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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Pulver und Schiittgliter kommen in fast allen Industriezweigen vor. Dies reicht von
Massengiitern wie Kohle oder Zement iiber Lebensmittel wie Getreide, Gewiirze und Zucker
bis hin zu vielen pharmazeutischen Wirk- und Hilfsstoffen. Speziell in der pharmazeutischen
Industrie wird fiir die Produktion von festen Arzneiformen wie Tabletten oder Kapseln ein
feinpartikuldres Vorprodukt bendtigt. Mit Pulvern und Schiittgiitern treten FlieBprobleme auf,
die vielfach erst dann erkannt werden, wenn es bereits zu spét ist: Entmischungen, stockender
Schiittgutfluss, Ausschieen aus Lagerbehiltern oder ungleichméBiger Austrag sind die
Folge. Daraus entstehen gerade bei pharmazeutischen Produkten zu vermeidende
Dosierfehler. In Industriezweigen mit wenigen Produkten oder gar nur einem Produkt — wie
der Erzforderung oder der Salz- und Zuckerproduktion — lassen sich die Einrichtungen zum
Transport und zur Lagerung bei vorausschauender Planung einfach an das entsprechende
Material anpassen. Hierzu sind die Pionierarbeiten von Janssen zu Getreide aus dem
19. Jahrhundert [1] und Jenike [2] fiir die mechanische Verfahrenstechnik von grofBer
Bedeutung. Jenike entwickelte unter anderem ein Verfahren zur Dimensionierung von Silos,
das auch heute noch eingesetzt wird.

In der pharmazeutischen Industrie ist eine Anpassung der Geréte nicht moglich. Chargen sind
immer verhéltnisméBig klein und zahlreich. Die vorhandenen, teuren Maschinen miissen fiir
verschiedenste Produkte genutzt werden konnen. Daher hat sich zur Behebung von
FlieBproblemen empirisch der Einsatz von sogenannten FlieBregulierungsmitteln bewéhrt.
Dies sind im Regelfall Siliciumdioxid-Nanopartikel. Sie legen sich nach Zerkleinerung ihrer
Agglomerate auf die Oberfliche der deutlich grofleren Gastpartikel. Durch eine Erh6hung des
Abstandes der groBBen Schiittgutpartikel wird eine Reduktion der Haftkrifte bewirkt. In den
letzten Jahren konnten mehrere Autoren wie Meyer [3], Eber [4], Miiller [5] und Weber [6]
neue Erkenntnisse iiber die Auswahl und Wirkungsweise verschiedener Substanzen
gewinnen.

FlieBregulierungsmittel ballen sich bei der Produktion und Lagerung zu groferen
Agglomeraten zusammen. Ein spezielles Problem beim Einsatz der Rieselhilfen besteht darin,
die Agglomerate der nanoskaligen Partikel mdglichst schnell zu den wirksamen, kleineren
Teilchen fiir die Adsorption auf der Gastoberfliche zu zerteilen. Dies geschieht bisher immer
durch Misch- bzw. besser beschrieben als Mahlvorginge am Ende der Produktion der

Pulvermischung. Durch zu kurze Mischzeiten und zu hohe Mengen des
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FlieBregulierungsmittels schwimmt dieses hochdisperse Nanomaterial gerne an der
Oberflache des Pulverbettes auf. Damit verursacht es Inhomogenititen im Pulver. Von
Interesse ist daher die Frage, ob durch Vormischungen eines Bestandteils der Pulvermischung
und des FlieBregulierungsmittels in einem vorgeschalteten Arbeitsschritt die kleinen,
wirksamen Bruchstiicke bereits produziert werden konnen. Bei der Zugabe zur endgiiltigen
Mischung konnte dann ein schneller Austausch der bereits zerkleinerten Adsorbate stattfinden
und das FlieBverhalten bei einer homogeneren Verteilung verbessern.

Ein weiteres Problem beim Finsatz von hochfeinen Materialien besteht in ihrem
Gesundheitsrisiko. Nanopartikel besitzen durch ihre Lungengéngigkeit ein kanzerogenes
Potential, welches speziell bei der Verarbeitung beachtet werden muss. Auch weitere
Probleme bei der oralen Einnahme durch lokale Entziindungsreaktionen und systemische
Adsorption  werden  aktuell diskutiert. Durch  Bindung der  hochdispersen
FlieBregulierungsmittel an die in pharmazeutischen Rezepturen vorhandenen gréferen

Partikel konnte das Gefdhrdungspotenzial gesenkt werden.
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2 Theorie und Stand der Forschung

Pulver und Schiittgiiter sowie deren Rieselverhalten sind schon seit vielen Jahrzehnten
Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Das folgende Kapitel gibt einen Uberblick
iber den aktuellen Forschungsstand der fiir diese Arbeit wichtigen theoretischen Grundlagen.
Ein groBer Teil des Wissens iiber die Wirkungsweise von FlieBregulierungsmitteln wurde erst

in den letzten Jahren erarbeitet.

2.1 Eigenschaften von Schiittgiitern

Schiittgiiter setzen sich aus einer Vielzahl einzelner Partikel zusammen. Man muss daher zur
Beschreibung des FlieBverhaltens die Krifte zwischen den einzelnen Partikeln betrachten.
Aufgrund der Vielzahl an Feststoffkdrpern und deren Unterschiede ist dies sehr schwierig.
Durch die fortschreitende Computertechnik gibt es aber zunehmend komplexere Simulationen
(,,Discrete Element Method®), die das Verhalten der Gesamtmasse durch Berechnung der
Wechselwirkungen aller Einzelpartikel vorhersagen.

Andererseits ldsst sich die Schiittgutmasse auch als Gesamtheit — als Kontinuum — ansehen.
Dabei betrachtet man nur die insgesamt auf die Begrenzungsfldchen wirkenden Kréfte. Dies
ist aber kein einfaches Unterfangen, da Schiittgiiter sowohl Eigenschaften von Festkdrpern als
auch von Fliissigkeiten aufweisen und damit eine Zwischenstellung einnehmen.

In einer Newtonschen Fliissigkeit sind die Molekiile in allen Richtungen frei beweglich. Das
gesamte Kontinuum {ibertrdgt keinerlei Zugspannungen und in ruhendem Zustand nur
Druckspannungen. Die Fliissigkeit beginnt zu flieBen, wenn Spannungen auf ihr lasten. Dabei
nimmt sie jede angebotene Form an. Hook’sche Festkorper iibertragen Druck-, Zug- und
Schubspannungen. Unter der Einwirkung von Schubspannungen deformiert sich ein
Festkorper in einem gewissen Bereich reversibel. Festkorper sind nicht kompressibel und
konnen nicht durch Schubspannungen in einen flieBenden Zustand tiberfiihrt werden [7].
Schiittgiiter hingegen werden im Allgemeinen zwischen festen Korpern und Fliissigkeiten
eingeordnet [8]. Sie flieBen unter Einwirkung ausreichender Schubspannungen. In ruhendem
Zustand konnen sie Schub- und Druckspannungen iibertragen, aber nur geringfiligig
Zugspannungen. Die Dichte ist wie bei Festkorpern und Fliissigkeiten nicht konstant, sondern
andert sich abhingig von Belastung und Bewegung. Auch die duere Form ist abhingig von

der Vorgeschichte des Schiittgutes.
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Die Spannungsverhiltnisse innerhalb des entsprechenden Korpers sind besonders zu
beachten. Bei rein elastischen Festkorpern wird eine auftretende vertikale Druckspannung o,
unverdndert auf die untere Auflagefliche des Korpers ilibertragen. Durch die innere Stabilitét
des Festkorpers tritt keine horizontale Druckspannung oy, auf. Der Quotient aus o, und oy, ist
definiert als der Ruhedruckbeiwert oder besser als Horizontallastverhdltnis A¢. Er gibt den
Anteil einer vertikalen Belastung an, der in horizontaler Richtung weitergegeben wird. Fiir

Festkorper gilt:

Q

7\'0 :_:O (21)

v

Q

Durch die Beweglichkeit der Molekiile in einer Fliissigkeit pflanzt sich eine Druckspannung
wie der hydrostatische Druck in alle Raumrichtungen gleichmifBlig fort. Hierbei gilt
dementsprechend das andere Extrem:

(@)
A =2 =1
0= (2.2)

Innerhalb einer Schiittgutsdule hingegen konnen sich die einzelnen Partikel begrenzt
bewegen, wenn sie vertikal belastet werden. Daher ist die resultierende horizontale
Druckspannung niedriger als die urspriingliche vertikale Druckspannung, aber gréfer als null.

Der Quotient liegt im Bereich zwischen null und eins:

_ Oy

0<[ 0__J<1 (2-3)

9

Typische Werte liegen zwischen 0,3 und 0,6 [9]. Eine praktische Folge davon ist, dass ein in
einem senkrechten Rohr befindliches Schiittgut nicht immer ausflieft. Die einzelnen
Pulverpartikel stiitzen sich aneinander ab und es entstehen Schiittgutbriicken, die auf der
Wandung aufliegen. Bei géngigen Schiittgiitern wird der Pulverfluss unterbrochen, wenn die
Hohe des Rohres den Durchmesser des Rohres etwa um das Vierfache iiberschreitet [7].
Schon Ende des 19. Jahrhunderts erkannte Janssen, dass der Bodendruck einer Schiittgutséule
nicht wie bei einer Fliissigkeit linear mit der Hohe ansteigt, sondern gegen einen Grenzwert
lauft. Er fand bei seinen Versuchen mit Getreide, dass sich das Schiittgut iiber Reibung an den
Wiinden abstiitzt. Aus dem Kriftegleichgewicht einer diinnen Schiittgutscheibe entwickelte er
eine Gleichung, mit der sich der Verlauf der Vertikalspannung innerhalb der Sdule berechnen
lasst [1].

In die sogenannte ,,Janssen-Gleichung™ (Gl. 2.4) gehen die Parameter Scheibendurchmesser
D, Dicke dx, Schiittgutdichte p,, Wandschubspannung tw und die Erdbeschleunigung g ein.
Abb. 2-1 verdeutlicht die entsprechenden angreifenden Krifte.
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do, 41,
+

=p, [& (2.4)

dx D

Scheibenelement

AN

TTTLOTTHTHTH >
CIV-Irdxv o \ \ Wand

Gewichtskraft

Abb. 2-1: Gleichgewicht eines scheibenformigen Schiittgutelements, nach [10]

Als zusitzliche GroBe wird der Wandreibungswinkels ¢ eingefiihrt, der unabhingig von der
Schiittguthohe ist. Dieser kann wie folgt berechnet werden:
_Tw
tand,, = — (2.5)
Oy
Setzt man die Gleichungen (2.3) und (2.5) in die Janssen-Gleichung (2.4) ein, ergibt sich fiir
die Vertikalspannung folgende Differentialgleichung:

d
S + 40 b, Gand,, =gp, (2.6)
dx D

Nach Auflésung der inhomogenen Differentialgleichung kommt man {ber -einige

Zwischenschritte zu folgender Losung:

(2.7)

)

Hierin zeigt sich der wichtige Unterschied zwischen Fliissigkeiten und Schiittgiitern. Bei
Schiittgiitern strebt mit zunehmender Hohe x der exponentielle Term der Gleichung gegen
Null. Die Vertikalspannung ndhert sich damit ihrem Maximalwert Oy m.x an. Bei Fliissigkeiten

hingegen steigt die Vertikalspannung mit steigender Sdulenhdhe immer weiter linear an.
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2.2 FlieBverhalten von Schiittgiitern

Mit der Eigenschaft einer ,,guten FlieBfdhigkeit“ werden Schiittgiiter bezeichnet, die ohne
duBeren mechanischen Einfluss zum FlieBen gebracht werden konnen. ,,Schlecht flieBend*
sind hingegen Produkte, bei denen es zu Auslaufstorungen kommt oder die sich wihrend der
Lagerung verfestigen. Nach Prescott und Barnum [11] ist eine gute FlieBfdhigkeit als die
Féhigkeit definiert, in erwiinschter Weise aus oder in eine technische Vorrichtung zu flieen,
d. h. plastisch verformt zu werden. Es handelt sich grundsétzlich um eine schwer zu fassende
GroBe, die vom jeweiligen Anwendungsfall abhéngig ist.
Die meisten feinkdrnigen Pulver verhalten sich schlecht flieBend. Dabei gibt es eine Reihe
von Einflussgrof8en. MaBgeblich ist das Verhiltnis zwischen den interpartikuldren Haftkriften
und der Gewichtskraft der Partikel. Vor allem bei Partikeln mit Durchmessern iiber 100 pm
iiberwiegt der Einfluss der Schwerkraft, da hier bei ideal runden Teilchen die Massenzunahme
mit der dritten Potenz des Radius eingeht, die Haftkréfte sich aber nur proportional zum
Radius verdndern (vergleiche Formeln in Kapitel 2.2.2).
Weitere EinflussgroBen auf die FlieBeigenschaften eines Schiittgutes sind neben der
Partikelgrofle u. a. [12]

* Feuchtegehalt [13; 14],

e Temperatur [14],

» PartikelgroBenverteilung, d. h. auch das Verhéltnis von Feingut und Grobgut [15],

¢ Form der Partikel [16] und

* chemische Zusammensetzung.

2.2.1 Fliefahigkeit nach Jenike

Ein grofBes Problem der Schiittgutmechanik ist es, flir die FlieBeigenschaften einen
quantitativen, objektiven Kennwert zu finden. Ein Standard ist hierbei der von Jenike
eingefiihrte ff.-Wert. Jenike definierte diesen als Verhiltnis zwischen Verfestigungsspannung

0, und Druckfestigkeit 0. [2; 17].
ff, =— (2.8)

Zur Darstellung der beiden GroBlen fithrte Jenike das in Abb. 2-2 dargestellte
Gedankenexperiment durch. Die Abbildung zeigt ein mit einem feinen Schiittgut gefiillten
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nimmt unter Zunahme der Schiittgutdichte und Festigkeit ab. Nach der Verfestigung werden
die Spannung und auch der duflere Hohlzylinder entfernt. Wenn die zuvor verfestigte Probe
nun erneut einer langsam zunehmenden Druckspannung ausgesetzt wird, kommt es bei einer
bestimmten Spannung zum Bruch, d. h. zum beginnenden FlieBen des Materials. Diesen Wert
bezeichnet Jenike als Druckfestigkeit o.

Da ein reibungsfreies Entfernen des Au3enzylinders in der Praxis nicht moglich ist, handelt es
sich nur um ein Gedankenexperiment. Fiir Messungen in der Praxis miissen andere Gerite,

wie in Kapitel 2.5.1 beschrieben, verwendet werden.

O1

Flache A

NNNNNNNNNN\N

—>

Abb. 2-2: Einachsiger Druckversuch nach Jenike, aus [18]
Je kleiner die Druckfestigkeit im Verhiltnis zur Verfestigungsspannung ist, umso groBer wird
die Fliefahigkeit ff., umso besser flieit ein Schiittgut. Die Einteilung von Schiittgiitern durch

Jenike [17] wurde spiter [19] um die Klasse ,,nicht flieBend* erweitert:

Tabelle 1: Klassifikation der FlieBfdahigkeit durch den ff.-Wert

ff. <1 nicht flieBend
I <ff.<2 sehr kohésiv
2<ff. <4 kohésiv
4 <ff, <10 leicht flieBend
10 < ff, frei flieBend

Eine Charakterisierung der FlieBfdhigkeit nur durch einen einzelnen Zahlenwert ist aber nicht
ausreichend. Die Fliefahigkeit wird sich bei unterschiedlicher Verfestigungsspannung

verdandern, meistens wird sie mit zunehmender Spannung grofer [12].
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2.2.2 Interpartikulire Haftkr:ifte

Das FlieBverhalten von Schiittgiitern wird durch Haftkréfte zwischen den einzelnen Partikeln
bestimmt. Diese Haftkrafte verschlechtern zwar einerseits das FlieBverhalten, sind aber
andererseits fiir weitere Verfahrensschritte wie Tablettierung oder Granulierung notwendig.

Den  Haftkriften  liegen  unterschiedliche = Mechanismen  zugrunde.  Neben
van-der-Waals-Wechselwirkungen und elektrostatischen Anziehungskréiften spielen auch
Wasserstoftbriickenbindungen, Fliissigkeits- und Festkorperbriicken sowie formschliissige
Bindungen eine Rolle. Alle genannten anziehenden Kréfte sind von Abstand und Grof3e der
jeweiligen Partner abhingig. Sie unterscheiden sich insbesondere in ihrer Reichweite und
Stiarke. Rumpf [20] berechnete in einem stark vereinfachten Modell die zwischen einer Platte
und einer Kugel wirkenden Krifte. Dabei ging er von nicht deformierbaren Koérpern mit
glatter Oberfldche aus. Abb. 2-3 stellt den entsprechenden Verlauf der jeweiligen Krifte und

deren Verhiltnis zueinander in Abhéngigkeit vom Abstand dar.

Fliss.briicken
a=25° a=20°

\ el. Isolator, ¢,.., = 10-2 e/um?

10%

N
o
3

N
=4
&

[
N

2 %

Z “¢
2
g

N

Haftkraft F,, [N]

0 D =10 um
s, H
101 2%

!
=
(=
2

o4
(3%

1013

0.1 10 1000 105 107
Abstand H [nm]

Abb. 2-3: Unterschiedliche Haftkrédfte am Modell Kugel-Platte nach Rumpf [20; 21]
genaue Bedingungen siehe dort

Am stirksten wirken im Nahbereich Haftkriafte durch Flissigkeitsbriicken. Diese treten nur
bei feuchten Schiittgiitern und sehr kleinen Abstinden auf. In den beiden dargestellten
Beispielen mit Briickenwinkeln a (Darstellung sieche Abb. 2-4 rechts) von 2,5° und 20° in
ADbb. 2-3 wird deutlich, dass nicht nur der Abstand einen starken Einfluss auf das Ausmaf}
dieses Haftmechanismus hat. Bei Uberschreiten eines bestimmten Abstandes kommt es zu
einem abrupten Abreilen des Fliissigkeitsfilmes. Die Haftkraft verschwindet. Schubert [22]
hat hierzu umfangreiche Berechnungen durchgefiihrt.

Auf kurze Distanz, beziehungsweise vor allem bei direktem Kontakt, sind van-der-Waals-

Kréfte sehr grof3. Sie spielen aber nur bei Abstidnden bis 100 nm eine Rolle.
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Die anziehenden elektrostatischen Kréfte sind im Nahbereich kleiner als die vorgenannten
Krifte. Sie wirken aber liber deutlich gréere Distanzen. Sie konnen bei Schiittgiitern vor
allem durch Elektroneniibergéinge bei Reibung an Grenzflichen oder bei Zerkleinerungs-
vorgdngen auftreten. Zu berlicksichtigen ist, dass sie im Gegensatz zu abstoBenden
elektrostatischen Kréften deutlich seltener auftreten.

Auch die GroBe der Schiittgutpartikel hat Einfluss auf die Verhéltnisse der verschiedenen
Krifte. Abb. 2-4 zeigt den Verlauf der verschiedenen Kraftarten bei steigendem

Kugeldurchmesser.

105

106

Haftkraft F\, [N]
>

10¢

10°

0,1 1 10 100 1000
Durchmesser 2R [um]

Abb. 2-4: Haftkréfte von Bindungsmechanismen in Abhingigkeit vom Oberfldchenabstand H, nach Rumpf [20]
und Schubert [23]

Die Partikelgrofe hat auf die Kréfte einen entscheidenden Einfluss. Die Gewichtskraft sinkt
dabei hin zu kleinen Kugelgrof3en am schnellsten. Der Partikelradius geht hier in der dritten
Potenz in die Berechnung ein. Bei den anziehenden Kriften eines elektrostatischen Leiters
geht der Durchmesser hingegen mit der zweiten Potenz ein. Bei den anderen Kraftarten
verandert sich die Kraft mit dem Durchmesser nur linear. Mit ansteigendem
Partikeldurchmesser des Schiittgutes wird das Verhéltnis zwischen Gewichtskraft und
Haftkriaften immer grof3er. Dieses Verhéltnis ist proportional zur FlieBfahigkeit.

In trockenen, ungeladenen Schiittgiitern wie den in dieser Arbeit verwendeten Pulvern mit

Partikeln kleiner 100 pm dominieren van-der-Waals-Krifte. Das Verhéltnis kann wie folgt
dargestellt werden:
j nd R 3
FlieBfahigkeit [ Ooichiskraft _ % ol .
Haftkraft A, r (2.9)
12[H?
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Damit ist erkldrbar, dass dieses Verhiltnis fiir einen Partikeldurchmesser von zum Beispiel
1 mm um das 1000-fache groBer ist als bei einem Durchmesser von 100 pm [24].

Da bei der Untersuchung von elektrostatisch ungeladenen, trockenen Materialien vor allem
van-der-Waals-Krifte wirksam sind, wird in den folgenden Abschnitten ndher auf diese

interpartikularen Haftkrifte eingegangen.

2.2.3 Van-der-Waals-Wechselwirkungen

Die nach seinem niederldndischen Entdecker Johannes Diderik van der Waals (1837-1923)
benannten Krifte entstehen durch Dipolmomente, die zwischen Atomen und Molekiilen
wechselwirken. Die Dipolmomente verursachen Schwankungen der Ladungsverteilung
zwischen den beteiligten Partnern. Sie lassen sich in die drei unterschiedlichen Arten von
Molekularkriften aufteilen: Debye- und Keesom-Wechselwirkungen sowie London-Krifte.
Keesom-Krifte treten zwischen zwei permanenten Dipolen, Debye-Krifte zwischen einem
polarisierbaren Molekiil (induzierter Dipol) und einem permanenten Dipol auf. Treten zwei
induzierte Dipole miteinander in Beziehung, bezeichnet man die auftretenden Krifte als
Londonsche Dispersionswechselwirkungen [7]. Letztere bilden den dominierenden Anteil der
Gesamtkraft und werden teils auch als van-der-Waals-Kraft im engeren Sinne bezeichnet
[7; 25].

Van-der-Waals-Kréfte liben stets eine Anziehung aus. Sie sind daher im Folgenden als
anziehende Krifte mit einem negativen Vorzeichen versehen.

London berechnete mit der nach ithm benannten Formel das
Gesamtwechselwirkungspotenzial @ [26]. Er zeigte auf, dass das Gesamtpotenzial umgekehrt

proportional zur sechsten Potenz des Abstandes H der Molekiile ist.
1
d=-f [—)H—6 (2.10)

Die hier vereinfachend eingefiihrte Konstante [ schlieft die unterschiedlichen Beitrdge der
Keesom-, Debye- und London-Kréfte ein. Diese Gleichung gilt — wie auch die nachfolgenden
Berechnungen — fiir Abstinde kleiner 150 nm. Bei groferen Abstinden nehmen die Kréfte
noch schneller ab [27]. In der Praxis ist dies aber ohne Bedeutung, da die hier auftretenden

Kréfte schon vernachldssigbar klein sind [28].
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Um die van-der-Waals-Wechselwirkungen zu berechnen, wurden zwei verschiedene Wege
eingeschlagen:

e die mikroskopische Theorie nach Hamaker [29] und

* die makroskopische Theorie nach Lifshitz [30].

Die mikroskopische Theorie von Hamaker geht davon aus, dass sich die paarweisen
Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen und Atomen zweier Korper summieren. Die
Kraft zwischen beiden Partikeln berechnet sich durch Integration {iber alle Paare von
Wechselwirkungen zwischen Atomen oder Molekiilen. Eine gegenseitige Beeinflussung der
Wechselwirkungen 1iiber einen additiven Effekt hinaus wird ausgeschlossen. Die
Materialeigenschaften werden durch eine materialspezifische Stoffkonstante, die Hamaker-
Konstante Ay, angegeben. Diese fasst unter anderem den Einfluss der Stoffdichte und des
Molekulargewichts zusammen. Die Hamaker-Konstante hat fiir feste Stoffe eine
GroBenordnung von 102° bis 10'® Joule [29]. Fiir hochdisperse Kieselsdure gibt die
Arbeitsgruppe um Peukert eine Hamaker-Konstante von 5-102° J an [31].

Die makroskopische Theorie von Lifshitz betrachtet die spektroskopischen Eigenschaften der
makroskopischen Haftpartner. Lifshitz berechnete die Kréfte zwischen zwei ebenen Platten
aus der Energiedissipation der elektromagnetischen Felder, die sich von den Koérpern in die
Umgebung ausbreiten [30]. MaBgebliche StoffgroBe ist die so genannte Lifshitz-van-der-
Waals-Konstante #w. Die Konstante #m liegt im Bereich von 1,6-10'20-1,6-10'18 J
(entsprechend 0,1 bis 10 eV). Das Planksche Wirkungsquantum hp betridgt bekanntermallen
6,626:107* Js.

hw= @.11)
2
Die beiden Stoffkonstanten Ay (Hamaker-Konstante) und %#@ (Lifshitz-van-der-Waals-

Konstante) stehen in folgendem Zusammenhang:

4
hm:EnEAH (2.12)

Physikalisch ist der Ansatz nach Lifshitz genauer, die Berechnung mathematisch jedoch sehr
aufwindig. Da sich der Ansatz nach Hamaker auf reale Systeme leichter tibertragen lasst,
wird meist dieser angewandt [32; 33].

Zur ndheren Betrachtung der beiden Ansidtze werden drei Modelle ndher dargestellt — der
Kontakt Platte-Platte, Kugel-Platte und Kugel-Kugel. Die Gleichungen zur Berechnung der

van-der-Waals-Krifte nach Lifshitz und Hamaker sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: van-der-Waals-Krifte fiir drei Modellgeometrien nach Lifshitz und Hamaker [23; 28]

Modellsystem Lifshitz-Theorie Hamaker-Theorie

__ hw A
H
(2.13) (2.14)

Platte - Platte

hw(r AT
F .. =-— F  =-_H
YW en[H? W 6 IH?
H
(2.15) (2.16)

Platte - Kugel

) A )
FVdW == hw 2 Drl 2 deW == H2 rl 2
nH” 1, +r1, 6H" 1, +1,
H

(2.17) (2.18)
Kugel - Kugel

Bei ausschlieBlicher Betrachtung der van-der-Waals-Krifte wire die maximale Haftkraft bei
einem gegen Null strebenden Abstand gegeben. Nédhern sich zwei Partikel, kommt es aber
auch zu der auf der Wechselwirkung der Elektronenwolken zweier sehr eng benachbarter
Molekiile beruhenden Born’schen AbstoBung [34].

Das Lennard-Jones-Potenzial beschreibt sowohl die abstoBenden als auch die anziehenden
Potenziale zwischen ungeladenen, nicht chemisch aneinander gebundenen Teilchen [7]. Das
darin enthaltene abstoende Potenzial ist stirker vom Haftabstand abhingig als das
anziehende. Daher resultiert ein Gleichgewicht bei einem sehr kleinen Abstand. Krupp gibt

diesen mit etwa 0,4 nm an [35].
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2.3 Einfluss der Oberflichenbeschaffenheit auf die interpartikuliren

Haftkrifte

Alle bisher vorgestellten theoretischen Uberlegungen gehen von idealen Festkdrpern mit
glatten Oberflachen aus. Rumpf [20] erhielt bei seinen Messungen der Haftkrédfte an realen
Partikeln aber signifikant niedrigere Werte als die theoretisch berechneten. Die Ursache liegt
insbesondere in der Oberflichenbeschaffenheit, die vom Ideal einer glatten Kugel abweicht.
Rumpf [20] fiihrte dies als Erster vor weiteren Autoren [35; 36] auf Rauigkeiten auf der
Oberfliche zuriick. Diese erhohen den Abstand zwischen den Partikeln und reduzieren die
Kontaktfliche zwischen den sich beriihrenden Teilchen. Er erkannte, dass viele Schiittgiiter
wie zum Beispiel gemahlene Laktose kleine Bruchstiicke als Feingut enthalten, die sich auf
der Oberfliche anlagern. Je nach Anordnung der Gastpartikel untereinander sind die
bestimmenden Kréfte nicht mehr die Haftkrédfte zwischen den beiden Hauptpartikeln, sondern
nur die deutlich kleineren Kréfte zwischen den auf der Trigeroberfliche angelagerten
Teilchen. Auch die kleineren Krifte zwischen einem groBen Teilchen und dem Adsorbat
konnen bestimmend sein [37; 38]. Hierbei spielt der Radius der Oberflichenrauigkeit eine
entscheidende Rolle.

Zusitzlich sind die Oberflichen selbst uneben bis stark zerkliiftet. Schubert [24] stellte in
seinen Untersuchungen an Einzelpartikeln fest, dass die gemessenen Werte bei anndhernd
gleich grofBen Partikeln stark streuen. Der Grund hierfiir ist in der ungleichmifligen
Oberflidche und der unregelmifBigen Adsorption von Rauigkeiten zu finden.

Der aus der Biologie bekannte Lotuseffekt beruht auch auf einer Oberfliche mit
mikroskopisch kleinen Unebenheiten [39]. Dadurch werden auf einem Lotusblatt die
Haftkrafte zwischen Schmutzpartikeln oder Wassertropfen minimiert. Der Tropfen kann

durch die eigene Schwerkraft abperlen und dabei Fremdpartikel mitrei3en.
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2.4 Modelle zur Berechnung von Haftkréften bei

Oberflachenrauigkeiten

Um die Haftkraft bei Vorliegen einer rauen Oberfliche zu berechnen, sind unterschiedliche
Modelle entwickelt worden. Tomas [40] gibt hierzu einen guten Uberblick. Rumpf [20]
basierte seine theoretischen Uberlegungen auf einer singuliren, halbkreisformigen Erhebung,
die mittig im Kontaktbereich liegt. Auch Xie [41] und Mei [42] gehen in ihren untersuchten
Modellen von einem einzelnen, mittig liegenden, kleinen Partikel aus. Ein zentraler Kontakt
ist der Wahrscheinlichkeit nach jedoch eher gering und mechanisch instabil. Zimmermann et
al. [43] leiteten daher vom urspriinglichen Modell nach Rumpf das Sandwichmodell ab.
Dieses geht von einer exzentrisch liegenden, kugelformigen Oberflachenrauigkeit aus. Dabei
findet ein Kontakt nicht mehr zwischen einem Partikel und einer Platte statt, sondern
zwischen zwei Hauptpartikeln.

Aber auch ein derartiger Ein-Partikel-Kontakt scheint grundsétzlich unwahrscheinlich. Daher
wurden Modelle entwickelt, die mehrere Oberflaichenrauigkeiten beriicksichtigen. Pahl und
Wicke [33] erweiterten die Idee von Rumpf um bis zu sechs Rauigkeiten im Kontaktbereich.
Meyer [3] stellte, autbauend auf dem Sandwichkonzept, ein ,,3-Punkt-Modell* auf. In diesem
werden zwei Hauptpartikel iiber drei identische Gastpartikel verbunden. Auch Kurfef3 [44],
Rabinovich [45;46] und Li [47] beriicksichtigen in neueren Untersuchungen mehrere
Kontaktpunkte.

Im Folgenden wird auf die fiir diese Arbeit interessanten Modelle zur Beschreibung der
Wirkungsweise von nanoskaligen FlieBregulierungsmitteln eingegangen. Es werden das
grundlegende Modell von Rumpf, das Sandwichmodell von Zimmermann, das Modell von

Pahl und Wicke und das 3-Punkt-Modell von Meyer eingehender beschrieben.

2.4.1 Rauigkeitsmodell nach Rumpf

Rumpf berechnet mit seinem Modell die Haftkréfte bei Vorliegen einer halbkugelférmigen
Erhebung auf einer Kugel in Kontakt mit einer Platte. Dieses Kugel-Platte-Modell ist in Abb.
2-5 rechts dargestellt.
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Abb. 2-5: Einfluss des Rauigkeitsradius auf die Haftkraft im Kugel-Platte-Modell nach Rumpf [20]

Im Diagramm in Abb. 2-5 links ist der Einfluss der mittig liegenden Rauigkeit auf
verschiedene Krifte abgebildet. Gut zu erkennen ist, dass die Rauigkeit vorwiegend Einfluss
auf elektrostatische Krifte zwischen elektrischen Leitern und auf van-der-Waals-Krifte hat.
Im pharmazeutischen Bereich wird meist mit trockenen, elektrostatisch ungeladenen
kohidsiven Pulvern gearbeitet. Daher sind in diesem Produktionszweig vor allem van-der-
Waals-Krifte die ausschlaggebenden Krifte. Da diese nur eine kleine Reichweite im
Nanometerbereich haben, fiihrt hier die Oberflaichenerhebung zu einer deutlichen
Verringerung der Haftkratft.

Die wirksame van-der-Waals-Kraft setzt sich aus den Wechselwirkungen Kugel/Platte und

Rauigkeit/Platte zusammen. Sie kann mit der Ndherung von Derjaguin [48] nach folgender

Gleichung berechnet werden:

Faw = -ﬁ{% +%} (2.19)
6 |[(H+r)" H
In Abb. 2-5 links ist der Verlauf der van-der-Waals-Wechselwirkungen fiir drei verschiedene
GroBen der Rauigkeit dargestellt. Mit steigendem Rauigkeitsradius r wird die Haftkraft
zunéchst schnell kleiner, da der Abstand zwischen Kugel und Platte erhoht wird und diese
Krifte dominieren. Nach Durchlaufen eines Minimums steigt die Kraft wieder. Es dominiert
nun die Anziehungskraft zwischen der Erhebung und der Platte. Gut zu erkennen ist auch,
dass die Lage des Haftkraftminimums in Abhéngigkeit vom Radius der Kugel steht. Bei
kleineren Kugeldurchmessern ist auch der Rauigkeitsradius 1y, kleiner, der zu einer

maximalen Senkung der Haftkraft fiihrt.
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2.4.2 Sandwich-Modell nach Zimmermann

Eber [4] ersetzte die halbkugelformige Oberfldchenrauigkeit des Modells vom Rumpf durch
ein kugelformiges Partikel. Seine Berechnung fuit auf der Vorstellung einer
Haftkraftreduktion durch Adsorption von kugeligen, nicht zerkleinerbaren Nanopartikeln.
Zimmermann [43] geht einen Schritt weiter und berechnet die Haftkriafte zwischen zwei
kugelformigen Tragerpartikeln. Das Konzept des Kugel-Kugel-Kontaktes trifft eher die
Wechselwirkungen zwischen Pulverpartikeln, da ebene Flichen eher selten auftreten. Abb.
2-6 zeigt einem zentralen Kontakt. Mittig zwischen den beiden Sphéren mit Radius R; und R,

liegt im Abstand a; bzw. a, die Rauigkeit.

a4 az

Abb. 2-6: Kugel-Kugel-Kontakt im Sandwich-Modell nach Zimmermann [43]

Fiir diesen Fall ldsst sich fiir die van-der-Waals-Kraft folgende Gleichung herleiten:

__Aw) RO R R, (2.20)
6 a22 [qu +r) (al ta, +2r)2 [qu +R2) '

deW

Auch bei diesem Modell kann man die Abhéngigkeit der Haftkraft vom Radius der Rauigkeit
gut graphisch darstellen. Fiir Abb. 2-7 wird von gleich groBen Kontaktabstinden a; und a;
von 0,4 nm ausgegangen (vgl. Kap. 2.2.3). Zum Vergleich mit dem Modell von Rumpf ist die
gleiche Darstellung gewahlt.

Auch hier findet sich ein optimaler Durchmesser der Rauigkeit, bei dem die Haftkraft
minimal wird. Je kleiner die Kugeln, desto kleiner muss die Rauigkeit fiir eine optimale
Wirkung sein.

In realen Systemen erscheint ein mittiger Kontakt iiber zwei einzelne Partikel
unwahrscheinlich. Zimmermann et al. betrachten daher zusitzlich einen versetzten Kontakt
der Rauigkeit wie er in Abb. 2-8 verdeutlicht wird. Die Rauigkeit hat den minimalen Abstand

a; von 0,4 nm.
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Abb. 2-7: Verlauf der van-der-Waals-Kraft im Sandwich-Modell bei unterschiedlichen Kugelgroen [nach 5]

h Mit zunehmendem Winkel ¢ wird der Abstand der Kugeln
kleiner. Wird ein maximaler Winkel ¢, Uberschritten,
kommt es zum direkten Kontakt der Kugeln. Ab diesem
Winkel werden die Anziehungskrifte maximal, die

Rauigkeit hat keinen Einfluss mehr auf die van-der-Waals-

Krifte. Die resultierende Haftkraft berechnen die Autoren

a “a, nach folgender Formel:

Abb. 2-8: Exzentrisch gelegene
Oberflachenrauigkeit im Sandwich-
Modell

Fow == + (2.21)

2.4.3 Rauigkeitsmodell nach Pahl und Wicke

Pahl und Wicke [33] entwickelten ein Modell, bei dem mehrere Rauigkeiten im
Kontaktbereich zweier Partikel liegen. Bei ihren Arbeiten mit Petrolkoks bestanden Partikel
und Rauigkeiten aus dem gleichen Material.

Die Rauigkeiten sind in den Untersuchungen entweder Oberflaichenunebenheiten oder
Feinanteil des Materials, das an der Oberflache adsorbiert ist.
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen &hnliche Oberflichen wie bei

gemahlener Laktose, die in dieser Arbeit verwendet wird. Pahl und Wicke berechneten die
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Haftkrifte fiir sechs verschiedene Anordnungszustinde bei mehreren Rauigkeiten in der

Kontaktzone.

Fuw 0,7 1,4 1,3 1,3 1,5 41 [10°N]

Abb. 2-9: van-der-Waals-Kréfte zwischen Partikeln mit mehreren Rauigkeiten in unterschiedlichen
Anordnungen, Tragerradius R = 74 pm, Rauigkeitsradius r = 3 pm [33]

Die ganz rechts abgebildete Konformation erscheint den Autoren am besten geeignet, da hier

die hochsten Haftkréfte auftreten. Diese ist in Abb. 2-10 nochmals vergrofert dargestellt.

R,

Abb. 2-10: Rauigkeitsmodell im Modell Kugel-Kugel ur Berechnung der Haftkraft

Nach Modifikation der Gleichung (2.18) berechnen sie die Haftkriafte mit mehreren
Rauigkeiten (Anzahl n) und dem maximalen Rauigkeitsradius rmax nach folgender Gleichung
(2.22). Dabei wird angenommen, dass zwischen allen Kontaktpartnern ein konstanter Abstand
ap vorliegt.
A R, [R . r; [R,
F - _ H 1 2 + i i
- 6 (ao +rmax)2 [qu +R2) iZ:l:aO2 [ﬂri +Ri)

Die Anziehungskrifte zwischen den beiden Trégerpartikeln beriicksichtigt hierin der vordere

(2.22)

Teil des Summanden. Der hintere Teil stellt die Summe aller Wechselwirkungen zwischen
dem grofBen Partikel und den Rauigkeiten dar.

Die beiden Autoren berechnen erst fiir sechs Erhebungen im Kontaktbereich eine
Haftkrafterhhung.

Pahl und Wicke errechnen aus der Formel (2.22) mit numerischen Nédherungen den Radius

I'min €iner Rauigkeit, bei der die Haftkraft minimal ist:

2
T% min =%/Rzgl (2.23)
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2.4.4 3-Punkt-Modell nach Meyer

Auch Meyer [3] betrachtet die Haftkriafte zwischen zwei Kugeln. Sie geht davon aus, dass bei
einem stabilen Kontakt mindestens drei adsorbierte Partikel den Kontakt zwischen zwei
Tragerpartikeln herstellen. Dieses Modell ist realitdtsndher und kann auch den Einfluss einer
unterschiedlichen Belegungsdichte der Oberfliche beriicksichtigen. Vereinfachend wird
angenommen, dass, wie in Abb. 2-11 rechts zu sehen, die drei gleichen Partikel ein

gleichseitiges Dreieck bilden.

\\\ Schnitt-
ebene

Abb. 2-11: Schematische Darstellung des 3-Punkte-Modells nach Meyer [3] von zwei Seiten;
links: Seitenansicht; rechts: Aufsicht
Wichtig fiir die Haftkréfte ist der Abstand 2h zwischen den beiden Triagerpartikeln. Mit Hilfe
des Partikelradius R;, des Adsorbatradius r und dem Abstand 2x; der Gastpartikel wird die
GroBe 2h tiber einfache geometrische Betrachtungen berechnet. Dabei wird ein

rechtwinkeliges Dreieck mit den Seiten R;+h, r+x und R;+r aufgespannt (Abb. 2-11 links):

oh = 2[\/(121 1) = (x, +1) —Rl} (2.24)

Von Interesse ist die Abhédngigkeit des Trigerpartikelabstandes 2h vom Abstand der
Gastpartikel 2x;. Nach dem Modell von Meyer ist der Abstand 2x; direkt abhingig vom Grad
der Belegungsdichte, da sich die Adsorbatkugeln exakt gleichméBig iiber die Oberflache
verteilen. Der Zusammenhang der Strecke xo zwischen Adsorbat und Schnittpunkt der
Winkelhalbierenden mit x; lédsst sich iiber folgende Gleichung darstellen, da im gleichseitigen
Dreieck o ;=30° gilt:

X —X'-'-r—r—x'-|-r —_-r=2L_1¢ 225
° cosa, cos30° V3 2.25)
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Fiir den Trégerpartikelabstand 2h ergibt sich aus Gleichung (2.24) und (2.25):

2h = 2N(R1 +1)° —g(x1 +1r)” -R, (2.26)

Die resultierende van-der-Waals-Kraft setzt sich im Drei-Punkt-Modell aus zwei
Komponenten zusammen. Zum einen ist dies die direkte Anziehung der beiden
Tragerpartikel. Zum anderen gehen die in gleicher Richtung wirkenden Kraftanteile der
Haftkraft zwischen den drei Adsorbaten und dem Tréger ein. Diese Kraftkomponente Fy in
Zugrichtung des Trager-Adsorbat-Kontaktes ldsst sich iiber Gleichung (2.27) berechnen. Der
Winkel B wird zwischen der Achse durch die Mittelpunkte beider Partikel und der Achse
durch das Zentrum des Adsorbats und den Mittelpunkt zwischen beiden Tragerpartikeln
aufgespannt.

R, +h
R, +r

F, =sinBF;,, - F, = (F 0 (2.27)

Damit folgt fiir die van-der-Waals-Kraft Gleichung (2.28):

A R, [R +h R, [t
Fdez_ H 1 2 +3|:B1 D 1

6 (2h)2 (Rl +R2) R, +r aoz(Rl +r)

(2.28)

Zimmermann und Meyer [43] berechneten, dass bei Adsorbatabstinden 2x; von iiber etwa
100-1000 nm die Rauigkeiten keinen Einfluss auf den Abstand der Trigerpartikel und damit
auf die Gesamthaftkraft ausiiben. Bei entsprechend weniger Gastpartikeln steigt nach den
Berechnungen der Autoren durch den dann moglichen direkten Kontakt der beiden
Tragerpartikel die Gesamthaftkraft sprunghaft an. Bei stirkerer Bedeckung der Oberfliche
ergeben sich kleinere Abstédnde 2x; der Adsorbate. Dadurch wird der Abstand 2h zwischen
den beiden Trigerpartikeln erhéht und die van-der-Waals-Kréfte sinken. Kurfe3 et al. [44]
modifizierten das Modell von Meyer mit der angenommenen genau gleichmifigen Verteilung
der Adsorbate durch eine realistischere, statistische Verteilung auf der Oberflache. Dadurch
kommt es nicht mehr zu einer plotzlichen Reduktion der Haftkraft von einem bestimmten
Belegungsgrad an, sondern zu einem allméhlichen Abfallen.

Ruppel [49] hat in ihrer Arbeit weitergehende Berechnungen zu den wirkenden

van-der-Waals-Kriften und Uberlegungen zu Mehrpartikelkontakten angestellt.

Alle vorliegenden Modelle tragen zum Verstindnis der Wirkung der Haftkréifte bei. In der
Realitdt spielen aber noch viele weitere Faktoren eine Rolle. So sind weder alle Adsorbate
von gleicher GroBe, noch sind diese, wie zahlreiche rasterelektronenmikroskopische

Aufnahmen zeigen, ideal rund.
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2.5 Methoden zur Bestimmung der Flieleigenschaften von Schiittgiitern

Um die FlieBeigenschaften eines Probenmaterials zu bestimmen, wird eine Vielzahl teils sehr
unterschiedlicher Methoden eingesetzt. Bei Schulze [12; 50] und Schwedes [51] findet sich
ein systematischer Uberblick iiber die verwendeten Apparaturen. Hier soll nur ein kurzer
Aufriss der im pharmazeutischen Umfeld wichtigsten Methoden gegeben werden.
Das Europdische Arzneibuch [52] enthilt seit der amtlichen Ausgabe 5.3 aus dem Jahr 2006
einige verschiedene Standardmethoden zur Bestimmung der FlieBeigenschaften von Pulvern.
Davor [53] war lediglich eine Methode zur Bestimmung der Auslaufzeit aus einem Trichter
aufgefiihrt. Dies wurde zunehmend kritisiert [54]. Die in den aktuellen Monographien 2.9.16
und 2.9.36 beschriebenen Methoden umfassen:

¢ Scherzellmethoden

* Schiittwinkel

* Kompressibilitdts-Index und Hausner-Faktor

¢ FlieBen durch eine Diise / AusflieBen aus einem Trichter
Im weiteren Verlauf der vorliegenden Arbeit wird vor allem auf die vier genannten Methoden

eingegangen.

2.5.1 Jenike-Scherzelle

Der in Kap. 2.2 dargestellte einachsige Druckversuch setzt einen reibungsfreien
AuBenzylinder voraus, der ohne Verdanderung der Probe entfernt werden kann. Da dies in der
Praxis nicht moglich ist, entwickelte Jenike die nach ihm benannte Scherzelle. Sie bildet seit
geraumer Zeit in der Schiittguttechnik eine Standardmethode. Neue Gerdte werden héufig
anhand ihrer Ubereinstimmung mit den Messergebnissen der Jenike-Scherzelle beurteilt [18].

In dieser wird das zu untersuchende Material zunichst definiert verdichtet (,,Twisten* und
,Anscheren®) und anschlieBend zum FlieBen gebracht (,,Abscheren®). Im Aufbau besteht das
Gerét aus einem festen Boden,einem lose dariiberliegendem Ring mit gleichem Durchmesser

und einem Deckel, der zur Kraftiibertragung genutzt wird (siche Abb. 2-11).
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l Scherdeckel

Scherstift

Scherring

Sockel
Abb. 2-12: Aufbau der Scherzelle nach Jenike

Zum Erreichen des Verdichtungszustandes wird zunéchst tiber den Deckel eine definierte
Normalspannung (Verfestigungsspannung) durch Auflegen einer Gewichtskraft Fy auf das
Probenmaterial angelegt. Durch Drehbewegungen des Deckels (das ,,Twisten*) kommt es zu
einer stabilen Anordnung der Partikel. Ziel ist es, die unter der anliegenden Normalspannung
minimal mogliche Porositdt zu erreichen. Dieser Zustand wird in der Schiittguttechnik
HKritisch verfestigt™ genannt. In der Praxis bleibt man bei der vertikalen Verfestigung immer
dicht unter diesem Zustand und erreicht ihn erst beim anschliefenden horizontalen Scheren.
Der Scherstift (in Abb. 2-12 links) tibertrdgt eine horizontale Schubspannung T durch die
Schubkraft Fs auf den oberen Ring und bewegt durch sein Verschieben die Partikel
gegeneinander. Das Pulverbett wird zunichst plastisch verformt bzw. verdichtet, bis es bei
Erreichen einer konstanten Schubspannung und konstanter Schiittgutdichte in der Scherebene
zwischen beiden Ringen zu flieBen beginnt. Dieses Flieen bei gleich bleibenden Spannungen
und gleich bleibender Probendichte wird auch als stationdres FlieBen bezeichnet, der gesamte
Vorgang bis zu diesem Zustand als ,,Anscheren®.

Die Probe hat jetzt einen definierten Zustand. Sie wird nun mit einer geringeren
Normalspannung belastet. Das Schiittgut ist so beziiglich dieser Normalspannung sehr stark
verfestigt (,,iberverfestigt). Die Partikel sind fest aneinandergedriickt und besitzen daher
grolle Haftkriafte. Wird weiter geschert, kommt es erst dann zum FlieBen, wenn die
Schubspannung stark genug ist, die Partikel gegeneinander zu verschieben. Die Fliegrenze
wird bei einem Maximum T erreicht, wenn die elastische in plastische Verformung iibergeht.
Nach Uberschreiten des Schubspannungsmaximums wird auch die Porositit der Probe wieder
vergrofert. Der Punkt wird auch als Punkt des beginnenden Flieens bezeichnet, der gesamte
Vorgang als ,,Abscheren®. Der Abschervorgang wird nach erneutem Anscheren mit einer
neuen Probe bei verschiedenen geringeren Normalspannungen O < Oy, wiederholt. Eine

ausflihrlichere Beschreibung der Bedienung des Gerites findet sich in Abschnitt 4.2.1.
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Abb. 2-14: Konstruktion eines FlieBortes bei einem Schiittgut mit konstanter Schiittdichte

Zur Auswertung der Messungen trdgt man die Schubspannung gegen den zuriickgelegten
Scherweg auf, wie dies in Abb. 2-14 links dargestellt ist. Die Wertepaare aus
Normalspannung und Schubspannung, die bei unterschiedlichen Normalspannungen ermittelt
wurden, werden in ein O-T-Diagramm (Abb. 2-14 rechts) iibertragen. Verbindet man die
erhaltenen Punkte, kann der so genannte FlieBort konstruiert werden. Dieser endet im Punkt E
mit der groBten zu beginnendem FlieBen fiihrenden Schubspannung Tmax und der
dazugehorigen Normalspannung Opax. Der Schnittpunkt des FlieBortes mit der Ordinate wird
als Kohédsion 1. bezeichnet. Der FlieBort endet bei negativen Normalspannungen in der
Zugfestigkeit 0, auf der Abszisse. Je nach Normalspannung fiir das kritische Verdichten
ergeben sich so fiir eine identische Probe verschiedene FlieBorte.

Nach Jenike ist die FlieBfahigkeit durch die beiden GroBen Schiittgutfestigkeit f. und
Verfestigungsspannung 0, charakterisiert. Diese lassen sich aus dem FlieBort ermitteln. Dazu
bedient man sich der in Abb. 2-15 wiedergegebenen Mohrschen Spannungskreise [10]. Jeder
Mohrsche Spannungskreis hat seinen Mittelpunkt stets auf der Abszisse und beriihrt den
FlieBort im zugehdrigen Punkt tangential. Die Schnittpunkte des Kreises mit der g-Achse
geben die Normalspannungen 0; und 0, an, bei denen die Schubspannung Null ist. Diese
werden auch Hauptspannungen genannt. Der grof3te Mohrsche Spannungskreis tangiert den
FlieBort im Endpunkt E. Die grof3te Hauptspannung 0, dieses Spannungskreises entspricht der
Verfestigungsspannung 0; beim Einachsigen Druckversuch (Kapitel 2.2.1). Die
Schiittgutfestigkeit f. ldsst sich mit Hilfe des Spannungskreises darstellen, der durch den
Ursprung (0 =0, T =0) geht. Dessen groite Hauptspannung entspricht f.. Die FlieBfahigkeit
ff. 1dsst sich nun leicht nach Gleichung (2.8) berechnen [7].
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Abb. 2-15: Mohrsche Spannungskreise am FlieBort

Weiterentwicklungen der Jenike-Scherzelle sind unter anderem Torsionsscherzellen wie die
Ringscherzelle nach Schulze [55], das Peschl-Rotationsschergerdt [56] oder
Translationsscherzellen vom Plattentyp wie biaxiale Scherzellen [57]. Vorteile der
Ringscherzelle sind vor allem durch die Automatisierung des Messablaufes gegeben. Die
Probe muss hier nicht mehr durch den Bediener vorverfestigt werden, da im Ring ein
unendlicher Scherweg vorhanden ist. Dadurch kann auch eine nicht vorverdichtete Probe
durch langes Scheren zum stationdren FlieBen gebracht werden. Genauere Angaben zur

Auswertung von Scherversuchen finden sich in Kapitel 4.2.1.

2.5.2 Schiittwinkel

Eine einfache, im Arzneibuch genannte Methode zur Bestimmung des FlieBverhaltens ist die
Bestimmung des Schiittwinkels. Dieser auch Boschungswinkel genannte Parameter o g wird
aus der Hohe und dem Radius eines Schiittgutkegels berechnet, der sich nach dem Auslaufen

aus einem Trichter bildet.

tana, = h—s (2.29)
r

Zur Herstellung des Kegels wird das Material zundchst in einen verschlossenen Trichter
gefiillt. Nach Offnen des Auslaufes flieBt das Pulver auf eine ebene Fliche und bildet dort den
Schiittgutkegel aus. Wichtig ist ein lawinenartiges AbflieBen der Pulverprobe auf dem sich
bildenden Kegel. Abb. 2-16 zeigt eine Skizze des Versuchsaufbaus.
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Abb. 2-16: Bestimmung des Boschungswinkels

Die Neigung des Schiittkegels hidngt von der Kohésivitit der Probe ab. Carr gibt eine
Einteilung des FlieBverhaltens nach dem entstehenden Winkel an [58]. Da das Ergebnis stark
vom Versuchsaufbau abhéngig ist, existieren zahlreiche Varianten. Neben der Bestimmung
des hier beschriebenen Boschungswinkels und dem dynamischen Boschungswinkel [12] gibt
es auch die DIN-Norm 4324 [59]. Insbesondere bei kohdsiven Schiittgiitern ist ein Ergebnis
schwer reproduzierbar, da der Winkel nicht nur zwischen einzelnen Versuchen, sondern auch
innerhalb eines Kegels variieren kann. Auch das lawinenartige AbflieBen der Pulverprobe

bleibt hiufig aus.

2.5.3 Verdichtbarkeitsmessungen

Eine weitere Methode zur Bestimmung der FlieBeigenschaften sind Messungen der
Verdichtbarkeit der Probe. Beim Vorgehen nach Ph. Eur. [52] wird das Schiittvolumen V,
und das Volumen V; nach maschinellem Stampfen bis zur Volumenkonstanz in einem
genormten Messzylinder bestimmt. Schlecht flieBfdhige Pulver werden besonders stark
komprimiert, gut flieBende Proben dagegen kaum. Aus beiden Parametern konnen die zwei
KenngroBBen Hausner-Faktor HF [60] und Kompressibilitidtsindex CI nach Carr [58] (auch
,Carr-Index*) bestimmt werden. Eine Bewertung der Messergebnisse findet sich sowohl bei
Carr als auch im Europdischen Arzneibuch. Viele Autoren haben diese als verldssliche
Messgroflen charakterisiert [61; 62; 63].

Die beiden GroBlen werden wie folgt berechnet:

HF = Yo (2.30)

f
V, -V
Cl=——2L000 (2.31)

0
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Eine bestmogliche FlieBfdahigkeit wird durch moglichst niedrige Werte dargestellt. Beim
Hausner-Faktor ist dies HF =1, fiir den Carr-Index CI=0. Insbesondere zur
Charakterisierung von Verdnderungen des FlieBverhaltens eines Stoffes sind die beiden

GroBen gut geeignet [61; 64].

2.5.4 FlieBBen durch eine Diise

Auch bei dieser Methode existieren zahlreiche Varianten. Hierbei werden grob drei
verschiedene Konzepte verfolgt:

* Variieren und Bestimmung des minimalen Auslaufdurchmessers

*  Messung der Auslaufzeit

* Verwendung von Austraghilfen wie verschiedenen Riihrern

Bei der Ermittlung des minimalen Auslaufdurchmessers wird der kleinste Durchmesser
bestimmt, durch den das Schiittgut gerade noch ausflieft. Die Tendenz zur Ausbildung von
Pulverbriicken, die zum Verstopfen fiihren, wird hauptsdchlich durch interpartikulire
Haftkréfte bestimmt (vgl. Kap. 2.2.2). Im Europdischen Arzneibuch ist hierzu ein Trichter mit
drei verschiedenen Auslaufoffnungen von 10 bis 25 Millimetern beschrieben.

Eine weitere, dort beschriebene Methode benutzt einen genormten Trichter, an dem die
Auslaufzeit massenbezogen bestimmt wird. Weiterentwicklungen wie der Pulvertrichter nach
Weigand [65] zeichnen den Masse- bzw. Volumenfluss automatisch als Funktion auf. Bei gut
flieBfdhigen Materialien ist dieses Vorgehen reproduzierbar. Kohésive Schiittgiiter zeigen
aber auch hier einen stockenden Fluss, der bis zur Ausbildung stabiler Briicken fiihrt.

Um den Pulverfluss zu erleichtern, lassen sich verschiedene Austraghilfen verwenden. Neben
dem Einsatz von Vibratoren [53] sind Riihrer zur Zerstorung der Schiittgutbriicken eingefiihrt
worden. Der von Kretzler [66] erstellte und Althaus [67] optimierte ,,Modifizierte
Auslauftrichter besitzt spezielle Rithrwerkzeuge. Zur Charakterisierung des Probenmaterials
dient dabei das Riihrerdrehmoment, das Aussagen iiber die Bildung und Festigkeit der

Schiittgutbriicken liefert.



THEORIE UND STAND DER FORSCHUNG 27

2.5.5 Zugspannungstester

Die bisher in diesem Kapitel vorgestellten Methoden betrachten das zu untersuchende
Material als Kontinuum. Im Gegensatz hierzu gibt es mittlerweile einige Ansitze, die
Haftkréfte zwischen den Partikeln direkt zu bestimmen. Der in dieser Arbeit verwendete
Zugspannungstester (vgl. Kap. 4.2.2) bestimmt die notwendige Kraft zur vertikalen Trennung
zweier monopartikuldrer Pulverschichten. Dabei taucht ein mit einem sehr diinnen
Vaselinefilm beschichteter Messkorper in das unverdichtete Pulverbett ein. Nach Umkehr der
Bewegungsrichtung wird die Maximalkraft bestimmt, die beim Auseinanderreiflen der am
MeBkorper anhaftenden und der zuriickbleibenden obersten Pulverschicht auftritt. Das von
Schweiger [68;69] entwickelte Gerdt baut auf dem Messprinzip eines du-Noiiy-
Fliissigkeitstensiometers auf. Schweiger bezieht die gemessene Maximalkraft auf die
Grundfliche der voneinander getrennten Pulverschichten. Anstett [70] und Diinisch [71]
modifizierten spéter den urspriinglichen Versuchsaufbau von Schweiger durch Einfiihrung
eines verdnderten Messkorpers und eines automatisierten Messablaufs. Dies filihrte zu einer
hohen Reproduzierbarkeit der Ergebnisse dieser Konventionsmethode.

Im Unterschied zu diesem Gerédteautbau bezieht Schmidt [72] das Messergebnis seines
Zugspannungstesters auf die anhaftende Pulvermasse. Schmidt nutzte ebenso wie Lohrmann
und Urbanetz [73] ein handelsiibliches Tensiometer. Lohrmann und Urbanetz bezogen die
maximale Zugspannung aber auf die belegte Fliche des Messkorpers. Sie bestimmten diese
mit Hilfe einer optischen Kontrastanalyse.

Zugfestigkeitsmessungen in Gasstromungen fithrte die Arbeitsgruppe um Valverde und
Castellanos mit dem ,,Sevilla Powder Tester” [74] durch. Hier stromt Gas mit steigender
Geschwindigkeit durch das zu vermessende Pulverbett. Es wird die Druckénderung ermittelt,
die zur Fluidisierung des Pulverbettes notwendig ist. An diesem Punkt werden die einzelnen
Pulverpartikel voneinander getrennt. Die Zugspannung berechnet sich aus der Druckdifferenz
zwischen Maximaldruck und dem zur Aufrechterhaltung der Fluidisierung erforderlichen

Druck.

2.5.6 Sonstige Methoden

Noch einen Schritt weiter auf dem Weg zu mikroskopischen Untersuchungsmethoden gingen
Israelachvili und Adams [75]. Sie fithrten zur direkten Untersuchung der Haftkrifte zwischen

zwei Oberfldchen ihren so genannten ,,surface force apparatus® ein. Dazu befestigten sie eine
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Siliciumplatte an einem mikroskopisch kleinen Federhebel. Die Messung der Haftkraft im
Kontakt mit einer weiteren Platte erfolgt {iber die Ablenkung des Hebels.

Die Rasterkraftmikroskopie (atomic force microscopy, AFM) nach Binnig [76] ermdglichte
1986 erstmals die direkte Messung von Haftkréiften zwischen Partikeln. Die Messanordnung
dhnelt der Apparatur von Israelachvili. Aus der Auslenkung eines elastischen, mikroskopisch
kleinen Federhebels mit einer feinen Spitze werden die auftretenden Krifte bestimmt. Die
Auslenkung des Federarms wird iiber einen reflektierten Laserstrahl mit einer Fotodiode
detektiert. Die Probe wird durch die Piezo-Technik genau unter dem Federhebel positioniert.
Durch punktweises ,,Abtasten® der Probe konnen so auch Oberflichentopographien von
einigen Quadratnanometern grofen Flachen bestimmt werden. Die zwischen zwei einzelnen
Partikeln auftretende Kraft kann mit der ,,Colloidal Probe Technique* nach Ducker [77]
vermessen werden. Dabei wird ein einzelnes Partikel mit einem Kleber an der Messspitze des
Federhebels befestigt. Ducker et al. untersuchten mit ihrer Technik Partikel mit einem
Durchmesser von 7 um. Sindel [78;79] konnte auf diesem Wege erstmals die
interpartikularen Haftkriafte zwischen Maisstarkekornern und Laktosepartikeln bestimmen.
Direkte Haftkraftmessungen zwischen einzelnen pharmazeutisch relevanten Partikeln fiihrten

auch Anstett [70], Eber [4] und Diinisch [71] durch.

Auf makroskopischer Ebene existieren noch eine Reihe weiterer Ansétze. Carr versuchte eine
umfassende Bewertung der FlieBfdhigkeit durch Einfiihrung eines FlieBfdhigkeitsindex aus
verschiedenen Messmethoden. Er verwendete den Boéschungswinkel, Kompressibilitits-
untersuchungen,  definiertes  Sieben und den  Spatelwinkel [58;80]. Der
,Hosokawa Powder Tester automatisiert die Auswertung dieser Methodenkombination [51].
Weitere Methoden, wie der ,,Warren Spring Bradford Cohesion Tester [81] und das
»Freeman FT4 Powder Rheometer” [82], besitzen einen Fliigelriihrer, dessen Drehmoment

beim Scheren der Schiittgutprobe als Parameter herangezogen wird.

Bei der Auswahl einer geeigneten Messmethode sollten eine Reihe von Abwigungen
vorgenommen werden. Einfache Auslaufuntersuchungen an Trichtern und Diisen kénnen nur
grobe Anhaltspunkte bieten. Fiir die Untersuchung von stark verdichteten Pulvern, z. B. in
Silos, sind hingegen Scherzellen in der Schiittguttechnik unverzichtbar. Der
Zugspannungstester bietet sich an, um das FlieBverhalten von wenig bis unkomprimierten

Materialien auf partikulidrer Ebene zu untersuchen.
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2.6 FlieBregulierungsmittel: Wirkungsweise und Einsatz

Zur Charakterisierung des FlieBverhaltens existiert, wie im vorangehenden Kapitel
beschrieben, eine Vielzahl an Methoden. Die Wirkungsweise von FlieBregulierungsmitteln,
wurde dagegen bis vor kurzem nur liickenhaft oder sogar falsch dargestellt. Definitionsgemaf
sind FlieBverbesserer, im englischen ,glidants* genannt, Zusatzstoffe, die in
Pulvermischungen die Rieselfahigkeit verbessern.

Rieselhilfen wirken durch Ausbildung

Misch- und
Makhlprozess von nanoskaligen Rauigkeiten auf der

—

Oberfliche der Tragerpartikel. Beim
Zumischen des FlieBregulierungsmittels
Abb. 2-17: Darstellung der Zerkleinerung groBer FRM- werden die Agglomerate des
Agglomerate und Adsorption kleinerer Bruchstiicke FlieBregulierungsmittels zerteilt und die
kleineren Partikel auf der Oberfliche des Trigers adsorbiert (siche Abb. 2-17). Durch die
eintretende AbstandsvergroBerung wird die Haftkraft zwischen den Trégerpartikeln gesenkt
und ein flieBverbessernder Effekt tritt ein [83; 84]. Dazu sind nicht nur Fremdsubstanzen in
der Lage, sondern, wie von Pahl und Wicke [33] erkannt wurde, auch submikroskopischer
Feinanteil des Schiittgutes selbst.
Haufig werden FlieBregulierungsmittel trotz der andersartigen Wirkungsweise und
unterschiedlichen Anwendung mit den Schmier- und Formentrennmitteln zusammen als
Gleitmittel oder ,,FST-Komplex‘ bezeichnet [8; 85; 86]. Die Abkiirzung ,,FST* steht fiir die
Anfangsbuchstaben der FlieBregulierungs-, Schmier- und Trennmittel. Schmier- und
Formentrennmittel verhindern wéhrend des Verpressens ein Anhaften an den
Presswerkzeugen und erleichtern das Ausstofen der Tablette. Geeignet sind hydrophobe
Materialien wie Stearinsdure, Magnesiumstearat oder Talkum. Miiller [5] untersuchte die
Eignung von Talkum und Magnesiumstearat als alleinige FlieBverbesserer. Diese bewirken
aber keine oder nur eine geringe Optimierung der Rieselfdhigkeit. In
Zugspannungsuntersuchungen und rasterelektronenmikroskopischen Analysen zeigte sie, dass
beide Materialien aus kompakten Strukturen bestehen, die gerade im Mischprozess nicht
zerkleinert werden. Ruppel [49] untersuchte Tricalciumphosphat. Dieses bildet teilweise
kleine Adsorbate, die sich auf der Oberfliche des Tréigers verteilen. Die Wirkung reicht aber
bei weitem nicht an jene eines hochdispersen Siliciumdioxids heran.
Viele Lehrbiicher der pharmazeutischen Technologie [8; 85; 87] postulieren auch heute noch

einen Kugellagereffekt bei Zusatz von FlieBregulierungsmitteln. Dabei sollen abgerundete
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Partikel des FlieBregulierungsmittels zu einer Wandlung der Gleit- in eine Rollreibung fiihren.
Diese von Tawashi [88] geduBlerte Theorie wurde durch die Untersuchungen von Meyer und
Zimmermann [3;43; 89] widerlegt. Die beiden Autoren zeigten auBerdem, dass die
Eigenschaften eines FlieBregulierungsmittels nicht von der chemischen Zusammensetzung,
sondern nur von den physikalischen Eigenschaften des hochdispersen, nanoskalig

strukturierten Materials abhdngen.

2.6.1 Der Mischprozesses und dessen Einfluss

Naturgemdll neigen nanoskalige FlieBregulierungsmittel stark zur Agglomeration. Daher
miissen die grofen Agglomerate zundchst zerkleinert werden, um als Adsorbat
flieBregulierend zu wirken. Der Beschichtungsvorgang kann nach Bannister und Harnby [90]
in drei Schritte unterteilt werden:
* Zerteilung der groen Agglomerate des FlieBregulierungsmittels,
* Kontaktbildung an der Oberfldche des Trigers und
* ecine wihrend des Mischvorgangs zunehmend gleichmifBigere Verteilung der Adsorbate
zwischen den Tragerpartikeln.
Hersey pragte filir diese Verteilung den Begriff der ,,ordered mixture® im Unterschied zu
,randomized mixture® fiir eine Zufallsmischung [91]. Ruppel [49] konnte neben anderen
Autoren [92] zeigen, dass ein Adsorbataustausch zwischen den Trigern tatsichlich stattfindet.
Um das Nanomaterial zu zerkleinern und aufzutragen, existieren viele verschiedene
Methoden. Als einfachste Moglichkeit bietet sich das Mischen der Komponenten per Hand in
einem Glas an. Die auftretenden Scher- und Normalkréfte reichen schon fiir eine Zerteilung
des FlieBregulierungsmittels aus. Yang und Pfeffer beobachten auch bei einer Handmischung
einzelne kleine Adsorbate einer Kieselsdure auf der Oberfliche von Maisstiarke [93]. In der
pharmazeutischen Industrie werden zumeist Freifallmischer eingesetzt, die einer
Handmischung &hneln. Im einfachsten Fall wird der Transportcontainer fiir mehrere Minuten
gedreht. V- oder Taumelmischer ermdglichen ein sanftes Mischen, welches eine
Zerkleinerung des Tragermaterials verhindert [83]. Ein Beispiel ist der in dieser Arbeit
eingesetzte Turbula®-Freifallmischer.
Hohere Energieeintrage sind mit Zwangsmischern mdglich. Eingesetzt werden zum Beispiel

Planetenmischer, Lodige®-Pflugscharmischer und Somakon®-Zwangsmischer.
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Pfeffer et al. [94] unterscheiden von einfachem Mischen Methoden, bei denen eine stirkere
physikalische oder chemische Bindung zwischen den Partikeln einsetzt, als ,,dry particle
coating®. Eine moderne Methode zur trockenen Beschichtung ist der ,,Hybridizer™ [95], bei
dem Hochgeschwindigkeitsriihrblédtter mit 5.000 bis 16.000 UpM die Partikel gegeneinander
bewegen.

Hiervon grenzen Pfeffer et al. noch ,,mechanochemistry* ab. Dabei tritt zusitzlich eine
chemische Bindung zwischen Adsorbat und Triger auf. Die Autoren beschichteten
Maisstirke mit hydrophober Silica mit der Methode des MAIC (magnetically assisted
impaction coating) [96]. Bei diesem Vorgang werden mit Polyurethan {iberzogene Partikel
aus magnetisiertem Bariumferrit mit der Pulvermischung vermischt. Durch ein oszillierendes
Magnetfeld kann das Pulverbett in Bewegung versetzt werden. Durch Impaktion iibertragene
Energie fiihrt zu Kollisionen der Einzelpartikel der Mischung. Dadurch werden die Adsorbate
aufgebracht. Untersuchungen zeigten, dass zwischen den Silanolgruppen der Kieselsdure und
den Hydroxylgruppen der Stédrkeoberfliche Etherbriicken ausgebildet wurden. Auch ein
Einbetten des Gastpartikels in den Tréager findet sich bei hohen Energieeintragen [97].

Weitere Methoden zur trockenen Beschichtung von Feststoffpartikeln wie ,,Mechanofusion®,
,»Theta-Composer oder ,,Rotating fluidized bed coater (PFBC) werden in einer Ubersicht
von Pfeffer angefiihrt [94].

Weber [6] untersuchte den Einfluss unterschiedlicher Mischintensitidten bei verschiedenen
Mischertypen. Sie verglich den Energieeintrag eines sanften Turbula®-Mischers mit einem
Lodige™-Zwangsmischer bei jeweils unterschiedlichen Umdrehungszahlen. Der héhere
Energieeintrag des Lodige™-Mischers fitlhrt zu einer schnelleren Zerkleinerung und
Adsorption des FlieBregulierungsmittels. Nanoskalige Materialien mit einer hdheren
Agglomeratfestigkeit wirken bei héherer Mischintensitét deutlich schneller.

In diesem Kapitel wurde als Adsorptionsprozess bisher ausschlielich die van-der-Waals-
Anziehungskraft  beriicksichtigt. ~ Aber auch elektrostatische  Einfliisse  ergeben
Wechselwirkungen zwischen Triager und Gast. Beim ,,Elektrospraying® [98; 99] nutzt man
elektrostatische Effekte, indem Nanomaterial in einer Suspension aus Wasser und Alkohol
durch ein elektrisches Feld negativ aufgeladen wird. Diese Suspension wird anschlieBend auf
triboelektrisch positiv aufgeladene Tragerpartikel aufgespriiht. Solche Pulvermischungen sind
in der Pharmaindustrie von besonderem Interesse bei der Wirkstoffapplikation mittels

Pulverinhalatoren [84].
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Neben dem Einfluss des Mischertyps
und des  Energieeintrages  pro

Zeiteinheit [6] spielt naturgemil die

2 Mischdauer eine entscheidende Rolle.
g Meyer [3] und Eber [4] untersuchten
g Phase die Fliefihigkeit von Mischungen aus

Phase ! Phase Maisstérke und verschiedenen

1 . . e
| Nanomaterialien bei unterschiedlichen

»  Mischzeiten. Verwendet wurde ein

Mischdauer
_ , Taumelmischer mit konstanter
Abb. 2-18: Schematischer Zugspannungsverlauf in
Abhingigkeit von der Mischzeit Umdrehungsgeschwindigkeit. Die

FlieBfahigkeit charakterisierten beide mit einem Zugspannungstester (Kap. 2.5.5). Sie
beobachteten bei allen Substanzen einen charakteristischen dreiphasigen Verlauf {iber die
Zeit. Dieser ist in Abb. 2-18 dargestellt.

In der ersten Phase fillt die Zugspannung schnell bis zum Erreichen eines Minimums ab. In
der zweiten Phase dndern sich die Messwerte fiir lingere Zeit nicht mehr signifikant: eine
Plateauphase wird durchlaufen. Nach sehr langen Mischzeiten von mehren Stunden bis Tagen
verschlechtern sich die FlieBeigenschaften wieder (Phase III) in unterschiedlich starker
Auspragung.

Meyer [3] zeigte anhand rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen (Abb. 2-19 bis Abb.
2-24) einen Zusammenhang zwischen Oberflichenbelegung von Maisstirke mit
AEROSIL® 200 und Zugspannung auf, indem sie diese bindren Mischungen nach
unterschiedlichen Mischzeiten untersuchte. Sie begriindete die unterschiedlichen Abschnitte
mit ihrem 3-Punkt-Modell (Kap. 2.4.4). In der ersten Phase werden wenige, grof3e
Agglomerate von FlieBregulierungsmittel auf der ansonsten glatten Oberfliche adsorbiert. Es
kommt zu einer hohen Zahl an Tréiger-Triger-Kontakten, die mit sukzessive steigender
Belegung sinken. Im weiteren Verlauf des auch als Mahlvorgang — dhnlich den Vorgingen in
einer Kugelmiihle — angesehenen Mischprozesses werden die Partikel des
FlieBregulierungsmittels ~weiter zerkleinert. Ab  Uberschreiten einer bestimmten
Oberfldchenbelegung sinken die Haftkréfte nicht weiter ab. Die van-der-Waals-Anziehung ist
nicht mehr von der Anzahl der Adsorbate abhidngig. Der Wiederanstieg in der letzten Phase
wird von Meyer mit der Ausbildung eines geschlossenen, glatten Filmes an
FlieBregulierungsmittel auf der Oberfliche des Tréigers begriindet. Das Nanomaterial verliere

seine Funktion als Abstandshalter durch Ausbildung der glatten Struktur.
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10000 Zpm————— mm %10000 Zom————— mm %10000 2ym
#203507 G2AERDSILZZM4 HZ03517 65AEROZLOMS #203533 GBAERZ30OML

Abb. 2-19: 2 min Mischzeit Abb. 2-20: 10 min Mischzeit Abb. 2-21: 30 min Mischzeit

¢

%10000 Zum ——— mm x10000 Zpm ———— mm x10000 Zpm
#203621 TLAEZLBOMS #203632  TIAELZAHM3 #203T0O  TSAEZTZHM4

Abb. 2-22: 3 h Mischzeit Abb. 2-23: 24 h Mischzeit Abb. 2-24: 72 h Mischzeit

Abb. 2-19 bis 2-24: Oberflichenbelegung von Maistirke mit 0,2% AEROSIL® 200 bei steigenden Mischzeiten,
VergroBerung je 10.000x [alle Aufnahmen aus 3]

Pfeffer [94] und Jonat [83] stellten ebenfalls eine Verschlechterung der FlieBeigenschaften bei
hohem Energieeintrag fest. Bei ihren Untersuchungen wurde jedoch das Tragermaterial durch
hohe Scherkrifte zerkleinert, was zur Zunahme der Kohésivitit fithrte. Auch Naito [97]
beobachtete dieses Phénomen. Er erklirte das Verhalten durch Einbettung des
FlieBregulierungsmittels in die Trigeroberfliche. Weber [6] wies anhand von TEM-Kryo-
Schnitten nach, dass dieses Verhalten auf eine Kompaktierung und Zerkleinerung der
Adsorbate zuriickzufiihren ist.

Widerspriichliche Ergebnisse finden sich bei Untersuchung der ,,Plateauphase® mit anderen
Methoden. Jaser [100] stellte anhand von Schiitt- und Stampfdichten signifikante
Unterschiede im Ausmall der FlieBfdhigkeit fest. Erkldrungen hierfiir konnte Jaser nicht

finden.
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2.6.2 Beurteilung der Potenz von Nanomaterialien

Der Vergleich verschiedener FlieBregulierungsmittel gestaltet sich schwierig. Zur Beurteilung
der Eignung verschiedener Nanomaterialien als FlieBhilfsmittel fiihrte Meyer [3] die Begriffe
»Wirksamkeit™ und ,,Leistungsfihigkeit™ ein. Sie lehnte sich an das Konzept von Rosen zur
Charakterisierung von Emulgatoren an [101; 102]. Dieser bezeichnete als Wirksamkeit
(effectiveness) die bei Verwendung eines bestimmten Emulgators minimal erreichbare
Oberfldchenspannung. Die Leistungsfahigkeit (efficiency) mall er iiber die Emulgatormenge,
die zur Senkung der Oberflachenspannung um einen bestimmten Wert bendtigt wurde. Meyer
definierte analog die Wirksamkeit eines FlieBregulierungsmittels als minimal erreichbare
Zugspannung. Die Leistungsfahigkeit wird nach ihr aus der Mischzeit ermittelt, die bei
festgelegter Konzentration eines FlieBregulierungsmittels notwendig ist, um die Zugspannung
des  Schiittgutes um  einen
definierten Betrag zu senken. Eber

[4] verdnderte bei der Ermittlung

& der Leistungsfahigkeit den

(®)]

§ Bezugspunkt. Er ermittelte die

= Wirksamkeit

a Leistungsfahigkeit bei derjenigen

(®)]

> . . .

N Mischzeit, welche zum Erreichen
« des Zugspannungsminimums

: L erforderlich ist. Diese Grof3e ist vor
Leistungsfahigkeit

. . > allem von der Stabilitit der
Mischdauer [min]

Abb. 2-25: Schematische Darstellung zur Ermittlung von Agglomerate  des  Nanomaterials

Wirksamkeit und Leistungsfahigkeit nach der Definition von
Meyer und Eber

und damit der inneren Kohésion
abhingig. Wenn die Agglomerate
fiir die Wirkung als Adsorbat mit einem geringeren Energieeintrag zerteilt werden kdnnen, ist
das FlieBregulierungsmittel leistungsféhiger.

Spétere Arbeiten iibernahmen die Definitionen von Meyer und Eber [67; 71]. Diinisch [71]
konnte die Annahme zur Leistungsfahigkeit bestitigen, da sich diese bei hdherer
Mischintensitét bei gleicher Wirksamkeit desselben Nanomaterials verbesserte. Grundsétzlich
ist die Leistungsfahigkeit stark methodenabhéngig. Der verwendete Faktor Mischzeit steht
nur stellvertretend fiir den Energieeintrag.

Das vorgestellte Bewertungskonzept fiir FlieBregulierungsmittel beschreibt allerdings die

Eigenschaften des Nanomaterials nicht immer vollstindig. Bei einem noch leichten,
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signifikanten Absinken der Zugspannung in der zweiten Phase findet sich ein
unverhidltnismifBig hoher Anstieg der Leistungsfdhigkeit. Trotzdem ist das Potenzial eines
solchen Stoffes vergleichbar oder sogar besser als das eines Materials mit konstanter
Plateauphase. Die beiden Werte miissen also sorgfaltig interpretiert werden. Dieses Verhalten
wurde bei einigen Materialien gleich von mehreren Autoren beobachtet [5; 6]. Miiller [5]
charakterisierte daher die Leistungsfahigkeit durch die Zugspannung, die sich unter
gegebenen Bedingungen bei einer Mischzeit von 10 Minuten ergibt. Die Autorin wies aber
bereits selbst darauf hin, dass sich die Ergebnisse in Abhidngigkeit von den Bedingungen, wie
dem verwendeten Mischer oder dem Tragermaterial, verdndern konnen.

Eine weitere Herangehensweise an die Klassifizierung des Nanomaterials wahlten Weber et
al. [103; 104]. Sie erstellten eine Methode, die die Stabilitit der Agglomerate direkt
untersucht. Mittels eines selbst entwickelten Gasimpaktors schossen sie Agglomerate auf ein
fiir die Untersuchung im Transmissionselektronenmikroskop geeignetes Netz. Bei den
anschliefenden Untersuchungen maflen sie die GroBe der Teilchen vor und nach dem
Aufprall. Sie konnten zeigen, dass grole Agglomerate bei gleicher Impaktionsenergie
schneller zerfallen als kleine. Wenn, wie von Eber [4] postuliert, die Agglomeratfestigkeit das
Potenzial eines Nanomaterials als FlieBregulierungsmittel bestimmt, kann aus den
Untersuchungen von Weber auf die Eignung als FlieBverbesserer geschlossen werden.
Fraglich ist, ob bei Verwendung des Gasimpaktors die relevanten Agglomerate, die im reinen
FlieBregulierungsmittel enthalten sind, erfasst werden. Durch die Luftstrémung wird das
Material bereits in kleinste Partikel zerteilt. GroBe Agglomerate von teilweise einem
Zentimeter Durchmesser werden hierbei gar nicht beriicksichtigt. Auch die unterschiedliche
Beanspruchungsart lisst eine Ubertragbarkeit der Daten in einem kritischen Licht erscheinen.
Miiller [5] konnte zeigen, dass — im Gegensatz zur Zerteilung feiner Agglomerate im
Gasimpaktor — bei groBeren Agglomeraten nur ein geringerer Energieeintrag notwendig ist.
Eine Erkldrung dazu liefert Seipenbusch [105]. Er geht anhand seiner Untersuchungen an
pyrogener Kieselsdure davon aus, dass die Primérpartikel bei der Produktion zu kleinen
nanometergrolen Aggregaten versintern. Diese Primiragglomerate verbinden sich durch
deutlich schwiéchere van-der-Waals-Krifte zu groBeren Agglomeraten.

Angesichts dieser divergierenden Ansichten erscheint es sinnvoll, die Fliefregulierungsmittel
durch ihre Wirkung bei einem Tragermaterial mithilfe von Leistungsfdhigkeit und

Wirksamkeit einzustufen.
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2.6.3 Herstellung von Fliefregulierungsmitteln

Fir den Einsatz im Pharma- oder Lebensmittelbereich sind bekanntlich nur Substanzen
zugelassen, die bei oraler Einnahme keine Schéden verursachen. Daher beschrinkt sich fiir
den Anwendungsfall als FlieBregulierungsmittels der Einsatz auf unkritische Metall- und
Nichtmetalloxide, wie Siliciumdioxid und Titandioxid. Zur Herstellung sind zahlreiche
Verfahren entwickelt worden [106]. Hochdisperses SiO, kann durch Flammenhydrolyse, im
elektrischen Lichtbogen, durch Féllung aus Losungen, Gaskondensation oder aus Aerogelen
gewonnen werden. Im Folgenden werden die gingigen Herstellungsmethoden durch

Flammenhydrolyse und durch Ausfillung aus Losungen beschrieben.

2.6.3.1 PYROGENE KIESELSAURE

Pyrogene Kieselsduren werden in der Knallgasflamme durch Hydrolyse von
Siliciumtetrachlorid bzw. Siliciumtetrafluorid hergestellt. Das Verfahren wurde 1942 von
Harry Kloepfer bei der Firma Degussa (heute Evonik) entwickelt und patentiert [107].
Kloepfer bezeichnete sein Produkt als ,,weiBen RuB3*. Spiter erhielt es den Handelsnamen

AEROSIL". Das Verfahren folgt der summarischen Reaktionsgleichung:

SiCly +2 Hy + O, — Si0, + 4 HC1

Die im Herstellungsprozess entstandene Salzsdure wird in einem Kreisprozess zur Produktion
des Eduktes Siliciumtetrachlorid wieder verwendet. Erhalten wird ein sehr reines Produkt mit
einem Anteil an Siliciumdioxid von iiber 99,8%. Im Verbrennungsprozess entstehen bei
1800 °C primir kleine Kondensationskiigelchen. Diese verschmelzen nach Kollision mit
anderen Teilchen aus Kieselsdure. Beim Abkiihlen tritt eine Versinterung zu verzweigten
kettenartigen Formen ein.

Die Eigenschaften der pyrogenen Kieselsduren lassen sich durch Anpassung der
Prozessparameter variieren. Bei Flammentemperaturen nahe dem Schmelzpunkt werden
kleinere Primédrpartikel erzeugt, die sich zu stirker verzweigten Strukturen zusammenlagern.
Auch die Aerosol-Volumenkonzentration kann abgedndert werden [108].

Das in dieser Arbeit verwendete hochdisperse Titandioxid wird nach dem gleichen Verfahren

produziert.
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2.6.3.2 FALLUNGSKIESELSAUREN

Durch Einleitung von Sdure in Alkalisilicatlosungen, meist Natronwasserglas, entstehen
Féllungskieselsduren. Die Firma Evonik setzt bei der Herstellung ihrer Kieselsduren vom Typ

SIPERNAT® Schwefelsiure ein. Die Reaktion lduft nach folgender Gleichung ab [109]:

NazO . 3,3 SIOQ + HzSO4 — 3,3 SlOz + Na2$O4 +H20

Andere Verfahren verwenden zur Neutralisation Kohlendioxid, wobei Soda als Nebenprodukt
erzeugt wird.

Auch hier lassen sich durch Variationen der Prozessparameter (Temperatur, Félldauer,
Elektrolytkonzentration oder pH-Wert) Produkte mit unterschiedlichen Eigenschaften
erzeugen. Man erhilt Primérpartikel von unterschiedlicher GroB3e und damit verschiedenen
spezifischen Oberfldchen von 25 bis 700 m?/g [110; 111].

Handelstibliche Produkte besitzen abhingig von der Zahl der Waschgénge meist einen Gehalt
an SiO, um 98 %. Einzelne im Handel erhiltliche Kieselsduren wie SIPERNAT® 160 PQ
halten den in der Ph. Eur. [52] und USP [112] geforderten Gehalt an SiO, von 99,0 % bis

100,5 % ein und sind daher auch fiir pharmazeutische Zwecke zugelassen.

2.6.3.3 MODIFIKATIONEN DER OBERFLACHE

Beide Arten von Kieselsduren lassen sich chemisch verdndern. Ein géngiges Verfahren ist die
Hydrophobisierung. Dazu werden hydrophobe Gruppen mit freien Silanolgruppen an der
Oberfliche kovalent verkniipft. Geeignete Verbindungen sind hierbei Chlorsilane,
Alkoxysilane oder Siloxane. Eine Benetzung durch Wasser kann nach der Modifikation nicht
mehr erfolgen. Meist werden die Reaktionspartner so gewdhlt, dass Dimethylsilylgruppen an
der Oberfliche entstehen [113]. Eine der vielen Anwendungsmdglichkeiten besteht im
Einsatz als ,,Trockenes Wasser®. In dieser rieselfdhigen Substanz sind feine Wassertropfchen
von hydrophoben Kieselsdurepartikeln umhiillt [114]. Sie findet aktuell in der kosmetischen

Industrie Verwendung.
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2.6.4 Gesundheitsrisiken durch FlieBregulierungsmittel

Bei der Einschitzung von Gesundheitsgefahren durch nanopartikuldre
FlieBregulierungsmittel, zu denen naturgemidB auch die amorphen Kieselsduren und
Titandioxid zdhlen, sind zwei Expositionsszenarien zu unterscheiden. Zum einen besteht
wihrend des Produktionsprozesses eine Gefahr fiir die mit der Handhabung des Materials
beschéftigten Arbeiter. Die Hauptaufmerksamkeit gilt in diesem Fall dem Inhalationsrisiko
neben dem Kontakt mit Schleimhéuten und der Haut. Zum anderen wird z. B. von Reijnders
[115] ein mogliches Risiko beim Anwender durch die FEinnahme von oralen
Applikationsformen diskutiert.

Fiir kristallines Siliciumdioxid ist seit langem bekannt, dass die Inhalation zu verschiedenen
Erkrankungen fiihren kann. Hierzu gehoéren neben Silikose und chronischer Bronchitis
(COPD) auch Lungenkrebs [116]. So ist die Silikose eine anerkannte Berufskrankheit bei
Bergleuten oder Edelsteinschleifern. In der Lunge abgelagerter Mineralstaub fiithrt zu
knotenartigen Gewebeneubildungen (Granulomen) und auch Gewebsschrumpfung mit
Entwicklung einer kompensatorischen Lungeniiberbldhung (Emphysem). Eine gefdhrliche
Komplikation einer Silikose ist die Lungentuberkulose. Daneben ist kristalline Silica als
Karzinogen der Klasse 1 eingestuft.

Fir den Umgang mit amorpher Kieselsdure, wie den hier verwendeten
FlieBregulierungsmitteln, sind hingegen nur wenige Daten verfligbar. Studien aus den 60er bis
90er Jahren des 20. Jahrhunderts fanden bei Arbeitern, die diesen Stoffen ausgesetzt waren,
keine oder nur vereinzelt Silikosen [117]. Bei Exposition von Tieren mit amorpher
Kieselsdure zeigt sich hingegen eine akute Toxizitdt mit Entziindungsreaktionen, Granulomen
und Emphysemen. Die Silica akkumuliert in Lymphknoten und in Makrophagen, was
teilweise nach Expositionsende durch Abtransport reversibel ist [118]. Ein Abklingen der
akuten Entziindung erkldrt sich auch durch systemischen Transport der ultrafeinen Partikel in
andere Organe [119].

Andere Nanomaterialien wie Titandioxid oder vor allem Industrierule bewirken weitaus
stairkere Lungenschdden [120]. Bei einer Exposition am Arbeitsplatz mit ultrafeinen
Ruf3partikeln zeigten sich erhohte Lungen- und Blasenkrebsraten [121]. Verschiedene
Autoren vermuten neben einer materialspezifischen auch eine form- und groBenabhingige
Toxizitdt, die bei sehr kleinen, kantigen oder vor allem bei auffasernden Verbindungen wie

speziell bei Asbest zu erhohten Schéiden fiihrt [122; 123].
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Ein Risiko einer Aufnahme durch die Haut wird von verschiedenen Autoren bei intakter
Barrierefunktion fiir nanopartikuldres Titandioxid verneint [124; 125]. Fiir Arbeiter im
Umgang mit FlieBregulierungsmitteln ist das Risiko iiber diesen Aufnahmeweg daher gering.
Eine Gefahrdung von Patienten bei der oralen Einnahme von Arzneimitteln mit Nanopartikeln
wird seit einigen Jahren diskutiert. Zwei mogliche Effekte stehen im Vordergrund: Einerseits
Verdanderungen im Magen-Darm-Trakt, andererseits Wirkungen nach systemischer
Resorption. Jani et al. [126] wiesen auf diesen zweiten Punkt nach Studien {ber die
systemische Aufnahme von Titandioxidpartikeln aus dem Gastrointestinaltrakt von Ratten
hin. Die Autoren beschrieben, dass nach oraler Applikation 500 nm grof3e Partikel in die Milz
und die Leber der Tiere transportiert wurden. Auch einige in vitro-Studien zeigen Reaktionen
durch Titan- und Siliciumdioxid auf zelluldrer Ebene, wie die Erzeugung von oxidativem
Stress [127] oder die Beeintriachtigung von Zellfunktionen [128].

Grundsitzlich muss die fiir einen Effekt notwendige Masse neben der Expositionszeit
beachtet werden. Wang et al. [129] untersuchten die Toxizitit von Titandioxidpartikeln
unterschiedlicher GroBle (25 bis 155 nm) in Méusen. Um messbare Effekte zu erzielen,
verabreichten sie eine Dosis von 5 Gramm pro Kilogramm Korpergewicht. Im Vergleich dazu
ist bereits eine Dosis von 3 Gramm pro Kilogramm Korpergewicht Kochsalz fiir 50 % der
Tiere todlich. Auch bei anderen Studien wurden hohe Konzentrationen der Nanopartikel
verwendet.

Biologische Effekte durch FlieBregulierungsmittel miissen sicher weiter untersucht werden,
aktuelle Daten und Methoden reichen hierzu nicht aus. Grundsitzlich sind nanoskalige
Partikel durch ihre viel groBBere Oberflache weitaus reaktiver und daher anders einzustufen als
groflere Partikel [123]. Ob die relativ kleinen Mengen dieser Stoffe in Arzneimitteln eine
Rolle spielen, erscheint fraglich. Auch werden die angesprochenen Materialien bereits seit
Jahrzehnten in der pharmazeutischen und der Lebensmittelindustrie ohne grofere
Verdachtsmomente fiir den Endnutzer eingesetzt. Gesundheitsrisiken sind jedoch bei den mit

der Produktion und Verarbeitung beauftragten Arbeitern zu beachten.
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3 Zielsetzung und Arbeitshypothese

Die vorliegende Arbeit schlieft sich an frithere Untersuchungen zur Wirkungsweise von
FlieBregulierungsmitteln an. Diese ergaben, dass der Effekt der FlieBverbesserer auf der
Adsorption von Agglomeraten an der Oberfliche des Trégers beruht. Sie erzeugen
Oberflachenrauigkeiten, vergroflern damit den Abstand und reduzieren dadurch die Haftkrifte
zwischen den Triagerpartikeln. Meyer [3] zeigte, dass eine solche Wirkung unabhingig von
der chemischen Zusammensetzung des nanopartikuliren Materials ist. Ein wichtiges
Kriterium fiir die Eignung bei der Leistungsfdhigkeit der FlieBregulierungsmittel ist die
Zerteilung der vorliegenden groBen Agglomerate. Nach Meyer hédngt das Ausmall der
Verbesserung der FlieBeigenschaften maBgeblich von der Grof8e und Anzahl der Rauigkeiten
auf der Oberfliche des Tragers ab. Die Oberflichenbelegung ist stark von der jeweiligen
Mischzeit bzw. dem Energieeintrag abhingig. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass die
Aggregate des FlieBverbesserers erst im Laufe des Mischvorgangs durch die Tragerpartikel
nach und nach zerkleinert und dann adsorbiert werden. Man kann das Mischen daher auch als
Mahlvorgang wie in einer Kugelmiihle verstehen.

Durch Vormischungen eines FlieBregulierungsmittels mit einem Hilfsstoff als Triger kann die
erforderliche Brucharbeit schon in einem vorangestellten Arbeitsschritt geleistet werden. Eine
der Hauptfragestellungen dieser Arbeit ist es, ob das Nanomaterial bereits als kleineres
feinteiliges Adsorbat auf der Oberfliche des Tragers bereitgestellt werden konnte und so
schneller auf das spiter zugemischte Material iibertragen wird. Ob diese Uberlegung einen
Vorteil beim Einsatz von FlieBregulierungsmitteln bringt, soll {iberpriift werden. Hierbei
miissen ein geeigneter Triager und geeignete Mischbedingungen fiir den Pramix gefunden
werden.

Der Einsatz von Pramixen wire in der industriellen Herstellung von Pulvermischungen von
Vorteil. Bisher wird bei der Produktion das FlieBregulierungsmittel als letzter Bestandteil
zugegeben. Beim anschlieBenden Mischen wird nur ein Teil des FlieBregulierungsmittels
untergemischt, der Rest schwimmt auf. Dies fiihrt zu ungleichen Verteilungen im Pulver und
im daraus hergestellten Endprodukt. Durch eine vorhergehende Bindung an einen Triger
lieBen sich derartige inhomogene Verteilungen vermeiden.

Als Modellsubstanz fiir Haftkraftuntersuchungen am Zugspannungstester diente bei fritheren
Untersuchungen neben wenigen anderen Substanzen zumeist Maisstirke. Fast alle

eingesetzten Materialien besitzen eine weitestgehend glatte Oberfliche und eine enge
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GroBenverteilung. Als im Vergleich zu Maisstirke weichere Substanzen wurden von
Miiller [5] Hoechst Wachs C Mikropulver® und von Weber [6] der Lebensmittelemulgator
DATEM untersucht. Mit DATEM lie sich im Gegensatz zum Hoechst Wachs C durch den
Mischvorgang geniigend Energie aufbringen, um die Gastpartikel zu zerkleinern und damit
einen flieBverbessernden Effekt zu erzeugen.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Einflusses einer verdnderten
Partikelfform  und  -verteilung des Trigermaterials. Hierfiir wird beispielhaft
Laktosemonohydrat herangezogen, ein neben verschiedenen Stdrken weiteres gingiges
Fiillmittel in der pharmazeutischen Industrie. Das verwendete GranuLac® 200 besitzt eine
raue Oberfldche, kantige Partikel und eine breite PartikelgroBenverteilung.

Zuséatzlich soll die Fragestellung verfolgt werden, inwieweit sich Pulver mit besonders
inhomogenen FEigenschaften wie Laktose mit dem Zugspannungstester charakterisieren
lassen. Bisherige Messergebnisse von Meyer [3] und Althaus [67] zeigten fiir Mischungen aus
Maisstirke und AEROSIL® 200 bei verschiedenen Mischzeiten eine gute Korrelation
zwischen der Fliefdhigkeit nach Jenike und den Zugspannungswerten. Die vorliegenden
Daten lassen allerdings nur eine begrenzte Ubertragbarkeit auf Mischungen mit
FlieBregulierungsmitteln anderer chemischer Natur und mit anderen Tragerstoffen zu.

Zur Verallgemeinerung dieser bisherigen speziellen Aussagen werden daher Mischungen aus
unterschiedlichen  Trdgern  und  FlieBregulierungsmitteln ~ sowohl  mit  einer
Translationsscherzelle wie auch mit dem Zugspannungstester charakterisiert. Die
Messergebnisse der beiden Methoden werden gegeniibergestellt und die Korrelation
iiberpriift. Bei Bestitigung der Arbeitshypothese, dass die gemessene Zugspannung auch bei
anderen Substanzen auf die Fliefdhigkeit der Pulver schliefen ldsst, werden die
Untersuchungen zur Eignung eines Pridmixes mit dem Zugspannungstester durchgefiihrt.

Ziel ist es, mithilfe der vorgestellten Fragestellungen einen Vorschlag fiir einen sinnvollen,
industriell einsetzbaren Pramix zu erarbeiten und damit den Einsatz von FlieBverbesserern in

der praktischen Anwendung zu rationalisieren.
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4 Material und Methoden

4.1 Materialien

4.1.1 Schiittgiiter

Feste Arzneiformen wie Tabletten oder Hartkapseln konnen in der Regel nur unter
Zuhilfenahme verschiedener Hilfsstoffe hergestellt werden. Den mengenméBig grofiten Anteil
an Hilfsstoffen weisen die so genannten Fiillmittel mit Anteilen von 65 bis 90 % auf [8]. Da
diese flir den Patienten absolut vertrdglich, mit anderen Rezepturbestandteilen kompatibel und
in der Verarbeitung unproblematisch sein miissen, kommen nur wenige Stoffe in Frage.
StandardmiBig eingesetzt werden trotz ihrer hdufig mangelhaften Schiitteigenschaften neben
Zuckern, Zuckeralkoholen und Cellulosen auch diverse Stirken. In der vorliegenden Arbeit
werden als Vertreter dieser Gruppe die gingigen Substanzen native Maisstirke und
gemahlenes kristallines a-Laktosemonohydrat untersucht. Auflerdem wird ein definiertes

Kalksteinpulver verwendet, ein Standardmaterial in der Verfahrenstechnik.

4.1.1.1 STANDARDISIERTES KALKSTEINPULVER CRM-116

Da die Messungen mit Translations-Scherzellen nach Jenike stark vom jeweiligen Bediener
abhingen [12; 130], wird vom Community Bureau of Reference (BCR) der EU-Kommission
ein gepriiftes Standardmaterial ausgegeben [131]. Dabei handelt es sich um klassiertes, fein
vermahlenes Kalksteinmehl mit definierter GroBenverteilung. Dieses wurde von flnf
Referenzlabors nach einem identischen Messverfahren [132] wuntersucht und die
entsprechenden Werte zusammengefasst. Durch Vergleich der eigenen Werte mit den
tabellierten Referenzdaten kann man das eigene Verfahren auf eventuelle Abweichungen

iiberpriifen.

4.1.1.2 MAISSTARKE

Zur Gewinnung von Maisstirke werden Maiskdrner in mehreren Schritten u.a. grob
vermahlen, ausgewaschen, nass gesiebt, zentrifugiert und getrocknet. Es entstehen

Starkekorner, die sich aus mehreren Schalen zusammensetzen. Diese bestehen aus Amylose
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und Amylopektin. Die Schalen halten durch intramolekulare Wasserstoftbriickenbindungen
zusammen [8].

Als pharmazeutischer Hilfsstoff wird die Maisstarke C*PharmGel® GL 03406 der Firma
Cerestar Deutschland GmbH verwendet. Diese native Maisstirke besteht {iberwiegend aus
kugeligen bis kubischen Kornern mit einer glatten Oberfliche ohne anhaftenden Feinanteil
(siche Abb. 4-1 und Abb. 4-2). Sie weist einen mittleren Partikeldurchmesser von 15 um auf
und besitzt eine enge PartikelgroBenverteilung. Infolge der Feinteiligkeit besitzt Maisstirke
starke kohidsive Eigenschaften. Die interpartikuldren van-der-Waals-Kréfte sind stirker als die
Gewichtskraft einzelner Partikel. Aufgrund dieser Eigenschaften eignet sich Maisstirke sehr
gut als Modellsubstanz zur Untersuchung des Einflusses von Nanomaterialien als

FlieBverbesserer.

Na® \
Yy <
Z > /,,"\
x100 - Zosm ————————— 3 mm xXS000 Sen
#221325 MAISSTAERKE #EZZ1325 HMAISSTACRKE

Abb. 4-1: REM-Aufnahme von Maisstirke Cerestar® Abb. 4-2: REM-Aufnahme von Maisstirke Cerestar”
GL 03406, VergroBerung 1.000fach [3] GL 03406, VergroBerung 5.000fach [3]

4.1.1.3 LAKTOSE-MONOHYDRAT

Als weiteres Ausgangsmaterial wird GranuLac® 200 der Firma Meggle Pharma GmbH
eingesetzt. GranuLac® 200 ist ein kristallines o-Laktosemonohydrat, das nach dem
Kristallisationsprozess vermahlen wurde. Der Median der Partikeldurchmesser betriagt 25 pm,
die MaximalgroBe 200 um (Ausschlussgrenze). Abb. 4-3 zeigt eine rasterelektronen-
mikroskopische Ubersichtsaufnahme des Produktes. Gut zu erkennen sind die groBen
Bruchstiicke der urspriinglich bis zu 600 Mikrometer groen keilformigen Laktosekristalle.
Die grofleren Laktosekristalle besitzen im Gegensatz zu den Maisstirkekornern eine deutlich
rauere Oberfliche. An ihnen haften auBBerdem noch zahlreiche kleinere Feingutpartikel, wie
bei ndherer Betrachtung in Abb. 4-4 zu erkennen ist. Die ausgewédhlte Laktose stellt damit von

der Partikelmorphologie her einen deutlichen Gegenpol zur verwendeten Maisstirke dar.
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Beschleunigungsspannung|Arbeitsabstand |Vergroerung | Praparat

Abb. 4-3: REM-Aufnahme von Laktose

GranuLac® 200, VergroBerung 500fach [133]

Abb. 4-4: REM-Aufnahme von Laktose
GranuLac® 200, VergroBerung 3.000fach [133]

Tabelle 3: Eigenschaften der drei Schiittgiiter Kalkstein CRM-116, Maisstirke C*PharmGel® und Laktose

GranuLac® 200
Feststoffdichte Schiittdichte M.e dian fier Feuchtegehalt
[/em?] [/em’] PartikelgroBen- [%(m/m)]
verteilung [um]
Kalkstein 2,73 n.b. 3,4 um 0,1
CRM-116
Maisstérke
C*PharmGel® 1,478 0,46 16,1 pm max. 15
GL 03406
Laktose 1,525 0,50 25 um 5,1

GranuLac® 200
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4.1.2 FlieBregulierungsmittel

Eine Auswahl verschiedener hochdisperser Nanomaterialien wird verwendet. Jeweils eine der
folgenden Substanzen wurde den Tréigersubstanzen zugemischt:

+  AEROSIL® 200

+  AEROSIL" R805

« SIPERNAT® 383DS

+ SIPERNAT® D17

+ AEROXIDE® TiO, P25

Durch die Auswahl dieser Substanzen sollte ein mdglichst weiter Bereich wirksamer Stoffe
mit unterschiedlichen Eigenschaften abgedeckt werden. Dazu zdhlen

* chemische Zusammensetzung,

e Herstellverfahren,

* physikalische Oberflicheneigenschaften und

» spezifische Oberflidchen.

Eine kurze Ubersicht der physikalisch-chemischen Eckdaten der verwendeten Substanzen

zeigt Tabelle 4.

Tabelle 4: Produkteigenschaften der eingesetzten FlieBregulierungsmittel [aus 134, 135, 136]

. Verhalten . Primér- Spez.
FlieBhilfsmittel Zusz?rgilrgilssceliiun gegeniiber Starr;p%l]lchte partikelgrofle Oberfldche
& Wasser & [nm] [m?/g]
AEROSIL® 200 Silica hydrophil 50 12 200 £ 25
AEROSIL" R805 Silica hydrophob 60 12 150 £ 25
SIPERNAT® D17 Silica hydrophob 150 n. b. 100
AEROXIDE" TiO;, Titandioxid hydrophil 130 21 50+ 15
P25
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4.12.1 AEROSIL® 200

Hydrophile Kieselsduren zédhlen zu den gédngigsten in

s, oo ol _! der pharmazeutischen Industrie eingesetzten
e ‘ FlieBregulierungsmitteln. Unter dem Handelsnamen

o’ ?t ' AEROSIL® bringt die Firma Evonik-Degussa GmbH
eine Vielzahl verschiedener pyrogener Kieselsduren auf

den Markt. Wie in Kapitel 2.6.3 erldutert, werden diese

Abb. 4-5: TEM-Aufnahme,

rch Flammenhydrol n Chlorsilanen, meist
AEROSIL® 200, 100.000x [3] durc enhydrolyse - von  Chlorsilanen, - meis

Siliciumtetrachlorid, gebildet.

An der Oberfliche der entstandenen Partikel befinden sich Siloxan- und Silanolgruppen,
welche fiir die hydrophilen Eigenschaften des Endproduktes verantwortlich sind.

AEROSIL® 200 wird als Standardsubstanz bereits seit Jahrzehnten verwendet [134]. Durch
Aggregation direkt nach der Herstellung verbinden sich die Primérpartikel zu
baumchenartigen Aggregaten, die auf transmissionselektronenmikroskopischen Aufnahmen
(Abb. 4-5) gut zu erkennen sind. Freie Primdrpartikel treten nicht auf. Weitere
Einsatzmoglichkeiten fir AEROSIL®200 sind die Verwendung als Gelbildner,

Zerfallsbeschleuniger oder Trager von Fliissigkeiten bzw. Pasten [134].

4.12.2 AEROSIL®R805

P AEROSIL®R805 wird durch Umsetzung von
3‘ : *;*: AEROSIL"® 200 mit Trimethoxyoctylsilan hergestellt.
; *é’ Daher ist es mit diesem in seiner Primérpartikelgrof3e

identisch. An die Stelle der Silanolgruppen an der
Oberfliche treten nun Octylgruppen, die eine
Hydrophobisierung der Substanz bewirken. Der Zusatz
Abb. 4-6: TEM-Aufnahme, R fiir ,,repellant® deutet dies in der Namensbezeichnung
AEROSIL® R805, 100.000x [3]

an. Der Austausch der Gruppen erfolgt zu
durchschnittlich 48 % [137]. Abb. 4-6 zeigt in einer TEM-Aufnahme die Strukturidhnlichkeit
zu AEROSIL® 200. Hier sind ebenso die zu stark verzweigten Agglomeraten verkniipften
Primérpartikel zu erkennen. Das Produkt findet als FlieBhilfsmittel in Pulverlacken und
Tonern Verwendung. Es dient ferner in der Farben- und Lackindustrie zur

Pigmentstabilisierung und zur Steigerung der Korrosionsschutzwirkung von Lacken sowie zur

Erhohung der Viskositét [135].
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4123 SIPERNAT® D17 UND SIPERNAT® 383DS

SIPERNAT®-Typen sind nasschemisch durch Fillung gewonnene
Kieselsduren. Diese amorphen Produkte werden durch Einleitung
o von Sdure in Natronwasserglas gewonnen. Die jéhrliche weltweite
?‘ Produktionsmenge iibertrifft 100.000 Tonnen.
. SIPERNAT® 383DS ist eine fein vermahlene, hydrophile
Kieselsaure.
1;1;1135- I:I?;?g\g-ﬁlfnahmea Das ausgewihlte SIPERNAT® D17 weist circa 2% chemisch
100.000x [49] gebundenen Kohlenstoff auf. Dieser stammt aus der Umsetzung
mit Dichlordimethylsilan. Das Produkt erhdlt dadurch seine hydrophoben Eigenschaften
[138]. Abb. 4-7 zeigt ein Agglomerat aus Primérpartikeln von SIPERNAT® D17. Einsatz in
der Industrie findet diese Kieselsdure neben der FlieBregulierung als Anti-Cakingmittel z. B.
in Feuerloschern, in Entschdumern und in der Silikonkautschukherstellung [136].
Es handelt sich bei den zwei ausgewihlten Typen um feinteilige amorphe Kieselsduren. Die

PrimérpartikelgroBen im Bereich weniger Nanometer sind vergleichbar zu den anderen

ausgewdhlten FlieBregulierungsmitteln.

4.12.4 AEROXIDE® TIO, P25

Um die Abhingigkeit des flieBregulierenden Effektes

u:; von der chemischen Beschaffenheit zu untersuchen,
B wurde AEROXIDE® TiO, P25 ausgewdhlt. Es wird
@ Sy

entsprechend der AEROSIL®-Typen durch Flammen-
hydrolyse aus Titandioxid produziert [139]. Nach
Meyer [3] zeigen die Primédrpartikel im Gegensatz zu
Abb. 4-8: TEM-Aufnahme, den siliciumbasierten AEROSIL®-Typen von einer
AEROXIDE® TiO, P25, 100.000x [3]

runden Form abweichende, kantige Primérpartikel.
Diese haben eine mittlere PartikelgrofBe von 21 Nanometern [139]. Abb. 4-8 zeigt auch fiir
AEROXIDE® TiO, P25 eine biaumchenartige ~Struktur der Aggregate einzelner
Primérpartikel. Aufgrund der an der Oberfldche liegenden freien Hydroxylgruppen (Ti-OH)
gehort dieses Produkt zu den hydrophilen Nanomaterialien. Verwendung findet es neben dem

Einsatz in Sonnenschutzmitteln in Katalysatoren und als Hitzestabilisator fiir Silikon-

Elastomere [139].



48 MATERIAL UND METHODEN

4.2 Methoden

4.2.1 Translations-Scherzelle

Alle Versuche zur Bestimmung der Scherfestigkeit bzw. der FlieBfdhigkeit nach Jenike
(Kapitel 2.5.1) wurden mit einem Translationsschergerdt TSG-70/140 der Firma Zeppelin
Schiittguttechnik GmbH (Weingarten, Deutschland) durchgefiihrt. Das Gerdt entspricht
weitestgehend dem Schergerdt nach Jenike (vgl. Kap. 2.5.1). Zur besseren Ausrichtung der
Bauteile wurde nur die bei Jenike driickende Vorschubeinheit von Zeppelin durch einen
ziehenden Mechanismus ersetzt. Diese mechanische Abanderung hat aber keinen Einfluss auf
den Scherversuch und dessen Ergebnisse. Die verwendete Prozedur folgt dem Vorgehen der
international erarbeiteten Vorgehensweise ,,Standard Shear Testing Technique* [132]. Auch
die ASTM International (friiher ,,American Society for Testing and Materials®) greift diese in
ithrem Standard D6128 [140] seit dem Jahr 1997 auf. Eine detaillierte Beschreibung des
Versuchsablaufs findet sich auch bei Schulze [12].

42.1.1 AUFBAU

Der grundlegende Aufbau des Gerdtes ist in Abb. 4-9 dargestellt. Es besteht aus einer
Scherzelle, einem Hénger fiir Gewichte, einer Zugvorrichtung mit Kraftaufnehmer und einem
Messverstirker (GMV 220/10, Zeppelin Schiittguttechnik, Weingarten, Deutschland) mit
Schreiber (Kompensationsschreiber Servogor RE 511, Metrawatt AG, Niirnberg,
Deutschland).

Motorblock mit Spannungsnehmer
Scherzelle

Zugstange / Messverstarker

# \
-
S DN

Hanger mit |
— . Schreiber — |
Gewichten

Abb. 4-9: Aufbau des Translationsschergerites

Z

by
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4.2.1.2 VERSUCHSVORBEREITUNG

Der Schreiber wird téglich entsprechend der Bedienungsanleitung der Scherzelle [141] im zu
erwartenden Messbereich kalibriert. Er erfasst die entsprechende Spannungsédnderung
abhingig von der angelegten horizontalen Kraft Fs. Der Eichfaktor zur Umrechnung des
Schreiberausschlages in die Gewichtskraft wird durch lineare Regression mit sechs bis acht
Messpunkten errechnet.

Fiir die Messung wird die Scherzelle mithilfe eines Fiillringes befiillt. Nach dem lockeren
Befiillen durch Einsieben des Materials wird das tiber den Fiillring stehende Material
vorsichtig ohne Verfestigung abgehoben.

Da bei der Jenike-Scherzelle nur ein kurzer Scherweg von 6 bis 7 Millimetern zur Verfligung
steht, muss stationdres FlieBen auf einem sehr kurzen Weg erreicht werden. Daher wird das
Material vor dem eigentlichen Scheren durch so genanntes ,, Twisten* kritisch verdichtet, wie
in Kapitel 2.5.1 beschrieben. Die erforderliche Anzahl der Drehbewegungen ist in
Vorversuchen zu ermitteln. Sie ist abhdngig vom Probenmaterial und den jeweiligen
FlieBorten. Ublicherweise werden 5 bis 25 Drehungen benétigt, um anschlieBend nach
wenigen Millimetern Scherweg stationédres FlieBen zu erreichen. Gegebenenfalls wird bei

stark kompressiblen Schiittgiitern nachgefiillt und der Vorgang wiederholt.

Twistvorrichtung

Hanger
Twistdeckel

N
Fiillring /E-——————————————————————;%
/R \

g Scherring

Sockel
Abb. 4-10: Scherzelle wiahrend des Twistvorganges (Vorverfestigung)

Nach dem Verfestigen werden die Normallast mit Twistdeckel sowie der Fiillring
abgenommen. Der Uberstand wird mit einem Spachtel in Héhe der Oberkante des oberen

Scherringes abgehoben.
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4.2.1.3 VERSUCHSDURCHFUHRUNG

Zur Durchfiihrung der Messung wird der Scherdeckel auf die glatte Oberfliche gelegt und mit
der zum Verdichten eingesetzten Normallast beschwert.

Zum Scheren wird nun der obere Teil der Scherzelle (Scherring mit -deckel) mithilfe eines
Zugbiigels durch einen Elektromotor mit einer konstanten Geschwindigkeit von 3 mm pro
Minute iiber den unteren Ring gezogen. Dabei tritt eine Scherverformung in horizontaler
Richtung auf. Die dem Elektromotor entgegengesetzt wirkende Scherkraft Fs wird mit einer
Kraftmessdose mit einem Messbereich von 0-50kp (entspricht 0-490 N) bei einer
Genauigkeit von + 25 p (£ 0,25 N) gemessen und aufgezeichnet. Bei Erreichen des Zustandes
des stationdren FlieBens wird der Motor abgeschaltet. Nachdem die Zugstange entlastet
wurde, reduziert man die Normalspannung. Beim erneuten Scheren (Abscheren) wird nun ein
Maximum der Schubspannung gemessen, da jetzt die Probe beziiglich der geringeren
Normalspannung iiberverdichtet ist.

Zur Berechnung der Schiittgutdichte wird abschlieend die befiillte Scherzelle ausgewogen
(Waage PB3002 Deltarange, Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Schweiz).

Die verwendete Scherzelle besitzt einen Durchmesser von 9,3 cm und eine Grundfldche von
etwa 70 cm? Aufgrund der kleinen PartikelgroBe war diese mehr als ausreichend
dimensioniert, um Einfliisse durch zu geringe Partikelzahl auszuschlieBen. In Tabelle 5 sind

die Daten der Scherzelle aufgefiihrt.

Tabelle 5: Daten der verwendeten Scherzelle

Flache der Scherebene 67,80 cm?
Fillvolumen des Scherringes 108,10 cm?
Fillvolumen des Scherzellenbodens 83,50 cm?
Masse des Scherringes mit Deckel 1422 g
Masse des Scherzellenbodens 1183 ¢
Masse des Hiangers 4327 ¢
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42.1.4 AUSWERTUNG

Zur Bestimmung des FlieBortes werden die Normalspannungen 0 und die Schubspannungen 1
fiir die Punkte stationdren FlieBens (Anscheren) und beginnenden FlieBens (Abscheren)
berechnet. Diese konnen dann in ein 0, T-Diagramm eingetragen werden.

Die Schubspannungen werden aus dem Schreiberausschlag nach Gleichung (4.1) berechnet.
Schub . r=>R g (pa) (4.
chubspannung T: =— :

HDSPATIng E A

E: Eichfaktor Kalibrierung [cm/kg] SA: max. Schreiberausschlag [cm]
A: Fliache der Scherzelle [m?] g: Erdbeschleunigung [m/s?]

Die zugehdrige Normalspannung ergibt sich aus dem auf der Scherfliche lastenden
Gesamtgewicht. Das Gesamtgewicht setzt sich aus der Masse der aufliegenden Gewichte, des
Héngers, des Scherzellendeckels, des oberen Scherringes sowie der Probenmasse im oberen
Scherring zusammen.

_ Mg, tmy +m, +mg +
B A

Mgey: Masse Gewichtsstiicke [kg] my: Masse Hianger [kg]
mp: Masse Scherdeckel mggr: Masse Scherring p: Dichte Probe [kg/m?]
Vs;: Volumen Scherring [m®] A: Scherfliche [m?] g: Ortsfaktor [m/s?]

PIVsr (& [Pa] 4.2)

Normalspannung O c

Unter idealen Bedingungen sollten alle Anscherschubspannungen bei gleicher
Normalspannung identisch sein. Geringfiligige unvermeidbare, experimentelle Schwankungen
in der Probenstruktur und der Schiittgutdichte fiihren aber zu leicht unterschiedlichen
Anscherspannungen T,,. GroBere Anscherspannungen ergeben verstindlicherweise auch
hohere Abscherspannungen T,,. Zur Reduktion der Streuungen werden alle gemessenen

Anscherschubspannungen gemittelt. Mit diesem Mittelwert T, wird dann die korrigierte

Abscherschubspannung Ty, pr berechnet.

T
Korrigierte Abscherschubspannung Tap p: Tappr = Tap — — [P2] (4.3)

Bei diesem so genannten ,Prorating” wird angenommen, dass Schwankungen der
Anscherspannungen T,, proportional zu Schwankungen der Abscherspannungen T, sind. Bei
allen in dieser Arbeit durchgefiihrten Auswertungen wurde dieses Verfahren angewandt.

Die Auswertung der Scherversuche erfolgte mit der Software SV95 (Version 2.0.0.34,
Dietmar Schulze Schiittgutmesstechnik, Wolfenbiittel, Deutschland).
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4.2.2 Zugspannungstester

Um Haftkréifte zwischen Pulverpartikeln in unkomprimierten Zustand zu untersuchen wird

der Zugspannungstester herangezogen.

]
MeRkorper mit Hanger

Wagezelle
/ Linearpositionierer
Probengefal® mit

Halter

Computer mit
T Kontrolleinheit

.

Probentisch

A/D-Wandler

Abb. 4-11: Schematische Darstellung des Zugspannungstesters nach Schweiger [69], mod. nach Anstett [70]

Der Zugspannungstester (Abb. 4-11) besteht aus mehreren Komponenten, die auf einem
gemeinsamen Stativ montiert sind. Herzstiick ist ein Probentisch, der durch einen
Linearpositionierer M-410.21 der Firma Physik Instrumente GmbH & Co. KG (Waldhorn,
Deutschland) vertikal auf und ab bewegt werden kann. Die Pulverprobe befindet sich auf
diesem Probentisch in einem zylindrischen Gefdll mit Halter. Der Linearpositionierer wird mit
Hilfe der Software ProMove® iber den Controller C-832.00
(Physik Instrumente GmbH & Co. KG, Waldhorn, Deutschland) gesteuert.
Geschwindigkeiten zwischen 0,017 pm/s und 3 mm/s sind moglich.

Uber der Pulverprobe befindet sich der an einer Wigezelle aufgehiingte Messkorper. Der
scheibenformige, flache Aluminiummesskorper mit einer Kontaktfliche von 0,385 cm?® ist
iiber einen starren Aluminiumrahmen auf eine Wigezelle ZER 10 (Wipotec GmbH,
Kaiserslautern, Deutschland) aufgelegt. Die Wégezelle deckt einen Bereich von 0-2 Gramm
bei einer Empfindlichkeit von 0,1 Milligramm ab.

Das Messinstrument war anfangs erschiitterungs- und vibrationsfrei auf einem Steinblock
iiber Stahlseile aufgehingt. In einem neuen Laborgebdude steht die Apparatur auf einem

stabilen Wigetisch.
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Alle Zugspannungsmessungen wurden in einem klimatisierten Raum bei 19-24°C und
30-40 % relativer Luftfeuchte durchgefiihrt. Abweichende Bedingungen sind bei den
jeweiligen Daten aufgefiihrt.

42.2.1 PROBENVORBEREITUNG

Die zu untersuchende Pulverprobe wird durch ein Sieb mit der
Maschenweite 500 um in das Probengefdl3 eingefiillt. Dieses
Standardprobengefal3 besitzt eine Hohe von 5 mm und einen e :
Innendurchmesser von 3,4 cm. Der Uberstand an Pulver wird
mit einer Klinge drucklos abgehoben, um die Probe moglichst
nicht zu verdichten. Die Auflagefliche des zylindrischen
Messkorpers wird mit einer Ldsung von 5 Massenprozent

Vaseline in Petrolether bespriiht. Nach Abdampfen des

Losungsmittels entsteht eine homogene, diinne Adhédsivschicht
-
Abb. 4-12: Zugspannungstester
in Ausgangsposition mit
vorbereiter Probe

auf der Kontaktflache.

42.2.2 MESSVORGANG

Nach Starten des Messvorgangs bewegt der Linearpositionierer den Probentisch mit einer
konstanten Geschwindigkeit von 3,4 pum/s aufwérts. Sobald die Pulveroberfliche auf den
Messkorper trifft, entlastet die Probe die Wiagezelle von einem Teil des Eigengewichtes der
Aufhingung. Die Wigezelle registriert negative Massen. Bei Erreichen einer durch
Konvention festgelegten Vorlast von —0,600 g stoppt der Positionierer fiir 10 Sekunden. Die
Pause trdagt nach Anstett [70] zu einer hoheren Reproduzierbarkeit bei, da sich ein
Kriftegleichgewicht zwischen Pulverbett und oberster im Messgefdl verbleibenden
Pulverschicht besser einstellen soll. Anschlieend fahrt der Probentisch mit einer reduzierten
Geschwindigkeit von 1,7 pm/s wieder nach unten. Bei diesem Vorgang trennt sich nun eine
idealerweise monopartikuldre, durch die Vaseline am Messkorper anhaftende Pulverschicht
von der darunter liegenden Schicht.

StandardmiBig werden je Pulverprobe 20 Messldufe durchgefiihrt. Nach jeweils 5 Messungen
wird das Gefidll neu befiillt, um Abweichungen durch unterschiedliches Einsieben zu
minimieren. Der Messkorper wird nach jedem Messvorgang mit fusselfreien Tiichern

gereinigt.
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42.2.3 AUSWERTUNG UND KRAFTVERLAUF

Kraft ,
+

» Zeit

Abb. 4-13: Schematisch dargestellter Kraftverlauf wéhrend einer Zugspannungsmessung

Der Kraftverlauf wihrend der Messung ist in Abb. 4-13 schematisch dargestellt. Zu Beginn
der Messung (Strecke A-B) befindet sich der Messkdrper oberhalb der Pulveroberfliche. Es
wird keine Kraftdifferenz am tarierten Messkorper gemessen. Ab dem Auftreffen auf das
Probenbett taucht der Messkorper in das Pulver ein. Die Wigezelle wird kontinuierlich
entlastet (Strecke B-C). Nach Erreichen der definierten Vorlast von -0,600 g hélt der
Linearpositionierer an. Die Kraft bleibt konstant (Strecke C-D). Nun wird die
Bewegungsrichtung umgekehrt. Die Haftkrdfte zwischen den beiden zu trennenden
Pulverschichten ziehen am Messkorper und fithren so zu positiven registrierten Massen. Beim
Uberschreiten der maximalen Haftkraft (Punkt E) reiBen die beiden Pulverschichten
voneinander ab. Die registrierte Masse féllt wieder ab. Zum Abschluss der Messung befindet
sich noch die Masse der anhaftenden Pulverschicht am Messkorper. Durch ihre

Gewichtskraft, die auf der Wagezelle lastet, féllt die Kraft daher nicht auf Null ab (Punkt F).

Die Zugspannung ist nach Definition die zur Trennung zweier Pulverschichten bendtigte
Kraft bezogen auf die Kontaktfldche. Sie errechnet sich aus den registrierten Massen unter

Berticksichtigung der Gravitationskonstante nach Gleichung (4.4).

(mg -mp)g _F, —F
Zugspannung O: o= =
gsp g A A

mg, p: reg. Masse am Punkt E bzw. F [kg]; Fg.p: Kraft am Punkt E bzw. F [N]
g: Erdbeschleunigung [m/s?] A: Kontaktfliche [m?]

[Pa] (4.4)
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4.2.3 Rasterelektronenmikroskopie

Eine optische Oberflichencharakterisierung der Partikel erfolgte vorwiegend mit einem
Rasterelektronenmikroskop Zeiss DSM 962 (Zeiss GmbH, Oberkochen, Deutschland). Die
Bilder wurden am Theodor-Boveri-Institut fiir Biowissenschaften der Universitit Wiirzburg
aufgenommen. Zur Herstellung einer leitfahigen Oberfliche wurden die Proben mit einer
Gold/Palladium-Legierung  bedampft.  Die  Aufnahmen  erfolgten  bei  einer
Beschleunigungsspannung von 8-12 kV und einer maximal 10.000fachen VergréBerung. Die
Detektion erfolgte iiber riickgestreute Sekundérelektronen mit einem SE-Detektor. Dieser
erzeugt einen erwiinschten hohen Flidchenneigungskontrast. Hohere Spannungen bzw.
Vergroflerungen waren mit diesem zur Verfiigung stehenden Gerét nicht mdglich, da hierbei
die Belastung fiir die Probe zu grof3 war und zur Zerstérung des Materials fiihrte.

FEinzelne Aufnahmen erfolgten mit einem Zeiss Gemini ULTRA 55 (Zeiss GmbH,
Oberkochen, Deutschland) am Fraunhofer-Institut fiir Silicatforschung ISC in Wiirzburg.
Dieses Gerit ermdglicht Aufnahmen auch an unbesputterten Proben bei deutlich niedrigeren
Beschleunigungsspannungen von 3-8 kV. Die Detektion erfolgte auch hier mit einem
klassischen SE-Detektor sowie einem InLens-Detektor. Dieser InLens-Detektor erfasst neben
Sekundirelektronen auch Riickstreuelektronen und ist ringformig oberhalb des Objektes in
einem anderen Winkel angebracht. Dieser Detektor gibt Materialzusammensetzungen mit
einem verstirkten Kontrast innerhalb des Bildes wieder. Aufschluss {iber die
Elementzusammensetzung erhdlt man mit Hilfe der energiedispensiven Rontgenspektroskopie
(EDX), indem man von der Probe nach Elektronenbeschuss ausgesendete charakteristische
Rontgenstrahlung mit einem Detektor sichtbar macht. Fiir einen ausgewédhlten Bereich der
Probenoberfliche erhdlt man ein Spektrum der Signalintensitit der aufgefangenen
Rontgenquanten in Abhéngigkeit von deren in keV gemessenen Energie. Die festgestellten
Peaks sind elementspezifisch. Aufnahmen sind mit bis zu 300.000facher VergroBerung

moglich, da die Proben deutlich weniger stark belastet werden.
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4.2.4 Partikelgroflenbestimmung mittels Laserbeugung

Zur Bestimmung der PartikelgroBBen verschiedener Produkte wurde die Laserdiffraktometrie
herangezogen, wie sie auch als Standardmethode im Europdischen Arzneibuch [52]
beschrieben ist. Ein Laserstrahl wird durch verschieden grof3e Partikel in unterschiedlichen
Winkeln und Intensititen gebeugt. Grof3e Partikel streuen das Licht in kleinem Winkel mit
hoher Intensitét, kleine Partikel streuen in groBem Winkel mit geringerer Intensitdt. Durch
Analyse des gestreuten Lichts kann somit auf die Partikelgrofle geschlossen werden. Eine
ndhere Darstellung des Messverfahrens findet sich bei Stief3 [142].

Verwendet wird ein Coulter LS 230 der Firma Beckman-Coulter GmbH, Krefeld. Die
Substanzen wurden in Isopropanol suspendiert und vermessen. Dies fithrt zur
Desagglomeration der Pulverpartikel und ermoglicht so die Erfassung der Einzelpartikel der
Probe. Die hergestellte Suspension wird dann im Inneren des Gerétes in einem Kreislauf
durch eine schmale Messzelle gepumpt.

Zur Bestimmung im Messbereich von 0,4 bis 200 pm (,,Fraunhofer-Bereich*) fillt durch die
Messzelle ein gebiindelter Laserstrahl mit einer Wellenlinge von 750 nm. Uber das mit 123
radial angeordneten Fotodetektoren aufgenommene Streuungsmuster konnen so die
Partikelgroflen errechnet werden.

Um auch sehr kleine Partikel im GroBenbereich von 0,04 bis 1 pum (,,Mie-Bereich®) zu
bestimmen, wird zusétzlich die so genannte PIDS-Technik (Polarisation Intensify Differential
Scattering) angewendet. Hierbei macht man sich die unterschiedliche Streuung bei
Lichteinfall verschiedener Polarisationsrichtungen zu nutze. Vor allem bei sehr kleinen
Teilchen ist die Abhéngigkeit von der Polarisationsrichtung deutlich ausgeprigt [143]. Im
Gerdt erzeugt hierbei eine Kaltlicht-Wolfram-Halogenlampe mit verschiedenen Filtern
polarisiertes, monochromatisches Licht der Wellenldngen 450, 600 und 900 nm. Dieses Licht
wird durch einen Schlitz und anschlieBend in die Messzelle gesendet. Senkrecht zum
durchfallenden Licht nehmen erneut die Fotodioden das Streulicht auf.

Die jeweils erfassten Beugungsmuster werden mit der zugehorigen Software LS 32, Version

3.29 (August 2003) computergestiitzt ausgewertet.
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4.2.5 Herstellung der binaren und terniren Pulvermischungen

Um bei den eingesetzten Materialien einheitliche

Voraussetzungen zu schaffen, wurden alle Pulver vor

Herstellung der Mischungen bei einer Maschenweite von
500 pm gesiebt.

Die Tragermaterialien wurden in einem 500 ml Weithals-
Braunglas vorgelegt. Hierzu wurde eine Feinwaage (PB3002

DeltaRange, Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Schweiz)

verwendet. AnschlieBend wurden die Gastpartikel auf der

Analysenwaage (Kern ABJ220-4M, Gottl. Kern & Sohn

GmbH, Balingen-Frommern, Deutschland) eingewogen und b 4-14: Turbula®-Mischer
ad 100,0 Gramm ergénzt. Modell T2F

Die ausgewogenen Pulverproben wurden mit einem Freifalltaumelmischer Turbula® T2F
(Willy A. Bachofen AG, Basel, Schweiz, Abb. 4-17) bei 49 Umdrehungen pro Minute

schonend gemischt. Alle Mischungen wurden mindestens zweimal hergestellt.
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.1 Charakterisierung der Trigermaterialien

5.1.1 Maisstirke

Als eines der Triagermaterialen wird native Maisstirke C*PharmGel 03406 der Firma
Cerestar verwendet. Die verwendete Charge WL-5160 wird hinsichtlich ihrer
PartikelgroBenverteilung charakterisiert. In Abb. 5-1 ist die Volumenverteilung dargestellt,
die mit Hilfe der Lichtstreuanalyse des Coulter LS 230 ermittelt wurde. Die Tabelle 6 zeigt
die statistischen Kenngrofen wie den Median, den Mittel- und den Modalwert. Als
Streuungsparameter ist zusétzlich der Interquartilsabstand IQR angegeben. Dieser ist ebenso
wie der Median unempfindlich gegen Ausreifler. Der IQR deckt je 25 % der Volumenanteile
tiber und unter dem Median ab und errechnet sich aus den Quantilen bei 0,25 (unteres Quartil)

und 0,75 (oberes Quartil) nach folgender Formel:
IQR =Q ;5 = Q5 (5.1

—— Maisstarke

Volumenanteil [%]
S
—

e
2
——
e
.....
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Partikeldurchmesser [pm]

Abb. 5-1: PartikelgroBenverteilung Maisstirke C * PharmGel 03406 mittels Lichtstreuanalyse, n=3

Tabelle 6: Volumenstatistik der PartikelgroBenverteilung von Maisstarke

Charge | Median [um] | IQR [pm] | Mittelwert [um] | rel. sdv Modalwert [pum]

WL-5160 14,0 10,4 15,5 73 % 14,9
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Wegen der relativ breiten Streuung eignet sich der Medianwert am besten zur Beschreibung
der Partikelgrofe. Diese Grofle wird wenig von Extremwerten beeinflusst. Der Median der
nativen Maisstidrke von 14 pm weicht zwar geringfiigig, aber signifikant von Ergebnissen
anderer Chargen wie bei Miiller [5] ab. Maisstirke stellt ein Naturprodukt dar, das
wachstumsbedingten Schwankungen unterliegt. Verschiedene Chargen besitzen daher
messbare Unterschiede. Da ausschlieBlich eine einzige Charge fiir die weiteren

Untersuchungen verwendet wird, spielen diese aber keine Rolle.

5.1.2 Laktose

Entsprechend wurde auch beim verwendeten o-Laktose-Monohydrat GranuLac® 200 die
Verteilung der Partikelgrofe bestimmt.
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Abb. 5-2: PartikelgroBenverteilung Laktose GranuLac” 200 mittels Lichtstreuanalyse, n=3

Tabelle 7: Volumenstatistik der PartikelgroBenverteilung von Laktose

Charge Median [um] | IQR [um] | Mittelwert [um] | rel. sdv Modalwert [um]

L0413 27.9 25.3 38,8 91 % 40,4
A4172

Der Median der PartikelgroBe der verwendeten Laktose GranuLac® 200 liegt bei 27,9 pm. Im
Vergleich zur Maisstirke zeigen die Grafik, der IQR und die relative Standardabweichung ein
breiteres GroBenspektrum. Die bei der Herstellung eingestellte Obergrenze von 200 um
Partikeldurchmesser ist klar zu erkennen. Messungen im Abstand von zwei Jahren an

derselben Charge zeigen, dass wihrend der Lagerung keine signifikanten Anderungen

aufgetreten sind.
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5.1.3 Kalksteinpulver

Als Referenzmaterial fiir Arbeiten an Scherzellen wurden zwei Chargen des Kalksteinpulvers
vom Community Bureau of References der EU-Kommission verwendet. Die zwei
vorhandenen Chargen wurden einer Partikelgroenbestimmung mit Hilfe der Laserbeugung
unterzogen. Aufgrund bereits ldngerer Lagerdauer wird die Vergleichbarkeit der beiden
verwendeten Chargen untereinander und mit den verdffentlichten Referenzdaten gepriift. Die
Ergebnisse der zwei Chargen finden sich in untenstehender Abbildung.
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Abb. 5-3: PartikelgroBenverteilung Kalksteinpulver BCR 116 mittels Lichtstreuanalyse, n=3

Tabelle 8: Volumenstatistik der PartikelgroBenverteilung von Kalksteinpulver

Charge | Median [um] | IQR [um] | Mittelwert [um] | rel. sdv Modalwert [um]

85-1 3,34 3,38 3,45 69 % 4,44

0383 3,35 3,27 3,58 73 % 4,19

Die beiden verwendeten Chargen des Pulvers unterscheiden sich hinsichtlich ihrer GréBen-

verteilung nicht signifikant voneinander und werden daher im Folgenden parallel eingesetzt.

Zusitzlich wird die Ubereinstimmung mit den verdffentlichten Referenzdaten [131] gepriift.
Zu beachten ist, dass die aktuellen Proben mit Hilfe der Laserbeugung (vergleiche Abschnitt
4.2.4) untersucht wurden. Die Referenzdaten stammen von einem Sedigraph®-Messgerit.
Dabei handelt es sich um eine automatisierte Sedimentationsanalyse analog zur Methode von
Andreasen [144]. Beide Messergebnisse sind als volumen- bzw. massenbezogenes Mal3 mit

der Mengenart Q3 dargestellt.
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Abb. 5-4: Summenverteilung der PartikelgroBen: Sedigraph-Daten Massenanteil, Laserbeugung Volumenanteil

In Abb. 5-4 werden beide Verteilungssumenkurven miteinander verglichen. Zu
beriicksichtigen ist, dass die beiden physikalischen Aquivalentdurchmesser — Stokes’scher
Aquivalentdurchmsser ~ bei  der  Sedimentationsanalyse und  der  Streulicht-
Aquivalentdurchmesser — nicht automatisch direkt miteinander vergleichbar sind. Je mehr die
Teilchenform von der Kugelform abweicht, desto geringer ist die Vergleichbarkeit. Der
Formfaktor ¢ [145] sollte daher nahe eins sein.

Es ist aber deutlich erkennbar, dass mit Hilfe der Laserbeugung ein groferer Feinanteil unter
zwei Mikrometern erhalten wird. Dies ist in der Begrenzung der Methode der
Sedimentationsanalyse begriindet. Partikel kleiner als ein Mikrometer werden durch
Brownsche Molekularbewegung nahezu unbegrenzt lange in Suspension gehalten. Sie konnen
daher prinzipiell nicht erfasst werden. Sieht man von der Erfassungsliicke der
Sedimentationsanalyse ab, sind die Ergebnisse beider Untersuchungsmethoden vergleichbar.
Auch der mittlere Partikeldurchmesser ist unter Beriicksichtung des Methodenunterschiedes

mit 3,9 um zu 3,3 pm vergleichbar.
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5.2 Messungen an der Translationsscherzelle

5.2.1 Untersuchungen mit standardisiertem Kalksteinpulver

Zur Uberpriifung und Fehlererkennung der eigenen Versuchsdurchfithrung wurden
Messungen mit dem standardisierten Kalksteinpulver an der Scherzelle (Aufbau siehe 4.2.1)
durchgefiihrt. Dies geschieht vor dem Hintergrund der von vielen Autoren [u. a. 12; 130]
beschriebenen schwierigen Handhabung und grof8en Abhingigkeit von der messenden Person.
Das Referenzbiiro der Europdischen Gemeinschaft stellt hierzu Testpulver mit zertifizierten
Messdaten zur Verfligung [131]. Diese Daten stammen aus Messungen von filinf
Referenzlaboratorien, die alle nach einer Standardprozedur [132] arbeiteten.

Die eigenen Messungen wurden nach dem gleichen Verfahren bei zwei verschiedenen
Anschernormalspannungen von 6,0 kPa und 3,0 kPa durchgefiihrt. Fiir jeden FlieBort wurden
sechs unterschiedliche a/t-Wertepaare gemessen. Die Versuche wurden jeweils fiinf bzw.
sechs Mal wiederholt. Voruntersuchungen zeigten, dass es unerheblich ist, ob neues
Probenmaterial verwendet oder das gleiche Gut fiir die neue Messung aufgelockert und erneut
eingesiebt wurde. Die Messergebnisse verdndern sich dadurch nicht.

In Tabelle 9 sind neben den Referenzdaten die Messergebnisse der eigenen Versuche
aufgefiihrt. Die Abb. 5-5 und Abb. 5-6 zeigen die FlieBorte der eigenen Versuche im
Vergleich mit den Referenzmessungen bei Anschernormalspannungen von 6,0 kPa und
3,0 kPa. Bei allen Versuchsreihen liegen die Ergebnisse der eigenen Messreihen innerhalb der
Fehlergrenzen der zertifizierten Daten. Somit wurden reproduzierbare Ergebnisse erzielt.
Aufgrund der guten Ubereinstimmung kann davon ausgegangen werden, dass Geriteaufbau

und -handhabung zu korrekten Ergebnissen fiihren.
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Abb. 5-5: Scherzellenmessungen bei Anschernormalspannung von 6 kPa mit standardisiertem
Kalksteinpulver CRM-116, Vergleich der eigenen Ergebnisse mit Referenzdaten, n=6
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Abb. 5-6: Scherzellenmessungen bei Anschernormalspannung von 3 kPa mit standardisiertem
Kalksteinpulver CRM-116, Vergleich der eigenen Ergebnisse mit Referenzdaten, n=5
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Tabelle 9: Normalspannung und Schubspannung eines standardisierten Kalksteinpulvers, Vergleich der
Referenzdaten mit den eigenen Messergebnissen

Referenzdaten Eigene Versuchsdaten
Verfestigungs- | Normal- | Schubspannung 95% Schub- Standard-
spannung spannung O T [Pa] Konfidenz- spannung | abweichung

[Pa] [Pa] intervall [Pa] T [Pa] [Pa]
6000 6000 4400 +510 4310 +170
6000 4000 3420 +320 3300 +120
6000 3500 3110 +330 3000 90
6000 3000 2870 +280 2740 +100
6000 2500 2590 +240 2490 +80
6000 2000 2320 +210 2190 +70
3000 3000 2140 +310 2250 +60
3000 2000 1750 +190 1750 +40
3000 1750 1640 *+170 1640 +20
3000 1500 1540 +140 1530 +40
3000 1250 1410 +130 1370 +40
3000 1000 1270 +100 1260 +50
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5.2.2 Scherversuche mit Laktose

Die Untersuchungen mit der Scherzelle an der Laktose GranuLac 200° miissen mit einer
geeigneten Normalspannung durchgefiihrt werden. Analog zu den Untersuchungen von
Schweiger [69] und Althaus [67] wurde eine Anschernormalspannung von circa 6,0 kPa
ausgewdhlt. Dies entspricht bei der verwendeten Translationsscherzelle von Zeppelin einem
Auflagegewicht von 3,5 kg.

GranuLac® 200 als schlecht flieBfihiges Pulver war unproblematisch zu handhaben. Zur
Herstellung des kritischen Verdichtungszustandes wurde die Laktose jeweils 10 bis 15 Mal
getwistet. StandardméBig wurden fiinf FlieBpunkte des FlieBortes aufgenommen.

Abb. 5-7 zeigt die Auswertung mit der Software SV 95, wie in Kapitel 4.2.1 beschrieben. Die
Auswertung des FlieBortes ergab eine FlieBfdhigkeit nach Jenike von 2,7 und entspricht damit
Literaturdaten fiir Laktose [146]. Nach der Einteilung von Jenike handelt es sich um ein

kohésives Schiittgut.
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Abb. 5-7: Interpolierter FlieBort mit eingezeichneten Mohrschen Spannungskreisen von Laktose,
Anschernormalspannung 6,02 kPa, mit Prorating
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5.2.3 Binire Mischungen

Bei der Bewertung bisheriger Untersuchungen [u. a. 43] wurde direkt von der Zugspannung
auf die FlieBeigenschaften geschlossen. Meyer [3] konnte fiir Mischungen aus Maisstédrke und
AEROSIL" 200 bei verschiedenen Mischzeiten zeigen, dass diese Annahme gerechtfertigt ist.
Der herangezogene Parameter der FlieBfahigkeit nach Jenike (ff;) stellt eine Standardgrofle
zur Bestimmung der FlieBeigenschaften in der Verfahrenstechnik dar. Meyer bestimmte den
ff.-Wert mit einer Ringscherzelle. Auch Althaus [67] konnte spdter mit einer auch hier
verwendeten Translationsscherzelle die Korrelation des Verlaufes der Zugspannung und der
FlieBfahigkeit bestdtigen. Er wéhlte dazu im Vergleich zu Meyer zusétzliche Mischzeiten bis
zu einer Stunde aus, da in diesem Zeitraum die schnellsten Anderungen der
FlieBeigenschaften stattfinden.

Am Zugspannungstester wurden weitere Schiittgiiter und andere FlieBregulierungsmittel
schon ldnger charakterisiert [5;6;49]. In dieser Arbeit wird die Korrelation von
Zugspannungsverlauf und FlieBfdhigkeit weiterer Tridgermaterialien und Kieselsduren

iberpriift.

5.2.3.1 MISCHUNGEN VON LAKTOSE UND AEROSIL® 200

In einem ersten Schritt wurde Laktose als Trigermaterial verwendet. Mit einem Anteil von
0,2 % (m/m) an AEROSIL® 200 wurden bei fiinf verschiedenen Mischzeiten von 1 Minute
bis 1 Tag Proben hergestellt und mit der Scherzelle vermessen. Die ausgewéhlten Mischzeiten
decken den gesamten Bereich des ermittelten Zugspannungsverlaufs ab.

In Tabelle 10 und Abb. 5-8 sind die Ergebnisse von Zugspannung und FlieBfahigkeit nach
Jenike gegeniibergestellt.

Tabelle 10: FlieBfahigkeit ff, und Zugspannung von Laktose sowie von Mischungen aus Laktose und 0,2 %
AEROSIL" 200 (m/m) bei verschiedenen Mischzeiten

Schiittgut Flieifihigkeit ff. | Zugspannung [Pa]

Laktose 2,7 38,7£2,4

Mischung aus 0,2% AEROSIL" 200 und Laktose

1 min 2,8 27,8422
6 min 3,6 12,9+1,8
15 min 3,7 11,4423
30 min 4,9 8,2+3,0
360 min 4,0 13,0£5,5

1440 min 4,0 7,7£3,9
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Abb. 5-8: Zugspannung und FlieBfahigkeit ff, von Mischungen aus Laktose und 0,2% (m/m) AEROSIL® 200,
Anschernormalspannung 6,0 kPa, Zugspannung n=20
Die Daten zeigen eine gute Korrelation der beiden Parameter.
Reine Laktose besitzt die hochste Zugspannung. Damit korreliert der niedrigste ff.-Wert. Er
zeigt das schlechteste FlieBverhalten der vermessenen Proben an. Beide Werte fallen bzw.
steigen dann innerhalb einer kurzen Mischzeit bis zu einem Minimum fiir die Zugspannung
und einem Maximum der FlieBfahigkeit ff. bei 30miniitigem Mischen. Anschlielend bleiben
die Messwerte der Zugspannung iiber einen langen Zeitraum bei groer werdenden
Standardabweichungen konstant. Im Gegensatz zu Maisstiarke als Tréger ist hier ein
Wiederanstieg bei langer Mischzeit nicht zu erkennen. Die Werte der Fliefdhigkeit nach
Jenike zeigen schon eine leichte Verschlechterung ab 6 Stunden Mischzeit, die mit den
Zugspannungswerten nicht erfasst wird.
Wihrend der Messungen mit der Scherzelle ergibt sich, dass das intensive Handling mit
Einsieben, Twisten, Verdichten und Scheren zum Erreichen eines definierten
Verdichtungszustandes bei Mischungen mit sehr kurzen Mischzeiten bis zu 15 Minuten
Einfluss auf die Verteilung des FlieBregulierungsmittels hat. Bei diesen Mischungen reicht die
durch diese Handhabung eingebrachte Energie, das FlieBregulierungsmittel weiter zu
zerteilen. Reproduzierbare Messungen sind nur schwer moglich. Fiir jede Messung muss
zumindest neues Probenmaterial verwendet werden. Dies ist ein deutlicher Nachteil im
Vergleich zu Messungen mit dem Zugspannungstester, da sehr grole Pulvermengen und ein

hoher Zeitaufwand notwendig sind.
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5.2.3.2 MISCHUNGEN VON LAKTOSE MIT SIPERNAT® D17

Um die Korrelation der Zugspannung auch fiir andere FlieBhilfsmittel zu {iberpriifen, wurde
ein Nanomaterial mit andersartigen physikalischen Eigenschaften und einem anderen
Herstellungsprozess ausgewihlt.

SIPERNAT® D17 ist eine Fillungskieselsdure, die nach der Herstellung noch zusitzlich
hydrophobisiert wurde (siehe 4.1.2.3). SIPERNAT" D17 stellt fiir Maisstirke ein sehr gutes
FlieBregulierungsmittel dar [49]. Abb. 5-9 und Tabelle 11 geben die mit beiden Methoden

erhaltenen Werte bei Mischzeiten zwischen 1 Minute und 3 Tagen wieder.
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Abb. 5-9: Zugspannung und FlieBfahigkeit ff, von Mischungen aus Laktose und 0,2% (m/m) SIPERNAT® D17,
Anschernormalspannung 6,0 kPa, Zugspannung n=20

Tabelle 11: FlieBféhigkeit ff; und Zugspannung von Laktose und Mischungen aus Laktose und
0,2% SIPERNAT® D17 (m/m) bei verschiedenen Mischzeiten

Schiittgut Flieifihigkeit ff. | Zugspannung [Pa]

Laktose 2,7 38,7+£2,4

Mischung aus 0,2% SIPERNAT® D17 und Laktose

1 min 32 28,2424
6 min 34 32,1£2,4
15 min 35 31,2+19,2
360 min 3,8 19,2+3,7
1440 min 4.4 16,5+6,2

4320 min 3,9 14,9£2,6
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Die Abb. 5-9 zeigt eine gute negative Korrelation zwischen den beiden Messverfahren. Wie
bereits bei AEROSIL® 200 als FlieBverbesserer ergibt sich bei kurzen Mischzeiten ein
Anstieg der FlieBfahigkeit nach Jenike, der in eine Phase konstanter Werte {ibergeht. Nach der
Einteilung von Jenike (vgl. Kapitel 2.2.1) kann Laktose als kohdsives Schiittgut durch die
Beimischung des SIPERNAT®-Typs in ein leicht flieBendes Pulver iiberfithrt werden.

5.2.4 Zusammenfassung der Korrelation zwischen Fliefahigkeit nach

Jenike und Zugspannungsmessungen

Den Abbildungen nach korrelieren die Daten der Zugspannung und FlieBfahigkeit optisch gut
miteinander. Dies wurde in den vorangegangenen Abschnitten gezeigt. Meyer priifte in thren
Arbeiten weiterhin eine rechnerische Korrelation [3]. Dazu ist es nétig, einen linearen
Zusammenhang zwischen Zugspannung und FlieBfdhigkeit ff. zu postulieren. Meyer teilte
ihre Mefwerte ohne ndhere Erkldrung in zwei Gruppen: Zum einen die erhaltenen Daten bis
zum Erreichen des Minimums in der so genannten Phase I und zum anderen die Messpunkte
im wieder ansteigenden Ast sich langsam verschlechternder FlieBeigenschaften. Sie erreichte
sehr gute negative Korrelationen von r=-0,98 und r=-0,95. Nimmt man von dieser
Unterteilung Abstand, ergibt sich auch iiber den gesamten Bereich der gemessenen Werte ein
klarer Korrelationskoeffizient von r = -0,92.

Die in dieser Arbeit mit dem Zugspannungstester und Laktose als Triger erzielten Daten
korrelieren ebenfalls gut mit den ff.-Werten nach Jenike. Mit AEROSIL® 200 ergibt sich ein
Korrelationskoeffizient von r=-0,85. Die Untersuchung von Mischungen aus Laktose mit
SIPERNAT® D17 liefert einen Wert von r = -0,87. Eine kurze Ubersicht iiber die Daten zeigt
Tabelle 12.

Tabelle 12: Zusammenfassung der Korrelationskoeffizienten in einfacher Form zwischen Zugspannung und
FlieBfahigkeit nach Jenike fiir verschiedene Mischungen aus Tréger und 0,2% Silica

Maisstirke mit Laktose mit Laktose mit

Trager/FRM ® ® ®
AEROSIL™ 200 [3] AEROSIL™ 200 SIPERNAT"™ D17

Korrelation r -0,92 -0,85 -0,87
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Laktose ist ein kantiges Tragermaterial mit einer breiten Verteilung seiner Partikelgrofen.
Dennoch erlauben die erhaltenen Zugspannungswerte auf die FlieBeigenschaften der
Mischungen mit hydrophilen als auch hydrophoben Kieselsduren zu schlieBen. Dies ist
unabhingig vom Herstellungsprozess des Nanomaterials. Geht man von einer Korrelation
unabhingig vom verwendeten FlieBregulierungsmittel aus, ergibt sich bei GranuLac® 200 als
Tréager mit r=-0,75 eine starke Korrelation. Der Zugspannungstester kann also auch als
verldssliches Instrument zur Charakterisierung der FlieBeigenschaften von Pulvern mit

breiterer Partikelverteilung und kantigen Partikeln verwendet werden.
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5.3 Untersuchungen mit dem Zugspannungstester und

Oberflichenbelegung

Bisherige Untersuchungen der Zugspannung gingen immer von anndhernd runden Partikeln
mit glatten Oberflichen wie Maisstirke [u. a. 3; 5; 6; 49], Kartoffelstirke [5] oder DATEM
[6] aus. Im Gegensatz hierzu werden in der vorliegenden Arbeit gemahlene
Laktosemonohydratkristalle mit ihrer rauen und zerkliifteten Oberflache untersucht. Ob und
in wieweit diese unterschiedliche Materialform mit teilweise deutlich groeren Partikeln die
Wirkung verschiedener Fliefregulierungsmittel in bindren Mischungen beeinflusst, wird im
Weiteren mittels Zugspannungsmessungen und rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen

untersucht.

5.3.1 Unterscheidung adsorbierter Partikel auf der Oberfléiche von

Laktose

Die Belegung der Oberfliche von  Maisstirkekornern  kann  mit  einem
Rasterelektronenmikroskop leicht ermittelt werden. Dank der glatten Oberfliche und der
engen PartikelgroBenverteilung ist eindeutig, dass es sich bei den neu festgestellten
Oberflachenrauigkeiten ausschlieBlich um adsorbierte Partikel des FlieBregulierungsmittels
handelt. Die in dieser Arbeit verwendete kristalline Laktose besitzt, wie in Abb. 4-3 und Abb.
4-4 ersichtlich, selbst einen groBBen Feingutanteil, der auf der Oberfldche haftet. Daher ist die
Abgrenzung des Feinguts von eventuell neu hinzukommenden Adsorbaten des
FlieBregulierungsmittels nicht eindeutig. Die Oberflaichenstruktur kann sehr gut mit Hilfe
eines standardméBig verwendeten SE-Detektors dargestellt werden. Materialunterschiede sind
damit aber nicht erkennbar. Daher wurden weitere Detektionsmethoden wie ein InLens- und
EDX-Detektor des eingesetzten Zeiss Gemini Ultra 55 verwendet.

Zur Analyse verschiedener Oberflichenadsorbate wurde Laktose mit 0,2 % AEROSIL® R805

fiir 10 Minuten gemischt und die Oberflache mit dem Rasterelektronenmikroskop untersucht.
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Mag = 1000 K X

Signal A = SE2 Aufsicht,  besputtert Date 21 Jan 2010

Mag = 50.00 KX

Signal A =InLens Aufsicht, besputtert Date :21 Jan 2010

Abb. 5-10: Laktose mit 0,2 % AEROSIL" R805,
Mischzeit 10 min, 10.000x, SE-Detektor

Abb. 5-11: Laktose mit 0,2 % AEROSIL" R805,
Mischzeit 10 min, 50.000x, InLens-Detektor

Bei 10.000facher VergroBerung lassen sich mit einem SE-Detektor in Abb. 5-10 eine Vielzahl
von anhaftenden Partikeln unterschiedlicher Grof3e auf der Oberfldche erkennen. Da bei reiner
Laktose in REM-Aufnahmen die kleinsten feinen Adsorbate fehlen, sind diese vermutlich auf
die zugesetzte Kieselsdure zuriickzufiihren.

Bestitigt wird diese Vermutung durch weitere Untersuchungen der Oberfliche des
Laktosekristalls an einer anderen Stelle bei 50.000facher VergroBerung mit einem InLens-
Detektor in Abbildung 5-11. Die unterschiedliche Materialzusammensetzung kommt
detaillierter zum Ausdruck. Die heller detektierten, adsorbierten Agglomerate erscheinen noch
feinteiliger, was deutlich wiederum filir Kieselsdurepartikeln spricht. Diese adsorbieren
sowohl auf der Oberflache des glatten Kristalls, als auch auf Feingutpartikeln der Laktose.

= Fokussiert man niher wie in Abb. 5-12, ist

die Struktur der Adsorbate gut erkennbar.
Bei 260.000facher Vergroferung sieht man
deutlich, dass sich bereits einzelne
Primérpartikel der Kieselsdure von 10 bis
circa Grofle

Oberflache befinden. Daneben findet sich

100 Nanometer auf der

eine Vielzahl von Agglomeraten aus teils

EHT = 300 KV
WD= 3mm

L+AR W10 m_061if
0.2 % Aerosil R805, 10 min
Aufsicht,  besputtert

Mag = 260.00 K X

Signal A =InLens Date 21 Jan 2010

Abb. 5-12: Laktose mit 0,2 % AEROSIL® R&05,
Mischzeit 10 Min, 260.000x, InLens-Detektor

unterschiedlicher Anzahl an Primérpartikeln.

Die  Primérpartikel sind schon vom
Produktionsprozess her versintert. Damit wird versténdlich, dass eine weitere Zerkleinerung
einen hoheren Energieeintrag erfordert. Die sichtbare leicht rissige Oberfliche des
Laktosekristalls ist ein auf die Beschichtung der Probe fiir die Rasterelektronenmikroskopie

zurickzufihrendes Artefakt.
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Die weiteren rontgenspektroskopischen Analysen der heller erscheinenden Adsorbate geben

endgiiltig Aufschluss {iber die chemische Zusammensetzung der Partikel.
Die Abb. 5-13 und Abb. 5-14 zeigen die EDX-Spektren zweier Bereiche der Oberflidche einer
unbesputterten Probe von Laktose mit 0,2 % AEROSIL® 200 bei 10 Minuten Mischzeit.

ShemiAM-Auftracge 2010\Leutner - Uni Wiliedx 04 1.spc

Label A: REM-EDX-Spektrum Hintergrund ohne Partikel Probe Lund A200 10 min, U=8 k¥

Abb. 5-13: EDX-Spektrum Hintergrund
Oberflachenbereich des Laktosekristall ohne Adsorbat

SfemiAM-Auftracge 2010iLeutner - Uni Wiliedx_03.spc

Label A: REM-EDX-Spektrum Lund A200 10 min, U=8 k¥
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Abb. 5-14: EDX.Spektrum vermutetes SiOp-Partikel
von AEROSIL® 200 auf Laktose, 10 Minuten Mischzeit

keV

Abb.  5-13  zeigt das
Spektrum eines Bereiches
der unbelegten
Laktoseoberfldche. Abb.
5-14 das Spektrum bei
Fokussierung auf  ein
Oberflachenadsorbat.

Im Spektrum einer
unbeschichteten Stelle in
Abb. 5-14 ist an der fiir
Silicium spezifische
Position bei etwa 1,75 keV
nur  Hintergrundrauschen
erkennbar. In Abb. 5-15,
dem Spektrum bei
Fokussierung auf  ein
Oberfliachenadsorbat, ist ein
Peak fiir

Von

entsprechender
Silicium  sichtbar.
Nachteil zeigt sich hier die
laterale ~ Auflosung  der
rontgendiffraktometrischen
Der

auftreffende

Messungen. auf die
Probe
wird

Probe

Elektronenstrahl
innerhalb der
Die

gestreut. emittierten

Rontgenstrahlen entstehen in einem Raum in Form einer Birne mit einer Tiefe von etwa zwei

Mikrometern. Da die Adsorbate selbst nur wenige hundert Nanometer grof3 sind, wird immer

ein groBer Teil der Laktose mit detektiert. So entstehen die hohen Signalintensitdten fiir
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Kohlenstoff (~0,25 keV) und Sauerstoff (~0,50 keV) und der im Vergleich kleine Peak fiir
Silicium.

Optimal wire eine Kartierung der Oberfldche durch sogenanntes EDX-Mapping. Dabei wird
die Probe iiber einen ldngeren Zeitraum abgerastert und eine rdumliche Verteilung der
Elemente an der Oberflidche sichtbar. Allerdings kommt es durch elektrische Aufladungen der
Probe beim Beschuss mit Elektronen sowohl zu Wanderungen der Adsorbate als auch zu
einem AufreiBen der Laktoseoberfliche, welches durch Verdunsten des Kristallwassers

bedingt ist. Daher ist diese Methode leider nicht anwendbar.

5.3.2 Zugspannung der reinen Trigermaterialien

Entscheidend fiir den Wert der Zugspannung, der die FlieBfdhigkeit eines Pulvers
charakterisiert, ist das Verhéltnis der interpartikuldren Haftkraft zur Gewichtskraft der
Partikel. Ein Schiittgut flieBt frei, wenn die Gewichtskraft die Haftkrifte libersteigt.

In Tabelle 13 sind die Werte der Zugspannung reiner Tridgermaterialien im Vergleich

dargestellt.

Tabelle 13: Zugspannungswerte verschiedener reiner Schiittgiiter

Schiittgut Zugspannung [Pa]
Maisstéirke 79,2 8,9
Laktosemonohydrat 38,724
Kalkstein 39,2+5,0

Der Zugspannungswert von Laktose betrdgt weniger als die Hélfte desjenigen von Maisstérke.
Unterschiedliche Feststoffdichten konnen bereits eine unterschiedliche FlieBfahigkeit
erklaren, da hierdurch die Gewichtskraft erhoht ist. Betrachtet man die Dichten beider
Materialien in Tabelle 3 (Seite 44), so besitzen diese nur einen geringen Unterschied. Eine
grofle Differenz besteht aber in der PartikelgroBe. Der Median der PartikelgrofBe liegt bei
Maisstédrke bei 14 um im Vergleich zu 28 pm bei Laktose. Mit steigender Partikelgrofe wird
das Verhiltnis aus interpartikuldrer Haftkraft zu Gewichtskraft kleiner. Die verwendete
Laktose streut zusétzlich deutlich weiter in der PartikelgroBe. Kristalle mit bis 200 um
Durchmesser sind in der Probe vorhanden. Diese flieBen durch ihr Eigengewicht bereits

deutlich besser.
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Eine weitere Ursache der besseren FlieBeigenschaften des reinen Milchzuckers beruht auf der
andersartigen Oberflichentopographie. Maisstirke besteht aus glatten, anndhernd runden
Partikeln. Dies ergibt hohe Haftkrifte. Die Laktosekristalle sind kantig mit einer rauen,
zerkliifteten Oberfldche. Zusitzlich lagern sich an den vorhandenen grolen Kristallen eine
Vielzahl von Feingutpartikeln an. Diese Oberflachenrauigkeiten setzen die Kohésionskrifte
der Partikel untereinander zusétzlich zur rauen Topographie herab.

Zusammenfassend erklidren folgende Effekte die deutlich niedrigere Zugspannung der reinen
Laktose: die groferen Partikel, die breitere Streuung der Partikelgrofen bis zu 200 pm, die
rauere, kantigere Oberfldche der Laktosekristalle und die Adsorbate des eigenen Feingut auf

der Oberflache.
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5.3.3 Einfluss der Konzentration des FlieBregulierungsmittels

Von den Anwendern und Herstellern der FlieBregulierungsmittel sowie der allgemeinen
Literatur wird fiir eine optimale Wirkung als Rieselhilfe eine geeignete Konzentration von
0,5-3 % angegeben [8; 85; 136]. Diese Werte beruhen zumeist auf Empirie.

Der Einfluss der Konzentration des FlieBregulierungsmittels auf die Zugspannung wurde
bereits von einigen Autoren untersucht. Anstett [70] hat grofere Untersuchungen mit
verschiedenen hydrophilen Silica und Maisstirke bzw. Laktose als Triager durchgefiihrt. Bei
kurzen Mischzeiten von bis zu 10 Minuten hat sie bis zu einer bestimmten Konzentration
sinkende Zugspannungen festgestellt. Ab Massenanteilen des FlieBregulierungsmittels von
mehr als 1 % lieB} sich die minimale Zugspannung jedoch nicht mehr weiter senken, sondern
sie stieg sogar wieder an. Diese Beobachtung machten auch schon vorher andere Autoren
[3; 88]. Fiir Messungen mit dem Zugspannungstester ermittelten Anstett [70] und Meyer [3]
bei Maisstirke als Tréger einen ausreichenden Anteil an FlieBregulierungsmittel von 0,2 %.
Hohere  Anteile  filhrten  teilweise zu  einem  schnelleren  Erreichen  des
Zugspannungsminimums. Sie senkten dieses aber nicht weiter ab.

Weber [6] untersuchte spéter den Einfluss einer steigenden Konzentration der Rieselhilfe bei
langeren Mischzeiten. Thre Daten weisen darauf hin, dass das Wiederansteigen der
Zugspannung bei niedrigeren Konzentrationen des FlieBregulierungsmittels ausgeprégter ist.
Die nachfolgenden Untersuchungen sollen zeigen, welchen Einfluss die Konzentration eines
hydrophoben Nanomaterials auf den Verlauf der Zugspannung bei Laktose als Trager ausiibt.
Denkbar ist, dass ein nennenswerter Anteil des FlieBregulierungsmittels in der rauen
Oberfliche der kristallinen Laktose verschwindet und dadurch nicht fiir einen
flieBverbessernden Effekt zur Verfligung steht. So konnte ein hoherer Anteil des
Nanomaterials notwendig sein, um eine ausreichende FlieBregulierung herbeizufiihren. Fiir
Mischungen aus Laktose mit AEROSIL® R805 wurde die Konzentration in drei Stufen von
0,2%, 0,5% und 1% variiert. Die Mischzeit wurde von 1 Minute bis 1 Tag variiert.

In Abb. 5-15 ist die Zugspannung gegen die Mischzeit aufgetragen. Es zeigt sich, dass bei
hoherem Anteil des FlieBregulierungsmittels das Minimum der Zugspannung schneller
erreicht wird. Ab einer Mischzeit von 10 Minuten verlaufen die Kurven parallel auf gleichem
Niveau. Die erreichbare Plateauphase von etwa 9 Pa ist durch einen hoheren Anteil an

Nanomaterial nicht weiter abzusenken.
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Abb. 5-15: Zugspannung von unterschiedlichen Konzentrationen von 0,2-1,0 % (m/m) an AEROSIL® R805 mit
Laktose in Abhéngigkeit von der Mischzeit, n=20

Ein Wiederanstieg der Zugspannung ist nicht zu erkennen. Die dazu erforderlichen
Mischzeiten von mehreren Tagen werden in dieser Versuchsreihe nicht erreicht.

Auch bei Laktose als Triger zeigt sich ein Anteil von 0,2 % des hydrophoben
FlieBregulierungsmittels fiir eine bestmogliche Wirksamkeit als ausreichend. Die minimal
erreichbare Zugspannung kann wie fiir Maisstirke bereits gezeigt [3] durch hohere
Konzentrationen nicht weiter abgesenkt werden. Die Wirksamkeit &ndert sich bei
Massenanteilen zwischen 0,2% bis 1% nicht. Anstett [70] hingegen fand
Wirksamkeitsvorteile bei Einsatz eines hoheren Anteils an FlieBregulierungsmittel. Thr
Ergebnis ist aber auf eine zu geringe Mischzeit zuriickzufiihren. Thre Untersuchungen enden
bei 10 Minuten Mischzeit. Beispielsweise erreicht das in Kapitel 5.3.4 untersuchte
SIPERNAT® 383DS eine maximale Wirksamkeit erst bei einer Mischzeit von 6 Stunden. Je
niedriger der Anteil der hydrophoben Kieselsdure, desto spdter wird die minimale
Zugspannung erreicht. Die ,,Leistungsfdhigkeit™ ist also geringer. Auch dieser Sachverhalt
zeigt deutlich, dass die Leistungsfdhigkeit nach Meyer nur mit erheblichen Einschrankungen
zur Charakterisierung von Fliefregulierungsmitteln geeignet ist.

Niedrige Anteile an FlieBregulierungsmittel ermoglichen eine eingehendere Untersuchung der
Abldufe beim Einsatz von Vormischungen bei wenigen Minuten Mischzeit. Hier ist von
Interesse, ob ein Pramix bei gleichem Anteil des FlieBregulierungsmittels in der Endmischung
die FlieBfdhigkeit schneller verbessern kann. Dieses Phdnomen kann bei Einsatz eines

geringeren Anteils von 0,2 % genauer untersucht werden.
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5.3.4 Charakterisierung binirer Mischungen mit Laktose

Im Folgenden werden die Ergebnisse von Untersuchungen zum Verhalten von bindren
Mischungen aus Laktose und FlieBregulierungsmitteln beschrieben. Verwendet werden
morphologisch verschiedene und chemisch unterschiedliche FlieBverbesserer. Es soll gezeigt
werden, inwieweit sich die Wirkung der Nanomaterialien bei Einsatz eines neuen,
morphologisch andersartigen Trigers unterscheidet. Laktose wird hierzu mit Maisstirke, die
bereits frither untersucht wurde, verglichen. Von besonderem Interesse ist, inwieweit bei
Maisstirke gut wirksame Rieselhilfen auch bei Laktose wirken. Die verwendeten
FlieBregulierungsmittel unterscheiden sich wie in Kapitel 4.1.2 beschrieben hinsichtlich ihrer
chemischen Grund- und Oberflichenstruktur und ihres Herstellverfahrens. Weiterhin
unterscheiden sie sich in ihrer PrimérpartikelgroBe, den Stampfdichten und spezifischen
Oberflachen. Ermittelt wird der Verlauf der Zugspannung in Abhéngigkeit von der Mischzeit.
Zuséatzlich wurden mittels rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen die Verdnderungen

auf der Oberflidche des Tragers iiber die Zeit verfolgt.

5.3.4.1 HYDROPHILE PYROGENE KIESELSAURE
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Abb. 5-16: Zugspannungswerte bindrer Mischungen aus Laktose bzw. Maisstirke [5] mit 0,2 % AEROSIL® 200
in Abhéngigkeit der Mischzeit im Turbu1a®—Mischer, n=20

In Abb. 5-16 ist der Verlauf der Zugspannung von bindren Mischungen aus Laktose mit 0,2 %
des StandardflieBregulierungsmittels AEROSIL® 200 in Abhingigkeit von der Mischzeit
dargestellt. Zum Vergleich sind Daten mit Maisstirke als Trdgermaterial in die Abbildung

aufgenommen [5].
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Bei Laktose zeigt AEROSIL® 200 ein #hnlich gutes flieBverbesserndes Verhalten wie bei
Maisstérke als Trager. Die Messkurve zeigt einen charakteristischen Verlauf in zwei Phasen.
In den ersten 6 Minuten fillt die Zugspannung stark ab. AnschlieBend bleibt sie bei
Mischzeiten bis zu drei Tagen auf einem konstant niedrigen Niveau. Im Gegensatz zu
Maisstérke als Trager ist fiir Laktose noch kein signifikanter Wiederanstieg der Zugspannung
nach drei Tagen Mischzeit zu finden. Allenfalls lassen die Daten eine leicht ansteigende
Tendenz erkennen. Offensichtlich sind die Laktosepartikel durch ihre Gréfe und Form
schlechter in der Lage das FlieBregulierungsmittel zu zerteilen. Daraus kann auch ein spéter
einsetzender Wiederansteig der Zugspannung resultieren.

Die Zugspannungen bei Laktose liegen generell unter denen von Maisstirke. Ausgehend von
einem erheblich niedrigeren Wert des reinen Materials durch im Schnitt groBere Partikel ist
dies wenig iiberraschend. Vergleicht man die prozentuale Absenkung zeigt sich
AEROSIL" 200 bei Maisstirke aber als stirker wirksam.

Die Verdnderung der Oberflichenbelegung durch die hydrophile Kieselsdure zeigen
REM-Aufnahmen der bindren Mischungen bei Mischzeiten von 1 Minute, 10 Minuten und
1 Tag.

In den Abb. 5-17 bis Abb. 5-19 ist bei 1.000facher Vergroferung vorwiegend der auf der
Oberfliche anhaftende eigene Feinanteil an Laktose festzustellen. Dieser wird durch den
Mischprozess nicht verdndert und bleibt an den groBeren kristallinen Partikeln haften. Auch
nach langem Mischen von 1 Tag sind die Feingutpartikel weiterhin an der Oberfldche groBer

Bruchstiicke adsorbiert.

Laktose mit 0,2% AEROSIL® 200, Ubersichtsaufnahmen, VereréBerung 1.000fach

, -

L 2 [ e T f
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Praparat

y Pex' L T ST
Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand Vergroferung Praparat
10 kv 6 mm 1000 x L+200.10Min ——20 pm—— 8 kv 6 mm 100

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung Praparat
10KV 7 mm 1000 0x  L+200.1d  ——20 pm——

X L+200.1Min ——20 pm——

Abb. 5-17: Mischzeit 1 min Abb. 5-18: Mischzeit 10 Min Abb. 5-19: Mischzeit 1 Tag
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Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung| Praparat

Abb. 5-20: Laktose mit 0,2 % AEROSIL® 200,
Mischzeit 1 min, 10.000x

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung| Praparat
8 kV

6 mm 10000 x  |L+200.10Min 2 ym——

Abb. 5-21: Laktose mit 0,2 % AEROSIL® 200,
Mischzeit 10 min, 10.000x

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung| Praparat
8 kV

6 mm 10000 x  |L+200.1d ——2um——

Abb. 5-22: Laktose mit 0,2 % AEROSIL® 200,
Mischzeit 1 Tag, 10.000x

10000 x  |L+200.1Min| ——2 pm——

Bei einem ndheren Blick auf die Oberfldche in
den Abb. 5-20 bis Abb. 5-22 bei 10.000facher
VergroBerung sind deutlich Verdnderungen
erkennbar. Nach 1 Minute Mischzeit zeigen
sich nur vereinzelt adsorbierte Partikel von
AEROSIL® 200. Diese bis zu 1 um grofBBen
Agglomerate, wie beispielhaft in Abb. 5-20
markiert, sind fiir eine optimale Wirkung noch
nicht ausreichend zerteilt. Uberwiegend sind,
wie bei reiner Laktose, nur adsorbierte Partikel
des Laktosefeingutes zu erkennen. Solch grofle
und nur vereinzelt adsorbierte Partikel sind bei
bisher untersuchten Tragermaterialien wie
Maisstirke nicht aufgetreten. Erst bei
10 Minuten Mischzeit (Abb. 5-21) sind viele
kleinere Adsorbate noppenartig auf der
Oberfldche sichtbar. Diese sind sowohl auf den
grofen  Kiristallen als auch auf den
Feingutadsorbaten erkennbar. Nach 1 Tag
Mischen sind bei gleicher Auflésung weniger
Adsorbate sichtbar. Wahrscheinlich reicht die
Auflosungsqualitdt hier nicht aus, um stark
zerteilte, noch kleinere Einzelpartikel des
FlieBregulierungsmittels zu erkennen. Eine
andere Moglichkeit ist, dass sich durch die sehr
unebene Struktur der Laktose an dieser Stelle
nur wenig Adsorbate anhaften kénnen. Schon in
konkaven Flichen von Maisstirkekornern
wurde, wie in Abb. 5-43 in Kapitel 5.3.1
gezeigt, eine geringere Belegung im Vergleich

zu nach auflen gerichteten Fldchen beobachtet.
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5.3.4.2 HYDROPHOBE PYROGENE KIESELSAURE

Hydrophobe pyrogene Kieselsdure wird durch Silierung freier Hydroxylgruppen hydrophiler
Kieselsdure gewonnen. Die von diesen Hydroxylgruppen ausgehenden Wechselwirkungen
mit der Umgebung iiber Wasserstoffbriickenbindungen werden infolge der
Hydrophobisierung weitgehend unterbunden. Dies kann ein Vorteil beim Einsatz als
FlieBregulierungsmittel sein.

Als hydrophobe Kieselsdure wird das direkt aus AEROSIL® 200 hergestellte
AEROSIL®R805 verwendet. PartikelgroBe, spezifische Oberfliche und Stampfdichte der
beiden Materialien unterscheiden sich daher nur geringfiigig. Der Verlauf der Zugspannung
bei Mischungen von Laktose mit AEROSIL" R805 im Vergleich zu AEROSIL® 200 ist in
Abb. 5-23 gezeigt.
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Abb. 5-23: Zugspannungswerte bindrer Mischungen aus Laktose und 0,2 % AEROSIL" R805 bzw.
AEROSIL" 200 in Abhingigkeit der Mischzeit im Turbula®-Mischer, n=20

In bindren Mischungen aus Laktose und AEROSIL® R805 wird die Zugspannung ebenso
effektiv innerhalb weniger Minuten Mischzeit auf ein Minimum gesenkt wie bei Verwendung
hydrophiler Kieselsiure. Leistungsfahigkeit und Wirksamkeit beider AEROSIL® Typen sind
vergleichbar. Die Plateauphase der Zugspannung wird bei Einsatz von AEROSIL® R805 nach
10 Minuten Mischzeit erreicht. Nach langen Mischzeiten ab 6 Stunden sinkt die Zugspannung
der bindren Mischungen nochmals signifikant ab. Dieser niedrige Wert von etwa 5 Pa bleibt
auch bei einer Mischzeit von 3 Tagen bestehen. Hier tritt noch kein Verlust der
flieBregulierenden Wirkung ein.

Die Verdnderungen an der Oberfldche zeigen die folgenden rasterelektronenmikroskopischen

Abb. 5-24 bis Abb. 5-29.
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Bindre Mischungen aus Laktose und 0.2% AEROSIL® R805

<
HV WD Mag Praparat
10 kV'6 mm|10000 x L+R805.1Min —2um——

50 pm:

Abb. 5-24: Mischzeit 1 min, 1.000x Abb. 5-25: Mischzeit 1 min, 10.000x

e,
HV WD Mag ‘ Préparat Préaparat
10 kV'6 mm 1000 x L+R805.10Min —20 ym—— 10 kV:6 mm 10000 x L+R805.10Min| —2um——

Abb. 5-26: Mischzeit 10 min, 1.000x Abb. 5-27: Mischzeit 10 min, 10.000x

HV WD Mag Préparat
10 kV'6 mm 10000 x L+R805.1d —2pm——

4D 0 .
HV WD Mag | Préparat
10 kV6 mm 1000 x L+R805.1d

Abb. 5-28: Mischzeit 1 Tag, 1.000x Abb. 5-29: Mischzeit 1 Tag, 10.000x
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Trotz einer bereits deutlichen Bedeckung der Laktose mit Agglomeraten des
FlieBregulierungsmittels finden sich nach einer und zehn Minuten Mischzeit noch lose,
kompakte, groBe Aggregate der Kieselsdure in der Pulvermischung (Abb. 5-24 und Abb.
5-26).

Das Ausmal} der Zerkleinerung der Adsorbate des FlieBregulierungsmittels bei verschiedenen
Mischzeiten ist in den Nahaufnahmen in Abb. 5-25, Abb. 5-27 und Abb. 5-29 deutlich zu
erkennen. Nach 1 Minute und insbesondere 10 Minuten Mischzeit finden sich auf der
Oberfliche des Laktosekristalls viele stark veréstelte Agglomerate der hydrophoben
Kieselsdure. Diese sind bei kurzen Mischzeiten nicht so stark zermahlen worden wie dies
durch Maisstirke geschieht. Mit steigender Mischzeit nimmt die Zahl der adsorbierten
Partikel zu. Die Agglomerate auf der Oberflache werden deutlich kleiner und sind nach einem
Tag Mischzeit nur noch undeutlich zu erkennen. Ein Zerkleinerungsprozess der Partikel des
FlieBregulierungsmittels findet statt. Bei kurzen Mischzeiten ist die Zahl der Agglomerate auf
der Laktoseoberfliche im direkten Vergleich mit dem Einsatz von AEROSIL® 200 héher. Die
hohere Belegungsdichte nach einem Tag Mischzeit spiegelt sich auch in einer niedrigeren

Zugspannung wieder.

5.3.4.3 PYROGENES TITANDIOXID

Als Beispiel fiir siliciumfreie Metalloxide wird Titandioxid herangezogen. Bei Maisstirke als
Triger zeigt AEROXIDE® TiO, P25 trotz der unterschiedlichen chemischen
Zusammensetzung ein dhnliches flieBregulierendes Verhalten wie pyrogene Kieselsdure [3].
Es soll geklart werden, ob sich bei Einsatz von Laktose Unterschiede in der flieregulierenden
Wirkung ergeben. Wie zuvor wird die Zugspannung als Funktion der Mischzeit dargestellt
und mit dem Verlauf bei Verwendung des hydrophilen AEROSIL® 200 verglichen.

Wie Abb. 5-30 beweist, zeigt auch das hydrophile, pyrogene Titandioxid einen guten
flieBregulierenden Effekt. Die Plateauphase setzt bereits nach 10 Minuten Mischzeit ein. Bei
spateren Mischzeiten erhaltene, niedrigere Zugspannungen unterscheiden sich vom Wert nach
10 Minuten nicht mehr statistisch signifikant. Ein Wiederanstieg der Zugspannung tritt auch
Verwendung von AEROXIDE® TiO, P25 als Fliefregulierungsmittel nach 3 Tagen Mischen

noch nicht ein.
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Abb. 5-30: Zugspannungswerte binirer Mischungen aus Laktose und 0,2 % AEROXIDE" TiO, P25 bzw.
AEROSIL" 200 in Abhingigkeit der Mischzeit im Turbula®-Mischer, n=20

Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen in Abb. 5-31 bis Abb. 5-33 zeigen auch
hier eine deutliche Zerkleinerung des Materials an der Oberfliche. Die Belegung der
Oberflache nimmt nach und nach zu, die Grole der Adsorbate wird kleiner. Durch die raue
Oberflache der Laktose werden bei sehr kurzen Mischzeiten von 1 Minute vereinzelte, sehr
grofBe Bruchstiicke des Fliefregulierungsmittels adsorbiert. Zwischen dem eingesetzten
Titandioxid und hydrophiler pyrogener Kieselséure ist hinsichtlich der GroBe der Adsorbate
und der Belegungsdichte der Laktose kein Unterschied zu erkennen. Auch der Verlauf der

Zugspannung ist fast identisch. Beide Nanomaterialien sind bei Laktose gleich gut wirksam.

Mischungen aus Laktose und 0.2% AEROXIDE® P25, VergrdBerung 10.000fach

' T e ; oF b

3 L s
Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung Praparat
10KV 9mm 10000x  L+TiO2.1d ——2 pm——

S
Praparat

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung Praparat
10kV 8mm 10000x L L+TiO2.A0M ——2 pm—— |

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroBerung
+Ti02AM ——2 pm—— | 10kV 9mm 10000 x

Abb. 5-31: Mischzeit 1 min Abb. 5-32: Mischzeit 10 min Abb. 5-33: Mischzeit 1 Tag
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5.3.4.4 FALLUNGSKIESELSAUREN

SIPERNAT® 383DS wird in der Lebensmittelindustrie als FlieBverbesserer eingesetzt. Es
handelt sich um eine hydrophile Kieselsdure. Dieses zeigt bei Maisstarke als Tragermaterial
wie auch die hydrophobe Fillungskieselsdure SIPERNAT® D17 eine sehr gute Verbesserung
der FlieBfdhigkeit [49]. Die Zugspannungswerte bindrer Mischungen aus Laktose und den
beiden SIPERNAT®-Typen sind in Abb. 5-34 zusammengefasst.

50 7/

—mu— SIPERNAT 383DS
—=— SIPERNAT D17

40 -

L]
g 30_?’"\?7@/
o @ = T~n
e N 3
c '] » \
I T
o 204 n
\
N &)
\.\N/
10 H o
l/
0 v T . T L T s T v T v T7/7 T T T
0 10 20 30 40 50 60 3601440 2880 4320

Mischzeit [min]

Abb. 5-34: Zugspannungen 0,2%iger Mischungen von Féllungskieselséduren und Laktose in Abhéngigkeit der
Mischzeit, n=20

Die Zugspannung nimmt im Vergleich zu vorher untersuchten Materialien einen deutlich
unterschiedlichen Verlauf. Bei Mischzeiten bis zu einer halben Stunde fillt die Zugspannung
im Vergleich zur Zugspannung reiner Laktose nur geringfiigig ab. Bei Einsatz des
hydrophilen SIPERNAT® 383DS verbessert sich die FlieBfihigkeit mit steigender Mischzeit
nach und nach bis zum Erreichen des Minimums nach 1 Tag Mischen. Der notierte
Wiederanstieg bei einer Mischzeit von 3 Tagen ist statistisch nicht signifikant.
SIPERNAT® D17 wirkt als FlieBregulierungsmittel noch schlechter. Bis zu einer Mischzeit
von 30 Minuten bleibt die Zugspannung konstant auf dem hohen Niveau reiner Laktose. Erst
bei ldngerem Mischen sinkt sie ab. Die minimale Zugspannung wird erst bei einer Mischzeit
von 1 Tag erreicht.
Ein Blick auf die Oberflidche der beiden Mischungen bei verschiedenen Mischzeiten in Abb.
5-35 bis Abb. 5-40 liefert einen Hinweis auf diese Unterschiede.
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Mischungen aus Laktose und 0,2% Féllungskieselsdure, VergroBBerung 10.000fach

Mischzeit 1 min 10 min 1 Tag

eschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung

igun Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand Vergroferung Praparat
10kV 5mm 10000 x —2um——

[
inigungsspannung Arbeitsabstand Vergroerung _ Praparat
12kV 6mm 10000x L383.10m ——2 pm—— 0KV

t
6 mm 10000 x  L+383DS.1d ——2 pm——

Abb. 5-35: Laktose mit Abb. 5-36: Laktose mit Abb. 5-37: Laktose mit
SIPERNAT® 383DS SIPERNAT® 383DS SIPERNAT® 383DS

Praparat
8KV 6 mm 10000  L+D17.1d ——2 ym——

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroBerung  Prapar
15 kV 9mm 10000 L+SipD1

Abb. 5-38: Laktose mit Abb. 5-39: Laktose mit Abb. 5-40: Laktose mit
SIPERNAT® D17 SIPERNAT® D17 SIPERNAT® D17

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung
12KV 6m 10000 x

rat
7AM ——2 ym——| —2um—

Bei SIPERNAT® 383DS sind nach einminiitigem Mischen keinerlei Adsorbate des
FlieBregulierungsmittels erkennbar. Nach 10 Minuten sind nur vereinzelte Adsorbate des
FlieBregulierungsmittels auf der Oberfliche zu finden. Die Partikel sind zumeist grof3e
Adsorbate, die bei den zuvor untersuchten FlieBregulierungsmitteln hdchstens noch nach
einminiitigem Mischen zu sehen sind.

Auch das hydrophobe SIPERNAT® D17 bildet im Vergleich zu den bereits untersuchten
Materialien deutlich langsamer Adsorbate auf der Oberfliche der Laktose aus. Erst nach
eintdgigem Mischen zeigen beide Féllungskieselsduren eine hohe Anzahl kleiner Adsorbate

auf der Trégeroberfliche.

Im Gegensatz zu Maisstiarke sind die Laktosepartikel schlechter in der Lage, wahrend des
Mischens die Agglomerate der beiden SIPERNAT®-Typen zu zerteilen. Fiir einen geringeren
Energieeintrag durch den Mahlvorgang bei Laktose anstelle von Stirken sprechen die
groBeren und kantigeren Partikel. Bei Laktose ergeben sich allein durch die geringere Zahl an

Teilchen weniger Partikel-Partikel-Kontakte. Ein Zerkleinern der Agglomerate des
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FlieBregulierungsmittels  wird  schwieriger.  Die  Aggregate der  untersuchten
Féllungskieselsduren scheinen eine groflere Festigkeit zu besitzen und sich daher schlechter

fragmentieren zu lassen.

5.3.5 Wirksamkeit und Leistungsfahigkeit der FlieBregulierungsmittel

Meyer und Zimmermann [43] beschrieben die Potenz von FlieBregulierungsmittel mit den
beiden Begriffen Leistungsfahigkeit und Wirksamkeit, indem sie sich an die Einteilung von
Rosen fiir Emulgatoren anlehnten (siche Kapitel 2.6.2). Die Wirksamkeit wird als minimal
erreichbare Zugspannung definiert, die sich von nachfolgenden Werten nicht mehr signifikant
unterscheidet. Die zum Erreichen der Wirksamkeit bei gegebener Konzentration eines
FlieBregulierungsmittels notwendige Mischzeit ist ein Mal} fiir die Leistungsfahigkeit. Je
kiirzer die Mischzeit bis zum Erreichen des Zugspannungsminimums, desto leistungsfahiger
ist das gegebene FlieBregulierungsmittel. Beide Parameter gestatten, die Wirkung
verschiedener FlieBregulierungsmittel zu vergleichen.

Die Messergebnisse aus den Zugspannungsmessungen werden zweckmifig nach statistischer
Auswertung in einem zweidimensionalen Koordinatensystem mit den Koordinaten Mischzeit
(als MaB fiir die Leistungsfahigkeit) und Wirksamkeit verglichen. Ein sehr gut wirksames
FlieBhilfsmittel erreicht kleine Zugspannungen innerhalb einer sehr kurzen Mischzeit. Der
entsprechende Datenpunkt liegt daher nahe am Koordinatenursprung. Weiter entfernt liegende
Punkte stellen weniger geeignete FlieBregulierungsmittel dar. Abb. 5-41 und Abb. 5-42
veranschaulichen die Wirksamkeit und Leistungsfahigkeit der in dieser Arbeit untersuchten

Nanomaterialien bei den Triagern Laktose und Maisstirke.
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Abb. 5-41: Wirksamkeit (minimale Zugspannung) und notwendige Mischzeit, bei der die maximale
Wirksamkeit erreicht wird von diverser Nanomaterialien auf Laktose, Anteil FlieBregulierungsmittel 0,2 %
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Abb. 5-42: Wirksamkeit (minimale Zugspannung) und zu deren Erreichen notwendige Mischzeit von diverser
Nanomaterialien auf Maisstiirke, Anteil FlieBregulierungsmittel 0,2 % [aus 4; 5; 49]
Die Potenz der Nanomaterialien auf Maistirke (Abb. 5-42) ist bei allen ausgewéhlten Fliel3-
regulierungsmitteln sehr gut. Die eingesetzten Kieselsduren bilden zwei Gruppen. Die
hydrophoben Kieselsduren besitzen bei gleicher Leistungsfahigkeit eine hohere Wirksamkeit
— die niedrigsten erreichbaren Zugspannungen sind deutlich kleiner. Die lange erforderliche
Mischzeit von AEROXIDE® P25 als MaB fiir die Leistungsfahigkeit tauscht iiber die Eignung
als FlieBregulierungsmittel hinweg (siehe die in Kapitel 2.6.2 beschriebene Problematik der
Definition der Leistungsfahigkeit). Bereits nach 10 Minuten Mischzeit erreicht das hydrophile
Titandioxid fiir Maisstirke als Triger niedrige Zugspannungen von 4 Pa. AEROXIDE" P25
ist daher fast so gut geeignet wie die beiden hydrophoben Kieselsduren. Auch die hydrophilen

Kieselsduren sind gut geeignet, wenn auch mit etwas geringerer Wirksamkeit und bilden

damit die zweite Gruppe.
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Bei Laktose als Tridgermaterial unterscheidet sich das Bild (Abb. 5-41) in einigen Punkten
deutlich vom dem mit Maisstirke als Trdger. Auch hier lassen sich die untersuchten
Substanzen grob in zwei Gruppen einteilen. Die durch Flammenhydrolyse erzeugten
Materialien AEROSIL® 200, dessen hydrophobes Pendant AEROSIL® R805 und das
Titandioxid AEROXIDE® P25 sind gut und schnell wirksam. Sie erreichen die minimale
Zugspannung innerhalb von 6 bis 10 Minuten Mischzeit. Daneben stehen die beiden
Féllungskieselsduren. Hier fallen die langen Mischzeiten zum Erreichen des
Zugspannungsminimums auf. Auch in den Zugspannungsverldufen mit Laktose als Triger
(Kapitel 5.3.4.4) spiegelt sich die schlechtere Potenz der beiden Féllungskieselsduren wider.
Die zwei SIPERNAT®-Typen zeigen auf Laktose trotz allem eine gute Wirksamkeit. Sie
erreichen diese aber eben erst nach Mischzeiten von sechs Stunden bzw. einem Tag. Damit ist
ihr Einsatz bei Laktose technisch nicht sinnvoll. Die Aggregate der Fallungskieselsduren sind
im Vergleich zu den Aggregaten der mittels Flammenhydrolyse hergestellten Materialien
offensichtlich stabiler. Der Energieeintrag des verwendeten Mischers ist mit Laktose als
Mahlkorper zu gering, um die Agglomerate dieser FlieBregulierungsmittel zu zerteilen.
Rasterelektronenmikroskopische =~ Aufnahmen  haben  bereits gezeigt, dass die
Féllungskieselsduren in gleicher Mischzeit im Vergleich zu gut wirksamen Materialien

weniger und groflere Adsorbate auf der Laktoseoberfldche ausbilden.

5.3.6 Wiederanstieg der Zugspannung

Die in Kapitel 2.4 behandelten theoretischen Modelle sowohl von Meyer [3] wie auch von
Kurfe3 [44] betrachten die Abhdngigkeit der interpartikuliren Haftkrifte vom
Bedeckungsgrad des Trigers mit Gastpartikeln. Beide Modelle gehen von einer konstanten,
identischen Grofle der Oberflichenadsorbate aus. GemidB diesen Modellen wird ab einem
bestimmten Bedeckungsgrad eine konstant niedrige Haftkraft erreicht. Bei weiterer Erhohung
des Belegungsgrades der Gastpartikel ergibt sich fiir die errechnete Haftkraft keine
Verédnderung mehr.

Eber [4] und Meyer [3] beobachteten als erste eine Verschlechterung der FlieBeigenschaften
bei lingeren Mischzeiten von mehr als einem Tag. Weber [6] stellte spédter anhand von
Zugspannungsmessungen fest, dass sich durch einen erhdhten Energieeintrag beim Einsatz
von Intensivmischern der Beginn der auftretenden Verschlechterung der FlieBeigenschaften

zu kiirzeren Mischzeiten verschiebt. Meyer und Eber begriindeten ihre Beobachtung mit der
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Ausbildung eines fast geschlossenen Films auf der Oberfldche. Ein solcher Film war aber auf
von Meyer durchgefiihrten hochauflosenden rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen
nicht zu erkennen. Sie erklérte das Fehlen eines vermuteten Filmes mit einer ungleichméfBigen
Verteilung der Adsorbate aufgrund der unrunden Form der Maisstiarkekorner. Die Aufnahmen
wiirden jeweils weniger stark bedeckte, nach innen vertiefte Flichen zeigen. Ein Kontakt
komme aber nur iiber die geschlossen bedeckten AuBlenbereiche zustande. Dort sei dann der
geschlossene Film zu finden.

Anhand von rasterkraftmikroskopischen Messungen der Oberflichentopographie einzelner
Adsorbate wies Diinisch [71] nach, dass die anhaftenden Adsorbate durch lingeres Mischen
zu stark zerkleinert werden. Sie begriindete die wieder ansteigende Zugspannung mit einer
Erh6hung der Kontaktflache zwischen den nach ihr nunmehr ,,abgeflachten® Adsorbaten.
Weber [6] untersuchte, ob sich durch Zugabe von reinem Triagermaterial der flieBregulierende
Effekt des Nanomaterials reaktivieren ldsst. Falls der Verlust der flieBregulierenden Wirkung
auf der Ausbildung eines geschlossenen Filmes beruht, konnte durch Zugabe unbedeckter
Maisstdrke das Nanomaterial reaktiviert werden. Bei ihren Untersuchungen zeigte sich aber,
dass bei einem bereits ,,iibermischten” Pulver die Funktion des FlieBregulierungsmittels
gerade nicht wieder hergestellt werden konnte. Sie folgerte daraus, dass der Wiederanstieg der
Zugspannung durch eine irreversible, zu starke Zerkleinerung der Adsorbate und damit ein
Verlust der flieBregulierenden Wirkung verursacht wird. Die einer Langzeitmischung
ausgesetzte Maisstarke wurde jedoch optisch nicht untersucht.

Im Zuge der vorliegenden Arbeit wurde daher {iberpriift, ob sich derartig zerkleinerte Partikel
des FlieBregulierungsmittels auf der Oberfliche des Trigermaterials durch hochauflésende

REM-Aufnahmen nachweisen lassen.

Dazu wurde eine Mischung aus 0,2 % AEROSIL® 200 und Maisstirke fiir 24 Stunden im
Turbula®-Mischer bei einer hohen Umdrehungszahl von 100 UpM gemischt.

In Abb. 5-43 sieht man klar, dass die Bedeckung der Maisstirke nicht vollstindig erfolgt.
Insbesondere nach innen gewdlbte Fldchen und Maisstiarkekorner mit pordser Struktur werden
weniger stark bedeckt. Die Abb. 5-44 zeigt bei hoher Auflosung einen solchen weniger stark
belegten Bereich. Man erkennt, dass das Nanomaterial durch den Mischprozess bei der
gewihlten hohen Umdrehungsgeschwindigkeit sehr fein vermahlen wurde. Es finden sich nur
Adsorbate, die aus nur einem oder wenigen Primérpartikeln bestehen. Es zeigt sich auflerdem,
dass die Primidrpartikel der pyrogenen Kieselsdure in ihrer Grofle streuen.

Primérpartikeldurchmesser bis zu 100 Nanometern treten auf (Abb. 5-44 und Abb. 5-46).
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Abb. 5-43: 0,2 % AEROSIL" 200 auf Maisstirke, Abb. 5-44: 0,2 % AEROSIL" 200 auf Maisstirke,
24 h Mischzeit, 100 UpM, 25.000x 24 h Mischzeit, 100 UpM, 150.000x
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Abb. 5-45: 0,2 % AEROSIL® 200 auf Maisstérke, Abb. 5-46: 0,2 % AEROSIL® 200 auf Maisstarke,
24 h Mischzeit, 100 UpM, 100.000x 24 h Mischzeit, 100 UpM, 300.000x

Die beiden Abb. 5-45 und Abb. 5-46 zeigen dichter belegte Bereiche der Oberflidche eines
Maisstirkepartikels. Die auftretenden Abschattungen sind Bildartefakte und entstehen im
Rasterelektronenmikroskop durch Aufladungen der Probenoberfliche.

Auch die stark bedeckten Areale weisen nach einem Tag Mischzeit keine vollstindige
Bedeckung auf. Die durch den stindig stattfinden Mahlprozess sehr kleinen Adsorbate
kommen aber dicht nebeneinander zu liegen. Nur sehr vereinzelt ist noch ein bdumchenartiges
Aggregat zu sehen. Von einem sich ausbildenden Film kann hier nicht gesprochen werden. Es
kommt aber an den AuBlenflachen durch Nebeneinanderliegen der zerkleinerten Adsorbate zu
kleinen, plaqueartigen Strukturen. Die Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass in der
Summe die Dicke der Adsorbate mit lingerer Mischdauer kleiner wird. Dadurch geht die

flieBregulierende Wirkung verloren.
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5.3.7 Bindre Mischungen zweier Trigermaterialien

Es ist sinnvoll, zuerst die Eigenschaften der jeweiligen bindren Mischungen zu untersuchen,
um das Verhalten von terndren Mischungen aus zwei Trdgermaterialien und einem
FlieBregulierungsmittel besser verstehen zu kdnnen. Wie bereits angefiihrt, unterscheiden sich
die beiden verwendeten Tragermaterialien Laktose und Maisstirke stark in ihren
Partikeleigenschaften. Der Zugspannungswert reiner Laktose ist mit knapp 40 Pa aufgrund
der deutlich groBeren und raueren Partikel weitaus niedriger als derjenige der kohisiveren
Maisstéirke mit circa 77 Pa. Daher stellte sich die Frage, wie sich die FlieBeigenschaften von
Mischungen beider Partner verhalten. Schweiger und Zimmermann konnten schon zeigen,
dass die optimale Mischzeit fiir Mischungen zweier Stoffe stark von den Eigenschaften des
Mischers sowie der Stoffe abhingt [147]. Fiir den in der vorliegenden Arbeit verwendeten
Turbula®-Mischer bestimmte Schweiger [69] eine optimale Mischzeit von 5 Minuten fiir
Mischungen aus Maisstarke und Laktose.

Zur Klirung der aufgezeigten Fragestellung wurden Mischungen beider Materialien mit
verschiedenen Anteilen von 10 bis 90 Prozent bei 5 Minuten Mischzeit hergestellt. Die

Ergebnisse der Zugspannungsmessungen sind in Abb. 5-47 dargestellt.

Zugspannung [Pa]

20 -

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Anteil Maisstéarke [%]

Abb. 5-47: Zugspannungen bindrer Mischungen aus Maisstirke und Laktose, Mischzeit 5 min, n=20

Bis zu einem Maximalanteil von zwei Drittel Maisstirke zu Laktose verharrt die gemessene
Zugspannung auf dem Niveau der Laktose. Anschlieend steigt sie linear bis zum
Maximalwert der Zugspannung von Maisstirke an. Rasterelektronenmikroskopische

Aufnahmen veranschaulichen die Vorgéinge auf der Oberflache. In Abb. 5-48 bis Abb. 5-53
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sind Ubersichtsaufnahmen der Mischungen bei 500 oder 1.000facher VergroBerung
wiedergegeben.

Entgegen der Erwartung adsorbieren Maisstirkekorner kaum an den rauen Oberflachen der
Laktosekristalle. Die Maisstirkepartikel sind bereits von ihrer PartikelgroBBe zu grof3, um
Vertiefungen in der Oberfldache der kristallinen Laktose auszufiillen.

Die Aufnahmen zeigen, dass sich der Feinanteil der Laktose auf die Oberfliche der
Maisstirke legt und so wahrscheinlich zu einer Absenkung der interpartikuldren Haftkréfte
der Mischung fithrt. Durch die — im Gegensatz zu in 5.3.4 und 5.3.5 untersuchten
FlieBregulierungsmitteln — sehr grolen und wenigen Adsorbate reduzieren sich die Haftkréfte
nur auf das Zugspannungsniveau reiner Laktose. Bei einem sehr geringen Laktoseanteil
zwischen 10 und 20 Prozent sind nur vereinzelt feine Laktosepartikel auf der Oberflache der
Stirkekorner zu erkennen. Eine Reduzierung der Haftkréfte tritt seltener ein. Dies erklért den
dann einsetzenden allméhlichen Anstieg der Zugspannung bis zum Maximum der reinen
Maisstirke.

In den Abb. 5-54 bis Abb. 5-59 sind einzelne, frei in der Mischung vorliegende
Maisstirkekdrner herausgenommen und bei 10.000facher VergroBerung abgebildet. Mit
Zunahme des Laktoseanteils der Mischung nimmt auch die Zahl der Laktoseagglomerate auf
der Oberflache der Stirkekdrner zu. Ab einem Massenanteil von 33 % Laktose sind auf jedem
Starkepartikel mehrere Adsorbate erkennbar, wohingegen darunter nur vereinzelt
Feingutpartikel anhaften. Bei geringerem Massenanteil an Laktose weisen viele
Maisstdrkekorner keine Adsorbate auf.

Es zeigt sich, dass Feingutpartikel der Laktose die interpartikuldren Haftkrifte der
Pulvermischung auf den Wert der reinen Laktose driicken. Dadurch resultiert der nicht
konstant gleichmifig linear steigende Verlauf der Zugspannung zwischen den Werten der
beiden reinen Substanzen. Von einem echten flieBregulierenden Effekt kann aber nicht

gesprochen werden.
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Ubersichtsaufnahmen bindrer Mischungen aus Laktose und Maisstirke, Mischzeit 5 min

HV WD Mag Préparat
10 kV'6 mm 1000 x L10MS90

——20 pm—

Abb. 5-48: 10 % Laktose,
90% Maisstirke, 1.000x

Fr &Ny
HV WD Mag Praparat
10 kV'6 mm 1000 x L50MS50

!

——20 pm—

Abb. 5-51: 50 % Laktose,
50% Maisstirke, 1.000x

HV WD | Mag Praparat
10 kV 6 mm 500 x L20MS80

Abb. 5-49: 20 % Laktose,
80% Maisstirke, 500x

——sopm——

HV WD Mag Praparat
10 KV/6 mm 1000 x L67MS33
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Abb. 5-52: 67 % Laktose,
33% Maisstarke, 1.000x

HV WD
10 kV 6 mm 1000 x L33MS67,

Abb. 5-50: 33 % Laktose,
67% Maisstirke, 1.000x

Mag Préparat

HV WD Mag Praparat
10 kV6 mm 1000 xLOOMS10

——20 pm——

Abb. 5-53: 90 % Laktose,
10% Maisstirke, 1.000x

Finzelne Maisstirkekorner aus Mischungen von Laktose mit Maisstirke, Mischzeit 5 min
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Abb. 5-54: 10 % Laktose,
90% Maisstirke, 10.000x
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Abb. 5-57: 50 % Laktose,
50% Maisstirke, 10.000x

Abb. 5-55: 20 % Laktose,
80% Maisstérke, 10.000x

HV WD Mag Praparat
10 kV'6 mm 10000 x L67MS33

Abb. 5-58: 67 % Laktose,
33% Maisstirke, 10.000x

——2um——

Abb. 5-56: 33 % Laktose,
67% Maisstirke, 10.000x

HV WD Mag Praparat
10 kV'6 mm 10000 x LOOMS10

Abb. 5-59: 90 % Laktose,
10% Maisstarke, 10.000x

———50 ym———



ERGEBNISSE UND DISKUSSION 95

5.4 Untersuchungen ternirer Mischungen

Inwieweit ~ Vormischungen  eines  pharmazeutischen  Hilfsstoffes mit  einem
FlieBregulierungsmittel Vorteile fiir deren Wirkungsweise und FEinsatz haben, soll im

Folgenden gepriift werden. 50 -

—e— AEROSIL R805
— -0~ — AEROSIL 200

peeady]
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Mischzeit [Min]

Abb. 5-60: Konzept der Wirkungsweise von

untersuchten weichen Triagermaterial ~ Prdmixen am Zugspannungsverlauf von Laktose mit
0,2% FlieBregulierungsmittel, Zeitachse nicht linear

Ein wichtiger Aspekt ist, ob durch den Einsatz

IS
o

eines Primixes die Kohésion innerhalb einer

w
o

Pulvermischung beim Mischen schneller

herabgesetzt wird als bei direktem Mischen

Zugspannung [Pa]

der Komponenten.

Miiller [5] hat schon erste Versuche mit

Priamixen durchgefiihrt. Bei dem von ihr

Hoechst Wachs C Mikropulver® erfolgte
keine Zerkleinerung des FlieBregulierungsmittels. Daher brachte sie iiber eine Vormischung
aus FlieBregulierungsmittel und Maisstiarke bereits vorzerkleinertes Nanomaterial in die
Mischung ein. Bei Zugabe eines 24 Stunden lang gemischten Primixes aus Maisstirke und
Nanomaterial konnte eine Zugspannungsreduktion festgestellt werden. Bei steigenden
Mischzeiten von 1 bis 15 Minuten fanden sich Anhaltspunkte fiir einen Austausch der
Adsorbate des FlieBregulierungsmittels. Zusammen mit den Ergebnissen aus 5.3.6 ergibt sich,
dass das Nanomaterial nicht unter eine Mindestgrof3e zerteilt werden darf. Durch zu langes
Mischen lagern sich die Adsorbate des Nanomaterials zu kleineren Partikeln um und
unterschreiten die fiir einen flieBregulierenden Effekt optimale AgglomeratgroBe.

AEROSIL® 200 und AEROSIL® R805 haben sich bei den Trégermaterialien Laktose und
Maisstirke als gut wirksame Rieselhilfen erwiesen. Sie werden exemplarisch flir hydrophile
und hydrophobe Fliefregulierungsmittel eingesetzt. Wie in Abb. 5-60 zu erkennen, erreichen
gut wirksame Substanzen die Plateauphase der Zugspannung innerhalb 6 bis 15 Minuten.
Signifikant hohere, auf schlechter flieBfdhige Mischungen hindeutende Werte finden sich bei
Mischzeiten von 4 Minuten und weniger. Bei dieser Mischzeit konnte durch die Verwendung
eines Pramixes bereits eine niedrigere Zugspannung erreicht werden. Zunichst wird gepriift,
welches Tragermaterial sich besser fiir eine Vormischung eignet. Vor allem industriell
wichtig ist ein hoher Anteil des FlieBregulierungsmittels in der Vormischung. Dadurch kénnte
der Anteil des Priamixes auf wenige Prozent der Masse des Endproduktes schrumpfen.

Welches Verhiltnis notwendig ist, um die FlieBregulierungsmittelagglomerate ausreichend zu
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zerteilen, wird im Folgenden untersucht. Zu priifen ist ebenfalls die Wirksamkeit der
Vormischung, also die Geschwindigkeit des Auftretens des flieBregulierenden Effektes im
Vergleich zu direkten Mischungen. Diese Punkte werden in den nachfolgenden Kapiteln

untersucht.

5.4.1 Eignung der Trigermaterialien als Basis eines Priamixes

Wichtig ist es zu priifen, welche Substanz als Trigermaterial einer solchen Vormischung
geeignet ist. Gut denkbar ist, dass verschiedene Materialien die Adsorbate des
FlieBregulierungsmittels unterschiedlich leicht wieder abgeben. Grundsétzlich ist bei der
Produktion fester Arzneiformen die Auswahl an in Frage kommenden Stoffen begrenzt. Die
Substanz sollte aus der Gruppe der Fiillmittel kommen, da ausschlieBlich diese in hoheren
Mengen in festen Arzneimitteln enthalten sind. Diese sind bekanntermaflen ausreichend inert
und vertrdglich. Es bieten sich daher die bereits hier untersuchten und sehr haufig
eingesetzten Substanzen Maisstdrke und Laktose an.

Um ihre Eignung fiir eine Ubertragung der Agglomerate des FlieBregulierungsmittels zu
iiberpriifen, werden Vormischungen aus je einem Fiillmittel mit je 0,4 % der Kieselsduren
AEROSIL® 200 und AEROSIL® R805 hergestellt. Um auszuschlieBen, dass noch freie
Partikel an FlieBregulierungsmittel in den Mischungen vorliegen, werden diese 24 Stunden im
Turbula®-Mischer gemischt. Zu diesen vier Pramixen wird anschlieBend anteilig Maisstirke
oder Laktose zugegeben, sodass die endgiiltigen Mischungen ein Massenverhéltnis
Maisstirke zu Laktose von 1:1 mit einem Anteil von insgesamt 0,2 % Kieselsdure besitzen.
Der Massenanteil von Laktose betrdgt daher in allen terndren Mischungen 49,9 %, von
Maisstirke ebenfalls 49,9 %. Die Mischzeit fiir diese terndre Mischung betrégt 4 Minuten. Zu
diesem Zeitpunkt hat sich bei direkten Mischungen der drei Komponenten das
Zugspannungsminimum noch nicht eingestellt, Verdnderungen sind zu diesem Zeitpunkt am
besten zu erkennen.

Abb. 5-61 veranschaulicht die erhaltenen Messwerte fiir die Zugspannung von Mischungen
aus verschiedenen Pramixen mit AEROSIL® 200. Zusitzlich sind die Messwerte einer
direkten Mischung der drei Komponenten, der reinen Trigermaterialien und von Mischungen
der einzelnen Triger mit dem FlieBregulierungsmittel fiir 4 Minuten und 1 Tag dargestellt.

Abb. 5-62 zeigt die Ergebnisse mit AEROSIL" R805 als FlieBregulierungsmittel.
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Abb. 5-61: Zugspannungsergebnisse von Mischungen mit 0,2 % AEROSIL" 200:
MS reine Maisstirke
M24* Maisstérke mit FlieBregulierungsmittel (FRM), Mischzeit 24 h
MS4Min* Maisstarke mit FRM, Mischzeit 4 min

M24+L  1:1 Maisstirke, 24h gecoated mit 0,4% FRM — Laktose, Mischzeit 4 min

Direkt 1:1 Laktose — Maisstidrke mit 0,2% FRM, 4 min

L24+M  1:1 Laktose, 24h gecoated mit 0,4% FRM — Maisstérke, Mischzeit 4 min

L 4Min  Laktose mit FRM, Mischzeit 4 min
L24 Laktose mit FRM, Mischzeit 24 h
L reine Laktose

* Daten aus [5]
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Abb. 5-62: Zugspannungsergebnisse von Mischungen mit 0,2 % AEROSIL® R805:
MS reine Maisstirke
M24* Maisstérke mit FlieBregulierungsmittel (FRM), Mischzeit 24 h
MS4Min* Maisstarke mit FRM, Mischzeit 4 min

M24+L  1:1 Maisstirke, 24h gecoated mit 0,4% FRM — Laktose, Mischzeit 4 min

Direkt 1:1 Laktose — Maisstidrke mit 0,2% FRM, 4 min

L24+M  1:1 Laktose, 24h gecoated mit 0,4% FRM — Maisstérke, Mischzeit 4 min

L 4Min  Laktose mit FRM, Mischzeit 4 min
L24 Laktose mit FRM, Mischzeit 24 h
L reine Laktose

* Daten aus [4]
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Grundsitzlich zeigen die Ergebnisse, dass durch einen Pridmix die Zugspannung der
Ausgangskomponenten schnell herabgesetzt wird. Die urspriinglichen FlieBeigenschaften der
beiden kohidsiven Trager werden wesentlich verbessert. Bei Vergleich aller Vormischungen
mit ,,direkten Mischungen sind die Zugspannungswerte nach 4 Minuten Mischzeit auf
gleichem Niveau oder besser. Grundsitzlich fallen die Zugspannungen der ternédren
Mischungen niedriger aus als die der jeweiligen bindren Mischungen.

Bei Einsatz eines Priamixes auf Basis Maisstirke ist eine stdrkere Absenkung der
Zugspannung festzustellen. Mit AEROSIL® 200 als FlieBregulierungsmittel ist die
resultierende Zugspannung um ein Drittel, bei AEROSIL® R805 sogar um die Hilfte
niedriger als die Direktmischung der drei Komponenten. Dies ist ein Indiz dafiir, dass die
Maisstiarkekorner besser in der Lage sind, die Agglomerate auf ihrer Oberfliche wieder
abzugeben. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen liefern ndhere Aufschliisse liber die
Vorginge auf der Oberfliche. Es wird die Topographie der gecoateten Partikel mit denen des
neu zugegebenen Triagermaterials sowie der Oberfliche der Bestandteile einer direkten

Mischung nach jeweils 4 Minuten Mischzeit verglichen.

Terndre Mischungen aus 0.2 % AEROSIL® 200, 49.9 % Laktose und 49.9 % Maisstirke,
Mischzeit 4 min, VergroBerung 10.000x

1. Direkte Mischung der drei Komponenten

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung Praparat
6 mm 5000 x  MS+L+2

3 s r “ts »
Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergréRerung Praparat
10 kV 6

10000 x ~ MS+L+2 —2 um——

Abb. 5-63: Maisstarkeoberfldche Abb. 5-64: Laktoseoberflache
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2. Verwendung eines Maisstirke-Pramix (Maisstirke + 0,4% AEROSIL® 200, 24 h)

Beschleumgungsspannung Arbeitsabstand VergroBerung Praparat Eeschleumgungsspannung Arbeitsabstand VergréRerung! Praparat
6 mm 10000 x ~ MS242+L| ——10 ym—— 0 kV 6 mm 10000 x  |MS242+L ——2 pm——

Abb. 5-65. Maisstarkeoberfldche Abb. 5-66. Laktoseoberfliche
3. Verwendung eines Laktose-Primix (Laktose + 0,4% AEROSIL® 200, 24 h)

Beschleumgungsspannung Arbeitsabstand VergroBerung Praparat
6 mm 10000 x  L242+MS| ——2 pm——

Abb. 5-67. Maisstiarkeoberfldche Abb. 5-68: Laktoseoberfldche

Ternire Mischungen mit 0,2 % AEROSIL® R805, Mischzeit 4 min, 10.000x
1. Direkte Mischung der drei Komponenten

InigL pannung Arbeitsab dVergréRerung Préaparat
‘ 10 kV 6 mm 10000 x  MS+L+R

Abb. 5-69: Maisstiarkeoberfldche Abb. 5-70: Laktoseoberfldche

Beschleunigngsspannung Arbeitsabstand Vergrélseng Praparat

6 mm 10000 x ~ MS+L+R ——2 ym——
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2. Verwendung eines Maisstirke-Pramix (Maisstirke + 0,4% AEROSIL® R805, 24h)

leunigungsspannung Arbei dVergroRerung| Préparat |
\ 10 kV 6 mm 10000  MS24R+L ——2 pm——

Abb. 5-71: Maisstiarkeoberfldche Abb. 5-72: Laktoseoberfldche

Beschleunigt pannung Arbeitsab dVergréRerung Praparat
10 kV 6 mm 10000 x ~ MS24R+L| ——2 pm——

3. Verwendung eines Laktose-Primix (Laktose + 0,4% AEROSIL® R805, 24h)

TETS } "

Beschleunigunsspannug Arbeitsabstand VergroRerung P
10 kV

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand Vergrél&emng‘ Préparat ' )
6 mm 10000 x  L24+MSAR ——100 pm—

6 mm 10000 x  L24+MSAR| ——2 ym——

Abb. 5-73: Maisstiarkeoberfldche Abb. 5-74: Laktoseoberfldche

Die jeweiligen Partikel des Pramixes geben die Adsorbate gut an den neuen Partner weiter.
Alle neu zugegebenen Partikel (Abb. 5-66, Abb. 5-67, Abb. 5-72 und Abb. 5-73) sind deutlich
mit feinen Adsorbaten des FlieBregulierungsmittels belegt. Diese iibertragenen Partikel des
Nanomaterials sind zumeist kleiner als die Adsorbate auf Tragerpartikeln der
Direktmischung. Besonders deutlich wird dies im Vergleich der Direktmischung zum
Maisstirke-Pramix mit AEROSIL® R805 (Abb. 5-70 zu Abb. 5-72). Eine Vorzerkleinerung
hat also stattgefunden. Bei beiden Vormischungen mit Laktose adsorbieren die
Maisstarkekdrner nicht nur Partikel des FlieBregulierungsmittels, sondern auch
Feingutpartikel der Laktose (Abb. 5-67 und Abb. 5-73). Dies kann eine Erkldrung fiir die
schlechtere Wirkung der beiden Laktose-Vormischungen sein. Die kleinen Laktosepartikel

besitzen Partikelgroen um ein Mikrometer. Bei theoretischen Berechnungen in Kapitel 2.4
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mit Adsorbaten dieser GroBBe zeigte sich keine nennenswerte Reduktion der van-der-Waals-
Krifte. Auch bei bindren Mischungen aus Laktose und Maisstérke tritt durch das Feingut kein
wirklicher flieBregulierender Effekt ein.

Vergleicht man beide verwendeten FlieBregulierungsmittel miteinander, so ist der Austausch
der Adsorbate der hydrophoben Kieselsdure ausgepriagter. Dies korreliert mit der stirkeren

Absenkung der Zugspannung.

5.4.2 Konzentration des FlieBregulierungsmittels in einer Vormischung

Fir einen industriellen Einsatz sind Vormischungen mit einem hdheren Anteil an
FlieBregulierungsmittel wichtig. Die funktionalen Hilfsstoffe sollten in ihrem Massenanteil
moglichst gering gehalten werden, damit die resultierenden Arzneiformen nicht zu grof3 und
damit bei der Einnahme fiir den Patienten unangenehm werden. Betrdgt die Masse des
Wirkstoffs einer Einzeldosis ein Gramm oder mehr, ist es schwer mdglich, die Gesamtmasse
zu verdoppeln, nur um allein das FlieBregulierungsmittel zuzugeben, wie dies im vorherigen
Kapitel erfolgt ist.

Inwieweit ein steigender Anteil des FlieBverbesserers in Vormischungen die Zugspannung der
endgiiltigen Pulverformulierung beeinflusst, wurde untersucht. Hierzu wurden Primixe mit
10 % und 50 % Massenanteil des FlieBhilfsmittels hergestellt. Als Basis der Vormischung
wurde Maisstirke ausgewdhlt, da diese die Adsorbate schneller abgibt und besser in der Lage
ist, das Nanomaterial zu zerkleinern. Wie Weber [6] und Untersuchungen in Kapitel 5.3.6
gezeigt haben, sind im Bereich des Wiederanstiegs der Zugspannung bei langen Mischzeiten
die auf der Oberfliche adsorbierten Nanopartikel bereits zu stark zerkleinert, um als Rauigkeit
flieBregulierend zu wirken. Solch lange Mischzeiten sind auch in der industriellen Produktion
nicht akzeptabel. Daher sind lange Mischzeiten mit dem Turbula®-Mischer von 1 Tag oder
langer zu vermeiden. Bei bindren Mischungen mit einem geringen Anteil
FlieBregulierungsmittel ist ab circa 10 Minuten Mischzeit das Zugspannungsminimum
erreicht. Erhoht man den Anteilen an FlieBverbesserer deutlich, erscheint eine lédngere
Mahldauer logisch, um das Nanomaterial zu zerteilen. Zur Zerteilung groBerer Mengen an
Nanomaterial ist ein hoherer Energieeintrag notwendig. Bei friiheren Untersuchungen bindrer
Mischungen mit einem geringen Anteil des FlieBverbesserers sind auch bei Mischzeiten bis

zu 10 Minuten noch lose Aggregate des Nanomaterials in den Mischungen vorhanden. Fiir die
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folgenden Untersuchungen wurden daher Mischzeiten von 30 und 60 Minuten ausgewaihlt,
um die genannten Effekte zu vermeiden.

Eine Vormischung bestehend aus Maisstirke und 10 Massenprozent AEROSIL® 200 wurde
einmal fiir 30 Minuten sowie einmal flir 60 Minuten gemischt. Analog wurden zwei
Vormischungen mit einem Massenanteil von 50 % des hydrophilen FlieBregulierungsmittels

bei den zwei Mischzeiten hergestellt.

BeschleunigungsspannungArbeitsabstand VergroBerung _Praparat
10KV, 7mm 1000

p BeschleunigungsspannungArbeitsabstand VergroBerung _ Praparat
m X MS+50A2 30M 20 ym 1000

10kV 6mm X MS+50A2.1H 20 pm-

BeschleunigungsspannungArbeitsabstand VergroBerung _ Praparat
10KV, 6mm 1000x  MS+10A2.1H 20 ym

Abb. 5-75: 50 % AEROSIL® 200  Abb. 5-76: 50 % AEROSIL® 200  Abb. 5-77: 10 % AEROSIL"™ 200
mit Maisstirke, 30 min, 1.000x mit Maisstéirke, 1 h, 1.000x mit Maisstérke, 1 h, 1.000x

BeschleunigungsspannungArbeitsabstand VergroBerung _ Praparat
10KV, 6mm 10000 X MS+10A2.1H 2 ym-

BeschleunigungsspannungArbeitsabstand VergroBerung _Praparat
m 10000

BeschleunigungsspannungArbeitsabstand VergroBerung _ Praparat
10KV 6mm 10000x  MS+50A2.1H 2 ym

10KV, 7mm X MS*+50A2 30M 2pm

Abb. 5-78: 50 % AEROSIL® 200  Abb. 5-79: 50 % AEROSIL® 200  Abb. 5-80: 10 % AEROSIL"™ 200
mit Maisstirke, 30 min, 10.000x mit Maisstéirke, 1 h, 10.000x mit Maisstérke, 1 h, 10.000x

Die Abb. 5-75 bis Abb. 5-80 zeigen rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der
Vormischungen aus Maisstirke und AEROSIL® 200 nach Mischzeiten von 30 und 60
Minuten mit Massenanteilen von 10 % und 50 %. In der Ubersicht (Abb. 5-75 bis 5-77)
zeigen die Mischungen mit 50 % Anteil des FlieBregulierungsmittels eine groe Zahl an
freien, lockeren Aggregaten der Kieselsdure. Erwartungsgeméill ist bei diesem geringen
Volumenanteil die Maisstirke nicht in der Lage, den Grofteil der Kieselsdurepartikel zu
zerkleinern und an der Oberfliche zu adsorbieren. Bei einem Massenanteil von 10 %
AEROSIL® 200 in Maisstirke sind nach einer Stunde Mischzeit nur noch vereinzelte
kompakte Aggregate der Kieselsdure vorhanden (Abb. 5-77). Der grofite Anteil der Silica ist
auf der Oberfliche der Maisstirke adsorbiert (Abb. 5-80).
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Bei allen Vormischungen sind die Maisstarkekorner (Abb. 5-78 bis Abb. 5-80) stark bedeckt.
Die Adsorbatdichte nimmt mit steigender Mischzeit zu. Im Vergleich zu Mischungen mit

Anteilen von 0,2 % (Kapitel 2.6.1) sind die Adsorbate hier deutlich groBer.

Um die Wirksamkeit der Vormischungen mit hohem Anteil an FlieBregulierungsmittel zu
vergleichen, werden terndre Mischungen hergestellt. Die Primixe werden zu einer
Maisstérke-Laktose-Mischung gegeben und fiir 4 bzw. 10 Minuten gemischt. Die verwendete
Menge des hergestellten Primixes wird jeweils so berechnet, dass die endgiltige
Formulierung einen Anteil von 0,2 % FlieBregulierungsmittel besitzt. Es wurde jeweils soviel
Maisstédrke und Laktose zugegeben, um ein Massenverhéltnis der beiden Triager von 1:1 in der
terndren Mischung zu erhalten.

Vergleicht man die nach 4 Minuten Mischzeit

( erhaltenen Werte fiir AEROSIL® 200 wird

25

N
S

| | deutlich, dass bei geringerem Anteil des

&
—t—
—

FlieBregulierungsmittels in der Vormischung die

>
——

Zugspannung [Pa]

Zugspannung der terndren Mischung stérker

2

abgesenkt wird. Auch nach 10 Minuten Mischzeit

Direkt 0.40% 10% 50% ist die Zugspannung bei Einsatz einer

Abb. 5-81: Zugspannung ternirer
Mischungen aus Laktose und Maisstérke (1:1)
mit 0,2 % AEROSIL" 200, direkte Mischung niedriger als bei Einsatz eines Pramixes mit 50 %

und Verwendung eines 1 h gemischten
Priimixes mit steigendem Anteil FRM, mit 14,8 Pa.
Mischzeit 4 min

Vormischung mit 10% Anteil mit 12,8 Pa

5.4.3 Wirksamkeit von Pramixen

Von grundlegendem Interesse — insbesondere fiir einen industriellen Einsatz — ist es, ob und
wann der flieBregulierende Effekt durch Zugabe von Vormischungen einsetzt. Es ist wichtig
zu priifen, ob sich dieser Effekt schneller oder langsamer einstellt als bei direkter Zugabe des
reinen Nanomaterials.

Abb. 5-82 zeigt den Verlauf der Zugspannung iiber die Mischzeit bei Mischungen aus
Maisstirke und 0,2 % AEROSIL® 200. Sie wurden hierzu auf drei verschiedenen Wegen
hergestellt. Im ersten Fall wurden die beiden Komponenten Maisstirke und AEROSIL® 200
direkt zusammengegeben und vermengt. Fiir die anderen beiden Fille wurde statt des reinen

Nanomaterials eine einstiindige Vormischung aus FlieBregulierungsmittel und Maisstirke
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verwendet. Wie zuvor gezeigt wurde, eignen sich Primixe mit Mischzeiten von einer Stunde

am besten, um Partikel des FlieBregulierungsmittels zu iibertragen. Fiir eine industrielle

Anwendung sind schon von der Handhabung her Vormischungen mit einer hohen

Konzentration des Nanomaterials anzustreben. Daher wurde das FlieBregulierungsmittel im

Primix in Massenkonzentrationen von 10 % und 50 % eingesetzt. Fiir die Endmischungen

wurden die Anteile an Prdmix und reiner Maisstirke so berechnet, dass sich genau

0,2 % AEROSIL® 200 ergeben.

o ZL(lﬁgspinnurJng [Pg]

-
o

- -+ —direkte Mischung
—o—10% FRM im Pramix

---a-- 50% FRM im Prémix

o

Mischzeit [min]

Abb. 5-82: Zugspannung von Mischungen aus Maisstérke mit 0,2 % AEROSIL® 200: direkte Mischung,
Zugabe einer Vormischung aus Maisstirke mit 10 % (m/m) FlieBregulierungsmittel und eines Pramixes mit
50 % (m/m) Nanomaterial (Mischzeit der Pramixe jeweils 1 h)

Bei Verwendung der Pridmixe wird die Zugspannung nach Abb. 5-82 schneller reduziert als

bei einer direkten Mischung. Hinsichtlich der Geschwindigkeit der Verbesserung der

FlieBeigenschaften sind beide Vormischungen vergleichbar gut geeignet. Bei beiden wird die

minimale Zugspannung bereits innerhalb von 2 bis 4 Minuten erreicht. Ohne Verwendung

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung Praparat
10KV 7mm 10000 x  020609-5 ——2 pm——

Abb. 5-83: Maisstarke mit 1 h
Pramix aus Maisstirke und

10 % AEROSIL® 200, 2 min,
10.000x

eines Pramix stellt sich das Zugspannungsminimum erst nach
6 Minuten ein. Ab 6 Minuten Mischzeit ergibt sich bei der
Zugspannung kein Unterschied mehr zwischen der direkten
Mischung und den beiden Vormischungen.

Mithilfe rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen wird
untersucht, wie sich die Oberflichentopographie der
Maisstarkekorner verdndert. Bereits nach 2 Minuten Mischzeit
ist bei Einsatz eines Primixes eine gute Oberflichenbelegung

zu erkennen (Abb. 5-83). Vergleicht man die Bedeckung mit
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der einer direkten Mischung (Abb. 2-18), findet sich durch die Zugabe der Vormischung eine
groBere Zahl an Adsorbaten. Um den vermuteten Austausch der Adsorbate des
FlieBregulierungsmittels zwischen dem Priamix und den neu hinzugegebenen Trigerpartikeln
nachzuweisen, sind im Folgenden die Maisstirkekorner aus der Vormischung mit den

zugegebenen neuen Triagerpartikeln in REM-Aufnahmen gegeniibergestellt.

Partikel aus Pramix

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand ViergroRerung Praparat
10KV 7mm

Beschleunigungsspannung Arbei
10000 X 020609-3 ——2 pm—— 10KV 6

Beschleunigungsspannung Arbeilsabstand VergroBerung Praparat
10kV 6 mm 10000x  M+VM10A10 ——2 pm—

=7 K
Rerung P
10000 X 020609-9 ——2 pm——

Abb. 5-84: Mischzeit 1 min Abb. 5-85: Mischzeit 4 min Abb. 5-86: Mischzeit 10 min

Neu zugegebene Partikel

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand Vergroferung Praparat
10kV 7mi

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand VergroRerung Praparat
10000 x  020609-3 ——2 pm—— 10kV 7mm

Beschleunigungsspannung Arbeitsabstand Vergroierung _ Praparat
10000 x  020609-9 ——2 pm— 10kV 6mm 100

00X M+VM10ATM ——2 pm—

Abb. 5-87: Mischzeit 1 min Abb. 5-88: Mischzeit 4 min Abb. 5-89: Mischzeit 10 min
Abb. 5-84 bis 5-89: Oberflichenbelegung von Maistirke mit 0,2 % AEROSIL" 200 bei steigenden Mischzeiten,

Einsatz eines Pramixes aus Maisstdrke und 10 % Kieselsdure bei 1 h Mischzeit, VergroBerung je 10.000x

Es zeigt sich, dass die Maisstirkekdrner die adsorbierten Partikel des FlieBregulierungsmittels
leicht austauschen. Die Bindungen sind reversibel, sodass die Haftkréifte der zugegebenen
ungecoateten Partikel schnell reduziert werden. In den Abb. 5-84 bis 5-86 ist eine leichte
Abnahme der Adsorbate auf der Oberfliche der vorgemischten Maisstiarkekorner zu sehen.
Die Anzahl der Adsorbate des neuen Trdgermaterials nimmt entsprechend schnell zu (Abb.
5-87 bis Abb. 5-89).

Durch Zugabe eines Primixes aus Maisstdrke mit einem hohen Anteil FlieBregulierungsmittel

zu reiner Maisstdrke verbessern sich die FlieBeigenschaften im Vergleich zu einer direkten
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Mischung schneller. Dies geschieht infolge eines stattfindenden Austausches der Adsorbate

zwischen Trigerpartikeln des Pramix und den sonstigen Pulverbestandteilen.

5.4.4 Vormischungen: Handhabung und industrieller Einsatz

Beim FEinsatz von Fliefregulierungsmitteln spielen neben deren Wirksamkeit und
Leistungsfahigkeit auch weitere wichtige Faktoren eine Rolle. Fiir den Patienten miissen zum
einen direkte Gesundheitsgefahren durch die Hilfsstoffe ausgeschlossen sein. Zum anderen
miissen die eingesetzten Stoffe inert beziiglich der in der Arzneiform enthaltenen Wirk- und
Hilfsstoffe sein. Aus industrieller Sicht sind weitere Punkte wichtig. Das
FlieBregulierungsmittel sollte staubarm zu verarbeiten sein, um Gesundheitsrisiken fiir die
Arbeiter sowie Reinigungskosten zu reduzieren. AuBlerdem sollte es sich einfach handhaben
lassen.

Die zum Einsatz in Pharmazeutika zugelassenen Kieselsduren bereiten in den letzten Punkten
Probleme. Die feinen Silica-Partikel laden sich sehr leicht elektrostatisch auf, verteilen sich
dadurch in alle Richtungen und stauben stark. Entsprechende SchutzmaBnahmen durch
Absaugvorrichtungen und Personenschutz sind daher zwingend, um die in Kapitel 2.6.4
beschriebenen Gefahren fiir die Gesundheit der Arbeiter zu verringern. Zur Reduzierung der
Staubbildung hat die Firma Evonik Degussa GmbH mit AEROSIL® 200 VV Pharma vor
wenigen Jahren eine verdichtete Form ihrer hochdispersen Kieselsdure auf den Markt
gebracht [148]. Durch den Verdichtungsprozess sinkt die Porositit des Materials und es
entstehen grofere Aggregate der Primérpartikel. Durch diese groBeren Aggregate wird
einerseits eine  Staubbildung verringert und weniger Lagervolumen bendtigt.
FlieBregulierungsmittel wirken allerdings durch Ausbildung kleiner Oberflachenrauigkeiten
auf dem Tragermaterial. Zur Zerteilung der in der verdichteten Kieselsdure groBeren
Aggregate wird daher ein hoherer Energieeintrag beim Mischen benétigt.

Wie in Kapitel 5.4.2 gezeigt wurde, sind in Pramixen mit 10 % Massenanteil die Aggregate
des FlieBregulierungsmittels grofBtenteils zerteilt und liegen als feinteilige Adsorbate auf dem
Trager. Durch die Bindung an das Trigermaterial wird eine Staubbildung trotz der feinen
Zerkleinerung sehr stark unterdriickt und die Arbeiter damit geschiitzt.

Wie bereits beschrieben, kann es durch zu geringe Mischzeiten und zu hohe Anteile an
FlieBregulierungsmittel zu einem Aufschwimmen und damit zu Inhomogenititen im

Pulverbett kommen. Eine Bindung an Maisstdrkekdrner reduziert diese Gefahr.
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Die verwendeten Vormischungen aus Maisstiarke mit 10 % bzw. 50 % FlieBregulierungsmittel
zeigen im Vergleich zu der reinen Rieselhilfe schon optisch eine eindrucksvolle Verbesserung
der Flieffahigkeit im Mischglas. Vor allem die Vormischungen mit einem 10 %igen
Massenanteil des Nanomaterials flieBen hervorragend. Die Zugspannungswerte sind in Abb.
5-90 dargestellt und zeigen die gute FlieBfdhigkeit der genannten Vormischungen. Nach

% - 30miniitigem Mischen liegt die Zugspannung bei

801 I 8,5 Pa, nach 1 Stunde auf gleichem Niveau. Auch mit
— 70 -
o der hydrophoben Kieselsiure AEROSIL® R805 lasst
(=]
§5°’ sich ein Maisstirkepramix mit guten FlieBfahigkeit
< 40
§ 20 | herstellen, der vergleichbare Zugspannungen liefert.
(=]
R 20 Messungen einer 1:1-Mischung aus
107 —= = . . . o .
0 | || || |‘ Fliefregulierungsmittel und Maisstirke waren nicht
10% 10%1h 10% 1h  MS :
30Min A200 ARSOS auswertbar. Das Messprogramm brach die Messung
A.200 aufgrund eines sehr langsamen Ansteigens der iiber die
Abb. 5-90: Zugspannungswerte reiner Waigezelle gemessenen Kraft verfriiht ab. Durch die
Maisstéirke (MS) und Pramixe mit 10 %
(m/m) AEROSIL® 200 und zahlreichen vorliegenden freien Aggregate des

AEROSIL® R805 bei 30 Minuten und

| Stunde Mischzeit FlieBregulierungsmittels neigen Primixe mit 50 %

Massenanteil auch stirker zu Staubentwicklung und
sind daher weniger geeignet. Die gute Fliefdhigkeit der Vormischungen vereinfacht

zusitzlich die industrielle Verarbeitung der FlieBregulierungsmittel.

Die Untersuchungen dieser Arbeit zeigen, dass eine Mischung aus Maisstirke und 10 %
FlieBregulierungsmittel bei einer Mischzeit von einer Stunde ein gut geeigneter Pramix ist.
Die Maisstarkekorner konnen die Agglomerate des FlieBregulierungsmittels ziigig zerkleinern
und tibertragen die Adsorbate schnell. Eine Zugabe von zwei oder auch fiinf Prozent einer
solchen Vormischung ist durch vereinfachtes Handling, reduzierte Gesundheitsgefahren und
geringfiigig schnellere Wirksamkeit eine verfahrenstechnische Verbesserung im Vergleich zur
direkten Zugabe von 0,2 % bis 0,5 % des reinen FlieBverbesserers. Es erscheint logisch, dass
die Homogenitdt der Pulvermischung durch einen Primix verbessert werden konnte. Ein
Aufschwimmen des Flieregulierungsmittels ist durch die vorherige Zerteilung und reversible

Bindung an einen Partner nicht mehr zu erwarten.
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6 Zusammenfassung

FlieBregulierungsmittel sind hochdisperse, nanoskalig strukturierte Materialien. Bei
trockenen, elektrostatisch ungeladenen Pulvern wirken sie durch Reduktion der
interpartikuldren van-der-Waals-Krifte. Arbeiten von Meyer [89] und anderen Autoren haben
gezeigt, dass durch Mischen des Fliefregulierungsmittels mit einem Trégermaterial groflere
Aggregate des FlieBverbesserers nach und nach zerkleinert werden. Diese kleineren
Agglomerate adsorbieren auf der Oberfliche des Tragers und bilden dort Rauigkeiten aus.
Hierdurch wird der Haftabstand vergroBert, die durch van-der-Waals-Krifte bedingte
Kohision der Pulvermischung sinkt und die Flie3fahigkeit wird verbessert.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss hochdisperser, nanoskaliger Materialien auf die
FlieBregulierung eines speziell ausgesuchten Trigermaterials mit einer unregelméfBigen
Partikelform und einer breiten PartikelgroBenverteilung untersucht. Als Modellsubstanz
diente das gemahlene, kristalline Laktosemonohydrat GranuLac® 200 im Vergleich zu
Maisstirke mit gleichméBiger Partikelform. Die Laktosepartikel sind mit einem Median der
PartikelgroBBe von etwa 28 um deutlich groBer als die Maisstdarkekdrner mit einem Median
von rund 14 um. Laktose weist kantige, teils ldngliche Partikel mit einer rauen Oberflédche
auf, wihrend Maisstirkekorner kugelig, teilweise kubisch geformt sind. Eigene
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen bei bis zu 300.000facher Vergroferung zeigten
neben groBen Kristallen mit bis zu 200 um GréBe einen hohen Feingutanteil, der zum

GroBteil auf der Oberflache der groBBeren Partikel der Laktose adsorbiert ist.

Eine in der Verfahrenstechnik als Standard anerkannte GroBe zur Charakterisierung der
FlieBfahigkeit ist die FlieBfdhigkeit nach Jenike ff.. Diese wird mit einer ebenfalls von Jenike
entwickelten Scherzelle ermittelt. Sie weist aber verschiedene Nachteile auf wie eine hohe
Streuung der Messwerte durch die schwierige Handhabung der Scherzelle, die erforderliche
Verwendung groBler Probenmengen, einen erheblichen Zeitaufwand und die Unmdglichkeit
der Messung an gering verdichteten Proben.

Der Zugspannungstester stellt eine alternative Methode dar, die die genannten Nachteile
umgeht. Gemessen wird hierbei die notwendige vertikale Zugspannung zur Trennung zweier
Pulverschichten des unverdichteten Schiittgutes. Fiir Mischungen aus Maisstirke und der
hydrophilen Kieselsdure AEROSIL® 200 zeigte Meyer einen Zusammenhang zwischen
FlieBfahigkeit nach Jenike und Zugspannung [3].
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Fiir Mischungen aus Laktose mit 0,2 % des FlieBregulierungsmittels AEROSIL® 200, die fiir
unterschiedliche Zeiten in einem Turbula®-Mischer gemischt wurden, fand sich in der
vorliegenden Arbeit eine starke negative Korrelation der Parameter Zugspannung und
FlieBfahigkeit nach Jenike. Der berechnete empirische Korrelationskoeffizient betrigt -0,85.

Auch bei Verwendung von Flieverbesserern mit anderen physikalischen Eigenschaften kann
von der Zugspannung auf die FlieBfdhigkeit geschlossen werden, wie sich anhand der
hydrophoben Fillungskieselsdure SIPERNAT® D17 nachweisen lieB. Auch hier zeigte sich
sowohl graphisch als auch rechnerisch mit einem Korrelationskoeffizenten von -0,87 ein
direkter Zusammenhang. Aufgrund dieser Ergebnisse konnte bestétigt werden, dass der
Zugspannungstester als ein verldssliches Instrument zur Charakterisierung der
FlieBeigenschaften auch bei Pulvern mit rauen Oberflichen und einer breiten

PartikelgroBenverteilung verwendet werden kann.

Bei den rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen der Mischungen aus Laktose und
FlieBregulierungsmittel war zu kldren, woraus die auf der Laktoseoberfliche anhaftenden
Partikel bestehen. Anhand der Form konnte bei bis zu 10.000facher VergroBerung nicht
eindeutig zwischen dem Feingut der Laktose wund den Adsorbaten des
FlieBregulierungsmittels unterschieden werden. Erst hochauflosende
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen lieBen zwei unterschiedliche Strukturen von
adsorbierten Partikeln erkennen. Im Vergleich zu reiner Laktose fanden sich bei Mischungen
mit einem FlieBregulierungsmittel zahlreiche neue feinteilige Partikel auf der
Laktoseoberfliche. Mithilfe eines InLens-Detektors lieB sich der Materialunterschied
verschiedener Adsorbate auf der Oberfliche durch einen unterschiedlichen Kontrast
verstirken. Die feinteiligen Adsorbate erschienen heller. Fokussierte man ndher auf diese
Partikel, waren die Strukturunterschiede noch klarer. Die Adsorbate bestehen aus mehreren
Primérpartikeln zwischen 10 und 100 Nanometern Grof3e. Einen endgiiltigen Aufschluss iiber
die Zusammensetzung der Agglomerate ergaben Messungen mithilfe der energiedispersiven
Rontgenspektroskopie. Die feinteiligen Adsorbate wiesen Silicium auf. Damit konnte
einwandfrei nachgewiesen werden, dass die neuen feinteiligen Adsorbate auf der

Laktoseoberfldche aus Agglomeraten des FlieBregulierungsmittels Kieselséure bestehen.

Untersucht wurde der Einfluss auf das Flieverhalten der Laktose von verschiedenen
Nanomaterialien. Ausgewéhlt wurden Produkte, die bei Maisstirke als potentes

FlieBregulierungsmittel wirken. Zum Einsatz kamen als pyrogene Kieselsdure das hydrophile
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AEROSIL® 200 und das hydrophobe AEROSIL® R805, als Fillungskieselsduren das
hydrophile SIPERNAT® 383DS sowie das hydrophobe SIPERNAT® D17 und letztendlich
auch mit AEROXIDE® TiO, ein hydrophiles Titandioxid.

Bei Zugspannungsmessungen mit verschiedenen Anteilen an AEROSIL® R805 zeigte sich
bereits bei einem Anteil von 0,2 Massenprozent die minimal erreichbare Zugspannung ab
10 Minuten Mischzeit. Auch ein hoherer Anteil bis zu einem Prozent senkt die erreichbare
minimale Zugspannung von Laktose nicht weiter ab. Mit steigendem Anteil des
FlieBregulierungsmittels wird in Mischungen mit Laktose die minimale Zugspannung aber
schneller erreicht. 0,2 % FlieBregulierungsmittel sind auch bei Laktose ein ausreichender
Anteil, um eine gute FlieBverbesserung zu bewirken. Das durch den geringeren Anteil des
Nanomaterials bedingte, spitere Erreichen der minimalen Zugspannung half bei weiteren
Untersuchungen Unterschiede verschiedener Materialien besser zu erfassen.

Grundsitzlich waren alle untersuchten Nanomaterialien in der Lage, die Zugspannung der
Laktose signifikant zu senken. Die verwendeten FlieBregulierungsmittel lassen sich in ihrer
Wirkung in zwei Gruppen aufteilen. AEROSIL® R805, AEROSIL® 200 und
AEROXIDE" TiO, P25 zeigten eine gute und schnelle Wirksamkeit. Die Plateauphase
minimaler Zugspannung wird nach sechs bis zehn Minuten erreicht. Dies korrespondiert mit
einer schnellen Zerteilung und Adsorption der Gastpartikel an Laktose. Die beiden
Fillungskieselsduren, SIPERNAT® 383DS sowie SIPERNAT® D17 besitzen zwar auch eine
gute Wirksamkeit, erreichten aber die minimale Zugspannung erst nach sechs Stunden bzw.
einem Tag Mischzeit. Im Gegensatz zu Maisstirke waren bei Laktose als Triger die
hydrophobisierten Nanomaterialien den hydrophilen FlieBregulierungsmitteln gleichwertig.
Es fiel auf, dass die beiden SIPERNAT®-Typen in ihrer Eignung als FlieBverbesserer
abfielen. Dies ist auf eine stirkere  Agglomeratfestigkeit zuriickzufiihren.
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen vor allem bei SIPERNAT® 383DS nach
einer und zehn Minuten Mischzeit weniger, dafiir aber deutlich grofere Adsorbate. Der
Mahlprozess durch Laktose ist offensichtlich durch die groBeren Laktosepartikel und deren
rauere Partikelform weniger effektiv.

Bei sehr langen Mischzeiten bindrer Mischungen von mehreren Tagen werden hiufig sich
wieder  verschlechternde  FlieBeigenschaften  festgestellt.  Eigene  hochauflosende
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen bestétigten, dass die Agglomerate durch den
Mischprozess zerkleinert und abgeflacht werden und damit ihre Funktion als
Oberflachenrauigkeit fiir eine Haftkraftreduktion verlieren. Fiir die Entwicklung von

Primixen ist es daher wichtig, eine ,,Ubermischung* der Probe zu vermeiden.
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In dieser Arbeit wurden ferner terndre Mischungen mit den Bestandteilen Laktose, Maisstéirke
und FlieBregulierungsmittel untersucht. Um das Verhalten dieser terndren Mischungen besser
zu verstehen, wurden auch die Eigenschaften der bindren Mischungen iiberpriift. Die
Versuche mit Pulvermischungen der beiden Partner zeigen, dass die Zugfestigkeit keinen
linearen Verlauf zwischen den Werten der beiden Reinstoffe nimmt. Bis zu einem Anteil von
zwei Drittel Maisstédrke bleibt die Zugspannung auf dem Niveau der reinen Laktose. Anhand
von rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen konnte festgestellt werden, dass
Feingutpartikel der Laktose auf Maisstirkekornern adsorbieren und damit die Kohésion der

Mischung auf den Wert reiner Laktose driicken.

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit lag auf der Entwicklung eines geeigneten Pramixes fiir
den Einsatz von FlieBregulierungsmitteln.

Zunichst wurde gepriift, welches Tragermaterial geeignet ist, das Fliefregulierungsmittel zu
zerkleinern, anzulagern und in einem spéteren, letzten Arbeitsschritt schnell weiterzugeben.
Hierzu wurden Pulverproben eines Triagers entweder mit einer hydrophoben oder einer
hydrophilen Kieselsdure 24 Stunden lang gemischt und anschliefend der zweite Triger
Maisstirke bzw. Laktose zugegeben. Grundsétzlich sind beide untersuchten Trigermaterialien
in der Lage, die adsorbierten Partikel des FlieBregulierungsmittels schnell an die neu
hinzugefiigten Partner zu iibertragen. Die Adsorbate des hydrophoben AEROSIL® R805
werden im  Vergleich zur hydrophilen Kieselsdure schneller ausgetauscht.
Zugspannungsmessungen zeigen, dass mit dem FEinsatz von Vormischungen die
interpartikuldaren Haftkrdfte im Vergleich zu einer direkten Mischung genauso gut oder gar
besser vermindert werden. Wurde fiir einen Pramix Maisstirke als Triager verwendet,
erreichten terndre Mischung niedrigere Zugspannungen als bei Verwendung eines Primixes
auf der Basis von Laktose. Bei Nutzung eines Laktose-Pramixes wurden Feingutpartikel der
Laktose auf die Maisstdrkekdrner iibertragen. Dies liefert eine Erklarung fiir die aufgefundene
schlechtere Wirkung einer Laktose-Vormischung.

Erhoht man die Konzentration des Nanomaterials im Prdmix, zeigt sich, dass das
Tragermaterial ~ Maisstdrke in  Vormischungen mit 50%  Massenanteil an
FlieBregulierungsmittel nicht mehr in der Lage ist, das Nanomaterial ausreichend zu zerteilen
und zu adsorbieren. Bei einem geringeren Anteil kann jedoch ein groBer Anteil des
F