, radiale Schrittfladche, der
eingefligte Balken entspricht 500 um
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6.4.1.2 Dunnschnitte in axialer Schnittrichtung

Zur genaueren Untersuchung der in den Schnittflachen gefundenen Strukturen wurden
die Dunnschnitte herangezogen.

Die Abbildungen 6.36 bis 6.41 zegen Ubersichtsaufnahmen der aus der Mitte der
Tabletten stammenden axialen Dunnschnitte. Die Oberseite der Tabletten ist jewells
nach oben gerichtet.

Die in den Schnittflachen festgestellte Uberwiegend waagerechte Ausrichtung der
Partikel in den hiplanen Tabletten ist auch in den axialen DUnnschritten gut erkennkber.
Ebenso wird bel den hikonvexen Tabletten die Anordnung der Partikel parallel zur
Form der Stempel bestétigt.

Die Struktur der biplanen Tabletten ist deutlich gleichmafiger, as jene der bikonvexen
Tabletten, da bis auf die dem Steg nahen Bereiche die waayeredhte Ausrichtung der
Partikel vorwiegt. In der Nahe des Stegs zegen die Partikel die schon bel den Schnitt-
flachen festgestellte Aufrichtung, die mit zunehmender Entfernung zum Steg fladher
wird bis shliellich ein flieRender Ubergang zur waageredhten Vorzugsrichtung erfolgt.
Es snd kaum strukturelle Unterschiede avischen der Oberseite und der Unterseite der
Tabletten erkennber. Lediglich die Orientierung der durch die Matrizenwandreibung
aufgerichteten Fasern in Richtung des Oberstempels deutet auf die Richtung hin, in der
die Verdichtung erfolgt ist.

Bel den hikonvexen Tabletten findet sich rnur ein relativ kleiner Bereich mit einer
waageredhten Schichtung der Partikel in der Mitte der Tablette, wahrend in weiten
Teilen der Tablette unterschiedliche Ausrichtungen vorhanden sind. Die Ausrichtung an
der Stempelform dominiert die Struktur der Tabletten, da dieser Effekt nicht auf die
Kalotten beschrénkt ist, sondern sich im Mitteltell der Tablette fortsetzt. Hier sind
Unterschiede awischen der Ober- und der Unterseite der Tablette ekennkar, da die
Ausrichtung der Partikel an der Unterstempelwdlbung sich Uber die Kalotte hinaus
deutlich weiter in die Tablette fortsetzt, als dies am Oberstempel der Fall ist.
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Abbildung 6.36: Biplane Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dinnschnitt in axiaer
Richtung, der eingefligte Balken entspricht 300 um

Abbildung 6.37: Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dinnschnitt in axialer
Richtung, der eingefligte Balken entspricht 300 um
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Abbildung 6.38. Biplane Tablette mit 2 mm Durchmesser, DUnnschnitt in axialer
Richtung, der eingefligte Balken entspricht 300 um

Abhbildung 6.39: Bikonvexe Tablette mit 2 mm Durchmesser, Dunnschnitt in axialer
Richtung, der eingefligte Balken entspricht 500 um
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Abbildung 6.40: Biplane Tablette mit 3 mm Durchmeser, Dinnschnitt in axialer
Richtung, der eingefligte Balken entspricht 500 um

Abbldung 6.41: Bikonvexe Tablette mit 3 mm Durchmesser, Dunnschnitt in axialer
Richtung, der eingefligte Balken entspricht 500 um
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Von den in den Ubersichtsaufnahmen besonders aufflligen Bereichen wurden Vergro-
Berungen erstellt, um die Reichweite der Matrizenwandreibung und der gewoélbten
Stempelform in das Innere der Tablette und die efolgte Verformung der Partikel besser
beschreiben zu kénren. Die Abhildungen 6.42 bis 6.46 zdgen Vergroferungen der
Stegbereiche von hiplanen und bikonvexen Tabletten.

Der Einflussereich der Matrizenwandreibung nimmt mit abnehmendem Durchmesser
ab. Bei den hiplanen Tabletten mit 1,5 mm Durchmesr ist die von der Schrégstellung
der Fasern betroffene Zone bis etwa 300 um breit. Bei 2 mm Durchmesser wurden
entsprechende Strukturen his zu einer Entfernung von etwa 350 um vom Steg gefunden,
bei 3 mm Durchmesser bis etwa 400 um. Bei den hikonvexen Tabletten ist der Bereich,
in dem diese Strukturen gefunden wurden, schmaler. Bei 1,5 mm Durchmesser ist er bis
etwa 160 um breit, bei 2 mm Durchmesser bis etwa 175 um und bei 3 mm Durchmesser
bis zu 270um. Durch die gewolbte Stempelform ist anscheinend die Scherung zwischen
der Pulverbewegung im Inneren der Tablette und der Relbung an der Matrizenwand
geringer.

Mit zunehmendem Durchmesser nimmt die Breite des von der Matrizenwandreibung
beanflusgen Gebietes zu. Der Antell dieses Bereiches am Gesamtvolumen der Tablette
ist dennoch grofer, je kleiner der Durchmesser der Tablette.

Abbldung 6.42: Biplane Tablette mit 1,5 mm Durchmessr, DiUnnschnitt in axialer
Schnittrichtung, der eingefligte Balken entspricht 200 um
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Abbldung 6.43. Biplane Tablette mit 2 mm Durchmesser, DiUnnschnitt in axialer
Schnittrichtung, der eingefligte Balken entspricht 200 um

Abbildung 6.44: Biplane Tablette mit 3 mm Durchmesser, DiUnnschnitt in axialer
Schnittrichtung, der eingefligte Balken entspricht 200 um
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Abbildung 6.45. Bikonvexe Tablette mit 2 mm Durchmesser, Dunnschnitt in axialer
Schnittrichtung, der eingefligte Balken entspricht 200 um

Abhbildung 6.46. Bikonvexe Tablette mit 3 mm Durchmesser, Dunnschnitt in axialer
Schnittrichtung, der eingefligte Balken entspricht 200 um
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Die bevorzugte waagerechte Ausrichtung der Fasern in den biplanen Tabletten erfolgt
schon beim Einflllen des Pulvers in die Matrizenbohrung. Bei der anschlief3enden
Komprimierung wird das Pulverbett durch den Oberstempel nach unten bewegt. Durch
die Relbung an der Matrizenwand kann das Pulver hier dieser Bewegung nicht frei
nachgeben. Die Scherung zwischen der Matrizenwand und dem sich nach unten bewe-
genden Inneren der Pulverbettes flhrt dazu, dass die dichter am Steg befindlichen
Enden der Partikel zurlickgehalten werden, wéahrend de weiter innen befindlichen
Pulvertelle sich abwarts bewegen. Bei der Kompresson wvon Pulvern zu biplanen
Tabletten befinden sich in den oberen Ecken der Tablette Zonen, in denen hdhere
Dricke aiftreten. Hier werden die durch die Matrizenwandreibung zurlickgehaltenen
Partikel durch den Oberstempel gegen den Widerstand der Reibung nach unten an der
Matrizenwand entlang bewegt.

Die Abhildungen 6.47 und 6.48 zeigen Beispiele fur die Ausrichtung der Partikel in den
Kalotten der bikonvexen Tabletten.

Abhbildung 6.47: Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dunnschnitt in axialer
Schrittrichtung, Ubergang von der Oberstempelkalotte 2um Steg, der eingefiigte Balken
entspricht 200 um
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Abhbildung 6.48. Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesgser, Dunnschnitt in axialer
Schrittrichtung, Ubergang von der Unterstempelkalotte aum Steg, der eingefuigte
Balken entspricht 200 um

Der Einfluss des Unterstempels dehnt sich weiter Uber die Kalotte hinaus aus, as dies
am Oberstempel der Fall ist. Die genaue Ausdehnung dieses Bereiches ist am Unter-
stempel nur schwer erkennbear, da die Paralelstellung der Fasern zum Stempel mit der
Aufrichtung in der Nadhe des Stegs gleichgerichtet ist und beide Gebiete flief3end
ineinander Ubergehen. Der Grund fUr den weiter in die Tablette reichenden Einflussdes
Unterstempels auf die Partikelorientierung besteht weiterhin darin, dassdas Pulver beim
Einflllen in die Matrizenbohrung bereits an der Form des Unterstempels orientiert zu
liegen kommt, und diese Orientierung wahrend der Kompresson beibehalten wird.

Fur den oberen Bereich der Matrizenbohrung ist nach dem Einfillen des Pulvers eine
etwa waageredhte Ausrichtung der Fasern anzunehmen. Die Anpasaung an die Ober-
stempelwolbung beginnt erst, wenn der Stempel in das lockere Pulverbett eintaucht und
ist nur so lange moglich, wie die Padkungsdichte noch nedrig genug ist, um eine
Verschiebung der Partikel untereinander zuzulassen. Am Oberstempel ist das Ausmal}
des Einflusses auf die Vorzugsrichtung besser sichtbar, da hier die Paralelstellung zur
Stempelwdlbung der Aufrichtung am Steg entgegengerichtet ist. Die Oberstempelkante
bewirkt, dass zunadst die weiter aul3en gelegenen Pulverschichten stérker nach unten
bewegt werden. Es finden sich Fasern, deren mach auf3en gewandtes Ende nach unten
zagt, wahrend das vom Steg abgewandte Ende aim Oberstempel gerichtet ist. Am
Ubergang vom Oberstempel zum Steg trifft diese vom Stempel nach unten bewegte
Schicht auf die durch die Matrizenwandreibung zuriickgehaltene, dem Steg nahe
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Pulverschicht. In diesem Bereich treten bel der Verdichtung von Pulvern zu bikonvexen
Tabletten die htchsten Driicke auf. In den oberen Ecken werden die entgegengesetzt
orientierten Pulverschichten ineinander geschoben. Es finden sich dicht beieinander
Objekte beider Vorzugsrichtungen. In Abbildung 6.49 ist der Ubergangsbereich von der
Kaotte 2a1m Steg bei einer bikonvexen Tablette mit einem Durchmesser von 2 mm
wiedergegeben.

Abbildung 6.49: Bikonvexe Tablette mit 2 mm Durchmesser, Dunnschnitt in axialer
Schrittrichtung, Ubergang von der Oberstempelkalotte 2um Steg, der eingefiigte Balken
entspricht 200 um

Es finden sich auch Partikel, deren Form darauf hindeutet, dass $ sowohl durch den
Oberstempel als auch durch die Matrizenwandreibung verformt wurden. Abhildung
6.50 zegt den Ubergangsbereich von der Kalotte aum Steg bei einer bikonvexen
Tablette mit einem Durchmesser von 2 mm. Wéahrend der gréfde Teil der gekenrnzech-
neten Faser wie die Ubrigen markierten Partikel im Bereich der Kalotte éwa paralel zur
Form des Oberstempels ausgerichtet ist, ist der an den Steg angrenzende Tell der Faser
durch die Matrizenwandreibung nach oben gebogen worden.
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Abhbildung 6.50: Bikonvexe Tablette mit 2 mm Durchmesser, Dunnschnitt in axialer
Schrittrichtung, Ubergang von der Oberstempelkalotte 2um Steg, der eingefiigte Balken
entspricht 200 um

6.4.1.3 Dunnschnitte in radialer Schnittrichtung

Die Ubersichten der in den verschiedenen radialen Schrittebenen angefertigten Schnitte
sind in den Abhldungen 6.51 bis 6.65 wiedergegeben. Durch die beim Schneiden
erfahrene Stauchung sind de Schnitte nicht rund sondern elli psenférmig.

Wie schon bei den Schnittfladchen festgestellt, haben die Partikel in radialer Schnittrich-
tung eine grofRRere Ausdehnung als in axialer. Hieraus kann auf die Verformung der
Partikel bei der Tablettierung geschlossen werden. Wahrend ihre Ausdehnung in axialer
Richtung bei der Kompresson verringert wurde, sind de Partikel in radialer Richtung
breiter geworden. Die Objekte weisen keine bevorzugte Orientierung auf. Ihre Form ist
runder und weniger nadelformig als die der markierten Objekte in den axialen Schnit-
ten.

Bel der Betradhtung der jeweils 50 Schnitte konnten keine Unterschiede der Partikel-
form in den verschiedenen radialen Schnittebenen festgestellt werden. Die genaue
Untersuchung von Form und Grofe der markierten Objekte in Abhangigkeit von der
Entfernung vom Oberstempel erfolgte bildanalytisch (siehe 6.4.2).
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Abbldung 6.51: Biplane Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dunnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus dem direkt an den Oberstempel angrenzenden Bereich, der einge-
flgte Baken entspricht 300 um

Abbildung 6.52: Biplane Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dunnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus der Mitte der Tablette, der eingefligte Balken entspricht 300 um
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Abbildung 6.53. Biplane Tablette mit 2 mm Durchmesser, DlUnnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus dem direkt an den Oberstempel angrenzenden Bereich, der einge-
flgte Balken entspricht 300 um

Abbildung 6.54: Biplane Tablette mit 2 mm Durchmesser, DlUnnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus der Mitte der Tablette, der eingefligte Balken entspricht 300 um
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Abbildung 6.55. Biplane Tablette mit 3 mm Durchmesser, DiUnnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus dem direkt an den Oberstempel angrenzenden Bereich, der einge-
flgte Baken entspricht 500 um

Abbldung 6.56: Biplane Tablette mit 3 mm Durchmesser, DlUnnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus der Mitte der Tablette, der eingefligte Balken entspricht 500 um
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Abbildung 6.57: Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schnittrichtung auf halber Hohe der Oberstempelkalotte, der eingefligte Balken ent-
spricht 300 um

Abhbildung 6.58. Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schrittrichtung aus dem Ubergangsbereich von der Kalotte aum Steg, der eingefuigte
Balken entspricht 300 um
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Abhbildung 6.59: Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus der Mitte der Tablette, der eingefligte Balken entspricht 300 um
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Abhbildung 6.60: Bikonvexe Tablette mit 2 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schnittrichtung auf halber Hohe der Oberstempelkalotte, der eingefiigte Balken ent-
spricht 300 um

Abhbildung 6.61: Bikonvexe Tablette mit 2 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus dem Ubergangsbereich von der Kalotte aum Steg, der eingefiigte
Balken entspricht 300 um
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Abhbildung 6.62: Bikonvexe Tablette mit 2 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus der Mitte der Tablette, der eingefligte Balken entspricht 300 um
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Abhbildung 6.63. Bikonvexe Tablette mit 3 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schnittrichtung auf halber Hohe der Oberstempelkalotte, der eingefligte Balken ent-
spricht 500 um

Abhbildung 6.64: Bikonvexe Tablette mit 3 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schrittrichtung aus dem Ubergangsbereich von der Kalotte auim Steg, der eingefuigte
Balken entspricht 500 um
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Abhbildung 6.65. Bikonvexe Tablette mit 3 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus der Mitte der Tablette, der eingefligte Balken entspricht 500 um

Bel der Untersuchung der radialen Schnitte grofRerer Vergroéferung wurden auch in
dieser Schnittrichtung auffélige Strukturen in der Nahe der Matrizenwand entdedkt.
Hier befinden sich Partikel, die im Gegensatz zu jenen in der Mitte der Tablette sehr
schmal sind. Diese Partikel sind tberwiegend nadelformig und weisen meist eine Breite
zwischen 20 uind 30pum auf, die schmalsten Objekte haben eine Breite von 7 um.

Die Abhldungen 6.66 zdgt ein Beispiel fur diese Struktur bel einer biplanen Tablette
mit 1,5 mm Durchmesser. In Abbildung 6.67 sind zum Vergleich Partikel aus der Mitte
eines Schnittes abgebildet. Weitere Beispiele sind in den Abhldungen 6.68 und 6.69
dargestellt.

Befinden sie sich direkt am Rand der Tablette, wie in Abhildung 6.66 sichtbar, nehmen
sie die Form der Matrizenwand an. Liegen sie déwas vom Rand entfernt, wie in Abhil-
dung 668 dr Fall, sind se dwa paralel zum Verlauf des Randes orientiert. Am
haufigsten wurden diese Objekte im Abstand von his zu 40 um vom Rand gefunden,
vereinzdt auch im Abstand von kis zu 90 um bei Tabletten mit einem Durchmesser von
1,5 mm oder 2 mm, und bis zu 120 um bei 3 mm Durchmesser. Die meisten dieser
Strukturen wurden in radidlen Schnitten aus der Mitte der Tabletten gefunden, in
Schnitten aus dem Bereich nahe des Oberstempels bel planen Tabletten bzw. aus dem
Bereich des Ubergangs von der Kalotte aum Mittelteil bei konvexen Tabletten kamen
sie seltener vor. In radiden Schnitten auf halber Hohe der Kalotten wurden entspre-
chende Strukturen nur vereinzdt gefunden, was darauf zurlickzufihren ist, dass hier
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durch die Wélbung die Schnittebene nicht senkredit zum Verlauf der Krafteinwirkung
liegt.

Abbildung 6.66: Biplane Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dunnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus der Mitte der Tablette, der eingefligte Balken entspricht 200 um

Abbildung 6.67: Biplane Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dunnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus der Mitte der Tablette, der eingefligte Balken entspricht 200 um
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Abhbildung 6.68. Biplane Tablette mit 2 mm Durchmesser, DlUnnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus der Mitte der Tablette, der eingefligte Balken entspricht 200 um

Abhbildung 6.69: Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schnittrichtung aus dem Ubergang von der Kalotte aum Steg, der eingefiigte Balken
entspricht 200 um
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Form und Lage dieser sehr schmalen Partikel kdnnen auf zwei Mecdhanismen zurtickge-
fuhrt werden. Zum einen unterliegen die Partikel in diesem Bereich einer Scherung
zwischen der Matrizenwand und dem sich bewegenden Pulverbett, welche a1 einem
Auseinanderziehen der Fasern in axialer Richtung fuhren kann. Zum anderen werden
die Partikel in diesem Bereich einem Druck in radiader Richtung ausgesetzt. Bei der
Tablettierung entsteht durch die aial aufgebradite Kraft innerhalb des Pulverbettes
auch eine radiale Bewegung des Pulvers. Sixsmith und McCluskey [Sixsmith und
McCluskey, 1981 konnten diese durch Kompressonsversuche mit axia angeordneten
Pulverschichten unterschiedlicher Farbung sichtbar madien. Partikel aus der Mitte
drangen nach aul3en. Die Partikel am Rand konnen jedoch nicht weiter nach aul3en
ausweichen und werden dadurch an der Matrizenwand radial gestaucht.

In den radialen Schnitten finden sich in der Néhe des Randes auch lreite Objekte, die
offensichtlich Uberwiegend duch axide Kréafte verformt wurden. In diesem Bereich
scheinen die Fasern gleichzdtig radialen und axialen Kréften ausgesetzt zu sein.
Welcher Einfluss die Verformung eines Partikels in diesem Bereich bestimmt und in
den Schnitten sichtbar wird, scheint von der Ausrichtung des Partikels vor der Konm-
presson und seiner Umgebung abzuhéngen. Wie schon in den axiadlen Schnitten beo-
badhtet finden sich auch her Fasern, deren Form durch gleichzeitige radiale und axiale
Belastung entstanden sein muss In Abbildung 6.70 ist eine Faser sichtbar, die durch
radiale Belastung an der Matrizenwand verformt wurde. Abbildung 6.71 zegt den
Uberndchsten Schnitt, der etwa 16 um weiter vom Oberstempel entfernt ist. Die Faser
reicht in dieser Schrittebene weiter in die Tablette hinein und wurde hier durch axiale
Belastung in radialer Richtung ausgedehrt.
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Abhbildung 6.70: Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schrittrichtung aus dem Ubergang von der Kalotte aum Steg, der eingefiigte Balken
entspricht 300 um

Abhbildung 6.71: Bikonvexe Tablette mit 1,5 mm Durchmesser, Dinnschnitt in radialer
Schrittrichtung aus dem Ubergang von der Kalotte aum Steg, der eingefiigte Balken
entspricht 300 um
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6.4.2 Bildanalytische Auswertung der Schnitte

Der bei der mikroskopischen Untersuchung der Schnitte ehaltene Eindruck Uber die
Verformung der Partikel in axialer und radialer Richtung sollte durch die bildanalyti-
sche Auswertung von Form und GroRe der markierten Partikel in den Ubersichtsauf-
nahmen Uberprift und wenn mdglich quantifiziert werden. Zugleich sollite untersucht
werden, ob Unterschiede in der Verformung mit zunehmender Entfernung vom Ober-
stempel feststellbar sind. Hierzu wurden 50 Schnitte pro Schnittebene untersucht und
die Ergebnisse der verschiedenen radialen Schnittebenen mit denen der axialen Schnitte
verglichen.

Bel der Erfasaung der markierten Partikel wurden rur Objekte @nbezogen, die in den
Aufnahmen mindestens einen Durchmesser von 5 Pixeln aufwiesen, um Fehlerfasaun-
gen von Schatten oder anderen Artefakten zu vermeiden. Daraus ergab sich fur die
kleinsten erfassen Objekte @ne Flache von etwa 218 un.

Die Tabellen 6.3 und 6.4 geben Auskunft Uber die Anzahl der erfasden Objekte in den
verschiedenen Schnittebenen.

Tabelle 6.3: Anzehl der erfasgen Objekte bei der Bildanalyse der Dinnschnitte in
axiadler und zwei radialen Schrittebenen (aus der Mitte der Tablette, M, und aus der
Nahe der Oberseite, O) bel biplanen Tabletten

Schnittebene 1,5mm 2mm 3mm
axia 687 1279 2951
radial, M 530 1059 2520
radial, O 657 1048 2206

Tabelle 6.4: Anzehl der erfasgen Objekte bei der Bildanalyse der Dinnschnitte in
axialer und drei radialen Schnittebenen (aus der Mitte der Tablette, M, vom Ubergang
Kaotte/Steg, U, und auf halber Hohe der Kalotte, K) bei bikonvexen Tabletten

Schnittebene 1,5mm 2mm 3mm
axia 694 1962 4011
radial, M 558 1176 2621
radial, U 590 1068 2556

radia , K 337 127 985
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Als Mal3 fur die Ausdehnung der Partikel in der jeweiligen Schnittebene wurde ihre
Fladche verwendet. Der maximale Feret-Durchmesser wurde hierzu nicht herangezogen,
da a1 erwarten ist, dassdieser in axiader und radiader Schnittrichtung geringere Unter-
schiede in den Vertellungen aufweist as die Querschnittsflache. Die Flache énes
verformten Partikels Dllte in radialer Schnittebene grofer sein alsin axiaer.

Zur Beurtellung der Form der erfasgen Objekte wurde die aped ratio herangezogen.
Fur die beobadhteten Partikelformen wurde @ne hdhere asped ratio fur die in radialer
Schnittrichtung erfasgen Objekte ewartet, as fur jene in den axialen Schnitten.

6.4.2.1 Partikelflachen

In den Abhldungen 6.72 bis 6.77 sind die Ergebnisse fur die Partikelflachen in den
verschiedenen Schrittebenen dargestellt.

Die Vertellung ist bel den radialen Schnitten im Vergleich zu den axialen Schnitte au
groReren Fladhen verschoben. Dies bestétigt, dass die Cellulosefasern bei der Verdich-
tung in radialer Richtung eine Ausdehnung erfahren haben, wéahrend sie in axialer
Richtung gestaucht wurden.

Bei den Schnitten der biplanen Tabletten mit 1,5 mm Durchmesser und der gewdlbten
Tabletten mit 2 mm Durchmesser sind de Verteilungen der verschiedenen radialen
Schnittebenen richt zu unterscheiden.

Die Vertellungen der Fladchen in den radialen Schnittebenen der bikonvexen Tabletten
mit Durchmessern von 1,5 mm und 3 mm liegen sehr eng beieinander, wobei in den
Schritten aus den Kalotten und aus dem Ubergangsbereich zum Steg de Partikelfla
chenvertellung geringfiigig zu Kkeineren Flachen verschoben ist. Dies kann jedoch
darauf zurtickgehen, dassin diesen Bereichen Partikel, die paralle zum Stempel ausge-
richtet wurden, in einem grofen Winkel zur Schnittebene liegen, wahrend Partikel aus
der Mitte der Tablette mit groRRerer Wahrscheinlichkeit ihre gro@e Ausdehnung in der
Schnittebene haben.

Bei den biplanen Tabletten der Durchmesser 2 mm und 3 mm sind die Partikelflachen
in den radialen Schnitten aus der Mitte der Tablette grofer, as in den radialen Schnitten
aus der Nadhe des Oberstempels. Dies deutet darauf hin, dass die Verformung der
Partikel in radialer Richtung in der Mitte der Tablette stérker ausgepragt ist, und steht
im Einklang mit der von Sixsmith und McCluskey besonders in der Mitte der Tablette
beobadteten radialen Bewegung des Pulverbettes wahrend der Kompresson [Sixsmith
und McCluskey, 1981]].
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Abbildung 6.72. Biplane Tabletten mit 1,5 mm Durchmesser, Vertellungen der Parti-
kelflachen in axialer Schnittebene sowie avei radialen Schrittebenen: aus der Mitte der
Tablette und aus der Nadhe der Oberseite, Kurven der radialen Schnittebenen wegen
mehrfacher Schnittpunkte nicht diff erenzierbar
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Abbildung 6.73. Bikonvexe Tabletten mit 1,5 mm Durchmessr, Vertellungen der
Partikelflachen in axialer Schnittebene sowie in drei radiden Schrittebenen aus der
Mitte der Tablette (M), vom Ubergang Kalotte/Steg (U) und auf halber Hohe der

Kalotte (K)
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Abbildung 6.74: Biplane Tabletten mit 2 mm Durchmesser, Verteilungen der Partikel-
flachen in axialer Schnittebene sowie in zwei radialen Schnittebenen: aus der Mitte der
Tablette (M) und aus der Néhe der Oberseite (O)
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Abbildung 6.75: Bikonvexe Tabletten mit 2 mm Durchmessr, Verteilungen der
Partikelflachen in axialer Schrittebene sowie in drei radialen Schnittebenen: aus der
Mitte der Tablette, vom Ubergang Kalotte/Steg und auf halber Hohe der Kalotte;

Kurvenverldufe der radialen Schnittebenen aufgrund mehrerer Schnittpunkte nicht
unterscheidbar
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Abhbildung 6.76: Biplane Tabletten mit 3 mm Durchmesser, Verteilungen der Partikel-
flachen in axialer Schnittebene sowie in zwei radialen Schnittebenen: aus der Mitte der
Tablette (M) und aus der Néhe der Oberseite (O)
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Abbildung 6.77: Bikonvexe Tabletten mit 3 mm Durchmessr, Verteilungen der
Partikelflachen in axialer Schrittebene sowie in drei radialen Schnittebenen: aus der
Mitte der Tablette, vom Ubergang Kalotte/Steg und auf halber Hohe der Kalotte;
Kurven der radialen Schnittebenen von links nach redits; Ubergang Kalotte/Steg, halbe

Hohe der Kalotte, Mitte der Tablette
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6.4.2.2 Aspect ratio

Die Ergebnise der Bestimmung der asped ratio sind in den Abhildungen 6.78 bis 6.83
dargestellt. Bei den bikonvexen Tabletten mit 2 mm Durchmesser ist kein Unterschied
zwischen den Vertellungen der asped ratio in axialen und radialen Schnitten vorhanden.
Bel den Ubrigen Tablettendurchmessern und —formen sind de Kurven der radialen
Schnitte im Vergleich zur axialen Schrittrichtung etwas nach rechts verschoben.

Die Form der in den axialen und radialen Schnitten erfasden Objekte unterscheidet sich
kaum, jedoch ist das Verhdtnis ihrer Breite au ihrer Lange in den radiaden Schnitten
etwas grofer. Dieses dimmt mit dem Ergebnis, dass die Flachen der erfasgen Objekte
bei den radialen Schnitten grof3er sind, Uberein und bestétigt die Annahme, dass die
Partikel bei der Verdichtung ihre Form in Richtung von Pléttchen verandert haben.

Die aped ratio zdgt in den verschiedenen radialen Schnittebenen kaum Unterschiede,
die Kurvenverlaufe sind nicht zu unterscheiden. Mit zunehmendem Abstand zum
Oberstempdl tritt keine messoare Verdnderung der Form der erfasden Objekte auf.
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Abhbildung 6.78. Biplane Tabletten mit 1,5 mm Durchmesser, Verteilungen der asped
ratio in axialer Schnittebene sowie in zwei radiden Schnittebenen: in der Mitte der
Tablette und in der Néhe der Oberseite; Kurvenverlaufe der radialen Schnittebenen
aufgrund von Schnittpunkte nicht unterscheidbar
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Abbildung 6.79: Bikonvexe Tabletten mit 1,5 mm Durchmessr, Vertellungen der
asped ratio in axialer Schnittebene sowie in drei radialen Schrittebenen: aus der Mitte
der Tablette, vom Ubergang Kalotte/Steg und auf halber Hohe der Kalotte; Kurvenver-
laufe der radialen Schnittebenen aufgrund von Schnittpunkten nicht unterscheidbar
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Abhbildung 6.80: Biplane Tabletten mit 2 mm Durchmesser, Vertellungen der asped
ratio in axialer Schnittebene sowie in zwei radiden Schnittebenen: in der Mitte der
Tablette und in der Néhe der Oberseite; Kurvenverlaufe der radialen Schnittebenen
aufgrund von Schnittpunkten rnicht unterscheidbar
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Abhbildung 6.81: Bikonvexe Tabletten mit 2 mm Durchmesser, Vertellungen der asped
ratio in axialer Schnittebene sowie in drei radialen Schnittebenen: aus der Mitte der

Tablette, vom Ubergang Kalotte/Steg und auf halber Hohe der Kalotte; Kurvenverlaufe
aufgrund von Schnittpunkten rnicht unterscheidbar
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Abbildung 6.82. Biplane Tabletten mit 3 mm Durchmesser, Vertellungen der asped
ratio in axialer Schnittebene sowie in zwei radiden Schnittebenen: in der Mitte der
Tablette und in der Néhe der Oberseite; Kurvenverlaufe der radialen Schnittebenen
aufgrund von Schnittpunkten rnicht unterscheidbar
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Abhbildung 6.83. Bikonvexe Tabletten mit 3 mm Durchmesser, Vertellungen der asped
ratio in axialer Schnittebene sowie in drel radialen Schnittebenen: aus der Mitte der
Tablette, vom Ubergang Kalotte/Steg und auf halber Hohe der Kalotte; Kurvenverlaufe
aufgrund von Schnittpunkten rnicht unterscheidbar
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6.4.3 Zusammenfassung der Schnittauswertung

Die Fasern werden durch die aial aufgebrachten Kréfte au pléttchenartigen Strukturen
verformt, deren Ausdehnung in axialer Richtung geringer ist, als in radiaer. Dies it in
den Schnitten sichtbar und wird durch die bildanalytische Bestimmung der Flachen der
erfasgen Objekte und ihrer asped ratio bestétigt.

Die Struktur der planen Minitabletten besteht Uberwiegend aus waageredht Ubereinander
liegenden Schichten der plattchenférmigen Partikel, die Tabletten zeigen eine ausge-
pragte Anisotropie. Die konvexen Tabletten sind weniger anisotrop aufgebaut. Die
Partikel sind in weiten Teillen der Tabletten paralel zum Ober- bzw. Unterstempel
orientiert, so dassdie Hauptachsen der Partikel in grof3en Bereichen der Tablette nicht
nur waageredht sondern auch anndhernd senkredht ausgerichtet sind. Dies kann als
Ursache fur die geringere dastische Riickdehnung der konvexen Tabletten und beson-
ders der Kalotten angesehen werden.

In den Schnitten wurden Strukturen gefunden, die darauf hindeuten, dassdie Partikel in
der Nahe der Matrizenwand anders belastet und verformt werden, as im Inneren der
Tablette. Durch die Matrizenwandreibung werden bei beiden Stempelformen die Fasern
in der Nahe des Stegs aus ihrer urspriinglichen Position aufgerichtet. Dieser Bereich ist
bei biplanen Tabletten deutlich ausgepréagter, als bei bikonvexen. Bel gewolbten Stem-
peln scheint der Unterschied zwischen der Abwértshewegung des Pulverbettes in der
Mitte der Tablette und in der Néhe der Matrizenwand geringer zu sein.

In den radialen Schnitten finden sich schmale Objekte, die darauf hindeuten, dass die
Partikel in der Nahe der Matrizenwand anders belastet werden als in der Mitte des
Schnittes. Die Form dieser Objekte kann auf eine Belastung in radialer Richtung oder
auf eine Stredkung der Partikel in axialer Richtung zurtickgefuihrt werden.
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6.5 Rasterelektronenmikrographien

6.5.1 Bruchflachen

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Tablettenquerschnitte geben im
Vergleich zu den Dinnschnitten kaum Auskunft Uber die Orientierung der enthaltenen
Fasern, da hierbei keine Markierung einzdner Partikel moglich ist und so die Ubergan-
ge awischen einzdnen Fasern héufig nicht erkennbar sind. Abbildung 6.84 zegt die
Bruchfladche aner bikonvexen Tablette mit 3 mm Durchmesser.

A

d
EHT = 5.00kv  Signal A = SE2 ag= 22X Date :14 Jul 2005
WD = 11 mm Photo No. = 24 O Deefault Printer LEQ 1525

Abhbildung 6.84: Bikonvexe Tablette mit 3 mm Durchmesser, Bruchflache in 22-facher
Vergroferung

Die bel der Auswertung der Dunnschnitte gemacditen Beobadhtungen zur Verformung
der Cellulosepartikel kdnnen durch die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen
bestétigt werden. Die Abhildungen 6.85 und 6.86 zegen Bruchflachen von bikonvexen
Tabletten mit einem Durchmesser von 5 mm in 300-facher VergréfRerung. Die Partikel
in der radia verlaufenden Bruchflache in Abbildung 6.85 scheinen grofer as die
Partikel in der axialen Bruchfladche in Abbildung 6.86. Die radial verlaufende Bruchfla
che escheint zudem glatter und weniger zekliftet. Beim Bruch scheinen sich die
horizontal Ubereinander liegenden Partikelschichten leicht voneinander zu trennen,
wahrend in der unregelméiiger strukturierten axialen Bruchflache mehr Vertiefungen
zu erkennen sind, wo Partikel beim Bruch aus der Fladhe herausgerissen wurden.
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EHT = 5.00kvV  Signal A=SE2 Ma, Date :14 Jul 2005
WD= 6mm Photo No. =12 Outp rinter LEO 1525

Abhbildung 6.85. Radiale Bruchflache @ner bikonvexen Tablette mit 5 mm Durchmes-
ser in 300-facher Vergrélerung

EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 Date :14 Jul 2005
WD= 6mm Photo No. =7 Outps lt Printer LEC 1525

Abhbildung 6.86. Axiae Bruchflache aner bikonvexen Tablette mit 5 mm Durchmesser
in 300-facher VergrofZerung



12 6 Ergebnisse und Diskusson

Die Abbildung 6.87 zeigt einen Ausschnitt aus der axialen Bruchflache ener bikonve-
xen Tablette mit 2 mm Durchmesser in 150-facher VergrofRerung. Auf der rechten Seite
ist der Steg der Tablette sichtbar. Die Partikel weisen die schon in den Dinnschnitten
beobadtete Schragstellung an der Matrizenwand auf und liegen im Bereich des Randes
in einer dichteren Padung vor.

W

EHT = 5.00kV  Signal A = SE2 Date :14 Jul 2005
WD= 5mm Photo No. =45 ( ault Printer LEO 1525

Abhbildung 6.87: Axiae Bruchflache aner bikonvexen Tablette mit 2 mm Durchmesser
in 150-facher Vergréferung; an die Matrizenwand angrenzender Bereich am redhten
Rand

Abbldung 6.88 gbt einen Ausshnitt aus der axiden Bruchflache ener biplanen
Tablette mit 3 mm Durchmessr in 300-facher VergrofRerung wieder. Auf der linken
Seite ist ein durch die Matrizenwandreibung verformtes Partikel erkennber (Pfeil). Der
obere Teil des Partikels verlauft senkrecht und stand wahrend der Verdichtung in
direktem Kontakt mit der Matrizenwand. Der rechte Tell der Faser verlauft waageredt.
Durch die stérkere Bewegung des Pulverbettes mit zunehmendem Abstand zum Rand
befindet sich der zur Mitte stehende Teil des Partikels etwas tiefer.

Die dichte Padkung der Partikel im direkt an die Matrizenwand angrenzenden Bereich
ist auch in Aufnahmen won radiden Bruchflacdhen erkennbar. Ein Ausshnitt der
radialen Bruchflache éner biplanen Tablette mit 3 mm Durchmesser in 300-facher
VergrofRerung ist in Abhildung 6.89 dargestellt. Die Partikel am Rand haben auf der
AulRenseite der Tablette die Form der Matrizenwand angenommen und liegen nehezu
[uckenlos zusammen.
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EHT = 5.00 kv Signal A= SE2 Date :14 Jul 2005
WD= 6mm Photo No. = 14 Ou tinter LEO 1525

Abhbildung 6.88. Axiae Bruchflache ener biplanen Tablette mit 3 mm Durchmesser in
300fadcher VergrofRerung; an der Matrizenwand tellweise aufgerichtetes Partikel am
linken Rand

EHT = 5.00kv  Signal A=SE2 300 X Date :14 Jul 2005
WD= 7mm Photo No. = 20 O ault Printer LEO 1525

Abbildung 6.89: Radiale Bruchflache éner biplanen Tablette mit 3 mm Durchmesser
in 300-facher VergrolZerung
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6.5.2 Stegflachen

Zur Beurteilung der Struktur der randnahen Bereiche der Tabletten wurden auch
Aufnahmen der Tablettenoberflache angefertigt. In den Abbildungen 6.90 und 6.91 sind
beispielhaft Aufnahmen einer biplanen und einer bikonvexen Tablette mit 3 mm
Durchmesser wiedergegeben.

Abbildung 6.90 zegt die Stegflache aner biplanen Tablette mit 3 mm Durchmesser in
300fadcher VergrofRerung. Die Partikel besitzen eine glatte Oberflache. Zudem sind
deutlich weniger Licken zwischen den Partikeln vorhanden, als in den Bruchflacden.

Abbildung 6.91 zdgt die Stegflache ener bikonvexen Tablette mit 3 mm Durchmesser
in 300-facher VergrofRerung. Diese zegt deutlich weniger Licken, als die Stegflache
der biplanen Tablette. Ubergange avischen den Fasern sind nur schwer auszumachen.

Die Stegflachen der Ubrigen untersuchten Tabletten mit Durchmessern von 1,5 mm,
2 mmund 5 mm zeigen bel bikonvexer Tablettenform ebenfalls weniger Liicken als bei
biplaner Tablettenform. Die randnahen Bereiche scheinen bel Verwendung von gewdlb-
ten Stempeln eine hohere Verdichtung erreicht zu haben. Bel gleicher Tablettenform
unterscheiden sich die Stegfladchen bei den verschiedenen Durchmessern kaum.
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EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 May Date :14 Jul 2005
WD= 15mm Photo No. = 22 Outp rinter LEO 1525

Abbildung 6.90: Stegflache ener biplanen Tablette mit 3 mm Durchmesser in 300
facher Vergrélzerung

EHT = 5.00kv  Signal A=SE2 Date :14 Jul 2005
WD= 7mm Photo No. = 30 Ot lt Prirer LEO 1525

Abbildung 6.91: Stegflache aner bikonvexen Tablette mit 3 mm Durchmesser in 300
facher Vergrélzerung
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6.5.3 Ober- und Unterseiten der Tabletten

In den Abhildungen 6.92 bis 6.95 sind die a1 die Stempel angrenzenden Flachen der
beiden untersuchten Tablettenformen gegentibergestellt.

Biplane Tabletten

Die Abbildungen 6.92 und 6.93 zegen Aufnahmen der Oberseiten hiplaner Tabletten
mit Durchmessern von 3 mmund 1,5 mm. Die Oberflachen zegen im Vergleich mit der
Stegflache in Abhildung 6.90 mehr und deutlich groRere Liicken. Die Partikel an der
Oberflache haben auch die glatte Struktur des Stempelwerkzeuges angenommen, dies
ist jedoch weit weniger ausgepragt als am Steg. Dies kann zum einen darauf zurtickge-
fuhrt werden, dass die Partikel am Steg an der Matrizenwand abwaérts bewegt werden
und dabel zwischen der Matrizenwand und dem sich bewegenden Pulverbett einer
Scherung unterliegen. Die mit den Stempeln in Kontakt stehenden Partikel sind dagegen
wahrend der Kompresgon weniger dazu geawvungen, sich entlang der Oberfladche des
Werkzeuges zu bewegen. Miteinbezogen werden muss aul3erdem, dassdie Verdichtung
vor dlem in axiaer Richtung erfolgt, so dass Aufnahmen der Stegflachen einen Blick
senkredcht zur Verdichtungsrichtung darstellen, wahrend eine Aufnahme der Oberseite
in Richtung der Verdichtung erfolgt.

EHT = 5.00kv  Signal A = SE2 Mag= 394X Date :14 Jul 2005
WD = 14 mm Photo No. =17 it derw = Default Printer LEQ 1525

Abhildung 6.92: Oberseite @ner biplanen Tablette mit 3 mm Durchmesser in 394
facher Vergrélerung
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# W i‘% Wk
EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 Date :14 Jul 2005
WD= 7mm Photo No. = 55 Outp inter LEO 1525

Abhbildung 6.93: Oberseite aner biplanen Tablette mit einem Durchmesser von 1,5 mm
in 200-facher VergrofZerung

Bikonvexe Tabletten

Die Abbldungen 6.94 wnd 6.95 zeagen Oberflachen der Kalotten von hkonvexen
Tabletten mit Durchmessern von 3 mm und 1,5 mm. Die Oberflachenstruktur dhnelt in
der Mitte der Kalotte der an den Oberseiten der biplanen Tabletten (Abhildungen 6.92
und 6.93). Zum Rand hin nmmt die Padungsdichte der Partikel und ihre Verformung
zu, bis die direkt am Rand gelegenen Bereiche ane Struktur aufweisen, die jener in den
Stegfladchen entspricht. Beim Eintauchen des Stempels werden die Partikel in diesem
Bereich durch die Stempelkante verdréngt und es kommt zur Bewegung des Pulvers
entlang der Stempelwolbung in die Kalotte.

Die Strukturen der Partikel in der Mitte der Kalotte sind bei den unterschiedlichen
Tablettendurchmessern gleich, Unterschiede in Padkungsdichte und Verformung sind
nicht erkennbar. Dies gilt ebenso fur den Stérker verdichteten Bereich am Rand, wobel
die Breite dieses Randbereiches bei abnehmendem Stempeldurchmesser etwa gleich
bleibt, so dass grofRere Anteile hiervon betroffen sind, je kleiner der Tablettendurch-
messr ist.
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EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 Mag 60 X Date :14 Jul 2005
WD= 17 mm Photo No. = 31 Output it Printer LEO 1525

Abhbildung 6.94: Oberseite @ner bikonvexen Tablette mit 3 mm Durchmessr in 60-
facher Vergrélzerung

EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 Date :14 Jul 2005
WD= 18 mm Photo No. = 68 Ontpu ne LEO 1525

Abbildung 6.95. Unterseite @ner bikonvexen Tablette mit 1,5 mm Durchmesser in 150
facher Vergrélzerung
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7  Schlussfolgerungen und Ausblick

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeflihrten Untersuchungen zegten, dass biplane und
bikonvexe Minitabletten sich in ihren Eigenschaften und ihrer inneren Struktur unter-
scheiden. AuRRerdem wurde én Zusammenhang festgestellt zwischen dem zum Errei-
chen eines bestimmten maximaen Verdichtungsgrades notwendigen maximalen
Oberstempeldruck und der Festigkeit der Tabletten.

Be gleichem Stempeldurchmesser und deicher Tablettenmasse treten bel biplaner und
bikonvexer Stempelform etwa gleiche maximale Oberstempeldriicke auf.

Bel beiden Stempelformen wurden bel einem Durchmesser von 3 mm die hdchsten
Oberstempeldriicke gemesen. Tabletten dieses Durchmessers wiesen bei beiden
Stempelformen die geringste Verdnderung des Verdichtungsgrades durch elastische
Rickdehnung und de hochste tensile strength auf.

Die Berechnung der prozentualen Reibungsarbeit zeigte ebenfalls eine Abhéangigkeit
vom Oberstempeldruck, auch hier werden bei 3 mm Durchmesser die hdchsten Werte
gefunden. Dies wirkt sich aber nicht negativ auf die Festigkeit der entstehenden Tablet-
ten aus. Obwohl durch den hbheren Anteil der Reibungsarbeit die prozentuale Nettoar-
beit niedriger ist, as bei den anderen Durchmessern, steht durch den hdheren Druck
anscheinend dennoch mehr Energie fur die dauerhafte Verformung des Materials zur
Verfligung.

Der Steigungsparameter K der Porositétsfunktion nach Hedkel nahm bel den Tabletten-
durchmessern 1,5 mm und 2 mm héhere Werte an als bei 3 mm. Dies konnte aif eine
hohere Plagtizitdt des Tablettiergutes bel kleineren Durchmessern hindeuten, stimmt
jedoch mit der beobadhteten hoheren Rickdehnung tberein. Es muss namlich beadtet
werden, dass die Untersuchung der Tablettierdaten mit der Porositétsfunktion nach
Hedkel at pressure durchgefiihrt wurde, dabei geht die dastische Verformung der
Partikel in die Berechnungs der Parameters K mit ein.

Der Parameter A der Hedkel-Funktion ergibt bei einem Stempeldurchmesser von 3 mm
hohere Werte ds bei den kleineren Durchmessern. Dies deutet auf eine ausgepragtere
Neuordnung der Partikel zu Beginn der Verdichtung hin. Bel zunehmendem Tabletten-
durchmesser steht den Partikeln mehr Raum zur Neuordnung zur Verfligung.

Die Auswertung der Tablettierdaten mit der modifizierten Weibull-Funktion korreliert
mit der bisher festgestellten, besonderen Festigkeit bei 3 mm Tablettendurchmesser.
Der Parameter p zegt ein weniger elastisches Verhalten der Pressmass bei 2 mmund 3
mm Durchmesser an, as bei 1,5 mm und 5 mm. Eine andeutige Abhéngigkeit des

Parameters y vom Tablettendurchmesser konnte nicht festgestellt werden.
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Aus den erhaltenen Ergebnissen kann fir beide Stempelformen abgeleitet werden, dass
nicht grundsatzlich von einer Verbesserung der Tablettiereigenschaften mit abnehmen-
dem Durchmesser ausgegangen werden kann, sondern dass im Bereich sehr kleiner
Tablettendurchmesser ein Maximum an Festigkeit durchlaufen wird und bei weiterer
Reduzierung des Durchmessers die Festigkeit der Tabletten wieder abnimmt. So wurde
bei beiden Tablettenformen die hichste dastische Riickdehnung bel einem Durchmes-
ser von 1,5 mm gefunden. Obwohl zum Erreichen des vorgesehenen maximalen Ver-
dichtungsgrades bei den kleinsten Tabletten die niedrigsten Oberstempeldriicke auftra-
ten, kann richt von einer erleichterten Tablettenbildung ausgegangen werden, da die
erhaltenen Komprimate ane geringere Festigkeit aufweisen. Die genaue Lage des
Festigkeitsmaximums und damit der ginstigste Stempeldurchmesser zur Tablettierung
eines Materials $nd von den Eigenschaften des eingesetzten Stoffes abhéngig.

Bel Betradhtung der Untersuchungsergebnise in Abhéngigkeit von der verwendeten
Stempelform fallt auf, dass haufig de negativen Effekte des abnehmenden Stempel-
durchmessers bei bikonvexer Tablettenform weniger stark ausgepragt sind. So sind die
vom Durchmesser abhéngigen Unterschiede bei der elastischen Riickdehnung und der
tensile strength der Tabletten im Vergleich zu den biplanen Komprimaten rur gering.

Eine besondere Rolle scheinen dabei die Kalotten der bikonvexen Tabletten zu spielen.
Diese weisen praktisch keine dastische Riickdehnung auf. Dies deutet darauf hin, dass
die strukturellen Vorteille der bikonvexen Minitabletten in diesem Bereich liegen. Die
hoheren Werte fir den Parameter A der Hedkel-Funktion und die daraus abgeleitete
hohere Neuordnung der Partikel zu Beginn der Verdichtung bei Verwendung von
gewolbten Stempeln sind weitere Indizien hierfir.

Obwohl beide Tablettenformen etwa gleiche Oberstempeldriicke aufweisen, zeigen die
bikonvexen Minitabletten eine hohere Festigkeit. Es entstehen festere Strukturen, ohne
dass ein hoherer Druck auftritt. Dies legt die Vermutung nahe, dass €hr dhnliche
Medhanismen ablaufen, aber mit unterschiedlichem Ergebnis. Das kann darauf zuriick-
gefiihrt werden, dass aufgrund der gewdlbten Stempelform die Druckeinwirkung
gleichmaiger erfolgt. Des Weiteren besitzt das gewdlbte Stempelwerkzeug eine
grofRere Kontaktflache aum Tablettiergut. Das Verhdtnis der gewdlbten Stempelflache
zur Flache anes planen Stempels gleichen Durchmessers betragt etwa 6:5. Zum Errei-
chen des gleichen Druckes ist bei gewdlbter Stempelform eine entsprechend héhere
Oberstempelkraft notig und so wird mehr Energie auf das Pulver Ubertragen.

Weiterhin ist aufféllig, dassdas Verhaten der Tabletten mit 5 mm Durchmesser héaufig
von dem der Minitabletten abweicht. So sind de radiale Druckfestigkeit und de mas-
senbezogene Druckfestigkeit der gewdlbten Minitabletten hoher als bei den flachen
Minitabletten. Bei 5 mm Durchmesser zegt die biplane Tablettenform Vorteille. Ein
entsprechendes Ergebnis besteht fur die prozentuale Netto-, Reibungs- und elastische
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Arbeit. Wahrend bei den Minitabletten eine hdhere Nettoarbeit auf einen hdheren Antell
der dauerhaften Verformung bei gewolbter Stempelform hindeutet, ist dies bel einem
Durchmessr von 5 mm umgekehrt. Anscheinend besitzen hikonvexe Komprimate
einen strukturellen Vortel, der erst bei sehr kleinen Tablettendurchmessern wirksam
wird. Beim kleinsten untersuchten Durchmesser sind die Unterschiede bei der elasti-
schen Rickdehnung und der Tablettenfestigkeit zwischen hikonvexer und biplaner
Tablettenform am grofden.

Die Untersuchungen zur Struktur der Minitabletten zegten, dass die nadelférmigen
Partikel in den Tabletten paralel zur Stempelform angeordnet sind. Daraus ergibt sich
bei den hiplanen Tabletten ein stark anisotroper Aufbau, wahrend in hikonvexen
Tabletten Zonen mit unterschiedlicher Partikelausrichtung vorliegen und so einen
weniger anisotropen Aufbau bilden. Die halbkugelférmige Schichtung des Pulvers an
den gewodlbten Stempeln setzt sich in den zylindrischen Mitteltell der bikonvexen
Tabletten fort, so dass nur ein sehr kleiner Bereich in der Mitte der Tabletten eine
waggeredhte Schichtung wie bel den biplanen Tabletten aufweist. Ein hohes Mal3 an
Anisotropie wird mit einer geringeren Tablettenfestigkeit in Verbindung gebradht.

Dassdieser strukturelle Vorteil erst bei den Minitabletten zu einer htheren Tablettenfes-
tigkeit fuhrt, kann damit erkléart werden, dass bei den fir die Schnittanfertigung ver-
wendeten Minitabletten die Ausrichtung an der gewdlbten Stempelform weit genug
reicht, um grol3e Telle der Tablette a1 bedanflussen, und ein geringerer Wolbungsradius
vorliegt. Bei groferen Tabletten ist in der Mitte a@ne weitere Ausdehnung des Bereiches
waaggeredter Partikelorientierung denkbar und de Pulverschichten erfahren aufgrund
des gréleren Wolbungsradius eine geringere Krimmung.

Die von Lennartz [Lennartz, 1999 bel Freisetzungsversuchen festgestellten Unterschie-
de awischen den Randbereichen der Minitabletten und ihrem Inneren konnten bei der
Untersuchung der Dinnschnitte und durch rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
bestétigt werden. Die an den Steg angrenzenden Pulverschichten besitzen eine auf die
Matrizenwandreibung zurlickzufihrende, andere Ausrichtung als weiter innen befindli-
che Bereiche und zeigen Strukturen, die auf eine radiade Druckwirkung in diesem
Bereich schlief3en lassen.

Zudem wurde gezegt, dassdie Partikel im Stegbereich zur einer fast lickenlosen, sehr
glatten Oberflache verformt wurden. Wahrend de Stegfladhen eine sehr dichte Padung
der Partikel in der Oberflache zegen, weisen die an die Stempel angrenzenden Flachen
jedoch mehr Liicken und eine geringere Verformung der Partikel auf.

Ob die stérkere Verformung der Randbereiche durch Reibung zur Stabilisierung der
Tabletten beitragt konnte nicht abschlief3end geklart werden, da an hdherer Antell der
Reibungsarbeit beim Vergleich der Stempelformen einen nregativen Effekt aufweist,
wahrend bei 3 mm Durchmesser eine hohere Festigkeit als bei den Gbrigen untersuchten
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Durchmessern aber gleichzeatig ein erhdhter Antell der Reibungsarbeit beobadtet
wurden.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte ene strukturelle Ursache fir das unterschiedliche
Verhalten biplaner und bikonvexer Minitabletten gefunden werden und ebenso Hinwei-
se aif die Griinde fur die besondere Festigkeit der Minitabletten. Um die innere Struktur
der Minitabletten und de sie bedingenden Medanismen wahrend der Verdichtung
besser verstehen zu konren, wére die Betrachtung der Struktur von Tabletten, die aus
einem anderen Material hergestellt wurden, nétig. Die angesetzte mikrokristalline
Cellulose besteht aus nadelformigen Partikeln und zeigt ein sehr plastisches Verdich-
tungsverhalten. Interessant wéare ane Untersuchung der entstehenden Strukturen und
der Verformung der Partikel bel Verwendung eines Materials, das grodere Verfor-
mungseigenschaften besitzt, oder dessen Partikelform anndhernd isotrop ist.
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8 Zusammenfassungen

8.1 Zusammenfassung

Minitabletten sind Tabletten mit einem Durchmesser von kis zu 3 mm. Sie stellen eine
Sonderform der Tablette dar und werden in der Regel als Alternative a1 Pellets zur
Herstellung von multipartikuldren Arzneiformen eingesetzt. Dabei besitzen sie aifgrund
ihrer definierten Form und geichméiBigen Oberflache gegeniiber den Pellets Vorteile
bei der Dosiergenauigkeit und beim Uberziehen mit Filmen. Firr einige Arzneistoffe mit
ungunstigen Verdichtungseigenschaften ist bekannt, dass $se a1 Minitabletten kompak-
tiert werden kdnnen, auch wenn ihre Verarbeitung zu Tabletten herkdmmlicher Gréle
keine stabilen Komprimate egibt.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte an direkter Vergleich der Eigenschaften von hiplanen
und bikonvexen Minitabletten durchgefihrt werden, um die bisher beobadteten
Unterschiede avischen diesen beiden Tablettenformen zu bestdtigen. Auf3erdem sollte
der innere Aufbau der Minitabletten beschrieben und auf Strukturen, die das unter-
schiedliche Verhalten der biplanen und bikonvexen Minitabletten hervorrufen, unter-
sucht werden.

Um die Verformung der Partikel im puverférmigen Tablettiergut und ihre Anordnung
im Inneren der Tabletten sichtbar zu macdhen, wurde @ne Mischung von 99 % (m/m)
mikrokristalliner Cellulose (Avicd PH101) und 1 % (m/m) blau geféarbter mikrokristal-
liner Cellulose tablettiert. Die gefarbten Partikel wurden durch Sprihtrocknung einer
Suspension von Avicd PH 101 in einer wasgigen Losung von Indigocamin hergestellt.
Die Homogenitét der verwendeten Pulvermischung wurde mittels Bildanalyse Uberprift
und entsprach den Anforderungen der Prifung auf Gleichformigkeit des Gehalts des
Européischen Arzneibuches.

Die Herstellung der Tabletten erfolgte mit einer instrumentierten Exzentertablettierma:
schine. Fur die Tablettendurchmesser 1,5 mm, 2 mm und 3 mm wurde én Mehrfadh-
werkzeug mit drel Stempelpaaen verwendet. AulRerdem wurden Tabletten mit einem
Durchmesser von 5 mm mi einem Einfachwerkzeug hergestellt.

Die angesetzten gewdlbten Stempel hatten ein Verhdltnis des Woélbungsradius r zum
Stempeldurchmesser d von 0,7. Fiur die bikonvexen Tabletten wurde en Verhéltnis von
Hohe au Durchmesser von 1:1 festgelegt. Um den Vergleich der Eigenschaften der
Tabletten beider Formen zu erleichtern, wurden die biplanen Tabletten bel gleichem
Durchmessr mit der gleichen Mass wie die entsprechenden bikonvexen Tabletten
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hergestellt. FUr die biplanen Tabletten ergab sich daraus ein Verhdltnis von Héhe au
Durchmesser von etwa 4:5.

Alle Tabletten wurden mit dem gleichen maximalen Verdichtungsgrad hergestellt.

Zur Beobadtung des Verlaufs der Tablettierung wurden wahrend der Verdichtung de
an Ober- und Unterstempel auftretenden Kréfte und der Abstand zwischen den Stem-
pelbasen aufgezachnet. Diese Daten wurden zur Berechnung des Verdichtungsgrades
unter Kompressgon, des Druckverlaufes mit der Zeit bzw. mit abnehmender Porositét
sowie der an den Stempeln geleisteten Arbeit herangezogen.

Zur Beschreibung des Verdichtungsvorganges wurden die Porositétsfunktion rac
Hedkel und de modifizierte Weibull-Funktion an die eitsprechenden Tablettierdaten
angepasy.

Nacd einer Wartezeat von 48 h wurden die Abmesaungen der Tabletten bestimmt und
daraus die dastische Rickdehnung und der Verdichtungsgrad nadch wollsténdiger
elastischer Rickdehnung berechret.

Als Mal3 fur die Stabilitdt der Tabletten wurde ihre radiale Druckfestigkeit gemessen.
Um die fir die verschiedenen Tablettendurchmesser erhaltenen Werte vergleichen zu
konnen, wurden die relative tensile strength der Tabletten sowie ihre massenbezogene
Druckfestigkeit berechnet.

Zur Untersuchung der inneren Strukturen der Minitabletten wurden die Poren der
Tabletten unter Unterdruck mit flissgem Methylmethaaylat geflllt und deses zu
Polymethylmethaaylat polymerisiert. Aus den so eingebetteten Tabletten wurden
Dunnschnitte in verschiedenen Schnittebenen mit einem Rotationsmikrotom angefertigt
und mikroskopisch untersucht.

Zur Beurtellung der Verformung der durch Farbung markierten Partikel wurden die
Grole der angeschnittenen Partikelflachen in den Dunnschnitten und ihre asped ratio
bildanalytisch bestimmt.

Die mikroskopische Untersuchung der Tablettenstruktur wurde durch rasterelektronen-
mikroskopische Aufnahmen von Bruchflachen der Tabletten und ihrer Oberflache an
Steg und im an die Stempel angrenzenden Bereich erganzt.

Aus den Untersuchungsergebniseen wurden die folgenden Schlusgolgerungen abgelei-
tet.

Mit dem verwendeten Material werden bei einem Stempeldurchmesser von 3 mm fir
beide Tablettenformen die besten Ergebnisse hinsichtlich der Tablettenfestigkeit erzielt:
Zwar ist bei diesem Durchmesser der hdchste Druck zum Erreichen des gewiinschten
Verdichtungsgrades nétig, doch weisen die Tabletten gegentiber den anderen untersuch-
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ten Tablettendurchmessern auch die geringste dastische Rickdehnung und die hdchste
tensile strength auf.

Bei gleichem Tablettendurchmesser weisen die bikonvexen Minitabletten eine geringere
elastische Rickdehnung auf als die biplanen Minitabletten. Je geringer der Tabletten-
durchmesser, desto deutlicher wird der Vortell der gewdlbten Stempelform. Die radiale
Druckfestigkeit ist bel Durchmessern von his zu 3 mm bei bikonvexen Tabletten hdher
as bei den hiplanen. Bei den untersuchten Tabletten mit 5 mm Durchmesser war dies
umgekehrt. All dies deutet darauf hin, dassdie bikonvexe Tablettenform gegentiber der
biplanen strukturelle Vortelle besitzt, die mit abnehmendem Durchmesser deutlicher
werden. Bel gewodlbter Stempelform treten bei abnehmendem Tablettendurchmesser
deutlich geringere Anderungen der tensile strength und der elastischen Riickdehnung
auf. Der Einflussdes Durchmessers auf die Festigkeit der Tabletten ist geringer as bei
planen Tabletten.

Die Untersuchungen zur Struktur der Minitabletten zegten, dass die mit planem Stem-
pelwerkzeug hergestellten Minitabletten einen anisotropen Aufbau besitzen, wahrend
die Struktur bikonvexer Minitabletten durch Zonen unterschiedlicher Partikelausrich-
tungen gebildet wird. Von besonderer Bedeutung sind dabei die Kaotten. Die hthere
Anisotropie der biplanen Tabletten konnte ds Erklarung fur ihre geringere Stabilitét
dienen.

Die bildanalytische Auswertung der DuUnnschnitte egab, dass die Partikel bei der
Verdichtung in axialer Richtung gestaucht werden und sich in radider Richtung aus-
dehren. Diese uniaxide Verdichtung erhoht die Anisotropie der entstehenden
Komprimate.

Es wurde weiterhin beobadtet, dass die Stegbereiche der Tabletten strukturelle Unter-
schiede aim Inneren der Tablette aifweisen: Die Matrizenwandreibung fuhrt zu einer
verdnderten Ausrichtung der Partikel und einer hoheren Dichte dieser Bereiche. Die
Ausdehnung der hiervon betroffenen Bereiche ist bei gewdlbter Stempelform geringer
as bei planem Stempelwerkzeug. Mit abnehmendem Durchmesser wird diese Zone
schmaler, dennoch nmmt ihr Antell am Volumen der Tablette mit abnehmendem
Durchmesser zu. Aulerdem wurden in den Randbereichen der Tabletten Partikel
gefunden, deren Form mit einer Belastung in radialer Richtung oder einer Stredkung in
axider Richtung zu erkldren ist. Vergleichbare Strukturen wurden im Inneren der
Tabletten nicht gefunden.

Der Volumenantell der durch die Reibung am Steg hervorgerufenen Strukturen nmmt
mit abnehmendem Tablettendurchmesser unabhéngig von der Form zu und ist gleich-
zdtig bei bikonvexer Tablettenform kleiner als bei biplaner. Es kann also nicht davon
ausgegangen werden, dass diese Strukturen grundsétzlich die Festigkeit der Tabletten
erhdhen, da Tabletten beider Formen mit 3 mm Durchmesser eine hdhere Festigkeit
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aufweisen as die kleineren Tabletten und bikonvexe Komprimate stabiler sind als
biplane Komprimate gleichen Durchmessers.

8.2 Summary

Minitablets are tablets with diameters up to 3 mm. They represent a special type of
tablets and are mainly used as an alternative to pellets in the production of multiple-unit
dosage forms. In comparison to pellets minitablets offer advantages in dosing and
coating because of their accurately defined shape and smooth surface. A number of
drugs with poor tabletting properties can be used for the production of minitablets
although their compaction to normal-size tablets does not result in mechanicaly stable
compacts.

The aim of this study was a comparison of the different properties of flat-faced and
convex-faced minitablets and the approval of the differences between the two shapes
discovered in former studies. Additionally the internal structures of flat-faced and
convex-faced minitablets were investigated and compared in order to find the reasons
for their different properties.

To create an approach to the deformation and orientation of the particles within the
compacts a mixture of 99 % (m/m) microcrystalline cellulose (Avicel PH 101) and 1 %
(m/m) blue stained microcrystalline cellulose was compacted to minitablets. The
coloured particles were prepared by spraydrying a suspension of Avicel PH 101 in an
agueous solution of indigo carmine. The quality of the powder mixtures was tested by
image analysis, the mixtures conformed to the criteria on content uniformity of the
European Pharmacopoeia.

The production of the tablets was performed on an instrumented eccentric tabletting
machine. Minitablets of 1,5 mm, 2 mm and 3 mm diameter were produced using a
multiple tooling. For the production of tablets of 5 mm diameter a single punch was
used.

The curved punches had a ratio of radius of curvature to diameter of 0,7. The height of
the convex-faced tablets was adjusted to obtain a ratio between overall height at maxi-
mum densification and diameter of 1:1.

The comparison of the properties of the two tablet forms was faciliated by producing
the flat-faced tablets with the same mass as the convex-faced compacts of the same
diameter. This resulted for the flat-faced compacts in a ratio between height at maxi-
mum densification and diameter of 4:5.

All tablets were produced with the same maximum relative density.
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The forces at the upper and the lower punch and the relative distances between the
upper and lower punch bases were continuously measured with time and registered
during tabletting. From these data the maximum density of the compacts, the pressure
and the work were calculated.

The porosity function of Heckel and the modified Weibull function were applied to the
respective data to achieve information about the compaction process.

48 h after the compaction, the diameter and the height of the compacts were measured
and the elastic recovery and apparent density of the tablets were calculated.

The crushing strength of the tablets was determined. To achieve further information
about the influence of the diameter on the stahility of the compacts, the relative tensile
strength and the ratio between the crushing strength and the mass of the tablets were
calculated.

To investigate the internal structures of the compacts the pores of the tablets were filled
with liquid methylmethacrylate which was subsequently polymerised to polymethyl-
methacrylate. The embedded minitablets were cut in different sectional planes by
microtoming. The resulting slices and cross sections were analysed by light microscopy.

The deformation of the blue particles was evaluated by their cross sectional area and
their aspect ratio as determined by image analysis.

The faces and sides of the tablets and their fracture surfaces were investigated by
scanning electron microscopy to complete the analysis of the tablet structures.

From the results of this study the following conclusions could be drawn:

For the compaction of microcrystalline cellulose, the best results with respect to me-
chanical stability were obtained with a tablet diameter of 3 mm regardless of the form of
the tablet: Although at this diameter a higher upper punch pressure was necessary to
achieve the required maximum relative density, a lower elastic recovery and the highest
tensile strength resulted for these compacts.

At the same diameter convex-faced minitablets show a smaler elagtic recovery than
flat-faced tablets, the convex- faced tablets show increasing advantages with decreasing
diameter. Higher values of the crushing strength were found for the convex-faced
tablets of 1,5 mm, 2 mm and 3 mm diameter. However with 5 mm diameter higher
values were obtained for flat-faced tablets. This indicates that convex-faced tablets have
more strengthening structures than flat-faced tablets and that these structural advantages
increase with decreasing diameter. The influence of tablet diameter on tensile strength
and elastic recovery is smaller for convex-faced tablets than for flat-faced tablets.

The investigation of the internal structures of the compacts displayed a highly aniso-
tropic structure for the flat-faced minitablets, whereas the particles in convex-faced
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tablets show a more isotropic arrangement. Thereby the spherical caps have great
influence on the arrangement of the particles and the structure in convex-faced tablets.
The highly anisotropic structure of the flat-faced compacts might be the reason for their
minor stability.

Image analysis of the cross sections of the compacts showed that the particles passed
through a vertical compression and a horizontal expansion during compaction. The
unidirectional compaction of the powder leads to an increase of the anisotropy of the
compacts.

Furthermore structural differences between the regions close to the die wall and the
centre have been observed. Die wall friction causes changes in the arrangement of the
particles and a closer packing in this region. The depth of the region affected by die wall
friction is lower in convex-faced tablets than in flat-faced compacts. With decreasing
diameter the depth of this area decreases but the percentage of the affected tablet
volume increases. Additionally in this region particles were found which indicate a
horizontal loading of the material or a vertical stretching because of the frictional forces
at the die wall. Similar structures were not found in the centre of the tablet.

The percentage of tablet volume affected by die wall friction increases with decreasing
tablet diameter for both tablet forms and is smaller in convex-faced tablets than in flat-
faced tablets. Therefore the general conclusion that these structures improve the stabil-
ity of the tablets is not justified, since higher values in crushing strength and lower
elagtic recovery were found for tablets of 3 mm diameter of both forms and of the
convex-faced tablets were more stable than flat-faced tablets of the same diameter.
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9 Anhang

Tabelle 9.1: Maximale Einzdverdichtungsgrade, VD ma (X £ S, =15, bei 5mmn= 10)

Durchmesser Stempelform V Dmax

1,5mm plan 0,9463+ 0,0109
konvex 0,9406+ 0,0133

2 mm plan 0,9413+ 0,0128
konvex 0,9413+ 0,0128

3 mm plan 0,9441+ 0,0084
konvex 0,9452+ 0,0096

5 mm plan 0,9421+ 0,0020
konvex 0,9444+ 0,0011

Tabelle 9.2: Elastische Rickdehnung, ER (X s, n =15, bei 5mmn = 10)

Durchmesser Stempelform ER [%]
1,5mm plan 14,10+ 0,835
konvex 7,11+ 0,597
2 mm plan 11,06+ 0,306
konvex 6,15+ 0,263
3mm plan 7,12+ 0,440
konvex 6,04+ 0,579
5mm plan 9,14+ 0,266
konvex 6,69+ 0,093
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Tabelle 9.3: Verdichtungsgrade nach elastischer Riickdehnung VDer (X £ s, n = 15, bei

5mmn=10)

Durchmesser Stempelform VDer

1,5 mm plan 0,8279+ 0,0106
konvex 0,8644+ 0,0133

2 mm plan 0,8429+ 0,0110
konvex 0,8720+ 0,0093

3 mm plan 0,8675+ 0,0102
konvex 0,8744+ 0,0115

5 mm plan 0,8593+ 0,0020
konvex 0,8682+ 0,0012

Tabelle 9.4: Prozentuale Anderungen der Verdichtungsgrade (X + s, n = 15, bei 5 mm

n=10)

Durchmesser Stempelform VD-Anderung [%]

1,5mm plan 1251+ 0,696
konvex 8,11+ 0,623

2 mm plan 1045+ 0,319
konvex 7,60+ 0,629

3mm plan 8,11+ 0,400
konvex 7,49+ 0,633

5mm plan 8,79+ 0,236
konvex 8,07+ 0,092
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Tabelle 9.5: Maximale Oberstempelkréfte, Fos max, Und maximale Oberstempeldriicke,
Pos max (X £S,n=5, bei 5 mmn = 10)

Durchmesser Stempelform Fos, max [N] Pos, max [M Pa]
1,5 mm plan 0,6094+ 0,0287 117431+ 5,522
konvex 0,7498+ 0,0442 124,328+ 7,336
2 mm plan 1,1840+ 0,0204 127532+ 2,197
konvex 1,3102+ 0,0160 132582+ 1,620
3 mm plan 3,1274+ 0,0552 148769+ 2,625
konvex 3,7024+ 0,0435 147,853+ 1,736
5 mm plan 7,6792+ 0,0802 132174+ 1,484
konvex 8,6889+ 0,0833 129261+ 1,453

Tabelle 9.6: Brutto-, Netto-, Reibungs- und elastische Arbeit bei biplanen und bikonve-
xen Tabletten mit einem Durchmesser von 1,5 mm bei Produktion mit einem Dreifadh
werkzeug (X £ s, n=5)

biplan bikonvex
Bruttoarbeit [J] 0,29365+ 0,00469 0,32695+ 0,00876
Nettoarbeit [J] 0,25804+ 0,00365 0,28876% 0,00651
Reibungsarbeit [J] 0,02802+ 0,00103 0,03083+ 0,00224
Elastische Arbeit [J] 0,00759+ 0,00028 0,00736% 0,00023

Tabelle9.7: Brutto-, Netto-, Reibungs- und elastische Arbeit bei biplanen und bikon-
vexen Tabletten mit einem Durchmesser von 2 mm bei Produktion mit einem Drei-
fachwerkzeug (X £ s, n=5)

biplan bikonvex
Bruttoarbeit [J] 0,77053+ 0,00796 0,77198+ 0,00342
Nettoarbeit [J] 0,64076% 0,00578 0,67348+ 0,00373
Reibungsarbeit [J] 0,09799+ 0,00183 0,08398+ 0,00092
Elastische Arbeit [J] 0,03178+ 0,00043 0,01452+ 0,00012
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Tabelle 9.8: Brutto-, Netto-, Reibungs- und elastische Arbeit bei biplanen und bikonve-
xen Tabletten mit einem Durchmesser von 3 mm bei Produktion mit einem Dreifadh
werkzeug (X £s,n=5)

biplan bikonvex
Bruttoarbeit [J] 2,51650+ 0,01207 2,7360( 0,00486
Nettoarbeit [J] 2,10140+ 0,01088 2,36909+ 0,00279
Reibungsarbeit [J] 0,32781+ 0,00437 0,31586+ 0,00498
Elastische Arbeit [J] 0,08729+ 0,00107 0,05106+ 0,00119

Tabelle 9.9: Brutto-, Netto-, Reibungs- und elastische Arbeit bei biplanen und bikonve-
xen Tabletten mit einem Durchmesser von 5 mm bei Produktion mit einem Einfadh
werkzeug (X s, n=10)

biplan bikonvex
Bruttoarbeit [J] 2,35231+ 0,00453 3,16610+ 0,00537
Nettoarbeit [J] 2,09568+ 0,00425 2,65808+ 0,00385
Reibungsarbeit [J] 0,17457+ 0,00206 0,36516+ 0,00156
Elastische Arbeit [J] 0,08200+ 0,00067 0,14286+ 0,00083

Tabelle 9.10: Nettoarbeit, Wpato, in % bezogen auf die Bruttoarbeit, Wyuo, flr biplane
und bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmesser (X £s,n=5, bei 5mmn = 10)

Durchmesser Stempelform W netto [%0]
1,5mm plan 87,8852+ 0,2747
konvex 88,3608+ 0,4573
2mm plan 83,1629+ 0,1276
konvex 87,2400+ 0,1447
3 mm plan 835047+ 0,1558
konvex 86,5899+ 0,1220
5mm plan 89,0904+ 0,0881
konvex 83,9547+ 0,0445
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Tabelle 9.11: Reibungsarbeit, Wgep, in % bezogen auf die Bruttoarbeit, Wyyo, fUr
biplane und bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmesser (X £ s, n =5, bei 5 mm

n=10)

Durchmesser Stempelform Whreib [%0]

1,5mm plan 9,5344+ 0,2509
konvex 9,3872+ 0,4405

2mm plan 12,7130+ 0,1183
konvex 10,8795+ 0,1394

3 mm plan 13,0270+ 0,1720
konvex 11,5438+ 0,1666

5mm plan 7,4207+ 0,0815
konvex 11,5332+ 0,0349

Tabelle 9.12: Elastische Arbeit, Wyag, in % bezogen auf die Bruttoarbeit, Wyyto, fUr
biplane und bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmessr (X £ s, n =5, bei 5 mm

n=10)

Durchmesser Stempelform Wast [%0]

1,5 mm plan 2,5804+ 0,0571
konvex 2,2521+ 0,0368

2 mm plan 4,1241+ 0,0144
konvex 1,8805+ 0,0140

3 mm plan 3,4683+ 0,0284
konvex 1,8663+ 0,0455

5 mm plan 3,4889+ 0,0319
konvex 45121+ 0,0236
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Tabelle 9.13. Steigungsparameter K der Hedkel-Gleichung fur biplane und bikonvexe
Tabletten der Durchmesser 1,5 mm, 2 mmund 3mm(X £s, n=5)

Durchmesser Stempelform K[Y/MPa]

1,5 mm plan 0,01839+ 0,00025
konvex 0,01812+ 0,00059

2 mm plan 0,01688+ 0,00011
konvex 0,01611+ 0,00008

3 mm plan 0,01373+ 0,00017
konvex 0,01410+ 0,00014

Tabelle 9.14: Ordinatenabschnitt A der Hedke-Gleichung fur biplane und bikonvexe
Tabletten der Durchmesser 1,5 mm, 2 mmund 3mm(X £s,n=5)

Durchmesser Stempelform A

1,5 mm plan 0,45060+ 0,00836
konvex 0,55543+ 0,01646

2 mm plan 0,48092+ 0,00485
konvex 0,55898+ 0,00553

3 mm plan 0,60894+ 0,00892

konvex 0,73263+ 0,00856
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Tabelle 9.15; Parameter # der modifizierten Weillbull-Funktion fir biplane und bikon-
vexe Tabletten verschiedener Durchmesser (X s, n=5, bei 5 mmn = 10)

Durchmesser Stempelform P [%]

1,5mm plan 21,0893+ 0,1974
konvex 22,0476+ 0,2042

2 mm plan 19,9492+ 0,1881
konvex 19,7834+ 0,0618

3 mm plan 18,9155+ 0,0775
konvex 19,1743+ 0,0907

5 mm plan 20,9456+ 0,0749
konvex 20,6517+ 0,0720

Tabelle 9.16: Parameter y der modifizierten Weilbull-Funktion fur biplane und bikon-
vexe Tabletten verschiedener Durchmesser (X £ s, n=5, bei 5 mmn = 10)

Durchmesser

Stempelform Y
1,5mm plan 1,28900+ 0,01043
konvex 1,37510+ 0,00755
2 mm plan 1,33661+ 0,00411
konvex 1,32686+ 0,00287
3 mm plan 1,32930+ 0,00330
konvex 1,36935+ 0,00281
5 mm plan 1,29724+ 0,00249
konvex 1,30838+ 0,00286
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Tabelle 9.17: Radiale Druckfestigkeit, F, fr biplane und bikonvexe Tabletten verschie-
dener Durchmesser (X £, n= 15, bel 5mmn=10)

Durchmesser Stempelform F [N]
1,5mm plan 196+ 1,50
konvex 251+ 2,26
2 mm plan 419+272
konvex 44,7 + 2,26
3mm plan 1054 £ 6,40
konvex 1098 £ 5,62
5mm plan 2675+ 4,62
konvex 2552 + 5,61

Tabelle9.18: Tensle strength fUr biplane und bikonvexe Tabletten verschiedener
Durchmesser (X £s,n=15, bei 5 mmn = 10)

Durchmesser Stempelform tensle strength [M Pa]
1,5mm plan 6,029+ 0,479
konvex 7,000+ 0,647
2 mm plan 7,337+ 0,475
konvex 6,913+ 0,352
3mm plan 8,535+ 0,541
konvex 7,853+ 0,443
5mm plan 7,737+ 0,137

konvex 6,615+ 0,145
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Tabelle9.19: Auf die Tablettenmase bezogene radiale Druckfestigkeit, F/m, fir
biplane und bikonvexe Tabletten verschiedener Durchmesser (X £ s, n= 15, bei 5 mm

n=10)

Durchmesser Stempelform F/m [N/mg]

1,5mm plan 6,229+ 0,468
konvex 8,008+ 0,632

2 mm plan 5,553+ 0,300
konvex 5,947+ 0,251

3mm plan 4,178+ 0,224
konvex 4,368+ 0,202

5mm plan 2,300+ 0,040
konvex 2,194+ 0,049
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Gl 3-CCD Color CameraHV-C20
Hitachi Denshi Ltd., J Tokyo

G2 Alpine Luftstrahlsieb A200LS
Alpine AG, D-Augsburg

G3 Anaysensieb 32 um
Haver und Boedker OHG, D-Oelde

G4 Anaysenwaaye 1712
Sartorius GmbH, D-G6ttingen

G5 Anaysenwaaye AE 166
Mettler Waagen GmbH, D-Gief3en

G6 Anaysenwaage BL 15005
Sartorius GmbH, D-G6ttingen

G7 Anaysenwaaye Micro M 500P
Sartorius GmbH, D-G6ttingen

G8 Berthrungdoses Wirbelstrom-Wegmel3system DT311-SM mit Sensor S6 und
Anpassungsplatine BC-S6/C3
Micro-Epsilon-Mesgechnk GmbH, D-Ortenburg

G9 Dehnungsmesssreifen N2A-06-S167R-350
Measurements Group Mesgechnik GmbH, GB-Lochham

G10 Digimatic Indicator 543
Mitotuyo Corp., JTokyo

G11 Digital Multimeter DT 311-SM
Micro-Epsilon-Mesgechnk GmbH, D-Ortenburg

G12 Exzenter —Tablettiermaschine Hanseaen Exada X|
W. Fette GmbH, D-Schwarzenbek

G13 Kaltlichquelle KL 150B mit flexiblem Lichtleiter
Schott AG, D-Mainz
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G14 Klimaanlage RB 20005
WeissKlimatedhnik GmbH, D-Reiskirchen

G15 Kraftaufnehmer GTM-K-6-kN
Gasgmann Theiss Mesgedhnik GmbH, D-Seeneim-Jugenheim

G16 Kresser Rezeptursieb @ 40cm
Linke Indurstrie Technk GmbH, D-Kass!

G17 Magnetrihrer IKA-Combimag-RCH
Janke und Kunkel KG, D-Staufen im Breisgau

G18 Melddatenerfassungkarte PCI-6036E
National Instruments, USA-Austin, TX

G19 Meswerstarkersyssem MGC mit Trégerfrequenz-Mel3verstarker MC55 S6 (TF
9600H2) und Gleichspannungs-Mel3verstarker MC10
Hottinger Baldwin Mesdechnik GmbH, D-Darmstadt

G20 Mikroskop Orthoplan, VergroRerungen 40-, 100, und 400fach
Leitz, D-Wetzlar

G21 Objektiv Micro-Nikkor, 55 mm
Nikon GmbH, D-Dussldorf

G22 Paralelendmalie
Hahn und Kolb Werkzeuge GmbH, D-Stuttgart

G23 Rasterelektronenmikroskop Leo 1525Gemini
Zeiss D-Oberkochen

G24 Rotationsmicrotom Autocut 2040
Reichert-Jung GmbH, D-Nusdoch

G25 Schlauchpumpe SP-mini
Heidolph Elektro GmbH & Co. KG, D-Kelheim

G26 Schleudermischer Turbula System T2/ A
Willi Bachofen, CH-Basel

G27 Stampfvolumeter
Engelsmann AG, D-Ludwigshafen
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G28 Stempel fur Mehrfachwerkzeug, plan und konvex, 1,5 mm, 2 mm, 3 mm, 5 mm

G29

G30

G31

G32

G33

G34

G35

Ritter Pharmatechnik GmbH, D-Stapelfeld

Stereomikroskop Wild M3
Wild Heebrugg AG, CH-Heebrugg

Stereopycnometer SPY -2
Quantadhrome Corp., USA-Syosst, NY

Sympatec Laserdiffraktometer (Helos/ Rodos)
Sympatec GmbH, D-Clausthal-Z€llerfeld

Tablettenbruchfestigkeitstester TBH 28
Erweka Apparatebau GmbH, D-Heusenstamm

Trockenschrank ET5084
Heraeaus | nstruments GmbH, D-Hanau

Wasserstrahlpumpe Plastibrand
Brand GmbH und Co., D-Wertheim

Zerstéaubungstrocknungsanlage Transportable Minor
Niro Atomizer Ltd., DK-Kopenhagen
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Software

S1

S2

Excd 2000
Microsoft Corp., USA

KS 400Imaging System 3.0
Carl ZeissVison GmbH, D-Eching

LabView, Version 7.0
National Instruments, D-M Ginchen

SPSSVerson 10.0
SPSSnc., GB-Working

Windox 3.2
Sympatec GmbH, D-Clausthal-Z€llerfeld
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Berufliche und wisenschaftliche Tatigkeit
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