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Einleitung 1

1 Einleitung

Das (zumeist ungeniigende) FlieBverhalten von Schittglitern hat schon seit langem das
Interesse von Industrie und Forschung geweckt und bemiht bis heute zahlreiche
Arbeitsgruppen mit der Aufklarung der genauen Zusammenhange.

Die Relevanz der Fliel3¢fahigkeit von Pulvern fiir die Pharmazeutische Industrie zeigt sich in
den Anforderungen des europaischen Arzneibuchs wie etwa die Gleichférmigkeit der Masse
oder Gleichférmigkeit des Gehalts einzeldosierter fester Arzneiformen [1,2]. Gerade flr diese
Zubereitungen ist ein gutes FlieBvermogen der Ausgangsprodukte von essentieller
Bedeutung, erfolgt doch die Dosierung bei Prozessen wie z. B. der Kapselbeflllung und der
Tablettierung volumetrisch [3].

Mangelnde Fliel3¢fahigkeit ist auf die Wirkung von interpartikularen Haftkraften
zurlckzufuhren, die ubiquitéar vorhanden sind. Jedoch sollten sie nicht als generell negativ
betrachtet werden, schlief3lich sind durch sie viele Vorgange in der Natur erst moglich. Man
denke an die Fahigkeit von Fliegen, Spinnen oder gar Geckos, quasi schwerelos Uber
Wande und Decken zu laufen. Sie machen sich dabei die van-der-Waals-Wechselwirkungen
mit den Oberflachenmolekilen der Wand zunutze, die die Haftung ermdglichen [4,5]. Welche
groRe Wirkung diese an sich schwachen Krafte haben kénnen, zeigt auch die Entstehung
unseres Sonnensystems [6]: Staubteilchen lagerten sich aufgrund von van-der-Waals-
Kraften zu bis zu 10 cm grofien Gebilden zusammen. Kollisionen dieser Agglomerate fiihrten
unter Ausbildung chemischer Bindungen zum Anwachsen bis auf FelsbrockengrofRe. Diese
schliellich zogen sich aufgrund ihrer Massen gegenseitig an und bildeten unsere heutigen
Planeten.

FlieRregulierungsmittel, ~wie z.B. Aerosi®200 sollen den Adhasions- und
Kohasionsproblemen in der Pulvertechnologie Abhilfe schaffen. Der prinzipielle
Wirkmechanismus dieser Stoffe, deren PartikelgroRe im Nanometerbereich liegt, konnte in
Arbeiten der letzten Jahre aufgeklart werden [7,8]. Die Gruppe der Substanzen, die als
FlieBregulierungsmittel wirksam sind, haben als einzige Gemeinsamkeit die
Primarpartikelgrofie, ansonsten ist sie sehr heterogen in Bezug auf ihre chemischen und
physikalischen Eigenschaften. Weitergehende Forschung ist noétig, bis allgemein glltige
Aussagen Uber die Wirkungsweise getroffen werden kdnnen und alle relevanten Parameter
identifiziert sind, die flir einen systematischen Einsatz dieser Substanzen bzw. fur die
gezielte Herstellung optimal flieBregulierender Materialien nétig sind.

Gerade im Bereich der Tablettierung liegen sehr wenige wissenschaftliche Daten vor, die
den Einfluss von Flieiregulierungsmitteln zum Inhalt haben. Wahrscheinlich aufgrund des
geringen Mengenanteils von unter einem bis wenigen Prozent dieser Substanzen in den

Formulierungen wird ihnen kaum Beachtung geschenkt. Die vorliegende Arbeit soll diesen
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Punkt aufgreifen und den Einfluss von verschiedenen nanoskaligen Substanzen, die
flieRregulierend wirken, auf die Direkttablettierung von Pulvern untersuchen. Damit soll diese
Arbeit einen Beitrag dazu leisten, weiter Licht ins Dunkel der interpartikulédren Haftkrafte zu

bringen.
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2 Theorie und Stand der Forschung
2.1 FlieRfahigkeit von Pulvern

Eine gute FlieRfahigkeit ist fur pharmazeutische Schittgiter von essentieller Bedeutung. Der
Grol3teil an Pulvern wird fiir die Herstellung von Tabletten und Kapseln verwendet, den am
haufigsten verwendeten festen Arzneiformen. Da hierbei die Dosierung volumetrisch erfolgt,
bedingt ein ungleichmafig flieRendes Pulver zahlreiche Probleme wie z. B. starke
Schwankungen im Tablettengewicht, Dosierungsungenauigkeiten oder verminderte

mechanische Festigkeit durch Lufteinschlisse wahrend des Tablettiervorgangs [9].
211 Definition der FlieRfahigkeit

Ist keine mechanische Hilfe nétig, um ein Pulver zum gleichmaRigen FlieRen zu bringen, ist
es als ,frei flieRend® zu betrachten. Jenike [10] hat den Begriff der FlieRfahigkeit ff. definiert

als den Quotienten aus Verfestigungsspannung zur damit erreichten Schuttgutfestigkeit:

ff,=— Gl. 2.1

mit o] Verfestigungsspannung [Pa]
fe Schuttgutfestigkeit [Pa]

Danach kénnen Pulver in die folgenden FlieRfahigkeitsklassen eingeteilt werden:

Tabelle 2.1: Einteilung der FlieRfahigkeitsklassen nach Jenike [11].

ff.-Wert Pulvereigenschaft
<1.6 sehr kohasiv bis nicht flieRend
1.6-4 kohasiv
4-10 leicht flieRend
>10 frei flieRend
21.2 Methoden zur Bestimmung der FlieRfahigkeit

Es existieren zahlreiche Methoden, die zur Ermittlung der FlieReigenschaften von trockenen
Schuttgiitern herangezogen werden. Dabei ergibt sich ein breites Spektrum sowohl was den

apparativen Aufwand als auch die Empfindlichkeit der Messmethodik anbelangt. Aufgrund
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der Vielzahl der Methoden ist eine erschopfende Beschreibung in diesem Rahmen nicht
mdglich, so dass die folgenden Ausflihrungen lediglich als eine Auswahl zu betrachten sind.
Zur Bestimmung des FlieBverhaltens flhrt das Europaische Arzneibuch den Bdschungs-
bzw. den Abrutschwinkel und die FlieRgeschwindigkeit auf [12,13]. Bei all diesen Methoden
handelt es sich um Konventionsmethoden, denen es an Prazision fehlt und deshalb eher zur
schnellen Ubersicht Uber die FlieRfahigkeit von Pulvern herangezogen werden sollten. Beim
Bdschungswinkel werden die Hohe und der Radius des Schittkegels, die sich beim
Auslaufen des Untersuchungsgutes aus einem Trichter ergeben, bestimmt. Er berechnet
sich nach Gleichung 2.1.

tano, = 2 Gl. 2.1

Tk

ap Bdschungswinkel [°]
hk Hohe des Schiittkegels [cm]
rk Radius des Schittkegels [cm]

Eine Modifizierung dieser Methode stellt die Bestimmung des Abrutschwinkels [13,14] dar.
Der Boschungswinkel charakterisiert den Ubergang vom flieRenden zum ruhenden Pulver
und wird mafigeblich durch die Gleitreibung des Pulvers bestimmt. Der Abrutschwinkel
hingegen geht aus dem ruhenden Pulver hervor: das Pulverbett wird geneigt und der Winkel
bestimmt, bei dem das FlieRen einsetzt. Damit wird die Kohasion durch interpartikulare
Haftreibung hervorgerufen.

Ebenfalls im Arzneibuch aufgefuhrt ist die Bestimmung der Schitt- und Stampfdichte, den
sog. ,Bulk“-Dichten [15,16]. Dabei wird eine definierte Menge Pulver erschutterungsfrei in
einen Messzylinder eingeflllt und das Volumen abgelesen. Durch Stampfbewegungen wird
das Pulver in einen héheren Ordnungszustand gebracht, was in einer dichteren Packung und
einem geringeren Volumen resultiert. Die Schittdichte ergibt sich aus der eingesetzten
Masse und dem Einfiillvolumen vor dem Stampfen, die Stampfdichte aus der Masse und

dem Volumen bei dichterer Packung nach den Gleichungen 2.2 und 2.3.

P schiiet = _Vo,s Gl 2.2
m

pStampf = V. Gl.2.3
Stampf

Pschiitt Schiittdichte [g/cmj
Pstampf Stampfdichte [g/cm’]
m Pulvermasse [g]

Vos Schiittvolumen [cmal

V stampf Stampfvolumen [cm”]



Theorie — Stand der Forschung 5

Neben der Methode der konstanten Pulvermenge existiert noch die Moglichkeit des
konstanten Volumens [16]. Vorteil davon ist die hdhere Genauigkeit durch prazises Wiegen
im Gegensatz zum weniger genau ablesbaren Messzylinder.

Hausner [17] stellte fest, dass das Verhaltnis von Stampf- zu Schittdichte von Metallpulvern
groler wird, je weiter die Partikelform von der Kugelform abweicht. Der Hausner-Faktor HF
(Gl. 2.4) findet auch heute noch breite Verwendung zur Beurteilung der FlieRfahigkeit bzw.
Kompressibilitat von Pulvern [18-20]. |dealerweise sollte er den Wert eins annehmen, je

weniger er davon abweicht, desto besser ist das FlielRverhalten des Pulvers.

HE = Psamer Gl. 2.4

P schiite

Eine empfindlichere Methodik zur Bestimmung der FlieRRfahigkeit von Partikelkollektiven stellt
der modifizierte Auslauftrichter nach Kretzler [22,23] dar, der aus dem Pulverrheometer [24-
26] entwickelt wurde. Die Messung von ausgeflossener Pulvermasse pro Zeit und
Drehmoment des Rihrers lassen Rickschliisse auf die im Pulver vorhandenen Haftkrafte zu,
da diese fir die Bildung sog. ,Schittgutbriicken® verantwortlich sind.

Ebenfalls der Zerstérung von Pulverbriicken bedient sich die ,Avalanche“-Methode [27,28].
Das Pulverbett bewegt sich in einem langsam rotierenden Zylinder abhangig von seiner
Kohasivitat bis zu einem gewissen Neigungswinkel unverandert mit. Wird ein bestimmter
Winkel Uberschritten, kommt es zum lawinenartigen Zusammenbruch der Struktur.
Messparameter ist die Zeit zwischen den einzelnen Zusammenbriichen. Das Messprinzip
des ,Warren Spring-Bradford cohesion testers® (WSBCT) [29] beruht ebenfalls auf der
Messung von Drehmomenten. Allerdings wird hierbei nicht der Zusammenbruch von
Schuttgutbricken bestimmt, sondern das Drehmoment, bei dem sich das Messstlck, ein
Ring mit eingesetzten Paddelstreben, ahnlich der Speichen eines Rades, im Pulver zu
drehen beginnt. Ab diesem Punkt ist die Kohasion des Pulvers Uberwunden.

Einen neuen Ansatz zur Bestimmung der Fliel3fahigkeit liefert die Quecksilberporosimetrie
[30]. Wahrend der Quecksilberintrusion kommt es bei niedrigen Dricken bis 1 bar zu
Umordnungsvorgangen der Partikeln im Pulverbett, bevor das Beflillen der Poren stattfindet.
Das Quecksilbervolumen in Abhangigkeit vom Druck kann durch eine lineare Gleichung
beschrieben werden. Uber die Arbeit (intrudiertes Hg-Volumen tber den Druck), die fir die
Pulverumordnung aufgewandt werden muss, kann auf das FlieRverhalten geschlossen
werden.

Methoden wie die ,impact separation method“ [31] oder auch die Vibrationsmethode [32-34]
gehen nicht von interpartikularen Haftkraften im Haufwerk aus, sondern beschreiben die

Abtrennung von Partikeln von Oberflachen entsprechend des Kugel-Platte-Modells (vgl.
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Abschnitt 2.3.2). Da der Kontakt Partikel - glatte Oberflache eher einen Spezialfall in der
Handhabung kohasiver Pulver darstellt (pneumatisches Fordern in Silos), sind Methoden, die
die Wechselwirkungen von Partikeln im Kollektiv beschreiben, vorzuziehen.

Die gangigste Methode wurde in der 1960iger Jahren von Jenike [10,11,35] eingefuhrt und
stellt auch heute noch den Standard zur Bestimmung der FlieRRfahigkeit ff; (vgl. Abschnitt
2.1.1) von Pulvern dar. Mittels der ,Jenike-Scherzelle® kann Uber die eingebrachte
Normalspannung, mit der das Pulver verdichtet wird und der Schubspannung, die nétig ist,
um das verfestigte Schittgut wieder zum FlieBen zu bringen, auf die innere Kohasion
geschlossen werden. Vorteile fur die industrielle Praxis bringt die ,Ring-Scherzelle* [11,36],
die neben kirzeren Messdauern auch Messungen bei niedrigen Verfestigungsspannungen
von 400-500 Pa ermdglicht.

Im Unterschied zum Jenike-Tester kann mit dem Zugspannungstester nach Schweiger [7,37]
mit unverdichteten Pulverproben gearbeitet werden. Dabei wird die Kraft bestimmt, die nétig
ist, um zwei Pulverschichten vertikal voneinander zu trennen. Ausgehend von einer
hexagonalen Anordnung gleich grof3er, kugelférmiger Teilchen kdnnen daraus die
wirksamen interpartikularen Krafte berechnet werden.

Mit der EinfGhrung der Rasterkraftmikroskopie (Atomic force microscopy, AFM) [38,39] ist es
moglich geworden, Haftkrafte zwischen Einzelpartikeln zu bestimmen. Mit Hilfe der ,colloidal
probe technique“ lassen sich die Messspitzen gezielt mit unterschiedlichen Materialien

beladen, so dass nahezu alle Stoffe der Kraftmessung zuganglich sind [40-42].

21.3 Einfluss von Gravitationskraften auf Haftkrafte

Fir das FlieBen von Pulvern sind nicht allein die wirksamen interpartikularen Haftkrafte
ausschlaggebend, sondern deren Verhaltnis zur Gewichtskraft der Partikel. Fir ein ideal

kugelférmiges Partikel gilt folgender Zusammenhang fir seine Gewichtskraft (Gl. 2.5):

G = (%ﬂ?f:sjppsg Gl. 2.5
G Gewichtskraft eines Partikels [N]
r Partikelradius [m]
Prs Feststoffdichte [kg/m’]
g Gravitationskonstante 9.81 [m/s?]

Ein Pulver beginnt dann frei zu flieRen, wenn seine Gewichtskraft die interpartikulare
Haftkraft Ubersteigt. Da die Gewichtskraft mit der dritten Potenz des Partikelradius zunimmt,

die Haftkraft jedoch nur linear (vgl. Abschnitt 2.2), wird das Verhaltnis fir kleiner werdende
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Partikel gréler [43]. Teilchen mit einer GroRe gréler als ca. 1 mm verhalten sich nicht mehr
kohasiv [44].

2.2 Interpartikulare Haftkrafte in Schiittglitern

In Abschnitt 2.1.3 wurde der Einfluss der Gewichtskraft auf das FlieRverhalten von Pulvern
beschrieben. Im Folgenden soll nun auf die unterschiedliche Natur von interpartikularen
Haftkraften eingegangen werden, die von Bedeutung flir das Adhasions-bzw.
Kohasionsverhalten von Partikeln im Haufwerk sind.

Abbildung 2.1 [43] stellt den Verlauf der unterschiedlichen Kraftarten in Abhangigkeit von der
PartikelgroRe fiir einen kugelférmigen Partikel mit dem Abstand ay von einer Platte dar. Fir
Teilchen bis ca. 100 ym bewirken Flissigkeitsbriicken die starksten Krafte, gefolgt von den
van-der-Waals-Wechselwirkungen. Alle Haftkrafte sind grof® im Vergleich zur Gewichtskraft
der Teilchen. Auler im Falle des elektrischen Isolators, dessen Haftkraft mit der zweiten
Potenz des Kugeldurchmessers ansteigt, nehmen die Haftkrafte linear mit der Partikelgro3e
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Abbildung 2.1: Haftkraft F und Gewichtskraft G [uN] (Kugel-Platte-Modell) in Abhangigkeit vom
Kugeldurchmesser Dk (Trennungsabstand an=4-10"° [m], Briickenwinkel =20 [°], Oberflachenspannung
YH20=72 [mN/m], Flachenladungsdichte ¢=100 [e/pmz], Kontaktpotential U [V], Hamakerkonstante A=8.10""° [JD).
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2.21 Van-der-Waals-Krafte

Das Gesamtwechselwirkungspotential zwischen zwei Molekllen setzt sich aus den
abstofienden und anziehenden Kraften zusammen [44]. Die AbstoBungskrafte ergeben sich
aus der Born'schen Abstol3ung der Elektronenwolken zweier Partikeln [45]. Damit folgt fur
den mdglichen Abstand zweier Teilchen ein Minimum von 0.4 nm [46]. Flr diesen Abstand
erreicht die anziehende Kraft ihren Maximalwert.
Van-der-Waals-Krafte sind auf Dipolmomente durch Elektronenverschiebungen zwischen
nach auflen hin neutralen Atomen und Molekilen zurtckzufihren. Je nach der Art des
Dipols sind drei unterschiedliche Anteile am Wechselwirkungspotential méglich:

- Debye-Anteil

- Keesom-Anteil

- London-Anteil
Die Debye-Wechselwirkung tritt zwischen einem permanenten und einem induzierten Dipol
auf, Kessom-Krafte zwischen zwei permanenten Dipolen (freie Rotation) und die London-
Krafte zwischen zwei induzierten Dipolen [44]. Alle nehmen fir Teilchenabstande unter
100 nm mit der sechsten Potenz des Abstandes ab.
Zur Berechnung der wirksamen van-der-Waals-Krafte existieren zwei Ansatze. Die
mikroskopische Theorie nhach Hamaker [46,47] geht von paarweisen Wechselwirkungen
zwischen Atomen und Molekilen aus. Aufgrund der Additivitat der Wechselwirkungen lasst
sich die Gesamtanziehung durch Aufsummierung der Einzelanteile berechnen. Die
makroskopischen Materialeigenschaften werden durch die so genannte Hamakerkonstante A
beschrieben. Fiir Feststoffe liegt sie im Bereich von 102 bis 1078 J [47].
Der makroskopische Ansatz nach Lifshitz [48] nutzt zur Bestimmung der Wechselwirkungen
zwischen Koérpern deren spektroskopische Eigenschaften. In den Abbildungen 2.2 und 2.3
mit den dazu gehdrigen Gleichungen 2.6-2.9 sind die zugrunde liegenden Zusammenhange
zur Berechnung der van-der-Waals-Krafte nach beiden Theorien fur das Kugel-Kugel- bzw.
das Kugel-Platte-Modell aufgefiihrt [43,49,50].

Kugel-Kugel-Geometrie Hamaker-Theorie Lifshitz-Theorie

AR R, hoR,R,

F =~ 12 - 12
W 6a,’ (R +R,) W 8ra (R +R,)

Gl. 2.6 Gl. 2.7

Abbildung 2.2: Kugel-Kugel-Geometrie zur
Ermittlung der van-der-Waals-Kraft Fyqw.
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Kugel-Platte-Geometrie Hamaker-Theorie Lifshitz-Theorie
AR hoR
deW == 2 deW == 2
6a, 8rna,
Gl. 2.8 Gl.2.9
ay =

Abbildung 2.3: Kugel-Platte-Geometrie zur

Ermittlung der van-der-Waals-Kraft Fyqw.

Fuaw van-der-Waals-Kraft [N]

A Hamakerkonstante [J]

Ri1.2) Partikelradius (Indizes 1,2: Partikel 1,2) [m]

ay Trennungsabstand [m]

hw Lifshitz-van-der-Waals-Konstante [eV]

Der Ansatz nach Lifshitz ist zwar physikalisch genauer, jedoch mathematisch sehr aufwendig
und auf reale Systeme nur schwer Ubertragbar. Deshalb wird im Allgemeinen der Ansatz

nach Hamaker bevorzugt.

2.2.2 Elektrostatische Krafte

Elektrostatische Krafte kommen aufgrund von gegenpoligen Ladungen zustande und kénnen
je nach Ladung der betreffenden Partikeln - positiv oder negativ - anziehend oder abstofl3end
sein [43,49]. Pulverteilchen sind in der Regel nach auf3en elektrisch neutral, dennoch kénnen
Elektronenibergange und damit Aufladungen in Folge von Reibung oder Zerkleinerung
auftreten. Diese Uberschussladungen treten vor allem bei Nichtleitern auf, wahrend Leiter
Uberwiegend Uber Kontaktpotentiale wechselwirken, die durch unterschiedliche
Elektronenaustrittsarbeiten Wg hervorgerufen werden. Dabei treten vom Festkdrper mit
kleinerem We Elektronen zum Korper mit gréRerem We Uber. Die maximale Ladungsdichte
der Uberschussladungen liegt bei 100 e/um? [49].

Die Haftkraft zwischen zwei Teilchen mit punktférmigen Ladungen Q; und Q, kann nach dem
Coulomb-Gesetz berechnet werden (Gl. 2.10) [51].

F= 9% 5 Gl. 2.10
4ree,ay,
Qi Ladung 1,2 [C]
€ Dielektrizitadtskonstante des Mediums [C/Vm]
€ Influenzkonstante £,=8.855-10""? [C/Vm]

ay Abstand zwischen beiden Ladungen [m]
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223 Wasserstoffbriickenbindungen

Selbst trocken erscheinende Pulver tragen in normaler Umgebungsfeuchte einen
adsorbierten Feuchtigkeitsfilm auf ihrer Oberflache. In der Regel ist diese Adsorptionsschicht
sehr dinn und das Wasser nimmt noch nicht seine normale Struktur an, d. h. die
Adsorptionsschicht ist nicht frei beweglich, so dass diese Pulver dennoch als trocken
betrachtet werden konnen [3]. Die Dicke der Adsorptionsschicht ist abhangig von der
Polaritat der Partikeloberflache und der Umgebungsfeuchte. Polare Stoffe kénnen z.B. Gber
freie OH-Gruppen Wassermolekile in Form von Wasserstoffbricken binden [52]. Bei
niedrigen bis mittleren relativen Luftfeuchten (0<r.H.<60%) bleiben die
Adsorptionsschichten relativ unbeweglich, erst ab Feuchten von ca. 70% ftritt
Kapillarkondensation unter Ausbildung von Flissigkeitsbriicken ein [181]. H-Bricken
besitzen mit ca. 200 pm eine deutlich kirzere Reichweite als van-der-Waals-Krafte
[53,81,168], jedoch ist die Bindung starker (Bindungsenergie 10-40 kJ/mol, van-der-Waals-
Krafte: 1-8 kd/mol) [54,81].

In Pulvern, die bei moderaten Luftfeuchtigkeiten gelagert werden, stellen demzufolge die
van-der-Waals-Wechselwirkungen den Uberwiegenden Anteil an den interpartikularen
Haftkraften. H-Briicken-Bindungen gewinnen an Relevanz, wenn die Partikeln durch den
Einfluss von aufierer Krafteinwirkung, wie sie z. B. in der Tablettierung auftritt, in einen sehr

engen Kontakt gebracht werden. Abb. 2.4 [52] verdeutlicht die Zusammenhange.

H ‘i'i-O
\ - \H"---'
J o0\

Abb. 2.4a zeigt zwei spharische Partikeln mit einer polaren Oberflache. Unter
Pressdruckeinfluss werden die Teilchen in einen engen Kontakt gebracht, so dass die kurzen

Abstande, die zur Ausbildung von H-Bricken nétig sind, erreicht werden. Zudem tritt
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plastische Verformung ein, die eine gréRere Kontaktflache und damit starkere
Wechselwirkungen zur Folge hat (Abb. 2.4b). Tragen die Partikeln Wasser-Adsorptionslayer
an ihrer Oberflache, kdnnen diese in zusammenhangende Layer Ubergehen (Abb. 2.4c¢) und

starke interpartikulare Krafte bewirken.

224 Vergleich der interpartikularen Krafte

Wie die vorangegangenen Abschnitte gezeigt haben, sind die wirksamen Haftkrafte nicht
allein von der GroéRe der Teilchen abhangig, sondern in einem grof’en Malke auch vom
Partikelabstand. Die Haftkraft als Funktion vom Trennungsabstand ay fiir alle Kraftarten im
Vergleich zeigt Abbildung 2.5 (Kugel-Platte-Modell) [43].

\lissigkeitsbriicke

10" 7 =20°, y=72mN/m

« \| Fl.briicke p=2.5°
\\y=72 mN/m

Kugel-Halbraum

el. Isolator
@ =10%/pm’

10"

Haftkraft F [uN]

10" 10* 10°¢ 10* 10?

Haftabstand ay [m]

Abbildung 2.5: Einfluss des Trennungsabstandes ay auf die Haftkraft F im Kugel-Platte-Modell (Briickenwinkel
=20 bzw. B=2.5["], Oberflachenspannung YH20=72 [mN/m], Flachenladungsdichte ¢=100 [e/pmz],
Kontaktpotential U [V], Hamakerkonstante A=8.10""° [JD).

Flissigkeitsbriicken bedingen die starksten wirksamen Krafte. Ausgepragte Briicken
(Kapillarkrafte) treten allerdings in trockenen Schiittgtitern aufgrund mangelnder Feuchtigkeit
nicht auf. Unter normalen Umgebungsbedingungen (relative Luftfeuchte bis 50%) kann
lediglich Kapillarkondensation auftreten. Diese Briicken weisen kleine Briickenwinkel (~ 2.5°)
auf und zeigen starke Abhangigkeit vom Partikelabstand. Bereits ein Trennungsabstand von
wenig uber 1 nm flhrt zum Abreien der Briicke.

Van-der-Waals-Krafte haben im Vergleich zu Kapillar- oder Coulomb-Kraften eine kurze
Reichweite von etwa 100 nm. Innerhalb dieses Abstandsbereiches jedoch sind die
Wechselwirkungen sehr stark und liegen bis zu zwei Zehnerpotenzen hoher als die
elektrostatischen Krafte. Damit stellen die van-der-Waals-Krafte in trockenen Pulvern die

starksten Wechselwirkungen.
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2.3 Einfluss von Oberflachenrauigkeiten auf
interpartikulare Haftkrafte

2.3.1 Rauigkeitsmodell nach Rumpf (Verringerung der Zug-
spannung in Granulatkornern)

Bei seinen Untersuchungen zu den wirksamen Haftkraften in Schuttgitern fand Rumpf in
seinen Experimenten stets geringere tatsachliche Haftkrafte als theoretisch berechnet [49].
Grund fur die Diskrepanz zwischen Theorie und Praxis sind den Partikeloberflachen
anhaftende Rauigkeiten, die den Partikelabstand erhéhen und somit die Kontaktflache
verringern [55,56]. Da van-der-Waals-Krafte nur eine kurze Reichweite (ca. 100 nm)
besitzen, flhrt diese Abstandsvergrofierung zu deutlichen Haftkraftverminderungen.

Rumpf geht in seinem Modell von einer halbkugelférmigen Rauigkeit mit dem Radius r, auf
einem Partikel (Radius R) aus, die den Abstand des Partikels zu einem anderen entlang
einer geraden Verbindungslinie vergroert. In Abb. 2.6 ist dies als Kugel-Platte-Modell
dargestellt. Die wirksame van-der-Waals-Kraft setzt sich aus der Wechselwirkung Rauigkeit—
Platte sowie aus der anziehenden Kraft zwischen dem Partikel und der Platte zusammen

und kann mit der Naherung nach Derjaguin [57] nach Gleichung 2.11 berechnet werden.

Fow = _£|: di + al } Gl. 2.11

TN 6la,” (ay+r)

1)
L/

Abbildung 2.6: Kugel-Platte-Modell nach Rumpf zur Beschreibung der van-der-

Waals-Kraft eines Partikels mit halbkugelférmiger Oberflachenrauigkeit.

Ausgehend von diesem Modell erfolgt der Ansatz zur FlieRregulierung durch
Nanomaterialien. Bedingt durch ihre geringe PartikelgroRe werden diese im Verlauf des
Mischvorgangs an die glatte Oberflache von gréReren Pulverpartikeln adsorbiert und wirken
als Oberflachenrauigkeiten (vgl. Abschnitt 2.3.3).
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2.3.2 Modifiziertes Rauigkeitsmodell nach Rumpf (Verbesserung
der FlieBeigenschaften von Pulvern)

Da die an die Oberflache der Maisstarke adsorbierten Nanomaterial-Agglomerate nicht
halbkugel- sondern annahernd kugelférmig sind, wird das Modell modifiziert und die
halbkugelformige Rauigkeit durch eine kugelférmige ersetzt (vgl. Abb. 2.7). Damit vergrof3ert
sich der Abstand der groRen Kugel zur Platte um den Radius r, und die resultierende van-

der-Waals-Kraft ergibt sich aus Gleichung 2.12.

Fow =——= +
G ay VdW 6 |:aH2 (aH + 2rr )2

Abbildung 2.7: Modifiziertes Kugel-Platte-Modell nach Rumpf zur Beschreibung der van-
der-Waals-Kraft eines Partikels mit kugelférmiger Oberflachenrauigkeit.

Mit zunehmendem Rauigkeitsradius verringert sich die effektive van-der-Waals-Kraft
proportional zur Abstandsvergroflerung des grofien Partikels zur Platte. Die anziehende
Wechselwirkung der Rauigkeit mit der Platte ist ebenfalls vorhanden, jedoch bis zu einem
bestimmten Rauigkeitsradius so gering, dass die Haftkraftverminderung des grof3en Partikels

den dominierenden Faktor darstellt (vgl. Abb. 2.8).
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0,001 \ \ \ ‘
0,0000001 0,000001 0,00001 0,0001 0,001
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Abbildung 2.8: Van-der-Waals-Kraft in Abhangigkeit vom Rauigkeitsradius r; fir das modifizierte
Kugel-Platte-Modell nach Rumpf fir verschieden groRe Tragerpartikel (Hamakerkonstante
A=8-10" [J], Trennungsabstand a=4-10""" [m]).

Die Haftkraft sinkt bis zu einem charakteristischen Rauigkeitsradius r. i, auf ein Minimum ab.

Die Lage und das Ausmal} des Minimums sind abhangig von der GréRe der Tragerkugel.
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Uberschreitet die Rauigkeit diese GroRe, treten die Wechselwirkungskréafte der Rauigkeit und

der Platte ins Gewicht und Gesamthaftkraft steigt wieder an.

233 Wirkungsweise von nanoskaligen FlieRregulierungs-
mitteln
2.3.3.1 Oberflachenbelegung durch Nanomaterialien

Hinweise auf eine Adsorption von Flieiregulierungsmitteln an die Oberflache groéRerer
Pulverpartikeln wahrend des Mischvorgangs finden sich in der Literatur (vgl. Abschnitt
2.4.2.3), allerdings konnte bis zu den Arbeiten von Meyer [7,58] der Wirkmechanismus nicht
eindeutig aufgeklart werden. Meyer zeigt in rasterelektronischen Aufnahmen die veranderte
Belegung der Oberflache von Maisstarkekdrnern in Abhangigkeit von der Mischzeit mit
nanoskaligen Flielregulierungsmitteln auf (Abbildungen 2.09-2.14 [7]). Die FlieRverbesserer
liegen in Form von Agglomeraten und Aggregaten vor. Im Verlauf des Mischens kommt es
neben der Adsorption an die Oberflache der Maisstarke auRerdem zu einer Zerkleinerung
der Agglomerate, indem die viel groReren Maisstarkekorner als ,Mahlkugeln® ahnlich wie in

einer Kugelmuhle agieren.

Abbildun 2.09: Maisstarke Abbildung 2.10: Aerosil® 200- Abbildung 2.11: Aerosil® 200-
Cerestar GL 03406 ohne Agglomerate nach 1 min Agglomerate nach 10 min
Aerosil® 200, x10000. Mischzeit, x10000. Mischzeit, x10000.

Abbildung 2.12: Aerosil® 200- Abbildung 2.13: Aerosil® 200- Abbildung 2.14: Aerosil® 200-
Agglomerate nach 360 min Agglomerate nach 1440 min Agglomerate nach 4320 min
Mischzeit, x10000. Mischzeit, x10000. Mischzeit, x10000.
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Bei sehr langen Mischzeiten (ab ca. 1 Tag = 1440 Minuten) sind die Aerosil®-Agglomerate so
dicht angeordnet, dass sich ein nahezu geschlossener Film von Nanomaterial auf der
Maisstarke ergibt.

Mit der steigenden Oberflachenbelegung geht eine Absenkung der Zugspannung einher,
verbunden mit einer makroskopisch verbesserten FlieRfahigkeit (vgl. Abbildung 2.15). Die
adsorbierten Aerosil®-Agglomerate wirken als Oberflichenrauigkeiten. Sie erhdhen den
Abstand der Maisstarkekdrner zueinander und vermindern damit die wirksamen
interpartikularen Haftkrafte. Bei einer hohen Oberflachenbelegung im Bereich des
geschlossenen Films ist ein Wiederanstieg der Zugspannung zu bemerken. Einzel-
Agglomerate sind nicht mehr zu identifizieren, das Nanomaterial hat seine
Abstandshalterwirkung eingebift. Es liegen nun Maisstarkepartikel vor, deren Radius um

die Dicke der Aerosil®-Schicht vergroRert ist.

60 -

50 -

w H
o o
I I

Zuspannung [Pa]
N
o

10 +

o T T T T T T T T T T
0 1 2 4 6 10 12 15 30 60 120 180 360 720 1440 2880 4320

Misch- ("Mahl-") dauer [min]

Abbildung 2.15 [59]: Zugspannungsverlauf von 0.2% Aerosil® 200 in Maisstarke abhangig von der Mischzeit.

2.3.3.2 Drei-Punkt-Modell nach Meyer

Im Allgemeinen beruhen die theoretischen Betrachtungen zur Abstandsvergréf3erung von
Partikeln mittels Oberflachenrauigkeiten auf der idealisierten Annahme einer einzigen
Rauigkeit mittig im Kontaktbereich [49]. Dieser Zustand ist weder stabil noch liegt er in realen
Schuttgutern vor — die steigende Oberflachenbelegung mit zunehmender Mischzeit fihrt zu
Mehrpunkt-Kontakten — so dass das Drei-Punkt-Modell nach Meyer [7] den Einfluss von
Rauigkeitsradius und —abstand auf die AbstandsvergroRerung zweier Maisstarkekugeln

realitdtsgetreuer darstellt (vgl. Abbildung 2.16).
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Der Abstand der beiden Rauigkeiten betragt 2x4, der zwischen den beiden

Maisstarkepartikeln 2y4. Fur die Ermittlung von x4 bzw. y, gelten folgende Gleichungen:

Vi=AR+rF=(r, +x,F -R Gl 2.13

X, =R+rF—(R+y,F -1 Gl. 2.14

r

Da sich die Strecke der Seitenhalbierenden von der Ecke des Dreiecks bis zum Schnittpunkt
aller Seitenhalbierenden aus x, + r ergibt, kann y; aus dem auf der Schnittebene senkrecht
stehenden Dreieck mit den Seitenlangen (R + r;), (xo + ;) und (R + y4) berechnet werden (vgl.
Gl. 2.15-2.17).

Vi=AR+rY ~(xg+1.f -R Gl. 2.15
Mit x, = 2272 _ p und o = 30° = 243 folgt:
CcOoS o, 2
y. - J(mf,)z ¥ - ol 2.16
_1\/— 2 2
X =3 3JR+r,f-(R+y,} -, Gl. 2.17
a) b)

Abbildung 2.16:

a) Aufsicht des unteren Maisstarkepartikels.

b) Schnitt durch zwei Maisstarkepartikel entlang der
Schnittebene S.
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re Radius einer Rauigkeit [m]

R Radius eines Maisstarkepartikels [m]

Xg = 2Xq Abstand zwischen zwei Rauigkeiten [m]

y =2y, Abstand zwischen zwei Maisstarkepartikeln [m]

S Schnittebene

a halber Innenwinkel des gleichseitigen Dreiecks [°]

Xo+ I, Strecke der Seitenhalbierenden bis zum Schnittpunkt aller

Seitenhalbierenden [m]

Aus den Gleichungen 2.16 und 2.17 leitet sich ab, dass der Abstand zwischen zwei

Maisstarkepartikeln sowohl vom Abstand x4 der Rauigkeiten als auch von deren Radius r.

abhangt.

Abbildung 2.17 zeigt, dass bis zu einem Abstand der Nano-Agglomerate von ca. 0.1 ym

dieser keinen Einfluss auf die Distanz der groRen Tragerpartikel hat. Enge Abstande der

Rauigkeiten werden bei hohen Bedeckungsgraden der Maisstarkepartikeln erreicht. Sie sind

Uber einen weiten Abstandsbereich konstant. Bei groReren Abstanden als 100 nm nimmt mit

zunehmendem Agglomeratabstand die Entfernung der Maisstarkepartikel immer weiter ab,

bis sich beruhren.
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Abbildung 2.17:

Abhangigkeit des Abstandes der Tragerpartikeln
vom  Abstand bzw. Bedeckungsgrad der
FlieRregulierungsmittel-Agglomerate.

Die Bedeckungsgrad-Achse tragt keine
Graduierung, sie dient lediglich zur Darstellung des
qualitativen Verlaufs.
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Abbildung 2.18:

Abhangigkeit der van-der-Waals-Krafte zwischen
zwei  Maisstarkepartikeln ~ (R1=Rzx=11ym)  vom
Abstand zweier adsorbierter FlieRregulierungs-
mittelteilchen unterschiedlicher Grofle bzw. vom
Bedeckungsgrad mit FlieBregulierungsmittel-
agglomeraten. (Hamakerkonstante A=8+10""° [J1,
Trennungsabstand an=4+10"° [m]).

Die Bedeckungsgrad-Achse tragt keine Graduierung,
sie dient lediglich zur Darstellung des qualitativen
Verlaufs.

ok, Gl. 2.18

FVD’W - T A

6 aHZ(R1+rr) yz(Rl+R2)
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Ist dies der Fall, steigt auch die van-der-Waals-Kraft F,qw sprunghaft an (vgl. Abb. 2.18, Gl.
2.18). Die Abstande zwischen den Maisstarkepartikeln bzw. Hohe der Kraft sind neben der
Oberflachenbelegung zudem noch vom Radius der Agglomerate abhangig. Durch hohe
Oberflachenbelegungen (enge Partikelabstdande) werden die wirksamen Krafte konstant
gehalten. Demnach stellt die Oberflachenbelegung die bestimmende Grofle in der

Herabsetzung interpartikularer Haftkrafte dar [7,182].

24 Tablettierung
241 Kompressibilitat
2411 Porositat

Wahrend des Pressvorgangs erfahrt das Pulverbett in der Matrize mit zunehmendem
Pressdruck eine Volumenabnahme. Dabei kdnnen verschiedene charakteristische Phasen
unterschieden werden. Die initiale Pulverpackung ergibt sich durch die Matrizenbefillung.
Um dem zunehmenden Druck auszuweichen, kommt es zunachst zur Umordnung der
Teilchen innerhalb des Pulverbetts, freie Hohlrdume werden besetzt. Sind alle Hohlrdume
belegt und steigt der Druck weiter an, kénnen die Partikeln aufgrund der Begrenzung durch
die Matrizenwand nicht mehr ausweichen und verformen sich zunachst elastisch, dann
plastisch bzw. brechen. Das Vermédgen eines Pulvers, unter Druck sein Volumen zu
reduzieren, wird als Kompressibilitat bezeichnet [52]. Verbunden mit der Volumenabnahme
ist eine Abnahme der Porositdt bzw. eine Zunahme der relativen Dichte D. Die Porositat €
ergibt sich aus dem Volumen Vy [ml] aller vorhandenen Hohlrdume bezogen auf das
Gesamtvolumen Vg [M] (Gl. 2.19), [44].

€=—- Gl. 2.19

Das Gesamtvolumen (im Folgenden scheinbares Volumen Vsehein genannt) ist im Fall einer
geflllten Matrize durch die Abmessungen der Pulversaule in der Matrize bedingt, im Fall
einer zylindrischen Tablette durch die Hohe und Dicke der Tablette. Das scheinbare
Volumen setzt sich zusammen aus dem Hohlraumvolumen und dem Volumen der
Pulverpartikeln Vs (GI. 2.20).

V.

Schein

=V, +V, Gl. 2.20
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Somit ergibt sich fiir die Porositat

g = Lsohen —Vrs Gl. 2.21

V.

Schein

bzw. unter Ersatz der Volumina durch die jeweiligen Dichten Gl. 2.22 [52,60].

g=1-Psten _1_p Gl. 2.22
Prs
D relative Dichte [-]
241.2 Porositats- / Pressdruck-Gleichungen

Es existieren zahlreiche mathematische Funktionen, die versuchen, den Zusammenhang
zwischen Porositat bzw. relativer Dichte und anliegendem Pressdruck zu beschreiben.
Heckel beschreibt die Verdichtung von Metallpulvern durch eine Gleichung, in der die
Anderung der relativen Dichte D in einer logarithmischen Abhéngigkeit vom anliegenden
Pressdruck P steht [61,62].

n =kP + A Gl. 2.23
1-D

relative Dichte [-]
Heckel-Konstante [MPa™]
Pressdruck [MPa]
Achsenabschnitt [-]

>T*xO0

k ist die sogenannte Heckel-Konstante. Sie kann durch Regression des linearen Teiles des
Heckel-Diagramms ermittelt werden (vgl. Abbildung 2.19). A ist der Schnittpunkt der
Ausgleichsgerade mit der Ordinate. Dieser Punkt stellt die Verdichtung des Pulvers aufgrund
von Vorgangen dar, die vor der plastischen Verformung stattgefunden haben. Dazu gehoren
a) die Verdichtung durch Matrizenbefillung und b) die Verdichtung aufgrund von
Partikelumordnungsvorgangen. Die Umordnung der Teilchen findet bei sehr niedrigen
Pressdriicken statt und ist gekennzeichnet durch einen nichtlinearen Kurvenverlauf und

einen steilen Anstieg der relativen Dichte.
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Abbildung 2.19 ,In-die“-Heckel-Diagramm [63]

Die relative Dichte Dy (Anfangspunkt B des Heckel-Diagramms) ergibt sich durch die

Matrizenbefillung, d.h. bei einem anliegenden Druck P von 0, und kann ausgedriickt werden

als
1
=In Gl. 2.24
1-D,
Aus A lasst sich die relative Dichte Da nach folgender Gleichung bestimmen:
1
A=In Gl. 2.25
1-D,

Die relative Dichte Da beschreibt die Gesamtverdichtung des Pulvers vor Beginn der
plastischen Verformung. Durch Differenzbildung kann das Ausmalf} der Verdichtung aufgrund

von Partikelumordnungsvorgangen bestimmt werden (relative Dichte D), Gl. 2.26.

D, =D, -D, Gl. 2.26

Der reziproke Wert von k ergibt den sog. FlieRdruck (Yield Pressure). Je nach Art der
gewahlten Auswertemethode spricht man vom ,apparent® Yield Pressure (,in-die“-Methode,
P,, ,at pressure®, Abb. 2.19) bzw. ,mean” Yield Pressure (,out-of-die“-Methode, ,ejected
tablet“) [52,64]. Bei der ,in-die“-Evaluation wird die Hohe des Pulverbetts durch die Abstande

der beiden Stempel im Verlauf einer Pressung bestimmt und die Porositadt zu jedem
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Zeitpunkt des Pressverlaufs dem entsprechenden Druck zugeordnet, wahrend bei der out-of-
die-Methode die Porositat der fertigen Tablette am jeweiligen Pressdruckmaximum bestimmt
wird. FUr diese Art der Ermittlung von k ist es nétig, Tabletten bei mehreren Pressdriicken
herzustellen, wahrend fir die ,in-die“-Methode ein Druck ausreichend ist. Abhangig von der
gewahlten Methode ergeben sich unterschiedliche Werte flir das gleiche Material. Grund
hierfir ist der Anteil der elastischen Riickdehnung, der bei der ,out-of-die“-Methode nicht
mehr enthalten ist [52].

Eine Schwierigkeit bei der Ermittlung von k stellt die Bestimmung des linearen Bereichs dar
[52]. Bei der Linearisierung uber einen konstanten Pressdruckbereich ist es in jedem Fall
notig, das BestimmtheitsmaR r* mit anzugeben. Besser ist die Einteilung in verschiedene
Druckbereiche und Ermittlung der jeweiligen k-Werte. Beginnend mit dem Bereich mit der
niedrigsten Steigung kénnen dann unter Beachtung des Korrelationskoeffizienten sukzessiv
Datenpunkte mit eingeschlossen werden.

Cooper und Eaton teilen den Verdichtungsprozess in zwei Abschnitte ein [65]. Zunachst
erfolgt die Besetzung der Hohlrdume, die mindestens die Grdle der Pulverteilchen
aufweisen, d.h., die Originalpartikeln werden verschoben und neu geordnet. Im zweiten
Schritt werden die Hohlrdume besetzt, die kleiner als die Teilchen sind. Dies wird durch
Verformungsvorgadnge (elastische/plastische Deformation) oder Bruch der Partikeln

ermdglicht. Die zugrunde liegende Gleichung lautet wie folgt:
1/D, -1/D
YD, VD _ a, exp(— k—F;j +a, exp(— %) Gl. 2.27

Dy und D sind die entsprechenden relativen Dichten [-] bei P=0 bzw. dem jeweils
anliegenden Druck P [MPa], a; und a; stellen dimensionslose Konstanten dar, die den Anteil
der theoretischen Verdichtung bei unendlich hohem Druck angeben: bei a; durch Fullen von
Hohlrdumen mit der gleichen GroRRe wie die Partikeln; bei a, werden die Poren gefillt, die
kleiner sind. a; und a; ergeben in der Summe eins, wenn die Verdichtung nur durch diese
beiden Vorgange stattfindet. Ist die Summe kleiner 1, treten zusatzliche Prozesse auf, bevor
die vollstandige Verdichtung eingetreten ist. kjund k. sind die Drlicke, bei denen die eben
beschriebenen Prozesse mit der grof3ten Wahrscheinlichkeit auftreten [65,66].

Die Cooper-Eaton-Gleichung besitzt Glltigkeit flur harte Materialien wie Metall- und
Keramikpulver. Pharmazeutische Hilfs- und Wirkstoffe sind jedoch i. d. R. weich. Bei solchen
Materialien ergibt sich das Problem, dass die beiden Verdichtungsphasen oft nicht eindeutig
bestimmbar sind. Auch weicht die Summe der Konstanten a; und a, haufig deutlich von eins
ab, so dass bei pharmazeutischen Pulvern mehrere Mechanismen gleichzeitig zum Tragen

kommen zu scheinen [66-68].
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Kawakita [69] stellt die Verdichtung ebenfalls in Abhangigkeit des anliegenden Pressdrucks
P (vgl. Gl. 2.28) dar.
V, -V abP

= Gl. 2.28
V, 1+DbP

V, ist das initiale Volumen des Pulverbetts [cm®], V sein Volumen [cm®] unter dem Druck P. a
und b sind Konstanten. C [-] beschreibt das Ausmal der Verdichtung. Gl. 2.28 kann linear

dargestellt werden in Form von Gl. 2.29.

:E+L Gl. 2.29

P

C a ab
1/ab ist der Schnittpunkt der Ausgleichsgerade des linearen Bereiches mit der Ordinate. a ist
ein Mal fir die maximal mdgliche Verdichtung und kann ber die Geradensteigung ermittelt
werden. b beschreibt die Bereitschaft des Pulvers zur Volumenreduktion.
Einen neuen Ansatz zur Beschreibung des Verdichtungsverhaltens von pharmazeutischen
Pulvern liefert Picker [70,71]. In diesem Modell sind die Tablettierparameter Zeit, Kraft und
Weg dreidimensional in Form einer verdrehten Ebene in einem Plot vereint. Der Weg wird in
Form der Heckel-Beziehung In (1/(1-D) dargestellt, die Kraft als Druck. Die Zeit bleibt als Zeit

bestehen. Der Zusammenhang der einzelnen Parameter kann durch Gl. 2.30 beschrieben

werden
1

I ) LS LR M G MU R R S R R X
t Zeit [s]
tmax Zeit des maximalen Pressdrucks [s]
P max maximaler Pressdruck [MPa]
w Rotationswinkel der Ebene [°]
d Zeit-Plastizitat
e Druck-Plastizitat
f Schnittpunkt mit der y-Achse

Materialien, die sich schnell verformen, weisen hohe d-Werte auf, langsam deformierende
und Stoffe mit hoher elastischer Rickdehnung niedrige. e beschreibt die Verdichtungs-
Druck-Beziehung. Materialien, die wenig Druck zur Verdichtung benétigen, zeigen hohe
Werte fir e. In f sind die Einfliisse sowohl von d als auch von e enthalten. Stoffe, die sich

schnell und leicht verformen lassen, zeigen niedrige f-Werte.
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24.2 Kompaktibilitat

Fur die pharmazeutische Industrie ist jedoch nicht primar die Volumenreduktion eines
Pulvers oder Granulats von Bedeutung, sondern das Vermdgen, einen stabilen Pressling zu
bilden. Die Fahigkeit zur Ausbildung eines festen Komprimats wird im Allgemeinen als
Kompaktibilitat bezeichnet [72].

24.21 Bindungsbildung innerhalb der Tablette

Der Prozess der Bindungsbildung ist sehr komplex. Unter Einfluss hoher Pressdriicke
werden die Pulverpartikeln in einen sehr engen Kontakt gebracht. Dabei kénnen sich so
genannte ,Flachen wahren Kontakts“ ausbilden [73,74], an denen die Teilchen durch starke
Bindungen zusammengehalten werden. Hiestand erklart die Bindungsbildung auf der
Grundlage des ,contacting sphere model“ (CSM) auf Basis des harmonischen Mittels der
Krimmungsradien der sich berihrenden Teilchen, R;[m][55,75]. Durch plastische
Verformung vergroert sich die Kontaktflache. Abhangig vom Ausmal} der elastischen
Ruckdehnung nach Druckentlastung bleiben mehr oder weniger groRe Flachen wahren
Kontaktes zurtick [45,76,77], die letztendlich die Festigkeit bestimmen. Fir die Abschatzung
von R, kann das Hertz'sche Elastizitdtsgesetz herangezogen werden. Damit ergibt sich fur
den Sehnenradius ac [-] der wahren Kontaktflache zweier verpresster Teilchen folgende
Gleichung [75]:

a’ = Gl. 2.31

mit Fc=Kraft [N], mit der die Teilchen verpresst werden. E’ ergibt sich aus dem Poisson-
Verhaltnis v und dem Elastistitatsmodul E [GPa] (Gl. 2.32). Die Indizes 1 und 2 stehen fir die
Partikel 1 bzw. 2.

! (1_Uf)+(l_°§) Gl. 2.32

E F E,

Die Erklarung einer grundsatzlichen Schwéachung des Tablettengefiiges und eine damit
verbundene Abnahme der Tablettenfestigkeit wahrend der elastischen Rulckdehnung ist
allerdings nicht ausreichend, wie Hiestand in seinen Arbeiten [76,78] ausfihrt. In der
Ruckdehnungsphase koénnen abhangig von den mechanischen Eigenschaften der
Pulverpartikeln zwei Prozesse auftreten:

1. ,Spréd-Mechanismus®: Wahrend der Dekompression und Freisetzung der elastisch

gespeicherten Energie kommt es zu einer Stress-Aufkonzentrierung an den Enden der
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Kontakte. Entsprechend den Gesetzen der Bruchmechanik kommt es zur Ausbreitung des
.Bruchs” und zur Verkleinerung der Kontaktflache.

2. ,Duktiler* Mechanismus: Die Freisetzung elastisch gespeicherter Energie fuhrt zur
plastischen Verformung der Kontaktregion, der so genannten ,Isthmus*-Bildung. Folge davon

ist eine hohe Festigkeit der Tablette.

Nach Rumpf [79] kénnen finf Bindungstypen unterschieden werden:

1. Feststoffbriicken (durch Sinterung, Schmelzen, Kristallisation, erhartende Bindemittel)

2. Bindung Uber bewegliche Flussigkeitsbriicken (Kapillarkrafte, Oberflachenspannung)

3. nicht frei bewegliche Flissigkeitslayer (viskose Bindemittel, Adsorptionslayer)

4. Anziehung zwischen festen Partikeln (van-der-Waals-, elektrostatische Krafte,
Wasserstoffbriickenbindungen)

5. Formschlissige Bindungen (Verhaken unregelmafig geformter Partikeln)

Im Falle der Tablettierung trockener Pulver kdnnen die relevanten Bindungsarten auf die

Punkte 1., 4. und 5. eingeschrankt werden [80], vor allem molekulare Krafte (van-der-Waals-

Krafte sowie H-Bricken bei polaren Stoffen) spielen eine entscheidende Rolle bei der

Bindungsbildung [74,81,82].

Huttenrauch et al. [83,84] beschreiben einen energetischen Ansatz zum
Bindungsmechanismus. Danach wird ein Teil der Energie, die durch den Druck eingebracht
wird, in den Kristallen in Form von Gitterdefekten gespeichert. Die Folge davon ist eine
Amorphisierung der Oberflache verbunden mit einer hohen Reaktivitat. Durch die Ausbildung
interpartikularer Bindungen in Form von Sinter-ahnlichen Prozessen kann ein Teil der

Energie abgebaut werden.

Auch Hiestand [45,73,75,77,78] greift den Punkt der Energien auf. Generell gilt, dass die
Bindungsbildung stets ein exothermer Prozess ist, d. h., bei der Bindungsbildung wird die
freie Oberflachenenergie vermindert.

Die oben beschriebenen Uberlegungen zur Bindungsbildung beziehen sich primar nur auf
zwei Partikeln. Da innerhalb des Tablettengefliges jedoch jeder Partikel mit anderen in
Kontakt steht, ist es fir die Ermittlung der Gesamtstarke der Tablette nétig, die Anzahl der
Partikelkontakte mit einzubeziehen [73,78]. Nach Rumpf [85] kann die Anzahl an
Partikelkontakten Uber die relative Dichte p, (D) abgeschatzt werden (Gl. 2.33):

nr? = 40P Gl. 2.33
i
Pr relative Dichte [-]
N Anzahl an Kontakten pro Einheit Querschnittsflache [-]

—

durchschnittlicher Partikelradius [m]
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Gl 2.33 gilt nur fir relative Dichten <0.74. Flr den Bereich 0.74 <p, <1 gilt Gl. 2.34 [76]

N2 = (1.71(;; + O.)067) Gl 2.34
i O

Ein weiterer Ansatz zur Ermittlung des Bindungsmechanismus von Materialien wird Uber die
Veranderung der spezifischen Tablettenoberflache (=Oberflache der Poren in der Tablette)
mit dem Pressdruck beschrieben [86-89]. Hierbei liegt die Annahme zugrunde, dass die zur
Bindung beitragende Flache der Porenflache proportional ist. Generell tritt mit steigendem
Pressdruck eine Zunahme der Oberflaiche ein, da die Poren durch die dichtere
Partikelpackung kleiner werden und entsprechend ihre Oberflache relativ zum Porenvolumen
groler. Zudem nimmt die Anzahl an Partikelkontakten zu. Verbunden damit ist eine
Zunahme der Tablettenfestigkeit zu beobachten. Stoffe, die Fragmentierung zeigen, kénnen
von plastischen Materialien unterschieden werden, da sich mit dem Pressdruck sowohl die
spezifische Oberflache als auch die Bruchfestigkeit andert (Zerkleinerung der Teilchen),
wahrend bei plastischen Substanzen sich die Oberflache trotz Pressdruck- und
Tablettenfestigkeitszunahme kaum andert. Fur kristalline Lactose wird von den Autoren ein
linearer Zusammenhang zwischen der Porenoberflaiche und der Tablettenfestigkeit
beschrieben. Juppo [90] untersucht die Eigenschaften von aus Lactose hergestellten
Granulaten und stellt fest, dass zwar die Bruchfestigkeit der Tabletten mit steigendem
Pressdruck zunimmt, die Porenoberflache jedoch nicht. Sie erklart die Diskrepanz zu den
durch Direkttablettierung hergestellten Presslingen Uber die initiale Porengrofe: Die Poren
zwischen den Granulatkérnen sind groRer als die Poren zwischen Pulverpartikeln,
dementsprechend fallt die Anderung der Oberflaiche geringer aus. Adolfsson et al. [91]
bericksichtigen neben der spezifischen Tablettenoberflache zusatzlich tber den mittleren
Porenradius den Abstand der Partikeln in der Tablette. Die Autoren stellen fest, dass unter
Berilcksichtigung dieser beiden Parameter die Art der vorherrschenden Bindung beschrieben
werden kann. Stoffe mit einer hohen Bruchfestigkeit jedoch mit nur einer geringen Zunahme
der Oberflache (entsprechend einer hohen Oberflachenspezifischen Festigkeit) bilden starke
interpartikulare Bindungen (Feststoffbriicken, ionische Bindungen) aus (NaCl, KCI). Weniger
feste Presslinge mit hoher Oberflichenzunahme weisen schwachere interpartikulare
Bindungen auf, die Uber groRRere Abstande wirken (kristalline Lactose, Sucrose). Die
Oberflachenzunahme ist auf die Partikelzerkleinerung zurlickzufihren. Die wirksamen
interpartikularen Krafte kommen jedoch durch van-der-Waals-Krafte zustande, die weniger
stark sind als Feststoffbricken. Der Abstand der Partikeln innerhalb der Tablette ist
relevanter fUr diese Art der Bindung als fir o. g. Feststoffbricken, da bedingt durch die Natur

der Bindung bei Feststoffbricken kurze Abstédnde Voraussetzung sind.
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2422 Modelle zur Beschreibung der mechanischen Festigkeit

Als MessgroRen fir die Tablettenfestigkeit werden hauptsachlich die Harte H
(Indentationsharte) [MPa] und die diametrale Bruchfestigkeit o; [MPa] herangezogen.

Die Starke der Tablette ergibt sich aus der Summe aller Anziehungskrafte zum Zeitpunkt des
Bruchs. Zum Bruch der Tablette kommt es, wenn die Gesamtanziehung innerhalb der
Tablette ein Minimum erreicht hat oder wenn lokal eine Belastung auftritt, die fir eine
Bruchausbreitung ausreicht [73].

Die Harte H ist ein Maly fir die Plastizitit des Materials. Sie entspricht dem
durchschnittlichen Druck in der Kontaktflache zwischen Tablette und Indenter wahrend der
plastischen Verformung [72,75].

Wie fir die Kompressibilitat bestehen auch fiir die Kompaktibilitat zahlreiche mathematische
Ansatze, die die Tablettenfestigkeit abhangig von Anderungen der in den
Verdichtungsprozess involvierten Parameter beschreiben.

Ryshkewitch und Duckworth [92] flhren die Bruchfestigkeit o; auf das Ausmal} der

Anderung der Porositat beim Verpressen zurlick (Gl. 2.35).

s, =c, *exp(-be) Gl. 2.35
Oy Bruchfestigkeit [MPa]
Otmax maximale Bruchfestigkeit bei e=0 [MPa]
€ Porositat [-]
b Konstante [-]

Durch die Verdichtung geraten die Teilchen in einen engeren Kontakt resultierend in einer
Erhdhung der Anziehungskrafte und damit verbunden einer Steigerung der
Tablettenfestigkeit.

Higuchi et al. (Gl. 2.36) [93] und Shotton et al. (Gl. 2.37) [94] stellen die Bruchfestigkeit o; in

einen logarithmischen Zusammenhang zum Pressdruck P:

c,=a*nP+b Gl. 2.36

logP =a*oc,+b Gl. 2.37
a Konstante [-]
b Konstante [-]
All diese Gleichungen berlicksichtigen entweder die Porositat oder den anliegenden

Pressdruck. Leuenberger [74,95,96] flgt in seinem Ansatz die Parameter Kompressibilitat

(ausgedriickt durch Porositat bzw. relative Dichte) und Kompaktibilitat (ausgedriickt durch
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die Bruchfestigkeit oder Harte) zusammen. Er geht davon aus, dass in der
Querschnittsflache A, einer zylindrischen Tablette bindende und nicht-bindende
Kontaktpunkte enthalten sind (vgl. Gl. 2.38).

A=(N, +N_)a, =N, Gl. 2.38
Aq Querschnittsflache der Tablette [cm2]
aq Flache eines Bindungspunktes [sz]
No Gesamtanzahl an Kontakten [-]
N. bindende Kontaktpunkte [-]
N. nicht-bindende Kontaktpunkte [-]

Nur die bindenden Kontakte leisten einen Beitrag zur Festigkeit der Tablette. Damit ist die
Harte proportional der Anzahl bindender Kontakte (Gl. 2.39).

H =N, =MN, -N.) Gl. 2.39

H Indentationsharte [MPa]
A Proportionalitatskonstante [MPa]

Fir pr —1 qilt: N.—0. Damit sind alle mdglichen Kontakte Ny zugleich bindende. Die

entsprechende Harte ist die maximal mogliche Harte Hox (Gl. 2.40).

= AN, Gl. 2.40

Die Anderung dN./N. der nicht-bindenden Punkte ist eine Funktion des Pressdrucks P und
der Anderung dp;, der relativen Dichte (GI. 2.41).

anv
— =—yap P Gl. 2.41
N Tap,
% Proportionalitatskonstante (Presssuszeptibilitat) [MPa'1]

Unter der Annahme, dass bei einer relativen Dichte p,=0 nur nicht-bindende Kontakte

bestehen, gilt fir N.:
N_ =N, exp(-yp,P) Gl. 2.42

Fuar H erhalt man damit

H = AN, - N, exp(-yp,P)] Gl. 2.43
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bzw.

H = AN [1 - exp(-vp,P) Gl. 2.44

Durch Einsetzen von Gl. 2.40 in Gl. 2.44 ergibt sich die Leuenberger-Gleichung flr die
Indentationsharte (Gl. 2.45):

H=H,, [1-exp-yp,P) Gl. 2.45

Die Presssuszeptibilitat y ist ein Mal} fir die Kompressibilitdt. Sie gibt an, wie schnell die
maximale Harte H.,.x erreicht wird. H..x ist materialspezifisch und beschreibt die
Kompaktibilitat.
Die diametrale Bruchfestigkeit o; verhalt sich in dem gleichen Male wie die Harte (Gl. 2.46)
[60,72,74]:

O :Gtmax[l E'X,U( P, )] Gl. 2.46
0. a. gegebene Zusammenhange lassen sich auch auf binare Mischungen Ubertragen (Gl.
2.47):

O-t(Mischung) = O-t max(Mischung) ll - exp(— 7Mischung pr P)J GI 247

Die maximale Bruchfestigkeit einer Pulvermischung Oimaxischung) S€tzt sich aus den jeweiligen

Otmax der Einzelkomponenten zusammen (Gl. 2.48) [72, 105]:

1-
G; max( Mischung ) = Gz)’(max(A) * G, m);X(B) Gl. 2.48
Otmax(A) maximale Bruchfestigkeit der Substanz A [MPa]
Otmax(B) maximale Bruchfestigkeit der Substanz B [MPa]
Massenanteil der Substanz A [-]
(1-x) Massenanteil der Substanz B [-]

Die Presssuszeptibilitat der Mischung Ywmischung €rgibt sich ebenfalls aus den y-Werten der

eingesetzten Substanzen und deren Massenanteilen (Gl. 2.49).

7 Mischung = XYa+ (1_ X)yB Gl. 2.49
YA Presssuszeptibilitat Substanz A [MPa'1]
VB Presssuszeptibilitat Substanz B [MPa'1]

Leuenberger fihrt auRerdem die Perkolationstheorie in die theoretische Behandlung der

Tablettierung ein. Grundlage dieses Ansatzes ist die Betrachtung des untersuchten Systems
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als Gitter mit Gitterplatzen [97]. Diese Gitterplatze konnen entweder frei oder besetzt sein,
z.B. durch Atome, Molekile, Partikeln, etc. Nebeneinander liegende Partikeln (,Site"-
Perkolation) bzw. Uber Bindungen wechselwirkende nebeneinander liegende Teilchen
(,Bond“-Perkolation) bilden ein Cluster. Mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit p werden
die Gitterplatze besetzt. Sind genug Gitterplatze besetzt, dass sich ein durchgangiges
Cluster bildet, wird die Eigenschaft des Systems dadurch bestimmt. Dies ist ab einem
Schwellenwert, der so genannten Perkolationsschwelle p. erreicht.

Die Perkolationstheorie Iasst sich auf viele Bereiche der Wissenschaft anwenden [98]. In der
Pharmazie kann zum Beispiel das Gelbildungsverhalten von Polymeren mit Hilfe der
Perkolationstheorie beschrieben werden [99] oder das Verhalten von Oltropfen in Wasser,
wo ab einer bestimmten Konzentration an lipophiler Phase die Umkehr von einem O/W- in
ein W/O-System stattfindet [100].

Auch Vorgange in der Tablettierung kénnen durch die Perkolationstheorie beschrieben
werden. So kann z. B. fiur die relative Dichte im Verlauf des Pressvorgangs eine
Perkolationsschwelle bestimmt werden, ab der sich charakteristische Eigenschaften wie z. B.
Bruchfestigkeit, Harte oder Zerfallszeit verandern [101,102,103]. Bei bindren Mischungen
von Substanzen mit unterschiedlichem Kompaktierverhalten stellt der Massenanteil der
entsprechenden Substanz den kritischen Faktor fir die Perkolation dar und bestimmt die
Eigenschaften des Systems [104,105].

Hiestand et al. [45,106] flhren drei dimensionslose Parameter auf Grundlage der beiden
Messgrolen Harte und Bruchfestigkeit zur Beschreibung der Bindungsfahigkeit von
pharmazeutischen Pulvern ein:

a) Bonding Index (Bl)

o
Bl =—* Gl. 2.50
den
Hayn Indentationsharte unter dynamischen Messbedingungen [MPa]

Die Messung der Indentationsharte erfolgt so schnell, dass viscoelastische Effekte
vernachlassigt werden konnen. Der Bonding Index ist ein MaR fur die Flache wahren
Kontaktes, die nach der Dekompressionsphase erhalten bleibt. Bl-Werte liegen im Bereich
von 0.001 bis 0.04 [73] und nehmen den gréfdten Wert an, wenn Isthmus-Bildung auftritt,
d.h., wenn wahrend der Ruckdehnungsphase weiterhin plastische Verformung auftritt.
Tabletten mit einem hohen Bl sind in der Lage, Scherkrafte bedingt durch die

Matrizenwandspannung und AusstoRRkrafte ohne makroskopische Defekte zu Uberstehen.
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b) Strain Index (SI)

H
S/ = g{" Gl. 2.51

Der Sl beinhaltet die plastischen und elastischen Eigenschaften des Materials. Er ist ein Maf}
fur die Dehnungsbelastung, die wahrend der elastischen Rickdehnung auftritt. Die im
komplexen E-Modul enthaltenen Module E; bzw. E, sind die E-Module von Tablette bzw.
Indenterkugel (vgl. Gl. 2.32).

Zu beachten ist, dass der Sl von der Deformationsgeschwindigkeit, der Dichte der Tablette
und der PartikelgréRe abhangig ist. Als eine Materialkonstante kann er deshalb nur fiir eine

bestimmte relative Dichte eines bestimmten Materials angesehen werden.

c) Brittle fracture Index (BFI)

BFI = G’OT Gl. 2.52

Ot Bruchfestigkeit fiir eine Tablette mit einem Loch in der Mitte [MPa]

Das Loch wirkt als Stresskonzentrator bei Belastung der Tablette. Stress wahrend der
Entlastungsphase kann Deckeln oder Laminieren als Folge haben [77]. Je nach Material
kann der auftretende Stress durch plastisches Verformen abgebaut werden. Das Vermogen
von Stoffen, Belastungsstress abzubauen, beschreibt der BFI. Ab einem BFI-Wert ab 0.8
kommt es zu massiven Einbuf3en in der Tablettenfestigkeit.

Jedoch sollten die Indizes nie einzeln zur Beurteilung des Bindungsverhaltens herangezogen
werden. Ein Stoff, der einen niedrigen BFI-Wert aufweist, bildet trotzdem schwache
Tabletten, wenn der Bl ebenfalls klein ist. Genauso kann ein relativ hoher Sl als irrelevant

angesehen werden, wenn der Bl hoch und der BFI niedrig ist (Bsp. Avicel).
2423 Einfluss von FlieRregulierungsmitteln

Die meisten Veroffentlichungen zum Einfluss von FlieRregulierungsmitteln in der
Tablettierung beziehen sich auf die Pulver- (Granulat-) eigenschaften Flie3verhalten,
Packungsdichte und Kompressibilitat.

Tawashi [107] stellt eine Verminderung des Endvolumens von gestampften Pulvern fest,
wenn Aerosil® in der Probe enthalten ist. Dabei ist die Konzentration an

FlieRregulierungsmittel von essentieller Bedeutung. Bei einer Erhéhung der Aerosil®-Menge
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Uber die Optimalkonzentration, die neben dem geringsten Volumen zugleich die dichteste
Packung bewirkt, steigt das Pulvervolumen wieder an. Fir Maisstarke liegt dieses Optimum
bei 0.5%.

Lubner et al. [108] und Hollenbach et al. [109] stellen ebenfalls eine Verbesserung der
FlieReigenschaften mit steigender Siliciumdioxidkonzentration fest. Die Schittdichten der
Pulvermischungen steigen hierbei bis zu einer Konzentration von 0.5% an, gleichzeitig sinkt
die Kompressibilitat.

Egermann [110] berlcksichtigt als erster die Mischdauer. Er beobachtet, dass bei einer
Konzentration von 0.5% Aerosil® in Avicel Schiitt- und Stampfvolumen weiter absinken, wenn
die Mischzeit bis auf 60 Minuten erhéht wird, wahrend langeres Mischen bei einem 0.1%igen
Zusatz keine Verbesserung der FlielReigenschaften bedingt. Er erklart dies mit dem Abbau
von groRen, nicht am Tragermaterial haftenden Aerosilagglomeraten mit steigender
Mischzeit zu kleineren, adsorbierbaren Einheiten. Bei niedrigen Konzentrationen ist der noch
adsorbierbare Anteil bereits nach kurzer Mischzeit klein, so dass keine weitere Verbesserung
der FlieRfahigkeit auftritt.

Neben der Packungsdichte der Pulver werden ebenfalls das Tablettengewicht sowie dessen
Streuung beeinflusst. Egermann [111] verzeichnet einen Anstieg der Tablettenmasse von
Avicel PH 101-Tabletten bei einem Aerosil®-Zusatz von 0.1 bzw. 0.5% sowie eine Abnahme
der relativen Standardabweichung. Die Erhdhung der Mischzeit von 10 auf 60 Minuten bei
gleicher FlieBmittelkonzentration bewirkt ebenfalls eine hdhere Tablettenmasse. Die
Dosierungsgenauigkeit wird jedoch nicht signifikant beeinflusst. Augsburger et al. [112]
beobachten ebenfalls eine Zunahme der Tablettengewichte bei Presslingen aus Gemischen
von mikrokristalliner Cellulose und Lactose mit unterschiedlichen Aerosil®-Konzentration bis
zu einem Optimum von 0.5% ohne eine signifikante Anderung der Streuungen. Bei héheren
FlieBmittelzusatzen tritt eine Abnahme des Tablettengewichts mit nur geringfligiger
Anderung der Streuung ein. Beide Autoren erklaren ihre Beobachtungen mit der Adhésion
von Aerosilpartikeln an die Oberflache der Hilfsstoffe, Augsburger geht hierbei von einem
,Coating“ aus, bzw. Uber das Fillen von interpartikularen Hohlrdumen durch groRle
FlieRmittelteilchen.

In Bezug auf die mechanischen Eigenschaften existieren gegenlaufige Ergebnisse.
Kedvessy [113] untersucht den Einfluss verschiedener Konzentrationen an Aerosil® auf die
Bruchfestigkeit von aus Granulat hergestellten Tabletten und stellt fest, dass sich diese nicht
wesentlich andert. Allerdings wurde das FlieRRregulierungsmittel mitgranuliert und liegt damit
nicht an der Oberflache der Granulatteilchen vor.

Haufig wird der positive Einfluss von Aerosil® auf die stark festigkeitsverschlechternden
Eigenschaften von Magnesiumstearat auf Tabletten beschrieben [114-117]. Das

Schmiermittel bildet bereits bei kurzer Zumischdauer einen Film um die Pulverpartikeln und
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stért damit die Bindungsbildung. Elektronenmikroskopische Aufnahmen bestatigen dies
[118]. Lerk et al. [114] stellen hierbei fest, dass Siliciumdioxid in der Lage ist, bei
gleichzeitigem Mischen mit Mg-Stearat mit diesem um die Hilfsstoffoberflache zu
konkurrieren bzw. bereits an der Oberflache adsorbiertes Mg-Stearat wieder abzulésen und
damit den bindungshemmenden Effekt zu vermindern. Bei ausreichender Aerosil®-
Konzentration kann sogar eine Erhdéhung der Bruchfestigkeit erzielt werden. Lerk et al.
bericksichtigen auch die Mischzeit (0-100 Minuten) sowie den Grad der Agglomerierung des
FlieRregulierungsmittels. Sie stellen eine Zunahme der Bruchfestigkeit mit zunehmender
Mischdauer fiir alle untersuchten Konzentrationen (0.1-0.4% Aerosil®) fest, bei langer
Mischzeit und hoher Konzentration (0.3/0.4%; 100 Minuten) sinkt die Festigkeit wieder. Sie
erklaren dies mit der Bildung einer dicken Aerosil®-Schicht um die Partikeln und damit
verbunden mit einer mechanischen Barriere, die der Bindungsbildung entgegen wirkt. Eine
Desagglomerierung vor dem Zumischen des Aerosils® filhrt bei gleicher Mischzeit zu
héheren Bruchfestigkeiten. Auch hier wird als Erklarung auf den Aspekt des Zerkleinerns der
Agglomerate wahrend des Mischvorgangs verwiesen. Rahmouni et al. [115] und Chang et al.
[116] fuhren die erhdhte Bruchfestigkeit auf die verbesserte Partikelpackung durch die
FlieRmittelwirkung verbunden mit einer hoheren Anzahl an Partikelkontakten zurick.
Ebenfalls beobachtet wird eine Abnahme der elastischen Ruckdehnung. Diese ist abhangig
von der Elastizitdt des Materials und verantwortlich fir das Aufbrechen von Bindungen.
Durch die engeren Partikelkontakte unter dem Einfluss des Aerosils® wird die Ausbildung von
starken Bindungen beglnstigt, die der elastischen Riickdehnung Stand halten kénnen [115].
Kachrimanis et al. [119], Tobyn et al. [120] und Edge et al. [121] beobachten den gleichen
positiven Effekt auf die Bruchfestigkeit bei Tabletten, die aus silizifierter mikrokristalliner
Cellulose (SMCC) hergestellt wurden. Das SiO, befindet sich an der Oberflache der
Cellulose [121] und ist damit malgeblich an der Bindungsbildung beteiligt. Die
Untersuchungen von Kachrimanis et al. zeigen, dass gleiche PartikelgroRenfraktionen von
SMCC ein mehr an adsorbierbaren Wassermolekilen als nicht-silizifierte Cellulose (MCC)
bei Lagerung in gleicher relativer Feuchte besitzen. Dies ist auf die Struktur des SiO,
zurtckzufiihren. An der Oberflache befinden sich Silanol- (—Si—OH) und Siloxan-
(—Si—O—Si—) Gruppen. Unter Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen kann eine grofie
Menge an Wassermolekilen daran gebunden werden, ohne dass eine Verflissigung eintritt
[119]. Die groRere Menge an adsorbierten Wassermolekulen flhrt Gber eine leichtere
Verformbarkeit sowie erleichterte Partikelumordnungsvorgange zu einer Zunahme der
Plastizitat, was sich in niedrigeren Werten fur den FlieRdruck P, und einer erhohten
mechanischen Festigkeit dulert.

Gegensatzliche Ergebnisse zeigt die Arbeit von Ohta et al. [117]. Zwar bewirkt der Zusatz

von FlieRregulierungsmittel bei Mg-Stearat-haltigen Tabletten ebenfalls eine Erhdhung,
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jedoch fuhrt der alleinige Zusatz ohne Schmiermittel generell zu einer Verschlechterung der
mechanischen Festigkeit. Dabei war der Effekt abhangig von der Konzentration und der
Oberflachenbelegung. Hydrophobe Materialien bewirkten dabei eine starkere Absenkung der
Festigkeit als die hydrophilen. Der Autor flhrt dies auf eine verminderte Affinitat zwischen

Fullstoff und Flief3regulierungsmittel zurtick.
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3 Arbeitshypothese

Meyer [7] konnte in ihrer Arbeit zeigen, dass der flieRregulierende Effekt von nanoskaligen
Aerosilen®, Metalloxiden® und Printex®-RuRen auf der Anlagerung von Agglomeraten dieser
Materialien auf der Tragermaterialoberflache (Maisstarkeoberflache) beruht. Aus ihrem 3-
Punkt-Modell geht hervor, dass adsorbierte Partikel mit einer Gré3e bis 100 nm in der Lage
sind, als Oberflachenrauigkeiten zu fungieren und durch eine AbstandsvergréRerung die
wirksamen Haftkrafte zwischen den Tragerpartikeln herabzusetzen. Dabei ist primar die
Anzahl der Agglomerate auf der Oberflache fir die Haftkraftreduktion ausschlaggebend.
Unabhangig von ihrer physikochemischen Art sind alle Nanomaterialien in der Lage, das
FlieBverhalten der Maisstarke zu verbessern. Experimentell konnte dies in
Zugspannungsmessungen [7,8,59] und in Messungen mit dem Auslauftrichter [23]
nachgewiesen werden. Kontrolliert werden kann die Oberflachenbelegung Uber die
Mischzeit. Dabei hat sich gezeigt, dass wahrend des Mischens die FlieRregulierungsmittel
nicht nur an die Oberflache gebunden werden, sondern dass zusatzlich ein Mahlvorgang
stattfindet, bei dem die Agglomerate durch die mehr als 100-mal so groRen Maisstarkekorner
zerkleinert werden. Elektronen- und Rasterkraftmikroskopische Analysen konnten dies
belegen [7,8,59]. Die GroRe der entstehenden Teilchen entspricht dabei der
intraagglomeraren Stabilitat [59]. Eber [8] hat in einem weiteren Schritt aufgezeigt, dass die
physikochemischen Eigenschaften der Nanomaterialien lediglich bei trockener Maisstarke,
d. h. bei relativen Luftfeuchten bis ca. 38% zu vernachlassigen sind. Bei héheren Feuchten
kénnen adsorbierte Wassermolekiile zu starken interpartikularen Wechselwirkungen tber H-
Bricken bzw. Kapillarkraften fliihren und damit die Potenz der FlieRregulierungsmittel
beeinflussen.

Ausgehend von den bisherigen Erkenntnissen sollte sich eine unterschiedliche
Oberflachenbelegung auf die Tablettierbarkeit der Pulvermischungen auswirken. Die
Matrizenbeflllung erfolgt volumetrisch, damit ist sie abhangig von der Flielfahigkeit des
Pulvers. Verbessert sich das FlieRverhalten, sollte die Tablettenmasse zunehmen.
Gleichzeitig sollte die Kompressibilitit verringert werden, d.h., das Ausmall an
Partikelumordnung, die zu Beginn des Pressvorgangs stattfindet, abnehmen.

Ebenfalls ist zu erwarten, dass sich Unterschiede in der mechanischen Festigkeit der
Tabletten ergeben. Oberflachenrauigkeiten beglinstigen das plastische Flielten, da die
Deformation in der Regel in den Rauigkeiten beginnt. Von zentraler Bedeutung sollten die
physikochemischen Eigenschaften der Nanomaterialien sein. Eber [8] fuhrt bereits die
,Hydrophilisierung“ der Maisstarkeoberflaiche mit steigender Belegung durch Aerosil® 200 an.
Da beim Pressvorgang die Partikel in einen sehr engen Kontakt gebracht werden, ist die

Voraussetzung gegeben, dass bestehende Wasseradsorptionslayer zweier Partikeln in ein
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zusammenhangendes Ubergehen. Da hydrophile Nanomaterialien in der Lage sind, grof3e
Mengen an Feuchtigkeit zu binden, sollten sie gegenliber den hydrophoben
FlieRregulierungsmitteln zu hoheren Tablettenfestigkeiten fuhren.

Des Weiteren soll Uberprift werden, ob sich die bisherigen Erkenntnisse und neuen
Ergebnisse auf terndre wirkstoffhaltige Mischungen Ubertragen lassen. Viele
pharmakologisch aktive Substanzen weisen ein unzureichendes Kompaktionsverhalten auf.
Der Einfluss der Oberflachenbelegung sollte sich auch hier bemerkbar machen.

Ziel der Arbeit ist es, die FlieRregulierungsmittel anhand charakteristischer Parameter
hinsichtlich ihrer Potenz in der Tablettierung zu untersuchen, um einen Beitrag zum gezielten

Einsatz dieser Stoffe in der Praxis zu leisten.
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4 Materialien und Methoden
4.1 Materialien
411 Schiittgut Maisstirke Cerestar® GL 03406

Die Herstellung von Tabletten ist meist nur unter zusatzlicher Verwendung von
verschiedenen Hilfsstoffen méglich. Dabei machen die so genannten Fillstoffe mit 65-89%
den mengenmalig grélten Anteil in der Tablettiermischung aus [3]. Als Flllstoffe dienen
neben verschiedenen Zuckern, Zuckeralkoholen und Cellulosen die offizinellen Starken bzw.
deren Derivate [3].

Als Schittgut wurde in dieser Arbeit Maisstarke Cerestar® GL 03406 verwendet. Dabei
handelt es sich um native Maisstarke. Da der Grof3teil der Korner eine nahezu kugelférmige
Gestalt mit einer glatten Oberflaiche ohne anhaftenden Feinanteil zeigt (s. Abb. 4.1) [7],
erweist sich die Maisstarke als geeignete Modellsubstanz fir die Untersuchung der Belegung
mit Nanomaterialien. Vereinzelt sind kantige Partikeln zu erkennen. Diese stammen aus dem
Hornendosperm (Abb. 4.2) [7].
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Abbildung 4.1: REM-Aufnahme von Maisstarke Abbildung 4.2: REM-Aufnahme von Maisstarke
Cerestar GL 03406, x5000 [7]. Cerestar GL 03406, mit kantigen Kérnern, x1000 [7].

Tabelle 4.1: Physikalische Kenndaten von Maisstarke Cerestar® GL 03406 [7].

Primarpartikel- Spezifische Chargen-
. Feststoffdichte Porositat
Schiittgut durchmesser 3 Oberflache bezeichn-
[g/cm™] [%] 2
[um] [m%g] ung
Maisstarke Cerestar@

22 1.478 66.3 0.422 WL-5160

GL 03406

In Bezug auf die Tablettierung spielen die Parameter Teilchengréle und
PartikelgroRenverteilung eine groRe Rolle. Maisstiarke Cerestar® besitzt eine enge
KorngroRRenverteilung, wodurch der Einfluss verschieden grolter Teilchen auf die

Tablettiereigenschaften gering gehalten wird. Auch zahlt Starke zu den plastischen
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Materialien, d. h., wahrend des Pressvorgangs findet die Bindungsausbildung durch
plastische Verformung des Stoffes statt, nicht aufgrund von Partikelbruch [44,169]. Im Falle
eines Bruchs bilden sich neue Oberflachen aus, die zur Bindung beitragen kénnen. Da im
Rahmen dieser Arbeit die Bindungsbildung abhangig von der Oberflachenbelegung des
Tragermaterials mit Nanomaterialien untersucht werden soll, wirde sich ein sprodes
Material, bei dem sich neue, unbelegte Oberflachen ausbilden, als unglinstig erweisen.

Weitere physikalische Kenndaten sind der Tabelle 4.1 zu entnehmen.

4.1.2 Nanoskalige Fliessregulierungsmittel

Bei den als Fliessregulierungsmitteln verwendeten Substanzen handelt es sich um Stoffe,
deren Primarpartikelgrofien im Nanometer-Bereich liegen. Mit Ausnahme der Ruf3e werden
alle verwendeten Nanomaterialien durch Flammenhydrolyse hergestellt. Dazu werden
Chlorsilane bzw. entsprechende Metallchloride in der Knallgasflamme unter Bildung von
hochdispersen Dioxiden hydrolysiert [122,123]. Durch Variation der Reaktionsbedingungen
wie z.B. Flammentemperatur, Wasserstoff- bzw- Sauerstoffanteil oder Verweilzeit in der
Flamme konnen Produkte mit unterschiedlichen Eigenschaften (Primarpartikelgréfie,
Oberflachenstruktur etc.) hergestellt werden [124].

IndustrieruBe kénnen nach verschiedenen Verfahren aus Kohlenwasserstoffen, meist aus
sog. Ruldlen mit einem hohen Anteil an aromatischen Verbindungen produziert werden.
Genannt seien das Thermalru3- (thermische Spaltung), das Degussa-Gasruf3-, Flammrul3-
und Furnaceru3-Verfahren (alle thermisch-oxidative Spaltung) [125].

Eine allen Nanomaterialien gemeinsame Eigenschaft ist der Zusammenschluss der
Primarpartikeln (Abb. 4.3a) zu grofReren Gebilden, den Aggregaten. Diese stellen einen
festen Verband von mehreren Priméarteilchen dar, in dem die Partikeln Uber Sinterbriicken
miteinander verbunden sind (Abb. 4.3b). Diese Aggregate lassen sich nicht durch z.B.
Ultraschallbehandlung zerstéren. Lagern sich mehrere Aggregate zu einem losen Verband,
der einfach zerteilt werden kann, zusammen, so spricht man von Agglomeraten (Abb. 4.3c;
vgl. auch DIN 53 206) [7,8,126].

a b (¢

S|

Abb. 4.3: Differenzierung Primarpartikel (a), Aggregat (b), Agglomerat (c), jeweils farbig unterlegt.
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41.21 Aerosil® 200

Der Begriff Aerosil® stellt einen Oberbegriff dar fiir alle hochdispersen Siliciumdioxide, die
durch Flammenhydrolyse von Chlorsilanen, v.a Siliciumtetrachlorid, gebildet werden. Die

Herstellung verlauft nach folgender chemischer Reaktion [123]:
SiCly + 2 Hy + O, > SiO, + 4 HCI

Die dadurch gewonnenen Aerosile® verhalten sich hydrophil. An der Oberflache befinden
sich Siloxan- und Silanolgruppen, fir die hydrophilen Eigenschaften sind die Silanolgruppen
verantwortlich, die Uber Wasserstoffbriickenbindungen Feuchtigkeit adsorbieren und
Wechselwirkungen mit anderen Molekiilen eingehen kénnen [127]. Fiir Aerosil® 200 wird
eine Silanolgruppendichte von 2.5 bzw. 3 SiOH/nm? angegeben [128, 129].

Aerosil® 200 besitzt Primarpartikeln mit einer GréRe von 12 nm. Aufgrund ihrer Aggregations-
und Agglomerationsneigung ergeben sich baumchenartige Strukturen, wie sie auf Abbildung
4.4 zu erkennen sind [7]. Es sind keine freien Primarteilchen zu sehen. Es kann allerdings
keine Unterscheidung zwischen Aggregaten und Agglomeraten getroffen werden.

Aerosil® 200 ist die Standardsubstanz in Pharmazeutischer Industrie und Kosmetik [128]. Als
Aerosil®-Effekte seien beispielhaft die Verbesserung der Dispergierung von Wirkstoffen in
Salbengrundlagen, Viskositatserhéhung, Verbesserung der FlieReigenschaften von Pulvern
sowie Kompatibilitatssteigerung genannt [128]. Der Elastizitatsmodul von Siliciumdioxid im

Zugversuch wird mit 65-75 GPa angegeben [130]. Weitere physikalische Eigenschaften sind

Tabelle 4.2 zu entnehmen.

Abbildung 4.4: TEM-Aufnahme
Aerosil® 200, x100000 [7].

Tabelle 4.2: Physikalische Daten Aerosil® 200 [128,130,131].

. L . Spezifische
. Feststoffdichte | Primarpartikeldurchmesser . Kontroll-
Nanomaterial 3 Oberflache
[g/lcm”] [nm] nummer

[m*g]

Aerosil® 200 2.2 12 200 + 25 4021113
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4.1.2.2 Aerosil® R 805

Durch Behandlung des hydrophilen Aerosils® 200 mit Trimethoxyoctylsilan wird ein Produkt
erhalten, das in seiner PrimarpartikelgroRe mit Aerosil® 200 identisch ist, sich aber in den
chemischen Eigenschaften wesentlich unterscheidet [132]. Durch die Umsetzung erfolgt eine
Hydrophobisierung der Substanz, an Stelle der Silanolgruppen treten Octylreste. Beim
Aerosil® R 805 sind die Silanolgruppen zu 48% durch Octylreste ersetzt [129]. Entsprechend
des englischen Begriffs ,repellent = abstoflend findet sich der Zusatz R in der
Namensgebung der hydrophoben Aerosile®. Sie finden ihren Einsatz vor allem in der
Lackindustrie, z. B. zur Erhéhung der Korrosionsschutzwirkung oder zur
Dispergierungsverbesserung von Pigmenten [133].

Abbildung 4.5 zeigt eine TEM-Aufnahme von Aerosil® R 805. Auch hier sind wie beim
hydrophilen Pendant die zusammengelagerten Einzelpartikeln deutlich zu erkennen,
allerdings ist ebenfalls keine Unterscheidung zwischen Aggregaten und Agglomeraten
moglich. Jedoch ist ein grofRerer Verzweigungsgrad zu sehen.

Der Elastizitaitsmodul von Siliciumdioxid im Zugversuch wird mit 65-75 GPa angegeben
[130], fur weitere Daten siehe Tabelle 4.3. Die geringere spezifische Oberflache von

150 m%g im Vergleich zum Aerosil® 200 gibt einen Hinweis auf eine schwichere

Agglomeration.

Abbildung 4.5: TEM-Aufnahme
Aerosil® R 805, x100000 [7].

Tabelle 4.3: Physikalische Daten Aerosil® R 805 [134,135].

. L . Spezifische
Feststoffdichte | Primarpartikeldurchmesser Kontroll-
Nanomaterial 3 Oberflache
[g/cm’] [nm] ) nummer
[m®/g]

Aerosil® R 805 2.0 12 150 + 25 3100235




40 Materialien und Methoden

41.2.3 Printex® 95

Printex® 95 zahlt zu den IndustrieruRen, die mit Hilfe des Furnace-Black-Verfahrens
hergestellt werden [125,136]. Dabei bilden flissige und gasférmige Kohlenwasserstoffe die
Basis. Diese werden in eine aus Erdgas und erhitzter Luft erzeugte Flamme eingespriiht.
Aufgrund der hohen Temperatur ist eine Auskleidung des Ofens mit keramischen Material
(Furnace) nétig. Die Abkuhlung des gebildeten Rulles erfolgt mittels Einspriihen von kaltem
Wasser.

RuRe bestehen ebenfalls aus aggregierten und agglomerierten Einzelpartikeln (vgl.
Abbildung 4.6), der Aggregationsgrad wird hierbei als Struktur bezeichnet. Eine starke
Verzweigung bewirkt eine ,hohe“ Struktur, wahrend ein geringer Verzweigungsgrad als
,niedrige” Struktur angegeben wird [136]. Printex® 95 hat demnach eine niedrige Struktur.
Die Untersuchung der Mikrostruktur von RuRen zeigt, dass die Primarteilchen aus

konzentrisch angeordneten und miteinander verwachsenen Graphit-dhnlichen Kristalliten

bestehen. Haufig sind hierbei die Schichten gegeneinander versetzt und axial verdreht
[136,137].

Abbildung 4.6: TEM-Aufnahme
Printex® 95, x100000 [7].

Tabelle 4.4: Physikalische Daten Printex® 95 [131, 138].

. L . Spezifische
. Feststoffdichte | Primarpartikeldurchmesser . Kontroll-
Nanomaterial 3 Oberflache
[g/lcm”] [nm] ) nummer
[m*/g]
Printex® 95 1.8 15 250 98073108

Die Oberflachenchemie der Ruf3e ergibt sich aus den Eigenschaften der Graphit-dhnlichen
Kristallite. Beim Kontakt mit Sauerstoff bilden sich funktionelle Gruppen an der Oberflache
aus. Abhangig davon, bei welchen Temperaturen die RuRe mit Sauerstoff in Kontakt
kommen, sind mehr oder weniger Oberflachenoxide zu finden. Die Furnacerulte weisen nativ
eine relativ geringe Anzahl an sauren Gruppen auf, wodurch ihre Hydrophilie gering ist. Im

Rahmen dieser Arbeit werden sie deshalb zu den hydrophoben Substanzen gezahlt [137].
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41.2.4 Aeroxide® TiO, P 25

Bei Aeroxide® TiO, P 25 handelt es sich um ein Titandioxid, das analog zu den Aerosilen®
durch Flammenhydrolyse aus Titantetrachlorid hergestellt wird [122].

Wie anhand von Abbildung 4.7 zu erkennen ist, sind die Primarteilchen nicht rund, sondern
zeigen abgerundete Ecken. Aufgrund von an der Oberfliche vorhandenen freien
Silanolgruppen zahlt Aeroxide® TiO, P 25 zu den hydrophilen Nanomaterialien.

Verwendung findet es unter anderem in Sonnenschutzmitteln (UV-Licht streuende
Eigenschaften) [139,140], als Katalysatoren [124] und Hitzestabilisatoren in der
Silikonkautschukherstellung [122]. Titandioxid verhalt sich weniger elastisch als
Siliciumdioxid, was sich in einem hoheren Wert fur den E-Modul dufiert (250-300 GPa im
Zugversuch) [140]. Eine Ubersicht tiber weitere physikalische Daten gibt Tabelle 4.5.

Abbildun% 4.7: TEM-Aufnahme
Aeroxide™ TiO2 P 25, x100000 [7].

Tabelle 4.5: Physikalische Daten Aeroxide® TiO; P 25 [122,124].

. Spezifische
Feststoffdichte | Primarpartikeldurchmesser . Kontroll-

Nanomaterial 3 Oberflache
[g/lcm”] [nm] ) nummer

[m“/g]
Aeroxideé TiO,
3.8 21 50+ 15 P1S1593
P 25
41.3 Wirkstoff Ibuprofen

Bei Ibuprofen handelt es sich um ein Phenylpropionsaure-Derivat ((R,S)-2-(4-
Isobutylphenyl)propionsaure) mit analgetischen und antiphlogistischen Eigenschaften [141],
Abbildung 4.8.

Die Substanz liegt in Form eines weilden Pulvers oder von Kristallen vor, der Schmelzpunkt

betragt 74-76°C. In Wasser ist I|buprofen unl6slich, in den meisten organischen
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Lésungsmitteln ist es gut I8slich [141]. Die Feststoffdichte liegt im Bereich von 1.111 bis
1.119 [g/cm®] [145,172].
Je nach Ldsungsmittel sind verschiedene Kristallformen und Partikelgrolen beim
Auskristallisieren mdglich, die unterschiedliche Kompressibilitdt bzw. Kompaktibilitat zur
Folge haben kdonnen [142-144].

@]

HO

Abbildung 4.8: Strukturformel Ibuprofen [141]

In Bezug auf das Verdichtungsverhalten kann l|buprofen zu den plastischen Materialien
gezahlt werden [143,145]. Dieser Aspekt ist wie bei der Maisstarke von zentraler Bedeutung,
da dadurch beim Pressvorgang keine neuen Oberflachen entstehen, die zwar zur Bindung
beitragen, aber nicht durch Nanomaterial belegt sind. Nur wenn die tatsachlich belegte
Oberflache auch an der Bindungsbildung beteiligt ist, kann die entsprechende
Tablettenfestigkeit auf den Einfluss des FlieRregulierungsmittels zurlckgeflihrt werden.
Vielfach beschrieben ist das Verhalten des Stoffes bei hohen Pressducken. Wird die
Presskraft auf >10 kN erhoht, nimmt die Bruchfestigkeit der entstehenden Tabletten ab.
Dieses Phanomen kann mit einer steigenden elastischen Ruckdehnung mit zunehmendem
Druck erklart werden. Dadurch wird das Netzwerk innerhalb der Tablette geschwéacht und die
mechanische Festigkeit sinkt. Ebenfalls kann es durch die hohe Druckeinwirkung zum
Austritt von Flussigkeit aus den Kristallen kommen, was wiederum zu einer
Bindungsschwachung beitragt [142,143].

Das in dieser Arbeit verwendete Ibuprofen (Chargenbezeichnung 0508682) wurde von der
Firma Heumann PCS, Feucht bezogen. Es handelt sich um die gemahlene Substanz. Die
Partikeldaten aus einer friiheren analysierten Charge werden wie folgt angegeben (Tabelle
4.6).
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Tabelle 4.6: Partikelverteilungsdaten Ibuprofen gemahlen, Heumann PCS [146].

Siebriickstand Verteilungsparameter (Laser, Kontroll
ontroll-
Substanz | (Luftstrahisieb Trockendispergierung)
nummer
30pm) [um]
[%] d(10) [um] d(50) [um] d(90) [um]
Ibuprofen
1 6.6 21 47 0302792
gemahlen
41.4 Sonstige Materialien
4.1.41 Magnesiumstearat

Bei Magnesiumstearat handelt es sich um die Magnesiumsalze verschiedener Fettsauren,
vor allem der Stearin- und Palmitinsaure. Das weil}e, feine Pulver flhlt sich fettig an und ist
in Wasser und Ethanol praktisch unléslich [147]. In der Tablettierung wird es als Schmier-
und- Gleitmittel verwendet [3]. In der vorliegenden Arbeit wurde Magnesiumstearat der Firma
Synopharm (Chargen-Nr. 0310A026) verwendet.

41.4.2 Aceton

Aceton wurde zur Herstellung der Magnesiumstearatsuspensionen verwendet. Die klare,
farblose Flussigkeit ist leicht flichtig und mit Wasser, Ethanol und Ether mischbar [148]. Fir
die Suspensionen wurde die reinste Qualitdt (pa) verwendet (Chemikalienausgabe der

Universitat Wirzburg).

41.4.3 Kaliumcarbonat

Kaliumcarbonat ist ein weil3es, koérniges, hygroskopisches Pulver, das in Wasser leicht und
in Ethanol praktisch unléslich ist [149].

Mit gesattigten Losungen von verschiedenen Salzen kdnnen unter abgeschlossenen
Bedingungen bei konstanter Temperatur definierte Luftfeuchten eingestellt werden. Eine
gesattigte Kaliumcarbonatlésung ergibt in einem Temperaturbereich von 0-30°C eine
konstante relative Luftfeuchte von 43% [150, 151].
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4.2 Methoden
421 Herstellung und Konditionierung der Mischungen
4211 Binare Mischungen aus Maisstarke und FlieBregulierungsmittel

Zur Herstellung der Mischungen werden 0.20 g des Fliel3regulierungsmittels in einem 500 ml
Braunglas vorgelegt, dann wird mit Maisstarke ad 100.0 g aufgefullt. Hierfur wird die Waage
Mettler Toledo PB 3002 DeltaRange® verwendet (Mettler-Toledo GmbH, Greifensee). Der
Mischvorgang erfolgt mit einem Turbulamischer der Bachofen AG (Typ T2C Nr. 950353,
Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel) bei 42 Umdrehungen pro Minute.
FlieRregulierungsmittel und Maisstarke ergeben vor dem Mischen einen Fillungsgrad von
ca. 0.4 [-]. Damit liegt er unterhalb des geforderten Werts fiir Turbulamischer von maximal
0.8 [152]. Die Mischzeiten variieren von 1 bis 4320 Minuten (= 3 Tagen).

Fir einen Teil der Versuche im Fulllschuhbetrieb der Tablettenpresse werden den fertigen
Mischungen 0.2% Magnesiumstearat zugesetzt und fur eine Minute im Turbulamischer
gemischt.

Vor dem Verpressen werden die Pulvermischungen fur sieben Tage bei 43% relativer
Feuchte und Raumtemperatur (19-25°C) in Exsiccatoren gelagert. Die Feuchte wird mittels
einer gesattigten Lésung von Kaliumcarbonat in destilliertem Wasser eingestellt und
regelmafig kontrolliert [150,151].

421.2 Binare Mischungen aus Maisstéarke und Ibuprofen

Um zu prifen, inwieweit der Mischvorgang selbst Einfluss auf die Eigenschaften von
Maisstarke-/Ibuprofentabletten hat, ist es nétig, Vergleichsmischungen ohne Zusatz von
FlieRregulierungsmittel fir die entsprechenden Mischzeiten herzustellen. Hierzu werden
jeweils 50.0 g von Wirk- und Hilfsstoff in ein 500 ml Braunglas eingewogen (Mettler Toledo
PB 3002 DeltaRange®, Mettler-Toledo GmbH, Greifensee) und entsprechend den
vorgegebenen Zeiten im Turbulamischer gemischt. Fir Wirkstoff und Hilfsstoff vor dem

Mischen ergibt sich ein Fullungsgrad von 0.47 (vgl. Anhang 8.1).

4.21.3 Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und

FlieRregulierungsmittel

Fur die Wirkstoffhaltigen Mischungen mit FlieRregulierungsmittel werden 0.20 g des
jeweiligen Nanomaterials im Mischglas vorgelegt, jeweils 49.90 g Ibuprofen und Maisstarke

zugewogen (Mettler Toledo PB 3002 DeltaRange®, Mettler-Toledo GmbH, Greifensee) und
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fur die bendtigte Zeit gemischt. Das Ibuprofen wird vorher gesiebt (1 mm), um grofRRe
Agglomerate zu zerstéren.

Um die gleiche theoretische Oberflachenbelegung zu erreichen wie bei den reinen
Maisstarke-/Aerosilmischungen, ware eine Zugabe von 0.17 g Nanomaterial ausreichend
(vgl. Berechnung Anhang 8.2). Die REM-Aufnahmen ergeben jedoch, dass die Oberflache
des Ibuprofens nicht gleichmaRig glatt ist, sondern sich durch aufgelagerte Kristalllamellen
Rinnen ausbilden (vgl. 5.1.2), in die Nanomaterial eingelagert werden kann. Die
Nanoagglomerate und —aggregate in diesen Absenkungen tragen nicht zur Bindungsbildung
bei. Deshalb wird die urspringliche Konzentration von 0.2% beibehalten um diese Verluste

auszugleichen und vergleichbare Ergebnisse zu erhalten.

4.2.2 Charakterisierung der Substanzen und Mischungen

4221 Bestimmung der wahren Dichte mittels He-Pycnometrie

Fir die Bestimmung der Feststoffdichte der Mischungen wird ein Helium-Pycnometer
Ultrapycnometer 1000 der Quantachrome GmbH, Odelzhausen, verwendet. Grundlage der
Messung ist das Boyle-Mariotte'sche Gesetz [153].

In die Probenzelle wird eine ausreichende Menge Pulver eingebracht, so dass ein
Probenvolumen von mindestens 0.7-0.8 cm?® erreicht wird [154]. Bei einem kleineren
Volumen wiirde der Fehler zu grof3 und die Messung ungenau. Das Pulver wird zuvor auf
einer analytischen Waage (Sartorius AC 211 S) auf 0.1 mg genau gewogen. Zunachst wird
die Probe 30 Minuten mit Helium gespult. Zur Messung wird das Messgas mit leichtem
Uberdruck in die Probenkammer eingelassen. Nach Offnen eines Ventils zu einer zweiten
Kammer mit bekanntem Volumen kommt es zum Druckabfall. Uber die Volumina von
Proben- und Ausgleichskammer und die entsprechenden Driicke kann das Volumen der
Probe berechnet und daraus zusammen mit der Masse die Dichte ermittelt werden [153].

Die Kalibrierung des Probenzellenvolumens erfolgt mit Stahlkugeln. Fir die vorliegenden
Messungen wurde die kleinste Probenzelle verwendet. Die dazugehorige Kalibrierkugel
(Micro Calibration Sphere) hat ein exaktes Volumen von 1.0725 cm® und eine Masse von
1.0725 g [153,154]. Auf diese Weise wurde das Pycnometer an jedem Messtag kalibriert.

Da die Feststoffdichte fiir die Berechnung weiterer Kompressionsparameter nétig ist und die
gleichen Bedingungen wie bei der Tablettierung vorherrschen sollen, werden auch hier die
Pulvermischungen vor der Messung eine Woche bei konstanten Bedingungen gelagert
(43% r.H., RT).

Das Ultrapycnometer 1000 erfasst bei jedem Messdurchgang sechs Werte, aus den letzten

dreien wird der Mittelwert gebildet [153]. Es wurden jeweils drei Messdurchgange fir jede
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Pulvermischung durchgefihrt. Die in dieser Arbeit angegebenen Werte sind die Mittelwerte

aus diesen drei Durchgangen.

4.2.2.2 Schitt- und Stampfdichte

Das Schitt- bzw. Stampfvolumen gibt Aufschluss Uber die FlieRfahigkeit von Pulvern [3].
Verwendet wurde ein Stampfvolumeter der Firma Englmann, Ludwigshafen. Das Gerat
besteht aus einem Aggregat mit 250 Stampfbewegungen pro Minute und einem Aufsatz flr
einen 250 ml Messzylinder mit 2 ml Graduierung.

Die Durchfiihrung erfolgt nach dem europaischen Arzneibuch [15]. 50,00 g Pulvermischung
werden auf der Waage Kern EG 220 abgewogen und locker in den trockenen Messzylinder
eingefullt. Dabei wird darauf geachtet, dass keine Erschutterungen stattfinden, um das
Material nicht zu verdichten. Das auf 1 ml abgelesene Volumen ist das Schuittvolumen Vys.
Nach 10, 500 und 1250 Stampfbewegungen werden die entsprechenden Volumina Vg, V50
und V4250 [Ml] abgelesen. Schitt- und Stampfdichte ergeben sich aus den erhaltenen Werten
nach den Gleichungen 2.2 und 2.3 (Abschnitt 2.1.2).

4.2.2.3 Kompressibilitat

Aus den Schitt- und Stampfdichten lassen sich weitere Parameter berechnen, die
Aufschluss Uber das Flieliverhalten geben.

Zur Beurteilung des FlieRverhaltens bzw. der Kompressibilitat der Pulvermischungen wird
der Hausner-Faktor HF herangezogen (vgl. Abschnitt 2.1.2, Gleichung 2.4), der Quotient aus

Stampf- und Schiittdichte. Er sollte idealerweise Werte von nur wenig Uber eins aufweisen.

4.2.2.4 Oberflachenbestimmung nach BET

Die Bestimmung der spezifischen Oberflache des Ibuprofens erfolgt nach der BET-Methode
mit dem Gerat ASAP 2000 und der Software ASAP 2010 (Micromeritics Instruments Corp.,
USA) am ZAE (Zentrum fur angewandte Energieforschung e. V.) Wirzburg.

Die Probe wird flir mindestens 12 Stunden bei Raumtemperatur (ca. 27°C) ausgegast. Die
Gleichgewichtszeit (Equilibration Time) betragt 100 s. Bei der erfolgten Messung handelt es
sich um eine Ein-Punkt-Messung bei einem Relativdruck von 0.3. Der Fehler liegt bei
0.02 m?/g [155].
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4.2.2.5 Luftstrahlsieb Alpine, Augsburg

Die PartikelgréRenanalyse der in der Arbeit verwendeten Ibuprofen-Charge 0508682 erfolgt
mit einem Luftstrahlsieb (Typ A 320 LS, Alpine AG, Augsburg).

Je 10.00 g Substanz (Kern EG 220) werden auf Siebe mit den Maschenweiten 36, 63, 125,
200 und 250 um aufgegeben und fir 6 Minuten gesiebt.

4.2.3 Rasterelektronenmikroskopie

Die optische Charakterisierung des Ibuprofens und seiner Mischungen erfolgte am Theodor-
Boveri-Institut fir Biowissenschaften mit dem Rasterelektronenmikroskop Zeiss DSM 962
(Zeiss GmbH, Oberkochen).

Da Ibuprofen bei 74-76°C schmilzt [141], wird eine niedrige Beschleunigungsspannung von
10 kV gewahlt.

Die Auswertung der REM-Aufnahmen erfolgte mittels dem Bildanalyseprogramm KS 300°
(Carl Zeiss Mikroskopie, Goéttingen) [7].

4.2.4 Tablettenpresse EK 0, Korsch
4241 Aufbau und Funktionsprinzip

Bei der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Tablettenpresse handelt es sich um eine
Exzenterpresse vom Typ EK 0 (Korsch Maschinenfabrik, Berlin).

Das Presswerkzeug besteht aus Ober- und Unterstempel und der Matrize. Die Bewegung
des Oberstempels erfolgt Uber eine Exzenterscheibe. Der Unterstempel hat lediglich die
Aufgabe, das Fullvolumen nach unten zu begrenzen und die fertige Tablette auszustossen.
Die gesamte Kraftiibertragung findet Gber den Oberstempel statt. Exzenterpressen werden
Uberwiegend in Forschung und Entwicklung eingesetzt, da sie durch die geringe
Produktionskapazitat fir die industrielle Herstellung von Arzneimitteln 6konomisch nicht
sinnvoll sind.

Verwendet wird ein 9 mm, facettierter Stempelsatz.
4.2.4.2 Instrumentierung
Durch Anbringen von Messaufnehmern an geeigneten Stellen ist es maoglich, den

Pressvorgang zu Uberwachen und Informationen Uber das Kompressionsverhalten von

Stoffen zu erhalten.
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42421 Kraftmessung mittels Dehnmessstreifen

Zur Kraftmessung kénnen verschiedene physikalische Grundlagen herangezogen werden.
Die haufigste Art, Krafte zu messen, ist mittels elektrischer Widerstands-
Dehnungsmessstreifen, im Folgenden abgekirzt als DMS. Drei verschiedene Arten sind
bekannt:

- Metallische DMS

- Halbleiter DMS

- Dinnfilm-DMS (Aufgedampfte DMS) [157].

Die metallischen DMS bestehen aus einem in eine Folie eingebetteten Widerstandsdraht.
Bei Belastung andert sich die Drahtlange (Dehnung oder Stauchung) und damit der
Widerstand proportional der Belastung entsprechend dem Hooke'schen Gesetz (Gleichung
4.1).

&= Al = AR Gl. 4.1
|o Ro 4.
€ Dehnung [-]
Al absolute Langenanderung [um]
lo Ausgangslange [m]

AR Widerstandsanderung [Q]
Ro Ausgangswiderstand [Q]

DMS sind passive Aufnehmer, d. h., sie geben selbst keine elektrische Spannung ab,
sondern liefern nach Speisung mit einer Spannungsquelle ein Ausgangssignal, das in eine
Spannung umgewandelt werden kann [157].

Bei der in dieser Arbeit verwendeten EK 0 erfolgt die Kraftmessung mit metallischen DMS
vom Typ 6/360 DY 11. Damit sind Belastungen bis 30 kN moglich. Abbildung 4.9 zeigt die
gesamte Messkette.

Die Dehnmessstreifen sind in einer Wheatstone'schen Briickenschaltung zu einer Vollbriicke
angeordnet. Diese wird Uber eine Hilfsspannung gespeist. Bei fehlender Belastung ist die
Bricke im Gleichgewicht, d. h., die Ausgangsspannung betragt null. Erfolgt eine Belastung
(Dehnung oder Stauchung), wird die Briicke verstimmt und eine Ausgangsspannung
proportional zur Belastung tritt auf. Da sich die Spannungswerte im mV-Bereich befinden, ist
eine Verstarkung notig. Bei dem Verstarker handelt es sich um einen 5kHz
Tragerfrequenzverstarker vom Typ MC 55, Hottinger Baldwin Messtechnik, Darmstadt. Ein
nachgeschalteter Analog-Digital-Wandler wandelt die analogen in digitale Messsignale um,

die Uber die Auswerte-Software PMA 3 ausgegeben werden.
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Abbildung 4.9: Messkette zur Ermittlung von Presskraften. Modifiziert aus [157].

4.2.4.2.2 Induktive Wegmessung

Die Wegmessung erfolgt mit zwei LVDT (Linear-Variablen-Differential-Transformator) vom
Typ FM 25 DC-C mit einem Messbereich von 0-25 mm und einer Linearitat von 0.25%, die
an Ober- und Unterkolben montiert sind. Die Genauigkeit betragt 0.01%.

4243 Kalibrierung
4.2.4.31 Durchfiihrung und Auswertung der Kalibrierung

Zur Kraftkalibrierung wird eine Referenzmesskette bestehend aus einem Kraftaufnehmer
vom Typ C2 (Nennkraft 50 kN, Genauigkeitsklasse 0.1) und einem Messverstarker Scout 55
(Genauigkeitsklasse 0.1), beide Hottinger Baldwin Messtechnik, Darmstadt verwendet.

Die Kalibrierung der Oberstempelkraft erfolgt mit einem planen Oberstempel. Da der
Krafteinleitungsknopf des Aufnehmers gewdlbt ist, ist die Verwendung eines Druckstlicks
notig, um die Kraft vom planen Stempel vollstandig auf den Aufnehmer Ubertragen zu
kénnen. Dieses wurde aus Vergutungsstahl C 45 gefertigt.

Zur Durchfiihrung der Oberstempelkraftkalibrierung wird der Oberstempel eingesetzt und der
Kraftaufnehmer mit dem aufgesetzten Druckstlick auf den Pressenrahmen gelegt. Durch

Bewegung des Schwungrades kann die Position des Stempels verandert und damit die
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Druckbelastung beim Kontakt mit dem Aufnehmer variiert werden (vgl. Abbildungen 4.10-
4.12).

Fur die Kalibrierung der Unterstempelpresskraft wurde ein Unterstempel gefertigt, der die
Woélbung des Druckeinleitungsknopfes aufweist. Der Kraftaufnehmer wird mit dem
Einleitungsknopf auf den Unterstempel aufgesetzt und mit einem Stahl-Stiick (C 45) belegt.
Die Krafteinwirkung erfolgt auch hier tiber den Oberstempel (vgl. Abbildung 4.13).

Die Kalibrierung wird quasistatisch nach Belda und Mielck in Anlehnung an DIN 51301
durchgefiihrt [158].

Vor jedem Messzyklus wird je drei Mal fir eine Minute mit der Maximalkraft der Presse
(30 kN) belastet (Vorlast). Zwischen den Belastungen erfolgt eine Pause von je drei Minuten.
Drei Minuten nach der letzten Vorlast wird ein Nullabgleich vorgenommen und der
Messzyklus gestartet.

Durch unterschiedliches Positionieren des Stempels wird bei verschiedenen Kraftlevels
belastet (2, 5, 10, 15, 20, 25, 30 kN fir den Oberstempel, 2, 5, 10, 15, 20, 25 kN fir den
Unterstempel). Nach einer Minute beim ausgewahlten Level wird die Kraft am
Referenzaufnehmer und der EK 0 sowie die Ausgangsspannung an der Presse abgelesen
(Messbereich Referenzaufnehmer und Presse: 2 mV/V).

Darauf folgt eine Entlastungsphase von einer Minute. AnschlieRend wird beim nachst
hoéheren Kraftlevel belastet, bis die Maximalkraft erreicht ist. Dann erfolgt die
Belastungskaskade absteigend, um eventuelle Hysterese-Erscheinungen zu erfassen.
Wahrend der Belastungsphase wird die Zielkraft innerhalb von 10-30s erreicht, die
Entlastung erfolgt innerhalb von 10 s. Es werden jeweils drei Zyklen an drei aufeinander

folgenden Tagen flir Ober- und Unterstempel durchgefiihrt.

Abbildung 4.10: Gerateanordnung zur Kalibrierung. 1-Oberstempelhalter
mit Kalibrier-Oberstempel, 2-Kraftaufnehmer C2, 3-Verstarker Scout 55, 4-PMA 3 im Kalibriermodus.
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Abbildung 4.11:  Oberstempelanordnung im Abbildung 4.12: Oberstempel wahrend Belastung.
entlasteten Zustand.

Abbildung 4.13: Unterstempelkalibrierung.

>y

Mit den abgelesenen Werten fir die Kraft (Referenz und EK 0) und der
Brickenausgangsspannung der Presse kann nach Gleichung 4.2 die Brickenempfindlichkeit

der Presse berechnet werden [159].

max —10 Gl. 4.2

Y Empfindlichkeit der Messstelle [mV/V]
F max maximale Presskraft der Maschine [kN] = 30 kN

Mg Messbereich des Verstarkers (Presse) [mV/V]
Feem  gemessene Presskraft an der Referenzmessdose (C2, Scout 55) [kN]
10 maximale Ausgangsspannung des Messverstarkers (Presse) [V]

Ugem  gemessene Ausgangsspannung am Messverstarker (Presse) [V]
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Fir jeden Kraftlevel wird die Brickenempfindlichkeit berechnet. Mittels einfaktorieller
Varianzanalyse wird Uberpruft, ob die Empfindlichkeiten der einzelnen Messzyklen signifikant
unterschiedlich sind und aus samtlichen berechneten Werten der Mittelwert bestimmt. Mit
der neu eingestellten Empfindlichkeit wird ein Messzyklus zur Uberpriifung durchgefiihrt.

Zur Kalibrierung der Wegaufnehmer wird ein 10 mm Parallel-Endmass verwendet. Bei
eingebautem Unterstempel und einer eingestellten Filltiefe von 10 mm wird das Endmass

auf den Unterstempel gelegt. Es muss blindig mit der Matrizenoberkante abschliessen.

4243.2 Ergebnisse

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Prufzyklen mit den neu berechneten
Briuckenempfindlichkeiten aufgefiihrt. Fir die erste Kalibrierung sind die Regressionsgrafiken
fur Ober- und Unterstempel beispielhaft dargestellt (vgl. Abbildungen 4.14-4.17), fur die
folgenden sind jeweils die Regressionsgeradengleichungen angegeben (vgl. Tabellen 4.7
und 4.8). Die Kalibrierung erfolgte in Abstadnden von sechs Monaten.

Oberstempel Oberstempel
35 30
30 25
Z 25 z
3 = 20
£ £ 15
£ £
[ 2 10
x 10 o
5 5
0 0
0 5 10 15 20 25 30 35 0 5 10 15 20 25 30 35
Presskraft Referenz [kN] Presskraft Referenz [kN]
@ aufsteigend @ absteigend
Abbildung 4.14: Regressionsgerade Oberstempel Abbildung 4.15: Regressionsgerade Oberstempel
aufsteigend absteigend
Unterstempel Unterstempel
30 25
25 20
g z
52 =
x <
Rt 2
g £
2 10 ]
[ =
E o
5 5
0 0
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25
Presskraft Referenz [kN] Presskraft Referenz [kN]
@ aufsteigend @ absteigend
Abbildung 4.16: Regressionsgerade Unterstempel Abbildung 4.17: Regressionsgerade Unterstempel

aufsteigend absteigend
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Tabelle 4.7: Regressionsgleichungen aufsteigend

Kalibrierung Oberstempel aufsteigend Unterstempel aufsteigend
Geradengleichung r’ Geradengleichung rt

1 y=0.9991x+0.0189 1 y=0.9956x+0.0418 1

2 y=1.0019x-0.0447 1 y=0.9948x+0.0978 1

3 y=1.0019x-0.0447 1 y=0.9997x-0.0237 1

4 y=1.0005x+0.0014 1 y=0.9954x+0.0312 1

Tabelle 4.8: Regressionsgleichungen absteigend

Kalibrierung Oberstempel absteigend Unterstempel absteigend
Geradengleichung r’ Geradengleichung r’
1 y=0.9999x-0.0285 1 y=0.9923x-0.0285 1
2 y=0.9998x-0.0151 1 y=0.9959x+0.0760 1
3 y=0.9998x-0.0151 1 y=0.9998x-0.0178 1
4 y=0.9981x+0.0229 1 y=0.9915x+0.0674 1
Oberstempel Unterstempel
— 0 /. 5 25 A
£ > Z A“l—
E 20 7"' % ? A A ;
“‘:“ 15 J .’ g ﬂ"—é " /“
] _~ % 10 »
E 10 /¢ | g s /
’ A * & /L
) Pressk1r5aft Referenz [kN] ) ) Presskraft Referenz [kN]
Kalibrierung 1 Kalibrierung 2 Kalibrierung 3 ~——&—Kalibrierung 1 = Kalibrierung 2 Kalibrierung 3

Abbildung 4.18: Hystereseverlauf Oberstempel Abbildung 4.19: Hystereseverlauf Unterstempel

Der Hystereseverlauf ergab die in den Abbildungen 4.18 und 4.19 dargestellten Ergebnisse.
Wie anhand der Grafiken zu erkennen ist, tritt weder beim Ober- noch beim Unterstempel
Hysterese auf. Die Regressionsgleichungen zeigen einen streng linearen Verlauf mit
Bestimmtheitsmalen von 1. Die Steigungen liegen ebenfalls bei nahezu 1.

4.2.5 Herstellung der Tabletten

Fur die Herstellung der Tabletten werden jeweils 200 + 1 mg der Pulvermischungen auf der
Waage Kern EG 220 abgewogen und manuell in die Matrize Uberfihrt. Da die

Tablettenfestigkeit in Abhangigkeit von der Oberflachenbelegung mit Nanomaterial
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untersucht werden soll und Schmiermittel die Bindungsbildung innerhalb der Tablette
signifikant beeinflussen [118,160], wird eine externe Schmierung gewahlt, indem Stempel
und Matrize vor jedem Pressvorgang mit einer Suspension aus 2% Magnesiumstearat in
Aceton bespriht werden [89,161]. Auf diese Weise werden jeweils 6 Tabletten bei acht
verschiedenen Pressdricken zwischen 50 und 400 (+ 3%)[MPa] hergestellt. Die
Kompaktionsgeschwindigkeit betragt 19 Hibe/Minute. Fir jede Mischzeit werden drei
Mischungen untersucht, wobei fir Mischung 1 Tabletten Uber den gesamten
Pressdruckbereich hergestellt werden. Die beiden anderen Mischungen werden nur bei zwei
Dricken (150 und 400 [MPa]) verpresst, um die Reproduzierbarkeit des Misch- und
Pressvorgangs zu Uberprifen. Von den Tabletten werden direkt nach dem Ausstolien
Masse, Dicke und Durchmesser bestimmt, vor weitergehenden Untersuchungen werden sie
fur sieben Tage bei konstanten Bedingungen (43% r. H., RT) im Exsiccator gelagert.

Fur die Versuche im Flllschuhbetrieb werden ca. 200 g Mischung in den Fullschuh gefiillt.

4.2.6 Prufung der Tabletten

42.6.1 Elektronischer Dickenmesser

Die Dicke der Tabletten wurde mit einer digitalen DickenmefRuhr (Modell ID-S 1012,
Mitutoyo, Japan), ermittelt. Der Mel3bereich betragt 0.01-12.7 mm mit einer Genauigkeit von
0.02 mm [162].

4.2.6.2 Bruchkrafttester Schleuniger 8M

Als Mal fir die mechanische Festigkeit der Tabletten wird die diametrale Bruchfestigkeit
herangezogen. Fur deren Berechnung ist die diametrale Bruchkraft der Tabletten ndtig.
Diese wird mit dem Schleuniger Tablettenhartetester 8M (Dr. Schleuniger® Pharmatron,
Solothurn, Schweiz) bestimmt. Dazu wird die Tablette plan zwischen zwei Druckbacken
eingelegt, von denen eine feststehend, die andere beweglich und mit einem Kraftmesser
ausgestattet ist. Durch Bewegung der verschiebbaren Druckbacke wird die Tablette bis zum
Bruch belastet. Die Kraft am Bruchpunkt entspricht der Bruchkraft der Tablette und kann am
Display direkt abgelesen werden [N]. Das Gerat besitzt einen MelRbereich von 6-400 [N] mit
einer Genauigkeit von + 1% vom Endwert [163]. Fir die Prifung wird ein konstanter
Kraftanstieg von 1 mm/s gewahlt, um viskoelastische Effekte auszuschlieRen.

Gleichzeitig mit der Kraftmessung ist die Bestimmung des Tablettendurchmessers méglich,
ebenfalls Uber eine in die bewegliche Druckbacke integrierte Messvorrichtung.

Die Kalibrierung des Durchmessers erfolgt mit einem 10 mm Parallel-Endmalf3. Die Harte

wird mittels eines kalibrierten 5 kg Gewicht eingestellt. Die Kalibrierung der Harte erfolgt in
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Abstanden von sechs Monaten. An jedem Messtag wird die Durchmesserkalibrierung

verifiziert.

4.2.6.3 Berechnung der Bruchfestigkeit

Um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, wird die gemessene Bruchkraft auf die belastete
Flache der Tablette bezogen. Die damit erhaltene Bruchfestigkeit der Tabletten berechnet
sich wie folgt (Gleichung 4.3) [164]:

2F,
Cc, = — s Gl. 4.3
nd,h,
oy Bruchfestigkeit [MPa]
Faw Bruchkraft [N]
dw Durchmesser der Tablette [mm]

hy Steghdhe der Tablette [mm]

Da facettierte Stempel verwendet werden, entsprechen die Steghdhen nicht den
gemessenen Dicken der Tabletten. Mit den Herstellerangaben zu den Stempelabmessungen
wird die tatsachliche Steghdhe berechnet [165]. Auf gleichem Wege wird das Volumen der

Tabletten korrigiert, vgl. 8.3.

42.6.4 Priifung auf Massenkonstanz bei Fullschuhbetrieb

Das Verpressen der Mischungen im Fillschuhbetrieb soll Aufschlul® dariber geben,
inwieweit die Mischzeit fur die Arzneibuchvorgaben relevant ist. Fur nichtiberzogene
Tabletten mit einer Masse zwischen 80 und 250 mg schreibt das Ph.Eur. 5.00 eine Prifung
von 20 Einheiten vor [1]. Davon diurfen maximal zwei Tabletten in ihren Einzelmassen um
mehr als 7.5% vom Mittelwert abweichen, keine jedoch um mehr als 15%.

Der Versuch wird flr jede Mischzeit dreimal durchgefihrt, die Ermittlung der

Tablettenmassen erfolgt auf der Waage Kern EG 220.
4.2.6.5 Prifung auf Zerfall
Die Prifung der Zerfallszeit wird ebenfalls nach dem Ph.Eur. 5.00 bestimmt [166]. Jeweils

sechs Tabletten werden in die Zerfallsapparatur (Zerfallstester Erweka ZT 3, Erweka

Heusenstamm) eingebracht und die Zerfallszeiten in Wasser (36-37°C) ermittelt. Geprift
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werden drei mal sechs Tabletten. Die Erfassung der Zeit erfolgt mit einer Stoppuhr
(Hanhart).

4.2.6.6 Prufung auf Abrieb

In enger Verbindung mit der Bruchfestigkeit von Tabletten steht deren Abriebsverhalten.
Deshalb wird auch dieses in Abhangigkeit von der Mischzeit untersucht. Dafir schreibt das
Ph.Eur. 5.00 eine Apparatur bestehend aus einer Trommel und einem Antriebsaggregat vor,
mit der 25 Umdrehungen pro Minute erreicht werden. 20 Tabletten werden entstaubt,
gewogen (Kern EG 220), in die Trommel eingebracht und 100 Umdrehungen ausgesetzt. Im
Anschluf3 daran werden zerbrochene Tabletten bzw. Bruchstiicke entfernt, die restlichen
Tabletten erneut entstaubt und gewogen. Aus den Massen vor bzw. nach der Prifung wird

der prozentuale Massenverlust berechnet. Dieser darf nicht mehr als 1% betragen [167].

4.3 Statistische Auswertung der Messreihen

Alle Messdaten werden mit dem Statistikprogramm SPSS Version 11.0 auf Signifikanz
untersucht. Zunachst wird mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse die Gleichheit der
Messreihen Uberprift, im Anschlufd wird mit dem Scheffe-Test gepruft, welche Mischzeiten
sich signifikant unterscheiden.

Die Ermittlung der maximalen Bruchfestigkeiten nach Leuenberger erfolgte mittels nicht-
linearer Regression mit dem Programm Microcal Origin Version 7.5.

Soweit nicht anders angegeben, betragt das Konfidenzintervall 95%.



Ergebnisse und Diskussion 57

5 Ergebnisse und Diskussion
5.1 Charakterisierung der Einzelsubstanzen
(Tragermaterialien)

Zunachst werden die Tragerstoffe ohne den Zusatz von Nanomaterialien auf ihre
pulvercharakteristischen Eigenschaften FlieRverhalten und Partikelgrofe sowie ihre

Oberflachenbeschaffenheit untersucht.
5.1.1 PartikelgroRe des Ibuprofens

Native Maisstarke besitzt einen mittleren Partikeldurchmesser von 22 pm [7]. Die
Grolienverteilung des Wirkstoffes wird ebenfalls untersucht. Tabelle 5.1 gibt die

Summenverteilung der verwendeten Ibuprofen-Charge an.

Tabelle 5.1: PartikelgroRenverteilung Ibuprofen Charge 0508682

Maschenweite Durchgangssumme Qs;
[um] []
36 0.461
63 0.735
125 0.982
200 0.995
250 0.997

Aus Tabelle 5.1 ist ersichtlich, dass die Wirkstoffpartikel bis zu 10-mal groer sind als die
Hilfsstoffteilchen. Ca. die Halfte der Partikeln befindet sich im Gréflenbereich der Maisstarke,

der Groliteil der restlichen Teilchen weist bis zu 125 ym auf.

5.1.2 Spezifische Oberflache des Ibuprofens

Die BET-Oberflachenbestimmung des Ibuprofens ergab eine massenbezogene spezifische
Oberflache von 0.120 + 0.02 m?/g.

5.1.3 Rasterelektronische Aufnahmen des Ibuprofens

Wie die REM-Aufnahmen von Meyer [7] gezeigt haben (vgl. Abschnitt 4.1.1), sind die
Maisstarkepartikeln annahernd kugelférmig mit einer glatten Oberflache. Damit kann die
Oberflachenbelegung optimal beobachtet werden. Die Oberflaichen des Ibuprofens werden
vor dem Mischen ebenfalls elektronenmikroskopisch untersucht. Die Abbildungen 5.1-5.3

zeigen den Wirkstoff in unterschiedlichen Vergrof3erungen.
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Abbildung 5.1: Ibuprofen, x200. Abbildung 5.2: Ibuprofen, x2000. Abbildung 5.3: Ibuprofen, x10000.

Ibuprofen besitzt eine langliche, kantige Struktur (Abb. 5.1) mit mehreren lamellenartig
aufeinander gelagerten Kristallschichten. Die Oberflache ist Uberwiegend glatt, vereinzelt
finden sich Ansammlungen kleiner Auflagerungen (Abb. 5.2 rechts), die mdglicherweise
Bruchstlicke aus dem Mahlprozess sind. Des Weiteren liegen Bereiche vor, die Erhebungen
aufweisen (Abb. 5.3). Diese liegen in Form langs geordneter Rillen vor. Da die Oberflache
eine Uberwiegend glatte Struktur aufweist, lasst sie die Beobachtung der Belegung mit

Nanomaterialien zu.

5.1.4 Schiitt- und Stampfdichte

Die Schitt- und Stampfdichten sowie der Hausner-Faktor HF der Einzelsubstanzen sind in

Tabelle 5.2 aufgelistet. Die angegebenen Werte sind Mittelwerte aus je drei Bestimmungen.

Tabelle 5.2: FlieBeigenschaften der Reinsubstanzen, (n=3).

Material Schiittdichte Stampfdichte HF

[g/ml] [g/ml] [-]
Maisstarke Cerestar® GL 03406 0.507 £ 0.003 0.732 + 0.006 1.44 £ 0.011
Ibuprofen Heumann® 0.360 + 0.006 0.553 + 0.004 1.53+0.012

Die gemessenen Werte fir die Dichten des Wirksstoffes stimmen gut mit den
Literaturangaben Uberein. Fir die Schittdichte werden Werte zwischen 0.22 und 0.45 [g/ml]
angegeben, fur die Stampfdichte 0.29 bis 0.57 [g/ml] [142,145]. Wie Tabelle 5.2 weiterhin zu
entnehmen ist, besitzt native Maisstarke ein deutlich besseres Flielverhalten als Ibuprofen.
Aufgrund der kleineren PartikelgroRe und der damit verbundenen hoheren wirksamen
Haftkrafte ware jedoch das Gegenteil zu erwarten. Offensichtlich ist hier die Partikelform der
ausschlaggebende Faktor. Durch ihre Kugelform kénnen sich die Maisstarkepartikeln in der
dichtesten Packung anordnen. Die unregelmafige Form des l|buprofens verhindert eine
gleichmaflige Anordnung der Teilchen. Vielmehr kann es zum Verhaken der Partikeln
kommen, was einem gleichmafliigen FlieRen entgegenwirkt. Der hohe Wert fur den Hausner-
Faktor bestatigt dies. Durch die Stampfbewegungen werden die grofden interpartikularen

Hohlraume, die sich durch die Verhakungen gebildet haben, zerstort. Zusatzlich ergeben
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sich durch die langliche Form plane Bereiche. Treffen zwei solcher Flachen aufeinander,
bildet sich eine entsprechend ausgedehnte Kontaktflache aus, resultierend in starken

interpartikularen Haftkraften.

5.2 Wahre Dichte der Mischungen

Die wahre Dichte von Substanzen ist nicht zwangslaufig eine Materialkonstante. Sie hangt in
grokem MaRe von der chemischen Natur der Stoffe ab sowie von den
Umgebungsbedingungen [170]. Polare Materialien wie Maisstarke sind in der Lage, Uber
OH-Gruppen Wassermolekille zu binden. Abhangig von der relativen Feuchte der
Umgebung wird das Wasser in mehreren Schichten mit unterschiedlicher Festigkeit
gebunden. Die in dieser Arbeit verwendeten Mischungen werden bei einer relativen Feuchte
von 43% konditioniert (vgl. Abschnitt 4.2.2.1). Haftkraftmessungen von Eber [8] ergaben eine
kritische rel. Feuchte von ca. 40% fur Maisstarke. Ab dieser Luftfeuchtigkeit steigen die
Haftkrafte zwischen Maisstarketeilchen stark an, was auf die Bildung von
Wassersorptionslayern zurtickzufiihren ist. Mit der Adsorption von Wasser an die Oberflache
verandert sich sowohl die Masse als auch das Volumen der Partikeln. Allerdings steht die
Massenzunahme in keinem proportionalen Zusammenhang zur Volumenzunahme [171].

Die verwendeten Nanomaterialien unterscheiden sich in ihrer Hydrophilie bzw. Hydrophobie.
Es ist zu erwarten, dass sich durch die unterschiedliche Oberflachenbelegung Unterschiede

im Wasseradsorptionsverhalten ergeben, was sich auf die wahre Dichte auswirkt.

5.21 Bindare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial

Die Bestimmung der Feststoffdichte der bindren Mischungen ergab die in Tabelle 5.3
aufgeflihrten Ergebnisse. Die Dichtewerte der hydrophilen Nanomaterialien liegen im Bereich
von 1.51-1.56 [g/cm®], die des Aerosil® R 805 und des Printex® 95 zwischen 1.49 und
1.52 [g/cm?]. Innerhalb der Messreihe nehmen die Dichten mit zunehmender Mischzeit ab.

Die wahre Dichte der reinen Maisstérke betragt 1.574 +0.004 [g/cm®].
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Tabelle 5.3: Wahre Dichten [g/cm®] der bindren Mischungen aus Maisstarke und den verwendeten hydrophilen
und hydrophoben Nanomaterialien mittels He-Pyknometrie (n=3).

M'[Sn‘;:‘:]e't Aerosil® 200 Aerosil® R 805 Printex®95 | Aeroxide® TiO, P 25
1 1.557 + 0.006 1.501 + 0.004 1.502 + 0.0003 1.518 + 0.006
10 1.539 + 0.002 1.516 + 0.004 1.502 + 0.004 1.524 + 0.004
30 1.547 + 0.004 1.503 + 0.003 1.494 + 0.003 1.511 + 0.005
60 1.517 +0.003 1.500 + 0.004 1.493 + 0.002 1.512 £ 0.004
180 1.528 +0.002 1.492 +0.002 1.496 + 0.002 1.511 £ 0.005
360 1.516 + 0.004 1.497 + 0.004 1.493 + 0.001 1.506 + 0.004
720 1.522 + 0.005 1.493 + 0.003 1.494 + 0.004 1.523 + 0.001
1440 1.537 + 0.004 1.497 +0.001 1.497 +0.001 1.531 £ 0.004
2880 1.561 + 0.005 1.499 + 0.003 1.488 + 0.004 1.517 +0.002
4320 1.549 + 0.004 1.520 + 0.005 1.487 + 0.003 1.510 + 0.002
5.2.2 Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen

und Nanomaterial

In Tabelle 5.4 sind die fur die terndren Mischungen ermittelten Feststoffdichten aufgelistet.
Die Dichten sind insgesamt niedriger als die der bindaren Mischungen. Auch weisen die
Mischungen mit den hydrophoben Nanomaterialien etwas hohere Werte auf als die
Mischungen mit Aerosil® 200 und Aeroxide® TiO, P 25.

Eine generelle Abnahme mit zunehmender Mischzeit innerhalb der Messreihe ist ebenfalls
nicht zu verzeichnen. Bei den Mischungen mit Printex® 95 kommt es dagegen zu einer

deutlichen Zunahme der Dichte bei Iangerem Mischen.

Tabelle 5.4: Wahre Dichten [g/cm®] der terndren Mischungen aus Maisstérke, Ibuprofen und den verwendeten
hydrophilen und hydrophoben Nanomaterialien mittels He-Pyknometrie (n=3).

M'[sn‘;'i":]e't Aerosil® 200 Aerosil® R 805 Printex® 95 Aeroxide® TiO, P 25
1 1.301 £ 0.004 1.287 £ 0.003 1.312 £ 0.003 1.267 £ 0.005
10 1.292 £ 0.003 1.300 + 0.002 1.302 £ 0.005 1.283 + 0.004
30 1.293 +0.003 1.296 + 0.003 1.302 + 0.006 1.268 + 0.003
60 1.295 £ 0.003 1.320 + 0.001 1.317 £ 0.002 1.285 + 0.004

180 1.291 £ 0.003 1.298 + 0.005 1.321 £ 0.004 1.274 + 0.003
360 1.293 £ 0.002 1.307 £ 0.005 1.331 £ 0.004 1.270 £ 0.004
720 1.284 £ 0.005 1.302 £ 0.003 1.338 + 0.003 1.284 + 0.002
1440 1.283 £ 0.006 1.310 £ 0.003 1.317 £ 0.004 1.293 + 0.002
2880 1.307 £ 0.002 1.302 £ 0.003 1.335 + 0.002 1.304 + 0.001
4320 1.293 + 0.003 1.310 + 0.003 1.348 + 0.001 1.310 + 0.0003
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5.2.3 Veranderung der Dichte in Abhangigkeit von Oberflachen-
belegung und chemischer Natur der Nanomaterialien

Die hdheren Dichten der Mischungen mit hydrophilen Substanzen sind auf das verbesserte
Wasserbindungsvermégen im Vergleich zu den hydrophoben Materialien zurlckzuflihren.
Aerosil® 200 weist gegeniiber Aeroxide® TiO,P 25 eine viermal groRere Oberflaiche auf.
Entsprechend befindet sich eine groRere Anzahl an Silanolgruppen an der Oberflache, die
Wassermolekile zu binden vermdgen. Die Dichte der reinen Nanomaterialien ist fir
Aerosil® 200 2.2 [g/lcm®], fir Aeroxide® TiO,P 25 3.8 [g/cm’]. Die Feststoffdichten der
hydrophoben Substanzen liegen mit 2.0 [g/cm?] fiir Aerosil® R 805 und 1.8 [g/cm?] firr das
Rul niedriger, so dass auch der Beitrag der Agglomeratdichte zur Gesamtdichte bei den
hydrophoben Materialien geringer ausfallt.

Innerhalb der Messreihe nimmt die Dichte mit zunehmender Mischzeit ab. Wahrend des
Mischvorgangs werden die Nanomaterial-Agglomerate zerkleinert [7,8], die Anzahl der
adsorbierten Agglomerate nimmt jedoch zu. Dadurch wird das Partikelvolumen insgesamt
groler, was in kleineren Werten fir die Dichte resultiert.

Bei den ternaren Mischungen liegt die Dichte insgesamt niedriger. Dies ergibt sich durch die
Dichten der Reinstoffe. Maisstarke besitzt eine Feststoffdichte von 1.574 [g/cm?’]. Die
Diskrepanz zum angegebenen Wert von 1.478 [g/cm®] in der Produktspezifikation (vgl.
Abschnitt 4.1.1) ergibt sich durch die Konditionierung. Die wahre Dichte von Ibuprofen wird
im Bereich zwischen 1.111 und 1.119 [g/cm®] angegeben (vgl. Abschnitt 4.1.3). Durch das
50:50 Mischverhaltnis von Wirk- und Hilfsstoff liegen die Dichtewerte im Bereich von
1.3 [g/lcm®]. Auch hier zeigt sich das bessere Wasserbindungsvermdgen des Aerosil® 200
gegenlber dem Titandioxid in héheren Dichtewerten. Erstaunlich sind die im Vergleich zu
den hydrophilen Substanzen hoheren Dichten der hydrophoben Nanomaterialien.
Offensichtlich ergibt sich durch den Zusatz des ebenfalls hydrophoben Ibuprofens ein
Masse-Volumenverhaltnis, das zu diesen Werten fihrt. Bei den Mischungen mit Printex® 95
ist ein deutlicher Anstieg der Dichten bei langeren Mischzeiten vorhanden. Dies kann auf die
Bildung sehr groRer Agglomerate im Laufe des Mischvorgangs zurlickgefuhrt werden (vgl.
Abschnitt 5.3.2.4), die zu einer Verkleinerung des Gesamtvolumens und damit zur Erhéhung

der Dichte fiihren.
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5.3 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der
ternaren Mischungen

Meyer hat mit Hilfe elektronenmikroskopischer Aufnahmen die Veranderung der
Oberflachenbelegung der Maisstarke in Abhangigkeit von der Mischzeit nachgewiesen und
das Ausmall der Belegung bestimmt [7]. Dabei hat sich gezeigt, dass die Maisstarke
gleichmaRig durch das Nanomaterial bedeckt wird, was auf die annahernde Kugelform
zurtckzufuhren ist. Da Ibuprofen nicht diese Idealform aufweist, sondern eine langliche,

kantige Form besitzt (vgl. Abschnitt 5.1.2), ist die Art der Belegung von zentralem Interesse.
5.3.1 Belegung der Maisstarke

Um zu prifen, ob auch in den terndren Mischungen die Belegung der Maisstarke ebenso
gleichmafig erfolgt wie in den bindren, werden entsprechende Aufnahmen fir die
unterschiedlichen Nanomaterialien gemacht.

5.3.1.1 Aerosil® 200

Die folgenden Abbildungen 5.4 bis 5.13 zeigen die Belegung der Maisstarkeoberflache mit
Aerosil® 200 in Abhangigkeit von der Mischzeit.

Beschlaunigungsspannung Arbelsdbuand Vrgrollenng Prapen Beschiaunigungsspannung Arbelsdbuand Vargrollenng Pripend [Beachiaunigung sapenr wm«mmwmmmmma

Abbildung 5.4: "Aerosil® 200 auf Abbildung 5.5: ‘Aerosil® 200 auf Abbildung 5.6: ‘Aerosil® 200 auf
Maisstarke, 1 min, x10000. Maisstarke, 10 min, x10000. Maisstarke, 30 min, x10000.

BEpNNg ArDHSAESLING VIrgrollevurg Prigarst BEpNNg ArDHSAEELING VINGIolevLrg Pragarsl
10 RV 7 emm 10000 % IMZ00180 2 pm 10 RV 7 emm 10000 % IM20C350 2 pm

B RO ArDIRICHANG VorarOLanng Proam
10 kY 0000 % INZOOS0 2 pm

Abbildung 5.7: AerosnlQ 200 auf Abblldung 5.8: Aerosil® 200 auf Abblldung 5.9: Aerosil® 200 auf
Maisstarke, 60 min, x10000. Maisstarke, 180 min, x10000. Maisstarke, 360 min, x10000.
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SpannLrg ArbalAAEEANG Vorg at BEpNNg ADHSAEEING VITgroleurg  Priparsl 55pannung Arbet
10 RV . Tem | 10000% IMOCTZ0 2 - 10 RV _ Tenm | 10000%  IMOCT4ED 2 - 10 RV 7 emm 10000 2 - |

Abbildung 5.10: Aerosil® 200 auf  Abbildung 5.11: Aerosil® 200 auf  Abbildung 5.12: Aerosil® 200 auf
Maisstarke, 720 min, x10000. Maisstarke, 1440 min, x10000. Maisstarke, 2880 min, x10000.

£

Baschiounigungsspannurg Arbeilsabstand Vorgrolenss Priparat B
10 kY 7mm 10000 % IMZOCAIZ0 2 pm

Abbildung 5.13: Aerosil® 200 auf
Maisstarke, 4320 min, x10000.

Wie auf den Abbildungen 5.4-5.13 zu sehen ist, nimmt die Belegung der Maisstarke

ebenfalls mit langerer Mischzeit zu und weist die analoge GleichmaRigkeit auf. Bei langem
Mischen (ab 1440 min) ist die Oberflache so dicht bedeckt, dass die Agglomerate nicht mehr

einzeln vorliegen, sondern die Maisstarkeoberflache gleichmafig belegt ist.

5.3.1.2 Aerosil® R 805

In den Abbildungen 5.14-5.23 sind die verschiedenen Mischzeiten der Maisstarke mit

Aerosil® R 805 in der ternaren Mischung dargestellt.

e S el R

- - . . . _..'"
Birtchoursgurgsannung ArbalSaBstang Baschiounigungs: Vergrollenag  Pripan
10RY B emm 2 pm 10RY 10000 % R BOS 30 min 2

Abbildung 5.14: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.15: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.16: Aerosil® R 805 auf
Maisstéarke, 1 min, x10000. Maisstéarke, 10 min, x10000. Maisstéarke, 30 min, x10000.

X X = - - g
- as
10 kY g mm 10000 x

Priparat Vergrollenag  Pripant
R B0 1 miny 2 jam 10000 xR BOS 10 min B mm
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e T e
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Abbildung 5.17: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.18: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.19: Aerosil® R 805 auf

Maisstarke, 60 min, x10000. Maisstarke, 180 min, x10000. Maisstarke, 360 min, x10000.

,_

P e ot e e — 7 Wmmﬁﬁwnﬁ&‘?‘l“m%ﬂu B ooca " 0% 3860 ——2 g 4
Abbildung 5.20: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.21: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.22: Aerosil® R 805 auf

Maisstarke, 720 min, x10000. Maisstarke, 1440 min, x10000. Maisstarke, 2880 min, x10000.
: BN

10 kY w“wlmﬂ’ﬁ
Abbildung 5.23: Aerosil® R 805 auf
Maisstéarke, 4320 min, x10000.

5 mm 2 pm

Die Belegungsdichte nimmt ebenfalls mit zunehmender Mischzeit zu, erfolgt jedoch
insgesamt schneller. Dies ist v. a. bei den niedrigen Mischzeiten zu erkennen (vgl. Abb. 5.4-
5.6 und 5.14-5.16).
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5.3.1.3 Aeroxide® TiO, P 25

Die Abbildungen 5.24-5.33 zeigen die entsprechenden Maisstarkebelegungen mit dem

hydrophilen Titandioxid.

Abbildun% 5.25:
Aeroxide™ TiO, P 25 auf

Maisstarke, 10 min, x10000.

rhpar
ToMeTieZ 1 2 pm

5 Vg
10 kY 10000 x

Abbildun% 5.24:
Aeroxide™ TiO, P 25 auf
Maisstarke, 1 min, x10000.

& mm

3y
BEANNLEY Arbataatatang Vergrolenng Pragaat Bectlinrafurg A aannurs ATt Satiting
10 kY 7 enm 10000 % IMTIOZ 60 10 kY 7 enm

Abbildung 5.27: Abbildung 5.28:
Aeroxide™ TiO, P 25 auf Aeroxide™ TiO, P 25 auf
Maisstarke, 60 min, x10000. Maisstarke, 180 min, x10000.

Vergiolenag  Pripast
10000 % I+heTioR 180 ——2 jen

Vergrollensg  Priparst
10000 % IMTIO 1440 2

BEpANMLEE Artal
10 kY Smm

T oo e TA 120 —3
Abbildun% 5.30:
Aeroxide™ TiO, P 25 auf

Maisstarke, 720 min, x10000.

Abbildun% 5.31:
Aeroxide™ TiO, P 25 auf
Maisstarke, 1440 min, x10000.

Abbildun% 5.33:
Aeroxide™ TiO, P 25 auf Maisstarke,

4320 min, x10000.

& mm 2 pm

T - o —
Abbildun% 5.26:
Aeroxide™ TiO, P 25 auf
Maisstarke, 30 min, x10000.

BEQANTLTE Artal Vorgrolenss Pripar
10 kY B enm 10000 % IMTIOZ 360 2

Abbildun% 5.29:
Aeroxide™ TiO, P 25 auf
Maisstarke, 360 min, x10000.

Prigra

apannLg At Veigrolensg
10RY B mim 10000 % IMTIO 2880 -

Abbildun% 5.32:
Aeroxide™ TiO2 P 25 auf
Maisstarke, 2880 min, x10000.
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Auch mit dem Titandioxid verlauft die Belegung der Maisstarke in der ternaren Mischung
analog der Belegung in der bindren Mischung. Auffallend sind jedoch einige sehr groRle
Agglomerate bei den Mischzeiten 10 min, 30 min und 180 min (Abb. 5.25, 5.26, 5.28).
Agglomerate dieser GroRRe treten bei den bindren Mischungen bei den entsprechenden

Mischzeiten nicht mehr auf (vgl. [7]).

5.3.1.4 Printex® 95

Die Belegung mit dem RuBprodukt Printex® 95 wurde ebenfalls untersucht. Die Abbildungen

5.34-5.43 zeigen die Ergebnisse.

>4 "l

Baschisunsgungsspannung Arbeitaabstand Vergrollensg Praparat

mw‘wwmww?o'g&?pﬂ%ﬂ 2 10 kY smuww?wlar%% .? e 10 kY & mm 10000 % 1M POS 30 10 e
Abbildung 5.34: Printex® 95 auf ~ Abbildung 5.35: Printex® 95 auf ~ Abbildung 5.36: Printex® 95 auf

Maisstéarke, 1 min, x10000. Maisstarke, 10 min, x10000. Maisstarke, 30 min, x10000.

Btchipursguegs Arbetaabstand Vengrolenssg

BeSc TR RBpOn ArDSSEHONI VOGO PTOpOrDt |

Spanrg Vg Priparat
Abbildung 5.37: Printex® 95 auf ~ Abbildung 5.38: Printex® 95 auf f

Maisstarke, 60 min, x10000. Maisstéarke, 180 min, x10000. Maisstarke, 360 min, x10000.

— r - p_—

Priparat aEana Vergrolenag Prapacat Bt anrurg Prapacal
10RY B mim 10000 % 1M POS 720, 2 e 10000 % IMPOS1440. 2 e 10RY B mim 10000 % IMPOSZS80. 2 e

Abbildung 5.40: Printex® 95 auf Abbildung 5.41: Printex® 95 auf  Abbildung 5.42: Printex® 95 auf
Maisstarke, 720 min, x10000. Maisstarke, 1440 min, x10000. Maisstarke, 2880 min, x10000.

o
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Barichiay

Praparat N
10 RV m 10000 5 IMPSA320 2y

Abbildung 5.43: Printex® 95 auf
Maisstarke, 4320 min, x10000.

Die Belegung verlauft sehr schnell und die Agglomerate weisen bereits bei kurzen
Mischzeiten eine geringe GroéRRe auf. Vereinzelt treten sehr grofle Anlagerungen auf (Abb.

5.41), ansonsten liegt ein geschlossener Film auf der Maisstarkeoberflache vor.
5.3.2 Belegung des Ibuprofens

Von besonderem Interesse ist die Belegung des Wirkstoffes in der Mischung. Verlauft sie
ebenso wie bei den Maisstarkepartikeln gleichmafig? Kann das Modell der Flie3regulierung
auf andere Partikelformen Gbertragen werden?

Abbildung 5.44 zeigt beispielhaft ein mit Aerosil® 200 belegtes Ibuprofenpartikel nach 2880-
minutiger Mischzeit bei 2000-facher VergréRerung.

Auf der Abbildung ist deutlich zu erkennen, dass die Belegung nicht gleichmafig verlauft.
Neben Bereichen, wo die Agglomerate sehr dicht gepackt liegen (durchgezogener Pfeil),
finden sich Areale, wo kaum bzw. keine Belegung vorhanden ist (gestrichelter Pfeil). Die
dichteste Anordnung erfolgt in Rillen bzw. an Erhebungen und vor allem am Rand der
Kristalle. Die fehlende Gleichmaligkeit macht es nicht moglich, die Oberflachenbelegung
quantitativ [7] zu erfassen, so dass die folgenden Aufnahmen den Einfluss der Mischzeit

lediglich qualitativ beschreiben.
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Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergréoRerung Praparat 1
10 kV | 7 mm 2000 x IM2002880] ——10 pm———

Abbildung 5.44: Aerosil® 200 auf Ibuprofen, 2880 min, x2000
durchgezogene Markierung: Bereich mit dichter Belegung des Nanomaterials
gestrichelte Markierung: keine Belegung vorhanden

Die Belegung des Ibuprofens wurde ebenfalls bei 10000-fachen VergréRerungen untersucht,
um Vergleiche mit den Maisstarkekdrnern ziehen zu kdnnen. Die folgenden Aufnahmen
stellen Ausschnitte aus den dichter belegten Regionen dar, da nur dort die Anderung mit

unterschiedlicher Mischzeit deutlich wird.
5.3.2.1 Aerosil® 200
Die Abbildungen 5.45-5.54 zeigen die steigende Oberflachenbelegung des Ibuprofens mit

Aerosil® 200 in Abhangigkeit von der Mischzeit.

»>

" Bechioursgurgsspannung Arbetaatsiang Vergrolens Frigast .
10 kY & mm = 2001 2 jarmy 10 kY & mm 10000 x  IM20010 2 e 10 kY T % IM200S0 2 e

Abbildung 5.45: Aerosil® 200 auf  Abbildung 5.46: Aerosil® 200 auf Abbildung 5.47: Aerosil® 200 auf
Ibuprofen, 1 min, x10000. Ibuprofen, 10 min, x10000. Ibuprofen, 30 min, x10000.

BACHOUGLOG SN ATDAANILING ViNgrOenr Pripat Bechinursgurgsspannurg Atk Vergrolenss Fropas
10000 mm 10000
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Abbildung 5.48: Aerosil® 200 auf  Abbildung 5.49: Aerosil® 200 auf Abbildung 5.50: Aerosil® 200 auf

Ibuprofen, 60 min, x10000. Ibuprofen, 180 min, x10000. Ibuprofen, 360 min, x10000.

o

Baschiounsgurg sspannurg ArbalEaBsaNg Vorgrolenas Priparal 5 ALl abEANG Vgl Prigarsl EEpNNg At SaL NG Vg
10 RV | Tenm | 10000% IMPOCTZO0 2 - 10 RV | Tenm | 10000%  IM2O01440. 2 pm 10 RV | Tewm | 10000x IMPOOZBAO0 2 -

Abbildung 5.51: Aerosil® 200 auf  Abbildung 5.52: Aerosil® 200 auf  Abbildung 5.53: Aerosil® 200 auf
Ibuprofen, 720 min, x10000. Ibuprofen, 1440 min, x10000. Ibuprofen, 2880 min, x10000.

Spannrg

roenay Prigarst
| 10000 % IMPOCAI20 2 -

Abbildung 5.54: Aerosil® 200 auf
Ibuprofen, 4320 min, x10000.

Wie bei der Maisstarke nimmt auch beim Ibuprofen die Oberflachenbelegung mit steigender
Mischzeit zu. Bereits ab 60 Minuten liegen die Agglomerate dicht an dicht gepackt vor (Abb.
5.48). Die Packungsdichte steigt tGber 180 und 360 Minuten weiter an (Abb. 5.49, 5.50),
allerdings sind die Einzelagglomerate immer noch zu erkennen. Ab 720 Minuten ist
stellenweise ein Film entstanden, die Agglomerate scheinen miteinander verschmolzen zu
sein (Abb. 5.51). Dieser Effekt verstarkt sich, wenn das Mischen noch langer anhalt (Abb.
5.52-5.54).
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5.3.2.2 Aerosil® R 805

Der Verlauf der Belegung mit dem hydrophoben Aerosil ist in den folgenden Abbildungen
(5.55-5.64) dargestellt.

Abbildung 5.55: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.56: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.57. Aerosn R 805 auf

Ibuprofen, 1 min, x10000. Ibuprofen, 10 min, x10000. Ibuprofen, 30 min, x10000.

mwAm.;a::“uwR BOS 80 min W 9 mm WWW ﬂmwwiﬂm'?ﬂwl%m 2
Abbildung 5.58: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.59: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.60: Aerosil® R 805 auf
Ibuprofen, 60 min, x10000. Ibuprofen, 180 min, x10000. Ibuprofen, 360 min, x10000.

BEpannLeg Artailsabistand Vergrolensng Pripans Babchipurigungspannung Arbeilaabstang Vergrolenng _ Prigarsl Babchipurigurgsspannung Arbeilaabstang Vergrolenng  Prigarsl
10 kY & mm 10000 % IMBOS 720, 2 pm 10 kY & mm 10000 x  IMBOS 1440 2 pm 10 kY 5mm 10000 % IMBOS 2880 2

Abbildung 5.61: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.62: Aerosil® R 805 auf Abbildung 5.63: Aerosil® R 805 auf
Ibuprofen, 720 min, x10000. Ibuprofen, 1440 min, x10000. Ibuprofen, 2880 min, x10000.

— oo naso o
Abbildung 5.64: Aerosil® R 805 auf
Ibuprofen, 4320 min, x10000.

5 mm 2 pm
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Beim Aerosil® R 805 erfolgt die Belegung schneller, wie bei Maisstarke auch. Bereits nach 10
Minuten liegen Bereiche mit einer nahezu geschlossenen Aerosil®-Decke vor (Abb. 5.56). Ab
60 Minuten Mischzeit (Abb. 5.58) sind die Einzelagglomerate nicht mehr voneinander zu

unterscheiden und der Film zeigt die abgeplattete Struktur.

5.3.2.3 Aeroxide® TiO, P 25

m-v‘ smmw?o'gnw(-u;ﬂ:m 2y m-v‘mm.;mmw?wﬁmo 2 pme 10-\"‘
Abbildun% 5.65: Abbildun% 5.66: Abbildung 5.67:
Aeroxide™ TiO2 P 25 auf Aeroxide™ TiO2 P 25 auf Aeroxide™ TiO2 P 25 auf
Ibuprofen, 1 min, x10000. Ibuprofen, 10 min, x10000. Ibuprofen, 30

——

min, x10000.

S i T W oo Lo T 10— | Too0 % ISR 360 ——2 i
Abbildun% 5.68: Abbildun% 5.69: Abbildun% 5.70:
Aeroxide™ TiO, P 25 auf Aeroxide™ TiO, P 25 auf Aeroxide™ TiO, P 25 auf

Ibuprofen, 60 min, x10000. Ibuprofen, 180 min, x10000. Ibuprofen, 360 min, x10000.

'

Artatsabstand Vergrolensy  Pragarst Vergrofenang  Praparst Beschipurgurgsspannung Arbel Sabstand Vergrolenasy  Praganat
3 & 10000 x  IMTIOZ 720 :0-\" & mm 10000 x  IMTIO 1440 2 e 1.0-\1' & mm 10000 x  IMTIO 2880 2 pm-
Abbildung 5.71: Abbildung 5.72: Abbildung 5.73:

Aeroxide™ TiO, P 25 auf Aeroxide™ TiO, P 25 auf Ibuprofen, Aeroxide™ TiO» P 25 auf Ibuprofen,
Ibuprofen, 720 min, x10000. 1440 min, x10000. 2880 min, x10000.
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5 Vergrolanas Pripana
10 kY B enm 10000 % IMTIO 4320 2 pm

Abbildung 5.74:

Aeroxide™ TiO; P 25 auf Ibuprofen,

4320 min, x10000.

Die Abbildungen 5.65 bis 5.74 zeigen die Belegung des Ibuprofens mit dem Titandioxid
Aeroxide® TiO, P 25. Es finden sich hier schon zu sehr friihen Mischzeiten Bereiche, in
denen sich die Agglomerate zu abgeplatteten ,Schuppen® zusammenlagern (Abb. 5.68).
Diese Schuppenbildung findet statt, ohne dass die Oberflache vorher gleichmalig belegt
wurde. Insgesamt ist der Film sehr ungleichmafig. Es sind immer wieder gréfiere Schuppen

zu sehen, die abstehen (Abb. 5.70, 5.71).

5.3.2.4 Printex® 95

Abbildung 5.75: Printex® 95 au Abbildung 5.76: Printex® 95 auf ~ Abbildung 5.77: Printex® 95 auf

Ibuprofen, 1 min, x10000. Ibuprofen, 10 min, x10000. Ibuprofen, 30 min, x10000.

-

Abbildung 5.78: Printex® 95 auf Abbildung 5.79: Printex® 95 auf ~ Abbildung 5.80: Printex® 95 auf
Ibuprofen, 60 min, x10000. Ibuprofen, 180 min, x10000. Ibuprofen, 360 min, x10000.
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sspanrrg Arbetaabstang Virgrolenss Praparl apannag ArbRSAEENG Vorgiolenasg Proparat
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Abbildung 5.81: Printex® 95 auf Abbildung 5.82: Printex® 95 auf Abbildung 5.83: Printex® 95 auf
Ibuprofen, 720 min, x10000. Ibuprofen, 1440 min, x10000. Ibuprofen, 2880 min, x10000.
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Abbildung 5.84: Printex® 95 auf
Ibuprofen, 4320 min, x10000.

Bei den Mischungen mit Printex® 95 tritt die Schuppenbildung bereits ab 1 Minute (Abb. 5.75)
Mischzeit auf. Es finden sich z. T. sehr gro3e Agglomeratauflagerungen (Abb. 5.78-5.80).
Auffallend ist auch die Anlagerung der Agglomerate entlang der Erhebungen der
Ibuprofenoberflache (vgl. Abb. 5.3, 5.75, 5.79). Der Film bei langen Mischzeiten erweist sich
als extrem ungleichmafig (Abb. 5.81-5.84).

5.3.3 Vergleich der Belegungen

Der Verlauf der Maisstarkebelegung erfolgt bei allen Nanomaterialien analog dem der
binaren Mischungen. Mit zunehmender Mischzeit steigt die Agglomeratanzahl auf der
Oberflache, die GroRe der Adsorbate wird kleiner aufgrund des Mahlvorgangs, der
gleichzeitig mit dem Mischen stattfindet. Die Abbildungen 5.85 und 5.86 zeigen beispielhaft
die Anderung der Agglomeratanzahl, AgglomeratgroRe sowie der belegten Flache in
Abhéngigkeit von der Mischzeit fiir die beiden Aerosile®. Die Auswertung erfolgte mit dem
Bildanalysesystem Zeiss KS 300° (Anzahl ausgewertete Bilder n=4). Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit sind die Mischzeiten auf der Abszisse nichtlinear aufgetragen. Dies gilt fiir
alle folgenden Diagramme, soweit nicht anders angegeben.

Das hydrophobe Aerosil® R 805 fiihrt hierbei zu einer schnelleren Oberflaichenbelegung, was
sich in einer hoheren Agglomeratanzahl und belegten Flache bei gleicher Mischdauer
auRert. Die Bindungen innerhalb der Agglomerate sind bei den hydrophoben Stoffen weniger

stark, so dass die Zerkleinerung durch das Mischen leichter und schneller mdglich ist [7].
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Verglichen mit frher ermittelten Belegungen [7,8] weisen die Maisstarkekorner der ternaren
Mischungen etwas geringere Agglomeratanzahlen auf. Dies liegt in der Partikelform der
Ibuprofenkristalle begriindet. Eine optimale Mahlwirkung wird mit spharischen Partikeln
erhalten, bei unregelmaflig geformten Korpern stehen kleinere bzw. insgesamt weniger
Kontaktflachen zur Verfligung.

Die Abnahme der Agglomeratanzahl bzw. die Zunahme der AgglomeratgroRe ab 720
Minuten ist auf das begrenzte Auflésungsvermégen des Bildanalyseprogramms
zurtckzufiihren. Die Agglomerate liegen so dicht beieinander, dass das Programm keine

Einzelagglomerate mehr erkennen kann.
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Ein wesentlicher Unterschied des Ibuprofens im Vergleich zur Maisstarke besteht darin, dass
keine gleichmafige Oberflachenbelegung stattfindet. Vielmehr werden bestimmte Areale
sehr schnell und ausgepragt belegt, in anderen Bereichen findet sich kaum ein Agglomerat

(vgl. Abb. 5.44). Dies ist wiederum auf die Partikelform der Wirkstoffkristalle zurtickzufuhren.
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Die Randbereiche sowie Erhdhungen und Rillen stellen besonders exponierte Areale dar, so
dass dort die Anlagerung mehrerer Agglomerate erfolgt, noch bevor andere Stellen belegt
werden.

An den deutlich belegten Stellen ist zu erkennen, dass die beiden Aerosile® mit steigender
Mischzeit zu einer Zunahme der Oberflachenbedeckung flihren, die mit der
Maisstarkebelegung vergleichbar ist. Auch hier bewirkt das hydrophobe Material eine
starkere Anlagerung als Aerosil® 200 bei gleicher Mischdauer. Obwohl die Agglomerate dicht
an dicht gepackt sind, bleibt ihre Individualitdt und damit ihr Rauigkeitscharakter beim
Aerosil® 200 bis zu 360 Minuten Mischzeit bestehen, beim Aerosil®R 805 bis 30 Minuten
(Abb. 5.48-5.50, 5.56, 5.57). Danach treten Bereiche auf, in denen die Einzelagglomerate
abgeplattet sind und miteinander verschmolzen zu sein scheinen, (Abb. 5.51-5.54, 5.58-
5.64): Die ,Filmbildung® tritt ein, wie sie von Meyer [7] beschrieben wurde. Ab diesem
Zeitpunkt haben die Agglomerate ihre Abstandshalter-Wirkung verloren, interpartikulare
Haftkrafte werden wirksam und die FlieR3fahigkeit verschlechtert sich.

Das Titandioxid Aeroxide® TiO, P 25 erreicht bei kurzen Mischzeiten bis 30 Minuten die
erwarteten Belegungen. Ab 60 Minuten jedoch bilden sich kleinere, abgegrenzte Areale, wo
die Agglomerate abgeplattet und zusammenhangend sind, eine Art ,Schuppen®. Dabei ist
die Ibuprofenoberflache noch nicht vollstandig belegt, wie es bei den Aerosilen® der Fall ist,
bevor die Filmbildungsphase einsetzt. Es bildet sich bei langer andauerndem Mischen
ebenfalls ein Film aus, allerdings ist dieser weniger gleichmaBig als bei den Aerosilen® (Abb.
5.70-5.74). Es finden sich immer wieder Bereiche, wo der Film unterbrochen ist und
Schuppen herausragen (Abb. 5.70, 5.71).

Printex® 95 bewirkt bei der Maisstirke wie das ebenfalls hydrophobe Aerosil® R 805 eine
schnelle und gleichmaRige Belegung. Dies ware flir das Ibuprofen ebenso zu erwarten,
jedoch zeigen die REM-Aufnahmen ein vollig anderes Bild. Die Schuppenbildung beginnt
bereits ab 1 Minute Mischzeit (Abb. 5.75). Zusatzlich bilden sich sehr grole Agglomerate, die
eine abgeplattete Oberflache aufweisen (Abb. 5.78-5.80). Diese Riesenagglomerate kénnten
urspringlich in der Mischung vorhandene Agglomerate sein, die adsorbiert, aber nicht
zerkleinert und durch den Kontakt mit anderen Partikeln abgeplattet wurden. Der
Durchmesser dieser Teilchen bewegt sich im Bereich von 1-2 um. Selbst die groflien
Agglomerate auf der Maisstarke bei Mischzeiten von 1 Minute liegen jedoch im
Nanometerbereich, so dass sich die Printex®-Auflagerungen offensichtlich im Verlauf des
Mischvorgangs erst gebildet haben. Méglicherweise bestehen diese Agglomerate auch aus
Teilsticken des ,Films®, die abgeplatzt sind, abgerundet und an anderer Stelle wieder
adsorbiert wurden. Auffallend ist auch, dass sich der Rufd bevorzugt an den Erhebungen auf
der Ibuprofenoberflache anlagert und somit zur Bildung tieferer Rillen fuhrt (Abb. 5.75, 5.76).

Die Auflagerung scheint bei langerer Mischzeit in mehreren Schichten zu verlaufen (Abb.
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5.79). Insgesamt ist der ,Film“ noch unregelmaRiger als beim Aeroxide® TiO,P 25 mit

deutlich hervortretenden Schuppen.

54 FlieBverhalten der Mischungen

Mit Hilfe der Schutt- und Stampfdichten kénnen Rickschllisse auf das FlieRverhalten bzw.
auf die Kompressibilitdt von Pulvern gezogen werden. Im Folgenden sind diese Parameter
fur die bindren und terndren Gemische aufgefuhrt. Es soll der Einfluss der
Oberflachenbelegung auf die Flielkeigenschaften und die Kompressibilitat untersucht und die

Ubertragbarkeit von binaren auf terndre Mischungen tberprift werden.

5.4.1 Schitt- /Stampfdichte

Die Schittdichte wird aus der Masse einer definierten, lose in einen graduierten
Messzylinder eingefiliten Menge Pulver und dem von diesem Pulver eingenommenen
Volumen bestimmt. Wird die lose eingeflllte Pulvermischung definierten Stampfbewegungen
ausgesetzt, kdnnen interpartikulare Haftkrafte Uberwunden werden und das Pulver geht in
einen geordneteren Zustand Uber. Fir die Stampfdichte spielt neben der Partikelgrofie vor
allem die Partikelform eine entscheidende Rolle. Je sphéarischer ein Teilchen ist, eine desto
dichtere Packung ist mdglich.

Die folgenden Abschnitte zeigen den Verlauf der Schitt- und Stampfdichten fur die
untersuchten Nanomaterialien abhangig von deren Zumischdauer zur Maisstarke bzw.
Maisstarke/lbuprofen und damit von deren Oberflachenbelegungen. Aufeinander folgende
Messungen, die sich signifikant unterscheiden, werden durch eine Markierung (*) der
Datenpunkte gekennzeichnet. Die dazu gehodrigen Werte sind in den entsprechenden

Tabellen aufgelistet.
54.1.1 Binare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial

Abbildung 5.87 zeigt die Verlaufe der Schittdichten fur die bindren Mischungen der vier
Nanomaterialien mit Maisstarke in Abhangigkeit von der Mischzeit. Tabelle 5.5 gibt die
dazugehodrigen Messwerte an (Mittelwerte aus drei Messungen, Einzelwerte vgl. Anhang
9.4.2.4). In Tabelle 5.6 sind die dazugehdrigen Stampfdichten aufgelistet (ohne Abbildung).

Die Schittdichten aller Mischungen steigen mit zunehmender Mischdauer an. Die Dichten
der Mischungen mit den hydrophoben Materialien liegen ab einer Mischzeit von 30 Minuten
signifikant hoher als die der hydrophilen Substanzen. Printex® 95 zeigt bereits ab 1-

mindtigem Mischen eine signifikant hdhere Schattdichte als die der Ubrigen Nanomaterialien.



Ergebnisse und Diskussion 77

Bei den hydrophilen Nanomaterialien tritt ein Abfall der Dichtewerte bei langen Mischzeiten
(ab 24 h bei Aerosil® 200, ab 48 h bei Aeroxide® TiO, P 25) auf.

Abbildung 5.87: Schuttdichte
der binaren Mischungen aus
Maisstarke und Nanomaterial
abhangig von der Mischzeit
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(n=3).

Tabelle 5.5: Schittdichte [g/ml] der binaren Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial abhangig von der

Mischzeit (n=3).

Mischzei_t [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 0.490 + 0.001 | 0.568 + 0.000 | 0.598 + 0.004 | 0.607 + 0.004 | 0.625 + 0.000
Aerosil® R 805 0.503 + 0.006 | 0.579 £ 0.004 | 0.620 + 0.005 | 0.638 + 0.005 | 0.641 £ 0.000
Printex® 95 0.566 + 0.010 | 0.647 £ 0.005 | 0.676 + 0.000 | 0.685 = 0.000 | 0.694 + 0.000
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.472 + 0.000 | 0.538 + 0.006 | 0.581 + 0.000 | 0.617 + 0.008 | 0.628 + 0.005

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 0.630 = 0.005 | 0.625 £+ 0.000 | 0.600 + 0.004 | 0.538 + 0.000 | 0.524 + 0.003
Aerosil® R 805 0.655 + 0.005 | 0.658 + 0.000 | 0.658 + 0.000 | 0.658 + 0.000 | 0.670 £ 0.005
Printex® 95 0.704 + 0.010 | 0.708 £+ 0.006 | 0.688 + 0.006 | 0.708 + 0.006 | 0.708 + 0.006
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.638 + 0.005 | 0.641 + 0.000 | 0.641 + 0.000 | 0.620 + 0.005 | 0.612 + 0.004

Tabelle 5.6: Stampfdichte [g/ml] der bindren Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial abhangig von der

Mischzeit (n=3).

Mischzei_t [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 0.748 £ 0.014 | 0.820 £ 0.000 | 0.838 + 0.008 | 0.843 + 0.008 | 0.862 + 0.000
Aerosil® R 805 0.802 + 0.007 | 0.847 + 0.000 | 0.877 + 0.000 | 0.893 £ 0.000 | 0.893 £ 0.000
Printex® 95 0.811 £ 0.008 | 0.877 £ 0.000 | 0.893 + 0.000 | 0.909 + 0.000 | 0.926 £ 0.000
Aeroxide® TiO, P25 [ 0.781 £ 0.000 | 0.833 £ 0.000 | 0.862 + 0.000 | 0.877 + 0.000 | 0.882 + 0.009

Mischzei_t [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 0.862 £ 0.000 | 0.862 + 0.000 | 0.857 + 0.008 | 0.824 + 0.008 | 0.798 £ 0.007
Aerosil® R 805 0.909 £ 0.000 | 0.909 + 0.000 | 0.909 + 0.000 | 0.909 + 0.000 | 0.915 £ 0.010
Printex® 95 0.932 £ 0.010 | 0.943 £ 0.000 | 0.943 + 0.000 | 0.943 + 0.000 | 0.943 £ 0.000
Aeroxide® TiO, P 25 [ 0.893 + 0.000 | 0.893 + 0.000 | 0.893 £ 0.000 | 0.893 + 0.000 | 0.882 + 0.010

Signifikanz Stampfdichte:

Aerosil® 200: 1 min — 10 min, 1440 min — 2880 min
Aerosil® R 805: 1 min — 10 min, 10 min — 30 min, 30 min — 60 min, 180 min — 360 min
Printex® 95: 1 min — 10 min, 60 min — 180 min

Aeroxide® TiO2 P 25: 1 min — 10 min, 10 min — 30 min
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Die Stampfdichten weisen einen den Schittdichten vergleichbaren Verlauf auf. Auch hier
zeigen sich die Abhangigkeit von der Oberflachenbelegung und die Uberlegenheit der
hydrophoben Nanomaterialien Uber die hydrophilen, was sich generell in héheren Werten
und dem Abfall der Dichten bei langen Mischzeiten des hydrophilen Aerosils® 200 duRert.
Bei Aeroxide® TiO, P 25 ist dies nicht sehr ausgepragt, lediglich in der 4320-Mischung sind

die Haftkrafte so stark, dass sie nicht durch Erschitterung Gberwunden werden kénnen.

5.4.1.2 Binare Mischungen aus Maisstarke und Ibuprofen

Um zu prifen, ob die Mischzeit primar Einfluss auf das FlieRverhalten von Maisstarke-
Ibuprofenmischungen hat, werden die Substanzen ohne Nanomaterial fur die betreffenden
Zeiten gemischt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 5.88 bzw. in den Tabellen 5.7
(Schuttdichte) und 5.8 (Stampfdichte) aufgefuhrt (Rohdaten vgl. Abschnitt 9.4.2.3).

Tabelle 5.7: Schittdichte [g/ml] der bindren Mischungen aus Maisstarke und Ibuprofen abhangig von der
Mischzeit (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Maisstérke+lbuprofen | 0.414 + 0.004 [ 0.410 + 0.007 | 0.412 + 0.008 | 0.412 £ 0.004 | 0.412 + 0.004

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Maisstarke+lbuprofen [0.412 + 0.0040.410 + 0.012]0.410 + 0.007 | 0.408 + 0.101 [ 0.412 £+ 0.004

Tabelle 5.8: Stampfdichte [g/ml] der bindren Mischungen aus Maisstarke und Ibuprofen abhangig von der
Mischzeit (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180

Maisstarke+lbuprofen [0.728 +0.006 | 0.725 + 0.000 [ 0.732 + 0.006 | 0.725 + 0.011 [ 0.725 + 0.000

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320

Maisstérke+lbuprofen | 0.721 +0.006 [ 0.725 + 0.000 [ 0.721 + 0.006 [ 0.728 + 0.006 | 0.732 + 0.006
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Weder die Schiitt- noch die Stampfdichte der reinen Maisstarke-/Wirkstoffmischungen andert
sich zu irgendeiner Mischzeit signifikant.

5.4.1.3 Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial
Die ternaren Mischungen werden ebenfalls auf ihr Flielverhalten untersucht. Abbildung 5.89,

Tabelle 5.9 und 5.10 zeigen die Ergebnisse (Stampfdichten ohne Abbildung, Rohdaten im
Anhang 9.4.2.5).
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Tabelle 5.9: Schittdichte [g/ml] der terndaren Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial
abhangig von der Mischzeit (n=3).

Mischzei_t [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 0.558 + 0.004 | 0.625 £+ 0.000 | 0.625 + 0.000 | 0.630 + 0.005 | 0.641 £ 0.000
Aerosil® R 805 0.568 + 0.000 | 0.579 + 0.004 | 0.607 + 0.004 | 0.615 + 0.004 | 0.638 + 0.005
Printex® 95 0.556 + 0.000 | 0.579 + 0.004 | 0.575 + 0.007 | 0.543 + 0.000 | 0.521 + 0.000
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.568 + 0.000 | 0.600 + 0.004 | 0.622 + 0.005 | 0.622 + 0.005 | 0.598 + 0.004

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 0.641 +0.000 | 0.633 £ 0.000 | 0.600 + 0.004 | 0.562 + 0.006 | 0.521 + 0.011
Aerosil® R 805 0.630 + 0.005 | 0.625 + 0.000 | 0.622 + 0.005 | 0.603 + 0.012 | 0.588 + 0.007
Printex® 95 0.516 + 0.005 | 0.505 + 0.005 | 0.500 + 0.000 | 0.489 + 0.003 | 0.476 + 0.005
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.581 + 0.000 | 0.549 + 0.006 | 0.530 + 0.003 | 0.516 + 0.005 | 0.514 + 0.006

Auch bei den ternaren Mischungen steigen mit zunehmender Mischzeit die Schittdichten an.
Der Anstieg auf den Maximalwert verlauft beim Aerosil® 200 schnell, nach 10 Minuten andert
sich die Dichte nicht mehr signifikant. Der signifikante Wiederabfall tritt bei einer Mischzeit
von 1440 Minuten ein. Bei den Mischungen mit Aerosil® R 805 verlauft der Anstieg
langsamer. Zusatzlich ist ebenfalls eine Verschlechterung der FlieRfahigkeit bei langen
Mischzeiten (ab 2880 Minuten) zu verzeichnen, der Effekt ist allerdings nicht stark

ausgepragt.
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Tabelle 5.10: Stampfdichte [g/ml] der terndaren Mischungen aus Maisstarke, lbuprofen und Nanomaterial
abhangig von der Mischzeit (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosilé 200 0.806 + 0.000 | 0.829 + 0.008 | 0.820 + 0.000 | 0.820 + 0.000 | 0.833 + 0.000
Aerosil® R 805 0.777 £ 0.007 | 0.754 + 0.007 | 0.761 £ 0.007 | 0.769 £ 0.000 | 0.765 + 0.007
Printex® 95 0.806 + 0.000 | 0.833 + 0.000 | 0.829 + 0.008 | 0.815 + 0.008 | 0.794 + 0.000
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.802 + 0.007 | 0.829 + 0.008 | 0.857 + 0.008 | 0.833 + 0.000 | 0.833 + 0.000

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosilé 200 0.847 £ 0.000 | 0.838 + 0.008 | 0.833 + 0.000 | 0.824 + 0.008 | 0.794 + 0.013
Aerosil® R 805 0.758 £ 0.000 | 0.758 + 0.000 | 0.777 + 0.007 | 0.833 + 0.000 | 0.829 + 0.008
Printex® 95 0.781 £ 0.000 | 0.781 £ 0.000 | 0.773 £ 0.007 | 0.769 + 0.000 | 0.758 + 0.000
Aeroxide® TiO, P25 [ 0.829 + 0.008 | 0.815 + 0.008 | 0.802 + 0.007 | 0.798 + 0.007 | 0.798 £ 0.007

Signifikanz Stampfdichte:

Aerosil® R 805: 1440 min — 2880 min
Aeroxide® TiO, P 25: 1 min — 10 min, 10 min — 30 min

Die Absolutwerte liegen unter denen des Aerosil® 200. Das Titandioxid zeigt nach einem
Anstieg der Schittdichte bis 60 Minuten einen kontinuierlichen Abfall bei langeren
Mischzeiten. Ebenso verhalt sich Printex® 95, der signifikante Abfall der Dichte ftritt hier
bereits ab 60 Minuten Mischdauer ein.

Die Stampfdichten gleichen im Verlauf den Schittdichten. Bei Mischzeiten bis 60 Minuten
bewirkt das Titandioxid z. T. hdhere Werte als Aerosil® 200. Aerosil® R 805 weist die
niedrigsten Stampfdichten Uber einen langen Mischzeitenbereich auf.

5.4.2 Kompressibilitat

Als Mal} fir die Verdichtung des Pulvers lasst sich aus den Schitt- und Stampfdichten der
Hausner-Faktor (HF) berechnen. Durch das Stampfen kommt es zur Zerstérung der wahrend
des Einfillens entstandenen Hohlraume innerhalb des Pulverbetts. Je besser ein Pulver von
vornherein fliet, desto kleiner sind diese Hohlrdume und desto weniger weicht die Schiitt-
von der Stampfdichte ab. Entsprechend geringer ist die Kompressibilitat und desto naher
liegt der HF am Wert eins.

5.4.2.1 Binare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial

Abbildung 5.90 zeigt den Verlauf des HF fur die bindren Mischungen aus Maisstarke und
Nanomaterial, die dazugehoérigen Werte sind in Tabelle 5.11 aufgefuhrt (Rohdaten im
Anhang 9.4.2.4).

Wie aus Abbildung 5.90 ersichtlich wird, nimmt die Kompressibilitat der Mischungen bei allen
Nanomaterialien mit steigender Mischzeit ab. Hierbei zeigt das hydrophobe Printex® 95 initial

die niedrigste Kompressibilitat. Auch hier kommt es bei den Mischungen der hydrophilen

Materialien zu einem Wiederanstieg bei einer hohen Oberflachenbelegung. Bei Aerosil® 200
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erfolgt die Verschlechterung der Flielieigenschaften bei einer Mischzeit von 1440 Minuten,
bei Aeroxide® TiO, P 25 tritt sie erst ab 2880 Minuten ein. Die binare Mischung mit dem

Titandioxid zeigt bei niedrigen Mischzeiten bis 60 Minuten das schlechteste Fliel3verhalten.
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Tabelle 5.11: Hausner-Faktoren [-] der bindren Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial abhangig von

der Mischzeit (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil° 200 1.53+£0.030 | 1.44+0.000 | 1.40+£0.004 | 1.39+0.004 | 1.38 +£0.000
Aerosil® R 805 1.59+0.017 | 1.46+0.010 | 1.42+0.010 | 1.40+0.010 | 1.39 £0.000
Printex® 95 1.43+0.017 | 1.36 £0.010 | 1.32+0.000 | 1.33+0.000 | 1.33 £ 0.000
Aeroxide® TiO, P 25 | 1.66 + 0.000 | 1.55+0.017 | 1.48+0.000 | 1.42+0.018 | 1.41+0.021

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 1.37+£0.010 | 1.38 +0.000 | 1.43+0.004 | 1.53+£0.015 | 1.52 £ 0.023
Aerosil® R 805 1.39+0.011 | 1.38 +£0.000 | 1.38 +0.000 | 1.38 £ 0.000 | 1.37 £ 0.004
Printex® 95 1.32+0.032 | 1.33+0.011 | 1.37£0.011 | 1.33+0.011 | 1.33 £0.011
Aeroxide® TiO, P 25 | 1.40 +0.010 | 1.394+0.000 | 1.39+0.000 | 1.44 +0.010 | 1.44 +0.005

5.4.2.2

Binare Mischungen aus Maisstarke und Ibuprofen

Die Schutt- und Stampfdichten der reinen Hilfsstoff-/Wirkstoffmischungen haben sich zu

keiner Mischzeit signifikant voneinander unterschieden. Auch die ermittelten Hausner-

Faktoren (Abb. 5.91, Tabelle 5.12) unterscheiden sich in keiner Mischzeit signifikant.

Tabelle 5.12: Hausner-Faktoren [-] der binaren Mischungen aus Maisstarke und Ibuprofen abhangig von der

Mischzeit (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 1.76 £ 0.016 | 1.77 +£0.029 | 1.78+£0.043 | 1.76 £+ 0.041 | 1.76 +0.017

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aeroxide® TiO, P 25 | 1.75+0.016 | 1.77 £0.050 | 1.76 £ 0.042 | 1.79£0.034 | 1.78 +0.016
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1.90 - Abbildung 5.91: Hausner-Faktor
der bindren Mischungen aus
1.85 - Maisstarke und Ibuprofen
abhangig von der Mischzeit
1.80 - (n=3).
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5.4.2.3 Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial

Entsprechend den Schitt- und Stampfdichten der terndren Gemische verhalt sich der
Hausner-Faktor fir die unterschiedlichen Mischzeiten. Die Ergebnisse sind in Abbildung 5.92
und Tabelle 5.13 (Rohdaten vgl. Anhang 9.4.2.5) dargestellt.

1.70 - Abbildung 5.92: Hausner-Faktor
der terndren Mischungen aus
1.60 - Maisstarke, Ibuprofen und
Nanomaterial abhangig von der
Mischzeit (n=3).
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T
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Aus Abb. 5.92 wird wie aus Abb. 5.90 ersichtlich, dass Printex® 95 bei den ternaren
Mischungen das am wenigsten potente Nanomaterial darstellt. Nach einem nur
geringfigigen Abfall steigt der HF ab einer Mischzeit von 60 Minuten signifikant an.
Aeroxide® TiO, P 25 zeigt einen ahnlichen Verlauf, die Zunahme der Kompressibilitat erfolgt
hier ab 3h Mischen. Die besten Dichtequotienten weisen die beiden Aerosile® auf, wobei das
hydrophobe Aerosil® R 805 trotz der geringeren Schiittdichte (vgl. Abb. 5.90) ein besseres
Stampf-/Schiittdichten-Verhaltnis hat als Aerosil®200. Die Wiederzunahme der
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Kompressibilitdt bei langen Mischzeiten ist bei den terndren Mischungen auch beim

Aerosil® R 805 ausgepragt.

Tabelle 5.13: Hausner-Faktoren [-] der terndren Mischungen aus Maisstarke, lbuprofen und Nanomaterial
abhangig von der Mischzeit (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 1.45+0.009 | 1.33+0.013 | 1.31£0.000 | 1.30 +0.010 | 1.30 + 0.000
Aerosil® R 805 1.37£0.012 | 1.30£0.017 | 1.25+0.010 | 1.25+0.009 | 1.20 +0.017
Printex® 95 1.45+0.000 | 1.44 £0.010 | 1.44£0.008 | 1.50 +0.014 | 1.52 £+ 0.000
Aeroxide® TiO, P 25 | 1.41+0.013 | 1.38+0.004 | 1.38 +0.004 | 1.340.010 | 1.39 +0.010

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 1.32£0.000 | 1.32+£0.013 | 1.39£0.010 | 1.47 £0.008 | 1.52 % 0.008
Aerosil® R 805 1.20£0.009 | 1.21 £0.000 | 1.25+0.002 | 1.38 £+0.029 | 1.41+0.008
Printex® 95 1.52+0.016 | 1.55+0.016 | 1.55+0.014 | 1.57 £0.009 | 1.59 £ 0.015
Aeroxide® TiO, P 25 | 1.43+0.014 | 1.48+0.008 | 1.51+0.005 | 1.55+0.008 | 1.55 % 0.004

543 Einfluss der Mischzeit bei bindaren Mischungen ohne

Nanomaterial

Durch die unterschiedliche Partikelgréfie von Maisstarke und Ibuprofen ware es mdglich,
dass die kleineren Maisstarkekérner sich zwischen den Ibuprofenkristallen anordnen bzw.
auflagern und ahnlich wie die Nanomaterialien als Abstandshalter fungieren. Denkbar ware
auch eine Art ,Kugellagerwirkung“, wenn keine Adsorption der Maisstarketeilchen stattfindet,
sondern sie sich frei in der Mischung bewegen und primar durch ihre Kugelform ein
verbessertes FlieRen ermdéglichen.

Ware dies der Fall, so sollte die Dauer des Mischens eine entscheidende Rolle spielen.

Die Schiittdichte der reinen Maisstarke liegt bei 0.51 [g/ml], die des Ibuprofens bei 0.36 [g/ml]
(vgl. Abschnitt 5.1.3). Die Schittdichte der 1-minltigen Maisstarke-/Ibuprofen-Mischung
betragt 0.41 [g/ml] (vgl. 5.4.1.2) und andert sich mit zunehmender Mischdauer nicht. Der
Wert der Mischung von 0.41 [g/ml] liegt zwischen den Werten fiir die Einzelstoffe.

Die theoretische Schittdichte fir die Mischung Iasst sich Uber die Einzeldichten und die
jeweiligen Massenanteile berechnen und ergibt sich zu:

0.5*0.51 [g/ml] + 0.5*0.36 [g/mI] = 0.435 [g/ml].

Vergleicht man die experimentell ermittelte Schuttdichte mit der theoretisch berechneten, so
ist die theoretisch berechnete sogar etwas hdher als die experimentell bestimmte. Somit
bedingt die Maisstarke primar keine Verbesserung der FlieRfahigkeit. Rasterelektronische
Ubersichtsaufnahmen (Abb. 5.93-5.95) zeigen, dass sich die Maisstéarke zwar zum Teil an
das |buprofen anlagert, aber es ist ebenfalls kein Unterschied zwischen den Mischzeiten zu
erkennen, der auf eine unterschiedliche Mischgtte und ein davon abhangiges FlieRverhalten

schlielRen liel3e.
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Abbildung 5.93: Abbildung 5.94: Abbildung 5.95:

Maisstarke+Ibuprofen, 1 min x200. Maisstarke+Ibuprofen, 360 min Maisstarke+Ibuprofen, 4320 min
x200. x200.

544 Einfluss der Oberflachenbelegung

Sowohl bei den binaren als auch den ternaren Mischungen steigt zunachst die Schittdichte
mit zunehmender Mischzeit an, bzw. fallt der Hausner-Faktor ab. Dies ist auf die steigende
Oberflachenbelegung der Tragerstoffe mit den Nanomaterialien mit langerem Mischen
zurlckzufiihren. Die dadurch bewirkte Abstandserh6hung bedingt eine Verringerung der
interpartikularen Haftkrafte und damit eine makroskopische Verbesserung der Flie3fahigkeit.
Bei den bindren Mischungen zeigt sich die Uberlegenheit der hydrophoben Nanomaterialien
gegenuber den hydrophilen. Der Anstieg der Dichten erfolgt schneller (vgl. Abb. 5.87) und
die Absolutwerte (vgl. Tab. 5.5) liegen hoher. Die groRere Potenz der hydrophoben Stoffe ist
auf die geringere Agglomeratstabilitat aufgrund der chemischen Eigenschaften
zurtckzufuhren [7,59]. Dadurch liegen schneller mehr Agglomerate in einer adsorbierbaren
Grolde vor. Der Vergleich der Oberflachenbelegungen bestétigt dies [7]. Ein Wiederabfall bei
langen Mischzeiten ist nicht zu erkennen. Bedingt durch die chemische Natur kdnnen sich
bei den hydrophilen Substanzen zusatzlich starker wirksame Wasserstoff-briickenbindungen
ausbilden.

Bei den terndren Mischungen mit fast allen Nanomaterialien (auRer Printex® 95) liegen die
Schdttdichten initial héher als bei den bindren (Abb. 5.96-5.99). Durch die PartikelgroRe des
Ibuprofens ergibt sich eine héhere Masse im Vergleich zur Maisstarke und damit eine héhere
Gravitationskraft. Da das FlieBverhalten vom Verhaltnis der Haftkraft zur Schwerkraft
bestimmt wird, ergibt sich fur die ternaren Mischungen ein glnstigeres Verhaltnis,
resultierend in hdheren Werten fur die Dichte.

Beim Aerosil® 200 verlduft die Schittdichte der wirkstoffhaltigen Mischung weitestgehend
parallel zu jener der reinen Maisstarke-/ Nanomaterialmischung (vgl. Abbildung 5.96),
lediglich der Anstieg verlauft etwas steiler. Die Belegung der Maisstarke in den ternaren
Mischungen erfolgt analog der Belegung in den binaren Gemischen (vgl. Abb. 5.4-5.13). Die
Anlagerung des Nanomaterials auf den Wirkstoffkristallen zeigt ebenfalls den bekannten
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Verlauf, im Vergleich zur Maisstarke scheint die Belegung jedoch dichter zu sein. Dies liegt
vermutlich darin begrindet, dass die Belegung aufgrund der I|buprofenstruktur nicht

gleichmaRig erfolgt (vgl. Abb. 5.44) und damit die Flache der tatsachlich belegten Stellen

kleiner ist.
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Abbildung 5.98: Schittdichte der Mischungen mit Abbildung 5.99: Schittdichte der Mischungen mit
Aeroxide™ TiO, P 25 in Abhangigkeit von der Printex® 95 in Abhangigkeit von der Mischzeit.
Mischzeit.

Obwohl die Oberflache sehr dicht belegt ist, sind die Einzelagglomerate bis zu einer
Mischzeit von 360 Minuten zu erkennen (Abb. 5.45-5.50). Damit weist die Oberflache die
bendtigte Rauheit auf, um abstandsvergroRernd zu wirken. Ab einer Mischzeit von 720
Minuten finden sich Bereiche, wo die Agglomerate so dicht gepackt liegen, dass sie nicht
mehr voneinander zu unterscheiden sind (Abb. 5.51). Zudem sind sie durch die Einwirkung
anderer Teilchen wahrend des Mischvorgangs abgeplattet. Ab diesem Zeitpunkt besitzen sie

keine Abstandshalterfunktion mehr. Trifft diese Flache auf eine andere, werden
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interpartikulare Haftkrafte voll wirksam und die Fliel3fahigkeit sinkt. Dieser Effekt verstarkt
sich mit langerem Mischen und tritt auch bei der Maisstarke auf (Filmbildung, vgl. Abb. 5.11-
5.13). Makroskopisch duBert sich dies in einer Abnahme der Schuttdichte.

Beim Aerosil® R 805 erfolgt der Anstieg der Schiittdichte bei den terndren Mischungen
langsamer als bei den binaren und lediglich die 1-minitige Mischung weist eine hohere
Dichte auf als das binare 1-Minuten-Gemisch. Auf den REM-Bildern (Abb. 5.55-5.64) ist
erkennbar, dass die Belegung des Ibuprofens sehr schnell erfolgt. Bereits ab 60 Minuten
Mischzeit (Abb. 5.58) wirkt die Struktur abgeplattet. Im Verlauf der folgenden Mischzeiten ist
die vollstandige Belegung sehr gleichmalig und glatt. Die belegte Maisstarke fihrt bei
diesen Mischzeiten noch zu einer Verbesserung der Fliel3fahigkeit, so dass im Gesamten die
Schiuttdichte zwar ansteigt, jedoch langsamer und auf niedrigere Werte als bei den gleichen
Mischzeiten der bindren Mischungen. Bei langen Mischzeiten kann die Maisstarke den
negativen Effekt des Ibuprofens nicht mehr kompensieren und als Folge tritt eine Abnahme
der Flie3fahigkeit ein.

Bei den terndren Mischungen mit Aeroxide® TiO, P 25 tritt bereits ab einer Mischzeit von 180
Minuten ein signifikanter Abfall der Dichten ein. Wie den Abb. 5.65-5.74 zu entnehmen ist,
lagert sich das Titandioxid sehr unregelmaRig auf dem Wirkstoff an. Ab 60 Minuten (Abb.
5.68) tritt ,Schuppenbildung® auf, d.h. eine Zusammenlagerung von Agglomeraten erfolgt,
bevor das Oberflachenareal gleichmafig und dicht bedeckt ist. Die in der Folge zunehmende
Bedeckung ist ebenfalls ungleichmallig mit Bereichen, innerhalb derer Schuppen abstehen
(Abb. 5.70-5.74). Beim Aneinandergleiten der Partikeln wahrend des FlieRens kénnen sich
diese herausragenden Schuppen ineinander verhaken und damit zu der ausgepragten
Abnahme der Flie3fahigkeit flihren.

Die Schiittdichten der terndren Mischungen mit Printex® 95 zeigen einen noch stirkeren
Abfall mit zunehmender Mischdauer (Abb. 5.99), der bereits ab 30 Minuten eintritt. Die
Maisstarkeoberflache der binaren [7] und ternaren Mischungen wird durch den Ruf® sehr
gleichmaRig bedeckt. Zu erwarten ware, dass das hydrophobe Material wie Aerosil® R 805
die Ibuprofenoberflache ebenfalls sehr schnell und sehr gleichmalig belegt. Die REM-
Aufnahmen (Abb. 5.75-5.85) zeigen jedoch das Gegenteil. Die Schuppenbildung, wie sie
auch beim Titandioxid auftritt, erfolgt beim Printex® 95 bereits ab einer Mischzeit von 1
Minute (Abb. 5.75). Desweiteren finden sich z. T. sehr groRe Auflagerungen (Abb. 5.78-
5.80). Diese ,Riesenagglomerate” haben sich offensichtlich erst im Verlauf des Mischens
gebildet, da sie Durchmesser von 1-2 ym aufweisen und die Agglomerate des Nanomaterials
vor dem Mischen eine GréRe von ca. 100 nm besitzen. Der Printex® 95-Film bei l&angeren
Mischzeiten ist insgesamt unregelméRiger als beim Aeroxide® TiO, P 25. Auch hier kann ein
Verhaken der herausragenden Schuppen stattfinden und die FlieRfahigkeit herabsetzen.

Zudem liegen die ,Riesenagglomerate” in einem GroéRenbereich, in dem das Agglomerat
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einen wesentlichen Beitrag zur Haftkraft liefert (vgl. Modell nach Rumpf, Abschnitt 2.3.2,
Abb. 2.9).

5.4.5 Korrelation mit Oberflachenbelegung

Wie in den vorangegangenen Abschnitten ausflihrlich dargestellt wurde, ist die
Verbesserung des FlieRverhaltens binarer Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial auf
die steigende Oberflachenbelegung des Tragermaterials mit Agglomeraten des
FlieRregulierungsmittels zurtckzufuhren. Um dies zu bestatigen, werden die Schattdichten
der bindren Mischungen mit den mittels Rasterkraftmikroskop bestimmten
Oberflachenbelegungen (Rohdaten aus [81) korreliert. Aufgrund der
Aufldsungsbeschrankung des Rasterkraftmikroskops kénnen nur Mischzeiten bis 720

Minuten untersucht werden.
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Abbildung 5.100: Vergleich des Verlaufs der Abbildung 5.101: Vergleich des Verlaufs der
Schiittdichte und der Oberflachenbelegung der Schiittdichte und der Oberflachenbelegung der
binaren Mischungen mit Aerosil® 200. binaren Mischungen mit Aerosil® R 805.

Tabelle 5.14: Korrelationskoeffizient r nach Pearson fiir die Parameter Oberflachenbelegung - Schiittdichte

Aerosil® 200 Aerosil° R 805 | Aeroxide® TiO, P 25 Printex® 95
r 0.894 0.950 0.963 0.975

Die Abbildungen 5.100 und 5.101 zeigen exemplarisch die Verldufe der
Oberflachenbelegungen und der Schiittdichten fiir die Aerosile®. In Tabelle 5.14 sind die
Korrelationskoeffizienten fiir alle untersuchten FlieRregulierungsmittel angegeben. Wie man
den Grafiken und der Tabelle entnehmen kann, korrelieren die beiden Parameter sehr gut

miteinander. Dies verstarkt die Annahme, dass die Veranderung der Schittdichte auf das
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unterschiedliche Ausmal} der Adsorption der Nanomaterialien an die Maisstarkeoberflache

zuruckzufihren ist.

5.4.6 Korrelation mit Zugspannung

Mit dem Zugspannungstester nach Schweiger [7,37] kdnnen die interpartikularen Haftkrafte
zwischen den Pulverteilchen bestimmt und damit auf deren Fliel3¢fahigkeit geschlossen
werden. Um zu prifen, ob die Ermittlung der Schittdichte eine vergleichbare Aussage Uber
die FlieRfahigkeit von Pulvern macht, werden die Ergebnisse beider Methoden fir die

binaren Mischungen miteinander korreliert (Zugspannungsdaten aus [8]).
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Abbildung 5.102: Vergleich des Verlaufs der Abbildung 5.103: Vergleich des Verlaufs der
Schiittdichte und der Zugspannung der binaren  Schiittdichte und der Zugspannung der binaren
Mischungen mit Aerosil® 200. Mischungen mit Aerosil™ R 803.

Die Abbildungen 5.102 bis 5.105 zeigen die Verlaufe der Schittdichten und der
Zugspannungen flr alle untersuchten Nanomaterialien. Tabelle 5.15 gibt die dazugehdrigen
Korrelationskoeffizienten (Pearson) an.

Tabelle 5.15: Korrelationskoeffizient r nach Pearson flr die Parameter Zugspannung - Schittdichte

Aerosil® 200 Aerosil® R 805 | Aeroxide® TiO, P 25 Printex® 95
r -0.810 -0.870 -0.845 -0.077
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Schittdichte und der Zugspannung der binaren  Schittdichte und der Zugspannung der bindren
Mischungen mit Aeroxide® TiO, P 25. Mischungen mit Printex® 95.

——@— Printex 95 Schiittdichte = = ©= = Printex 95 Zugspannung

Die Schuttdichten der Pulvermischungen nehmen mit der Mischzeit zu, wahrend gleichzeitig
die Zugspannungen abnehmen. Der negative Zusammenhang wird durch das Vorzeichen
ausgedriickt. Fiir die beiden Aerosile® und das Titandioxid ergeben sich Koeffizienten >0.8
und damit gute Korrelationen. Bei der Zugspannungskurve wird sehr frih bei allen drei
Nanomaterialien die Plateauphase erreicht, in der keine Anderung mehr eintritt. Die
Schiuttdichte jedoch verandert sich z. T. noch signifikant. Die Ursache flir diese Unterschiede
liegt mdglicherweise in der verschiedenartigen Probenvorbereitung. Printex® 95 weist eine
niedrige Korrelation von nur 0.07 auf. Wie auf Abb. 5.103 zu sehen ist, steigt die
Zuspannungskurve nach einem initialen Abfall langsam wieder an - wenn auch nicht
signifikant - wahrend die Schittdichte kontinuierlich zunimmt.

Streng genommen darf der Begriff der ,FlieRfahigkeit* nur fir Daten verwendet werden, die
mittels der Scherzellmethode nach Jenike erstellt wurden. Die o. a. Zugspannungswerte
wurden z. T. mit Scherzelldaten korreliert und ergaben gute Ubereinstimmungen [7,23]. Die
Uberwiegend gute Ubereinstimmung der Stampfvolumeterdaten mit den Zugspannungen
lasst auch bei dieser Messmethodik die Ubertragung zu den Begriffen ,FlieRverhalten“ und
LFlielfahigkeit* zu.
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5.5 Parameter zur Charakterisierung der
Pulvermischungen wahrend des Pressvorgangs

Im Folgenden soll das Verdichtungsverhalten der bindren und terndren Mischungen wahrend
des Pressvorgangs untersucht und gepruft werden, ob sich dahingehend abhangig von der
Oberflachenbelegung Unterschiede ergeben. Als Grundlage dient hierfir die Heckel-
Gleichung (vgl. Abschnitt 2.4.1.2 Gl. 2.24).

5.5.1 Heckel-Diagramme

Die Abbildungen 5.106 und 5.107 zeigen exemplarisch den ,in-die“-Verlauf nach Heckel fiir
die bindren Mischungen der Aerosile®. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden jeweils nur
vier Mischzeiten aufgefiihrt. Auch wird die Darstellung bei einem niedrigen Druck (50 MPa)
gewahlt, da damit Partikelumordnungsvorgange, die im unteren Druckbereich (0-ca. 8 MPa)
auftreten, am deutlichsten hervorgehoben werden koénnen. Der qualitative Verlauf bei
héheren Pressdricken bleibt gleich (siehe Anhang 9.5.1).

Die Diagramme unterscheiden sich in mehreren charakteristischen Punkten. Die
Anfangspunkte (entsprechend den rel. Dichten Dy) werden mit zunehmender Mischzeit fur
beide Aerosile® zu hdheren Werten hin verschoben. Beim hydrophilen Nanomaterial tritt ein
Wiederabfall bei der 3d-Mischung auf. Die Heckel-Daten der ausgewahlten Mischzeiten
entsprechen charakteristischen Mischdauern im Zugspannungsverlauf (vgl. Abb. 2.15). Bei
der 1 min-Mischung ist die Zugspannung noch hoch, der Startpunkt des Heckel-Diagramms
niedrig entsprechend einer geringen relativen Dichte. Die 180 min-Mischung befindet sich
innerhalb des Zugspannungsverlaufs in der Plateauphase bei sehr niedrigen Zuspannungen
und einer guten FlieRfahigkeit. Die korrespondierende relative Dichte Dy im Heckel-Verlauf
ist hoch. Die 720 min-Mischung zeigt in der Zugspannungskurve das Ende der Plateauphase
an und weist bereits einen leichten Wiederanstieg der Haftkrafte auf. Im Heckel-Diagramm
ist kein wesentlicher Unterschied der 12h- zur 3h-Mischung zu verzeichnen. Deutlich
ausgepragt ist das schlechte FlieBverhalten der 4320 min-Mischung, das sich sowohl in
hohen Zugspannungswerten als auch in niedrigen Werten fiir D, zeigt.

Des Weiteren verandern sich die Steigungen des linearen Teils (Pressdruck ca. zwischen 8
und 50 MPa) bei den Mischungen mit Aerosil® 200. Eine gréRere Steigung kennzeichnet
eine héhere Plastizitat.

Die Dekompressionsphase (ricklaufiger Teil der Kurve) zeigt keine wesentlichen
Unterschiede in den Nanomaterialien und den einzelnen Mischzeiten. Eine grol3e

Abweichung von der Horizontalen bedeutet einen hohen Anteil an elastischer Rickdehnung.



Ergebnisse und Diskussion

91

Dieser Effekt ist jedoch bei den untersuchten Mischungen wenig ausgepragt, lediglich

zwischen 5 und 0 MPa ist eine Abweichung von der Horizontalen zu verzeichnen.

Auf die einzelnen Heckel-Parameter wird in den folgenden Abschnitten genau eingegangen.

Sie werden sowohl fir die bindren als auch fur die ternaren Mischungen berechnet und mit

den bisherigen Ergebnissen verglichen.
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Abbildung 5.106: Heckel-
Diagramme der binaren Mischungen
aus Maisstarke und Aerosil® 200 der

Mischzeiten 1, 180, 720 und
4320 min.
Abbildung 5.107: Heckel-

Diagramme der bindren Mischungen
aus Maisstarke und Aerosil® R 805
der Mischzeiten 1, 180, 720 und
4320 min.

Die relative Dichte Dy [-] ergibt sich aus der Matrizenbefiillung und kennzeichnet das

FlieBverhalten des Pulvers. Im Heckel-Diagramm kann sie aus dem Startpunkt der Kurve

bestimmt werden, jenem Punkt, an dem der Pressdruck gerade noch 0O ist.
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5.5.2.1

Den Verlauf der rel.

Binare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial

Dichte Dy flir die binaren Mischungen aus Maisstarke und

Nanomaterialien stellt Abbildung 5.108 dar. Die dazugehdérigen Werte finden sich in Tab.

5.16.
0.54 - Abbildung 5.108: Rel. Dichte Do [-]
der bindren Mischungen aus
0.52 Maisstarke und Nanomaterial in
’ Abhangigkeit von der Mischzeit
—_ (n=3).
— 0.50 -
a
Q
T 0.48 -
2
=)
S 0.46 -
0.44 -
0-42 T T T T T 1
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Tabelle 5.16: Rel. Dichte Dg [-] der bindren Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial in Abhangigkeit von

der Mischzeit (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 0.481 £ 0.009 | 0.490 + 0.002 | 0.502 + 0.004 | 0.507 + 0.005 | 0.513 + 0.003
Aerosil® R 805 0.472 £ 0.012 | 0.489 + 0.008 | 0.522 + 0.001 | 0.518 + 0.006 | 0.526 + 0.004
Printex® 95 0.486 + 0.006 | 0.510 + 0.003 | 0.522 + 0.002 | 0.516 + 0.003 | 0.526 + 0.005
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.442 + 0.004 | 0.456 + 0.002 | 0.468 + 0.002 | 0.467 + 0.005 | 0.470 + 0.003

Mischzei_t [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil®200 0.510 £ 0.001 [ 0.510 £ 0.004 | 0.479 £ 0.011 | 0.453 £ 0.014 | 0.466 + 0.004
Aerosil® R 805 0.515 + 0.002 | 0.527 + 0.001 | 0.516 + 0.008 | 0.530 + 0.002 | 0.531 + 0.004
Printex® 95 0.529 £ 0.003 | 0.537 + 0.004 | 0.532 + 0.003 | 0.538 £ 0.002 | 0.538 + 0.002
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.475 + 0.004 | 0.474 + 0.002 | 0.468 + 0.002 | 0.473 + 0.003 | 0.472 + 0.003

Die Dichte des Pulverbetts in der Matrize steigt bei allen verwendeten

FlieRregulierungsmitteln mit zunehmender Mischzeit an. Die Mischungen des Aerosil® 200
zeigen ab 1440 min Mischzeit den signifikanten Wiederabfall der Dichte. Bei solch langen
Mischdauern tritt ebenfalls ein Wiederanstieg der Zugspannung ein [7,8], mit dem die
Verschlechterung der Fliel3¢fahigkeit einhergeht. Die hydrophoben Nanomaterialien bewirken
insgesamt hdhere rel. Dichten als die hydrophilen Stoffe ohne eine charakteristische

Verschlechterung der FlieRfahigkeit bei langen Mischdauern.
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5.5.2.2 Ternare Mischungen aus Maisstarke, und

Nanomaterial

Ibuprofen

Die Heckel-Analyse der ternaren Mischungen ergab folgende Verlaufe far die rel.
Dichte Do.

Abbildung 5.109:

0.60 Rel. Dichte Do [-] der ternéren
Mischungen aus Maisstarke,
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0.58 | Abhéngigkeit von der Mischzeit
= (n=3).
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Tabelle 5.17: Rel. Dichte Do [-] der terndren Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial in
Abhangigkeit von der Mischzeit (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 0.577 £ 0.005 | 0.583 + 0.002 | 0.583 + 0.002 | 0.589  0.006 | 0.582 * 0.003
Aerosi® R 805 | 0.579 % 0.005 | 0.584 + 0.004 | 0.582 + 0.006 | 0.582 + 0.005 | 0.588 + 0.005
Printex® 95 0.573 +0.002 | 0.585 + 0.004 | 0.584 + 0.004 | 0.573 + 0.005 | 0.556 + 0.006
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.580 % 0.009 | 0.590 + 0.004 | 0.591 + 0.007 | 0.584 + 0.004 | 0.576 + 0.011
Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 0.584 + 0.009 | 0.584 + 0.004 | 0.579 + 0.002 | 0.561 + 0.005 | 0.559 + 0.003
Aerosi® R 805 | 0.584 £ 0.004 | 0.579 + 0.001 | 0.575 + 0.009 | 0.574 + 0.010 | 0.561 + 0.007
Printex® 95 0.556 + 0.008 | 0.541 + 0.007 | 0.541 + 0.005 | 0.536 + 0.002 | 0.534 + 0.007
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.569 + 0.001 | 0.562 + 0.007 | 0.561 + 0.009 | 0.551 + 0.003 | 0.546 + 0.002

Initial steigt bei den ternaren Mischungen die rel. Dichte D, an. Aerosil® 200 bedingt auch in
den terndren Mischungen den charakteristischen Verlauf und flihrt zur Abnahme der rel.
Dichte bei langen Mischzeiten. Die Verschlechterung der Fliel3fahigkeit tritt im Gegensatz zu
den bindren Mischungen hier auch beim Aerosi® R 805 auf. Printex® 95 und

Aeroxide® TiO, P 25 fihren ab 60 Minuten zu einer kontinuierlichen Abnahme von D,.
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5.5.2.3 Einfluss der Oberflachenbelegung

Beim Einflllen des Pulvers in die Matrize ist der Einfluss der Oberflachenbelegung deutlich
sichtbar. Das verbesserte FlieRverhalten aufgrund der steigenden Adsorbatwirkung fihrt bei
den binaren Mischungen (Abb. 5.108) zu einer Erhéhung der Dichtewerte. Die Uberlegenheit
der hydrophoben Substanzen gegenliber den hydrophilen Stoffen sowie die
FlieRfahigkeitsverschlechterung des Aerosil® 200 bei Mischzeiten ab einem Tag ist ebenfalls
zu erkennen. Bei den terndren Mischungen (Abb. 5.109) zeigen die beiden Aerosile® einen
den reinen Maisstarke-Mischungen vergleichbaren Verlauf. Es kommt lediglich bei langen
Mischdauern mit dem hydrophoben Material zu einem leichten Abfall der Dichte. Das
Titandioxid und das Rul3produkt bewirken beide ab 60 Minuten Mischzeit eine kontinuierliche
Abnahme der Fliefahigkeit, was auf die sehr unregelmaflige Oberflachenbelegung des
Ibuprofens zurtckzufuhren ist. Generell gelten fir die rel. Dichte D, die gleichen
Voraussetzungen wie fur die Schuttdichte: Das Pulver wird ohne Erschutterung locker in die
Matrize eingefiillt. Die entsprechende Packungsdichte ergibt sich durch die
FlieReigenschaften des Pulvers. Damit sind die Anderungen von D, mit steigender Mischzeit
auf die in den Abschnitten 5.3.2.3, 5.3.2.4 und 5.4.4 dargestellten Ergebnissen und

Ausfuhrungen zu erklaren.

5.5.2.4 Korrelation mit Schiittdichte

Wenn die Heckel-Dichte Dy der Schittdichte entspricht, sollten die beiden Parameter

miteinander korrelieren. Ob dies der Fall ist, wird in diesem Abschnitt geprift.
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Abbildung 5.110: Vergleich des Verlaufs der rel. Abbildung 5.111: Vergleich des Verlaufs der rel.
Dichte Do und der Schiittdichte der binaren Dichte Do und der Schiittdichte der binaren
Mischungen mit Aerosil® 200. Mischungen mit Aerosil® R 805.
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Tabelle 5.18: Korrelationskoeffizient r nach Pearson fiir die Parameter rel. Dichte Do — Schiittdichte der binéren
Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial.

Aerosil® 200 Aerosil® R 805
r 0.785 0.931

Printex® 95
0.959

Aeroxide® TiO, P 25
0.947

In den Abbildungen 5.110 und 5.111 sind beispielhaft die Verlaufe fir D, und die
Schiittdichte der bindren Mischungen mit den Aerosilen® dargestellt. Tabelle 5.18 gibt die
Korrelationskoeffizienten fur die betreffenden Verldufe fur die Mischungen mit allen
untersuchten FlieRregulierungsmitteln an. Die Korrelationen liegen fiir Aerosil® R 805,
Aeroxide® TiO, P 25 und Printex® 95 bei iber 90%, lediglich Aerosil® 200 weist eine etwas
geringere Korrelation von 79% auf. Sie ist dennoch als gut zu verzeichnen. Damit flihren die
beiden Methoden Tablettierung und Stampfvolumeter zu vergleichbaren Ergebnissen.

Auch fir die ternaren Mischungen wird die Korrelation Gberprift und ist beispielhaft in den
Abbildungen 5.112 und 5.113 sowie in Tabelle 5.19 aufgeflihrt.
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Abbildung 5.112: Vergleich des Verlaufs der rel.
Dichte Do und der Schittdichte der ternaren
Mischungen mit Aerosil® 200.
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Abbildung 5.113: Vergleich des Verlaufs der rel.
Dichte Do und der Schittdichte der ternaren
Mischungen mit Aerosil® R 805.

Tabelle 5.19: Korrelationskoeffizient r nach Pearson flir die Parameter rel. Dichte Do — Schittdichte der
ternaren Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial.

Aerosil® 200

Aerosil® R 805

Aeroxide® TiO, P 25

Printex® 95

0.879

0.334

0.930

0.986

Auch die ternaren Mischungen weisen weitestgehend gute bis sehr gute Korrelationen auf,
wie anhand der Koeffizienten aus Tabelle 5.19 zu entnehmen ist. Das hydrophobe
Aerosil® R 805 korreliert allerdings nur zu 33%. Die mangelnde Korrelation ist auf die Do-
Werte bei den niedrigen Mischzeiten 1-30 Minuten zurtckzufihren, die tendenziell etwas zu
hoch sind (vgl. Abb. 5.113). Da jedoch der Ubrige Verlauf gut mit dem der Schittdichte

Ubereinstimmt, kann die unzureichende Korrelation als Ausnahme gewertet werden.
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5.5.3 Relative Dichte D,

Bei der relativen Dichte Dy handelt es sich um einen Kompressiblititsparameter. Sie stellt
das Mal an Verdichtung dar, das durch Partikelumordnungsvorgange bei niedrigen
Pressdriicken bewirkt wird. Bestimmen lasst sich D, aus dem Achsenabschnitt der
Ausgleichsgerade und der rel. Dichte Dq (vgl. Abschnitt 2.4.1.2).

Wenn das FlieBverhalten der Pulvermischungen mit steigender Oberflachenbelegung
ansteigt, sollten die Partikeln bereits wahrend der Matrizenbeflllung eine dichtere Packung
einnehmen und somit der zu verdichtende Volumenanteil geringer werden. Ob dies zutrifft,
wird im Folgenden Uberpruft.

5.5.3.1 Binare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial

Die Verlaufe von D, flr die bindren Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial sind in
Abbildung 5.114 dargestellt.
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Tabelle 5.20: Rel. Dichte Dy, [-] der bindren Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial in Abhangigkeit von
der Mischzeit (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 0.0322+0.0078 | 0.0146+0.0042 | 0.0083+0.0060 | 0.0075+0.0061 | 0.0030+0.0026
Aerosil® R 805 0.0330+0.0120 | 0.0209+0.0048 | 0.0097+0.0070 | 0.0074+0.0047 | 0.0072+0.0029
Printex® 95 0.0214+0.0038 | 0.0068+0.0015 | 0.0080+0.0033 | 0.0117+£0.0041 | 0.0044+0.0035
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.0372+0.0061 | 0.0329+0.0034 | 0.0248+0.0021 | 0.0263+0.0015 | 0.0209+0.0018

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosilé 200 0.0055+0.0012 | 0.0029+0.0030 | 0.0185+0.0035 | 0.0289+0.0154 | 0.0224+0.0102
Aerosil® R 805 0.0126+0.0010 | 0.0046+0.0005 | 0.0097+0.0042 | 0.0015+0.0008 | 0.0015+0.0009
Printex® 95 0.0068+0.0034 | 0.0032+0.0015 | 0.0054+0.0038 | 0.0091+0.0014 | 0.0023+0.0012
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.0179+0.0063 | 0.0194+0.0007 | 0.0106+0.0017 | 0.0121+£0.0034 | 0.0137+0.0062
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Mit zunehmender Mischzeit und damit steigender Oberflachenbelegung sinkt die rel. Dichte
Dy ab. Printex® 95 weist initial die niedrigsten Werte auf. Das hydrophile Aerosil® 200 zeigt
einen Wiederanstieg von D, ab 1440 Minuten Mischzeit. Die Wiederzunahme der
Kompressibilitat ist beim ebenfalls hydrophilen Aeroxide® TiO, P25 nur schwach
ausgepragt, es weist aber von allen Nanomaterialien die héchsten D,-Werte auf.

5.5.3.2 Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial
Die terndaren Mischungen wurden ebenfalls auf den Kompressibilitatsparameter D,

untersucht, die Ergebnisse zeigen die Abbildung 5.115 und Tabelle 5.21.

Abbildung 5.115:
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Tabelle 5.21: Rel. Dichte Dy [-] der terndren Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial in
Abhangigkeit von der Mischzeit (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosilé 200 0.0678+0.0062 | 0.0575+0.0027 | 0.0550+0.0027 | 0.0480+0.0058 | 0.0512+0.0032
Aerosil® R 805 0.0709+0.0068 | 0.0510+£0.0079 | 0.0496+0.0058 | 0.0401+0.0039 | 0.0397+0.0032
Printex® 95 0.0725+0.0037 | 0.0636+0.0013 | 0.0672+0.0044 | 0.0737+0.0041 | 0.0867+0.0052
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.0880+0.0058 | 0.0626+0.0055 | 0.0665+0.0063 | 0.0665+0.0034 | 0.0818+0.0112

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosilé 200 0.0511+£0.0092 | 0.0513+0.0042 | 0.0556+0.0032 | 0.0720+0.0068 | 0.0755+0.0062
Aerosil® R 805 0.0415+0.0063 | 0.0480+£0.0015 | 0.0510+0.0046 | 0.0558+0.0099 | 0.0615+0.0046
Printex® 95 0.0791+0.0070 | 0.0925+0.0077 | 0.1043+0.0011 | 0.1045+0.0068 | 0.0972+0.0050
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.0834+0.0014 | 0.0913+0.0079 | 0.0881+0.0129 | 0.0982+0.0026 | 0.0991+0.0020

Bei den terndren Mischungen zeigen die beiden Aerosile® den erwarteten Verlauf. Bei beiden
fallt die Kurve zunéchst ab, Aerosil® 200 weist einen steilen Anstieg bei langen Mischdauern
auf, beim Aerosil® R 805 nehmen die Dichtewerte ab 720 min ebenfalls wieder zu, jedoch
nicht so ausgepragt wie beim hydrophilen FlieRregulierungsmittel. Beim Titandioxid sowie

dem RufBprodukt tritt sehr schnell die Zunahme von D, ein, ab 180 Minuten Mischzeit
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(Aeroxide® TiO, P 25) bzw. noch frilher ab 60 Minuten (Printex® 95). Uber den restlichen
Mischzeitenbereich findet eine kontinuierliche Zunahme bei den Mischungen mit den beiden
Substanzen statt.

5.5.3.3 Einfluss der Oberflachenbelegung

Bei der Pulververdichtung unter Einfluss von niedrigen Pressdriicken spielt die initiale
Pulverpackung eine wesentliche Rolle. Je dichter die Teilchen angeordnet sind, desto
weniger Hohlraum ist vorhanden, der entfernt werden muss. Damit wirkt sich eine gute
FlieRfahigkeit positiv auf die Kompressibilitat aus. Entsprechend nimmt, wie anhand der Abb.
5.114 und 5.115 zu sehen ist, die rel. Dichte D, mit zunehmender Oberflichenbelegung ab.
Bei den binadren Mischungen kommt es zu einem Wiederanstieg von D, bei langen
Mischzeiten der Maisstarke mit hydrophilen Nanomaterialien. Auch hier wirkt sich die
Ausbildung eines FlieRregulierungsmittel-Films in Verbindung mit der Ausbildung von H-
Briicken in einer Zunahme der interpartikularen Haftkrafte und einem damit verbundenem
Anstieg der Kompressibilitdt aus. Bei den ternaren Mischungen zeigen erneut die beiden
Substanzen Aeroxide® TiO, P 25 und Printex® 95 ein von den binaren Mischungen
abweichendes Verhalten. Bereits nach kurzen Mischzeiten von 60 bzw. 180 Minuten beginnt
der kontinuierlich Anstieg von Dy,. Erklart werden kann dies mit der besonderen Belegung der
Ibuprofenoberflache, wie es in den Abschnitten 5.3.2.3, 5.3.2.4 und 5.4.4 ausflihrlich
dargelegt ist.
5.5.34 Korrelation mit Hausner-Faktor

Wie die relative Dichte Dy der Schittdichte entspricht, so stellt die Dichte D, wie der
Hausner-Faktor HF einen Kompressibilititsparameter dar. Demnach sollten auch diesen
beiden Faktoren korrelieren.

Die Abbildungen 5.116 bis 5.119 zeigen exemplarisch den Vergleich der Verlaufe fur HF und

D, fiir die bindren und ternaren Mischungen mit den beiden Aerosilen®, in Tabelle 5.22 sind

die dazugehdrigen Korrelationskoeffizienten aufgefihrt.

Tabelle 5.22: Korrelationskoeffizient r nach Pearson fiir die Parameter rel. Dichte Dy — HF.

r Aerosil® 200 Aerosil® R 805 | Aeroxide® TiO, P 25 Printex® 95
binar 0.957 0.942 0.810 0.717
ternar 0.956 0.836 0.885 0.922
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Mischungen mit Aerosil® 200. Mischungen mit Aerosil® R 805.

Aus den Abbildungen 5.116-5.119 ist ersichtlich, dass sich die Verlaufe der beiden
Kompressibilitatsparameter rel. Dichte D, und Hausner-Faktor HF entsprechen. Die

Korrelationskoeffizienten (Tab. 5.22) bestatigen dies.

5.5.4 FlieRdruck P,

Unter dem Flieidruck P, versteht man den reziproken Wert der Steigung des linearen
Bereiches des Heckel-Diagramms. Er gibt an, wie grofl3 der Widerstand ist, den ein Pulver
dem zunehmenden Druck entgegenbringt. Plastische Stoffe weisen einen kleinen Wert flr
den FlieRdruck auf (entsprechend einem grof3en Wert flir die Steigung), spréde Substanzen

zeichnen sich durch héhere Werte aufgrund von geringen Steigungen aus.



100 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 5.120 (Einzelwerte siehe Tabelle 5.23) zeigt die FlieRdrucke fur alle Mischzeiten
der bindren Mischungen aus Maisstarke und Flie3regulierungsmitteln. Bei allen Mischungen
beginnt der lineare Bereich bei ca. 8 MPa. Werte bis 50 MPa konnten eingeschlossen
werden. Wieder sind hier die Daten fur einen Druck von maximal 50 MPa gezeigt, im Anhang
(vgl. 9.5.2) wird aufgezeigt, dass der qualitative Verlauf bei hdheren Driicken gleich bleibt. Es
ergeben sich bei hoheren Dricken etwas niedrigere Werte fur Py, was darauf zurtickzufihren

ist, dass mehr Datenpunkte einbezogen werden.
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Tabelle 5.23: FlieRdruck Py [MPa] der bindren Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil° 200 90.4 +1.69 73.7+1.37 71.6 +1.30 68.2+0.27 67.0 + 1.31
Aerosil® R 805 66.7 + 0.44 67.4 £ 1.59 71.2+5.44 68.2+1.74 69.9 + 0.49
Printex® 95 87.2+5.34 91.2+1.94 88.3 + 1.63 90.9+1.44 95.6 + 1.88
Aeroxide® TiO, P 25 | 106.9+4.03 | 112.8+2.98 | 109.1+2.79 | 111.6+2.92 | 108.3+1.78
Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 72.5+0.53 64.9 + 2.36 72.3 +1.66 68.8 + 0.99 65.4 + 1.46
Aerosil® R 805 70.9 £ 0.50 69.9 £ 0.84 73.7 + 0.31 67.0 + 0.52 73.4+1.13
Printex® 95 95.6 + 2.31 93.8 + 1.81 95.9+1.93 93.8 + 1.81 85.5 +2.58
Aeroxide® TiO, P 25 | 109.1+1.83 | 113.6 +1.29 | 94.0 + 0.51 95.9 £ 2.30 94.1+1.03

Beziiglich des FlieRdrucks ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen den Aerosilen®

und Aeroxide® TiO, P 25 bzw. Printex®95. Die Erklarung liegt in den betreffenden
Atomanordnungen. Aerosil® 200 und Aerosil® R 805 sind amorph [123], wahrend die beiden
anderen Materialien Kristallstruktur aufweisen [122,137]. Je nach Ausrichtung der Molekiile
und Ausbildung intermolekularer H-Briicken entstehen in Kristallen stabile Anordnungen, die
der Verdichtung mehr Widerstand entgegen bringen und damit den FlieRdruck erhéhen [177-
180].

Bei den Mischungen mit Aerosil® 200 sinkt P, mit zunehmender Mischzeit zunéchst ab und

pendelt sich ab 30 Minuten auf Werte ein, die auch das hydrophobe Aerosi® R 805
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einnimmt. Die Unterschiede bei den kurzen Mischdauern sind in der Agglomeratstabilitat
begriindet. Es dauert langer, bis die Agglomerate des hydrophilen FlieRregulierungsmittels
zerkleinert werden. GroRe Agglomerate kdnnen der Verdichtung entgegenwirken und damit
den FlieRdruck erhdhen.

Bei den Mischungen mit Aeroxide® TiO, P 25 hat die Mischzeit lange keinen Einfluss auf P,
erst ab sehr langen Mischzeiten von einem Tag und langer sinkt der zur plastischen
Verformung nétige Druck signifikant ab. Mdéglicherweise bedingt adsorbiertes Wasser die
Plastifizierung.

Printex® 95 bewirkt ebenfalls héhere Werte fiir P, als die Siliciumdioxide. Chemisch gesehen
stellt Printex® 95 Graphit dar. Allerdings weist der RuR nicht die geordnete Struktur von
Graphit auf, sondern besteht aus Kristalliten, die willklrlich angeordnet und z. T.
gegeneinander verdreht sind [136,137]. Damit sind ausgepragte Kristalldefekte vorhanden.
Deshalb sind die Mischungen mit dem Rul} leichter verformbar als diejenigen mit
Aeroxide® TiO, P 25.

Insgesamt hat die Mischzeit nur einen geringen Einfluss auf den FlieRdruck, lediglich beim
Aerosil® 200 und bei sehr langen Mischdauern des Titandioxid zeigen aufeinander folgende
P, signifikante Unterschiede.

Abbildung 5.121 und Tabelle 5.24 stellen die Verlaufe von P, fur die ternaren Mischungen
dar. Die Art des Nanomaterials hat hier einen geringeren Einfluss als bei den bindren
Gemischen, was auf die ebenfalls kristalline Komponente, das |Ibuprofen, zurlickzufihren ist.
Dadurch wird der Einfluss des mengenmaflig geringen Nanomaterials nivelliert. Bei den
Aerosil® 200-Mischungen nimmt der FlieRdruck analog den bindren Gemischen tendenziell
ab, was auf die zunehmende Bindung von Feuchtigkeit und damit verbundene Plastifizierung
zuruckzufuhren ist [91], die Ubrigen Nanomaterialien bewirken eher eine Zunahme von P,.

Auch bei den ternaren Pulvermischungen spielt die Mischzeit keine wesentliche Rolle.

Abbildung 5.121: FlieBdruck Py
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Tabelle 5.24: FlieRdruck Py [MPa] der terndren Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil° 200 65.7 + 1.26 64.4 + 1.04 63.3 +0.40 63.0+1.49 61.5+1.71
Aerosil® R 805 62.8 + 1.62 66.5 + 3.08 64.5 +0.42 69.0 + 1.43 64.7 £ 2.91
Printex® 95 64.3 £2.23 62.5 +0.39 62.0 £ 3.14 66.1 + 1.80 67.4 £0.95
Aeroxide® TiO, P 25 | 54.1 +0.00 55.5+1.18 54.6 +0.17 57.8 +1.34 56.7 + 0.49

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 61.4+1.13 59.3+2.18 59.8 £ 1.71 65.1 £ 0.88 64.1 £1.47
Aerosil® R 805 64.7 £ 0.64 64.8 +1.34 66.2 £ 1.15 65.4 £ 0.74 69.9 + 1.31
Printex® 95 67.0 + 0.94 70.6 + 1.51 66.6 + 1.99 70.8 +2.25 74.3 +0.85
Aeroxide® TiO, P 25 | 54.3 +0.30 58.2 + 2.63 59.9 +1.87 64.7 +1.90 65.5 +0.25

5.6

Charakterisierung der Tabletten

Im folgenden Teil der Arbeit soll auf die mechanischen Eigenschaften der Tabletten

abhangig von der Belegungsdichte und der Art des FlieRregulierungsmittels eingegangen

werden.

5.6.1

Bruchfestigkeit der Tabletten bei 150 MPa

Zur Veranschaulichung des Einflusses der Mischzeit werden in den Abschnitten 5.6.1.1 bis

5.6.1.3 die Bruchfestigkeiten bei einem Pressdruck dargestellt. Es wird hierfliir ein mittlerer
Druck von 150 MPa gewahit.

5.6.1.1

Binare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial

Die Bruchfestigkeiten der bindaren Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial sind in

Abbildung 5.122 fur alle Mischzeiten dargestellt, Tabelle 5.25 gibt die dazugehdrigen

Mittelwerte an.

Tabelle 5.25: Bruchfestigkeit [MPa] der Tabletten der bindren Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial,
verpresst bei 150 MPa, (n=18).

Mischzei_t [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 1.67 +0.093 | 214 +0.187 | 1.85+0.134 | 253+ 0.216 | 2.94 + 0.099
Aerosil® R 805 1.98+0.093 [ 1.60+0.062 | 1.28+0.124 | 1.28+0.101 | 1.20+ 0.115
Printex® 95 1.84+£0.163 | 1.39+0.176 | 1.53+0.257 | 1.52+0.129 | 1.81 £0.240
Aeroxide® TiO, P 25 | 1.63+0.101 | 2.00+0.113 | 1.90+0.160 | 2.19+0.212 | 2.52+0.212

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 295+0.174 | 3.11+0.143 | 3.21+£0.158 | 2.76 £ 0.240 | 2.58 £ 0.158
Aerosil® R 805 1.31£0.130 | 1.22+0.095 | 1.05+0.113 | 1.37 £0.160 | 1.34 £0.160
Printex® 95 147 £0.159 | 1.82+0.131 | 2.07+0.144 | 2.82+0.197 | 2.80 £0.163
Aeroxide® TiO, P 25 | 2.71+0.186 | 2.96 +0.125 | 2.77+0.211 | 2.85+0.232 | 3.05+0.164
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Abbildung 5.122: Bruchfestigkeit
von  Tabletten der binaren
Mischungen aus Maisstarke und
Nanomaterial in Abhangigkeit von
der Mischzeit, Pressdruck
150 MPa (n=18).
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Der Verlauf der Bruchfestigkeit gliedert die Flief3regulierungsmittel in zwei Gruppen: Die
hydrophilen Nanomaterialien Aerosil® 200 und Aeroxide® TiO, P 25 fiihren mit zunehmender
Mischzeit zu einer Erhéhung der Tablettenfestigkeit, wahrend die hydrophoben Substanzen
Aerosil® R 805 und Printex® 95 (z. T.) eine Abnahme der Festigkeit bewirken.

Beim Aerosil® 200 steigt die Bruchfestigkeit bei einer Misch- (Mahl-) dauer bis 180 Minuten
signifikant an, beim Aeroxide® TiO, P 25 ist die Zunahme von 720 auf 1440 Minuten noch
signifikant. Aerosil® R 805 fiihrt von 1 bis 30 Minuten Mischzeit zur signifikanten Absenkung
der Tablettenfestigkeit. Printex® 95 verhalt sich bis zu einer Mischdauer von 6h ahnlich wie
Aerosil® R 805, bewirkt allerdings bei lingerem Mischen eine deutliche Zunahme der

Festigkeit.

5.6.1.2 Binare Mischungen aus Maisstarke und Ibuprofen

Um wie bei den Untersuchungen zum Flief3verhalten (vgl. Abschnitte 5.4.1.2 und 5.4.2.2)
den Einfluss einer mdglicherweise verbesserten Mischgite auf die Bruchfestigkeit der
Tabletten zu erfassen, werden bindre Mischungen aus Maisstarke und Ibuprofen ohne
FlieRregulierungsmittel hergestellt und verpresst.

Wie in Tabelle 5.26 und Abb. 5.123 zu sehen ist, sind die Bruchfestigkeiten der reinen
Maisstarke-/Wirkstoff-Mischungen sehr niedrig. Mit zunehmender Mischzeit sinken sie
tendenziell ab. Zwei Mischzeiten sind signifikant unterschiedlich, es handelt sich dabei um
die 10 Minuten- (verschieden von der 1 Minuten-Mischung) und die 4320 Minuten-
(unterschiedlich zur 2- Tages-Mischung). Eine Verbesserung der Festigkeit primar durch

langeres Mischen tritt nicht ein.



104

Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 5.26: Bruchfestigkeiten [MPa] der Tabletten der bindren Mischungen aus Maisstarke und Ibuprofen,

verpresst bei 150 MPa, (n=18).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Maisstarke+lbuprofen | 0.36 £ 0.027 | 0.30 +£0.022 | 0.33+0.040 | 0.31 £0.027 | 0.29 +0.024

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Maisstarke+Ibuprofen | 0.29 + 0.035 | 0.28 £0.029 | 0.31 £0.028 | 0.29 + 0.025 | 0.34 £ 0.026
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Abbildung 5.123: Bruchfestigkeit
von  Tabletten der binaren
Mischung aus Maisstarke und
Ibuprofen in Abhangigkeit von der
Mischzeit, Pressdruck 150 MPa
(n=18).

Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial

Von besonderem Interesse ist die Entwicklung der Tablettenfestigkeit flir die ternaren

Mischungen. Sind die Verlaufe vergleichbar mit denen der binaren Gemische? Inwiefern hat

die Oberflachenbelegung des Ibuprofens Einfluss auf die mechanischen Eigenschaften?

In Abbildung 5.124 ist der Verlauf fir die Bruchfestigkeiten der ternadren Mischungen
abgebildet (Messwerte in Tab. 5.27).
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Abbildung 5.124: Bruchfestigkeit
von Tabletten der ternaren
Mischungen aus Maisstarke,
Ibuprofen und Nanomaterial in
Abhangigkeit von der Mischzeit,
Pressdruck 150 MPa (n=18).



Ergebnisse und Diskussion

105

Tabelle 5.27: Bruchfestigkeiten [MPa] der Tabletten der ternaren Mischungen aus Maisstarke,

Nanomaterial, verpresst bei 150 MPa, (n=18).

Ibuprofen und

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil° 200 0.53+0.046 | 0.58 +0.070 | 0.63 +0.051 | 0.65+0.089 | 0.78 £ 0.089
Aerosil® R 805 0.51 +0.038 | 0.45+0.047 | 0.43+0.025 | 0.46 +0.027 | 0.49 £ 0.053
Printex® 95 0.85+0.035 | 0.78£0.079 | 0.77 £0.052 | 0.77 + 0.053 | 0.83 £ 0.053
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.52+0.036 | 0.52+0.050 | 0.48+0.043 | 0.68 +0.066 | 0.54 + 0.044

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 0.91+0.063 | 1.00+0.055 | 1.04+0.074 | 0.93+0.045 | 0.89+0.0.58
Aerosil® R 805 0.45+0.042 | 0.46 £0.037 | 0.49+0.051 | 0.57 +0.038 | 0.64 £ 0.043
Printex® 95 0.89+0.040 | 0.93+£0.030 [ 0.90+ 0.037 | 0.83+0.091 | 0.87 £0.040
Aeroxide® TiO, P 25 | 0.55+0.043 | 0.52+0.030 | 0.54 + 0.053 | 0.66 +0.049 | 0.61 +0.057

Die beiden Aerosile® filhren wie bei den bindren Mischungen zu einer Zunahme
(Aerosil®200) bzw. zu einer Abnahme (Aerosil® R 805) der Festigkeit. Das hydrophobe
Aerosil® R 805 zeigt bei sehr langen Mischzeiten (2d, 3d) eine Zunahme der Festigkeit
ahnlich wie das Printex® 95 in den bindren Mischungen. Zu einer unerwarteten Entwicklung
fuhren die beiden anderen Flielregulierungsmittel. Die Tablettenfestigkeiten mit
Aeroxide®Ti02 P 25 liegen nur wenig Uber denen des Aerosil® R 805, obwohl es zu den
hydrophilen Materialien zahlt und sie verandern sich kaum mit der Mischzeit. Dagegen
bewirkt Printex® 95 iiber einen Mischzeitenbereich von 1 min bis 180 min die héchsten
Bruchfestigkeiten, erst ab 6 h steigen die Tablettenfestigkeiten der Aerosil® 200-Mischungen
dariber hinaus an.

5.6.1.4 Einfluss des Wirkstoffes

Das schlechte Kompaktierverhalten von |buprofen ist hinreichend bekannt (vgl. Abschnitt
4.1.3). Vor allem bei héheren Driucken ergeben sich unzureichende Tablettenfestigkeiten.
Dieser Einfluss macht sich auch bei den terndren Mischungen bemerkbar. Wahrend die
bindren Gemische aus Maisstarke und FlielRregulierungsmitteln Festigkeitswerte zwischen
1.05 und 3.21 [MPa] (Tab. 5.25) aufweisen, liegt die hdchste ermittelte Bruchfestigkeit flr die
ternaren Mischungen bei 1.04 [MPa] (Tab. 5.27).

5.6.1.5 Einfluss der chemischen Natur des Nanomaterials

Bei den binaren Mischungen aus Maisstarke und FlieRregulierungsmitteln (Abb. 5.122)
kristallisieren sich klar zwei Gruppen heraus: Hydrophile und hydrophobe Nanomaterialien.
Die hydrophilen Substanzen flhren zur Steigerung der Festigkeit mit zunehmender Mischzeit
auf ca. das Doppelte des Ausgangswertes (Tab. 5.25). Der Grund fur die Erhéhung findet

sich in der Oberflachenchemie der Stoffe. An nahezu jeder Partikeloberflache befinden sich

bereits bei Lagerung unter moderaten Luftfeuchten Wasseradsorptionslayer, die je nach
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Umgebungsbedingungen und chemisch-physikalischen Eigenschaften der Partikeln
unterschiedlich stark ausgepragt sind [52]. An der Maisstarkeoberflache befinden sich OH-
Gruppen, die von den Glucose-Einheiten stammen. An die Hydroxyl-Gruppen kénnen Uber
H-Briicken Wassermolekiile gebunden werden. Aerosil® 200 besitzt eine groRe Oberflache
von 200 m?%g, an der sich Si-OH-Gruppen befinden. Dadurch ist es in der Lage, groRe
Mengen an Feuchtigkeit an die Oberflache zu binden. Die Adsorptionsisotherme von
Aerosil® 200 beschreibt bei einer relativen Luftfeuchte von 43% eine Wasseraufnahme von
1-1.5% [8,133]. Steigt die Belegung der Maisstarke mit dem Nanomaterial mit langerer
Mischzeit an, wird sie ,hydrophilisiert” [8], d.h., es kdnnen vermehrt Wassermolekile an die
Oberflache gebunden werden und die Adsorptionslayer vergrolRert werden. Werden zwei
solcher Partikeln durch den Pressdruck in einen engen Kontakt gebracht, verbinden sich ihre
Adsorptionslayer zu einem zusammenhangenden [52]. Neben den Interaktionen Uber
Wassermolekiile ist auch die direkte Bindung von -Si-OH-*HO-Si-, -Si-OH--HO-C- und -C-
OH HO-C- méglich [156]. Die intermolekularen Wechselwirkungen beschranken sich also
nicht auf van-der-Waals-Krafte, sondern es treten Uberwiegend
Wasserstoffbrickenbindungen auf, die im Vergleich zu den van-der-Waals-Kraften starker
sind. Bei den hydrophoben Flieregulierungsmitteln ergibt sich ein gegenteiliger Effekt: Die
Maisstarkeoberflache wird ,hydrophobisiert”, es kann weniger Feuchtigkeit gebunden
werden. Beim Aerosil® R 805 sind die urspriinglichen OH-Gruppen etwa zur Halfte durch
Octyl-Reste (CgHq7) ersetzt [129]. Dadurch ergibt sich eine Wasseraufnahme bei 43% r. H.
von nur 0.2-0.5% [8,133]. Entsprechend weniger Wassermolekiile werden an die Oberflache
adsorbiert. Als Folge werden die Mdglichkeiten zur Ausbildung von H-Briicken vermindert
und die Haupt-Wechselwirkungen finden Uber van-der-Waals-Krafte statt. Zudem ist ein
sterischer Effekt denkbar. Nach erfolgter Rickdehnung der Tablette bleiben mehr oder
weniger grofle Flachen wahren Kontaktes zurlick, die fir die Festigkeit maRgebend sind
[45,77]. Die Kohlenwasserstoffreste werden zwar durch die Druckeinwirkung deformiert,
jedoch nehmen sie nach erfolgter Rickdehnung mehr an Raum ein als OH-Gruppen.
Dadurch kénnen Adsorptionslayer weiter auseinander gezogen werden bzw. freie OH-
Gruppen soweit voneinander entfernt liegen, dass keine Wechselwirkung mehr maéglich ist.
Aeroxide® TiO, P 25 filhrt ebenfalls zu einem Anstieg der Tablettenfestigkeit, allerdings
liegen die Werte etwas unter denen des Aerosils® 200. Das Titandioxid besitzt zwar mit 1.5-
2% eine ahnlich gute Wasserbindungsfahigkeit bei 43% r. H. [8,122], allerdings weist es eine
Oberflache auf, die nur ¥4 so groR ist wie die des Aerosil® 200. Entsprechend weniger Si-OH-
Gruppen zur Wasserbindung sind vorhanden.

Erstaunlich ist der starke Anstieg der Festigkeit von Tabletten mit Printex® 95 bei langen
Mischzeiten. Die Microstrukturanalyse des RulRes hat gezeigt, dass die Primarpartikeln aus

graphitdhnlichen Kristalliten aufgebaut sind. Diese Kristallite bestehen aus parallel
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angeordneten hexagonalen Graphitschichten, die jedoch teilweise gegeneinander verdreht
sind [136,137]. Die einzelnen Kristalliten sind zuféllig angeordnet. Damit weisen die Printex®-
Teilchen eine stark gestérte Struktur auf. Die plastische Verformbarkeit von Kristallen ist in
groliem Malie abhangig vom Ausmald an Defekten in der Kristallstruktur [174-176], den sog.
,slip planes* (Gleitschichten). Im Falle des Printex® 95 kdénnen die Graphitschichten durch
den Pressdruck gegeneinander verschoben werden, die Plastizitat der Mischung erhéhen
und damit zur Tablettenfestigkeit beitragen.

Bei den ternaren Mischungen (Abb. 5.124) weisen die beiden Aerosile® den erwarteten
Verlauf auf. Das Titandioxid jedoch bewirkt Festigkeiten, die nur wenig Uber denen des
Aerosil® R 805 liegen. Offensichtlich reicht aufgrund der geringen Oberfliche das
Wasserbindungsvermégen nicht aus, um die Bruchfestigkeit der insgesamt hydrophoberen
Mischung (vgl. Ibuprofenstruktur, Abb. 4.8) zu erhéhen. Die von Beginn an hohe
Bruchfestigkeit der Printex® 95-Mischungen ldsst sich mit der besonderen

Oberflachenbelegung (vgl. folgender Abschnitt 5.6.1.6) erklaren.

5.6.1.6 Einfluss der Oberflaichenbelegung

Der Einfluss der chemisch-physikalischen Eigenschaften der FlieRregulierungsmittel wurde
im vorangegangenen Abschnitt erklart. Die Tablettenfestigkeit ist jedoch auch abhangig von
der Mischzeit und damit dem Ausmal® der Belegung der Maisstarke- und
Ibuprofenoberflache.

Die hohere Agglomeratanzahl der hydrophilen Flieliregulierungsmittel auf den
Tragermaterialien fihrt zur Zunahme der Wasserbindungsfahigkeit und damit zur
Vergrolierung der Adsorptionslayer. Bei den hydrophoben Substanzen setzt der gegenteilige
Effekt ein. Die vollstandige Belegung der Maisstarkeoberflache bei den binaren Mischungen
mit Printex® 95 bewirkt eine starke Erhdhung der Bruchfestigkeit auf Werte, die im Bereich
der hydrophilen Substanzen liegen (Abb. 5.122). Mdglicherweise bleibt die durch den
Pressdruck hervorgerufene Verschiebung der Graphitschichten bei solch dichter Packung
der Teilchen nicht lokal auf ein Partikel beschrankt, sondern greift auf benachbarte
Nanopartikeln Gber und fuhrt zu einer Art Vernetzung der Oberflache. Denkbar ist auch eine
Anderung der Modifikation unter Druckeinwirkung.

Erstaunlich ist die hohe Bruchfestigkeit der ternaren Mischungen mit dem Rul} bereits bei
niedrigen Mischzeiten (Abb. 5.124). Wie die Abb. 5.75, 5.76 und 5.79 gezeigt haben, lagert
sich das Nanomaterial auf dem Wirkstoff bevorzugt an den Erhebungen an und fuhrt zur
Rillenbildung. Abbildung 5.125 zeigt einen belegten Ibuprofenpartikel nach 3 h Mischzeit bei
2000-facher VergrofRerung.
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Abbildung 5.125: Ibuprofen belegt
mit Printex 95 nach 3 h Mischzeit,
x2000.

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroBerung Praparat | |
1 6 mm 2000 x  IMP95 180 ——10 ym——

Es ist deutlich die ausgepragte Rillenbildung zu erkennen (Pfeile). Treffen zwei solcher
Teilchen wahrend des Pressens aufeinander, kdnnen diese Rillen ineinander greifen ahnlich
wie bei einem Zahnrad und formschlissige Bindungen ausbilden, die eine erhéhte Festigkeit

zur Folge haben.
5.6.1.7 Einfluss der relativen Dichte

Rumpf schatzt Gber die relative Dichte die Anzahl an Partikelkontakten innerhalb der Tablette
ab (vgl. Abschnitt 2.4.2.1). Da sich die Gesamtstarke aus den Einzelkontakten aufsummiert,
sollte eine hohe relative Dichte stets mit hohen Tablettenfestigkeiten verbunden sein.

Da durch die Begrenzung des Pulverbetts durch Matrize und Stempel die Partikeln bei einem
bestimmten Pressdruck ihre dichtest mdgliche Packung erreicht haben, kann die
Kontaktanzahl nicht beliebig erhéht werden. Die rel. Dichte kann sich jedoch erhdéhen, wenn
der Druck weiter erhéht wird und die Pulverteilchen plastisch deformiert werden. Somit kann
die rel. Dichte nicht nur als ein MaR fir die Kontaktanzahl, sondern auch als ein Maf fir die
wahre Kontaktflache angesehen werden.

In Abbildung 5.126 sind beispielhaft die Bruchfestigkeiten von Tabletten (Pressdruck:
150 MPa) in Abhangigkeit von ihrer rel. Dichte fiir die einzelnen Mischzeiten der binaren
Mischungen dargestellt. Tendenziell kann eine Erhdhung der Bruchfestigkeit mit
zunehmender rel. Dichte beobachtet werden. Die Dichtewerte der meisten Mischzeiten
liegen allerdings fur alle Nanomaterialien zwischen 0.78 und 0.80 [-]. Die Bruchfestigkeiten
unterscheiden sich jedoch trotz gleicher rel. Dichte deutlich. Damit wird die These
untermauert, dass unterschiedliche Arten von Bindungen wirksam sind, die die
mechanischen Eigenschaften der Tabletten bestimmen. Die rel. Dichte scheint dabei eine

untergeordnete Rolle zu spielen.
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5.6.2 Verlauf nach Leuenberger

Leuenberger tragt der endlichen Steigerungsmdglichkeit der Tablettenfestigkeit in seinem
Modell (vgl. 2.4.2.2) Rechnung und beschreibt den Zusammenhang zwischen der
Bruchfestigkeit und dem Pressdruck bzw. der relativen Dichte mit einer Exponentialfunktion
(Gl. 2.47). Ob auch die Mischungen mit FlieBregulierungsmitteln diesen Verlauf aufweisen
und ob sich abhéngig von der Mischzeit Anderungen in den maximalen Bruchfestigkeiten

ergeben, soll im Folgenden Uberprft werden.

5.6.2.1 Abhangigkeit der Bruchfestigkeit vom Pressdruck

Zunachst werden die Bruchfestigkeiten der unterschiedlichen Mischungen gegen den
Pressdruck aufgetragen.

Die Abbildungen 5.127 und 5.128 zeigen die Verlaufe der Tablettenbruchfestigkeiten in
Abhangigkeit vom Pressdruck exemplarisch fur die 360 Minuten Mischzeit der bindren und
ternaren Mischungen.

Mit zunehmendem Pressdruck steigt die Bruchfestigkeit flr alle Nanomaterialien und alle
Mischzeiten an. Die bindren Mischungen zeigen alle (auch die der Ubrigen nicht dargestellten
Mischzeiten) stets den Sattigungsverlauf. Ab 200-250 MPa Druck andert sich die Festigkeit

nicht mehr signifikant, die maximal mégliche Bruchfestigkeit ist erreicht.
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Abbildung 5.127: Abbildung 5.128:
Abhangigkeit der Tablettenbruchfestigkeit der Abhangigkeit der Tablettenbruchfestigkeit der
bindren 360 min Mischungen aus Maisstérke und terndren 360 min  Mischungen aus Maisstarke,
Nanomaterial vom Pressdruck (n=6). Ibuprofen und Nanomaterial vom Pressdruck (n=6).

Bei den terndren Mischungen zeigt nur Aerosil® 200 den erwarteten Verlauf. Bei allen
anderen Flieliregulierungsmitteln kommt es bei hoéheren Driicken zu einem Abfall der
Bruchfestigkeit. Bei der Printex® 95-Mischung setzt dieser ab 250 MPa ein, beim
Aeroxide® TiO, P 25 ab 300 MPa und beim Aerosil® R 805 ab 400 MPa. Dieser Effekt ist auf
die schlechte Kompaktierfahigkeit des Wirkstoffes zurlickzufihren. Im Folgenden soll
untersucht werden, inwiefern sich die Oberflachenbelegung auf die Kompaktierfahigkeit

auswirkt und ob abhangig davon die maximale Bruchfestigkeit beeinflusst werden kann.

5.6.2.2 Abhangigkeit der Kompaktierfahigkeit (Kompaktibilitdt) von der
Oberflachenbelegung

5.6.2.2.1 Binare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial

Die Abbildungen 5.129 bis 5.132 zeigen die Verlaufe der Tablettenbruchfestigkeiten
abhangig vom Pressdruck und der Mischzeit. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden nur
funf der zehn untersuchten Mischdauern dargestellt. Die dazugehdrigen Mittelwerte der

jeweils sechs Messungen finden sich in Tabelle 5.28.
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Abbildung 5.129: Abbildung 5.130:
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Abbildung 5.131: Abbildung 5.132:

Abhangigkeit der Tablettenbruchfestigkeit der  Abhangigkeit der Tablettenbruchfestigkeit der

binaren = Mischungen aus Maisstarke und  bindren Mischungen aus Maisstérke und Printex®
Aeroxide™ TiO2 P 25 von der Mischzeit (n=6). 95 von der Mischzeit (n=6).

Die Kompaktierfahigkeit steigert sich mit zunehmender Mischzeit, d.h. mit zunehmender
Oberflachenbelegung. Die Verldufe der Bruchfestigkeiten abhangig von der Mischdauer
entsprechen bei allen Pressdricken dem bei 150 MPa (Abb. 5.122).

Welchen Einfluss hat nun die Oberflachenbelegung auf das Kompaktionsverhalten der
Ibuprofen-Mischungen? Die Untersuchung der Festigkeiten bei einem Pressdruck von 150
MPa (Abb. 5.124) hat ergeben, dass auch hier eine Steigerung der Tablettenfestigkeit
maoglich ist. Kann eine entsprechende Oberflachenbelegung den Druck, bei dem noch eine
ausreichende Festigkeit erreicht wird, erhéhen?
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Tabelle 5.28: Abhangigkeit der Tablettenbruchfestigkeiten o: [MPa] der bindren Mischungen aus Maisstarke
und Nanomaterial von der Mischzeit (n=6).

Aerosil® 200
ot [MPa]

PD [MPa] 1 [min] 10 [min] 360 [min] 1440 [min] 4320 [min]
50 0.14 + 0.01 0.29 + 0.04 0.34 +0.08 0.49 +0.03 0.39 +0.05
80 0.50 + 0.04 0.87 +0.11 0.99 + 0.11 1.30 + 0.03 1.06 + 0.06
100 0.81+0.06 1.30 £ 0.08 1.46 + 0.09 1.79 £ 0.08 1.75 £ 0.10
150 1.74 £ 0.10 2.23+0.20 3.00+0.14 3.12+0.12 2.50 +0.19
200 2.17 £ 0.08 2.66 +0.11 3.61+0.14 3.72+0.23 2.80 +0.27
250 2.53+0.11 3.08+0.15 3.56 + 0.27 3.96 + 0.28 3.19+0.11
300 2.49+0.11 2.88+0.20 3.95+0.29 4.09 +0.21 3.05+0.10
400 2.75+0.18 3.05+0.19 408 +0.17 4.08+0.19 3.21+0.32

Aerosil® R 805
ot [MPa]

PD [MPa] 1 [min] 10 [min] 360 [min] 1440 [min] 4320 [min]
50 0.29 + 0.02 0.25 + 0.04 0.00 + 0.00 0.00 + 0.00 0.00 + 0.00
80 0.88 + 0.04 0.74 + 0.09 0.29 + 0.04 0.28 +0.03 0.48 + 0.08
100 1.29 +0.07 1.08 + 0.08 0.63 + 0.09 0.50 + 0.05 0.79 + 0.09
150 2.04 +0.09 1.60 + 0.04 1.25+0.19 1.04 £0.12 1.26 +0.12
200 2.37+0.10 1.80 +0.12 1.69 +0.16 1.30 + 0.09 1.89+0.18
250 2.30+0.34 1.91+0.15 1.84 +0.08 142 +0.16 1.94 +0.24
300 2.47 +0.07 1.93+0.13 1.74£0.18 1.43+0.13 1.94 £0.27
400 2.59 + 0.09 1.91+0.18 1.74 £ 0.05 1.59 £ 0.22 2.23+0.19

Aeroxide® TiO, P 25
ot [MPa]

PD [MPa] 1 [min] 10 [min] 360 [min] 1440 [min] 4320 [min]
50 0.16 + 0.02 0.20 + 0.03 0.25 + 0.01 0.46 +0.03 0.46 + 0.04
80 0.72 + 0.06 0.68 + 0.06 0.85 + 0.07 1.30 £ 0.06 1.36 £ 0.05
100 1.11 £0.07 1.17 £ 0.05 1.38 +0.07 1.90 + 0.08 2.05 +0.07
150 1.65 +0.10 2.03+0.12 2.72+0.24 2.76 +0.30 3.10+0.12
200 1.86 + 0.06 2.33+0.07 3.22+0.06 3.69 +0.32 3.76 £0.20
250 2.06 + 0.07 2.65+0.17 3.62+0.30 3.72+0.35 3.98+0.19
300 2.15+0.18 2.78+0.15 3.80+0.33 3.85+0.42 4.10 +0.20
400 2.26+0.11 2.83+0.13 3.98+0.25 4.10 +0.19 4.16 +0.12

Printex® 95
ot [MPa]

PD [MPa] 1 [min] 10 [min] 360 [min] 1440 [min] 4320 [min]
50 0.19 +0.03 0.17 £ 0.02 0.00 + 0.00 0.13+0.12 0.34 +0.04
80 0.64 +0.07 0.56 + 0.06 0.46 + 0.07 0.78+0.16 1.01 £0.11
100 1.13£0.08 0.78 £ 0.06 0.79+0.14 1.14 £ 0.16 1.45+0.24
150 1.75 £ 0.11 1.42 +0.11 1.36 +0.13 2.12+0.19 2.88+0.15
200 2.04 +0.11 1.75+0.35 1.72+0.24 2.46 +0.21 3.25+0.28
250 2.13+0.23 1.79£0.22 2.02+0.32 2.62+0.38 3.46 £0.20
300 2.18+0.14 2.09 + 0.24 1.79 £ 0.31 2.59+0.16 3.56 + 0.39
400 2.36+0.12 2.09+0.19 2.04 +0.19 2.68 +0.14 3.67 +0.57
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5.6.2.2.2
5.6.2.2.2.1

Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial
Aerosil® 200

Die Bruchfestigkeits-Pressdruck-Verlaufe fiir die terndren Mischungen mit Aerosil® 200 sind
in den Abbildungen 5.133-5.136 dargestellt.
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Abbildung 5.133: Tablettenbruchfestigkeiten der
ternaren 1 min Mischung mit Aerosil® 200 abhangig
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Abbildung 5.134: Tablettenbruchfestigkeiten der

ternéreg Mischungen (10, 30, 60 min) mit
vom Pressdruck (n=6). Aerosil~ 200 abhangig vom Pressdruck (n=6).
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Abbildung 5.135: Tablettenbruchfestigkeiten der  Abbildung 5.136: Tablettenbruchfestigkeiten der

ternaren 180 min Mischung mit Aerosi®200 terndren  Mischungen  (360-4320 min)  mit
abhangig vom Pressdruck (n=6). Aerosil® 200 abhangig vom Pressdruck (n=6).
Die Graphen kdnnen in vier Mischzeitenbereiche aufgeteilt werden:
1 min: Es tritt keine Verschlechterung der Bruchfestigkeit bei hohen
Pressdricken auf, allerdings ist die Festigkeit an sich sehr gering (max.
0.66 MPa).
10 min-60 min: Die Tablettenfestigkeit steigt wie bei den bindren Mischungen auch bei
allen Pressdrucken mit zunehmender Mischzeit an. Der
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Pressdruckeinfluss wird hier deutlich, ab 300 MPa sinkt die
Bruchfestigkeit ab.

180 min: Die Mischung ist bis auf 300 MPa kompaktierbar.

360 min-4320 min:  Auch bei hohen Pressdricken sinkt die Festigkeit nicht mehr ab. Die

Mischungen zeigen den exponentiellen Verlauf nach Leuenberger.

Die steigende Belegung der Oberflachen und die damit verbundene Hydrophilisierung
bewirkt die Erhéhung der Bruchfestigkeiten. Zudem sind die gebildeten starken H-Briicken-
Bindungen in der Lage, das schlechte Kompaktionsverhalten des Wirkstoffes bei hohen
Driicken zu kompensieren. Noch zu klaren ist, zu welchen Anteilen Wirkstoff und Hilfsstoff zu

diesem Effekt beitragen.

5.6.2.2.2.2 Aerosil® R 805

Auch die Verlaufe mit dem hydrophoben FlieRregulierungsmittel Aerosil® R 805 lassen sich
in charakteristische Bereiche einteilen (Abb. 5.137-5.140).
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Abbildung 5.137: Tablettenbruchfestigkeiten der  Abbildung 5.138: Tablettenbruchfestigkeiten der

ternaren Mischungen (1 min, 10 min) mit ternaren 30 min-Mischungen mit Aerosil® R 805
Aerosil® R 805 abhangig vom Pressdruck (n=6). abhangig vom Pressdruck (n=6).
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Abbildung 5.139: Tablettenbruchfestigkeiten der  Abbildung 5.140: Tablettenbruchfestigkeiten der
ternaren Mischungen (60 min-2880 min) mit terndren 4320 min-Mischungen mit Aerosil® R 805
Aerosil® R 805 abhangig vom Pressdruck (n=6). abhangig vom Pressdruck (n=6).

—— 4320 min

Die Aerosil® R 805 Mischungen zeichnen sich wie erwartet durch generell niedrigere
Bruchfestigkeiten als die der Mischungen mit dem hydrophilen Fliel3regulierungsmittel aus,
lediglich die kurze Mischdauer von einer Minute bedingt wie bei den binaren Mischungen
auch (vgl. Tab. 5.28) bei Pressdricken bis 150 MPa eine hohere Festigkeit als das
Aerosil® 200. Der Grund dafiir liegt in der nach 1 Minute niedrigen Oberflachenbelegung, die
sich noch nicht stark auf die Hydrophilie auswirkt, jedoch bereits Einfluss auf das
FlieBverhalten hat. Die erhéhte Packungsdichte flihrt zu mehr Partikelkontakten und damit
zur erhdhten Festigkeit.

Innerhalb der Messreihe ergibt sich allerdings ein unerwarteter Verlauf. Die 10 min Mischung
liefert bei allen Pressdriicken Bruchfestigkeiten, die wie erwartet unter denen der 1 min-
Mischung liegen. Bis 200 MPa sind die Mischungen gut kompaktierbar, danach erfolgt ein
signifikanter Abfall der Festigkeit. Bei der 30 min Mischung (Abb. 5.138) jedoch steigt die
Bruchfestigkeit bis 250 MPa an, im weiteren Verlauf (60-2880 min, Abb. 5.139) bis auf
300 MPa. Bei der 3d-Mischung (Abb. 5.140) ist wieder ein grolierer Abfall ab 300 MPa zu
erkennen. Ebenso nehmen die Bruchfestigkeiten der verschiedenen Mischungen bei
gleichem Druck zu. Bei den reinen Maisstarke-/FlieRregulierungsmittel-Mischungen
verschlechtert sich die Tablettenfestigkeit aufgrund der zunehmenden
Oberflachenhydrophobisierung. Bei sehr langen Mischzeiten (3d) und héheren Pressdriicken
nimmt allerdings die Festigkeit etwas zu (vgl. Tab. 5.28). Zu diesem Zeitpunkt ist die
Maisstarkeoberflache vollstdndig mit Nanomaterial bedeckt. Die Belegung des Ibuprofens
erfolgt schneller als die der Maisstarke (vgl. Abb. 5.55-5.64), bereits ab 30 Minuten ist die
Oberflache gleichmaRig bedeckt, nach 60 min sind keine Einzelagglomerate mehr erkennbar
und der Film ist abgeplattet. Dies entspricht dem Zustand der bindren Mischungen bei

langen Mischzeiten. Somit ist der Anstieg der Festigkeit bei den terndren Mischungen bei
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den kirzeren Mischzeiten auf das Ibuprofen zurlckzufihren. Zwischen den neu
entstandenen Oberflachen treten offensichtlich Wechselwirkungen auf, die zu starken

interpartikularen Haftkraften fihren.
5.6.2.2.2.3 Aeroxide® TiO2, P 25

Die Verlaufe der Titandioxid-haltigen Mischungen sind in den Abbildungen 5.141-5.145
aufgefihrt.

Die wirkstoffhaltigen Mischungen mit Aeroxide® TiO, P 25 weisen generell eine geringe
Bruchfestigkeit auf. Mit zunehmender Mischzeit steigt zunachst die Kompaktierfahigkeit von
200 auf 300 MPa an, aber bereits bei 180 min Mischzeit erfolgt der Abfall der Bruchfestigkeit
ab 300 MPa (Abb. 5.144) und steigert sich weiter auf 250 MPa (Abb. 5.145). Der Grund flr
die insgesamt niedrige Festigkeit trotz hydrophilem Charakter des Nanomaterials liegt in der
geringen Oberflache und der damit verbundenen geringeren Wasserbindungsfahigkeit. Bei
den bindren Mischungen mit der ebenfalls hydrophilen Maisstarke ist das
Feuchtigkeitsbindungsvermdgen ausreichend, bei den ternaren Mischungen mit dem
hydrophoben Ibuprofen stellt sich das Titandioxid als wenig potent heraus. Zudem bilden
sich ab 60 Minuten Mischzeit auf den Ibuprofenpartikeln eine Art ,Schuppen® (vgl. Abb.
5.68-5.74), die zu einer sehr unregelmafligen Belegung fihren. Diese groRen Areale kdnnen
sich beim Verpressen stérend auf die Bindungsbildung auswirken und zur verminderten

Bruchfestigkeit beitragen.
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Abbildung 5.141: Tablettenbruchfestigkeiten der Abbildung 5.142: Tablettenbruchfestigkeiten der
ternaren 1 min-Mischungen mit Aeroxide® TiO, P 25  ternaren 10 min-Mischungen mit Aeroxide® TiO, P 25
abhangig vom Pressdruck (n=6). abhangig vom Pressdruck (n=6).
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Abbildung 5.143: Tablettenbruchfestigkeiten der Abbildung 5.144: Tablettenbruchfestigkeiten der
ternaren  Mischungen (30, 60 min) mit ternaren Mischungen (180-720 min) mit
Aeroxide®TiO, P 25 abhangig vom Pressdruck Aeroxide®TiO; P 25 abhangig vom Pressdruck
(n=6). (n=6).
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Abbildung 5.145: Tablettenbruchfestigkeiten der
terndren  Mischungen  (1440-4320 min) mit
Aeroxide® TiO, P 25 abhangig vom Pressdruck (n=6).

5.6.2.2.2.4 Printex® 95

Auch der Einfluss der Oberflichenbelegung mit dem RuRprodukt Printex® 95 auf die
Kompaktierfahigkeit wird untersucht. Die Abbildungen 5.146 bis 5.149 zeigen die
Entwicklung.

Die kurze 1 min Mischung zeigt nur einen Anstieg der Bruchfestigkeit bis zu einem
Pressdruck von 150 MPa (Abb. 5.146), bereits ab 200 MPa verschlechtert sich die
Kompaktierfahigkeit. Uber einen breiten Mischzeitenbereich (10-720 min, Abb. 5.147)

verbessert sich zwar die Festigkeit bei gleichem Pressdruck, ab 250 MPa jedoch tritt stets
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die Abnahme der Tablettenfestigkeit ein. Erst nach langem Mischen (1440 min) verringert

sich die Abnahme allmahlich, die 3d Mischung ist bis zu 250 MPa kompaktierbar (Abb.
5.149).
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Abbildung 5.147:
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Abbildung 5.148: Tablettenbruchfestigkeiten der
ternaren Mischungen (1440, 2880 min) mit Printex® 95
abhangig vom Pressdruck (n=6).

Abbildung 5.149: Tablettenbruchfestigkeiten der
ternaren 4320 min-Mischung mit Printex® 95 abhéangig
vom Pressdruck (n=6).

Printex® 95 weist zwar die Besonderheit in der Belegung auf, namlich die Anlagerung an den
Erhéhungen der Ibuprofenoberflache (vgl. Abschnitt 5.3.2.4), was zu den vergleichsweise
hoheren Bruchfestigkeiten als beim Aerosil® R 805 fiihrt. Der ,Film*“ bei langeren Mischzeiten
ist jedoch sehr unregelmalig und wirkt der Tablettenfestigkeit entgegen (vgl. 5.81-5.84).
Erst ab Mischzeiten von einem Tag und langer verbessert sich die Kompaktierfahigkeit auf
250 MPa (Abb. 5.148, 5.149). Ab diesem Zeitpunkt sollte der Beitrag der vollstandigen
Belegung der Maisstarke zum Tragen kommen.



Ergebnisse und Diskussion 119

5.6.2.3 Maximale Bruchfestigkeit omax und Kompressibilitatsparameter y

Der Verlauf nach Leuenberger erfolgt nach Gleichung 2.47:

G, =6, *(1-exp™") Gl. 2.47

Mittels nicht-linearer Regression konnen gleichzeitig die beiden Parameter maximale
Bruchfestigkeit omax UNd der Kompressiblitdtsparameter y ermittelt werden, in dem die
experimentell bestimmten Tablettenfestigkeiten gegen das Produkt aus rel. Dichte und
Pressdruck aufgetragen werden. Die Abbildung 5.150 zeigt die Ergebnisse der Berechnung
fur die binaren Mischungen, in Tab. 5.29 sind die dazugehdrigen Werte sowie die ermittelten
Werte flir den Kompressibilitatsparameter angegeben.

Die ermittelten Maximalwerte flr die Bruchfestigkeiten weisen den bekannten Verlauf auf: Mit
zunehmender Oberflachenbelegung verandert sich die maximal mégliche Festigkeit. Die
hydrophilen Nanomaterialien fiihren zu hoheren maximalen Bruchfestigkeiten als die
hydrophoben. Die Werte fir den Kompressibilitditsparameter y liegen zwischen 0.0044 und
0.0096 [MPa™].

Abbildung 5.150: Maximale
Bruchfestigkeit oimax [MPa] der
_ 61 binéren Mischungen aus
& Maisstarke und
£ 5 FlieRregulierungsmitteln, ermittelt
s mittels nicht-linearer Regression.
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—————Aerosil 200 = O— -AerosiiR805 = = ©= = Printex95 = Acroxide TiO2 P 25
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Tabelle 5.29: Berechnete maximale Bruchfestigkeit Oimax [MPa] und Kompressibilitatsparameter y [MPa™] der
binaren Mischungen aus Maisstarke und FlieRrequlierungsmitteln, r’=BestimmtheitsmaR.

Aerosil® 200 Aerosil® R 805

Mischzeit Otmax y*100 2 O'tmax y*100 2

[min] [MPa] [MPa™] r [MPa] [MPa™] r
1 3.82 0.452 0.9392 2.93 0.763 0.9400
10 3.69 0.673 0.9349 2.18 0.868 0.9313
30 2.80 0.823 0.9652 1.96 0.681 0.9347
60 3.87 0.715 0.9484 2.54 0.490 0.9322
180 5.59 0.550 0.9500 2.90 0.386 0.9313
360 5.00 0.597 0.9296 2.35 0.550 0.8705
720 5.02 0.704 0.9589 2.25 0.496 0.9027
1440 4.87 0.714 0.9392 2.16 0.460 0.9197
2880 3.60 0.960 0.9211 2.23 0.664 0.9308
4320 3.64 0.827 0.9402 3.04 0.446 0.9274

Printex® 95 Aeroxide® TiO, P 25

Mischzeit Otmax y*100 P2 O'tmax y*100 2

[min] [MPa] [MPa™] [MPa] [MPa™] r
1 2.70 0.718 0.9363 2.65 0.674 0.9524
10 2.63 0.561 0.9555 3.55 0.594 0.9417
30 2.62 0.534 0.9451 3.44 0.609 0.9595
60 2.38 0.743 0.9379 4.52 0.477 0.9464
180 3.05 0.641 0.9039 5.34 0.491 0.9332
360 2.55 0.556 0.9143 5.14 0.519 0.9493
720 3.31 0.591 0.9197 6.90 0.436 0.9502
1440 3.20 0.686 0.9172 4.82 0.681 0.9592
2880 5.41 0.533 0.9335 4.90 0.656 0.9400
4320 4.41 0.651 0.9329 4.87 0.726 0.9508

Die ternaren Mischungen mit Aerosil® 200 zeigen bei 1 Minute und wieder ab 360 Minuten
Mischzeit den Sattigungsverlauf. Die daflur ermittelten maximalen Bruchfestigkeiten und

Kompressibilitatsparameter sind in Tabelle 5.30 aufgeflhrt.

Tabelle 5.30: Berechnete maximale Bruchfestigkeit Oimax [MPa] und Kompressibilitdtsparameter y [MPa'] der
ternaren Mischungen aus Maisstarke und Aerosi® 200, r’=BestimmtheitsmaRk.

Aerosil® 200
O'tmax Y1 001 r.2
Mischzeit [min] [MPa] [MPa]
1 0.91 0.471 0.7747
360 1.95 0.433 0.9057
720 2.00 0.448 0.8886
1440 1.93 0.473 0.8922
2880 1.87 0.476 0.8787
4320 2.03 0.422 0.8743

Aufgrund der Hydrophilisierung der Oberflachen sind bei den wirkstoffhaltigen Mischungen
Tablettenfestigkeiten bis maximal 2 MPa zu erreichen. Damit ist, verglichen mit der kurzen

1 min Mischung, eine Steigerung um Gber 100% mdglich.
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5.7 Arzneibuchpriufungen
5.71 Gleichformigkeit der Masse

Eine ausreichende FlieR3fahigkeit von Pulvern ist u. a. vonndten, um die strengen Vorgaben
des Arzneibuchs zu erflillen. Die Dosierung des Tablettierguts erfolgt in der Tablettenpresse
volumetrisch. Schwankungen in der Tablettenmasse fiihren zwangslaufig zu Veranderungen
im Wirkstoffgehalt, was v. a. bei hoch wirksamen Substanzen nicht unerhebliche Gefahren
fur die Patienten zur Folge haben kann. Das Ph. Eur. 5.00 schreibt fir Tabletten mit einem
Gewicht zwischen 80 und 250 mg die Prifung von 20 Einheiten vor, wobei hdochstens zwei
der Tabletteneinzelmassen um mehr als 7.5% vom Mittelwert abweichen diirfen, keine

jedoch um mehr als 15%.
5.71.1 Binare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial

Die Prufung auf Gleichformigkeit der Masse wird insgesamt dreimal durchgefuhrt. In
Abbildung 5.151 ist das Ergebnis aus Versuch 2 dargestellt. Die anderen beiden Versuche

verliefen entsprechend.

Abbildung 5.151: Abweichung der
Tabletteneinzelmassen der binaren
Mischungen aus Maisstarke und
Nanomaterial vom Mittelwert,
Versuch 2 (n=20).

Abweichung vom Mittelwert [%)]

1 10 30 60 180 360 720 1440 2880 4320
Misch- ("Mahl-") dauer [min]

B Aerosil 200 O Aerosil R 805 B Printex 95 B Aeroxide TiO2 P 25

Die Abweichung der Einzelmassen von Mittelwert nimmt flr alle Nanomaterialien mit
zunehmender Mischzeit ab. Die hydrophoben Aerosile® sind bei kurzen Mischdauern den
hydrophilen iiberlegen. Die Abnahme der Abweichung ist bei Aerosil® 200 und Aerosil® R 805
von 1 auf 10 Minuten signifikant, ebenfalls signifikant ist die Zunahme der Abweichung bei
Aerosil®200 von 2880 auf 4320 Minuten Mischzeit.

Tabelle 5.31 zeigt die Anzahl an Abweichungen von mehr als den erlaubten 7.5% vom
Mittelwert fUr alle drei Versuche. Es sind nur die Mischzeiten 1 min und 3 d aufgefthrt, da bei

allen anderen Mischdauern die Abweichungen stets unter 7.5% liegen.
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Tabelle 5.31: Anzahl der Abweichungen der binaren Tabletten aus Maisstarke und Nanomaterial von mehr als

7.5%.
Versuch M'[Snﬁ:‘nzle't Aerosil® 200 | Aerosil®R 805 | Aeroxide® TiO, P 25 | Printex® 95
. 1 1 2 0 0
4320 5 0 0 0
) 1 2 1 0 0
4320 4 0 0 0
3 1 0 0 0 0
4320 2 0 0 0
5.71.2 Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial

Das Ergebnis der Massenkonstanzpriifung der ternaren Mischungen ist in Abbildung 5.152

gezeigt. Auch hier sind die Daten aus Versuch 2 dargestellit.

12

Abweichung vom Mittelwert [%]

Abbildung 5.152: Abweichung der
Tabletteneinzelmassen der ternaren
Mischungen aus Maisstéarke,
Ibuprofen und Nanomaterial vom
Mittelwert, Versuch 2 (n=20).

30 60 180 360 720 1440 2880 4320

Misch- ("Mahl-") dauer [min]

B Aerosil 200 O Aerosil R 805 B Printex 95 [ Aeroxide TiO2 P 25

Bei den terndren Gemischen zeigen alle vier Nanomaterialien bereits ab 1 Minute Mischzeit

sehr niedrige Abweichungen. Im Verlauf nehmen sie noch weiter ab, jedoch nicht signifikant.

Aeroxide® TiO, P 25 fiihrt bei Mischzeiten ab 720 Minuten zu einem steilen Anstieg der

Abweichungen.

Bei keinem der FlieRregulierungsmittel auRer Aeroxide® TiO,P 25 treten zu irgendeiner

Mischzeit Differenzen >7.5% auf. Das Titandioxid verschlechtert bei langem Mischen die

FlieRfahigkeit dermal3en, dass sogar zwei Abweichungen >15% auftreten (Versuch 2).
Tabelle 5.32 gibt die Anzahl der Abweichungen >7.5% fiir Aeroxide® TiO, P 25 an.
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Versuch | Mischzeit [min] Aeroxide® TiO, P 25 Tabglle 5.32: Anzahl der _AbV\_/.eichungen der
terndren Tabletten aus Maisstarke, |buprofen
1 2880 1 und Aeroxide® TiO, P 25 von mehr als 7.5%.
4320 4
2 2880 3
4320 5
3 2880 0
4320 4
5.71.3 Einfluss der Oberflachenbelegung

Sowohl bei den bindren als auch bei den terndren Gemischen flhrt die steigende
Oberflachenbelegung zu einer Abnahme der Streuung der Tablettengewichte aufgrund der
verbesserten Flielfahigkeit. Die Anzahl der Tablettenmassen mit mehr als der erlaubten
7.5% Abweichung betragt ab 1 Minute Mischzeit maximal zwei, so dass bereits nach 1
Minute Mischen die Massenkonstanz nach dem Ph. Eur. 5.00 mit allen Nanomaterialien
erreicht wird. Bei den bindren Mischungen treten nur beim Aerosil® 200 bei sehr langen
Mischdauern (3 Tage) haufigere Abweichungen auf, bei den ternaren Gemischen beim
Aeroxide® TiO, P 25 (ab 2 Tagen). Uber den Mischzeitenbereich von 1 Minute bis 1 Tag liegt
Massenkonstanz vor.

Der Grund fir das gleich bleibend gute FlieRverhalten der Gemische Uber einen langen
Mischzeitenbereich mit hydrophilen FlieRregulierungsmitteln liegt in der Bewegung des
Fullschuhs. Durch das Ritteln kénnen interpartikulare Haftkrafte tberwunden werden und
die gleichmaRige Matrizenbefiillung noch mit Mischdauern sichergestellt werden, die z. B.
bei der Schittdichte bereits eine deutliche Abnahme der Fliefahigkeit bewirken. Bei den
bindren Mischungen zeigt nur die 3-Tages-Mischung des Aerosil® 200 ein schlechtes
FlieBverhalten. Das ebenfalls hydrophile Titandioxid bewirkt Uber den gesamten
Mischzeitenbereich niedrige Abweichungen. Der Unterschied zum Aerosil® 200 liegt in der
geringeren Oberflache und der damit kleineren Anzahl an OH-Gruppen und damit méglichen
Wasserstoffbriickenbindungen. Aeroxide® TiO, P 25 verhélt sich jedoch bei den langen
Mischzeiten der terndren Gemische sehr negativ. Ab 720 min steigt die prozentuale
Abweichung kontinuierlich an. Dieser Sachverhalt lasst sich anhand der Schuppenbildung
auf der Ibuprofenoberflache erklaren (vgl. Abschnitt 5.3.2.3, Abb. 5.71-5.74). Die Teilchen
verhaken sich derart ineinander, dass auch die Rittelbewegung des Fillschuhs nicht mehr
ausreicht, das gleichmaflige FlieRen zu gewahrleisten. Die Belegung des Wirkstoffes mit
Printex® 95 verlauft ebenso unregelmaRig (vgl. Abschnitt 5.75-5.84). Dennoch bleiben die
Differenzen der Tablettenmassen auch bei langen Mischzeiten niedrig. Offensichtlich spielen
neben der GleichmaRigkeit der Belegung auch hier die chemisch-physikalischen

Eigenschaften der Flieiregulierungsmittel eine wichtige Rolle.
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5.71.4 Korrelation Tablettenmasse — Schiittdichte

Da mit steigender Oberflachenbelegung der Tragerstoffe mit den
FlieRregulierungsmittelagglomeraten die FlieRfahigkeit der Mischungen ansteigt, sollten sich
nicht nur Unterschiede in der Streuung der Tablettengewichte ergeben, sondern es ist zu
erwarten, dass sich auch die Absolutmasse der Presslinge bei konstanten Einstellungen der
Tablettenpresse verandert. Die Anderung der in die Matrize eingeflossenen Pulvermenge
sollte im Verlauf den Schittdichten entsprechen. Um dies zu Uberprifen, werden die
Tablettenmassen, die sich abhangig von der Mischzeit bei konstanter Fllltiefeneinstellung
ergeben (vgl. Anhang 9.4.4.1.1, 9.4.4.1.2), mit den jeweiligen Schuttdichten korreliert. Die
Fullltiefeneinstellung (entsprechend eines Tablettengewichts von 200 mg) erfolgt innerhalb
einer Messreihe mit der Mischung jener Mischzeit, die den niedrigsten Hausner-Faktor und
die hdchste Schuttdichte ergibt.

Wie aus den Abbildungen 5.153-5.156, die exemplarisch die Verldufe der bindren und
ternaren Mischungen mit den Aerosilen® zeigen, zu erkennen ist, gleicht der Verlauf der
Tablettenmassen sowohl fur die binaren (Abb. 5.153 und 5.154) als auch fir die ternaren
Gemische (Abb. 5.155 und 5.156) wie erwartet dem der jeweiligen Schuttdichten. Die sehr
guten Korrelationskoeffizienten (Tab. 5.33) bestatigen dies. Damit kann die Schittdichte

eines Pulvers als direktes MaR fur die Fullung der Matrize herangezogen werden.
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Abbildung 5.153: Vergleich des Verlaufs der Abbildung 5.154: Vergleich des Verlaufs der
Tablettengewichte (n=60) bei konstanter Tablettengewichte (n=60) bei konstanter
Fulltiefeneinstellung und der Schiittdichte (n=3) der Fulltiefeneinstellung und der Schittdichte (n=3) der
binaren Mischungen mit Aerosil® 200. binaren Mischungen mit Aerosil® R 805.
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Abbildung 5.156: Vergleich des Verlaufs der

Tablettengewichte (n=60) bei

konstanter

Filltiefeneinstellung und der Schiittdichte (n=3) der

ternaren Mischungen mit Aerosil® R 805.

Tabelle 5.33: Korrelationskoeffizient r nach Pearson fur die Parameter Tablettenmasse bei gleicher

Filltiefeneinstellung — Schittdichte.

r Aerosil® 200 Aerosil® R 805 | Aeroxide® TiO, P 25 Printex® 95
binar 0.901 0.928 0.961 0.815
ternar 0.976 0.850 0.959 0.978

5.71.4 Korrelation Abweichung des Tablettengewichts — Schiittdichte

Aus den Abbildungen 5.151 und 5.152 wird die Abnahme der Streuung der Tablettenmasse

mit

steigender

Oberflachenbelegung ersichtlich.

Ob auch die Veradnderung der

Abweichungen der Einzelmassen vom Mittelwert mit den Schattdichten korrelierbar ist, wird
im Folgenden Uberprift. Die Abbildungen 5.157 bis 5.160 zeigen beispielhaft Verldufe fur die
binaren (Abb. 5.157, 5.158) und ternaren (5.159, 5.160) Mischungen. Die entsprechenden

Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 5.34 angegeben.

Tabelle 5.34: Korrelationskoeffizient r nach Pearson fir die Parameter Abweichung der Tabletteneinzelmassen
vom Mittelwert — Schittdichte.

r Aerosil® 200 Aerosil® R 805 | Aeroxide® TiO, P 25 Printex® 95
binar -0.736 -0.888 -0.862 -0.349
ternar -0.479 -0.419 -0.767 -0.052
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Abbildung 5.159: Vergleich des Verlaufs der  Abbildung 5.160: Vergleich des Verlaufs der
Abweichung der Einzelmassen vom Mittelwert (n=20)  Abweichung der Einzelmassen vom Mittelwert
und der Schittdichte (n=3) der terndren Mischungen  (n=20) und der Schittdichte (n=3) der ternaren
mit Aerosil® 200. Mischungen mit Aerosil® R 805.

Die Korrelationskoeffizienten (vgl. Tab. 5.34) zeigen groRe Unterschiede fir die
verschiedenen FlieRregulierungsmittel. Insgesamt ist die Korrelation zwischen den
Abweichungen der Einzeltablettenmassen vom Mittelwert und der Schiittdichte geringer als
bei den Tablettengewichten und der Schittdichten. Die binaren Mischungen weisen im
Vergleich zu den ternaren hohere Korrelationen auf. Alle Gemische besitzen aufgrund der
ausreichenden FlieRfahigkeit bereits ab 1 Minute Mischzeit geringe Streuungen der
Einzelmassen, jedoch mit einer im Verhalinis groen Standardabweichung und
Schwankungen in den Absolutwerten. Das Ausmall der Abweichungen der Einzelmassen

vom Mittelwert befindet somit sich sowohl bei den bindren als auch bei den ternaren
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Mischungen in einem Bereich, der fir praktische Belange nicht signifikant ist und stellt damit

einen minder relevanten Parameter dar.

5.7.2 Abrieb: Binare Mischungen aus Maisstarke und
Aerosilen®

Fir das Handling von Tabletten ist neben ihrer Stabilitdt bei starker Druckeinwirkung
(Bruchfestigkeit, vgl. Abschnitt 5.6.1) auch das Verhalten unter leichteren Belastungen
wichtig. Aus diesem Grund schreibt das Arzneibuch eine weitere Priafung vor, die
Friabilitatsprifung [167].

Je groler die Bruchfestigkeit von Tabletten ist, desto geringer sollte auch ihre Anfalligkeit

gegenlber Reibungsbelastung sein. Entsprechend sollte der Verlauf der Abriebsprifung

ausfallen.
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Tabelle 5.35: Abrieb [%] der Tabletten der bindren Gemische mit Aerosil® 200 und Aerosil® R 805, verpresst bei
150 MPa (n=3).

Mischzeit 1 10 30 60 180
[min]

Aerosil® 200 | 0.0014£0.0001 | 0.0011+0.0005 | 0.0014+0.0001 | 0.00030.0001 | 0.0000+0.0000
Aerosil® R 805 | 0.0014+0.0003 | 0.0029+0.0001 | 0.0043+0.0003 | 0.0042+0.0004 | 0.0060+0.0004

Mischzeit 360 720 1440 2880 4320
[min]

Aerosil®200 | 0.0006+0.0001 | 0.0007+0.0002 | 0.0006+0.0003 | 0.0012+0.0001 | 0.00130.0003
Aerosil® R 805 | 0.0057+0.0004 | 0.0035+0.0000 | 0.0034+0.0001 | 0.0049+0.0003 | 0.0044+0.0001

Abbildung 5.161 stellt die ermittelten prozentualen Abriebe fur die bindren Gemische aus
Maisstdrke und den beiden Aerosilen® fiir Tabletten mit unterschiedlicher
Oberflachenbelegung, verpresst bei 150 MPa, exemplarisch dar. Tabelle 5.35 gibt die
dazugehérigen Messwerte an.
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Der Abrieb der Tabletten ist mit beiden Flieregulierungsmitteln grundsatzlich sehr gering.
Wie die Bruchfestigkeit ist auch das Abriebsverhalten sowohl abhangig von der Art des
Nanomaterials als auch von der Oberflichenbelegung. Die Tabletten mit Aerosil® 200
werden mit zunehmender Mischzeit fester und entsprechend nimmt der Massenverlust durch
die Beanspruchung im Friabilator ab. Da das hydrophobe Flief3regulierungsmittel zu einer
Schwachung des Tablettengefliges und damit zur Verminderung der Tablettenfestigkeit flhrt,

nimmt auch der Abrieb mit zunehmender Mischzeit zu.
5.7.3 Zerfall: Binire Mischungen aus Maisstirke und Aerosilen®

Fir die Freisetzung des Wirkstoffes, die einen wichtigen Parameter fur die
Wirkgeschwindigkeit darstellt, ist die Zerfallszeit der Tablette von zentraler Bedeutung.
Deshalb schreibt das Arzneibuch fir jeden Wirkstoff und Darreichungsform eine Zeitspanne
vor, innerhalb der die Tablette zerfallen muss, um eine bestimmte Wirkstoffkonzentration im
Prifmedium zu erhalten.

Auch bei dieser Prufung soll im Rahmen dieser Arbeit lediglich exemplarisch anhand der
beiden Aerosile® in den bindren Mischungen gezeigt werden, welchen Einfluss die
unterschiedliche Oberflachenbelegung mit den verschiedenen Nanomaterialien auf die
Zerfallszeit der entsprechenden Tabletten hat.

In Abbildung 5.162 und Tabelle 5.36 sind die Zerfallszeiten fiir die binaren Mischungen mit
Aerosil® 200 und Aerosil® R 805 aufgefiihrt.

Der Verlauf der Zerfallszeiten entspricht ebenfalls fiir beide Nanomaterialien dem der
jeweiligen Bruchfestigkeiten. Durch die festere Tablettenstruktur braucht die Flissigkeit
langer, um in die Poren einzudringen. Das hydrophobe Aerosil® R 805 bewirkt bei
Mischzeiten bis 30 Minuten Zerfallszeiten, die Uber denen des Aerosil® 200 liegen. Dies kann
entweder auf die dichtere Partikelpackung aufgrund der schnelleren
Agglomeratzerkleinerung und damit verbundenen besseren Fliel¥fahigkeit oder auf die
Hydrophobie des Nanomaterials zurlickgefihrt werden, die die Benetzung der
Maisstarkpartikeln mit dem Zerfallsmedium (Wasser) erschwert [173]. Bei dichteren
Belegungen kommt es zu einer weiteren Abnahme der Zerfallszeit. Dies widerspricht der
Benetzungshemmung durch  Hydrophobie.  Gleichzeitig nimmt mit steigender
Oberflachenbelegung aber die Bindungsfestigkeit ab (vgl. Bruchfestigkeit), so dass das
Tablettengefiige geschwacht wird. Der Aerosil® R 805-Kurvenverlauf Iasst darauf schlieRen,
dass bei kurzen Mischdauern der Abschirmungseffekt der hydrophoben Substanz der
verlaufsentscheidende Parameter ist, bei langerem Mischen jedoch die Abnahme der

Tablettenfestigkeit Uberwiegt.
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Abbildung 5.162: Zerfallszeit der
Tabletten binarer Gemische mit
Aerosil® 200 und Aerosil® R 805
abhangig von der Mischzeit bei
einem Pressdruck von 150 MPa

(n=3).

Tabelle 5.36: Zerfallszeit [s] der Tabletten der biniren Gemische mit Aerosil® 200 und Aerosil® R 805, verpresst

bei 150 MPa (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 10.7+0.808 | 11.5+0.252 11.4+0.777 17.7 £ 4.42 15.7 £+ 1.53
Aerosi® R 805 | 17.6+3.20 14.8 + 1.22 12.7 £ 1.11 11.9+0.777 11.9 + 0.436
Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 23.0+9.36 20.6 £ 4.51 27.3+4.37 29.3+1.32 31.2+0.794
Aerosil® R 805 | 10.6 +0.737 10.5+1.25 10.1 £ 1.47 10.7 £ 0.850 10.7 £ 0.473

5.7.4 Einfluss des Zumischens von Mg-Stearat

Alle vorangegangenen Versuche fanden mit den reinen Maisstarke-/Flieliregulierungsmittel-
bzw. Ibuprofen-/Maisstarke-/Flieiregulierungsmittelmischungen statt. Die Bruchfestigkeiten

wurden von einzeln gepressten Tabletten mit externer Schmierung bestimmt. Der Verzicht

auf Schmiermittel ist noétig, um deren bekannten negativen Einfluss auf die
Tablettenfestigkeit [118] und —zerfallszeit [173] auszuschlieRen.
Da in der Praxis auf die Stempelschmierung nicht zu verzichten ist, um den

Tablettierwerkzeugen auf Dauer nicht zu schaden, wird im Folgenden Uberprift, ob kurzes
Zumischen von Schmiermittel (Mg-Stearat) zu den fertigen bindren Gemischen mit den
Aerosilen® einen signifikanten Einfluss auf die untersuchten Parameter hat. Den Mischungen

werden 0.2% Mg-Stearat zugegeben und fir 1 Minute im Turbula-Mischer gemischt.
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5.7.41 Tablettenmasse bei konstanter Fulltiefeneinstellung

Die Abbildungen 5.163 und 5.164 sowie die Tabellen 5.37 und 5.38 zeigen die Entwicklung
der Tablettenmassen bei konstanter Flilltiefeneinstellung in Abhangigkeit von der Mischzeit

fur die binaren Gemische mit den Aerosilen® ohne und mit Zusatz von Schmiermittel.
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Maisstarke und Aerosil® 200 ohne und mit Mg-Stearat  Maisstarke und Aerosil® R 805 ohne und mit Mg-
(n=60). Stearat (n=60).
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Tabelle 5.37: Tablettenmasse [mg] der bindren Gemische aus Maisstarke und Aerosil® 200 ohne und mit Mg-
Stearat (n=60).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200 ohne Mg-St. | 149 +5.23 190 £ 1.45 199 + 1.48 196 + 1.43 202 £ 0.96
Aerosil® 200 mit Mg-St. 167 £2.26 196 + 0.94 199 £ 0.83 200 £ 0.93 203 £ 0.97

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200 ohne Mg-St. [ 201 +1.12 198 + 0.96 190 £ 1.10 167 + 0.87 131+ 7.54
Aerosil® 200 mit Mg-St. | 200 +0.72 198 + 0.81 192 +0.78 177 £ 0.94 131 +£8.99

Tabelle 5.38: Tablettenmasse [mg] der binaren Gemische aus Maisstarke und Aerosil® R 805 ohne und mit Mg-

Stearat (n=60).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® R 805 ohne Mg-St| 174+5.64 | 195+1.23 | 195+0.93 | 200+ 0.75 | 200+ 1.17
Aerosil® R 805 mit Mg-St. | 180+2.86 | 196+0.60 | 199+0.62 | 199+0.75 | 197 +0.56

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® R 805 ohne Mg-St| 199+0.55 [ 199+0.70 [ 200+ 0.61 | 200+ 0.65 | 200+ 0.89
Aerosil® R 805 mit Mg-St. | 200 +0.52 | 200+0.47 | 199+0.56 | 197 +0.58 | 198 + 0.56

Bereits das 1-minlitige Zumischen von Mg-Stearat flhrt zu einer signifikanten Zunahme der
Tablettenmasse, die bei den kurzen Mischzeiten besonders deutlich ist. Der Effekt ist beim
Aerosil® 200 starker ausgepragt als beim hydrophoben FlieRregulierungsmittel. Nicht
signifikant verschieden von der jeweils vorhergehenden Mischzeit sind beim Aerosil® 200 die
Mischzeiten 30, 720 und 4320 min, beim Aerosil® R 805 ist es nur die 10 min Mischung.
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Ursache fir die Massenzunahme ist die zusatzliche Agglomeratzerkleinerung durch den
erneuten Mischvorgang. Beim hydrophoben Nanomaterial bewirkt das wiederholte Mischen
einen geringeren Effekt als Aerosil® 200, da hier die Agglomeratzerkleinerung von vorne

herein leichter und schneller stattfindet.

5.7.4.2 Friabilitat

Die zusatzliche Hydrophobisierung der Maisstarkeoberfliche durch das Schmiermittel
verursacht wahrscheinlich eine verminderte Bindungsbildung. Sinkt die Festigkeit der
Tablette, sollte der Anteil an Pulver, der bei der Abriebsprifung verloren geht, zunehmen.

Die Abbildungen 5.165 und 5.166 stellen die Verlufe fir die beiden Aerosile® mit und ohne

Mg-Stearat dar. Wie erwartet, nimmt der Abrieb zu und liegt beim hydrophoben

Aerosil® R 805 generell héher als bei seinem hydrophilen Pendant. Signifikant sind die
Unterschiede zwischen stearathaltiger und stearatfreier Mischung beim Aerosil® 200 bei allen
Mischzeiten auRer 1, 10, 60 und 360 min, beim Aerosil® R 805 sind sie nicht signifikant bei
180 und 360 min.
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Tabelle 5.39 Abrieb [%] der Tabletten der bindren Gemische mit Aerosil® 200 und Aerosil® R 805 und Mg-
Stearat, verpresst bei 150 MPa (n=3).

Mg-St.

0.0050+0.0010

0.0053+0.0004

0.0059+0.0009

0.0089+0.0009

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerc'ﬁfSZtom 0.0018£0.0003 | 0.00200.0018 | 0.0018£0.0001 | 0.0004£0.0002 | 0.0019:0.0008
Aero,fjg_gt?%* 0.0048+0.0005 | 0.0057£0.0006 | 0.0067£0.0005 | 0.0054£0.0001 | 0.0065:0.0001
Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
AemMSgSztOO* 0.0010£0.0002 | 0.0021£0.0003 | 0.0022+0.0004 | 0.0018+0.0001 | 0.0035£0.0003
Aerosil” R 805+

0.0061+0.0003
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5.7.4.3 Zerfall

Wie aus der Literatur [173] hinreichend bekannt ist, fihren hydrophobe Substanzen durch
eine Verminderung der Benetzbarkeit zur Zerfallsinhibition von Tabletten aus hydrophilen
Grundstoffen in polaren Lésungsmitteln. Demzufolge sollte auch das kurze Zumischen von
Mg-Stearat einen derartigen Effekt auf die Zerfallszeit der bindren Mischungen austiben.

Die Abbildungen 5.167 und 5.168 zeigen den erwarteten Verlauf. Bei den Mischungen mit
Aerosil® 200 liegen die Zerfallszeiten der kurzen Mischungen mit Mg-Stearat hoher als die
der reinen Maisstarke-FlieRregulierungsmittel-Gemische. Dies kann als Ursache die
Benetzungshinderung durch das Stearat haben, allerdings kommt es durch das erneute
Mischen ebenfalls zu einer zusatzlichen Agglomeratzerkleinerung, resultierend in héheren
Oberflachenbelegungen. Da hydrophile Aerosile® mit steigender Belegungsdichte eine
Zunahme der Bruchfestigkeit zur Folge haben (vgl. Abschnitt 5.6.1), kann die erhdhte
Zerfallszeit auch darauf zurlckzufiihren sein. Wie bereits von Lerk et al. [114] beobachtet
wurde, ist das Nanomaterial in der Lage, mit dem Mg-Stearat um die Bindungsplatze auf der
Oberflache zu konkurrieren. Fur die Wechselwirkung Nanomaterial — Mg-Stearat spricht
auch, dass die Zerfallszeit im Mischzeitenbereich von 60 min bis 360 min nicht weiter
ansteigt. Hier wird die Agglomeratzerkleinerung bzw. zusatzliche Oberflachenbelegung
geringer und die festigkeitsvermindernden Eigenschaften des Schmiermittels kommen zur
Wirkung. Eine Mischung aus den beiden gegenlaufigen Effekten flihrt wahrscheinlich dazu,
dass im weiteren Verlauf die schmiermittelhaltigen Tabletten eine tendenziell geringere
Zerfallszeit aufweisen.
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Beim Aerosil® R 805 verlauft die Mg-Stearat-Kurve fast parallel zur reinen Maisstarke-
Nanomaterial-Mischung. Mit steigender Mischdauer nimmt die Zerfallszeit durch die
Schwachung des Tablettengefiiges ab. Die zusatzliche Hydrophobisierung durch das
Schmiermittel fuhrt zur Benetzungsminderung. Als Folge steigt die Zerfallszeit an.

In Tabelle 5.40 sind die Mittelwerte der Zerfallszeit aus drei Bestimmungen fir die Mg-
Stearat-haltigen Mischungen aufgefihrt.

Signifikant verschieden von den Mg-Stearat-haltigen Mischungen sind die Mischzeiten 10
min und 30 min der reinen binaren Gemische mit Aerosil® 200, sowie die Mischzeiten 30-720
min der Mischungen mit Aerosil® R 805.

Tabelle 5.40: Zerfallszeit [s] der Tabletten der bindren Gemische mit Aerosil® 200 und Aerosil® R 805 mit Mg-
Stearat, verpresst bei 150 MPa (n=3).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200+Mg-St. 11.6 £ 0.681 15.5+1.40 16.3 + 0.874 16.5 + 1.31 16.0 £ 0.929
Aerosil® R 805+Mg-St. [ 16.7 £ 0.603 16.7 £ 1.12 16.7 £ 1.25 14.3 + 0.751 14.1 £ 1.08
Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200+Mg-St. 15.7 £ 0.208 26.5+3.48 23.9+7.10 25.9+6.62 25.8+7.08
Aerosil® R 805+Mg-St. | 15.1 +0.379 14.9 £ 1.67 13.8£3.73 12.3£1.10 11.2 £ 0.265
5.74.4 Bruchfestigkeit

In Abschnitt 5.7.4.2 wurde bereits der Einfluss von Schmiermitteln auf die Bindungsbildung
innerhalb der Tabletten angesprochen. Um die Ergebnisse zu untermauern, soll hier
nochmals kurz auf die Bruchfestigkeit der Tabletten eingegangen werden, die in engem
Zusammenhang mit der Friabilitdt und der Zerfallszeit steht. Die Abbildungen 5.169 und
5.170 stellen die Bruchfestigkeitsverlaufe der Mischungen ohne und mit Mg-Stearat fur die
beiden Aerosile® Tabelle 5.41 gibt die

in Abhangigkeit von der Mischzeit dar,

Bruchfestigkeitswerte flr die schmiermittelhaltigen Tabletten an.

Tabelle 5.41: Bruchfestigkeit [MPa] der Tabletten der bindren Gemische mit Aerosil® 200 und Aerosil® R 805
mit Mg-Stearat, verpresst bei 150 MPa (n=18).

Mischzeit [min] 1 10 30 60 180
Aerosil® 200+Mg-St. | 1.74+0.128 | 2.18+0.152 | 2.17+0.130 | 2.42+0.092 | 2.50 +0.200
Aerosil® R 805+Mg-St. | 1.49+0.092 | 1.43+0.081 | 1.39+0.104 | 1.54+0.081 | 1.35+0.105

Mischzeit [min] 360 720 1440 2880 4320
Aerosil® 200+Mg-St. | 2.56+0.171 | 2.74+0.175 | 2.97+0.153 | 2.38+0.121 | 2.15+0.169
Aerosil® R 805+Mg-St. | 1.35+0.079 | 1.32+0.068 | 1.35+0.091 | 1.21+0.148 | 1.38 +0.096
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Abbildung 5.169: Bruchfestigkeit abhangig von der  Abbildung 5.170: Bruchfestigkeit abhangig von der
Mischzeit der bindren Gemische aus Maisstarke und  Mischzeit der bindren Gemische aus Maisstarke und
Aerosil® 200 ohne und mit Mg-Stearat, Pressdruck Aerosil® R 805 ohne und mit Mg-Stearat, Pressdruck
150 MPa, (n=3). 150 MPa, (n=3).

Beim Aerosil® 200 andert sich die Bruchfestigkeit der Mg-Stearat-haltigen Mischungen bis zu
einer Mischzeit von 30 Minuten nicht oder ist sogar hdher als bei den Mischungen ohne
Schmiermittel. Damit wird die These bestatigt, dass durch den erneuten Mischvorgang die
Schmiermittelteilchen an der Adsorption gehindert werden und zusatzliche adsorbierbare
Nano-Agglomerate entstehen, die zur Erhdhung der Bruchfestigkeit fihren. Erst ab 180
Minuten kommt der negative Effekt des Mg-Stearats zum Tragen und die Festigkeit sinkt
signifikant fiir alle folgenden Mischzeiten ab. Beim hydrophoben Aerosil® R 805 kommt es
nach Zusatz des Schmiermittels bei den kurzen Mischzeiten zu einer Verminderung der
Festigkeit. Auch bei diesem Flieregulierungsmittel bewirkt ein zusatzlicher Mischvorgang
eine erneute Agglomeratzerkleinerung, die sich im Falle des Aerosil® R 805 negativ auf die

Bindungsbildung auswirkt. Im Verlauf findet kein zusatzlicher Abfall der Festigkeit statt.
5.8 Potenz hochdisperser FlieRregulierungsmittel

Fir die Tablettierfahigkeit von Pulvern sind vor allem zwei Eigenschaften ausschlaggebend:
die FlieRfahigkeit und das Vermogen, feste Presslinge zu bilden. In diesem Kapitel soll
ausgehend von diesen Anforderungen eine Klassifizierung der untersuchten Nanomaterialien
bezlglich ihres Einsatzes in der Tablettierung erfolgen. Gibt es eine optimale Mischzeit flr
ein bestimmtes FlieRregulierungsmittel?

Wie in den vorangehenden Abschnitten gezeigt wurde, kann die Fliel3fahigkeit von Pulvern
Uber ihre Schittdichte beschrieben werden. Mal fur die Fahigkeit, einen stabilen Pressling

zu bilden, ist die diametrale Bruchfestigkeit. Demnach ist ein Nanomaterial dann gut als
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FlieRregulierungsmittel in der Direkttablettierung geeignet, wenn es bei geringen Mischzeiten

eine hohe Schittdichte und gleichzeitig eine hohe Bruchfestigkeit der Tabletten bewirkt.

5.8.1 Binare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial

Die Abbildungen 5.171 bis 5.174 stellen die Bruchfestigkeit der Tabletten der binaren
Mischungen, gepresst bei einem Druck von 150 MPa, in Abhangigkeit von der Mischzeit
und ihrer Schiittdichte dar. Zur besseren Orientierung sind die Datenpunkte der Schittdichte
zusatzlich als Ankerpunkte eingetragen.

Bruchfestigkeit [MPa]

Abbildung 5.171: Bruchfestigkeit und Schuttdichte abhangig von der Mischzeit der bindren
Gemische aus Maisstérke und Aerosil® 200, Pressdruck 150 MPa, (n=18).
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Abbildung 5.172: Bruchfestigkeit und Schuttdichte abhangig von der Mischzeit der bindren
Gemische aus Maisstérke und Aeroxide® TiO, P 25, Pressdruck 150 MPa, (n=18).
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Abbildung 5.173: Bruchfestigkeit und Schittdichte abhangig von der Mischzeit der binaren
Gemische aus Maisstérke und Aerosil® R 805, Pressdruck 150 MPa, (n=18).
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Bruchfestigkeit [MPal]

Abbildung 5.174: Bruchfestigkeit und Schuttdichte abhangig von der Mischzeit der binaren
Gemische aus Maisstérke und Printex® 95, Pressdruck 150 MPa, (n=18).

Die Mischungen mit Aerosil® 200 besitzen die groRte Schiittdichte bei 180 Minuten. Ab
dieser Mischzeit andert sich auch die Bruchfestigkeit nicht mehr signifikant. Ahnlich verhalt
sich das andere hydrophile FlieRregulierungsmittel, Aeroxide® TiO, P 25. Damit wird die
hochste Dichte ab 360 (bis 1440) Minuten Mischdauer erreicht, die Bruchfestigkeit erhéht
sich von 360 auf 720 Minuten noch signifikant. Damit kann flr Aeroxide® TiO, P 25 eine
Mischzeit von 12 h als optimal angesehen werden. Die beiden hydrophoben Nanomaterialien
erreichen ebenfalls bei einer Mischzeit von 360 Minuten ihre Maximalwerte in den
Schiittdichten, allerdings ist hier zu beachten, dass die Bruchfestigkeit mit zunehmender
Oberflachenbelegung negativ beeinflusst wird. Die Tablettenfestigkeit ist bei der 1-minttigen

Aerosil® R 805-Mischung am gréften und nimmt im weiteren Verlauf ab, so dass generell die

Mischzeit kurz gehalten werden sollte. Beim Printex® 95 befindet sich die optimale
Schuttdichte bei 720 min im wieder aufsteigenden Teil der Kurve, die entsprechende

Bruchfestigkeit erreicht den Ausgangswert. Die hochste Festigkeit bei gleich bleibender
FlieRfahigkeit wird bei sehr langen Mischzeiten von zwei Tagen erreicht.
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5.8.2 Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und
Nanomaterial

Far die ternaren Mischungen werden ebenfalls die erreichte Bruchfestigkeit und Schattdichte
der Mischzeit gegeniber gestellt. Die Abbildungen 5.175 bis 5.178 zeigen die Verlaufe.
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Abbildung 5.175: Bruchfestigkeit und Schuttdichte abhangig von der Mischzeit der ternaren Gemische
aus Maisstarke, Ibuprofen und Aerosil® 200, Pressdruck 150 MPa, (n=18).
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Abbildung 5.176: Bruchfestigkeit und Schittdichte abhangig von der Mischzeit der ternaren
Gemische aus Maisstérke, Ibuprofen und Aerosil® R 805, Pressdruck 150 MPa, (n=18).
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Abbildung 5.177: Bruchfestigkeit und Schiittdichte abhangig von der Mischzeit der terndaren Gemische
aus Maisstarke, Ibuprofen und Printex® 95, Pressdruck 150 MPa, (n=18).
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Abbildung 5.178: Bruchfestigkeit und Schiittdichte abhangig von der Mischzeit der ternaren Gemische aus
Maisstarke, Ibuprofen und Aeroxide® TiO, P 25, Pressdruck 150 MPa, (n=18).

Bei den Mischungen mit Aerosil® 200 erreicht die Schiittdichte ab 180 Minuten ihren
Maximalwert, der erst ab 720 Minuten wieder absinkt (Abb. 5.175). Die Bruchfestigkeit steigt

von 180 auf 360 Minuten nochmals signifikant an, so dass flr die ternaren Aerosil® 200-

Mischungen eine Mischzeit von 360 Minuten als optimal angesehen werden kann.
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Aerosil® R 805 bewirkt die beste Schiittdichte bei 3 h Mischdauer (Abb. 5.176). Bei den
bindren Mischungen zeigte die Bruchfestigkeit beim hydrophoben Fliel3regulierungsmittel
einen starken Abfall mit langerer Mischdauer. Dieser Effekt ist bei den ternaren Mischungen
weniger ausgepragt. Die Bruchfestigkeit andert sich erst ab 1440 Minuten signifikant und
steigt an. Da jedoch das FlieBverhalten zu diesem Zeitpunkt negativ von der dichten
Oberflachenbelegung beeinflusst wird, ist eine Mischzeit von 180 Minuten optimal.

Die Bruchfestigkeiten der Tabletten mit Printex® 95 @ndern sich nicht signifikant, so dass
lediglich die Schittdichte als Maf fir die beste Mischzeit herangezogen werden kann.
Aufgrund der unregelmaBigen Oberflachenbelegung beginnt die Schittdichte bereits ab 30
Minuten, sich wieder zu verringern. Damit sollte eine Mischdauer von 10 Minuten nicht
Uberschritten werden (Abb. 5.177).

Die hochste Schittdichte erreichen die Mischungen mit Aeroxide® TiO, P 25 zwischen 30
und 60 Minuten. Die hochste Bruchfestigkeit tritt ebenfalls bei 60 Minuten auf. Damit stellt

diese Mischzeit die optimale fur die Titandioxid-Mischungen dar.

5.8.3 Vergleichende Bewertung

Tabelle 5.42 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 5.42: Optimale Mischzeit [min] fir die bindren und terndren
Mischungen der verschiedenen FlieRregulierungsmittel

Optimale Mischzeit [min]

FlieBregulierungsmittel binar ternar
Aerosil® 200 180 360
Aerosil® R 805 1 (360) 180
Printex® 95 1 (720) 10
Aeroxide® TiO, P 25 720 60

Wie aus Tabelle 5.42 ersichtlich ist, bestehen z. T. wesentliche Unterschiede bezlglich der
optimalen Mischzeit fiir die bindren und terndren Gemische. Beim Aerosil® 200 liegen die
beiden optimalen Mischzeiten nahe beisammen. Man kann damit einen Bereich angeben, in
dem das hydrophile Nanomaterial am wirksamsten ist. Bei den beiden hydrophoben
FlieRregulierungsmitteln fallt die Festigkeitsverschlechterung bei den bindren Mischungen
stark ins Gewicht, deshalb sollte die Mischzeit kurz gehalten werden. Die Angaben in
Klammern beziehen sich auf das FlieRverhalten. Die hohe Diskrepanz zwischen den binaren
und terndren Mischungen von Aeroxide® TiO, P 25 und Printex® 95 liegt in der
unregelmafiigen Oberflachenbelegung verbunden mit einem geringen Einfluss der
Mischdauer auf die Bruchfestigkeit. Lediglich fiir Aerosil® 200 kann eine generelle Aussage
getroffen  werden.  Weitere = Untersuchungen mit  verschiedenen  Mischungs-

zusammensetzungen sind notig, um zu einer allgemein gulltigen Aussage zu gelangen.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss verschiedener nanoskaliger
FlieRregulierungsmittel auf die Direkt-Tablettiereigenschaften von pharmazeutischen Pulvern
am Beispiel von reiner Maisstarke und deren Mischung mit einem schlecht kompaktierbaren
Wirkstoff, Ibuprofen. Die wesentlichen Parameter fir eine erfolgreiche Tablettierung sind die
FlieRfahigkeit und ein gutes Bindungsvermégen der Pulverbestandteile.

Das FlieRverhalten der Pulvermischungen mit je 0.2% FlieRregulierungsmittelanteil wurde
sowohl mit apparativ einfachen Arzneibuchmethoden als auch mit einer instrumentierten
Exzenterpresse untersucht. Mittels der Instrumentierung konnten zudem die
Tablettierbedingungen gezielt ausgewahlt und konstant gehalten werden. Die Untersuchung
der mechanischen Eigenschaften der Tabletten erfolgte mit einem Schleuniger
Bruchfestigkeitstester, der zugleich die Bestimmung der Tablettenabmessungen erlaubt.
Zusatzlich wurde die Belegung der Maisstarke- und Ibuprofenoberflachen mit den

FlieRregulierungsmitteln qualitativ am Rasterelektronenmikroskop untersucht.

Zunachst wurde der Wirkstoff bezuglich seiner Partikeleigenschaften charakterisiert. Die
Ibuprofen-Kristalle sind bis zu zehn Mal gréRer als die Maisstarkekdrner und weisen eine
langliche, kantige Form auf. Die Oberflachenanalyse ergab, dass sich geringfugig
Auflagerungen auf den Partikeln befinden und stellenweise leichte Erhebungen auftreten.
Die Oberflache ist jedoch tberwiegend glatt und damit zur Beobachtung der Belegung durch
Nanomaterialien geeignet. Beide Tragermaterialien zahlen zu den kohasiven Stoffen, wie
ihre geringen Schittdichten von 0.51 [g/ml] (Maisstarke) und 0.36 [g/ml] (Ibuprofen) zeigen.

Fir die Berechnung weiterer Parameter ist die wahre Dichte der bei 43% rel. Luftfeuchte
konditionierten Pulvermischungen noétig. Da zu erwarten war, dass sich diese abhangig von
den chemisch-physikalischen Eigenschaften der Nanomaterialien sowie vom Ausmal} der
Oberflachenbelegung andert, wurde die Dichte fir die einzelnen Mischungen He-
pyknometrisch bestimmt. Die Dichtewerte lagen bei den binaren Mischungen mit hydrophilen
FlieRregulierungsmitteln zwischen 1.51 und 1.56 [g/cm®] in der Regel hoher als bei den
hydrophoben mit 1.49 bis 1.52 [g/cm®]. Fiir die terndren Mischungen ergaben sich insgesamt

niedrigere Werte zwischen 1.27 und 1.35 [g/cm?].

Aufgrund der von der nahezu idealen Kugelform der Maisstarke abweichenden Struktur des
Wirkstoffes stellte sich die Frage, ob die Belegung der Ibuprofenkristalle ebenso gleichmalig
verlauft. Deshalb wurden die ternaren Mischungen auf ihre Oberflachenbelegung hin
untersucht. Die Maisstarkekorner werden darin genauso gleichmafig mit Nanomaterial-

Agglomeraten bedeckt wie in den bindren Mischungen. Die Ibuprofen-Belegung erfolgt
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jedoch sehr ungleichmafig. Stellenweise findet komplette Bedeckung statt, in anderen
Arealen sind keine oder nur sehr wenige Agglomerate zu finden. Die dichter belegten Stellen
wurden genauer untersucht. Besonderheiten zeigten hierbei Aeroxide® TiO, P 25 und
Printex® 95. Beim Titandioxid findet ,Schuppenbildung® statt, eine Zusammenlagerung
mehrerer Agglomerate, noch bevor die gesamte Oberflache bedeckt ist. Beim Rufd finden
sich phasenweise ,Riesenagglomerate®, die einen Durchmesser von bis zu 2 ym besitzen,
sowie die gezielte Anordnung der Agglomerate entlang der Erhebungen auf der Ibuprofen-
Oberflache. Damit stehen sie im Gegensatz zu den beiden Aerosilen®, wo ahnlich wie bei der

Maisstarke auch eine gleichmafig zunehmende Belegung stattfindet.

Das uber die Schittdichte und den Hausner-Faktor ermittelte FlieRverhalten der bindren
Mischungen entspricht dem erwarteten Verlauf. Infolge der steigenden Mischzeit und der
damit zusammenhdngenden Zerkleinerung der Nanomaterialien auf adsorbierbare
AgglomeratgroRen steigt die Oberflachenbelegung der Tragerstoffe an und die
interpartikularen Haftkrafte werden reduziert. Die hochsten Dichtewerte liegen fir
Aerosil® 200 bei 0.63 [g/ml] nach 180 min Mischzeit, fiir Aeroxide® TiO, P 25 bei 0.64 [g/ml]
(360 min), fiir Aerosil® R 805 bei 0.66 [g/ml] (360 min) und fiir Printex® 95 bei 0.71 [g/ml]
(720 min). Damit zeigt sich die Uberlegenheit der hydrophoben FlieRregulierungsmittel
gegeniber den hydrophilen in bis zu 13% hdheren Schittdichten. Der Vergleich mit in
friheren Arbeiten ermittelten Oberflachenbelegungen bestatigte die Ergebnisse. Die
berechneten Korrelationskoeffizienten betragen 0.894 < r < 0.975. Der Vergleich mit dem zur
Bestimmung der interpartikularen Haftkrafte eingesetzten Zugspannungstester zeigte eine
leichte Uberlegenheit des Stampfvolumeters, da Unterschiede im Mischzeitenbereich 1 min
bis 180 min detektierbar und z. T. signifikant sind. Die Korrelationen lagen fir den
iberwiegenden Teil der Nanomaterialien im Bereich -0.810 < r < -0.870. Bei Printex® 95
ergab sich die sehr schlechte Korrelation von r = -0.077. Dies liegt daran, dass das Minimum
in der Zugspannungskurve sehr schnell erreicht wird und im weiteren Verlauf die Messwerte
tendenziell wieder ansteigen, wahrend die Schittdichte noch signifikante Verbesserungen
der FlieRfahigkeit anzeigt.

Die terndaren Mischungen verhalten sich teilweise auf den ersten Blick unerwartet. Vor allem
Printex® 95 und Aeroxide® TiO, P 25 zeigen nach dem initialen Anstieg einen
kontinuierlichen Abfall der Schiittdichten ab Mischzeiten von 180 min (Aeroxide® TiO, P 25)
bzw. 60 min (Printex® 95). Erklaren Iasst sich dieser Sachverhalt mit der unregelméaRigen
Oberflachenbelegung des Wirkstoffes. Durch die Schuppenbildung kdénnen sich die Partikeln
beim Aneinandergleiten wahrend des FlieRens ineinander verhaken. Die zudem beim
Printex® 95 vorhandenen Riesenagglomerate besitzen eine GroRe, mit der sie nach dem

Rumpf'schen Modell einen nicht unerheblichen Beitrag zur Haftkraft leisten.
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Die 0. a. Ergebnisse konnten durch die Daten der Tablettenpressungen bestatigt werden.
Uber die Lage der Stempel zu bestimmten Zeitpunkten des Pressvorgangs kénnen die
Heckel-Dichten Dy und D, berechnet werden. Dy beschreibt die Packungsdichte des
Pulverbetts bei der Matrizenbeflllung, Dy, die Verdichtung aufgrund von
Partikelumordnungsvorgangen unter der Einwirkung niedriger Pressdricke. Damit
entsprechen diese beiden Parameter der Schiittdichte und dem Hausner-Faktor. Die bindren
Mischungen mit Aerosil® 200 erreichten ihren héchsten Do-Wert von 0.51 [-] bei 180 Minuten
Mischzeit. Aerosil® R 805 bewirkte eine rel. Dichte D, von 0.53[-] (180 min),
Aeroxide® TiO,P 25 von 0.48 [-] (360 min) und Printex® 95 von 0.54 [-] (720 min). Die
Korrelationskoeffizienten Schiittdichte — D, lagen sowohl flir die binaren als auch fir die
terndren Mischungen zwischen 0.785 < r < 0.986 mit Ausnahme der ternaren Aerosil® R 805-
Gemische, die lediglich zu 33% korrelierten (r = 0.334). Bei dem Vergleichspaar Hausner-
Faktor — Dy, ergaben sich Werte von r zwischen 0.717 < r < 0.957.

Zusatzlich lieRen sich aus der Heckel-Analyse Informationen Uber das Verformungsverhalten
der Pulvermischungen gewinnen. Unterschiede ergaben sich bei den bindren Mischungen
abhangig vom verwendeten Nanomaterial. Printex® 95 und Aeroxide® TiO, P 25 bewirkten
aufgrund ihrer kristallinen Natur hdhere FlieRdriicke als die amorphen Aerosile®. Der Einfluss
wurde bei den terndren Mischungen durch den hohen Anteil an kristallinem Ibuprofen

nivelliert. Die Oberflachenbelegung selbst spielt nur eine untergeordnete Rolle.

Entsprechend der Arbeitshypothese konnte die Annahme bestatigt werden, dass das
Ausmald der Oberflachenbelegung und die Art des Nanomaterials Einfluss auf die
mechanische Festigkeit der Tabletten hat. Bei den bindren Mischungen kristallisierten sich
zwei Gruppen heraus: Hydrophile und hydrophobe FlieRregulierungsmittel. Aerosil® 200 und
Aeroxide® TiO, P 25 filhrten mit langerem Mischen zur Erhéhung der Tablettenfestigkeit,
dabei erwies sich das Aerosil® als potenter. Hydrophile Substanzen sind in der Lage, (iber
oberflachenstandige OH-Gruppen Wassermolekiile Uber H-Briicken zu binden und damit die
bestehenden Adsorptionslayer auf den Maisstarkepartikeln zu vergroRern. Wahrend des
engen Kontaktes bei der Pressung kdnnen zusammenhangende Layer ausgebildet werden.
Da H-Briicken eine hohere Bindungsstarke besitzen als van-der-Waals-Krafte, erhoht sich
die Bruchfestigkeit der Tabletten. Die gegeniiber dem Titandioxid vier Mal groRere
Oberflaiche des Aerosil® 200 bedingt die Unterschiede zwischen den beiden
FlieRregulierungsmitteln. Ab 180 min Mischzeit wird beim Aerosil® 200 ein Art Plateauphase
erreicht, Aeroxide® TiO, P 25 besitzt die hdchste Bruchfestigkeit bei 720 min.

Bei den hydrophoben Nanomaterialien tritt der gegenteilige Effekt ein: Die
Maisstarkeoberflache wird ,hydrophobisiert”. Durch die Silanierung werden beim
Aerosil®R 805 ca. 50% der OH-Gruppen durch Octylreste ersetzt, damit sinkt die Fahigkeit
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zur Bindung von Feuchtigkeit. Die Haupt-Wechselwirkungen stellen van-der-Waals-Krafte
dar, die insgesamt schwacher sind als H-Briickenbindungen. Fiir Aerosil® R 805 ergibt sich
als beste Mischzeit die kirzeste, eine Minute.

AuRergewdhnliches Verhalten zeigten die Langzeit-Mischungen des Printex® 95. Nach
anfanglichem Absinken stieg die Bruchfestigkeit ab 1440 Minuten Mischdauer stark an. Daflr
verantwortlich ist wahrscheinlich die besondere kristalline Struktur des Rufles, was in
weitergehenden Versuchen jedoch noch vollstandig geklart werden muss.

Bei den terndren Mischungen erwies sich der Verlauf der beiden Aerosile® als dem der
reinen  Maisstarke-Nanomaterial-Mischungen  vergleichbar. Insgesamt waren die
Tablettenfestigkeiten niedriger als bei den bindren Mischungen, was auf den Wirkstoff-
Einfluss zurlickzufiihren ist. Das Mischen mit Aeroxide® TiO, P 25 ergab Bruchfestigkeiten,
die nur wenig {ber denen des Aerosil® R 805 liegen. Offensichtlich ist durch die geringe
Oberflache die Fahigkeit zur Feuchtigkeitsbindung zu niedrig, um bei den durch den
Ibuprofen-Zusatz insgesamt hydrophoberen Mischungen eine Verbesserung der
Tablettenfestigkeit zu bewirken. Printex® 95 zeigt hier trotz seines hydrophoben Charakters
initial die héchsten Tablettenfestigkeiten. Die besondere Belegung der Ibuprofen-Oberflache,
die eine regelrechte Rillenbildung zur Folge hat, kann wahrend des Pressens zur Ausbildung
von formschlissigen Bindungen beitragen.

Ibuprofen ist dafiir bekannt, dass es besonders bei hoheren Pressdriicken tber 150 MPa ein
schlechtes Kompaktionsverhalten aufweist. Es konnte gezeigt werden, dass auch
dahingehend die Oberflachenbelegung und das Nanomaterial eine grof3e Rolle spielt. Mit
Aerosil® 200 trat bei der ternaren 1-Minuten-Mischung der Abfall der Bruchfestigkeit ab 300
MPa ein. Durch eine Mischzeit von 360 Minuten konnte der Effekt komplett kompensiert
werden und die Bruchfestigkeit blieb trotz des hohen Drucks erhalten. Abhangig vom
Nanomaterial ergaben sich unterschiedliche maximale Driicke, bis zu denen die Mischungen
kompaktierbar blieben. Der maximale Druck betrug beim Aerosil® R 805 300 MPa (ab
60 Minuten), beim Aeroxide® TiO, P 25 ebenfalls 300 MPa (ab 30 Minuten) und beim

Printex® 95 250 MPa, allerdings erst nach einer Mischzeit von drei Tagen.

Anhand der Tablettierversuche im Fullschuhbetrieb der Exzenterpresse konnte die Annahme
der Arbeitshypothese, dass mit steigender Mischzeit die in die Matrize geflossene
Pulvermasse zunimmt, ebenfalls bestatigt werden. Die Korrelationskoeffizienten fur den
Vergleich Tablettenmasse — Schittdichte lagen fiir die bindren Mischungen bei Werten von
0.815 < r < 0.961, fur die ternaren zwischen 0.850 und 0.978. Gleichzeitig mit dem
verbesserten FlieBverhalten nahm die Streuung der Einzelgewichte ab. Samtliche
Mischungen lagen bereits ab 1 Minute Mischzeit innerhalb der Toleranzgrenzen. Die

FlieRfahigkeitsverschlechterung der hydrophilen Aerosile® bei langen Mischdauern macht
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sich nur bei der binaren 3-Tages-Mischung mit Aerosil® 200 sowie ab 720 Minuten Mischzeit
bei den ternaren Mischungen mit Aeroxide® TiO, P 25 bemerkbar. Bei der Aerosil® 200 3-
Tages-Mischung und den 2- und 3-Tages-Gemischen des Aeroxide® TiO, P 25 sind die

Schwankungen so grof3, dass keine Massenkonstanz mehr vorliegt.

Die Ubrigen Arzneibuchprifungen wie Abrieb und Zerfall konnten im Rahmen dieser Arbeit
nur beispielhaft fir die bindren Mischungen der Aerosile® durchgefiihrt werden.
Entsprechend den Tablettenfestigkeiten nimmt die Friabilitdit bei den Mischungen mit
Aerosil® 200 ab (niedrigster Wert bei 180 min), wahrend das hydrophobe Aerosil® R 805 zu
grolieren Abrieben im Verlauf des Mischens fiihrt (niedrigster Wert bei 1 min).

Die Zerfallszeit verhalt sich umgekehrt, durch die erhohte Festigkeit der Tabletten mit dem
hydrophilen Nanomaterial bendtigen sie zum Zerfall langer als die des hydrophoben
Aerosil®R 805, wo das Tablettengefiige durch die schwacheren Bindungen lockerer ist und
das Wasser besser eindringen kann.

Auch die exemplarischen Untersuchungen zum Einfluss von Magnesiumstearat zeigen das
grolBe Potenzial, das in der Variation der Mischzeit liegt. Bereits das 1-minutige zusatzliche
Mischen bewirkt bei urspringlichen Mischzeiten bis 60 Minuten eine z. T. signifikante
Erhdhung der Tablettenmasse. Durch den zusatzlichen Mischvorgang werden die
Agglomerate weiter zerkleinert und an die Maisstarkeoberflache adsorbiert. Im Zerfall und
der Friablitat spiegelt sich der negative Effekt des Schmiermittels wider. Mg-Stearat flhrt
beim Verpressen zu einer starken Beeinflussung der Bindungsbildung, resultierend in
hoheren Werten fir den Abrieb. Der Zerfall wird eher verzbégert aufgrund der
Benetzungsminderung. Interessant ist der Einfluss auf die Bruchfestigkeit. Die Stérung der
Bindungsbildung hat i. d. R. niedrige Tablettenfestigkeiten zur Folge. Bei den Mischungen
mit Aerosil® 200 trat dieser Effekt erst ab Ausgangsmischzeiten von 180 Minuten auf. Bis
dahin blieb die Bruchfestigkeit trotz des Schmiermittels gleich bzw. erhdhte sich noch. Die
zusatzliche Agglomeratzerkleinerung und —adsorption kann den negativen Effekt des Mg-
Stearat unterdriicken. Bei den Mischungen mit Aerosil® R 805 fiihrt das Schmiermittel durch
die zusatzliche Hydrophobisierung bei kurzen Mischzeiten bis zehn Minuten zu einer

Verminderung der Tablettenfestigkeit.

Zusammenfassend stellen sich die hydrophilen Nanomaterialien aufgrund ihres Vermdgens
zur Feuchtigkeitsbindung als besser geeignet zur Tablettierung dar als die hydrophoben. In
Bezug auf die flieRregulierende Potenz ist die Zusammensetzung der Mischung von grof3er
Bedeutung. Abhangig von der Partikelform ergeben sich unterschiedliche Belegungsprofile,
die das FlieRverhalten bestimmen. Aerosil® 200 kristallisiete sich als das

FlieRregulierungsmittel heraus, das sowohl bei den binaren als auch den terndren
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Mischungen bei Mischzeiten zwischen 180 und 360 min sowohl eine gute Fliefahigkeit als
auch hohe Tablettenfestigkeiten erzielte.

Fur die weitergehende Forschung stellen sich folgende Gesichtspunkte als interessant
heraus: Zunachst missen mehr Nanomaterialien auf ihren Einfluss bei der Bindungsbildung
in Tabletten untersucht werden, um eine allgemeine Klassifizierung zu schaffen. Zudem
sollten die Partikelform und —gréRe mit in die Uberlegungen einbezogen werden, da diese
eine wesentliche Rolle bei der Oberflachenbelegung spielen, wie diese Arbeit zeigen konnte.
Damit verbunden stellt sich auch die Frage der optimalen Konzentration der

FlieRregulierungsmittel.
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7 Summary

In this work the influence of different nanoscalic flow regulating agents (glidants) on the direct
compression properties of pharmaceutical powders has been investigated. As model
substances native corn starch and its mixture with Ibuprofen, a drug substance with
insufficient compactibility, were chosen.

In tableting, crucial parameters are the flowability of powders/granules and their ability to
form a strong compact. Flow properties of powder mixtures containing 0.2% of glidant were
investigated using methods from the European Pharmacopoeia (Ph. Eur. 5.00) as well as an
instrumented excentric single punch tablet press. On the basis of the instrumentation specific
compaction conditions could be selected and kept constant. Mechanical properties of the
tablets were determined using a Schleuniger tensile strength tester which is able to measure
not only crushing strength but also the tablets dimensions. Additionaly, surface coverage of
the corn starch and Ibuprofen particles with nanomaterial was investigated qualitatively using

a scanning electron microscope.

Initially, the drug substance has been investigated in terms of its granular properties.
Ibuprofen crystals are up to ten times bigger in size than the corn starch particles and
elongated and edgy in shape. Surface analysis revealed a tiny amount of adhered small
particles, probably from the preceding grinding process. In addition, some parts of the
crystals showed slight elevations. Overall, the surface is smooth and because of that suitable
for observation of the surface coverage with nanomaterials. Due to their low bulk densities of
0.51 [g/ml] (corn starch) and 0.36 [g/ml] (Ibuprofen) both model substances can be classified
as cohesive. To calculate further parameters, true densities of the conditioned powder
mixtures are needed. Based upon the physicochemical properties of the nanomaterials, a
change in true density was expected when stored at a relative humidity of 43%. Note that the
true density is dependent on the properties of the nanomaterials and on the extent of surface
coverage, respectively. True densities of binary mixtures with hydrophilic glidants showed
values between 1.51 and 1.56 [g/cm?]. In general, they were higher than the binary mixtures
with hydrophobic nanomaterials (1.49 — 1.52 [g/cm®]). For the ternary mixtures, densities

between 1.27 and 1.35 [g/cm®] were measured.

To investigate if the surface coverage of Ibuprofen is comparable to that of Corn starch,
which is much different in shape, ternary mixtures of Ibuprofen, Corn starch and
nanomaterial were elucidated. Corn starch particles within the mixtures are covered with
nanomaterial agglomerates the same way as in binary mixtures. By contrast, surface

coverage of Ibuprofen is very irregular. In parts complete coverage occurs while in other
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areas hardly one single agglomerate can be detected. Areas with a denser packing of
agglomerates have been investigated in more detail. The mixtures with Aeroxide® TiO, P 25
and Printex® 95 show a particular way of surface coverage. The titanium dioxide
agglomerates form kinds of “sheds” which are bigger assemblies of agglomerates. These
sheds are formed very soon, even before the rest of the surface is covered regularly.
Ibuprofen crystals covered with Printex® 95 include some huge agglomerates with a diameter
up to 2 um. In addition, the agglomerates are arranged particularly along the elevations on
the Ibuprofen surface. Surface coverage of the drug substance is very regular with both of

the Aerosiles®.

Determination of bulk densities and Hausner ratios allows a classification of the mixtures
regarding their flow properties. Due to the increase in mixing time followed by a comminution
of nanomaterial agglomerates to adsorbable sizes, surface coverage of the model
substances increases and interparticulate forces are being reduced. Binary mixtures of corn
starch and Aerosil® 200 lead to the highest bulk density value of 0.63 [g/ml] after a mixing
time of 180 min, the mixtures with Aerosil® R 805 after 360 min (0.66 [g/ml]), with
Aeroxide® TiO, P 25 after 360 min (0.64 [g/ml]) and with Printex® 95 after 720 min
(0.71 [g/ml]). From these results the superiority of hydrophobic glidants compared to the
hydrophilic ones gets clear. Their bulk densities are up to 13% higher than the densities of
the mixtures containing hydrophilic nanomaterials. Correlation of the bulk densities with
surface coverage values determined in earlier works gives correlation coefficients (r) of
0.894 < r < 0.975 and so confirms the results. Compared to measured interparticulate forces
by using the tensile strength tester the tapping device gives more accurate results.
Significant differences particularly in the area of low mixing times up to 180 min can be
detected whereas the tensile strength values at those mixing times are already in the plateau
phase. Because of this discrepancy correlation coefficients for most of the nanomaterials are
lower than the above mentioned with -0.810 <r<-0.870. The binary mixtures with
Printex® 95 showed bad correlation between bulk density and tensile strength with a
coefficient of only -0.077. This is due to the fact that the minimum in tensile strength is
reached very quickly followed by a slight increase in tensile strength whereas bulk density
still increases.

Ternary mixtures differ from binary ones in terms of their bulk densities. In particular, blends
containing Aeroxide® TiO, P 25 and Printex® 95 show a continuous drop of bulk density
starting from mixing times of 180 min (Aeroxide® TiO, P 25) and 60 min (Printex® 95),
respectively and longer after an initial increase. This can be explained with the irregular

surface coverage of the drug. With the formation of sheds, as mentioned above, particles can
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hook together during slippage. Additionally, the huge agglomerates of Printex® 95 have sizes
that considerably contribute to interparticulate van-der-Waals-forces.

Above mentioned results could be confirmed with the tableting data. With the position of the
punches at certain points of the press cycle the Heckel-densities Dy and D, can be
calculated. Dy stands for the packing of the powder due to die filling; D, describes particle
rearrangement at low compaction pressures. So Dy corresponds to bulk density, D, to the
Hausner ratio. The highest value of Dy was reached after a mixing time of 180 min (0.51 [-])
for binary mixtures of corn starch and Aerosil® 200. Aerosil® R 805 led to a Do-value of 0.53
after 180 min, Aeroxide® TiO, P 25 to 0.48 [-] (360 min) and Printex® 95 to 0.54 [-] (720 min).
Correlation coefficients for the comparison bulk density — D, were between 0.785 < r < 0.986
for binary blends as well as for ternary mixtures except for the ternary mixtures containing
Aerosil® R 805 for which r was only at 0.334. For the comparison Hausner ratio — Dy
correlations coefficients reached values between 0.717 <r < 0.957.

In addition, information about deformation properties of the powder mixtures could be gained
from Heckel analysis. Binary mixtures showed differences dependent on the type of
nanomaterial. Printex® 95 and Aeroxide® TiO, P 25 caused higher yield pressures than the
amorphous Aerosiles® due to their crystalline nature. Within the ternary blends this influence
was levelled by the big proportion of Ibuprofen which is also crystalline. Surface coverage

itself plays a minor role.

In terms of the work’s hypothesis it has been corroborated that the extent of surface
coverage and the type of glidants, respectively influence the mechanical properties of the
tablets. Within the binary mixtures, the nanomaterials can be divided into two groups:
hydrophilic and hydrophobic flow regulators. Aerosil® 200 and Aeroxide® TiO, P 25 lead to an
increase in tensile strength with longer mixing. Thereby Aerosil® 200 proved to cause higher
strength values than the titanium dioxide. Hydrophilic substances are able to bind water
molecules over surface-located OH-groups. In doing so they enlarge consisting adsorption
layers on the corn starch particles. When particles get into close contact during compaction,
coherent layers can be formed. Because hydrogen bridges exhibit a higher bonding strength
than van-der-Waals-forces, tensile strength of tablets increases. Aerosil® 200 shows a
surface area which is four times the area of Aeroxide® TiO, P 25. This might be the reason
why tablets containing Aerosil® 200 are stronger than tablets with the titanium dioxide. At a
mixing time of 180 min Aerosil® 200 tablets reach a sort of plateau phase in strength, the
highest tensile strength of Aeroxide® TiO, P 25 tablets shows up at 720 min.

With hydrophobic nanomaterials an opposite effect can be seen. The surface of the corn
starch spheres becomes more and more hydrophobic. Silanation causes a substitution of

50% of the OH-groups with octyle rests. For this reason the ability to adsorb humidity
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decreases. Bonds are formed which mainly act over van-der-Waals interactions. As
mentioned above these forces are weaker than hydrogen bridges and so tensile strength
decreases. For mixtures with Aerosil® R 805 a very short blending time of 1 min shows up to
be the best.

A strange behaviour can be detected from long-term mixtures of corn starch and Printex® 95.
After an initial decrease in strength tablets regain strength at mixing times of 1440 min and
longer. Reason for this is probably the special crystalline microstructure of the carbon black
but this has to be sorted out in on-going experiments.

Ternary mixtures of corn starch, Ibuprofen and the Aerosiles® behave similar to the
corresponding binary blends. In general, tablet strengths were lower than those of binary
mixtures which is due to the drug substance. Aeroxide® TiO, P 25 gave tablets whose
strengths were only slightly higher than the strength values of tablets containing
Aerosil® R 805. Obviously, with the small surface area an insufficient amount of water can be
adsorbed to overcome the more hydrophobic character of the Ibuprofen-mixture. Despite its
hydrophobia Printex® 95 leads to high tablet tensile strengths. The special type of surface
coverage that causes formation of grooves can contribute to the development of mechanical
interlocking.

It is well known that Ibuprofen is a poorly compactable substance, especially at high pressure
levels of more than 150 MPa. This work was able to show that the type of glidant and the
extent of surface coverage play also an important role in improving the compactibility. The
1 min-mixture with Aerosil® 200 showed a drop in tensile strength at a compaction pressure
of 300 MPa. Increasing mixing time up to 360 min completely compensated the bad
compaction behaviour and the blends could be compacted at pressures of 400 MPa without
losing strength. Depending on the type of nanomaterial different maximum pressures could
be established; 300 MPa for Aerosil® R 805 after a mixing time of 60 min, 300 MPa for
Aeroxide® TiO, P 25 (30 min) and 250 MPa for Printex® 95, however after a blending time of
3 days.

By means of the tableting experiments using the filling device the assumption that the
amount of powder flowing into the die also increases with increasing mixing time, could be
confirmed. Correlation coefficients of the comparison tablet mass — bulk density ranged from
0.815 <r < 0.961 for the binary mixtures, for the ternary mixtures they lay between 0.850 and
0.978. Simultaneously with improved flow properties deviation of the individual tablet weights
decreased. All mixtures were within tolerance limits at a mixing time of 1 min. The decrease
in flowability of mixtures containing hydrophilic Aerosiles® at very long blending times is only
noticeable with the binary 4320 min mixture and the ternary 720 min blend from

Aeroxide® TiO, P 25. With these mixtures no mass uniformity can be obtained.
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Within the scope of this work other tests mentioned in the European Pharmacopoeia such as
attrition and disintegration time could be realised only exemplarily with the binary mixtures
containing Aerosiles®. Corresponding to the tensile strength attrition of tablets made of
mixtures with Aerosil® 200 decreased (lowest value at 180 min) whereas the hydrophobic
Aerosil® R 805 led to higher attrition with longer mixing (lowest value at 1 min). Disintegration
time runs vice versa: Due to the increase in tensile strength it takes longer for the
Aerosil® 200 tablets to disintegrate. On the other hand, Aerosil® R 805 weakens the network
within the tablet so water could intrude more easily.

The experiments with mixtures containing an added amount of Mg-stearate also show the
importance of mixing time. When consisting mixtures (up to 60 min) of excipient and
nanomaterial are remixed with Mg-stearate for the very short time of 1 min, tablet mass
increases significantly. With additional mixing the nanomaterial agglomerates are further
being reduced to smaller pieces and adsorbed onto the surface of the corn starch particle.
Tensile strength of tablets is strongly influenced by the lubricant. Therefore, attrition
increases and disintegration time decreases due to declined wetting.

It is very interesting to see that the decrease in tensile strength could be detected only at
mixtures that were premixed with Aerosil® 200 for 180 min or longer. The mixtures with pre-
mixing times up to 60 min showed the same or even higher tablet tensile strengths as the
corresponding mixtures without lubricant. So the additional reduction of agglomerate size
during anew blending is able to suppress the negative effect of Mg-stearate. In the mixtures
containing Aerosil® R 805 an increase in hydrophobia is caused and so tablet tensile strength

further decreases.

To sum up: hydrophilic flow regulators are more suitable for direct tableting than hydrophobic
ones because of their ability to adsorb water.

Concerning the potency of nanomaterials in flow regulation, composition of the mixture is of
crucial importance. Depending on particle shape, different patterns of coverage can be found
which determine the flow properties. Aerosil® 200 showed up to be the glidant that causes in
binary as well as in ternary mixtures good flow properties at blending times of 180 and
360 min, respectively. In addition, tablet tensile strengths of these mixtures were high.

For on-going research following aspects might be interesting: First of all, more nanomaterials
have to be characterized concerning their influence in tablet bonding to find a general
classification. Also, particle shape and size have to be included into considerations because
they play an important role in surface coverage. Connected with these aspects the question

of an optimal concentration of flow promoting agent has to be dealed with.
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9 Anhang

9.1 Berechnung des Fiillungsgrades der Mischungen aus
Maisstarke und lbuprofen

Die Schittdichte von Ibuprofen ergibt sich zu 0.36 g/ml (vgl. 5.1.3), die der Maisstarke zu
0.51 g/ml (vgl. 5.1.3).

Damit nehmen jeweils 49.90 g Wirkstoff bzw. Maisstarke folgende Volumina ein:

Vibu4990g = m__ 49.909 =138.61ml
Pschitt, Ibu 0.361
ml
m 49.90g
VMaisstérke,49.909 = = =97.84ml
pSChUtt,Maisstérke 05 1 i
ml
Vgesamt :Vlbu,49.90g +VMaisstarke,49.909 = 23645 ml

Der Fullungsgrad ¢ eines 500 ml Weithalsglases betragt damit
~ Viesam  236.45ml

Q= = =0.47.
500ml 500ml
9.2 Berechnung der theoretischen maximalen
Oberflachenbelegung der Maisstarke-/Ibuprofen-Mischungen
mit Aerosil® 200
9.21 Mischung aus 0.2% Aerosil 200 und Maisstarke

Radius eines Maisstarkekorns ry = 0.0011 cm
Wahre Dichte der Maisstarke (vgl. 5.2.1) pu = 1.57 g/ml

Masse my eines Maisstarkekorns

m, =V, * oy =§;er3 * Py, =§7r(0.00110m)3 *1.57%=8.753*10°g

Anzahl ny Partikel in 100 g Maisstarke

100g

= = 11424407425
8.753*107 g

M
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Oberflache Oy eines Maisstarkepartikels

O, =4xr,’ =47(0.0011cm)’ =1.521*107cm’

Gesamtoberflache Oy,ges in 100 g Maisstarke

Oy o = Oy *Nn,, =1.521*%107cm* *11424407425 =173712cm’

M ,ges

Radius eines Aerosil®200 Primarpartikels ry = 0.0000006 cm

Wahre Dichte des Nanomaterials py = 2.2 g/ml

Masse my eines Nano-Primarpartikels

m, =V, * oy =§ﬂrN3 * Py, :gﬂ(0.0000006cm)3 *2.2%:1.991*10‘%

Anzahl ny Partikel in 0.2 g Aerosil® 200

0.29

=% =1.005%10"
1.991%10™ g

N

Oberflache Oy eines Primarpartikels im Hexagon-Modell (vgl. [7])
0, = 2/3r,” = 24/3(0.0000006 cm)’ =1.247 *10'2cm?

Gesamtoberflache Oy ges VOn 0.2 g Aerosil® 200 = Maisstarkeoberflache, die durch 0.2 g

Aerosil 200 belegt werden kann

@) =0, *n, =1.247*10"%cm* *1.005*10" =125302

N,ges
Anteil ¢y der Maisstarkeoberflache, der maximal belegt werden kann

Onges 125302
o) 173712

Oy = *100 = 72%

M ,ges

9.2.2 50%ige Mischung aus lbuprofen, Maisstirke und 0.2% Aerosil® 200

Spezifische Oberflache O,des Ibuprofens (vgl. 5.1.2)
2
0, =0.120—
g
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Oberflache O, 49904 von 49.90 g Ibuprofen
O|,49.90g =0, *49.909 =5.988 m? = 59880cm?

Oberflache O 49904 vOn 49.90 g Maisstarke
49.909 50 - 49.909g

OM 49909 — M

m,, 8.753*10°g

*1.521*10>cm?* = 86682 ¢cm?

Gesamtoberflache Oges, mischung in der Mischung

O ges iscrung = O1 49905 + Ot 9005 = 59880CmM? +86682cm’ = 146562 cm”

Anteil @ges mischung, der Gesamtoberflache, der maximal mit 0.2% Nanomaterial belegt werden
kann

Onges  125302cm’
146562cm®

¢ges,Mischung - O

*100 = 85%

ges,Mischung

Berechnung der nétigen Menge an Nanomaterial fir eine Belegung von 72%.

@ *Oges wischung * My 0.72%146562cm’ *1.991%10 ™% g

0, 1.247*10™"*cm? J
9.3 Berechung der tatsachlichen Steghdhe und des
tatsachlichen Volumens der facettierten Tabletten
9.3.1 Berechnung der tatsachlichen Steghdhe

Stempelspezifikationen [165]:

Stempeldurchmesser 9 mm
Facettwinkel 30°
Facetttiefe 0.2 mm

Ubergangsradius fuir Facettwinkel 0.1 mm
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Ny o

N\ /

—> d «—

Abbildung 9.1 Schematischer Aufbau einer facettierten Tablette, Querschnitt; modifiziert
nach [53]

Abbildung 9.2 Facettierte Tablette, Aufsicht [53]

Steghohe [mm]
Dicke [mm]
Durchmesser [mm]

Facettenrand [mm]

- —H O O =T

Facetttiefe [mm]

Facettwinkel [°]

T Q

Ubergangsradius fiir Facettwinkel [mm]

Die Steghdhe h der Tablette kann wie folgt berechnet werden:

h=c-2t=c—-0.4 [mm] Gl. 9.1
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9.3.2 Berechnung des tatsachlichen Volumens der Tablette
> r3le
> r «
<« 11 >
2
1
3
< r2 >

Abbildung 8.3 Teilbereiche einer facettierten Tablette

Zur Berechnung des Tablettenvolumens wird die Tablette in 3 Bereiche aufgeteilt (vgl.
Abbildung 8.3). Der Ubergangsradius zum Facettwinkel betragt nur 0.1 [mm] und kann

vernachlassigt werden.
Bereich 1: Gerader Kreiszylinder

2
Vy =zr*h= ﬂTh [ Gl. 9.2

mit

r Stempelradius [mm]

Bereiche 2 und 3: Gerader Kreiskegelstumpf

Vis = %m‘(rz2 I+ 1) [mm3] Gl. 9.3

mit

r,=r+r, [mm] Gl. 9.4

Der Durchmesser d wurde experimentell mit einer Schieblehre bestimmt und ergibt sich zu

d; = 8 mm. Daraus folgt fir den Radius ry: ry =4 mm.
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r, = t _ 02 =0.35 [mm] Gl. 9.5

3 tan o B tan 30

Damit folgt:
r,=4+035=435 [mm]

Das Gesamtvolumen der Tablette ergibt sich als

V=V, +2* Vs =nr*h+ ZEnt(rzz + 10+ rf)} |mm?| Gl. 9.6
9.3.3 Beispielrechnung zur Bestimmung der relativen Dichte aus den
Pressdaten

Fir die Berechnung werden die Daten einer Tablette der binaren 1 min-Mischung zugrunde
gelegt.

Es handelt sich um die Tablette Nr. 6 (Pressdruck 50 MPa) mit der Masse 199 mg (vgl.
8.4.3.1.1). Die dazugehorigen EK 0-Daten finden sich bei 8.4.5 (1 min).

Da die Stempelwege mit den Enden der Stempel eingestellt wurden, entspricht die Differenz
von Ober- und Unterstempelweg der Héhe h des Zylinderanteils der Tablette (bzw. des

Pulverbetts) in der Matrize. Das Volumen wird nach GI. 8.6 berechnet.

Angaben:

Oberstempelweg Xos 6.48 mm
Unterstempelweg xuys 10.41 mm
Radius r (Matrize) 4.5 mm

Die Hoéhe h ergibt sich aus

Xus — Xos =10.41mm—6.48mm =3.93mm

Demnach gilt fiir das Gesamtvolumen V [mm?®] der Tablette:

V =V =Vy + 2%V,

schein Zyl

= 7z(4.5mm)’ *3.93mm + 2[%7;*0.2 mm *((4.35 mm)’ +(4.35mm*4mm)+(4mm)’ )}

=271.933mm’

Die scheinbare Dichte ergibt sich aus der Tablettenmasse und deren Volumen:



Anhang 169

m 199 mg =032 mg3
Venein  271.933mm mm

pschein =

Unter Einbeziehung der wahren Dichte pes (vgl. 5.2.1) ergibt sich die relative Dichte D zu

0.732 19
D= Pschein _ mm =0.470
Pes 1557.M9
mm?

Zur Erstellung der Datenpunkte flir das Heckel-Diagramm werden nach Gl. 2.24 die y-Werte
fur alle Messpunkte des Presszyklus gebildet.

Fir den Startpunkt des Heckel-Diagramms der 1 Minuten-Mischung ergibt sich somit:

ln( i _1 D)J - ( i 01'470)j —0.6349
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94 Rohdaten
9.4.1 Wahre Dichte der Mischungen
9.4.11 Maisstarke
Messwerte in [g/cm”].
Messung Maisstarke
1 1.5690
2 1.5752
3 1.5769
9.4.1.2 Binare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial
Messwerte in [g/cms].
Aerosil® 200
Mischzeit [min]
Messung 1 10 30 60 180
1 1.5511 1.5378 1.5424 1.5142 1.5267
2 1.5582 1.5415 1.5491 1.5160 1.5272
3 1.5627 1.5382 1.5506 1.5201 1.5299
Mischzeit [min]
Messung 360 720 1440 2880 4320
1 1.5146 1.5157 1.5327 1.5546 1.5445
2 1.5201 1.5238 1.5387 1.5626 1.5520
3 1.5128 1.5252 1.5400 1.5644 1.5510
Aerosil® R 805
Mischzeit [min]
Messung 1 10 30 60 180
1 1.4974 1.5146 1.5000 1.4966 1.4897
2 1.5006 1.5201 1.5048 1.5036 1.4914
3 1.5053 1.5128 1.5042 1.5000 1.4936
Mischzeit [min]
Messung 360 720 1440 2880 4320
1 1.4986 1.4904 1.4966 1.5016 1.5150
2 1.4920 1.4944 1.4968 1.4987 1.5200
3 1.4995 1.4953 1.4975 1.4955 1.5243
Aeroxide® TiO, P 25
Mischzeit [min]
Messung 1 10 30 60 180
1 1.5110 1.5199 1.5060 1.5086 1.5049
2 1.5213 1.5227 1.5118 1.5116 1.5153
3 1.5203 1.5287 1.5151 1.5160 1.5126
Mischzeit [min]
Messung 360 720 1440 2880 4320
1 1.5015 1.5219 1.5274 1.5152 1.5117
2 1.5065 1.5227 1.5315 1.5168 1.5094
3 1.5094 1.5237 1.5346 1.5186 1.5074
Printex® 95
Mischzeit [min]
Messung 1 10 30 60 180
1 1.5013 1.4973 1.4899 1.4926 1.4970
2 1.5019 1.5036 1.4944 1.4909 1.4937
3 1.5019 1.5052 1.4966 1.4950 1.4970
Mischzeit [min]
Messung 360 720 1440 2880 4320
1 1.4941 1.4979 1.4961 1.4889 1.4837
2 1.4929 1.4904 1.4964 1.4845 1.4859
3 1.4926 1.4926 1.4984 1.4919 1.4902
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9.41.3 Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial

Messwerte in [g/cm”].

Aerosil® 200

Mischzeit [min]
Messung 1 10 30 60 180
1 1.2971 1.2897 1.2899 1.2911 1.2880
2 1.3017 1.2922 1.2926 1.2950 1.2909
3 1.3047 1.2954 1.2962 1.2976 1.2946
Mischzeit [min]
Messung 360 720 1440 2880 4320
1 1.2908 1.2785 1.2789 1.3041 1.2907
2 1.2938 1.2873 1.2897 1.3080 1.2934
3 1.2935 1.2873 1.2815 1.3076 1.2960

Aerosil® R 805

Mischzeit [min]

Messung 1 10 30 60 180
1 1.2841 1.2976 1.2927 1.3185 1.2930
2 1.2877 1.2991 1.2961 1.3209 1.3035
3 1.2900 1.3021 1.2980 1.3212 1.2986
Mischzeit [min]
Messung 360 720 1440 2880 4320
1 1.3012 1.3037 1.3078 1.2971 1.3125
2 1.3110 1.3027 1.3087 1.3040 1.3174
3 1.3087 12986 1.3131 1.3060 1.3187
Aeroxide® TiO, P 25
Mischzeit [min]
Messung 1 10 30 60 180
1 1.2611 1.2780 1.2649 1.2806 1.2711
2 1.2705 1.2842 1.2707 1.2866 1.2746
3 1.2706 1.2858 1.2681 1.2877 1.2770
Mischzeit [min]
Messung 360 720 1440 2880 4320
1 1.2652 1.2813 1.2915 1.3029 1.3099
2 1.2707 1.2839 1.2910 1.3029 1.3095
3 1.2731 1.2860 1.2954 1.3051 1.3102
Printex® 95
Mischzeit [min]
Messung 1 10 30 60 180
1 1.3140 1.2979 1.2959 1.3168 1.3175
2 1.3084 1.3073 1.3014 1.3152 1.3217
3 1.3144 1.3019 1.3074 1.3190 1.3251
Mischzeit [min]
Messung 360 720 1440 2880 4320
1 1.3265 1.3384 1.3128 1.3328 1.3485
2 1.3314 1.334 1.3166 1.3344 1.3473
3 1.3344 1.3404 1.3209 1.3374 1.3474
9.4.2 Schitt-/Stampfdichten
9.4.21 Maisstarke
Masse: 50.00 g
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 98 96 70 68 0.510 0.735
2 99 97 70 69 0.505 0.725
3 99 96 70 68 0.505 0.735
9.4.2.2 Ibuprofen
Masse: 40.00 g
Messung [mi] [ml] [ml] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 110 102 74 72 0.364 0.556
2 113 104 75 73 0.354 0.548
3 110 102 74 72 0.364 0.556
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9.4.2.3 Bindre Mischungen aus Maisstarke und Ibuprofen
Masse: 50.00
1 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 120 110 69 68 0.417 0.735
2 122 111 70 69 0.410 0.725
3 120 110 70 69 0.417 0.725
10 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 120 110 70 69 0.417 0.725
2 124 113 71 69 0.403 0.725
3 122 110 70 69 0.410 0.725
30 min
Messung [ml] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 124 112 70 68 0.403 0.735
2 120 110 69 68 0.417 0.735
3 120 112 70 69 0.417 0.725
60 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 120 110 70 70 0.417 0.714
2 122 112 69 69 0.410 0.725
3 122 112 69 68 0.410 0.735
180 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 122 112 71 69 0.410 0.725
122 112 70 69 0.410 0.725
3 120 112 70 69 0.417 0.725
360 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 122 112 70 69 0.410 0.725
120 110 69 69 0.417 0.725
3 122 112 70 70 0.410 0.714
720 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 120 110 70 69 0.417 0.725
126 114 70 69 0.397 0.725
3 120 110 69 69 0.417 0.725
1440 min
Messung [mi] [ml] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 124 114 70 69 0.403 0.725
2 120 112 71 70 0.417 0.714
3 122 110 70 69 0.410 0.725
2880 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 122 112 70 69 0.410 0.725
120 109 69 68 0.417 0.735
3 126 114 71 69 0.397 0.725
4320 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [ml] [mi] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 122 110 69 68 0.410 0.735
2 120 110 70 68 0.417 0.735
3 122 112 70 69 0.410 0.725
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9.4.24

Masse: 50.00 g, abweichend davon Aerosil® 200 1 min Messung 3:45.00 g

Bindre Mischungen aus Maisstiarke und Nanomaterial

Aerosil® 200
1 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 102 100 69 68 0.490 0.735
2 102 99 68 67 0.490 0.746
3 92 88 60 59 0.489 0.763
10 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 88 85 62 61 0.568 0.820
2 88 84 62 61 0.568 0.820
3 88 84 62 61 0.568 0.820
30 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 84 81 60 60 0.595 0.833
2 83 80 60 59 0.602 0.847
3 84 81 60 60 0.595 0.833
60 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 83 80 60 60 0.602 0.833
2 82 79 60 59 0.610 0.847
3 82 79 60 59 0.610 0.847
180 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 80 77 59 58 0.625 0.862
2 80 77 59 58 0.625 0.862
3 80 77 59 58 0.625 0.862
360 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 79 76 59 58 0.633 0.862
2 80 77 59 58 0.625 0.862
3 79 76 59 58 0.633 0.862
720 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 80 78 59 58 0.625 0.862
2 80 77 59 58 0.625 0.862
3 80 77 59 58 0.625 0.862
1440 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 84 80 60 59 0.595 0.847
2 83 80 59 58 0.602 0.862
3 83 80 59 58 0.602 0.862
2880 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 93 90 62 61 0.538 0.820
2 93 88 61 60 0.538 0.833
3 93 89 62 61 0.538 0.820
4320 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 96 92 64 62 0.521 0.806
2 95 91 64 63 0.526 0.794
3 95 91 64 63 0.526 0.794
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Aerosil® R 805

1 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [ml] [ml] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 100 96 63 62 0.500 0.806
2 98 94 63 62 0.510 0.806
3 100 95 64 63 0.500 0.794
10 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 86 82 60 59 0.581 0.847
2 87 82 60 59 0.575 0.847
3 86 82 60 59 0.581 0.847
30 min
Messung [ml] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 80 76 58 57 0.625 0.877
2 81 77 59 57 0.617 0.877
3 81 77 58 57 0.617 0.877
60 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 78 74 57 56 0.641 0.893
2 79 75 57 56 0.633 0.893
3 78 74 57 56 0.641 0.893
180 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [ml] [ml] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 78 74 56 56 0.641 0.893
2 78 74 56 56 0.641 0.893
3 78 74 56 56 0.641 0.893
360 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 76 72 56 55 0.658 0.909
2 77 73 56 55 0.649 0.909
3 76 72 56 55 0.658 0.909
720 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 76 72 56 55 0.658 0.909
2 76 72 56 55 0.658 0.909
3 76 72 56 55 0.658 0.909
1440 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 76 72 56 55 0.658 0.909
2 76 72 56 55 0.658 0.909
3 76 72 56 55 0.658 0.909
2880 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 76 72 56 55 0.658 0.909
2 76 73 56 55 0.658 0.909
3 76 72 56 55 0.658 0.909
4320 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 74 72 55 54 0.676 0.926
2 75 72 56 55 0.667 0.909
3 75 72 56 55 0.667 0.909
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Aeroxide® TiO, P 25

1 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 106 100 64 64 0.472 0.781
106 101 65 64 0.472 0.781
3 106 101 65 64 0.475 0.781
10 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 94 90 60 60 0.532 0.833
92 87 60 60 0.543 0.833
3 93 88 60 60 0.538 0.833
30 min
Messung [ml] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 86 82 58 58 0.581 0.862
2 86 81 58 58 0.581 0.862
3 86 82 58 58 0.581 0.862
60 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 82 79 58 57 0.610 0.877
80 78 57 57 0.625 0.877
3 81 78 58 57 0.617 0.877
180 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schiittdichte .
Messung [ml] [ml] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 80 76 57 56 0.625 0.893
79 76 58 57 0.633 0.877
3 80 76 58 57 0.625 0.877
360 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 79 75 57 56 0.633 0.893
2 78 75 57 56 0.641 0.893
3 78 75 57 56 0.641 0.893
720 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 78 75 57 56 0.641 0.893
2 78 75 57 56 0.641 0.893
3 78 75 57 56 0.641 0.893
1440 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 78 75 56 56 0.641 0.893
2 78 74 56 56 0.641 0.893
3 78 74 56 56 0.641 0.893
2880 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 80 77 57 56 0.625 0.893
2 81 78 57 56 0.617 0.893
3 81 78 57 56 0.617 0.893
4320 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 81 78 57 56 0.617 0.893
2 82 80 58 57 0.610 0.877
3 82 80 58 57 0.610 0.877
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Printex® 95
1 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 88 85 62 62 0.568 0.806
2 87 83 61 61 0.575 0.820
3 90 86 62 62 0.556 0.806
10 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 77 74 58 57 0.649 0.877
2 78 74 58 57 0.641 0.877
3 77 74 58 57 0.649 0.877
30 min
Messung [ml] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 74 71 56 56 0.676 0.893
2 74 71 56 56 0.676 0.893
3 74 70 56 56 0.676 0.893
60 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 73 70 56 55 0.685 0.909
2 73 70 55 55 0.685 0.909
3 73 70 55 55 0.685 0.909
180 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schiittdichte .
Messung [ml] [ml] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 72 69 54 54 0.694 0.926
2 72 68 54 54 0.694 0.926
3 72 69 54 54 0.694 0.926
360 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 72 68 54 53 0.694 0.943
2 70 68 54 54 0.714 0.926
3 71 68 54 54 0.704 0.926
720 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 71 69 54 53 0.704 0.943
2 71 69 53 53 0.704 0.943
3 70 68 53 53 0.714 0.943
1440 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 73 70 54 53 0.685 0.943
2 73 70 54 53 0.685 0.943
3 72 70 54 53 0.694 0.943
2880 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 71 69 54 53 0.704 0.943
2 71 68 54 53 0.704 0.943
3 70 69 53 53 0.714 0.943
4320 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 71 68 54 53 0.704 0.943
2 71 69 54 53 0.704 0.943
3 70 69 54 53 0.714 0.943
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9.4.2.5

Masse: 50.00 g

Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Nanomaterial

Aerosil® 200
1 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 90 85 64 62 0.556 0.806
2 90 85 64 62 0.556 0.806
3 89 85 64 62 0.506 0.726
10 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 80 86 61 60 0.625 0.833
2 80 86 62 61 0.625 0.820
3 80 86 61 60 0.625 0.833
30 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 80 76 61 61 0.625 0.820
2 80 76 62 61 0.625 0.820
3 80 76 62 61 0.625 0.820
60 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 79 75 62 61 0.633 0.820
2 80 76 62 61 0.625 0.820
3 79 75 62 61 0.633 0.820
180 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 78 75 61 60 0.641 0.833
2 78 74 60 60 0.641 0.833
3 78 75 61 60 0.641 0.833
360 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 78 74 60 59 0.641 0.847
2 78 74 60 59 0.641 0.847
3 78 75 60 59 0.641 0.847
720 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 79 76 60 59 0.633 0.847
2 79 75 61 60 0.633 0.833
3 79 75 61 60 0.633 0.833
1440 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 84 79 61 60 0.595 0.833
2 83 80 61 60 0.602 0.833
3 83 80 61 60 0.602 0.833
2880 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 90 84 62 61 0.556 0.820
2 88 83 61 60 0.568 0.833
3 89 84 62 61 0.562 0.820
4320 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 98 90 66 64 0.510 0.781
2 94 88 64 62 0.532 0.806
3 96 90 65 63 0.521 0.794
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Aerosil® R 805

1 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 88 85 65 64 0.568 0.781
2 88 84 66 65 0.568 0.769
3 88 85 65 64 0.511 0.703
10 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 86 83 68 67 0.581 0.746
2 87 83 67 66 0.575 0.758
3 86 83 66 66 0.581 0.758
30 min
Messung [ml] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 83 80 66 66 0.602 0.758
2 82 78 66 66 0.610 0.758
3 82 78 66 65 0.610 0.769
60 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 81 76 65 65 0.617 0.769
2 82 76 65 65 0.610 0.769
3 81 76 65 65 0.617 0.769
180 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [ml] [ml] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 78 72 66 66 0.641 0.768
2 79 74 65 65 0.633 0.769
3 78 73 65 65 0.641 0.769
360 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 80 76 66 66 0.625 0.758
2 79 75 66 66 0.633 0.758
3 79 76 66 66 0.633 0.758
720 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 80 76 66 66 0.625 0.758
2 80 76 66 66 0.625 0.758
3 80 76 66 66 0.625 0.758
1440 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 80 77 64 64 0.625 0.781
2 81 78 65 65 0.617 0.769
3 80 77 64 64 0.625 0.781
2880 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 85 82 61 60 0.588 0.833
2 82 78 61 60 0.588 0.833
3 82 78 61 60 0.610 0.833
4320 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 84 82 61 60 0.595 0.833
2 86 82 62 61 0.581 0.820
3 85 82 61 60 0.588 0.833
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Aeroxide® TiO, P 25
1 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 88 84 63 62 0.568 0.806
88 85 64 63 0.568 0.794
3 88 85 64 62 0.511 0.726
10 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 83 78 61 60 0.602 0.833
83 78 61 60 0.602 0.833
3 84 78 62 61 0.595 0.820
30 min
Messung [ml] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 80 76 59 58 0.625 0.862
2 81 77 60 59 0.617 0.847
3 80 76 59 58 0.625 0.862
60 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 80 77 60 60 0.625 0.833
81 78 60 60 0.617 0.833
3 80 77 60 60 0.625 0.833
180 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schiittdichte .
Messung [ml] [ml] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 84 80 62 60 0.595 0.833
83 80 61 60 0.602 0.833
3 84 80 62 60 0.595 0.833
360 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 86 84 62 61 0.581 0.820
2 86 82 61 60 0.581 0.833
3 86 83 61 60 0.581 0.833
720 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 90 87 62 61 0.556 0.820
2 92 88 63 62 0.543 0.806
3 91 87 62 61 0.549 0.820
1440 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 94 92 64 62 0.532 0.806
2 95 92 65 63 0.526 0.794
3 94 92 64 62 0.532 0.806
2880 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 96 92 62 62 0.521 0.806
2 98 92 64 63 0.510 0.794
3 97 92 64 63 0.515 0.794
4320 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 96 92 64 62 0.521 0.806
2 98 93 64 63 0.510 0.794
3 98 93 64 63 0.510 0.794
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Printex® 95
1 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 90 85 63 62 0.556 0.806
2 90 86 63 62 0.500 0.806
3 90 85 63 62 0.500 0.726
10 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 86 82 61 60 0.581 0.833
2 87 82 61 60 0.575 0.833
3 86 82 61 60 0.581 0.833
30 min
Messung [ml] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 86 83 61 60 0.581 0.833
2 88 84 62 61 0.568 0.820
3 87 83 61 60 0.575 0.833
60 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 92 87 62 61 0.543 0.820
2 92 87 63 62 0.543 0.806
3 92 87 62 61 0.543 0.820
180 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schiittdichte .
Messung [ml] [ml] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 96 90 64 63 0.521 0.794
2 96 89 64 63 0.521 0.794
3 96 90 64 63 0.521 0.794
360 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 96 90 65 64 0.521 0.781
2 98 92 65 64 0.510 0.781
3 97 91 65 64 0.515 0.781
720 min
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 98 94 66 64 0.510 0.781
2 100 94 66 64 0.500 0.781
3 98 94 66 64 0.505 0.781
1440 min
Vo_s V1o Vsoo V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/mi] Stampfdichte [g/ml]
1 100 94 67 65 0.500 0.769
2 100 93 66 64 0.500 0.781
3 100 94 67 65 0.500 0.769
2880 min
Vo,s V1o Vsou V1250 Schittdichte .
Messung [mi] [ml] [mi] [ml] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 102 97 67 65 0.490 0.769
2 103 95 67 65 0.485 0.769
3 102 96 67 65 0.490 0.769
4320 min
Vo,s V1o VSOD V1250 Schiittdichte .
Messung [mi] [mi] [mi] [mi] [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
1 106 98 68 66 0.471 0.758
2 104 98 68 66 0.481 0.758
3 105 98 68 66 0.476 0.758
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9.4.3 Pressdaten

Fir die Pressdaten sind jeweils die Rohdaten der bindren Mischungen aus Maisstarke und
Aerosil® 200 aufgefihrt, die Ubrigen Daten sind am Lehrstuhl fir Pharmazeutische Technologie der

Universitat Wirzburg hinterlegt.

9.4.3.1 Tablettenparameter der binaren Mischungen aus Maisstarke und
Aerosil® 200

9.4.3.1.1 Mischung 1

1 min
e il o~ e | helmm] | hwimm] | de[mm] | d[mm] | e
50 1 200 200 3.15 3.27 3.35 8.97 9.15 6
2 201 201 3.31 3.27 3.35 8.98 9.16 6
3 200 201 3.20 3.27 3.35 8.98 9.16 5
4 200 201 3.20 3.27 3.35 8.98 917 6
5 201 202 3.29 3.28 3.36 8.98 9.15 6
6 199 201 3.24 3.27 3.35 8.98 9.16 6
80 1 200 200 4.97 2.98 3.06 8.95 9.14 17
2 200 200 4.95 2.96 3.05 8.97 9.13 19
3 200 200 5.04 2.98 3.05 8.96 9.15 20
4 201 201 5.04 2.97 3.05 8.95 9.12 20
5 201 201 5.09 2.98 3.06 8.95 9.12 21
6 201 201 5.07 2.98 3.06 8.96 9.14 17
100 1 199 200 6.21 2.82 2.89 8.93 9.10 28
2 200 200 6.49 2.82 2.90 8.94 9.10 30
3 200 200 6.43 2.82 2.90 8.94 9.12 31
4 199 200 6.31 2.82 2.90 8.94 9.12 28
5 199 200 6.34 2.82 2.90 8.93 9.1 26
6 201 201 6.49 2.82 2.90 8.94 9.11 31
150 1 201 201 9.77 2.60 2.65 8.91 9.04 53
2 201 199 9.83 2.60 2.65 8.91 9.05 61
3 200 199 9.61 2.60 2.64 8.91 9.05 55
4 199 199 9.65 2.60 2.64 8.92 9.05 56
5 199 199 9.46 2.60 2.65 8.92 9.05 52
6 200 200 9.83 2.60 2.65 8.91 9.05 56
200 1 201 200 12.33 2.58 2.62 8.92 9.04 65
2 199 199 13.09 2.52 2.57 8.91 9.05 66
3 199 199 13.12 2.52 2.57 8.93 9.05 67
4 200 200 12.53 2.54 2.59 8.91 9.06 66
5 200 199 12.48 2.53 2.57 8.91 9.03 71
6 199 199 12.43 2.53 2.58 8.91 9.05 68
250 1 200 200 15.61 2.50 2.53 8.90 9.03 72
2 199 199 15.58 2.50 2.53 8.90 9.03 77
3 200 201 16.09 2.51 2.55 8.90 9.05 79
4 201 200 16.28 2.52 2.55 8.90 9.03 80
5 199 198 15.39 2.50 2.52 8.91 9.03 79
6 201 200 16.21 2.52 2.55 8.90 9.04 73
300 1 199 198 18.58 199 2.50 2.52 8.89 9.02
2 200 199 18.85 200 2.49 2.51 8.90 9.01
3 199 198 18.58 199 2.48 2.51 8.90 9.02
4 200 198 18.75 200 2.49 2.52 8.89 9.01
5 200 200 19.07 200 2.49 2.52 8.90 9.03
6 201 200 19.18 201 2.50 2.52 8.90 9.03
400 1 199 197 25.36 199 2.48 2.50 8.91 8.99
2 200 198 25.48 200 2.49 2.52 8.91 8.99
3 200 197 25.13 200 2.49 2.50 8.92 8.99
4 201 199 25.58 201 2.50 2.52 8.90 8.99
5 201 198 25.40 201 2.50 2.51 8.91 9.00
6 201 199 25.26 201 2.50 2.51 8.90 8.99
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10 min

PD Tablette Mep Mw PKimax Few
[MPa] NI [mg] [mg] [kN] he[mm] | hw[mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
50 1 200 199 3.29 3.17 3.21 8.95 9.10 12
2 199 198 3.14 3.19 3.23 8.95 9.11 13

3 199 198 3.14 3.20 3.24 8.96 9.11 10

4 200 199 3.17 3.19 3.23 8.95 9.1 13

5 200 199 3.20 3.19 3.23 8.95 9.11 13

6 199 198 3.10 3.21 3.24 8.96 9.12 9

80 1 199 199 5.09 2.88 2.92 8.93 9.07 35
2 200 200 5.15 2.88 2.92 8.93 9.09 34

3 201 199 5.07 2.89 2.92 8.94 9.08 29

4 200 198 5.07 2.88 2.92 8.93 9.07 31

5 199 198 5.07 2.88 2.91 8.94 9.09 34

6 199 198 512 2.89 2.93 8.94 9.10 25

100 1 200 199 6.54 2.74 2.78 8.93 9.08 48
2 200 198 6.49 2.74 2.78 8.93 9.07 43

3 200 199 6.61 2.74 2.79 8.93 9.08 44

4 199 198 6.24 2.74 2.80 8.93 9.08 47

5 199 199 6.31 2.76 2.80 8.93 9.08 41

6 199 198 6.22 2.75 2.80 8.93 9.08 44

150 1 200 198 9.70 2.58 2.61 8.91 9.05 75
2 199 199 9.39 2.59 2.63 8.91 9.06 73

3 200 200 9.61 2.59 2.63 8.91 9.05 71

4 199 198 9.46 2.59 2.63 8.91 9.05 78

5 200 199 9.48 2.59 2.63 8.91 9.05 64

6 201 200 9.78 2.62 2.66 8.93 9.06 63

200 1 199 199 12.38 2.53 2.57 8.90 9.06 81
2 200 200 12.61 2.52 2.57 8.90 9.05 89

3 199 198 12.26 2.52 2.56 8.90 9.06 81

4 201 200 13.00 2.54 2.57 8.91 9.05 82

5 200 199 12.65 2.53 2.56 8.90 9.05 80

6 200 200 12.72 2.53 2.57 8.90 9.06 79

250 1 199 199 16.17 2.48 2.51 8.90 9.05 91
2 199 199 15.67 2.49 2.53 8.90 9.06 89

3 201 200 16.36 2.51 2.55 8.89 9.06 91
4 200 199 16.12 2.50 2.54 8.90 9.05 102

5 199 199 15.84 2.49 2.53 8.91 9.05 94

6 200 200 16.16 2.50 2.54 8.90 9.05 93

300 1 200 200 18.82 2.48 2.52 8.90 9.05 90
2 200 200 19.16 2.50 2.54 8.91 9.05 76

3 200 199 18.89 2.48 2.52 8.90 9.05 92

4 199 199 18.77 2.47 2.52 8.90 9.05 89

5 200 200 18.94 2.48 2.52 8.91 9.05 86

6 200 199 18.95 2.48 2.52 8.90 9.05 89

400 1 200 199 25.99 2.47 2.50 8.90 9.04 94
2 199 199 25.87 2.46 2.50 8.91 9.05 88

3 199 199 25.96 2.46 2.50 8.89 9.05 91

4 201 201 24.75 2.49 2.53 8.90 9.06 86
5 201 201 25.01 2.49 2.53 8.90 9.05 102

6 201 200 25.19 2.52 2.53 8.90 9.04 90

30 min

PD Tablette Mep Mw PKimax Few
[MPa N. [mg] [mg] kN | felmml | fwmm] | delmm] | dwlmm] |
50 1 200 199 3.26 3.16 3.20 8.95 9.08 14
2 200 198 3.20 3.16 3.21 8.95 9.08 13

3 199 198 3.22 3.16 3.20 8.95 9.10 13

4 200 198 3.24 3.16 3.20 8.96 9.09 12

5 199 197 3.20 3.16 3.20 8.95 9.08 13

6 199 198 3.20 3.16 3.20 8.96 9.09 14

80 1 200 199 5.09 2.85 2.89 8.93 9.04 38
2 201 200 517 2.85 2.89 8.93 9.04 39

3 200 198 5.04 2.86 2.89 8.93 9.04 29

4 199 197 5.02 2.85 2.89 8.92 9.04 34

5 200 198 5.09 2.85 2.89 8.93 9.04 34

6 199 197 5.04 2.85 2.89 8.93 9.04 33

100 1 200 198 6.37 2.73 2.77 8.91 9.03 41
2 200 198 6.36 2.73 2.77 8.91 9.03 45

3 199 198 6.34 2.73 2.77 8.91 9.03 45

4 199 198 6.32 2.73 2.76 8.92 9.03 41

5 201 199 6.53 2.73 2.77 8.91 9.03 43

6 200 197 6.29 2.73 2.76 8.92 9.04 41
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150 1 201 201 9.61 2.59 2.64 8.90 9.03 57
2 200 199 9.53 2.61 2.65 8.90 9.03 57
3 200 199 9.49 2.59 2.64 8.91 9.04 60
4 199 199 943 2.60 2.64 8.90 9.04 57
5 199 198 9.31 2.59 2.63 8.90 9.03 59
6 201 200 9.71 2.60 2.65 8.90 9.03 57
200 1 199 198 12.87 2.52 2.54 8.89 9.01 64
2 199 199 13.02 2.53 2.56 8.89 9.02 75
3 199 198 12.89 2.52 2.55 8.90 9.03 68
4 199 198 12.97 2.53 2.55 8.89 9.02 69
5 199 198 12.70 2.51 2.54 8.90 8.99 61
6 199 197 12.50 2.51 2.54 8.89 9.01 65
250 1 200 199 15.61 2.51 2.53 8.89 9.00 80
2 201 199 15.78 2.51 2.54 8.89 9.00 65
3 200 198 15.56 2.51 2.54 8.90 9.00 67
4 201 199 16.02 2.52 2.55 8.89 9.00 77
5 200 200 16.07 2.53 2.56 8.90 9.01 71
6 200 198 15.53 2.51 2.54 8.89 9.00 68
300 1 199 198 19.31 2.50 2.52 8.89 9.01 75
2 199 198 19.02 2.48 2.51 8.89 9.00 71
3 201 199 19.60 2.50 2.53 8.90 9.00 70
4 199 198 19.24 2.48 2.52 8.89 9.01 80
5 199 198 19.24 2.48 2.52 8.89 9.00 60
6 201 198 19.14 2.48 2.51 8.90 9.00 71
400 1 199 197 24.67 2.47 2.51 8.88 8.99 85
2 200 198 25.33 2.49 2.51 8.88 8.99 79
3 201 200 25.94 2.52 2.54 8.88 8.99 61
4 200 198 25.41 2.49 2.51 8.88 8.99 67
5 199 198 25.41 2.49 2.51 8.88 9.00 81
6 199 198 24.91 2.47 2.50 8.88 9.00 75
60 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] Nr. [mg] [mg] kN | Pelmml | hw[mm] | delmm] | dwimm] |
50 1 199 198 3.12 3.19 3.22 9.07 9.06 12
2 201 199 3.19 3.19 3.23 9.09 9.09 11
3 200 199 3.15 3.17 3.22 9.08 9.06 13
4 199 197 3.12 3.17 3.22 9.09 9.08 15
5 199 199 3.19 3.18 3.22 9.09 9.08 13
6 200 199 3.20 3.18 3.21 9.09 9.07 16
80 1 201 198 5.02 2.87 2.87 9.06 9.06 40
2 200 198 4.98 2.88 2.88 9.07 9.07 32
3 199 198 4.93 2.87 2.87 9.07 9.07 38
4 201 198 4.98 2.87 2.87 9.07 9.07 38
5 199 198 4.95 2.87 2.87 9.07 9.07 39
6 200 198 4.95 2.87 2.87 9.07 9.07 40
100 1 201 199 6.22 2.78 2.82 9.07 9.03 39
2 200 199 6.17 2.75 2.80 9.06 9.02 47
3 199 197 6.22 2.73 2.77 9.06 9.02 55
4 200 199 6.44 2.74 2.78 9.06 9.03 50
5 200 198 6.41 2.73 2.77 9.06 9.01 59
6 201 199 6.41 2.74 2.78 9.06 9.02 55
150 1 200 198 9.27 2.59 2.63 9.05 9.00 83
2 201 199 9.39 2.61 2.65 9.05 8.99 61
3 200 199 9.38 2.59 2.63 9.05 9.00 82
4 200 198 9.27 2.59 2.63 9.05 9.00 85
5 199 198 9.27 2.63 2.62 9.07 9.00 79
6 199 198 9.51 2.59 2.68 9.05 9.02 79
200 1 201 200 12.60 2.53 2.56 9.05 8.98 88
2 200 199 12.50 2.53 2.56 9.04 8.98 86
3 200 198 12.39 2.53 2.56 9.04 8.98 96
4 200 198 12.83 2.51 2.54 9.05 8.98 89
5 200 198 13.02 2.52 2.55 9.05 8.98 86
6 199 198 12.97 2.52 2.55 9.05 8.98 85
250 1 201 199 16.04 2.51 2.53 9.05 8.97 86
2 199 197 15.51 2.50 2.53 9.04 8.98 83
3 199 199 15.65 2.50 2.54 9.05 8.98 96
4 201 198 16.34 2.51 2.52 9.05 8.97 102
5 200 198 15.67 2.50 2.52 9.04 8.97 105
6 201 198 15.89 2.50 2.53 9.05 8.97 96
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300 1 201 200 19.28 2.50 2.53 9.05 8.97 87
2 200 198 18.79 2.49 2.51 9.05 8.98 100

3 200 199 18.95 2.49 2.52 9.05 8.97 102

4 201 198 19.12 2.52 2.54 9.05 8.98 79

5 199 197 18.70 2.49 2.51 9.05 8.97 94

6 199 197 18.68 2.49 2.51 9.05 8.98 90

400 1 200 198 25.94 2.49 2.52 9.05 8.97 96
2 199 197 25.58 2.47 2.50 9.05 8.98 102
3 200 197 25.45 2.48 2.50 9.04 8.97 109
4 200 198 26.02 2.49 2.51 9.05 8.97 100

5 199 197 25.70 2.48 2.50 9.05 8.97 89
6 200 197 25.69 2.48 2.50 9.05 8.97 105
180 min

PD Tablette Me My PKiax Few
[MPa] NI [mg] [mg] [kN] he[mm] | hw[mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
50 1 199 199 3.14 3.17 3.22 9.05 9.09 15
2 199 199 3.15 3.17 3.22 9.06 9.09 15

3 200 201 3.20 3.18 3.23 9.05 9.09 15

4 199 199 3.17 3.18 3.22 9.05 9.09 14

5 199 198 3.12 3.17 3.22 9.06 9.09 16

6 201 200 3.24 3.18 3.23 9.05 9.10 16

80 1 200 200 5.24 2.85 2.90 9.03 9.06 42
2 199 199 5.17 2.85 2.90 9.04 9.07 36

3 199 199 5.24 2.84 2.89 9.04 9.06 41

4 200 199 5.24 2.84 2.89 9.04 9.05 43

5 199 199 5.14 2.84 2.89 9.03 9.06 39

6 200 198 5.14 2.84 2.88 9.03 9.06 41

100 1 200 200 6.21 2.77 2.81 9.03 9.05 52
2 200 200 6.56 2.74 2.76 9.02 9.04 60

3 200 198 6.44 2.72 2.76 9.03 9.03 58

4 199 199 6.49 2.72 2.76 9.03 9.04 57

5 200 199 6.54 2.73 2.76 9.02 9.04 61

6 199 198 6.37 2.72 2.76 9.01 9.03 60

150 1 200 198 9.43 2.57 2.60 8.99 9.01 94
2 200 198 9.51 2.58 2.61 9.01 9.01 90

3 199 197 9.22 2.57 2.60 9.00 9.01 92

4 199 198 9.49 2.58 2.60 9.00 9.00 87

5 200 198 9.46 2.58 2.61 9.02 9.00 87

6 199 198 9.43 2.58 2.60 9.00 9.01 92
200 1 200 198 12.39 2.52 2.55 9.00 8.99 107
2 200 199 12.58 2.53 2.55 8.99 9.00 108
3 200 199 12.53 2.53 2.56 9.00 8.99 103
4 201 198 12.38 2.52 2.55 9.00 9.00 115
5 201 198 12.58 2.53 2.55 8.99 9.00 114
6 200 199 12.56 2.53 2.55 9.00 8.99 125

250 1 200 197 16.31 2.49 2.51 8.99 8.98 122
2 200 198 15.73 2.50 2.52 8.99 8.99 124
3 199 197 15.46 2.49 2.51 9.00 8.99 126

4 199 197 15.68 2.50 2.52 8.99 8.98 121
5 201 198 15.87 2.50 2.52 8.99 8.98 123
6 199 198 15.70 2.50 2.52 8.99 8.99 118
300 1 200 199 19.58 2.50 2.52 9.00 8.98 133
2 199 197 19.06 2.50 2.52 9.00 8.99 100

3 200 198 19.23 2.49 2.51 8.99 8.99 122

4 199 198 18.94 2.48 2.51 8.99 8.98 122
5 200 198 19.18 2.49 2.51 8.99 8.98 124
6 200 198 19.24 2.49 2.51 8.99 8.99 116
400 1 199 197 25.28 2.47 2.49 8.99 8.97 136
2 199 197 25.40 2.48 2.50 9.00 8.97 127
3 199 197 25.53 2.48 2.50 8.99 8.98 139
4 200 198 25.92 2.49 2.50 8.99 8.97 138

5 199 197 25.70 2.48 2.50 8.99 8.98 132
6 199 197 25.06 2.46 2.48 8.99 8.98 125
360 min

PD Tablette Me My PKiax Few
[MPa] NI [mg] [mg] [kN] he[mm] | hw[mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
50 1 199 199 3.26 3.20 3.25 9.07 9.10 10
2 199 198 3.27 3.21 3.26 9.07 9.11 10

3 200 199 3.31 3.18 3.23 9.07 9.10 16

4 199 198 3.24 3.19 3.23 9.07 9.10 14

5 199 199 3.31 3.18 3.23 9.07 9.09 17

6 199 197 3.24 3.18 3.22 9.06 9.10 15
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80 1 199 200 5.04 2.92 2.97 9.06 9.09 31
2 200 199 5.02 2.91 2.96 9.04 9.08 39

3 201 200 5.09 2.90 2.96 9.04 9.08 41

4 200 200 5.07 2.92 2.97 9.05 9.08 32

5 200 198 4.95 2.91 2.96 9.05 9.08 37

6 200 199 5.10 2.90 2.96 9.03 9.08 38

100 1 201 201 6.26 2.83 2.89 9.04 9.07 52
2 201 199 6.27 2.77 2.83 9.02 9.06 53

3 199 198 6.24 2.76 2.83 9.02 9.07 54

4 201 200 6.36 2.77 2.84 9.01 9.06 51

5 200 200 6.34 2.79 2.85 9.03 9.08 45

6 199 198 6.21 2.77 2.84 9.02 9.08 51

150 1 199 199 9.61 2.58 2.63 8.99 9.04 99
2 200 200 9.85 2.59 2.64 9.00 9.04 100

3 200 200 9.56 2.60 2.66 9.00 9.04 91

4 200 200 9.55 2.60 2.66 9.00 9.04 97

5 199 199 9.24 2.60 2.65 9.01 9.04 97

6 199 199 9.22 2.59 2.65 9.01 9.04 90
200 1 199 198 12.43 2.51 2.54 8.99 8.97 114
2 201 199 12.78 2.51 2.54 8.99 8.98 104
3 200 198 12.61 2.52 2.55 8.99 8.98 106
4 200 198 12.66 2.51 2.55 8.99 8.98 113
5 200 199 12.77 2.51 2.54 8.99 8.97 106

6 200 199 12.95 2.52 2.54 8.98 8.98 111
250 1 200 199 16.34 2.51 2.53 8.99 8.98 104
2 199 198 15.78 2.48 2.51 8.98 8.98 114
3 201 199 16.29 2.51 2.54 8.99 8.98 110

4 200 199 16.34 2.50 2.53 8.99 8.97 97

5 199 198 15.53 2.48 2.51 8.98 8.98 99
6 200 199 16.14 2.48 2.52 8.99 8.97 116
300 1 200 198 19.43 2.47 2.50 8.99 8.97 123
2 200 198 19.34 2.48 2.51 8.97 8.99 107
3 200 198 19.38 2.47 2.50 8.99 8.97 130

4 200 198 19.62 2.53 2.57 9.01 9.01 116

5 199 197 18.63 2.47 2.49 8.98 8.98 112

6 199 198 18.94 2.46 2.49 8.99 8.98 117

400 1 200 198 25.40 2.46 2.49 8.99 8.98 125
2 199 197 24.84 2.45 2.48 8.98 8.97 116

3 200 199 26.19 2.48 2.51 8.97 9.00 116

4 199 198 25.47 2.46 2.49 8.98 8.98 125

5 200 198 25.52 2.47 2.49 8.98 8.97 116

6 200 199 25.55 2.48 2.50 8.98 8.98 125

720 min

PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] Nr. [mg] [mg] kN | Pelmml | hw[mm] | delmm] | dwimm] |
50 1 200 199 3.26 3.13 3.17 9.05 9.06 21
2 200 198 3.20 3.13 3.17 9.06 9.06 22

3 200 199 3.24 3.13 3.17 9.05 9.05 22

4 199 198 3.17 3.13 3.17 9.06 9.05 20

5 201 199 3.27 3.13 3.17 9.04 9.04 21

6 199 197 3.12 3.13 3.18 9.05 9.06 17

80 1 199 198 5.10 2.82 2.87 9.03 9.03 51
2 199 198 5.10 2.82 2.87 9.03 9.03 46

3 199 198 5.14 2.82 2.87 9.03 9.03 51

4 199 198 5.10 2.82 2.87 9.03 9.02 50

5 199 198 5.10 2.83 2.87 9.03 9.03 51

6 200 199 5.22 2.82 2.87 9.01 9.02 50

100 1 200 198 6.36 272 2.75 9.02 9.01 64
2 200 199 6.46 2.72 2.76 9.01 9.03 68

3 199 198 6.41 2.72 2.76 9.02 9.02 61

4 200 198 6.43 2.71 2.76 9.02 9.01 69

5 200 199 6.49 2.71 2.76 9.01 9.02 71

6 199 198 6.37 2.72 2.75 9.03 9.01 70

150 1 200 197 9.36 2.58 2.62 9.01 9.00 93
2 199 198 9.34 2.57 2.63 9.03 8.99 105

3 200 199 9.49 2.58 2.63 9.00 9.01 96

4 200 199 9.49 2.58 2.63 9.02 9.00 99

5 199 198 9.38 2.57 2.61 8.99 8.99 97

6 201 199 9.63 2.58 2.62 9.00 9.00 103




186 Anhang

200 1 200 199 12.97 2.53 2.57 9.00 8.99 89
2 199 198 12.90 2.50 2.55 9.00 8.99 123
3 199 198 12.85 2.50 2.56 8.99 8.98 109
4 199 198 12.82 2.50 2.55 8.99 8.99 115
5 199 197 12.31 2.50 2.55 9.00 8.98 115
6 199 198 12.68 2.51 2.55 8.99 8.99 130
250 1 200 199 15.70 2.49 2.54 8.99 8.98 126
2 199 199 15.94 2.52 2.57 9.00 8.99 118
3 201 200 16.17 2.51 2.55 8.99 8.98 108
4 199 198 15.45 2.49 2.53 8.99 8.99 128
5 199 199 15.84 2.50 2.54 8.99 8.97 130

6 201 199 16.02 2.54 2.58 9.00 9.02 92

300 1 201 199 19.34 2.49 2.53 8.99 8.98 141
2 200 198 19.31 2.49 2.52 8.99 8.98 121

3 199 197 18.90 2.47 2.51 8.99 8.99 122

4 200 199 19.36 2.48 2.52 8.99 8.98 122

5 199 198 19.06 2.48 2.52 8.99 8.97 132
6 200 199 19.48 2.49 2.53 8.98 8.98 124
400 1 199 198 25.74 2.48 2.51 8.99 8.97 144
2 200 199 25.94 2.48 2.52 8.99 8.98 125
3 199 199 26.16 2.49 2.52 8.99 8.98 123
4 199 198 25.57 2.48 2.51 8.99 8.98 126
5 199 199 25.87 2.48 2.52 8.99 8.97 140
6 200 199 25.75 2.48 2.52 8.99 8.98 116

1440 min

PD Tablette Me Mw PKimax Faw
[MPa] NI [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy[mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
50 1 199 197 3.22 3.14 3.18 9.02 9.03 18
2 200 199 3.32 3.14 3.18 9.03 9.04 20

3 200 198 3.26 3.14 3.17 9.04 9.04 21

4 199 198 3.22 3.14 3.17 9.03 9.04 19

5 200 198 3.26 3.14 3.18 9.03 9.04 20

6 199 198 3.12 3.17 3.21 9.02 9.04 18

80 1 200 198 5.17 2.84 2.88 9.01 8.99 45
2 199 197 5.05 2.84 2.88 9.00 8.99 45

3 200 198 5.10 2.84 2.89 9.00 9.00 44

4 200 198 5.12 2.84 2.89 9.01 9.01 47

5 200 198 5.14 2.84 2.88 9.01 9.00 45

6 200 198 5.07 2.84 2.88 9.01 9.00 47

100 1 200 199 6.41 2.73 2.76 8.99 8.98 59
2 200 198 6.36 2.73 2.76 8.99 8.98 61

3 200 198 6.36 2.73 2.76 8.99 8.99 62

4 200 198 6.36 2.73 2.76 8.99 8.99 56

5 200 198 6.36 2.73 2.77 8.99 8.99 58

6 200 198 6.43 2.73 2.77 8.99 8.99 63
150 1 200 198 9.51 2.58 2.61 8.98 8.96 104
2 200 197 9.36 2.58 2.61 8.97 8.97 97

3 200 198 9.44 2.58 2.61 8.97 8.96 93

4 200 198 9.36 2.58 2.61 8.97 8.97 97

5 200 199 9.68 2.58 2.61 8.97 8.97 96

6 199 198 9.39 2.58 2.61 8.98 8.96 95
200 1 199 197 12.82 2.51 2.53 8.98 8.98 108
2 199 198 12.99 2.52 2.53 8.97 8.97 125

3 200 198 12.36 2.53 2.54 8.98 8.98 111
4 201 198 12.43 2.53 2.55 8.97 8.97 107

5 199 198 12.78 2.52 2.54 8.98 8.98 112
6 201 198 13.14 2.52 2.55 8.98 8.98 110
250 1 200 198 15.53 2.51 2.53 2.98 8.94 108
2 200 198 15.46 2.51 2.53 2.97 8.95 129

3 199 198 15.92 2.50 2.52 2.98 8.94 122
4 200 198 16.00 2.50 2.52 2.98 8.94 110
5 199 197 15.51 2.49 2.51 2.98 8.95 115
6 200 198 16.09 2.50 2.52 2.97 8.94 124
300 1 199 198 18.56 2.49 2.51 8.98 8.93 129
2 199 197 18.60 2.49 2.51 8.98 8.94 129
3 200 199 18.92 2.50 2.53 8.98 8.94 118
4 200 198 18.94 2.50 2.52 8.97 8.94 118
5 201 199 19.34 2.51 2.51 8.98 8.94 119
6 200 198 18.89 2.50 2.50 8.98 8.94 115




Anhang 187

400 1 200 198 26.23 2.49 2.52 8.97 8.93 126
2 200 198 25.41 2.49 2.51 8.97 8.94 115

3 201 199 26.14 2.51 2.53 8.97 8.93 119

4 200 199 25.79 2.49 2.52 8.98 8.93 116

5 200 198 25.70 2.50 2.51 8.98 8.94 129

6 200 198 25.70 2.50 2.52 8.98 8.94 122

2880 min

PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] Nr. [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
50 1 200 200 3.17 3.16 3.20 9.04 9.01 18
2 200 198 3.15 3.15 3.20 9.05 9.01 19

3 200 198 3.17 3.16 3.20 9.05 9.01 17

4 200 199 3.15 3.16 3.20 9.04 9.02 19

5 200 198 3.15 3.16 3.20 9.05 9.01 17

6 200 198 3.14 3.16 3.19 9.04 9.01 18

80 1 200 198 5.15 2.83 2.87 9.02 8.98 49
2 200 197 5.14 2.83 2.87 9.01 8.98 46

3 200 199 5.24 2.83 2.87 9.01 8.98 51

4 201 198 5.19 2.82 2.87 9.00 8.98 41

5 201 199 5.20 2.82 2.87 9.01 8.99 43

6 200 198 5.19 2.83 2.87 9.01 8.98 42

100 1 201 198 6.19 2.73 2.77 8.99 8.96 50
2 201 199 6.51 2.72 2.76 9.01 8.97 62

3 199 197 6.32 2.72 2.75 9.00 8.96 63

4 201 198 6.41 2.71 2.76 9.00 8.96 67

5 201 199 6.53 2.71 2.76 9.00 8.96 64

6 200 197 6.41 2.71 2.75 9.01 8.96 62

150 1 200 198 9.77 2.57 2.61 8.98 8.94 74
2 200 197 9.71 2.57 2.60 8.99 8.94 77

3 199 197 9.65 2.57 2.60 8.98 8.95 96

4 200 199 9.83 2.57 2.61 8.99 8.95 77

5 200 198 9.83 2.57 2.61 8.98 8.94 86

6 200 199 9.77 2.57 2.61 8.99 8.95 97

200 1 201 199 12.58 2.54 2.57 8.97 8.93 111
2 201 198 12.44 2.53 2.56 8.97 8.94 108

3 199 198 12.34 2.53 2.56 8.98 8.93 90

4 201 199 12.97 2.54 2.58 8.98 8.93 90

5 199 198 12.38 2.52 2.56 8.98 8.94 98

6 200 199 12.72 2.54 2.57 8.97 8.93 99

250 1 200 198 15.58 2.51 2.54 8.97 8.95 79
2 201 199 15.84 2.51 2.55 8.98 8.95 97

3 200 199 15.75 2.51 2.56 8.99 8.94 98

4 200 199 15.89 2.52 2.56 8.97 8.95 82

5 201 199 15.97 2.53 2.58 8.98 8.96 83
6 200 198 15.61 2.51 2.54 8.98 8.94 100

300 1 200 199 19.16 2.51 2.54 8.97 8.93 92
2 201 199 19.29 2.51 2.54 8.97 8.93 105

3 199 197 18.70 2.50 2.53 8.97 8.95 102
4 200 198 19.04 2.50 2.54 8.97 8.94 104

5 200 198 19.06 2.53 2.56 8.98 8.94 81
6 200 198 18.89 2.50 2.54 8.96 8.94 104

400 1 200 198 25.48 2.49 2.52 8.97 8.93 95
2 199 197 25.41 2.49 2.53 8.97 8.94 89

3 200 198 25.75 2.49 2.53 8.97 8.93 91

4 200 199 25.79 2.49 2.53 8.96 8.94 102
5 200 198 25.67 2.49 2.53 8.97 8.94 105

6 199 198 25.69 2.49 2.53 8.97 8.93 95

4320 min

PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] Nr. [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm)] IN]
50 1 199 198 3.24 3.16 3.21 9.06 9.07 12
2 200 199 3.24 3.15 3.19 9.06 9.08 17

3 199 198 3.20 3.14 3.19 9.05 9.05 17

4 199 198 3.20 3.14 3.20 9.05 9.07 15

5 200 199 3.24 3.15 3.20 9.07 9.09 16

6 200 198 3.22 3.14 3.20 9.05 9.07 16

80 1 200 200 5.02 2.85 2.89 9.03 9.04 38
2 200 199 5.04 2.85 2.89 9.03 9.03 41

3 201 198 5.02 2.86 2.90 9.04 9.04 36

4 200 199 5.05 2.86 2.90 9.03 9.05 35

5 200 198 5.00 2.85 2.89 9.04 9.04 38

6 199 198 4.92 2.89 2.94 9.06 9.07 37




188 Anhang

100 1 201 198 6.51 2.72 275 9.01 9.01 52
2 200 198 6.41 2.71 275 9.02 9.03 59

3 200 198 6.58 2.72 275 9.01 9.03 61

4 200 198 6.46 2.71 275 9.03 9.03 58

5 201 199 6.54 2.72 275 9.02 9.02 60

6 199 198 6.43 2.71 275 9.02 9.02 60

150 1 200 199 9.29 258 2.63 9.00 8.99 76
2 200 199 9.29 2.59 2.62 9.00 8.99 71

3 201 200 9.49 259 2.62 8.99 8.99 82

4 201 200 9.49 259 2.63 9.00 9.01 89

5 200 199 9.34 259 2.63 9.00 9.00 76

6 201 199 9.60 259 263 9.00 8.99 78

200 1 200 198 12.70 2.54 2.57 9.00 9.01 78
2 200 198 12.50 252 255 8.99 8.98 85

3 200 198 12.58 2.52 255 8.99 8.98 86

4 201 199 12.90 257 2.60 8.99 9.00 76

5 201 199 12.75 253 2.56 8.99 8.98 95

6 199 198 12.41 2.52 255 8.99 8.97 93

250 1 201 199 15.90 252 255 8.99 8.99 100
2 200 197 15.51 2.51 2.54 8.99 8.98 93

3 201 199 15.89 251 255 8.99 8.98 o4

4 200 199 15.65 2.50 2.54 8.99 8.98 98

5 200 198 15.45 2.51 253 9.00 8.99 93

6 200 198 15.43 2.51 253 8.99 8.99 100

300 1 200 198 18.80 2.50 2.52 8.99 8.97 94
2 200 198 18.94 250 253 8.99 8.98 o4

3 201 199 19.31 2.51 2.54 8.99 8.99 92

4 200 198 18.79 2.50 2.52 8.99 8.97 90

5 200 198 18.68 249 252 8.99 8.98 93

6 199 198 18.73 2.49 2.52 8.99 8.98 86

400 1 199 198 25.36 2.49 252 8.99 8.97 90
2 200 199 26.08 2.50 253 8.99 8.98 110

3 200 199 25.75 2.50 253 8.99 8.98 99

4 200 199 25.91 2.50 2.54 9.00 8.98 84

5 199 197 25.13 248 2.52 8.99 8.99 103

6 201 198 25.84 250 252 8.98 8.98 92

9.4.3.1.2 Mischung 2
1 min

PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] Nr. [mg] [mg] N] | Pelmml | hwimm] | defmm] | dwimml | gy
150 1 199 199 9.60 2.59 2.66 8.92 9.07 53
2 200 199 9.51 2.61 2.66 8.93 9.05 50

3 199 200 9.80 2.60 2.65 8.92 9.07 53

4 199 199 9.48 259 2.65 8.92 9.09 52

5 200 201 9.44 2.63 270 8.92 9.08 59

6 199 198 9.27 2.62 269 8.91 9.08 51

400 1 200 199 24.92 249 2.50 8.92 9.00 83
2 200 198 24.84 2.49 2.50 8.91 9.00 80

3 200 198 24.72 248 2.50 8.91 8.99 91

4 201 199 25.30 2.50 2.51 8.91 8.99 80

5 200 198 24.89 2.49 2.51 8.92 9.00 87

6 200 199 24.97 2.49 251 8.92 8.99 83

10 min

PD Tablette M Mw PKonax Faw
[MPa] NI [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy[mm] | dp[mm] | dw[mm] IN]
150 1 199 198 9.48 2.60 2.63 8.91 9.06 74
2 201 200 9.75 261 2.64 8.91 9.06 59

3 199 198 9.32 2.60 2.63 8.91 9.06 71

4 201 201 9.85 2.60 2.65 8.92 9.06 68

5 200 199 9.51 259 2.64 8.92 9.06 66

6 200 200 9.58 2.61 2.65 8.92 9.08 59

400 1 200 200 24.97 2.49 253 8.90 9.06 96
2 201 200 24.84 2.48 2.52 8.90 9.06 93

3 201 201 25.19 2.49 253 8.90 9.04 109

4 200 200 24.96 248 2.52 8.90 9.04 105

5 200 199 24.99 248 2.52 8.89 9.07 101

6 199 200 24.85 249 252 8.90 9.05 97




Anhang 189
30 min
PD Tablette Me Mw PKimax Few
[MPa] NI [mg] [mg] [kN] he[mm] | hw[mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 200 200 9.73 2.60 2.64 8.89 9.02 61
2 199 198 9.24 2.59 2.63 8.91 9.04 60
3 201 200 9.75 2.60 2.64 8.91 9.02 55
4 199 198 9.21 2.59 2.63 8.90 9.02 50
5 200 199 9.48 2.59 2.63 8.90 9.02 64
6 200 199 9.60 2.60 2.64 8.91 9.02 56
400 1 200 199 25.45 2.49 2.51 8.88 8.99 90
2 200 198 25.38 2.49 2.51 8.88 8.99 77
3 199 197 24.70 2.47 2.50 8.88 8.99 81
4 201 200 26.01 2.50 2.53 8.88 8.98 87
5 200 199 25.41 2.49 2.52 8.89 8.99 73
6 200 198 25.23 249 2.51 8.88 8.99 79
60 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] N [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 199 198 9.36 2.58 2.61 9.05 8.99 81
2 200 198 9.41 2.58 2.61 9.04 8.99 88
3 200 198 9.53 2.59 2.62 9.07 8.99 75
4 200 199 9.58 2.58 2.62 9.05 8.99 82
5 201 199 9.75 2.59 2.62 9.05 8.99 83
6 200 198 9.36 2.58 2.62 9.06 8.99 79
400 1 199 197 24.62 2.46 2.48 9.05 8.97 114
2 200 197 25.50 2.48 2.51 9.06 8.97 102
3 201 198 26.01 2.49 2.51 9.06 8.97 103
4 199 197 25.62 2.48 2.50 9.07 8.97 101
5 199 197 25.41 2.48 2.50 9.06 8.97 97
6 199 197 25.65 249 2.51 9.07 8.97 96
180 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] N [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 199 198 9.43 2.58 2.61 8.99 9.01 93
2 201 199 9.82 2.58 2.61 9.00 9.01 98
3 199 198 9.39 2.58 2.60 9.01 9.02 96
4 200 199 9.53 2.58 2.61 9.00 9.01 91
5 200 199 9.56 2.58 2.61 9.01 9.02 94
6 200 199 9.65 2.58 2.61 9.00 9.02 93
400 1 200 198 25.86 249 2.50 9.00 8.98 144
2 200 200 26.26 2.50 2.52 8.99 8.98 133
3 199 197 25.23 247 2.49 8.99 8.98 138
4 201 198 26.09 2.49 2.51 8.99 8.99 137
5 200 198 25.92 2.49 2.51 8.99 8.99 123
6 200 198 26.02 2.48 2.50 8.99 8.99 128
360 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] N Img] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 200 199 9.34 2.60 2.65 8.99 9.04 100
2 201 200 9.39 2.62 2.67 9.00 9.04 97
3 200 199 9.32 2.60 2.66 8.99 9.04 88
4 200 201 9.56 2.61 2.66 9.00 9.05 93
5 201 201 9.66 2.60 2.66 8.99 9.03 97
6 200 200 9.38 2.61 2.66 9.01 9.04 98
400 1 199 197 24.87 2.45 247 8.97 8.97 120
2 200 198 25.47 2.47 2.49 8.99 8.98 117
3 199 199 25.60 247 2.50 8.98 8.99 109
4 199 199 25.96 2.54 2.57 9.02 9.03 122
5 200 198 25.35 2.47 2.50 8.98 8.98 120
6 199 198 25.30 2.46 2.49 8.97 8.98 114
720 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] Nr. [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm)] IN]
150 1 199 198 9.48 2.57 2.62 9.00 8.99 95
2 200 199 9.55 2.57 2.62 9.00 8.99 102
3 200 199 9.53 2.57 2.62 9.01 9.00 98
4 199 198 9.38 257 2.62 9.00 8.99 97
5 199 198 9.43 2.57 2.62 9.01 8.98 93
6 199 198 9.39 257 2.62 9.00 9.01 97




190 Anhang
400 1 199 197 24.99 2.46 250 8.99 8.97 132
2 199 197 2514 247 2.52 8.99 8.98 127
3 199 198 25.60 2.48 251 8.99 8.97 134
4 199 197 25.13 2.46 250 8.99 8.97 128
5 200 199 25.84 247 252 8.99 8.98 135
6 199 197 25.78 2.47 251 8.99 8.97 125
1440 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] Nr. [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 200 198 9.48 258 2.60 8.98 8.94 97
2 200 198 0.48 258 261 8.08 8.95 104
3 201 199 9.77 258 261 8.98 8.95 103
4 200 198 9.63 2.58 261 8.99 8.95 99
5 200 198 9.49 258 2.60 8.99 8.95 106
6 200 198 9.60 2.58 261 8.08 8.95 2
400 1 200 198 25.50 2.49 251 8.08 8.93 115
2 199 197 25.21 2.48 251 8.98 8.93 122
3 201 199 25.96 250 252 8.07 8.94 137
4 200 198 25.36 2.48 250 8.99 8.93 133
5 199 197 25.19 2.48 250 8.08 8.94 119
6 200 198 25.80 250 252 8.98 8.93 116
2880 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa NK. [mg] [mg] N | felmml | hwmml | delmm] | dwlmml |
150 1 200 198 9.77 257 2.61 8.99 8.93 93
2 200 198 9.66 2.56 261 8.99 8.93 84
3 199 197 9.56 257 2.60 8.99 8.94 95
4 200 198 9.70 257 261 8.99 8.94 84
5 199 198 9.60 256 261 8.99 8.93 90
6 200 199 9.78 257 2.61 8.99 8.93 85
400 1 200 199 26.06 251 2.54 8.98 8.92 97
2 200 198 25.67 250 253 8.97 8.93 96
3 201 198 25.63 2.49 253 8.07 8.93 103
4 200 198 25.80 2.49 253 8.96 8.93 104
5 200 199 25.84 2.50 253 8.97 8.93 104
6 200 198 25.75 2.49 253 8.97 8.92 89
4320 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] NI [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 200 197 9.26 2.58 261 9.00 8.99 88
2 200 198 9.38 259 2.63 9.00 8.99 78
3 201 199 9.41 2.59 2.62 9.00 8.99 78
4 201 198 0.43 259 2.62 9.01 8.99 79
5 201 199 9.46 2.60 263 9.01 8.99 78
6 201 199 9.53 259 2.62 9.00 8.98 80
400 1 200 198 25.79 250 252 8.99 8.97 90
2 200 198 25.50 2.49 252 9.00 8.99 102
3 200 198 25.87 250 252 8.99 8.97 100
4 200 197 25.40 2.49 251 8.99 8.97 97
5 200 198 25.67 250 252 9.00 8.97 93
6 200 198 25.63 2.49 252 8.98 8.98 94
9.4.31.3 Mischung 3
1 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa NK. [mg] [mg] nj | felmml | hwmml | delmm] | dwlmml |
150 1 201 201 9.58 2.63 2.69 8.91 9.08 52
2 199 200 9.36 2.63 2.69 8.91 9.07 54
3 200 200 9.49 2.63 2.69 8.92 9.08 50
4 200 200 9.51 2.62 2.69 8.92 9.07 55
5 199 201 9.46 2.63 2.69 8.92 9.08 55
6 200 200 9.71 2.63 2.69 8.92 9.08 56
400 1 200 199 24.92 249 251 8.90 9.01 83
2 201 200 25.23 2.49 250 8.90 9.00 89
3 201 200 25.04 2.49 252 8.91 9.01 89
4 201 199 25.50 250 252 8.90 9.00 84
5 199 199 24.65 250 251 8.90 9.01 89
6 201 198 24.97 2.49 251 8.90 9.00 91




Anhang 191
10 min
PD Tablette Me Mw PKimax Few
[MPa] NI [mg] [mg] [kN] he[mm] | hw[mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 199 199 9.51 2.59 2.64 8.91 9.07 64
2 199 199 9.38 2.58 2.63 8.91 9.08 71
3 199 199 9.53 2.59 2.64 8.91 9.08 63
4 200 200 9.73 2.59 2.65 8.91 9.08 64
5 200 201 9.82 2.59 2.64 8.90 9.08 72
6 199 198 9.36 2.58 2.63 8.93 9.07 74
400 1 200 199 24.89 2.48 2.50 8.90 9.03 104
2 200 200 25.28 2.49 2.52 8.89 9.04 105
3 201 200 25.47 2.49 2.52 8.91 9.03 109
4 201 201 25.77 2.51 2.54 8.91 9.06 88
5 200 198 24.91 2.47 2.50 8.90 9.05 118
6 201 200 25.70 2.51 2.53 8.91 9.04 94
30 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] N [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 200 198 9.41 2.58 2.63 8.90 9.02 68
2 200 199 9.51 2.59 2.63 8.90 9.01 54
3 200 200 9.56 2.59 2.64 8.90 9.01 58
4 201 199 9.48 2.59 2.63 8.91 9.02 63
5 201 200 9.75 2.60 2.64 8.91 9.01 55
6 199 198 9.34 2.59 2.63 8.90 9.02 62
400 1 199 197 24.70 248 2.51 8.88 8.99 80
2 200 198 25.18 2.49 2.52 8.88 8.99 89
3 200 198 25.40 2.49 2.52 8.87 8.98 89
4 199 197 24.75 2.48 2.50 8.88 8.98 88
5 199 197 25.08 2.50 2.51 8.87 8.99 76
6 200 198 25.43 2.50 2.51 8.86 8.98 80
60 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] N [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 199 197 9.26 2.57 2.61 9.06 8.99 83
2 201 199 9.63 2.59 2.63 9.06 8.99 68
3 200 199 9.60 2.58 2.61 9.05 8.99 85
4 201 198 9.75 2.59 2.63 9.05 8.99 77
5 199 198 9.36 2.58 2.61 9.05 8.99 78
6 199 198 9.49 2.59 2.62 9.07 9.00 81
400 1 199 197 25.63 248 2.50 9.07 8.97 93
2 200 199 26.23 2.49 2.52 9.06 8.97 111
3 199 197 25.21 247 2.50 9.06 8.97 104
4 200 197 25.77 2.49 2.51 9.07 8.96 101
5 200 198 25.91 2.48 2.51 9.06 8.97 117
6 199 197 25.63 2.48 2.51 9.07 8.97 100
180 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] N Img] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 199 198 9.32 2.57 2.60 9.00 9.02 91
2 199 198 9.36 2.58 2.61 9.00 9.01 95
3 201 199 9.49 2.58 2.61 9.01 9.03 91
4 200 199 9.66 2.58 2.61 9.00 9.01 92
5 200 199 9.51 2.58 2.61 9.00 9.02 91
6 201 200 9.77 2.59 2.63 9.01 9.02 87
400 1 199 197 25.43 2.47 2.49 8.98 8.98 134
2 199 197 24.94 2.46 2.48 8.99 8.98 139
3 199 197 25.53 248 2.50 8.99 8.98 135
4 199 198 25.62 2.48 2.50 8.99 8.98 126
5 200 199 25.96 2.49 2.50 8.99 8.99 136
6 199 197 25.38 2.48 2.49 8.99 8.98 139
360 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] Nr. [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm)] IN]
150 1 200 200 9.29 2.60 2.65 8.99 9.05 102
2 200 199 9.32 2.61 2.66 8.99 9.05 90
3 200 200 9.32 2.61 2.66 8.99 9.04 94
4 201 201 9.80 2.63 2.68 8.99 9.04 81
5 201 200 9.55 2.62 2.66 8.99 9.04 90
6 200 200 9.43 2.61 2.67 9.00 9.04 98




192 Anhang
400 1 201 198 25.36 2.47 2.50 8.98 8.99 117
2 199 198 25.31 2.48 2.51 8.99 8.99 106
3 200 199 25.69 2.49 2.53 8.99 8.99 110
4 199 198 24.84 2.45 2.49 8.98 8.99 114
5 200 199 25.53 2.48 2.54 8.98 8.99 125
6 199 198 25.19 2.49 2.52 8.98 9.01 110
720 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] Nr. [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy [mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 200 199 9.66 2.57 2.62 9.00 8.98 100
2 200 199 9.78 2.57 2.63 9.01 9.00 102
3 199 197 9.31 2.57 2.63 9.01 9.00 97
4 199 198 9.46 2.57 2.62 9.00 9.00 99
5 199 198 9.55 2.57 2.63 9.01 8.99 86
6 200 200 9.85 2.58 2.63 8.99 8.99 96
400 1 200 199 26.18 2.50 2.54 8.99 8.97 112
2 199 198 25.58 2.48 2.51 8.99 8.97 132
3 199 198 25.67 2.49 2.52 8.99 8.96 133
4 200 199 25.70 2.49 2.51 8.99 8.97 139
5 199 198 25.50 2.49 2.51 8.99 8.96 133
6 199 198 25.63 2.51 2.53 9.00 8.98 118
1440 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] Nr. Img] [mg] [kN] he[mm] | hw[mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 199 198 9.38 2.57 2.60 8.99 8.94 99
2 200 198 9.44 2.58 2.60 8.99 8.95 106
3 200 198 9.61 2.58 2.61 8.98 8.95 107
4 201 199 9.80 2.58 2.61 8.99 8.95 95
5 200 198 9.60 2.58 2.60 8.99 8.95 99
6 200 198 9.43 2.58 2.61 8.99 8.95 105
400 1 199 197 25.38 2.49 2.51 8.97 8.93 112
2 200 198 25.47 2.49 2.51 8.98 8.93 136
3 201 198 25.89 2.50 2.52 8.98 8.93 138
4 200 198 25.79 2.49 2.51 8.97 8.93 133
5 199 197 24.69 2.47 2.49 8.98 8.93 137
6 200 198 25.67 2.49 2.52 8.98 8.93 126
2880 min
PD Tablette Mp Mw PKmax FBW
[MPa] NI [mg] [mg] [kN] he[mm] | hw[mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 200 198 9.83 2.57 2.61 8.99 8.93 92
2 201 199 9.70 2.58 2.61 8.98 8.93 82
3 200 198 9.55 2.58 2.62 8.97 8.94 93
4 201 198 9.70 2.58 2.62 8.99 8.94 78
5 201 198 9.75 2.58 2.62 8.99 8.94 79
6 199 198 9.36 2.57 2.61 8.99 8.93 80
400 1 199 197 25.16 2.48 2.52 8.96 8.93 111
2 199 198 25.40 2.50 2.53 8.97 8.93 84
3 201 200 26.09 2.51 2.55 8.95 8.93 110
4 200 198 25.55 2.50 2.53 8.95 8.93 95
5 200 197 25.24 2.49 2.52 8.95 8.93 110
6 199 197 25.11 2.48 2.52 8.96 8.93 106
4320 min
PD Tablette Mp Mw PKmax Faw
[MPa] NI [mg] [mg] [kN] he[mm] | hy[mm] | de[mm] | dw[mm] IN]
150 1 201 199 9.34 2.59 2.62 9.00 8.99 79
2 200 199 9.41 2.59 2.63 8.99 8.99 85
3 200 198 9.29 2.59 2.62 9.01 8.98 85
4 200 198 9.31 2.59 2.62 9.00 8.99 85
5 200 198 9.38 2.59 2.62 9.01 9.00 87
6 201 199 9.44 2.59 2.62 9.00 9.00 85
400 1 200 200 25.99 2.50 2.52 8.99 8.97 98
2 199 198 25.52 2.49 2.51 8.99 8.97 107
3 200 198 25.47 2.49 2.52 8.99 8.97 93
4 200 198 25.94 2.50 2.53 8.99 8.98 99
5 201 198 25.89 2.50 2.52 8.99 8.97 90
6 200 198 25.72 2.50 2.52 8.99 8.97 92




Anhang 193

944 Arzneibuchpriifungen
9441 Gleichformigkeit der Masse
94411 Binire Mischungen aus Maisstirke und Aerosil® 200
1 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M- AW M- AW M- AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 148 1.14 152 2.77 149 0.17
2 153 2.20 150 1.42 147 1.51
3 158 5.54 156 5.48 148 0.84
4 153 2.20 143 3.31 155 3.85
5 152 1.54 144 2.64 143 4.19
6 150 0.20 146 1.28 152 1.84
7 154 2.87 147 0.61 148 0.84
8 153 2.20 142 3.99 140 6.20
9 151 0.87 140 5.34 155 3.85
10 153 2.20 149 0.74 148 0.84
11 150 0.20 156 5.48 148 0.84
12 151 0.87 160 8.18 150 0.50
13 149 0.47 143 3.31 151 117
14 153 2.20 159 7.51 145 2.85
15 146 2.47 150 1.42 152 1.84
16 152 1.54 145 1.96 147 1.51
17 134 10.49 140 5.34 149 0.17
18 142 5.14 145 1.96 158 5.86
19 146 2.47 151 2.10 148 0.84
20 146 2.47 140 5.34 152 1.84
10 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M- AW M- AW M- AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 182 3.73 189 0.34 192 1.05
2 187 1.08 190 0.18 190 0.00
3 191 1.03 190 0.18 188 1.05
4 190 0.50 188 0.87 189 0.53
5 191 1.03 188 0.87 190 0.00
6 190 0.50 191 0.18 190 0.00
7 190 0.50 191 0.71 191 0.53
8 190 0.50 189 0.34 190 0.00
9 188 0.56 189 0.34 192 1.05
10 189 0.03 189 0.34 188 1.05
11 189 0.03 190 0.18 192 1.05
12 190 0.50 191 0.71 191 0.53
13 190 0.50 190 0.18 189 0.53
14 189 0.03 190 0.18 190 0.00
15 188 0.56 189 0.34 189 0.53
16 190 0.50 191 0.71 191 0.53
17 190 0.50 190 0.18 190 0.00
18 189 0.03 190 0.18 190 0.00
19 189 0.03 189 0.34 189 0.53
20 189 0.03 189 0.34 189 0.53




194 Anhang
30 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
Mp AW Mp AW Mp AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 193 2.70 200 0.88 199 0.05
2 198 0.18 199 0.38 199 0.05
3 200 0.83 198 013 198 0.45
4 202 1.84 198 0.13 198 0.45
5 202 1.84 195 1.64 199 0.05
6 201 1.34 199 0.38 200 0.55
7 199 0.33 199 0.38 199 0.05
8 198 0.18 198 0.13 199 0.05
9 198 0.18 199 0.38 198 0.45
10 198 0.18 198 013 199 0.05
11 197 0.68 200 0.88 200 0.55
12 199 0.33 199 0.38 200 0.55
13 197 0.68 198 0.13 199 0.05
14 198 0.18 199 0.38 198 0.45
15 199 0.33 198 013 198 0.45
16 199 0.33 195 1.64 199 0.05
17 199 033 198 013 200 055
18 196 1.18 198 0.13 199 0.05
19 198 0.18 198 0.13 199 0.05
20 196 1.18 199 0.38 198 0.45
60 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
My AW My AW My AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 197 0.69 196 0.26 197 0.77
2 198 1.20 196 0.26 195 0.26
3 199 1.71 195 0.26 195 0.26
4 197 0.69 193 1.28 196 0.26
5 200 2.22 195 0.26 194 0.77
6 198 1.20 195 0.26 195 0.26
7 197 0.69 194 0.77 195 0.26
8 195 0.33 196 0.26 196 0.26
9 195 0.33 197 0.77 195 0.26
10 194 0.84 196 0.26 195 0.26
11 194 0.84 194 0.77 196 0.26
12 197 0.69 196 0.26 195 0.26
13 193 1.35 195 0.26 196 0.26
14 192 1.87 196 0.26 196 0.26
15 193 1.35 196 0.26 196 0.26
16 194 0.84 196 0.26 196 0.26
17 194 0.84 197 0.77 196 0.26
18 195 0.33 195 0.26 196 0.26
19 195 0.33 197 0.77 196 0.26
20 196 0.18 195 0.26 194 0.77
180 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
My AW My AW My AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 200 0.82 202 0.22 203 0.67
2 203 0.67 201 0.27 201 0.32
3 203 0.67 201 0.27 201 0.32
4 205 1.66 202 0.22 201 0.32
5 204 1.17 201 0.27 202 0.17
6 203 0.67 202 0.22 202 0.17
7 202 0.17 202 0.22 202 0.17
8 201 0.32 201 0.27 202 0.17
9 201 0.32 201 0.27 202 0.17
10 200 0.82 201 0.27 202 0.17
11 201 0.32 201 0.27 203 0.67
12 201 0.32 202 0.22 202 0.17
13 201 0.32 202 0.22 201 0.32
14 200 0.82 202 0.22 201 0.32
15 201 0.32 201 0.27 201 0.32
16 201 0.32 203 0.72 202 0.17
17 203 0.67 202 0.22 202 0.17
18 200 0.82 202 0.22 201 0.32
19 201 0.32 201 0.27 201 0.32
20 202 0.17 201 0.27 201 0.32




Anhang 195
360 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M, AW M, AW M, AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 202 0.47 203 112 203 112
2 202 0.47 202 0.62 202 0.62
3 202 0.47 201 0.12 201 0.12
4 200 0.52 200 0.37 200 0.37
5 200 0.52 199 0.87 200 0.37
6 202 0.47 202 0.62 203 112
7 203 0.97 202 0.62 202 0.62
8 200 0.52 200 0.37 200 0.37
9 200 0.52 200 0.37 200 0.37
10 201 0.02 200 0.37 199 0.87
11 203 0.97 202 0.62 201 0.12
12 201 0.02 202 0.62 201 0.12
13 201 0.02 201 0.12 199 0.87
14 201 0.02 200 0.37 200 0.37
15 201 0.02 200 0.37 201 0.12
16 201 0.02 200 0.37 202 0.62
17 201 0.02 201 0.12 201 0.12
18 201 0.02 201 0.12 201 0.12
19 200 0.52 199 0.87 200 0.37
20 199 1.02 200 0.37 199 0.87
720 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M AW M AW M AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 199 0.56 198 0.13 198 0.28
2 198 0.05 198 0.13 198 0.28
3 198 0.05 198 0.13 197 0.23
4 198 0.05 197 0.38 197 0.23
5 197 0.45 197 0.38 197 0.23
6 198 0.05 198 0.13 197 0.23
7 200 1.06 198 0.13 197 0.23
8 197 0.45 198 0.13 198 0.28
9 198 0.05 198 0.13 198 0.28
10 199 0.56 198 0.13 198 0.28
11 199 0.56 197 0.38 198 0.28
12 197 0.45 202 215 198 0.28
13 197 0.45 198 0.13 197 0.23
14 198 0.05 197 0.38 197 0.23
15 197 0.45 197 0.38 197 0.23
16 198 0.05 198 0.13 196 0.73
17 198 0.05 196 0.88 197 0.23
18 198 0.05 199 0.63 197 0.23
19 197 0.45 196 0.88 198 0.28
20 197 0.45 197 0.38 199 0.79
1440 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M AW M AW M AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 192 0.39 192 1.00 192 0.81
2 193 0.92 192 1.00 191 0.29
3 193 0.92 191 0.47 190 0.24
4 193 0.92 191 0.47 190 0.24
5 193 0.92 189 0.58 191 0.29
6 192 0.39 189 0.58 190 0.24
7 192 0.39 190 0.05 190 0.24
8 190 0.65 190 0.05 191 0.29
9 190 0.65 190 0.05 190 0.24
10 190 0.65 190 0.05 191 0.29
11 190 0.65 190 0.05 191 0.29
12 190 0.65 190 0.05 191 0.29
13 189 118 190 0.05 190 0.24
14 190 0.65 189 0.58 190 0.24
15 190 0.65 190 0.05 189 0.76
16 191 0.13 190 0.05 190 0.24
17 188 1.70 190 0.05 191 0.29
18 191 0.13 190 0.05 190 0.24
19 190 0.65 190 0.05 191 0.29
20 189 118 189 0.58 190 0.24




196 Anhang
2880 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M, AW M, AW M, AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 167 0.45 169 1.05 168 0.36
2 169 0.75 167 0.15 167 0.24
3 168 0.15 168 0.45 168 0.36
4 170 1.34 167 0.15 167 0.24
5 167 0.45 166 0.75 167 0.24
6 168 0.15 167 0.15 167 0.24
7 167 0.45 166 0.75 168 0.36
8 167 0.45 167 0.15 168 0.36
9 169 0.75 167 0.15 168 0.36
10 167 0.45 166 0.75 167 0.24
11 166 1.04 167 0.15 166 0.84
12 168 0.15 168 0.45 167 0.24
13 168 0.15 167 0.15 167 0.24
14 167 0.45 168 0.45 167 0.24
15 168 0.15 167 0.15 167 0.24
16 168 0.15 167 0.15 167 0.24
17 167 0.45 168 0.45 167 0.24
18 169 0.75 168 0.45 168 0.36
19 168 0.15 167 0.15 167 0.24
20 167 0.45 168 0.45 170 155
4320 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M AW M AW M AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 146 10.27 123 3.8 134 155
2 138 4.23 125 2.42 129 224
3 148 11.78 138 7.73 137 3.83
4 122 7.85 138 773 127 3.75
5 139 4.98 119 710 124 6.03
6 134 121 138 7.73 124 6.03
7 132 0.30 135 5.39 143 8.37
8 137 3.47 126 164 135 2.31
9 129 257 124 3.20 139 5.34
10 126 4.83 134 461 137 3.83
11 135 1.96 127 0.86 123 6.78
12 121 8.61 123 3.08 123 6.78
13 132 0.30 121 5.54 139 5.34
14 137 3.47 131 2.26 139 5.34
15 133 0.45 112 1257 136 3.07
16 136 272 132 3.04 127 3.75
17 132 0.30 121 5.54 121 8.30
18 120 9.37 122 476 135 2.31
19 125 5.59 136 6.17 127 3.75
20 126 4.83 137 6.95 140 6.10




Anhang

197

9.4.4.1.2 Ternare Mischungen aus Maisstarke, Ibuprofen und Aerosil® 200
1 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
Mp AW Mp AW Mp AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 181 275 178 1.66 174 0.80
2 174 1.22 175 0.06 174 0.80
3 176 0.09 175 0.06 176 0.34
4 179 1.62 175 0.06 176 0.34
5 177 0.48 176 0.51 176 0.34
6 174 1.22 175 0.06 175 0.23
7 178 1.05 177 1.09 174 0.80
8 176 0.09 175 0.06 175 0.23
9 175 0.65 176 0.51 174 0.80
10 175 0.65 174 0.63 175 0.23
11 175 0.65 175 0.06 176 0.34
12 175 0.65 174 0.63 176 0.34
13 175 0.65 175 0.06 176 0.34
14 177 0.48 175 0.06 176 0.34
15 177 0.48 175 0.06 174 0.80
16 176 0.09 174 0.63 176 0.34
17 176 0.09 172 177 176 0.34
18 177 0.48 174 0.63 175 0.23
19 177 0.48 174 0.63 177 0.91
20 173 1.79 178 1.66 177 0.91
10 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
Mp AW M AW Mp AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] %]
1 192 0.34 192 0.18 192 0.29
2 192 0.34 191 0.34 192 0.29
3 191 0.18 192 0.18 192 0.29
4 191 0.18 189 1.38 192 0.29
5 190 0.71 191 0.34 190 0.76
6 191 0.18 191 0.34 191 0.24
7 192 0.34 192 0.18 192 0.29
8 192 0.34 192 0.18 190 0.76
9 191 0.18 193 0.70 192 0.29
10 191 0.18 193 0.70 191 0.24
11 192 0.34 192 0.18 192 0.29
12 192 0.34 191 0.34 191 0.24
13 191 0.18 192 0.18 192 0.29
14 191 0.18 191 0.34 192 0.29
15 192 0.34 193 0.70 192 0.29
16 192 0.34 191 0.34 191 0.24
17 191 0.18 193 0.70 191 0.24
18 190 0.71 191 0.34 192 0.29
19 192 0.34 192 0.18 190 0.76
20 191 0.18 191 0.34 192 0.29
30 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M AW M AW M AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 194 0.08 194 0.10 194 0.05
2 195 0.44 194 0.10 193 0.46
3 193 0.59 193 0.41 193 0.46
4 195 0.44 194 0.10 194 0.05
5 194 0.08 193 0.41 192 0.98
6 194 0.08 194 0.10 194 0.05
7 194 0.08 194 0.10 194 0.05
8 194 0.08 194 0.10 194 0.05
9 196 0.95 194 0.10 193 0.46
10 194 0.08 194 0.10 194 0.05
11 194 0.08 195 0.62 194 0.05
12 193 0.59 194 0.10 193 0.46
13 193 0.59 193 0.41 194 0.05
14 195 0.44 195 0.62 194 0.05
15 195 0.44 193 0.41 195 0.05
16 193 0.59 193 0.41 194 0.05
17 193 0.59 194 0.10 195 0.57
18 195 0.44 193 0.41 195 0.57
19 194 0.08 194 0.10 194 0.05
20 195 0.44 194 0.10 195 0.57




198 Anhang
60 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
Mp AW Mp AW Mp AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 196 0.08 196 0.03 196 0.03
2 196 0.08 195 0.54 196 0.03
3 196 0.08 196 0.03 196 0.03
4 196 0.08 197 0.48 197 0.54
5 196 0.08 196 0.03 196 0.03
6 197 0.43 196 0.03 195 0.48
7 197 0.43 196 0.03 196 0.03
8 194 1.10 196 0.03 195 0.48
9 196 0.08 196 0.03 196 0.03
10 197 0.43 196 0.03 196 0.03
11 198 0.94 196 0.03 196 0.03
12 196 0.08 196 0.03 196 0.03
13 196 0.08 196 0.03 197 0.54
14 196 0.08 196 0.03 196 0.03
15 196 0.08 195 0.54 196 0.03
16 196 0.08 196 0.03 196 0.03
17 196 0.08 198 0.99 196 0.03
18 196 0.08 196 0.03 196 0.03
19 197 0.43 196 0.03 196 0.03
20 195 0.59 196 0.03 195 0.48
180 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
Mp AW Mp AW Mp AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 201 0.30 199 075 197 1.50
2 201 0.30 200 0.25 199 0.50
3 200 0.20 200 0.25 200 0.00
4 200 0.20 200 0.25 200 0.00
5 200 0.20 201 0.25 200 0.00
6 201 0.30 200 0.25 200 0.00
7 200 0.20 201 0.25 200 0.00
8 200 0.20 200 0.25 201 0.50
9 200 0.20 201 0.25 200 0.00
10 200 0.20 200 0.25 200 0.00
11 201 0.30 201 0.25 200 0.00
12 201 0.30 201 0.25 200 0.00
13 200 0.20 200 0.25 201 0.50
14 201 0.30 201 0.25 200 0.00
15 200 0.20 200 0.25 200 0.00
16 200 0.20 202 0.75 200 0.00
17 201 0.30 200 0.25 200 0.00
18 201 0.30 201 0.25 200 0.00
19 200 0.20 201 0.25 200 0.00
20 200 0.20 201 0.25 202 1.00
360 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
My AW My AW My AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 200 1.48 198 2.25 199 1.85
2 203 0.00 201 0.77 201 0.86
3 202 0.49 202 0.27 203 0.12
4 203 0.00 203 0.22 203 0.12
5 203 0.00 203 0.22 203 0.12
6 203 0.00 203 0.22 203 0.12
7 203 0.00 203 0.22 203 0.12
8 204 0.49 203 0.22 203 0.12
9 204 0.49 203 0.22 203 0.12
10 203 0.00 203 0.22 203 0.12
11 203 0.00 203 0.22 203 012
12 203 0.00 203 0.22 203 0.12
13 204 0.49 203 0.22 204 0.62
14 203 0.00 203 0.22 202 0.37
15 204 0.49 203 0.22 203 0.12
16 203 0.00 203 0.22 203 0.12
17 203 0.00 203 0.22 204 0.62
18 203 0.00 203 0.22 203 0.12
19 203 0.00 202 0.27 203 0.12
20 203 0.00 203 0.22 203 0.12




Anhang 199
720 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M, AW M, AW M, AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 199 0.80 201 0.10 199 0.80
2 201 0.20 201 0.10 201 0.20
3 200 0.30 200 0.40 200 0.30
4 201 0.20 201 0.10 201 0.20
5 201 0.20 201 0.10 201 0.20
6 200 0.30 201 0.10 200 0.30
7 201 0.20 201 0.10 201 0.20
8 201 0.20 201 0.10 201 0.20
9 201 0.20 202 0.60 201 0.20
10 201 0.20 201 0.10 201 0.20
11 200 0.30 200 0.40 200 0.30
12 200 0.30 201 0.10 200 0.30
13 201 0.20 200 0.40 201 0.20
14 200 0.30 200 0.40 200 0.30
15 201 0.20 201 0.10 201 0.20
16 200 0.30 201 0.10 200 0.30
17 201 0.20 201 0.10 201 0.20
18 201 0.20 201 0.10 201 0.20
19 201 0.20 201 0.10 201 0.20
20 201 0.20 200 0.40 201 0.20
1440 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M AW M AW M AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 186 0.80 188 0.24 188 0.11
2 186 0.80 187 0.29 189 0.64
3 187 0.27 188 0.24 188 0.11
4 187 0.27 187 0.29 189 0.64
5 187 0.27 187 0.29 188 0.11
6 186 0.80 187 0.29 187 0.43
7 187 0.27 186 0.83 187 0.43
8 187 0.27 187 0.29 187 0.43
9 188 0.27 188 0.24 188 0.11
10 188 0.27 188 0.24 187 0.43
11 187 0.27 188 0.24 188 0.11
12 187 0.27 187 0.29 188 0.11
13 188 0.27 188 0.24 188 0.11
14 189 0.80 188 0.24 188 0.11
15 188 0.27 188 0.24 187 0.43
16 188 0.27 188 0.24 188 0.11
17 188 0.27 187 0.29 188 0.11
18 189 0.80 188 0.24 188 0.11
19 189 0.80 188 0.24 188 0.11
20 188 0.27 188 0.24 187 0.43
2880 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
M AW M AW M AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 165 0.03 165 0.00 162 161
2 165 0.03 164 0.61 165 0.21
3 166 0.64 164 0.61 164 0.39
4 166 0.64 165 0.00 163 1.00
5 165 0.03 165 0.00 165 0.21
6 165 0.03 165 0.00 165 0.21
7 165 0.03 165 0.00 164 0.39
8 164 0.58 165 0.00 165 0.21
9 164 0.58 166 0.61 164 0.39
10 164 0.58 166 0.61 165 0.21
11 163 1.18 165 0.00 165 0.21
12 165 0.03 165 0.00 166 0.82
13 165 0.03 165 0.00 166 0.82
14 166 0.64 165 0.00 166 0.82
15 165 0.03 165 0.00 165 0.21
16 166 0.64 164 0.61 165 0.21
17 165 0.03 165 0.00 165 0.21
18 165 0.03 166 0.61 164 0.39
19 165 0.03 164 0.61 164 0.39
20 165 0.03 166 0.61 165 0.21




200 Anhang
4320 min
Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
Mp AW Mp AW Mp AW
Tablette Nr. [mg] [%] [mg] [%] [mg] [%]
1 158 0.51 156 0.89 156 0.61
2 158 0.51 157 0.25 156 0.61
3 156 0.76 157 0.25 157 0.03
4 157 0.13 157 0.25 156 0.61
5 156 0.76 158 0.38 157 0.03
6 157 0.13 157 0.25 157 0.03
7 156 0.76 157 0.25 156 0.61
8 158 0.51 157 0.25 157 0.03
9 156 0.76 158 0.38 157 0.03
10 158 0.51 158 0.38 157 0.03
11 157 0.13 158 0.38 157 0.03
12 157 0.13 158 0.38 157 0.03
13 158 0.51 158 0.38 157 0.03
14 157 0.13 156 0.89 156 0.61
15 158 0.51 158 0.38 158 0.67
16 158 0.51 157 0.25 158 0.67
17 157 0.13 159 1.02 157 0.03
18 156 0.76 158 0.38 158 0.67
19 157 0.13 157 0.25 158 0.67
20 159 1.15 157 0.25 157 0.03
9.44.2 Friabilitat: Binare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial
Aerosil® 200
Mischzeit [min]
1 10 30 60 180
Messung M/ [g] | Mafo] | Mig] | Mafg] | Mv[g] | Mafg] | Mi[g] | Mafg] | Mv[g] | MsIg]
1 3.989 | 3.984 | 4.034 | 4.029 | 3.975 | 3.970 | 3.955 | 3.954 | 4.022 | 4.022
2 3990 | 3.984 | 4.034 | 4028 | 3.964 | 3.958 | 3.961 3.96 4.021 4.021
3 3.985 | 3.979 | 4.026 | 4.024 | 3.965 | 3.959 | 3.947 | 3.945 | 4.022 | 4.022
Mischzeit [min]
360 720 1440 2880 4320
Messung M, [d] M. [a] M. [g] M. [g] M. [g] M. [g] M. [g] M. [g] M. [g] M. [g]
1 4012 | 4.009 | 3.999 | 3.997 | 3.981 3978 | 3.983 | 3978 | 3.989 | 3.985
2 4003 | 4.001 4002 | 3.999 | 3.987 | 3.984 | 3.985 | 3.981 3.990 | 3.985
3 4003 | 4.001 4006 | 4.002 | 3.987 | 3.986 | 3.988 | 3.983 | 3.985 | 3.979
Aerosil® R 805
Mischzeit [min]
1 10 30 60 180
Messung M, [g] M, [g] M, [g] M, [g] M, [g] M, [d] M, [g] M, [d] M, [g] M, [d]
1 3.982 | 3.977 | 4.001 3.990 | 3.976 | 3.958 | 4.002 | 3.985 | 3.984 | 3.962
2 3.985 | 3.978 | 3.997 | 3.985 | 3.980 | 3.964 | 3.983 | 3.965 | 3.965 | 3.941
3 3.990 | 3.985 | 3.999 | 3.987 | 3.985 | 3.968 | 3.981 3.966 | 3.969 | 3.944
Mischzeit [min]
360 720 1440 2880 4320
Messung M.g] | Malg]l | Mg] | Malg] | Mg] | Malg] | M[g] | Malg]l | M.[g] | Malg] |
1 3.950 | 3.926 | 3.966 | 3.952 | 3.980 | 3.966 | 3.983 | 3.962 | 3.987 | 3.969
2 3947 | 3.926 | 3.967 | 3.953 | 3.974 | 3.960 | 3.972 | 3.953 | 3.976 | 3.959
3 3.951 3.929 | 3.966 | 3.952 | 3.972 | 3.959 | 3.969 | 3.950 | 3.966 | 3.948




Anhang 201

9.443 Zerfallszeit: Bindare Mischungen aus Maisstarke und Nanomaterial

Messwerte in [s].

Aerosil® 200

Mischzeit [min]

Messung 1 10 30 60 180
1 11.4 11.3 12.0 14.7 14.0
2 9.8 11.5 11.6 15.7 16.9
3 10.8 11.8 10.5 22.8 16.3
Mischzeit [min]
Messung 360 720 1440 2880 4320
1 33.8 20.9 24.2 30.8 32.1
2 18.5 25.0 32.3 28.8 30.9
3 16.8 16.0 254 28.3 30.6

Aerosil® R 805

Mischzeit [min]

Messung 1 10 30 60 180
1 213 13.7 11.5 11.3 11.6
2 15.8 16.1 12.9 11.7 11.7
3 15.7 14.5 13.7 12.8 124
Mischzeit [min]
Messung 360 720 1440 2880 4320
1 10.0 11.9 11.8 11.5 10.9
2 10.3 9.9 9.2 10.7 111
3 11.4 9.6 9.3 9.8 10.2
9.4.5 EK 0 - Daten

Von den fir die Berechnung der Heckel-Parameter verwendeten Tablettenpressendaten ist
beispielhaft jeweils eine Datei fir jede Mischzeit der bindren Mischungen aus Maisstarke und

Aerosil® 200 dargestellt. Die tbrigen Dateien befinden sich ebenfalls am Lehrstuhl hinterlegt.

1 min 10 min

PKos PKuys Xos Xus PKos PKuys Xos Xus

[kN] [kN] [mm] [mm] [kN] [kN] [mm] [mm]
0.00 0.02 6.48 10.41 0.00 0.00 6.59 10.40
0.02 0.00 6.52 10.41 0.02 0.03 6.64 10.40
0.02 0.02 6.6 10.43 0.03 0.05 6.70 10.41
0.02 0.03 6.67 10.42 0.08 0.09 6.73 10.40
0.07 0.09 6.73 10.46 0.10 0.15 6.81 10.43
0.12 0.10 6.75 10.43 0.15 0.19 6.87 10.43
0.12 0.15 6.82 10.45 0.24 0.24 6.92 10.45
0.20 0.20 6.9 10.45 0.31 0.31 6.98 10.45
0.25 0.26 6.92 10.46 0.31 0.31 7.03 10.45
0.31 0.29 6.99 10.46 0.37 0.36 7.08 10.47
0.34 0.32 7.04 10.51 0.39 0.43 712 10.51
0.37 0.34 7.08 10.47 0.47 0.48 7.18 10.53
0.42 0.39 7.13 10.48 0.49 0.51 7.21 10.52
0.46 0.46 717 10.47 0.58 0.60 7.26 10.53
0.54 0.51 7.23 10.51 0.61 0.65 7.31 10.53
0.58 0.56 7.28 10.51 0.73 0.73 7.36 10.52
0.68 0.65 7.31 10.52 0.83 0.83 7.41 10.52
0.75 0.75 7.36 10.51 0.90 0.90 7.45 10.52
0.86 0.85 7.4 10.52 1.02 0.99 7.48 10.52
0.95 0.92 7.42 10.51 1.10 1.09 7.52 10.52
1.07 1.02 7.45 10.51 1.22 1.17 7.56 10.53
1.15 1.11 7.51 10.52 1.31 1.28 7.59 10.52
1.24 1.19 7.54 10.52 1.39 1.38 7.63 10.52
1.36 1.31 7.57 10.52 1.51 1.45 7.65 10.51
1.48 1.40 7.62 10.53 1.61 1.55 7.69 10.52
1.53 1.48 7.63 10.51 1.68 1.63 7.74 10.52
1.66 1.60 7.69 10.51 1.80 1.72 7.74 10.50
1.76 1.69 7.73 10.54 1.88 1.80 7.80 10.52
1.86 1.77 7.74 10.52 1.97 1.89 7.82 10.50
1.92 1.86 7.74 10.51 2.03 1.97 7.85 10.54




202 Anhang
2.07 1.96 7.81 10.51 217 2.08 7.87 10.52
217 2.04 7.84 10.54 2.22 2.13 7.91 10.52
2.22 2.14 7.85 10.52 2.29 2.21 7.93 10.51
2.32 2.23 7.89 10.53 2.41 2.28 7.97 10.52
2.41 2.30 7.91 10.54 2.44 2.37 7.97 10.52
2.51 2.38 7.93 10.54 2.56 2.47 8.00 10.53
2.61 2.45 7.96 10.54 2.63 2.50 8.00 10.56
2.63 2.54 7.97 10.53 2.70 2.59 8.03 10.53
2.73 2.60 7.98 10.52 2.80 2.64 8.07 10.53
2.81 2.67 8.01 10.57 2.87 2.69 8.09 10.53
2.88 2.74 8.01 10.54 2.90 2.77 8.11 10.53
2.95 2.77 8.06 10.52 2.97 2.81 8.11 10.51
2.98 2.84 8.03 10.52 3.03 2.88 8.13 10.53
3.07 2.91 8.04 10.54 3.07 2.91 8.13 10.52
3.10 2.93 8.09 10.56 3.10 2.94 8.15 10.51
3.14 3.00 8.09 10.56 3.12 3.00 8.18 10.53
3.14 3.00 8.11 10.48 3.14 3.00 8.18 10.53
3.17 3.03 8.12 10.54 3.17 3.01 8.19 10.53
3.22 3.06 8.11 10.51 3.19 3.03 8.19 10.52
3.24 3.06 8.14 10.52 3.22 3.03 8.19 10.53
3.22 3.06 8.13 10.5 3.19 3.05 8.22 10.54
3.24 3.06 8.14 10.54 3.19 3.03 8.23 10.51
3.20 3.06 8.17 10.52 3.20 3.05 8.23 10.53
3.19 3.03 8.14 10.54 3.12 3.01 8.23 10.52
3.15 3.00 8.15 10.54 3.14 2.98 8.20 10.54
3.10 2.96 8.15 10.54 3.07 2.94 8.22 10.54
3.05 2.91 8.17 10.54 2.98 2.86 8.22 10.53
2.97 2.88 8.17 10.54 2.90 2.81 8.24 10.53
2.85 2.81 8.18 10.52 2.76 2.74 8.24 10.53
2.70 2.72 8.14 10.53 2.59 2.66 8.24 10.53
2.54 2.64 8.15 10.52 2.46 2.55 8.24 10.52
2.39 2.52 8.17 10.52 2.27 2.42 8.24 10.52
2.25 2.33 8.17 10.53 2.14 2.23 8.24 10.51
2.09 2.16 8.14 10.53 1.95 2.06 8.25 10.53
1.92 1.99 8.18 10.53 1.76 1.84 8.24 10.53
1.71 1.80 8.18 10.5 1.58 1.65 8.24 10.54
1.51 1.58 8.18 10.53 1.37 1.46 8.24 10.52
1.36 1.40 8.18 10.54 1.2 1.24 8.23 10.54
1.17 1.21 8.18 10.54 1.00 1.06 8.25 10.53
0.97 1.04 8.17 10.53 0.85 0.89 8.24 10.53
0.80 0.85 8.13 10.54 0.68 0.71 8.24 10.52
0.63 0.70 8.14 10.53 0.51 0.56 8.22 10.50
0.49 0.53 8.12 10.54 0.37 0.46 8.19 10.52
0.36 0.41 8.11 10.53 0.27 0.34 8.19 10.53
0.25 0.34 8.09 10.54 0.22 0.29 8.18 10.53
0.22 0.31 8.07 10.52 0.14 0.29 8.15 10.51
0.17 0.27 8.03 10.53 0.15 0.24 8.13 10.53
0.14 0.24 8.03 10.52 0.12 0.22 8.08 10.50
0.14 0.22 8.01 10.52 0.05 0.15 8.08 10.47
0.07 0.17 7.98 10.48 0.03 0.1 8.07 10.50
0.02 0.12 7.93 10.46 0.00 0.07 8.02 10.47
0.00 0.07 7.93 10.48

30 min 60 min

PKos PKus Xos Xus PKos PKus Xos Xus

[kN] [kN] [mm] [mm] [kN] [kN] [mm] [mm]
0.00 0.00 6.70 10.40 0.00 0.07 6.73 10.41
0.02 0.05 6.76 10.42 0.07 0.12 6.79 10.45
0.05 0.12 6.82 10.43 0.12 0.17 6.82 10.45
0.10 0.12 6.86 10.41 0.15 0.20 6.88 10.42
0.17 0.20 6.93 10.45 0.22 0.27 6.95 10.43
0.20 0.27 6.99 10.45 0.27 0.31 7.01 10.48
0.27 0.31 7.04 10.43 0.29 0.34 7.06 10.47
0.31 0.34 7.08 10.50 0.36 0.36 7.10 10.48
0.34 0.37 7.14 10.48 0.41 0.43 7.15 10.48
0.39 0.41 7.15 10.48 0.42 0.46 7.19 10.50
0.44 0.48 7.25 10.50 0.49 0.54 7.25 10.52
0.49 0.53 7.29 10.53 0.54 0.60 7.29 10.52
0.56 0.61 7.34 10.52 0.64 0.68 7.34 10.52
0.64 0.71 7.39 10.5 0.73 0.80 7.39 10.50
0.76 0.78 7.42 10.52 0.88 0.89 7.40 10.51
0.83 0.87 7.46 10.54 0.93 0.95 7.46 10.53
0.93 0.95 7.50 10.50 1.05 1.04 7.51 10.54
1.02 1.06 7.54 10.51 1.14 1.12 7.56 10.52




Anhang 203
1.12 1.14 7.59 10.51 1.22 1.21 7.58 10.50
1.22 1.24 7.62 10.51 1.31 1.29 7.62 10.53
1.34 1.31 7.65 10.51 1.41 1.38 7.64 10.52
1.42 1.43 7.69 10.53 1.51 1.48 7.69 10.53
1.53 1.50 7.71 10.51 1.58 1.58 7.73 10.50
1.61 1.62 7.76 10.53 1.68 1.63 7.76 10.51
1.71 1.69 7.79 10.52 1.80 1.75 7.79 10.53
1.78 1.79 7.82 10.54 1.86 1.84 7.82 10.52
1.90 1.87 7.85 10.52 1.97 1.92 7.85 10.51
2.00 1.96 7.89 10.52 2.05 1.99 7.87 10.53
2.09 2.03 7.92 10.52 2.12 2.11 7.91 10.53
2.19 2.13 7.95 10.53 2.20 2.16 7.93 10.52
2.25 2.20 7.97 10.51 2.29 2.23 7.95 10.52
2.34 2.28 8.00 10.51 2.41 2.33 7.98 10.53
2.42 2.37 8.02 10.52 2.48 2.38 8.00 10.53
2.49 2.43 8.02 10.52 2.56 247 8.01 10.53
2.59 2.50 8.06 10.51 2.61 2.50 8.02 10.52
2.66 2.57 8.09 10.52 2.70 2.60 8.07 10.52
2.73 2.66 8.11 10.52 2.73 2.67 8.11 10.53
2.80 2.71 8.12 10.50 2.83 2.72 8.11 10.53
2.85 2.77 8.15 10.53 2.87 2.76 8.13 10.52
2.93 2.81 8.14 10.52 2.93 2.81 8.15 10.51
2.97 2.86 8.17 10.51 3.02 2.86 8.13 10.51
3.02 2.91 8.18 10.54 3.02 2.91 8.18 10.53
3.07 2.94 8.20 10.52 3.02 2.96 8.18 10.53
3.10 2.98 8.22 10.51 3.10 2.98 8.19 10.52
3.14 3.03 8.23 10.56 3.14 3.00 8.20 10.51
3.15 3.03 8.24 10.53 3.14 3.03 8.23 10.52
3.20 3.06 8.24 10.53 3.17 3.05 8.24 10.56
3.17 3.06 8.25 10.52 3.20 3.06 8.23 10.53
3.20 3.06 8.26 10.53 3.19 3.06 8.24 10.54
3.17 3.06 8.25 10.51 3.20 3.03 8.25 10.50
3.20 3.03 8.28 10.52 3.14 3.00 8.24 10.54
3.15 3.03 8.28 10.52 3.09 2.98 8.24 10.53
3.14 3.00 8.29 10.51 3.07 2.94 8.26 10.50
3.07 2.94 8.28 10.51 3.02 2.93 8.26 10.53
3.02 2.93 8.28 10.51 2.93 2.86 8.24 10.53
2.88 2.84 8.29 10.53 2.83 2.79 8.26 10.53
2.80 2.77 8.29 10.50 2.70 2.71 8.26 10.51
2.64 2.69 8.26 10.52 2.53 2.66 8.26 10.51
2.46 2.59 8.28 10.54 2.37 2.54 8.28 10.52
2.32 2.47 8.29 10.56 2.22 2.38 8.24 10.53
217 2.28 8.29 10.52 2.07 2.18 8.26 10.51
2.02 2.11 8.29 10.52 1.92 2.03 8.28 10.53
1.83 1.91 8.29 10.53 1.73 1.80 8.28 10.53
1.63 1.72 8.26 10.53 1.51 1.60 8.28 10.53
1.42 1.50 8.29 10.51 1.34 1.41 8.26 10.53
1.24 1.29 8.25 10.54 1.14 1.21 8.26 10.54
1.05 1.11 8.26 10.54 0.98 1.02 8.26 10.54
0.88 0.92 8.28 10.52 0.78 0.85 8.26 10.53
0.64 0.75 8.28 10.48 0.58 0.66 8.23 10.52
0.53 0.60 8.26 10.52 0.41 0.54 8.25 10.50
0.37 0.46 8.24 10.52 0.32 0.41 8.23 10.52
0.25 0.34 8.23 10.50 0.24 0.34 8.20 10.54
0.22 0.32 8.20 10.52 0.17 0.31 8.19 10.53
0.19 0.27 8.18 10.53 0.14 0.27 8.17 10.53
0.14 0.26 8.15 10.51 0.12 0.24 8.15 10.53
0.12 0.22 8.11 10.47 0.12 0.20 8.12 10.51
0.07 0.19 8.11 10.52 0.03 0.17 8.11 10.47
0.03 0.12 8.08 10.50 0.00 0.12 8.07 10.47
0.00 0.05 8.07 10.47

180 min 360 min

PKos PKuys Xos Xus PKos PKuys Xos Xus

[kN] [kN] [mm] [mm] [kN] [kN] [mm] [mm]
0.00 0.05 6.77 10.42 0.00 0.05 6.73 10.40
0.02 0.10 6.84 10.47 0.03 0.09 6.81 10.45
0.07 0.14 6.90 10.42 0.05 0.12 6.86 10.41
0.14 0.20 6.95 10.46 0.12 0.17 6.92 10.42
0.22 0.29 6.99 10.45 0.19 0.24 6.97 10.45
0.24 0.29 7.04 10.51 0.24 0.27 7.03 10.46
0.29 0.34 7.09 10.46 0.25 0.31 7.08 10.50
0.31 0.39 7.15 10.48 0.31 0.36 712 10.48
0.36 0.46 7.21 10.48 0.37 0.39 7.18 10.52




204 Anhang
0.41 0.48 7.24 10.51 0.42 0.44 7.23 10.53
0.47 0.54 7.30 10.50 0.46 0.51 7.25 10.52
0.54 0.63 7.30 10.52 0.51 0.58 7.32 10.53
0.63 0.73 7.39 10.52 0.61 0.66 7.35 10.54
0.73 0.80 7.42 10.52 0.68 0.73 7.39 10.53
0.81 0.89 7.47 10.51 0.81 0.85 7.43 10.53
0.92 0.97 7.51 10.51 0.88 0.92 7.47 10.53
1.02 1.06 7.56 10.51 0.98 0.99 7.54 10.54
1.12 1.16 7.59 10.52 1.07 1.09 7.54 10.52
1.22 1.24 7.63 10.52 1.17 1.19 7.60 10.56
1.32 1.31 7.68 10.51 1.27 1.29 7.63 10.52
1.39 1.41 7.70 10.52 1.36 1.38 7.68 10.53
1.51 1.52 7.73 10.52 1.49 1.48 7.69 10.54
1.63 1.58 7.78 10.52 1.59 1.55 7.75 10.53
1.70 1.67 7.81 10.52 1.70 1.63 7.76 10.52
1.76 1.79 7.81 10.48 1.76 1.74 7.81 10.53
1.90 1.86 7.85 10.52 1.88 1.86 7.82 10.54
1.95 1.96 7.90 10.52 1.97 1.94 7.87 10.53
2.09 2.04 7.92 10.53 2.03 2.01 7.90 10.56
2.17 2.13 7.96 10.51 2.15 2.1 7.90 10.52
2.24 2.20 7.98 10.53 2.22 2.18 7.95 10.56
2.32 2.26 8.01 10.52 2.29 2.25 7.98 10.54
2.39 2.37 8.03 10.52 2.42 2.33 8.00 10.54
2.48 2.43 8.06 10.51 2.49 2.40 8.02 10.54
2.56 2.47 8.07 10.51 2.54 2.49 8.04 10.54
2.64 2.57 8.11 10.51 2.64 2.57 8.07 10.53
2.71 2.64 8.12 10.51 2.75 2.64 8.09 10.56
2.76 2.69 8.11 10.52 2.80 2.71 8.11 10.53
2.83 2.76 8.15 10.53 2.88 2.77 8.12 10.54
2.88 2.81 8.17 10.53 2.92 2.84 8.15 10.53
2.93 2.86 8.19 10.54 2.98 2.86 8.15 10.54
3.02 2.89 8.19 10.51 3.02 2.93 8.18 10.51
3.03 2.94 8.22 10.54 3.05 2.96 8.17 10.52
3.09 2.98 8.23 10.54 3.10 3.00 8.20 10.50
3.09 3.01 8.23 10.51 3.15 3.01 8.22 10.51
3.12 3.01 8.25 10.53 3.17 3.05 8.22 10.52
3.14 3.05 8.25 10.50 3.22 3.08 8.23 10.52
3.15 3.05 8.24 10.52 3.24 3.08 8.22 10.51
3.12 3.05 8.28 10.50 3.22 3.10 8.24 10.51
3.14 3.05 8.28 10.53 3.24 3.06 8.25 10.51
3.15 3.03 8.26 10.51 3.22 3.08 8.26 10.50
3.10 3.00 8.28 10.53 3.19 3.05 8.26 10.50
3.07 3.00 8.26 10.53 3.15 3.01 8.24 10.54
3.03 2.96 8.28 10.53 3.12 2.98 8.26 10.53
2.93 2.88 8.28 10.54 3.03 2.94 8.28 10.51
2.87 2.83 8.29 10.53 2.97 2.86 8.25 10.52
2.75 2.77 8.30 10.53 2.83 2.81 8.28 10.51
2.59 2.67 8.28 10.52 2.68 2.74 8.26 10.53
2.42 2.59 8.29 10.57 2.51 2.64 8.28 10.54
2.27 2.45 8.30 10.52 2.34 2.52 8.25 10.52
2.14 2.26 8.29 10.53 2.20 2.37 8.26 10.53
1.97 2.08 8.29 10.52 2.03 2.18 8.28 10.53
1.78 1.91 8.30 10.54 1.86 1.99 8.25 10.53
1.59 1.70 8.30 10.53 1.64 1.79 8.28 10.53
1.39 1.48 8.28 10.53 1.44 1.58 8.28 10.52
1.17 1.29 8.29 10.53 1.24 1.36 8.25 10.53
1.02 1.11 8.26 10.54 1.09 1.19 8.28 10.52
0.81 0.92 8.28 10.53 0.92 0.99 8.25 10.56
0.63 0.75 8.24 10.56 0.70 0.78 8.23 10.53
0.49 0.58 8.24 10.56 0.51 0.63 8.23 10.56
0.32 0.46 8.23 10.56 0.41 0.49 8.22 10.53
0.22 0.36 8.18 10.54 0.27 0.36 8.22 10.53
0.19 0.31 8.19 10.56 0.14 0.31 8.19 10.53
0.14 0.29 8.17 10.52 0.15 0.29 8.15 10.52
0.08 0.24 8.13 10.52 0.12 0.26 8.15 10.53
0.05 0.22 8.13 10.51 0.10 0.20 8.13 10.50
0.02 0.17 8.11 10.50 0.05 0.19 8.09 10.50
0.00 0.10 8.07 10.48 0.00 0.15 8.08 10.48

720 min 1440 min
PKos PKus Xos Xus PKos PKus Xos Xus
[kN] [kN] [mm] [mm] [kN] [kN] [mm] [mm]
0.00 0.07 6.73 10.40 0.00 0.05 6.62 10.43
0.03 0.10 6.79 10.47 0.05 0.05 6.67 10.41




Anhang 205
0.07 0.15 6.84 10.41 0.10 0.10 6.76 10.46
0.14 0.19 6.90 10.45 0.12 0.12 6.81 10.45
0.19 0.24 6.95 10.42 017 017 6.87 10.45
0.25 0.31 7.01 10.48 0.29 0.24 6.92 10.48
0.27 0.32 7.04 10.46 0.32 0.31 6.97 10.47
0.29 0.36 710 10.51 0.37 0.32 7.02 10.50
0.36 0.43 715 10.47 0.39 0.36 7.07 10.52
0.39 0.44 7.20 10.52 0.41 0.39 712 10.56
0.46 0.51 7.25 10.48 0.44 0.43 7.18 10.53
0.53 0.58 7.30 10.54 0.56 0.49 7.23 10.56
0.58 0.66 7.35 10.51 0.59 0.58 7.28 10.58
0.68 0.73 7.39 10.53 0.68 0.66 7.31 10.54
0.76 0.85 7.42 10.51 0.75 0.73 7.36 10.57
0.86 0.92 7.48 10.52 0.80 0.78 7.37 10.61
0.97 1.00 7.52 10.52 0.93 0.90 7.43 10.58
1.05 1.09 7.56 10.53 1.07 0.99 7.48 10.53
1.15 1.19 7.58 10.51 112 1.07 7.52 10.57
1.22 1.24 7.63 10.54 1.20 1.16 7.56 10.58
1.31 1.33 7.68 10.52 1.31 1.24 7.59 10.54
1.42 1.41 7.70 10.53 1.41 1.33 7.64 10.57
1.49 153 7.75 10.51 1.46 1.38 7.68 10.61
1.61 1.62 7.79 10.51 159 1.48 7.68 10.56
173 1.69 7.82 10.52 1.66 158 7.74 10.56
1.80 1.79 7.82 10.51 178 1.67 7.78 10.59
1.90 1.86 7.89 10.52 1.86 175 7.79 10.56
1.98 1.96 7.87 10.52 1.93 1.82 7.84 10.57
2.09 2.04 7.95 10.54 2.03 1.91 7.85 10.58
215 213 7.96 10.50 214 2.01 7.90 10.58
2.24 2.18 8.00 10.52 2.20 2.06 7.92 10.56
2.34 2.25 8.02 10.52 227 218 7.95 10.56
2.42 2.35 8.04 10.53 2.39 223 7.97 10.57
2.49 2.40 8.07 10.50 2.44 2.30 8.00 10.57
2.56 2.50 8.09 10.52 2.54 2.37 8.03 10.57
2.64 257 8.12 10.51 259 247 8.04 10.58
2.70 2.62 813 10.52 2.68 252 8.07 10.59
278 2.69 8.14 10.53 2.71 259 8.09 10.56
2.83 277 8.18 10.52 2.80 2.66 8.11 10.58
2.90 2.81 8.18 10.52 2.88 2.71 8.13 10.57
2.95 2.86 8.18 10.51 2.92 2.74 8.14 10.58
3.00 2.91 8.23 10.52 3.00 2.81 8.15 10.58
3.07 2.96 8.24 10.52 3.05 2.84 8.18 10.59
3.10 2.98 8.24 10.52 3.10 2.88 8.18 10.54
3.10 3.01 8.26 10.53 3.14 2.94 8.20 10.58
3.15 3.06 8.28 10.52 317 2.96 8.22 10.58
317 3.05 8.29 10.54 3.20 3.00 8.22 10.57
3.19 3.08 8.29 10.51 3.22 3.01 8.24 10.58
3.20 3.06 8.30 10.53 3.22 3.01 8.25 10.57
3.20 3.08 8.30 10.51 3.26 3.05 8.26 10.54
3.19 3.06 8.29 10.53 3.24 3.03 8.26 10.58
317 3.05 8.31 10.52 3.24 3.03 8.26 10.56
3.15 3.05 8.34 10.54 3.24 3.01 8.28 10.58
3.10 3.01 8.34 10.52 3.15 3.00 8.28 10.58
3.03 2.93 8.33 10.51 317 2.96 8.28 10.59
2.95 2.89 8.33 10.52 3.09 2.91 8.29 10.56
2.85 2.83 8.33 10.54 3.02 2.84 8.28 10.57
2.70 2.76 8.33 10.53 2.92 2.79 8.29 10.58
2.56 267 8.33 10.51 2.80 272 8.29 10.54
2.37 2.59 8.33 10.53 261 2.64 8.30 10.59
222 2.40 8.31 10.52 2.48 254 8.29 10.57
2.05 2.21 8.30 10.52 2.34 2.42 8.29 10.59
1.88 2.03 8.33 10.52 217 2.23 8.29 10.57
1.71 1.82 8.33 10.52 1.98 2.06 8.26 10.59
1.51 1.62 8.33 10.51 1.81 1.86 8.29 10.57
1.32 143 8.34 10.53 161 1.63 8.29 10.61
1.12 123 8.30 10.51 144 145 8.29 10.57
0.92 1.00 8.30 10.52 127 1.24 8.31 10.56
0.75 0.85 8.29 10.53 1.05 1.06 8.29 10.58
0.59 0.68 8.31 10.52 0.90 0.89 8.30 10.56
0.42 0.53 8.29 10.53 0.68 0.71 8.26 10.54
0.29 0.39 8.28 10.51 0.58 0.58 8.28 10.57
0.20 0.32 8.26 10.52 0.44 0.44 8.29 10.58
0.17 0.31 8.24 10.53 0.31 0.34 8.28 10.59
0.14 0.29 8.19 10.52 0.29 0.29 8.24 10.54
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0.10 0.24 8.20 10.50 0.24 0.29 8.23 10.54
0.08 0.19 8.15 10.50 0.20 0.27 8.18 10.51
0.02 0.15 8.15 10.47 0.20 0.22 8.19 10.51
0.00 0.10 8.12 10.47 0.15 0.19 8.17 10.52

0.12 0.12 8.15 10.50
0.05 0.10 8.12 10.50
0.03 0.05 8.11 10.50
0.00 0.05 8.08 10.48
2880 min 4320 min
PKos PKys Xos Xus PKos PKys Xos Xus
[kN] [kN] [mm] [mm] [kN] [kN] [mm] [mm]
0.00 0.02 6.34 10.45 0.00 0.07 6.38 10.41
0.03 0.00 6.42 10.41 0.02 0.10 6.64 10.41
0.05 0.02 6.48 10.43 0.05 0.12 6.70 10.42
0.07 0.05 6.54 10.42 0.10 0.17 6.76 10.45
0.08 0.03 6.60 10.42 0.15 0.22 6.82 10.47
0.12 0.09 6.65 10.45 0.15 0.27 6.88 10.45
0.17 0.15 6.71 10.45 0.24 0.29 6.92 10.45
0.17 0.19 6.76 10.42 0.27 0.32 6.99 10.48
0.25 0.22 6.85 10.45 0.31 0.36 7.04 10.47
0.27 0.26 6.90 10.45 0.34 0.43 7.10 10.50
0.31 0.32 6.95 10.47 0.36 0.44 7.15 10.54
0.37 0.31 7.01 10.48 0.44 0.49 7.19 10.52
0.41 0.36 7.06 10.52 0.47 0.56 7.25 10.53
0.44 0.44 7.10 10.51 0.58 0.61 7.30 10.52
0.49 0.48 7.15 10.51 0.68 0.71 7.32 10.51
0.58 0.51 7.20 10.52 0.71 0.78 7.36 10.52
0.58 0.56 7.25 10.51 0.83 0.87 7.42 10.52
0.70 0.63 7.30 10.54 0.92 0.97 7.46 10.53
0.73 0.75 7.34 10.51 1.00 1.04 7.52 10.53
0.85 0.80 7.39 10.54 1.10 1.12 7.54 10.51
0.92 0.85 7.41 10.54 1.17 1.21 7.60 10.51
1.03 0.92 7.46 10.54 1.27 1.28 7.64 10.53
1.07 1.04 7.51 10.52 1.32 1.36 7.69 10.53
1.19 1.14 7.56 10.52 1.46 1.46 7.70 10.53
1.25 1.17 7.59 10.56 1.53 1.53 7.76 10.52
1.37 1.28 7.63 10.53 1.64 1.63 7.79 10.51
1.42 1.36 7.67 10.56 1.71 1.72 7.82 10.51
1.54 1.41 7.68 10.53 1.81 1.79 7.84 10.50
1.63 1.53 7.74 10.54 1.90 1.87 7.85 10.50
1.71 1.63 7.78 10.52 1.97 1.96 7.90 10.54
1.78 1.67 7.79 10.54 2.07 2.06 7.93 10.54
1.90 1.74 7.81 10.56 2.12 2.14 7.97 10.53
1.98 1.86 7.86 10.53 2.24 2.20 8.00 10.52
2.07 1.94 7.89 10.56 2.31 2.30 8.02 10.52
2.15 2.03 7.92 10.52 2.41 2.33 8.03 10.52
2.20 2.11 7.95 10.54 2.46 243 8.08 10.52
2.27 2.14 7.97 10.52 2.58 2.47 8.09 10.53
2.36 2.20 7.98 10.54 2.61 2.57 8.11 10.52
2.46 2.32 8.03 10.53 2.68 2.62 8.13 10.52
2.54 2.40 8.04 10.54 2.76 2.69 8.15 10.50
2.58 2.42 8.07 10.54 2.81 2.74 8.18 10.52
2.64 2.54 8.09 10.54 2.90 2.83 8.17 10.52
2.73 2.55 8.11 10.54 2.93 2.86 8.20 10.56
2.78 2.64 8.09 10.53 3.00 2.91 8.22 10.53
2.85 2.66 8.12 10.56 3.03 2.94 8.24 10.53
2.92 2.71 8.15 10.54 3.09 3.00 8.24 10.51
2.92 2.77 8.18 10.56 3.07 3.01 8.28 10.52
2.98 2.83 8.17 10.56 3.15 3.05 8.28 10.56
3.03 2.84 8.20 10.54 3.19 3.06 8.29 10.51
3.09 2.88 8.22 10.53 3.19 3.10 8.28 10.53
3.05 2.88 8.23 10.54 3.20 3.08 8.30 10.51
3.12 2.94 8.24 10.52 3.22 3.08 8.30 10.56
3.15 2.93 8.25 10.57 3.19 3.08 8.33 10.53
3.14 2.94 8.26 10.54 3.17 3.08 8.31 10.53
3.14 2.96 8.26 10.54 3.15 3.05 8.33 10.53
3.14 2.96 8.26 10.53 3.10 3.01 8.34 10.56
3.12 2.94 8.28 10.53 3.03 2.96 8.30 10.51
3.12 2.89 8.28 10.54 2.98 2.91 8.33 10.52
3.02 2.88 8.29 10.53 2.90 2.86 8.33 10.51
3.02 2.81 8.29 10.54 2.76 2.79 8.34 10.50
2.93 2.76 8.29 10.56 2.61 2.71 8.33 10.51
2.87 2.71 8.29 10.56 2.48 2.57 8.33 10.51
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2.71 2.67 8.29 10.52 2.32 2.47 8.33 10.54
2.54 2.59 8.29 10.54 217 2.26 8.30 10.54
2.37 2.45 8.29 10.54 2.00 2.09 8.34 10.54
2.22 2.35 8.29 10.54 1.80 1.91 8.31 10.53
2.10 2.18 8.29 10.53 1.63 1.70 8.34 10.52
1.93 1.99 8.29 10.53 1.41 1.50 8.31 10.51
1.75 1.77 8.29 10.54 1.24 1.29 8.33 10.51
1.58 1.58 8.29 10.57 1.03 1.09 8.33 10.51
1.32 1.41 8.28 10.52 0.88 0.90 8.31 10.51
1.17 1.19 8.30 10.56 0.66 0.73 8.30 10.54
1.00 1.06 8.29 10.54 0.51 0.60 8.28 10.51
0.83 0.87 8.26 10.58 0.36 0.46 8.28 10.54
0.66 0.70 8.26 10.54 0.25 0.36 8.24 10.54
0.51 053 8.28 10.57 0.24 0.32 8.23 10.52
0.41 0.44 8.25 10.56 0.17 0.29 8.22 10.50
0.31 0.32 8.24 10.53 0.15 0.27 8.19 10.50
0.25 0.31 8.23 10.53 0.14 0.24 8.17 10.47
0.20 0.29 8.20 10.56 0.05 0.20 8.14 10.46
0.20 0.27 8.18 10.52 0.02 0.10 8.13 10.48
0.15 0.26 8.15 10.52 0.00 0.05 8.08 10.45
0.07 0.19 8.12 10.51
0.10 0.10 8.11 10.48
0.05 0.07 8.08 10.48
0.02 0.09 8.08 10.50
0.00 0.05 8.08 10.47

9.5 Heckel-Analyse

9.5.1 Vergleich der Heckel-Diagramme bei 50 und 150 MPa Pressdruck
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Abbildung 9.4:

Heckel-Diagramme Aerosil® 200, 50 MPa Pressdruck
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Anhang

In(1/(1-D)) [-]

9.5.2

FlieRdruck P y [MPa]
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Vergleich des FlieBdrucks Py bei 50 und 150 MPa Pressdruck
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Abbildung 9.6:
Vergleich FlieRdruck Aerosil® 200 bei verschiedenen Driicken (50 und 150 MPa)
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