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1. Einleitung und Problemstellung
1.1 Einleitung

Die bekannteste und am hdufigsten angewendete Arzneiform ist die Tablette.
Sie ist kostenglinstig herzustellen, weist eine gute Transport- und Lagerfahigkeit
auf und wird vom Patienten sehr gut akzeptiert. Ein groBer Anteil aller zur
oralen Applikation geeigneten Arzneistoffe wird daher in Tablettenform
angeboten [10].

Haufig wird die gesamte Dosis mittels einer Tablette, also einer single unit
dosage form, verabreicht. Dies kann zu Problemen hinsichtlich der Freisetzung
fiihren, insbesondere wenn es sich um eine Tablette mit modifiziertem
Freisetzungsverlauf handelt, die z.B. eine Tagesdosis des Wirkstoffes enthélt
und diesen iiber einen ldngeren Zeitraum freigeben soll. Kommt es zum
Versagen des retardierenden Prinzips, z.B. durch einen unvollstindigen
retardierenden Uberzug, tritt das Phiinomen des dose dumping [11] auf, einer
Uberdosierung durch plétzliche Freisetzung der gesamten Wirkstoffmenge.

Eine Moglichkeit, dieses Problem zu umgehen, ist die Verwendung von multiple
unit Arzneiformen [7], im Gegensatz zur single unit dosage form Tablette. Diese
Arzneiformen werden in der Regel durch Abfiillung von Pellets in Kapseln
realisiert. Da ein Defekt aller Pelletiiberziige innerhalb einer Kapsel sehr
unwahrscheinlich ist, ist kein dose dumping zu erwarten.

Multiple unit Arzneiformen haben gegeniiber single unit Arzneiformen weitere
Vorteile. Aufgrund der geringeren PartikelgroBe ist die Magenpassage
regelmafBiger als bei groBeren Tabletten [7,11]. Dadurch werden
reproduzierbarere Blutspiegel erreicht. Der Fiillungszustand des Magens hat
weniger Einflufl auf den Resorptionsprozef3, und die Applikation kann, wenn es
der Arzneistoff zulaft, unabhdngig von den Mahlzeiten erfolgen.

Weiterhin sind verschiedene Dosierungen (z.B. Initialdosis, Erhaltungsdosis)
und verschiedene Freisetzungsverlaufe durch sinnvolles Kombinieren von
Pellets leicht zu realisieren, ohne den eigentlichen Herstellungsprozel3
abzuwandeln [8,11]. Chemisch oder technologisch inkompatible Wirkstoffe
konnen auf diese Weise miteinander kombiniert werden [4]. Durch die
vergroferte Oberflache sind weniger Zerfallsprobleme zu erwarten.

Multiple unit Arzneiformen stellen somit eine sichere und flexible Alternative
zu single unit Arzneiformen dar. Sie sind jedoch im allgemeinen teurer als
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Tabletten, da die meisten Pelletierverfahren im Vergleich zur Tablettierung recht
aufwendig sind [11,35]. In der Regel ist die Verwendung von Fliissigkeiten
notwendig. Sehr viele EinfluBfaktoren bestimmen die Qualitit der Pellets und
missen daher genau kontrolliert werden. Der apparative Aufwand ist in der
Regel hoher, die Chargengrof3e ist bei den meisten Verfahren begrenzt [11].

Eine Moglichkeit, die Vorteile der Tablettierung mit den Vorteilen von multiple
unit Arzneiformen zu verbinden, stellt die Verwendung von Tabletten dar, die
aufgrund ihrer geringen Grofe in hoher Zahl in Kapseln abgefiillt werden
konnen.

Bereits 1965 wurde in einem Patent von Hershberg [47] die Herstellung von
miniature tablets im Groenordnungsbereich von 0.8 bis 2.5 mm mit Hilfe eines
Mehrfachwerkzeuges beschrieben. Ein Patent aus dem Jahre 1967 beschreibt
ebenfalls ein Werkzeug zur Produktion von Granulaten unter 2 mm durch
Verdichtung. 1976 fiihrten Arreco et al. [4] Bedingungen fiir die Produktion
von "microcompresse”" mit Durchmessern von 2 mm an, die allerdings durch den
damaligen Stand der Technik geprigt sind. Z.B. sollten aufgrund der zur
Verfiigung stehenden Werkzeuge nur sehr plastische Materialien mit etwa 10 %
Schmiermittelzusatz verwendet werden.

Eine Reihe von Verdffentlichungen befal3t sich mit "Mini- bzw. Mikrotabletten",
die zum Teil groBer als 5 mm sind [59,116,122,127]. Es werden jedoch auch
Mikrotabletten mit 1 - 4 mm Durchmesser bzw. mit 20 mg Gewicht beschrieben
[20,84,100,129].

Minitabletten mit einem Durchmesser von 3 mm wurden von Munday
hinsichtlich des Coatingprozesses untersucht [86,87]. Die Maoglichkeit der
Herstellung von Matrixminitabletten mit Durchmessern von 2.8 - 5.5 mm ist
mehrfach beschrieben worden [16,72,107,125]. Minitabletten mit 3.5 - 5.5 mm
Durchmesser wurden von Saettone et al. [115,116] als "Ophthalmica Inserts"
verwendet.

Wie aus den genannten Veroffentlichungen ersichtlich, ist die Verwendung der
Begriffe Mini- und Mikrotablette in der Literatur recht uneinheitlich. Flemming
[35] verwendet fiir den GroBenordnungsbereich von unter 2 mm den Begriff
Mikrotabletten und schldgt den Begriff Minitabletten fiir die Bereiche um 3 mm
vor. Die in dieser Arbeit angewandte Differenzierungsweise bezeichnet
Tabletten mit einem Durchmesser grofler oder gleich 3 mm als "Tabletten", da
diese sich in Herstellung und Anwendung nicht wesentlich von gro3eren
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Tabletten unterscheiden. Der Begriff Mikrotabletten bietet sich vom Namen her
fiir den Bereich unter 1 mm an, da hier GroBenordnungen im Mikrometerbereich
relevant sind. Da jedoch nicht zu erwarten ist, da} es auch in Zukunft viele
Produkte geben wird, deren FlieBfahigkeit ausreicht um Tabletten im Bereich
kleiner 1 mm herzustellen, erscheint eine Differenzierung in Mikro- und
Minitabletten in diesem GroéBenordnungsbereich nicht sinnvoll. Daher stellen
Minitabletten, im Rahmen dieser Arbeit, durch Tablettierung mit
Mehrfachwerkzeug und gewolbten Stempeln hergestellte Tabletten mit einer
GroBe kleiner 3 mm dar, deren Hohe etwa dem Durchmesser entspricht, daher
nahezu Kugelform besitzen und zur Herstellung von multiple unit Arzneiformen
geeignet sind.

Aufgrund der geringen Grofle der Minitabletten ist die Direkttablettierung die
Herstellungsmethode der Wahl.

Minitabletten haben gegeniiber Pellets, zu denen sie bei der Herstellung von
multiple unit Arzneiformen in Konkurrenz stehen, einige Vorteile. In der Regel
konnen bereits vorhandene Tablettiermaschinen mit entsprechendem
Mehrfachwerkzeug ausgestattet werden, wéhrend die Pelletierung spezielle
Gerite notwendig macht [11,35,100].

Neben den bereits erwidhnten Vorteilen, insbesondere der Direkttablettierung
gegeniiber den meisten Pelletierverfahren, weisen Minitabletten Vorteile
hinsichtlich ihrer Produkteigenschaften auf.

Aufgrund ihrer einheitlichen GroBe, der glatten Oberfldche, geringen Porositét
und hohen erreichbaren Festigkeit lassen sie sich reproduzierbarer tiberziehen
als Pellets oder Granulate. Weiterhin bendtigen sie hdufig weniger
Uberzugsmaterial, um einheitliche Uberziige zu erzielen [86,87,100]. Dies
bedingt reproduzierbare Freisetzungsprofile, sowie eine Verbesserung des
Wirkstoffschutzes vor dufBleren Einfliissen, wie z.B. vor Magensdure [129].
Massenabweichungen innerhalb einer Charge sind gering [35,86].

Problematisch ist das benotigte Werkzeug zu bewerten. Die Stempel konnen
leicht beschidigt werden und weisen einen hoheren Abnutzungsgrad als
iibliches Tablettierwerkzeug auf [47]. Daher sind Tablettiermaschinen mit
exakter Stempelfiihrung notwendig [100].

Weiterhin ist die minimale Grofle der Minitabletten, zum einen durch die
Problematik der Werkzeugherstellung, zum anderen durch auftretende
FlieBprobleme, auf etwa 0.6-0.9 mm beschrinkt. Die Anforderungen, die
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hinsichtlich der FlieBeigenschaften zu stellen sind, wurden von Flemming und
Mielck [37] untersucht.

Minitabletten lassen sich aufgrund ihrer kugelartigen Form ebenso gut in
Kapseln abfiillen wie Pellets. Bei geringen TablettengroBen ist die {iibliche
Volumendosierung ausreichend. Ab einer bestimmten GroBe, und damit einer
geringeren Anzahl von Minitabletten pro Kapsel, ist eine Zdhlung erforderlich,
um die FEinheitlichkeit der Masse zu gewdhrleisten. Weiterhin sollte der
Problematik des Zusammenklebens der Tabletten wéhrend der Freisetzung
Beachtung geschenkt werden [110].

Nachteilig wirken sich moglicherweise hochdosierte Wirkstoffe aus, die
schlechte Tablettiereigenschaften aufweisen. Uber das Tablettierverhalten von
Wirkstoffen bei Herstellung von Minitabletten ist jedoch wenig bekannt. In
einem Patent der Firma Nordmark [100] wird auf die Tablettierbarkeit von
Pankreatin hingewiesen, welches sich zu Minitabletten, jedoch nicht zu
Tabletten von 10 mm Durchmesser tablettieren 14f3t.

Aus materialkundlichen Untersuchungen ist bekannt, da3 kleinere Partikel eine
scheinbar hohere Festigkeit aufweisen, d. h., dall eine hohere Kraft zum Brechen
kleinerer Partikel des gleichen Materials bendtigt wird. Dies fiihrt nach Kendall
[65] unter anderem dazu, dal Partikel ab einer kritischen Gréfe (im um
Bereich) keinen Bruch, sondern nur noch plastisches Flieen zeigen.

In der Literatur gibt es weitere Hinweise und Theorien, die sich mit der
Anderung von Tabletteneigenschaften in Abhiingigkeit von der TablettengroBe
befassen. Jacob wund Hiittenrauch [60] fithren auf Grundlage der
Aktivierungstheorie der Tablettenbildung [55,56] eine verstirkte mechanische
Aktivierung bei kleinerem Durchmesser an, die zu einer hoheren Festigkeit der
Tabletten fiihrt. Sie fiihrten Untersuchungen an Tabletten durch, die sich
entweder in ihrer Hohe oder ihrem Durchmesser unterschieden.

Lammens et al. zeigten, dal bei der Produktion von Tabletten unterschiedlichen
Durchmessers bei gleicher Fiillhohe zu gleichen Verdichtungsgraden der
benotigte Oberstempeldruck mit steigendem Durchmesser abnimmt [73].

Eine bessere Kraftiibertragung aufgrund einer geringeren Tablettenhohe wiirde
die Druckwirkung, und damit auch die Festigkeit verbessern [39].

Stanley und Newton [121] fanden eine Abhéngigkeit der tensile strength, einem
Mal} fiir die Tablettenfestigkeit, von der Tablettengrof3e und fithren diese auf
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strukturelle Unterschiede aufgrund von Reibungseffekten und unterschiedlichen
Druckverteilungen zuriick. Weiterhin diskutieren sie die abnehmende
Wabhrscheinlichkeit fiir Schwachstellen in der Tablette mit abnehmendem
Volumen der Tablette, was fiir eine hohere Festigkeit kleinerer Tabletten
sprechen wiirde.

Kennerley et al. stellten fiir Natriumchlorid-Tabletten eine Abnahme der tensile
strength bei geringerer Grof3e fest [15].

Alle diese Untersuchungen wurden mit Tabletten tiblicher Grofe durchgefiihrt,
d. h. in der Regel iiber 6 mm Durchmesser. Eine Ubertragbarkeit auf
Durchmesser unter 3 mm muf3 daher {iberpriift werden.

Flemming hat Untersuchungen zur Tablettierbarkeit von Cellactose-
Minitabletten angestellt. Die hergestellten Tabletten wiesen Durchmesser von
1.5, 2, 3 und 5 mm bei in dieser Reihenfolge kleiner werdenden Verhiltnissen
von Hohe zu Durchmesser auf. Dabei stellte er eine hohere Festigkeit bei
kleinerem Durchmesser fest. Als Grund fiihrt er im wesentlichen eine hohere
Energietibertragung auf die Cellactose bei gleichem Druck, aber geringerer
Tablettenmasse an, sowie eine mogliche homogenere Druckverteilung wahrend
der Verdichtung von Minitabletten.



1.2 Problemstellung

Es gibt verschiedene Hinweise auf giinstigere Produktionseigenschaften von
Minitabletten im Vergleich zu Tabletten tliblicher Grof3e. Diese leiten sich zum
Teil aus theoretischen Uberlegungen und Versuchen basierend auf der
Tablettierung groBerer Tabletten unterschiedlicher Ausmalle ab, oder beruhen
auf Erfahrungen bei der Tablettierung von Minitabletten aus Cellactose oder
Pankreatin. Die dabei untersuchten Tabletten waren entweder grofer als
Minitabletten oder unterschieden sich in ihren geometrischen Verhiltnissen
voneinander.

Um Vergleiche zwischen Tabletten verschiedener Grof3e anstellen zu konnen, ist
es sinnvoll, moglichst alle Bedingungen konstant zu halten und nur die
Dimension der Tabletten zu verdandern.

Ziel dieser Arbeit war es, den EinfluB der geringen Grofe auf die
Tablettierbarkeit und die Tabletteneigenschaften von Minitabletten zu bewerten,
insbesondere bei Verwendung eines schlecht tablettierbaren Wirkstoffes. Dabei
wurde besonderer Wert auf gleiche Dimensionsverhiltnisse zwischen den zu
untersuchenden Tabletten gelegt.

Zusatzlich stellte sich die Frage, welche strukturellen Unterschiede zwischen
Minitabletten und Tabletten {iblicher Grofe bestehen. Da sich aufgrund der
geringen Grofe der Minitabletten klassische Methoden zur Untersuchung von
Druck- und Dichteverteilungen in Tabletten nicht anwenden lieen, sollte
gepriift werden, ob strukturelle Unterschiede indirekt mit Hilfe von
Quecksilberdruckporosimetrie und Freisetzungsuntersuchungen nachgewiesen
oder mit rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen sichtbar gemacht werden
konnen.



2. Allgemeiner Teil

2.1 Der Tablettiervorgang

Der HerstellungsprozeB3 der geldufigsten Arzneiform, der Tablette, beruht auf
der Verdichtung eines meist pulverformigen Materials in einer Matrize mittels
zweier Stempel. Die Stempel zwingen dem Pulverbett eine Volumenreduktion
auf, die zu einer Porosititsverminderung im Haufwerk flihrt. In der Literatur ist
dieser Vorgang ausfiihrlich beschrieben [24,50,94,135].

Zu  Beginn des  Verdichtungsvorganges  werden  die  Partikel
zusammengeschoben, wobei es zum Teil zu einer Neuorientierung der Partikel
kommt. Das Haufwerk setzt zu diesem Zeitpunkt der Verdichtung nur einen
geringen Widerstand entgegen, und die an den Stempelflichen meBbaren Krifte
sind im Verhéltnis zur Volumenreduktion gering. Die Anzahl an
Kontaktpunkten zwischen den Partikeln steigt leicht an, reicht jedoch noch nicht
zur Ausbildung eines stabilen Komprimates.

Sobald durch das Auftreten von Reibung, dem Erreichen der dichtesten
Packung, oder durch Briickenbildung aufgrund von Verzahnung zwischen
Partikeln  keine weitere Porositidtsverminderung ausschlieBlich  durch
Partikelbewegungen mehr moglich ist, werden die Partikel elastisch verformt.
Die Partikel setzen der Verformung einen Widerstand entgegen, was zu einem
Kraftanstieg fiihrt.

Bei fortschreitender Volumenreduktion wird, je nach Materialeigenschaften, die
FlieBgrenze sowie die Bruchgrenze einiger Partikel des Haufwerkes
iiberschritten, und diese verformen sich bleibend, entweder durch plastisches
FlieBen oder sproden Bruch. Die durch Bruch neu entstandenen Partikel konnen
sich nun wiederum elastisch oder bleibend verformen.

Ab diesem Zeitpunkt laufen alle drei Verformungsvorginge im Haufwerk
simultan ab. Welcher Verformungsmechanismus bevorzugt abliuft, hingt von
der Verformungscharakteristik des Materials ab, die zum groBen Teil vom
strukturellen Aufbau bedingt wird. Das Vorhandensein von Gleitebenen im
Aufbau von Kristallen bevorzugt z.B. plastisches FlieBen. Ferner spielt die
Verdichtungsgeschwindigkeit eine Rolle, da plastische Verformung
zeitabhingig ist.
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Alle Verformungsmechanismen fithren zu einer weiteren Verminderung der
Porositit, und damit zu einer Erhohung der Kontaktpunkte bzw. der
Gesamtkontaktfliche. Dabei ist diese Erhohung bei plastischer Verformung und
sprodem Bruch stirker ausgeprigt als bei elastischer Verformung. Sproder
Bruch bewirkt auBlerdem eine Erhohung der inneren Oberfliche des
Haufwerkes, was zusitzlich die Ausbildung von Kontaktpunkten ermoglicht.
Die steigende Kontaktfliche fiihrt aufgrund von inherenten Anziehungskréften
[49] zwischen Partikeln, meist van der Waals Kriften [94], bei einer
geniigenden Anzahl von Kontaktpunkten bzw. einer geniigend groflen
Kontaktflache zur Ausbildung von Bindungskriften innerhalb des Haufwerkes.

Nach Beendigung der durch die Stempel aufgezwungenen Volumenreduktion
(Entlastungsphase), kommt es aufgrund der damit verbundenen Abnahme der
wirkenden Kraft zu einer teilweisen Riickformung der elastisch verformten
Partikel. Dies fiihrt zu einer Porositdtserhohung, und damit auch zu einer
Verringerung der Kontaktflache, was seinerseits die Bindungskréfte abschwécht.
Ein Teil der elastisch verformten Partikel wird durch umgebende Partikel an
einer Riickdehnung gehindert. Dies fiihrt zu Spannungen in der Tablette, die
teilweise durch plastische Verformung abgebaut werden kann. Verbleibende
Spannungen fithren jedoch zu Kriften, die den Bindungskriften entgegenwirken
und die Festigkeit des Komprimates vermindern.

Ob es durch die Verdichtung zur Bildung einer Tablette kommt, hangt nun vom
Zusammenspiel der erwahnten Faktoren ab, d.h. von der erreichten Verdichtung
bzw. Porositidt und vom vorherrschenden Verformungsverhalten, letztlich also
von der gebildeten Kontaktfliche und den davon abhingenden Bindungskréften.
Sind diese groBer als die der Bindung entgegenwirkenden Verspannungen, wird
ein Komprimat gebildet. Die Festigkeit dieses Komprimates wird durch eben
diese Faktoren bestimmt.



2.2 Das Deckeln von Tabletten

Ein hiufig auftretendes Tablettierproblem ist das Deckeln von Tabletten. Man
versteht darunter die radiale Spaltung der Tablette in zwei oder mehrere
Fragmente. Die Fragmente weisen dabei meist eine relativ hohe Festigkeit auf.
Daher kann der Deckelvorgang nicht nur durch unzureichende Bindungskrifte
erklart werden. Das Deckeln kann wahrend der Produktion, d.h. wiahrend der
Dekompression oder wihrend des Ausstofens der Tabletten aus der Matrize,
oder erst nach einiger Zeit durch mechanische Beanspruchung auftreten.

Fiir Deckelphinomene gibt es verschiedene Griinde. Ein hoher Anteil an
elastischer Verformung wihrend der Verdichtung fiihrt nach Entlastung der
Tablette zu elastischen Riickdehnungserscheinungen. Wie unter 2.1 beschrieben,
verbleiben jedoch meist Spannungen in der Tablette. Diese konnen in
Teilbereichen der Tablette verstarkt auftreten, da die Druckverteilung innerhalb
des Komprimates aufgrund von Wandreibung und der Tatsache, daB3 es sich um
eine uniaxiale Verdichtung handelt, nicht homogen ist. [17,73,97] Dadurch
bedingt kann es, je nach Grofe der Bindungskrifte und Stirke der
Verspannungen, in diesen Teilbereichen zu einer teilweisen oder vollstandigen
Aufhebung der Bindungskrifte kommen [63]. Treten nun weitere Spannungen
durch &duflere Einfliisse auf, konnen diese Teilbereiche Ausgangspunkt fiir
Bruchphidnomene sein, die dann die gesamte Tablette in radialer Richtung
durchlaufen.

Ein hoher Anteil an elastischer Riickdehnung fiihrt zu einer Scherbeanspruchung
der Tablette in der Dekompressionsphase [12], da die Riickdehnung nur in
axialer Richtung erfolgen kann, weil sich die Tablette noch in der Matrize
befindet [50]. Diese Beanspruchung kann bereits zum Deckeln vor Ausstof3 der
Tablette fiihren. Rue und Rees [111] bestimmten den Zeitpunkt des Deckelns
mittels Aufnahme der akustischen Emissionen wihrend des Tablettiervorganges
und stellten Deckelvorginge zu diesem Zeitpunkt fest.

Da nach Entlastung die radiale Ausdehnung der Tablette verhindert wird, kann
es zu hohen verbleibenden Matrizenwandkréiften kommen. Die Tablette verkeilt
sich in der Matrize, und wihrend des Ausstofens miissen hohe Reibungskrifte
iberwunden werden, was auch zu einer Beanspruchung der Tablette fiihrt.
Sobald die Tablette die Matrizenoberkante bzw. die Vorweite erreicht, wird
auch eine radiale Ausdehnung der oberen Tablettenteile moglich, wahrend die
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noch in der Matrize befindlichen Tablettenbereiche festgehalten werden. Dies
fiihrt zu einer weiteren Beanspruchung, was Deckelphdnome beim Ausstof3 der
Tablette erklért.

Nach Ausstol werden die Tabletten durch Transport, Konfektionierung und
durch mogliche weitere Arbeitsschritte wie der Lackierung weiteren
Belastungen unterworfen, die zu Deckelphdnomenen nach der eigentlichen
Tablettierung fithren kénnen.

Im Zusammenhang mit aerophilen Pulvern wird zusétzlich die Problematik von
Lufteinschliissen innerhalb der Tablette zum Teil kontrovers diskutiert
[41,63,70,80,114]. Demnach wird eingeschlossene Luft verdichtet und dehnt
sich nach Entlastung zuriick, was zum Zerreiflen der Tablette fiihrt.

Aus diesen Zusammenhédngen lassen sich die Faktoren ableiten, welche das
Deckeln beeinflussen. Alle Faktoren, welche die Bindungskréfte innerhalb der
Tablette erhohen, auftretende Verspannungen vermindern und Lufteinschliisse
vermeiden, fiihren zu einer Verminderung der Deckelneigung.

EinfluBgroBen wie hoher Druck und hohe Tablettiergeschwindigkeit erhohen
den Anteil an elastischer Verformung, und damit auch die Gefahr von
Verspannungen [41].

Die Stempelgeometrie hat Einflufl auf die Druckverteilung [34,60], die Vorweite
der Matrize vermindert die Gefahr von Lufteinschliissen und ermdglicht beim
AusstoB eine gleichmiafigere Ausdehnung der Tablette in radialer Richtung [38].

Die Feuchte des Pregutes hat Einflul auf die Ausbildung von Bindungskréften
[40]. PreBmassen mit anisotropem Verdichtungsverhalten erhéhen die
Dichteinhomogenitit in der Tablette [97]. Der Zusatz von plastisch
verformbaren Hilfsstoffen ermoglicht den Aufbau von Bindungskréften und den
Abbau von Verspannungen durch plastisches FlieBen.

Aufgrund der Bedeutung von Deckelphinomenen fiir die pharmazeutische
Industrie und der Moglichkeit, iiber den Deckelvorgang Riickschliisse auf den
Tablettiervorgang zu ziehen, wurde héaufig versucht, die Deckelneigung zu
quantifizieren, oder die Deckeltendenz anhand von Parametern vorhersagbar zu
machen.

Eine einfache Methode ist die Beobachtung des Verhaltens der Tabletten im
Friabilator, wobei die Anzahl der gedeckelten Tabletten unter konstanten
Bedingungen ermittelt wird. Eine genauere Quantifizierung ermdglicht das
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Verfahren nach Nystrom et al. [95], bei der die Anzahl der gedeckelten
Tabletten gegen die Anzahl der Umdrehungen im Friabilator aufgetragen wird.
Die Steigung einer Regressionsgeraden ergibt AufschluB {iber die
Deckelneigung.

De Blaey et al. [17] bestimmten die radiale Spaltbarkeit mittels eines
modifizierten Hértetesters, um Riickschliisse auf die Deckeltendenz zichen zu

konnen.

Eine Reihe von Methoden bezieht die Festigkeit der Tabletten in die
Auswertung mit ein. Nystrom et al. [95] bestimmten die "axiale tensile
strength", im dem die Kraft gemessen wurde, bei der es gelang, eine plane
Tablette axial mittels zweier angeklebter Platten auseinander zu ziehen.

Jarosz et Parrot [61] teilten die axiale tensile strength durch die radiale tensile
strength (sieche 2.4).

Hiestand et al. [50] bestimmten die ‘'brittle fracture propensity",
BFP = 0.5 * (o1/o10 - 1), wobei or die tensile strength eines Komprimates, und
Oro die tensile strength eines Komprimates gleicher Grof3e mit einem definierten
Loch darstellt.

Sugimori und Kawashima [124] bestimmten die "capping ratio" = (Fy - F) / Fy ,
wobei F die Bruchfestigkeit einer unter liblichen Bedingungen hergestellten
Tablette ist, und Fy die Bruchfestigkeit einer Tablette, die nach der Verdichtung
nur sehr langsam entlastet wurde.

Jetzer [62] verwendete den "compaction performance parameter", CPP, in
Zusammenhang mit dem "bonding index", BI, zur Beschreibung der
Deckeltendenz. Beide Parameter leiten sich aus der Gegeniiberstellung von
tensile strength und "indentation hardness", der Eindringtiefe einer Kugelform in
die Tablettenoberfldche unter definierter Krafteinwirkung, ab.

Da die elastische Riickdehnung eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit
Deckelphianomenen spielt, liegt es nahe, diese GroBe in Auswertungen mit
einzubeziehen. Krycer et al. [70] trugen die "elastic recovery"”, ER, gegen die
"residual die wall pressure”", RDWP, auf. Die Steigung lieferte den "capping
index", C;.

Malamataris et al. [78] teilten die elastic recovery durch die "stress relaxation",
SR, welche die relative Hohenabnahme einer Tablette angibt, die nach
Verdichtung noch 30 Sekunden einer Kraft von 20 kN ausgesetzt wurde.
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2.3 Tablettierparameter

Der Vorgang der Tablettierung wird 1m wesentlichen durch die
Volumenreduktion und die dadurch erzeugten Krifte geprigt. Es liegt also nahe,
diese meBbaren GroBlen zu bestimmen, und mit Hilfe dieser Daten das
Tablettierverhalten verschiedener Prefmassen zu charakterisieren.

Es gibt verschiedene Moglichkeiten den Tablettierverlauf zu beschreiben,
ndmlich als Kraft-Weg-, als Kraft-Zeit-, oder als Weg-Zeit-Verlauf. Dabei sind
Weg-Zeit-Verldufe nicht sehr geeignet, da sie im wesentlichen durch die
Geometrie der Tablettiermaschine bedingt werden und die PreBmasse nur wenig
EinfluB auf den Verlauf nimmt. Dagegen gibt es eine Reihe von Versuchen
Kraft-Weg- und Kraft-Zeit-Verldufe mathematisch zu charakterisieren, um
Parameter zu erhalten, die Aussagen iiber das Verformungsverhalten der
Prefmasse zulassen und das Ergebnis eines Tablettierversuches vorhersagbar
machen. Dies konnte z.B. den Vorgang der Rezepturoptimierung in der
galenischen Entwicklung wesentlich vereinfachen.

Um verschiedene Tablettengroflen vergleichen zu konnen, ist es sinnvoll, statt
Kraft-Daten besser Druck-Daten, und statt Weg-Daten besser Porositéts- oder
Dichte-Daten zu verwenden.

Die Fiille der Versuche, die beschriebenen Verldufe zu charakterisieren, wie sie
in einer Zusammenfassung von Celik [13] zum Ausdruck kommt, deutet die
Schwierigkeit dieses Unterfangens an.
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2.3.1 Porositatsfunktion nach Heckel

Die Porositdts/Druck-Funktion nach Heckel [44,45] ist ein hdufig angewandtes
Instrument zur Beschreibung des Verdichtungsvorganges. Danach folgt die
Abnahme der Porositdt mit dem Druck einer Reaktion erster Ordnung. Somit
1aBt sich der Zusammenhang zwischen Porositit und Druck mittels einer
Geradengleichung darstellen (GI.1):

1 1
_lne=1 =Ky *P+ A=Ky *P+1 +B (1)
1-D, 1-D,
€ = Porositét
D, = relative Dichte des Haufwerkes wihrend bzw. nach der Verdichtung

Dy =rel. Dichte des Haufwerkes zu Beginn der Verdichtung
P = Druck wéhrend der Verdichtung bzw. Maximaldruck der Verdichtung
Ky, B, A = Konstanten

Die Konstante Ky stellt dabei die Steigung des linearen Teils der
Kompressionsphase dar und ist somit ein MaBl fiir die Verdichtung eines
Haufwerkes unter Druckeinwirkung, wobei zwischen Ky und der FlieBspannung
c nach Heckel folgender Zusammenhang bestehen soll (Gl1.2):

1
Ky =— (2)
30

Hersey und Rees [46,98] bezeichneten den reziproken Wert von Ky als
FlieBdruck Py. (GL. 3)

By=%— (3)
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Der Ausdruck In(1/(1-Dg)) (Gl. 1) beschreibt das Ausmal} der Verdichtung nach
Befiillung der Matrize. Die Konstante B ermoglicht eine Beurteilung des
Ausmafles der Partikelbewegung und -neuordnung zu Beginn des
Verdichtungsvorganges.

Die graphische Darstellung dieses Zusammenhangs ermoglicht eine
Charakterisierung der PreBmasse. Nach Duberg und Nystrom [25] ist eine nur
gering ausgeprigte Linearitit bei einer geringen Steigung Zeichen fiir eine hohes
Mal} an Fragmentation. Eine VergroBerung der Steigung spricht nach Iloanusi
und Schwartz [58] fiir eine Erh6hung der Plastizitit.

In die Auswertung konnen sowohl wihrend der Verdichtung (at pressure), als
auch nach der Verdichtung (zero pressure) aufgenommene Porosititen
eingebracht werden.

Dabei geht in die "at pressure" gewonnenen Daten auch der elastische Anteil der
Verformung mit ein [68], wihrend dies bei den "zero pressure" Daten nicht der
Fall ist, da zu dem Zeitpunkt der Porosititsbestimmung bereits eine mogliche
elastische Riickdehnung bereits weitgehend erfolgt ist.

Das Ausmall dieser elastischen Riickdehnung kann anhand der
Hohendifferenzen der Tabletten ermittelt werden. [3]

Rue und Rees [112] schriankten die Anwendbarkeit der Heckelparameter ein. Sie
stellten eine Anderung des Verlaufes der Porosititsfunktion fiir verschiedene
Kontaktzeiten des Oberstempels mit dem Haufwerk wahrend der Tablettierung
fest.

York [136] verglich die Ergebnisse mehrerer Studien und kam zu dem SchluB,
daB die errechneten Heckelparameter versuchsabhingig sind, insbesondere von
der Kontaktzeit, der PartikelgroBe, der Verdichtungsgeschwindigkeit, Art und
Ausmal} der Schmierung, Art der Matrizenbefiillung und vom verwendeten
PreBwerkzeug.

Fir eine Beurteilung der Heckelparameter ist daher eine Angabe der
Versuchsparameter unerlaB3lich.
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2.3.2 Modifizierte Weibullfunktion

Aufgrund  der  Zeitabhidngigkeit des  Verformungsverhaltens  von
Feststoffpartikeln ist die Untersuchung des Druck/Zeit-Verlaufes der
Tablettierung ein niitzliches Mittel zur Beurteilung von Prefmassen. Ziel ist es,
den komplexen Druck/Zeit-Verlauf mittels aussagekréftiger Parameter zu
beschreiben. Dietrich [21] erkannte die Ahnlichkeit des am Oberstempel eines
Exzenters gemessenen Druck/Zeit-Verlaufes zur differentiellen Darstellung der
Weibullfunktion, die = Anwendung bei der  Beschreibung  von
PartikelgroBenverteilungen findet. Durch Modifizierungen gelang es Dietrich,
die Weibullfunktion an den an der Druck-Achse gespiegelten Druck/Zeit-
Verlauf anzupassen und mit Hilfe der ermittelten Parameter o, B und vy
Riickschliisse auf das Verformungsverhalten von Premassen zu ziehen. Die von
thm verwendete Funktion hat folgende Form (Gl. 4).

Y
p(1) =% % a * e_(%j @

p(t) = Druck zu Zeit t
o,f3, y= Parameter

Aufgrund weiterer Modifikationen durch Konkel [67] konnte auf eine
Spiegelung des Druck/Zeit-Verlaufes an der Ordinate und auf die Verwendung
des Parameter a verzichtet werden, da dieser die Anpassung nicht wesentlich
verbessert und keine Aussagekraft besitzt. (Gl. 5)

14
tend — t Y
p(t) = pos, max + ( - j ~exp| 1- [M} 5)

tend — tmax fend — tmax
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Der Parameter f3, der die zeitliche Lage des Druckmaximums beschreibt, wird
folgendermaBen bestimmt. (Gl. 6)

= *100
tend — tanf (6)

fend — tmax
Vi

Pos.max = Maximaldruck am Oberstempel

tar = Zeitpunkt fiir das Ende der Kontaktzeit
tena = Zeitpunkt fiir den Beginn der Kontaktzeit
tmax = Zeitpunkt des Druckmaximums

Die Parameter y und 3 ermoglichen eine Beurteilung des Verformungsverhaltens
von Prefmassen [82]. Dabei deuten vergleichsweise hohe Werte beider
Parameter auf ein elastisches Verformungsverhalten hin, niedrige Werte eher auf
plastisches Verhalten. Hohe y-Werte sind weiterhin typisch fiir sprode
Materialien. Niitzlich erweist sich daher die Darstellungsweise mit Hilfe der von
Haaks [42] beschriebenen 3 / y - Diagramme.
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2.4 Die Festigkeit von Tabletten

Die wohl am hiufigsten angewandte Methode zur Abschitzung der
Tablettenfestigkeit ist der Druckfestigkeitsstest. Dabei wird die Tablette
diametral zwischen den Backen eines Druckfestigkeitstesters belastet, bis es zu
einem deutlichen Abfall der auftretenden Kraft durch Fragmentierung der
Tablette kommt. Die maximal auftretende Kraft wird als MalBl fiir die
Tablettenfestigkeit herangezogen und als Bruchfestigkeit, besser jedoch als
Druckfestigkeit bezeichnet.

Vergleichende Aussagen sind mit Hilfe der Druckfestigkeit nur zwischen
Tabletten gleicher Dimensionen moglich.

Die von Fell und Newton [32] beschriebene "tensile strength" (Zugfestigkeit)
ermoglicht auch den Vergleich zwischen planen Tabletten unterschiedlicher
Grofe. Sie entspricht der beim Test maximal auftretenden Zugbelastung, dem
"maximum tensile stress", und wird nach folgender Formel aus der
Druckfestigkeit und den Tablettendimensionen errechnet.(Gl. 7)

o __2FF
0o 7
T*h*d (7)
Go = maximum tensile stress [MPa]
F = Druckfestigkeit [N]
h = Hohe der Tablette
d = Durchmesser der Tablette

Um tatsidchlich die tensile strength zu ermitteln, ist es erforderlich, daB3 die
Tablette auch unter Zugbelastung zerstort wird. Um diese zu erzeugen, darf die
Krafteinwirkung wéhrend des Testes keine Linienbelastung, sondern muf} eine
Flachenbelastung sein. Bei weichen Tabletten fiihrt die Verformung der Tablette
zu einer Flachenbelastung, bei harten Tabletten kann ein verformbares Material,
z.B. Loschpapier, zwischen Tablette und Backen des Druckfestigkeitstesters
gebracht werden [30].
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Die Anwendbarkeit der tensile strength wurde von Newton et al. [91] und Fell
und Newton [31] anhand von unterschiedlich grolen Laktosetabletten, bzw.
verschiedenen Laktosemischungen belegt.

Esezobo und Pilpel [26] wendeten die Formel zur Berechnung der tensile
strength auf gewolbte Tabletten an, wobei sie den Ausdruck d * h, welcher der
Querschnittsfliche bzw. der Bruchfliche entspricht, durch die entsprechende
Querschnittsfliche der gewdlbten Tabletten ersetzten. Diesem Ansatz liegt
jedoch keine Beachtung der Stressverteilung in gewdlbten Tabletten zugrunde.

Newton et al. [90] berechneten die tensile strength von gewdlbten Tabletten
empirisch auf Grundlage der tensile strength planer Tabletten des gleichen
Materials. Die Methode ist unter der Voraussetzung anwendbar, daf3 die planen
Tabletten unterschiedlicher Gréfe bei gleichem maximalem Tablettierdruck
vergleichbare tensile strength Werte aufweisen, und daB ein linearer
Zusammenhang zwischen Druckfestigkeit und maximalem Tablettierdruck fiir
die gewolbten Tabletten besteht.

Pitt et al. [104] lieferten zwei Ansdtze zur Bestimmung der tensile strength von
gewdlbten Tabletten. Der erste Ansatz beruht auf der Stress-Analyse mit Hilfe
einer photoelastischen Methode. Sie ermittelten fiir bestimmte Verhéltnisse von
Steghohe zu Durchmesser und fiir bestimmte relative Wdlbungsradien
sogenannte Stress-Faktoren. Die tensile strength berechnet sich dann nach
Gleichung 8.

%
Gt = 2—F * ]max 8
T*d*g (8)
c; = maximum tensile stress in einer gewdlbten Tablette
F = Druckfestigkeit [N]
d = Durchmesser der Tablette
S = Steghdhe der Tablette
Ihax = photoelastischer Stress-Faktor

Das grof3te untersuchte Verhéltnis von Steghohe zu Durchmesser war 0.3.
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AuBlerdem stellten die Autoren Formlinge aus Gips her, die dann dem
Druckfestigkeitstest unterzogen wurden. Aus den Werten fiir plane Formlinge
wurde eine material tensile strength berechnet, mit deren Hilfe
Vergleichsfaktoren fiir die gewdlbten Tablettendimensionen erstellt wurden. Die
tensile strength fiir gewolbte Tabletten berechnet sich dann nach Gleichung 9.

o 10* F
! 2 9
g*d**y ©
6 = maximum tensile stress in einer gewdlbten Tablette
F = Druckfestigkeit [N]
d = Durchmesser der Tablette
\% = Vergleichsfaktor

Der Vergleichsfaktor v ist abhingig von den Verhiltnissen Gesamthohe zu
Durchmesser, Gesamthohe zu Steghohe und Steghohe zu Durchmesser. Dieser
Vergleichsfaktor wurde fiir Tabletten mit einem Verhéltnis von Steghdhe zu
Durchmesser zwischen 0.06 und 0.3 bestimmt. (Gl. 10)

v=284L_01261+3.155 1001 (10)
d s d

t = Gesamthohe,
d = Durchmesser,
s = Steghohe

Diese Formel wurde auch auf Acetylsalicylsdure-Tabletten angewandt
[102,103]. Dabei zeigte sich unter anderem, daB3 die tensile strength bei einem
Verhiltnis von Steghohe zu Durchmesser von > 0.2 unabhédngig vom
Wolbungsradius ist.
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2.5 Der Auflosungsvorgang

Das Freigabeverhalten schnellfreisetzender Tabletten wird in der Regel durch
die Benetzung und den Zerfall der Tablette sowie die Auflosung der nach Zerfall
entstandenen Partikel bestimmt. Bei nicht zerfallenden, aber vollstindig
l6slichen Tabletten wird das Freisetzungsverhalten im wesentlichen durch das
Auflosungsverhalten charakterisiert.

Eine Geschwindigkeitsgleichung zur Beschreibung des Losungsvorgangs eines
Feststoffes wurde von Noyes und Whittney [92] bereits 1897 beschrieben
(Gl. 11). Hierbei wird insbesondere der Einflul der Loslichkeit in Betracht

gezogen.

dc
—=K*(c, —¢,) 1
dlL t ( )
C = Konzentration der Losung
K = Konstante [s'l]
Cs = Séttigungskonzentration
t = Zeit

Nernst und Brunner [9,88] brachten die Konstante K auf Grundlage des
Fick'schen  Diffusionsgesetzes mit dem  Diffusionskoeffizienten in
Zusammenhang und erweiterten die Geschwindigkeitsgleichung zu (Gl. 12).

dc D*F
dt h*V

*(c,—¢) (12)

D = Diffusionskoeffizient [ m”t"]

F = Oberfliache

h = Dicke der adherierenden Losungsmittelschicht
\Y = Volumen
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Auf Grundlage dieser Beziehung entwickelten Hixson und Crowell [51,52] das
Kubikwurzelgesetz, das die Verringerung der Oberfliche wéhrend des
Aufldsungsprozesses beriicksichtigt. Grundlage des Gesetzes ist die Uberlegung,
daBB die Oberfliche geometrischer Korper zu Volumen in einem festen
Verhiltnis steht. Unter sink-Bedingungen konnen Konzentrationsverhiltnisse in
der Losung vernachldssigt werden, und es 14Bt sich folgende
Geschwindigkeitsgleichung formulieren (GIl.13), die durch Integration von
Gl. 12 unter Annahme kugelférmiger Partikel herleitbar ist.

1 1
3 3 '
m’>=m;, —K"*t (13)
m = Zur Zeit t ungeloste Substanz
my, = eingesetzte Substanzmenge

K'  =Konstante [kgl/ s
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2.6 Die Quecksilberdruckporosimetrie

Ein haufig verwendetes Verfahren zur Bestimmung der Porositit und der
Porengroflenverteilung von Feststoffen ist die Quecksilberdruckporosimetrie.
Dabei wird die Tatsache ausgenutzt, daBB Quecksilber die meisten Feststoffe
nicht benetzt und daher nicht in Zwischenrdume wie z.B. Poren eindringt, ohne
daB Druck auf das Quecksilber ausgeiibt wird. Die Abhingigkeit des
Eindringens des Quecksilbers vom Druck macht sowohl eine Erfassung der
Porositit, als auch die Ermittlung der Porengrof3enverteilung moglich.

Nach Washburn [131] besteht zwischen dem Druck, der notwendig ist um eine
Flissigkeit in eine Kapillare mit dem Radius r 2zu pressen, der
Oberflaichenspannung der Fliissigkeit und dem Kontaktwinkel zwischen
Fliissigkeit und Material der Kapillare ein direkter Zusammenhang. Hingegen ist
der Druck indirekt proportional zum Radius der Kapillare. (Gl. 14)

—2%y, *cos®
P= (14)
r
P = Druck
11 = Oberflachenspannung der Fliissigkeit
® = Kontaktwinkel zwischen Fliissigkeit und Kapillare

Da der Kontaktwinkel zwischen Quecksilber und Feststoffen experimentell nur
aufwendig zu bestimmen ist [76], wird zur Berechnung der Porenradien meist
ein Winkel um 140° verwendet. Damit sind diese Berechnungen mit einem je
nach Material unterschiedlichem Fehler behaftet. Da es sich bei Poren jedoch im
seltensten Fall um zylindrische Kapillaren handelt, sind grundsétzlich nur
vergleichende Aussagen moglich. Bei Verwendung des gleichen Materials tritt
somit der Kontaktwinkel als Fehlerquelle 1in den Hintergrund.
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3. Material und Methoden

3.1 Material

Folgende Materialien wurden verwendet:
Paracetamol (Rhone Poulenc, Lot. No. 92-282-10-2)
Pharmatose DCL 11® (DMV, Lot No. 10074499)
Aerosil 200 (Degussa AG, Lot No. 1238)

Magnesiumstearat (Riedel-de Haen Lot No. 91320)

3.1.1 Paracetamol

Paracetamol ist ein Anilinderivat, welches zur Gruppe der Nichtopioiden
Analgetika gehort und auBlerdem als Antipyretikum verwendet wird. Die
pharmakologische =~ Wirkung kommt {iber einen Eingriff 1in die
Prostaglandinbiosynthese zustande. Die Einzeldosierung betragt 500 - 1000 mg
fiir Erwachsene.

Fiir die Problemstellung dieser Arbeit ist vor allem das Tablettierverhalten von
Paracetamol von Bedeutung.

Paracetamol wird héufig als Modellarzneistoff bei Untersuchungen zur
Tablettierbarkeit herangezogen [126], z.B. zur Bestimmung der Kapazitit von
DC Hilfsstoffen fiir Wirkstoffe mit schlechten Tablettiereigenschaften [85,132],
da sich nur schwer Tabletten geniligender Festigkeit mit hohem
Paracetamolgehalt herstellen lassen. Unter Kapazitit wird in diesem
Zusammenhang die Konzentration an Wirkstoff verstanden, die der Hilfsstoff
bei Durchfiihrung einer Direkttablettierung aufnehmen kann [119].

Der Grund liegt in der ausgesprochen hohen Deckelneigung von Paracetamol.
Diese Deckelneigung ist in der Literatur hidufig beschrieben [6,78]. Sie wird mit
einer elastischen Komponente des ansonsten sproden Materials in
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Zusammenhang gebracht [2,57,79,93,109]. Paracetamol weist auBBerdem
anisotrope Eigenschaften [77] bei einer nur geringen Plastizitdt auf [118].

Die schlechten Tablettiereigenschaften von Paracetamol konnen auf
verschiedene Arten umgangen werden. Der am héufigsten beschrittene Weg ist
die Granulation oder das Uberziechen der Kristalle mit Bindemittel
[12,70,74,109,113], um zum einen die Plastizitdt der Prefmasse, zum anderen
die Isotropie im Pulverbett zu erhdhen [97].

Die instabile orthorhombische Modifikation II besitzt nach Di Martino et al. [22]
giinstigere Verformungseigenschaften als die stabilere monokline Modi-
fikation I, die einen stabileren Kristallautbau aufweist. Weiterhin koénnen
spezielle Kristallisate eingesetzt werden, die durch Kristallisationsvorgédnge
nach Zusatz [33] oder ohne Zusatz von Hilfsstoffen [27,29] erzeugt werden und
ebenfalls gilinstigere Verformungseigenschaften besitzen.

Im Hinblick auf die Problemstellung wurde fein kristallines Paracetamol mit
unregelmifBig geformten Paracetamol-Kristallen verwendet, welches besonders
ungiinstige Verformungseigenschaften aufweist [53]. Zusdtzlich sind die
FlieBeigenschaften sehr schlecht.

Ein Teil Paracetamol 16st sich in 70 Teilen Wasser [43].

3.1.2 Pharmatose DCL 11®

Aufgrund der schlechten FlieBeigenschaften des Paracetamols wurde eine
sprithgetrocknete Laktose, Pharmatose DCL 11°, als Fiillstoff verwendet,
welches sehr gute FlieBeigenschaften, jedoch nur eine geringe Kapazitit fiir
schlecht verpre3bare Wirkstoffe von 20 - 25 % besitzt [99,117].

Somit sollten schon bei Mischungen von DCL 11¢ mit geringen Anteilen an
Paracetamol, @ die = noch  ausreichende  FlieBeigenschaften  zeigen,
Deckelphinomene aufgrund der ungiinstigen Verformungseigenschaften des
Paracetamols zu beobachten sein.

Pharmatose DCL 11° besteht aus ca. 85 % a-Laktose Monohydrat und 15 %
amorpher Laktose [130], wobei der kristalline Teil durch Fragmentation
verdichtet wird [14], wahrend der amorphe Teil eher plastisch verformt wird.
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3.1.3 Weitere Hilfsstoffe

Um die FlieBeigenschaften der PreBmassen zu verbessern wurde Aerosil® 200,
ein kolloidales Siliciumdioxid, verwendet.

Als Schmiermittel kam Magnesiumstearat der Firma Riedel-de Haen zum
Einsatz.

3.1.4 Partikelgroflen

Um einen Eindruck von der Partikelform und PartikelgroBe des Paracetamols
und der Pharmatose DCL 11° zu geben, sind in den Abb. 1-3 mikroskopische
{1} Aufnahmen der Materialien gezeigt, die mittels einer Videokamera {2, S1}

aufgenommen wurden.

: .é’# 2 J ;
Abb. 1: L1chtm1kroskop1sche Aufnahme von Paracetamol. Balken entsprlcht 200

um.

-
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Abb. 3: Lichtmikroskopische Aufnahme von Pharmatose DCL 11°. Balken
entspricht 400 um.
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3.2 Methoden

3.2.1 Pulvertechnologie

3.2.1.1 Klassieren

Fiir die Versuche zur Tablettierung (3.2.3.1 und 3.2.3.2) wurde das Paracetamol
unklassiert eingesetzt.

Fir die  Versuche zur  Freisetzung (3.2.3.3) und fiir die
Quecksilberdruckporosimetrie  (3.2.3.4) wurde das Paracetamol mittels
Luftstrahlsiebung {3} klassiert.

Ungeféhr 10g Paracetamol wurden mit einem Sieb mit 40um Maschenweite bei
einem Unterdruck >3000 Pa fiir sechs Minuten zweimal gesiebt, wobei der sich
am Deckel bildende Belag abgeklopft wurde. Die Siebriickstinde wurden
gesammelt und fiir die Versuche 3.2.3.3 und 3.2.3.4 verwendet.

3.2.1.2 Mischen

Tab. 1 zeigt die Zusammensetzung der Mischungen fiir die Versuche unter
3.2.3.1 bis 3.2.3.5.

Komponente Anteile in Massenprozent

Paracetamol 0 10 30 50 98
Pharmatose 99 89 69 49 0
Aerosil 0.5 0.5 0.5 0.5 1
Magnesiumstearat 0.5 0.5 0.5 0.5 1

Tab. 1: Tablettiermischungen; Angaben in % (m/m)

Die entsprechenden Mengen Paracetamol, DCL 11 und Aerosil wurden nach
Entfernung von Agglomeraten durch ein Sieb 400 {4} abgewogen {5,6} und
15 min bei 54 U/min in einer Mischtrommel (2.4 1, Fiillungsgrad 50-60 %) mit
Hilfe eines Turbulamischers {7} gemischt. (Bei Mengen von weniger als 500 g
wurden Schraubdeckelglidser als Einsatz verwendet, um den Fiillungsgrad
konstant zu halten.) AnschlieBend wurde die entsprechende Menge
Magnesiumstearat hinzugewogen, gefolgt von einem weiteren Mischvorgang
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von 5 Minuten Dauer. Dieses Verfahren wurde gewdéhlt, um den negativen
EinfluB des Magnesiumstearates auf die Tablettenfestigkeit bei zu langem und

intensivem Mischen zu minimieren [75].

Aufgrund der hohen Kohésivitit des Paracetamols war mit keiner Entmischung
zu rechnen [69].

Fir die Versuche unter 3.2.3.2 wurden je 600 g der Mischungen bis 50 %
Paracetamolgehalt hergestellt, jedoch nur 50 g der 98 % Mischung.

Fiir die Versuche unter 3.2.3.3 und 3.2.3.4 wurden 500 g einer 50 % Mischung
hergestellt.

Vor Verwendung der PreBmassen wurden diese mindestens vier Wochen bei den
Tablettierbedingungen konditioniert.

3.2.1.3 Bestimmung der Dichten

Die wahren Dichten der PreBmassen wurden mittels Helium-
Vergleichspyknometrie {8} bestimmt. Dazu wurden je 3 Proben von etwa 20 g
fiinffach analysiert. An jedem Meftag wurde das Pyknometer neu kalibriert. Die
Dichte der 98 % Mischung wurde anhand von Reinsubstanzbestimmungen
berechnet. Sie betrug 1.315 g/cm’. Die Schiitt- und Stampfdichten wurde nach
Deutschem Arzneibuch [19] mittels Stampfvolumeter {9} bestimmt. Tabelle 2
zeigt die entsprechenden Dichten.

Mischung wahre Dichte S Schiittdichte Stampfdichte
% Paracetamol [g/cm3] (n=15) [g/cm3 ] [g/cm3 ]
0% 1.5579 0.0040 0.684 0.800
10 % 1.5303 0.0022 0.694 0.838
30 % 1.5033 0.0041 0.689 0.885
50 % (1) 1.4219 0.0046 0.682 0.906
50 % (2) 1.4216 0.0029 - -
98% 1.315 - - -

(1)3.23.2 (2)3.2.3.3
Tab. 2: Dichten der verwendeten Materialien
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3.2.2 Tablettierung

3.2.2.1 Werkzeuge

Die Tabletten wurden auf einer Exzentertablettiermaschine, der Fette Hanseaten
E XI {10}, unter Verwendung von Mehrfachwerkzeug {11} hergestellt. Dieses
wurde bei Flemming ausfiihrlich beschrieben [35,36 ].

Es besteht aus einem Ober- und Unterstempelhalter, die mit Stempeln von 1.5
mm, 2 mm, 3 mm oder 5 mm Durchmesser ausgeriistet werden konnen.
Entsprechende Matrizen werden in einen Wechselrahmen eingesetzt, der einen
Einbau in den Matrizentisch ermoglicht.

Die verwendeten Stempel sind gewdlbt und besitzen einen relativen
Wolbungsradius vom 0.7- fachen des Stempeldurchmessers.

Da die verwendeten Prefmassen keine idealen FlieBeigenschaften hatten, die
Befiillung mit dem Standardfiillschuh erfolgen sollte und die Stempellingen
Schwankungen unterliegen, stellte sich die Frage nach der optimalen
Stempelpositionierung. Dazu wurde ein Tablettierversuch mit einer 30 %
Paracetamol-Mischung und 2 mm 7- fach Probestempelhaltern durchgefiihrt, die
nicht instrumentiert und deren Stempel nicht austauschbar sind.

Die Befiillung erfolgte mit dem Standardfiillschuh. Nach je fiinf Verdichtungen
wurde der Tablettiervorgang vor dem Abstreifen der gerade produzierten
Tabletten durch den Fiillschuh unterbrochen, die Tabletten einzeln entnommen
und deren FEinzelgewichte {6} bestimmt. Dieser Vorgang wurde zehnmal
wiederholt.

Auf diese Weise konnte die Abweichung in der Masse sowohl im Hinblick auf
aufeinanderfolgende Verdichtungen als auch im Hinblick auf verschiedene
Stempelpositionen untersucht werden.

Die Anordnung der Stempel zum Fiillschuh sind in Abbildung Nr. 4 dargestellt.
Die Ergebnisse sind in Abbildung Nr. 5 zu sehen
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Abb.4: Anordnung der Stempel.

Tablettengewicht in Abhéingigkeit von der Position

7.9

7.7

7.6 -

7.5

Tablettengewicht

7.3

Position

Abb. 5: Positionsabhidngige Tablettengewichte (§ = s, n = 5).

Anhand der Abbildung Nr. 5 148t sich erkennen, daB die Abweichungen
zwischen Tabletten verschiedener Stempelpositionen bei einer Verdichtung zum

Teil groBer als die Abweichungen zwischen Tabletten einer Position bei

verschiedenen Verdichtungen waren.
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Anscheinend hat also die Stempelposition eine groBe Bedeutung fiir
Masseschwankungen.

Die Masseabweichungen zwischen verschiedenen Stempelpositionen kdnnten
entweder durch Lingenunterschiede der Unterstempel bedingt sein, oder mit der
Befiillung durch den Fiillschuh zusammenhédngen. Um dies zu untersuchen,
wurde der Versuch zweimal wiederholt, wobei beim zweiten Mal der
Unterstempel samt Matrize um 180° gedreht wurde. Die relativen
Stempelldngen wurden vermessen {12} und auf den ldngsten Stempel bezogen.
In Abbildung Nr. 7 sind diese relativen Stempellingen zusammen mit den
jeweiligen Mittelwerten der Gewichte der 10 Tabletten graphisch dargestellt, um
den EinfluB3 der Stempelldngen abschdtzen zu konnen.

Der obere Teil zeigt den ersten Versuch. Es 148t sich eine gute Korrelation
zwischen den mittleren Tablettengewichten und den relativen Stempelldingen
darstellen. An den Positionen 6 und 7 scheint es jedoch zu einer Uberfiillung zu
kommen.

Das gleiche Bild zeigt sich im mittleren Teil, wo die Wiederholung dargestellt
ist. Erneut ist eine Uberfiillung an Positionen 6 und 7 zu erkennen.

Im unteren Teil ist nun die Wiederholung nach Drehung des Unterstempelhalters
samt Matrize zu sehen. Die Stempel sind nun an anderen Positionen. Der
Stempel, der vorher an Position 1 war, ist nun an Position 7, 2 ist an 6 und 3 ist
an Position 5. Der Stempel an Position 4 behilt seine Stellung.

Erneut ist eine gute Korrelation darstellbar, wobei wieder an Position 6 und 7
eine Uberfiillung zu erkennen ist.

Daraus folgt, daB3 die unterschiedlichen Stempelldngen einen deutlichen Einfluf3
auf die Masse der Tabletten haben und daher bei der Bestiickung der
Stempelhalter eine Optimierung hinsichtlich der Stempelldngen stattfinden muf.

Die dem Fiillschuh zugewandten Positionen werden anscheinend stéarker befiillt,
moglicherweise durch die lingere Verweilzeit unter dem Fiillschuh, oder weil
zum Zeitpunkt des Absenkens der Unterstempel diese Positionen besonders
giinstig zum Riithrwerk innerhalb des Fiillschuhs liegen.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde beschlossen, nur mit 3 bzw. 2 Stempeln in
Reihe zu arbeiten, um die Masseunterschiede moglichst gering zu halten, wobei
die Stempel ausgemessen {12} und so kombiniert wurden, daBl die
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Langendifferenzen zwischen den Stempelpaaren minimiert werden konnten. Sie

betrugen maximal 4 um (Abb. 6).

Fullschuh

I
OO 000 ooo0

5 mm 3 mm 2 mm

000

1.5 mm

Abb. 6: Anordnung der Stempel, parallel zur Fiillschuhkante.
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Abbildung Nr. 7: relative Stempelldingen (Balken) und positionsabhingige
Tablettengewichte (Rauten).
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3.2.2.2 Weg - Messung und Kalibrierung

Der Weg wird mit dem von Flemming [35] beschriebenen beriihrungslosen
Wirbelstrom-MefBsystem {13} gemessen. Im Sensor des Systems befindet sich
eine Spule, die von einem Wechselstrom durchflossen wird. Das somit erzeugte
Magnetfeld erzeugt im MeBobjekt (Target) einen Wirbelstrom, der den
Wechselstromwiderstand der Spule je nach Abstand vom MeBobjekt dndert.

Nach Herstellerangabe betrdgt die statische MeBgenauigkeit 0.6 um, die
dynamische 12 um [48]

Bei Flemming war der Sensor am Oberstempelhalter angebracht, und es wurde
gegen ein Target auf dem Matrizentisch gemessen. Somit wurde nur der Weg
des Oberstempels gemessen. (Abb. &)

Oberstempel —p |_ | |I A/Sensor
‘/Target
Matrize —_ _
Unterstempel

Abb. 8: Schematische Darstellung der WegmeBanordnung nach Flemming.
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Jede Anderung der Fiilltiefe machte somit eine Neuanpassung der Wegmessung
erforderlich, da ja der Abstand zwischen Oberstempel und Unterstempel
gemessen werden soll. AuBBerdem wurden auf diese Weise Positionsdnderungen
des Unterstempels aufgrund des Einriickens des Unterstempelschaftes in sein
Lager nicht mit erfaf3t.

Daher wurde eine neue Anordnung konstruiert, bei der das Target iiber ein
Gestinge, welches durch den Matrizentisch gefilhrt wird, mit dem
Unterstempelschaft verbunden ist. (Abb. 9)

Abb. 9: Schematische Darstellung der WegmeBanordnung

Die Problematik bestand nun darin, daB sich das Target unterhalb der
Matrizentischoberflaiche befinden mufl, wenn sich der Unterstempel in der

hochsten Position befindet, da sonst der Fiillschuh das Target abscheren wiirde.
(Abb. 10)
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Fullschuh

Abb. 10: Schematische Darstellung der WegmeBanordnung mit Fiillschuh

Ein Nachteil dieser Anordnung ist, dal durch die einseitige Anbringung des
Sensors Kippbewegungen des Oberstempels zu MeBfehlern fiihren, wobei dies
durch eine gegeniiberliegende Anordnung zweier Sensoren verhindert wiirde.

Der so gemessene Weg mull nun noch um die Stempelstauchung korrigiert
werden. Das Ausmall der Stempelstauchung ist von der wirkenden Kraft
abhédngig und wird aufgrund der Anbringung der WegmelBeinrichtung nicht
erfafit, ist aber in der Regel durch Stempel auf Stempel Pressungen ermittelbar.
Da die Mini-Stempel gewolbt sind, war dies jedoch nicht moglich.

Die von Flemming beschriebene Verwendung von Stahlkugeln, welche
zwischen die Stempel gelegt werden, um die Wdlbung auszugleichen, ist
problematisch, da nach den Hertzschen Formeln [54] das Stauchungsverhalten
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gewolbter Korper nicht linear ist, und die Kugeln nicht die gleichen
Wolbungsradien wie die Stempel besallen. Hooksches Verhalten, wie sie die
Stempel zeigen, ist jedoch fiir die Berechnung der Stempelstauchung notwendig.
Die Stauchung der Kugeln ist auch nicht zu vernachléssigen, da es aufgrund der
geringen Kontaktfliche zu einer relativ starken Verformung im unteren
Druckbereich kommt.

Daher wurde die Stauchung der Stempel iiber den Elastizititsmodulus des
verwendeten Werkzeugstahls berechnet. Von der Linge der Stempel wurde die
Hohe eines Zylinders, der das gleiche Volumen wie das durch die Wolbung
gebildete Kugelsegment und den gleichen Durchmesser wie der Stempel hat,
abgezogen.

Die Stempelquerschnittsfliche wurde aus den Querschnittsflichen von
Stempelkopf, Stempelschaft und Stempelbasis anteilig gemittelt.

Aus der korrigierten Hohe und Querschnittsflaiche ergab sich rechnerisch ein
Zylinder, fiir den der Stauchungsfaktor anhand des Hookschen Gesetzes
errechnet wurde.

Aufgrund der Anbringung der Wegmefeinrichtung wird auch die Stauchung des
Unterstempelhalters mit erfait. Diese wurde nach dem bei Filbry [34]
beschriebenen Verfahren experimentell durch Bestimmung der Langendnderung
des Stempelhalters unter definierter axialer Krafteinwirkung ermittelt. Die
Gesamtstauchung wurde dann fiir Oberstempel und Unterstempel getrennt aus
den errechneten und praktisch bestimmten Stauchungsfaktoren berechnet.

Die Stauchungsfaktoren fiir die einzelnen Stempelanordnungen sind in Tabelle 3
aufgefiihrt.

Stempel 1.5mm 2 mm 3 mm 5 mm
OS UsS OS UsS OS UsS OS UsS

[um/kN] | 17.50  31.09 | 9.56 | 19.10 | 4.31 | 11.20 | 2.27 @ 8.31

Tab. 3: Stauchungsfaktoren fiir Oberstempel, OS, und Unterstempel mit
Unterstempelhalter, US, bei der verwendeten Stempelbestiickung (Abb. 6)

Fir die Wegkalibrierung wurden die Stempel vorsichtig aufeinandergefahren.
Mittels einer Kunststoffscheibe wurde ein Offsetabstand zwischen Sensor und
Target von 1.2 mm eingestellt. Das Signal des Wegmelisystems wurde darauf
hin auf 0 V abgeglichen.
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Dann wurden mit Parallelendmafen {33} von 3 mm und 6 mm Dicke, welche
zwischen die Stempel gelegt wurden, ein Verstdrkungs- und Linearitdtsabgleich
durchgefiihrt. Dabei wurde zuerst das 3 mm Endmal} verwendet, und das Signal
mittels des Potentiometers "Gain" [48] auf 5 V abgeglichen. AnschlieBend
wurde fiir den Linearititsabgleich unter Verwendung des 6 mm Endmalles und
des Potentiometers "Linearity" ein Abgleich des MeBsignals auf 10 V
durchgefiihrt. Diese Vorgehensweise wurde wiederholt, bis keine Verdnderung
der Potentiometerstellung mehr notwendig war, um die entsprechenden
MeBwerte bei Verwendung der verschiedenen Endmalle zu erhalten.

Die Kalibrierung wurde an jedem Meftag wiederholt.

Vor jeder TablettiermeBreihe wurde der Nullpunkt, d.h. das Signal bei Kontakt
zwischen Ober- und Unterstempeln unter dynamischen Bedingungen neu
ermittelt. Dazu wurde die Exzentereinstellung solange variiert, bis es bei einem
Durchlauf des Exzenters zu einem mefBbaren Kraft-Signal am Unterstempel kam
(siehe 3.2.2.3). Die wiahrend der Tablettierung aufgenommenen Wegsignale
wurden dann um das Nullpunktsignal korrigiert.
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3.2.2.3 Kraft - Messung und Kalibrierung

Die Stempelhalter sind, wie bei Flemming [35] ausfiihrlich beschrieben, mit
DehnmeBstreifen (DMS) ausgestattet. Diese wurden mit Hilfe einer
KraftmeBzelle {14} quasi-statisch kalibriert.

Die Kalibrierung wurde bei den Tablettierbedingungen (sieche 3.2.2.5)
durchgefiihrt.

Die MeBeinrichtung fiir den Oberstempelhalter zeigt Abbildung 11.

<«——— Oberstempelschaft

ﬁ740berstempelhalter

Messingzylinder

DMS

T———_ KraftmeBzelle

1]

Unterstempelschaft

Abb. 11: MeBanordnung fiir Kraftkalibrierung.

Fir die Kalibrierung des Unterstempelhalters wurde die KraftmeBzelle am
Oberstempelschaft eingebaut.

Die Datenaufnahme erfolgte wie unter 3.2.2.4 beschrieben. Die KraftmefBzelle
wurde an einen MCI10, die Stempelhalter an einen MCS55S-Einschub
angeschlossen

Von zwei Meflbereichen wurden je 3 MeBrethen mit ansteigender Belastung an
3 verschiedenen Tagen aufgenommen, so dal zu jedem MeBbereich 9
Mefreihen aufgenommen wurden.



40

Vor jeder MeBreihe wurde dreimal bis an die Grenze des MeBbereiches belastet,
und danach der Nullpunkt korrigiert. In Vorversuchen wurde der EinfluB3 der
Belastungszeit sowie der Einflul der Entlastungsphase auf die MeBergebnisse
untersucht. Es zeigte sich, daB diese Einfliisse als sehr gering zu bezeichnen sind
und groflenordnungsméBig in einem Bereich von 1 - 4 N liegen.

Daher wurde eine Belastungszeit von 15 s, und eine Entlastungszeit von ca. 40 s
als ausreichend erachtet, so dal} jede volle Minute gemessen werden konnte.

Es wurden 10 MeBpunkte gleichmiBig iiber den MeBbereich verteilt. Fiir jeden
MeBpunkt wurden 700 Einzelwerte aufgenommen und ein Mittelwert gebildet.
Auf diese Weise wird ein zu starkes “Bitrauschen* unterdriickt. Folgende
MeBbereiche wurden kalibriert (Tab. 4):

MB | Verstirkung | Verstirkung | Anwendungsbereich
KraftmeBzelle | Stempelhalter

0.2 0.75 mV/V 0.2 mV/V 0-2.5kN
0.5 2.0 mV/V 0.5 mV/V 0-6kN

Tab. 4: kalibrierte Mel3bereiche

Die resultierenden Dateien, die ihre Informationen in Bitwerten enthielten,
wurden mit ASYST {S2} in Dateien mit [mV] und [N] Werten umgewandelt.

Diese Dateien wurden dann mit Excel {S3} weiterverarbeitet, wobei eine
Regression 1. - 3. Grades durchgefiihrt wurde.

Abbildung 12 stellt beispielhaft die Residuen einer Kalibrierfunktion vom
Oberstempelhalter des MB 0.5 dar.
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Residuen Oberstempel

—1. Grad

—-—-—2.Grad

0

0
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-0.4

-0.6

-0.8 — [KN]

Abb. 12: Residuen fiir die polynomischen Anpassung 1. bis 3. Grades

Das Polynom 3. Grades zeigt die beste Anpassung. Da jedoch die Anpassungen
insgesamt sehr gut sind und die Residuen auch bei einer linearen Regression nur
in einem Bereich von wenigen N liegen, reicht das Polynom 1. Grades fiir eine
Kalibrierfunktion durchaus aus.

Dies ist von Vorteil, da nun auch die Kalibrierfunktionen fiir andere
Meflibereiche rechnerisch einfach zu ermitteln sind. Somit sind alle Mef3bereiche
von 0.1 - 0.5 mV/V uneingeschrinkt nutzbar.

Eine Berechnung der anderen MeBbereiche ist moglich, da der MeBverstirker
nur eine reale Verstirkung besitzt, und aus dieser die anderen MefBbereiche
digital errechnet. Also diirften sich die errechneten Werte von tatsdchlich
ermittelten nicht signifikant unterscheiden. Im Prinzip wird das Vorgehen des
MefBverstiarkers simuliert. Ein Vergleich praktisch ermittelter Werte mit
errechneten Werten konnte diese theoretische Uberlegung nicht widerlegen.

Die 9 Kalibrierfunktionen wurden gemittelt.

Dies fithrte zu den in Tabelle 5 dargestellten Ergebnissen (Die angegebenen
Werte sind Mittelwerte).
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MeBbereich m [N/mV] b[N] S r
0.2 mV/V OS 0.244041 0.710 0.420 0.9999995
0.2 mV/V US 0.247195 -1.067 1.787 0.9999937
0.5 mV/V OS 0.610753 -0.048 0.685 0.9999998
0.5 mV/V US 0.614313 8.950 3.997 0.9999955

Tab. 5: Kalibrierfunktionen; Die Kalibrierfunktion hat die Form
y [N]=m [N/mV] * x [mV] +b [N]

Der MefBbereich 0.1 wurde aus den Werten fiir den Mel3bereich 0.2 berechnet,
die MeBbereiche 0.3 und 0.4 aus den Werten des Mellbereiches 0.5. Die
MeBbereiche 0.75 bis 2 wurden aus einer Kalibrierung von Flemming [35]

berechnet.

Daraus ergaben sich fiir die MeBbereiche die in Tabelle 6 dargestellten

Parameter.
MB Unterstempelhalter Oberstempelhalter nutzbarer Bereich
mV/V m b m b kN
0.1 0.1236 -1.0674 0.1220 0.7101 bis 1.2
0.2 0.2472 -1.0674 0.2440 0.7101 bis 2.4
0.3 0.3686 8.9505 0.3665 -0.0476 bis 3.6
0.4 0.4915 8.9505 0.4886 -0.0476 bis 5
0.5 0.6143 8.9505 0.6108 -0.0476 bis 6.1
0.75 0.9187 -2.601 0.92007 -2.537 bis 9.2
1 1.2250 -2.601 1.2268 -2.537 bis 12.2
1.5 1.8374 -2.601 1.8401 -2.537 bis 18.4
2 2.4499 -2.601 2.4535 -2.537 bis 24.5

Tab. 6: Parameter der Kalibrierfunktionen
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3.2.2.4 Datenaufhahme

DMS ’ Verstarker ’

Weg }
Sensor

A 4

A/D-Wandler

y

PC

’

Auswertesoftware Asyst
Berechnung und Ausgabe von
Versuchsergebnissen.

Abb.13: Datenaufnahme

Wie in Abbildung 13 dargestellt, werden die Signale der DMS nach Verstiarkung
{29}, die Signale der WegmeBeinrichtung direkt auf einen 16 Bit A/D-Wandler
{31} gegeben. Dieser wandelt die angelegten Spannungen in digitale Signale
um. Diese werden mit Hilfe der Auswertesoftware Asyst auf einem PC {30}
abgelegt. Die Aufnahmerate betrigt 1.5 kHz, wobei 700 MeBpunkte
aufgenommen wurden. Asyst errechnet aus den digitalen Kraft- und Weg- Daten
mit Hilfe der Kalibrierfunktionen und Stauchungsfaktoren die Kraft in [N] und
den korrigierten Weg. Diese stehen dann zur Berechnung weiterer Parameter,
wie z.B. dem Verdichtungsgrad, zur Verfiigung.
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3.2.2.5 Tablettierbedingungen

Die Tablettierung wurde in einem klimatisierten Raum {15} bei 25°C £ 1°C und
39 % = 1 % relativer Luftfeuchte und einer Tablettiergeschwindigkeit von 25
Hub pro Minute durchgefiihrt. Die Hohe und der Durchmesser der Tabletten
sollte zum Zeitpunkt der hochsten Verdichtung gleich sein. Weiterhin sollten die
Tabletten gleiche konstante maximale Verdichtungsgrade aufweisen. Dies
wurde folgendermalen erreicht.

Aus dem sich aus den geometrischen Bedingungen ergebenden Sollvolumen bei
gegebenem Verdichtungsgrad wurde liber die wahre Dichte der PreBmasse das
Sollgewicht bestimmt. Die Fiilltiefe wurde solange variiert, bis dieses erreicht
war. Dann wurde der Exzenter justiert, bis bei der Tablettierung zum
gewlinschten maximalen Verdichtungsgrad verdichtet wurde. Die Hohe der
Tablette zum Zeitpunkt maximaler Verdichtung war durch diese
Vorgehensweise eindeutig festgelegt und entsprach dem Durchmesser.

Die gewidhlte Tablettenhohe lieB sich ohne Probleme fiir alle
Stempeldurchmesser realisieren. Auflerdem kamen die produzierten Tabletten
der Kugelform sehr nahe, was fiir die weiteren Versuche von Vorteil war und
einem Coatingprozel3 zugute kommen wiirde. Zur Berechnung des Sollvolumens
war die Bestimmung des Kalottenvolumens notwendig. Eine rein geometrische
Bestimmung war zu ungenau, da die Stempel einen unterschiedlich breiten Rand
besallen (Abb. 14).

Die entsprechenden Grofen wurden anhand von produzierten Tabletten durch
Ausmessung unter dem Mikroskop {1} ermittelt und zur Berechnung der
Tablettenvolumina herangezogen.
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IU‘

Ik

hx = Kalottentiefe

ry = Wolbungsradius
1, = Stempelradius

r, = Kalottenradius

b = Randbreite

ds = Stempeldurchmesser

I'W=O.7 * ds

Abb. 14: Stempelgeometrie

Somit konnten Tabletten hergestellt werden, welche die gleichen Proportionen

besaBen, zu gleichen maximalen Verdichtungsgraden verdichtet worden waren,

und sich nur im MafBstab und im Paracetamolgehalt unterschieden. (Abb. 15)

5 mm

N_

3 mm

2 mm

1.5 mm

Abb. 15.: hergestellte Tablettengrof3en
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Da das Gewicht der fertigen Tabletten nur mit einer Genauigkeit von 0.1 mg

bestimmt und das Wegminimum auf 1 um genau gemessen wurde, konnte der

tatsidchlich erreichte maximale Verdichtungsgrad nur mit einer Genauigkeit

erfaflt werden, die von der Tablettengrof3e abhing.

Tabelle 7 gibt einen Eindruck iiber die maximal erreichbare Genauigkeit des

Verdichtungsgrades in Abhédngigkeit von der Tablettengrof3e.

Tablettengrof3e 1.5 mm 2 mm 3 mm 5 mm
Gewicht +- 0.1 mg 0.0090 0.0050 0.0014 0.0004
Wegminimum +- 1um 0.0008 0.0006 0.0004 0.0003

Tab. 7: Anderung des Verdichtungsgrades in Abhingigkeit von der
Tablettengrofle bei Variation der Gewichts- und Wegmessung in Hohe der

Mefgenauigkeit.
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3.2.2.7 Versuchsplédne

a) Tablettiereigenschaften (3.2.3.1 und 3.2.3.2)

Folgende Faktoren wurden in die Untersuchung einbezogen:
Stempeldurchmesser: 1.5, 2, 3 und 5 mm
Paracetamolgehalt: 0, 10, 30, 50 und 98 %
Verdichtungsgrade: mindestens 4 zwischen 0.9 und 0.99

Die Tablettierung wurde folgendermallen durchgefiihrt. Nach korrekter
Einstellung von Fiilltiefe und Exzenter wurde der Exzenter bei laufendem Motor
eingekuppelt. Es wurden 3 Verdichtungen durchgefiihrt. Die dritte Verdichtung
wurde aufgezeichnet, und der Motor wieder ausgekuppelt. Die Tabletten der
aufgezeichneten Verdichtung wurden gewogen und in Aufbewahrungsbehilter
tiberfiihrt. Das Gewicht wurde in den Computer eingegeben. Dieser berechnete
sofort die Parameter pysmax, Pos.maxs Ss Drelmax Wi€ unter 3.2.3.1 beschrieben. Die
Parameter wurden dokumentiert, und die Daten im Computer entweder
gespeichert oder geloscht (s.u.).

Dieser Vorgang wurde 25 mal wiederholt (26 mal bei 5mm), wobei alle
ungeraden Verdichtungsvorginge von Verdichtung 1 bis 21, also insgesamt 11
Datensitze gespeichert wurden. Die Datensitze 1, 5, 9, 13 und 17 wurden zur
Berechnung der Tablettierdaten unter 3.2.3.1 herangezogen.

Die Dimensionen der Tabletten dieser Verdichtungen wurden nach 3.2.3.2.1
bestimmt, anschlieBend wurden die Tabletten auf ihre Druckfestigkeit nach
3.2.3.2.2 untersucht.

Die Tabletten der iibrigen Verdichtungen wurden nach einem festen Schema fiir
die iibrigen Untersuchungsmethoden verwendet, wobei die fiir eine
Untersuchung verwendeten Tabletten nicht von hintereinander folgenden
Verdichtungen stammten.
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b) Auflosung (3.2.3.3)

Folgende Faktoren wurden in die Untersuchung einbezogen:
Stempeldurchmesser: 2 mm und 5 mm
Paracetamolgehalt: 50 %

Verdichtungsgrade: 0.8, 0.84, 0.88, 0.92 und 0.96

Die Herstellung erfolgte wie bei a), wobei je 10 Tablettiervorginge durchgefiihrt
wurden, was zu je 30 2 mm Tabletten und zu 20 5 mm Tabletten flihrte. Alle
aufgenommenen Datensidtze wurden gespeichert.

c¢) Quecksilberdruckporosimetrie (3.2.3.4)

Fiir diese Untersuchung wurden die unter b) hergestellten 5 mm Tabletten
verwendet sowie etwa 170 2 mm Tabletten, die direkt nach der Herstellung der
Tabletten unter b) durch kontinuierliche Produktion hergestellt wurden, wobei
etwa jede zehnte Verdichtung hinsichtlich der auftretenden Driicke kontrolliert
wurde, um mogliche Abweichungen hinsichtlich Gewicht und Verdichtungsgrad
rechtzeitig zu erkennen.
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3.2.3.1 Tablettierdaten

Tabletten verwendet.

Tablettierung gewonnen Kraft- und Weg-Daten Parameter berechnet, die zur

Die am Ober- und Unterstempel maximal auftretenden Driicke, posmax und
Pusmax, SOWie der Quotient dieser Driicke, der R- Wert, wurden berechnet. Die
Steghohe im Wegminimum, s, wurde bestimmt, die dann fiir die Berechnung des
maximalen Verdichtungsgrades, Dy max, verwendet wurde.

Die Riickdehnung der Tablette innerhalb der Matrize, bis der Oberstempeldruck
unter 1 MPa sinkt, ERne, Wurde bestimmt.

Die vom Oberstempel verrichtete Arbeit bis zum Wegminimum, W, sowie die
Matritzenwandreibungsarbeit nach de Blaey und Poldermann, W, [18,71], die
der Differenz der Flichen unter der Ober- und Unterstempelkurve im
Weg/Kraft-Diagramm bis zum Abhebepunkt entspricht, wurden berechnet.

Die Weibullparameter  und vy, sowie die Heckelparameter K und B
"at pressure" wurden wie bei Konkel [67] beschrieben ermittelt.

Aus den Porositiats/Druck-Darstellungen nach Heckel wurde die Dichte Dy, d.h.
die Dichte des Haufwerkes zu Beginn der Verdichtung ermittelt. Es wurde die
Dichte verwendet, bei welcher der erste meflbare Druckanstieg zu verzeichnen
war.

Anhand der Dimensionen der nach 24 h vermessenen Tabletten (3.2.3.2.2)
wurde die elastische Riickdehnung, ER,4, berechnet, sowie der erreichte
Verdichtungsgrad nach 24 h, D24, ermittelt.

Ferner wurden die Heckelparameter Ky und B auf fiir die "zero pressure" Daten
berechnet, wobei di€ posmax UnNd Dy 24n Werte verwendet wurden. Die Parameter
wurden mittels linearer Regression tiber alle Datenpunkte berechnet.
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3.2.3.2 mechanische und geometrische Tabletteneigenschaften

3.2.3.2.1 Tablettendimensionen

Die Tablettendimensionen, d.h. die Gesamthohe, t, und der Durchmesser, d,
wurden direkt vor der weiteren Verwendung bestimmt {12}.

3.2.3.2.2 Festigkeit
a) TBH 28

Die Druckfestigkeit der nach 3.2.3.2.1 ausgemessenen Tabletten von je
5 Verdichtungsvorgingen, also 15 bzw. 10 der 5 mm Tabletten, wurde 24 h nach
Produktion mit einem Erweka Druckfestigkeitstester {16} ermittelt.

Die Kalibrierung des Druckfestigkeitstesters, dessen MeBgenauigkeit 1 N
betrigt, wurde zu Beginn der Untersuchungen tiberpriift.

Dazu wurde der Tester nach Bedienvorschrift unter Verwendung eines
Ansatzstiickes mit Gewichten von 50 g - 3.5 kg belastet, wobei vor jeder
Messung der Nullpunkt abgeglichen wurde. Dabei stellte sich heraus, da3 die
Anzeige des Gerites zwischen dem genauen Wert (N) und N - 1 schwankte.
Nach Entfernen des Ansatzstiickes wurden jedoch korrekte Werte angezeigt.

b) TA XT2

Die Druckfestigkeit wurde erneut nach etwa 3 Monaten bestimmt, jedoch nun
mit einem Texture Analyzer {17} mit einer Vorschubgeschwindigkeit von
0.1 mm/s.

Der Kraft/Weg-Verlauf wurde gespeichert und graphisch auf dem Bildschirm
dargestellt. Der erste signifikante Abfall der Kraft wurde als Indikator fiir den
Bruch herangezogen, und der entsprechende Wert als Druckfestigkeit
dokumentiert.

Es wurden wie bei a) die Tabletten von 5 nicht aufeinanderfolgenden
Verdichtungen getestet.
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c¢) Berechnung der tensile strength

Die relative tensile strength wurde mit Hilfe der Tablettendimensionen und der
gemessenen Druckfestigkeiten nach Gleichung 15 berechnet.

) 2*F
S =——
15
T*t*d (15)
ts = relative tensile strength [MPa]
F = Druckfestigkeit [N]
t = Gesamthohe der Tablette
d = Tablettendurchmesser

3.2.3.2.3 Deckelneigung beim Druckfestigkeitstest

Die beim Druckfestigkeitstest nach 24 Stunden erzeugten Fragmente wurden
visuell untersucht und nach einem Punkteschema klassifiziert (Abb. 15).

N N T

0 0.25 0.5 1

Abb. 15: Punkteschema zur visuellen Beurteilung der Fragmente beim
Druckfestigkeitstest

Tabletten, welche die zwei typischen Fragmente lieferten, erhielten null Punkte.
Tabletten, die zu den zwei Fragmenten noch einen intakten Deckel produzierten,
bekamen einen Punkt. War dieser Deckel geteilt, erhielt die Tablette einen
halben Punkt. Bei Auftreten dreier Fragmente einschlieBlich eines halben
Deckels erhielt die Tablette einen viertel Punkt.

Die beschriebenen Deckelphdnome traten nur auf der Oberseite der Tabletten
auf, da aufgrund der einseitigen Verdichtung hier der Druck wéhrend der
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Tablettierung grofBer war. Fast 100 % aller auftretenden Fragmente konnten in
dieses Schema eingeordnet werden. Die Summe aller Punkte einer Gruppe von
15 bzw. 10 Tabletten wurde durch die Summe der maximal moglichen
Punktzahl aus allen Tabletten einer Gruppe geteilt und mit 100 multipliziert, um
den Wert Dy zu erhalten, der einen Hinweis auf die Deckelneigung der
Tabletten liefert. (Gl. 16)

2Pt
D, =—*100
N Ptmax (16)

Dy = Deckelneigung
Pt  =Punkte
Ptyax = maximal mogliche Punktzahl einer Gruppe (10 bzw. 15)

3.2.3.2.4 Wirkstoftkapazitit

Um den EinfluB der TablettengroBe auf die Kapazitit des DCL 11 fiir
Paracetamol einschitzen zu konnen, wurde ein an die von Minchom und
Armstrong [83] beschriebene Methode angelehntes graphisches Verfahren
verwendet. Dazu wurden die unter 3.2.3.2.2 a) ermittelten tensile strength Werte
gegen den Oberstempeldruck aufgetragen und eine quadratische Regression
durchgefiihrt, wie das Beispiel fiir die 5 mm Tabletten in Abbildung 16 zeigt.

Die Fliache unter der Regressionskurve wurde innerhalb konstanter Grenzen
integriert. Die Flachenwerte wurden dann auf die Fliache fiir den
0 % Paracetamolgehalt normiert und gegen den Paracetamolgehalt aufgetragen.

Eine Extrapolation einer linearen Regressionsgeraden durch diese Werte um
einen Schnittpunkt mit der Abszisse zu erhalten, wie von Minchom und
Armstrong  vorgeschlagen, war aufgrund der geringen Anzahl an
Paracetamolkonzentrationen nicht gerechtfertigt.
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Festigkeits/Druck-Profil 5 mm Tabletten
4.5 i
. Integrationsgrenzen ¢ 0% Paracetamol
35 | B 10 % Paracetamol
3 A 30 % Paracetamol
é 25 50 % Paracetamol
- 2 0 % Regressionskurve
“15- — —— 10 % Regressionskurve
L S L I BT PRPS 30 % Regressionskurve
0.5 - — - =+ 50 % Regressionskurve
O T I T T T T 1
100 150 200 250 300 350 400 450
pos max [MPa]

Abb. 16: Bestimmung der Wirkstoffkapazitit

3.2.3.2.5 Deckeltendenz nach Nystrom et al.

Die von Nystrom et al. vorgeschlagene Methode zur Bestimmung der
Deckeltendenz [95] wurde mit Hilfe eines Friabilators {18} durchgefiihrt.

Zu diesem Zweck wurden 10 Tabletten im Friabilator durch 500 Umdrehungen
bei 40 U/min belastet, wobei nach je 10 Umdrehungen die Anzahl der
gedeckelten Tabletten festgestellt wurde. Gedeckelte Tabletten wurden entfernt
und durch stabile Tabletten gleicher Grof3e ersetzt.

Die Anzahl der gedeckelten Tabletten wurde gegen die Anzahl der
Umdrehungen aufgetragen. Durch die 50 Datenpunkte wurde mit Hilfe einer
linearen Regression eine Ausgleichsgerade gelegt. Die Steigung dieser Gerade
wurde mit 100 multipliziert, um den Wert Dt zu erhalten. Dieser Wert ist ein
Indiz fiir die Deckeltendenz. Dieser Versuch wurde je zweimal durchgefiihrt.
Abbildung 17 zeigt ein Beispiel eines Versuches mit 5 mm Tabletten bei einem
Paracetamolgehalt von 50 % und einem maximalen Verdichtungsgrad von
0.906.



54

Bestimmung der Deckeltendenz
Steigung der
5 8 +—  Regressionsgeraden
= 0.0133 SOOOOONK
S c 6 Dr=13 XX
o 2 X
2o 4 MK
>4 XK
sF 2 DOGOOOOK
& MK
< 0 >oo»™ Yy |
0 100 200 300 400 500
Umdrehungen

Abb. 17: Deckeltendenz nach Nystrom et al. fiir 5 mm Tabletten, Dyejmax = 0.906

3.2.3.2.6 Abrieb

Je 20 Tabletten der Groflen 1.5 bis 3 mm und 10 Tabletten der Grofie 5 mm
wurden im Friabilator {18} nach Ph. Eur. [28] auf ihren Abrieb hin untersucht.



3.2.3.3 Freisetzung

3.2.3.3.1 Versuchsaufbau

Der Versuchsaufbau fiir den Freisetzungsversuch sah wie in Abbildung

dargestellt aus.
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18

Freisetzungsapparatur

4—
e I
a N T
¢ -
—/
:: UV-Photometer mit
® Durchflu3kivette
Schlauchpumpe

Abb.18: Versuchsaufbau Freisetzung

Die Untersuchung wurde mit einer Freisetzungsapparatur {19} entsprechend der
Monographie acetaminophen tablets USP 23 [128] durchgefiihrt.

- Freisetzungsmedium Standard Phosphatpuffer pH 5.8 £+ 0.05

-Temperatur 37 £ 0.5 °C.

-Rithrgeschwindigkeit 100 U/min

-Volumen 400 ml

-Paracetamolbestimmung UV-photometrisch {21} bei 243 nm

-1 cm bzw. 0.1 cm DurchfluBBkiivetten {22} fiir 2 mm bzw. 5 mm Tabletten

-Versuchsdauer 30 min bzw. 60 min fiir 2 mm bzw. 5 mm Tabletten

-Pumpgeschwindigkeit 14 ml/min {20}
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3.2.3.3.2 Validierung

a) Filter

Um zu verhindern, dal ungeldste Fragmente der Tabletten in die Kiivetten
gespiilt werden, mullite das abgepumpte Medium filtriert werden. Es wurde ein
10 um Stahl Eluentenfilter verwendet, der eine hohe Pumpgeschwindigkeit
zulieB und keine Absorptionsphidnomene zeigte.

Bei Vorversuchen mit Membranfiltersystemen kam es zur Abnahme der
Filterleistung, und damit zu einer Beeinflussung der Pumpgeschwindigkeit. Bei
Glasfaserfiltern bestand die verstirkte Moglichkeit von Absorptionsvorgingen.
Die Filterleistung des Eluentenfilters war ausreichend, da die Partikelbelastung
aufgrund des Auflosungsverhaltens der Tabletten gering war.

b) Schlauchpumpe

Um die Eignung der Schlauchpumpe zu testen, wurde die Konstanz der
Pumpgeschwindigkeit iiberpriift. Uber den maximalen MeBzeitraum war die
Pumpgeschwindigkeit konstant.

c) UV Photometer Drift

Das Photometer zeigte nach einer Aufwiarmzeit von 30 Minuten innerhalb eines
Zeitraums von 60 Minuten eine maximale Drift von 0.0012 in der gemessenen
Absorption.

d) Chemische Stabilitit

Die chemische Stabilitit des Paracetamols wurde gepriift. Uber 2 Stunden kam
es zu einer Zunahme der Absorption einer 0.1 prozentigen Ldsung von
Paracetamol im MeBmedium bei 37°C in GroBenordnung der Nullpunktdrift des
UV-Photometers.

e) Systemeigenschaften

Um die Systemeigenschaften zu charakterisieren, wurde auf die Oberfldache des
Freisetzungsmediums eine Paracetamolstammldsung gespritzt. Dann wurde die
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Zeit bis zum ersten signifikanten Anstieg der Absorption, tg¢r, und die Zeit von
taiee bis zum Erreichen von 95% der Endabsorption, tyse,, bestimmt.

Bei einer Pumpgeschwindigkeit von 14 ml/min, einer Riithrgeschwindigkeit von
100 U/min sowie Verwendung einer lcm Kiivette, die ein ungiinstigeres
Verhalten erwarten 146t als eine 0.1cm Kiivette, betrugen tger 11.0 s und tose,
156 s. Da sich die Probenentnahmestelle im unteren Teil der
Freisetzungsappartur befindet (Abb. 18), stellen die ermittelten Parameter "worst
case" Fille dar.

f) Spezifitit

Die Spezifitit war aufgrund der Messung bei 243 nm im Absorptionsmaximum
von Paracetamol und dem Fehlen einer nennenswerten Absorption der
Hilfsstoffe in den zu erwartenden Konzentrationen bei dieser Wellenldnge
gegeben.

Es war auch nicht zu erwarten, dall sich innerhalb des MelBzeitraumes storende
Abbauprodukte bilden wiirden. (siehe auch d)

g) Robustheit

Eine Untersuchung des Temperatureinflusses zeigte einen geringen Einflu} auf
die Gehaltsbestimmung. Der Einflu auf die Auflosungsgeschwindigkeit ist
jedoch sehr grof3. Daher muf3 die Temperatur genau eingehalten werden.

Die Pumpgeschwindigkeit hat einen EinfluB3 auf die Systemparameter tgis und
tos9,, und mufl daher ebenso konstant gehalten werden.

Die Riihrgeschwindigkeit hat nur einen vernachlédssigbar geringen Einfluf3 auf
tair und toso, .

Die Ergebnisse der Untersuchung h) bis j) sind in Tabelle 8 zusammengefalt.

h) Richtigkeit

Die Endabsorptionen von je 12 gewogenen Tabletten aus 3.2.2.7 b), deren
Gehalt bekannt 1st und die nach 3.2.3.3.3 untersucht wurden, ist im Abstand von
je einer Minute dreimal bestimmt worden. Aus den berechneten Gehalten wurde
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die  Richtigkeit ermittelt. Angegeben ist die Wiederfindung in
% =+ Standardabweichung.

1) Prazision
Die Prizision wurde aus der 12-fachen Bestimmung der Endabsorption einer
Untersuchung nach 3.2.3.3.3 bestimmt. Angegeben ist die Standardabweichung.

j) Kalibrierung

Fir beide Kiivetten wurde eine getrennte Kalibrierung durchgefiihrt. Dazu
wurde jeweils an zwei verschiedenen Tagen aus je drei Einwaagen sechs
Verdiinnungen hergestellt {28}, deren Konzentrationen gleichméaBig liber den zu
erwartenden Absorptionsbereich verteilt waren. Diese wurden nacheinander bei
37°C vermessen, wobei die Verdiinnungen iiber das Schlauchsystem angesaugt
wurden. Dieser Vorgang wurde fiinfmal wiederholt.

Die Verdiinnungen enthielten die gleichen Anteile an Hilfsstoffen wie die
Losung einer Tablette gleicher Paracetamolkonzentration, um Matrix-Effekte zu
erfassen. Diese waren jedoch nicht zu erwarten, da die Hilfsstoffe bei der
MeBwellenldnge keine nennenswerten Absorptionen aufweisen.

Nach Durchfiihrung einer linearen Nullpunktregression der einzelnen MefBreihen
mit dem Statistikprogramm Toccata {S4}, wurden die MeBwerte der an den
verschiedenen Tagen aufgenommenen MeBrethen vereinigt, da sich die
Einzelkalibriergeraden nicht signifikant (95 % Signifikanzniveau) voneinander
unterschieden. Mit diesen wurde erneut mit Toccata eine lineare
Nullpunktregressionsrechnung durchgefiihrt, nachdem mogliche Ausreifler nach
Prescott (p = 0.95) eliminiert wurden. Es konnte nach Mager kein signifikanter
Unterschied zum Nullpunkt festgestellt werden.

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer linearen Regression ist unter anderem
Linearitat. Der Linearititstest nach Fischer verlief negativ, was jedoch in der
hoheren Genauigkeit der UV-photometrischen Messung gegeniiber der
Einwaage und Verdinnung der MeBlosungen liegt. Dadurch weichen die
Mittelwerte  der  verschiedenen  Verdiinnungen  stirker von  der
Regressionsgeraden ab, als die Einzelbestimmungen einer Verdiinnung vom
Mittelwert dieser Einzelbestimmungen. Eine visuelle Beurteilung der Residuen
zeigt gleichmaflige Abweichungen der Mittelwerte von der Regressionsgeraden
an, diese sind also nicht Ausdruck einer nicht vorhandenen Linearitit (Abb. 19
und 20).
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Residuen 1 cm Kiivette

0.01 -
‘ X MeBreihe 1
0.005 - . ¢ Mefireihe 2
X
5 " %
2 .
§ 0 4 \ \ %\ ; \
5 0 0.2 4 0.6 0.8 1 1.2 14
-0.005 - ‘
X
* Konzentration [mg/ml]
-0.01 -

Abb. 19: berechnete Residuen der Kalibriergeraden, 1cm Kiivette.

Residuen 0.1 cm Kiivette
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Abb. 20: berechnete Residuen der Kalibriergeraden, 0.1 cm Kiivette.
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Daher wurden die Mittelwerte der Einzelbestimmungen nach Mager untersucht.
Der Linearitétstest nach Mager verlief fiir beide Kalibriergeraden positiv.

Die Mehrfachmessungen waren bei der verwendeten MeBanordnung, im
Gegensatz zu einem chromatographischen Verfahren, wenig sinnvoll, da
praktisch jeweils eine identische Losung photometrisch vermessen wurde. Die
gemessenen Werte waren somit fast identisch, so daB eine Priifung auf
Normalverteilung bei nur 5 MeBBwerten wenig sinnvoll erschien. Daher wurde
auch im weiteren mit den Mittelwerten der 5 Wiederholungsmessungen
gerechnet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 8, die Kalibriergeraden mit Vertrauensintervallen
(p =0.05) in den Abb. 21 und 22 dargestellt.

Parameter 5 mm Tabletten 2 mm Tabletten
(0.1 cm Kiivette) (1 cm Kiivette)
Steigung [1*g '] 6.4813 + 6.4%107 64.176 + 0.130
Richtigkeit [%] £ s 99.28 + 1.00 98.93 +3.76
Prizision [g*]"] 1.2%107 0.6%10°
Nachweisgrenze [g*1"] 2.1%10™ 3.8*%10”
Bestimmungsgrenze [g_g*l'l] 4.3%10™ 7.6%107

Tab. 8: Validierungsergebnisse

3.2.3.3.3 Versuchsdurchfithrung

400 ml Medium wurden nach Entgasen im Ultraschallbad {24} in die
temperierte Freisetzungsapparatur Uberfiihrt. Aufgrund der Loslichkeit des
Paracetamols (3.1.1) lagen sink-Bedingungen vor. Pumpe und Riihrfliigel
wurden in Betrieb genommen, die Pumpgeschwindigkeit tiiberpriift. Nach
Erreichen der festgelegten Temperatur im Freisetzungsmedium wurde die
Tablette hinzugegeben und die Datenaufnahme am Photometer gestartet, wobei
bei den 5 mm Tabletten 10 Messungen pro Minute, bei den 2 mm Tabletten
20 Messungen pro Minute durchgefiihrt wurden.

Die Daten wurden zur weiteren Verarbeitung auf Diskette gespeichert.

Mindestens je 5 Tabletten der unter 3.2.2.7 b) hergestellten Tabletten wurden
nach Dimensions- und Gewichtsbestimmung untersucht.
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Abb. 21: Kalibriergerade 1 cm Kiivette.
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Abb. 22: Kalibriergerade 0.1 cm Kiivette.
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Die Tabletten befanden sich wéahrend des Auflosungsprozesses am Boden der
Freisetzungsapparatur. Es waren keinerlei Zerfallserscheinung zu beobachten.

Um dies zu iberpriifen wurden 5 und 2 mm Tabletten des hdchsten und
niedrigsten Verdichtungsgrades nach unterschiedlichen Zeiten aus der
Freisetzungsapparatur entfernt und sofort getrocknet. Wie auf den Abb. 23 - 25

zu sehen i1st, 10sen sich die Tabletten von aullen nach innen auf.

Abb. 23: 2 mm Minitabletten, links Dyjmax = 0.80, rechts Dyejmax = 0.96.



Abb. 25: 5 mm Tabletten Dyejmax =

0.96.
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3.2.3.3.4 Auswerteverfahren

Die gespeicherten Daten aus den Freisetzungsversuchen wurden mit Excel
weiterverarbeitet.

Die Freisetzungskurven wurden zuerst auf 100 % freigesetzte Menge normiert.
Zur weiteren Verwendung kamen nur die Werte zwischen 5 % und 95 %
freigesetzter Menge, zum einen um Einfliisse durch die Ansprechzeit
auszuschalten, zum anderen um eine Zeitnormierung zu ermdglichen, welche als
nichstes ausgefiihrt wurde. Diese Zeitnormierung wére ansonsten aufgrund des
asymptotischen Verlaufs der Freisetzungskurven zum Ende der Freisetzung
erschwert. An den normierten Freisetzungsverlauf wurde dann ein Polynom
5. Grades angepalit.

In Abb. 26 ist beispielhaft eine Anpassung dargestellt.

100

90 -

80

70

60 -

50 1 - - - -Freisetzungsverlauf

% Freigesetzt

40

Polynom 5. Grades
30
20

10 -

0 I I I I

0 20 40 60 80 100
normierte Zeit

Abb. 26: Anpassung eines Polynomes 5. Grades an den normierten
Freisetzungsverlauf

Das Bestimmtheitsmal} betrdgt 0.99998. Um die Giite der Anpassung beurteilen
zu konnen, sind in Abb. 27 die Residuen dargestellt. Sie liegen bis auf wenige
Ausnahmen im Bereich von 0.2 % und sind damit akzeptabel.
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Abb. 27: Residuen der Anpassung des Polynoms 5. Grades an den
Freisetzungsverlauf.

Aus je 5 Freisetzungskurven einer Gruppe wurde ein gemittelter
Freisetzungsverlauf berechnet, der dann =zu weiteren Untersuchungen
herangezogen wurde.

Um eine Orientierungshilfe fiir den Vergleich der Verlaufe der getesteten
Tabletten zu haben, wurde das Auflosungsverhalten einer Kugel mathematisch
berechnet, bei der die relative Auflosungsgeschwindigkeit nur von der zur
Verfiigung stehenden Oberfliche bestimmt wird. Dieser Verlauf wurde ebenso
innerhalb der Grenzen von 5 und 95 % freigesetzter Menge normiert und mit
Hilfe eines Polynomes 3. Grades dargestellt.

In Abb. 28 ist der berechnete Freisetzungsverlauf zusammen mit dem daran
angepaliten Polynom 3. Grades dargestellt. Offensichtlich ist die Anpassung
sehr gut. Das BestimmtheitsmaR betridgt 0.999999. Die Funktion lautet:

y =2.322E-05 * x> - 0.011 * x>+ 1.178 * x + 4.999.
Wiederum sind in Abb. 29 die Residuen dargestellt. Die grofite Abweichung

betrdgt 0.0004 %. Das Polynom ist demnach geeignet, den berechneten Verlauf
darzustellen.
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normierte Zeit
Abb.  28:  normierter  Freisetzungsverlauf  einer = Kugel,  deren

Auflosungsgeschwindigkeit nur von der Oberfliche abhidngt mit daran
angepalitem Polynom 3. Grades.

0.0005

0.0004 -

0.0003 -

0.0002 -

0.0001 -

% Freigesetzt

-0.0001 -

-0.0002

20

40 60

normierte Zeit

80

100

Abb. 29: Residuen der Anpassung des Polynoms 3. Grades an die simulierte

Kugelfreisetzung.
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Eine weitere Moglichkeit, das Freisetzungsverhalten einer Kugel zu
beschreiben, ist das Kubikwurzelgesetz. Abbildung 30 zeigt den berechneten

Freisetzungsverlauf und den daran angepaliten  Verlauf  mittels
Kubikwurzelgesetz nach Hixson und Crowell.

100
80 -
< 60 -
S
=T
o
; 40 - - - = -Freisetzungsverlauf
—— Kubikwurzelgesetz
20
0 I I I I
0 20 40 60 80 100
normierte Zeit
Abb.  30:  normierter  Freisetzungsverlauf  einer  Kugel,  deren

Auflosungsgeschwindigkeit nur von der Oberfliche abhidngt mit daran
angepallitem Verlauf nach dem Kubikwurzelgesetz von Hixson und Crowell.

Die entsprechenden Residuen sind in Abbildung 31 dargestellt. Da die
Anpassung nicht besser ist als das Polynom 3. Grades, wurde fiir die
graphischen Vergleiche das Polynom verwendet.

Da bei der Freisetzung der Tabletten hauptsdchlich mit Auflosungsvorgingen zu
rechnen war, die Tabletten, wie anhand der Abb. 23 - 25 zu erkennen ist, nicht
zerfielen und anndhernd Kugelform besallen, waren vergleichbare Verlaufe

zwischen den Polynomen der Versuche und dem berechneten Polynom zu
erwarten.

Mit Hilfe der Polynome wurden {iiber die erste Ableitung die relativen
Freisetzungsgeschwindigkeiten iiber die Versuchsdauer dargestellt.
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Abb. 31: Residuen der Anpassung des Kubikwurzelgesetz an die simulierte
Kugelfreisetzung

3.2.3.4 Quecksilberdruckporosimetrie

Die unter 3.2.2.7 c¢) hergestellten  Tabletten @ wurden  mittels
Quecksilberdruckporosimetrie auf ithre Porengréf3enverteilung hin untersucht.

Die gewogenen Proben {6} wurden in ein Dilatometer {25} tiberfiihrt, welches
dann mittels eines Makroporosimeters {26} nach Evakuierung (< 1 kPa) mit
Quecksilber befiillt wurde. Darauthin wurde das Dilatometer in das
Mikroporosimeter {27} tberfiihrt. Mit diesem Porosimeter wird ein Druck von
100 bis 200000 KPa erzeugt, was Porenradien von etwa 7 bis 0.004 pm
entspricht.

Die durch eine Leermessung ermittelte Kompressibilitdt des Quecksilbers betrug
8.604 * 107 bar ™.

Es wurden je 80 2 mm Tabletten und je fiinf 5 mm Tabletten eines jeden
Verdichtungsgrades zusammen vermessen. In einer zweiten Versuchsreihe
wurden die Tabletten vor der Messung diametral geteilt.
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Folgende Geriteeinstellungen wurden vorgenommen:
Pumpgeschwindigkeit: 2

Druckabnahmerate: 4 bar s™

Ausgleichszeit: 10 s.

Folgende Parameter wurden zur Bestimmung der Porengrofenverteilung
verwendet (Emfehlung des Geréteherstellers):

Quecksilberkontaktwinkel: 141.3°
Oberflichenspannung des Quecksilbers: 480 * 10 [N * m™].

Die Software {S5} errechnet aus den aufgezeichneten Daten das insgesamt
eingedrungene Quecksilbervolumen Vi, den mittleren Porenradius ry,;, sowie
die Gesamtporositit Py Des weiteren wird das je Porenradius eingedrungene
Quecksilbervolumen ausgegeben, was die Darstellung einer
PorengroBenverteilung ermoglicht.

3.2.3.5 Rasterelektronenmikroskopie

2 mm Minitabletten und 5 mm Tabletten mit 0 % und 50 % Paracetamolgehalt,
mit maximalen Verdichtungsgraden von 0.90 und 0.96 nach 3.2.2.7 a)
hergestellt, =~ wurden ldngs ihrer zentralen @ Achse  geteilt und
rasterelektronenmikroskopisch {32} untersucht.
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4. Ergebnisse und Diskussion

Aufgrund des Umfangs der durchgefiihrten Untersuchungen werden die
Ergebnisse der Ubersichtlichkeit halber im wesentlichen grafisch dargestellt. Bei
vergleichbaren Zusammenhidngen sind die Ergebnisse nur exemplarisch fiir
ausgewdhlte Faktoren gezeigt. Alle Ergebnisse sind jedoch im Anhang
tabellarisch zusammengefalt.

4.1 Tablettierdaten

4.1.1 Maximaler Oberstempeldruck

4.1.1.1 Maximaler Verdichtungsgrad (Anhang Tab. I und III)

In den Abb. 32 - 35 sind die gemessenen maximalen Oberstempeldriicke, pos.maxs
gegen die gemessenen maximalen Verdichtungsgrade, Dieimax, flir die nach
3.2.2.7 a) hergestellten Tabletten dargestellt, und zwar bei gleichem
Paracetamolgehalt fiir die verschiedenen Tablettendurchmesser.

Alle Grafen zeigen einen Anstieg des maximalen Oberstempeldruckes mit dem
maximalen  Verdichtungsgrad, @ wobei der  Anstieg zu  hoheren
Verdichtungsgraden hin zunimmt.

Bei allen Paracetamol Konzentrationen werden fiir die 3 mm und 5 mm
Tabletten bei gleichen Verdichtungsgraden dhnliche Driicke erzielt. Die 2 mm
Minitabletten, und besonders die 1.5 mm Minitabletten lassen sich jedoch schon
bei wesentlich geringeren Driicken zu vergleichbaren maximalen
Verdichtungsgraden verdichten.

Offensichtlich wird bei Durchmessern unter 3 mm der Verdichtung weniger
Widerstand entgegengesetzt, was zu geringeren Driicken fiihrt.
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Abb. 32: Maximaler Oberstempeldruck, posmax, bel verschiedenen maximalen
Verdichtungsgraden, Dyeimax, 0 % Paracetamol (§ £ s, n = 5) fiir verschiedene
Tablettendurchmesser.
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Abb. 33: Maximaler Oberstempeldruck, posmax, bel verschiedenen maximalen
Verdichtungsgraden, Dy max, 10 % Paracetamol (§ + s, n = 5) fiir verschiedene
Tablettendurchmesser.
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0 1 1 1 1 1
0.88 0.9 0.92 0.94 0.96 0.98
D rel,max

Abb. 34: Maximaler Oberstempeldruck, posmax, bel verschiedenen maximalen
Verdichtungsgraden, D max, 30 % Paracetamol (€ + s, n = 5) fiir verschiedene

Tablettendurchmesser.
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Abb. 35 Maximaler Oberstempeldruck, posmax, b€l verschiedenen maximalen
Verdichtungsgraden, D max, 50 % Paracetamol (§ + s, n = 5) fiir verschiedene

Tablettendurchmesser
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4.1.1.2 Verdichtungsgrad nach 24 Stunden (Anhang Tab. II)

Da aufgrund der elastischen Eigenschaften und den relativ hohen Driicken mit
elastischer Riickdehnung zu rechnen ist, stellt sich die Frage, ob die unter
4.1.1.1 gemachten Beobachtungen auch nach erfolgter Riickdehnung noch
feststellbar sind.

Daher ist eine Gegeniiberstellung der maximalen Oberstempeldriicke und der
Verdichtungsgrade nach 24 Stunden sinnvoll.

In den Abb. 36 - 39 sind die gemessenen maximalen Oberstempeldriicke, posmaxs
gegen die nach 24 Stunden gemessenen Verdichtungsgrade, D4, dargestellt,
wieder bei  gleichem  Paracetamolgehalt fiir die  verschiedenen
Tablettendurchmesser.

Auch hier zeigen die Grafen einen Anstieg des maximalen Oberstempeldruckes
mit dem Verdichtungsgrad, wobei der Anstieg zu hoheren Verdichtungsgraden
hin zunimmt.

Bei 0 % Paracetamolgehalt (Abb. 36) sind kaum Unterschiede zu erkennen.
Jedoch sind die Druckwerte fiir die 3 mm Tabletten hoher als fiir die 1.5 mm
Minitabletten.

Deutlicher wird diese Tendenz bei 10 % Paracetamol (Abb. 37). Die 1.5 mm
und 2 mm Minitabletten weisen geringere Druckwerte auf als die 3 mm und
5 mm Minitabletten.

Diese Diskrepanz tritt bei einem Paracetamolgehalt von 30 % (Abb. 38)
verstarkt auf, und bei 50 % Paracetamol (Abb. 39) weisen zusétzlich die 2 mm
Minitabletten hohere Druckwerte auf als die 1.5 mm Minitabletten.

Es zeigt sich, dal die nach 24 Stunden erreichte Verdichtung aufgrund von
Riickdehnung wesentlich geringer ist als der maximale Verdichtungsgrad
wihrend der Tablettierung. Offenbar sind diese Riickdehnungserscheinungen bei
Minitabletten stirker ausgeprigt. Dennoch weisen die Minitabletten,
insbesondere bei steigenden Anteilen von Paracetamol, bei gleichem
maximalem Oberstempeldruck eine hohere Dichte nach 24 Stunden auf als die
grofleren Tabletten.
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Abb. 36 Maximaler Oberstempeldruck, posmax, gegen die nach 24 Stunden

gemessenen Verdichtungsgrade, D,4n, 0 % Paracetamol (§ £ s, n = 5) fiir
verschiedene Tablettendurchmesser.
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Abb. 37 Maximaler Oberstempeldruck, posmax, gegen die nach 24 Stunden

gemessenen Verdichtungsgrade, Doy, 10 % Paracetamol (§ = s, n = 5) fiir
verschiedene Tablettendurchmesser.
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Abb. 38 Maximaler Oberstempeldruck, posmax, gegen die nach 24 Stunden

gemessenen Verdichtungsgrade, Do, 30 % Paracetamol (§ = s, n = 5) fiir
verschiedene Tablettendurchmesser.
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Abb. 39 Maximaler Oberstempeldruck, posmax, gegen die nach 24 Stunden

gemessenen Verdichtungsgrade, Do, 50 % Paracetamol (§ = s, n = 5) fiir
verschiedene Tablettendurchmesser.




76
4.1.2 Elastische Riickdehnung (Anhang Tab. V und VI)

Die folgenden grafischen Darstellungen sollen den unter 4.1.1 gewonnenen
Eindruck belegen, da3 die in dieser Arbeit beschriebenen Minitabletten eine
hohere elastische Riickdehnung aufweisen als die groBeren Tabletten.

Um aber auch den Einflul des Paracetamolgehaltes abschétzen zu kénnen, sind
in den Abb. 40 und 41 exemplarisch die elastischen Riickdehnungen bis zum
Absinken des Oberstempeldruckes unter 1MPa, ERgchpner, und nach 24 Stunden,
ER,4n, gegen die maximalen Verdichtungsgrade fiir die nach 3.2.2.7 a)
hergestellten 3 mm Tabletten fiir verschiedene Paracetamolgehalte gezeigt. Die
Grafen fiir die {brigen Durchmesser sind nicht dargestellt, da sie ein
vergleichbares Bild zeigen.

Aus beiden Grafen wird ersichtlich, daB die elastische Riickdehnung mit
steigendem Paracetamolgehalt erst abnimmt, um dann wieder anzusteigen.

Bei der schnellen Riickdehnung scheint bei 30 %, bei der Riickdehnung nach
24 h zwischen 10 % und 30 % ein Minimum zu liegen.

4 3 mm Tabletten
—— 0%
c\? -3 -10%
= ——30%
S 3+
= - -X - 50%
5 —O0—98%
2 1 1 1 |
0.89 0.915 0.94 0.965 0.99
D rel,max

Abb. 40: Schnelle elastische Riickdehnung, ERgpnen, bei verschiedenen
maximalen Verdichtungsgraden, Digmax, 3 mm Tabletten (§ = s, n = 5) fiir
verschiedene Paracetamolgehalte.
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Abb. 41: Langsame elastische Riickdehnung, ER,4, bei verschiedenen
maximalen Verdichtungsgraden, Di¢max, 3 mm Tabletten (§ = s, n = 5) fiir
verschiedene Paracetamolgehalte.

In den Abb. 42 und 43 sind die elastischen Riickdehnungen ERpne; und ERgp
gegen die maximalen Verdichtungsgrade bei 30 % Paracetamolgehalt fiir
verschiedene Durchmesser gezeigt.

Die Grafen fiir die iibrigen Gehalte sind wiederum nicht dargestellt, da auch sie
ein vergleichbares Bild zeigen.

Bei der schnellen elastischen Riickdehnung zeigt sich eine Zunahme mit kleiner
werdendem Durchmesser, wihrend nach 24 Stunden die gemessenen Werte fiir
die 2, 3 und 5 mm Tabletten vergleichbar sind und nur die 1.5 mm Tabletten
eine deutlich hohere Riickdehnung aufweisen.
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Abb. 42: Schnelle elastische Riickdehnung, ERgpen, bei verschiedenen

maximalen Verdichtungsgraden, Diejmax, 30 % Paracetamolgehalt (§ £ s, n = 5)
fir verschiedene Durchmesser.
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Abb. 43: Langsame elastische Riickdehnung, ER,4, bei verschiedenen

maximalen Verdichtungsgraden, Dieimax, 30 % Paracetamolgehalt (§ £ s, n = 5)
fir verschiedene Durchmesser.



79

4.1.3 Reibung (Anhang Tab. VII, VIII und IX)

4.1.3.1 Einflul3 des Paracetamolgehaltes

Da das Verhdltnis von maximalem Oberstempel- zu maximalem
Unterstempeldruck AufschluB tiber auftretende Reibung geben kann [106], sind
in den Abb. 44 und 45 die R-Werte gegen die gemessenen Verdichtungsgrade
fiir die nach 3.2.2.7 a) hergestellten 1.5 mm Minitabletten und 5 mm Tabletten
dargestellt, und zwar bei gleichem Durchmesser fiir verschiedene
Paracetamolgehalte.

Es ist deutlich zu erkennen, dal die R-Werte mit steigendem Paracetamolgehalt
kleiner werden. Abnehmende R-Werte sind ein Indiz fiir eine stirkere Reibung,
moglicherweise  aufgrund einer nachlassenden  Schmierwirkung des

Magnesiumstearates.
0.9 T 1.5 mm Minitabletten
—— — = = s
—>—0%
0.8 - - -10%
—A—30% e AR ST 0
- - ¢ - 50%
5
= 0.7 -
=2
HS— 7N A —+75
0.6+ FEei..__ R B> SRR X
0.5 1 1 1 1
0.89 0.915 0.94 0.965 0.99
D rel,max

Abb. 44: R-Werte bei verschiedenen maximalen Verdichtungsgraden, Diejmax,
1.5 mm Minitabletten (§ + s, n = 5) fiir verschiedene Paracetamolgehalte.
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0.9 5 mm Tabletten
' O —O— <
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0.89 0.915 0.94 0.965 0.99
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Abb. 45: R-Werte bei verschiedenen maximalen Verdichtungsgraden, Diejmax,
5 mm Tabletten (§ + s, n = 5) fiir verschiedene Paracetamolgehalte.

Der R-Wert kann nur einen relativ oberflichlichen FEindruck von der
auftretenden Reibung vermitteln, da nur zwei Druckwerte in die Berechnung
eingehen und die Wegdaten vollig unberiicksichtigt bleiben.

Die Matrizenwandreibungsarbeit nach de Blaey und Poldermann, W, bezieht
sowohl alle Druckdaten als auch die Wegdaten in die Auswertung ein und sollte
damit ein richtigeres Bild der Reibungsverluste liefern [71].

In der Abb. 46 ist der Quotient aus der Matrizenwandreibung, Wi, und der
geleisteten Arbeit bis zum Wegminimum, Wy, gegen den maximalen
Verdichtungsgrad Dyejmax fiir die 2 mm Minitabletten aufgetragen.

Es stellt sich das gleiche Bild dar wie bei den R-Werten. Die Reibung wéchst
mit steigendem Paracetamolgehalt an, erkennbar am groBer werdenden
Quotienten W ei/ W min.
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Abb. 46: Quotient aus der Matrizenwandreibung, W, und der geleisteten
Arbeit bis zum Wegminimum, Wy, gegen den maximalen Verdichtungsgrad
Dremax, 2 mm Minitabletten (§ £ s, n = 5) fiir verschiedene Paracetamolgehalte.

Die Diagramme fiir die librigen Paracetamolgehalte und Stempeldurchmesser
sind nicht gezeigt, da sie ein vergleichbares Bild liefern.

Fiir eine steigende Reibung bei wachsendem Paracetamolgehalt lassen sich zwei
Ursachen anfiihren.

1. Durch die geringere PartikelgroBe des Paracetamols im Verhiltnis zur
Pharmatose (3.1.4) hat eine Tablettiermischung mit hoherem Paracetamolgehalt
eine hohere Oberfliche, was zu einer geringeren relativen Konzentration des
Magnesiumstearates an diesen Oberflichen, und damit auch an der
Matrizenwand fiihrt.

2. Aufgrund des sproden Bruchverhaltens des Paracetamols kommt es zur
Bildung neuer, ungeschmierter Oberflichen durch Fragmentierung der Kristalle.
Laktose besitzt ebenfalls sprode Brucheigenschaften, die jedoch in diesem Fall
durch den amorphen Anteil der Pharmatose moglicherweise vermindert sind.
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4.1.3.2 Einflul3 der Tablettengrofle

In den Abb. 47 - 50 sind die R-Werte gegen die gemessenen Verdichtungsgrade
dargestellt, und zwar bei gleichem Paracetamolgehalt fiir verschiedene
Durchmesser.

Bei einem Paracetamolgehalt von 0 % und 10 % (Abb. 47 - 48) ist kein
grofBenabhidngiger Trend zu erkennen. Jedoch weisen die 1.5 mm und die 5 mm
Tabletten die geringsten R-Werte und damit die hohere relative Reibung auf. Bei
30 % Paracetamol (Abb. 49) zeigt sich jedoch ein Anstieg des R-Wertes mit
steigendem Durchmesser von 1.5 mm iiber 2 mm zu 3 mm. Die 5 mm Tabletten
liegen auf Hohe der 2 mm Minitabletten. Dieser Trend zeigt sich auch bei 50 %
Paracetamol (Abb. 50), wobei hier die 5 mm Tabletten auf Hohe der 3 mm
Tabletten liegen.

0.9 - 0 % Paracetamol

—O— 1.5 mm
0.8 + -} - 2mm
T —/x— 3 mm
=4
0.7 1 1 1 1
0.89 0.915 0.94 0.965 0.99

D rel,max

Abb. 47: R-Werte bei verschiedenen maximalen Verdichtungsgraden, Diej max,
0 % Paracetamolgehalt (§ £ s, n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.



0.9 - 10 % Paracetamol
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Abb. 48: R-Werte bei verschiedenen maximalen Verdichtungsgraden, Diej max,
10 % Paracetamolgehalt (§ £ s, n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.

0.8 - 30 % Paracetamol

0.89 0.915 0.94 0.965 0.99
D rel,max

Abb. 49: R-Werte bei verschiedenen maximalen Verdichtungsgraden, D¢l max,
30 % Paracetamolgehalt (§ £ s, n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.
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0.7 50 % Paracetamol

- —O—1.5mm
g | - - - 2mm
~ —/x—3 mm
=X S mm
0.5 1 1 1 1
0.89 0.915 0.94 0.965 0.99

D rel,max

Abb. 50: R-Werte bei verschiedenen maximalen Verdichtungsgraden, Diej max,
50 % Paracetamolgehalt (§ + s, n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.

Wiederum zeigen die Daten zur Matrizenwandreibung dhnliche Ergebnisse, wie
an den Abb. 51 und 52 zu erkennen ist. Bei einem Paracetamolgehalt von 10 %
(Abb. 51) weisen die 1.5 mm und 5 mm Tabletten die hohere relative Reibung
auf, und bei 50 % Paracetamol (Abb. 52) deutet sich eine Reihung an, wobei die
relative Reibung mit steigendem Durchmesser abnimmt.

Ein anderes Bild ergibt sich, wenn man die Matritzenwandreibungsarbeit nicht
auf die bis zum Wegminimum geleistete Arbeit bezieht, sondern auf die
Stegfliche (Abb. 53) oder die Masse der Tabletten (Abb. 54). In beiden Fillen
ergibt sich eindeutig eine Zunahme der entsprechenden Quotienten mit
zunehmendem Durchmesser, was auf eine verstirkte relative Reibung bei
groflerem Durchmesser hindeutet.



85

10 % Paracetamol

0.32 +
..--—---fl-><’-------—----|-><l
0.3 - ¢a -
—O— 1.5mm
- -} - 2mm
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E —/— 3mm
a ---X--- Smm
E 0.26 F
2 .- -
=
0.24
0.22 } | } }
0.89 0.915 0.94 0.965 0.99

D rel,max

Abb. 51: Quotient aus der Matrizenwandreibung, W, und der geleisteten
Arbeit bis zum Wegminimum, Wy, gegen den maximalen Verdichtungsgrad
Drelmax, 10 % Paracetamol (& £ s, n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.

0.55

0.5 +
B 045
=
=
2
= 04 +

0.35 [ [ [ [

0.89 0.915 0.94 0.965 0.99
D rel,max

Abb. 52: Quotient aus der Matrizenwandreibung, W, und der geleisteten
Arbeit bis zum Wegminimum, Wy, gegen den maximalen Verdichtungsgrad
Drelmax, 50 % Paracetamol (& £ s, n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.
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0.08 - 10 % Paracetamol
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0.89 0.915 0.94 0.965 0.99
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Abb. 53: Quotient aus der Matrizenwandreibung, W, ., und der Stegfldache
gegen den maximalen Verdichtungsgrad Dy max, 50 % Paracetamol (€ £ s, n=15)

fur verschiedene Durchmesser.

0.015 10 % Paracetamol
—+—1.5mm
- -} - 2mm
—/—3mm -
)
g -+ -+ Smm O
-3
o 0.01 +
4
=
=
[
S
=
0.005 | | ; |
0.895 0.92 0.945 0.97
D rel,max

0.995

Abb. 54: Quotient aus der Matrizenwandreibung, W,.,, und der Masse der
Tabletten gegen den maximalen Verdichtungsgrad Diejmax, 50 % Paracetamol

(§ £ s, n=135) fiir verschiedene Durchmesser.
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4.1.4 Porositatsfunktion nach Heckel (at pressure) (Anhang Tab. X und XI)

In den Abbildungen 55 und 56 sind exemplarisch Porositits/Druck-
Darstellungen fir 0 % und 50 % Paracetamolgehalt bei maximalen

dargestellt. Jeder Verlauf stellt dabei eine Verdichtung dar.

Es fallt auf, dal bei kleinerem Durchmesser der zum Erreichen der gleichen

Verdichtung nimmt bei diesen Beispielverdichtungen mit kleiner werdendem
Durchmesser zu. Nach [58] ist dies typisch fiir eine Erhohung der Plastizitét.

gleichem Paracetamolgehalt dhnlich zu sein, da die Kurven innerhalb der
Darstellungen im unteren Bereich aufeinander liegen.

0 % Paracetamol

In(1/(1-D))

0 I I I 1

0 100 200 300 400
p os,max [N]

Porositatsabnahme in Abhédngigkeit vom Oberstempeldruck. 0 % Paracetamol,
Beispielverlaufe bei einem maximalen Verdichtungsgrad von 0.96 fiir
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In(1/(1-D))

0 I I I 1

0 100 200 300 400
p os,max [N]

Abb. 56: Darstellung des Verdichtungsvorganges nach Heckel. Logarithmus der
Porositidtsabnahme in Abhéingigkeit vom Oberstempeldruck. 50 % Paracetamol,
Beispielverlaufe bei einem maximalen Verdichtungsgrad von 0.96 fiir
verschiedene Stempeldurchmesser.

4.1.4.2 Steigung des linearen Teils, Ky

Um die Hinweise aus den Porositdts/Druck-Darstellungen unter 4.1.4.1 zu
belegen, sind in den Abb. 57 - 60 die errechneten Steigungen der linearen
Anteile, Ky, gegen die gemessenen maximalen Oberstempeldriicke, posmax, fUr
die nach 3.2.2.7 a) hergestellten Tabletten dargestellt, und zwar bei gleichem
Paracetamolgehalt fiir die verschiedenen Tablettendurchmesser.

Die Werte fiir die 1.5 mm Minitabletten sind fiir alle Gehalte am hochsten. Die
3 mm und 5 mm Tabletten zeigen vergleichbar niedrige Werte. Die 2 mm
Minitabletten liegen zwischen den 1.5 mm und 3 mm Tabletten, wobei mit
steigendem Paracetamolgehalt der Abstand zu den 3 mm Tabletten zunimmt.

Alle Grafen zeigen einen leichten Abfall der Ky-Werte mit steigendem Druck.

Insgesamt sind diese Ergebnisse mit denen der Grafen unter 4.1.4.1 zu
vergleichen.
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0.014 — 0% Paracetamol
—C— 1.5mm
- -} - 2mm
—/x— 3mm
_ 0.01 + - 5 - Smm
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=
=
=
Nz
0.006 +
0.002 | : |
100 200 300 400

p os,max [Mpa]

Abb. 57: Steigung der Porositits/Druck-Darstellungen, Ky, in Abhéngigkeit
vom maximalen Oberstempeldruck, posmax, 0 % Paracetamolgehalt (§ = s, n =5)
fiir verschiedene Durchmesser.

0.014 10% Paracetamol
——1.5mm
- -} - 2mm
—/x—3mm
_0.01 T
é: t IXI ‘r<_' §-| - '>< = Smm
=
=
=
3 HoH = - O - et o
0.006 'ﬁxwﬁx,&x _________ X
I_\“
0.002 | ‘ |
100 200 300 400
p os,max [Mpa]

Abb. 58: Steigung der Porositits/Druck-Darstellungen, Ky, in Abhéngigkeit
vom maximalen Oberstempeldruck, posmax, 10 % Paracetamolgehalt (§ =+ s,
n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.
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Abb. 59: Steigung der Porositits/Druck-Darstellungen, Ky

vom maximalen Oberstempeldruck, posmax E s,
n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.

0.014 50% Paracetamol
——1.5mm
M Pt - Zmm
K
_0.01 + o Jmm
GC: = =X = Smm
=
= ...
3 T e o---- -0
0.006 - <
|'><‘| ---- ><-| ----- "'TLTXH = = el jﬁ
0.002 | | |
100 200 300 400
p os,max [Mpa]

u, 1n Abhdngigkeit
osmaxs 0 % Paracetamolgehalt ( +
n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.



Weiterhin zeigen die Darstellungen die gleichen Ergebnisse wie die
Abbildungen unter 4.1.1.1, die Gegeniiberstellungen von maximalem

erwarten, da beide Auswertemethoden den Widerstand der PreBmasse gegen die
Verdichtung beschreiben. Auch hier nimmt dieser Widerstand mit steigendem
p-Werte, wie sie fiir die groBeren Durchmesser

Es muB3 jedoch bedacht werden, da3 der elastische Anteil der Verdichtung in die
Auswertung eingeht, da die Porosititsdaten "at pressure", also wéhrend der

kleinerem Durchmesser grof3er ist. (siche 4.1.2)

In den Abb. 61 und 62 sind die K -Werte gegen die gemessenen maximalen
Oberstempeldriicke fiir die 1.5 mm Minitabletten und 5 mm Tabletten

Paracetamolgehalte.

Es zeigt sich ein Abfall der K -Werte mit steigendem Paracetamolgehalt bis
etwa 30 %, wonach es wieder zu einem Anstieg der K -Werte kommt. Diese
Ergebnisse sind mit denen der elastischen Riickdehnung unter 4.1.2

Mischung.
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0.014 — 1.5 mm Minitabletten

Ku [1/MPa]
_c
[—}
[l

0.006 1 |

100 200 300
p os,max [Mpa]

Abb. 61: Steigung der Porositits/Druck-Darstellungen, Ky, in Abhédngigkeit
vom maximalen Oberstempeldruck, posmax, 1.5 mm Minitabletten (§ = s, n = 5)
fiir verschiedene Paracetamolgehalte.

0.01 T 5 mm Tabletten —o—0%
- - 10%

——30%
- -X - 50%

’Q"\N —0—98%,

Ku [1/MPa]
[—}
=
[—}
(=)}

0.002 ; ; }

100 200 300 400
p os,max [Mpa]

Abb. 62: Steigung der Porositits/Druck-Darstellungen, Ky, in Abhéngigkeit
vom maximalen Oberstempeldruck, posmax, S mm Tabletten (§ + s, n = 5) fiir
verschiedene Paracetamolgehalte.
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4.1.4.3 Ordinatenabschnitt, A

In den Abb. 63 und 64 sind die errechneten Ordinatenschnittpunkte der
Regressionsgeraden des linearen Anteils der Porositidts/Druck-Darstellungen, A,
gegen die gemessenen maximalen Oberstempeldriicke, posmax, dargestellt, und
zwar fir 0 % und 50 % Paracetamol. A ist die Summe aus dem Ausdruck
In(1/(1-Dy)) und dem B-Wert, welcher die Partikelbewegung und -neuordnung
zu Beginn der Verdichtung charakterisiert. Der Wert D, ist die relative Dichte
zum Zeitpunkt des ersten meBBbaren Druckanstieges.

Es ist deutlich zu erkennen, daB3 die Werte fiir A mit steigendem Durchmesser
grofler werden. Dies wire zum einen dadurch zu erkldren, daf3 die Befiillung der
grofleren Matrizen weniger durch die Matrizenwand behindert wird, und damit
grofler wird. Die Abbildungen 55 und 56 deuten aber eher darauf hin, daf3 die
Befiillung relativ unabhédngig von der Matrizengrofe erfolgt, da die Grafen im
unteren Druckbereich deckungsgleich sind. Wahrscheinlicher ist demnach, dal3
die Partikel im Pulverbett bei groBerem Durchmesser mehr Platz zum
Umgruppieren zur Verfligung haben, was zu einem spéteren Druckanstieg und
damit zu groBeren B-Werten fiihrt. Bei gleichen Werten fiir In(1/(1-Dy)) steigen
dadurch auch die Werte fiir den Ordinatenabschnitt A an.

1.2 — 0% Paracetamol o

0.8 | | |
100 200 300 400
p os,max [Mpa]

Abb. 63: Ordinatenabschnitt der Porositdts/Druck-Darstellungen, A, bei
verschiedenen maximalen Oberstempeldriicken, 0 % Paracetamol (§ £s, n = 5)
fiir verschiedene Durchmesser.



94

1.5 50% Paracetamol
1.3 +
——1.5mm
< - -} - 2mm
—/x— 3mm
- =X - Smm
1.1 i i |
100 200 300 400
p os,max [Mpa]
Abb. 64: Ordinatenabschnitt der Porositdts/Druck-Darstellungen, A, bei
verschiedenen maximalen Oberstempeldriicken, 50 % Paracetamol (§ £ s, n = 5)

fur verschiedene Durchmesser.

5 mm Tabletten

1.5 +
M
L, S R S
P
1.25 + —O—0% -
- -10%
<« ——30%
==X = 50%
—O0—98%
1 1 1 1
100 200 300 400
p os,max [Mpa]
Abb. 65: Ordinatenabschnitt der Porositits/Druck-Darstellungen, A, bei

verschiedenen maximalen Oberstempeldriicken, 5 mm Tabletten (§ £ s, n = 5)

fiir verschiedene Paracetamolgehalte.
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bei unterschiedlichen Paracetamolgehalten dargestellt. Die iibrigen Durchmesser
zeigen das gleiche Bild.

Um festzustellen, ob dieser Anstieg eher auf die Befiillung und das
FlieBverhalten der Mischungen oder auf Neuordnung wéhrend der ersten Phase

Darstellungen fir die 2 mm  Minitabletten mit verschiedenen
Paracetamolgehalten bei einem maximalen Verdichtungsgrad von 0.96 gezeigt.

erkennen, daB3 die Grafen bei groferem Paracetamolgehalt insgesamt hoher
liegen. Scheinbar ist also eine unterschiedliche Befiillung aufgrund

Ordinatenabschnitte.

Das FlieBverhalten kann durch den Vergleich von Stampf- und Schiittdichten

Dichte teilt, erhédlt man die relativen Schiitt- und Stampfdichten. Diese sind in
Tabelle 8 zusammen mit den relativen Dichten zu Beginn der Verdichtung aus

dargestellt.
Paraceta- relative
Stampfdichte | In(1/(1-p )) | In(1/(1- )) 0))
[%] Pa p
0 0.439 0.578 0.722
10 0.454 0.605 0.794
30 0.458 0.612 0.889
50 0.479 0.652 1.013

Tab. 8: relative Schiittdichten und Ordinatenschnittpunkte der Grafen
Porositéits/Druck-Darstellungen von 2 mm Minitabletten in Abb. 66.

Dichten zu Beginn der Verdichtung der 2 mm Porositdts/Druck-Darstellungen
liegen zwischen den entsprechenden logarithmierten Werten der relativen

dieser logarithmierten Werte in Abb. 67 macht den Zusammenhang noch
deutlicher.
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2 mm Minitabletten

In(1/(1-D))

0 \ ! !
0 100 200 300

p os,max [N]
Abb. 66: Abb. 56: Darstellung des Verdichtungsvorganges nach Heckel.
Logarithmus der Porosititsabnahme in Abhéngigkeit vom Oberstempeldruck.
2 mm Minitabletten, Beispielverldufe bei einem maximalen Verdichtungsgrad
von 0.96 fiir verschiedene Paracetamolgehalte.

—0— In(1/(1-rel. Stampfdichte))

1.1
—— In(1-1/(1-Do))
1.0
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Paracetamolgehalt [%]

Abb. 67: vergleichende Darstellung der relativen Dichten der PreBmassen mit
den relativen Dichten zu Beginn der Verdichtung von Porositits/Druck-
Darstellungen der 2 mm Minitabletten.
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4.1.5 Porositatsfunktion nach Heckel (zero pressure) (Anhang Tab. XII)

4.1.5.1 Porositits/Druck-Darstellungen

In den Abbildungen 68 bis 71 sind die Porositits/Druck-Darstellungen gezeigt,
die aus den Porosititen 24 Stunden nach der Tablettierung entstanden sind, und
zwar fiir gleiche Paracetamolgehalte.

Bei einem Gehalt von 0 % (Abb. 68) sind noch keine signifikanten Unterschiede
zu erkennen. Bei 10 % Paracetamolgehalt (Abb. 69) liegen die Grafen fiir die
Minitabletten {iber denen der 3 mm und 5 mm Tabletten. Dieser Trend wird bei
einem Gehalt von 30 % noch deutlicher (Abb. 70). Hier ist auch die Steigung
der Grafen fiir die 3 mm und 5 mm Tabletten deutlich geringer als bei den
Minitabletten. Beim hochsten Paracetamolgehalt von 50 % (Abb. 71) liegen die
Grafen mit steigendem Durchmesser von 1.5 mm iiber 2 mm zu den 3 mm
Tabletten immer tiefer. Der Graf fiir die 5 mm Tabletten liegt auf Hohe der
3 mm Tabletten, wobei die Steigung bei hohen Driicken jedoch deutlich am
geringsten ist. Es zeigt sich also, da3 mit kleiner werdendem Durchmesser bei
gleichen Driicken eine hohere bleibende Verdichtung erreicht wird.

In den Abbildungen 72 bis 75 sind die gleichen Daten erneut dargestellt, nun
aber mit gleichen Durchmessern fiir verschiedene Paracetamolgehalte.

Bei den 5 mm Tabletten (Abb. 72) erkennt man eine deutliche Reihung der
Grafen. Mit steigendem Paracetamolgehalt liegen die Grafen niedriger, und die
Steigung nimmt ab. Gleiches gilt fiir die 3 mm Tabletten (Abb. 73).

Bei den Minitabletten (Abb. 74 und 75) sind diese Unterschiede nicht mehr zu
erkennen, wobei bei den 2 mm Minitabletten (Abb. 74) der Graf fiir den 50 %
Paracetamolgehalt bei hohen Driicken etwas abfillt.

Es wird insgesamt deutlich, da3 die Unterschiede in den PreBmassen bei kleiner
werdendem Tablettendurchmesser immer weniger zu Tage treten.
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In(1/(1-D))
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Abb. 68: Darstellung der Porositdtsdaten nach 24 Stunden in Abhingigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, primax, nach Heckel. 0 % Paracetamol (§ = s,
n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.

In(1/(1-D))

2.8 T

23 +
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= -} - 2mm
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-+ XS mm

1.8
100
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Abb. 69: Darstellung der Porositdtsdaten nach 24 Stunden in Abhingigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, preimax, nach Heckel. 10 % Paracetamol (& * s,
n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.
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30% Paracetamol
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Abb. 70: Darstellung der Porositdtsdaten nach 24 Stunden in Abhingigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, premax, Nach Heckel. 30 % Paracetamol (§ + s, n
= 5) fiir verschiedene Durchmesser.

50% Paracetamol
2.8 +
—— 1.5 mm
= -0 - 2mm
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—/r— 3 mm e
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T 23 o
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1.8 | |
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Abb. 71: Darstellung der Porositdtsdaten nach 24 Stunden in Abhéngigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, posmax, nach Heckel. 50 % Paracetamol (§ + s,
n = 5) fiir verschiedene Durchmesser.
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Abb. 72: Darstellung der Porositdtsdaten nach 24 Stunden in Abhingigkeit vom
osmax» Nach Heckel. 5 mm Tabletten ( =+

n = 5) fiir verschiedene Paracetamolgehalte.
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Abb. 73: Darstellung der Porositdtsdaten nach 24 Stunden in Abhéngigkeit vom
osmaxs Nach Heckel. 3 mm Tabletten ( =+

n = 5) fiir verschiedene Paracetamolgehalte.
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Abb. 74: Darstellung der Porositdtsdaten nach 24 Stunden in Abhingigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, p , nach Heckel. 2 mm Minitabletten (§ + s,

1.5 mm Minitabletten
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Abb. 75: Darstellung der Porositdtsdaten nach 24 Stunden in Abhingigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, p , nach Heckel. 1.5 mm Minitabletten (§ = s,
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4.1.5.2 Steigung des linearen Teils, Ky

In der Abbildung 76 sind die aus den "zero pressure" Porositdts/Druck-
Darstellungen durch lineare Regression ermittelten Steigungen gezeigt. Diese
Ky-Werte bestitigen die visuellen Eindriicke aus den grafischen Darstellungen.
Die Ky-Werte, und damit die Widerstinde gegen die Verdichtung, nehmen
sowohl mit steigendem Durchmesser als auch mit steigendem Paracetamolgehalt
ab. Dabei werden die Unterschiede mit kleiner werdendem Durchmesser
geringer.

1.5 mm
2mm

0.001 3mm d
0%

10%

30%
Paracetamolgehalt

50%

Abb. 76: Steigungen der Regressionsgeraden, Ky, der Porositits/Druck-
Darstellungen der Porosititsdaten nach 24 Stunden in Abhéngigkeit vom
Paracetamolgehalt und dem Tablettendurchmesser, d.
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In der Abbildung 77 sind die Ordinatenschnittpunkte der Regressionsgeraden

Diese steigen mit groBer werdendem Durchmesser und steigendem

geringer als bei den groeren Tabletten.
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14
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1.3 2mm d
50%

o
30% 10%
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Porositits/Druck-Darstellungen der Porositdtsdaten nach 24 Stunden in
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4.1.6 Parameter B und y der modifizierten Weibullfunktion

4.1.6.1 Anwendbarkeit der Parameter

Bevor Vergleiche zwischen den Weibullparametern fiir die verschiedenen
TablettengroBen angestellt werden konnen, stellt sich die Frage, ob sich nicht
schon durch die Geometrie der Exzentertablettiermaschine Unterschiede
ergeben. Die Weibullfunktion wird an die Druck/Zeit-Kurve angepal3t, und
deren Form hédngt von den Verformungseigenschaften der PreBmasse und
natlirlich vom Oberstempelweg ab.

In Abb. 78 ist der gemessene Weg des Oberstempels eines Leerlaufes ohne
Prefimasse fiir 3 mm Stempel und fiir 1.5 mm Stempel innerhalb der Matrize,
d.h. vom Eintauchpunkt bis zum Verlassen der Matrize, dargestellt.

w
|
1

——3mm

= 1.5 mm

(5]
|
1

Oberstempelweg bis zum unteren Totpunl
[mm]
[y
}

0 v \ AN ‘ |

-160 -80 0 80
Zeit [ms]

Abb. 78: gemessener Oberstempelweg innerhalb der Matrize bei einem Leerlauf
fir 1.5 mm und 3 mm Stempel. Eintauchpunkte und -zeiten durch Pfeile
markiert.

Der Weg des Oberstempels bleibt gleich, jedoch taucht er bei den 1.5 mm
Stempeln erst spiter in die Matrize ein. Zu diesem Zeitpunkt ist die
Geschwindigkeit bereits geringer als beim Eintauchen der 3 mm Stempel.



Die Gesamtkontaktzeit wire bei einer vorhandenen PrefSimasse bei den 1.5 mm
Stempeln kiirzer.

Werte nicht mit einbezogen. Der gemessene Druck ist aber eine direkte Folge
der Verdichtung, und damit des Oberstempelweges. Fiir die Druckentstehung ist

relative Weg im Verhiltnis zum Gesamtweg, d.h. der Grad der Verdichtung. Da
bei den durchgefiihrten Tablettierungen Tabletten gleicher Geometrie zu

das Verhéltnis von Fiilltiefe zu Tablettenhohe bei den verschiedenen
Stempeldurchmessern, wenn man Abweichungen durch unterschiedliche

Wegcharakteristik des Oberstempels ist daher eine Normierung auf den
Gesamtweg niitzlich.

die Zeit-Werte normiert werden, bietet sich in diesem Fall auch eine
Normierung der Zeit-Werte an.

100 -

80 -

(=)
(—]
|

=
<
|

20

normierter Oberstempelweg bis zu untere
Totpunkt

-100 -50 0 50 100
normierte Zeit

der Matrize bei einem Leerlauf fiir 1.5 mm und 3 mm Stempel.
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In Abb. 79 sind die auf Gesamtzeit und Gesamtweg des Oberstempels in der
Matrize normierten Daten der Abb. 78 dargestellt.

Die Kurven fiir die 1.5 mm und 3 mm Stempel liegen aufeinander, d.h. es 146t
sich unter der Voraussetzung, da3 die geometrischen Verhéltnisse gleich sind,
kein signifikanter Unterschied in der Wegcharakteristik fiir die verschiedenen
StempelgroBen erkennen. Somit sind auch keine Unterschiede in den
Weibullparametern aufgrund der Exzentergeometrie zu erwarten.

Da die Stempel wédhrend der Verdichtung gestaucht werden, ist der tatsdchliche
Abstand zwischen den Stempelflichen immer groBBer als der gemessene Abstand
einer Leerlaufmessung. Dieser Tatsache wurde durch die Bestimmung von
Stauchungsfaktoren Rechnung getragen. Die fiir die Bestimmung der
Weibullparameter verwendeten Wegdaten wurden dementsprechend korrigiert.
Da diese Stauchungsfaktoren fiir die unterschiedlichen Stempelsdtze aber
unterschiedlich grof sind, und sich diese zudem aus der Stauchung der Stempel
und der Stauchung des Unterstempelhalters zusammensetzen, mufl davon
ausgegangen werden, daf sich der tatsdchliche Wegverlauf bei der Tablettierung
mit unterschiedlichen Stempeleinsédtzen dndert.

AuBlerdem wird der Oberstempel in Abhédngigkeit von den auftretenden Kréften
in der Abwirtsbewegung abgebremst und in Abhédngigkeit von den auftretenden
Riickdehnungskriften in der Aufwirtsbewegung beschleunigt. Dies hat auch
eine Anderung des Wegverlaufes zu Folge. Da die wirkenden Krifte mit
steigendem Stempeldurchmesser zunehmen, wenn gleiche Driicke an den
Stempelflichen erzeugt werden, sind diese Anderungen in der Geschwindigkeit
von den verwendeten Stempeleinsidtzen abhingig.

Das Ausmal} dieser Faktoren auf den Wegverlauf 146t sich nur schwer
einschidtzen, da sie kraftabhdngig sind. Der Kraftverlauf wéihrend des
Tablettierverlaufes ist aber die GroBe, die mit Hilfe der Weibullparameter
beschrieben werden soll. Kraftverlauf und Wegverlauf beeinflussen sich
wechselseitig, und keiner der beiden Verldufe kann konstant gehalten werden.

Somit sind direkte Vergleiche zwischen verschiedenen Stempelsidtzen mit Hilfe
von Weibullparametern nur eingeschriinkt moglich, indem die Anderungen im
Verhalten verschiedener Prefmassen bei der Tablettierung mit einem
Stempelsatz mit dem Verhalten bei der Tablettierung mit den anderen
Stempelsitzen verglichen werden. Direkte Vergleiche zwischen den absoluten
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Werten von Weibullparametern zwischen Stempelsédtzen verschiedener Grofen
sind nur nach genauer Bewertung der oben genannten Faktoren moglich.

Weitere Faktoren, welche die Weibullparameter beeinflussen, aber Ausdruck
des verdnderten Verdichtungsvorganges bei unterschiedlichem
Stempeldurchmesser und damit erwiinscht sind, stellen Geschwindigkeit und
Zeitraum der Verdichtung dar.

Durch die verdnderte TablettengroBBe bei gleichbleibender Hubzahl der
Exzentertablettiermaschine kommt es bei kleiner werdendem Durchmesser zu
einer kiirzeren Kontaktzeit, d.h. die gesamte Verdichtung mul} in kiirzerer Zeit
durchgefiihrt werden, was bei gleichen Tablettengrolen nur durch eine
Erhohung der Tablettiergeschwindigkeit erreicht wird. In diesem Fall nimmt
jedoch die Geschwindigkeit des Oberstempels aufgrund des kiirzeren Weges
und der Exzentergeometrie mit kleiner werdendem Durchmesser ab.

Diese Unterschiede sollten sich in den Weibullparametern bemerkbar machen.
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4.1.6.2 B /vy Diagramme (Anhang Tab. XIII und XIV)

Die Ergebnisse der Anpassung der modifizierten Weibullfunktion an die
Druck/Zeit-Kurven zeigen die Abb. 80 - 83 anhand von P/y-Diagrammen bei
steigendem Verdichtungsgrad fiir die verschiedenen Paracetamolgehalte.

Allgemein nehmen die y-Werte mit steigendem Verdichtungsgrad zu.

Bei den 5 mm Tabletten (Abb. 80) Ilassen sich die verschiedenen
Paracetamolkonzentrationen klar differenzieren. Mit steigender
Paracetamolkonzentration wandern die Grafen von links unten nach rechts oben,
das Verdichtungsverhalten wandelt sich also von eher sprode/plastisch zu
elastisch. Dies ist aufgrund des Verformungsverhaltens des Paracetamols auch
zu erwarten. Bei den 3 mm Tabletten (Abb. 81) 146t sich diese Differenzierung
ebenso nachvollziehen, wobei die Unterschiede zwischen 10 und 30 % geringer
werden, bzw. sogar teilweise nicht mehr zu erkennen sind. Ein dhnliches Bild ist
bei den 2 mm Minitabletten (Abb. 82) zu erkennen. Die Reihung nach
Paracetamolkonzentration ist noch offensichtlich, jedoch sind die Grafen schon
so nahe aneinander, dal} sich die Standardabweichungen zum Teil {iberlappen.

Bei den 1.5 mm Minitabletten (Abb. 83) 14Bt sich nunmehr kein signifikanter
Unterschied zwischen 0 % und 10 % sowie zwischen 30 % und 50 %

Paracetamolgehalt erkennen.

Bei kleiner werdendem Durchmesser scheint der Einflul des Paracetamols auf
den Druckverlauf wihrend der Verdichtung geringer zu werden.

Weiterhin sollten bei der Charakterisierung von Prefmassen mit Hilfe von
Weibullparametern eher gro3e Stempelformate Verwendung finden.
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5 mm Tabletten
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Abb. 82: By - Diagramme bei verschiedenen maximalen Verdichtungsgraden,

2 mm Minitabletten (§ + s, n = 5) fiir verschiedene Paracetamolgehalte.
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4.1.7 Zusammenfassung und Diskussion der Tablettierdaten

4.1.7.1 Einflul3 des Paracetamolgehaltes

Paracetamol zeigt bekanntlich ein elastischeres Verhalten als Laktose (3.1),
wobei bei beiden die Fragmentation der vorherrschende
Verformungsmechanismus ist (3.1). Dies kommt in den [/y-Diagrammen
(4.1.6.2) zum Ausdruck. Beide Parameter steigen mit wachsendem
Paracetamolgehalt an. Auch ist bei gleichem Druck eine hdhere bleibende
Verdichtung bei geringerem Paracetamolgehalt zu erreichen, was in den Ky-
Werten der Porositidts/Druck-Darstellungen nach 24 Stunden (4.1.5.2) zum
Ausdruck kommt.

Ferner deuten die Anfangsbereiche der Porositits/Druck-Darstellungen
"at pressure" (4.1.4.1) bzw. die entsprechenden Ordinatenschnittpunkte der
Regressionsgeraden (4.1.4.3) auf eine hohere Verdichtung zu Beginn aufgrund
des Befiillungsvorganges bei hoherem Paracetamolgehalt hin. Dies ist durch die
geringere PartikelgroBe und die unregelméfBigere Form des Paracetamols zu
erklaren. Der steigende Anteil an kleinen Paracetamolkristallen kann die
Zwischenrdume zwischen den groBeren, eher runden Pharmatose-Partikeln
ausfillen. Aufgrund der Fragmentation der Partikel hat die Partikelform auf den
weiteren Verlauf der Verdichtung wenig Einfluf3 [133,134].

Die hohere Dichte zu Beginn fiihrt zu einem fritheren Druckanstieg bei der
Verdichtung und beeinfluBt daher auch den Druck/Zeit-Verlauf, der eine
symmetrischere Form erhélt. Dies bedingt gleichzeitig hohere y-Werte.

Interessanterweise zeigen die Ky-Werte der "at pressure" Heckel-Daten ein
Minimum bei etwa 30 % Paracetamolgehalt (4.1.4.2). Aufgrund von
Untersuchungen durch Podczeck und Wenzel [105], die fiir Paracetamol
geringere Ky-Werte fanden als fiir Laktose, wire eher mit einer stetigen
Abnahme der Werte mit steigendem Paracetamol zu rechnen gewesen.
Gleichzeitig 1ist aber auch die elastische Riickdehnung in diesem
Konzentrationsbereich am geringsten (4.1.2).

Wie bereits ausgefiihrt, setzt sich die bei den "at pressure" Heckel-Daten
gemessene Verdichtung aus einem bleibenden Anteil und einem elastischen
Anteil zusammen, der nach der Verdichtung wieder teilweise durch elastische
Riickdehnung aufgehoben wird. Dies fiihrt unter anderem dazu, dall die Kgy-
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Werte der "at pressure" Daten hoher sind, als die Ky-Werte der "zero pressure"
Daten. Das Minimum der Ky-Werte bei einem Paracetamolgehalt von 30 % ist
also wahrscheinlich nicht auf den bleibenden Teil der Verdichtung
zuriickzufiihren, sondern auf einen geringeren elastischen Anteil der
Verdichtung, der auch in einer geringeren elastischen Riickdehnung zum
Ausdruck kommt.

Dieser Zusammenhang macht deutlich, daB3 bei der Bewertung von "at pressure"
Heckel-Daten die elastische Riickdehnung, bzw. auch die Porosititen nach
elastischer Riickdehnung Beachtung finden miissen.

Fraglich bleibt aber weiterhin, warum der elastische Anteil bei einem

Paracetamolgehalt von etwa 30 % geringer ist als bei einem Paracetamolgehalt
von 0 %.

Sheikh Salem et al. [118] fanden fiir Laktose/Paracetamol-Mischungen eine
geringere "stress relaxation" als fiir die Einzelkomponenten, wobei bei den
Einzelkomponenten die Laktose die hohere "stress relaxation" aufwies. Die
stress relaxation ist ein MaB3 fiir die Fihigkeit, Spannungen durch plastisches
FlieBen abzubauen. Daher wire eher eine hohe elastische Riickdehnung
aufgrund von nicht abgebauten Verspannungen innerhalb der Tablette fiir die
30 % Paracetamol Tabletten zu erwarten gewesen.

Die Ky-Werte der "at pressure" Daten fallen mit steigendem maximalem
Oberstempeldruck leicht ab. Dies deutet darauf hin, daB die Linearitit der
Porositéits/Druck-Darstellungen nur eingeschrinkt gegeben ist, da diese sonst
unabhédngig vom Druck sein sollten. Nach Podczeck und Wenzel [105] sind
Porositits/Druck-Darstellungen mit einer geringen Linearitdt typisch fiir
Paracetamol, wahrend Laktose eher lineare Verldufe zeigt. Die hier gefundenen
Ergebnisse zeigen jedoch hinsichtlich der Linearitit keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den verschiedenen Paracetamolkonzentrationen.

Ein weiterer Aspekt bei der Bewertung des Paracetamoleinflusses ist die
auftretende Reibung. Sowohl R-Werte wie auch die
Matrizenwandreibungsarbeit, bezogen auf die Gesamtarbeit bis zum
Wegminimum, deuten auf eine verstirkte Reibung bei erhohtem
Paracetamolgehalt hin. Dies lat sich, wie unter 4.1.3.1 angefiihrt, auf eine
geringere Schmierwirkung des Magnesiumstearates aufgrund der sich dndernden
durchschnittlichen Partikelgroe und der stirker ausgepridgten Fragmentation
des Paracetamols zurtickfiihren.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dall die bekanntermallen ungiinstigen
Eigenschaften des Paracetamols durch die angewendeten
Untersuchungsmethoden klar zum Ausdruck kommen.

4.1.7.2 Einflul der Tablettengrofle

Sowohl die Daten der PB/y-Diagramme (4.1.6.2) als auch die "zero pressure"
Heckel-Daten (4.1.5.2) weisen auf einen geringeren Einflul des Paracetamols
auf das Verdichtungsverhalten bei geringerem Durchmesser hin. Der Abstand
zwischen den Grafen flir die verschiedenen Paracetamolgehalte ist in beiden
Féllen bei kleinerer Tablettengrof3e geringer. Da der EinfluB3 des Paracetamols in

der Regel negativ ist, deutet dies auf giinstigere Eigenschaften der Minitabletten
hin.

Weiterhin zeigen sowohl die Daten des maximalen Oberstempeldruckes (4.1.1),
als auch die "at pressure" Heckel-Daten, dal der Widerstand gegen die
Verdichtung mit steigender Tablettengr6Be zunimmt. Demnach lassen sich
PreBmassen leichter zu Minitabletten als zu Tabletten {blicher Grofe
verpressen. Die Daten zum Verdichtungsgrad nach 24 Stunden im Verhiltnis
zum maximalen Oberstempeldruck (4.1.1.2), wie auch die "zero pressure"
Heckel-Daten (4.1.5.2) zeigen, daB3 dies vor allem bei hohem Paracetamolgehalt
auch zu einer hoheren bleibenden Verdichtung bei kleinerem Durchmesser fiihrt.
Die Form der Porositiats/Druck-Darstellungen (4.1.4.1.) deutet auf eine
Erhohung der Plastizitét bei kleiner werdendem Durchmesser hin.

Die Ordinatenabschnitte der Heckelgeraden (4.1.4.3, 4.1.5.3) weisen in
Kombination mit der Betrachtung der Anfangsbereiche der "at pressure"
Porositéts/Druck-Darstellungen (4.1.4.3) auf einen hohen Grad von Neuordnung
der Partikel zu Beginn der Verdichtung bei groBerem Tablettendurchmesser hin.
Nach York [138] weisen kleinere Partikel in der Regel eine hohere Neuordnung
auf als groBere. In diesem Fall bleibt die PartikelgroBe zwar gleich, jedoch ist
der zur Verfiigung stehende Raum groBer. AuBlerdem wird die Neuordnung bei
groBerem Durchmesser weniger durch die Matrizenwand behindert, denn
Untersuchungen durch Sixsmith und McClusky [120] zeigten eine geringere
Partikelbewegung am Rand als im Zentrum von Tabletten. Eine vermehrte
Neuordnung ermoglicht das Auftreten von Anisotropie und erhoht damit die
Deckelneigung.
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Riickdehnung fiir kleiner werdende Tablettendurchmesser auf. Dies spricht fiir
einen hoheren Anteil an elastischer Verformung bei kleinerer Tablettengrof3e.

kleinerem Durchmesser und gleichem Druck verantwortlich gemacht werden,
der sich wiederum in einer hoheren elastischen Riickdehnung bemerkbar macht.

Werte bei den "at pressure" Daten stdrker ausgepridgt sind als in den "zero
pressure" Daten. Auch zeigen die relativen Verdichtungsgrade wihrend der

Stunden. Es ist verstdndlich, dafl ein Teil der stirkeren Verdichtung bei den
kleineren Tabletten durch elastische Verformung zustande kommt. Da die

die elastische Riickdehnung.

Gerade die Ergebnisse, die auf den Porosititen bzw. Verdichtungsgraden nach

Verdichtung erreicht wurde, insbesondere bei hohen Paracetamolgehalten.
Somit st gezeigt, dal die zusdtzliche Verdichtung bei gleichem

Diese sollte zu einer hoheren Kontaktflaiche, und damit auch zu einer héheren
Festigkeit der Minitabletten, speziell bei einem hohen Paracetamolgehalt fiihren.

der Minitabletten bei gleichem Oberstempeldruck zustande kommt. Dazu ist es
jedoch sinnvoll, auch die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen zu den

Ein weiterer wichtiger Aspekt in diesem Zusammenhang ist die auftretende
Reibung. Hierbei zeigen die Ergebnisse ein uneinheitliches Bild. Sowohl die R-

die Gesamtarbeit bis zum Wegminimum, deuten bei einem Paracetamolgehalt
von 0 % - 30 % auf eine hohere Reibung fiir die 1.5 mm und 5 mm Tabletten

steigende Reibung fiir kleinere TablettengroBen. Bezieht man die
Matrizenwandreibungsarbeit jedoch auf die Tablettenmasse oder die Stegflache,

auf.
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Man kann jedoch davon ausgehen, dal3 sich der wesentliche Teil der Reibung an
der Matrizenwand abspielt. Bei kleinerem Durchmesser wird die &ufere
Oberfliche der Tablette im Verhéltnis zum Volumen kleiner. Somit ist der
relative Anteil an Material in unmittelbarer Ndhe zur Matrizenwand bei
Minitabletten hoher. Daher werden Reibungseinfliisse bei Minitabletten eine
grofere Rolle spielen als bei groBeren Tabletten.

Die Ergebnisse der Tablettierdaten zeigen in der Zusammenschau Vorteile fiir
die Minitabletten auf. Die Untersuchungen zu den Tabletteneigenschaften
konnen nun Aufschluf3 dariiber geben, ob sich diese Vorteile auch in der
Qualitat der Tabletten widerspiegeln.
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4.2 Mechanische Tabletteneigenschaften

4.2.1 Relative tensile strength und Deckelneigung

4.2.2.1 Relative tensile strength

Wie unter 2.4 ausgefiihrt, ist eine Gleichung zur Berechnung der tensile strength
[104] von gewOlbten Tabletten bekannt (GI. 9).

o 10* F
t 7 9)
n*d-*v
(o = maximum tensile stress in einer gewolbten Tablette
F = Druckfestigkeit [N]
d = Durchmesser der Tablette
\% = Vergleichsfaktor

Bendotigt wird demnach der Vergleichsfaktor v, der von den geometrischen
Verhiltnissen der Tabletten abhéangt (Gl. 10).

(10)

v=284L 01261 +3.155 +0.01
d S d

t = Gesamthohe,
d = Durchmesser,

s = Steghdhe
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Die Zahlenwerte der Gleichung 10 gelten jedoch nur fiir Tabletten mit einem
Verhiltnis von Steghohe zu Durchmesser zwischen 0.06 und 0.3. Fiir die
Tabletten dieser Arbeit betrdgt dieses Verhéltnis 0.6.

Man kann aber aufgrund der speziellen geometrischen Bedingungen bei der
Tablettenherstellung (siehe 3.2.2.5) davon ausgehen, da3 die Verhéltnisse t/d, t/s
und s/d konstant sind. Somit stellt der Vergleichsfaktor v fiir alle hergestellten
Tabletten eine Konstante dar, deren Wert jedoch nicht bekannt ist. Da fiir die
untersuchten Tabletten gleichzeitig t = d ist, gilt folgender Zusammenhang
(GL. 17):

10*F 2*F
w*d *v mw*d*t
K = Konstante
ts = relative tensile strength

Die GroBlie der Konstanten K 1468t sich durch Anwendung der Gleichung 10
abschitzen und liegt etwa bei 1.35, aufgrund der hohen Steghohe der Tabletten
wahrscheinlich aber darunter.

Mit Hilfe der relativen tensile strength, ts, ist nun ein Vergleich der Festigkeit
aller gewdlbten Tabletten moglich, die den gleichen geometrischen
Bedingungen gehorchen, wie sie unter 3.2.2.5 beschrieben sind.
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4.2.1.2 Deckelneigung

In Tabelle 9 sind die Ergebnisse zur Untersuchung der Deckelneigung beim
Druckfestigkeitstest (3.2.3.2.3) zusammengefal3t. Es ist deutlich zu erkennen,
daB die Deckelneigung Dy sowohl mit steigendem Verdichtungsgrad, und damit
steigendem maximalem Oberstempeldruck, als auch mit steigendem
Paracetamolgehalt zunimmt. Dies ist auch zu erwarten, da sich zum einen
Deckelphdnome bei hoherem Druck verstiarken, zum anderen das Paracetamol
eine hohere Deckelneigung besitzt als die Pharmatose.

Des weiteren 1dt sich jedoch auch erkennen, dal die Werte fiir Dy mit
steigendem Durchmesser anwachsen, daf3 kleinere Tabletten also eine geringere
Deckelneigung aufweisen als grof3ere.

Del.max 0.906 0.925 | 0945 | 0.963 | 0.985 | 0.995
d [mm] | P [%]

0 - 0 0 0 0 -

1.5 10 - 0 0 0 0 -
30 - 0 0 0 0 -

50 - - - 0 0 -

0 0 0 - 0 0 -

2 10 0 0 - 0 0 -
30 0 0 - 0 0 -

50 0 0 - 0 7 13

0 0 0 0 0 - -

3 10 0 0 0 0 - -
30 0 0 0 20 - -

50 0 20 17 50 - -

0 0 0 0 10 - -

5 10 0 0 0 23 - -
30 0 20 90 90 - -

50 10 38 80 80 - -

Tab. 9: Deckelneigung beim Druckfestigkeitstest fiir verschiedene Durchmesser,
d, und Paracetamolgehalte, P, bei verschiedenen Verdichtungsgraden, Dyej max-
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4.2.1.3 Ergebnisse des TBH 28 (Anhang Tab. III und XV)

Die nach 3.2.3.2.2 a) mittels Erweka Druckfestigkeitstester bestimmten relativen
tensile strength Werte sind in den Abbildungen 84-90 gegen den maximalen
Oberstempeldruck als Festigkeits/Druck-Profile dargestellt.

In den Abbildungen 84-87 werden fiir jeden Durchmesser die Tabletten
verschiedener Paracetamolgehalte miteinander verglichen. Die in Tabelle 9
aufgefiihrten Dy-Werte sind, wenn sie sich von null unterscheiden, innerhalb
von Rechtecken wiedergegeben.

Abb. 84 zeigt das Festigkeits/Druck-Profil fiir die 5 mm Tabletten. Mit
zunehmendem Paracetamolgehalt ist eine Abnahme der relativen tensile strength
zu erkennen.

Die Grafen fiir den 0 % und 10 % Paracetamolgehalt zeigen einen Anstieg der
relativen tensile strength mit steigendem maximalem Oberstempeldruck,
wihrend ein solcher Anstieg fiir die 30 und 50 % Grafen nicht erkennbar ist.

Dieses Phianomen spiegelt sich auch in den Dy- Werten wieder. Bei 30 % und
50 % ist die Deckelneigung ausgesprochen hoch mit Werten von bis zu 90,
wihrend es bei 0 % und 10 % nur bet hohen Driicken zu einem geringen
Deckeln kommt, angezeigt durch Dy- Werte von 10 und 23, verbunden mit
relativ hohen Standardabweichungen fiir die relativen tensile strength Werte.
Diese hohen Standardabweichungen sind ein zusitzliches Indiz fiir eine
vorhandene Deckelneigung [1].

In Abb. 85 ist das Festigkeits/Druck-Profil fiir die 3 mm Tabletten zu sehen.
Alle Grafen zeigen einen Anstieg der relativen tensile strength mit steigendem
Oberstempeldruck, jedoch ist die Steigung des Grafen fiir den 50 %
Paracetamolgehalt deutlich geringer als fiir die anderen Gehalte. Weiterhin zeigt
dieser Gehalt mittlere Dy-Werte von 17 bis 50.

Einen geringen Dn- Wert von 20 zeigen die 30 % Paracetamoltabletten, die mit
dem hochsten Druck hergestellt wurden. Dies ist verbunden mit einem Abfall
der Steigung der 30 % Kurve bei diesem Druck. Fiir die 0 % und 10 %
Paracetamoltabletten konnte auch bei hohem Druck keine Deckelneigung
festgestellt werden.



120
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Abb. 84: Festigkeits/Druck-Profil 5 mm Tabletten fiir verschiedene

Paracetamolgehalte.

Relative tensile strength, ts, in Abhéngigkeit vom

maximalen Oberstempeldruck, posmax- (§ =5, n=35) Dn-Werte in den Késtchen.

4 - 0% 3 mm Tabletten
-0 - 10%
——30%
3 ,
- =X - 50%
=
=5
=2
1 £
0 | | |
100 200 300 400

p os,max [Mpa]

Abb. 85: Festigkeits/Druck-Profil 3 mm Tabletten fiir verschiedene

Paracetamolgehalte.

Relative tensile strength, ts, in Abhingigkeit vom

maximalen Oberstempeldruck, posmax- (€ = s, n =35) Dy-Werte in den Késtchen.
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Das Festigkeits/Druck-Profil fiir die 2 mm Minitabletten (Abb. 86) zeigt nur
kleine Dy-Werte bei 50 % Paracetamol und hohen Driicken. Alle Grafen zeigen
einen Anstieg der relativen tensile strength mit steigendem Druck.

Das gleiche gilt fiir die 1.5 mm Minitabletten (Abb. 87), bei denen jedoch keine
Deckelneigung festgestellt werden konnte. Wegen der relativ hohen
Standardabweichung, die in der mangelnden Sensitivitdt des TBH 28 begriindet
ist, konnen keine weiteren Schlu3folgerungen gezogen werden.

4 2 mm Minitabletten

—— 0%
-0 - 10%
37 ——30%
- X - 50%

ts [MPa]
[\

100 200 300 400
p os,max [Mpa]

Abb. 86: Festigkeits/Druck-Profil 2 mm Minitabletten fiir verschiedene
Paracetamolgehalte. Relative tensile strength, ts, in Abhéangigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, posmax- (§ £ s, n = 5) Dn-Werte in den Késtchen.
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Abb. 87: Festigkeits/Druck-Profil 1.5 mm Minitabletten fiir verschiedene
Paracetamolgehalte. Relative tensile strength, ts, in Abhédngigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, posmax- (§ = s, n =15).

Ein Vergleich dieser Festigkeits/Druck-Profile (Abb. 84-87) macht deutlich, dal3
der negative Einflul des Paracetamols, der sich in der durch die Dy-Werte zum
Ausdruck kommenden Deckelneigung und dem geringer werdenden Anstieg der
relativen tensile strength mit steigendem Druck widerspiegelt, bei kleinerem
Durchmesser geringer wird.

In den Abbildung 88-90 werden fiir jeden Paracetamolgehalt die Tabletten
verschiedener Durchmesser mit Hilfe von Festigkeits/Druck-Profilen verglichen.
Dn- Werte sind nicht wiedergegeben.

Fiir den 0 % Paracetamolgehalt (Abb. 88) 1aBt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den verschiedenen Tablettendurchmessern erkennen.
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Abb. 88: Festigkeits/Druck-Profil 0 % Paracetamolgehalt fiir verschiedene
Tablettendurchmesser. Relative tensile strength, ts, in Abhédngigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, posmax- (§ = s, n =15).

Das Festigkeits/Druck-Profil fiir den 30 % Gehalt (Abb. 89) zeigt ebenso bei
niedrigen Driicken keine Unterschiede, jedoch weisen die 5 mm Tabletten bei
hohen Driicken eine geringere relative tensile strength auf als die 3 mm
Tabletten.

Dieser Trend wird beim Festigkeits/Druck-Profil fiir den 50 % Gehalt noch
offensichtlicher (Abb. 90). Bei niedrigen Driicken ist kein signifikanter
Unterschied zwischen den einzelnen Tablettendurchmessern zu erkennen. Bei
hohen Driicken nimmt die relative tensile strength von 2 {iber 3 zu 5 mm
Durchmesser zu.

Anhand dieser Ergebnisse wird offensichtlich, da3 die relative tensile strength
von Minitabletten, die Paracetamol enthalten, bei geringen Driicken gleich der

relativen tensile strength von Tabletten normaler GréBe ist, bei hohen Driicken
hoher.
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Abb. 89: Festigkeits/Druck-Profil 30 % Paracetamolgehalt fiir verschiedene
Tablettendurchmesser. Relative tensile strength, ts, in Abhédngigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, posmax- (§ = s, n =15).

1.5 - 50% Paracetamol
1 1
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Abb. 90: Festigkeits/Druck-Profil 50 % Paracetamolgehalt fiir verschiedene
Tablettendurchmesser. Relative tensile strength, ts, in Abhédngigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, posmax. (§ = s, n =15).
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4.2.1.4 Ergebnisse des TA XT2 (Anhang Tab. III und XIV)

Die nach 3.2.3.2.2 b) mittels Texture Analyser bestimmten relativen tensile
strength Werte sind in den Abbildungen 91 - 93 fiir die verschiedenen
Paracetamolkonzentrationen wiedergegeben.

Die Bestimmung der Druckfestigkeit mittels Texture Analyser wurde
durchgefiihrt, da die Empfindlichkeit des Erweka Druckfestigkeitstesters fiir die
1.5 mm Tabletten mit hohem Paracetamolgehalt nicht ausreichend war.
Allerdings konnten mit dem Texture Analyser nicht die Druckfestigkeiten der
3 mm und 5 mm Tabletten mit 0 % und 10 % Paracetamolgehalt gemessen
werden, da diese zu hohe Druckfestigkeiten aufwiesen.

Die Ergebnisse bestitigen die Resultate der Untersuchungen mit dem Erweka
Druckfestigkeitstester.

Jedoch zeigt sich in diesem Fall schon bei einem Paracetamolgehalt von 0 %
(Abb. 91) ein Abfall der relativen tensile strength der 3 mm Tabletten gegeniiber
den 2 mm Minitabletten.

4 0% Paracetamol
——1.5mm
3 - - -} - 2mm _‘_."
—/—3mm Lo %
=
-5
=2
1 .
0 | | |
100 200 300 400

p os,max [Mpa]

Abb. 91: Festigkeits/Druck-Profil 0 % Paracetamolgehalt fiir verschiedene
Tablettendurchmesser. Relative tensile strength, ts, in Abhédngigkeit vom

maximalen Oberstempeldruck, posmax- (§ = s, n = 5), ermittelt mit dem Texture
Analyser.
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Dies ist auch bei einem Gehalt von 30 % (Abb. 92) zu erkennen.

3 30% Paracetamol
—C—1.5mm
2 £
)
=5
=)
1 £
0 | | |
100 200 300 400
p os,max [Mpa]

Abb. 92: Festigkeits/Druck-Profil 30 % Paracetamolgehalt fiir verschiedene
Tablettendurchmesser. Relative tensile strength, ts, in Abhédngigkeit vom
maximalen Oberstempeldruck, posmax- (§ = s, n = 5), ermittelt mit dem Texture
Analyser.

Eine Abnahme der relativen tensile strength mit steigender Tablettengrofe 1463t
sich auch bei einem Gehalt von 50 % Paracetamol (Abb. 93) erkennen. In
diesem Fall zeigt sich dieser Zusammenhang schon bei geringeren Driicken.
Allerdings sind die Unterschiede zwischen den 2 mm Minitabletten und den
3 mm Tabletten nicht signifikant.

Insgesamt werden die Ergebnisse aus dem Erweka Druckfestigkeitstest bestitigt.
Aufgrund der hohen Standardabweichungen sind aber keine weitergehenden
Aussagen moglich, insbesondere, da die Untersuchungen zwar an den gleichen
Chargen durchgefiihrt worden sind, die Tests mit dem Erweka TBH 28 jedoch
24 h nach Produktion und die Tests mit dem Texture Analyser etwa 3 Monate
nach Produktion der Tabletten durchgefiihrt worden sind.
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Abb. 93: Festigkeits/Druck-Profil 50 % Paracetamolgehalt fiir verschiedene
Tablettendurchmesser. Relative tensile strength, ts, in Abhéngigkeit vom

maximalen Oberstempeldruck, posmax- (§ = s, n = 5), ermittelt mit dem Texture

Analyser.
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4.2.2 Wirkstoffkapazitit (Anhang Tab. XVIII)

In Abb. 94 sind die durch Integration der Kurven in den Festigkeits/Druck-
Profilen gewonnenen und auf den 0 % Paracetamol-Wert normierten
Flichenwerte (siche Abb. 16, Kap.: 3.2.3.2.4) gegen den Paracetamolgehalt fiir
die verschiedenen Tablettendurchmesser aufgetragen.

normierte Flachenwerte [%
N o0
S S
| |

N
(e}
|

20 I I I I |

0 10 20 30 40 50
Paracetamolgehalt (m/m) [%]

Abb. 94: durch Integration der Kurven in den Festigkeits/Druck-Profilen
gewonnene und auf den 0 % Paracetamol-Wert normierte Flachenwerte in
Abhéngigkeit vom Paracetamolgehalt fiir die verschiedenen
Tablettendurchmesser.

Wie zu erkennen ist, ist die relative Flichenabnahme mit steigendem
Paracetamolgehalt bei geringeren Durchmessern geringer, wobei jedoch
zwischen den 2 und 3 mm Tabletten kein Unterschied zu erkennen ist.

Demnach nimmt die Kapazitit des DCL 11 fiir Paracetamol mit kleiner
werdendem Durchmesser zu.
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4.2.3 Abrieb (Anhang Tab. XVII)

In Abb. 95 und 96 ist der prozentuale Abrieb der 1.5 mm Minitabletten und
3 mm Tabletten gegen den maximalen Oberstempeldruck aufgetragen. Die
Ergebnisse fiir die 2 mm Minitabletten sind vergleichbar und daher nicht
gezeigt. Fiir die 5 mm Tabletten lieB3 sich kein Abrieb ermitteln, da die Tabletten
zum Teil deckelten.

Sowohl in Abb. 95 als auch in Abb. 96 14t sich erkennen, dall der Abrieb
erwartungsgemall mit steigendem Paracetamolgehalt zunimmt, und mit
steigendem maximalem Oberstempeldruck abnimmt. Der Abrieb liegt im
wesentlichen unter 1 % und ist damit akzeptabel.

In Abb. 97 ist zum besseren Vergleich der Abrieb der 0 % und 50 %
Paracetamoltabletten fiir alle getesteten Tablettendurchmesser dargestellt.

Bei den 0 % Paracetamol-Tabletten weisen die kleineren Tabletten einen
hoheren Abrieb auf. Dies 14Bt sich durch die hohere relative Oberflache der
Minitabletten erklidren. Bei den 50 % Tabletten hat sich dieser Trend jedoch
umgekehrt, wobei die Unterschiede sehr gering sind. Dies fithrt dazu, dal3 die
Spannen zwischen den 0 % und 50 % Kurven mit abnehmendem Durchmesser
geringer werden. Somit scheint auch hier der negative Einflufl des Paracetamols
bei kleiner werdendem Durchmesser geringer zu werden.

1.5 + . .
1.5 mm Minitabletten
X —— 0%
\\ - 'D = 10%

17 " —A—30%
2 N - -X - 50%
=
=
<

0.5 -

0 | | | |
100 150 200 250 300
p os,max [MPa]

Abb. 95: Prozentualer Abrieb fiir 1.5 mm Minitabletten bei verschiedenen
Paracetamolgehalten in Abhingigkeit vom maximalen Oberstempeldruck.
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Abb. 96: Prozentualer Abrieb fir 3 mm Tabletten bei verschiedenen
Paracetamolgehalten in Abhingigkeit vom maximalen Oberstempeldruck.
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—o— 1.5mm 50 %
-0 -2mm0 %
1+ - -l - 2mm50 %
X
=)
; —/—3mm 0 %
<*]
E —&— 3 mm 50 %
<
0.5 +
__________ - m
~om N
0 1 1 1
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Abb. 97: Prozentualer Abrieb fiir 0 % und 50 % Paracetamolgehalt bei
verschiedenen Tablettendurchmessern in  Abhédngigkeit vom maximalen

Oberstempeldruck.
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In Tabelle 10 sind die nach 3.2.3.2.5 ermittelten Werte fiir die Deckeltendenz,

Dr, nach Nystrom et al. wiedergegeben.

Del.max 0.906 0.925 | 0.945 | 0.963 | 0.985
d [mm] | P [%]

0 - 0 0 0 0

1.5 10 - 0 0 0 0
30 - 0 0 0 0

50 0 0 0 0 0

0 0 0 - 0 0

2 10 0 0 - 0 0
30 2.3 0 - 0 0

50 3.0 0 - 0 0

0 0 0 0 0 -

3 10 0 0 0 0 -
30 0 0 0 0 -

50 0 0 2.6 12.1 -

0 0 0 0 1.2 -

5 10 0 0 0 1. -
30 0 0 5.2 22.7 -

50 1.2 3.2 9.6 13.9 -

Tab. 10: Deckeltendenz, D, nach Nystrom et al. fiir verschiedene Durchmesser,

d, und Paracetamolgehalte, P, bei verschiedenen Verdichtungsgraden, Dy max-

Wie zu erwarten ist (siehe 4.2.1), steigt die Deckeltendenz mit steigendem

Druck und Paracetamolgehalt an. Zusitzlich nimmt Dt auch mit steigendem

Tablettendurchmesser zu.

Es muf} jedoch erwédhnt werden, dal3 mit steigendem Durchmesser der Tabletten

auch deren Gewicht, und damit die Belastung im Friabilator ansteigt. Fiir sich

allein betrachtet ist eine Wertung dieser Ergebnisse daher schwierig.

Es fallt jedoch die Ahnlichkeit zu den Dy- Werten auf, was die Anwendbarkeit

dieser Untersuchungsmethode fiir die Tabletten dieser Arbeit unterstiitzt.

Fiir die Praxis bedeutet dies, dafl die Minitabletten in Bezug auf Deckelprobleme

beim Coating begiinstigt wéren, sei es nun aufgrund einer geringeren

Deckelneigung oder einer geringeren Belastung aufgrund der geringeren Masse.
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4.2.5 Zusammenfassung der mechanischen Tabletteneigenschaften.

Die  Ergebnisse der  Untersuchungen  iiber die  mechanischen
Tabletteneigenschaften  bestdtigen die Aussagen, die aufgrund der
Tablettierdaten getroffen werden konnten.

Die ungiinstigen Eigenschaften des Paracetamols, die schon Ausdruck in den
Tablettierdaten gefunden haben (4.1.7.1), zeigen sich in einer erhohten
Deckelneigung (4.2.1.2) und in einer erhohten Deckeltendenz (4.2.4). Die
relative tensile strength sinkt mit wachsendem Paracetamolgehalt (4.2.1), ebenso
steigt auch der Abrieb an (4.2.3.).

Vergleichbares 146t sich fiir den Einflufl der TablettengroBe erkennen.

Sowohl die Deckelneigung als auch die Deckeltendenz steigen mit wachsender
Tablettengrofe.

Die relative tensile strength der Minitabletten ist gleich der groBerer Tabletten,
bei hohem Paracetamolgehalt und hohem Druck ist sie hoher.

Der Abrieb ist bei niedrigem Paracetamolgehalt fiir die Minitabletten hoher, bei
hohem Paracetamolgehalt niedriger. Dies weist auf einen geringeren Einfluf3 des
Paracetamols auf den Abrieb von Minitabletten hin, bei ansonsten hoherem
Abrieb der Minitabletten aufgrund der groBeren relativen Oberfliche. Dieser
geringere Paracetamoleinflu3 trat auch in den Tablettierdaten zu Tage (4.1.7.2).

Die Kapazitdt fiir Paracetamol ist bei kleinerer Tablettengrof8e hoher (4.2.2).

Die Unterschiede in der relativen tensile strength scheinen eng mit der
Deckelneigung der Tabletten zusammenzuhéngen, denn die tensile strength ist
dann hoher fiir die Minitabletten, wenn die groeren Tabletten eine
Deckelneigung aufweisen. Dieser Zusammenhang legt die Vermutung nahe, dal3
Minitabletten nicht generell fester sind als grof3ere, unter gleichen Bedingungen
hergestellte Tabletten, sondern nur unter bestimmten Voraussetzungen. In
diesem Fall sind diese Voraussetzungen ein hoher Paracetamolgehalt und ein
hoher Druck, also eben die Faktoren, die Deckeln begiinstigen. Die relative
tensile strength ist somit eine weiteres Indiz fiir die reduzierte Deckelneigung
der Minitabletten.

Ebenso ist die erhohte Kapazitit fiir Paracetamol auf die niedrige Deckelneigung
der Minitabletten zuriickzufiihren.
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Es stellt sich somit neben der Frage, wie die verstirkte Verdichtung der
Minitabletten bei gleichem Druck zustande kommt, auch die Frage, welche
Ursache die reduzierte Deckelneigung der Minitabletten hat.
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4.3 Freisetzung

In Abb. 98 und 99 sind die Freisetzungskurven fiir die 5 mm Tabletten und
2 mm Minitabletten dargestellt. Jeder Graf stellt die mittleren Werte aus
5 Versuchen dar, wobei der Verdichtungsgrad von Graf 1 bis Graf 5 ansteigt. Je
hoher der Verdichtungsgrad ist, desto hoher ist die erreichte Absorption, da der
Verdichtungsgrad {iiber die Masse bei gleichem Volumen festgelegt wird
(3.2.2.5). Ein hoherer Verdichtungsgrad ist demnach gleichbedeutend mit einer
hoheren Masse an Paracetamol.

1 5 mm Tabletten
5
4
0.8 4
. \3
2
1
506 - 1
2 — 5
o
3
=
< 0.4 -
0.2
0 I I I I I 1
0 10 20 30 40 50 60
Zeit [min]

Abb. 98: Freisetzungsverldufe 5 mm Tabletten, gemittelt aus je 5 Versuchen.
Steigende Verdichtungsgrade von 1-5 (1 =0.80; 2 =0.84;3 =0.88;4=0.92; 5 =
0.96).

In Tabelle 11 sind die durchschnittlichen Tablettenmassen den entsprechenden
Verdichtungsgraden und den Zeitpunkten, zu denen 95 % freigesetzt sind,
gegeniibergestellt. Es wird deutlich, da die Freisetzung bei hdéherem
Verdichtungsgrad spéter abgeschlossen ist.

Dies 14Bt sich zum einen durch die hohere Masse erkldren, die aufgelost werden
muB, ist jedoch im wesentlichen auf die hohere Verdichtung zuriickzufiihren.
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Abb. 99: Freisetzungsverliufe 2 mm Minitabletten, gemittelt aus je
5 Versuchen. Steigende Verdichtungsgrade von 1-5 (1 = 0.80; 2 = 0.84;3 = 0.88;
4=0.92;5=10.96).

2 mm Minitabletten 5 mm Tabletten
Dieimax | Masse [mg] | tos0, [min] Masse [mg] t 959, [min]
0.80 5.7 8.4 90.0 26.4
0.84 6.0 10.9 94.6 31.2
0.88 6.3 12.5 98.6 34.9
0.92 6.6 14.6 103.3 37.2
0.96 6.9 15.0 107.0 41.2

Tab. 11: Durchschnittliche Masse und durchschnittlicher Zeitpunkt 95 %
freigesetzt fiir die verschiedenen Durchmesser in Abhéngigkeit vom
Verdichtungsgrad.

Eine hohere Verdichtung bewirkt zum einen eine geringere Porositdt, zum
anderen eine hohere Massenbelegung der dulleren Tablettenoberfliche. Die
hohere Massenbelegung filihrt zu einer hoheren Freisetzungsgeschwindigkeit, die
aber durch die hohere aufzulosende Masse im Hinblick auf die Gesamt-
Freisetzungszeit =~ wieder  ausgeglichen wird. Die mit steigendem
Verdichtungsgrad abnehmende Porositit hat groBeren EinfluB auf die
Freisetzungsgeschwindigkeit und damit auf die Gesamt-Freisetzungszeit. Durch
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Poren kann das Freisetzungsmedium in die duBleren Schichten der Tablette
eindringen. Dadurch nimmt die benetzte Oberfliche zu, was die
Auflosungsgeschwindigkeit erhoht und auch das Herauslosen von Partikeln aus
der Oberflache ermoglicht, was die Freisetzungsgeschwindigkeit weiter erhoht.

Um Vergleiche anstellen zu konnen ist es notwendig, die Verldufe auf die
gesamte freigesetzte Menge zu normieren. Damit werden Einfliisse durch
unterschiedliche Massen ausgeglichen.

Diese Vorgehensweise ist jedoch nur berechtigt, wenn Verdichtungsgrad und
Tablettendurchmesser keinen Einflu auf die insgesamt freigesetzte Masse
haben. Daher wurden die ermittelten Wiederfindungen mittels Einfaktorieller
Varianzanalyse (ANOVA) {S3} auf signifikante Unterschiede hinsichtlich
Verdichtungsgrad und Tablettendurchmesser untersucht. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 12 zusammengefalit. Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede
bedingt durch Tablettendurchmesser oder Verdichtungsgrad. Somit ist eine
Normierung der Daten gerechtfertigt.

Faktor PriifgroBe F (p=0.05)| P-Wert | kritischer F-Wert (p=0.05)
Drel.max (n=10) 1.367 0.260 2.579

d (n=25) 1.044 0.312 4.042

Tab. 12: Ergebnisse der Varianzanalyse hinsichtlich Einfluf von maximalem
Verdichtungsgrad, Diemax, und Tablettendurchmesser, d, auf die
Wiederfindung.
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Die normierten Verldufe sind in Abb. 100 dargestellt.

100 - 2-1
N

Absorption normier

0 [ ‘ I I I I I 1

0 10 20 30 40 50 60
Zeit [min]

Abb. 100: Auf maximale Absorption normierte Freisetzungsverldufe fiir 2 mm
Minitabletten (2-1 bis 2-5) und 5 mm Tabletten (5-1 bis 5-5). Steigende
Verdichtungsgrade von 1-5 (1 =0.80; 2 =0.84;3 =0.88; 4 =0.92; 5=0.96).

In dieser Darstellung wird noch deutlicher, dafl die Freisetzung bei stirkerer
Verdichtung verlangsamt wird. Gleichzeitig 148t sich der Einflul einer durch
Verwendung mehrerer kleiner Einheiten vergroflerten Oberflache erahnen. Bei
Einhaltung von sink-Bedingungen wiirde eine hohe Anzahl von 2 mm
Minitabletten, die der Masse einer 5 mm Tablette entspricht, etwa im gleichen
Zeitraum freisetzen wie eine einzelne 2 mm Minitablette. Eine vergleichbare
Dosis wiirde damit 2-3 mal so schnell freigesetzt (vgl. auch Tab. 11).
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Um den Verlauf der Kurven besser vergleichen zu kénnen, werden die Daten,
wie unter 3.2.3.3.4 beschrieben, zuséitzlich auf den Zeitraum zwischen 5 % und
95 % freigesetzter Menge normiert und durch ein Polynom 5. Grades
ausgedriickt.

Die entsprechenden Polynome sind in Abb. 101 dargestellt. Zusétzlich ist der
simulierte Freisetzungsverlauf aus einer Kugel, ausgedriickt durch ein Polynom
3. Grades, mit eingezeichnet (siche 3.2.3.3.4).

100 -

Absorption normier

0 [ I I I I 1

0 20 40 60 80 100
Zeit normiert

Abb. 101: Polynome der auf Zeit und Absorption normierten
Freisetzungsverldufe sowie der simulierte Freisetzungsverlauf einer Kugel
(Kreise).

Die Kurven liegen sehr eng beieinander und verdecken sich daher gegenseitig.
Aus diesem Grund 14Bt sich anhand dieser Darstellung keine weitere
Differenzierung vornehmen.

Der durch den Kasten angedeutete Ausschnitt wird daher in Abb. 102 vergroBert
dargestellt, da hier die Kurven am weitesten voneinander entfernt sind.
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Die Verldufe fiir die 2 mm Minitabletten lassen eine eindeutige Reihung
erkennen. Mit steigendem Verdichtungsgrad liegen die Verldufe immer hoher,
wobei der Freisetzungsverlauf aus einer Kugel zwischen Verdichtungsgrad 0.92
und 0.88 liegt.

Die Verldufe fiir die 5 mm Tabletten liegen wesentlich enger zusammen, und
zwar im Bereich der Verdichtungsgrade 0.88 und 0.84 der 2 mm Minitabletten.
Auch 4Bt sich hier keine Abhingigkeit der Lage vom Verdichtungsgrad
erkennen. Die Verldufe fiir 2 mm Verdichtungsgrad 0.88 (2-3) und fiir 5 mm
Verdichtungsgrad 0.96 und 0.80 (5-1,5-5) liegen auch in der vergroBerten
Darstellung so eng beieinander, daf3 sie nicht zu unterscheiden sind.

Absorption normier

4 8 I I I 1

30 31 32 33 34
Zeit normiert

Abb. 102: Polynome der auf Zeit und Absorption normierten
Freisetzungsverldufe sowie der simulierte Freisetzungsverlauf aus einer Kugel. 2
mm Minitabletten (2-1 bis 2-5) und 5 mm Tabletten (5-1 bis 5-5). Steigende
Verdichtungsgrade von 1-5 (1 = 0.80; 2 = 0.84;3 = 0.88; 4 = 0.92; 5 = 0.96)
AusschnittvergroBBerung des Kastens in Abb. 101.
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Um die relativ geringen Unterschiede stirker hervorzuheben, sind in Abb. 103
die Residuen zwischen den Tablettenfreisetzungsverliufen und dem
Freisetzungsverlauf aus einer Kugel dargestellt.

Erneut ist die Rethung der Verldufe der 2 mm Minitabletten ersichtlich. Die
Kurven fir die Verdichtungsgrade 0.96 und 0.92 liegen iiber den gesamten
Zeitraum oberhalb des Freisetzungsverlaufes aus einer Kugel, widhrend die
Kurven der geringeren Verdichtungsgrade darunter liegen. Die grof3ten
Unterschiede liegen dabei am Anfang des Freisetzungszeitraumes. Ursédchlich
dafiir ist ein Ansteigen der relativen Freisetzungsgeschwindigkeit, bezogen auf
die Gesamtgeschwindigkeit der Freisetzung mit steigendem Verdichtungsgrad
zu Beginn der Freisetzung.

Wie auch in Abb. 102 148t sich fiir die 5 mm Tabletten keine Reihung erkennen,
und die Kurven liegen eng beieinander, in etwa vergleichbar mit dem
Verdichtungsgrad 0.88 (2-3) der 2 mm Minitabletten. Bis auf den Beginn liegen
die Verlaufe den ganzen Zeitraum unterhalb des Freisetzungsverlaufes aus einer
Kugel.

Residuen

2-5

Absorption normier

-4 -
Zeit normiert

Abb. 103: Residuen zwischen den auf Zeit und Absorption normierten
Freisetzungsverldufen und dem simulierten Freisetzungsverlauf einer Kugel.
2 mm Minitabletten (2-1 bis 2-5) und 5 mm Tabletten (5-1 bis 5-5). Steigende

Verdichtungsgrade von 1-5 (1 =0.80; 2 =0.84;3 =0.88; 4 =0.92; 5=0.96).



141

Zur besseren Beurteilung der Freisetzungsgeschwindigkeiten sind in Abb. 104
die 1. Ableitungen der Freisetzungspolynome flir die Tabletten sowie fiir die
Kugel wiedergegeben. Wie aufgrund der obigen Darstellungen zu erwarten, sind
nur am Beginn Unterschiede zwischen den Freisetzungsgeschwindigkeiten zu
erkennen, wobei erneut die 2 mm Minitabletten durch eine Reithung auffallen.
Die iibrigen Verldufe sind in dieser Darstellung nicht zu differenzieren. Daher
gibt Abb. 105 eine vergroflerte Darstellung des in Abb. 104 eingezeichneten
Bereiches wieder.

5 1. Ableitung

Zeit normiert

Abb. 104: 1. Ableitungen der Polynome der auf Zeit und Absorption normierten
Freisetzungsverlidufe und des simulierten Freisetzungsverlaufes einer Kugel.
2 mm Minitabletten (2-1 bis 2-5) und 5 mm Tabletten (5-1 bis 5-5). Steigende
Verdichtungsgrade von 1-5 (1 =0.80; 2 =0.84;3 =0.88; 4 =0.92; 5=0.96).
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1. Ableitung

1.2 T I !

0 5 10 15
Zeit normiert

Abb. 105: 1. Ableitungen der Polynome der auf Zeit und Absorption normierten
Freisetzungsverlidufe und des simulierten Freisetzungsverlaufes einer Kugel.

2 mm Minitabletten (2-1 bis 2-5) und 5 mm Tabletten (5-1 bis 5-5). Steigende
Verdichtungsgrade von 1-5 (1 = 0.80; 2 = 0.84; 3 = 0.88; 4 = 0.92; 5 = 0.96).
Ausschnittvergrof3erung der Abb. 104.

Die Abb. 105 bestdtigt die bereits gemachten Aussagen. Fiir die 2 mm
Minitabletten nimmt zu Beginn die Freisetzungsgeschwindigkeit mit steigendem
Verdichtungsgrad zu, wobei sie sich im weiteren Verlauf der
Freisetzungsgeschwindigkeit einer simulierten Freisetzung aus einer Kugel
anndhert.

Fiir die 5 mm Tabletten ist keine solche Tendenz zu erkennen. Nur ganz zu
Beginn sind die Freisetzungsgeschwindigkeiten hoher als die der Freisetzung
aus einer Kugel, um dann darunter zu sinken.

Es soll an dieser Stelle noch einmal erwdhnt werden, dal3 es sich bei den
Geschwindigkeiten um relative Freisetzungsgeschwindigkeiten handelt. Im
Gegensatz zu diesen nimmt die absolute Freisetzungsgeschwindigkeit fiir die 2
mm Minitabletten wie auch fiir die 5 mm Tabletten mit steigendem
Verdichtungsgrad ab (siebe Abb. 100 und Tab. 11).



143

Zusammenfassend lassen sich mehrere Aussagen treffen.

Neben den Abbildungen der Tabletten (Abb. 23-25, Kap. 3.2.3.3.3) sind die
geringen  Unterschiede  der  normierten  Freisetzungsverldufe = zum
Auflosungsmodell einer Kugel ein Indiz dafiir, daB sich die Freisetzungsverlaufe
im wesentlichen durch Auflésungsvorgidnge erkldren lassen, und Zerfalls- und
Diffusionsvorgéinge auBBer Acht gelassen werden konnen.

Beachtet werden muf3 in diesem Zusammenhang, dafl Laktose und Paracetamol
unterschiedliche Auflosungsgeschwindigkeiten besitzen. Demnach wire es
moglich, dall sich die Laktosepartikel wesentlich schneller aus der Tablette
herauslésen und eine Art Paracetamol-Matrix  zuriicklassen.  Die
Tablettenabbildungen sowie die Festigkeit der abgebildeten teilaufgeldsten
Tabletten deuten jedoch darauf hin, daBl diese Vorginge nur im jeweiligen
Randbereich der sich auflosenden Tablette eine Rolle spielen. Als Griinde
konnen der hohe Paracetamolgehalt von 50 %, ein moglicher EinfluB3 des
hydrophoben Magnesiumstearates sowie die insgesamt relativ schnelle
Auflosung genannt werden, welche die langsameren Diffusionsvorginge in
Poren iiberdeckt.

Die 2 mm Minitabletten zeigen Abweichungen im Freisetzungsverlauf im
Vergleich zum berechneten Freisetzungsverlauf einer Kugel in Abhingigkeit
vom Verdichtungsgrad. Demnach ist bei hohen Verdichtungsgraden die relative
Freisetzungsgeschwindigkeit zu Beginn hoher als im weiteren Verlauf der
Freisetzung. Mit abnehmenden Verdichtungsgraden kehrt sich dieser Effekt um,
bis die relative Freisetzungsgeschwindigkeit beim niedrigsten Verdichtungsgrad
zu Beginn niedriger ist, als bei der Kugelfreisetzung.

Die 5 mm Tabletten zeigen keinerlei solche Abweichungen. Durch Anderung
des Verdichtungsgrades kommt es zu keiner wesentlichen oder systematischen
Beeinflussung der relativen Freisetzungsgeschwindigkeiten zu Beginn der
Freisetzung.

Unterschiede im Freisetzungsverlauf lassen sich durch zwei Phidnomene
erklaren. Zum einen durch eine veridnderte Dichte, oder durch eine verdnderte
Partikelgrofle. Eine hohere Dichte im einem Bereich der Tablette bewirkt zum
einen eine geringere Porositit, zum anderen hoher Massenbelegung pro
Oberfliche. Wihrend die geringere Porositit zu einer verringerten
Freisetzungsgeschwindigkeit fiihrt, bewirkt die hohere Massenbelegung pro
Oberfliche eine Erhohung der Freisetzung in diesen Bereichen. Da aber
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anzunehmen ist, dal eine geringere Porositit zu einer Verringerung der
benetzbaren Oberflache fiihrt, diirfte eine hohere Dichte in Teilbereichen einer
Tablette eher zu einer verringerten Freisetzung aus diesen Bereichen fiihren.

Kommt es jedoch in einem Teilbereich der Tablette zu einer verringerten Grof3e
der Einzelpartikel, aus denen die Tabletten zusammengesetzt sind, folgt eine
Erhohung der relativen Freisetzungsgeschwindigkeit, insbesondere, wenn wie in
diesem Fall ein Hilfsstoff mit einer sehr guten Ldslichkeit, nimlich die Laktose,
verwendet wurde.

Sind nun Dichteunterschiede die Ursache fiir die Abweichungen, wiirde dies
darauf hindeuten, daB3 bei einem niedrigen Verdichtungsgrad die Dichte am
Rand der 2 mm Minitabletten niedriger ist als im Zentrum, und bei einem hohen
Verdichtungsgrad hoher als im Zentrum, wéhrend die Dichteverteilung bei den 5
mm Tabletten unabhidngig vom Verdichtungsgrad ist.

Ist die PartikelgroBe der wesentliche Faktor fiir die Abweichungen in der
Freisetzungsgeschwindigkeit vom Verlauf der Freisetzung aus einer Kugel,
kommt es bei den 2 mm Minitabletten demnach zu einer stirkeren
Partikelgroenbeeinflussung durch unterschiedliche Beanspruchungen im
Randbereich als bei den 5 mm Tabletten.
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4.4 Quecksilberdruckporosimetrie

In den Abb. 106 - 109 sind die Ergebnisse der Quecksilberdruckporosimetrie
wiedergegeben. Das eingedrungene Quecksilbervolumen pro Gramm Probe ist
kumulativ gegen den kleiner werdenden Porendurchmesser aufgetragen.
(Integrale Darstellungsweise).

In Abb. 106 sind die Grafen fiir die ganzen und geteilten 2 mm Minitabletten
dargestellt, wobei die Grafen fiir die geteilten Tabletten fett gedruckt sind. Mit
steigendem Verdichtungsgrad nimmt das eingedrungene Quecksilbervolumen
kontinuierlich ab. Die Grafen der einzelnen Verdichtungsgrade fiir ganze und
geteilte  Tabletten sind fast identisch. Die  Abweichungen bei
Verdichtungsgraden 0.88 und 0.92 (4. und 5. Graf von unten) sind nicht
systematisch und daher nicht interpretierbar.

250 - 2-1 2 mm Minitabletten
2-1 get. — —
o 200 -
5 ——————
¢ —
£
E 150 -
=
5]
E
= 2-5 get.
S 100 78 —
E 257 ~
N4
50
0 I I : I
0.001 0.01 0.1 1 10
Porendurchmesser [pm]

Abb. 106: Eingedrungenes Quecksilbervolumen pro Gramm Probe kumulativ
aufgetragen gegen sinkenden Porendurchmesser fiir ganze und geteilte 2 mm
Minitabletten. Verdichtungsgrade steigen von oben nach unten an (2-1 bis 2-5; 1
=0.80; 0.84; 0.88; 0.92; 5 = 0.96). Geteilte Tabletten fett .
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Ein vergleichbares Bild liefert Abb. 107 fiir die 5 mm Tabletten. Auch hier kann
weitestgehende  Ubereinstimmung  festgestellt werden, bis auf nicht
systematische Unterschiede im unteren Porengréfenbereich.

250 7 5_1
™~ 5 mm Tabletten
e ———————
200 - S-1 get.
%‘) \\
<
g ——
E 150 -
g Ry S \
= -
c 5-5 get.
> 100 - —
5 -
. 557
50 -
0 ‘
0.001 0.01 0.1 1 10
Porendurchmesser [pm]

Abb. 107: Eingedrungenes Quecksilbervolumen pro Gramm Probe kumulativ
aufgetragen gegen sinkenden Porendurchmesser fiir ganze und geteilte 5 mm
Tabletten. Verdichtungsgrade steigen von oben nach unten an (5-1 bis 5-5; 1 =
0.80; 0.84; 0.88; 0.92; 5 = 0.96). Geteilte Tabletten fett.

Ein etwas anderes Bild stellt sich dar, wenn die verschiedenen Tablettengrof3en
miteinander verglichen werden, wie in Abb. 108 fiir die ganzen Tabletten
geschehen. Bei 4 von 5 Verdichtungsgraden weisen die 2 mm Minitabletten eine
hohere Porositit gegeniiber den 5 mm Tabletten (fett gedruckt) auf. Das gleiche
kann man auch fiir die geteilten Tabletten (Abb. 109) beobachten.

Wihrend also eine Teilung der Tabletten keinen groBen EinfluB auf das
Meflergebnis zu haben scheint, weisen die getesteten 2 mm Minitabletten in der
Regel eine hohere Porositat auf.
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Abb. 108: ganze Tabletten, 2 mm und 5 mm (5 mm fett gedruckt).
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Abb. 109: geteilte Tabletten, 2 und 5 mm (Smm fett gedruckt).

Abb. 108 und 109: Eingedrungenes Quecksilbervolumen pro Gramm Probe
kumulativ aufgetragen gegen sinkenden Porendurchmesser fiir ganze und
geteilte Tabletten. Verdichtungsgrade steigen von oben nach unten an (1 = 0.80;
0.84; 0.88; 0.92; 5 =0.96).
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Um  genauer abzuschitzen, ob es Unterschiede in bestimmten
Porengrofenbereichen gibt, ist die Beobachtung der Porengréfenverteilungen
sinnvoll. Ublicherweise werden diese in Form von Histogrammen dargestellt,
wie in Abb. 110 beispielhaft gezeigt. Sollen mehrere Verteilungen dargestellt
werden, ist diese Darstellung jedoch sehr uniibersichtlich. Daher wurden die
geometrischen Mittelpunkte der GroBenklassen gekennzeichnet und mit einer
Linie verbunden, um eine differentielle Darstellung zu erhalten.

30 - 2 mm Minitabletten Verdichungsgrad 0.80

N
)]
|

(o)
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Y
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0 1 I ) ) 1

0.001 0.01 0.1 1 10
Porendurchmesser [pm]

Abb. 110: Porengroflenverteilung fiir 2 mm Minitabletten Verdichtungsgrad
0.80 als Histogramm und daraus abgeleiteter differentieller Darstellung.

Abb. 111 und Abb. 112 zeigen die Verteilungen fiir die ganzen bzw. geteilten
2 mm Minitabletten. Es ist deutlich zu erkennen, dal mit steigendem
Verdichtungsgrad die Porositdt abnimmt, wobei sich vor allem das in den
jeweils grofiten Poren befindliche Volumen reduziert. Dies duBert sich darin,
daB die nach links abfallenden Aste der Verteilungen fiir alle Verdichtungsgrade
fast aufeinander liegen. Besonders deutlich wird dies bei den geteilten
Minitabletten. Es ist also keine gleichméBige Reduktion aller Porengréf3en zu
sehen. Auch ist kein Anwachsen der kleinen Poren zu erkennen. Es werden
scheinbar mit zunehmender Verdichtung etwa gleich viele kleine Poren zerstort
wie neue durch Verkleinerung grofler Poren entstehen.
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Abb. 111: PorengroBenverteilung flir ganze 2 mm Minitabletten.
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Abb. 112: PorengroBenverteilung fiir geteilte 2 mm Minitabletten.

Abb. 111 und 112: Verdichtungsgrade steigen von 2-1 bis 2-5 an (1 = 0.80;
2=0.84;3=0.88;4=0.92; 5=0.96).
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Die 5 mm Tabletten zeigen ein etwas anderes Bild (Abb. 113 und 114). Hier
liegen die nach links abfallenden Aste nicht zusammen. Mit zunehmender
Verdichtung nimmt hier die Anzahl der kleineren Poren zu. Es werden also
weniger kleine Poren zerstort als neue gebildet werden.

80
5 mm Tabletten
70
—a— 5-1
2%., 60 - ——522
g o e 53
g —e—5-4
£ 40 -
C
>
- 30 _
20 -
10 -
0 _
0.001 0.01 0.1 1 10
Porendurchmesser [um]

Abb. 113: PorengroBenverteilung fiir ganze 5 mm Tabletten.
Verdichtungsgrade steigen von 5-1 bis 5-5 an (1 = 0.80; 2 = 0.84; 3 = 0.88;
4=0.92; 5=0.96).
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Abb. 114: PorengroBenverteilung fiir geteilte 5 mm Tabletten.
Verdichtungsgrade steigen von 5-1 bis 5-5 an (1 = 0.80; 2 = 0.84; 3 = 0.88;
4=0.92; 5=0.906).

Die Abb. 115 - 119 stellen die Ergebnisse fiir die einzelnen Verdichtungsgrade
dar. Fiir die Verdichtungsgrade 0.84, 0.88, und 0.92 (Abb. 116 - 118) lassen sich
keine signifikanten Unterschiede erkennen, und wenn, nur fiir ganze oder
geteilte Tabletten. Da wie bereits gezeigt, das Teilen der Tabletten keinen
wesentlichen EinfluB zu haben scheint, sollten nur solche Abweichungen
beachtet werden, die sowohl die geteilten als auch die ganzen Tabletten zeigen
oder sowohl fiir die 2 mm wie die 5 mm Tabletten ersichtlich sind. Solche
Unterschiede sind fiir die Verdichtungsgrade 0.96 und 0.80 zu erkennen und
durch Pfeile gekennzeichnet.

Beim Verdichtungsgrad 0.80 (Abb. 115) zeigen die 5 mm Tabletten ein groBeres
Volumen im Porengréflenbereich von etwa 2 pm als die 2 mm Minitabletten.
Dieses Phanomen kehrt sich beim Verdichtungsgrad 0.96 (Abb. 119) um, wo die
2 mm Minitabletten ein gro3eres Volumen im Porengrof3enbereich von etwa 0,4
um aufweisen.

Im PorengroBenbereich von etwa 0,01 um ist bei diesem Verdichtungsgrad eine
Zunahme des Volumens fiir die geteilten Tabletten zu erkennen
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Abb. 115: PorengroBenverteilung fiir den Verdichtungsgrad 0.80. Fiir ganze und

geteilte (get.) 2 mm Minitabletten (2-1) und 5 mm Tabletten (5-1).
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Abb. 116: PorengroBenverteilung fiir den Verdichtungsgrad 0.84. Fiir ganze und

geteilte (get.) 2 mm Minitabletten (2-2) und 5 mm Tabletten (5-2).
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Abb. 117: Porengrof3enverteilung fiir den Verdichtungsgrad 0,88. Fiir ganze und
geteilte (get.) 2 mm Minitabletten (2-3) und 5 mm Tabletten (5-3).
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Abb. 118: Porengrofenverteilung fiir den Verdichtungsgrad 0.92. Fiir ganze und
geteilte (get.) 2 mm Minitabletten (2-4) und 5 mm Tabletten (5-4).
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Abb. 119 PorengréBenverteilung fiir den Verdichtungsgrad 0.96. Fiir ganze und
geteilte (get.) 2 mm Minitabletten (2-5) und 5 mm Tabletten (5-5).

Das letztere Phidnomen 146t sich dadurch erkldren, dal bei diesem hohen
Verdichtungsgrad Poren im Inneren der Tabletten erst bei einem Druck mit
Quecksilber gefiillt werden, der nicht der tatsdchlichen Porengréf3e entspricht,
sondern einer kleineren Porengrofe, da diese Poren nur schlecht fiir das
Quecksilber zu erreichen sind. Bei den geteilten Tabletten ist dies durch die
vergroflerte Oberfldche leichter moglich.

In ihrer Gesamtheit konnten die Untersuchungen jedoch keinen gesicherten
Aufschluf iiber regionale Unterschiede in der Tablettenstruktur liefern. Es ist
jedoch durchaus denkbar, da3 bei Einsatz von weniger sproden Materialien mit
einer hoheren Ausgangskorngréfle Unterschiede erkennbar werden. Allerdings
miite  mehr  Untersuchungsmaterial zu  Einsatz ~ kommen, um
Mehrfachmessungen zu ermoglichen. Weiterhin wére es sinnvoll, mit
Einzelkomponenten zu arbeiten.
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In Tabelle 13 sind die weiteren Ergebnisse der quecksilberdruck-
porosimetrischen Bestimmungen zusammengefalt.

2 mm Minitabletten

ganze Tabletten geteilte Tabletten
Dieimax | 0.80 | 0.84 | 0.88 | 0.92 | 0.96 ] 0.80 | 0.84 | 0.88 | 0.92 | 0.96
Vigm
[mrff/g] 238.1197.3142.21126.296.381233.7[190.8 | 155.9|116.2 | 97.6
Pges

[%] 255 (22.29] 165 | 154 | 12.0 | 248 | 21.4 | 184 | 143 | 123

[ﬁr;;ﬁ 1.98111.249(0.625(0.388 10.31511.979|1.249|0.791 | 0.501 | 0.396
5 mm Tabletten
ganze Tabletten geteilte Tabletten

Dieimax | 0.80 | 0.84 | 0.88 | 092 | 0.96 | 0.80 | 0.84 | 0.88 | 0.92 | 0.96
Vkum

(mm’/g] 2333 (178.71143.21104.7| 79.6 1212.8|186.3|141.8|104.6| 94.9
PGS

[(i)] 257 (204 | 17.2 | 13.0 | 10.1 | 22.8 | 21.0 | 16.6 | 13.2 | 12.5
[Lngﬁ 1.57911.22910.626 [ 0.392 | 0.308]1.979|1.249 |1 0.631 | 0.396 | 0.244

Tab. 13: Ergebnisse der quecksilberdruckporosimetrischen Bestimmung

Es wird ersichtlich, dall die Porositit mit zunechmendem maximalem
Verdichtungsgrad abnimmt, ebenso wie der mittlere Porenradius. Weiterhin fallt
auf, dal} die Porositit fiir die 5 mm Tabletten in der Regel etwas geringer ist als
fiir die 2 mm Minitabletten. Dies 1aBt sich durch die stirkere Riickdehung der
Minitabletten (sieche 4.1.3) erklaren. Die mittleren Porenradien sind
vergleichbar, liegen aber aus eben jenem Grund fiir die Minitabletten teilweise
etwas hoher. Da Einzelbestimmungen vorliegen, diirfen diese Ergebnisse jedoch
nicht iiberinterpretiert werden.

Insgesamt betrachtet sind die Ergebnisse wenig aussagekriftig, da die
Unterschiede zwischen den verschiedenen Verdichtungsgraden zwar grof3, aber
auch selbstverstindlich sind. Die Unterschiede zwischen den 2 mm und 5 mm
Tabletten sind dagegen gering und moglicherweise auf MeBungenauigkeiten
zuriickzufiihren.
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4.5 Rasterelektronenmikrographien

Die Abb. 119 - 126 zeigen rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von
einigen Tabletten, die mit einem niedrigen (0.90) und einem hohen (0.96)
maximalen Verdichtungsgrad nach 3.2.2.7 a) hergestellt wurden.

Abb. 119 und 120 zeigen 2 mm Minitabletten mit einem Paracetamolgehalt von
0 %. Sowohl bei niedrigem Verdichtungsgrad (Abb. 119) als auch bei hohem
Verdichtungsgrad (Abb. 120) ist eine einheitliche Bruchfldche zu erkennen. Das
gleiche gilt auch fiir die 5 mm Tablette mit 0 % Paracetamolgehalt, hergestellt
mit einem niedrigen maximalen Verdichtungsgrad (Abb. 121). Es lassen sich
keine strukturellen Unterschiede erkennen. Fiir die 5 mm Tablette mit 0 %
Paracetamolgehalt, hergestellt mit hohem maximalem Verdichtungsgrad
(Abb. 122), zeigt sich jedoch eine uneinheitliche Bruchfliche. Auffallend ist
dabei die Ausbildung von Bruchkanten am oberen und unteren rechten
Abschnitt der Tablette. Diese Bruchkanten sind mdoglicherweise ein Indiz fiir
eine vorhandene Deckelneigung, da sich Deckelphdnomene bevorzugt in diesen
Bereichen abspielen.

In den Abb. 123 und 124 sind 2 mm Minitabletten mit einem Paracetamolgehalt
von 50 % bei niedrigem maximalem Verdichtungsgrad (Abb. 123), als auch bei
hohem maximalem Verdichtungsgrad (Abb. 124) zu sehen. Beim niedrigen
Verdichtungsgrad ist die Bruchfliche wesentlich uneinheitlicher als bei der
vergleichbaren Tablette mit 0 % Paracetamol (Abb. 119), bedingt durch grof3ere
Paracetamolkristalle. Durch aus der Bruchfliche herausgeloste Partikel kommt
es zu Aufladungen wéhrend der Aufnahme, was zu den schwarzen Flecken
fiihrt. Solche Storstellen sowie sonstige UnregelmaBigkeiten in der Bruchfliche,
die auf eine verringerte Bindungsfestigkeit schlieBen lassen, sind im
wesentlichen 1im oberen Bereich und im Zentrum zu erkennen. Der untere
Bereich ist homogen.

Bei hoherem Verdichtungsgrad sind Storstellen nur noch im Zentrum zu
erkennen, wihrend der gesamte Randbereich ein homogenes Erscheinungsbild
aufweist.

Bei der 5 mm Tablette mit einem Paracetamolgehalt von 50 %, hergestellt mit
niedrigem maximalem Verdichtungsgrad (Abb. 125), liegt ein relativ
homogenes Bild vor, bis auf durch Aufladungen erzeugte Storungen,
insbesondere im unteren Bereich.
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Bei hohem Verdichtungsgrad (Abb. 126) sind diese Storungen kaum mehr zu
beobachten, da durch den erhohten Verdichtungsgrad die Bindungsfestigkeit
zunimmt, und sich weniger Partikel aus der Bruchfldache herauslosen. Allerdings
zeigen sich in Langsrichtung deutlich Risse, die bis an den Rand der Tablette
heranreichen. Diese weisen auf eine ausgepriagte Deckelneigung hin.

Somit 148t sich anhand dieser Abbildung die verstirkte Deckelneigung der 5 mm
Tabletten erahnen, insbesondere bei hohem Paracetamolgehalt und hohem
maximalem Verdichtungsgrad.

Aufgrund der ausgepridgten Fragmentation und der damit verbundenen
unregelméfBigen Form der Partikel sowie der recht hohen Verdichtungsgrade
sind keine Aussagen iiber die PartikelgrofBe in Teilbereichen der Tabletten
moglich, da diskrete Partikel nur schwer zu erkennen sind.
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00002 SO0 PM

Abb. 119: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer 2 mm Minitablette
mit 0 % Paracetamolgehalt, hergestellt bei einem maximalen Verdichtungsgrad

Abb. 120: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer 2 mm Minitablette
mit 0 % Paracetamolgehalt, hergestellt bei einem maximalen Verdichtungsgrad
von 0.96.
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Abb. 121: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer 5 mm Tablette mit
0 % Paracetamolgehalt, hergestellt bei einem maximalen Verdichtungsgrad von
0.90.

00023 1000PM st :
Abb. 122: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer 5 mm Tablette mit
0 % Paracetamolgehalt, hergestellt bei einem maximalen Verdichtungsgrad von
0.96.
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Abb. 123: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer 2 mm Minitablette
mit 50 % Paracetamolgehalt, hergestellt bei einem maximalen Verdichtungsgrad
von 0.90.

254 00015 S00HM b
Abb. 124: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer 2 mm Minitablette

mit 50 % Paracetamolgehalt, hergestellt bei einem maximalen Verdichtungsgrad
von 0.96.



161

9951 00027 e T ——

Abb. 125: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer 5 mm Tablette mit
50 % Paracetamolgehalt, hergestellt bei einem maximalen Verdichtungsgrad
von 0.90.

291 00031 1 000 PM  i— 0
Abb. 126: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer 5 mm Tablette mit

50 % Paracetamolgehalt, hergestellt bei einem maximalen Verdichtungsgrad
von 0.96.
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4.6 Gemeinsame Diskussion der Untersuchungsergebnisse

Aus den durchgefiihrten Untersuchungen lassen sich zwei wesentliche
Ergebnisse ableiten. Die Minitabletten besitzen eine geringere Deckelneigung
und lassen sich bei der Produktion leichter verdichten als gréfBere Tabletten.
Weitere Eigenschaften, wie eine erhohte Kapazitit fiir Paracetamol sowie die
erhohte Festigkeit bei hohen Driicken und Paracetamolgehalt, lassen sich durch
die reduzierte Deckelneigung erklaren.

Sehr wahrscheinlich sind strukturelle Unterschiede innerhalb der Tabletten fiir
die verdnderten FEigenschaften verantwortlich, die ihrerseits wiederum
ursdchlich mit den verdanderten Grof3enverhiltnissen und den damit verbundenen
Anderungen im ProduktionsprozeB zusammenhingen.

Aufgrund der besonderen geometrischen Bedingungen bei der Produktion der
untersuchten Tabletten liegt der wesentliche Unterschied zwischen den
TablettengroBen im Verhiltnis zwischen duBerer Oberflache und Volumen der
Tablette (Tab. 14).

Durchmesser Oberflache Volumen Oberflache / Volumen
[mm] | normiert| [mm?] | normiert| [mm’] | normiert | [mm™] normiert

1.5 1 8.56 1 2.14 1 4.0 1

2 1.33 15.07 1.76 5.06 2.36 2.97 0.74

3 2 33.56 3.77 17.03 7.96 1.97 0.49

5 3.33 92.36 | 10.15 | 78.78 36.82 1.17 0.29

Tab. 14: Durchmesser, Oberfliche, Volumen und Verhiltnis von Oberfliche zu
Volumen fiir die hergestellten Tabletten, Hohe = Durchmesser. Angabe der
absoluten Werte, sowie der auf die 1.5 mm Daten normierten Werte.

In den unterschiedlichen Stadien der Tablettierung hat dieses Verhéltnis Einfluf3
auf den Vorgang der Verdichtung und auf die Eigenschaften der Tablette.

Bei der Fiillung der Matrize kann man von einer zufdlligen Orientierung der
Partikel ausgehen. Das Pulverbett hat dadurch isotrope Eigenschaften. Kommt
es bei Beginn der Verdichtung zu  Umgruppierungen  und
Neuordnungserscheinungen, konnen sich die Partikel in einer bevorzugten
Richtung anordnen. Haben die Partikel anisotrope Eigenschaften, verhilt sich
dadurch das gesamte Pulverbett anisotrop.
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Da es, wie unter 4.1.7.2 beschrieben, zu einer hoheren Neuordnung der Partikel
bei groBerem Tablettendurchmesser kommt, ist die Anisotropie bei den
Tabletten groBerer Formate wahrscheinlich stirker ausgepragt.

Eine hohe Anisotropie fiihrt zu einer erh6hten Deckelneigung (2.2). Gleichzeitig
kann sich auch der Widerstand gegen die Verdichtung erhohen, wenn die
Partikel stark richtungsabhidngige Verformungseigenschaften aufweisen.

Paracetamol besitzt anisotrope Eigenschaften [77]. Da die Paracetamolkristalle
auBerdem unregelmiBig geformt sind (3.1.4), ist eine Orientierung in eine
bevorzugte Richtung denkbar. Da die Pharmatose DCL 11° Partikel eine eher
kugelartige Form besitzen, ist hier keine Anisotropie zu erwarten. Dieser
Zusammenhang wiirde erkldren, warum die Minitabletten speziell bei hohem
Paracetamolgehalt Vorteile gegeniiber den groBeren Tabletten besitzen.

Bei fortschreitender Verdichtung kommt es zu einem Kraftanstieg. Die axial
wirkenden Krifte kommen durch das rheologische Verhalten der PreBmasse
auch in radialer Richtung zur Wirkung. Dies fiihrt zu Matrizenwandkriften, d. h.
die PreBmasse wird an die Matrizenwand gedriickt [23,96]. Dies fithrt nun zu
einer verstirkten Reibung der Partikel an der Matrizenwand [64,81]. Diese
Reibung hat wiederum EinfluB auf die Kraft- bzw. Druckverteilung an
Stempeln, Matrize und innerhalb der Tablette, die wiederum Dichte- und
Harteunterschiede bewirkt [5,123]. Fiir die Eigenschaften der Tabletten sind
diese Dichteunterschiede insbesondere im Hinblick auf den Deckelvorgang von
Bedeutung. Eine Reihe von Untersuchungen hat sich daher mit dieser
Problematik befaf3t [34,60,81,108].

Veridnderte Dimensionsverhiltnisse haben einen vielschichtigen Einflufl auf
diesen ProzeB. Nach Lammens et al. [73] bewirkt eine VergroBerung des
Durchmessers eine Abnahme des fiir eine bestimmte Verdichtung notwendigen
Oberstempeldruckes, wihrend der Unterstempeldruck unabhidngig vom
Durchmesser ist. Dies spricht gleichzeitig fiir eine Zunahme der Reibung mit
abnehmendem Durchmesser. Weiterhin bewirkt eine Abnahme der
Tablettenhohe eine Abnahme der Reibung [39,50].

Die in dieser Arbeit untersuchten Tabletten hatten bei verringertem
Durchmesser auch eine verringerte HOhe. Somit spielten zwei gegenldufige
EinfluBfaktoren eine Rolle. Dies kommt zum Teil in den Ergebnissen zur
Reibung zum Ausdruck, die keinen eindeutigen grof8enabhéngigen Trend
aufzeigen (4.1.3.2). Bezogen auf die Masse der Tabletten, bzw. auf die
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Stegfliche der Tablette, nimmt die Reibung ab. Dies wiirde auch fiir eine
Abnahme der durch Reibung erzeugten Inhomogenititen bei Minitabletten
sprechen.

Die auftretende Reibung bewirkt jedoch nicht nur Unterschiede hinsichtlich der
Dichteverteilung. Durch sie werden Scherkrifte erzeugt, die Einflufl auf die
Struktur der Tabletten nehmen. Ridgway et al. [108] fanden Hinweise, daf3 sich
die Druckwirkung im Zentrum von der durch Scherkrifte bedingten
Druckwirkung am Rand unterscheidet. Hiittenrauch fiihrt Reibung allgemein als
Faktor flir eine mechanische Aktivierung an, die eine erhohte Bindung erzeugt
[56].

Abgesehen davon, ob die Reibung mit kleineren Dimensionen zu- oder
abnimmt, kann davon ausgegangen werden, dal der EinfluB eines durch
Reibung und Scherkrifte verdnderten Randbereiches bei kleineren Tabletten
zunimmt, da sich, bezogen auf die Gesamtmasse, bei Verringerung der
Tablettengrofle immer mehr Material in diesem Randbereich befindet.

Die Freisetzungsuntersuchungen unterstiitzen diese Aussage. Die 2 mm
Minitabletten zeigen in ihrem Freisetzungsverhalten Abweichungen von einem
simulierten Freisetzungsverlauf aus einer Kugel, besonders zu Beginn der
Freisetzung in Abhdngigkeit vom Verdichtungsgrad. Da sich die Tabletten, wie
in den Abb. 23-25 gezeigt werden konnte, von aullen nach innen aufldsen,
deuten diese Abweichungen auf Strukturunterschiede im Randbereich der
Minitabletten hin. Diese Unterschiede sind bei den 5 mm Tabletten durch die

Freisetzungsuntersuchungen nicht nachzuweisen.

Fraglich ist nun, ob sich Scherkrifte eher positiv oder negativ auf die
Tabletteneigenschaften auswirken. Durch die uniaxiale Verdichtung ist die
Kraftwirkung auch im wesentlichen axial. Dies ist besonders im Hinblick auf
anisotropes Verhalten der PreBmasse als ungiinstig zu bewerten. Scherkrifte
wirken diesem ungiinstigen Verhalten entgegen und sollten daher die
Anisotropie, und damit die Deckelneigung vermindern. Auch ist eine stirkere
Verdichtung durch zusitzlich auftretende Scherkréfte denkbar.

Wiederum ist in diesem Fall die Beobachtung erkldrbar, dafl die Minitabletten
speziell bei hohem Paracetamolgehalt Vorteile aufweisen, da die Pharmatose
isotrope Eigenschaften aufweist. Eine Verringerung der Anisotropie durch
Scherkrifte wiirde sich bei geringerem Paracetamolanteil somit auch weniger
bemerkbar machen.
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Wie bereits ausgefiihrt, haben die Minitabletten dieser Arbeit bei geringem
Paracetamolgehalt und geringem Druck vergleichbare Festigkeiten wie die
grofleren Tabletten.

Eine Reihe von Theorien (1.1) besagt, dal kleinere Tabletten generell eine
hohere Festigkeit besitzen sollten. Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten dies
nicht bestitigen. Zu beachten ist jedoch, daB fiir den Vergleich der Festigkeiten
die Oberstempeldriicke herangezogen wurden. Die Minitabletten zeigten relativ
hohe R-Werte, d.h. die Unterstempeldriicke sind entsprechend geringer. Dies
kann zu einer reduzierten Festigkeit fithren, welche die festigkeitserhohenden
Effekte der verringerten Grof3e wieder ausgleicht.

Insbesondere die erhohte Riickdehnung der Minitabletten kann die Festigkeit
verringern. Interessanterweise steigt die Deckelneigung nicht mit der elastischen
Riickdehnung an, wie man es sonst hidufig beobachtet. Dies liegt, wie bereits
ausgefiihrt, zum Teil an der verstirkten Verdichtung der Minitabletten, die eine
erhohte elastische Riickdehnung bewirkt, gleichzeitig aber auch die
Bindungskrifte verstdrkt. Diese zusdtzlichen Bindungskrifte scheinen die
Spannungen durch die elastische Riickdehnung zu kompensieren. Auflerdem
konnen  mogliche  strukturelle = Unterschiede @ dazu  fiihren,  dal3
Riickdehnungserscheinungen nur einen verminderten Einflu3 haben.

Fast alle Untersuchungen zur GroBenabhédngigkeit der Tablettenfestigkeit
basieren auf Tabletten tiiblicher Groflen. Dabei wurde meist entweder der
Durchmesser oder die Tablettenhohe variiert. Die hier untersuchten Tabletten
waren wesentlich kleiner und wiesen gleiche geometrische Proportionen auf.
Daher waren  Unterschiede zu erwarten. In  diesem  geringen
GroBenordnungsbereich spielen anscheinend festigkeitsbeeinflussende Faktoren
eine Rolle, die bei groferen Tabletten eine untergeordnete Rolle spielen und vor
allem FEinflu auf die Struktur der Tablette nehmen. Man kann daher eine
geringere TablettengrofBe nicht nur durch verringerte Tablettendimensionen
charakterisieren. Gerade i1m GroBenordnungsbereich von unter 3 mm
unterscheiden sich die Verdichtungsvorginge scheinbar wesentlich von
grofleren Tabletten. Auf diese Weise ist die nicht erhohte Festigkeit der
Minitabletten bei der Verdichtung gut tablettierbarer Premassen bei
gleichzeitiger starkerer Verdichtung der Minitabletten und die verringerte
Deckelneigung bei hohem Paracetamolgehalt zu erkléren.
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Die von Flemming untersuchten Cellactose-Tabletten hatten die gleichen
Durchmesser wie die Tabletten dieser Arbeit, wiesen aber unterschiedliche
Verhiltnisse zwischen Durchmesser und Hohe auf. Mit groBer werdendem
Durchmesser nahm die relative Steghohe ab. Zur Beurteilung der Festigkeit
verwendete Flemming verschiedene Formeln.

Bei Verwendung der Formel nach Fell und Newton (Gl. 7) zeigte sich eine
hohere Festigkeit der Minitabletten.

2*F
O0 = w ey )

Bei Anwendung dieser Formel auf unterschiedliche Geometrien, wie sie bei
Flemming vorlagen, muB man neben den Uberlegungen unter 4.2.1.1 beachten,
daB die groBeren Tabletten eine geringere relative Steghohe besalen, und daher
eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse fraglich ist. Bei einer geringen Steghdhe
macht sich der Einflu3 der Tablettenwdlbung stirker bemerkbar, da der relative
Wert des Faktors Hohe * Durchmesser ( h * d ) in hoherem Malle iiberbewertet
wird, als bei den kleineren Tabletten mit groBerer relativer Steghdhe. Abbildung
127 soll diesen Zusammenhang verdeutlichen.

N

. >

Abb.127: Tabletten mit unterschiedlichem Verhéltnis von Steghohe zu
Durchmesser.

Die dargestellten Tabletten besitzen ein unterschiedliches Verhéltnis von
Steghohe zu Durchmesser. (Die von Flemming untersuchten Tabletten wiesen
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eine hohere relative Steghohe fiir kleinere Tabletten auf.) Zusitzlich ist die
jeweilige Flache h * d eingezeichnet, die in die Berechnung der tensile strength
eingeht. Die grauen Bereiche stellen die Flache dar, um die sich die tatsachliche
Bruchflache der Tabletten von der Fliche h * d unterscheidet. In diesem Fall
sind die grauen Flidchen fiir beide Tabletten gleich groB3, jedoch ist die Flache h
* d fiir die Tablette mit der groeren Steghohe hoher. Somit ist der Einflull der
grauen Fliachen auf die berechneten Werte der Gleichung 7 geringer.

Daraus folgt, da3 die berechneten Werte fiir die kleineren Tabletten aufgrund
der hoheren relativen Steghohe groBer sind als fiir die normalen Tabletten, da
relativ gesehen eine kleinere Fldche fiir die Berechnung herangezogen wird.

Flemming berechnete zusitzlich eine auf die Steghohe bezogene tensile
strength, wobei er statt der Hohe der Tabletten die Steghohe in die Formel
einsetzte. Nun zeigten die 5 mm Tabletten die grofSte Druckfestigkeit.

Bei Anwendung der Formel nach Pitt et al. (Gl. 9 u. 10, 2.5) zeigte sich keine
grofBenabhingige Anderung der tensile strength, wie sie auch nicht fiir die 0 %
Paracetamoltabletten dieser Arbeit zu erkennen ist.

Die von Flemming vorgeschlagene massenbezogene Druckfestigkeit, bei der die
nach Fell und Newton berechnete tensile strength durch die Tablettenmasse
geteilt wird, muB} in jedem Fall hohere Werte fiir die Festigkeit der Minitabletten
liefern, da die Masse der Minitabletten wesentlich kleiner ist als die der
grofBeren Tabletten. Die unterschiedlichen TablettengroBen gehen bei dieser
Vorgehensweise sowohl direkt {iber die Tablettendimensionen, als auch indirekt
iiber die Tablettenmassen in die Berechnung mit ein.

Unter Beachtung der unterschiedlichen geometrischen  Verhéltnisse
unterscheiden sich demnach die von Flemming gemachten Beobachtungen nicht
wesentlich von den Ergebnissen der 0 % Paracetamoltabletten dieser Arbeit.

Weitere von Flemming gemachte Beobachtungen konnten bestitigt werden,
insbesondere die leichtere Verdichtung der Minitabletten sowie die Zunahme
der Neuordnung der Teilchen zu Beginn der Verdichtung mit steigendem
Durchmesser. Allerdings zeigten die Tabletten bei Flemming mit steigendem
Durchmesser eine hohere elastische Riickdehung.
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Ein weiterer Aspekt, der zur Beurteilung der Ergebnisse dieser Arbeit wichtig
i1st, sind die =zeitlichen Unterschiede, die sich durch die unterschiedlichen
Tablettendimensionen bei gleicher Hubzahl der Exzentertablettiermaschine
ergeben. Mit geringer werdendem Durchmesser nimmt die Kontaktzeit ab. Die
Verdichtung muf} daher in einem kiirzeren Zeitraum ablaufen. Weiterhin ist die
Geschwindigkeit des Oberstempels wihrend der Kontaktzeit bei kleiner
werdendem Durchmesser geringer. Eine kiirzere Kontaktzeit ist negativ zu
bewerten, da gerade plastische Verformungsvorginge zeitabhingig sind. Eine
verringerte Geschwindigkeit flihrt eher zu einer Zunahme der Tablettenfestigkeit
[89,101]. Dabei kann fiir diese Beobachtung aber wiederum die Zunahme der
Kontaktzeit bei verringerter Geschwindigkeit verantwortlich gemacht werden,
wenn die Verdichtungsgeschwindigkeit iiber die Hubzahl reguliert wird.

Daher ist aufgrund des Verdichtungsverlaufes mit eher negativen Eigenschaften
der Minitabletten zu rechnen, wenn bei gleicher Hubzahl gearbeitet wird und die
Steghohen der Tabletten an den Durchmesser angepalit sind. Dieser
Zusammenhang kann eine weitere Ursache fiir die nicht erhohte Festigkeit der
Minitabletten  bei  geringem  Paracetamolgehalt sein. Bei  hohem
Paracetamolgehalt machen sich dann die gilinstigen Eigenschaften der
Minitabletten stiarker bemerkbar.

Die Methoden, die verwendet wurden um Hinweise auf strukturelle
Unterschiede zwischen den verschiedenen TablettengroBBen zu finden, sind
unterschiedlich gut fiir die in dieser Arbeit hergestellten Tabletten geeignet.

Die Freisetzungsuntersuchungen deuten auf Unterschiede besonders im
Randbereich der Tabletten hin. Dadurch werden die Uberlegungen hinsichtlich
des Auftretens von Scherkriften im Randbereich und des Einflusses dieser
Kréfte bei unterschiedlichen TablettengroBBen unterstiitzt (s.o.).

Die Rasterelektronenmikrografien unterstiitzen die Beobachtungen hinsichtlich
der Deckelneigung der Tabletten, zeigen aber keine Hinweise auf strukturelle
Unterschiede im Randbereich der Tablette. Dies liegt vor allem in der
ausgeprigten Fragmentation der Hauptbestandteile der Tabletten begriindet. Die
Partikelgroflen sind sehr klein, und es lassen sich daher kaum Unterschiede
zwischen den verschiedenen Bereichen der Tablette erkennen. Auch fithren die
hohen Driicke zu sehr dichten Komprimaten, die dadurch relativ gleichformige
Bruchflachen besitzen. Untersuchungen mit Hilfe von runden Partikeln mit sehr
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einheitlicher KorngroBe und eher plastischem Verhalten wiren hier
erfolgversprechender.

Die mittels Quecksilberporosimetrie aufgenommenen Daten konnten keinen
Aufschlul iiber Strukturunterschiede liefern. Hier besteht das Problem, dal} die
Minitabletten nur als vollstdndige Einheiten verwendet werden konnten. Das
Préaparieren bestimmter Bereiche war aufgrund der geringen Tablettenmasse und
des hohen Substanzbedarfes nicht moglich. Zwischen den vollstindigen
Tabletten konnten mit Hilfe dieser Methode keine Unterschiede erfalit werden.
Die einzige Beobachtung, die sich in das Gesamtbild einfiigt und auch erklarbar
ist, ist das scheinbare Auftreten geringer Porengrof8en bei hohem Druck bei den
ungeteilten 2 mm und 5 mm Tabletten. Moglicherweise kommt es bei hohen
Driicken zur Bildung von Hohlporen, die aufgrund eines dichten Randbereiches
erst bei sehr hohen Driicken mit Quecksilber gefiillt werden, wodurch eine nicht
vorhandene geringe Porengrofe suggeriert wird.
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5. Schlufifolgerungen

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit konnen folgende Schlullfolgerungen gezogen

werden:

Mit Hilfe von aus Tablettierdaten berechneten Parametern ist auch bei der
Produktion von Minitabletten eine Charakterisierung des Verdichtungs-
vorganges moglich. Fiir Untersuchungen zum Verdichtungsverhalten von
Substanzen sollten jedoch groBBere Durchmesser verwendet werden.

Die visuelle Charakterisierung und Bewertung der beim Druckfestigkeitstest
auftretenden Bruchstiicke ermoglicht eine Einschidtzung der Deckeltendenz
gewolbter Tabletten.

Freisetzungsuntersuchungen sind im Gegensatz zur Quecksilberdruck-
porosimetrie geeignet, strukturelle Unterschiede im Aufbau von nicht
zerfallenden Minitabletten zu erkennen.

Durch die verringerte Grofe der Minitabletten und dem dadurch grofer
werdenden FEinfluB von Rand-Phdnomenen ergeben sich strukturelle
Unterschiede, insbesondere im Randbereich der Minitabletten. Diese konnen
fiir die glinstigeren Eigenschaften, wie z.B. die reduzierte Deckelneigung, der
Paracetamol-Minitabletten verantwortlich gemacht werden.

Paracetamol-freie  Minitabletten zeigen vergleichbare = mechanische
Eigenschaften wie grof3ere Tabletten.

Die Eigenschaften von Minitabletten werden weniger als grole Tabletten
durch ungiinstiges Verdichtungsverhalten von Wirkstoffen beeinfluf3t.

Minitabletten ermdglichen das Verarbeiten hoherer Konzentrationen schlecht
verpref3barer Wirkstoffe.
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6. Zusammenfassung

Multiple unit Arzneiformen stellen aufwendige, aber auch sichere und flexible
Darreichungsformen dar. Sie werden meist durch Abfiillen kleinerer Partikel in
Kapseln realisiert. Dabei kommen meist Pellets zur Anwendung.

Minitabletten, im Rahmen dieser Arbeit Tabletten mit einem Durchmesser unter
3 mm, stellen eine interessante Alternative bei der Herstellung von multiple unit
Arzneiformen dar. Sie werden 1m Gegensatz zu Pellets mittels
Direkttablettierung auf {iblichen Tablettiermaschinen mit Hilfe von
Mehrfachwerkzeug hergestellt. Dadurch ergeben sich Vorteile, die sowohl im
HerstellprozeB, als auch in den Produkteigenschaften begriindet sind.

Obwohl Minitabletten bereits im industriellen Maflstab hergestellt werden, ist
wenig iber spezielle Eigenschaften von Minitabletten bekannt. Da es
umfangreiches Wissen beziiglich der Tablettierung von Tabletten {iblicher
GroBen gibt, bietet es sich an festzustellen, inwieweit géngige
Untersuchungsmethoden nutzbar sind und ob wesentliche Unterschiede
zwischen Minitabletten und groBBen Tabletten bestehen.

Ziel dieser Arbeit war es, den EinfluB3 einer sich verringernden Tablettengrofe
auf den Tablettiervorgang sowie auf die Tabletteneigenschaften zu bestimmen,
insbesondere wenn schlecht tablettierbare Wirkstoffe Anwendung finden.

Weiterhin sollte Aufschluf3 iiber mogliche strukturelle Unterschiede zwischen
Minitabletten und Tabletten liblicher Gréf3e gewonnen werden.

Als Modell fiir einen schlecht tablettierbaren Wirkstoff wurde kristallines
Paracetamol verwendet, welches eine ausgeprigte Deckelneigung besitzt und
sich daher in hohen Konzentrationen nur schwer zu Tabletten mit geniigenden
Eigenschaften verarbeiten 14f3t.

Als Hilfsstoff wurde eine sprithgetrocknete Lactose (Pharmatose DCL 11°)
verwendet, da diese bei guten FlieBeigenschaften nur eine geringe Kapazitit fiir
schlecht verpreBbare Wirkstoffe besitzt. Als weitere Hilfsstoffe wurden Aerosil
200® als FlieBregulierungsmittel und Magnesiumstearat als Schmiermittel in
iiblichen Konzentrationen verwendet.

Es wurden Mischungen aus den Hilfsstoffen mit jeweils O %, 10 % , 30 %,
50 % und 98 % (m/m) Paracetamolgehalt hergestellt. Diese wurden auf einer
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Exzentertablettiermaschine mit Hilfe von Mehrfachwerkzeug zu Tabletten mit
1.5 mm, 2 mm, 3 mm und 5 mm Durchmesser verpreft.

Es wurde zu gleichen maximalen Verdichtungsgraden verdichtet, wobei zum
Zeitpunkt maximaler Verdichtung das Verhiltnis von Hohe zu Durchmesser der
Tabletten gleich eins war. Da die Stempel den gleichen relativen
Wolbungsradius besaBBen, konnten somit Tabletten mit unterschiedlichen
GroBen, Verdichtungsgraden und Paracetamolgehalten verglichen werden,
welche jedoch die gleichen geometrischen Proportionen zum Zeitpunkt
maximaler Verdichtung besal3en.

Die wihrend der Tablettierung auftretenden Krifte sowie die relative Bewegung
des Oberstempels zum Unterstempel wurden gemessen und aufgezeichnet. Aus
diesen Daten wurden die Driicke und der Abstand zwischen den Stempelfldchen
berechnet.

Anhand dieser Daten sowie anhand der produzierten Tabletten wurden
Untersuchungen hinsichtlich des Tablettiervorganges und der Tabletten-
eigenschaften durchgefiihrt.

Aus den Tablettierdaten wurden die maximalen Ober- und Unterstempeldriicke
sowie deren Quotient, der R-Wert, der zu Beschreibung der auftretenden
Reibung dient, berechnet. Weiterhin wurden die maximalen Verdichtungsgrade,
die Arbeit bis zu Wegminimum sowie die Matrizenwandreibungsarbeit
bestimmt.

An die normierten Druck/Zeit Verlaufe wurde die modifizierte Weibullfunktion
angepalBit, um durch die erhaltenen Parameter B und y Hinweise auf das
Verdichtungsverhalten der PreBmassen zu erlangen. Fiir den gleichen Zweck
wurden die Steigung Ky und der Achsenabschnitt A des linearen Teils der
Porositatsfunktion nach Heckel bestimmt, die auf Auswertung der Druck- und
Wegdaten wihrend der Tablettierung beruht.

Ferner wurde die elastische Riickdehnung der Tabletten vom Zustand maximaler
Verdichtung bis zum Absinken des Oberstempeldruckes unter einen Grenzwert
wéhrend der Dekompressionsphase ermittelt.

Mit Hilfe der Tablettendimensionen, die 24 Stunden nach der Tablettierung
bestimmt wurden, konnten die elastische Riickdehnung sowie der erreichte
Verdichtungsgrad nach 24 Stunden berechnet werden. Weiterhin konnte erneut
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eine Auswertung nach Heckel durchgefiihrt werden, nun jedoch auf Grundlage
der maximalen Driicke und der Tabletten-Porositdten nach Entlastung.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten, dal Minitabletten der Verdichtung
weniger Widerstand entgegensetzen, und somit schon bei geringeren Driicken zu
konstanten maximalen Verdichtungsgraden verdichtet werden konnen. Die
verstarkte maximale Verdichtung bei gleichem Druck bedingt sowohl einen
hoheren Verdichtungsgrad nach erfolgter elastischer Riickdehnung als auch eine
vermehrte elastische Verformung, die sich in einer erhohten elastischen
Riickdehnung fiir die Minitabletten widerspiegelt.

Weiterhin spielt der negative EinfluB3 des Paracetamols bei Minitabletten eine
geringere Rolle als bei den groeren Tabletten.

Die Ergebnisse deuten ferner auf eine mogliche Verringerung der Anisotropie
im Pulverbett bei Minitabletten hin.

Anhand der produzierten Tabletten wurden weitere Untersuchungen
durchgefiihrt. Es wurde die Festigkeit der Tabletten sowie deren Abrieb
ermittelt. Anhand der Tablettenfestigkeiten wurde die Kapazitit des Hilfsstoffes
fiir das Paracetamol in Abhédngigkeit von der Tablettengrofle berechnet. Die
Deckelneigung beim Druckfestigkeitstest und die Deckeltendenz im Friabilator
wurden bestimmt.

Diese Untersuchungen konnten zeigen, dafl die Paracetamol-Minitabletten eine
stark verringerte Deckelneigung aufwiesen, was zu einer erhohten Festigkeit der
Minitabletten bei hohem Druck und hohem Paracetamolgehalt fiihrte. Die
Kapazitit der Laktose  fiir  Paracetamol war bei  geringerem
Tablettendurchmesser erhoht. Der Abrieb der Minitabletten war bei geringem
Paracetamolgehalt leicht erhoht, bei hohem Paracetamolgehalt vergleichbar, wie
iberhaupt die Vorteile der Minitabletten im wesentlichen nur bei hohem
Paracetamolgehalt zum Ausdruck kamen.

Um Hinweise auf die Struktur der Minitabletten zu erlangen, wurden
Freisetzungsuntersuchungen und quecksilberdruckporosimetrische ~ Unter-
suchungen durchgefiihrt sowie rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
angefertigt.

Dabei ergaben vor allem die Freisetzungsuntersuchungen Hinweise auf
Unterschiede im Randbereich zwischen Minitabletten und grofen Tabletten,
wihrend mit Hilfe der Quecksilberdruckporosimetrie keine weiteren
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Aufschliisse gewonnen werden konnten. Die rasterelektronenmikroskopischen
Aufnahmen konnten die Ergebnisse hinsichtlich der reduzierten Deckelneigung
von Minitabletten belegen.

Insgesamt konnten folgende SchluBfolgerungen gezogen werden:

Minitabletten zeigen durch die verringerte GroBe und den dadurch grofer
werdenden EinfluB von Rand-Phdnomenen strukturelle Unterschiede zu
grofleren Tabletten, insbesondere im Randbereich der Minitabletten. Diese
konnen fiir die giinstigeren Eigenschaften, z.B. die reduzierte Deckelneigung,
der Minitabletten mit hohem Paracetamolgehalt verantwortlich gemacht werden.

Minitabletten mit geringem Paracetamolgehalt zeigen hingegen vergleichbare
mechanische Eigenschaften wie groBere Tabletten.

Die Eigenschaften von Minitabletten werden weniger durch ungiinstiges
Verdichtungsverhalten von Wirkstoffen beeinfluf3t als die Eigenschaften grof3er
Tabletten. Dadurch ermoglichen Minitabletten das Verarbeiten hdherer
Konzentrationen schlecht verpre8barer Wirkstoffe.
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Summary

Multiple-unit dosage forms are expensive, but also save and flexible dosage
forms. They can be realised by filling small particles, usually pellets, into
capsules.

Minitablets, which are in this work tablets with a diameter smaller than 3 mm,
are an interesting alternative in producing multiple-unit dosage forms. They are
made by ordinary tabletting machines by direct compression, using a multiple
tooling. There are several advantages for the use of minitablets because of their
production process and due to their product properties.

In contrast to production and properties of tablets of 'normal size', there is not
much information in the literature about special properties of minitablets
although minitablets are produced on an industrial scale. Therefore, it should be
interesting to investigate, whether there are differences in the tabletting of
minitablets and greater sized tablets, and whether known methods established
for the characterisation of normal-sized tablets could also be used for the
characterisation of minitablets.

The aim of this study was to get more information about the influence of the
decreased size of minitablets on the tabletting process and on the tablet
properties, especially when a drug with poor tabletting properties is involved.

Furthermore, information about structural differences between minitablets and
normal-sized tablets should be gained.

Crystalline paracetamol was used as model drug because of its bad tabletting
properties due to a high capping tendency. Therefore it is very difficult to
produce tablets with sufficient mechanical properties from powder mixtures
with a high content of crystalline paracetamol.

A spray-dried lactose (Pharmatose DCL 11®) was chosen as excipient, because
of its very good flow properties in connection with a low capacity for drugs with
poor tabletting properties. Furthermore, Aerosil 200° and magnesium stearate
were used in common concentrations as glidant and lubricant, respectively.

Mixtures containing 0 %, 10 %, 30 %, 50 % and 98 % (w/w) paracetamol were
produced. The mixtures were compressed into tablets of 1.5 mm, 2 mm, 3 mm
and 5 mm diameter to graded relative densities at minimum distance between
punch faces using a eccentric tabletting machine equipped with a multiple
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tooling. The eccentric was adjusted carefully in order to obtain a ratio between
overall thickness and diameter of the tablets at the minimum distance between
punch faces of 1 for all tablet diameters. By using curved punches with the same
relative radius of curvature, tablets with very similar geometrical proportions,
only differing in scale, maximum relative density, or content of paracetamol
were to be compared.

The forces during tabletting and the relative distances between the upper and
lower punch holders were measured and registered. From these data the pressure
and distance between the punch faces were calculated.

They served as a basis for investigations regarding the tabletting process and the
properties of the tablets.

Maximum upper punch and lower punch pressures, and the ratios between these
pressures, the R-values, were calculated. The R-value provided information on
friction during the tabletting process. Furthermore, maximum relative densities,
work of compression up to the point of maximum relative density, and work of
friction at the die-wall were determined.

The modified Weibull function was fitted to the normalised force/time course in
order to obtain the parameters 3 and y, which give information about the main
mechanism of consolidation. The slope, Ky, and the intercept with the abscissa,
A, of the linear region of the porosity function by Heckel, which takes pressure
and displacement into account, were determined for the same purpose.

Furthermore, the elastic recovery of the tablets within the die from maximum
density until the upper punch pressure sinks under a limiting threshold was
calculated.

The slow elastic recovery and the relative densities pertaining after 24 hours
were determined by using the tablet dimensions measured 24 hours after
compression. An evaluation of these densities in connection with the maximum
upper punch pressures by Heckel analysis produced "zero pressure" Heckel
parameters.

The results of these investigations indicated, that minitablets show a lower
resistance against densification and can be compressed to graded relative
densities at lower pressures. This increased densification under pressure leads to
both higher permanent densification and higher elastic densification, which in
turn results in higher elastic recovery.
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Furthermore, the results indicated that the negative influence of paracetamol
decreases with decreasing tablet diameter. There were also hints, that anisotropic
effects in the powder bed are reduced.

Further investigations regarding the tablets were performed. The tensile strength
and the friability were determined. The capacity of the excipient for paracetamol
in dependence on the tablet diameter was calculated. The capping tendency of
the tablets during the diametral compression test and during friability-testing
were evaluated.

These investigations have shown, that paracetamol minitablets exhibit a reduced
capping tendency, leading to an increased in strength with maximum pressure
and with paracetamol content. The capacity of Pharmatose DCL 11° for
paracetamol is increased for smaller tablet diameters. The friability of the
minitablets with low paracetamol content is increased slightly, but equal to that
of the normal-sized tablets at higher paracetamol contents. It was noted, that the
advantages of the minitablets become apparent for high paracetamol contents
only.

In order to get more information about the internal structure of the minitablets,
dissolution studies, investigations regarding pore-size distribution, and scanning
electron microscopy were performed.

The results of the dissolution tests indicated differences in the outer area
between minitablets and normal-sized tablets. However, no conclusions could be
drawn from the pore-size analysis. Scanning electron microscopy was able to
support the results regarding the decreased capping tendency of minitablets.

In conclusion the following assumptions could be drawn:

Minitablets show, because of decreased size and therefore greater influence of
friction phenomena, structural differences at the outer area of the tablets
compared to normal-sized tablets. These differences could be the reason for
advanced properties of minitablets with a high paracetamol content like reduced
capping tendency.

The properties of minitablets with a low content of paracetamol are comparable

to the properties of normal-sized tablets.

The influence of the poor compaction behaviour of paracetamol on the
properties of minitablets is reduced. Therefore higher amounts of paracetamol
could be tabletted.
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Drel max 0.906 0.925 0.945 0.963
dimm] | P[%]] €[] | s[] | €[] | sC1 | &[] | s{] | &[] | sl

0 - - 0.924 | 0.003 | 0945 | 0.002 | 0.967 | 0.001

1.5 10 - - 0.929 | 0.002 | 0.949 | 0.001 | 0.970 | 0.002
30 - - 0.924 | 0.001 | 0.949 | 0.002 | 0.967 | 0.002

50 ] 0.902 | 0.004 | 0.923 | 0.004 | 0.943 | 0.002 | 0.967 | 0.003

0 0.911 | 0.002 | 0.936 | 0.002 - - 0.059 | 0.003

2 10 | 0911 | 0.002 | 0.932 | 0.002 - - 0.957 | 0.002
30 | 0911 | 0.001 | 0.932 | 0.002 - - 0.953 | 0.002

50 ] 0.908 | 0.002 | 0.929 | 0.002 - - 0.956 | 0.002

0 0.901 | 0.001 | 0921 | 0.002 | 0.942 | 0.001 | 0.962 | 0.003

10 | 0.901 | 0.002 | 0.920 | 0.001 | 0.942 | 0.002 ] 0.961 | 0.002

3 30 ] 0.903 | 0.002 | 0.922 | 0.001 | 0.942 | 0.001 ] 0.961 | 0.002
50 1 0902 | 0.002 | 0.922 | 0.002 | 0.942 | 0.002 | 0.963 | 0.001

98 1 0.904 | 0.003 | 0.918 | 0.004 | 0.940 | 0.004 | 0.962 | 0.006

0 0.904 | 0.002 | 0924 | 0.001 | 0.944 | 0.002 | 0.967 | 0.002

10 ] 0.903 | 0.002 | 0.924 | 0.001 | 0.946 | 0.002 ] 0.966 | 0.002

5 30 | 0.905 | 0.002 | 0.923 | 0.001 | 0.945 | 0.002 ] 0.963 | 0.002
50 |1 0904 | 0.001 | 0.925 | 0.002 | 0.945 | 0.002 | 0.965 | 0.002

98 1 0.903 | 0.004 | 0.925 | 0.005 | 0.945 | 0.007 | 0.967 | 0.003

Tabelle I: angestrebte und erreichte maximaleVerdichtungsgrade, Dyeimax, fiir
verschiedene Durchmesser, d,

und Paracetamolgehalte, P. (§ =Mittelwert aus 5 Werten, s =

Standardabweichung)
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Drel max 0.906 0.925 0.945 0.963
dimm] | P[%]] €[] | s[] | €[] | sC1 | &[] | s{] | &[] | sl
0 - - 0.842 | 0.004 | 0.861 | 0.002 | 0.876 | 0.003
1.5 10 - - 0.858 | 0.003 | 0.872 | 0.003 | 0.886 | 0.003
30 - - 0.850 | 0.002 | 0.866 | 0.002 | 0.887 | 0.002
50 | 0.832 | 0.004 | 0.844 | 0.004 | 0.864 | 0.002 | 0.877 | 0.004
0 0.858 | 0.003 | 0.872 | 0.003 - - 0.886 | 0.003
2 10 | 0.869 | 0.002 | 0.888 | 0.002 - - 0.907 | 0.002
30 | 0.864 | 0.004 | 0.882 | 0.004 - - 0.902 | 0.002
50 ] 0.849 | 0.001 | 0.870 | 0.002 - - 0.891 | 0.002
0 0.850 | 0.002 | 0.866 | 0.002 | 0.887 | 0.003 | 0.906 | 0.002
10 | 0.858 | 0.004 | 0.872 | 0.004 | 0.897 | 0.002 | 0.917 | 0.004
3 30 | 0.859 | 0.004 | 0.876 | 0.005 | 0.892 | 0.001 | 0.908 | 0.002
50 | 0.856 | 0.002 | 0.869 | 0.002 | 0.882 | 0.002 | 0.901 | 0.001
0 0.832 | 0.004 | 0.844 | 0.003 | 0.864 | 0.002 | 0.877 | 0.004
10 | 0.866 | 0.004 | 0.882 | 0.005 | 0.900 | 0.001 }J 0.918 | 0.002
5 30 | 0.866 | 0.002 | 0.881 | 0.001 | 0.895 | 0.002 | 0.907 | 0.002
50 | 0.857 | 0.002 | 0.879 | 0.001 | 0.886 | 0.001 | 0.890 | 0.003

Tabelle II: angestrebte maximaleVerdichtungsgrade und Verdichtungsgrade

nach 24 Stunden, Dyyy,, flir

verschiedene Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P. (§ =Mittelwert aus 5

Werten, s = Standardabweichung)
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Del.max 0.906 0.925 0.945 0.963
d[mm] | P [%] | & [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa]
0 - - 126.6 2.7 161.0 5.6 194.1 5.3
1.5 10 - - 144.6 1.9 183.3 4.5 217.9 6.3
30 - - 141.3 5.2 182.6 7.8 207.4 1.5
50 100.9 34 120.9 4.0 143.8 4.3 180.3 2.0
0 178.5 6.3 225.2 6.8 - - 290.7 13.0
2 10 175.4 5.9 215.3 8.0 - - 284.7 5.1
30 170.7 5.0 208.2 1.8 - - 262.2 4.6
50 141.2 1.5 187.7 4.4 - - 249.0 2.5
0 155.8 2.7 185.4 2.2 238.7 2.0 308.8 11.9
10 182.7 5.6 220.7 3.0 290.9 4.1 370.9 7.0
3 30 188.6 3.0 234.9 4.4 298.0 4.7 377.6 3.6
50 170.0 3.7 225.2 4.4 285.1 9.1 364.8 6.0
98 146.1 7.8 174.4 3.8 233.6 15.1 336.2 | 24.5
0 182.7 4.2 222.6 2.5 261.2 2.5 351.7 3.2
10 189.8 43 233.8 1.2 287.8 4.0 360.0 5.0
5 30 201.7 9.4 245.0 1.2 314.9 8.9 388.5 9.1
50 181.4 5.5 229.6 54 288.6 6.0 341.3 18.3
98 119.9 5.9 153.1 7.3 205.6 16.2 278.8 17.4

Tabelle III: maximale Oberstempeldriicke, posmax, fUr verschiedene

Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P.

(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung)
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Del.max 0.906 0.925 0.945 0.963
d[mm] | P [%] | & [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa]
0 - - 107.2 2.3 136.1 4.9 164.2 4.7
1.5 10 - - 113.3 1.7 142.5 3.3 168.5 4.4
30 - - 92.3 3.7 117.3 5.3 134.4 3.6
50 60.4 2.1 70.3 4.5 85.8 2.5 108.4 1.3
0 155.9 5.5 195.9 5.9 - - 251.34 | 11.1
2 10 141.1 5.1 172.5 5.9 - - 226.5 4.2
30 112.7 3.2 138.3 1.1 - - 176.9 3.2
50 87.9 2.9 115.8 3.2 - - 158.8 1.4
0 136.9 2.4 162.3 1.9 205.4 1.6 263.3 | 10.0
10 148.4 4.5 178.4 2.5 231.4 2.9 294.6 5.0
3 30 125.7 2.2 158.2 3.3 204.1 4.0 266.6 2.6
50 114.2 2.9 141.6 3.6 183.1 6.4 247.9 4.8
98 90.6 5.1 102.9 6.8 142.8 | 129 | 219.9 | 18.8
0 15827 | 3.5 191.3 2.1 223.0 2.0 296.4 2.6
10 142.8 3.4 174.4 1.1 213.7 2.9 268.2 3.6
5 30 127.7 3.4 160.9 1.1 212.1 6.7 264.7 8.4
50 112.8 3.9 147.0 3.4 188.4 5.3 2243 | 16.1
98 71.8 3.2 94.7 5.9 1269 | 114 | 1803 | 10.7

Tabelle IV: maximale Unterstempeldriicke, pusmax, flir verschiedene
Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P.
(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung).
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Drel.max 0.906 0.925 0.945 0.963

d[mm] [P [%]| €[%] | s(%] | &[%] | s[%l | £[%] | s[%] | &[%] | s (%]
0 - - 4.61 0.26 4.81 0.38 4.90 0.16

1.5 10 - - 4.15 0.25 4.73 0.51 4.58 0.23
30 - - 3.54 0.25 4.21 0.34 4.43 0.67

50 3.87 0.20 4.13 0.29 3.72 0.26 3.90 0.16

0 4.45 0.26 4.41 0.12 - - 4.63 4.80

2 10 3.54 0.24 3.74 0.18 - - 4.19 0.17
30 3.18 0.15 3.36 0.16 - - 3.67 0.13

50 3.07 0.19 3.25 0.11 - - 3.86 0.22

0 3.28 0.10 3.43 0.09 3.12 0.11 2.96 0.13

10 2.86 0.09 3.04 0.11 2.74 0.07 2.75 0.08

3 30 2.61 0.09 2.70 0.13 2.53 0.25 2.87 0.08
50 2.99 0.11 2.80 0.09 2.94 0.23 3.17 0.14

98 3.03 0.17 3.40 0.14 3.68 0.28 3.77 0.24

0 2.83 0.02 2.67 0.09 2.79 0.09 243 0.06

10 2.36 0.04 2.39 0.08 2.65 0.06 2.67 0.10

5 30 1.75 0.07 1.76 0.06 1.87 0.15 242 0.35
50 1.98 0.18 2.16 0.10 243 0.22 2.67 0.36

98 3.20 0.11 3.51 0.18 3.70 0.15 4.31 0.14

Tabelle V: schnelle elastische Riickdehnung, ERynen, fiir verschiedene
Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P.

(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung).
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Drel.max 0.906 0.925 0.945 0.963

d[mm] [P %] | €[%] | s(%] | &[%] | s[%l | £[%] | s[%] | &[%] | s (%]
0 - - 8.05 0.38 8.12 0.34 8.33 0.17
1.5 10 - - 6.58 0.09 6.86 0.08 7.13 0.13
30 - - 6.54 0.10 7.17 0.08 6.89 0.30
50 - - 6.93 0.15 7.36 0.26 7.79 0.32
0 3.34 0.15 3.46 0.13 - - 3.32 0.17
2 10 3.00 0.18 3.00 0.178 - - 3.11 0.15
30 3.19 0.07 3.24 0.24 - - 3.43 0.13
50 4.58 0.38 3.98 0.11 - - 4.21 0.18
0 4.73 0.04 4.82 0.08 4.46 0.10 4.30 0.17
10 2.96 0.07 3.15 0.18 3.00 0.11 2.94 0.06
3 30 3.00 0.12 3.14 0.15 3.24 0.08 3.57 0.18
50 3.52 0.08 3.55 0.30 4.18 0.20 4.35 0.11

98 5.14 - 5.04 - 522 - 5.38 -
0 2.83 0.16 2.80 0.07 3.21 0.24 3.11 0.23
10 2.50 0.05 2.73 0.07 2.97 0.11 3.31 0.30
5 30 2.31 0.14 242 0.07 3.17 0.23 3.77 0.21
50 2.87 0.20 3.05 0.12 4.06 0.15 5.17 0.20

98 - - - - - - - -

Tabelle VI: langsame elastische Riickdehnung, ER,4;, fiir verschiedene
Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P.

(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung).
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Drel.max 0.906 0.925 0.945 0.963
d[mm] [P [%]| €[%] | s(%] | &[%] | s[%l | £[%] | s[%] | &[%] | s (%]
0 - - 0.852 | 0.006 | 0.847 | 0.004 | 0.845 | 0.004
1.5 10 - - 0.781 | 0.004 | 0.779 | 0.003 | 0.773 | 0.003
30 - - 0.652 | 0.005 | 0.644 | 0.004 | 0.642 | 0.011
50 0.598 | 0.006 | 0.582 | 0.032 | 0.598 | 0.007 |} 0.601 | 0.005
0 0.874 | 0.002 | 0.870 | 0.002 - - 0.865 | 0.002
2 10 0.805 | 0.003 | 0.800 | 0.002 - - 0.793 | 0.005
30 0.663 | 0.003 | 0.665 | 0.002 - - 0.674 | 0.006
50 0.627 | 0.019 | 0.614 | 0.005 - - 0.636 | 0.005
0 0.877 | 0.004 | 0.876 | 0.002 | 0.861 | 0.001 | 0.853 | 0.002
10 0.812 | 0.002 | 0.808 | 0.002 | 0.796 | 0.001 | 0.795 | 0.002
3 30 0.665 | 0.003 | 0.674 | 0.003 | 0.684 | 0.003 | 0.706 | 0.002
50 0.671 | 0.009 | 0.628 | 0.004 | 0.646 | 0.007 | 0.679 | 0.004
98 0.620 | 0.008 | 0.590 | 0.034 | 0.610 | 0.017 | 0.654 | 0.005
0 0.867 | 0.002 | 0.859 | 0.001 | 0.853 | 0.001 | 0.843 | 0.001
10 0.754 | 0.003 | 0.745 | 0.002 | 0.742 | 0.002 | 0.744 | 0.002
5 30 0.643 | 0.010 | 0.656 | 0.004 | 0.674 | 0.003 | 0.683 | 0.006
50 0.623 | 0.005 | 0.0638 | 0.007 | 0.654 | 0.005 | 0.662 | 0.012
98 0.599 | 0.006 | 0.618 | 0.021 | 0.617 | 0.008 | 0.647 | 0.006

Tabelle VII: R- Werte fiir verschiedene Durchmesser, d, und
Paracetamolgehalte, P.
(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung).
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Drel.max 0.906 0.925 0.945 0.963
dimm] [P(%]| €] [ s | ep] | sO1 | &) | sl | enj | si]
0 - - 0.042 | 0.003 | 0.051 | 0.003 | 0.059 | 0.002
1.5 10 - - 0.056 | 0.001 | 0.071 | 0.003 | 0.083 | 0.003
30 - - 0.070 | 0.004 | 0.096 | 0.003 | 0.113 | 0.001
50 0.047 | 0.001 | 0.057 | 0.001 | 0.070 | 0.003 | 0.087 | 0.001
0 0.092 | 0.003 | 0.107 | 0.003 - - 0.138 | 0.007
2 10 0.124 | 0.003 | 0.152 | 0.006 - - 0.189 | 0.003
30 0.183 | 0.007 | 0.222 | 0.002 - - 0.265 | 0.008
50 0.149 | 0.007 | 0.207 | 0.005 - - 0.250 | 0.006
0 0.266 | 0.004 | 0.323 | 0.005 | 0.447 | 0.003 | 0.570 | 0.001
10 0.401 | 0.009 | 0.493 | 0.010 | 0.672 | 0.012 | 0.825 | 0.019
3 30 0.656 | 0.011 | 0.807 | 0.014 | 0.997 | 0.012 | 1.164 | 0.016
50 0.470 | 0.023 | 0.789 | 0.015 | 0.983 | 0.018 | 1.138 | 0.011
98 0.387 | 0.027 | 0.498 | 0.031 | 0.682 | 0.011 | 0.882 | 0.049
0 1.049 | 0.011 1.275 | 0.005 | 1.275 | 0.014 | 1474 | 0.014
10 1.632 | 0.004 | 2.011 | 0.012 | 2.443 | 0.010 | 2.910 | 0.011
5 30 2.051 | 0.019 | 2.428 | 0.005 | 2.983 | 0.014 | 3.513 | 0.035
50 1.696 | 0.008 | 2.064 | 0.022 | 2.547 | 0.025 | 2.984 | 0.015
98 1.052 | 0.046 | 1.296 | 0.075 | 1.826 | 0.123 | 0.241 | 0.009

Tabelle VIII: Matrizenwandreibungsarbeit, W, fiir verschiedene Durchmesser,

d, und Paracetamolgehalte, P.
(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung).
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Drel.max 0.906 0.925 0.945 0.963

dimm] [P(%]| €] [ sO] | ep] | s | &) | sl | enj | si]
0 - - 0.186 | 0.007 | 0.233 | 0.008 | 0.276 | 0.009

1.5 10 - - 0.190 | 0.002 | 0.240 | 0.008 | 0.277 | 0.007
30 - - 0.163 | 0.008 | 0.216 | 0.007 | 0.247 | 0.004

50 0.097 | 0.004 | 0.118 | 0.006 | 0.142 | 0.005 |} 0.175 | 0.005

0 0.546 | 0.017 | 0.676 | 0.016 - - 0.831 | 0.030

2 10 0.496 | 0.015 | 0.596 | 0.017 - - 0.767 | 0.010
30 0.429 | 0.014 | 0.517 | 0.004 - - 0.649 | 0.013

50 0.317 | 0.004 | 0.417 | 0.011 - - 0.534 | 0.010

0 1.638 | 0.022 | 1.933 | 0.020 | 2.379 | 0.018 | 2.916 | 0.072

10 1.695 | 0.035 | 2.021 | 0.024 | 2.533 | 0.029 | 3.049 | 0.037

3 30 1.556 | 0.022 | 1.920 | 0.031 | 2.353 | 0.028 | 2.851 | 0.025
50 1.196 | 0.026 | 1.630 | 0.017 | 2.021 | 0.047 | 2.472 | 0.027

98 0.889 | 0.077 | 1.033 | 0.030 | 1.393 | 0.054 | 1.878 | 0.110

0 5760 | 0.108 | 6.809 | 0.063 | 7.752 | 0.052 | 9.518 | 0.072

10 5422 | 0.088 | 6.553 | 0.012 | 7.860 | 0.082 | 9.297 | 0.058

5 30 4805 | 0.113 | 5.836 | 0.033 | 7.315 | 0.117 | 8.705 | 0.227
50 3.742 | 0.082 | 4.695 | 0.106 | 5.886 | 0.120 | 6.865 | 0.303

98 2224 | 0.141 | 2.836 | 0.098 | 3.778 | 0.277 | 5.161 | 0.329

Tabelle [X: Arbeit bis zu Wegminimum, W, fiir verschiedene Durchmesser, d,
und Paracetamolgehalte, P.

(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung).
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Del.max 0.906 0.925 0.945 0.96-
d[mm] | P [%]|& [MPa']|s [MPa"1]|& [MPa']|s [MPa']|€ [MPa']|s [MPa'']|¢ [MPa']|s
0 - - 0.0121 | 0.0009 | 0.0110 | 0.0002 | 0.0103 | (

1.5 10 - - 0.0105 | 0.0003 | 0.0095 | 0.0002 | 0.0095 | (
30 - - 0.0102 | 0.0006 | 0.0096 | 0.0006 | 0.0094 | (

50 0.0107 | 0.0002 | 0.0113 | 0.0005 | 0.0110 | 0.0006 | 0.0109 | (

0 0.0074 | 0.0001 | 0.0071 | 0.0001 - - 0.0067 | (

2 10 0.0072 | 0.0001 | 0.0071 | 0.0003 - - 0.0066 | (
30 0.0071 | 0.0002 | 0.0070 | 0.0001 - - 0.0067 | (

50 0.0081 | 0.0001 | 0.0073 | 0.0002 - - 0.0071 | (

0 0.0076 | 0.0001 | 0.0074 | 0.0001 | 0.0068 | 0.0001 | 0.0063 | (

10 0.0062 | 0.0001 | 0.0059 | 0.0001 | 0.0053 | 0.0001 | 0.0050 | (

3 30 0.0057 | 0.0001 | 0.0054 | 0.0001 | 0.0051 | 0.0001 | 0.0049 | (
50 0.0058 | 0.0001 | 0.0053 | 0.0001 | 0.0051 | 0.0002 | 0.0050 | (

98 0.0060 | 0.0001 | 0.0061 | 0.0001 | 0.0054 | 0.0002 | 0.0048 | (

0 0.0065 | 0.0001 | 0.0061 | 0.0001 | 0.0063 | 0.0001 | 0.0058 | (

10 0.0060 | 0.0001 | 0.0057 | 0.0001 | 0.0056 | 0.0001 | 0.0056 | (

5 30 0.0053 | 0.0001 | 0.0050 | 0.0001 | 0.0048 | 0.0001 | 0.0048 | (
50 0.0053 | 0.0001 | 0.0051 | 0.0001 | 0.0051 | 0.0001 | 0.0055 | (

98 0.0076 | 0.0001 | 0.0074 | 0.0001 | 0.0068 | 0.0002 | 0.0067 | (

Tabelle X: Heckelsteigung, K (at pressure), fiir verschiedene Durchmesser, d,

und Paracetamolgehalte, P.

(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung).
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Drel max 0.906 0.925 0.945 0.963
dimm] P[%]] E[] s[] el s[] el s[] el s[]
0 - - 0.925 | 0.031 | 0.932 | 0.008 | 0.947 | 0.020
1.5 10 - - 1.004 | 0.012 | 1.017 | 0.017 | 1.015 | 0.022
30 - - 1.073 | 0.041 | 1.050 | 0.019 | 1.072 | 0.012
50 1.206 | 0.006 | 1.182 | 0.029 | 1.184 | 0.020 | 1.191 | 0.018
0 1.034 | 0.004 | 1.045 | 0.005 - - 1.054 | 0.006
2 10 1.097 | 0.012 | 1.094 | 0.009 - - 1.099 | 0.007
30 1.158 | 0.009 | 1.168 | 0.010 - - 1.165 | 0.020
50 1.207 | 0.017 | 1.235 | 0.012 - - 1.240 | 0.007
0 1.040 | 0.006 | 1.050 | 0.006 | 1.085 | 0.005 | 1.108 | 0.008
10 1.129 | 0.010 | 1.154 | 0.010 | 1.204 | 0.007 | 1.248 | 0.016
3 30 1.185 | 0.003 | 1.211 | 0.016 | 1.247 | 0.017 | 1.281 | 0.007
50 1.293 | 0.011 | 1.295 | 0.010 | 1.327 | 0.030 | 1.358 | 0.022
98 1.447 | 0.004 | 1.442 | 0.010 | 1.527 | 0.041 | 1.609 | 0.032
0 1.090 | 0.006 | 1.127 | 0.005 | 1.133 | 0.006 | 1.201 | 0.009
10 1.149 | 0.008 | 1.180 | 0.004 | 1.195 | 0.003 | 1.202 | 0.008
5 30 1.245 | 0.008 | 1.281 | 0.002 | 1.313 | 0.020 | 1.306 | 0.016
50 1.352 | 0.016 | 1.382 | 0.017 | 1.389 | 0.018 | 1.378 | 0.014
98 1.413 | 0.011 | 1.452 | 0.020 | 1.468 | 0.013 | 1.447 | 0.014

Tabelle XI: Heckelachsenabschitt, A (at pressure), fiir verschiedene

Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P.

(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung).




d P ZEero pressure
[mm] | [%] | K[MPa']| A[]
0 0.0036 1.388
1.5 10 0.0032 1.478
30 0.0039 1.345
50 0.0035 1.460
0 0.0036 1.357
2 10 0.0033 1.463
30 0.0034 1.424
50 0.0028 1.500
0 0.0034 1.345
10 0.0029 1.432
3 30 0.0022 1.552
50 0.0019 1.601

98 - -
0 0.0033 1.408
10 0.0029 1.449
5 30 0.0019 1.644
50 0.0015 1.705

98 - -

Tabelle XII: Heckelsteigung, K, und Heckelordinatanabschnitt, A, (zero

pressure),

fiir verschiedene Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P.
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Drel max 0.906 0.925 0.945 0.963

dimm] P[%]] E[] s[] el s[] el s[] el s[]
0 - - 2930 | 032 ] 2928 | 0.29 | 30.52 | 0.22

1.5 10 - - 2922 | 0.22 ] 3038 | 0.98 | 30.06 | 0.24
30 - - 3132 | 0.79 | 31.68 | 042 | 30.68 | 0.67

50 | 28.10 | 0.72 | 27.86 | 1.32 | 30.74 | 0.74 | 3096 | 0.78

0 2924 | 0.21 | 29.44 | 0.50 - - 2936 | 0.49

2 10 | 2892 | 0.70 | 29.44 | 0.30 - - 30.06 | 0.43
30 | 30.08 | 0.37 | 30.06 | 0.35 - - 30.02 | 0.19

50 | 30.56 | 0.75 | 30.14 | 0.21 - - 30.62 | 0.36

0 2832 | 025 | 2896 | 032 | 28.16 | 034 | 27.70 | 0.20

3 10 |1 2992 | 0.57 | 30.10 | 030 | 29.56 | 0.18 | 29.22 | 0.33
30 | 30.20 | 0.27 | 30.00 | 0.28 | 29.70 | 0.17 | 2998 | 0.22

50 | 30.84 | 0.21 | 30.90 | 0.35 | 31.12 | 0.34 | 31.24 | 0.37

0 2626 | 0.18 | 26.06 | 0.11 | 26.08 | 0.22 | 2536 | 0.11

5 10 | 26.72 | 0.08 | 26.50 | 0.10 | 26.50 | 0.10 | 26.34 | 0.15
30 | 2758 | 0.16 | 27.64 | 0.18 | 27.56 | 0.21 | 27.82 | 0.30

50 | 29.04 | 027 | 29.14 | 0.05 | 29.14 | 0.46 | 29.02 | 0.19

Tabelle XIII: Parameter 3 der modifizierten Weibullfunktion fiir verschiedene
Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P.
(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung).
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Drel max 0.906 0.925 0.945 0.963
dimm] P[%]] E[] s[] el s[] el s[] el s[]
0 - - 1.546 | 0.023 | 1.588 | 0.018 | 1.664 | 0.009
1.5 10 - - 1.566 | 0.017 | 1.650 | 0.045 | 1.664 | 0.021
30 - - 1.638 | 0.022 | 1.714 | 0.015 | 1.670 | 0.035
50 1.480 | 0.030 | 1.528 | 0.024 | 1.604 | 0.028 | 1.628 | 0.044
0 1.616 | 0.025 | 1.664 | 0.027 - - 1.734 | 0.032
2 10 1.576 | 0.053 | 1.662 | 0.028 - - 1.742 | 0.023
30 1.678 | 0.029 | 1.686 | 0.026 - - 1.736 | 0.019
50 1.660 | 0.028 | 1.688 | 0.013 - - 1.698 | 0.009
0 1.598 | 0.008 | 1.658 | 0.018 | 1.652 | 0.018 ] 1.670 | 0.019
3 10 1.706 | 0.029 | 1.744 | 0.015 | 1.740 | 0.016 | 1.754 | 0.024
30 1.706 | 0.015 | 1.728 | 0.023 | 1.722 | 0.018 | 1.768 | 0.016
50 1.726 | 0.015 | 1.728 | 0.023 | 1.760 | 0.023 ] 1.790 | 0.016
0 1.516 | 0.009 | 1.526 | 0.005 | 1.546 | 0.015 ] 1.560 | 0.007
5 10 1.526 | 0.005 | 1.536 | 0.011 | 1.566 | 0.009 ] 1.582 | 0.013
30 1.560 | 0.007 | 1.574 | 0.009 | 1.598 | 0.011 | 1.634 | 0.015
50 1.610 | 0.019 | 1.628 | 0.004 | 1.662 | 0.023 | 1.660 | 0.012

Tabelle XIV: Parameter y der modifizierten Weibullfunktion fiir verschiedene

Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P.

(¢ =Mittelwert aus 5 Werten, s = Standardabweichung).
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Del.max 0.906 0.925 0.945 0.963
d[mm] | P [%] | £ [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa]
0 - - 0.71 0.18 1.05 0.11 1.40 0.31
1.5 10 - - 0.72 0.23 1.01 0.15 1.36 0.16
30 - - 0.49 0.05 0.73 0.27 1.01 0.26
50 - - - - - - 0.60 0.21
0 1.42 0.11 2.19 0.22 - - 3.14 0.07
2 10 1.19 0.07 1.58 0.11 - - 2.19 0.07
30 0.91 0.07 1.15 0.05 - - 1.55 0.04
50 0.52 0.12 0.65 0.04 - - 0.85 0.10
0 1.09 0.09 1.49 0.07 2.09 0.02 2.81 0.31
10 1.17 0.12 1.38 0.07 1.85 0.08 2.59 0.12
3 30 0.91 0.07 1.19 0.10 1.63 0.10 1.85 0.16
50 0.65 0.08 0.80 0.04 0.92 0.04 1.05 0.09
98 - - - - - - - -
0 1.74 0.07 2.25 0.07 2.72 0.05 3.63 0.42
10 1.23 0.05 1.64 0.05 1.99 0.08 2.35 0.38
5 30 1.05 0.03 1.18 0.12 1.14 0.11 1.33 0.03
50 0.60 0.04 0.73 0.04 0.69 0.05 0.77 0.03
98 - - - - - - - -

Tabelle XV: relative tensile strength, ts, aufgenommen mit dem TBH 28, fiir
verschiedene Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P. (§ =Mittelwert aus

den Werten von je 5 Verdichtungen, s = Standardabweichung).




Del.max 0.906 0.925 0.945 0.963
d[mm] | P [%] | & [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa] | £ [MPa] | s [MPa]
0 - - 0.82 0.10 1.22 0.13 1.54 0.22
1.5 10 - - 0.75 0.08 1.06 0.17 1.47 0.24
30 - - 0.82 0.06 1.10 0.17 1.23 0.14
50 - - 0.33 0.04 0.39 0.03 0.63 0.05
0 1.49 0.18 1.78 0.36 - - 2.83 0.29
2 10 0.88 0.21 1.11 0.19 - - 1.75 0.20
30 0.83 0.11 1.41 0.09 - - 1.88 0.13
50 0.47 0.05 0.83 0.11 - - 1.09 0.17
0 1.02 0.18 1.33 0.26 1.68 0.16 2.11 0.12
10 1.15 0.13 1.24 0.14 1.97 0.24 2.35 0.39
3 30 1.06 0.07 1.49 0.11 1.70 0.24 1.43 0.31
50 0.83 0.05 0.94 0.17 1.16 0.15 1.17 0.11
98 - - - - - - - -
0 - - - - - - - -
10 - - - - - - - -
5 30 - - - - - - - -
50 0.56 0.13 0.82 0.18 0.64 0.11 0.65 0.10
98 - - - - - - - -

Tabelle XVI: relative tensile strength, ts, aufgenommen mit dem TXA?2, fiir
verschiedene Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P. (§ =Mittelwert aus

den Werten von je 5 Verdichtungen, s = Standardabweichung).




Del.max 0.906 | 0.925 | 0.945 | 0.963 | 0.985
d[mm] | P[%]] €[%] | £[%] | E[%] | E[%] | &[%]
0 - 0.61 037 | 0.36 | 0.21
1.5 10 - 0.39 | 0.38 0.30 | 0.29
30 - 0.72 1 041 046 | 0.30
50 1.85 1.28 0.65 040 | 0.55
0 0.13 0.13 - 0.19 | 0.13
2 10 0.17 | 0.17 - 0.13 0.13
30 042 | 0.31 - 024 | 0.23
50 096 | 0.62 - 0.43 0.38
0 0.14 | 0.12 | 0.10 | 0.09 -
3 10 0.16 | 0.16 | 0.10 | 0.11 -
30 030 | 0.26 | 0.25 0.22 -
50 0.76 | 0.53 046 | 0.36 -
0 0.06 | 0.05 0.03 | 3 ged. -
5 10 | 2ged. | 0.08 0.06 | 5 ged. -
30 0.08 0.03 | 9 ged. |10 ged. -
50 | T'ged. | 5ged. |9 ged. |10 ged. -

Tabelle XVII: prozentualer Abrieb fur verschiedene Durchmesser, d, und

194

Paracetamolgehalte, P. Bei Auftreten von gedeckelten Tabletten ist nicht der

Abrieb, sondern die Anzahl der gedeckelten Tabletten angegeben.

Drel,max

norm. Flachenwerte

d[mm] | P [%] A
0 100
1.5 10 77.6
30 60.6
50 47.7
0 100
2 10 74.4
30 56.8
50 35.1
0 100
3 10 73.7
30 56.7
50 35.8
0 100
5 10 66.1
30 40.5
50 25.0

Tabelle XVIII: normierte Flachen der Auswertungnach Armstrong et al. fiir
verschiedene Durchmesser, d, und Paracetamolgehalte, P.
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Willy Bachofen, CH-Basel

Stereo-Pyknometer SPY-2
Quantachrome Corp., USA-Syosset, NY
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Exzenter-Tablettiermaschine Hanseaten Exacta XI
W. Fette GmbH, Schwarzenbeck

Stempel fiir Mehrfachwerkzeug, 1.5 mm, 2 mm, 3 mm, 5 mm
Ritter Pharmatechnik GmbH, Hamburg

Digimatic Indicator 543
Mitotuyo Corp., J-Tokio

Beriihrungsloses Wirbelstrom-Wegmef3system DT311-DM mit Sensor S6
und Anpassungsplatine BC-S6/C3
Micro-Epsilon-Messtechnik GmbH, Ortenburg

Kraftaufnehmer GTM-K-6-kN
Gassmann Theiss Messtechnik GmbH, Seeheim-Jugenheim
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Klimaanlage RB 2000S
Weiss Klimatechnik GmbH, Reiskirchen

Tablettenbruchfestigkeitstester TBH 28
Erweka Apparatebau GmbH, Heusenstamm

Texture Analizer TA XT2
Stable Micro Systems, GB-Haslemere

Friabilator nach Roche
Eigenbau, Universitit Hamburg

Dissulutiontestgerdt DT
Erweka Apparatebau GmbH, Heusenstamm

Schlauchpumpe mp-ge
Ismatec SA, CH-Ziirich

Uvikon930 Spektralphotometer
Kontron Instruments, Neufahrn

Quarz DurchfluBkiivetten 170 QS
Hellma, Miilheim

Sonorex Ultraschallbad Super RK 1028 BH
Bandelin electronic, Berlin

Dilatometer CD3, 15 mm’
Carlo Erba Instruments, I-Rodano

Macropores Unit 120
Carlo Erba Instruments, I-Rodano

Porosimeter 2000
Carlo Erba Instruments, I-Rodano

Analysenwaage 1712 MP8
Sartorius GmbH, Gottingen

MeBverstarkersystem MGC

MC 55 S6 (Tragerfrequenz-) und MC 10 (Gleichspannungs-
MebBverstirker)

Hottinger Baldwin Messtechnik GmbH, Darmstadt
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{30} Personalcomputer Sicomp 32-20
Siemens AG, Miinchen

{31} Analog-Digital-Wandlerkarte DT2827
Data Translation Inc., USA-Marlboro, MA

{32} Rasterelektronenmikroskop CamScan DV4
Cambridge Scanning Company Ltd., GB-Cambridge

{33} Parallelendmalle
Otto Littmann Maschinenfabrik/Priazisionsmef3technik GmbH, Hamburg
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KS 400 Imaging System 3.0
Carl Zeiss Vision GmbH, Eching

ASYST Scientific Software System Vers. 4.0
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EXCEL 97
Microsoft Corporation, USA

Frontini, R.

Statistikprogramm TOCCATA

in: Einflul von wasserldslichen Polymeren auf die Stabilitit von
Bendroflumethiazid in festen Dispersionen.

Dissertation, Universitdt Hamburg, 1993.

Milestone 100
Carlo Erba Instruments, I-Rodano
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