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Kapitel 1

Einleitung und Zielsetzung

Bei der Rezepturentwicklungen von Tabletten sind insbesondere bei neuen Sub-
stanzen oft nur geringe Mengen des betreffenden Arzneistoffes fiir die Tabletten-
herstellung vorhanden. Bereits in dieser Phase soll aber eine kompressionstechni-
sche Charakterisierung des Wirkstoffes allein und in Kombination mit Hilfsstoffen
vorgenommen werden. Fiir den Galeniker ist es wichtig, sich in der Praformulie-
rung so frith wie moglich ein umfassendes Bild von den Moglichkeiten und Gren-
zen der Komprimierbarkeit des Arzneistoffes zu machen und somit Tablet-
tierprobleme rechtzeitig zu erkennen. Fiir diese Voruntersuchungen und Machbar-
keitsstudien werden héufig Exzenter-Tablettenpressen verwendet. Sie benotigen nur
eine geringe Menge an Substanz, um daraus Tabletten herzustellen, der Produkt-
verlust ist gering. Die Instrumentierung dieser Tablettenpressen mit Kraft- und
Wegaufnehmern bietet den Vorteil einer umfassenden presstechnischen Charakteri-
sierung der eingesetzten Grundstoffe und der Erfassung der relevanten Messgrof3en.
Durch Ausnutzung aller Moglichkeiten, die eine instrumentierte Tablettenpresse
bietet, ist es moglich, sich gezielt mit der Losung von Tablettierproblemen zu befas-
sen. Oftmals verdndern nur geringe Modifikationen der Rezeptur das Kompressi-
onsverhalten einer Tablettiermischung deutlich. Dabei ist es eine wichtige Forde-
rung, sich bereits vor der Zusammenstellung der Rezeptur iiber die Kompressions-
eigenschaften und die FlieBeigenschaften der Komponenten im Klaren zu sein.

Die Moglichkeiten der Instrumentierung von Tablettenpressen haben sich im Laufe
der Zeit weiterentwickelt. Das gilt zum einen fiir die Sensoren selbst, die durch eine
starkere Miniaturisierung direkt an den Ort des Messereignisses gebracht werden
konnen und somit bereits kleine Signaldnderungen ohne den Einfluss von Storgro-
Ben erfassen. Dies gilt aber auch fiir die Moglichkeiten der Messwerterfassung und
Auswertung der Ergebnisse. Hier macht man sich die Computertechnologie und

Datenverarbeitung zu Nutze (Rime et al. 1990). Bei der Messung von Kriften an
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Ober- und Unterstempel der Exzenterpresse sind erprobte und ausgereifte Techno-
logien vorhanden. Bei der Messung des Weges, und hier speziell des Weges, den
der Oberstempel als kraftiibertragendes Werkstiick zuriicklegt, wird immer noch mit
induktiven Weggebern gearbeitet.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen im Bereich der Tablettierung neuen, digi-
talen Weggeber auf der Basis eines inkrementalen Sensors, zu etablieren und seine
Uberlegenheit gegeniiber dem herkdmmlichen induktiven Weggeber zu zeigen.
Dartiber hinaus wird eine computergesteuerte Messwerterfassung und -Auswertung
entwickelt, die die Moglichkeiten des inkrementalen Weggebers in vollem Umfang
nutzt. Wichtig ist in diesem Zusammenhang die Verwendung des inkrementalen
Wegsensors in Kombination mit einem prézisen, handelsiiblichen Messverstarker-
System, das im Bereich der Instrumentierung von Tablettenpressen auf dem Markt
eingeflihrt ist. Die Software ist ebenfalls kommerziell erhiltlich und wird durch ein
selbst erstelltes Skriptprogramm den Anforderungen einer Exzenter-Tablettenpresse
angepasst. Durch das vorgestellte Mess-System wird dem Galeniker ein Instrument
an die Hand gegeben, mit dem er bei minimalem Produkt- und Materialeinsatz Aus-
sagen zu Kompressionseigenschaften der interessierenden Substanzen treffen kann.
Wichtige Kompressionsparameter werden bereits direkt nach dem Kompressionser-
eignis berechnet und grafisch ausgegeben. Darliber hinaus werden die Rohdaten
und Ergebnisse der Kompressionsanalyse fiir weitere Berechnungen bereitgestellt.
Die Ergebnisse, die mithilfe des inkrementalen Weggebers erhalten werden, gestat-
ten eine Wegmessung mit hoher Prizision und Reproduzierbarkeit. Dadurch werden
Kompressionsparameter, die unter Zuhilfenahme der Messgrofle "Weg" berechnet
werden, transparenter und genauer. Dies ist eine wichtige Voraussetzung, um
Messwerte mit Ergebnissen aus anderen Arbeiten direkt vergleichen und diskutieren

zu konnen.



Kapitel 2

Einfuhrung in die MessgroRen und

Kompressionsparameter

Bereits in den 50er Jahren erkannte man, dass die Instrumentierung von Tabletten-
pressen wichtige Hilfestellungen bei der Herstellung von Tabletten liefern kann.
Hoblitzell und Rhodes (1985) geben einen Uberblick iiber die Entwicklung der In-
strumentierung im Laufe der Jahre. Die beiden wichtigsten Sdulen sind die Messung
der auftretenden Krifte an Ober- und Unterstempel, sowie die Bestimmung des
Weges, den der Oberstempel zuriicklegt (Sixsmith, 1977). Die Moglichkeiten der
Wegmessung werden in Kapitel 2.2 erldutert. Mit besseren Messverstarkern und
Sensoren, sowie durch die Verwendung von Oszilloskopen und Computern, sind die
Messergebnisse praziser geworden. Knebel, Steffens und Schmidt (1982) und Stef-
fens, Knebel und Schmidt (1982) zeigen die Anwendung eines Transientenrekor-
ders zur Registrierung und Auswertung der gemessenen Signale. Mit der Zeit haben
sich die Fragestellungen, die mithilfe der Instrumentierung beantwortet werden sol-
len, gewandelt. Wurde frither die Kraftmessung nur zur Prozessiiberwachung einge-
setzt, so stehen heute kompressionstheoretische Betrachtungen und Kompressions-
modelle im Vordergrund. Einen Uberblick iiber verschiedene Kompressionsmodelle

gibt Celik (1992).

21 Messung von Presskraften

Zur Messung der Oberstempelpresskraft werden an Exzenterpressen meistens Deh-
nungsmessstreifen eingesetzt, die die Stauchung des Oberstempels als Anderung
ihres elektrischen Widerstandes messen. Hoffmann (1987) gibt einen Uberblick ii-
ber verschiedenen Arten und Anordnungen von Dehnungsmessstreifen. Als Senso-

ren zur Messung der Unterstempelkraft werden Dehnungsmessstreifen oder piezo-
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elektrische Kraftaufnehmer verwendet. Piezoelektrische Aufnehmer haben den Vor-
teil einer schnellen Reaktion auf Signalspitzen, sie sind einfach zu montieren und
besitzen eine geringe Temperaturempfindlichkeit (Hoblitzell und Rhodes 1985,
Sixsmith 1977). Werden zur Ermittlung der Presskraft die Messwerte der Ober-
stempelinstrumentierung verwendet, werden dabei auch die Reibungskrifte des
Stempels an der Matrizenwand mit erfasst. Nelson, Busse und Higuchi (1955) hin-
gegen benilitzen zur Berechnung des Energieaufwandes bei Kompressions-
vorgingen die Kraftwerte des Unterstempels. Damit wollen die Autoren verhindern,
dass Reibungskrifte die Ergebnisse beeinflussen. Fukumori und Okada (1977) ge-
ben eine ausfiihrliche theoretische Betrachtung zur unterschiedlichen Dichtevertei-
lung in einer Tablette und zu den Einfliissen der Matrizenwandreibung. Alle Kraft-
signale sind als analoge Signale hdufig mit einem Rauschanteil iiberlagert. Es wer-
den daher elektronische Filter mit Butterworth- oder Besselcharakteristik eingesetzt,
um diese Storsignale vom Nutzsignal abzutrennen. Die dazu verwendeten Tiefpass-
filter lassen Signale mit einer Frequenz unterhalb ihrer Eckfrequenz passieren, wo-
bei Signale mit der halben Grenzfrequenz bereits eine Ddmpfung erfahren. Jede e-
lektronische Filterung stellt also einen Kompromiss zwischen einer guten Signal-
qualitdt und einer Dampfung des Nutzsignals dar. Wichtig fiir eine genaue Kraft-
messung ist die Kalibrierung der Messkette, wobei idealerweise der verwendete
Messverstiarker mit seiner Filtercharakteristik mit in die Kalibrierung einbezogen
wird. Leitritz, Krumme und Schmidt (1995) vergleichen die statische mit der dyna-
mischen Kalibriermethode an einer Rundlaufpresse. Die Autoren zeigen, dass stati-
sche und dynamische Kalibrierung nicht zu gleichen, aber zu &hnlichen Ergebnissen
fiihren und dass man dynamisch arbeitende Pressen auch dynamisch kalibrieren
sollte. Lammens, Poldermann und De Blaey (1979) geben einen Uberblick iiber die
verschiedenen Kraft-Kalibriermethoden und diskutieren Fehlerquellen. Sie stellen
dabei keine groBen Unterscheide zwischen einer dynamischen und einer statischen
Kalibrierung fest. Der Piezo-Kraftsensor am Unterstempel einer Tablettenpresse
wird mit einem Kalibrierprotokoll geliefert und hat eine hohe Langzeitkonstanz. Da
der Sensor an der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Tablettenpresse mit einer
Vorspannung eingebaut ist, ist eine Rekalibrierung des Systems in eingebautem Zu-

stand notwendig, da Kraftnebenschliisse auftreten und die Kalibrierwerte des Her-
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stellers nicht direkt iibernommen werden konnen. Durch Kraftnebenschliisse wird
der Piezosensor in geringem Maf} unempfindlicher. Die Kalibrierung der Ober- und
Unterstempelkraft sollte gegen das gleiche Kalibriernormal erfolgen. Nur dann sind

die Messwerte direkt miteinander vergleichbar.

2.2 Messung von Wegen

Zur Wegmessung an Exzenterpressen werden bisher induktive Wegaufnehmer ver-
wendet. Dabei werden zwei Typen mit unterschiedlichem Arbeitsprinzip unter-
schieden (Miiller, 1980): Wegaufnehmer nach dem Differentialdrosselprinzip be-
stehen aus zwei in Reihe geschalteten Spulen mit Mittelanzapfung, die zusammen
eine Wheatstonesche Halbbriicke bilden. Ein beweglicher Tauchanker verdndert
wegproportional den induktiven Widerstand in den Spulen. Als Messverstirker
konnen die gleichen Triagerfrequenzmessverstarker eingesetzt werden, wie sie auch
bei der Erfassung der Presskrifte Verwendung finden. Der zweite Typ wird wegen
seiner hoheren Empfindlichkeit bevorzugt: der LVDT (linearer, variabler Differen-
tialtransformator) ist als Differential-Transformator aufgebaut. Die Spule besteht
aus einer Primédr- und zwei Sekundérwicklungen. Die Primdrwicklung wird mit ei-
ner Wechselspannung gespeist. Diese Wechselspannung wird {iber den beweglichen
Spulenkern in die beiden Sekundirspulen induziert. Die Spannung verdndert sich in
Abhéngigkeit von der axialen Position des Spulenkerns: sie wird grofer in der Spu-
le, in die sich der Kern von der Mittelstellung aus bewegt, sie wird kleiner in der
Spule, von der sich der Kern entfernt. Das Ausgangssignal ergibt sich als die Diffe-
renz der beiden Spannungen. Zur Auswertung der Ausgangssignale von LVDT-
Weggebern machen Szczyrbak und Schmidt (1997) genauere Angaben. Die Auflo-
sung dieser induktiven Weggeber ist praktisch unendlich, jedoch muss das Aus-
gangssignal elektronisch gefiltert werden, um zu brauchbaren Ergebnissen zu kom-
men. Antikainen und Yliruusi (1997) untersuchen verschiedene Parameter aus
Kraft-Weg-Daten. Die Wegdaten werden in ihrer Arbeit rechnerisch gegléttet. Ob-
wohl die Anordnung der Weggeberspulen Temperaturschwankungen kompensiert,
zeigt sich in Untersuchungen von McDonald und losifescu (1998), die einen LVDT
bei sehr niedrigen Temperaturen mit Messungen bei Raumtemperatur vergleichen,

dass induktive Weggeber temperaturempfindlich sind. Ho und Mitarbeiter (1979)
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untersuchen drei verschiedene Montageorte fiir einen LVDT an einer Exzenterpres-
se. Sie finden die geringsten Abweichungen bei der dynamischen Dickenbestim-
mung eines Metallstiicks, wenn der Weggeber nahe an den Stempeln montiert ist.
Lammens und Mitarbeiter (1980) untersuchen potenzielle Fehlerquellen bei der
Wegmessung an Tablettenpressen und deren Auswirkungen auf das Ergebnis.
Krumme, Schwabe und Fromming (1996) beschreiben die Anwendung eines auto-
matischen Messwertsystems und geben seine Genauigkeit nach Korrektur aller Feh-
lerquellen mit 20 pm an. Durch die Kombination mehrerer induktiver Weggeber
gelingt es den Autoren, eine fiir diese Weggeberart gute Genauigkeit zu erreichen.
Induktive Weggeber sind nicht liber den gesamten Messbereich linear. Aus diesem
Grund ist es besonders wichtig, sie in dem Bereich zu kalibrieren, in dem sie spéter
eingesetzt werden. Belda und Mielck (1999 a, b) untersuchen Fehler, die bei der
Kalibrierung einer mit zwei induktiven Weggebern instrumentierten Exzenterpresse
gemacht werden konnen. Trotz aller Sorgfalt kénnen sie den Fehler von + 30 um
bei der Messung des Oberstempelweges nicht verringern. Brand und Herrmann
(1996) beschreiben die Moglichkeit der Kalibrierung von induktiven Weggebern
mit einem Lasermesssystem. Sie zeigen auflerdem die Auswirkungen der Abwei-
chung von der Linearitdt auf. Eine Moglichkeit der rechnerischen Korrektur dieser
Nichtlinearitdt beschreiben Lanyi und HruSkovic (2001) fiir einen kapazitiven
Weggeber. Insgesamt lassen sich induktive Weggeber ohne groen Aufwand in ein
bestehendes Messwerterfassungssystem integrieren. Durch ihre Nachteile der Nicht-
linearitdt, der Notwendigkeit zur Kalibrierung, sowie durch die nicht optimale Sig-
nalqualitit, besonders bei langsamen Wegdnderungen, besteht fiir hochgenaue

Kompressionsuntersuchungen der Bedarf an praziseren Wegmesssystemen.
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2.3 Berechnung von Kompressionsparametern

2.3.1 Das Kompressionsmodell nach Heckel

Vorstellung des Kompressionsmodells
Heckel (1961 a+b) untersucht das Verdichtungsverhalten von Metallpulvern und

vergleicht es mit einer chemischen Reaktion erster Ordnung. Er beschreibt die Ver-

dichtung gemdl der Gleichung:

In

L o kxpi4 (GL. 2-2)
D

Darin ist D die relative Dichte des Pulvers in der Matrize, also der Quotient aus der
scheinbaren Dichte bei dem jeweiligen Pulvervolumen in der Matrize und der wah-
ren Dichte des Pulvers. P ist der Pressdruck in MPa. Durch das Auftragen von
In (1/(1-D)) gegen den Pressdruck erhélt man den Heckel-Plot. Aus dem linearen
Bereich des Kompressionsastes ldsst sich die Steigung k und der Y-Achsenabschnitt
A berechnen. Bei plastisch verformbaren Substanzen verlduft der Kompressionsast
nahezu linear. In der Literatur existieren unterschiedliche Methoden zur Bestim-
mung der Heckel-Parameter: Bei der sogenannten "out of die"-Methode wird die
Stegh6he der Tabletten nach deren Ausstol bestimmt, indem die Tablette manuell
mit einer Mikrometerschraube oder mithilfe einer automatischen Messanordnung,
wie sie Picker (2000 a) beschreibt, ausgemessen wird. Um einen vollstdndigen He-
ckel-Plot zu beschreiben, muss bei unterschiedlichen Pressdriicken gearbeitet wer-
den. Bei der zweiten Methode, der sogenannten "in die"-Messung, wird der Weg-
verlauf wéhrend der Kompression und Dekompression stindig gemessen und aus
der jeweiligen Steghohe die relative Dichte berechnet. Geoffroy und Carstensen
(1991) finden beim Vergleich dieser beiden Methoden fiir sprodbriichige Substan-
zen dhnliche Heckel-Plots. Plastisch verformbare Substanzen zeigen fiir die
"in die"- und "out of die"-Bestimmungsmethode jedoch stark unterschiedliche Ver-
laufe. Der Widerstand eines Pulvers gegen die plastische Verformung wird im eng-
lischen Sprachgebrauch als Yield Pressure Py bezeichnet. Allgemein wird der Yield
Pressure als Kehrwert der Steigung k berechnet. Sonnergaard (1999) verwendet ei-
ne interessante Variante zur Berechnung des Yield Pressure: um die Genauigkeit

der Berechnung zu erhéhen schlédgt er vor, nicht mit dem reziproken Wert der Stei-
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gung der Heckel-Geraden zu rechnen, sondern mit dem Bestimmtheitsmal} der line-

aren Regression r’;
P =— (Gl 2-3)

Diese Methode erzielt genauere Ergebnisse, besonders, wenn der Korrelationskoef-
fizient der linearen Regression unter 0,95 liegt. In der vorliegenden Arbeit wird der

Yield Pressure nach der Methode von Sonnergaard berechnet.

Fehlermdglichkeiten bei der Kompressionsanalyse nach Heckel
Bei genauer Betrachtung der Berechnungsformel fiir den Heckel-Plot werden meh-

rere Fehlerquellen deutlich. Wird der Heckel-Plot mit direkter Steghohenbestim-
mung unter Druck - also "in die" - erstellt, so ist man auf eine prizise Wegmessung
und besonders auf eine lineare Kennlinie des Weggebers angewiesen. Die Methode
der Dichtebestimmung von Pulvern hat nach Sonnergaard (2000) ebenfalls einen
Einfluss auf den Verlauf des Heckel-Plots. Auch die Berechnung des Yield Pressure
reagiert empfindlich auf unterschiedliche Werte fiir die wahre Dichte. Fiir die vor-
liegende Arbeit wird das wahre Volumen einer Substanz mithilfe eines Gasver-
gleichs-Pyknometers (Beckman) ermittelt. Da ein inertes Gas in die Poren des Pul-
vers eindringt, ist es offensichtlich, dass dieser Prozess in gewissem Mal3e zeitab-
héngig ist. Die Messungen sollten zur Vergleichbarkeit der Messwerte immer mit
derselben Messgeschwindigkeit vorgenommen werden. Einen weiteren Einfluss auf
das wahre Volumen der Substanz hat die Umgebungstemperatur. Durch die Ermitt-
lung eines Korrekturfaktors vor jeder Messreihe konnen diese Fehler jedoch ausge-
glichen werden. Die Art des Messgases spielt ebenfalls eine Rolle. Wird Helium als
Inertgas verwendet, so kann es besser in kleine Poren eindringen als Luft. Mithilfe
der Einwaage des Pulvers und des ermittelten Volumens kann die wahre Dichte be-
rechnet werden. Im Hinblick auf die beschriebenen Einflussgroen auf die Werte
der wahren Dichte ist es offensichtlich, dass Dichtewerte, die mit einem Gasver-
gleichs-Pyknometer ermittelt werden, immer mit einem gewissen Fehler behaftet
sind. Der Einfluss der Dichte eines Pulvers auf die Heckel-Parameter wird ausfiihr-
lich in Kapitel 4.3 beschrieben. Krumme, Schwabe und Fromming (2000) geben
eine umfassende Fehlerbetrachtung. Die Autoren verdeutlichen, dass bereits Fehler

bei der Bestimmung der Pulverdichte von + 0,03 g/cm’ deutliche Abweichungen im
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Heckel-Plot ergeben. Die automatische Bestimmung des linearen Bereiches bereitet
den Autoren ebenfalls Probleme, wenn das Wegsignal - besonders bei hohen Press-
driicken - ein deutliches Signalrauschen zeigt. Als Losungsvorschlag wird eine Sig-
nalbereinigung durch Polynomanpassung empfohlen. Mit Fehlermdglichkeiten bei
der Anwendung des Heckel-Modells befassen sich auch Belda und Mielck (1999),
wobei sie in der Wegmessung eine Hauptfehlerquelle sehen. Da wihrend der Kom-
pression die Stempel und auch Maschinenteile reversibel elastisch verformt werden,
wird das Wegsignal durch diese Stauchungsbetriage verfialscht. Munoz-Ruiz und
Mitarbeiter (1995) beschreiben eine Wegmessanordnung, bestehend aus zwei in-
duktiven Weggebern zur Messung der Stempelstauchung, wobei der Oberstempel
direkt auf einen Kraftsensor tastet. Mit dieser Messanordnung gelingt es den Auto-
ren, die Stauchung des Oberstempels direkt zu messen und zu korrigieren. Sie
schranken das erhaltene Ergebnis jedoch ein, da die verwendeten Weggeber nicht
die gewlinschte Genauigkeit aufweisen. Im Vergleich dazu wird von ihnen auch die
Kraft-Stauchungs-Beziehung berechnet. Die Autoren berechnen niedrigere Stau-
chungswerte, als sie durch die Messung erhalten. Anhand von Heckel-Plots mit
Wegdaten, die um den Betrag der Stauchung korrigiert sind, machen die Autoren
die Notwendigkeit einer Stauchungskorrektur deutlich. In der vorliegenden Arbeit
wird durch die Messung der Stauchung ein Korrekturfaktor berechnet, mit dem alle
Wegwerte korrigiert werden. Die Berechnungen dazu werden in Kapitel 7.4.3 be-
schrieben. Die Abbildung 2-1 zeigt das Ergebnis der Stauchungskorrektur an der
verwendeten Exzenterpresse anhand einer Stempel auf Stempel-Pressung mit einer
Presskraft von 18 kN. Gemédll dem Hookschen Gesetz verlduft die elastische Ver-
formung von Tablettenpresse und Stempeln unter Druck normalerweise linear. Die
Abweichungen lassen sich gemall Miiller und Schierstedt (1982) durch Lagerspiele
erklaren, die erst bei hoheren Presskriaften iiberwunden werden. Durch die Berech-
nung des Korrekturfaktors, der einen linearen Zusammenhang von Kraft und Stau-
chung voraussetzt, kann das Lagerspiel nicht korrigiert werden. Die Abbildung 2-1
zeigt aber auch, dass der berechnete Korrekturfaktor die Stauchung bei hoheren

Presskréften zuverléssig korrigiert.
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Abb. 2-1 Presskraft-Weg-Verlauf einer Stempel auf Stempel-Pressung mit
der Exzenterpresse Korsch EK Il (Gesamtstauchung). Ver-
glichen wird die stauchungskorrigierte Kraft-Wegkurve mit der
nichtkorrigierten Kurve. Die Pfeile markieren die Kompressions-
richtung.

Anwendungen der Kompressionsanalyse nach Heckel
Duberg und Nystrom (1986) unterteilen zur Untersuchung der Volumenreduktion

eines Pulvers wéhrend der Kompression den Heckel-Plot in drei charakteristische
Bereiche, wobei im Bereich I bei geringen Pressdriicken die Volumenreduktion
hauptsichlich durch Fragmentierung und aneinander Abgleiten der Partikel zustan-
de kommt. In diesem Bereich ist der Plot gekriimmt. Im Bereich II, bei hoheren
Pressdriicken, dominieren elastische und plastische Verformung. In diesem Bereich
sollte der Kurvenverlauf bei plastisch verformbaren Substanzen linear sein. Der Be-
reich III kennzeichnet die Dekompressionsphase. Je nach Elastizitit und Relaxation
der Pressmasse ist der Plot mehr oder weniger gewolbt oder er verlauft bei Substan-
zen, die keine Elastizitdt zeigen, sehr flach. Da der Yield Pressure als ein Mal} fiir
den Widerstand gegen die plastische Verformung angesehen wird, haben Autoren
wie Gabaude und Mitarbeiter (1999) die Geschwindigkeitsabhdngigkeit dieses Pa-
rameters untersucht. Armstrong und Palfrey (1989) zeigen, dass bei schnelleren
Pressgeschwindigkeiten die resultierende Kraft am Oberstempel erhoht wird. Der

Pressdruck, der zum Erreichen einer bestimmten Porositét ndtig ist, sowie der Yield
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Pressure steigen mit steigender Kompressionsgeschwindigkeit an. In der Literatur
werden viele Untersuchungen zu Substanzen aus dem pharmazeutischen Bereich
beschrieben, die mithilfe des Heckel-Modells durchgefiihrt wurden. Paronen (1986)
untersucht die Hilfsstoffe Starch 1500, Avicel PH 101, sowie spriihgetrocknete Lac-
tose hinsichtlich des Kompressionsverhaltens nach Heckel. Er findet fiir Avicel sehr
niedrige Yield Pressure-Werte, fiir Starch 1500, eine elastische Substanz, sind die
Yield Pressure-Werte am hochsten. Die Lactose ordnet er den Substanzen zu, die
durch Fragmentierung verformt werden. Ferrero und Mitarbeiter (1997) finden bei
Untersuchungen des Tablettensprengmittels Ac-Di-Sol ein Optimum der Spreng-
wirkung bei derjenigen Sprengmittelkonzentration, bei der sich eine plastische Ver-
formung im Heckel-Plot und ein geringer Yield Pressure zeigt. Die Autoren emp-
fehlen besonders bei Formulierungen, die ein Sprengmittel enthalten, die Kompres-
sionsparameter zu ermitteln. Mattsson und Nystrom (2001) untersuchen verschie-
dene Trockenbindemittel und die Eigenschaften der daraus hergestellten Mischun-
gen auf ihre Kompressionseigenschaften hin. Als Faustregel raten sie zur Verwen-
dung von Bindemitteln, die eine geringe elastische Riickdehnung sowie einen nied-
rigen Yield Pressure aufweisen. Humbert-Droz, Mordier und Doelker (1982) unter-
suchen verschiedene Arznei- und Hilfsstoffe hinsichtlich ihrer Verformung durch
Fragmentierung oder plastische Verformung. Die Substanzen werden allerdings nur
durch den aufsteigenden Ast des Heckel-Plots charakterisiert und nur bis zu einem
Pressdruck von 250 MPa untersucht. Ilkka und Paronen (1993) untersuchen Sub-
stanzmischungen mit den Komponenten mikrokristalliner Cellulose, Dicalci-
umphosphat sowie teilhydrolysierter Stiarke und vergleichen diese Ergebnisse mit
den Reinsubstanzen. Sie stellen fest, dass sich die Heckel-Parameter einer Mi-
schung stark von den Kompressionseigenschaften einer dominierenden Komponen-
te beeinflussen lassen. Picker (2000 b) entwickelt eine dreidimensionale Darstellung
fiir Heckel-Plots. Damit gelingt es ihr, durch Einfiigen der Zeitachse, die verschie-
denen Verformungsarten der sprodbriichigen, plastischen und elastischen Verfor-
mung besser zu charakterisieren. Einen anderen Weg zur Untersuchung der Frag-
mentierungseigenschaften von Pulvern gehen Wagner, Krumme und Schmidt
(2000). Sie gehen davon aus, dass durch Stampfungen eines Pulvers unter den Be-

dingungen des Europdischen Arzneibuches (2002) fiir die Bestimmung des Stampf-
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volumens, das Volumen der Pulversdule durch Partikelbewegung, nicht aber durch
Fragmentierung verkleinert wird. Aus den errechneten Porosititen dieses Referenz-
versuches leiten die Autoren einen Quotienten Qr ab (Kapitel 7.5.2), der ein Mal}
fiir die reine Partikelbewegung darstellt und bei einer starken Partikelbewegung ii-
ber 1 liegt. Aus der linearen Regression im Heckel-Plot wird geméf den Formeln in
Kapitel 7.7.5. mit dem Achsenabschnitt A fiir einen Pressdruck von P = 0 MPa eine
Porositit €., berechnet und eine dazugehorige Schiittporositit des Pulvers eschiom
bei automatischer Befiillung der Matrize ein Quotient Qy ermittelt. Der Quotient Qy
gibt an, inwieweit sich ein Pulver in der Matrize verformen ldsst, bevor ein Press-
druck resultiert. Diese Verformung kann durch Fragmentierung oder Partikelbewe-
gung auftreten. Die Fragmentierungstendenz Qy wird erhalten, indem Qg durch Qg
dividiert wird. Léasst sich ein Pulver unter Fragmentierung verdichten, so wird die-

ser Fragmentierungskoeffizient grofer als 1 sein.

2.3.2 Andere Kompressionsparameter

Der R-Wert

Als MaB fiir die Kraftiibertragung des Oberstempels auf den Unterstempel kann der
R-Wert berechnet werden. Dieser Quotient aus maximaler Unterstempelkraft zu
maximaler Oberstempelkraft sollte nahe bei 1 liegen. Je nach Art der Substanz und
je nach Matrizenfiillhohe ist dieser Wert aber niedriger. Holzer und Sjégren (1977)
zeigen, dass der R-Wert ebenfalls vom Matrizendurchmesser und von der Presskraft
abhingig ist. Juslin und Krogerus (1970) untersuchen die Effektivitdt von verschie-
denen Schmiermitteln mithilfe des R-Wertes. York (1977) beschreibt das aneinan-
der Abgleiten und die Neuanordnung von Pulvern unter Druck, wobei der Effekt
umso ausgepragter ist, je mehr sich die Teilchen von der sphérischen Form unter-
scheiden. So ist bekannt, dass fiir Pulver be1 Abwesenheit von Schmiermitteln bei
der Tablettierung mit einer Exzenterpresse die Unterstempelkraft so lange null
bleibt, bis eine bestimmte Presskraft {iberschritten wird. York zeigt, dass die ange-
wandte Kraft erst dazu verwendet wird, die interpartikuldre Reibung und Kohésion
zu tiberwinden. Diese Reibungsverluste spiegeln sich in den Ergebnissen des

R-Wertes wider.
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Die Kraftrelaxation
Da die Kompressionsgeschwindigkeit einer Exzenterpresse im unteren Totpunkt des

Exzenters null ist, konnen Materialspannungen teilweise schon im Bereich des Ver-
dichtungsmaximums abgebaut werden. Die meisten pharmazeutischen Wirk- und
Hilffstoffe verhalten sich viskoelastisch. Sie sind sowohl plastisch, als auch elas-
tisch verformbar: Schierstedt und Miiller (1982) zeigen, dass sich dieses Phdnomen
anhand eines zeitlich unterschiedlichen Auftretens von Kraft- und Wegmaximum
bemerkbar macht. In Abbildung 2-2 wird dies fiir teilhydrolysierte Stérke, Starch
1500, ohne Schmiermittelzusatz nachvollzogen. Konkel und Mielck (1989) erklaren
das Auftreten eines Kraftmaximums vor dem Maximum des Oberstempelweges mit
Relaxationseffekten durch plastisches FlieBen. Die Zeitdifferenz At sinkt bei plas-
tisch verformbaren Stoffen - wie direkt verpressbarem Sorbit (Karion Instant) - mit
hoherer Presskraft, was bedeutet, dass die Elastizitdt angestiegen ist. In der Literatur
hat sich bereits sehr frith eine Reihe von Autoren der Messung der Kraftrelaxation
angenommen: Shlanta und Milosovich (1964) entwickeln ein Gerdt zur Messung
der Relaxation unter Druck. Sie finden damit fiir Maisstirke eine schnellere und
groBere Relaxation als fiir sprithgetrocknete oder kristalline Lactose. Hiestand und
Mitarbeiter (1977) untersuchen die Neigung von Tabletten, beim Aussto3vorgang
zu brechen oder zu deckeln. Dabei finden sie, dass Materialien, die zum Deckeln
neigen, eine langsamere Relaxation zeigen. Die Autoren empfehlen bei der Tablet-
tierung von kritischen Rezepturen, an Rundlduferpressen eine Vorpresskraft tiber
Vordruckrollen auf das Pulver auszuiiben und dadurch die Zeit des plastischen Flie-
Bens zu verldngern und Deckeltendenzen zu verringern. David und Augsburger
(1977) untersuchen an einer Rundlauferpresse das Kompressionsverhalten von ver-
schiedenen Substanzen. Sie stellen nach einer Druckhaltezeit von mehreren Sekun-
den einen Abfall der resultierenden Presskraft fest und fithren dies ebenfalls auf

plastische Verformung zuriick.
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Abb. 2-2 Zeitdifferenz zwischen Presskraftmaximum und Steghdhen-
minimum bei der Kompression von Starch 1500 Tabletten. Steg-
hohe: 4,7 mm, Presskraft: 12,7 kN, Tablettendurchmesser:
10 mm, Korsch EK lI-Exzenterpresse.

Fiir Exzenter-Tablettenpressen untersuchen Caspar und Miiller (1984) den zeitli-
chen Verlauf der Presskraft und die Viskoselastizitdt von Tabletten, indem sie eine
Exzenterpresse manuell in der tiefsten Stellung des Oberstempels stoppen und den
Druckverlauf analysieren. Als Ergebnis finden sie fiir Acetylsalicylsdure eine gerin-
ge Kraftrelaxation verglichen mit direkt verpressbarer Lactose (Tablettose). Die
hochsten Relaxationswerte werden fiir Maisstiarke gefunden. Rees und Rue (1978)
stellen fiir Natriumchlorid fest, dass bei Zumischung von Magnesiumstearat als
Schmiermittel die Relaxation verringert wird. Sie fiihren das auf eine bessere Span-
nungsverteilung durch Magnesiumstearat innerhalb der Tablette zuriick. Fiir die
anderen Substanzen Dicalciumphosphat, Lactose und teilhydrolysierte Stirke finden

die Autoren diese Unterschiede nicht.

Elastische Riickdehnung
Von besonderem Interesse zur Beurteilung der Kompressionseigenschaften von

Substanzen ist auch die elastische Riickdehnung einer Tablette. Die Riickdehnung
setzt am Ende der Kompressionsphase ein und verlduft unterschiedlich schnell.

Schierstedt und Miiller (1982) untersuchen die elastische Riickdehnung von Tablet-
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ten direkt nach dem Ausstof, indem sie mithilfe eines Weggebers den zeitlichen
Verlauf der Riickdehnung messen. Picker (2000 a) vereinfacht die Analyse einzel-
ner Tabletten, indem sie die Probentabletten in bestimmten Intervallen durch eine
automatische Mikrometerschraube vermessen ldsst. Bei der Tablettierung beginnt
die Riickdehnung nachdem der Oberstempel seinen tiefsten Punkt in der Matrize
erreicht hat und wieder zuriick bewegt wird. Die sich ausdehnende Tablette iibt eine
messbare Kontaktkraft auf den Oberstempel aus. Die elastische Riickdehnung einer
Tablette wird in der vorliegenden Arbeit als die initiale Riickdehnung gemessen, da
die hohe zeitliche Auflosung des verwendeten Messverstirkers das Riickdehnungs-
signal in der Dekompressionsphase zuverldssig wiedergibt. Der geringe Abstand der
Messpunkte von 0,05 ms erlaubt es, die Messung der Riickdehnung vom tiefsten
Eintauchpunkt des Oberstempels an bis zu einer Kontaktkraft von 400 N am Ober-
stempel zu registrieren. Bis zu dieser Kontaktkraft von 400 N sind Oberstempel und
Tablette noch ohne Luftspalt miteinander verbunden, so dass der Verlauf der Riick-
dehnung mithilfe der Weginstrumentierung des Oberstempels gemessen wird. Rees
und Rue (1978) bestétigen, dass die Kompressionsgeschwindigkeit auf die elasti-
sche Riickdehnung einen Einfluss hat. Die Autoren arbeiten mit einem Material-
priifgerit bei sehr geringen Geschwindigkeiten zwischen 0,052 und 6,5 mm/min.
Diese Geschwindigkeiten lassen sich an der hier verwendeten Exzenterpresse nicht
realisieren, jedoch wird die Geschwindigkeit so langsam gewihlt, das die elastische
Riickdehnung iiber einen ausreichenden Zeitraum erfasst werden kann. Van der
Voort Maarschalk und Mitarbeiter (1996) untersuchen mithilfe der dynamisch me-
chanischen Analyse (DMA) fiir Stirke den Einfluss der Kompressions-
geschwindigkeit auf das Verformungsverhalten. Sie stellen fest, dass die Porositit
einer Tablette sowohl von der Kompressions- als auch von der Dekompressionsge-
schwindigkeit abhédngig ist. Die elastische Riickdehnung steigt mit steigender Kom-
pressionsgeschwindigkeit an. Den Einfluss des Pressdruckes auf die elastische
Riickdehnung untersuchen Rippie und Danielson (1981) anhand theoretischer Mo-
delle in der Dekompressions- und AusstoBBphase. Sie finden eine Abhédngigkeit des
viskoelastischen Verhaltens vom Pressdruck und empfehlen eine Anpassung der
Kompressionsparameter bei Tablettierproblemen wie dem Deckeln der Tabletten.

Die Rissbildungs- und Deckeltendenz wird auch von Kim, Venkatesh und Fassihi
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(1989) mit den viskoelastischen Eigenschaften der Pressmasse in Zusammenhang
gebracht. Die Autoren untersuchen mithilfe eines Kompressionssimulators die
Verpressbarkeit von verschiedenen Pektin-Typen und finden bei der Untersuchung
der elastischen Riickdehnung ein Maximum bei mittleren Pressdriicken. Sie konnen
fiir Pektin zeigen, dass die Deckel- oder Rissbildungstendenz auf eine hohe elasti-
sche Riickdehnung und eine schlechte plastische Verformbarkeit zuriickzufiihren
ist. Einen ganz anderen Weg zur Messung der elastischen Riickdehnung gehen Em-
schermann und Miiller (1981). Sie verwenden zur Untersuchung einer Tablette eine
Zweifachpressung, wobei die Differenz zwischen dem Weg bei Abheben des Ober-
stempels von der Tablette nach der ersten Pressung und dem Weg zu Beginn des
Kraftanstiegs bei der zweiten Pressung berechnet wird. Die mit dieser Methode ge-
messenen Werte ergeben grofere elastische Riickdehnungen, als durch die Messung
der Wegdifferenz zwischen dem Wegmaximum und dem Abheben des Oberstem-
pels von der Tablette erhalten wird. Durch Integration der Kraft-Weg-Daten und
Bildung der Differenz aus den Integralen der ersten und zweiten Pressung gelingt es
den Autoren, die noch in der Tablette verbliebene Nettoenergie zu berechnen. Je
grofer die Riickdehnung in der Tablette ist, und je schneller sie ablduft, desto gro-
Ber ist auch die Neigung der Tablette, diese Energie wieder abzugeben.

Da den Autoren jedoch nur eine Messrate von 1000 Hz verteilt auf drei Kanéle zur
Verfiigung steht, konnen pro Tablette nur ca. 250 Messwerte aufgezeichnet werden.
Um nun den Kompressions- und Dekompressionsverlauf besser beschreiben zu
konnen, passen die Autoren die Kurven mithilfe von Polynomen an. Ebenfalls aus
energetischer Sicht untersuchen DeCrosta und Mitarbeiter (2001) verschiedene
Substanzen in einem Kompressionssimulator. Fiir Substanzen wie mikrokristalline
Cellulose (Avicel PH 102), Dicalciumphosphat (Emcompress) und teilhydrolysierte
Starke (Starch 1500) stellen die Autoren fest, dass der AusstoBprozess exotherm
verlduft. Die AusstoBarbeit ist fiir sprodbriichige Substanzen, wie Emcompress, ho-
her und steigt mit steigender Presskraft, verglichen mit den selbstschmierenden

Substanzen Avicel und Starch 1500, weiter an.



Kapitel 3

Wegmessung mit inkrementalen Weggebern

an einer Exzenterpresse

3.1 Vorstellung des inkrementalen Wegmess-Systems

Die Technologie inkrementaler Weggeber
Inkrementale Weggeber sind sogenannte Schrittgeber, die an ihrem Signalausgang

Schrittsignale ausgeben. Die Weggeber sind in verschiedenen Bauformen, Genau-
igkeitsklassen und Ausfithrungen erhiltlich. Einen Uberblick iiber die Moglichkei-
ten der digitalen Wegmessung geben Ernst (1998) und Woolvet (1982). Fiir die vor-
liegende Arbeit findet ein inkrementaler Weggeber MT 2571 der Firma Heidenhain
Verwendung, der mit seinen Daten in Kapitel 7.2.1 beschrieben ist. Dort zeigt die
Abbildung 7-1 ein Foto des Weggebers im Vergleich zu einem herkdmmlichen in-
duktiven Sensor. Der in der vorliegenden Arbeit verwendete inkrementale Wegge-
ber arbeitet nach dem interferentiellen Prinzip. Die Abbildung 3-1 zeigt schema-
tisch die wichtigsten Elemente dieser Technologie. Dabei wird die Beugung und die
Interferenz des Lichts an fein geteilten Gittern ausgenutzt, um Signale zu generie-
ren. Aus diesen Signalen ldsst sich die Bewegung ermitteln. Die Gitteranordnung
besteht aus ecinem Mallstab aus Glaskeramik, auf dem ein Hartchrom-
Reflexionsphasengitter oder Stufengitter aufgebracht ist. Die Phasengitterteilung
besitzt eine Teilungsperiode von 4 pm. Die Teilungsperiode beschreibt den Abstand
der einzelnen Gitterteilungen voneinander. Im Abstand von ca. 1 mm zum Mal3stab
befindet sich die Abtastplatte, die als Transmissionsphasengitter aufgebaut ist. Die
Gitterkonstante ist die gleiche, wie bei dem Reflexionsphasengitter. Eine Infrarot-
Lichtquelle und ein Kondensor erzeugen eine ebene Lichtwelle, die am Transmissi-
onsphasengitter in drei Teilwellen der 1., 0. und -1. Beugungsordnung mit ungeféhr
gleicher Intensitit aufgespaltet wird. Gelangen diese Teilwellen auf den Mal3stab,
werden sie erneut gebeugt und so reflektiert, dass ein Grofteil der Lichtintensitit in

der 1. und -1. Beugungsordnung steckt. Diese Teilwellen interferieren nach erneuter
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Beugung am Phasengitter. Dabei entstehen drei Wellenziige, die vom Kondensor
auf die drei Detektorelemente kollimiert werden. Bewegt sich der Maf3stab, so er-
fahren die Wellenfronten eine Phasenverschiebung. Die Photodioden des Detektors
generieren drei phasenverschobene, sinusformige Signale, aus denen die interne
Elektronik zwei um 90° zueinander versetzte Signale bildet. Mithilfe dieser versetz-

ten Signale ist eine Erkennung der Bewegungsrichtung moglich.

Malstab
Infrarot-

Lichtquelle

Abtastplatte

Detektor-
Elemente

Abb. 3-1 Schema der Anordnung der optischen Elemente im inkrementa-
len Weggeber. Die Beugung des Lichts erfolgt an Abtastplatte
und MaRBstab. Die Detektorelemente messen jeweils phasenver-
schobene Sinussignale.

Der Stecker des Weggebers beinhaltet neben der Signalformungselektronik zusétz-
lich eine Interpolationselektronik mit Sfach Interpolation. Am Stecker des Wegge-
bers stehen zwei um 90° phasenverschobene Rechtecksignale zur Verfligung, die
der TTL-Norm entsprechen und bei jeder Wegénderung um 0,4 pm einen Signalim-
puls liefern. Inkrementale Weggeber verfiigen iiber eine hohe Langzeitkonstanz und

liefern ein Messsignal, das nicht mehr gefiltert werden muss. Eine Kalibrierung in
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eingebautem Zustand und auch eine Rekalibrierung des Weggebers entfillt, da sich
seine technischen Daten unter normalen Betriebsbedingungen nicht dndern. Inkre-
mentale Weggeber werden haufig zur genauen Positions- und Wegbestimmung bei
Werkzeugmaschinen eingesetzt. Zur Anwendung dieser Technologie im Bereich
der Tablettenpresseninstrumentierung finden sich in der Literatur keine Arbeiten,
sodass die vorliegende Arbeit zum Ziel hat, auch die Uberlegenheit der inkrementa-

len Weggeber gegeniiber den induktiven Weggebern herauszustellen.

Geriéte zur Auswertung inkrementaler Weggebersignale
Zur Auswertung der Messsignale soll ein marktiibliches System verwendet werden.

Zur Auswertung von Signalimpulsen kommen digitale Impulszidhler zum Einsatz.
Diese Gerite miissen sowohl die Richtung der Bewegung, durch Auswertung der
beiden um 90° versetzten Weggebersignale erkennen, als auch die Anzahl der Im-
pulse zuverlidssig erfassen. Folgende Voriiberlegung soll die Anforderungen an ein
solches System erldutern: bei einer Matrizenfiilltiefe von 10 mm und einer maxima-
len Kompressionsgeschwindigkeit von 75 mm/s ergibt sich fiir die Abwartsbewe-
gung des Oberstempels in der Kompressionsphase eine Zeit von rund 130 ms. Dies
gilt unter der Annahme, dass die Kompressionsgeschwindigkeit iiber den gesamten
Weg gleich bleibt, was sie an der Exzenterpresse allerdings nicht tut. Der inkremen-
tale Weggeber stellt an seinem Ausgang alle 0,4 um einen Signalimpuls zur Verfii-
gung, was pro Millimeter Kompressionsstrecke 2500 Impulse ergibt. Bei einer Stre-
cke von 10 mm sind das 25.000 Impulse innerhalb von 0,13 s. Das ergibt eine Sig-
nalfrequenz von rund 0,19 MHz. Bei einer maximal mdglichen Wegstrecke von 25
mm muss der Zdhler imstande sein, 62.500 Impulse zu speichern. Die Langzeitkon-
stanz des Zéhlers muss so hoch sein, dass sich wiahrend der gesamten Messreihe der
Zahlerstand durch Storeinfliisse weder erhoht, noch verringert. Das Zahlermodul
ML 60 B (Hottinger Baldwin Messtechnik, HBM) erfiillt diese Anforderungen. Das
Modul wird als Einschubgerit zusammen mit dem Messverstiarkersystem MGC
Plus verwendet. Zur Verbindung des inkrementalen Weggebers mit dem Messver-
starker wird ein abgeschirmtes Adapterkabel hergestellt, das gleichzeitig auch die
Spannungsversorgung des Weggebers iiber eine externe Spannungsquelle sicher-

stellt. Der Weggeber benétigt eine stabilisierte 5 V Gleichspannung mit einer Tole-
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ranz von £ 5 %. Das MGC Plus System bietet Platz fiir weitere Einschubmodule. So
wird mit diesem System die komplette Messwerterfassung der Tablettenpresse
durchgefiihrt. Zur Messung der Oberstempelpresskraft kommt ein Tragerfrequenz-
messmodul mit einer hoheren Tragerfrequenz zum Einsatz. Das gewihrleistet eine
bessere Signalqualitdt bei sich schnell dndernden Signalen. Die Unterstempelkraft
wird mithilfe eines Piezo-Kraftaufnehmers gemessen und mit einem Ladungsver-
starker-Modul ausgewertet. Eine genaue Beschreibung der Konfiguration der
Messmodule fiir die jeweilige Versuchsanordnung erfolgt in Kapitel 7.2.2. Das
Messverstirker-System iibernimmt auch die Funktion des Analog-Digital-
Wandlers. Pro Sekunde und pro Kanal kénnen 19200 Messwerte erfasst werden.
Ein Zeitversatz der Daten bei der Datenerfassung und Digitalisierung, wie er durch
die Verwendung eines Multiplexers auftritt, wird durch diese Technik der parallelen
Datenerfassung verhindert. Das System verfiigt {iber eine hochgenaue und konstante
Zeitbasis, die fiir die Auswertung verwendet wird. Das MGC Plus System ldsst sich
mithilfe eines Computers sowohl einstellen, als auch abfragen. Fiir eine schnelle
Dateniibertragung ist der Rechner mit dem Messverstirker iiber das Internet-
Netzwerkprotokoll TCPIP und einem RJ 45 Netzwerkkabel verbunden. Die Daten-

iibertragung erfolgt mit einer maximalen Geschwindigkeit von 10 MBit/s.

3.2 Messwerterfassung und Datenanalyse mit dem Mess-
werterfassungsprogramm Catman

Kernstiick der Messwerterfassung und Auswertung ist die Software Catman 3.1
(Hottinger Baldwin Messtechnik). Sie erlaubt eine bidirektionale Kommunikation
mit dem MGC Plus System. Die Software kontrolliert alle Einstellungen der einzel-
nen Messverstirker-Einschiibe und kann diese in einer Gerdtekonfigurationsdatei
speichern. Kalibrierfaktoren und Filtereinstellungen konnen so jederzeit an das Ver-
starkersystem tiibertragen werden, wobei dann nur diese Einstellungen bei der Mes-
sung verwendet werden. Die Software legt alle Messwerte in sogenannten Datenba-
siskandlen ab, wobei fiir jeden gemessenen Parameter und fiir die Messzeit ein ei-
gener Datenbasiskanal zur Verfiigung steht. Fiir Berechnungen werden neue Daten-
basiskanéle erzeugt. Die grafische Anzeige der Messwerte oder der Eingabemasken

erfolgt mithilfe sogenannter Online-Seiten, fiir deren Erstellung die Software einen
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Editor bereitstellt. Somit lassen sich Grafikfelder vordefinieren und einrichten. Der
Hauptgrund fiir die Verwendung dieser Software ist die Mdglichkeit, den Messab-
lauf durch die Erstellung eines Skript-Programms zu automatisieren. Dazu bietet die
Software einen Skript-Editor mit dem ein Befehlscode in einer proprietdren Skript-
sprache erzeugt werden kann. Es besteht ebenfalls die Moglichkeit, einen Datenaus-
tausch mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft) durchzufiihren.
Fiir alle Berechnungen und fiir die gesamte Datenerfassung in dieser Arbeit wurde
ein Skript-Programm entwickelt. Zur besseren Ubersichtlichkeit des Programms,
werden verschiedene Sub-Programme eingefiihrt, die jeweils bestimmte Aufgaben
bearbeiten. Im Hinblick auf die Reproduzierbarkeit der Berechnungen und auf die
Dokumentation der Ergebnisse stellt das Skript-Programm eine sichere Moglichkeit
dar, Kompressionsuntersuchungen durchzufiihren. Das Programm wurde speziell
auf die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Kompressionsparameter zugeschnit-
ten, kann aber auch flexibel an erweiterte Aufgabenstellungen angepasst werden.
Abbildung 3-2 zeigt eine Ubersicht iiber die Funktionsweise des Skripts und zeigt
die Benutzerschnittstellen auf, an denen Dateneingaben erwartet werden oder an

denen eine Ausgabe der Ergebnisse erfolgt.
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Abb. 3-2 FlieBschema des Skript-Programms. "Geschwindigkeit des Ober-

stempels am Eintauchpunkt in die Matrize.
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3.21 Initialisierung der Messkette

Wird das Skript-Programm gestartet, so erscheint ein erstes Bildschirmmenti, in das
die Eingabe grundlegender Daten erfolgt. Wichtig ist die Auswahl des Arbeitsver-
zeichnisses, in dem nach der Berechnungsphase die Daten abgelegt werden. Zur
eindeutigen Identifizierung der Daten wird eine Dateibezeichnung eingegeben. Die
Einzelmessungen einer Messreihe lassen sich somit voneinander unterscheiden. In
einem weiteren Feld erfolgt die Eingabe der wahren Dichte des Pulvers. Eine Stan-
dard-Arbeitsanweisung (SOP) kann aufgerufen werden und gibt Hilfestellungen.

Bevor eine Messreihe begonnen wird, muss sichergestellt sein, dass die Messver-
stiarkereinschiibe des MGC Plus Systems mit den richtigen Einstellungen und Kalib-
rierfaktoren arbeiten. Dies wird durch die vollstindige Ubertragung samtlicher Ka-
librierfaktoren, Filterwerte und Grundeinstellungen auf das MGC Plus-Gerit er-
reicht. Dann erscheint ein Klickfeld, durch dessen Bestitigung die Messverstarker
fiir die Messung der Ober- und Unterstempelkraft auf null tariert werden. Dies ge-
schieht bei entlasteten Stempeln. Der nichste Schritt der Initialisierung ist das Auf-
finden des Wegnullpunktes. In der vorliegenden Arbeit wird als Nullpunkt der Kon-
taktpunkt des Oberstempels mit dem Unterstempel in der Matrize definiert. Der
Nullpunkt kann je nach eingestellter Matrizenfiilltiefe variieren. Da der inkrementa-
le Weggeber iiber seinen gesamten Messbereich linear ist, bereiten unterschiedliche
Fiilltiefeneinstellungen dem System hinsichtlich der Messgenauigkeit keine Prob-
leme. Damit sich bei der Antastung des Unterstempels durch den Oberstempel kein
Luftspalt bildet, werden die Stempel mit einer Auflagekraft von 300 N aneinander-
gedriickt. Um das zu vereinfachen, wird die aktuelle Kontaktkraft am Bildschirm
numerisch und mithilfe einer Balkenanzeige visualisiert. Als zweiter Initialisie-
rungspunkt soll die Fiillhohe in der Matrize bestimmt werden. Dazu wird ein Paral-
lel-Endmal3 der Hohe 5 mm auf den gereinigten Matrizentisch gelegt und ebenfalls
mit dem Oberstempel mit einer Kraft von 300 N angetastet. Damit diese Kraft bei
allen Versuchsreihen konstant ist, wird die Initialisierung erst dann vom System
freigegeben, wenn die gemessene Kontaktkraft innerhalb einer engen Toleranz um
300 N liegt. Auch bei diesem Initialisierungsschritt erfolgt wieder eine Kraftanzei-

ge. Die Matrizenfiilltiefe wird berechnet und angezeigt. Fiir die weiteren Ergebnisse
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und Berechnungen ist eine genaue Initialisierung der Wegmessung von grofler Be-
deutung. Davon sind besonders die Messung der Parameter Schiittporositdt in der
Matrize, Steghohenmessung, sowie die Messung der Stempelgeschwindigkeit im
Eintauchpunkt abhéngig. Auch muss die Initialisierung immer reproduzierbare Er-
gebnisse liefern, damit die Messreihen verschiedener Tage nicht durch eine unge-
naue Weginitialisierung beeintriachtigt werden. Die Reproduzierbarkeit wird fiir 36
Initialisierungen an insgesamt 12 Tagen iiberpriift. Bei einer mechanischen Einstel-
lung der Fiilltiefe am Handrad auf 10 mm wird eine gemessene mittlere Fiilltiefe
von 9759.9 um mit einer Standardabweichung von + 5,1 um erhalten. Die Spann-
weite betrigt 22,8 um. Dies ist ein sehr gutes Ergebnis, zumal die Reproduzierbar-
keit sehr stark von der genauen Einhaltung der konstanten Antastkraft abhéngig ist.
Nachdem die Initialisierung vom Benutzer akzeptiert worden ist, konnen Probepres-

sungen durchgefiihrt werden, um eine bestimmte Presskraft einzustellen.

3.2.2 Dynamische Reduktion der Rohdaten

Wichtigstes Kriterium bei der Datenerfassung ist die Erfassung der Wegdaten. Dazu
sollte der Zahlerstand des Impulszdhlermoduls ML 60 B immer dann ausgelesen
werden, wenn sich der Zdhlerstand dndert, also wenn eine Wegédnderung gemessen
wird. Der Zahler selbst erfasst alle Wegédnderungen, unabhingig von der Auslesera-
te, mit der die Werte spéter an den Computer libertragen werden. Erfolgt der Ausle-
sevorgang mit einer niedrigen Geschwindigkeit, so sind die Weginderungen pro
Ausleseintervall grofer als der kleinste vom Weggeber aufgeldste Wegschritt von
0,4 um. Ziel muss es also sein, mit einer moglichst hohen Messrate den Zéhlerstand
abzufragen. Beim MGC Plus System wird daher die maximal mogliche Messrate
von 19200 Messwerten pro Sekunde und pro Messkanal eingestellt. Durch diese
hohe Messrate werden viele Daten aufgezeichnet und zunéchst als Rohdaten abge-
speichert. Auf einige dieser Daten kann jedoch - ohne Beeintrachtigung der Mess-
genauigkeit - verzichtet werden. Zur Verdeutlichung sei auf das Geschwindigkeits-
Steghohen-Diagramm in Abbildung 7-20 im Kapitel 7.7.5 hingewiesen. Darin zeigt
sich, dass die Geschwindigkeit des Stempels in der Matrize beim Eintauchen in das
Pulverbett maximal ist, und zum Umkehrpunkt hin auf ein Minimum absinkt. Wird

mit einer hohen Messrate gemessen, kann bei schneller Kompressionsgeschwindig-
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keit idealerweise jeder einzelne Messschritt des Weggebers erfasst werden. Im Be-
reich langsamer Kompressionsgeschwindigkeiten ist die Messrate hingegen so
hoch, dass der Zéhler mit identischem Zahlerstand mehrfach hintereinander ausge-
lesen wird, da die Wegidnderungen geringer sind, als die Auflésungsgrenze des
Weggebers von 0,4 um. Dieses wiederholte Auslesen von gleichen Zdhlerstinden
fiihrt bei der Auswertung zu einer treppenformigen Darstellung in Diagrammen. Bei
induktiven Weggebern und bei der Kraftmessung mit einer scheinbar unendlichen
Auflosung unterscheiden sich benachbarte Werte allein schon durch Rauschanteile
voneinander. Zu jedem identischen Wert des inkrementalen Weggebers existiert
daher ein von seinem Nachbarwert verschiedener Presskraftwert. Fiir die Berech-
nung wiirde das bedeuten, dass mehrmals hintereinander mit dem gleichen Weg-
wert, jedoch mit leicht unterschiedlichen Kraftwerten gerechnet werden wiirde.
Daraus wiirde eine real nicht vorhandene Ergebnis-Unschérfe resultieren. Technisch
kann man dem Problem auf zwei verschiedene Arten begegnen: die Messwerterfas-
sung kann weggesteuert erfolgen, wobei nur dann Messwerte gespeichert werden,
wenn sich der Weg éndert, oder es muss eine Reduktion der Rohdaten erfolgen. Die
erste Methode ist in Verbindung mit dem MGC Plus System nicht realisierbar. Da-
her wird eine Reduktion der Rohdaten rechnerisch nach Aufzeichnung der komplet-
ten Messwerte mit hoher Messrate durchgefiihrt. Diese Reduktion wird dynamisch
durchgefiihrt und selektiert - wie im Kapitel 7.7.4 gezeigt - nur die Messwerte des
inkrementalen Weggebers, die sich gegeniiber dem vorherigen Messwert gedndert
haben. Zu diesen Wegwerten werden auch die korrespondierenden Kraft- und Zeit-
werte selektiert. Die Abbildung 3-3 zeigt das Ergebnis der dynamischen Datenre-
duktion fiir ein exemplarisches Kompressionsereignis. Darin ist auf der Ordinate die
Auflosung des inkrementalen Weggebers von 0,4 um zu erkennen. Die Abbildung
zeigt, dass die Weg-Zeit-Kurve aus den reduzierten Daten einen optisch glatteren
Verlauf hat. Bei diesem Kompressionsereignis wird die Datenmenge von anfanglich

18999 Datenpunkten pro Messkanal auf 6119 Datenpunkte reduziert.
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Abb. 3-3 Ausschnitt aus einem Kompressionsereignis im Wendepunkt
des Exzenters. Die dynamische Datenreduktion verhindert Be-
rechnungen mit mehrfach aufgezeichneten Wegwerten.

3.2.3 Erstellung von Heckel-Plots und Ermittlung der Heckel-
Parameter

Der Heckel-Plot wird automatisch erstellt, nachdem der Benutzer das Gewicht der
gepressten Tablette eingegeben hat. Dabei werden die stauchungskorrigierten Weg-
daten verwendet. Zur Ermittlung des linearen Bereiches im Heckel-Plot teilen Kon-
kel und Mielck (1988) den Heckel-Plot in zehn Teile und bestimmen den Bereich
mit der geringsten Steigung. Zu diesem Bereich fligen die Autoren weitere Werte
aus der Heckel-Kurve hinzu und berechnen die lineare Regression. Ilkka und Paro-
nen (1993) berechnen den linearen Bereich, indem sie mithilfe der Methode der
kleinsten Abweichungsquadrate eine lineare Regression durchfiihren, wobei das
Bestimmtheitsmal r* groBer als 0,965 sein muss. Roberts und Rowe (1985) berech-
nen die zweite Ableitung des Heckel-Plots, konnen aber bei bestimmten Substan-
zen, wie Calciumcarbonat oder Calciumphosphat, keinen linearen Bereich mit die-
ser Methode ermitteln. Gabaude und Mitarbeiter (1999) teilen den Heckel-Plot in
drei Zonen auf und bestimmen den linearen Bereich in der mittleren Zone, wobei
sie fiir alle Substanzen den gleichen Presskraftbereich wéhlen. Der Korrelationsko-

effizient ist in ihren Versuchen immer grofer als 0,99. In der vorliegenden Arbeit
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wird der lineare Bereich im Heckel-Plot rechnerisch durch eine schrittweise lineare
Regression ermittelt. Nach Anwendung der dynamischen Datenreduktion sind die
Datenpunkte nicht dquidistant iiber den untersuchten Pressdruckbereich verteilt: zu
Beginn der Kompression bewegt sich der Oberstempel mit einer hoheren Ge-
schwindigkeit als an seinem tiefsten Punkt. Dabei werden bei groBerer Geschwin-
digkeit auch mehr Datenpunkte aufgezeichnet. Diese Ungleichverteilung der Mess-
werte muss rechnerisch ausgeglichen werden, damit die anschlieBende lineare Reg-
ression zur Ermittlung des linearen Bereiches im Heckel-Plot mit einer gleichméafi-
gen Gewichtung erfolgt. In Abstinden von 0,5 MPa wird jeweils immer ein Mess-
wert selektiert, sodass innerhalb eines Pressdruckintervalls von 10 MPa immer 20
Messwerte fiir die lineare Regression zur Verfiigung stehen. Alle dazwischen lie-
genden zusétzlichen Datenpunkte werden bei der linearen Regression ignoriert. Die
Verteilungsdichte der Messwerte vor und nach der Datenselektion wird in Abbil-

dung 3-4 gezeigt.
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Abb. 3-4 Histogramm der Werteanzahl pro Presskraftintervall im Heckel-
Plot vor und nach der Selektion.

Wiirde in einem Pressdruckbereich um 50 MPa der lineare Bereich des Heckel-
Plots mit 100 Regressionspunkten bestimmt werden, so wire das tatsdchlich durch

die Regression erfasste Pressdruckintervall kleiner, als wenn der lineare Bereich bei
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Pressdriicken von hier 120 MPa liegen wiirde. Nur durch die Anwendung der Da-
tenselektion konnen unterschiedliche Substanzen mit unterschiedlichen linearen
Bereichen bei vergleichbaren Pressdriicken miteinander verglichen werden, da jede
lineare Regression mit der gleichen Pressdruckintervallbreite durchgefiihrt wird.
Die lineare Regression wird rechnerisch mit 100 Messwerten durchgefiihrt. Die
Abbildung 3-5 zeigt das BestimmtheitsmaB r* aus Regressionsberechnungen mit
einer unterschiedlichen Anzahl an Werten, die zur Berechnung der Regression ver-
wendet werden. Das Bestimmtheitsmal ist ein Kriterium fiir die Giite einer linearen
Regression. Die Versuche werden mit teilhydrolysierter Stirke (Starch 1500) und
mit Tricalciumphosphat (Tri-Tab) mit einem Zusatz von 1 % Magnesiumstearat als

Schmiermittel durchgefiihrt.
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Abb. 3-5 BestimmtheitsmaR der linearen Regression bei unterschied-
licher Anzahl an Regressionspunkten. Die Fehlerbalken geben
die Standardabweichung aus n = 5 Versuchen an.

Die Abbildung zeigt, dass 100 Messpunkte zur Berechnung der Regressionsgeraden
ausreichen. Die lineare Regression wird geméll Kapitel 7.7.4 ermittelt. Dabei wird
der gesamte aufsteigende Ast des Heckel-Plots schrittweise einer linearen Regressi-
on mit 100 Messpunkten unterzogen und der Bereich ausgewdhlt, der die beste Kor-

relation aufweist. Aus der Regressionsgeraden dieses Bereiches werden die Heckel-
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Parameter als die Steigung k und der Ordinatenabschnitt A der Regressionsgeraden

ermittelt.

3.2.4  Ausgabe der Ergebnisse und Speicherung der Daten

Die Ergebnisse der Berechnungen, sowie der Heckel-Plot werden auf einer Doku-
mentationsseite am Bildschirm ausgegeben. Diese Seite kann ausgedruckt werden,
wobei zur spiteren Identifikation des Kompressionsereignisses auf der Druckseite
alle Angaben zum Speicherort der Rohdaten gemacht werden. Zur Dokumentation
wird der Heckel-Plot und der gewéhlte lineare Bereich als Grafikdatei gespeichert.
Alle Parameter der Kompressionsuntersuchung werden sofort nach ihrer Berech-
nung in ein Excel-Datenblatt iibertragen. Werden in einer Messreihe mehrere Mes-
sungen durchgefiihrt, so befinden sich deren Ergebnisse in diesem Datenblatt in
Folgezeilen. Dadurch ist eine nachtrigliche Berechnung der statistischen Parameter
wie Mittelwert und Standardabweichung moglich.

Da die gesamte Catman-Datenbasis am Ende der Messung abgespeichert wird, kon-
nen zu einem spateren Zeitpunkt die Rohdaten wieder automatisch eingelesen wer-
den. Durch dieses Speicherkonzept wird der Forderung einer Datentransparenz

Rechnung getragen.

3.3 Vergleich von induktivem und inkrementalem Weggeber

Um die Vorteile des inkrementalen Weggebers zu untersuchen, wird er mit einem
induktiven Weggeber verglichen. Beide Weggebersysteme werden vom Oberstem-
pel mit dem gleichen Wegiibertragungswerkstiick angetastet und sind so nah wie

moglich am Oberstempel montiert.

3.3.1 Vergleich verschiedener Kalibriermethoden fir induktive
Weggeber

Induktive Weggeber miissen nach dem Einbau in die Tablettenpresse kalibriert
werden. Da sie nicht iiber ihren gesamten Messbereich linear sind, sollte die Kalib-
rierung in dem Bereich vorgenommen werden, in dem der Weggeber eingesetzt
wird. Die Qualitdt des Wegsignals wird zusétzlich durch die Giite des Messverstér-

kers und die Filtereinstellungen beeinflusst. In der vorliegenden Arbeit werden ver-
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schiedene Kalibrierverfahren fiir induktive Weggeber untersucht. Damit soll geklart
werden, ob die Kalibriermethode einen Einfluss auf das Ergebnis der Kalibrierung
hat. Um den Weggeber in seinem Arbeitsbereich zu kalibrieren, wird die Stempel-
auf-Stempel-Kalibrierung mit dazwischengelegten Endmaflen durchgefiihrt. Da La-
gerspieleinfliisse die Kalibrierung beeinflussen, werden durch eine Stempel-
Matrizentisch-Kalibrierung Bewegungen des Unterstempels ausgeschaltet. Bei die-
ser Kalibriermethode befindet sich der induktive Weggeber jedoch aulerhalb seines
Arbeitsbereiches. Der Oberstempel wird mit einer Kontaktkraft von 300 N auf das
Endmal gedriickt. Dadurch wird der Luftspalt zwischen den planen Flachen zuver-
lassig geschlossen. Die Residuenplots der Kalibrierungen sind in Kapitel 7.3.2 ab-
gebildet. Der Verlauf der Residuenplots unterscheidet sich bei der Kalibrierung au-
Berhalb des Arbeitsbereiches von dem der Stempel-auf-Stempel-Kalibrierungen.
Fiir die Stempel-Matrizentisch-Kalibrierung werden zum Vergleich die Werte des
inkrementalen Weggebers mit aufgezeichnet. Der Residuenplot wird in Abbildung
3-6 wiedergegeben. Der Plot zeigt eine Abweichung von der idealen Kalibriergera-
den von maximal 5 um. Zum Vergleich wird in Abbildung 3-7 der Residuenplot des
induktiven Weggebers gezeigt. Hier treten deutlich hohere Abweichungen von bis
zu 30 um auf. Diese hohe Abweichung ist auf die Nichtlinearitidt des induktiven
Weggebers zurlickzufiihren. Da die Kalibrierungen simultan durchgefiihrt wurden,
sind die geringeren Abweichungen im Residuenplot des inkrementalen Weggebers

ein deutlicher Beweis fiir seine hohere Genauigkeit.
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Abb. 3-6 Residuenplot der Stempel-Matrizentisch-Kalibrierung fiir Werte
des inkrementalen Weggebers.
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Abb. 3-7 Residuenplot des induktiven Weggebers fiir die Stempel-
Matrizentisch-Kalibrierung.

Um dynamische Effekte der Tablettenpresse zu untersuchen, wird eine dynamische
Kalibrierung durchgefiihrt. Dabei wird der inkrementale Weggeber als Kalibrier-
normal eingesetzt. Der Residuenplot des induktiven Weggebers zeigt wieder die

gleiche Form wie bei den Stempel-auf-Stempel-Kalibrierungen. Die Hohe der Ab-
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weichungen ist bei allen Kalibriermethoden, bei denen mit einer konstanten Antast-
kraft gearbeitet wird, vergleichbar. Wird keine konstante Kraft verwendet, entstehen
geringfiigig hohere Abweichungen. Damit ist offensichtlich, dass die Methode der
Kalibrierung eine eher untergeordnete Rolle spielt. Viel wichtiger ist eine konstante
Auflagekraft und ein Weggeber, der sich linear verhélt. Die Ergebnisse und Stei-
gungen der Kalibriergeraden fiir die untersuchten Kalibriermethoden sind in Tabelle
3-1 zusammengefasst. Die Verfahrensstandardabweichung stellt ein Mal3 fiir die
Giite der Kalibrierung dar. Sie ist bei allen Kalibrierverfahren vergleichbar. Fiir die
nachfolgenden Vergleiche der beiden Weggeber unter Realbedingungen wird der
Kalibrierfaktor aus der dynamischen Kalibrierung verwendet. Dazu wird die Stei-
gung der durch den Geradenursprung gezwungenen Kalibriergeraden als Kalibrier-
faktor in die Software eingegeben. Ein Weg von 10 mm am induktiven Weggeber
entspricht somit einer Briickenverstimmung von 73,467 mV/V. Ndhere Angaben zu
den statistischen Parametern finden sich bei Ness (1995), in Statistikbiichern (Sachs

1997) oder bei Ebel (1983).



33

3. Wegmessung mit inkrementalen Weggebern an einer Exzenterpresse

Ergebnis der verschiedenen Kalibriermethoden des induktiven

Weggebers.

Tab. 3-1

166262 + (G'€ —X) « ¥61Z'L = (X)) ‘¥ 8poy1e|\
89G8'vZ + (G'€ —X) « £€GZ'L = (X)) '€ 8poyIs\ (1 Iepon)
0£2G'GZ + ('€ —X) , L0612 = (X)) :Z ®poyIs|\ uomjunjuash|euy
660G'GZ + (G'€ —X) . ¥E6L L = (X)) '} 8poyle|\
<o o o _— (z n1epoy) usbunmzab
X 19v€'L = (X)) X LLekL=(x) X121l =(X) X €0L2'L = (X) 0 Younp apelebsuoissalbay
91880 G€88‘0 81120 81110 Zuelenlsay
22200 22200 1020°0 01200 Bunyolemgeplepueisuspoyis iy
. . _ . (A) uenpisay
65200 09200 60200 62200 1op BUNUOIBMAEPIEPUES
v6ve'L 1€G62°'. L0612 ve61°L e bunbiels
86660 86660 66660 86660 A gewsjeyjuwnseg
AW 6625 = A NAW £58'7 = A NAW €25'5 = A AW 605'S = A £ DUN X UOA SLOWEIIN
wwg'e= X wwg'e= X wwg'e= X wweg'e= X
9¢ 9¢ o¢ 9¢ apjundisugiiey] Jep |yezuy
wwg-—| wwg-—| wwg-—| wwg-—| VRIEYEERENENGEY
¥ apoyjaN € apoylaN
Jagqabbapn (N 00¢) Z @poyla\ | spoylsN
us|ejuswaiyul 8||osuoNjeIyssald (N 00€) (N 00S — 002) Jojpweled
uabab ‘BunisLqiey W yosnuaziie Yenssald Jap 9(|0juoy| | Uesyssalid Jep 9)|0Jjuoy
ayosiweuiqg -jodwalsiaqO Hw [pdwals-jadwals auyo |jadwelg-jedwels

Bunuauqijey

13p apousai




34 3. Wegmessung mit inkrementalen Weggebern an einer Exzenterpresse

3.3.2 Untersuchung der Signalqualitiat des Wegmess-Systems

Bei der Untersuchung der Signalqualitit sind sowohl die Abwesenheit von Storsig-
nalen, als auch die Linearitdt von Bedeutung. Da der inkrementale Weggeber iiber
seinen gesamten Verlauf als linear angesehen werden kann, ldsst er sich einsetzen,
um die Nichtlinearitdt des induktiven Systems zu untersuchen. In Abbildung 3-8 ist
die Weg-Zeit-Kurve einer Stempel-auf-Stempel-Pressung fiir beide Weggeber auf-
getragen (rechte Ordinate). Sie zeigt keine groferen Differenzen. Erst die rechneri-
sche Bildung der Differenz der beiden Kurven macht deutlich, dass die Gesamtab-

weichungen in der Groflenordnung von tiber 100 um liegen (linke Ordinate).

200 47 10000
150 I\, // 18000 §
= 100 =
3 50 g\\ // + 6000 g
S 0 A /r——hw// 4000 8
RN / 5
g o w 12000 $
150 U
-200 I I I I I -2000

0 100 200 300 400 500 600

Kompressionsdauer [ms]

Abb. 3-8 Abweichung des induktiven Weggebers vom linearen inkremen-
talen Weggeber bei einer Stempel-auf-Stempel-Pressung. Fur
die vergleichende Weg-Zeit-Kurve beider Weggeber gilt die
rechte Ordinaten-Skalierung.

Die Abweichungen sind insgesamt inhomogen und nicht symmetrisch beziiglich
Kompressions- und Dekompressionsphase. Die geringsten Abweichungen treten am
Tiefpunkt des Oberstempels auf. Welchen Einfluss Wegédnderungen bereits mit ei-
ner GroBBe von = 20 um haben, zeigt die Abbildung 3-9. Fiir ein Kompressionser-

eignis werden die Originaldaten rechnerisch mit einem Wegfehler beaufschlagt. Bei
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dieser Simulation dndern sich die Heckel-Parameter deutlich, wie die Tabelle 3-2

zeigt.

—o— Originalkurve

—4&—\Weganderung + 20 ym
-~ Weganderung - 20 ym
0,3 T T T T T

0 50 100 150 200 250 300
Pressdruck [MPa]

Abb. 3-9 Rechnerische Simulation der Auswirkung von Wegfehlern auf
den Heckel-Plot von direktverpressbarer Lactose.

Tab. 3-2 Auswirkungen der gerechneten Wegfehler auf die Heckel-

Parameter.

Kurve Steigung k Achsenabschnitt A Yield Pressure
Original-Kurve 54*10° 1,277 186,5
+20 um 5,1*10° 1,282 195,6
-20 ym 5,6 *10° 1,273 178,0

3.3.3 Vergleich von inkrementalem und induktivem Weggeber
anhand der Heckel-Parameter verschiedener Modell-
substanzen

Anhand der Tablettierung von drei Modellsubstanzen mit unterschiedlichem Kom-
pressionsverhalten, sollen die beiden Weggeber verglichen werden.

Dazu werden teilhydrolysierte Stdrke (Starch 1500), direktverpressbare Lactose
(Tablettose 80) und Tricalciumphosphat (Tri-Tab) untersucht. Allen Substanzen

wird 0,5 % Magnesiumstearat als Schmiermittel zugesetzt.
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Starch 1500
Die Substanz besitzt ein stark elastisches Kompressionsverhalten. Der Heckelplot

unter simultaner Verwendung der beiden Weggeber ist in Abbildung 3-10 zu sehen.

A inkremental
o induktiv

0 50 100 150 200 250
Pressdruck [MPa]

Abb. 3-10 Heckel-Plot von Starch 1500, erzeugt mit dem induktiven (offene
Kreise) und dem inkrementalen Weggeber (offene Dreiecke). Der
lineare Bereich ist fett gedruckt.

Optisch lassen sich in dem ausgewdhlten linearen Bereich keine Unterschiede er-
kennen. Unterschiede werden erst bei hoheren Presskréften deutlich. Der Plot mit
dem induktiven Weggeber hat dann einen flacheren Verlauf. Das Signal des induk-
tiven Weggebers ist aufgrund der Nichtlinearitit in der Riickdehnungsphase un-

gleichmaBig.

Tri-Tab
Tricalciumphosphat ist eine Substanz, die sich sprodbriichig verformt. Zu Beginn

der Kompression, bei niedrigen Pressdriicken, tritt Fragmentierung auf. Die Abbil-
dung 3-11 zeigt den Heckelplot fiir beide Weggeber. Unterhalb von 100 MPa findet
durch Fragmentierung eine Volumenverringerung statt, die initiale Porositdt wird
geringer. Ab ca. 100 MPa verlauft der Plot linear, der lineare Bereich wird ab 210
MPa festgelegt. Bei dieser Substanz sind die Kurven von inkrementalem und induk-

tivem Weggeber fast identisch.
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a inkremental
o induktiv
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Pressdruck [MPa]

Abb. 3-11  Heckel-Plot von Tri-Tab, erzeugt mit dem induktiven und dem
inkrementalen Weggeber. Der lineare Bereich ist fett markiert.

Tablettose 80
Tablettose 80 verformt sich ebenfalls unter Fragmentierung, sodass der Plot im un-

teren Pressdruckbereich wieder stark gekriimmt ist. Die Abbildung 3-12 zeigt, dass

sich die Steigungen der beiden Plots unterscheiden.

3

25
5 2
=15
< 1

A inkremental
o induktiv

0 50 100 150 200 250 300
Pressdruck [MPa]

Abb. 3-12 Heckelplot fiir Tablettose 80. Vergleich von induktivem und in-
krementalem Weggeber. Der lineare Bereich ist fett gedruckt.
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Die Heckel-Parameter
Die Parameter aus den einzelnen Heckel-Plots der drei Substanzen sind in Tabelle

3-2 fiir sechs Wiederholungen zusammengefasst. In dieser Vergleichsuntersuchung
der Weggeber sind die linearen Bereiche noch nicht auf gleichmifBige Pressdruckin-
tervalle angepasst, da die Moglichkeit der automatischen Anpassung erst in einer
spiteren Version des Skript-Programms realisiert wurde. Es zeigt sich, dass die
Standardabweichungen der Steigungen aller Substanzen fiir den inkrementalen
Weggeber niedriger sind. Das Bestimmtheitsmal3 der linearen Regression liegt fiir
den inkrementalen Weggeber hoher, die Standardabweichung ist geringer. Eine
Zweiweg-ANOV A-Untersuchung zeigt, dass sowohl die Unterschiede der Heckel-
Parameter Yield Pressure, Steigung und Achsenabschnitt fiir die einzelnen Substan-
zen (p < 0,0001), als auch die Unterschiede der Weggeber (p < 0,0001) signifikant
sind. Die statistisch belegten Unterschiede wirken sich jedoch auf den Achsenab-
schnitt und den Yield Pressure nur mit 0,1 % und auf die Steigung mit 0,3 % aus.
Die Ergebnisse zeigen, dass sich durch den Einsatz der inkrementalen Weggeber-
Technologie eine genauere Wegmessung erzielen ldsst. Der Mehraufwand zur Re-

duktion der Rohdaten lasst sich rechnerisch bewailtigen und automatisieren.
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Vergleich der Heckel-Parameter der Modellsubstanzen. SD

Standardabweichung, RSD

Tab. 3-2

relative Standardabweichung.
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Kapitel 4

Der inkrementale Weggeber bei besonderen

Fragestellungen

4.1 Einfluss der Presskraft auf die Kompressionsparameter

Werden Substanzen bei unterschiedlichen Presskréften tablettiert, ist es wichtig,
einschdtzen zu konnen, ob oder in welchem Ausmal} sich die Kompressions-
parameter in Abhdngigkeit von der Presskraft dndern. Zur Priifung dieser Frage
werden die in Kapitel 5 ndher beschriebenen Hilfsstoffe bei unterschiedlichen
Pressdriicken untersucht. Die Abbildung 4-1 zeigt, dass mit zunehmendem Press-
druck die Heckel-Steigungen geringfiigig kleiner werden. Die grofte Pressdruckab-
hiangigkeit existiert fiir die Dicalciumphosphate Emcompress und Di-Tab. Die Ab-
bildung 4-2 zeigt die Abhéngigkeit des Heckel-Achsenabschnitts vom Pressdruck.

12 ——Pharmatose DCL 21

- —=— Emcompress
o 10 — —— StarlLac

~ +—t

x — o —— Cellactose 80

87 8 —x—Di-Tab

> — o+ , |-*Flowlac 100

Q 6 - ——Microcelac 100
(7)) .

i ——Tri-Tab

S

o 2

I ——

O I I I
0 100 200 300 400
Pressdruck [MPa]

Abb. 4-1 Abhangigkeit der Heckel-Steigung vom Pressdruck fir ver-
schiedene Hilfsstoffe.
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= :]] ’2 —— Pharmatose DCL 21
c 1,07 —* —=— Emcompress
S 1,4 - — —— StarLac
B 1.2 - -~ +——« —— Cellactose 80
© )
S 14 “-—a —*=Di-Tab
% St —e— Flowlac 100
'LCJ 018 —— Microcelac 100
%F, 0,6 - — Tri-Tab
§ 0,4
20,2
0 I I I
0 100 200 300 400
Pressdruck [MPal]

Abb. 4-2 Abhangigkeit des Heckel-Achsenabschnitts vom Pressdruck fur
verschiedene Hilfsstoffe.

Der Heckel-Achsenabschnitt nimmt mit steigendem Pressdruck geringfiigig zu, wo-
bei auch hier wieder die Einfliisse bei Emcompress und Di-Tab am stédrksten sind.
Fiir Cellactose 80, Microcelac 100, Flowlac 100, Pharmatose DCL 21, Tri-Tab und
Star Lac dndert sich der Achsenabschnitt nicht. Generell zeigt die Untersuchung,
dass der Einfluss der Pressgeschwindigkeit auf die Heckel-Parameter gering ist.
Deshalb ist es moglich, verschiedene Hilfsstoffe hinsichtlich ihrer Heckel-
Parameter miteinander zu vergleichen, auch wenn die Kompression der Tabletten

nicht exakt bei der gleichen Presskraft durchgefiihrt wird.

4.2 Kompressionsparameter bei verschiedenen
Kompressionsgeschwindigkeiten

Die Geschwindigkeitsabhidngigkeit verschiedener Kompressionsparameter wird von
mehreren Autoren untersucht. Dabei werden vorzugsweise Kompressions-
simulatoren verwendet (Asgharnejad und Storey 1996, Gabaude und Mitarbeiter
1999), da sich diese - im Gegensatz zu Exzenterpressen - mit einem linearen Ge-
schwindigkeitsprofil betreiben lassen. Heda, Muller und Augsburger (1999) arbei-
ten mit einer Kapselfiillmaschine. Armstrong und Palfrey (1989) finden bei héheren

Kompressionsgeschwindigkeiten eine erhohte Presskraft am Oberstempel. Garr und
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Rubinstein (1990 und 1991) messen eine hohere elastische Riickdehnung. Alle Au-
toren stellen eine Erhohung des Yield Pressure bei steigender Kompressionsge-
schwindigkeit fest. Roberts und Rowe (1995) untersuchen den Verlauf des Heckel-
Plots und finden eine geringere Steigung des linearen Bereiches, was fiir eine Ver-
ringerung der plastischen Verformung spricht. Neben Anderungen der Kompressi-
onsparameter wird auch eine Abhingigkeit der Bruchfestigkeit der Tabletten von
der Kompressionsgeschwindigkeit festgestellt (Armstrong 1989, Armstrong und
Govan 1988). Als Begriindung geben die Autoren eine Zeitabhingigkeit der plasti-
schen Substanzverformung an.

Zur Untersuchung der Geschwindigkeitsabhingigkeit verschiedener Kompressions-
parameter werden aus den Hilfsstoffen mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102)
und teilhydrolysierte Stirke (Starch 1500), jeweils ohne den Zusatz eines Schmier-
mittels, Tabletten hergestellt. Um ein konstantes Tablettengewicht zu erreichen,
wird die Matrize bei geringer Maschinengeschwindigkeit gefiillt. Die Messung er-
folgt dann bei hoherer Kompressionsgeschwindigkeit. Tabelle 4-1 zeigt die Tablet-

tenmassen aus sechs Versuchen pro eingestelltem Geschwindigkeitsniveau.

Tab. 4-1 Vergleich der Tablettengewichte bei unterschiedlicher Kompres-
sionsgeschwindigkeit sowie deren Standardabweichung.
Geschwindigkeit des Oberstempels | Tablettenmasse | Tablettenmasse
im Eintauchpunkt Starch 1500 [g] | Avicel PH 102 [g]
44 mm/s (Starch 1500) 0,5205 0,2679
51 mm/s (Avicel PH 102) (£ 0,0007) (£ 0,0006)
52 mm/s (Starch 1500) 0,5220 0,2662
58 mm/s (Avicel PH 102) (x 0,0010) (£ 0,0011)
56 mm/s (Starch 1500) 0,5218 0,2649
66 mm/s (Avicel PH 102) (x 0,0004) (x 0,00006)
63 mm/s (Starch 1500) 0,5220 0,2650
73 mm/s (Avicel PH 102) (x 0,0005) (x 0,00006)

Die Tablettenmassen bei den unterschiedlichen Kompressionsgeschwindigkeiten
zeigen keine groBBen Schwankungen. Somit wird die Matrize bei allen Geschwindig-

keitsniveaus immer konstant befiillt.



4. Der inkrementale Weggeber bei besonderen Fragestellungen 43

Es werden die Heckel-Parameter Steigung, Y-Achsenabschnitt, sowie Yield Pressu-
re untersucht. Die Abbildungen 4-3 und 4-4 zeigen die Heckel-Plots von Avicel PH

102 und von Starch 1500 bei unterschiedlichen Kompressionsgeschwindigkeiten.

A 50,6 mm/s
® 57,9 mm/s
065,6 mm/s
g ¢ 72,6 mm/s
0 - T T T .
0 50 100 150 200 250
Pressdruck [MPa]

Abb. 4-3 Vergleich der Heckel-Plots von Avicel PH 102 bei unterschiedli-
chen Kompressionsgeschwindigkeiten. Die fette Linie markiert
den linearen Bereich.

Die Werte der Steigung des linearen Bereiches werden in Abbildung 4-5 fiir Avicel
PH 102 und in Abbildung 4-6 fiir Starch 1500 verglichen. Wéhrend die Steigung fiir
Avicel keine deutlichen Unterschiede zeigt, nimmt die Steigung bei Starch 1500
kontinuierlich mit steigender Kompressionsgeschwindigkeit ab. Die Abbildung 4-7
zeigt den Achsenabschnitt des linearen Bereiches von Avicel PH 102 bei verschie-
denen Geschwindigkeiten. Es ist zu erkennen, dass sich nur bei der grofiten Ge-

schwindigkeit ein deutlich groBerer Achsenabschnitt ergibt.
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Abb. 4-4 Vergleich der Heckel-Plots von Starch 1500 bei unter-
schiedlichen Kompressionsgeschwindigkeiten. Die fette Linie
markiert den linearen Bereich.
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Abb. 4-5 Heckel-Steigung fiir Avicel PH 102 bei verschiedenen Kompres-
sionsgeschwindigkeiten; n = 6.
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Abb. 4-6 Heckel-Steigung fiur Starch 1500 bei verschiedenen Kompres-
sionsgeschwindigkeiten; n = 6.
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Abb. 4-7 Achsenabschnitt fiir die Heckel-Plots von Avicel PH 102 bei ver-
schiedenen Geschwindigkeiten.

Bei Starch 1500 vergroBert sich der Achsenabschnitt nur unwesentlich mit zuneh-
mender Geschwindigkeit (Abbildung 4-8). Wie schon fiir die Steigung bei Avicel
gezeigt, dndert sich auch der Yield Pressure bei Avicel PH 102 nicht (Abbil-

dung 4-9). Da dieser Parameter als Mal} fiir den Widerstand eines Pulvers gegen die
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plastische Verformung angesehen wird, hat demnach eine Geschwindigkeitsdande-

rung in diesen Bereichen auf das plastische Verformungsverhalten keinen Einfluss.
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Abb. 4-8 Achsenabschnitt in Abhangigkeit von der Pressgeschwindigkeit
fiir die Heckel-Plots von Starch 1500.
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Abb. 4-9 Yield Pressure von Avicel PH 102 bei verschiedenen Kompres-
sionsgeschwindigkeiten.
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Abb. 4-10 Yield Pressure von Starch 1500 bei verschiedenen Kompres-
sionsgeschwindigkeiten.

Bei Starch 1500 steigt der Yield Pressure bei zunehmender Kompres-
sionsgeschwindigkeit an (Abbildung 4-10). Bei hoherer Geschwindigkeit verformt

sich dieses Material weniger plastisch.

4.3 Abhangigkeit der Heckel-Parameter von der Pulverdichte

Bei der Erstellung von Heckel-Plots fiir Starch 1500 fillt bei hohen Pressdriicken
auf, dass die Kurve im Riickdehnungsbereich vom Verlauf eines typischen Heckel-
Plots abweicht. Roberts und Rowe (1985) untersuchen Heckelplots aus diesem
Grund nur im aufsteigenden Ast und ignorieren die Dekompressionsphase, wobei
damit Informationen aus der Dekompressionsphase nicht beriicksichtigt werden.
Sonnergaard (2000) sieht in der Materialdichte, die zur Berechnung der Heckel-
Plots eingesetzt wird, einen Parameter, der den Heckelplot in seiner Form beein-
flusst. Dementsprechend reagiert auch der Yield Pressure empfindlich auf unter-
schiedliche Werte fiir die wahre Dichte. Der Yield Pressure sollte daher immer zu-
sammen mit der verwendeten Dichte angegeben werden. In Abbildung 4-11 ist ein
Heckel-Plot von teilhydrolysierter Starke (Starch 1500) bei einem Pressdruck von

188 MPa wiedergegeben. Dieser Plot verdeutlicht als Extrembeispiel mit einer
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simulierten Dichte die Kurvenform, die entsteht, wenn wahre Dichte und scheinbare

Dichte unter Kompression sehr eng beieinander liegen.
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Abb. 4-11  Heckel-Plot von Starch 1500 mit simulierten Dichtewerten: wah-
re Dichte (1,413 g/cm®) und scheinbare Dichte unter Kompressi-
on (1,4129 g/cm®) sind fast identisch. Die fette Linie kennzeich-
net den ermittelten linearen Bereich.

Die maximale Dichte, die in diesem Experiment wéahrend der Kompression mit der
Exzenterpresse erreicht wird, betrigt 1,4129 g/cm’. Bei der Erstellung dieses He-
ckel-Plots wird mit einer wahren Dichte von 1,4130 g/cm’ gerechnet. Grund fiir den
gezackten Verlauf der Kurve in der Dekompressionsphase ist, dass die Tablettenpo-
rositdt bei hohen Pressdriicken durch eine Anndherung der Tablettendichte an die
Pulverdichte scheinbar gegen null strebt. Wird der Pressdruck weiter erhoht, resul-
tiert daraus eine scheinbar negative Porositdt und eine Berechnung der Heckel-Pa-
rameter ist nicht mehr moglich. Bei der Tablettierung konnen jedoch keine negati-
ven Porosititen auftreten. Selbst bei sehr hohen Pressdriicken ist es schwierig, Po-
rositdten von null zu erreichen. Nach Sun und Grant (2001) wird der Heckel-Plot
bei hohen Pressdriicken durch elastische Deformationen beeinflusst. Sie erkldren
anhand des Elastizititsmoduls der Substanzen, dass die Porositdt einer Tablette,
unter Druck gemessen, geringer ist, als ihre Porositit, die aullerhalb der Matrize

ermittelt wird. Krumme, Schwabe und Fromming (2000) befinden die wahre Dich-
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te, wie sie mit Gasvergleichs-Pyknometern ermittelt wird, fiir die Verwendung in
Kompressionsexperimenten als zu ungenau, da interne Poren oder eine Anderung
der Kristallstruktur unter Druck nicht berticksichtigt werden. Die Autoren kompri-
mieren Pulver mithilfe einer hydraulischen Presse unter hohem Druck und messen
die Dichte der Presslinge in der Entlastungsphase. Die wahre Dichte des Pulvers
wird als der Schnittpunkt der auf Normaldruck extrapolierten Geraden der Dich-
te/Pressdruck-Kurve bestimmt. Durch diese Methode finden die Autoren eine gute
Ubereinstimmung mit den theoretischen Dichtewerten. In der Literatur ist eine
Dichtednderung unter Druck durch polymorphe Umlagerungen (Duchéne und Pon-
chel 1987, Chan und Doelker 1985) fiir einige Arzneistoffe nachgewiesen. Adolfs-
son und Nystrom (1996) finden fiir Polyethylenglykol eine Erh6hung des Schmelz-
punktes nach Kompression bei hohem Druck. Pedersen und Kristensen (1994) un-
tersuchen die Anderung der Kristalldichte von Acetylsalicylsiure bei hohem Kom-
pressionsdruck. Obwohl die Autoren eine starke elastische Riickdehnung finden,
ergibt sich bei ihren thermografischen Untersuchungen eine Erniedrigung des
Schmelzpunktes, so dass sie eine Anderung in der Kristalldichte vermuten. Ande-
rungen in der Struktur der Kristalle konnen sie nicht nachweisen. Da teilhydroly-
sierte Stirke bereits bei der Kompression mit niedrigen Pressdriicken eine scheinba-
re Porositdt nahe null ergibt, ist diese Substanz in der vorliegenden Arbeit Gegens-
tand genauerer Untersuchung. Der inkrementale Weggeber dient hierbei zur genau-
en Ermittlung der aktuellen Tablettendichte in Kompressions- und Dekompressi-
onsphase. Fiir Starch 1500 sind in Tabelle 4-2 aus der Literatur entnommene und
aus eigenen Messungen stammende Substanzdichten zusammengestellt, die auf der
Bestimmung der Pulverdichte mit einem Gasvergleichs-Pyknometer beruhen. Fiir
die vorliegende Arbeit wird die Pulverdichte fiir Starch 1500 bei Raumtemperatur
ebenfalls mit einem Gasvergleichs-Pyknometer bestimmt. Der Mittelwert aus neun
Messungen betréigt 1,449 g/cm’ bei einer Standardabweichung von = 0,003 g/cm’.
Die Abbildung 4-12 zeigt den Verlauf der maximalen Dichte von Starch 1500 Tab-
letten bei steigenden Pressdriicken, gemessen mit dem inkrementalen Weggeber
wihrend der Kompression. Im oberen Druckbereich hat die Dichte/Presskraft-

Kurve einen nahezu linearen Verlauf. Hier kann Festkorperkompression angenom-
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men werden. Dementsprechend verlduft in diesem Bereich auch die Riickdeh-

nungs-/Presskraft-Kurve linear.

Tab. 4-2 Ubersicht iiber verschiedene Substanzdichten fiir Starch 1500 in
der Literatur und aus eigenen Messungen.

Dichte [g/cm?] Quelle

1,449 eigene Messung (August 2001)
1,45 Stamm, Mathis (1976)
1,467 eigene Messung (Juni 2000)
1,48 Sanghvi (1993)

1,491 Paronen (1986)
1,50 llkka, Paronen (1993)

1,5002 De Crosta (2001)

1,506 Gabaude et al. (1999)

Verfolgt man den Verlauf der Dichte/Presskraft-Kurve iiber alle Messpunkte hin-
weg, so ist es schwierig, den Beginn des linearen Bereiches exakt zu definieren. Der
Ubergang zur Festkorperkompression ist flieBend. Der Verlauf der Tablettendichte
in der Dekompressionsphase wird ebenfalls aufgezeichnet. Dabei ist von Vorteil,
dass Messfehler durch Kompression von Lufteinschliissen im Pulver vermieden
werden. In Anlehnung an Krumme, Schwabe und Fromming (2000) wird eine wah-
re Dichte nach Extrapolation auf Normaldruck ermittelt. Dabei wird ein Dichtewert
von 1,551 g/em’ erreicht. Zum Vergleich wird sowohl fiir die mit dem Gasver-
gleichs-Pyknometer ermittelte Dichte, als auch fiir die extrapolierte Dichte ein He-
ckel-Plot berechnet und in Abbildung 4-13 dargestellt. Dieser zeigt deutlich, dass
die eingesetzten unterschiedlichen Pulverdichten zu anderen Kurvenformen fiihren.
Dementsprechend befindet sich der lineare Bereich an einer anderen Stelle und die
Steigungen sind unterschiedlich.

Als weitere Modellsubstanz mit einer definierten Kristallstruktur wird Dicalci-
umphosphat-Dihydrat (Emcompress) untersucht. Um die Eigenschaften des Stoffes
nicht zu verdndern, werden Stempel und Matrize fiir die Kompression mit Stearin-
sdure extern geschmiert. Den Verlauf der Dichte und die elastische Riickdehnung

bei unterschiedlichen Presskriften zeigt Abbildung 4-14.
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Abb. 4-12 Scheinbare Dichte (Kompressionsphase) und elastische Riick-

dehnung von Starch 1500 bei verschiedenen Presskraften. Die
gestrichelte Linie markiert die Pyknometerdichte von
1,449 g/lcm®.
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Abb. 4-13 Vergleich der Heckel-Plots von Starch 1500 mit unter-

schiedlicher wahrer Pulverdichte. Der ermittelte lineare Bereich
ist fett dargestellt.
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Abb. 4-14 Scheinbare Dichte und elastische Riickdehnung von Em-
compress bei verschiedenen Presskraften. Die gestrichelte Linie
markiert die Gasvergleichs-Pyknometerdichte von 2,228 g/cm®.

Selbst durch die Anwendung hoher Presskrifte, wie in diesem Fall 56 kN, wird die
Dichte, die mit einem Gasvergleichs-Pyknometer gemessen wird, nicht iiber-
schritten. Die Dichte/Presskraft-Kurve zeigt bereits ab Presskréiften von 25 kN ei-
nen nahezu linearen Verlauf, wobei Festkorperkompression vorherrscht. Das kann
durch die fast iiber den gesamten untersuchten Bereich linear verlaufende Kurve der
initialen elastischen Riickdehnung erkldrt werden. In Abbildung 4-15 sind die He-
ckel-Plots von Emcompress fiir beide Dichtewerte gezeigt. Beide Heckel-Plots ver-
laufen sehr dhnlich, der lineare Bereich wird im gleichen Pressdruckbereich ermit-
telt. Vergleicht man die Heckel-Parameter Steigung, Y-Achsenabschnitt und Yield
Pressure miteinander, so zeigen sich substanzabhingige Unterschiede. Wie in Ta-
belle 4-3 zu sehen ist, unterscheiden sich die Heckel-Parameter bei teilhydrolysier-
ter Stdrke sehr stark in ihrer Abhédngigkeit von der verwendeten Dichte. Bei Dical-
ciumphosphat fallen diese Unterschiede nicht so deutlich aus. Fiir alle Ergebnisse
gilt, dass sowohl der Heckel-Plot als auch die Heckel-Parameter von der Stoffdichte
abhéngig sind.
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Abb. 4-15 Vergleich der Heckel-Plots bei gemessener und extrapolierter
Dichte von Emcompress. Der ermittelte lineare Bereich ist fett
dargestellt.

Tab. 4-3 Vergleich der Heckel-Parameter flir die unterschiedlich ermittel-
ten Substanzdichten aus 10 Versuchen.

. . . Dicalciumphosphat-
Teilhydrolysierte Starke .
n=10 Dihydrat
Dichte ge- Dichte extra- |Dichte ge- Dichte extra-
messen poliert messen poliert
Steiqun 9,5*10° 7,1%10° 3,7*10° 4,2*10°
gung £17%10%) | (£2,4*10%) | (£6.1*10%) | (+6,8*107)
0,981 0,908 1,433 1,451
Achsenabschnitt
(x 0,002) (x 0,003) (x 0,006) (£ 0,006)
Yield Pressure 105 140 268 239
[MPa] (x0,2) (x0,5) (x4) (x4)

Bei Starch 1500 wird der Wert der wahren Dichte in der Kompression iiberschrit-

ten, lange bevor die Festkorperkompression einsetzt. Die innere Porositit des Mate-

rials wird bei der Dichtebestimmung mit dem Gasvergleichs-Pyknometer nicht er-

fasst. Bei der Tablettierung von Starch 1500 fillt auf, dass die Tabletten bei Press-

kraften tiber 22 kN ca. 1 mm unterhalb der Tablettenoberseite einen Riss aufweisen.

Anhand rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen soll dieses Phdnomen néher
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untersucht werden. Dazu werden Tabletten, die bei einer Presskraft von 45 kN her-
gestellt wurden, nach einer Lagerzeit von 60 Tagen bei Raumtemperatur, manuell in
der Mitte gebrochen und die Bruchfldche untersucht. Dieser Riss ist in Abbildung
4-16 deutlich zu sehen. Er zieht sich jedoch, wie in Abbildung 4-17 zu sehen ist,
nicht durch den ganzen Tablettenquerschnitt, sondern nur durch den Randbereich.
Dort ist eine deutlich andere Struktur der komprimierten Stirke zu erkennen: wih-
rend im Tabletteninneren immer noch Stirketeilchen verschiedener Grofe erkenn-
bar sind, ist die Struktur in diesen Randbereichen homogener und glatt. Die Mantel-

flaichen der Tabletten weisen ebenfalls eine sehr glatte Struktur auf.

' Tablettenoberseite

20 X

500 uym

Starch 1500
Rand 45kN
3801
Pharm. Tech.

Uni Tbingen

Abb. 4-16 Mantelflache einer Starch 1500-Tablette, bei 45 kN gepresst. Der
Riss befindet sich unterhalb der Tablettenoberseite. (Tablette
liegt auf ihrer Unterseite).

Die Abbildung 4-18 zeigt eine VergroBerung der Mantelfliche. In diesem Bild ist
eine Kratzspur durch unsaubere Matrizenwandbereiche zu sehen. Da die Tabletten
ohne Zusatz von Schmiermitteln hergestellt sind, und auch keine externe Schmie-
rung stattfindet, wird die glatte Struktur mit KaltflieBen unter Einwirkung grofBer

Scherkrifte an der Matrizenwand erklart.
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Abb. 4-17 Bruch durch eine Starch 1500-Tablette. Der Riss befindet sich
ausschlieBlich im starker verdichteten Randbereich. (Tablette
liegt auf ihrer Unterseite).
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Abb. 4-18 Rand der Starch 1500-Tablette bei einer Presskraft von 45 kN.
Erkennbar ist eine Kratzspur durch Matrizenwandbelage.

AusschlieBlich durch Druckbelastung verursachtes KaltflieBen findet hingegen bei
Starch 1500 nicht statt. Die Abbildung 4-19 zeigt die Tablettenoberseite bei 45 kN
Presskraft. Dort hat kein KaltflieBen stattgefunden. Die Teilchen haben sich elas-

tisch zurlickgedehnt und nach aulen gewdlbt.
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Abb. 4-19 Oberseite der Starch 1500-Tablette bei einer Presskraft von
45 kN.

Die in Abbildung 4-17 gezeigten Risse an der Tablettenseite kommen durch elasti-
sche Verformungen in der Tablette zustande, die sich in den Innenbereichen tiiber-
proportional riickdehnt. Im oberen Randbereich kann die elastische Riickdehnung
nicht abgefangen werden, das Material ist hier sproder und bricht. Aus diesem
Grund zieht sich der Riss nicht durch den gesamten Tablettenquerschnitt und ist mit
Deckeleffekten nicht zu verwechseln. Die rasterelektronenmikroskopischen Auf-
nahmen zeigen in den Randbereichen der Tablette strukturelle Verdnderungen. Je-
doch scheint im Tablettenkorpus keine Verdnderung der Starketeilchen erfolgt zu
sein. Profitlich (1990) findet bei der Untersuchung der Matrizenwandkrifte fiir
Starch 1500 eine hohe Kraftiibertragung auf die Matrizenwand, was die dichtere
Struktur der Tabletten in den Randbereichen erklért. Der ebenfalls von Profitlich
gemessene abfallende Matrizenwandrestdruck bei steigender Presskraft kann durch
die vorliegenden Untersuchungen mit einer stirkeren Verfestigung der Tablette in
den AuBlenbereichen erkldart werden. Dadurch dehnt sich die Tablette nicht mehr so
stark radial aus und bricht in den oberen Randbereichen, da das Wandmaterial der
Tablette durch seine zu geringe Elastizitét der starken vertikalen Riickdehnung nicht
standhalten kann. Durch den Bruch verspannt sich die Tablette in der Matrize. Da-
durch steigt die Restkraft am Unterstempel sprunghaft von 0,76 kN bei 235 MPa
auf 1,2 kN bei 295 MPa an. Obwohl Ingram und Lowenthal (1968) eine Beschidi-

gung von Stirkekornern unter Druck feststellen, erscheint es aufgrund der REM-
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Aufnahmen unwahrscheinlich, dass die Dichtednderung bei Starch 1500 durch eine
irreversible Verdnderung aller Stirketeilchen hervorgerufen wird. Vielmehr muss
man die starke elastische Verformbarkeit des Materials fiir die scheinbare Anderung
der Materialdichte unter Druck verantwortlich machen. Ek und Mitarbeiter (1995)
finden bei mikrokristalliner Cellulose einen Abfall der Kristallinitit bei Erh6hung
des Pressdruckes in der Tablettierung. Sie zeigen weiterhin, dass die Kristallinitét-
sabnahme an der Tablettenober- und Unterseite, vor allem aber am Steg am grof3ten
ist. Sie fithren das auf das Auftreten von groen Scherkréften bei der Tablettierung
zuriick. Auch wenn man bei der Betrachtung der Stéirketeilchen nicht von Kristalli-
nitdten sprechen kann, sind die Auswirkungen von Scherkréften auf die Tabletten-

struktur in den Tablettenrandbereichen bei Starch 1500 tibertragbar.

4.4 Untersuchung der Fragmentierungsneigung von
pharmazeutischen Hilfsstoffen

Die Volumenverkleinerung einer Pulversdule in der Matrize unter Druck kann so-
wohl durch plastische und elastische Verformung, als auch durch Fragmentierung
und Teilchenbewegung erfolgen. Fragmentierung tritt haufig zu Beginn der Kom-
pression auf. Durch den Bruch groBerer Teilchen entstehen kleinere Partikel und
damit neue Bindeflichen. Duberg und Nystrom (1982) sowie Alderborn, Duberg
und Nystrom (1985) finden fiir Stoffe, die sich unter Fragmentierung verformen,
eine VergrofBerung der Partikeloberfliche. Plaizier-Vercammen und van den Boss-
che (1992) stellen fest, dass ein Zusatz von Magnesiumstearat als Schmiermittel
keinen Einfluss auf das Kompressionsverhalten fragmentierender Substanzen hat.
Durch Bruch entstehen weitere, nicht vom Schmiermittel umbhiillte Kontaktflachen.

Anhand der von Wagner, Krumme und Schmidt (2000) publizierten Moglichkeit
zur Unterscheidung von Partikelbewegung und Fragmentierung werden hier Unter-
suchungen an teilhydrolysierter Stirke (Starch 1500), Tricalciumphosphat (Tri-Tab)
und Mikrokristalliner Cellulose (Avicel PH 102) durchgefiihrt, um die Fragmentie-
rung und auch den Einfluss von Magnesiumstearat auf die Fragmentierung zu un-
tersuchen. Dazu werden den Stoffen verschiedene Schmiermittelkonzentrationen

zugesetzt.
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441 Teilhydrolysierte Starke (Starch 1500)

Starch 1500 wird ohne Schmiermittel, sowie mit einem Zusatz von 1 und 2 %
Magnesiumstearat untersucht. Es werden jeweils 6 Kompressionsereignisse ausge-
wertet. Als wahre Dichte wird der mit dem Gasvergleichs-Pyknometer gemessene
Wert von 1,467 g/em® (+ 0,005 g/cm’) eingesetzt. Die Tabelle 4-4 zeigt die Ergeb-
nisse in der Ubersicht. Aus dem Referenzversuch resultiert der Quotient Qg als
Verhiltnis aus der Schiittporositit €5 und der Stampfporositit e (siche auch Kap.
7.5.2). Er ist ein MaB fiir die Partikelbewegung und steigt mit steigender Schmier-

mittelkonzentration an.

Tab. 4-4 Einfluss von Magnesiumstearatzusatzen auf die Partikel-
bewegung Qr, die Partikelbewegung und Fragmentierung Qy
und die Fragmentierung allein Que beim Verpressen von Starch

1500.
Schmiermittel QT Qy Qur
0o 1,215 1,289 061

° (+ 0,008) (£ 0,008) !
o 1,300 1,388 o067

° (£ 0,018) (£ 0,002) !

1,322 1,435
2 % 1,085
(£0,011) (+ 0,004)

Magnesiumstearat begiinstigt das FlieBen der Teilchen, was zu einer Erh6hung von
Qy fiihrt, wobei keine groBe Anderung zwischen 1 und 2 % Magnesiumstearat fest-
zustellen ist. Der Quotient Qy, der ein MaB fiir die Partikelbewegung und Fragmen-
tierung zu Beginn der Kompression darstellt, zeigt ebenfalls steigende Werte an.
Zur Ermittlung des Quotienten Qr werden jeweils drei Referenzversuche durchge-
fiihrt, der Quotient Qy wird aus 6 Versuchen ermittelt. Der Quotient Qyr stellt ein
Mal fiir die Fragmentierung einer Substanz dar; er wird nicht durch Partikelbewe-
gungen beeinflusst. Bei allen Magnesiumstearat-Konzentrationen liegt dieser Quo-
tient nahe bei 1; also tritt keine Fragmentierung auf. Dieses Ergebnis stimmt mit der
allgemeinen Erkenntnis iiberein, dass Starch 1500 kein fragmentierendes Material

ist, zeigt andererseits aber, dass Schmiermittelzusitze die gegenseitige Reibung der
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Partikel in der Matrize reduzieren, wodurch die Heckel-Parameter (siche Kap. 6)

verandert werden.

4.4.2 Tricalciumphosphat (Tri-Tab)

Tricalciumphosphat ist als fragmentierende Substanz bekannt. Da sie nicht ohne
Schmiermittel tablettiert werden kann, wird eine Mindestkonzentration von 0,7 %
Magnesiumstearat verwendet. Messungen der Pulverdichte mit dem Beckman Gas-
vergleichs-Pyknometer ergeben eine Dichte von 3,267 g/cm® (+ 0,03 g/cm’) aus 9
Messungen. Tabelle 4-5 zeigt die Ergebnisse in der Ubersicht. Der Referenzversuch

wird insgesamt dreimal, der Kompressionsversuch zehnmal durchgefiihrt.

Tab. 4-5 Einfluss von Magnesiumstearatzusatzen auf die Partikel-
bewegung Qr, die Partikelbewegung und Fragmentierung Qy
und die Fragmentierung allein Qur beim Verpressen von Tri-Tab.

Schmiermittel Qr Qy Qur
1,018 1,349
0,7 % 1,325
(x 0,003) (x 0,0003)
1,013 1,350
1% 1,309
(x 0,003) (x0,001)
1,047 1,347
2% 1,287
(£ 0,015) (x0,001)

Bei der Durchfiihrung des Referenzversuches erfolgt keine Beeinflussung des
FlieBverhaltens durch verschiedene Schmiermittelkonzentrationen. Der Quotient Qy
liegt bei 1, es findet also keine Partikelbewegung statt. Bei der Kompression liegt
der Quotient Qy liber 1,3, was auf eine Fragmentierung hindeutet. Dabei ist keine
Abhéangigkeit von der Schmiermittelkonzentration zu erkennen. Der Quotient Qyr

bestatigt, dass Tri-Tab unter Fragmentierung verformt wird.
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4.4.3 Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102)

Mikrokristalline Cellulose ist als plastisch verformbares Material bekannt. Messun-
gen der Dichte mit dem Gasvergleichs-Pyknometer ergeben einen Wert von
1,551 g/lem’ (£0,007 g/lem®) aus 9 Messungen. Die Ergebnisse der Frag-

mentierungsauswertung gibt Tabelle 4-6 wieder.

Tab. 4-6 Einfluss von Magnesiumstearatzusatzen auf die Partikel-
bewegung Qr, die Partikelbewegung und Fragmentierung Qu
und die Fragmentierung allein Qur beim Verpressen von Avi-

cel PH 102.
Schmiermittel Qr Qx Qur
1,077 1,577
0% 1,463
(£ 0,001) (£ 0,005)
1,079 1,485
1% 1,377
(£ 0,003) (£ 0,005)
1,080 1,478
2% 1,368
(£ 0,002) (£ 0,006)

Bemerkenswert an diesem Versuch sind die niedrigen Werte fiir die Partikelbewe-
gung im Referenzversuch. Es scheint, als wiirden sich die Celluloseteilchen gegen-
seitig am FlieBen hindern. Kurihara und Ichikawa (1973 a, b) finden bei Untersu-
chungen zur interpartikuldren Reibung, dass die Schiittporositdt flir lingliche Teil-
chenformen, wie sie bei mikrokristalliner Cellulose auftreten, groB3er ist als fiir an-
dere Teilchenformen. Die Autoren schlieBen daraus, dass bereits bei loser Pa-
ckungsdichte, wenn die strukturbedingte Reibung relativ gering ist, mechanische
Widerstande durch gegenseitige Behinderung der Teilchen die Packungsdichte be-
einflussen. Sie stellen fest, dass die Stampfporositét fiir diese Teilchenformen gro-
Ber ist, als bei sphidrisch oder irreguldr geformten Teilchen. Diese Wechselwirkung
zwischen den Teilchen konnte die niedrigen Qr-Werte erkldren. Szabo-Révész und
Mitarbeiter (1996) finden Unterschiede hinsichtlich der FlieBfahigkeit bei verschie-
denen Cellulosetypen und machen ebenfalls die Teilchenmorphologie dafiir verant-
wortlich. Wahrend Podczeck und Révész (1993) fiir mikrofeine Cellulose eine Ver-

formung unter Fragmentierung beschreiben, scheint es aufgrund der Faserstruktur
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der Cellulose unwahrscheinlich, dass sie sich unter Fragmentierung verformt. Peso-
nen und Paronen (1990) beschreiben jedoch fiir agglomerierte Cellulose die Mog-
lichkeit der Fragmentierung bei geringen Pressdriicken. Sie ordnen Avicel PH 102
den teilweise granulierten Cellulosen zu und bescheinigen ihr eine bessere FlieBfa-
higkeit als Avicel PH 101. Armstrong und Cham (1986) untersuchen die Teilchen-
groBBe von mikrokristalliner Cellulose Avicel PH 102 vor und nach der Tablettie-
rung mithilfe eines Coulter Counters nach dem Zerfall der Tablette im Ultraschall-
bad. Dabei finden sie eine vierfach kleinere TeilchengroBe der Avicelteilchen nach
der Tablettierung als vor der Kompression. Deshalb vermuten die Autoren, dass
sich diese Cellulose in einem gewissen Malle durch Fragmentierung verformt. Die
genannten Untersuchungen erklidren jedoch nicht die mit Tricalciumphosphat ver-
gleichbare Fragmentierungsneigung von mikrokristalliner Cellulose. Ursache fiir
diese scheinbar hohen Fragmentierungstendenzen diirfte ein zu niedriger Wert fiir
den Quotienten Qr aus dem Referenzversuch sein. Sollte der Referenzversuch auch
fiir solche, sich im FlieBen behindernde, Substanzen angewandt werden, miisste
iiber eine Modifizierung nachgedacht werden. So gelingt es Woodhead, Chapman
und Newton (1983), Pulverschiittungen durch die Anwendung von sinusférmigen
Vibrationen zu verdichten. Je nach Versuchsbedingungen sollte dabei keine Frag-
mentierung auftreten. Letztendlich kann fiir Avicel PH 102 das hier beschriebene

Verfahren zur Fragmentierungsuntersuchung nicht angewandt werden.

4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei der Untersuchung der Abhingigkeit der Heckel-Parameter von der Kompressi-
onsgeschwindigkeit ergeben sich Unterschiede zwischen mikrokristalliner Cellulose
(Avicel PH 102) und teilhydrolysierter Starke (Starch 1500). Fiir Starch 1500 zeigt
eine kleinere Steigung im Heckel-Plot und ein steigender Yield Pressure eine gerin-
gere plastische Verformbarkeit der Substanz an, wenn die Kompressionsgeschwin-
digkeit erhoht wird. Fiir Avicel PH 102 sind keine Unterschiede zu erkennen. Die
elastische Riickdehnung und die Kraftrelaxation sind bei beiden Substanzen nicht
geschwindigkeitsabhingig.

Die Pulverdichte, die zur Berechnung der Heckel-Parameter verwendet wird, hat

einen deutlichen Einfluss auf die Lage und Form des Heckel-Plots und auf die He-
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ckel-Parameter. Bei der Kompression von Starch 1500 kann schon bei geringer
Presskraft die Dichte der Tablette unter Druck die mit dem Gasvergleichs-
Pyknometer gemessene Pulverdichte iibersteigen. Dabei ist eine Berechnung der
Heckel-Parameter nicht mehr moglich. Als Ursache wird fiir Starch 1500 die hohe
elastische Verformbarkeit gefunden, die sich in einer tiberproportional hohen initia-
len elastischen Riickdehnung der Substanz widerspiegelt. Die hohe Elastizitit wird
zusatzlich durch rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen veranschaulicht. Die
sprodbriichige Substanz Dicalciumphosphat kann hingegen sehr hohen Pressdrii-
cken ausgesetzt werden, ohne dass die Tablettendichte die Pulverdichte tlibersteigt.

Mithilfe der inkrementalen Wegmessung ist es mdglich, das Fragmentierungsver-
halten von teilhydrolysierter Stirke (Starch 1500), Tricalciumphosphat (Tri-Tab)
und mikrokristalliner Cellulose (Avicel PH 102) zu untersuchen. Starch 1500 stellt
sich dabei erwartungsgeméil als nicht fragmentierende Substanz heraus, wihrend
Tri-Tab eine Verformung unter Fragmentierung zeigt. Bei der Anwendung der
Fragmentierungsuntersuchung auf mikrokristalline Cellulose ergeben sich unerwar-
tet hohe Fragmentierungsneigungen. Da Avicel PH 102 sich nicht unter Fragmen-
tierung verformt, lasst sich das Ergebnis durch eine hohe interpartikulire Wechsel-
wirkung der Teilchen im Referenzversuch erkldren. Dadurch ist die Partikelbewe-
gung reduziert, was eine Fragmentierung vortduscht. Verschiedene Schmiermittel-
konzentrationen haben auf das Ausmal} der Fragmentierung der untersuchten Sub-

stanzen keinen Einfluss.



Kapitel 5

Untersuchung pharmazeutischer Hilfsstoffe

5.1 Mikrokristalline Cellulosen

5.1.1 Charakterisierung der Cellulosen

Mikrokristalline Cellulose wird aus a-Cellulose durch Hydrolyse mit verdiinnten
Mineralsduren hergestellt. Nach Aufreinigungsschritten wird die wissrige Suspen-
sion sprithgetrocknet. Sie wird als Fiill- und Trockenbindemittel in der Direkt-
tablettierung eingesetzt, wobei nach Servanis und Mitarbeitern (1998) Typen mit
einer kleineren mittleren Korngréfe hauptsdchlich als Bindemittel und solche mit
groberer Korngrofle und damit besserer FlieBfahigkeit, als Fiillmittel verwendet
werden sollten. Mikrokristalline Cellulose ldsst sich unter Druck gut plastisch ver-
formen, wobei sowohl die Restfeuchte im Material, als auch die Kompressionsge-
schwindigkeit einen Einfluss auf die Tablettierfahigkeit haben (Doelker 1993). Pro-
dukte mit kleiner Korngroe flieBen schlecht und ergeben geringe Schiittdichten
(Lahdenpii, Niskanen und Yliruusi 1996). Doelker und Mitarbeiter (1995) untersu-
chen Cellulosen mit einer grofleren TeilchengroBe und finden eine bessere Massen-
kostanz bei den daraus hergestellten Tabletten. Spezielle agglomerierte Cellulosen
werden von Pesonen und Paronen (1990) beschrieben.

In der vorliegenden Arbeit werden verschiedene mikrokristallinen Cellulosen unter-
sucht, die sich in ihrer KorngroBe unterscheiden. Die Tabelle 5-1 gibt eine Uber-
sicht {iber die mittlere TeilchengroBe der verwendeten Cellulosetypen. Die Teil-
chengrofenangaben der Hersteller basieren fiir die Vivapur-Typen auf einer
Vibrationssiebung im Siebturm mit 7 Analysensieben und fiir die Emcocel-Typen
auf der Laserbeugungsanalyse. Fiir die vorliegende Arbeit werden die
TeilchengréBenverteilungen zusétzlich mithilfe der Nassdispergierung in Wasser
gemessen, die optische Konzentration der Teilchen im Strahlengang betridgt 10-

12 % (Malvern Mastersizer 2000, Nassdispergiereinheit Hydro 2000 S).
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Tab. 5-1 TeilchengroBRen der verwendeten Cellulose-Typen bestimmt mit-
tels Laserbeugung. Zum Vergleich sind die mittels Siebanalyse
ermittelten TeilchengroRenangaben des Herstellers aufgefiihrt.

TeilchengroBen- | TeilchengroRen-
verteilung verteilung  |Arbeitsdichte"
Substanz: 3
Laserbeugungs- Hersteller- [g/lcm?]
messung [pm] | zertifikat [um]

dio=19 dio=13

Vivapur 101 dso = 67 dso = 60 0,333
dgo=142 dgo=112
d10 =27 d10 =13

Vivapur 301 dso = 80 dso = 66 0,451
d90=151 dgo=119
d1o =28 d1o =20

Vivapur 102 dso =105 dso = 91 0,355
dgo = 246 dgo = 206
d10 =49 d1o =60

Vivapur 12 dso= 171 dso=172 0,372
dgo = 357 dgo=310
dio=21 dqo=98

Vivapur 200 dsp =111 dso =180 0,411
dgo = 251 dgo= 274
dip=28 dio= 36

Emcocel 90 M dso= 113 dso =119 0,354
dgo =243 dgo =228
dio= 37 d1o=35

Emcocel XLM 90 dsop= 114 dso = 104 0,349
dgo = 230 dgo = 209

" Pulverdichte in der Matrize bei automatischer Befiillung durch den
Fullschuh

Die Herstellverfahren der Vivapur-Typen 101, 102, 12 und 200 sind identisch, die
verschiedenen TeilchengroBen der Typen werden durch Siebung eingestellt. Bei der
Vivapur-Type 301 wird durch einen modifizierten Hydrolyseprozess ein geringerer
Depolymerisationsgrad erreicht. Daraus resultiert eine hohere Dichte. Die Teilchen-
grofBen von Vivapur 101 und 301 sind vergleichbar. Die geringste Teilchengrof3e
hat Vivapur 101. Diese Type wird hédufig zur Granulation eingesetzt, da ihre FlieB3-
fahigkeit bei der Direkttablettierung nicht optimal ist. Durch eine hohere Dichte
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wird bei Vivapur 301 bei vergleichbarer Teilchengro3e ein besseres FlieBverhalten
erzielt. Vivapur 102 hat eine groBere mittlere Teilchengrdofe, die mit Emcocel 90 M
und Emcocel XLLM 90 vergleichbar ist. Die Substanzen eignen sich gut zur Direkt-
tablettierung. Bei Betrachtung unter dem Mikroskop zeigen die groberen Cellulo-
setypen Vivapur 12 und Vivapur 200 Agglomerate von kleineren Teilchen. Die
grofte mittlere PartikelgroBe findet sich bei Vivapur 12, wihrend Vivapur 200 ei-
nen hoheren Feinanteil aufweist. Beide Substanzen eignen sich gut zur Direkt-
tablettierung und zeigen ein gutes FlieBverhalten. Um den Einfluss von unter-
schiedlichen Gutsfeuchten zu untersuchen, werden Emcocel XLM 90 und Emcocel
90 M miteinander verglichen. Emcocel XLM 90 besitzt eine besonders geringe
Restfeuchte, der Trocknungsverlust betrdgt gemdll Analysenzertifikat 0,9 %. Fiir
Emcocel 90 M wird ein Trocknungsverlust von 4 % angegeben. Alle mikrokristal-

linen Cellulosen werden ohne einen Zusatz von Schmiermittel untersucht.

5.1.2 Einfluss von KorngroBe und Restfeuchte auf die
Kompressionsparameter

Zum Vergleich der Kompressionseigenschaften wird jede der mikrokristallinen
Cellulosen mit der Exzenterpresse bei einer mittleren Presskraft von 13,5 kN tablet-
tiert. Die Abbildung 5-1 zeigt die Heckel-Plots der verschiedenen Substanzen. Die
Messwerte und Kompressionsparameter sind in Tabelle 5.2 zusammengefasst. Zu
Beginn der Kompression verlduft der Plot von Vivapur 301 {iber den anderen Kur-
ven und zeigt eine niedrigere Porositdt an. Erst bei einem Pressdruck von ungefahr
50 MPa haben alle Substanzen die gleiche Porositit in der Matrize. Sixsmith (1982)
findet fiir Avicel PH 105 (FMC) einen dhnlichen Kurvenverlauf und postuliert, dass
nicht nur die TeilchengroBe, sondern auch die Teilchenform einen Einfluss auf den
Verlauf des Heckel-Plot hat. Die Heckel-Plots von Emcocel 90 M und Emcocel
XLM 90 werden in Abbildung 5-2 gezeigt. Bereits aus dem Verlauf der Heckel-

Plots ist ein deutlicher Einfluss der Produktfeuchte zu erkennen.
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Abb. 5-1 Vergleich der Heckel-Plots der verschiedenen Cellulose-Typen.
Der lineare Bereich ist fett markiert.
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Abb. 5-2 Vergleich der Heckel-Plots von Emcocel XLM 90 und Emcocel
90 M. Der lineare Bereich ist fett markiert.

Die Heckel-Steigungen aller Cellulosen sind zum Vergleich in Abbildung 5-3 zu-
sammengefasst, wihrend Abbildung 5-4 die Werte fiir den Yield Pressure zeigt.

Emcocel 90 M weist die grofite Steigung auf und lédsst sich dementsprechend gut
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plastisch verformen. Nur geringfiigig niedriger sind die Steigungen von Vivapur

101 und 102, was auf ein dhnlich gutes Verformungsverhalten hinweist.

16 1
? 15

hlih

Vivapur Vivapur Vivapur Vivapur Vivapur Emcocel Emcocel
101 301 102 12 200 90M XLM 90

Heckel-Steigung *10
© © O 2N W

Abb. 5-3 Vergleich der Heckel-Steigungen der verschiedenen Cellulose-
Typen (n =10).
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Abb. 5-4 Vergleich der Werte fiir den Yield Pressure der unterschiedli-
chen Cellulose-Typen (n = 10).
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Bei allen Cellulosetypen, die durch das gleiche Verfahren hergestellt sind, steigt die
Heckel-Steigung mit kleinerer Teilchengrof8e an. Entsprechend findet sich auch ein
geringerer Yield Pressure, der Widerstand gegen die plastische Verformung steigt
mit groBerer TeilchengréBe. Fiir Vivapur 301 wird die geringste Steigung gefunden.
Durch die hohere Schiittdichte des Materials 1dsst sich Vivapur 301 im Vergleich zu
den anderen untersuchten Cellulosen nicht so gut plastisch verformen. Bei Emcocel
XLM 90 und Emcocel 90 M ist der Einfluss der Gutfeuchte auf die Heckel-Para-
meter deutlich zu erkennen. Beide Cellulosen haben in der Matrize vor Anstieg der
Presskraft die gleiche Porositit. Der Heckel-Plot fiir Emcocel XLM 90 mit der ge-
ringeren Feuchte verlduft flacher. Obwohl die Teilchengrofen identisch sind, kann
das trockenere Produkt nicht so gut plastisch verformt werden. Das kann auch fiir
andere Substanzen in der Literatur gezeigt werden: Nokhodchi und Mitarbeiter
(1996) finden fiir Hydroxypropylmethylcellulose bei einer hoheren Produktfeuchte
eine groflere Steigung des linearen Bereiches im Heckel-Plot. Szabo-Révész und
Mitarbeiter (1996) finden bei der Untersuchung von Avicel-Produkten (FMC) fes-
tere Tabletten bei hoherer Produktfeuchte.

Die Rest- und AusstoBkréfte der untersuchten Cellulosen zeigt die Abbildung 5-5.
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101 301 102 12 200 90M XLM 90

Abb. 5-5 Vergleich von Rest- und AusstoRkraft bei verschiedenen Cellu-
lose-Typen. Presskraft 13,5 kN (£ 0,4 kN).
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Die groBiten Rest- und AusstoBkréifte der Cellulosen werden fiir Vivapur 301 ge-
messen. Diese Substanz wird durch ein modifiziertes Hydrolyseverfahren herge-
stellt und zeigt bei geringer Plastizitét die geringste initiale elastische Riickdehnung
im Vergleich zu den anderen untersuchten Cellulose-Produkten. Dies legt den
Schluss nahe, dass sich die Substanz radial in der Matrize verspannt und sich wéh-
rend der kurzen Messzeit nicht vollstindig vertikal ausdehnen kann. Vergleichbare
Werte flir die Rest- und AusstoBkriafte werden fiir Emcocel XLM 90 gemessen. An-
ders als bei Vivapur 301 zeigt diese Substanz jedoch die hochste elastische Riick-
dehnung bei geringer plastischer Verformung. Die geringere Produktfeuchte verin-
dert das Kompressionsverhalten deutlich. Nicht beeinflusst von der Produktfeuchte
wird hingegen die relative Kraftrelaxation. Auch fiir die anderen Cellulosen sind
hier keine signifikanten Unterschiede zu finden. Vivapur 102 zeigt die geringsten
Rest- und AusstoBkrifte. Ebenfalls werden fiir diese Substanz die hochsten Werte
fiir die Kraftrelaxation gemessen. Dies kann fiir die geringen Rest- und Ausstof3-
kréfte als Erklarung gelten, da durch stirkere Relaxation Spannungen in der Tab-
lette leichter abgebaut werden. Vivapur 12 und Vivapur 200 bestehen aus sehr in-
stabilen Agglomeraten wobei der Feinanteil bei Vivapur 200 fiir die groBere Stei-
gung im Heckel-Plot verantwortlich gemacht werden kann. Diese Substanz zeigt im
Vergleich zu Vivapur 12 eine bessere plastische Verformbarkeit und eine geringere

elastische Riickdehnung.
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Vergleich der Messwerte und Kompressionsparameter aller

Tab. 5-2

10).

untersuchter mikrokristalliner Cellulosen (n
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5.2 Direkttablettierbare Lactosen und Lactose-Kombinations-
produkte

5.2.1 Charakterisierung der Substanzen

Untersucht werden ausschlieBlich direkt verpressbare Lactosen, wobei zwischen
Monosubstanzen und Lactose-Kombinationsprodukten unterschieden wird. In Ta-

belle 5-3 sind die untersuchten Lactose-Monosubstanzen aufgefiihrt.

Tab. 5-3 Einteilung der Lactose-Monosubstanzen. Die Arbeitsdichte be-
zieht sich auf die Schuttdichte in der Matrize mit 10 mm Durch-

messer.
TeilchengroBen- | Arbeitsdichte
Substanz: Lactoseart ) 3
Verteilung [pm] [g/lem7]
d1o =111
Tablettose e = 202 0,626
70 %0 (£ 0,001)
dgo = 363
d1o= 80
Tablettose 0,721
d50 =225
80 a-Lactose (£ 0,002)
dgo = 463
Monohydrat
. dio=87
Tablettose (agglomeriert) den = 211 0,683
100 ” (£ 0,002)
dgo =406
d10 =82
Pharmatose e = 200 0,627
DCL 15 %0 (+ 0,001)
dgo =376
d10 =62
Pharmatose 0,756
d5o =137
DCL 11 ) (+ 0,003)
Spruhgetrocknete dgo = 242
Lactose dip=42
0,719
Flowlac 100 dso = 127
(£ 0,001)
dgo =240
Walzengetrocknete dio=78
Pharmatose Lactose (B-Lactose dso=215 0.714
DCL 21 , % (£ 0,001)
Anteil 80%) dgo = 360
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Lerk (1993) untersucht das Kompressionsverhalten verschiedener Lactosen. Kri-
stalline Fraktionen mit groBerer TeilchengroBBe von a-Lactose Monohydrat haben
bessere FlieBeigenschaften als feine Kornfraktionen, ergeben aber nicht so feste
Tabletten. Spriihgetrocknete Lactose wird durch Spriihtrocknung einer wissrigen
Lactose-Suspension in einer geséttigten Lactose-Losung gewonnen, und hat einen
Anteil an amorpher Lactose von 8-15 %. Durch Wasseraufnahme wird sie bei hoher
Umgebungsfeuchte wieder in die kristalline Form umwandelt. Lerk findet eine gute
Korrelation zwischen der Porositdt und der Bruchfestigkeit der Tabletten: mit gro-
Berer Oberflache steigt auch die Bruchfestigkeit der Tabletten, und zwar fiir alle
Lactosetypen. Vromans und Mitarbeiter (1987) finden fiir Tabletten aus spriihge-
trockneter Lactose eine hohe Bruchfestigkeit und fiihren dies auf die amorphen
Anteile zuriick. Die hochste Arbeitsdichte (Egermann, Frank und Krumphuber
1991), also die Schiittdichte der Substanz in der Matrize bei Befiillung durch den
Fiillschuh, wird durch die kugelformige, sprithgetrocknete Pharmatose DCL 11 er-
reicht. Die spriihgetrocknete Lactose Flowlac 100 hat keine vergleichbar hohe Ar-
beitsdichte, was durch eine breitere Korngréflenverteilung und einen hoheren Fein-
anteil erklirt wird. Pharmatose DCL 15 und Tablettose 70 haben die niedrigsten
Schiittdichten in der Matrize. Die Kompression der Lactose-Monosubstanzen er-
folgt mit einem Zusatz von 0,5 % Magnesiumstearat als Schmiermittel.

Zusitzlich werden verschiedene Lactose-Kombinationsprodukte untersucht. Die
Zusammensetzung der Substanzen, sowie die ermittelten Arbeitsdichten sind in Ta-
belle 5-4 wiedergegeben. Fiir Cellactose 80 wird von Casalderrey und Mitarbeitern
(2000) eine bessere mechanische Festigkeit der Tabletten im Vergleich zu Lactose-
Cellulose Mischungen gefunden. Ludipress enthélt als Bindemittel Polyvinylpyr-
rolidon (Kollidon 30), sowie ein quervernetztes Polyvinylpyrrolidon (Kollidon CL)
als Sprengmittel (Munoz-Ruiz et al. 1992) und ldsst die Herstellung von Tabletten
mit kurzen Zerfallszeiten zu (Schmidt und Rubensdorfer 1994 a, b). Zur Anwen-
dung in Lutschtabletten ist Ludipress LCE im Handel, das kein Sprengmittel ent-
hélt. Der Zusatz von Lactitol bei Pharmatose DCL 40 soll die Tablettenfestigkeit
erhohen. Eine gute Tablettierbarkeit von Lactitol bescheinigt Armstrong (1998).
Die Lactose-Kombinationsprodukte werden jeweils mit einem Zusatz von 0,5 %

Magnesiumstearat tablettiert.
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Tab. 5-4 Einteilung und Beschreibung der Lactose-Kombinationspro-

dukte.
Arbeitsdichte in
Substanz Zusammensetzung . 3
der Matrize [g/cm”]
75 Teile a-Lactose Monohydrat 0,487
Cellactose 80 _ _ _
25 Teile mikrofeine Cellulose (£ 0,001)
, 75 Teile a-Lactose Monohydrat 0,596
Microcelac 100 , . . .
25 Teile mikrokristalline Cellulose (£ 0,001)
85 Teile a-Lactose Monohydrat 0,721
StarLac . N
15 Teile Maisstarke (£ 0,001)
Pharmatose |95 % walzengetrocknete Lactose 0,739
DCL 40 5 % Lactitol (£ 0,001)
93 Teile a-Lactose Monohydrat 0.675
Ludipress 3,5 Teile Kollidon 30 (PVP) )
: : (£ 0,001)
3,5 Teile Kollidon CL
, 96 Teile a-Lactose Monohydrat 0,683
Ludipress LCE , ,
4 Teile Kollidon 30 (PVP) (x 0,001)

5.2.2 Einfluss der Lactoseart auf die Kompressionsparameter

Die Abbildung 5-6 zeigt die Heckel-Plots der Pharmatosen im Vergleich. Die
Messwerte aller Lactoseprodukte und die daraus berechneten Kompressionspara-
meter sind in Tabelle 5.5 zusammengefasst. Fiir Pharmatose DCL 40 ist die groBte
Steigung und damit die grofite plastische Verformbarkeit festzustellen. Die eben-
falls walzengetrocknete Lactose DCL 21 zeigt die geringste plastische Verformbar-
keit. Die Heckel-Plots der anderen Lactose-Typen werden in Abbildung 5-7 gezeigt.
Dabei unterscheiden sich die Tablettosen nicht in ihrer Steigung des linearen Berei-
ches im Heckel-Plot. Eine Erhohung des Yield Pressure bei kleineren Teilchengro-
Ben, wie er von Ragnarsson und Sjogren (1985) beschrieben wird, findet sich fiir
die verschiedenen Tablettose-Typen nicht, da es sich um agglomerierte Typen han-
delt. Flowlac 100 weist im Plot die grofite Steigung auf und zeigt somit ein beson-
ders plastisches FlieBverhalten. Der Wert von 0,0086 (£ 1,8 * 10°) stimmt mit der
Steigung des linearen Bereiches der ebenfalls spriihgetrockneten Pharmatose DCL

11 von 0,0085 (+ 2,9 * 107) {iberein.
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Abb. 5-6 Vergleich der Heckel-Plots fiir verschiedene Pharmatose-Typen
der Firma DMV. Der lineare Bereich ist fett markiert.
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Abb. 5-7 Vergleich der Heckel-Plots verschiedener agglomerierter Lac-
tose-Produkte der Firma Meggle. Der lineare Bereich ist fett
markiert.

In Abbildung 5-8 sind die Heckel-Plots der Kombinationsprodukte gegeniiberge-
stellt. Die Heckel-Plots der Produkte mit Cellulose haben einen kleineren

Y-Achsenabschnitt. Im linearen Bereich haben alle Produkte eine dhnliche Stei-
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gung. Die Unterschiede in den Steigungen (Abbildung 5-9) und im Yield Pressure
(Abbildung 5-10) machen deutlich, dass das Kompressionsverhalten der verschie-
denen Produkte von der Art der Lactose und von der Art der Kombinationspartner
abhéngig ist. Die grofite Steigung haben Ludipress LCE und Ludipress aufgrund des
plastifizierenden Einflusses von Polyvinylpyrrolidon als Bindemittel. Der Zusatz
von Kollidon CL als Sprengmittel reduziert die Heckel-Steigung nur unwesentlich.
In der Reihe StarLac, Cellactose 80, Microcelac 100 und Pharmatose DCL 40
nimmt die Heckel-Steigung der Kombinationsprodukte ab, der Yield Pressure
nimmt zu. Damit erhoht sich der Widerstand der Substanzen gegen die plastische
Verformung. Vergleicht man den Yield Pressure der beiden walzengetrockneten
Lactosen Pharmatose DCL 21 und Pharmatose DCL 40, so besitzt Pharmatose DCL
40 einen deutlich niedrigeren Wert als Pharmatose DCL 21; dieser ist mit den bei-
den spriihgetrockneten Produkten Flowlac 100 und Pharmatose DCL 11 vergleich-
bar. Diese drei Substanzen zeigen anhand der Heckel-Parameter eine dhnliche Plas-
tizitit. Die Bruchfestigkeiten der mit Pharmatose DCL 11 (270 N) und Flowlac 100
(275 N) hergestellten Tabletten sind vergleichbar, jedoch zeigen Tabletten, die mit
Pharmatose DCL 40 hergestellt sind, eine groBere Bruchfestigkeit (> 310 N). Durch
die Kombination von walzengetrockneter Lactose mit Lactitol bei Pharmatose
DCL 40 wird also eine hohere Plastizitit und eine gute Bruchfestigkeit der Tablet-
ten erreichet. Kombinationen mit mikrokristalliner oder mikrofeiner Cellulose
zeigen ein noch besseres plastisches Verhalten. Die Kombination von Stirke mit
Lactose bei StarLac ist hinsichtlich des plastischen Verhaltens den Kombinationen

mit Cellulose tiberlegen.
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Abb. 5-8 Vergleich der Heckel-Plots der Lactose-Kombinationsprodukte.
Die linearen Bereiche im Plot sind fett markiert.
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Abb. 5-9 Ubersicht iiber die Heckel-Steigungen der verschiedenen Lac-

tose Monosubstanzen und Lactose Kombinationsprodukte
(n =10).
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Abb. 5-10 Ubersicht iiber die Yield Pressure-Werte der verschiedenen Lac-
tose Monosubstanzen und Lactose Kombinationsprodukte
(n =10).

Bei der Untersuchung der Fragmentierungsneigung der DMV-Lactosen mithilfe des
Fragmentierungskoeffizienten Qyr (Abbildung 5-11) zeigt Pharmatose DCL 11 die
niedrigste Fragmentierungsneigung, wihrend Pharmatose DCL 15 die grof3te Frag-
mentierungsneigung besitzt. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Aussagen von
Munoz-Ruiz und Mitarbeitern (1993). Betrachtet man die Heckel-Plots der Phar-
matosen in Abbildung 5-6, so ist offensichtlich, dass bei der spriihgetrockneten
Lactose DCL 11 der Plot bereits bei niedrigen Pressdriicken in einen geraden Ver-
lauf iibergeht. Die Fragmentierungsneigung ist bei dieser Substanz am geringsten.
Im Vergleich dazu verlduft fiir Pharmatose DCL 15 der Heckel-Plot zu Beginn der
Kompression nicht linear, was auf eine stirkere Fragmentierungsneigung deutet.
Die Interpretation der Fragmentierung im Heckel-Plot lasst sich direkt auf den
Fragmentierungskoeffizienten Qy iibertragen. Die Ubereinstimmung der Aussagen
beweisen die Anwendbarkeit des Fragmentierungskoeffizienten Qyr auf direkt

verpressbare Lactosen.



78 5. Untersuchung pharmazeutischer Hilfsstoffe

2
1,5
G 1
0,5 -
0 ]
Pharmatose Pharmatose Pharmatose Pharmatose
DCL 11 DCL 15 DCL 21 DCL 40

Abb. 5-11  Vergleich der Fragmentierung der DMV-Lactosen mit dem Frag-
mentierungskoeffizienten Que.

Betrachtet man die Ubersicht der wichtigsten untersuchten Kompressionsparameter
in Tabelle 5-5, so zeigen Pharmatose DCL 40 und Pharmatose DCL 21 die ge-
ringste elastische Riickdehnung, verglichen mit den anderen Lactosen. Pharmatose
DCL 40 hat dabei die hochste Kraftrelaxation. Der Zusatz von Lactitol bewirkt ein
gutes plastisches Kompressionsverhalten der Substanz. Die hohen Werte fiir die
Kraftrelaxation und die plastische Verformbarkeit erkldren die gute Bruchfestigkeit
der Tabletten. Im Vergleich mit Pharmatose DCL 21 zeigen sich dariiber hinaus
niedrigere Rest- und AusstoBkrifte. Trotz vergleichbarer Steigung im Heckel-Plot
unterscheiden sich die spriithgetrockneten Lactosen Flowlac 100 und Pharmatose
DCL 11 hinsichtlich ihrer elastischen Riickdehnung und der Kraftrelaxation.
Bolhuis und Zuurman (1995) finden beim Vergleich der Bruchfestigkeiten fiir
Pharmatose DCL 21 hohere Werte als fiir eine nicht ndher spezifizierte Tablettose.
Dieses Ergebnis wird bestitigt, wobei innerhalb der Tablettosen fiir Tablettose 100
(106 N) die groBte Bruchfestigkeit festgestellt wird. Die Unterschiede innerhalb der
Bruchfestigkeit sind gering, korrelieren jedoch mit Unterschieden bei der elasti-
schen Riickdehnung der Tablettosen. Tablettose 100 weist bei identischen Werten
fiir die Kraftrelaxation die geringere elastische Riickdehnung auf. Die wasserfreie

walzengetrocknete Lactose DCL 21 zeigt im Vergleich zur sprithgetrockneten Lac-
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tose DCL 11 eine geringere elastische Riickdehnung und eine hohere Bruchfestig-
keit. Cal und Mitarbeiter (1996) finden nach Konditionierung von Pharmatose DCL
21 bei hoher Luftfeuchte niedrigere Bruchfestigkeiten der daraus hergestellten
Tabletten im Vergleich zu Lactose DCL 11. Die niedrigsten AusstoBkrédfte werden
mit Cellactose 80 (0,27 kN £ 0,004 kN), die hochsten fiir Pharmatose DCL 21 (0,88
kN + 0,01 kN) erzielt. Ludipress und Ludipress LCE zeigen die niedrigsten Werte
fiir den Yield Pressure und damit den geringsten Widerstand gegen eine plastische
Verformung (96 MPa). Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu der von Munoz-Ruiz
und Mitarbeitern (1993) gefundenen besseren Komprimierbarkeit von Cellactose.
Mit Ludipress LCE hergestellte Tabletten zeigen eine hohere Bruchfestigkeit (241
N) als Tabletten, die mit Ludipress hergestellt sind (198 N). Ludipress und Lu-
dipress LCE zeigen im Heckel-Plot sehr dhnliche Steigungen, fiir die unterschiedli-
chen Bruchfestigkeiten bietet das Heckel-Modell allerdings keine ausreichende Er-
klarung. Erst die Untersuchung der initialen elastischen Riickdehnung zeigt fiir Lu-
dipress LCE die geringere elastische Riickdehnung. Daher lésst sich fiir Ludipress
LCE eine stirkere plastische Verdichtung vorhersagen. Ludipress und Ludipress
LCE unterscheiden sich nicht hinsichtlich der relativen Kraftrelaxation (0,34 %).
Ludipress und Ludipress LCE zeigen geringe Werte bei der Kraftrelaxation, vergli-
chen mit den anderen Kombinationsprodukten, woraus sich eine geringe Empfind-
lichkeit gegeniiber verschiedenen Kompressionsgeschwindigkeiten ableiten lésst.
Heinz und Mitarbeiter (2000) finden an einer Rundlaufpresse keine deutlichen Un-
terscheide hinsichtlich der Tablettenbruchfestigkeit bei verschiedenen Geschwin-
digkeiten. In Bezug auf die relative Kraftrelaxation unterscheiden sich Cellactose
80 und Microcelac 100 (0,38 %) nicht. Obwohl Ludipress LCE die geringste elasti-
sche Riickdehnung aufweist, zeigt die Substanz die grofiten Rest- und AusstoB3-

krifte.



5. Untersuchung pharmazeutischer Hilfsstoffe

80

Vergleich der Messwerte und Kompressionsparameter aller

untersuchter Lactose-Typen (n

Tab. 5-5

10).

(900'0¥) |[(90007)| (20'0%) (zo'o ¥ (T09¥) (1000 7) [(;.0L.C F) cez €Gh L 307
50 z'0 ve‘0 6'C 96 20'L | O0LbOL ssaudipnT
(Lo'o¥) | (v00'0F) | (c0'0F) (zo'o#) (1'0¥) (2000 %) [ (cOL«l ¥) .
G0 LL0 ve'0 L'e L6 I -0L:E°0L cee csv') | sseudipn
(1oo'o¥) [(co0'0F) | (2007 100 ¥) (1'0¥) (100°0 %) [ (cOL«l ¥) .
L0 LL'0 ve'0 L'e 66 90°L | 0L«LOL Loe veviL | °e11ES
(to'0¥F) [(9000%) | (¥00F) (e0'0%) (€07 (zoo'0 #) [(c.0L.€F) Lz 0L6°L 00l
6€0 LL'o 8¢‘0 v'c 90l 060 | ;O0L.¥'6 090001\
(roo'0o¥® |[(lo0'0F | (#0'0F (¥0'0 9 (€0¥) (100°0F) [ (cOLEF) 90z 861 08
120 900 8¢‘0 Z'y Lol 680 | ..0L.66 8s0)oe|[8D
(goo'0¥) |[(zoo'o¥) | (e0'0%) (20'0%) (207 (zoo'0 #) [(c.0L.C F) c6L 06", 00l
0S‘0 600 Ge‘0 LT GLL 90°L | 0Ll oe|MO|4
(zo'o¥) |(e00'0%) | (€007 (0’0 ¥) (L1 9) (1000 %) [ (01,9 F) Lz coc'l 00}
150 6L0 620 8T LLL 9Z‘'L | 01.6'S asops|qe |
(to'0¥) [(s0'09) | (L00F) (20'0%) (L1 ¥ (800°0 F) [ (0L F) bz coe'l 08
810 900 120 6'C zLL ve'L | +01.8'G osops|qe L
(600'0F) |[(g00'0¥)| (c0'0%) (zo'0o ¥ (607 (200’0 ¥) [(c.0L.C F) 06z 66| 0.
150 SL'0 8Z‘0 0‘c €Ll 0L | :01.8'G osopa|qe L
(8o0'0¥) |[(600'0¥) | (20'0%) (zo'0 ¥ (29 (5000 %) [ (;.0L6 F) 9cz ppcy | 0¥10d
€90 SL'0 150 (4 oLl v0'L | -01.98 asojew.eyd
(600°'0F) |[(900'0%)| (20'0%) (10'0 %) (€07 (100°0 7) [(;.OL«) F) bz - 2 100
880 zz'0 Ge‘0 v'C LSl 6L'L | 01.99 asojew.eyd
(zoo'o#) | (e0'0¥) | (20'0¥F) (10'0 %) (¥'0¥) (€000 %) | (c.0L.C F) 662 g | §+10d
150 ZL'o 1€0 6'C o€l LUV | o0LaL'L asojew.eyd
(zo'o¥) |(e000F)| (z0'0%) (€00 %) (¥'o¥) (€00°0F) | (c.0L«E F) 0ez 905°L Ll 10a
190 GL'0 0v'0 9'C LLL 00'L | .0l.5'8 asojew.eyd
() ()
N1 N1 :o_k”w_wm mcschw_wxoam [edw] muyossqe | Bbunbiays  [edn]  [(wo/B] zueisqng
yeaqgoissny |Jeayisay ‘yery ayosnse|q 9inssaid PISIA | -UBSYIY | -|9)29H | Yonupssald | 3ajyaiq




5. Untersuchung pharmazeutischer Hilfsstoffe 81

5.3 Calciumphosphate, Mannitol und Starken

5.3.1 Calciumphosphate

Calciumphosphate sind als fragmentierende Substanzen bekannt (Hou und
Carstensen 1985, Al-Angari, Kennerley und Newton 1985). In der vorliegenden
Arbeit wird Tricalciumphosphat (Tri-Tab, Rhodia) mit zwei Dicalciumphosphat-
Dihydrat-Typen (Di-Tab, Rhodia und Emcompress, Penwest) verglichen. Fiir Tri-
Tab ist ein Schmiermittelzusatz von 0,7 % Magnesiumstearat notig, den Dicalci-
umphosphaten wird jeweils 0,5 % Magnesiumstearat zugesetzt. Die Tabelle 5-7

stellt die KorngroBenverteilung und die Dichten der Substanzen gegeniiber.

Tab. 5-6 Bruchfestigkeit der Tabletten (n=10), KorngréBenverteilung
(Laserbeugung, n =5), sowie Arbeitsdichte der Calciumphos-
phate.

Tabletten-Bruch- . . Arbeitsdichte
. . TeilchengroRen-|
Substanz |Einteilung festigkeit . in der Mat-
verteilung [pm] ] 3
(18 kN Presskraft) rize [g/cm~]
di0122 (3
Di-Tab 137N d 10- 216((+ ;) 1,056
Dicalcium- (£ 6 N) %0 - (+ 0,001)
doo=331(x 1)
phosphat- dio= 103 (¢ 7)
Dihydrat 141N 0T 1,029
Emcompress =3 N) dso =201 (£ 5) (+ 0,001)
- dgo = 308 (x 5) o
o dio= 149 (z 8)
, Tricalcium- 116 N 0,895
Tri-Tab dso =373 (£ 3)
phosphat (£ 18 N) (£ 0,001)
dgo=514 (= 1)

Die Heckel-Plots der Calciumphosphate sind in Abbildung 5-12 dargestellt und zei-
gen fiir Tricalciumphosphat die geringste Steigung im linearen Bereich. Die grofite
Steigung wird fiir Di-Tab gefunden. Fiir Di-Tab und Emcompress gehen die Plots
erst bei hoheren Pressdriicken in eine lineare Form iiber, was auf eine stirkere
Fragmentierungsneigung schlieBen ldsst. Im Gegensatz dazu finden Munoz-Ruiz

und Mitarbeiter (1994) ohne Schmiermittelzusatz fiir Di-Tab die geringste und fiir
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Emcompress die grofite Plastizitit. Der Zusatz von Schmiermitteln kdnnte demnach

die Kompressionseigenschaften verdandern.

3

N
(&)

O Tri-Tab 13 kN

5 24 m Tri-Tab 18 kN
- o Di-Tab 13 kN
~1,5 e Di-Tab 18 kN
Z B A Emcompress 13 kN
£ 1 A Emcompress 18 kN
-
0,5
0 ! ! ! ! I I
0 50 100 150 200 250 300
Pressdruck [MPa]

Abb. 5-12 Vergleich der Heckel-Plots der Calciumphosphate bei zwei ver-
schiedenen Presskraftniveaus.

Tri-Tab 18 kN Di-Tab 18 kN Emcompress 18 kN

Abb. 5-13  Vergleich der Fragmentierungsneigung der Calciumphosphate.

Untersuchungen der Fragmentierungsneigung mit dem Fragmentierungskoeffizien-
ten Qur bestitigen die schon aus dem Kurvenverlauf des Heckelplots erwarteten

Tendenzen. Wie in Abbildung 5-13 gezeigt, nimmt die Fragmentierungsneigung in
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der Reihe Di-Tab > Emcompress > Tri-Tab ab. Substanzen, die sich unter Frag-
mentierung verformen, erzeugen durch Bruch grof8erer Teilchen weitere, schmier-
mittelfreie Bindeflachen mit geringerer TeilchengroBe. Dieses Verhalten begiinstigt
die Ausbildung von Tabletten mit hoher Bruchfestigkeit. Allein schon aus dieser
Betrachtung heraus lassen sich fiir die Substanzen Di-Tab und Emcompress hohe
Tablettenfestigkeiten erwarten, die mit 137 bzw. 141 N auch gefunden werden. Die
Untersuchung der initialen elastischen Riickdehnung fiir die Substanzen ergibt ver-
gleichsweise hohe Riickdehnungswerte fiir Tri-Tab. Wie in Abbildung 5-14 zu se-
hen ist, vergroBert sich die elastische Riickdehnung bei allen Substanzen mit stei-

gender Presskraft.

N w
o N W o»

E13 kN
018 kN

—

—_—
|

o
o o

Elastische Rickdehnung [%]

Di-Tab Emcompress Tri-Tab

Abb. 5-14 Vergleich der elastischen Rickdehnung der Calciumphosphate
bei zwei verschiedenen Presskraftniveaus.

Die hoheren Riickdehnungswerte erkldaren im Fall der sproden Substanz Tri-Tab
auch die hohe Deckelneigung. Bereits bei einer Presskraft von 18 kN treten verein-
zelt Deckelerscheinungen auf, die Standardabweichung der Bruchfestigkeit ist
deutlich hoher als bei 13 kN, wihrend sich die Bruchfestigkeit kaum éndert. Di-Tab
und Emcompress ergeben bei hoheren Presskriften festere Tabletten. Die wichtigs-
ten Messwerte und Kompressionsparameter sind in Tabelle 5-9 zusammengestellt.

Daraus ist ersichtlich, dass die AusstoBBkrifte trotz des hoheren Schmiermittelzusat-
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zes von 0,7 % bei Tri-Tab - verglichen mit den anderen Calciumphosphaten - am

hochsten liegen.

5.3.2 Mannitol

Untersucht werden direkt tablettierbare Mannit-Produkte, die zur Herstellung von
Lutsch-, Trink- und Brausetabletten geeignet sind. Alle Substanzen werden mit ei-
nem Zusatz von 0,5 % Magnesiumstearat als Schmiermittel verpresst. Da die
Schmierwirkung des internen Schmiermittels nicht ausreicht, werden bei der
Tablettierung der Substanzen die Matrize und die Stempelkopfe extern mit einer
Stearinsdurelosung geschmiert. Die TeilchengroBen, die Bruchfestigkeiten, sowie
die Arbeitsdichten der Substanzen sind in Tabelle 5-7 gegeniibergestellt. Pearlitol
400 DC (Roquette) zeigt in der Matrize die grofite Arbeitsdichte. Diese Substanz
besitzt eine sehr enge Teilchengréfenverteilung. Die geringste Arbeitsdichte findet
sich fiir Parteck M 300 (Merck), die Substanz hat die breiteste Teilchengrofenver-
teilung, auch die mittlere Teilchengrofle liegt hoher, als bei den anderen Substan-

zen. Parteck M 200 hat die kleinste mittlere Teilchengrof3e.

Tab. 5-7 TeilchengroRen, Arbeitsdichten in der Matrize und Tabletten-
Bruchfestigkeiten der Mannit-Produkte.

Tabletten-
Bruchfestig- . . Arbeitsdichtein
. TeilchengroRen- .
Substanz keit . der Matrize
Verteilung [um] 3
(12 kN Press- [g/lecm”]
kraft)
d10 =72
Parteck 181 N 0,562
d50 =187
M 200 (x15N) (£ 0,003)
dgo =443
d1o =204
Parteck 134 N 0,481
d5o =447
M 300 (11 N) (£ 0,003)
dgo =817
. d10 =268
Pearlitol 88 N 0,692
d50 =407
400 DC (9 N) (£ 0,004)
dgo =616
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Der Vergleich der Heckel-Plots in Abbildung 5-15 zeigt dhnliche Steigungen fiir
Parteck M 200 und fiir Parteck M 300, wobei1 sich die Plots im Achsenabschnitt
unterscheiden. York und Pilpel (1973) finden unterschiedliche Achsenabschnitte
und identische Heckel-Steigungen flir unterschiedliche TeilchengroBenfraktionen
einer Substanz. Die Mittelwerte aus 10 Messungen ergeben fiir Parteck M 300 eine
groflere Heckel-Steigung (siehe Tabelle 5-9), sodass fiir diese Substanz eine stir-

kere plastische Verformung zu erwarten ist.

3,5
3 5
22,5 /E/ /E/?
‘D; 2 ‘ - -
=15 4
c

&ic A Parteck M 200
05 ¢ Parteck M 300
. 3 o Pearlitol 400 DC
0 50 100 150 200
Pressdruck [MPa]

Abb. 5-15 Vergleich der Heckel-Plots der Mannit-Produkte. Der lineare Be-
reich ist fett markiert.

Durch die groflere Steigung im Plot fiir Parteck M 300 ergibt sich fiir diese Sub-
stanz auch ein niedrigerer Yield Pressure (140 MPa + 1 MPa) im Vergleich zu ei-
nem Yield Pressure von 151 MPa (£ 1 MPa) fiir Parteck M 200. Eine Teilchengro-
Benabhingigkeit des Yield Pressure beschreiben auch Hersey, Rees und Cole
(1973) fiir verschiedene Lactose Siebfraktionen. Die grofBite Steigung des linearen
Bereiches wird fiir Pearlitol 400 DC (0,0084 + 8,7 * 10”) gefunden. Die Untersu-
chung der initialen elastischen Riickdehnung beim Vergleich der Mannit-Produkte
(siche Tabelle 5-9) ergibt fiir Pearlitol 400 DC die geringste Riickdehnung, die
geringsten Werte flir die Kraftrelaxation und auch die geringste Bruchfestigkeit der

Tabletten. Die hochste Bruchfestigkeit wird fiir Parteck M 200 erreicht. Die elasti-
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sche Riickdehnung ist bei Parteck M 200 geringer als bei Parteck M 300 bei ver-
gleichbarer Kraftrelaxation. Diese geringere Riickdehnung fiir kleine Teilchengro-
Ben steht im Widerspruch zu einer Arbeit von Malamataris und Rees (1993), die fiir
kleinere kristalline Teilchen eine hohere elastische Riickdehnung finden. Die
Mannit-Produkte liegen jedoch als Agglomerate verschiedener KorngroBe und nicht
als Einzelkristalle vor. Die elastische Riickdehnung wird im vorliegenden Fall
hauptsachlich durch die Breite der TeilchengroBBenverteilung beeinflusst und hat ihr
Maximum fiir Parteck M 300, das die breiteste TeilchengroBenverteilung aufweist.
Pearlitol 400 DC hat die engste TeilchengroBenverteilung und zeigt auch die ge-
ringste initiale elastische Riickdehnung. Der Vergleich der Bruchfestigkeiten ergibt
fir Parteck M 200 mit der geringeren TeilchengroBBe die festeren Tabletten, was

sich durch eine geringere elastische Riickdehnung des Materials erklédren lésst.

5.3.3  Vergleich von teilhydrolysierter Starke aus
Ensete ventricosum und Starch 1500

Native Stirken sind normalerweise nicht direkt tablettierbar. Teilhydrolysierte
Stiarke (Starch 1500) kann dagegen sowohl als Fiill- und Bindemittel fiir die Di-
rekttablettierung als auch als Sprengmittel eingesetzt werden. Sanghvi, Collins und
Shukla (1993) sowie Paronen und Juslin (1983) vergleichen teilhydrolysierte Stirke
mit anderen Stirkearten. Eine interessante Stirkequelle ist auch die Pflanze Ensete
ventricosum. Diese Musaceae ist eine stirkehaltige Blattpflanze mit einem Stéirke-
gehalt von 99,2 % im Rhizom bezogen auf das Trockengewicht. Die Isolierung und
die Eigenschaften dieser Stirke werden von Gebre-Mariam und Schmidt (1996)
untersucht. In der vorliegenden Arbeit wird die isolierte und mit Salzsdure teil-
hydrolysierte Ensete-Stirke verwendet. Um diese teilhydrolysierte Ensete-Stéirke
mit Starch 1500 hinsichtlich der Komprimierbarkeit vergleichen zu kénnen, werden
sowohl Starch 1500, als auch Ensete-Stirke bei einer relativen Feuchte von 9 % fiir
72 Stunden tiber Kaliumhydroxid in der Klimakammer dquilibriert. Beide Stirken
werden dadurch zur Untersuchung auf die gleiche Feuchte eingestellt, da unter-
schiedliche Feuchten einen FEinfluss auf die Kompressionsparameter haben
(Nokhodchi und Mitarbeiter 1996, Rees und Tsardaka 1994). Zur Untersuchung der

Schmiermittelempfindlichkeit werden zusdtzlich beide Produkte mit dem Stearin-
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sdure-Triglycerid Dynasan 118 (Hiils) als Schmiermittel versetzt und fiir 7 Minuten
im Rhonradmischer gemischt. Die Schmiermittelkonzentration betriagt 0,5 %. Die
Tabelle 5-8 stellt die Arbeitsdichten in der Matrize und die Bruchfestigkeiten der
bei 149-162 MPa hergestellten Tabletten gegeniiber. Der Vergleich der Arbeits-
dichten zeigt, dass ein Zusatz von Dynasan bei Starch diese verringert, bei Ensete-
Starke jedoch vergroBert. Die FlieBeigenschaften von Starch 1500 werden durch
Schmiermittelzusatz verschlechtert. Die Heckel-Plots sind in Abbildung 5-16 wie-
dergegeben. Durch Schmiermittelzusatz wird die Steigung des linearen Bereiches
im Heckel-Plot flir beide Substanzen vergrofert.

Tab. 5-8 Vergleich von Ensete-Starke und Starch 1500 mit und ohne Zu-

satz von Schmiermitteln. Bruchfestigkeit und Arbeitsdichte in
der Matrize der Tabletten aus n = 10 (Pressdruck 149-162 MPa).

Tabletten- L
. . . | Arbeitsdichte
Substanz| Mischung |Bruchfestigkeit 3
[g/cm”]
[N]
kein 23 0,701
Starch | Schmiermittel (= 3) (x 0,003)
1500 0,5 % 17 0,692
Dynasan (1) (£ 0,001)
kein 26 0,688
Ensete- | Schmiermittel (1) (£ 0,002)
Starke 0,5 % <1 0,702
Dynasan (Gerategrenze) (£ 0,004)

Die Heckel-Parameter sind zusammen mit anderen Kompressionsparametern und
Messergebnissen in der Ubersicht in Tabelle 5-9 zusammengestellt. Die geringste
Steigung im Plot hat Ensete-Stirke ohne den Zusatz von Schmiermitteln. Der Zu-
satz von Dynasan flihrt zu einem Heckel-Plot, der bei Presskréften tiber 100 MPa

von der Linearitidt abweicht.
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In (1/(1-D))
N
N O
%

A Starch 1500

1 A Starch 1500/Dynasan |
0,5 m Ensete ]
0 * 0 Ensete/Dynasan
0 50 100 150

Pressdruck [MPa]

Abb. 5-16 Vergleich der Heckel-Plots von Ensete-Starke und Starch 1500
unter Schmiermitteleinfluss. Die linearen Bereiche sind fett
markiert.

Der gewdlbte Plot-Verlauf in der Riickdehnungsphase lisst eine starke elastische
Riickdehnung vermuten. Der Zusatz von Dynasan als Schmiermittel fiihrt bei
Ensete-Stirke zu einem Anstieg der initialen elastischen Riickdehnung (6,7 %
+ 0,07 % gegeniiber 4,8 % + 0,21 %). Bei Starch 1500 wird die initiale elastische
Riickdehnung durch Dynasan Zusatz nicht so stark beeinflusst. Die Bruchfestigkeit
wird durch Schmiermittelzusatz bei beiden Stoffen reduziert, bei Ensete-Stirke
kommen nach Zusatz von Dynasan keine bruchfesten Tabletten mehr zu Stande.
Durch Zusatz von Dynasan wird auch die Kraftrelaxation verringert, wobei auch
hier die Effekte bei Ensete-Stirke deutlicher ausfallen als bei Starch 1500. Die Aus-
stoBkraft erlaubt eine Tablettierung von Starch 1500 und Ensete-Stdrke auch ohne
den Zusatz von Schmiermitteln. Dann besitzen die Ensete-Stirke-Tabletten zwar
eine vergleichbare Bruchfestigkeit, jedoch bei einer geringeren initialen elastischen

Riickdehnung. Damit stellen sie eine interessante Alternative zu Starch 1500 dar.
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Vergleich der Messwerte und Kompressionsparameter aller
untersuchter Calciumphosphate, Mannitole und Starken (n

Tab. 5-9

10).
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5.4 Vergleich von elastischer Riuckdehnung und
Kraftrelaxation

Die inkrementale Wegmessung ermoglicht eine genaue Bestimmung der initialen
elastischen Riickdehnung, ER, und der Kraftrelaxation, Rx, einer Tablette. Die Be-
rechnungsformeln sind unter Punkt 7.7.5 angegeben.

Die initiale elastische Riickdehnung der Substanzen wird fiir alle in Kapitel 5 unter-
suchten Substanzen verglichen und in Abbildung 5-17 gegeniibergestellt. Die Ab-
bildung 5-18 zeigt die Daten zur relativen Kraftrelaxation der Substanzen. Die
grofite elastische Riickdehnung wird fiir Ensete Starke und Starch 1500 gemessen.
Das direkt verpressbare Sorbit Karion Instant zeigt die geringste elastische Riick-
dehnung. Das erklirt auch Beobachtungen, dass bei der Tablettierung die Substanz
unter hohen Pressdriicken ein milchiges Aussehen erhdlt und KaltflieBen zeigt. Fiir
Karion Instant wird eine Kraftrelaxation gemessen, die deutlich iiber der anderer
Substanzen liegt. Dies deutet auf eine gute plastische Verformbarkeit hin. Die Cal-
ciumphosphate zeigen eine geringe Kraftrelaxation, was zu ihrem sprodbriichigen
Charakter passt. Alle untersuchten mikrokristallinen Cellulosen unterscheiden sich
nicht deutlich hinsichtlich ihrer Kraftrelaxation, wobei alle eine hohere Relaxation
zeigen als die Lactosen. Von diesen zeigt das Kombinationsprodukt Pharmatose
DCL 40 die hochste Kraftrelaxation. Dieses Ergebnis korreliert gut mit der gefun-
denen hohen Bruchfestigkeit der Tabletten und mit der groBBen Heckel-Steigung, die
auf eine plastische Verformbarkeit schlieBen ldsst. Die cellulosehaltigen Lactose-
Kombinationsprodukte Cellactose 80 und Microcelac 100 zeigen die gleichen Rela-
xationswerte, die hoher liegen als die a-Lactose-Monohydrat-Substanzen. Bei der
elastischen Riickdehnung zeigen die a-Lactose-Monohydrat-Substanzen eine hohere
Riickdehnung als die kombinierten Lactose-Produkte. Die Mannit-Produkte Parteck
200 und Parteck 300 zeigen vergleichbare Kraftrelaxationen, wobei die elastische
Riickdehnung bei Parteck 300 mit der groBeren mittleren KorngroBe starker ist.
Pearlitol 400 DC zeigt eine deutlich niedrigere elastische Riickdehnung. Betrachtet
man die relative Kraftrelaxation im Vergleich zur Heckel-Steigung, so ldsst sich nur
tendenziell feststellen, dass Substanzen, die eine grole Heckel-Steigung aufweisen

auch oft eine hohere Kraftrelaxation zeigen und umgekehrt. Um das Kompressions-
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verhalten eines Stoffes gut beschreiben zu konnen, miissen daher immer alle Para-
meter ausgewertet werden. Generell lassen sich die untersuchten Substanzen hin-
sichtlich ihrer elastischen Riickdehnung gruppieren. So weisen die Stirken die
grofite Riickdehnung auf, gefolgt von den Cellulosen. Innerhalb der Cellulosepro-
dukte reduziert sich die elastische Riickdehnung fiir Substanzen, die eine kleinere
TeilchengroBe aufweisen. Vivapur 200 besitzt einen hohen Feinanteil und zeigt so-
mit eine dhnliche Riickdehnung wie Vivapur 101. Die Produktfeuchte beeinflusst
innerhalb der Cellulosen die elastische Riickdehnung zusitzlich. Das trockenere
Produkt Emcocel XLM 90 zeigt eine deutlich hohere elastische Riickdehnung als
Emcocel 90 M. Als Gruppe mit der nédchst niedrigeren elastischen Riickdehnung
konnen die Lactose-Kombinationsprodukte angesehen werden. Hier fillt nur Cel-
lactose 80 aus der Reihe, das aus Pulvercellulose hergestellt ist und eine hohere
elastische Riickdehnung aufweist. Die sprithgetrockneten Lactosen zeigen eine ho-
here elastische Riickdehnung als die agglomerierten a-Lactose-Monohydrat-Pro-
dukte. Die walzengetrockneten Lactosen weisen eine noch geringere elastische
Riickdehnung auf. Bei den Calciumphosphaten ist Tricalciumphosphat hinsichtlich
der Riickdehnung mit den a-Lactose-Monohydrat-Produkten vergleichbar. Die Di-
calciumphosphate zeigen eine sehr geringe elastische Riickdehnung. Die Substanz
mit der geringsten elastischen Riickdehnung ist Karion Instant. Nicht exakt einzu-
ordnen in dieser Reihe sind die Sorbitol-Produkte. Hier spielen unterschiedliche
Herstellungsverfahren und Teilchengréfen eine Rolle. Auch bei der mikrokristalli-
nen Cellulose Vivapur 301 ist die elastische Riickdehnung durch den Herstellein-

fluss nicht mit den anderen Vivapur-Produkten vergleichbar.
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Ensete Starke
Starch 1500
Emcocel XLM 90
Cellactose 80
Vivapur 12

Vivapur 102
Vivapur 101
Vivapur 200
Emcocel 90 M
Microcelac 100

Star Lac

Ludipress

Vivapur 301
Tablettose 70
ParTeck M 300
Pharmatose DCL 15
Tablettose 80
Ludipress LCE
Tri-Tab

Tablettose 100
ParTeck M 200
Flowlac 100
Pharmatose DCL 11
Pharmatose DCL 21
Pharmatose DCL 40
Pearlitol 400 DC
Di-Tab
Emcompress

Karion Instant

005 1152253354455
[%]

Abb. 517 Ubersicht iiber die relative elastische Riickdehnung aus-
gewadhlter pharmazeutischer Hilfsstoffe. Die Fehlerbalken geben
die Standardabweichung des Mittelwerts aus 10 Messungen an.
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Karion Instant

Ensete Starke
Vivapur 102
Vivapur 101

Emcocel XLM 90
Vivapur 301
Vivapur 200

Emcocel 90 M

Vivapur 12

Starch 1500
Pharmatose DCL 40
ParTeck M 300
ParTeck M 200
Pharmatose DCL 11
Cellactose 80 -

Microcelac 100 -
Flowlac 100
Pharmatose DCL 21
Star Lac

Ludipress

Ludipress LCE
Pharmatose DCL 15
Pearlitol 400 DC
Tablettose 100
Tablettose 70
Tablettose 80
Tri-Tab

Di-Tab
Emcompress

0O 02 04 06 08 1 12
[%]

Abb. 5-18 Ubersicht iiber die relative Kraftrelaxation ausgewihlter
pharmazeutischer Hilfsstoffe. Die Fehlerbalken geben die Stan-
dardabweichung des Mittelwerts aus 10 Messungen an.
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5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die inkrementale Wegmesstechnik gestattet prazise Untersuchungen der Kompres-
sionsparameter wie Heckel-Steigung, Yield Pressure, initiale elastische Riickdeh-
nung und Kraftrelaxation. Somit lassen sich die untersuchten Hilfsstoffe hinsicht-
lich ihrer Plastizitdt oder Elastizitdt einordnen. Innerhalb der mikrokristallinen Cel-
lulosen konnte eine Teilchengroenabhédngigkeit der Heckel Steigung, des Yield
Pressure sowie der initialen elastischen Riickdehnung und der Kraftrelaxation ge-
zeigt werden. Die mikrokristalline Cellulose Emcocel XLM 90 mit einem geringe-
ren Wassergehalt als Emcocel 90 M zeigt eine geringere Heckel-Steigung und eine
hohere elastische Riickdehnung als die Vergleichssubstanz. Dieser Versuch beweist,
dass sich neben Unterschieden bei der TeilchengroBenverteilung von Substanzen
auch Unterschiede bei der Produktfeuchte durch Analyse der Kompressionspara-
meter erkennen lassen. Bei den Lactosen werden fiir alle Lactose-Kombinations-
produkte groBere Heckel-Steigungen gemessen als fiir die Monosubstanzen. Jedoch
ist bei diesen Kombinationsprodukten die elastische Riickdehnung erhoht. Bei den
Monosubstanzen lassen sich Unterschiede im Lactose-Typ feststellen. So wird bei
den Tablettosen die geringste Steigung und fiir die sprithgetrockneten Lactosen die
grofite Steigung im Heckel-Plot gemessen. Diese Ergebnisse spiegeln sich wider in
grofleren Relaxationswerten bei spriihgetrockneten Lactosen und geringeren Werten
fiir die elastische Riickdehnung. Bei der Untersuchung der Fragmentierungsneigung
mithilfe des Fragmentierungskoeffizienten Qyr wird fiir die sprithgetrocknete Lac-
tose Pharmatose DCL 11 die geringste und fiir agglomeriertes a-Lactose Monohyd-
rat die groffte Fragmentierungsneigung gefunden was wiederum die Plastifizierung
durch die Anwesenheit amorpher Lactose-Anteile beweist. Bei der Untersuchung
von Calciumphosphaten ergeben sich im Vergleich zu den Dicalciumphosphaten
bei Tri-Tab hohere Messwerte fiir die elastische Riickdehnung und eine geringe
Heckel-Steigung. Damit ldsst sich die hohere Deckelneigung von Tri-Tab erkldren.
Bei Vergleichen zweier teilhydrolysierter Stirke-Typen zeigt sich Stirke aus Ensete
ventricosum als mit Starch 1500 vergleichbar, solange kein Schmiermittel zugesetzt

wird.
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Die Messung der elastischen Riickdehnung und der Kraftrelaxation erweist sich als
zusétzlicher Vorteil bei der umfassenden Untersuchung von pharmazeutischen
Hilfsstoffen. Die genaue und hochauflosende Messwerterfassung fithrt zu re-

produzierbaren und aussagekréftigen Messergebnissen.



Kapitel 6

Einfluss von Magnesiumstearat auf

Kompressionseigenschaften

In diesem Kapitel wird der Einfluss des Schmiermittels Magnesiumstearat auf das
Kompressionsverhalten der Substanzen untersucht. Dabei werden direktverpressba-
res Sorbit (Karion Instant), teilhydrolysierte Stirke (Starch 1500), mikrokristalline
Cellulose (Avicel PH 102), agglomerierte Lactose (Tablettose 80) und Tricalci-
umphosphat (Tri-Tab) verwendet. Karion Instant, Avicel PH 102 und Starch 1500
zeigen bei der Tablettierung ein plastisches FlieBverhalten, wihrend sich Tablettose
80 und Tri-Tab unter Fragmentierung verformen. In Tabelle 6-2a und Tabelle 6-2b
sind die Ergebnisse der Kompressionsuntersuchungen fiir alle Substanzen in der
Ubersicht angegeben. Bei allen Substanzen werden Mischungen mit einem Zusatz
von 0,5 % bis 2 % Magnesiumstearat untersucht.

Schmiermittelzusatz erhoht die Heckel-Steigung bei Starch 1500, Avicel PH 102
sowie in geringerem Malle bei Karion Instant. Dabei ist der Unterschied zwischen
den Heckel-Steigungen von Starch 1500 und Avicel PH 102 besonders deutlich bei
Schmiermittelkonzentrationen zwischen 0 und 1 Prozent. Ab einer Magnesiumstea-
rat-Konzentration von 1 % erhoht sich die Heckel-Steigung nur noch gering. Die
Heckel-Steigungen der fragmentierenden Substanzen Tablettose 80 und Tri-Tab
werden von den verschiedenen Schmiermittelkonzentrationen nicht beeinflusst. Der
Yield Pressure sinkt mit steigender Magnesiumstearat-Konzentration ab. Daraus
lasst sich ein geringerer Widerstand gegen die plastische Verformung ableiten. Der
Heckel-Achsenabschnitt steigt bei Starch 1500 deutlich, bei Karion Instant nur in
geringem Malle an, wenn mehr Schmiermittel zugesetzt wird. Bei den anderen Sub-
stanzen bleibt der Achsenabschnitt konstant. Der R-Wert steigt durch Schmiermit-
telzusatz an, Magnesiumstearat verringert also Reibungsverluste beim Tablettieren.
Dieser Effekt ist bei Starch 1500 ausgepragt. Die Arbeitsdichten der Substanzen bei

unterschiedlicher Schmiermittelkonzentration werden in Tabelle 6-1 dargestellt. Die
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Arbeitsdichten werden bei Karion Instant geringer, wéhrend sie fiir Avicel PH 102,
und Starch 1500 mit steigender Schmiermittelkonzentration ansteigen. Bei Tri-Tab
und Tablettose 80 zeigt Magnesiumstearat keinen Einfluss auf die Arbeitsdichte.
Der Anstieg des R-Wertes bei geringer Arbeitsdichte (Karion Instant) steht im
Gegensatz zu Untersuchungen von Vromans, Bolhuis und Lerk (1988), die fiir eine
niedrigere Schiittdichte eine stérkere Teilchen-Neuanordnung und stirkere
Teilchenbewegung bei der Kompression postulieren und daraus eine groBere
interpartikulére Reibung ableiten.

Tab. 6-1 Abhangigkeit der Arbeitsdichten von der Schmiermittel-

Konzentration bei Karion Instant, Tablettose 80, Starch 1500,
Avicel PH 102 und Tri-Tab.

Schmiermittel- L 3
Substanz . Arbeitsdichte [g/cm~]
Konzentration [%]

0,5 0,531 (+ 0,002)

Karion 1 0,529 (£ 0,002)

Instant 1,5 0,525 (+ 0,001)

2 0,524 (+ 0,001)

0,5 0,721 (+ 0,002)

Tablettose 1 0,716 (+ 0,001)

80 1,5 0,715 (x 0,002)

2 0,719 (+ 0,004)

0 0,686 (+ 0,001)

Starch 1 0,797 (+ 0,001)

1500 ’

2 0,804 (+ 0,001)

. 0 0,347 (+ 0,0004)
Avicel 1 0,400 (+ 0,001

PH 102 ’ (* )

2 0,428 (+ 0,001)

0,7 0,895 (+ 0,001)

Tri-Tab 1 0,901 (+ 0,001)

2 0,905 (+ 0,001)

Die Bruchfestigkeit sinkt fiir Karion Instant, Starch 1500 und Avicel PH 102bei
Magnesiumstearatzusatz erwartungsgemifl ab (Hanssen, Fiihrer und Schifer 1970),
andert sich aber bei den fragmentierenden Substanzen Tri-Tab und Tablettose 80

nicht. Diese Ergebnisse werden von Vromans, Bolhuis und Lerk (1988) bestitigt,
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die fiir fragmentierende Substanzen eine Unabhingigkeit der Bruchfestigkeit bei
unterschiedlichen Schmiermittel-Konzentrationen voraussagen. Sie erkldren dies
mit dem Entstehen neuer, schmiermittelfreier Flichen durch Fragmentierung, die
fir eine gleichbleibende Bindekraft innerhalb der Tablette sorgen. Der
Schmiermittelfilm, der sich nach dem Mischungsvorgang um die einzelnen
Teilchen gelegt hat, wird durch Fragmentierung aufgebrochen und zerstort. Karion
Instant zeigt im Vergleich zu anderen untersuchten Substanzen eine sehr geringe
elastische Riickdehnung, jedoch eine hohe Kraftrelaxation. Die elastische
Riickdehnung wird durch Zusatz von Magnesiumstearat leicht erhoht. Die
Kraftrelaxation nimmt bei steigender Magnesiumstearat-Konzentration leicht ab.
Bei Starch 1500 zeigt sich bei Zusatz von 0,5 % Magnesiumstearat ein deutlicher
Anstieg der elastischen Riickdehnung. Die Bindekréfte in der Tablette lassen stark
nach, sodass bei einer Schmiermittelkonzentration von 2 % keine festen Tabletten
mehr erhalten werden. Die relative Kraftrelaxation wird nur bei den Substanzen
Starch 1500 und Avicel PH 102 deutlich verringert. Dies geht bei beiden
Substanzen mit einem sprunghaften Anstieg des R-Wertes einher. Die R-Werte der
anderen Substanzen verdndern sich nicht in diesem Mafle. Als Erklarung fiir dieses
Verhalten kann eine Reduzierung der interpartikuliren Reibungskrifte
angenommen werden. Die Teilchen gleiten durch das Schmiermittel leichter
aneinander ab und lassen sich besser und vor allem schneller verformen. Durch die
geringere interpartikuldre Teilchenreibung erhoht sich mit dem R-Wert die
Kraftiibertragung vom Oberstempel auf den Unterstempel. Zusétzlich wird eine
geringere Kraftrelaxation gemessen, da die Verformung bereits mit Press-
druckanstieg vonstatten geht und das Material sich zum Zeitpunkt der
Relaxationsmessung nicht mehr so stark verformt. Die elastische Riickdehnung
steigt bei diesen Substanzen an, da die Bindekrifte mit steigender Schmiermittel-
Konzentration reduziert sind und damit eine stirkere initiale elastische
Riickdehnung messbar wird. Mit der Reduktion der Kraftrelaxation geht bei
Starch 1500 und Avicel PH 102 auch eine deutliche Reduktion der Restkraft am
Unterstempel einher, die AusstoBkrifte sind ebenfalls verringert. Mit der

vorgestellten Messwerterfassung und Presseninstrumentierung kann also eine
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umfassende Aussage zur Wirkung von Schmiermitteln auf das Verhalten von

Substanzen bei der Tablettierung gemacht werden.
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Messwerte und Kompressionsparameter bei verschiedenen

Tab. 6-2a

Magnesiumstearat-Konzentrationen fiir Sorbit (Karion Instant)

und a-Lactose Monohydrat (Tablettose 80).
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6. Einfluss von Magnesiumstearat auf Kompress

Messwerte und Kompressionsparameter bei verschiedenen

Tab. 6-2b

Magnesiumstearat-Konzentrationen fiir teilhydrolysierte Starke

(Starch 1500), mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) und Tri-

calciumphosphat (Tri-Tab).
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Kapitel 7

Experimenteller Teil

7.1 Materialien

Tab. 71 Verwendete Materialien

Substanz Chargenbezeichnung Hersteller/Lieferant
Cellactose 80 LO114A4901 Meggle GmbH
Di-Tab RP11 Rhodia GmbH
Emcocel XLM 90 X9F9022 Penwest Co., Inc.
Emcocel 90 M 9S0173 Penwest Co., Inc.
Emcompress X20LX Penwest Co., Inc.
Ensete Starch Eigenherstellung Universitat Tubingen
Flowlac 100 LO112A4921 Meggle GmbH
Karion Instant M101940006 Merck KGaA
Ludipress 51-1241 BASF AG
Ludipress LCE 43-1245 BASF AG
Magnesiumstearat 01040703 Barlocher GmbH
Microcelac 100 LO017A4931 Meggle GmbH
Par Teck M 200 FF010119 Merck KGaA

Par Teck M 300 FF010693 Merck KGaA
Pearlitol 400 DC E815H Roquette GmbH
Pharmatose DCL 11 10115846 DMV
Pharmatose DCL 15 10155846 DMV
Pharmatose DCL 21 10215846 DMV
Pharmatose DCL 40 10405846 DMV

Starch 1500 IN502653 Colorcon Ltd
StarLac LO126A9165 Meggle GmbH
Stearinsaure 82430109 Caelo GmbH
Tablettose 70 LO051A4033 Meggle GmbH
Tablettose 80 L0O117A4003 Meggle GmbH
Tablettose 100 L0027A9161 Meggle GmbH
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Tab. 7-1 (Forts.) Verwendete Materialien

Substanz Chargenbezeichnung Hersteller/Lieferant
Tri-Tab 4064 Rhodia GmbH
Vivapur 12 5601210932 Rettenmaier GmbH
Vivapur 101 5610110714 Rettenmaier GmbH
Vivapur 102 5610211728 Rettenmaier GmbH
Vivapur 200 5620010313 Rettenmaier GmbH
Vivapur 301 5630100212 Rettenmaier GmbH
7.2 Tablettenpresse und Messwerterfassung

7.21 Die Exzenterpresse

Fiir alle Tablettierversuche wird eine Exzentertablettenpresse, Korsch EK II
(Korsch Pressen) Baujahr 1988, verwendet. Die Presse besitzt einen Antrieb mit
konischer Riemenscheibe und ldsst sich auf Hubgeschwindigkeiten zwischen 10
und 50 Hiiben pro Minute einstellen. Die Geschwindigkeit wird an einem Handrad
an der Riickseite der Presse eingestellt, wobei der Motor angehoben oder abgesenkt
wird und sich dabei die Position des Riemens an der Riemenscheibe @ndert. Um
eine eingestellte Geschwindigkeit zu einem spéteren Zeitpunkt wieder anwéhlen zu
konnen, wurde an der Motorfiihrungsschiene eine Skala angebracht, an deren Teil-
strichen sich die Motorhohe ablesen ldsst. Die Presse ist in allen Versuchen mit
biplanen, runden Stempeln (Ritter) mit einem Stempeldurchmesser von 10 mm be-
stiickt. Der Oberkolben ist mit vier Dehnungsmessstreifen (DMS) Typ 6/120
LY 11, (Hottinger Baldwin Messtechnik, HBM) zur Messung der Oberstempel-
presskraft instrumentiert. Die Dehnungsmessstreifen sind zu einer Wheatstoneschen
Vollbriicke verschaltet, wobei zwei DMS die Stauchung des Oberkolbens als Nor-
malspannung messen und mit ihrem Messgitter in Langsrichtung appliziert sind,
wihrend die anderen beiden DMS in Querrichtung fixiert sind. Sie dienen der Er-
fassung der Querdehnung und der Temperaturkompensation der Messungen
(Hoffmann, 1987a). Am Unterstempel ist die EK II mit einer piezoelektrischen
Messunterlagscheibe Typ 9041, (Kistler) instrumentiert, mit der auch relativ

schnelle Kraftsignale sicher erfasst werden konnen. Die Piezounterlagscheibe ist fiir
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eine Maximallast von 90 kN ausgelegt. Da sie in der Presse jedoch unter Vorspan-
nung montiert ist, reduziert sich die maximal zuldssige Unterstempelkraft auf 75
kN. Herzog (1991) gibt eine ausfiihrliche Beschreibung der Presseninstrumentie-
rung zur Erfassung der Krifte. Die Tablettenpresse ist zur Erkennung der Ausstof3-
ereignisse mit einem Nockenschalter an der Antriebsachse ausgestattet. Dieser
Schalter wird geschlossen, sobald sich der Unterstempel aus seiner Ruhelage ent-
fernt um eine gepresste Tablette auszustoflen. Zur Messung des Oberstempelweges
wird am Rundhals des Oberstempelkopfes ein Messingkragen aufgeschoben und
fixiert, der iiber einen verwindungssteifen Ausleger die Oberstempelbewegungen
auf zwei Wegsensoren lbertrdgt. Als induktiver Weggeber wird ein Weggeber
W 10T K (Hottinger Baldwin Messtechnik, HBM) mit federgefiihrtem Tastkopf
verwendet. Die Messspulen sind zu einer Halbbriicke verschaltet. Der induktive
Weggeber ist iiber eine Aluminiumhalterung fest mit dem Maschinenrahmen ver-
bunden. Der Sensor besitzt einen Nennweg von + 10 mm und ein Nennausgangs-
signal von + 80 mV/V. Die Linearititsabweichungen im genutzten Messbereich
werden im mitgelieferten Kalibrierprotokoll mit 0,13 % angegeben, was einem
Wegfehler von £ 13 um entspricht. Als inkrementaler Weggeber wird der Wegtaster
MT 2571 (Heidenhain) verwendet, der ebenfalls mit Hilfe einer Aluminiumhalte-
rung am Pressenrahmen befestigt ist. Der inkrementale Weggeber wurde werkssei-
tig gegen ein Laserinterferometer kalibriert und besitzt eine Genauigkeit von 0,2
um. Im Kalibrierprotokoll wird eine maximale Positionsabweichung von 0,05 pm
tiber den gesamten Messbereich von 25 mm bescheinigt. Der Weggeber stellt an
seinem Ausgang ein digitales Impulssignal zur Verfiigung, das der TTL-Pegelnorm
entspricht. Intern fiihrt die Elektronik des Weggebers eine Sfach-Interpolation der
Messimpulse durch, sodass 2500 Impulse am Weggeberausgang einem Weg von 1
mm entsprechen. Die Auflosung des Weggebers betrdgt somit 0,4 um. Zur Messung
der Maschinenstauchung wird an der Riickseite der Tablettenpresse ein zuséatzlicher
inkrementaler Weggeber des Typs MT 25 montiert. Dieses Vorgdngermodell des
MT 2571 wurde von der Firma Heidenhain fiir die Dauer der Versuche zur Verfii-
gung gestellt und besitzt eine Auflésung von 0,5 um, sowie eine Systemgenauigkeit
von 0,5 um. Beide inkrementalen Weggeber sind mit einer Feder ausgestattet, die

den Messstift nach der Betétigung in die Ausgangsstellung zuriickstellt. Die Mess-
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geschwindigkeit darf fiir beide inkrementalen Weggeber nicht mehr als 0,2 m/s
betragen. Die Geschwindigkeiten in den Kompressionsexperimenten liegen jedoch
unter dieser Grenze. Zur Ubertragung der Maschinenstauchung auf den MT 25 wird
am Unterstempelhalter ein Kragen aus Messing befestigt, an dem ein Tastpléttchen
aus gehidrtetem Stahl fixiert ist. Dieses Stahlwerkstiick tastet den MT 25 - auller
wihrend des AusstoBvorgangs - stindig an und iibertrigt stauchungsbedingte Weg-
anderungen in der Kompressionsphase auf den Sensor. Die Anordnung der beiden
Wegsensoren MT 2571 und W 10 TK an der Frontseite der Tablettenpresse wird in
Abbildung 7-1 gezeigt.

1

L={ NIvHNIaIEH

Abb. 7-1 Montage des inkrementalen (1) und des induktiven (2) Wegge-
bers sowie des Wegiibertragungswerkstiickes (3) am Ober-
stempel.
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7.2.2 Die Messwerterfassung

Die Erfassung der Messwerte erfolgt mit dem MGC Plus Messverstirkersystem
(Hottinger Baldwin Messtechnik, HBM), das mit Einschubmessverstirkern indivi-
duell bestiickt werden kann. Das MGC Plus Grundgerit verfiigt tiber eine Mikro-
prozessoreinheit CP 32 B sowie iiber die digitale Anzeige- und Bedieneinheit AB
22 A. Es lasst sich iiber einen Computer konfigurieren und steuern. Um eine hohe
Dateniibertragungsgeschwindigkeit zu erreichen wird es mit einer PCMCIA-Netz-
werkkarte Typ 3Com Megahertz, Modell 3CCES89EC (3Com) ausgestattet und
iber ein RJ 45 Netzwerkkabel mit einem Computer direkt verbunden. Der Compu-
ter verfiigt iiber einen 700 MHz Prozessor, sowie iiber 128 MB Arbeitsspeicher und
eine Festplatte mit 20 GB Kapazitit. Als Betriebssystem wird Windows 2000 SP 2
(Microsoft) verwendet. Ebenfalls ist das Officepaket Office 2000 SP1 (Microsoft)
mit den Komponenten Excel und Internet Explorer installiert. Die Software Catman
3.1 (Hottinger Baldwin Messtechnik, HBM) {ibernimmt die gesamte Kommunika-
tion mit dem MGC Plus System und fiihrt sdmtliche Berechnungen und Datenana-
lysen durch. Die Catman-Software kann direkt mit dem Tabellenkalkulationspro-
gramm Excel tiber VBA-Skriptelemente kommunizieren. Die Programmierung der
Messablaufsteuerung und aller Berechnungen erfolgt dabei iiber eine softwarespezi-
fische Skriptsprache und wird in Kapitel 7.7 genauer erldutert. Das MGC Plus Sys-
temgehiduse bietet Platz fiir 6 Verstarkereinschiibe, die Sensoren werden an der Ge-
hiuseriickseite iiber spezielle Anschlussplatten befestigt, die je nach Messverstér-
kereinschub eine unterschiedliche Steckerkonfiguration besitzen. Zur Messung der
Oberstempelkraft wird das Triagerfrequenzverstirker-Einschubmodul ML 55 B S6
verwendet, dessen hohere Tragerfrequenz von 9,6 kHz auch schnelle Signaldnde-
rungen auflost. Die abgeschirmte Messleitung der Oberkolbeninstrumentierung
wird iiber eine Anschlussplatte AP 01 mit dem MGC Plus verbunden. Die Briicken-
versorgungsspannung der DMS-Vollbriicke betrdgt 5 V, das Messsignal wird im
Verstirkereinschub mit einem Tiefpassfilter mit einer Eckfrequenz von 1000 Hz
und Butterworth-Charakteristik von hochfrequenten Storsignalen befreit. Die Mess-
signale der Unterstempelinstrumentierung werden mithilfe des Gleichspannungs-

Verstiarkereinschubes ML 10 B verstiarkt, wobei der Sensor iiber eine Anschluss-
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platte AP 08 angeschlossen wird, die gleichzeitig als Ladungsverstirker dient. Der
Einschub ML 10 B ermdglicht schnelle Messungen bis zu einer Messfrequenz von
50 kHz. Die Entladezeitkonstante fiir Piezoaufnehmer wird auf ,,mittel* eingestellt
und das Messsignal wird mit einem 100 Hz Tiefpassfilter mit Bessel-Charakteristik
von Storanteilen befreit. Der ML 10 B wird mit einer Empfindlichkeit von 100 nC
betrieben. Zur Ermittlung des AusstoBzeitpunkts wird aus einer stabilisierten 6 V
Versorgungs-Gleichspannung (Labornetzteil H.G.L., Typ: 325DCBN; ELV) und
mithilfe des Nockenschalters an der Antriebsachse der Tablettenpresse ein Schalt-
signal generiert und {iber einen Gleichspannungsverstiarkereinschub ML 01 (An-
schlussplatte AP 01) digitalisiert. Dieser ML 01-Einschub detektiert wéhrend der
Ausstofphase der Tabletten das Schaltsignal, das wiahrend des Ausstovorgangs
zwischen 5 und 6 V liegt. Eine Signalfilterung ist nicht notig, da das Signal-Null-
spannungsverhiltnis ausreichend grof3 gewahlt ist. Fiir den inkrementalen Wegge-
ber MT 2571 wird ein Adapterkabel in Y-Ausfithrung angefertigt, iiber das der
Weggeber mit einem schnellen Zahlmoduleinschub ML 60 B iiber eine Anschluss-
platte APO1 verbunden wird. Das Adapterkabel versorgt den 15-poligen SUB-D-
Stecker der Weggeberelektronik mit einer stabilisierten 5 V Gleichspannung, die
das Labornetzteil H.G.L. 325DCBN (ELV) als Festspannung zur Verfiigung stellt.
Der Einschubverstiarker ML 10 B ist als Impulszédhler mit einer Eingangsamplitude
von 5 V - entsprechend dem TTL-Pegel - konfiguriert. Damit die Richtung der
Wegbewegung erfasst werden kann, wird das so genannte F2-Signal mit ausgewer-
tet. Dabei handelt es sich um Wegimpulse, die zu den Originalimpulsen um 90°
phasenverschoben sind und vom Weggeber generiert werden. Die Frequenzvervier-
fachung im Zahlmodul ML 60 B wird nicht geniitzt, da der Weggeber intern bereits
mit einer fiinffachen Interpolation arbeitet. Da eine Rekalibrierung fiir den inkre-
mentalen Weggeber nicht durchgefiihrt wird, kann direkt die Zahlimpuls-Wegbe-
ziehung mit 62500 Impulsen fiir einen Wegwert von 25 mm eingegeben werden.
Ein Signalfilter wird nicht verwendet. Fiir die Vergleichsversuche zwischen induk-
tivem und inkrementalem Weggeber wird der induktive Weggeber liber eine An-
schlussplatte AP 01 an das schnelle Tragerfrequenzmodul ML 55 B S6 angeschlos-
sen, um dem induktiven Weggeber einen optimalen Verstiarker zur Verfiigung zu

stellen. Da das induktive Wegsignal mit einem Rauschanteil behaftet ist, wird ein
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Tiefpassfilter mit einer Eckfrequenz von 250 Hz und Butterworth-Charakteristik
eingestellt. Das Eingangssignal wird als induktive Halbbriicke geschaltet. Da fiir die
Weggebervergleichsexperimente kein weiteres ML 55 B S6-Modul zur Verfiigung
steht, wird der ML 10 B mit einer Anschlussplatte AP 01 zur Messung der Ober-
stempelpresskrifte herangezogen, wobei das Butterworthfilter auf 1000 Hz einge-
stellt wird. Die Unterstempelinstrumentierung wird in diesem Versuchsblock nicht

verwendet.

7.3 Kalibrierung

Ziel der Kalibrierung der Messwertgeber ist die Erstellung einer linearen Beziehung
zwischen der Kennlinie der Sensoren und der gemessenen Werte mit einem Kalib-
riernormal. Die Messwerterfassung erfolgt mithilfe der Software Catman 3.1
(Hottinger Baldwin Messtechnik, HBM), die Daten werden anschliefend in das Ta-
bellenkalkulationsprogramm Excel 2000 (Microsoft) iibertragen und ausgewertet.
Die Messwerte werden dabei einer linearen Regression unterzogen (Sachs, 1997,
Schmidt, 1997). Aus der Umkehrfunktion der Geradengleichung wird die Analysen-
funktion erhalten (Leitritz, 1995, Waimer, 1997, Wagner, 1997). Zur Abschitzung
der Giite der Kalibrierung werden Residuenplots erstellt. Dabei wird die Differenz
aus gemessenem und aus der linearen Regression geschitztem y-Wert gegen das
Referenzsignal aufgetragen (Sachs, 1997). Fiir eine ideale Gerade sollten die Resi-
duen iiber den gesamten Bereich des Referenzsignals gleichméBig verteilt sein. Zur
Eingabe des Kalibrierfaktors in die Software wird die Gleichung der durch den Ko-

ordinatenursprung gezwungenen Regressionsgeraden verwendet.

7.31 Kalibrierung der Kraftmessung

7.3.1.1 Kalibrierung der Oberkolbeninstrumentierung

Die Oberkolben-DMS werden dynamisch gegen eine DMS-Kraftmessdose Typ
C9B, IndentNr.: H56527 (Hottinger Baldwin Messtechnik, HBM) kalibriert, die
einen Messbereich von 50 kN aufweist. Die Kraftmessdose besitzt ein giiltiges Ka-
librierprotokoll und gibt bei einer Belastung von 50 kN eine Briickenverstimmung

von 0,9979 mV/V aus. Die Kraftmessdose wird am MGC Plus System an einen
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Verstiarkereinschub ML 10 B angeschlossen, die Empfindlichkeit wird auf 1 mV/V
eingestellt. Die Instrumentierung des Oberkolbens wird an den auch spéter verwen-
deten Tragerfrequenzverstirkereinschub ML 55 B S6 angeschlossen und mit einer
Briickenspeisespannung von 5 V versorgt. Es wird sowohl am ML 10 B als auch am
ML 55 B S6 ein Tiefpassfilter mit einer Eckfrequenz von 1000 Hz und Butterworth-
charakteristik verwendet. In den Oberstempelhalter wird ein Kalibrierstempel
eingebaut, der mit seiner flachen Unterseite den gewdolbten Auflagepunkt der
Kalibrierdose antastet. Die Kalibrierdose wird in einer modifizierten Unter-
stempelhalterung nach Moser (1997) schwimmend gelagert, wobei der Luftspalt mit
etwas Kalibrierfett (Kistler) geschlossen wird. Abbildung 7-2 zeigt die Kalibrieran-

ordnung.

Kalibriereinsatz
Oberkolben Abb. 7-2 Kalibrierwerkstiicke zur

Kalibrierung der Ober-

stempelkraft.

=

HBMTyp C9B
DMS-Kalibrierdose

Adapter
Unterstempel

Die Kalibrierung erfolgt in einem Bereich von 1,5 bis 32 kN, wobei daraus sechs
aquidistante Kraftniveaus herausgesucht werden. Die jeweilige Kalibrierkraft wird

durch Verstellen des Eintauchpunktes des Oberstempels an der Presse eingestellt,
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sodass bei einer Stempel-auf-Stempel-Pressung die Kraft an der Kalibrierdose er-
reicht wird. Die korrespondierende Briickenverstimmung der Oberkolbeninstru-
mentierung wird dann ausgewertet. Vor Beginn der Kalibrierung werden 10 Press-
zyklen durchgefiihrt und erst dann die Daten von jeweils sechs Pressungen fiir jedes
Kalibrierniveau aufgezeichnet. Abbildung 7-3 zeigt die Kalibriergerade mit dem zur
besseren Erkennung 10fach erweiterten 95 % Vertrauensbereich. Der Residuenplot
ist aus Abbildung 7-4 ersichtlich. Die Gleichung der Kalibriergeraden, sowie der

Kalibrierfaktor sind in Tabelle 7-2 zusammengefasst.
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Abb. 7-3 Kalibriergerade der Oberkolbeninstrumentierung mit 10fach
erweitertem 95 % Vertrauensbereich.
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Abb. 7-4 Residuenplot der Oberstempelkalibrierung gegen eine DMS-
Dose als Presskraftreferenz.

7.3.1.2 Kalibrierung der Unterstempelkraft

Der piezoelektrische Kraftaufnehmer zur Messung der Unterstempelkraft wird ab
Werk kalibriert und mit einem Kalibrierprotokoll geliefert. Da er in der Presse je-
doch mit einer Vorspannung montiert ist, treten Kraftnebenschliisse auf, was eine
erneute Kalibrierung des Sensors in eingebautem Zustand notwendig macht. Zur
Kalibrierung der Unterstempelkraft wird die gleiche Anordnung der Kalibrier-
werkzeuge verwendet, wie bereits unter 7.3.1.1 beschrieben. Als Messverstarker-
modul fiir das MGC Plus System wird der Einschub ML 10 B mit der Anschluss-
platte AP 08 verwendet, das Unterstempelkraftsignal wird mithilfe eines Besselfil-
ters mit einer Eckfrequenz von 100 Hz gefiltert, der Messbereich wird auf 100 nC
gestellt. Es wird mit einer mittleren Entladezeitkonstante gemessen. Die DMS-
Kraftmessdose Typ C9B (Hottinger Baldwin Messtechnik, HBM) wird als Press-
kraftnormal an das Triagerfrequenzmodul ML 55 B S6 iiber eine Anschlussplatte AP
01 angeschlossen. Die Briickenspeisespannung betrdgt 5 V, als Einstellung fiir das
Tiefpassfilter wird eine Eckfrequenz von 1000 Hz mit Butterworth-Charakteristik
gewahlt. Da das Ladungsverstarkermodul ML 10 B ohne vorgeschalteten Ladungs-
teiler nur Ladungen bis 100 nC messen kann, wird die Unterstempelinstrumentie-

rung von 1,6 bis 22,5 kN kalibriert. Die Kalibrierung erfolgt dynamisch durch
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Kompression mit dem Kalibrierstempel auf die Kalibrierdose, wobei die Presskraft
ohne Reibungsverluste auf den Unterkolben iibertragen wird. Es werden 10 Kom-
pressionen durchgefiihrt, deren Daten nicht registriert werden, und erst danach der
Kalibrierzyklus begonnen. Jeweils sechs Presskraftniveaus werden mit je sechs Ka-
librierpunkten abgefahren. Die Kalibriergerade mit zehnfach erweitertem 95 %
Vertrauensbereich ist aus Abbildung 7-5 ersichtlich. Abbildung 7-6 zeigt den Resi-
duenplot der Unterstempelkalibrierung. Die Ergebnisse der linearen Regression sind

in Tabelle 7-2 zusammengefasst.
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Abb. 7-5 Kalibriergerade der Unterstempelkalibrierung mit 10fach
erweitertem 95 % Vertrauensbereich.
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Abb. 7-6 Residuenplot der Unterstempelkalibrierung gegen DMS- Kraft-

messdose.

Tab. 7-2 Ergebnis der dynamischen Kraftkalibrierung der EK II.
Parameter Oberstempel Unterstempel
Anzahl der Messungen n 36 36
Anzahl der Freiheitsgrade df 34 34
Signifikanzniveau P 95 % 95 %
Steigung der Regressionsgeraden a; 0,0143 4,1429
Ordinatenabschnitt ag -0,0038 -1,0495
Varianz in y MSy 1,14*10°® 0,0386
Varianz der Steigung MSa 3,44*107° 2,15*10°
Varianz des Ordinatenabschnitts MSa, 1,31*10” 0,00398
Korrelationskoeffizient r 0,99997 0,99998
BestimmtheitsmaR r? 0,99994 0,99996

Regressionsgerade
Analysenfunktion
Analysenfunktion durch
den Koordinatenursprung

y = 0,0143*x-0,0038
X = 69,918"y+0,2629

y = 4,1429*x-1,0495
x =0,2414*y+0,2533

x = 70,9219%y
1 mV/V =70,922 kN
( bei Vollausschlag)

x = 0,2453%y

Kalibrierbeziehung 100 nC = 24,53 kN
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7.3.1.3 Validierung der Kraftkalibrierung

Der Quotient aus maximaler Unterstempelkraft und Oberstempelkraft stellt ein Maf}
fiir die Vollstdndigkeit der Presskraftiibertragung in der Matrize dar. Dieser auch als
R-Wert bezeichnete Quotient liegt nahe 1 fiir geringe Reibungsverluste und gute
Kraftiibertragung. Nach erfolgter Kraftkalibrierung sollte er bei einer Stempel-auf-
Stempel-Pressung bei eingebauter Matrize ebenfalls nahe bei 1 liegen, wobei durch
Stempel-Matrizenwandreibungen leichte Abweichungen auftreten diirfen. Fiir eine
Vergleichbarkeit der Stempelkrifte muss eine lineare Korrelation zwischen Ober-
und Unterstempelkraft mit einer Steigung von idealerweise 1 gegeben sein. Zur
Uberpriifung der Giite der Kalibrierung werden mit montierten Stempeln und
Matrize 10 Blindpressungen mit einer Presskraft von 17 kN als Stempel-auf-Stem-
pel-Pressung durchgefiihrt. Dann wird softwaregesteuert die Datenaufzeichnung
gestartet und die Messwerte von 10 weiteren Stempel-auf-Stempel-Pressungen wer-
den aufgezeichnet. Die Werte werden einer linearen Regression unterzogen und von
jeder Kompression der R-Wert berechnet. Abbildung 7-7 zeigt exemplarisch fiir das
dritte Kompressionsereignis, dass im gesamten Presskraftbereich eine gute Korrela-
tion zwischen den Ober- und Unterstempelpresskriaften gegeben ist. Der Y-Achsen-
abschnitt zeigt, das bedingt durch Reibungskrifte in der Matrize die Oberstempel-
kraft geringfligig liber der Unterstempelkraft liegt, was jedoch bei hoheren Press-
kraften wieder ausgeglichen wird. Fiir die R-Werte aus 10 Messungen ergibt sich

ein Mittelwert von R = 1,0013 mit einer Standardabweichung von + 0,0009.
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Abb. 7-7 Korrelation zwischen Oberstempel- und Unterstempelpresskraft
nach erfolgter Kalibrierung der Kraftsensoren.

Diese Validierung der Kalibrierung zeigt, das es mdglich ist, die Presskraftwerte
des Ober- und Unterstempels iiber einen weiten Presskraftbereich zu vergleichen.
Ebenfalls kann die Berechnung eines R-Wertes aus den Maximalkriften zur Ana-

lyse der Reibungsverluste in der Matrize herangezogen werden.

7.3.2 Kalibrierung des induktiven Weggebers

Der inkrementale Weggeber wurde werkseitig kalibriert und besitzt durch seinen
optischen Glasmallstab eine hohe Langzeitstabilitit. Er muss aus diesem Grund
nicht nachkalibriert werden. Der induktive Weggeber wird auf verschiedene Arten

kalibriert und die Ergebnisse der einzelnen Kalibriermethoden werden verglichen.

7.3.2.1 Stempel-Stempel-Kalibrierung ohne konstante Antast-
kraft

Die Kalibrieranordnung mit induktivem und inkrementalem Weggeber zeigt Abbil-

dung 7-8.
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5

Abb. 7-8 Kalibrierung des induktiven Weggebers (1) durch Antasten ei-
nes KalibrierendmaRes (2) auf dem Unterstempel (3). Der induk-
tive und der inkrementale (4) Weggeber werden tliber einen Mes-
singkragen (5) angetastet.

Bei dieser Kalibrierung wird geméf3 Abbildung 7-8 die Matrize ausgebaut und der
Unterstempel auf eine Position eingestellt, die einer Matrizenfiilltiefe von 10 mm an
der Handradskala entspricht. Der Oberstempel wird manuell durch Drehen des
Pressenhandantriebs abgesenkt, bis er den Unterstempel beriihrt. Die Antastkraft
muss gro} genug sein, um den Luftspalt zwischen den Stempeln zu schlieBen, darf
aber keine Stauchungen der Stempel verursachen. Dies wird zuverldssig durch
Krifte zwischen 200 und 500 N erreicht. Der Verstarkereinschub ML 55 B S6 wird
auf null tariert und nach Anheben des Oberstempels werden als Kalibriernormal Pa-
rallel-EndmaBe der Genauigkeitsklasse 0, Typ 960037 (Fahnletechnik) aufgelegt.

Die Endmalle haben eine Toleranz von = 0,12 um bei 20°C. Auf diese Endmalie
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wird der Oberstempel abgesenkt und die Briickenverstimmung des induktiven
Weggebers abgelesen. Der Kalibriervorgang wird sechsmal gegen Endmale der
Hohe 1, 2, 3, 4, 5 und 6 mm durchgefiihrt. Die Auflagekraft wird nicht iiberwacht,
liegt aber in einem Bereich zwischen 200 und 500 N. Die Werte werden mithilfe
des Tabellenkalkulationsprogrammes Excel einer linearen Regression unterzogen.

Die Abbildung 7-9 zeigt die Kalibriergerade, Abbildung 7-10 den Residuenplot.
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Abb. 7-9 Kalibriergerade der Stempel-EndmaR-Stempel-Kalibrierung mit
10fach erweitertem 95 % Vertrauensbereich.
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Abb. 7-10 Residuenplot der Kalibrierung ohne Kontrolle der Antastkraft.

7.3.2.2 Stempel-Stempel-Kalibrierung mit konstanter Antastkraft

Bei dieser Kalibriermethode wird die Kraft, mit der der Oberstempel das Endmal}
antastet liber die Anzeige- und Bedieneinheit AB 22 am MGC Plus abgelesen und
konstant bei 300 N gehalten. Der Vorteil bei dieser Kalibriermethode ist, dass La-
gerspiele an der Presse nicht in die Steigung der Kalibriergeraden einflieBen, wenn
der Betrag dieser Ungenauigkeiten fiir alle Kalibrierniveaus immer den gleichen
Wert annimmt. Es werden die gleichen Endmalfle und die gleiche Versuchsanord-
nung wie unter 7.3.2.1 beschrieben verwendet. Die resultierende Kalibriergerade
wird in Abbildung 7-11 gezeigt. Der Residuenplot in Abbildung 7-12 zeigt gerin-
gere Unterschiede der Residuen innerhalb einer EndmaBgruppe. Durch die kon-
stante Auflagekraft konnten die Unterschiede innerhalb der Einzelmessungen be-

grenzt werden.
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Abb. 7-11  Kalibriergerade mit 10fach erweitertem 95 % Vertrauensbereich
der Stempel-Stempel-Kalibrierung des induktiven Weggebers.
Die Antastkraft wird konstant bei 300 N gehalten.
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Abb. 7-12 Residuenplot der Stempel-Stempel-Kalibrierung des induktiven
Weggebers bei konstanter Antastkraft.

7.3.2.3 Stempel-Matrizentisch-Kalibrierung

Um weitere Lagerspieleinfliisse des Unterstempels auf das Kalibrierergebnis auszu-

schlieBen, wird bei dieser Kalibrierungsmethode die Matrize montiert, das Endmal}



120 7 Experimenteller Teil

auf dem Matrizentisch platziert und ebenfalls mit einer konstanten Antastkraft von
300 N mit dem Oberstempel angefahren. Da das Endmal} mit der Héhe von 1 mm
sehr empfindlich ist und keine Biegeeffekte {iber der Matrizenbohrung auftreten
diirfen, wird ein Endmal3 mit der Hohe 3 mm als Unterlage aufgelegt und mit einer
Kraft von 300 N angetastet. Der Messverstirker wird auf null gesetzt. Nacheinander
werden die Endmalle der Hohe 1 mm, 2 mm, 1 mm kombiniert mit 2 mm, 4 mm, 5
mm und 6 mm unter Druck iiber das 3 mm Endmal} geschoben, wobei sich die
EndmalBe ohne Luftspalt fest haftend miteinander verbinden (Endmalle werden an-
gesprengt). Die Kalibrierung selbst wird wie bei den anderen Methoden beschrieben
durchgefiihrt. Die Kalibriergerade ist in Abbildung 7-13 gezeigt. Der Residuenplot
der Kalibrierung in Abbildung 7-14 zeigt die geringsten Abweichungen zwischen

den Einzelwerten einer Endmaligruppe.
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Abb. 7-13  Kalibriergerade mit 10fach erweitertem 95 % Vertrauensbereich
der Stempel-Matrizentisch-Kalibrierung des induktiven Wegge-
bers.

Bei diesem Versuch werden die Messwerte des inkrementalen Weggebers MT 2571
zusatzlich aufgenommen. Die Ergebnisse dieser Messung sind in Kapitel 3.3.1 ge-

zeigt.
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Abb. 7-14 Residuenplot der Stempel-Matrizentisch-Kalibrierung.

7.3.2.4 Dynamische Kalibrierung gegen einen inkrementalen
Weggeber

Da die vorherigen Kalibrierungsmethoden statisch durchgefiihrt wurden und die
Geschwindigkeit, mit der der induktive Weggeber bei den Kompressionsexperi-
menten bewegt wird, auch einen Einfluss auf die Kalibrierung hat, wird eine dyna-
mische Kalibrierung des Weggebers gegen den inkrementalen Weggeber MT 2571
als Kalibriernormal durchgefiihrt. Dabei bleibt die Matrize eingebaut, der Ober-
stempel wird auf den Unterstempel mit einer Antastkraft von 300 N manuell abge-
senkt und die Messverstarker beider Weggebersysteme werden auf null gesetzt. Es
werden 10 Leerkompressionen durchgefiihrt, wobei sich die Stempel in der Matrize
nicht beriihren, aber bis auf 1 mm nédhern. Die Datenerfassung wird gestartet und
die Wegdaten eines Kompressionsereignisses aufgezeichnet. Dabei werden fiir die
Oberstempelbewegung mit beiden Weggebern kontinuierliche Weg-Zeit-Datenrei-
hen erhalten. Daraus werden jeweils sechs Datenpaare aus den Wegbereichen ent-
sprechend 1, 2, 3, 4, 5 und 6 mm Steghohe selektiert und damit eine lineare Regres-
sion durchgefiihrt. Die Kalibiergerade ist in Abbildung 7-15 gezeigt. Abbildung 7-
16 gibt den Residuenplot der dynamischen Kalibrierung wieder. Die Residuen fol-

gen dem identischen Formverlauf, wie schon bei der Stempel-Stempel-Kalibrierung
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gezeigt. Der Weggeber ist bei jeder dieser drei Methoden genau in seinem spéteren
Arbeitsbereich kalibriert worden, was bei Weggebern, die nicht liber ihren gesamten
Messbereich linear sind, besonders wichtig ist. Da bei der dynamischen Kalibrie-
rung zusétzlich noch die Kompressionsgeschwindigkeit beriicksichtigt wird, ist
diese Kalibrierung die Methode der Wahl, um den induktiven mit dem inkrementa-
len Weggeber direkt vergleichen zu kénnen. Eine Ubersicht iiber die Regressions-

parameter aller Kalibriermethoden findet sich in Kapitel 3.3.1.
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Abb. 7-15 Kalibriergerade der dynamischen Kalibrierung gegen den inkre-
mentalen Weggeber MT 2571 mit 10fach erweitertem 95 % Ver-
trauensbereich.
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Abb. 7-16 Residuenplot der dynamischen Kalibrierung gegen den
inkrementalen Weggeber MT 2571.

7.4 Korrektur der Stauchung

Sowohl die Stempel als auch die Tablettenpresse selbst werden unter Kompressi-
onsbelastung elastisch verformt. Diese Stauchung fiihrt zu einer presskraftabhingi-
gen Verfilschung der gemessenen Wegdaten. Die Stauchungs-Kraft-Beziehung
sollte geméll dem Hookschen Gesetz iiber weite Bereiche linear verlaufen. Durch
Stauchungseffekte messen die am Oberstempel montierten Weggeber prinzipiell
einen zu groBBen Weg. Um diese Fehler zu korrigieren, muss die Stauchungs-Press-

kraft-Beziehung ermittelt werden.

741 Messung der Gesamtstauchung

Die Gesamtstauchung wird mithilfe des inkrementalen Weggebers MT 2571 ge-
messen. Dazu wird die Matrize eingebaut und die Presse mit den runden
Flachstempeln bestiickt, die spéter in den Experimenten Verwendung finden. Die
Matrizenfiilltiefe wird auf Werte von 10 mm auf dem Skalenrad eingestellt. Der
Oberstempel wird manuell auf den Unterstempel abgesenkt, bis an der MGC Plus
Anzeigeeinheit eine Kraft von 300 N abgelesen werden kann. Das Wegmesssystem
wird auf null tariert. Findet eine Stauchung statt, so wird der Weggeber aus seiner

Nulllage zu negativen Wegwerten hin verschoben. Der Eintauchpunkt des Oberkol-
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bens wird so eingestellt, dass bei einer Stempel-auf-Stempel-Pressung eine Kraft
von 22 kN erreicht wird. Die Tablettenpresse wird gestartet und 10 Kompressionen
werden durchgefiihrt ohne die Messwerterfassung zu starten. Danach erfolgen wei-
tere 10 Kompressionen mit Datenaufzeichnung. Fiir die Auswertung wird die
Presskraft gegen die Stauchung aufgetragen. Abbildung 7-17 zeigt ein Stauchungs-
Weg-Diagramm. Kurve 2 verlduft ab 8 kN Presskraft linear. In diesem Bereich wird
im ansteigenden Teil der Kurve (Pfeilrichtung) die Stauchung iiber eine lineare
Regression errechnet. Der resultierende Mittelwert aus 10 berechneten Gera-
densteigungen von a = 6,297 pm/kN mit einer Standardabweichung von SD = 0,053
um/kN wird direkt in die Catman Software eingegeben und korrigiert die Ge-

samtstauchung spater wihrend der Messung automatisch.

7.4.2 Messung der reinen Maschinenstauchung

Zur Bestimmung der reinen Maschinenstauchung, bei der die Stempelstauchung
nicht mit beriicksichtigt wird, kommt ein zweiter inkrementaler Weggeber, wie un-
ter 7.2.1 beschrieben, zum Einsatz. Die Abbildung 7-17 zeigt die Anordnung der
beiden inkrementalen Weggeber. Weicht bei einer Stempel-auf-Stempel-Pressung
der Unterkolben nach unten aus, so wird dies mit einer Auflésung von 0,5 um von
diesem Weggeber erfasst. Fiir diese Auswertung wird eine Stempel-auf-Stempel-
Pressungen durchgefiihrt und die Stauchung der Maschine aus der Steigung der
Regressionsgeraden ab einer Presskraft von 8 kN berechnet. Abbildung 7-18 zeigt
in Kurve 1 die gemessene Maschinenstauchung der Presse ohne die Stempelstau-
chung einzubeziehen. Die Gesamtstauchung (Maschine inklusive Stempel) ist in
Kurve 2 zu sehen. Als Ergebnis der Regression ergibt sich die Pressenstauchung zu

a=0,92 pm/kN.
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Abb. 7-18 Gemessene Stauchung der Presse alleine (1) und der Presse

inklusive der Stempel (2). Die Pfeile markieren jeweils den Kur-

venast der Kompressionsphase.
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7.4.3 Berechnung der Stempelstauchung

Nachdem eine Gesamtstauchung des Systems mit 6,297 um/kN (s. 7.4.1) gemessen
wird und die reine Maschinenstauchung 0,92 um/kN (s. 7.4.2) betrigt, soll nachge-
priift werden, ob der Hauptbetrag der elastischen Stauchung den Stempeln zuge-
sprochen werden kann. Dazu werden Ober- und Unterstempel mit einer Schieblehre
vermessen (Mitutoyo). Gemidll Herstellerangaben (Ritter) betrdgt der Elastizitéts-
modul des Stempelstahls 195.000 N/mm?®. Abbildung 7-19 zeigt die Zerlegung der

Stempel in geometrisch einfach zu berechnende Korper.

Abb. 7-19 Geometrische Aufteilung von
Ober- und Unterstempel. W ist
der Befestigungsort des
Weggeberiibertragungskragens;
mit h sind die jeweiligen
HohenmaRe und mit A die

I h1 Flachenmale gekennzeichnet.

h;=10mm A, =490,87 mm’
I3 - i6mm A, =7088 mm’

h;=5mm A;=78,54 mm?
A4 _Iha hy=5mm A= 78,54 mm>
hs =28 mm As= 70,88 mm’

_ _ 2
h,=6mm A;=706,86 mm>

A6 - 1h6
A7 [h7
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Die Stauchung jedes Stempelteilstiickes wird nach folgenden Formeln berechnet:
£=— (GL. 7-1)
hierbei ist € die Stauchung als Langendnderung Al der Ursprungslange h. Mit
oc=— (GL. 7-2)

und

c=¢*E (GL 7-3)
lasst sich aus der Normalspannung o, der Kraft F und der Querschnittsfliche A der
Stempelteile die relative Langenédnderung zusammenfassen zu:

_F#h

Al =
Ex*A4

(GL. 7-4)

Durch Einsetzen des E-Moduls und Umrechnen der Einheiten ergibt sich fiir alle

Teilformen x die Relative Langendanderung Al, zu:

Al{ﬂm} _ 1000*100](\)]N #h, (GL7-5)
KNI 195000 x4,
mm

Alle  Teilstauchungen  addiert ergeben eine  Stempelstauchung von
4,02 um/kN. Betrachtet man das berechnete Ergebnis im Vergleich zur Differenz
Gesamtstauchung minus reine Maschinenstauchung, so kommen die gemessenen
Stempelstauchungen mit 5,38 um/kN doch recht nahe an den berechneten Wert
heran. Dass die gemessenen Stauchungswerte von den berechneten Werten abwei-
chen zeigt aullerdem, dass zusitzlich zu den reinen Stempelstauchungen weitere
Stauchungsbetrige hinzukommen, die sich differenziert nicht erklidren lassen. Fiir
die Versuche wurde daher von einer Messung mit gleichzeitiger Korrektur der Ma-
schinenstauchung wéhrend des Kompressionsvorganges abgesehen und zur Kor-
rektur der Maschinenstauchung wird der unter 7.4.1 ermittelte Stauchungsfaktor

von 6,297 um/kN verwendet.
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7.5 Pulver- und Tablettenanalytik

7.51 Gewichtsbestimmungen

Zur Bestimmung der Pulvereinwaagen wird das Pulver auf einer Mettler E20
Waage eingewogen. Zusitze an Schmiermittel oder FlieBregulierungsmittel werden
auf einer genaueren Feinwaage mit Digitalanzeige PC 4400 (Mettler) getrennt ein-
gewogen. Da die Bestimmung der Tablettenmasse mit einer hohen Genauigkeit
durchgefiihrt werden muss, werden die Tabletten auf einer Analysenwaage AE 200
(Mettler) mit einer Ablesegenauigkeit von 0,1 mg und einer Linearitit von 0,1 mg
bezogen auf 10 g eingewogen. Jede Tablette wird direkt nach ihrer Herstellung ge-

wogen.

7.5.2 Dichte- und Porositatsbestimmungen

Bestimmung der wahren Dichte
Die wahre Dichte wird mithilfe eines Gasvergleichs-Pyknometers Modell 930

(Beckman) bestimmt, wobei die Messungen bei Raumtemperatur und mit Luft als
Gas durchgefiihrt werden. Der Probenbecher wird zu ca. 80 % Fiillhohe befiillt, die
Einwaage des Probenpulvers erfolgt auf einer Analysenwaage AE 200 (Mettler).
Mithilfe von Kalibrierstahlkugeln mit bekanntem Volumen wird an jedem Messtag
ein Korrekturfaktor neu ermittelt. Es ergibt sich ein mittlerer Korrekturfaktor von
0,9898 aus 13 Messungen mit einer Standardabweichung von 0,0045. Fiir jede Sub-
stanz erfolgt dreimal eine Substanzeinwaage wobei fiir jede Einwaage das wahre
Volumen durch drei Messungen ermittelt wird. Die wahre Dichte wird dann als

Mittelwert aus neun Werten berechnet.

Bestimmung von Schiitt- und Stampfdichte
Die Bestimmung von Schiitt- und Stampfdichte erfolgt in Anlehnung an die Vor-

schriften des Europédischen Arzneibuches 2002 mit 250 ml Standzylindern mit ab-
nehmbaren Kunststoffboden. Die Masse des Pulvers wird auf einer Feinwaage PC
4400 (Mettler) bestimmt. Die Bestimmung des Stampfvolumens erfolgt mit einem
Engelsmann Stampfvolumeter (J. Engelsmann). Das Stampfvolumen wird nach 500
und 1250 Stampfungen abgelesen und weitere 1250 Stampfungen werden durchge-

fiihrt, wenn die Differenz Vsoy -Vi250 groBer als 2 ml ist. Damit ist sichergestellt,
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dass die Volumeninderung des Pulvers durch die Stampfungen im wesentlichen ab-
geschlossen ist. Fiir jede Substanz wird als Ergebnis der Mittelwert und die Stan-

dardabweichung aus drei Messungen berechnet.

Bestimmung des Quotienten Qr aus einem Referenzversuch
Zu Untersuchungen der Partikelbewegung und Fragmentierungsneigung von Pul-

vern wird mithilfe der Messung der Schiitt- und Stampfporositéit ein Referenzver-
such durchgefiihrt, bei dem keine Fragmentierung des Pulvers auftritt. Bewegungen
der Partikel konnen durch diesen Versuch aber erfasst werden. Aus der wahren
Dichte einer Substanz J,, und der Schiittdichte o, sowie der Stampfdichte o, kann
sowohl die Schiittporositit € als auch die Stampfporositit g berechnet werden, wo-

bei fiir die Porositét gilt:

g=1-ZJak (GL. 7-6)

wobei d,. entweder die Schiittdichte oder die Stampfdichte darstellt. Aus den
Schiitt- und Stampfporosititen wird ein Quotient Qr berechnet, der ein MaB fiir die

Partikelbewegung ist:
O =— (Gl 7-7)
£

Findet keine oder nur eine geringe Partikelbewegung statt, so liegt dieser Quotient

bei 1. Er wird umso gréfler, je mehr Partikelbewegung auftritt.

Messung der PartikelgréBenverteilung
Die Messung der Teilchengroflenverteilung der Pulver wird mithilfe der Laserbeu-

gung durchgefiihrt. Mit einem Sympatec-Helos Laserbeugungsspektrometer KA
Compact (Sympatec) werden die Pharmatosen und die Calciumphosphate im Frei-
fallschacht GRADIS vermessen. Das Pulver wird dabei mit einem Schwingendosie-
rer Typ DR 40 (Retsch) gefordert. Es wird eine Sammellinse mit der Brennweite
500 mm verwendet und der Messstrahl vor Beginn der Messungen auf die zentralen
Elemente des Ringdetektors fokussiert. Ebenfalls wird eine Referenzmessung ohne
Pulver durchgefiihrt. Die Messwerte werden als Mittelwert aus fiinf Messungen an-

gegeben. Als weiteres System kommt ein Laserbeugungsmessgerdt Mastersizer
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2000 (Malvern) zum FEinsatz. Die Trockendispergierung erfolgt in der Trocken-
dispergiereinheit Scirocco 2000. Die Tablettosen werden bei 0 bar Pressluftzufuhr
desagglomeriert, StarLac, FlowLac 100, Ludipress, Ludipress LCE, Parteck M 200,
Parteck M 300 und Pearlitol 400 DC bei 0,1 bar, sowie Starch 1500 und Starch
1500 LM bei 2 bar. Die Vivapur-Typen, Emcocel 90 M und Emcocel XLM 90 wer-
den in der Nassdispergiereinheit Hydro 2000 S in Wasser dispergiert. Dabei wird
eine Riithrergeschwindigkeit von 1500 rpm verwendet. Die Ergebnisse stellen die

Mittelwerte aus drei Messungen dar.

Messung der Bruchfestigkeit der Tabletten
Die Bruchfestigkeit von 10 Tabletten wird direkt nach Abschluss der Kompressi-

onsreihe gemessen. Dazu wird ein digital anzeigendes, automatisches Bruchfestig-
keitspriifgerdat TBH 30 (Erweka) mit einem Messbereich von 500 N und mit Dru-

ckeranschluss verwendet.

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
Fiir die Anfertigung rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen werden die Pro-

ben mit Leit C (Neubauer) auf Probentrager geklebt und im Sputter Coater E5100
(Bio-Rad) mit Gold gesputtert. Die Aufnahmen werden mit einem Rasterelektro-
nenmikroskop DSM 940 A (Carl-Zeiss) bei einer Beschleunigungsspannung von 2-
20 kV und einer VergroBerung zwischen 70 - 30.000fach hergestellt.

7.6 Herstellung der Tablettiermischungen

Wenn nicht anders angegeben, werden die Ausgangsstoffe wie vom Hersteller ge-
liefert verarbeitet. Aerosil wird durch ein Stahlsieb der Maschenweite 315 um auf
das Pulver aufgesiebt und 10 Minuten lang in einem Turbula-Mischer Modell T 2 C
(W. A. Bachofen) bei 42 U/min gemischt. Fiir Magnesiumstearat betrdgt die Misch-
zeit bei sonst unverdnderten Bedingungen 5 Minuten. Werden sowohl Schmiermit-
tel als auch FlieBregulierungsmittel zugesetzt, so erfolgt erst die Herstellung einer
Mischung mit Aerosil, im Anschluss daran wird Magnesiumstearat zugesetzt. Fiir
Ansatzgroen von mehr als einem Kilogramm wird anstelle des Turbula-Mischers

ein Rhonrad-Mischer (Eigenbau) mit einer 5 1 Edelstahl-Mischtrommel bei 40
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U/min verwendet. Der Fiillungsgrad der Mischer betrigt in allen Fallen ca. 2/3 des

Nennvolumens.

7.7 Berechnungsmethoden des Catman-Skriptprogramms

Die Software Catman (Hottinger Baldwin Messtechnik, HBM) gestattet mithilfe
einer eigenen Skriptsprache die Programmierung auch komplexer Mess- und Be-
rechnungsablidufe. Ebenfalls kann die Art der Datenausgabe vorgegeben werden.
Die Erstellung des Skriptes wird durch einen integrierten Skripteditor unterstiitzt;

die Skriptbefehle werden in einer internen Befehlsreferenz erlautert.

7.71 Initialisierung und Ermittlung der Wegreferenzpunkte

Wird das Messskript aufgerufen, stellt das Programm eine Kommunikationsverbin-
dung mit dem MGC Plus System iiber das TCP/IP-Protokoll her. Alle Kalibrier-
werte flir die Messverstirkereinschiibe, die Filtereinstellungen und die Kanalbe-
schreibungen werden komplett neu auf das MGC Plus System {iiberspielt um Fehl-
einstellungen zu vermeiden. Die Kraftmesskanile werden auf null gesetzt, solange
noch keine Krifte anliegen und sich der Oberstempel auBlerhalb der Matrize befin-
det. Die Presse wird im manuellen Einrichtbetrieb freigegeben und der Oberstempel
wird mithilfe des Handrades vorsichtig abgesenkt, bis er den Unterstempel mit einer
Kontaktkraft von 300 N beriihrt. Diese Kraft dient zur Vermeidung eines Luftspalts
zwischen den polierten Stempelflichen. Die Wegmessung wird auf null gesetzt, was
einer Tablettensteghdhe von 0 pm entspricht. Zur Ermittlung eines zweiten Bezugs-
punktes wird der Oberstempel wieder aus der Matrize herausgefahren und auf den
Matrizentisch ein Endmall mit einer Héhe von 5 mm (£ 0,12 pum) gelegt. Dieses
Parallel-Endmall wird wiederum mit dem Oberstempel mit einer Kraft von 300 N
angetastet. Das Catman Programm rechnet nun die Wegdifferenz zwischen Null-
punkt und der Endmafoberkante aus und subtrahiert von diesem Wert die Endmaf-
hohe von 5 mm. Dadurch ist es moglich, den exakten Matrizeneintauchpunkt des
Oberstempels zu ermitteln. Dieser Wert ist gleichzeitig die Martizenfiillhohe und

wird fiir weitere Berechnungen als Variable im Programm abgelegt.



132 7 Experimenteller Teil

7.7.2 Aufnahme der Kompressionsdaten

Der Start der Messung erfolgt triggergesteuert, wobei der inkrementale Weggeber
als Triggergeber eingesetzt wird. Als Triggerereignis dient die Weghdhe genau 1
mm iiber der Matrizenoberkante. Die Tablettenpresse wird manuell gestartet. Pro
Messverstarkereinschub werden nach dem Start der Messung 19200 Messwerte pro
Sekunde - parallel fiir alle Kanéle - aufgenommen. Pro Kanal werden 28800 Werte
aufgezeichnet, was einer Messzeit von 1,5 Sekunden entspricht. Diese Zeit ist aus-
reichend, um auch die Aussto3phase der Tablette zu erfassen. Alle Kompressions-
daten werden in sogenannten Datenbasiskandlen abgelegt und sind einer spiteren

Selektion und Berechnung durch das Programm zugénglich.

7.7.3 Dynamische Reduktion der Rohdaten

Durch die Datenerfassung mit einer hohen Messrate werden besonders bei geringen
Weginderungen pro Zeiteinheit die gleichen Wegwerte mehrfach aufgezeichnet. Da
diese Mehrfachaufzeichnung die Qualitit der Daten nicht verbessert, konnen diese
Daten bei der Auswertung iibergangen werden. Die Berechnungsroutine der dyna-
mischen Datenreduktion selektiert den ersten Wegwert und alle dazugehorigen
Messwerte wie Kraft und Zeit und legt diese Werte in neu generierten Datenbasis-
kandlen ab. AnschlieBend wird gepriift, welcher der nachfolgenden Wegwerte von
dem vorherigen Wert verschieden ist. Dieser Wert wird mit den korrespondierenden
anderen Messwerten ebenfalls in den Datenbasiskanélen abgelegt. Weg-, Kraft- und
Zeitdaten, die zu einem Datensegment gehdren, bei dem sich der Wegwert nicht
von zuvor gemessenen Wegdaten unterscheidet, werden nicht in diese neuen Da-
tenbasiskanéle iibernommen. So entsteht durch eine Berechnungsschleife im Skript
eine neue Gruppe von Datenbasiskanidlen mit allen zur weiteren Berechnung rele-
vanten Informationen. Da die Wegmessung digital erfolgt und somit die Wegwerte
nicht von Rauschsignalen iiberlagert sind, ist das Wegsignal ein zuverldssiges Ent-

scheidungskriterium fiir die Selektion der Rohdaten.
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7.7.4 Ermittlung des linearen Bereiches im Heckel-Plot

Fiir die Ermittlung des linearen Bereiches des Heckel-Plots werden in 0,5 MPa In-
tervallen Daten aus den Datenbasiskanilen ,,Pressdruck®, ,,Zeit* und ,,In (1/(1-D))*
selektiert, um iiber den gesamten Pressdruckbereich eine gleichmifBige Datendichte
zu erreichen. Mit diesen selektierten Daten wird ein Werteblock mit einer Grof3e
von 100 Werten pro Messkanal gebildet und damit eine lineare Regression
durchgefiihrt, wobei als x-Kanal die Pressdruckwerte und als y-Kanal die
In (1/(1-D))-Werte eingesetzt werden. Als Ergebnis dieser linearen Regression wird
die erhaltene Steigung der Regressionsgeraden, ihr y-Achsenabschnitt, das
Bestimmtheitsmal r* sowie der Anfangs- und Endindex des Regressionsbereiches in
weiteren Datenbasiskandlen abgelegt. Durch eine Berechnungsschleife wird ein
weiterer Messwert an das obere Ende des Regressionsblocks angehdngt und vom
Blockanfang ein Wert entfernt. Mit diesem neuen Block wird wiederum eine lineare
Regression durchgefiihrt und die Ergebnisse abgelegt. Somit wird der Regressions-
block schrittweise zu hoheren Pressdriicken verschoben und zu jeder Regressions-
berechnung das Bestimmtheitsmal3 als MaB3 fiir die Giite der linearen Anpassung
abgelegt. Nach Durchlauf der Schleife wird gepriift, wo durch das hochste Be-
stimmtheitsmal} die beste Anpassung einer linearen Funktion gelungen ist. Dieser

Bereich wird mit seinen Regressionsparametern als linearer Bereich ausgegeben.

7.7.5 Berechnung der Kompressionsparameter

Berechnung der Matrizenfiill- und Tablettenhéhe
Die Fullhohe der Matrize wird wie unter 7.7.1 beschrieben berechnet, wobei davon

ausgegangen wird, dass die Matrize nach Befiillung durch den Fiillschuh gleich-
maBig bis zum oberen Rand gefiillt ist. Die Tablettenhohe wird wéhrend der Kom-
pression gemessen, wobei der tiefste Eintauchpunkt des Oberstempels und sein da-

zugehoriger stauchungskorrigierter Wegwert als Tablettenhohe definiert sind.
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Berechnung der Heckel-Parameter
Aus dem nach 7.7.4 ermittelten linearen Bereich des Heckel-Plots ldsst sich die

Regressionsgerade berechnen zu:

—k+*P+4 (GL 7-8)

In

wobei k die Steigung der Regressionsgeraden und A den y-Achsenabschnitt dar-
stellt. D ist die relative Dichte und damit der Quotient aus der Pulverdichte bei der
jeweiligen Tablettensteghohe in der Matrize und der wahren Dichte des Pulvers.

Vor Berechnung der Heckel-Parameter wird jede Tablette direkt nach der Kompres-

sion gewogen und die Tablettenmasse als Variable im Skriptprogramm hinterlegt.

Berechnung der Pressgeschwindigkeit
Da die Geschwindigkeit des Oberstempels wihrend des Kompressionsverlaufs nicht

konstant, eine genaue Kenntnis der tatsdchlichen Stempelgeschwindigkeit an jedem
beliebigen Punkt aber von Interesse ist, wird die Geschwindigkeit nicht als Anzahl
der Hiibe pro Minute ausgegeben, sondern aus den Weg- und Zeitdaten berechnet.
Da das MGC Plus System mit einer hochgenauen Zeitbasis arbeitet und der inkre-
mentale Weggeber den aktuellen Wegwert priazise und reproduzierbar misst, wird
die Geschwindigkeit als 1. Ableitung der Weg-Zeit-Kurve berechnet. Werden ge-
schwindigkeitsvergleichende Kompressionen durchgefiihrt, so wird als Geschwin-
digkeit die Geschwindigkeit des Oberstempels im Eintauchpunkt in die Matrize an-
gegeben. Das Geschwindigkeits-Steghdhen-Diagramm einer Stempel-auf-Stempel-
Pressung ist in Abbildung 7-20 gezeigt. Die Eintauchtiefe betrdgt 9,7 mm. Die
Kurve zeigt die geringe Anderung der Geschwindigkeit am unteren Totpunkt (Steg-
hohe null).
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Abb. 7-20 Geschwindigkeits-Steghohen-Diagramm einer Stempel-Stempel-
Pressung. Der Pfeil markiert die Richtung der Kompression.

Berechnung der initialen elastischen Riickdehnung
Die elastische Riickdehnung wird in der Matrize wiahrend der Dekompressions-

phase gemessen. Erst die hochauflosende Zeitbasis des MGC Plus Systems mit der
Moglichkeit, alle 0,05 ms einen Messwert aufzuzeichnen, in Verbindung mit dem
inkrementalen Weggeber, macht reproduzierbare Messungen dieser Riickdehnungs-
phase moglich. Die Berechnung erfolgt in Anlehnung an Armstrong und Haines-
Nutt (1974), die die in Gleichung 7-9 verwendete Formel vorstellen. Die Messung
beginnt zu dem Zeitpunkt, an dem der Oberstempel seinen tiefsten Punkt in der
Matrize erreicht hat. Bewegt er sich anschliefend wieder zuriick, so kann iiber die
Oberstempelinstrumentierung noch eine Kraft gemessen werden, da die Tablette
sich elastisch riickdehnt und in dieser Phase noch mit dem Oberstempel in Kontakt
ist. Die Messung des Riickdehnungsweges erfolgt bis zu einer Rest-Kontaktkraft
von 400 N, da hierbei noch ein zuverldssiger Tabletten-Stempelkontakt gewéhr-
leistet ist. Um die elastische Riickdehnung auch bei verschiedenen Steghdhen ver-
gleichen zu konnen, wird sie als prozentualer Wert bezogen auf die minimale Steg-
hohe angegeben und nach folgender Formel berechnet:

(h400N B hmin )* 100

ER [%]= p

(GL. 7-9)

min
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Dabei ist hyggy die Tablettenhohe bei einer Kontaktkraft von 400 N und h,,;, ist die

minimale gemessene Tablettenhdhe.

Berechnung der Relaxation
Bei der Kompression von Tabletten ist die minimale Steghohe noch nicht erreicht,

wenn die maximale Presskraft gemessen wird. Der Oberstempel bewegt sich statt-
dessen noch weiter und die Porositéit der Tablette wird folglich noch verringert. Je
nach Substanz ergeben sich Unteschiede, die mit dem hochauflésenden Messsystem
erfassbar sind. Diese Relaxation R, nach Erreichen des Presskraftmaximums wird

prozentual zur minimalen Stegh6he ausgedriickt:

—h_. )*100

Rx [%]= rp s (Gl. 7-10)

min

Die Tablettenh6he bei maximalem Pressdruck ist als hppp,« definiert. Die Relaxa-

tion lauft ebenfalls sehr schnell ab und bewegt sich im Bereich um 25 ms.

Berechnung der Fragmentierungsneigung mithilfe der Quotienten Qy
und Qur

Zur Beurteilung der Fragmentierungsneigung interessiert auch das Verdichtungs-
verhalten eines Pulvers in der Matrize bis zu dem Punkt, bei dem eine Presskraft
gemessen werden kann. Solange der Oberstempel ohne resultierende Presskraft das
Pulver verdichtet, treten Partikelbewegungs- und Fragmentierungseffekte auf. Zur
Berechnung einer Porositit bei einem Pressdruck von 0 MPa wird die Gerade des
linearen Bereiches der Heckelgleichung auf 0 MPa extrapoliert und eine Porositit
&reg €rhalten. In der Heckelgleichung ldsst sich die relative Dichte durch die Porosi-

tdt €., ausdriicken:
In—— = k# P+ A (GL. 7-11)
gi‘eg
Setzt man den Pressdruck P = 0, so ergibt sich:

In—— = 4 (GL. 7-12)

g}"@g
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Aufgel6st nach €, ldsst sich die Gleichung entlogarithmiert ausdriicken als:
Epoy =— (GL 7-13)

Der Quotient Qy ist ein MaB fiir Fragmentierung und Partikelbewegung vor Beginn

der Kompression. Er wird berechnet zu:

QH — & seniierm (Gl. 7-1 4)

reg

wobei gschiv die Schiittporositét in der Matrize bei automatischer Befiillung durch
den Kammerfiillschuh ist. Um das Ausmal der Fragmentierung zu berechnen, wird

mithilfe des Koeffizienten Q1 aus Gleichung 7-7 ein Quotient Qyr berechnet zu:

OQu
MF = l. 7'1 5
0 0, (G )

Tritt keine Fragmentierung auf, so liegt dieser Koeffizient nahe 1 und wird umso

grofer, je stirker ein Pulver sich durch Fragmentierung verformt.

Berechnung des R-Wertes
Der R-Wert ist ein Mal3 fiir das Verhidltnis der maximalen Unterstempelkraft

PDyaxus zur maximalen Oberstempelkraft PDp,0s. Im Skriptprogramm werden die

Kraftmaxima ermittelt und der R-Wert berechnet nach der Formel:

PD
R = [’l)ﬂ (Gl. 7'16)

max OS

Da die Unterstempelinstrumentierung nur bis 22,5 kN kalibriert ist und der Mess-
verstirkereinschub ML 10 B ab einer Unterstempelkraft von 24,5 kN iibersteuert
wird, unterdriickt das Messprogramm die Ausgabe von R-Werten im Kompressi-
onsreport, die bei Unterstempelkréften liber 24 kN berechnet wurden. Zusétzlich

wird im Report ein diesbeziiglicher Text eingeblendet.

7.7.6 Messung von Rest- und AusstoBkraft

Zur Messung der Rest- und AusstoBkraft wird ein Schaltimpuls vom Nockenschal-
ter an der Antriebsachse der Presse generiert. Dieser Impuls wird iiber den Mess-

verstiarkereinschub ML 01 ausgewertet und ermdglicht dem Skriptprogramm eine
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préizise Erkennung der AusstoBBphase. Ab dem Schaltsignal des Nockenschalters ist
am Unterstempelkraftsensor kurzzeitig die Restkraft messbar bevor die Tablette
durch Anheben des Unterstempels ausgestolen wird. Die Restkraft wird als Mittel-
wert aus 250 Einzelmesspunkten berechnet. Die AusstoBkraft ist die Maximalkraft,
die iiber die Unterstempelinstrumentierung nach Freigabe durch den Nockenschalter

registriert wird.

7.8 Ablauf der Messungen

Das zu untersuchende Pulver wird in den Kammerfiillschuh gefiillt und das Mess-
programm wird gestartet. Zuerst wird die wahre Dichte der Testsubstanz eingege-
ben und ein Ablageverzeichnis flir die Speicherung der Kompressionsdaten, sowie
eine Dateibezeichnung gewéhlt. Eine SOP kann am Bildschirm abgerufen werden.
Die Initialisierung wird durchgefiihrt, indem die Presse im Handbetrieb eingerichtet
wird. Sowohl der Nullpunkt, als auch der Referenzpunkt wird angetastet und die
Initialisierung wird bestdtigt. Das Programm gibt nun die aktuell eingestellte Fiill-
tiefe der Matrize aus. Dieser Wert wird zu Kontrollzwecken notiert. Es besteht die
Moglichkeit zu Probepressungen, bei denen die Presskraft eingerichtet werden
kann. Werden verschiedene Hilfsstoffe miteinander verglichen, so wird fiir alle
Stoffe die gleiche Presskraft und auch eine identische Pressengeschwindigkeit so-
wie Matrizenfiilltiefe gewdhlt. Die Presse wird gestartet, 10 Tabletten werden ge-
presst und verworfen. Dann wird die Messung aktiviert und eine einzelne Tablette
gepresst. Die Presse wird gestoppt und die Tablette auf der Analysenwaage gewo-
gen. Das Tablettengewicht wird in das Programm eingegeben und die Berechnun-
gen werden automatisch durchgefiihrt. Ein Kompressionsreport, sowie eine Grafik
des Heckelplots werden generiert, wobei dieser Report ausgedruckt werden kann.
Die Rohdaten werden gespeichert und die Kompressionsparameter zur weiteren
Verarbeitung in ein Excel-Datenblatt iibertragen. Der Messvorgang wird 9mal wie-
derholt. Die Tabletten werden auf einem Musterzugbrett gesammelt und die Bruch-
festigkeit bestimmt. Mit den unverdnderten Einstellungen an der Tablettenpresse

werden weitere Tabletten als Riickstellmuster fiir spitere Analysen hergestellt.
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Modifizierte Versuchsdurchfiihrung bei der Kompression bei verschiedenen
Pressengeschwindigkeiten

Zum Vergleich der Kompressionsparameter bei verschiedenen Pressengeschwin-
digkeiten muss ein Einfluss der automatischen Matrizenfiillung durch den Kammer-
fiillschuh auf die Ergebnisse ausgeschlossen werden. Dies ist besonders wichtig, da
sich die Fiillmenge der Matrize bei hoherer Pressengeschwindigkeit durch schnel-
lere Fiillschuhbewegungen erhdht. Verhindert wird dies, indem bei normaler Ma-
schinengeschwindigkeit die Matrizenfiillung durchgefiihrt wird. Der Antrieb der
Presse wird ausgekuppelt und bei laufendem Pressenmotor die Pressendrehzahl am
Handrad der Motorhohenverstellung bis zum gewiinschten Wert erhoht. Dieser
Wert, sowie der langsame Fiillwert wird an der Motorhohenskala abgelesen und
notiert. Mit der hoheren Drehzahl erfolgt anschlieBend eine Kompression. Der Pres-
senantrieb wird danach ausgekuppelt und die Presse wird wieder auf langsame
Fiillgeschwindigkeit eingestellt. Zwei Kompressionen werden ohne die Messwerte
aufzuzeichnen durchgefiihrt, wobei die Matrize wieder gleichméaBig gefiillt wird.
Die Pressengeschwindigkeit wird wiederum erhoht und die nédchste Messung

durchgefiihrt.

Durchfiihrung der externen Schmierung
Fiir die externe Schmierung wird eine 3%ige (g/g) Losung von Stearinsdure in

Aceton verwendet, die mit Wattestdbchen auf Matrize und Stempel gestrichen wird.
Die Trocknung erfolgt mit Druckluft. Die Schmierung wird nach jeder gepressten

Tablette wiederholt.



Kapitel 8

Zusammenfassung

Bei der Tablettierung von Pulvern mit einer Exzentertablettenpresse ist es moglich,
durch Instrumentierung der Presse mit Kraft- und Wegaufnehmern Daten {iber den
Verlauf der Kompressions- und Dekompressionsphase zu gewinnen. Damit ldsst
sich das Kompressionsverhalten von Wirk- und Hilfsstoffen untersuchen. Zur Mes-
sung der Kréfte werden iiblicherweise Dehnungsmessstreifen oder piezoelektrische
Messelemente eingesetzt. Die Erfassung des Stempelweges erfolgte bisher iiber
induktive Weggeber, die zwar eine nahezu unbegrenzte Auflésung haben, deren
Linearititsbereich aber begrenzt ist und deren Signal fiir die weitere Auswertung
elektronisch gefiltert werden muss. In dieser Arbeit wird zur Messung des
Stempelweges erstmalig ein inkrementaler Weggeber eingesetzt, der sich durch
absolute Linearitdt und eine Auflosung von 0,4 um auszeichnet. Die Verwendung
eines inkrementalen Weggebers gestattet dabei eine genaue und reproduzierbare
Messung des Oberstempelweges. Wegabhiangige Berechnungen lassen sich lassen

sich durch diese Technologie mit einer hoheren Genauigkeit durchfiihren.

Instrumentierung der Tablettenpresse zur inkrementalen Oberstempelweg-
messung

Der inkrementale Weggeber stellt ein digitales Ausgangssignal zur Verfligung, das
nicht durch zusitzliche elektronische Signalfilter aufbereitet werden muss. Er wird
zusammen mit einem herkommlichen induktiven Weggeber an einer Exzenterpresse
eingebaut um beide Weggeber miteinander vergleichen zu kénnen. Das Signalver-
halten des inkrementalen Weggebers ist iiber den gesamten Messbereich linear und
bedarf keiner Nachkalibrierung. Beim Vergleich unterschiedlicher Kalibriermetho-
den fiir den induktiven Weggeber werden methodenabhéngige Unterschiede festge-
stellt. Daher sollten induktive Weggeber immer in threm spéteren Arbeitsbereich
kalibriert werden. Eine Uberpriifung der Kalibrierung des inkrementalen Weggebers

zeigt die geringsten Residuen der Kalibriergeraden und somit die geringste Abwei-
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chung einzelner Messwerte. Bei der Kalibrierung des induktiven Weggebers wird
fiir die weiteren Versuche eine dynamische Kalibrierung verwendet. Dabei wird der
inkrementale Weggeber als Kalibriernormal eingesetzt, die Kalibrierung erfolgt als
Stempel-auf-Stempel-Pressung bei der Kompressionsgeschwindigkeit, die auch bei
spateren Versuchen verwendet wird. Die Auswertung des inkrementalen Weggeber-
Signals erfolgt mithilfe eines Impulszéhlers, dessen Zahlerstand periodisch ausgele-
sen wird. Um schnelle Anderungen des Zihlerstandes zu erfassen, erfolgt der Aus-
lesevorgang mit einer Leserate von 19200 Impulsen pro Sekunde. AnschlieBend
wird eine dynamische Datenreduktion durchgefiihrt, die nur die fiir weitere Berech-
nungen wichtigen Messdaten selektiert. Alle Berechnungen und die Datenerfassung
werden mithilfe eines skriptgesteuerten Computerprogramms durchgefiihrt. Der
Vergleich von induktivem und inkrementalem Weggeber bei der Kompression der
Modellsubstanzen Starch 1500, Tablettose 80 und Tri-Tab, zeigt sowohl hinsicht-
lich der Signalqualitdt als auch im Hinblick auf reproduzierbare Messergebnisse die

Uberlegenheit des inkrementalen Mess-Systems.

Abhéngigkeit der Kompressionsparameter von der
Kompressionsgeschwindigkeit

Die plastische Verformung von Pulvern ist ein zeitabhdngiger Vorgang. Bereits re-
lativ geringe Geschwindigkeitsunterschiede verdndern das plastische Kompressi-
onsverhalten. So sinkt die Steigung im Heckel-Plot bei Starch 1500 stirker als bei
Avicel PH 102. Dementsprechend zeigt auch der Yield Pressure als Widerstand ge-
gen die plastische Verformung bei hohen Kompressionsgeschwindigkeiten hohere
Werte. Die initiale elastische Riickdehnung, sowie die relative Kraftrelaxation wer-
den fiir beide Substanzen bei unterschiedlichen Geschwindigkeiten nicht beein-
flusst. Beide Substanzen verformen sich plastisch, wobei Starch 1500 deutlich
stairkere Abhéngigkeiten der Kompressionsparameter von der Kompressions-
geschwindigkeit zeigt. Der inkrementale Weggeber erlaubt durch seine hohe
Reproduzierbarkeit die Erkennung von geringen Anderungen der Steigung im
Heckel-Plot und gestattet einen Vergleich der Kompressionsgeschwindigkeiten

bereits bei geringen Unterschieden der Stempelgeschwindigkeit.



142 8. Zusammenfassung

Abhéngigkeit der Heckel-Parameter von der wahren Dichte des Pulvers
Bei der Erstellung von Heckel-Plots mit Starch 1500 fallt auf, dass sich die Sub-

stanz schon bei relativ geringen Pressdriicken bis auf Porositidten nahe Null kompri-
mieren ldsst, wobei der Heckel-Plot in seinem Dekompressionsast einen charakte-
ristischen Verlauf zeigt. Bei hoheren Pressdriicken werden Tablettendichten er-
reicht, die hoher liegen als die ermittelte Pulverdichte. Dies wird auf die Methode
der Dichtemessung zuriickgefiihrt. Das verwendete Gasvergleichs-Pyknometer zur
Bestimmung des wahren Volumens arbeitet mit Luft als Verdrangungsgas und er-
fasst bei Starch 1500 nicht alle Poren vollstindig, sodass in der Literatur unter-
schiedliche Werte fiir die wahre Dichte angegeben werden. Als alternative Methode
der Dichtebestimmung wird die Dichte der Substanz durch ein Extrapolationsver-
fahren ermittelt. Dabei werden Tabletten unter hohem Pressdruck hergestellt und
der lineare Bereich des Dekompressionsastes eines Dichte-Pressdruck-Diagramms
auf Normaldruck extrapoliert. Die dabei ermittelte Dichte wird zum Vergleich zur
Berechnung der Heckel-Parameter verwendet, wobei flir Starch 1500 vollig unter-
schiedliche Heckel-Plots und Heckel-Parameter erhalten werden. Ab einer gewissen
Presskraft tritt hauptsdchlich Festkorperkompression auf, was sich in einer stiarkeren
elastischen Riickdehnung der Tabletten nach der Kompression bemerkbar macht.
Rasterelektronenmikroskopische Bilder von Starch 1500 zeigen die unterschiedli-
che Packungsdichte der Teilchen und die Ausbildung von Strukturbriichen inner-
halb der Tabletten durch elastische Riickdehnung. Fiir Dicalciumphosphat-Dihydrat
wird - im Gegensatz zu Starch 1500 - bei Kompression bis 60 kN die mit dem Gas-
vergleichs-Pyknometer ermittelte wahre Dichte nicht {iberschritten. Stark elastisch
verformbare Materialien, wie Starch 1500, zeigen sich besonders empfindlich ge-
geniiber den verschiedenen Dichtemessmethoden. Das Heckel-Modell gilt deshalb

nur bis zu dem Pressdruckbereich, ab dem Festkorperkompression auftritt.

Untersuchung der Fragmentierungsneigung
Substanzen, die sich unter Fragmentierung verformen, zeigen in der Matrize eine

Volumenreduktion, bevor ein starker Anstieg des Pressdrucks gemessen werden
kann. Zur Abschédtzung der Fragmentierungsneigung wird ein Fragmentierungs-
koeffizient Qur ermittelt. Dazu wird in einem Referenzversuch mithilfe des

Stampfvolumeters die Partikelbewegung untersucht. Unter den Bedingungen des
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Referenzversuchs tritt keine Fragmentierung auf. Daten aus dem anschlieBenden
Kompressionsexperiment geben Aufschluss iiber die Partikelbewegung und
zugleich iiber die Fragmentierung. Aus Referenz- und Kompressionsversuch wird
der Fragmentierungskoeffizient berechnet. Es kann gezeigt werden, dass dieses
Modell fiir teilhydrolysierte Stdrke und Tricalciumphosphat giiltig ist. Fiir Avicel
PH 102 zeigt das Modell eine Verformung unter Fragmentierung an, was der allge-
meinen Erkenntnis jedoch widerspricht. Grund dafiir ist die Teilchenstruktur der
mikrokristallinen Cellulose, die durch hohe interpartikuldre Reibungskrifte ein gu-
tes Verdichten der Teilchen durch Partikelbewegung im Referenzversuch verhin-
dert. Dadurch wird eine zu geringe Partikelbewegung vortduscht. Das Fragmentie-
rungsmodell ist daher nur fiir Substanzen geeignet, deren Fliefahigkeit nicht durch

interpartikuldre Reibung behindert ist.

Kompressionsverhalten pharmazeutischer Hilfsstoffe
In die Untersuchungen werden Tablettierhilfsstoffe wie mikrokristalline Cellulosen

(Vivapur, Emcocel), Lactosen und lactosebasierte Kombinationsprodukte, Calcium-
phosphate, Stirken und Polyole (Mannit, Sorbit) einbezogen. Die mikrokristallinen
Cellulosen vom Typ Vivapur unterscheiden sich in ihrer Korngréfle und Schiitt-
dichte. Eine plastische Verformbarkeit wird fiir die Substanzen mit geringer Korn-
grofle festgestellt, die Kraftrelaxation ist bei diesen Substanzen hoch. Beim Ver-
gleich von Cellulosen mit unterschiedlicher Produktfeuchte (Emcocel) wird fiir die
Substanz mit der geringeren Feuchte eine schlechtere plastische Verformbarkeit
festgestellt.

Bei der Untersuchung direkttablettierbarer Lactosen wird fiir a-Lactose Monohydrat
sowie fiir walzengetrocknete B-Lactose die grofite, fiir sprithgetrocknete Lactose die
geringste Fragmentierungsneigung gefunden. Bei den Kombinationsprodukten aus
Lactose und Stérke, Lactose und Polyvinylpyrrolidon oder Lactose und Cellulose,
zeigt Cellactose 80, ein Produkt auf der Basis von a-Lactose Monohydrat und Pul-
vercellulose, eine starke elastische Riickdehnung in der Matrize. Sehr gut plastisch
lassen sich die mit Polyvinylpyrrolidon granulierten Produkte Ludipress und
Ludipress LCE verformen. Sie zeigen auch die geringsten Werte fiir die elastische

Riickdehnung. Alle Kombinationsprodukte zeigen eine stirkere initiale elastische
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Riickdehnung als die Lactose-Monosubstanzen. Hier iiberwiegen die elastischen
Eigenschaften von Stdrke oder Cellulose.

Bei der Untersuchung der direkttablettierbaren Calciumphosphate Di-Tab,
Emcompress und Tri-Tab, kann fiir Di-Tab gefolgt von Emcompress die groBte
Fragmentierungsneigung festgestellt werden. Die Deckeltendenz von Tri-Tab ldsst
sich gut mit der hoheren elastischen Riickdehnung der Substanz erkldren. Die Rest-
und AusstoBkrifte sind flir Tri-Tab ebenfalls hoher als fiir die anderen Calcium-
phosphate, was durch die hoheren Reibungskréfte in der Matrize bedingt ist.

Bei der Untersuchung von direkttablettierbaren Mannit-Typen werden Parteck M
200, Parteck M 300 und Pearlitol 400 DC verglichen, wobei Pearlitol 400 DC die
engste KorngroBenverteilung und die hochste Schiittdichte aufweist. Diese Substanz
besitzt die geringste Bruchfestigkeit, zeigt im Heckel-Plot aber durch eine grof3e
Steigung im linearen Bereich ein gutes plastisches Verformungsverhalten. Sehr
bruchfeste Tabletten werden mit Parteck M 200 hergestellt, das die kleinste Teil-
chengrofe aufweist.

Zwei Stirketypen unterschiedlicher Herkunft (Ensete-Stiarke und Starch 1500) wer-
den miteinander verglichen um die Eignung zur Tablettierung zu iiberpriifen Die
Blattpflanze Ensete ventricosum liefert aus dem Rhizom eine Stirke, die nach par-
tieller Hydrolyse bei schmiermittelfreier Verpressung gute Kompressionseigen-
schaften zeigt. Dynasan 118 als Schmiermittel reduziert die Bruchfestigkeiten der
hergestellten Tabletten drastisch und fiihrt zu hohen Werten fiir die elastische
Riickdehnung. Die Kompressionsparameter der Vergleichssubstanz, Starch 1500,
werden von einem Schmiermittelzusatz nicht so stark beeinflusst.

Magnesiumstearat in steigenden Konzentrationen von 0,5 % bis 2 % beglinstigt das
plastische FlieBverhalten von Sorbit (Karion Instant), mikrokristalliner Cellulose
(Avicel PH 102) und teilhydrolysierter Starke (Starch 1500) deutlich, der Heckel-
Plot zeigt mit steigender Schmiermittel-Konzentration eine groflere Steigung. Nicht
beeinflusst wird die Heckel-Steigung von Tricalciumphosphat (Tri-Tab) und agglo-
meriertem o-Lactose Monohydrat (Tablettose 80). Diese beiden Substanzen ver-
formen sich unter Fragmentierung und zeigen keine Schmiermittelempfindlichkeit.
Durch die erstmalige Anwendung eines inkrementalen Weggebers zur Kompressi-

onsanalyse an einer Exzenterpresse ist es gelungen, die Prizision bei der Wegmes-
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sung deutlich zu verbessern. Erst eine reproduzierbare und genaue Wegmessung
erlaubt es, mit den ermittelten Wegdaten weitere Berechnungen durchzufiihren. Die
Entwicklung der skriptgesteuerten Messwerterfassung und -auswertung gestattet
bereits mit geringen Substanzmengen, eine umfassende Aussage zur Kompressions-
charakteristik der untersuchten Substanzen zu machen. Die Ergebnisse der Sub-

stanzuntersuchungen sind ein Beweis fiir die Leistungsfahigkeit des Mess-Systems.
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Kapitel 10

Anhang

10.1 Verzeichnis der Firmen

Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Utengasse 15/17, CH-4002 Basel
Béarlocher GmbH, Postfach 50 01 08, Riesstr. 16, D-80992 Miinchen

BASF AG, D-67056 Ludwigshafen

Beckman Instruments Inc., Frankfurter Ring 115, D-80807 Miinchen
BIO-RAD GmbH, Heidemannstr. 164, D-80939 Miinchen

Caclo Caesar & Loretz GmbH, Herderstr. 31, D-40721 Hilden

Colorcon Ltd., Dartford, Kent, England

Degussa AG, Postfach 11 05 33, D-60314 Frankfurt/M.

DMYV Pharma, NCB Laan 80, P.O. Box 13, 5460 BA Veghel, The Netherlands
Engelsmann AG, Frankenthaler Str. 137-141, D-67059 Ludwigshafen

Erweka GmbH, Ottostr. 20-22, D-63150 Heusenstamm

Féhnletechnik, Jahnstr. 104-106, D-73037 Goppingen

FMC Distributor: Lehmann & Voss & Co., Postfach 30 34 24, D-20311 Hamburg
Heidenhain GmbH, Dr.-Johannes-Heidenhain-Str. 5, D-83301 Traunreut
Hottinger-Baldwin Meftechnik GmbH, Im Tiefen See 45, D-64293 Darmstadt
Kistler Instruments GmbH, Eulachstr. 22, CH-8408 Winterthur

Korsch Pressen AG, Breitenbachstr. 1, D-13509 Berlin

Malvern Instruments GmbH, Rigipsstr.19, D-71083 Herrenberg

Meggle GmbH, Megglestr. 6-12, D-83512 Wasserburg

Merck KGaA, Frankfurter Str. 250, D-64293 Darmstadt

Mettler Toledo GmbH, Ockerweg 3, D-35396 Giellen

Neubauer G. Chemikaliengrohandel, Postfach 5726, D-48159 Miinster
Penwest Pharmaceuticals Co., Inc., 2981 Route 22, Patterson, NY 12563 USA
Rettenmaier und S6hne GmbH + Co., Holzmiihle 1, D-73494 Rosenberg
Rhodia GmbH, Stidelstr. 10, D-60596 Frankfurt/M.

Ritter Pharma-Technik GmbH, Neumann-Reichardt Str. 36-38, D-22041 Hamburg
Roquette, Roquette Freres, 62136 Lestrem, France

Dr. K. Schleuniger, Schongriinstr. 27, CH-4501 Solothurn

Sympatec GmbH, Burgstitter Str. 6, D-38678 Clausthal-Zellerfeld

Carl-Zeiss, Carl-Zeiss-Str., D-73447 Oberkochen
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10.2

Tab. 10-1

Rohdaten der Kalibrierungen von Kraft und Weg

Rohdaten der Kraftkalibrierung von Ober- und Unterstempel der
Exzenterpresse EK Il gegen DMS Kraftmessdose Typ C9B.

Oberkolbenkraft

Unterstempelkraft

Referenz DMS-Signal [Referenz Ladung
[kN] [mV/V] [kN] [nC]
31,077 0,440 22,585 92,653
30,976 0,438 22,405 91,986
30,663 0,434 22,467 92,143
30,176 0,431 22,442 92,095
30,390 0,431 22,225 91,030
30,144 0,429 22,294 91,406
25,195 0,357 17,238 70,384
24,998 0,355 17,133 69,899
25,157 0,356 16,991 69,326
24,900 0,355 16,950 69,196
25,075 0,355 16,999 69,358
24,953 0,354 16,882 68,935
20,031 0,282 14,134 57,553
20,079 0,282 14,104 57,358
20,016 0,281 14,084 57,258
19,977 0,281 14,058 57,151
19,688 0,278 14,121 57,384
19,712 0,278 14,066 57,201
14,859 0,209 9,507 38,261
14,794 0,208 9,474 38,021
14,739 0,206 9,456 37,973
14,789 0,207 9,530 38,169
14,570 0,205 9,488 38,089
14,763 0,206 9,581 38,367
9,830 0,136 4,898 19,062
9,827 0,136 4,936 19,196
9,802 0,136 4,895 19,042
9,774 0,135 5,022 19,489
9,761 0,135 5,050 19,599
9,726 0,135 5,103 19,829
1,510 0,018 1,697 6,308
1,609 0,020 1,580 5,883
1,569 0,019 1,667 6,192
1,543 0,019 1,717 6,373
1,547 0,019 1,753 6,493
1,577 0,020 1,753 6,487
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Tab. 10-2

Rohdaten der Oberstempelweg-Kalibrierung gegen EndmaRe.
Stempel-auf-Stempel-Kalibrierung ohne (1) und mit Kontrolle

der Auflagekraft (2).

Oberstempelweg (1) | Oberstempelweg (2)
Referenz Weggeber |[Referenz Weggeber
[mm] [mVIV] [mm] [mVIV]
1 7,293 1 7,366
1 7,339 1 7,362
1 7,343 1 7,358
1 7,310 1 7,360
1 7,354 1 7,360
1 7,345 1 7,356
2 14,757 2 14,761
2 14,750 2 14,760
2 14,743 2 14,759
2 14,761 2 14,764
2 14,753 2 14,769
2 14,758 2 14,774
3 22,078 3 22,091
3 22,071 3 22,091
3 22,078 3 22,098
3 22,089 3 22,088
3 22,082 3 22,086
3 22,090 3 22,086
4 29,278 4 29,279
4 29,250 4 29,272
4 29,289 4 29,275
4 29,249 4 29,281
4 29,258 4 29,271
4 29,270 4 29,270
5 36,338 5 36,328
5 36,324 5 36,326
5 36,322 5 36,324
5 36,322 5 36,330
5 36,312 5 36,330
) 36,317 3 36,325
6 43,302 6 43,329
6 43,307 6 43,324
6 43,314 6 43,318
6 43,311 6 43,318
6 43,313 6 43,316
6 43,289 6 43,321
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Tab. 10-3

Rohdaten der Oberstempelweg-Kalibrierung. Gegen EndmaRe
als Stempel-Matrizentisch-Kalibrierung (3) und als dynamische

Kalibrierung gegen den inkrementalen Weggeber (4).

Oberstempelweg (3)
Referenz Weggeber

Oberstempelweg (4)

Referenz Weggeber

[mm] [mVIV] [mm] [mVIV]
1 6,938 1,003 7,487
1 6,935 1,002 7,478
1 6,938 1,001 7,469
1 6,933 1,000 7,460
1 6,932 0,998 7,451
1 6,934 0,997 7,442
2 13,946 2,006 14,997
2 13,936 2,003 14,979
2 13,935 2,001 14,960
2 13,933 1,998 14,942
2 13,936 1,996 14,924
2 13,934 1,994 14,905
3 21,050 3,010 22,423
3 21,044 3,006 22,399
3 21,050 3,003 22,375
3 21,047 3,000 22,351
3 21,047 2,997 22,327
3 21,045 2,994 22,303
4 28,319 4,012 29,671
4 28,312 4,008 29,644
4 28,313 4,004 29,617
4 28,314 4,000 29,589
4 28,315 3,996 29,562
4 28,313 3,992 29,535
5 35,729 5,010 36,766
5 35,721 5,006 36,735
5 35,722 5,002 36,705
5 35,720 4,998 36,674
5 35,718 4,993 36,643
5 35,718 4,989 36,613
6 43,190 6,012 43,807
6 43,186 6,008 43,774
6 43,182 6,003 43,741
6 43,189 5,998 43,707
6 43,186 5,994 43,674
6 43,186 5,989 43,641
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