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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Herstellung von Tabletten als feste perorale Arzneiform

Feste perorale Arzneiformen, zumeist Tabletten, spielen trotz der fortschreitenden Entwicklung
neuer Arzneiformen weiterhin eine bedeutende Rolle in der heutigen Medikation [1]. Diese
zeichnen sich durch ihre einfache Anwendbarkeit, gute Stabilitit gegeniiber Umwelteinfliissen,
die Mdglichkeit zur Anpassung der Wirkstofffreisetzung und kostengiinstige Herstellung aus.
Die potenziellen Herstellungsverfahren solcher Arzneiformen werden durch das Manufacturing
Classification System klassifiziert, um nach den Eigenschaften des Arzneistoffs die geeignetste
Herstellungstechnik auszuwidhlen [2]. Dabei bestimmen Molekular-, Partikel- und
Haufwerkseigenschaften, welche der vier Herstellungsrouten angewendet werden kdnnen. Zur
Auswahl stehen Direkttablettierung, Trockengranulierung, Feuchtgranulierung oder weitere
Methoden wie z.B. Gefriertrocknung oder Schmelzgranulierung [3]. Neben den aufgefiihrten
Techniken konnen Tabletten auch iiber GieBverfahren oder mittels Extrusion hergestellt
werden. Nach der Herstellung der Tabletten findet zumeist das sogenannte Coating, ein

Uberziehen mit einem Polymerfilm, statt.

Bei der Direkttablettierung handelt es sich um die einfachste und schnellste Herstellungsweise.
Dabei wird vor dem Tablettieren lediglich das Mischen aller Bestandteile durchgefiihrt. Die
Inhaltsstoffe einer typischen Tablettiermischung zur Herstellung von Tabletten mit
unverdanderter Wirkstofffreisetzung umfassen gemall dem europdischen Arzneibuch neben dem
Wirkstoff ~ Fiillmittel, Bindemittel, FlieBregulierungsmittel,  Zerfallhilfsmittel —und
Schmiermittel. Zudem konnen Farbstoffe enthalten sein [4]. Trotz des Zusatzes dieser
Hilfsstoffe erfiillen nur wenige Formulierungen die Voraussetzungen fiir eine
Direkttablettierung [3]. Diese beinhalten eine ausreichende FlieBeigenschaft, Haufwerksdichte,
Kompressibilitidt, Kompaktibilitdt und Tablettierbarkeit. Problematisch kdnnen auBBerdem die
Partikelform, die PartikelgroBe oder Entmischungsvorginge sein [5-7]. Um diese
Schwierigkeiten zu umgehen und eine Tablettierung nach dem Mischen zu ermoglichen wird

hdufig ein Granulierschritt zwischengeschaltet [8].

1.2. Einfithrung Walzenkompaktierung / Trockengranulierung

Als Granulieren wird der Aufbau von sekundidren Agglomeraten aus primiren Pulverpartikeln
verstanden [9]. Das Ziel ist es die mittlere PartikelgroBe und Bulkdichte zu erhohen, die
FlieBeigenschaften zu verbessern, Entmischung zu verhindern und die Tablettiereigenschaften
zu optimieren [3, 10, 11]. Die FlieBeigenschaften des Haufwerkes werden durch die

VergroBerung der Partikel mit gleichzeitiger Zunahme der Gewichtskraft verbessert [11],
1
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wiéhrend der Feinanteil reduziert wird [12]. Dies fiihrt zur Verringerung der Staubentwicklung
wihrend der Produktion, was insbesondere bei hochpotenten, toxischen Wirkstoffen das

Gesundheitsrisiko minimiert.

Bei der Auswahl der verwendeten Granuliermethode wird zwischen den beiden weit
verbreiteten Methoden des Trocken- und Feuchtgranulierens unterschieden. Trockengranulat
kann mittels Brikettierung oder Walzenkompaktierung hergestellt werden [13]. Die
Brikettierung bezeichnet die Herstellung von Komprimaten mittels Tablettenpressen,
wohingegen beim Walzenkompaktieren das Pulver mit gegenldufig rotierenden Walzen durch
einen schmalen Spalt transportiert und dabei verdichtet wird. Beide Prozesse haben gemeinsam,
dass die entstandenen Komprimate durch anschlieBende Vermahlung in Trockengranulate

umgesetzt werden [10].

Fordereinheit

Dosierschnecke

N

JJ))))) )] 7)) )] )] ))T]))

Auflockerer S

<4— | Stopfschnecke

il (aaaaaadd|

Kompaktiereinheit

N

Granuliereinheit

B
4 4 4 4

Abbildung 1.1. Aufbau eines Kompaktors mit drei Untereinheiten zur Férderung, Kompaktierung und
Granulierung. Position des Auflockereres, der Dosierschnecke und der Stopfschnecke sind gekennzeichnet.

Parrott beschreibt die Vorteile des Walzenkompaktierens, das die Brikettierung als neuere
Technik abgeldst hat und den industriellen Standard darstellt. Es ermdglicht eine groBere
Produktionskapazitét, eine genauere Kontrolle des Prozesses und bendtigt mit der Ausnahme
von klebenden Formulierungen z.B. Trockenextrakte keine zusétzlichen Schmiermittel [10].
Das Walzenkompaktieren und Trockengranulieren wird im Gegensatz zur Brikettierung

mithilfe eines Walzenkompaktors durchgefiihrt. Die Maschine kann dabei in drei Einheiten
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unterteilt werden (Abbildung 1.1.). Die Férderung des Pulvers zu den Walzen erfolgt entweder
durch Gravitation bei frei flieBenden Pulvern oder {iber eine oder mehrere Transportschnecken
[14]. Der Pulvertransport iiber rotierende Schnecken bildet hier den Standard, da die
Ausgangspulvermischung meist ungeniigende FlieBeigenschaften aufweist. Zudem kann auf
diese Weise ein konstanter Transport unabhingig vom  Fiillvolumen des
Pulvervorratsbehiltnisses ~ sichergestellt ~werden. Sind mehrere  Schnecken mit
unterschiedlichen Funktionen verbaut, wie bei dem Walzenkompaktor auf Abbildung 1.1.
gekennzeichnet, so wird zwischen Dosierschnecken und Stopfschnecken unterschieden. Dabei
befordert die Dosierschnecke das Material aus dem Pulverbehéltnis zu der Stopfschnecke, die
das Pulver dann zwischen die Walzen transportiert und vorverdichtet. In diesem Schritt wird
das Pulver teilweise entliiftet, was durch das Anlegen eines Vakuums verstirkt werden kann
[15]. Das Verhéltnis zwischen Transport und Vorverdichtung des Pulvers kann iiber das
Drehzahlverhiltnis von Stopf- und Dosierschnecke gesteuert werden. Zudem befindet sich
innerhalb des Pulvervorratsbehilters ein rotierender Auflockerer, der zu jedem Zeitpunkt die
vollstindige Fiillung des freien Volumens der Dosierschnecke gewdhrleisten soll, um den

Pulvertransport konstant zu halten.

Nach dem Transport zu den gegenlédufig rotierenden Walzen, welche die Kompaktiereinheit
darstellen (Abbildung 1.1.), wird das Kompaktiergut zwischen die Walzen eingezogen und
durch einen schmalen Spalt, dessen Breite typischerweise zwischen 2,0 und 4,0 mm liegt [16],
gepresst. Der dabei ausgeiibte Druck verdichtet das Gut und es entstehen intermediér
sogenannte Schiilpen als Zwischenprodukt (Abbildung 1.2.). Auf dem Markt befinden sich
unterschiedliche Dichtungssysteme, welche verhindern sollen, dass das zu den Walzen
geforderte Pulver an den Walzen vorbeigelangt ohne dabei verdichtet zu werden [13]. Dabei
wird zwischen Herzstiick- und Kragendichtung (Abbildung 1.2.) oder einem Hybrid aus beidem

unterschieden [17].
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A B
B e

Abbildung 1.2. Herzdichtung (A) und Kragendichtung (B) beim Walzenkompaktor.

Um den Pulvereinzug zwischen die Walzen zu beeinflussen, stehen Walzen mit verschiedenen
Oberflachenbeschaffenheiten zur Verfiigung. Es kann zwischen glatten, geriffelten/gerillten
oder gerdndelten Walzen gewdhlt werden [13]. Abhédngig vom Hersteller werden
unterschiedliche Ausrichtungen der Walzen zueinander genutzt. Die Walzen konnen horizontal,

gewinkelt oder vertikal zueinander angeordnet sein [14].

Die intermediér produzierten Schiilpen (Abbildung 1.3.) werden von der Walze abgestreift und
in der Granuliereinheit durch ein Sieb mit definierter Maschenweite zu Granulaten vermahlen.
Zur Granulation konnen Hammermiihlen, oszillierende Sternrotoren mit nachgeschaltetem Sieb
oder konische Siebe mit schnell rotierendem Fliigel verwendet werden. Das fertige Granulat
kann im Sinne einer Chargenbildung gesammelt oder direkt der nédchsten Einheit des

Produktionsprozesses im Sinne einer kontinuierlichen Tablettierlinie zugefiihrt werden [18,
19].

Abbildung 1.3. Glatte (links) und gerdndelte Schiilpen (rechts).

4
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Ein Vorteil des Walzenkompaktierens/Trockengranulierens gegeniiber dem Feuchtgranulieren
ist, dass keine Granulierfliissigkeit hinzugefiigt werden muss. Durch den Zusatz einer
Granulierfliissigkeit entsteht ein komplexerer Prozess [9], bei dem nicht nur der eigentliche
Aufbau von Agglomeraten sondern auch die anschlieBende Trocknung eine entscheidende
Rolle spielt [20]. Beim Trockengranulieren wird kein zusdtzlicher Trocknungsschritt bendtigt
und ist somit auch flir feuchtigkeitsempfindliche und hitzeempfindliche Formulierungen
geeignet [7]. Zudem ist der Trocknungsprozess besonders kostenintensiv. Der grof3te Nachteil
des Trockengranulierens liegt in der Reduktion der Tablettierbarkeit des entstehenden
Granulates im Vergleich zur Ausgangspulvermischung oder einem Feuchtgranulat [21]. Zudem
fithrt das Trockengranulieren im Vergleich zu anderen Granulierverfahren zu einem hohen
Feinanteil, das durch unkompaktiertes Pulver [22] und bei der Zerkleinerung der Schiilpen

selbst entsteht.

1.3. Walzenkompaktieren / Trockengranulieren im Detail

1.3.1. Prozessverstindnis Kompaktieren

Die Kompaktiereinheit kann mechanistisch in drei Zonen eingeteilt werden (Abbildung 1.4.).
In der ersten Zone, der Gleitzone (I) bewegen sich die Walzen schneller als das Pulverbett, das
Pulver gleitet iiber die Walzen. Dabei findet eine weitere Vorverdichtung durch eine drucklose
Rearrangierung der Partikel statt und die Haufwerksdichte nihert sich der Stampfdichte an [23].
Bezogen auf die Partikeldichte ldsst sich die Verdichtung als Feststoffanteil ausdriicken und

ergénzt sich mit der Porositét als Hohlraumvolumen zu 1 (Gleichung 1.1.).

Haufwerksdichte

. — — _ ., e 1'1.
Feststof fanteil Poriikeldichie 1 — Porositat (L.1.)

Die Reibung zwischen Pulver und Walze wird zum einen von der Walzenoberfldche und zum
anderen von den Partikeleigenschaften, unter anderem der Partikelform, bestimmt. Der
Reibungskoeffizient zwischen Material und Walzenoberfliche bestimmt schlielich den
Einzugswinkel (6 = a) [24]. Eine raue Walzenoberfliche, die durch eine Rindelung erreicht
werden kann, fiihrt zu einem groferen Einzugswinkel und damit fritheren Einzug des Pulvers
zwischen die Walzen. Dabei markiert der Einzug des Pulvers den Ubergang zwischen der
Gleitzone und der Verdichtungszone (II, Abbildung 1.3.). Je groBer der Einzugswinkel, desto
groBer der Verdichtungstfaktor, welcher das Verhiltnis zwischen dem Walzenabstand bei a (S,)

und der Spaltbreite (S), als minimalen Abstand zwischen den Walzen, angibt (Gleichung 1.2.).
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Material

Walze

Abbildung 1.4. Schematischer Aufbau der Kompaktiereinheit mit der Gleitzone (1), Verdichtungszone (II) und
Austragungszone (III). Zusdtzlich sind der Walzwinkel (6), der Einzugswinkel (a), die Spaltbreite (S), die
Spaltbreite beim Einzugswinkel (S,) und der Walzendurchmesser (D) gekennzeichnet.

Ab dem Einzugswinkel ist ein Druck messbar, der beim Transport des Pulvers in Richtung Spalt
steigt und sein Maximum kurz vor Erreichen von S zeigt [23, 25]. Dieses Phdnomen wird auf
eine Beschleunigung des Materials in Rotationsrichtung zuriickgefiihrt, wobei die

Materialgeschwindigkeit kurz vor S die Walzengeschwindigkeit tiberschreitet [26].

S, FAg
< = FA (1.2.)

Verdichtungsfaktor =

In der Verdichtungszone kommt es durch den ausgeiibten Druck zur Kompaktierung des
Haufwerkes zu Schiilpen. Die Verfestigung sowie der Zusammenhalt der Schiilpe wird neben
plastisch gebildeten Feststoffbriicken iiber Van-der-Waals Kréfte gewihrleistet [27]. Der
Verdichtungsfaktor ist proportional zum Verhéltnis aus dem Feststoffanteil der Schiilpen im
Spalt (FAs) und dem Feststoffanteil beim Pulvereinzug (FA,), der unter den gegebenen
Bedingungen als konstant angesehen werden kann [16]. Je hoher daher der Verdichtungsfaktor,

desto hoher der FAg der hergestellten Schiilpen.

Der wichtigste Prozessparameter mit dem grofften Einfluss auf den maximalen Druck im
Spalt (P,4x ), und damit auf FAg, ist die spezifische Kompaktierkraft (SKK) (Gleichung 1.3.)
[28, 29]. Diese ist als Kompaktierkraft auf die Walzenbreite normiert und besitzt die Einheit
kN/cm. Eine hohere SKK und damit ein gesteigerter P,,,, fllhren zu einer erh6hten Verdichtung
der Schiilpen. Als zweitwichtigster Prozessparameter zur Steuerung der Schiilpenverdichtung
gilt S. Ein hoherer S resultiert in einem geringeren P,,, und damit in einer geringeren

Schiilpendichte.



Einleitung

2SKK | 2K
bnax === 17575

(1.3.)

Neben SKK und S hat auch der Walzendurchmesser (D) eine Auswirkung auf P,
(Gleichung 1.3.). Ein kleinerer Walzendurchmesser erhoht bei identischer SKK, gleichem S
und Kompressibilititsindex (K) den P,,, [16]. Beim Kompressibilitidtsindex handelt es sich
um eine Stoffkonstante, die als Steigung der linearen Beziehung des natiirlichen Logarithmus
aus der in der Matrize gemessen Tablettendichte und dem dabei aufgewendetem
Tablettierdruck hervorgeht, und Riickschliisse iiber das Verformungsverhalten des Materials

zulasst [30].

Da industriell verwendete Walzenkompaktoren nicht mit Drucksensoren instrumentiert sind,
kann der Druckverlaufin der Verdichtungszone und speziell P,,,, im Produktionsmafstab nicht
gemessen werden. Jedoch wird die Beziehung zwischen B, und dem Verdichtungsfaktor fiir
Uberlegungen zur Modellierung und Vorhersage von Walzenkomapktierprozessen

herangezogen (Abschnitt 1.4.).

Fiir die Verdichtung ist allerdings nicht nur B,,,,, sondern auch der Verlauf des Druckes iiber
die Walzenbreite zu beachten. Durch die Reibung zwischen Material und Dichtungssystem und
ungleichméBigen Transports des Pulvers in den Spalt [31] entsteht eine inhomogene
Druckverteilung und damit eine inhomogene Dichteverteilung der Schiilpen iiber die
Walzenbreite [32-34]. In der Mitte der Schiilpe konnen héhere Driicke und dadurch héhere FAg
gemessen werden als an den Rédndern. Das Ausmal der Inhomogenitét ist abhdngig von dem
gewihlten Dichtungssystem. Durch Kragendichtungen kann die Homogenitét der Dichte {iber
die Walzenbreite im Gegensatz zu der Verwendung von Herzdichtungen gesteigert werden [17,

35, 36].

Ziel beim Walzenkompaktieren ist es den Prozess so einzustellen, dass die
PartikelgroBenverteilung, die  Granulatporositit, die FlieBeigenschaften und die
Tablettierbarkeit der entstehenden Granulate der Spezifikation entsprechen. Eine besondere
Bedeutung kommt hierbei dem Feststoffanteil der Schiilpen als kritisches Qualitétsattribut zu,
da die Verdichtung der Schiilpen alle oben genannten Qualitdtsmerkmale der Granulate
bestimmt [37]. Der FAs wird dabei nicht dem Feststoffanteil der Schiilpen nach dem Passieren
des Spaltes (FAgchipe) entsprechen, da es nach der Reduktion des Druckes in der
Austragungszone (III, Abbildung 1.3.) zu einer elastischen Riickdehnung kommt und die

Schiilpendicke schlussendlich grofer ist als der eingestellte S [38].
7
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Der FAg lasst sich aus der Betrachtung des Walzenkompaktierens als im FlieBgleichgewicht
(ASKK £ 0,1 kN /cm, AS £ 0,1 mm) kontinuierlich, konstanten Prozess ableiten. Dazu wird
eine geometrische Beziehung des Durchsatzes zu Grunde gelegt (Gleichung 1.4.). Diese gibt
den Schiilpenvolumenstrom in Volumen pro Zeit bei Verwendung einer glatten Walze (Vy;q¢r)
an. Durch Ergénzung des Terms, der das Kavitidtenvolumen einer z.B. gerindelten Walze
einbezieht, kann Gleichung 1.5. abgeleitet werden. Hiermit kann der Schiilpenvolumenstrom
bei Verwendung einer geréndelten oder geriffelten Walze (Vyerandeit/gerifrere) definiert werden

[39, 40].

Vgiaer = T*D * B xS« WG (1.4)

Vgeréndelt/geriffelt =n*D*BxSxWG+ (WG * 2 * Kavititenvolumen) (1.5.)
Der Volumenstrom ist neben den Gerdteparametern (D und B) von den Prozessparametern S
und der Walzengeschwindigkeit (W(G) abhidngig. Durch Einbezug des Massenstroms der
Schiilpen () kann die Dichte der Schiilpe im Spalt (pg) berechnet werden (Gleichung 1.6.).
Durch in Betracht ziehen der Partikeldichte (py) wird der FAg definiert (Gleichung 1.7.).

ps = (1.6

m
v
Ps
FAg = E (1.7.)
Die Walzengeschwindigkeit bestimmt nicht nur den Durchsatz an Schiilpen (Gleichung 1.4.
und 1.5.), sondern auch die Verweilzeit des Pulvers im Kompaktor [41]. Dies ist besonders zur
Optimierung und Kontrolle von kontinuierlichen Tablettierlinien, welche einen
Trockengranulierschritt vorgeschaltet haben, von entscheidender Bedeutung. So kann das
Granulat, das sich auBerhalb der geforderten Spezifikationen befindet, verworfen werden, da
die Verweilzeitverteilung im Prozess bekannt ist. Nichtdestotrotz darf auch der Einfluss der
Walzengeschwindigkeit auf die Schiilpen-, Granulat und Tabletteneigenschaften nicht
vernachlédssigt werden. So bestimmt die Walzengeschwindigkeit die Druckhaltezeit. Die
Druckhaltezeit wurde als die Zeitspanne definiert in der der Druck vor Erreichen des Spaltes
oberhalb von 90% P, liegt. Eine niedrigere Walzengeschwindigkeit ist somit mit einer
hoheren Druckhaltezeit assoziiert und umgekehrt. Welchen Effekt eine Verdnderung der
Druckhaltezeit auf die Schiilpen-, Granulat- und Tabletteneigenschaften hat, hangt stark von
den Materialeigenschaften der zugrunde liegenden Pulvermischung ab. Diese konnen
grundsdtzlich mit den drei Deformationsverhalten plastisch, sprodbriichig und elastisch

beschrieben werden [42-44].
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1.3.2. Verformungsverhalten von Materialien

Vorwiegend plastische Materialien zeigen relativ gesehen eine geringere FlieBspannung
gegeniiber vorwiegend sprodbriichigen Materialien auf. Die FlieBspannung, als
Surrogatparameter fiir die Plastizitét [45], kennzeichnet den Druck, der benétigt wird, um die
FlieBgrenze zu iiberschreiten und das Material zum KaltflieBen zu bewegen und dabei
irreversibel zu verdichten. Dieser Prozess ist nicht nur druck-, sondern auch zeitabhingig [46].
Typischerweise iiberschreiten die auftretenden Driicke beim Walzenkompaktieren oder
Tablettieren die FlieBspannung plastischer Materialien, so dass plastische Deformation auftritt.
Ein hdufig aufgefiihrtes Beispiel filir eine hohe Plastizitdt basierend auf der FlieBspannung ist
Mikrokristalline Cellulose (MCC) [47-50]. Eine Kompaktierung von reiner MCC zeigte, dass
die Schiilpenfestigkeit und der FAgcpipe mit zunehmender Walzengeschwindigkeit abnimmt
[51]. Dies wurde auf eine Reduktion des Einzugswinkels von 26° bei 3,0 Upm auf 9° bei
7,0 Upm zuriickgefiihrt und damit auf eine Reduktion des Verdichtungsfaktors. Zusétzlich sank
die Druckhaltezeit und der Anteil an unkompaktiertem Pulvermaterial stieg. Zhang et al.
unterstiitzten die Resultate fiir reine MCC Schiilpen und ermittelten unter Benutzung von
Terahertzstrahlung, dass die FAgcpupe bei erhohter Walzengeschwindigkeit tendenziell

abnahm [52].

Partikel sprodbriichiger Materialien neigen dazu unter Druck zu brechen und durch die
Entstehung neuer Partikeloberflichen zu binden. Die Fragmentierung der Granulate zu
kleineren Partikeln nimmt mit steigendem Druck zu und es kommt zu einer Erhhung der
spezifischen Oberfliche, also der auf die Masse normierten Oberfldche [53]. Souihi et al., die
vor allem Mischungen mit hohem Anteil an vornehmlich sprédbriichigem Mannitol und
Paracetamol untersuchten, stellten fest, dass die Walzengeschwindigkeit keinen signifikanten
Effekt auf den FAgcpiipe besitzt. Allerdings konnte eine Reduktion der mittleren GranulatgroBe
festgestellt werden [29]. Zudem zeigte eine Studie, die auf einem mit Drucksensoren
ausgeriistetem  Laborkompaktor  durchgefiihrt wurde, dass Verdnderungen der
Walzengeschwindigkeit keinen Einfluss auf den gemessenen P,,, und somit auf die
resultierende FAgcpipe hatte [54]. Allerdings schriinkten die Autoren ein, dass die Studie unter
der Verwendung von gréf3eren Anteilen an plastischen oder elastischen Substanzen wiederholt

werden miisste, um valide Aussagen titigen zu konnen.

Schlielich wird ein Material als elastisch charakterisiert, wenn es nach Beendigung der
Druckausiibung dazu neigt wieder an Volumen zuzunehmen. Ein MaB fiir die Elastizitét bildet

das Elastizitdtsmodul [47], wobei eine hohe Elastizitit das Laminieren, also das transversale
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oder longitudinale Zerreiflen, von Schiilpen oder Tabletten bedingen kann [55, 56]. Bisher fand
die Untersuchung der elastischen Riickdehnung zu einem GroBteil beim Tablettieren oder bei
der uniaxialen Kompaktionssimulation statt (Abschnitt 3.1.1.). So postulierte Train friih, dass
die elastische Riickdehnung von Magnesiumcarbonat unabhédngig von dem verwendeten
Tablettierdruck sei [57]. Zudem kann die volle elastische Riickdehnung erst nach dem Ausstof3
der Tablette aus der Matrize stattfinden. Weitere Autoren untersuchten pharmazeutisch
relevantere Hilfsstoffe. Fiir MCC, Mannitol oder Laktose konnte mit zunechmendem Druck eine
gesteigerte elastische Riickdehnung festgestellt werden [55, 58]. Im Gegensatz dazu konnte fiir
MCC in verschiedenen Studien ein Minimum der elastischen Riickdehnung zwischen 90 und
150 MPa gezeigt werden, wonach die Riickdehnung wieder anstieg [43, 59, 60]. Hingegen
konnte fiir sprodbriichige Materialien kein solches Minimum detektiert werden [43, 60].
Allerdings sind die Ergebnisse und postulierten Trends zur Druckabhingigkeit der elastischen
Riickdehnung stark von der Genauigkeit der Messtechnik und der Datenfilterung und
Weiterverarbeitung abhidngig. Als Beispiel liegen die detektierten Unterschiede der elastischen

Riickdehnung mit steigenden Druck fiir MCC zwischen 2,5 % [60] und unter 1,0 % [43].

Von den drei oben beschriebenen Deformationsverhalten kann die Viskoelastizitdt abgetrennt
werden [58, 61, 62]. Die Viskoelastizitit beschreibt das gleichzeitige Ablaufen einer elastischen
Riickdehnung und einer viskosen, irreversiblen Verformung. Die Viskoelastizitit kann durch
einen Kelvin-Voigt-Korper vereinfacht beschrieben werden, bei dem eine Feder und ein
Déampfer parallel gekoppelt sind [61]. Das elastische Verhalten ist hierbei zeitabhingig, da die
Geschwindigkeit der Riickkehr der Feder nach einer Dehnung in ihren Ausgangszustand durch
die Riickkehr des Dampferkolbens in seinen Ausgangszustand verlangsamt wird. Es resultiert

eine exponentielle Kinetik der elastischen Riickdehnung [62, 63].

Es ist darauf hinzuweisen, dass kein pharmazeutisch verwendetes Material rein plastische,
sprodbriichige,  elastische  oder  viskoelastische = Eigenschaften  besitzt.  Jede
Materialcharakteristik stellt eine Mischform der beschriebenen Deformationsverhalten dar [42-
44]. Zusitzlich ist das Mischungsverhiltnis der in der Pulvermischung vorkommenden
Bestandeteile fiir die Eigenschaften des Gesamtgemisches zur Kompaktierung und somit fiir den

Einfluss von Prozessparametern wesentlich.

1.3.3. Prozessverstindnis Trockengranulieren
Nach Passage des Spaltes werden die Schiilpen von der Walze abgestreift und fallen in die
Granuliereinheit. Durch den hohen Feinteil, welcher bei der Zerkleinerung der Granulate, aber

auch durch unkompaktiertes Material entsteht, resultiert eine charakteristische bimodale
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PartikelgroBenverteilung [64]. Dies ist im Vergleich zu einer Granuliertechnik wie der
Wirbelschichtgranulierung, die eine monomodale Granualatgroenverteilung liefert, mit einer
schlechteren FlieBeigenschaft des Granulates assoziiert [65]. Die Granulatgroenverteilung ist
direkt von der Schiilpendichte abhdngig. Hierbei fiihren dichtere Schiilpen zu groBeren
mittleren Partikelgroen unabhéngig von den Eigenschaften der verwendeten Materialien [66,
67]. S und D besitzen daher im Vergleich zur SKK, durch ihren geringeren Einfluss auf die
Schiilpendichte, einen untergeordneten Effekt auf die Granulatgréenverteilung [68, 69]. Der
Feinanteil sollte trotz der negativen Auswirkung auf die FlieBeigenschaften des Granulates
nicht abgetrennt werden, da die Wirkstoffverteilung in den verschiedenen
GranulatgroBBenklassen ungleich sein kann [70]. Eine Moglichkeit zur Reduktion des
Feinanteils bietet allerdings die mehrfache Kompaktierung, was wiederum negative

Auswirkung auf die Tablettierbarkeit bedingt (Abschnitt 1.3.4.) [71].

Zur Untersuchung der Auswirkung der Siebmaschenweite, der Impellergeschwindigkeit und
der Impellerform eines konischen Siebes mit Rotor auf die GranulatgréoBenverteilung wurde
eine vollfaktorielle statistische Versuchsplanung (DoE) durchgefiihrt [72]. Dieses zeigte, dass
alle Faktoren miteinander interagierten. Grundsitzlich fiihrte eine  erhohte
Impellergeschwindigkeit, sowie eine kleinere Maschenweite zu kleineren mittleren
GranulatgroBen. Mangal und Kleinebudde bestitigten den Einfluss einer erhohten
Impellergeschwindigkeit auf die Reduktion der mittleren Granulatgro3e [66]. Zudem zeigte
sich, dass die Impellergeschwindigkeit der einzige Parameter war, der die
GranulatgroBBenverteilung beeinflusste, ohne dabei die Schiilpendichte und damit die

Granulatporositdt zu verdndern.

1.3.4. Tablettierung von Trockengranulaten

Nach dem Trockengranulieren schlieB3t sich in der Regel das Tablettieren der Granulate an
(Abschnitt 1.1.). Neben dem verwendeten Bindemittel [73, 74] zeigt der D50 des Granulates
bei gleichem Bindemitteleinsatz und sonst identischen Produktionsparameters eine Korrelation
mit der Druckfestigkeit der Tabletten. So wird ein groberes Granulat im Vergleich zu einem

feineren mit einer geringeren Tablettierbarkeit assoziiert [75].

Der partielle Verlust der Tablettierbarkeit von Trockengranulaten im Vergleich zur
Ausgangspulvermischung ldsst sich auf die Kombination von zwei Hauptmechanismen
zuriickfithren [21, 76, 77]. Zum einen auf die Erhohung der Partikelgroe und damit die
Reduktion der zu Verfiigung stehende Bindungsflachen beim Tablettieren [78]. Zum anderen

auf das sogenannte granule hardening [79].
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Da die Erhéhung der Partikelgrofe ein Grund zur Durchfiihrung einer Granulierung ist, ist eine
Verhinderung dessen nicht moglich. Allerdings lésst sich die Reduktion der Tablettierbarkeit
iiber diesen Mechanismus insoweit beeinflussen, dass die Schiilpen zu feineren Granulaten
vermahlen werden, welche eine Ausgewogenheit zwischen ihren FlieBeigenschaften und der

Tablettierbarkeit zeigen [76].

Das granule hardening hingegen bezieht sich auf eine geringere Porositit, eine grofBere Harte
und einer Erh6hung der FlieBspannung der Granulate gegeniiber dem Ausgangspulver. Es
resultiert ein partieller Verlust der Tablettierbarkeit [79, 80]. Dies umfasst nicht nur plastische
Materialien wie MCC, sondern auch verschiedene anorganische Materialien [81, 82].
Gegenléufig ist im Ausnahmefall auch eine Verbesserung der Tablettiereigenschaften moglich,

die mit einer Vergroferung der spezifischen Oberfliche der Granulate begriindet wurde [83].

Fiir vor allem plastische Materialien wurde zuvor das sogenannte work hardening postuliert.
Diese zeigen unter erneuter Druckeinwirkung eine geringere plastische Verformbarkeit und
damit Fahigkeit zur Bindungsausbildung [71, 84]. Dabei ist die verwendete SKK direkt
proportional zum Verlust der Tablettierbarkeit. Diese Hypothese konnte bisher experimentell
nicht nachgewiesen werden, da es schwierig ist Primirpartikel nach der Formierung der
Granulate erneut zu vermessen. Aus diesem Grund wurde der Begriff granule hardening
etabliert, der sich auf die Granulateigenschaften bezieht und experimentell nachvollziehbar ist
[79]. Um eine valide Aussage iiber das granule hardening treffen zu konnen, ist zu beachten,
dass die Granulatgroen der zu untersuchenden Chargen vergleichbar sind [21, 77]. Eine
teilweise Reduktion des granule hardening konnte durch die Verwendung einer geringeren
PartikelgroBe des Ausgangsmaterials erreicht werden [76]. Die Partikelgrofe der
Ausgangsmaterialien hat vor allem dann einen Einfluss auf die Tablettierbarkeit der Granulate,

wenn es unter der Einwirkung des Tablettierdruckes zu einem Bruch der Granulate kommt [21].

1.3.5. Prozesskontrolle

Wie bereits dargestellt, sind die SKK und die S die beiden wichtigsten Prozessparameter,
welche die Eigenschaften der Schiilpen und der daraus hergestellten Granulate bestimmen
(Abschnitt 1.3.1./1.3.3.). Daher ist es unerldsslich diese beiden Parameter wihrend eines
Walzenkompaktierprozesses zu kontrollieren und konstant zu halten, um die gleichbleibende,
gewiinschte Qualitit des Produktes zu gewihrleisten [16]. Werte fiir die SKK und S konnen
zwischen 2,0 und 15,0 kN/cm bzw. 1,0 und 6,0 mm liegen [16, 85]. Grundsitzlich kann
zwischen zwei Typen unterschieden werden: Entweder liegen beide Walzen fixiert oder eine

fixierte und eine bewegliche Walze vor. Durch die bewegliche Walze kann S neben der SKK
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als variabler Prozessparameter eingestellt werden, was eine gesteigerte Prozesskontrolle und
Qualitdt liefert. Bei den Kompaktoren mit beweglicher Walze kdnnen zwei verschiedene Modi
gefahren werden. Im screw controlled Modus kann lediglich die SKK, als wichtigster
Prozessparameter, eingestellt werden. Der Spalt verdndert sich variabel, um die schwankende
Pulverzufuhr der Fordereinheit auszugleichen und die SKK konstant zu halten. Im gap
controlled Modus hingegen ist es mdglich, sowohl die SKK als auch S konstant zu halten. Dies
wird iiber zwei geschlossene Feedback-Kontrollzyklen ermoglicht. Der schnelle und wichtigere
Feedback ist der SKK zuzuordnen. Dabei wird S so eingestellt, dass die eingestellte SKK zuerst
erreicht wird. Ist das der Fall, wird mit einem langsameren, zweiten Regelzyklus die
Geschwindigkeit der Dosier-/Stopfschnecke so eingestellt, dass der eingestellte S ebenfalls
erreicht und gehalten wird ohne dabei die SKK zu verdndern [16]. Das
Geschwindigkeitsverhédltnis von Stopf- und Dosierschnecke ist hierbei immer > 100 %, um

einen Pulverstau beim Ubergang zwischen beiden Transportschnecken zu verhindern.

1.3.6. Prozessanalytische Technologien

Fiir kontinuierliche Prozesse ist es von entscheidener Bedeutung, dass die Qualitdt des
Zwischen- und Endproduktes bereits wéahrend des Herstellungsprozesses bestimmt werden
kann [86], um bei Abweichungen zeitnah MaBnahmen ergreifen zu konnen. Hierzu werden
sogenannte on-line oder in-line Messungen von kritischen Qualitdtsattributen wie der
Schiilpendichte, der Schiilpenfestigkeit oder der GranulatgroBenverteilung mittels
Prozessanalytischer Technologien durchgefiihrt. Dabei wird eine on-line Messung nach
Abzweigung des Produktstromes etabliert, wéhrend eine in-line Messung ohne Abzweigung
direkt im Produktstrom erfolgt. Wilms et al. entwickelten und evaluierten dahingehend eine
Methode, um on-line oder in-line die GranulatgroBenverteilung mittels Laserdiffraktometrie zu
bestimmen und zeigten eine robuste Erfassung der PartikelgréoBenverteilung unabhéngig vom
Durchsatz [87]. Zudem konnten Verdnderungen in der Pulverzusammensetzung durch
Abweichungen der Granulatgrofenverteilung detektiert werden und damit frithzeitig Fehler in
dem kontinuierlichen Prozess erkannt werden. Eine weitere Moglichkeit stellte die on-line
Messung der Granulatgrolenverteilung mittels dynamischer Bildanalyse dar [88]. Durch den
zu hohen Durchsatz ist hier keine in-line Messung moglich, was den Einsatz eines rotierenden
Probenteilers zur randomisierten Teilung des Granulatstromes nach der Granuliereinheit

erforderte.

Zur Charakterisierung der Schiilpendichte gibt es verschiedene Ansdtze. Neben on-line oder in-

line Methoden wurde auch eine schnell durchfiihrbare at-line Messmethode entwickelt, welche
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nicht kontinuierlich, sondern nach Probenzug direkt am Gerit erfolgte. Dabei wurde mittels
Lasertriangulation ein 3D-Modell der zu vermessenden Schiilpe erstellt und darauf basierend
das Volumen des Schiilpenstiickes ermittelt. AnschlieBende Messung der Masse liefert den
FAgchipe [89]. Die Methode liefert gegentiber den etablierten off-line Methoden zur Dichte-
Bestimmung deutliche Zeitvorteile und kann in weniger als 5 Minuten durchgefiihrt werden.
Ein dhnlicher Ansatz wurde bei der off-line Dickenmessung der Schiilpen verfolgt [90].
Dennoch ist eine kontinuierliche in-/ine Messung vorzuziehen, da die Schiilpenqualitét
dauerhaft iiberwacht wird und so Trends und Abweichungen deutlich frither erkannt werden
konnen. Daher wurden in-line Methoden untersucht, welche basierend auf der Erwédrmung von
Schiilpen beim Kompaktieren oder basierend auf dem Warmeiibertragungskoeffizienten der
Schiilpen die Schiilpendichte ermitteln [91, 92]. Die Temperatur der Schiilpen, welche durch
die Reibung beim Kompaktieren entsteht, und der Warmeiibertragungskoeffizient sind
proportional zum FAgcpipe. Thermographische Messungen konnten zusitzlich die
Dichteverteilung iiber die Walzenbreite zeigen [91]. Anhaftungen von Schiilpenfragmenten
durch unvollstindiges Abstreifen mit anschlieBendem erneutem Kompaktieren sowie
Mischungen, welche Magnesiumstearat als Schmiermittel enthielten, zeigten die Limitationen
des Ansatzes auf. Insbesondere der Zusatz von Magnesiumstearat, der einen gro3en Einfluss
auf die Temperatur der resultierenden Schiilpen hatte, machte eine Vorhersage der FAgcpiipe
unmdglich [93]. Nahinfrarotspektroskopie ermdglichte sowohl die off-/ine Bestimmung der
Schiilpendichte, als auch des Wirkstoffgehaltes [75, 94], was diese Methode ebenfalls als in-
line Messmethode qualifizierte [95]. Neben der Nahinfrarotspektroskopie wird ebenfalls die
Mikrowellenresonanzspektroskopie zur in-/ine Bestimmung der Schiilpendichte und der
Restfeuchte eingesetzt [96]. Ein neu patentierter Ansatz zur Ableitung der Schiilpendichte ist
die in-line Bestimmung der Schiilpenfestigkeit. Dabei wurden Vibrationssensoren nahe der
Granuliereinheit angebracht. Je groBer der FAgepipe, desto groBer die Schiilpenfestigkeit und
die gemessene Vibration beim Mahlen der Schiilpen [97]. Zusammenfassend ldsst sich
festhalten, dass die GranulatgroBenverteilung direkt in-line gemessen werden kann, wéhrend
der FAgchiupe bisher ausschlieBlich vielversprechend iiber die Korrelation mit
Surrogatparamtern abgeleitet werden kann. Eine wiinschenswerte direkte Messung der

Schiilpendichte {iber das Schiilpenvolumen in-line wurde bisher nicht etabliert.

1.3.7. Skalierung und Prozesstransfer

Ein Schliissel fiir die erfolgreiche Entwicklung eines Arzneimittels ist die Skalierung des
Prozesses vom Entwicklungs- iiber den Pilot- bis hin zum Produktionsmaflstab und der
Prozesstransfer zwischen verschiedenen Kompaktoren. Ziel ist es die Schiilpen- und
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Granulateigenschaften zwischen den verschiedenen Entwicklungsstufen konstant zu halten. Die
Produktionsspanne lduft von wenigen kg/h bis hin zu mehreren hundert kg/h. Ein Vorteil des
Walzenkompaktierens als kontinuierlicher Prozess ist, dass die Laufzeit den Durchsatz
mitbestimmt. So kann durch eine Verldngerung der Laufzeit bei gleichbleibenden
Prozessparametern die Chargengréf3e erhoht werden. Sollte dies nicht ausreichen oder eine zu
lange Prozesszeit erfordern, gibt es weitere Ansédtze zur Skalierung. Zum einen konnen
Kompaktoren verwendet werden, die sich im Durchmesser und Breite der Walze unterscheiden.
Beides hat Einfluss auf den V der Schiilpen und damit auf die Skalierung des Prozesses
(Abschnitt 1.3.1.). Wenn beim Skalieren des Prozesses der Walzendurchmesser verandert wird,
hat dies unmittelbare Auswirkungen auf den P,,, und den Einzugswinkel (Abschnitt 1.3.1.).
Daher ist eine erfolgreiche Skalierung des Prozesses nur unter Anpassung der SKK moglich,
damit die Schiilpendichte zwischen den verschiedenen Chargengroflen konstant gehalten
werden kann [98]. Ein anderer Ansatz ist die Nutzung eines Kompaktors mit geringerer
Walzenbreite im Entwicklungsmafstab und mit groerer Walzenbreite im Produktionsmafstab.
Werden alle sonstigen Gerdteparameter wie der Walzendurchmesser gleichgehalten, liefert
diese Methode im Mittel vergleichbare Schiilpendichten, ohne dabei SKK oder S anpassen zu
missen [90]. So stellen Gerdtehersteller zum Beispiel Kompaktoren mit Walzenbreiten von 25
bzw. 100 mm zur Verfiigung, was eine Vervierfachung des Durchsatzes bei gleichen
Prozessparametern erlaubt. Allerdings wurde festgestellt, dass eine groBere Fluktuation der
Schiilpendichte iiber die Walzenbreite bei Verwendung der breiteren Walze existiert [90, 99].
Dies konnte auf Probleme bei der repridsentativen Messung der Schiilpendichte iiber die
gesamte Schiilpenbreite zuriickgefiihrt werden. Es kommt zu gréferen Schwankungen, im
Mittel jedoch zu vergleichbaren Werten. Stehen keine zwei Kompaktoren des gleichen
Herstellers mit unterschiedlichen Walzenbreiten zur Verfiigung, miissen andere modellbasierte
Skalierungsiiberlegungen vorgenommen werden. Diese werden im folgenden Abschnitt 1.4.

erlautert.

1.4. Modellanwendung beim Walzenkompaktieren

1.4.1. Allgemein

Modelle, die auf das Walzenkompaktieren angewandt werden, zielen darauf ab, dass
Prozessverstindnis zu verbessern oder die Schiilpendichte und Granulatgroenverteilung
ausgehend von den eingestellten Prozessparametern vorherzusagen. Dabei werden statistische,
mechanistische und physikalische Modelle sowie dimensionslose Kennzahlen zur Skalierung

verwendet.
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Shi und Sprockel entwickelten an dem Kompaktor Alexanderwerk WP120 im PilotmaRstab ein
DoE basiertes Modell [100]. Das Modell wurde anschlieend auf die Produktionsmaschine
WP200 mit groBerem Durchmesser und groferer Breite der Walze {libertragen. Dabei wurde der
Einfluss des Komapktierdruckes und der S auf die Schiilpendichte und -dicke untersucht und
ein multilineares Modell erstellt. Die Steigungen innerhalb des multilinearen Modells fiihrten
sie auf die Deformationseigenschaften der Formulierung zuriick, die damit gerdteunabhéingig
sind. Lediglich der y-Achsenabschnitt schien gerdte- und damit skalierungsabhéngig zu sein.
Eine Einpunktkalibrierung auf der Produktionsmaschine WP200 lieferte den y-Achsenabschnitt
des neuen multilinearen Modells. Die Validierung zeigte eine durchschnittliche Abweichung
von —0.8 % * 3.1 % der Schiilpendichte und —1.4 % % 1.5 % der Schiilpendicke zwischen
den vorhergesagten und den gemessenen Werten [100]. Diese Methode ermoglicht eine
Skalierung ohne aufwendige empirische Versuche auf beiden KompaktorgrofSen. Allerdings ist
dieser Ansatz zur Skalierung formulierungsabhingig. Fiir jede neue oder verdnderte

Formulierung muss ein neues DoE durchgefiihrt und auf den GroBmaRstab iibertragen werden.

Physikalische Modelle mittels der Diskrete-Elemente-Methode (DEM), der Finite-Elemente-
Methode (FEM) oder einer Kombination aus beiden ermdglichen die computergestiitzte
Simulation der Vorgidnge beim Walzenkompaktieren. Sie erlauben auch die Untersuchung des

Einflusses der Zusammensetzung des zu granulierenden Pulvers.

Mittels DEM werden einzelne, meist sphdrische Partikel, sowie deren Bewegung,
Beschleunigung und auftretende Kréfte beim Kontakt zu benachbarten Partikeln oder der Walze
iterativ berechnet [101, 102]. Fiir die Simulation der beim Kontakt resultierenden elastischen,
plastischen oder viskoelastischen Verformung stehen Kontaktmodelle zur Verfiigung [103].
Diese sehr zeitaufwendige Methode, die durch die Simulation jedes einzelnen Partikels eine
hohe Rechenleistung erfordert, benotigt Einschrinkungen, um die Durchfiihrbarkeit zu
gewihrleisten. So kann eine hohe Partikelanzahl in einem Haufwerk nicht effizient simuliert
werden. Dennoch ist die DEM Simulation materialsparend und verbessert das
Prozessversténdnis, in dem es den Zugang zu sonst nicht sichtbaren Phanomenen schafft. DEM
ermdglicht die Simulation der Partikelbeschleunigung beim Transport mit einer Schnecke,
welche periodisch mit der Frequenz der Schneckenumdrehungsgeschwindigkeit schwankt.
Diese Schwankung des Pulvertransports tibertrug sich in die Kompaktierzone und fiihrte zu
vergleichbaren periodischen Schwankungen der Schiilpendichte {iber die Walzenbreite [104].
Zudem erlaubt DEM die Vorhersage des FA, beim Eintreten in die Verdichtungszone
(Abbildung 1.3.) und die Bestimmung des Druckes beim Einzugswinkel (P,), der experimentell
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nur schwer zu bestimmen ist [105]. P, wird benétigt, um FAs nach dem héufig genutzten
Johanson Modell zu bestimmen [24]. Eine detaillierte Erlduterung des mechanistischen
Johanson Modells befindet sich im Abschnitt 1.4.2. Zusétzlich liefert die DEM Simulation des
Kompaktierprozesses eine Erklarung fiir das Auftreten des Py, bereits vor Erreichen des

minimalen Abstands zwischen den Walzen [26].

In der Abgrenzung zur DEM funktioniert die FEM durch die Simulation des Pulverbetts als
eine bewegliche Einheit [33]. Dies reduziert den Simulationsaufwand, da nicht jedes Partikel
einzeln berechnet werden muss. Auch hier kdnnen elastische und plastische Interaktionen sowie
Reibung zwischen Partikeln und der Walze simuliert werden [106]. Hierzu wird das Pulverbett
in endliche Elemente zerlegt, die als Netzwerk angeordnet sind. Die Interaktionen der
verschiedenen Elemente konnen mathematisch beschrieben und gelost werden [101].
Anwendung findet die FEM zum Beispiel zum Verstindnis und der Modifikation des Johanson
Modells [31, 107], sowie der bereits in Abschnitt 1.3.1. dargestellten Druck- und
Dichteverteilung tliber die Walzenbreite [17, 25, 35, 108].

Neben den Computersimulationen wurden mechanistische Modelle entwickelt, welche
mathematische Zusammenhinge generieren und so die Vorhersage von Produktattributen
ermdglichen. Reynolds verwendete beispielsweise Populationsbilanzmodellierung zur
Beschreibung der bimodalen Granulatgréenverteilung, die mit der gemessenen Verteilung
iibereinstimmte [109]. Das Diinnschichtmodell [110] wurde auf das Walzenkompaktieren
iibertragen und erlaubte durch geometrische Uberlegungen die Verkniipfung zwischen dem
Druck und der Dichte jeder Schicht des Pulvers zwischen den Walzen bis zum Erreichen des
Spaltes. Dadurch war eine Vorhersage des FAg mdglich [111]. Hierauf auftbauend etablierten
Reimer und Kleinebudde den Ansatz der Hybridmodellierung [112]. Dabei wurde der
instrumentierte Kompaktionssimulator Styl’One Evolution unter Nutzung rechteckiger
Stempel, die der Dimension der Pulverschicht im Spalt nachempfunden sind, und eines
Programms zur Nachahmung der Walzenbewegung verwendet, um den FAg bei minimalem
Materialverbrauch ~ vorherzusagen. Der  Vergleich mit den  Ergebnissen aus
Walzenkompakierversuchen zeigte, dass ein gerdteabhidngiger Korrekturfaktor erforderlich
war, um sinnvolle Vorhersagen titigen zu konnen. Viele weitere mechanistische Modelle
basieren auf den Uberlegungen von Johanson und seinem Modell: ,,4 Rolling Theory for

Granular Solids ** [24].
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1.4.2. Johanson Modell

Johanson erstellte ein mathematisch, mechanistisches Modell, das die Materialeigenschaften
mit den MaBen des Walzenkompaktors und den Prozessparametern verkniipfte, um den Druck
zu berechnen, der auf das Material ausgeiibt wird [24]. Hierbei wurde deutlich, dass der Druck
im Bereich 8 > a vernachldssigbar gering gegeniiber dem Druck ist, der in der
Verdichtungszone (6 < a) auf das Material einwirkt. Die Kraft (F) kann mit der
Gleichung 1.8. als das Integral iiber 8 bestimmt werden. Wenn F bekannt ist, kann P,
abgeleitet werden (Gleichung 1.9.). Das Wissen um P, ist zur Beschreibung der Verdichtung

des Pulvers und damit fiir die Qualitdt der Schiilpen nétig (Gleichung 1.10.) [113].

K

_ f (5)/D
= S cos (0)d6 (1.8.)
o (1 +p— cos(H)) cos (0)
SKK = P’““;DF (1.9.)
FAg = FAy * Ppg, M’ (1.10.)

Wie aus den oben gezeigten Gleichungen hervorgeht, ist die Bestimmung des Einzugswinkels
a, des Kompressibilitidtsindex K und FA, der Schliissel, um den bekannten Geridteparameter
des Walzendurchmessers D und die Prozessparameter S und SKK mit FAg zu verkniipfen. Aus
der linearisierten Gleichung 1.10. konnen der Kompressibilitdtsindex und FA, entweder aus
bereits vorhandenen Walzenkompaktierdaten oder aber aus Kompressionsversuchen mit einer
Tablettenpresse geschitzt werden (Gleichung 1.11.). Dabei ist zu beachten, dass bei der
Tablettierung die FAg in der Matrize durch die Instrumentierung mit Druck- und Wegmessern
bestimmt werden kann. Wohingegen bei der Walzenkompaktierung der Feststoffanteil erst nach
der elastischen Riickdehnung ermittelt wird [113]. Allerdings kann mittels Tablettierung weder
die komplexe Beschleunigung des Pulvers durch die Rotation der Walzen noch die
Druckverteilung im Spalt abgebildet werden, was zu einer Uberschitzung von FAg fiihrt und
die Anwendung eines Korrekturfaktors bedingt [107, 112, 114]. Dennoch wird die
Tablettierung durch den geringen Material- und Zeitaufwand als potenziell niitzliche Methode

zur Schitzung des Kompressibilititsindex und FA, angesehen [115, 116].
1
log (FAg) = 2 10g(Prax) + log (FA,) (1.11.)

Der Einzugswinkel hingegen ist schwieriger zu bestimmen, da dieser nicht nur von dem

Kompressibilitidtsindex sondern auch von der internen Reibung zwischen den Partikeln und der
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Wandreibung abhingt [24], die experimentell nicht verldsslich bestimmbar sind. Sowohl
Johanson, als auch Reynolds et al. betrachteten den Einzugswinkel als Konstante, was als
unzutreffend beschrieben wurde [117]. Aus diesem Grund wurden, basierend auf dem Johanson
Modell, vereinfachte Modelle entwickelt fiir die eine Bestimmung des Einzugswinkels nicht
notwendig ist [30, 118]. Sousa et al. etablierte eine dimensionslose Kennzahl, die Midoux Zahl

(M) [28], die als Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit dient.

1.4.3. Midoux Zahl

Sousa et al. ermoglichten durch mathematische Vereinfachung des Johanson Models die
Herstellung eines einfachen Zusammenhangs zwischen den Prozessparametern (S, SKK), der
Materialkonstante des Kompressibilititsindex, dem Gerédteparameter Walzendurchmesser und
Pax (Gleichung 1.3.). Mit Bezug auf das rheologische Stoffgesetz (Gleichung 1.12.) entsteht
eine dimensionslose Kennzahl, die als Mi bezeichnet wurde (Gleichung 1.13.) [28]. Folgende
Annahmen wurden getroffen, um die Aufstellung der Mi zu ermdglichen: (1) Das Pulver verhalt
sich wie ein Festkorper, der unter Druck verformt wird, (2) die ungleichméafige Beschleunigung
des Pulvers im Spalt wird nicht beriicksichtigt und die Verformung kann daher mit einem
uniaxialen Kompressionsversuch beschrieben werden, (3) der Massenfluss zwischen den
Walzen befindet sich im FlieBgleichgewicht, (4) die Schitzung des Einzugwinkels aus
geometrischen Uberlegungen fiihrt zu besseren Ergebnissen als die fehleranfillige Messung
oder der Wahl einer Konstante, (5) der FEinzugwinkel ist unabhdngig von der
Walzengeschwindigkeit, (6) die Verdichtung im Spalt wird nicht von der
Walzengeschwindigkeit beeinflusst, (7) die Schiilpendichte ist sofort nach Anlegen eines
Druckes im Equilibrium, es liegt keine Kinetik der Druckverteilung und damit kein Einfluss
der Walzengeschwindigkeit vor und (8) der Kompressibilititsindex nimmt Werte groBer 3,5

und der Verdichtungsfaktor grofer 2 an.

A FA\"
7;:x = (FAi) = VerdichtungsfaktorX (1.12)
2SKK 2K
Mi = DF. X T VerdichtungsfaktorX (1.13.)

Die dimensionslose Kennzahl Mi zeichnet sich dadurch aus, dass sie skalierungs- und
geridteunabhdngig eingesetzt werden kann und beim Konstanthalten vergleichbare
Verdichtungsfaktoren und damit FAg liefern soll. Somit ermdglicht die Mi einen einfachen
Ansatz zur Skalierung und Prozesstransfer zwischen verschiedenen Walzenkompaktoren. Das

erstellte Model wurde gegen Literaturdaten validiert, die eine Messung des P, und des
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Einzugswinkels iiber einen instrumentierten Walzenkompaktor realisierten [28, 117]. Zur
Unterscheidung vom gemessenen FAg wurde in dieser Arbeit FAy,; als Schitzwert des Midoux

Modells fiir den FAg eingefiihrt.
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2. Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es die Anwendbarkeit des Midoux Modells zur Vorhersage der
Schiilpendichte, zum Prozesstransfer und zur Prozessskalierung zu untersuchen und in diesem
Zuge Stirken und Schwiéchen des Modells herauszuarbeiten. Dazu wurden verschiedene
Moglichkeiten zum Prozesstransfer und der Prozessskalierung unter Zuhilfenahme des Midoux
Modells in Betracht gezogen und mit der Standardmethode einer Vergroferung der
Walzenbreite verglichen. Als mdgliche Ansdtze zur Prozessskalierung wurden die Variation
der Spaltbreite und des Walzendurchmessers untersucht. Dabei soll der Einfluss der verédnderten
Parameter auf die Midoux Zahl durch die Anpassung der spezifischen Kompaktierkraft

kompensiert werden.

Eine weitere Moglichkeit zur Skalierung eines Walzenkompaktierprozesses ist die Erhohung
der Walzengeschwindigkeit. Die Auswirkung der Walzengeschwindigkeit auf die
Vorhersagegenauigkeit, die nicht im Midoux Modell abgebildet ist und von den Autoren selbst
als mogliche Schwiche identifiziert wurde, wurde analysiert. Weiterfiihrend sollte die
Reduktion der Tablettierbarkeit von Trockengranulaten wunter Einbeziehung der
Walzengeschwindigkeit gepriift werden. Zusétzlich wurde der Einfluss einer veridnderten
Walzenoberfliche auf die Ergebnisse des Midoux Modells als mdgliche Verdnderung beim

Prozesstransfer untersucht.

Auf Basis des Midoux Modell sollte eine neuartige in-line Messmethode entwickelt werden,
die es ermdglicht durch die Bestimmung der elastischen Riickdehnung der Schiilpen auf der
Walze Riickschliisse auf die Schiilpendichte zu ziehen. Bisher veroffentlichte Methoden, die
die Messung der elastischen Riickdehnung nutzten, konnten nur at-line oder off-line verwendet

werden.

Zuletzt sollte die zuvor etablierte Messmethodik zur Evaluierung der Kinetik der elastischen
Riickdehnung beim Walzenkompaktieren genutzt werden und mogliche Material- und

Prozessparametereinfliisse detektiert werden.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1. Prozessskalierung und Prozesstransfer beim Walzenkompaktieren'

3.1.1. Einleitung

In diesem Teil der Arbeit wurden unterschiedliche Moglichkeiten der Prozessskalierung und
des Prozesstransfers beim Walzenkompaktieren beriicksichtigt und die Schiilpen-, Granulat-
und Tabletteneigenschaften analysiert. Dabei wurde die Erhohung der Walzenbreite durch die
Verwendung zweier Kompaktoren desselben Herstellers als Standard- und Vergleichsmethode
herangezogen [90, 99] (Abschnitt 3.1.2.). Da diese Methodik finanziell aufwendig erscheint
und nicht immer geeignete Gerdte zur Verfiigung stehen, miissen einfach durchfiihrbare
Alternativen in Betracht gezogen werden ohne dabei empirische Anpassungen von

Prozessparametern durchfiihren zu miissen [98].

Hierzu gehort die Anwendung des Johanson Modells [24] und im Besonderen des daraus
abgeleiteten Midoux Modells, welches eine dimensionslose Kennzahl zur Skalierung und
Transfer verwendet [28] (Abschnitt 3.1.3.). Aufwéndige und experimentell fehleranfillige
Bestimmungen der internen Reibung des Materials und des Wandreibungswinkels entfallen
hierbei. Um die Anwendbarkeit des Modells zu untersuchen, wurden Versuchsrethen zur
Skalierung iiber eine Erhohung der Spaltbreite (Abschnitt 3.1.3.1.) sowie eine Reduktion des
Walzendurchmessers (Abschnitt 3.1.3.2.) durchgefiihrt. Bei beiden Ansdtzen muss die SKK
entsprechend angepasst werden, um die Midoux-Zahl und damit den P,,,, konstant zu halten
(Gleichungen 1.12. und 1.13.). Zudem wurde der Einfluss der Walzengeschwindigkeit
(Abschnitt 3.1.3.3.) und der Walzenoberfliche (Abschnitt 3.1.3.4.) untersucht, die nicht im
Midoux Modell abgebildet sind und dennoch potenziell Einfluss auf die Vorhersage des
Modells haben konnten. So geben die Autoren der Midoux Zahl selbst die
Walzengeschwindigkeit als potenzielle Schwachstelle des Modells an [28].

! Teile dieses Abschnitts sind bereits in dem Manuskript Influence of Roll Speed during Roll Compaction and Its
Effect on the Prediction of Ribbon Solid Fraction publiziert (siche Publikationen)
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3.1.2. Prozessskalierung durch Erhohung der Walzenbreite

Um die Prozessskalierung durch Erhohung der Walzenbreite als Standard- und
Vergleichsverfahren zu untersuchen, wurde das gleiche DoE mit denselben Faktoren und
Faktorstufen fiir P,,,, und Druckhaltezeit auf dem BRC25 mit 2,5 cm breiter Walze und dem
BRC100 durchgefiihrt. Dieser zeichnet sich durch eine 10 cm breite Walze und damit einem
vierfachen Durchsatz bei sonst identischen Prozessparametern aus (Gleichung 1.4./1.5.). Das
erstellte DoE resultierte in 14 Experimenten und 3 Zentralpunkt-Experimenten pro Kompaktor.
Die Untersuchung der Schiilpen beider Kompaktoren zeigte, dass im Mittel Schiilpen mit
vergleichbarem Feststoffanteil in einem breiten Bereich zwischen 0,525 und 0,73 hergestellt
werden konnten ohne die Prozessparameter zur Skalierung anpassen zu miissen
(Abbildung 3.1.). Die zugehorige lineare Regression wies eine Steigung von 0,96 und einen y-
Achsenabschnitt von 0,02 bei einem R? von 0,971 auf. Somit ergab sich eine bessere
Skalierbarkeit als in der Literatur beschrieben, obwohl die gleichen Kompaktoren und das
gleiche Material verwendet wurde [99]. Allesg et al. erzielten bei einer Skalierung zwischen

MINI- und MACRO-PACTOR® vergleichbare Ergebnisse [90].
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Abbildung 3.1. Vergleich F Ascpipe zwischen BRC25 (x-Achse) und BRC100 (y-Achse) bei identischem Py gy
und Druckhaltezeit (MW + s, n = 3). Die durchgezogene Linie zeigt die lineare Regression mit dem
dazugehorigen 95 % Konfidenzintervall. Die gepunktete Linie reprdsentiert x =Y.

Es wurde allerdings deutlich, dass die Standardabweichung der Dichte-Messungen fiir
Schiilpen des BRC100 in manchen Féllen deutlich groBer ist (Abbildung 3.1.). Dies ldsst sich
zum einen durch die vierfache Schiilpenbreite erkldren, die einen reprdsentativen Probenzug
zur Vermessung der Schiilpendichte iiber die gesamte Schiilpenbreite erschwert. Zum anderen

konnte festgestellt werden, dass bei Skalierungsversuchen zwischen dem MINI-PACTOR®, der
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identisch zum BRC25 eine 2,5 cm breite Walze besitzt, und dem MACRO-PACTOR®,
ausgestattet mit einer 10 cm breiten Walze, eine groBere Fluktuation der Schiilpendichte
entlang der Schiilpenbreite beobachtet wurde, wenn eine breitere Schiilpe vorlag [90]. Dabei
ergibt sich durch die Reibung des Pulvers an den Dichtungsringen eine hdhere Dichte in der
Schiilpenmitte als an den Réndern der Schiilpe, was durch drei verschiedene Messmethoden
iibereinstimmend festgestellt werden konnte [36, 116]. Die hier vorliegenden Ergebnisse
konnten auf eine dhnliche Ursache hindeuten (Abbildung 3.1.). Zudem waren die FAgcpjipe des
BRC100 tendenziell niedriger als die des BRC25, obwohl beide Kompaktoren mit dem gleichen
Hybriddichtungssystem ausgestattet waren. Dennoch konnte im Mittel eine gute Skalierung bei
gleichen Prozessparametern mit einer Wurzel des mittleren quadratischen Fehlers (RMSE) von

0,013 erzielt werden.

Die Granulierung der Schiilpen erfolgte bei gleicher Impellergeschwindigkeit auf beiden
KompaktorgréBen durch ein konisches Raspelsieb mit dem Durchmesser 1,5 mm. Die Rotoren
unterschieden sich in ihrem Durchmesser, so dass die Umfangsgeschwindigkeit des Rotors des
BRC100 durch seinen groeren Durchmesser hoher war. Dennoch resultierten vergleichbare

GranulatgroBenverteilungen mit einem RMSE von 25 pm (Abbildung 3.2.).
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Abbildung 3.2. Vergleich der Granulatgrofienverteilung dargestellt als D10, D50 und D90 Quantile
(MW + s, n = 3). x-Achse und y-Achse sind logarithmiert. Die gepunktete Linie reprdsentiert x =Y.

Fiir beide Skalierungen konnte detektiert werden, dass P4, den groften Koeffizienten in dem
untersuchten Bereich aufwies und damit den groBten Einfluss auf FAgcpipe besal

(Abbildungen 3.3./3.4.). Ein erhohter Druck fiihrte zu einer erhohten Schiilpendichte [28].

Beide Modelle zeigten vergleichbare Koeftizienten fiir die Faktoren P,,,,., Druckhaltezeit sowie
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den quadratischen Effekt P4y * Pnayx. Dies spricht fiir die Ubertragbarkeit der multilinearen
Modelle zwischen den beiden KompaktorgroBen und deutet auf eine vielversprechende
Skalierbarkeit des Prozesses hin. Die Walzenbreite scheint somit keinen Einfluss auf B, zu

haben, da der bestimmende Prozessparameter SKK auf die Walzenbreite von einem Zentimeter

normiert ist.
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Abbildung 3.3. Koeffizientenplot fiir By, Druckhaltezeit (DHZ) und Impellergeschwindigkeit (1G) auf dem
BRC?2S5 fiir FAgcpipe (A) und D50 (B). Fehlerbalken bilden das 95 % Konfidenzintervall ab.

Auch der D50 der hergestellten Granulate wurde positiv signifikant von B,,,, durch die erhohte
Schiilpendichte und Schiilpenfestigkeit beeinflusst (Abbildungen 3.3. und 3.4.) [66, 67]. Eine
VergroBerung der Druckhaltezeit durch Verlangsamung der Walzengeschwindigkeit resultierte
im Falle des BRC100 zusétzlich in einer signifikant erhhten Verdichtung (Abbildung 3.4.).
Dies ldsst sich durch die plastischen bzw. viskoelastischen Eigenschaften der MCC erkliren
[119] und unterstiitzt die Beobachtung von Al-Alsady et al. [51], die eine Reduktion der
FAgcniupe mit erhohter Walzengeschwindigkeit berichteten. Auf dem BRC25 zeigte sich der
gleiche Trend, der allerdings bei einem Konfidenzintervall von 95 % knapp nicht signifikant
war (p = 0,053) (Abbildung 3.3.). Dennoch fiihrte eine hohere Druckhaltezeit zu groBeren
Granulaten (Abbildung 3.3.). Widerspriichlich dazu konnte ein solcher Effekt auf dem BRC100
nicht detektiert werden (Abbildung 3.4.).

In beiden Modellen konnte der bereits postulierte Einfluss der erhohten
Impellergeschwindigkeit —auf eine  Reduktion des D50  bestdtigt  werden
(Abbildung 3.3. und 3.4.) [66]. Ein Einfluss der ImpellergroBe auf die Granulierung konnte

nicht festgestellt werden.
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Abbildung 3.4. Koeffizientenplot der untersuchten Faktoren P, Druckhaltezeit (DHZ) und
Impellergeschwindigkeit (1G) auf dem BRC100 fiir die F Ascpipe (A) und den D50 (B). Fehlerbalken bilden das
95% Konfidenzintervall ab.

3.1.3. Das Midoux Modell
3.1.3.1. Anwendung der Midoux Zahl

Die Eignung des Midoux Modells zur Vorhersage des FAg wurde anhand von drei
Formulierungen auf drei verschiedenen Kompaktoren iiberpriift (Abbildung 3.5.). Die breite
Verteilung des Feststoffanteiles von MCC Schiilpen zwischen 0,5 und 0,99 bei
unterschiedlichen Prozessparametern deutete darauthin, dass MCC eine hohe Kompressibilitét
im Vergleich zu basischem Dicalciumphosphatanhydrat (DCPA) und MCC+DCPA besitzt und
damit ein hoher Einfluss des Druckes auf die Dichte besteht (Abbildung 3.5., rot). Fiir reines
DCPA =zeigte sich der geringste Einfluss der Prozessparameter auf die Verdichtung
(Abbildung 3.5., blau) wohingegen fiir die Mischung aus MCC und DCPA eine leicht hohere
Kompressibilitét festgestellt werden konnte, da 30 % MCC in der Mischung enthalten waren
(Abbildung 3.5., violett). Dies korreliert mit dem gemessenen Kompressibilititsindex flir die

Formulierungen, der von MCC iiber MCC+DCPA zu DCPA hin zunimmt (3,84; 5,54; 6,87).

Die deutlich lineare Korrelation entlang der x = y Linie zwischen dem Schitzwert FA,,; des
Midoux Modells und des gemessenen FAg in einem breiten Feststoffanteilsbereich
verdeutlichte, dass sich das Midoux Modell unter der Verwendung von glatten Walzen fiir die
Vorhersage des FAg eignet (Abbildung 3.5.). Dennoch iiberschétzt das Modell den FAg
unabhingig vom verwendeten Kompaktor, wenn ausschlieflich MCC verwendet wurde
(RMSE = 0,048; 0,046; 0,042). Fiir reines DCPA (RMSE = 0,016) und der untersuchten
Mischung aus MCC und DCPA (RMSE = 0,007) lieferte das Modell deutlich bessere
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Ergebnisse. Dies konnte darauthin deuten, dass das Midoux Modell am Rande des selbst
gesetzten  Giiltigkeitsbereiches  fiir ~ Kompressibilitdtsindex > 3,5 zu  gréferen
Vorhersagefehlern fiihrt. Der in dieser Datenreihe angedeutete Trend ldsst sich allerdings bei
Betrachtung der Literaturdaten nicht bestdtigen. Es zeigte sich keine Abhingigkeit der
Vorhersage des Midoux Modells vom Kompressibilititsindex. Die Formulierung mit dem
niedrigsten Kompressibilitdtsindex, der mit 3,28 unterhalb der von den Autoren selbst gesetzten
Giiltigkeitsbereich lag, =zeigte sogar die besten FErgebnisse [28]. Inwieweit der

Giiltigkeitsbereich des Modells fiir den Kompressibilitdtsindex zu halten ist, ist zu hinterfragen.
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Abbildung 3.5. Uberpriifung der Midoux Zahl zur Vorhersage des FAs von drei Formulierungen auf dem
BRC25, dem MINI-PACTOR®(MPac) und dem MINI-POLYGRAN®(MPol). Jeder Datenpunkt gibt das Ergebnis
eines individuellen Experimentes wieder. Die gepunktete Linie reprisentiert x = y.

Zusitzlich bildet die Bestimmung des Kompressibilitdtsindex iiber uniaxiale Verpressung bei
steigenden Driicken eine Fehlerquelle. Diese miissen die tatséchlich entstehenden Driicke beim
Walzenkompaktieren beinhalten, die auf einem kommerziellen Gerét nicht gemessen werden
konnen und daher meist unbekannt sind. Zudem muss eine ausreichende Linearitit der
Datenpunkte vorhanden sein. Je geringer R? desto hoher die Unsicherheit des

Kompressibilitidtsindex und damit die Unsicherheit des Midoux Modells.

3.1.3.2. Prozessskalierung durch Erh6hung der Spaltbreite unter Kompensation mit der
spezifischen Kompaktierkraft

Die Erh6hung der Spaltbreite kann ausgenutzt werden, um den Schiilpendurchsatz zu erhéhen

und damit den Prozess zu skalieren (Gleichung 1.4.). Eine Verdnderung von S hat allerdings

gleichzeitig Einfluss auf den maximal im Spalt erhaltenen Druck PB,,,, (Gleichung 1.3.). Eine

Vergréferung von S reduziert P,,, und damit die Verdichtung der Schiilpen, was durch

27



Ergebnisse und Diskussion

Experimente mit einem iiber Drucksensoren instrumentierten Walzenkompaktor belegt wurde
[32]. Dadurch kommt es zu einer Reduktion des D50 der Granulatgréenverteilung [32], der
bei einer Prozessskalierung moglichst vergleichbar gehalten werden soll. Aus diesem Grund
eignet sich die Erhohung von S ohne gleichzeitige Anpassung der SKK nicht, um einen
Walzenkompaktierprozess ohne Verdnderung des Verdichtungsfaktors zu skalieren [16]. Dies
zeigt sich nicht nur in mechanistisch, mathematischen Uberlegungen [16], sondern lésst sich
auch durch weitere experimentelle Daten belegen. Csordas et al. kompaktierten drei
verschiedene Formulierungen auf vier verschiedenen Kompaktoren und stellten fest, dass eine
Erhohung der S bei konstanter SKK in den meisten Fillen zu einer Reduktion der
Schiilpendichte fiihrte [120]. Identische Ergebnisse konnten beim Vergleich eines

Walzenkompaktors mit einem uniaxialen Pressvorgang erzielt werden [112].

Das Midoux Modell wurde daher genutzt, um SKK so anzupassen, dass Mi und damit P,
trotz erhdhtem S gleichgehalten werden konnte (Abbildung 3.6.). Um zu iiberpriifen, ob dieser
Ansatz zu vergleichbaren Schiilpendichten fiihrt, wurden Schiilpen bei 2,0, 3,0 und 4,0 mm und
Adaption der SKK nach dem Midoux Modell hergestellt (Abbildung 3.7.). Von der Herstellung
einer Datenreihe bei 1,0 mm bzw. 5,0 mm wurde wegen einer zu starken Schwankung der

Spaltbreite im Prozess bzw. eines zu hohen Materialdurchsatzes abgesehen.
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Abbildung 3.6. Berechnung der SKK unter Benutzung des Midoux Models zur Gleichhaltung
des Py gy auf sechs verschiedenen Stufen bei steigendem S von 1,0 bis 5,0 mm.

Grundsétzlich wird deutlich, dass der Feststoffanteil der Schiilpen im Spalt FAs bei jedem
Datenpunkt tUberhalb der FAgcpipe, die nach der Beendigung des Kompaktierprozesses

gemessen wird, liegt. Dies ist durch die elastische Riickdehnung der Schiilpe nach Passage des
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Spaltes zu erkldren. Es resultiert eine Volumenzunahme der Schiilpen und eine Reduktion des
Feststoffanteils (vgl. Abbildung 3.7.A und Abbildung 3.7.B) [60]. Zudem ist erkennbar, dass
mit steigendem By,q, FAg und daraus resultierend FAgcpipe ansteigt [28, 32]. Dabei ergaben
sich im Mittel bei gleichem PB,,,, keine bis nur geringe Abweichungen der Schiilpendichten,
die bis auf eine Ausnahme innerhalb der Messunsicherheit lag. Ein vergleichbarer
Zusammenhang zwischen P,,, und FAg konnte bereits gezeigt werden ohne dabei

Riickschliisse auf die Skalierung iiber eine Erhohung des Spaltes zu ziehen [32].

Eine Skalierung des Prozesses ist, in dieser Datenreihe bis zu einer Verdopplung des
Durchsatzes, unter Anwendung des Midoux Modells grundsitzlich moglich. Dabei konnte eine
gleichbleibende Verdichtung der Schiilpen unter Kompensation des vergroBerten Spaltes mit
der SKK gewahrleistet werden. Es zeigte sich allerdings sowohl flir FAg als auch FAgcpiipe der
Trend, dass eine hohere Spaltbreite bei gleichem P, ,, zu einer hoheren Verdichtung fiihrt. Eine
Erklarung dafiir konnte die Erhdhung des Einzugswinkels mit erhohtem S sein [16]. Die
Anpassung der SKK fiihrte mit steigendem S méglicherweise zu einer Uberkompensation, da
die Beziehung zwischen Spalt und Einzugswinkel nicht vom Modell erfasst wird. Somit ist die
vorhergesagte SKK zum Erreichen der Zielverdichtung zu hoch und es kommt zu einer erhdhten

Verdichtung der Schiilpen mit steigendem S.

Die hohere Messunsicherheit der FAs Messwerte (Abbildung 3.7.A) lédsst sich durch eine
geringere Messgenauigkeit und hohere Fehleranfalligkeit beim manuellen Sammeln der
Schiilpen fiir eine Minute erkliren, da der Kompaktor hidndisch nach 60 Sekunden ausgeschaltet
wurde, es dabei zu einem Zeitverzug kommen kann und somit zu schwankenden Ergebnissen.
In der sich anschlieBenden Messung der Schiilpendichte nach elastischer Riickdehnung
(Abbildung 3.7.B) fielen die Abweichungen deutlich geringer aus, was darauf hindeutet, dass
die Fehlerbalken in Abbildung 3.7.A nicht auf Schwankungen des FAs sondern auf Messfehler
zuriickzufiihren sind. Daraufhin wurde auf eine FAs Messung als Steigung der Schiilpenmasse

iiber die Zeit zuriickgegriffen, um die Messunsicherheit zu verringern (Abschnitt 6.4.1.1.).
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Abbildung 3.7. FAg (A) und FAgcpipe (B) auf'sechs Ppqy Stufen bei S von 2,0, 3,0 und 4,0 mm,
(MW + s,n = 3).

Das Midoux Modell ermoglicht es auf den bisher immer noch weit verbreiteten empirischen
Ansatz zur Skalierung des Walzenkompaktierprozesses zu verzichten. Dabei wird S erh6ht und
die SKK experimentell so lange angepasst, bis die Granulateigenschaften den gewiinschten
entsprechen. Viel Material und Zeit geht verloren. Durch die Berechnungen des Midoux Modell
kann nach Verdnderung von S die SKK berechnet werden, die zu vergleichbaren Schiilpen- und
Granualteigenschaften fiihrt. Kommt es durch den oben beschriebenen nicht im Modell
enthaltenen Einfluss von S auf den Einzugswinkel dennoch zu kleinen Abweichungen von dem
gewlinschten Ergebnis, konnen diese durch leichte Korrekturen der SKK effektiv ausgeglichen

werden.

3.1.3.3. Prozessskalierung durch Reduktion des Walzendurchmessers unter
Kompensation mit der spezifischen Kompaktierkraft
Das Midoux Modell kann im weiteren dafiir genutzt werden einen Prozess zwischen
Kompaktoren mit unterschiedlichem Walzendurchmesser zu transferieren und dabei zu
skalieren, weil der Walzendurchmesser den Schiilpendurchsatz mitbestimmt (Gleichung 1.4.).
So fiihrt eine Reduktion des Walzendurchmessers zu einer Verminderung des
Schiilpendurchsatzes bei gleichgehaltener Anzahl der Walzenumdrehungen. Eine Veridnderung
des Walzendurchmessers kann allerdings nicht ohne Anpassung weiterer Prozessparameter flir
die Skalierung eines Prozesses genutzt werden, wenn die Verdichtung der Schiilpen zwischen
den verschiedenen Skalierungen gleichgehalten werden soll, denn der Walzendurchmesser

besitzt ebenfalls einen Einfluss auf B, .
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Abbildung 3.8. Gerteis MINI-POLYGRAN® ausgestattet mit einer Herzabdichtung und glatten Walzen mit
150 mm Durchmesser. Die Granuliereinheit wurde ausgebaut.

Eine Reduktion des Walzendurchmessers bei sonst gleichbleibenden Prozessparametern, wie
der SKK, wiirde zu einem Anstieg von P,,,, und damit zu einem erhohten Verdichtungsfaktor
fiilhren [16]. Somit kdme es zu einer stirkeren Verdichtung der Schiilpen als auf der
urspriinglichen groferen Walze und die Skalierung des Prozesses bei gleichbleibenden
Schiilpen- und Granulateigenschaften wére nicht erfolgreich. Das Midoux Modell kann aus
diesem Grund genutzt werden kann, um den Effekt des Walzendurchmessers auf die
Verdichtung der Schiilpen durch Anpassung der SKK aufzuheben und B, konstant zu halten.
Dabei fiihrt ein geringerer Durchmesser zu einem erhohten P, (Gleichung 1.3.) und erfordert
eine Reduktion der SKK, um die Mi konstant zu halten. Dieser Prozesstransfer wurde anhand
des MINI-PACTOR® mit einem Walzendurchmesser von 250 mm und des MINI-
POLYGRAN® mit einem Walzendurchmesser von 150 mm durchgefiihrt (Abbildung 3.8.).

Dabei wurden zwei Formulierungen untersucht.

Da sich die Kontrolle des Spaltes iiber die automatische Anpassung der
Schneckengeschwindigkeiten bei 1,0 Upm fiir den MINI-POLYGRAN® als unzureichend
erwies, musste die Walzengeschwindigkeit in der unteren Faktorstufe auf 3,0 Upm angehoben
werden, um einen stabilen Spalt im FleiBBgleichgewicht (A4S £+ 0,1 mm) zu erreichen. Alle
Modelle zeigten keinen signifikanten Einfluss der Walzengeschwindigkeit in dem untersuchten
Bereich bis 6,0 Upm, so dass die Vergleichbarkeit der Daten nicht beeinflusst wurde
(Abbildung 7.1.).
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Abbildung 3.9. Vergleich FA der Schiilpen, die auf dem MINI-PACTOR® (MPac) und MINI-
POLYGRAN® (MPol) hergestellt wurden. Jeder Datenpunkt steht fiir eine individuelle Messung und eine
Einstellung. Die gepunktete Linie reprisentiert x = y.

Die Abdichtung der beiden Kompaktoren waren modellbedingt unterschiedlich. Der MINI-
PACTOR® war mit einer Kragenabdichtung wohingegen der MINI-POLYGRAN® mit einer
Herzabdichtung ausgestattet war. Trotz der aufgefiihrten Unterschiede ergab die Auswertung
der gemessenen FAg und FAgcppe, dass ein Prozesstransfer unter Einsatz des Midoux Modells
und identischem B, grundsitzlich moglich ist (Abbildung 3.9.). Souihi et al. konnten unter
unter der Verwendung eines Alexanderwerk WP 120 und eines Hosokawa C250
Walzenkompaktors, die einen Walzendurchmesser von 120 bzw. 250 mm besitzen, zeigen, dass
eine gleiche Schiilpendichte der verwendeten Paracetamol-haltigen Formulierung vorliegt,
wenn P, ,, fiir beide Kompaktorgrofen identisch geschétzt wird. Fiir die Ermittlung des Py, 4y
wurde eine aufwendige numerisch-mathematische Methode zur iterativen Bestimmung des
Einzugswinkels verwendet [32]. Das Midoux Modell hingegen beschrinkt sich auf einfache

mathematische Zusammenhénge zur Berechnung des P, ,, bei vergleichbar guten Ergebnissen.

Allerdings zeigte sich der Trend, dass die Verdichtung der Schiilpen beider untersuchten
Formulierungen, die auf dem MINI-POLYGRAN® produziert wurden, vergleichsweise hdher
ist. Dabei sind die Abweichungen der Vorhersage des Midoux Modells ausgedriickt als RMSE
mit 0,019 fiir MCC bzw. 0,045 fir MCC+GL im Bereich der bisher beobachteten Fehler des
Modells (Abschnitt 3.1.3.). Eine Reduktion des Walzendurchmessers fiihrt bei identischem S
neben der Erhohung des P, auch zu einer Erhhung des Einzugswinkels [16]. Dies scheint
nicht ausreichend durch die in der Einleitung aufgefiihrten Annahmen des Midoux Modell

erfasst zu werden, was zu dem beobachteten Trend fiithren konnte. Dennoch eignet sich das
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Midoux Modell zum Prozesstransfer, da hierauf aufbauend lediglich kleine Anpassungen der

Prozessparameter erfolgen miissten, um ein ideales Ergebnis zu erreichen.

3.1.3.4. Einfluss der Walzengeschwindigkeit auf die Prozessskalierung

Eine Erhohung der Walzengeschwindigkeit ist eine weitere Mdoglichkeit, um einen
Walzenkompaktierprozess ohne Verwendung eines weiteren Kompaktors zu skalieren
(Gleichung 1.4.). Dafiir miissen bei sonst gleichbleibender SKK und gleichbleibendem S die
Geschwindigkeiten der Dosier- und Stopfschnecke erhoht werden, um eine ausreichende

Pulverzufuhr zum Spalt zu gewihrleisten.
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Abbildung 3.10. Einfluss der Druckhaltezeit in ms auf V Gy; bei steigendem P, g, fiir MCC (A) und FL (B). Alle
Datenpunkte reprisentieren individuelle Experimentldufe, n = 3.

Wie Abbildung 3.10.A darstellt, fiihrte eine Reduktion der Druckhaltezeit durch Erh6hung der
Walzengeschwindigkeit fiir MCC zu einer kontinuierlichen Reduktion des Wertes fiir die
Vorhersagegenauigkeit des Midoux Modells fiir Feststoffanteile von Schiilpen (VGy;)
(Abschnitt 6.3.3.1., Gleichung 6.1.). Dabei wurde ein VG,;; von 1,00 + 0,05 als erfolgreiche
Vorhersage interpretiert, da es dem Fehler des initialen Midoux Modells entsprach [28]. Somit
resultiert eine Druckhaltezeit iiber 125 ms in einer Unterschédtzung und eine Druckhaltezeit
unter 35 ms in einer Uberschitzung des Modells (Abbildung 3.10.A). Dies entspricht einer
Walzengeschwindigkeit von 1,5 bzw. 6,0 Upm. Die angestrebte VGy; lag zwischen 2,0 und
3,0 Upm vor. Diese Geschwindigkeiten werden typischerweise beim Walzenkompaktieren
verwendet [51, 121-123]. Hier konnten VGy; von 1.02 £+ 0.03 bzw. 0.98 + 0.04 (MW + s)
erreicht werden (Abbildung 3.10.A). Somit scheint die Erhohung der Walzengeschwindigkeit
iiber 6,0 Upm fiir plastische, viskoelastische Substanzen wie MCC nicht zur Prozessskalierung
geeignet, da die Verdichtung zeitabhéngig ist und damit von der Druckhaltezeit abhidngt. Eine
Reduktion des By, fiir MCC, welches mit einem instrumentierten Laborwalzenkompaktor fiir
Walzengeschwindigkeit ab 6,0 Upm gemessen wurde [115, 124], liefert eine weitere mogliche

Erklarung fiir die hier beobachtete Abnahme der Schiilpendichte speziell bei sehr hohen
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Walzengeschwindigkeiten. Des Weiteren konnte eine nicht ausreichende Entliiftung und damit
in den Schiilpen eingeschlossene Luft zu diesem Ergebnis flihren [51]. Zudem kommt es bei
einer Erhohung der Walzengeschwindigkeit zu einer Abnahme des Einzugswinkels [36, 115,
116, 125]. Auch die Vorverdichtung des Pulvers wird mit einer erhdhten
Walzengeschwindigkeit verringert [105]. Das Midoux Modell, das den Einfluss der
Walzengeschwindigkeit/Druckhaltezeit —auf die Verdichtung nicht beriicksichtigt
(Gleichung 1.13.), zeigte fiir MCC, als Reprisentant der plastisch/viskoelastischen Substanzen,
eine von der Walzengeschwindigkeit abhéngige Vorhersagegenauigkeit. Ein von der Plastizitit
und der Geschwindigkeit abhidngiger Term im Midoux Modell konnte dazu beitragen die VGyy;
fiir solche Materialien zu verbessern und damit eine Erhohung der Walzengeschwindigkeit als

Skalierungsoption zu ermdglichen, ohne die Schiilpeneigenschaften zu verandern.

Aus diesem Grund fiigte ein im Mai 2024 erschienener Artikel, der von einem Autor der
Midoux Zahl stammt, einen Term in das Midoux Modell ein, der die Zeitabhingigkeit und
damit die Kinetik der Kompaktierung und Druckeinwirkung beriicksichtigt [126]. Sie stellten
fest, dass das Modell nach Sousa et. al. die Schiilpendichte nach unendlicher Zeit der
Verdichtung angab und nicht die Druckhaltezeit und damit die Kinetik beriicksichtigte. Dies
umgingen Sie durch Einfiihrung einer Kinetik ersten Ordnung, die den Zusammenhang der
Schiilpendichte und der Druckhaltezeit beschrieb (Gleichung 3.1.) [126]. Dabei ist p, die
Anfangsdichte des Pulvers, pg die aktuelle Schiilpendichte und pg’ die Schiilpendichte nach

,unendlicher Verdichtungszeit.

lres
Pr—Po= (PR —Po)(1—e 7)) 3.1)

Die Autoren erkannten, dass ein Effekt der Walzengeschwindigkeit auf die Verdichtung nur ab
sehr kurzen Druckhaltezeiten (t,..5) bestand. Da dieser Effekt nicht nur von der Druckhaltezeit,
sondern auch vom Material abhing, wurde eine materialabhéngige Kompaktierzeit (1)
eingefiihrt und bestimmt, dass die Druckhaltezeit erst einen Einfluss zeigte, wenn diese < 3t
war. Dies unterstreicht die Ergebnisse aus Abbildung 3.10.A. Bei einer Druckhaltezeit von > 31
zeigte sich kein solcher Effekt auf die Verdichtung der Materialien. Das verbesserte Modell
wurde anhand der im Rahmen dieser Dissertation publizierten Daten [127] validiert und zeigte
eine Verbesserung der Vorhersage der Schiilpendichte fiir MCC. Der RMSE der Vorhersage
konnte von 7,32 % auf 3,66 % reduziert werden und es zeigte sich eine lineare Korrelation der
Ergebnisse mit der Vorhersage. Auch der ermittelte Fehler schwankte nun im Bereich von 5 %

symmetrisch um die Vorhersage [126].
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Fiir FL, einem im Vergleich weniger plastischen, sondern mehr sprodbriichigem Material, das
sich durch eine circa doppelt so hohe Fliespannung von 131 MPa im Vergleich zu 65 MPa
zeigt, konnte kein Druckhaltezeit abhdngiges Verdichtungsverhalten der Schiilpen beobachtet
werden (Abbildung 3.10.B). Dies  wurde durch  die Einfiihrung  eines
geschwindigkeitsabhdngigen Terms in das Midoux Modell bestitigt [126]. VGy; befand sich
hierbei iiber alle angefahrenen Druckhaltezeiten im Bereich zwischen 0,82 und 1,06, wobei die
Mehrzahl der Werte zwischen 0,90 und 1,05 lag. Eine bessere VGy; 14sst sich fiir FL tendenziell
mit hoherem Druck erreichen (Abbildung 3.10.B).
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Abbildung 3.11. Einfluss der Druckhaltezeit auf F Agcpipe bei steigenden By g, Werten fiir MCC (A) und FL (B),
MW £s,n=3.

Sowohl fiir MCC als auch FL zeigte sich, dass die FAgcpiipe mit zunehmendem B4, anstieg
und durch die elastische Riickdehnung niedriger lag als FAg
(vgl. Abbildung 3.10./Abbildung 3.11.). Fiir MCC Schiilpen wurde zusétzlich beobachtet, dass
fur Pyq, Werte unterhalb der FlieBspannung von 65 MPa eine Reduktion von FAgcpiipe
stattfand, wenn die Druckhaltezeit gleichzeitig kleiner 100 ms war. Dies entspricht einer
Walzengeschwindigkeit von > 2,0 Upm und fiihrte zu FAg e fizient von 0,89 bzw. 0,93, wobei
die hohere Reduktion der FAgghgpe beim geringsten Druck von 41 MPa stattfand. Eine
Interaktion von P4, und der Walzengeschwindigkeit auf die Verdichtung scheint moglich. Fiir
die beiden P,,,, liber der FlieBspannung von 65 MPa konnte keine oder lediglich eine geringere
Abnahme von FAgcpgpe mit zunehmender Walzengeschwindigkeit ermittelt werden. Die
dazugehorigen FAgoefrizient lagen bei 1,03 bzw. 0,96. Fir MCC scheint somit die
FlieBspannung eine wichtige Rolle fiir die Geschwindigkeitsabhéngigkeit der Verdichtung zu
spielen. Eine Kompaktion mit einem Druck oberhalb der Fliespannung fiihrte zu einer
Reduktion des Einflusses der Walzengeschwindigkeit. Dies konnte durch eine Erhéhung der

plastischen Verformbarkeit oberhalb der FlieBgrenze erklért werden.
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Fiir FL zeigte sich im Gegensatz dazu kein ausgeprigter Einfluss der Druckhaltezeit. Alle
FAgoeffizient lagen unabhingig vom verwendeten Druck zwischen 0,96 und 0,99. Eine
potenzielle Erklérung ist, dass FL nur zu maximal 10-15 % aus amorphen Anteilen besteht, die
plastische Verformbarkeit eingehen konnen [128]. Die vornehmlich sprodbriichigen
Eigenschaften des FL zeigen keine oder nur ein geringes geschwindigkeitsabhéngiges
Verdichtungsverhalten. Somit eignen sich zur Fragmentierung neigende Mischungen besser zur
Skalierung durch Erhohung der Walzengeschwindigkeit. Zudem lieferte das Midoux Modell
fiir ein solches Material geschwindigkeitsunabhéngige Ergebnisse (Abbildung 3.10.B).

Eine genauere Untersuchung des Unterschiedes in der geschwindigkeitsabhéngigen
Verdichtung von MCC und Lactose fand anhand von Tablettierdaten, die mit steigender
Stempelgeschwindigkeit wihrend der Kompression hergestellt wurden, statt (Abbildung 3.12.).
Die betrachteten Stempelgeschwindigkeiten von 3, 30, 100 und 200 mm/s entsprechen
umgerechnet Walzengeschwindigkeiten von 0,23, 2,3, 7,6 und 15,3 Upm. Mit zunehmender
Stempelgeschwindigkeit traten besonders bei geringer Kraft Schwierigkeiten auf die
vorgegebene Zielkraft zu erreichen und der Zielwert wurde iibertroffen (Abbildung 3.12.A.).
Dies konnte durch den verwendeten force-mode bedingt sein, wobei die Kraft solange erhdht
wird bis die Zielkraft erreicht ist. Bei einer sehr hohen Stempelgeschwindigkeit kann es sein,

dass der Kraftsensor nicht rechtzeitig das Erreichen des Zielwertes detektiert und es somit zu

einem UberschieBen kommt.
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Abbildung 3.12. Beispiele von Kompressionsprofilen fiir MCC bei der Zielkraft von 3 kN (A) und 9 kN (B) unter
der Verwendung von 3, 30 und 200 mm/s Stempelgeschwindigkeit hergestellt wurden. Jedes Profil stellt einen
individuellen Kompressionsvorgang dar.

Nichtdestotrotz verschob sich das gemessenen Kompressionsprofil mit zunehmender
Kompressionsgeschwindigkeit. So ist zum Erreichen des gleichen Feststoffanteiles der
Tabletten bei hoherer Kompressionsgeschwindigkeit eine hohere Tablettierkraft erforderlich.

Umgekehrt resultieren bei gleicher Kraft geringere Feststoffanteile fiir hdhere
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Stempelgeschwindigkeiten (Abbildung 3.12.). Diese Beobachtung untermauert die Ergebnisse
aus Abbildung 3.10.A.

Durch die Linearisierung der Kompressionsprofile fiir MCC Tabletten (Abbildung 3.13.A)
wurde erkenntlich, dass sich analog zu den Kompressionsprofilen die resultierenden Geraden
parallel verschoben. Dabei bleibt die Steigung und damit der Kompressibilitdtsindex
unverdandert (Abbildung 3.13.A). Dennoch édndert sich das Verdichtungsverhalten
geschwindigkeitsabhingig (Abbildung 3.12.A). Die Anderung des Druckes wird durch das
Midoux Modell nicht erfasst, da der Kompressibilititsindex identisch bleibt [28]. Dennoch wird
nun einem Tablettierdruck mit gesteigerter Kompressionsgeschwindigkeit durch die
Verschiebung der Geraden eine geringere Tablettendichte zugeordnet und somit der
beobachtete Trend beim Walzenkompaktieren bestitigt. Ein identischer Trend konnte kiirzlich
von den Autoren des Midoux Modells selbst durch Auswertung eines verbesserten Midoux

Modells (s.0.) beobachtet werden [126].
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Abbildung 3.13. Bestimmung der Kompressibilitdtsindices fiir MCC (A) und GL (B) bei den
Stempelgeschwindigkeiten 3 (schwarz, n = 3), 30 (rot, n = 10) und 200 mm/s (blau, n = 3) fiir jeweils
3 (gepunktet), 9 (gestrichelt) und 15 kN (durchgezogen). Individuelle Kompressionen dargestellt.

Zur Verbesserung der Vorhersage des Midoux Modells fiir plastische Substanzen wie MCC
und hohen Walzengeschwindigkeiten ist es zwingend erforderlich, dass Verdichtungsverhalten
bei vergleichbar hohen Tablettiergeschwindigkeiten zu bestimmen, um den Einfluss der
Geschwindigkeit in die Bestimmung der Schiilpendichte miteinzubeziehen. Alternativ kann ein
von der Kompaktierzeit abhéngiger Term eingefiihrt werden, der die Kinetik der Verdichtung
materialabhéngig beschreibt [126]. Fiir Lactose wurde ein solcher geschwindigkeitsabhidngiger
Trend nicht beobachtet (Abbildung 3.13.B). Dies erklirt die Ergebnisse aus Abbildung 3.10.B.
und 3.11.B.
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AbschlieBend wurde die Granulatgrolenverteilung betrachtet. Aus Abbildung 3.14.A. wird
verstindlich, dass fiir MCC eine Erhdhung von B,,, mit einer Erhohung der mittleren
GranulatgroBe einherging. Dies lieB sich tliber die Erhchung des FAgchgpe begriinden
(Abbildung 3.11.A) [66, 67]. Die Korrelation zwischen FAgcpiipe und D30 liel sich nicht auf
FL iibertragen. Hier war trotz einer gesteigerten Verdichtung kaum Einfluss auf den D50
sichtbar (vgl. Abbildung 3.11.B/3.14.B). Lediglich der hochste Druck zeigt eine Tendenz zu

groferen Granulaten.
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Abbildung 3.14. Einfluss der Druckhaltezeit auf den D50 bei steigenden Py, Werten fiir MCC (A) und FL (B),
MW +s,n=3.

Es war auffillig, dass fir MCC die mittlere Granulatgroe bei 41 bzw. 56 MPa fiir
Druckhaltezeiten unter 100 ms absank (Abbildung 3.14.A). Dieser Abfall liel sich auf die
abfallenden FAgcpiipe unter diesen Bedingungen zuriickfiihren (Abbildung 3.11.A).
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Abbildung 3.15. Einfluss der Druckhaltezeit auf die Druckfestigkeit der Schiilpen (DFgcpiipe) bei steigenden
Pax Werten fiir MCC; MW + s, n = 3.
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Dariiber hinaus konnte ein Abfall von D50 bei 81 MPa beobachtet werden, der nicht mit dem
Verlauf von FAgcpgpe korrelierte. Dies lie sich auf eine Reduktion der Druckfestigkeit der
Schiilpen (DFscpijipe) um 0.81 MPa bei 33 bzw. 20 ms und 81 MPa gegeniiber den anderen
Werten in dieser Datenreihe zuriickfiihren (Abbildung 3.15.). Unter allen anderen Driicken trat
zwischen 200 ms und 20 ms eine geringere Reduktion der Druckfestigkeit zwischen 0.38 und

0.44 MPa auf. Aus den vorliegenden Daten lie} sich keine Erkldrung fiir dieses Phinomen

ableiten.

Fir FL konnte insbesondere fiir P,,, unterhalb der FlieBspannung von 131 MPa eine
Reduktion der mittleren Granulatgré3e mit abnehmender Druckhaltezeit beobachtet werden,
die nicht mit der Schiilpendichte zusammenhing (vgl. Abbildung 3.11.B/3.14.B). Jedoch war
eine weitergehende Untersuchung der DFgcpiype nicht moglich, da durch die Instabilitdt der
Schiilpen keine intakten Schiilpenstiicke zur Verfligung standen, die fiir eine Bestimmung

erforderlich gewesen wéren.

3.1.3.5. Einfluss der Walzenoberfliche auf den Prozesstransfer

In einem Walzenkompaktierprozess konnen Walzen mit unterschiedlicher Walzenoberfldche
eingesetzt werden, wenn der Einzug des Pulvers in den Spalt verbessert werden muss [13].
Theoretisch betrachtet miisste eine Verwendung einer gerdndelten Walze im Gegensatz zu einer
glatten Walze bei sonst gleichen Prozessparametern zu einer Erhohung des FAs und daraus
resultierend der FAgcpype flihren, weil sich der Einzugswinkel des Pulvers erhoht

(Gleichung 1.2.) [16].
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Abbildung 3.16. Vergleich der FAg (A) und der FAgcpuipe (B) zwischen glatten und gerdindelten Walzen auf dem
MINI-PACTOR® (MPac), BRC25 (BRC) und dem MINI-POLYGRAN® (MPol) fiir DCPA, DCPA+MCC und
MCC unter gleichen Prozessparametern.n =1 (A); n = 3, MW * s (B), Ausnahme MCC MPol (n = 1). Die
gepunktete Linie reprisentiert jeweils x = y.

Abbildung 3.16.A zeigt, dass FAg unter der Benutzung von glatten Walzen fiir alle untersuchten
Kompaktoren und Formulierungen hoher war. Lediglich MCC zeigte auf dem MINI-
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PACTOR® vergleichbare Ergebnisse zwischen glatter und gerindelter Walze
(Abbildung 3.16.A). Derselbe Trend wurde bei Betrachtung des FAgcpype festgestellt.
Allerdings lag die Streuung der Werte dichter an der x = y Linie. Dennoch waren auch hier
mit wenigen Ausnahme alle Schiilpendichten unter der Benutzung von glatten Walzen hoher.
Um eine mogliche Erkldrung fiir diese Beobachtung liefern zu kdnnen, wurde die Ausrichtung
der gerdndelten Walzen im Spalt zueinander untersucht. Nach Riicksprache mit den Herstellern
der verwendeten Walzenkompaktoren zeigte sich, dass der S, welcher als Prozessparameter bei

der Herstellung eingestellt wurde, den Abstand zwischen Hochpunkten der Réndelungen

wiedergab (Abbildung 3.17.).

Abbildung 3.17. Schematischer Querschnitt der Ausrichtung zweier gerdndelter Walzen mit der
Kavitdtentiefe (T) im Spalt (S) zueinander. A reprdsentiert die ideale, B die ungiinstigste und C eine zufiillige
Ausrichtung.

Die Schiilpendicke im Spalt, die die Schiilpendichte mitbestimmt (Gleichung 1.2.), ist dabei
abhéngig der Kavitdtentiefe und der Ausrichtung der Walzen =zueinander. Laut
iibereinstimmenden Herstellerangaben ist die Ausrichtung der Walzen zueinander nicht
genauer spezifiziert. So gibt Abbildung 3.17. schematisch drei mogliche Fille wieder.
Idealerweise sind die Walzen so ausgerichtet, dass ein Hochpunkt der Ridndelung der einen
Walze auf einen Tiefpunkt der Réndelung der anderen Walze trifft (Abbildung 3.17.A). Dies
wiirde zu einer gleichméBigen Schiilpendicke und dem identischen B, zu jedem Zeitpunkt
gewihrleisten. Fir diese Ausrichtung wiirde sich Ppax geringerr nach Gleichung 3.2.
berechnen. Nichtdestotrotz entspricht Ppay geringerr Unter den gleichen Prozessparametern
nicht Pax . Bnax 1t hoher als Prayx geranderr> da die Schiilpendicke im Spalt nicht nur von der
Spaltbreite sondern auch von der Kavititentiefe bestimmt wird. Daher miisste fiir einen
Prozesstransfer von glatten auf gerédndelte Walzen S um die Kavitétentiefe reduziert werden,

um im Mittel den gleichen P, und den gleichen Schiilpendurchsatz zu
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erhalten (Gleichung 1.4./1.5.). Eine weitere Moglichkeit stellt die Anpassung der SKK {iiber das
Midoux Modell dar, damit Ppay gerindgerr = Pmax gilt. Dabei wiirde sich allerdings der
Durchsatz durch die dickeren Schiilpen erh6hen. Somit ist ein Prozesstransfer zwischen glatten

und gerdndelten Walzen ohne Anpassung der Prozessparameter nicht moglich, was die

Ergebnisse aus Abbildung 3.16. erklart.

2SKK 2K
Prax _gerandelt = D X 7(S+T)/D

(3.2.)

Da die Ausrichtung der Walzen in der idealen Anordnung als unwahrscheinlich erscheint, liegt
eine zufdllige und wahrscheinliche Anordnung der Walzen (Beispiel Abbildung 3.17.C.)
zwischen dem idealen Zustand (Abbildung 3.17.A.) und dem ungiinstigsten Zustand
(Abbildung 3.17.B.). In der ungiinstigsten Anordnung (Abbildung 3.17.B.) wiirde die
Schiilpendicke zwischen S und S + 2T schwanken, welches zu grofleren Abweichungen der
Schiilpendichte iiber die Schiilpenldnge filhren wiirde. Beispielhaft wiirde im
schlechtmoglichsten Fall (Abbildung 3.17.B) Py.x bei einem S von 2,0 mm, einer
Kavitdtentiefe von 0,5 mm, einer SCF von 6,0 kN/cm und K = 3,84 zwischen 84 MPa und
68,5 MPa schwanken. Oder anders ausgedriickt ca. 10,2 % um den Mittelwert 76,25 MPa. In
der zufilligen Ausrichtung liegt die Spanne lediglich zwischen S + Tund S + 1,5T. Bei allen
drei Varianten liegt die mittlere Schiilpendicke allerdings bei S + T. Somit muss bei der
Verwendung des Midoux Modells S + T statt S eingesetzt werden, um die Berechnung unter
der Anwendung von gerdndelten Walzen zu ermdglichen [28]. Dabei entscheidet die

tatsdchliche Anordnung der gerdndelten Walzen {iber den Fehler der Schitzung.

Untersucht man nun die Anwendbarkeit des Midoux Modells unter der Nutzung von
gerdndelten Walzen, ergab sich, dass FA,; fiir alle getesteten Formulierungen durch die
Verwendung von S + T geringer ist als bei glatten Walzen (Abbildung 3.18.). Resultierend
war auch FAg in allen Formulierungen durch die Verwendung von geréndelten Walzen geringer
und die Werte verschoben sich parallel zur gepunkteten Linie (Abbildung 3.18.). Somit war

kein idealer Prozesstransfer ohne angepasste Prozessparameter mdglich (siche letzter Absatz).

Dennoch lésst sich die Auswirkung einer gerdndelten Walze auf die Vorhersage des Modells
iiberpriifen. Bei einer guten Ubertragbarkeit miisste das RMSE zwischen FAg und FA,; fiir
glatte und geridndelte Walzen vergleichbar sein. Dies galt fiir reines MCC (0,048 vs. 0,060),
wobei der leicht hohere RMSE fiir gerdndelte Walzen nur durch die Abweichung der obersten
Datenpunkte fiir gerdndelte Walzen ausgelost wurde. Je hoher der Anteil an DCPA in der
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Formulierung, desto hoher die Abweichung der RMSE zueinander (0,007 vs. 0.065 fiir
MCC+DCPA /0.016 vs. 0,117 fiir DCPA).
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Abbildung 3.18. Formulierungsabhdngige Auswirkung der Walzenoberfldiche (glatt oder gerdndelt) auf die
Vorhersage des Midoux Modells (FAy;) fiir den FAg auf dem MINI-PACTOR®. Individuelle Ergebnisse
dargestellt.

Dies lieB sich durch die Beobachtung erkldren, dass das Abstreifen der Schiilpen von den
gerdndelten Walzen mit steigendem DCPA Anteil zunehmend fehlschlug und es zum Ausfiillen
der Kavitdten kam, weil die selbstschmierenden Eigenschaften der MCC mit abnehmenden
Anteil in der Formulierung reduziert wurden. So entspricht der gemessene m nicht dem
tatsdchlich produziertem und das Modell iiberschétzt den gemessenen FAg. Somit kann keine
Aussage liber die DCPA-haltigen Formulierungen unter der Verwendung von gerindelten
Walzen in Bezug auf das Midoux Modell getroffen werden. Ein Zusatz von Schmiermitteln in
der Pulvermischung konnte dazu fiihren, dass das Abstreifen der Schiilpen von der Walze durch
die Reduktion der Reibung erleichtert wird und eine genauere Messung des
Schiilpendurchsatzes zulédsst. Dabei kdmes es zu einer Reduktion der Wandreibung [129].
Allerdings wird dadurch auch der Einzugswinkel und P, reduziert [116, 129], das zu einer
Reduktion der Verdichtung fiihrt und nicht vom Midoux Modell erfasst wird. Zudem kann es
zu einer Verringerung der Druckfestigkeit der resultierenden Tabletten [129, 130] und einer
Erhohung der Zerfallszeit durch den Einsatz von Schmiermitteln kommen [131]. Des Weiteren
verschlechtern sich die FlieBeigenschaften des Pulvers, welches mit einer inhomogenen
Schiilpenbildung assoziiert ist [116]. Inwieweit dies die Ergebnisse des Midoux Modells

beeinflussen, bleibt zu untersuchen.
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3.1.4. Zusammenfassung

Als Standardmethode zur Skalierung eines Walzenkompaktionsprozesses gilt die Nutzung
eines Kompaktors mit grolerer Walzenbreite bei sonst identischen Prozessparametern. Dies
fiihrt zu guten Ubereinstimmungen der Feststoffanteile der Schiilpen zwischen beiden Skalen
und wird sinnvollerweise hdufig fiir die Skalierung zwischen Entwicklung und Produktion
genutzt. Nachteilig zeigt sich, dass ein sehr hoher Kostenaufwand durch die Bereitstellung

zweier Walzenkompaktoren besteht.

Aus diesem Grund stellt die Anwendung des Midoux Modells, das den Einfluss der
Prozessparameter auf den P,,,, und damit auf die Verdichtung der Schiilpen in einen direkten
mathematischen Zusammenhang iiberfiihrt, eine einfach anzuwendende und kostenneutrale
Alternative dar. Es ist keine empirische Anpassung der Prozessparameter erforderlich.
Einschriankend ldsst sich sagen, dass die notwendige Bestimmung der Kompressibilititsindices
in den richtigen Druckbereichen und eine hohe Linearitdt der Datenpunkte als fehleranfallig

festgestellt wurde.

Die Eignung des Midoux Modells fiir die Anwendung zur Skalierung wurde anhand von drei
Versuchsreihen untersucht. Eine Skalierung kann durch eine Verdnderung der Spaltbreite, des
Walzendurchmessers oder der Walzengeschwindigkeit bewirkt werden. Die Grofen der
Spaltbreite und des Walzendurchmessers gehen in die Midoux Gleichung ein. Eine
Veranderung dieser GroBen kann unter Anpassung der spezifischen Kompaktierkraft
ausgeglichen werden und die Midoux Zahl und damit der maximale Druck im Spalt
gleichgehalten werden. Beide Strategien eignen sich grundsitzlich, um ein erfolgreiches
Skalieren durchzufiihren. Allerdings zeigt sich in beiden Fillen, dass durch Anpassung der
spezifischen Kompaktierkraft eine Uberkompensation stattfindet. Es konnten hdhere
Feststoffanteile bei hoherer Spaltbreite und geringerem Walzendurchmesser festgestellt
werden. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die Erhohung des Einzugswinkels mit
hoherer Spaltbreite und hoherem Walzendurchmesser nicht ausreichend vom Modell erfasst

wird und daher in einer Uberkompensation resultiert.

Die Untersuchung der Walzengeschwindigkeit als moglicher Skalierungsfaktor, welcher
allerdings nicht im Modell abgebildet ist, zeigt, dass es materialabhdngige Unterschiede gibt.
Fiir MCC, als Reprisentant fiir plastische und viskoelastische Stoffe, nimmt der Wert fiir die
Vorhersagegenauigkeit des Midoux Modells mit zunehmender Walzengeschwindigkeit ab.
Eine Erkldrung fiir die Ergebnisse liefern uniaxiale Kompressionsversuche. Mit erhohter

Kompressionsgeschwindigkeit verdndert sich das Verdichtungsverhalten und es werden bei
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gleicher Kraft geringere Feststoffanteile gemessen. Der vom Midoux Modell erfasste
Kompressibilitdtsindex und damit P,,,, bleibt allerdings unverdndert. Dennoch ermdoglicht die
Bestimmung des Verdichtungsverhaltens des Pulvers bei zur Walzengeschwindigkeit
vergleichbaren Stempelgeschwindigkeiten eine Abschitzung des Effektes der Geschwindigkeit
auf die Dichte der Schiilpen. Somit konnte eine geschwindigkeitsbestimmte Kalibrierung des
Druckes gegen die Dichte zu einer Verbesserung der Vorhersage der Schiilpendichte beitragen.
Fiir verschiedene sprodbriichige Lactose Qualititen konnte ein solcher Einfluss der

Geschwindigkeit hingegen nicht festgestellt werden.

AbschlieBend wurde ein Prozesstransfer zwischen glatten und geréndelten Walzen simuliert.
Dabei wurde festgestellt, dass die Ausrichtung der geréndelten Walzen im Spalt nicht genau
spezifiziert ist und daher zufillig erfolgt. Bei allen mdglichen Ausrichtungen wurde im
Durchschnitt eine Schiilpendicke im Spalt von Spaltbreite plus Kavitdtentiefe gemessen, wobei
um den Mittelwert herum unterschiedliche Spannweiten festgestellt wurden. Aus diesem Grund
muss im Midoux Modell zur korrekten Berechnung die Spaltbreite durch die Kavitétentiefe
erweitert werden. Ein idealer Prozesstransfer erfolgt daher unter Reduktion der Spaltbreite mit
der Kavititentiefe. Dies wiirde zu vergleichbaren Driicken und Durchsétzen fiihren. Auch ohne
Anpassung der Spaltbreite auf der gerdndelten Walze konnte fiir MCC eine dhnliche
Vorhersagegiite des Midoux Modells bestimmt werden. Hohere Anteile von dibasischem
Calciumphosphat-Anhydrat in der Formulierung resultierten in erschwerter bzw.
unvollstindiger Abstreifung der Schiilpen von der Walze, welches den gemessenen
Feststoffanteil verfdlscht. Somit sind keine Aussagen zu solchen Formulierungen moglich.
Welchen Einfluss der Einsatz von Schmiermittel auf die Anwendung des Midoux Modells hat,

bleibt zu untersuchen.
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3.2. Etablierung einer neuartigen prozessanalytischen Technologie unter
Benutzung der Midoux Zahl?

3.2.1. Einleitung

Wie bereits beschrieben, beschriankt sich das Midoux Modell auf die Vorhersage des FAg, also
des Feststoffanteils der Schiilpen am Punkt der hochsten Verdichtung im Spalt [28]. Die sich
anschliefende elastische Riickdehnung wird nicht betrachtet, ist aber der entscheidende Faktor
zum Erreichen der FAgcpiipe. Die FAgcpupe ist €in wichtiges kritisches Qualitétsattribut der
Schiilpen und bestimmt mal3geblich die GranulatgroBBenverteilung und die Tablettierbarkeit der
Granulate [37]. Als schnelle und genaue Methode zur Bestimmung der elastischen
Riickdehnung iiber das Volumen der Schiilpen wurde die Lastertriangulation postuliert.
Bisherige Ansétze fanden off-line [132] oder at-line [89] statt. Aus diesem Grund wird in
diesem Teil der Dissertation eine in-line Messmethode mittels Lasertriangulation etabliert, die
im Sinne einer prozessanalytischen Technologie die Bestimmung der elastischen Riickdehnung
ermdglicht. Die Messung der elastischen Riickdehnung befihigt die Ermittlung der FAgcpipe,
wenn FAg bekannt ist [133]. Ziel war es daher, unter Verwendung des Midoux Modells ein
Vorhersagemodell fiir FAgcpipe nach elastischer Riickdehnung zu entwickeln. Dazu wurden
sechs verschiedene Formulierungen, zwei verschiedene Messpositionen des Lasers und der
Einfluss der Walzengeometrie untersucht. Das Midoux-basierte Vorhersagemodell wurde mit
einem zweiten Modell, das auf der Messung der FAg iiber den Schiilpendurchsatz beruht,

verglichen.

2 Teile dieses Abschnitts sind bereits in dem Manuskript Laser Triangulation Based In-Line Elastic Recovery
Measurement for the Determination of Ribbon Solid Fraction in Roll Compaction publiziert (siche Publikationen)
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3.2.2. Off-line Messung der elastischen Riickdehnung
Um zu tberpriifen inwieweit die Berechnung der ERgpgopn,e unter Nutzung von FAg und
FAgcnipe Uber Gleichung 6.5. mit der tatsdchlichen Messung der ER4psop,: Uber die

Schiilpendicke (Gleichung 6.4.) iibereinstimmt, wurden off-/ine Messungen der Schiilpendicke
mit einem Messschieber nach vollstindiger elastischer Riickdehnung durchgefiihrt. Fiir SKK
zwischen 4 und 10 kN/cm und einem S von 2,0 mm konnten fiir MCC ER4p01,¢ ZWischen 10
und 20 % gemessen werden (Abbildung 3.19.). In diesem Druckbereich bis ca. 140 MPa
wurden fiir Tabletten aus MCC elastische Riickdehnungen von 8-9 % bestimmt [59].
Vergleichbare Ergebnisse wurden bei der Simulation des Walzenkompaktierens mittels
Hybridmodellierung erzielt [60]. Zur Untersuchung, inwieweit dieser Unterschied durch ein
Laminieren der Schiilpen verursacht sein konnte, was von auflen nicht sichtbar war, wurden
exemplarische XpCT-Querschnittsmessungen der Schiilpen durchgefiihrt. Dabei konnte
lediglich ein minimaler Riss und kein offensichtliches Laminieren der Schiilpen detektiert
werden (Abbildung 3.20.). Somit muss ein anderer Grund fiir die Unterschiede in der
elastischen Riickdehnung in Betracht kommen. Die Ergebnisse konnten darauf hinweisen, dass
Walzenkompaktieren und Tablettieren bzw. die Simulation des Kompaktierens durch uniaxiale
Verpressung mechanistisch nicht vollstdndig vergleichbar sind. Aus diesem Grund musste ein
Korrekturfaktor verwendet werden, um die Herstellung von Schiilpen und ,,Schiilpletten* mit

vergleichbarer FAgcpipe zu ermoglichen [112].
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Abbildung 3.19. Vergleich der off-line Bestimmung der ER sps01e (Boxplots, schwarz, n = 20) mit der
berechneten ER ppsoiie (rot, n = 1) bei steigender SKK. Boxplots beinhalten den Interquartilsabstand (IQA),
die einzelnen Datenpunkte (®), den Mittelwert (o), den Median (<) und den 1,5 IQA (Fehlerbalken).
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Die Druckabhingigkeit der elastischen Riickdehnung fiir MCC verhielt sich tendenziell jedoch
gleich. So stieg die elastische Riickdehnung der Tabletten bei Driicken > 150 MPa an [59], was
die gesteigerte elastische Riickdehnung bei 12 kN/em (~168 MPa) erkldren wiirde
(Abbildung 3.19.). Das Minimum an elastischer Riickdehnung, das bei 150 MPa beobachtet
wurde [59], konnte hingegen mit der in dieser Arbeit genutzten Methode nicht bestétigt werden.
In dem genannten Druckbereich lagen die gemessenen elastischen Riickdehnungen iiber alle

SKK ohne erkennbare Tendenzen im Mittel bei 14-15 % mit vergleichbarer Streuung.

In Bezug auf die iiber FAg hergeleitete elastische Riickdehnung (Gleichung 6.5.) konnte gezeigt
werden, dass nur in einem Fall bei 6 kN/cm der berechnete Wert au3erhalb des 1,5 IQA der mit
dem Messschieber gemessenen Datenreihe liegt und somit als Ausreiler zu werten wire
(Abbildung 3.19., rot). Fiir alle anderen SKK konnte die ERjps01,c halbwegs abgeschitzt
werden, so dass im Folgenden die Berechnung der elastischen Riickdehnung der

Dickenmessung gleichgesetzt verwendet wurde.

Abbildung 3.20. XuCT Querschnitte (hellgrau) durch die Schiilpenbreite (oben) und die Schiilpenlinge (unten).
Schiilpenhalter ist in dunkelgrau dargestellt.

3.2.3. In-line Messung der elastischen Riickdehnung mittels Lasertriangulation

Abbildung 3.21. zeigt vier exemplarische Messungen der in-/ine Schiilpendicke Ax auf der
glatten oder gerdndelten Walze und den zugehorigen S, der vom Kompaktor aufgezeichnet
wurde. Zu Beginn jedes Versuches war das Initialisierungsmuster durch die Verdnderung von
S um 0,4 mm sichtbar (Abbildung 3.21.A). Danach stellte sich das FlieBgleichgewicht ein
und die Spaltbreite S schwankte im Auswertungsbereich geringfiigig um den Zielwert
(Abbildung 3.21.B). Ax fluktuierte hingegen deutlicher. Dabei waren die Fluktuationen unter
Benutzung von gerdndelten Walzen grof3er, was iiber die Rdndelung der hergestellten Schiilpen

selbst erkldrt werden kann (Abbildung 3.22.). Zusétzlich kam es zum transversalen Aufrei3en
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der Schiilpen. Beides war in den unprozessierten Messdaten des Lasers wiederzufinden
(Abbildung 3.23.). Das Hintergrundrauschen resultierte durch die Abfolge von ,,.Berg und Tal*
der Réndelung und die regelméBigen Peaks durch das transversale Aufreifler der Schiilpen
(Abbildung 3.22.). Beides spiegelte sich in den groBeren Fluktuationen von Ax nach der
Datenprozessierung im Vergleich zur Nutzung von glatten Walzen wieder (Abbildung 3.21.B).
Die kleineren Fluktuationen von Ax mit glatten Walzen lassen sich durch eine leichte Umwucht
der Walze selbst erkldren. Diese war mittels Lasertriangulation messbar und betrigt ca. 25 pm
zwischen Minimum und Maximum (Abbildung 3.24.). Die messbare Amplitude korrelierte

dabei mit der Walzengeschwindigkeit (siche Abschnitt 3.3.2./Abbildung 3.32.).
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Abbildung 3.21. Ubersichtsdarstellung von S (gestrichelt) mit dem dazugehérigen Ax (durchgezogen) iiber die
gesamte Messzeit (A) und im zur Auswertung genutzten Teilausschnitt (B) fiir MCC gerdndelt 1,
MCC gerdndelt 2, MCC und MCC 90.

Auftillig war, dass Ax unter der Benutzung von gerdndelten Walzen viel hoher erschien, als
mit glatten Walzen. Dies wiirde zu einer unrealistisch hohen elastischen Riickdehnung von im
Median ca. 40 % fithren (Abbildung 3.25.A). Diese zu hohen Werte lieBen sich dariiber
erkliren, dass S bei geridndelten Walzen nicht der Schiilpendicke im Spalt entspricht und daher
der richtige Bezugspunkt fiir die Berechnung fehlte (siche Abschnitt 3.1.3.4./3.17.). Die
Schiilpendicke im Spalt ist durch die nicht spezifizierte Ausrichtung der gerdndelten Walzen
zueinander unbekannt und macht eine sinnvolle Berechnung der ER;;,,_;in. unmoglich. Aus
diesem Grund konnte der Versuchsteil unter der Verwendung von geridndelten Walzen fiir die
weitere Interpretation der elastischen Riickdehnung nicht beriicksichtigt werden

(Abbildung 3.25.B/3.26.) und die Methode ist nur fiir glatte Walzen geeignet.
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Abbildung 3.22. In-line Triangulationslasermessung unter der Benutzung von gerdndelten Walzen mit MCC.
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Abbildung 3.23. Beispiel unprozessierte Xscpiipe Messung iiber 200 Sekunden im FliefSgleichgewicht unter
Benutzung von gerdndelten Walzen bei einer Walzengeschwindigkeit von 2,0 Upm.
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Abbildung 3.24. Messbare Unwucht der Walze im Leerlauf bei einer Walzengeschwindigkeit von 3,5 Upm.

Bezogen auf die Messposition des Triangulationslasers wurde deutlich, dass hohere Ax mit
fortschreitender Messposition entlang der Walzenumdrehung bestimmt werden konnten
(vgl. MCC und MCC 90, Abbildung 3.21.). Dies deutet darauf hin, dass die elastische
Riickdehnung nach Passage des Spaltes zeit- und damit positionsabhingig ist. ER;y,_jine Stieg
zwischen den beiden untersuchten Messpositionen von 4,82 + 0,92 % auf 8,83 + 1,72 %
und zeigt eine signifikante Erhohung (Abbildung 3.25.B).

A B

**p<0.01

15

Abbildung 3.25. ER;,_;ine von allen Datenreihen (A) und nach Exklusion von MCC _gerdndelt (B). Boxplots
(HPC+DCPA+IBU: n = 8, MCC: n = 14, sonst n = 11) beinhalten den Interquartilsabstand (IQA), die
einzelnen Datenpunkte (5, den Mittelwert (¥, den Median (9 und den 1,51QA (Fehlerbalken). Sternchen (**)
zeigen einen signifikanten Unterscheid (p < 0,01) an.

Dennoch wurde ER4p401,¢ Nicht erreicht, was darauf hindeutet, dass entweder die Zeit auf der
Walze zu kurz war, um die vollstindige ER auszubilden oder diese durch das Einklemmen auf
der Walze zwischen den Dichtungskragen verhindert wurde (vgl. Abbildung 3.25.B/3.26.A).
Nachteilig an der Messposition von 90° zum Spalt zeigte sich hingegen, dass eine fortwihrende

Reinigung des Laserobjektivs durch Verstauben wéhrend der Prozesszeit ndtig war, um eine
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Messung aufrecht zu erhalten. Aus diesem Grund wurde die Messposition bei 45° zum Spalt

als Standard festgelegt und bei allen weiteren Versuchen verwendet.

Es konnte kein signifikanter Unterschied von ER;,_;ine unter der Verwendung der 45°
Messposition  zwischen den  verschiedenen Formulierungen gefunden werden
(Abbildung 3.25.B). Alle Werte liegen im Mittel bei ca. 5 % und es konnte nur ein AusreiBer
Wert iiber alle 8 Datenreihen detektiert werden (Abbildung 3.25.A). Eine stichprobenartige
Vergleichsmessung der elastischen Riickdehnung fiir MCC am Walzenrand (n = 5) fiihrte zu
keiner Reduktion der ER;;,_;ine und damit der Schiilpendicke (4,8 + 0,9 % vs. 4,4 + 0,8 %;
MW = s). Dies zeigt den Nutzen der verwendeten Kragendichtung und belegt eine homogene

Verteilung der Dichte entlang der Walzenbreite [17, 35, 116].
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Abbildung 3.26. Darstellung von ERspsomt (A) und ERyerpsitnis (B). Boxplots (HPC+DCPA+IBU: n = 8,
MCC: n = 14, sonst n = 11) beinhalten den Interquartilsabstand (IQA), die einzelnen Datenpunkte (¢, den
Mittelwert (@, den Median & und den 1,510A (Fehlerbalken). Sternchen (**) zeigen einen signifikanten
Unterschied (p < 0,01) an.

MCC zeigte mit 18,4 + 2,9 bzw. 20,2 + 2,4 % (MW = s) die hochste ER pg01:- Es konnte
kein signifikanter Unterschied der ER4j 01+ ZWischen den beiden untersuchten Messpositionen
festgestellt werden (Abbildung 3.26.A). Dies spricht fiir die Reproduzierbarkeit der Methode,
da die gleichen experimentellen Bedingungen vorlagen und die ER 01+ Unabhéngig von der
Messposition der ER;;,_jine S€in muss. Die Zugabe von sprodbriichigem DCPA in den Placebo-
Formulierungen reduzierte die ERypsoe auf 13,4 + 3,4 %;12,8 + 2,3%;12,8 + 2,8%
und 10,3 + 3,1 % (MW £ s) (Abbildung 3.26.A). Der hohe Anteil von fast 70 % Ibuprofen in
der letzten Formulierung verringerte die ER4p 01, 1M Mittel weiter (Abbildung 3.26.A). Somit
ist eine geringere Kompressibilitdt, ausgedriickt durch einen héheren Kompressibilititsindex

K, mit einer geringeren Elastizitét der Formulierung assoziiert (Abbildung 3.27.).
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Abbildung 3.27. Abhingigkeit ER 501 von K; MW + s, HPC+DCPA+IBU: n = 8, MCC: n = 14, sonst n =
11.

Des Weiteren konnte kein Prozessparameter beobachtet werden, der das ERy.rnsienis
signifikant beeinflusste (Abbildung 7.2.). Dadurch kann ERy.rpaitnis Unabhingig von den
verwendeten Prozessparametern fir die Vorhersage der FAgcpupe verwendet werden
(Gleichung 6.9./6.10.). Allerdings konnten fiir die Arzneistoff-Formulierung lediglich 8 von 11
angesetzten Experimenten vermessen werden, da bei der geringeren SKK transversales
Laminieren auftrat [55]. Dies machte eine in-line Messung unmoglich, da sich die Schiilpe nach
Passage des Spaltes von der Walze 16ste und somit die Vorhersage der FAgcpgpe verhinderte.
Somit lédsst sich hier keine Aussage iiber die Signifikanz der Faktoren machen (Abbildung 7.2.).
ERyernsinis War hingegen sowohl von der Formulierung, als auch der Messposition des
Triangulationslasers abhédngig (Abbildung 3.26.B). Dabei zeigte MCC bei der 45°
Messposition das hochste ERyernaitnis mit 4,4 £ 1,4, das bei der 90° Position durch die
fortschreitende elastische Riickdehnung auf 2,1 + 0,4 reduziert wurde. Alle anderen Placebo-
Formulierungen liegen im Mittel bei 2,5 bis 3,4. Auf Grund der geringen ERypsone der
Ibuprofen-Formulierung reduzierte sich das mittlere ERyqrpaienis auf 1,7 und iiber 50 % der

elastischen Riickdehnung lie sich bereits bei der 45° Messposition bestimmen.

Einzelne Ausreiler der Datenreihen, wie bei MCC, MCC+DCPA und HPC+DCPA
(Abbildung 3.25.B), lassen sich moglicherweise durch eine Verschmutzung des Laserobjektivs
erkliren. Wiederholung einzelner Versuchsteile fiir MCC ergab eine bessere Ubereinstimmung
mit den iibrigen Resultaten. Nichtdestotrotz wurden alle durchgefiihrten 14 Durchldufe in die

Auswertung miteinbezogen. Ein Verbesserungsansatz wiére die fortwdhrende Reinigung des
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Laserobjektivs durch einen Druckluftstrom unabhéngig von der Messposition des Lasers. Dabei
miisste allerdings eine mogliche Beeinflussung der Ergebnisse durch die Vibration des Lasers

mituntersucht werden.

3.2.4. Vorhersage des Feststoffanteils nach elastischer Riickdehnung
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Abbildung 3.28. Vorhersage der FAgcpipe ausgehend von FAg fiir MCC+DCPA(A) und
PVP+DCPA(30+70)(B) mit den dazugehérigen R? und RMSE-Dichteverteilung (C und D). A und B
représentieren MW =+ s mit 10° Wiederholungen fiir n = 1. Gepunktete Linie reprisentiert x = y.

Im Folgenden wurden ER;y,_jine Und ERyornaienis genutzt, um auf Basis des FAg und FA,; die

und 6.10.). Typen an

FAgcnipe Vvorherzusagen (Gleichung 6.9. So wurden zwei
Vorhersagemodellen entwickelt. Der erste Typ geht von FAg aus und ist beispielhaft fiir zwei
Formulierungen in Abbildung 3.28. gezeigt. Voraussetzung fiir die Aufstellung beider

Vorhersagemodelle ist die Bestimmung des ERy o naitnis» das im vorhinein bestimmt werden
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muss. Dazu konnen zum Beispiel drei Experimente durchgefiihrt werden, die den gesamten

angestrebten experimentellen Raum abdecken. Auf Grundlage des Mittelwertes der Ergebnisse

konnen dann innerhalb des vorher definierten experimentellen Raumes unter Bestimmung von

ERin_jine die FAgcpupe geschitzt werden (Gleichungen 6.9. und 6.10.). Zur Darstellung der

Giite dieser Methode wurde das ERy.,niitnis der hier dargestellten Modelle (Abbildung 3.28.

und 3.29.) zufillig basierend auf drei der elf durchgefiihrten Experimente pro Formulierung

iterativ bestimmt und basierend auf dem Mittelwert Schitzwerte der FAgcppe fir alle

Versuchsldufe ermittelt.
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Abbildung 3.29. Vorhersage der F Ascpiipe ausgehend von FAy; fir MCC+DCPA(A) und
PVP+DCPA (30+70)(B) mit den dazugehdrigen R? und RMSE-Dichteverteilung (C und D). A und B
reprisentieren MW + s mit 10° Wiederholungen fiir n = 1. Gepunktete Linie reprisentiert x = y.
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Durch die iterative Bestimmung ergibt sich eine Verteilung der Schéitzwerte pro Experiment
um ihren Mittelwert und damit eine Verteilung von R? und RMSE, die fiir jedes Modell in den

Abbildungen aufgelistet wird.

Auf Grund der dhnlichen Kompressibilitit von MCC+DCPA und PVP+DCPA (30+70) war der
ermittelte Bereich der Feststoffanteile sehr dhnlich (vgl. Abbildung 3.28.A/3.28.B). Die
Vorhersagekapazitit fiir die MCC+DCPA-Formulierung war geringer und flihrte zu einem
kleineren R? (0,76 + 0,06 vs. 092 4+ 0,02) und einem leicht hoheren RMSE
(0,018 + 0,002 vs. 0,013 £ 0,002). Dies lieB sich durch zwei ERy ornaienis Werte erkléaren,
die von der restlichen Datenreihe abweichen (Abbildung 3.26.B). Folglich bildete sich ein
Ansatz einer multimodalen R? Dichteverteilung (Abbildung 3.28.C). Nichtdestotrotz liel3 sich
fur beide Formulierungen FAgcpipe zuverldssig und nur mit geringer Abweichung

vorhersagen.

Das zweite aufgestellte Vorhersage Modell geht von FA,; aus. Hier wurden vergleichbare
Ergebnisse fiir FAgcnitzer—mi zur Vorhersage der FAgchiupe erzielt
(vgl. Abbildung 3.29./Abbildung 3.28.). MCC+DCPA zeigte unter Benutzung des Midoux
Modells leicht bessere R?> und RMSE Dichteverteilungen von 0,80 + 0,05 bzw.
0,016 + 0,002. Fiir PVP+DCPA(30+70) wurde allerdings eine erhohte Breite der R? sowie
der RMSE Dichteverteilung detektiert (Abbildung 3.29.C). Die Mittelwerte der R> und RMSE
Dichteverteilungen unterscheiden sich hingegen kaum (0,92 vs. 0,89 bzw. 0,013 vs. 0,015). Da
keine Abweichungen im ERy rnaienis (Abbildung 3.26.B) oder ER;;,_;ine (Abbildung 3.25.B)

vorhanden waren, konnte dies auf eine fehlerhafte Berechnung des Midoux Modells hindeuten.

Die R? und RMSE Werte aller aufgestellten Modelle sind in Abbildung 3.30. dargestellt.
Allgemein galt, je hoher der R?, desto geringer der RMSE (vgl. Abbildung 3.30.A/3.30.B). Fiir
vier Formulierungen (MCC 90, MCC+DCPA, PVP+DCPA(30+70/10+90)) konnten keine
Unterschiede im R? und RMSE zwischen beiden Modelltypen festgestellt werden
(Abbildung 3.30.). Das FA,; basierte Model zeigte bessere Resultate fiir MCC,
MCC_gerindelt und HPC+DCPA+IBU. Lediglich fir HPC+DCPA war das FAg basierte
Modell iiberlegen.
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Abbildung 3.30. Ubersicht iiber die R*(A) und RMSE(B) Verteilungen der beiden aufgestellten Vorhersage-
Modelle, FAgcpstzer—s- unschraffierte Balken, FAgepsezer—mi: Schraffierte Balken; MW + s, HPC+DCPA+IBU:
n =8, MCC: n = 14, sonst n = 11. * negatives R>

Besonders auffillig war, dass die FAgcpupe der ibuprofenhaltigen Formulierung keinen
linearen Zusammenhang gegeniiber dem FAg basierten Modell zeigt und es resultierte ein
negatives R? (Abbildung 3.30.A/3.31.A, orange). Dies konnte dadurch erklirt werden, dass eine
Verdnderung der Prozessparameter fiir diese Formulierung nur zu kleinen Verdnderungen der
FAgchipe fihrte. Eine Detektion der Verdnderung der Schiilpendichte iiber den Massenfluss
war dadurch erschwert. Hier zeigte sich zusitzlich eine Stirke von FAg pstzer—mi> das einen
schwachen linearen Zusammenhang erkennbar macht (R* 0,46 + 0,13) und ein deutlich
geringeres RMSE liefert (Abbildung 3.30.B). FAg pstzer—mi 1St somit sensitiver fiir solche
Formulierungen, welche robust sind gegen Verdnderungen der Prozessparameter und trifft
bessere Vorhersagen gegeniiber FAg pitzer—s- AuBerdem kann die Vorhersage anhand der
eingestellten Prozessparameter und Gerédteparameter erfolgen und macht eine zuséitzliche

Bestimmung des Massenstroms der Schiilpen iiberfliissig.
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Abbildung 3.31. Ubersicht iiber F Ascpsezer—s(A) und FAgepsrzer—mi(B) zur Vorhersage der FAgchipe- X £ s mit
10° Wiederholungen fiir n = 1; Gepunktete Linie reprdsentiert x = .

Abbildung 3.31. gibt einen Uberblick iiber die beiden aufgestellten Modelle zur Vorhersage der
FAgchipe- Beide Modelle zeigten vergleichbar gute Vorhersagenkapazititen mit
RMSE = 0,021 £+ 0,007 fiir FAscpitzer—s und RMSE = 0,017 + 0,005 fiir FAgcnstzer—mi-
Das R? beider Modelle liegt bei 0,56 + 0,75 bzw. 0,77 + 0,26. Das deutlich schlechtere R?
mit einer groBeren Streuung beim Massenstrom basierten Modell ldsst sich durch das negative
R? der arzneistoffhaltigen Formulierung (Abbildung 3.30.A) erkldren. Ein Ausschluss dieser
fiihrt zu einer #hnlichen Modellgiite (R? = 0,83 + 0,11). Die unrealistisch hohe ER;;,_jine
fiir MCC _gerindelt hinderte beide Modelle nicht auch fiir den Einsatz von gerdndelten Walzen
zuverlédssige Vorhersagen zu titigen, da nur das Verhéltnis zwischen ER;y,_jine und ER4pso1ut

entscheidend ist (Abbildung 3.31.).
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3.2.5. Zusammenfassung

In diesem Abschnitt der Dissertation konnte eine neuartige prozessanalytische Technologie
durch Nutzung der Lasertriangulationsmessung in-/ine etabliert werden. Dies ermoglichte
erstmals die in-line Bestimmung der elastischen Die ER;,_jine entspricht nicht der
vollstindigen elastischen Riickdehnung ER4ps01ue, SOndern féllt geringer aus. Somit reicht
entweder die Zeit auf der Walze zur vollstindigen elastischen Riickdehnung nicht aus oder
diese ist durch das Einklemmen der Schiilpe auf der Walze zwischen den Kragendichtungen
verhindert. Diese Hypothesen wurden im folgenden Abschnitt 3.3. weiter untersucht. Das
Verhéltnis zwischen ER;;,_jine Und ER 45501, War lediglich von der Formulierung, genauer vom
Kompressibilititsindex K, und der Messposition abhingig, jedoch nicht von den untersuchten
Prozessparametern SKK, S und der Walzengeschwindigkeit. Somit kann ERy.rniitnis
unabhingig von den Prozessparametern ausgenutzt werden, um FAgcpipe VOrherzusagen, wenn
FAg bekannt ist. Daher konnten zwei Vorhersagemodelle aufgestellt werden. Das eine basiert
auf der FAs Bestimmung iiber die Messung des Schiilpenmassenstroms. Das zweite auf der
Errechnung von FAg {iber das Midoux Modell. Dabei entfillt eine zusitzliche Messung des
Massenstroms, was die Anwendung praktikabler macht. Beide Modelle liefern eine gute
Vorhersagekapazitit mit RMSE = 0,021 + 0,007 fiir FAgchstzer—s und
RMSE = 0,017 + 0,005 fiir FAgchatzer—mi- Das Midoux ausgehende Modell eignet sich
besonders fiir solche Formulierungen, die nur eine geringe Auswirkung durch Veranderung der
Prozessparameter auf die Schiilpendichte zeigen. Diese minimalen Anderungen des
Schiilpenmassenstroms konnen nur schwierig erfasst werden. Ein Abldsen der Schiilpe von der
Walzenoberfliche nach Passage des Spaltes verhindert allerdings den Einsatz des
Triangulationslasers. Somit eignet sich diese Prozessanalytische Technologie nur fiir
Kompaktoren mit einem Kragendichtungssystem, da hier in der Regel keine Ablosung
stattfindet. Das transversale AufreiBen von Schiilpen reduziert allerdings nicht die

Vorhersagekraft der Modelle.
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3.3. Kinetik der elastischen Riickdehnung beim Walzenkompaktieren®

3.3.1. Einleitung

In der bisher verfiigbaren Literatur wurde die elastische Riickdehnung vornehmlich bei der
Tablettierung oder der uniaxialen Simulation des Kompaktionsprozesses untersucht. Nur
wenige Publikationen beschiftigen sich mit der elastischen Riickdehnung beim
Walzenkompaktieren selbst. Die elastische Riickdehnung kann in die schnelle in-die, also
bereits in der Matrize stattfindende, und die langsame out-of-die Riickdehnung eingeteilt
werden, die erst nach dem Ausstofl der Tablette aus der Matrize stattfindet [119]. Bei der
Analyse von Kompressionsprofilen wurde eine ausreichende Ubereinstimmung der in-die und
out-of-die Daten festgestellt [119, 134]. Alle modernen Kompaktionssimulatoren sind mit Weg-
und Kraftsensoren instrumentiert, was eine zeitsparende in-die Analyse ermoglicht. Industriell
eingesetzte Walzenkompaktoren hingegen sind nicht mit Drucksensoren ausgestattet. Dies
schlie3t eine Analyse in-die aus und reduziert die Untersuchungsmoglichkeiten der elastischen
Riickdehnung beim Walzenkompaktieren. Nichtdestotrotz spielt die Elastizitit eine
entscheidende Rolle im Auftreten von Laminieren [55] oder dem Laminieren der Schiilpen [56].

Zudem kann die Bestimmung der elastischen Riickdehnung genutzt werden, um die FAgcpiipe

beim Walzenkompaktieren [39] oder {iber die Hybridmodellierung [60] zu ermitteln.

Wie aus dem vorherigen Kapitel 3.2. hervorgeht, konnte eine Zeitabhéngigkeit der ER;;,_jine
mittels Lasertriangulation entlang der Walzenumdrehung detektiert werden. Dies bot einen
Ansatz, um die Kinetik der elastischen Riickdehnung beim Walzenkompaktieren mittels
Lasertriangulation genauer zu untersuchen. Dazu wurden Messungen der -elastischen
Riickdehnung von MCC Schiilpen iiber die Zeit auf der Walzenoberfliche nach dem
Prozessstopp durchgefiihrt und die beobachtete Riickdehnungskinetik mathematisch untersucht
(Abschnitt 3.3.2./Methode 6.4.1.5.). Zusétzlich wurde entlang der Walze an vier verschiedenen
Messpositionen wéhrend des laufenden Prozesses gemessen
(Abschnitt 3.3.3./Methode 6.4.1.6.). Dabei wurden neben MCC zwei weitere Formulierungen
untersucht, die durch die Zugabe von hohen Anteilen DCPA deutlich sprodbriichiger und
weniger elastisch waren. Hierbei stand der Einfluss der SKK und der Walzengeschwindigkeit

auf die elastische Riickdehnung im Fokus.

3 Teile dieses Abschnitts sind bereits in dem Manuskript Kinetic of elastic recovery in roll compaction zur
Ver6ffentlichung eingereicht (siche Publikationen)
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3.3.2. Kinetik der elastischen Riickdehnung

In den ersten ca. 210 Sekunden des Prozesses war eine typische Fluktuation von Xgcpiipe
wihrend des Kompaktierens sichtbar (Abbildung 3.32.A). Dies lie8 sich, wie bereits im
vorherigen Abschnitt 3.2. erldutert, iiber die Unwucht der Walze selbst erkldren, die durch
Vermessen der leeren Walze aufgedeckt werden konnte (Abbildung 3.22.) und wihrend aller
weiteren Messungen austritt. Das Fluktuationsmuster stimmte hierbei mit der Frequenz der
Walzenumdrehung {iberein (Abbildung 3.32.B). Dabei war die Differenz zwischen dem
Maximal- und Minimalwert fir Xgcpipe mit 0.044 mm groBer als die gleiche Differenz von
0,025 mm fiir x;.,. Dies deutete darauf hin, dass sich die Fluktuation von Xgcpjpe Zum €inen
aus der Unwucht der Walze selbst, sichtbar in x;,,,, als auch aus der Schwankung von S iiber
die Versuchszeit zusammensetzte. Der groflere Anteil ldsst sich auf die Unwucht der Walze

zuruckfiihren.

Nach dem Prozessstopp (Abbildung 3.32.A, gestichelte Linie) verschwindet das typische
Fluktuationsmuster und es konnte eine Zunahme der Schiilpendicke auf der Walze beobachtet
werden (Abbildung 3.32.A). Der schrittweise Anstieg ist hierbei mit der Auflosungsgrenze des
verwendeten Triangulationslasers zu begriinden. Die Kinetik der elastischen Riickdehnung

kann als exponentiell beschrieben werden [60, 62].
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Abbildung 3.32. Beispielhafte Ubersicht iiber die Fluktuation von Xschipe im Fliefgleichgewicht bis zum Stopp

des Prozesses (gestrichelte Linie) mit anschliefender fortlaufender elastischer Riickdehnung (A); Uberlagerung
VON Xiger (Abbildung 3.22.) mit Xscpape zwischen 150 - 200 s aus A (B).

Aus dem Vergleich der ER;;,_;ine, die vor dem Stopp des Prozesses gemessen werden konnte
(in Abbildung 3.22. ca. 5,3 %), mit der sich anschlieBenden fortlaufenden elastischen
Riickdehnung (in Abbildung 3.22. ca. 1,0 %) wurde deutlich, dass der Grofteil der
Riickdehnung  bereits vor dem Erreichen des Messpunktes abgelaufen war

(vgl. Abbildung 3.32./3.33.). Die maximal auf der Walze messbare elastische Riickdehnung,
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ERin—tine max. lag fir alle gemessenen Versuche im Mittel bei 5,75 *+ 0,89 %.
4,63 + 1,01 % traten davon bereits vor Erreichen des Messpunktes bei 45° zum Spalt auf. Ein
GroBteil der elastischen Riickdehnung konnte mit dieser Methode daher nicht kinetisch erfasst
werden. Lediglich 1,12 + 0,23 % konnen nach dem Messpunkt mit in die Auswertung der
Kinetik einbezogen werden. Somit war auch nur ein Teil der Kinetik mit dieser Methode
sichtbar. Dieser reichte dennoch aus, um die auftretende Riickdehnungskinetik zu analysieren
(Abbildung 3.33.). ER;;—iine max €ntspricht etwa einem Viertel der bestimmten ER 455015, Was
darauf hindeutet, dass die elastische Riickdehnung der Schiilpe durch das Einklemmen auf der
Walze zwischen den Kragendichtungsringen verhindert wurde. Erst nach dem Abstreifen
konnte die restliche Riickdehnung stattfinden. Die gleiche Beobachtung wurde beim
Tablettieren gemacht, wo in-die nur ein Teil der Riickdehnung, gehemmt durch die Reibung
des Presslings in der Matrize, stattfand [57]. Erst nach dem Aussto3 der Tabletten aus der
Matrize lief die Riickdehnung fort.
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Abbildung 3.33.A: Beispielkinetik der gemessenen elastischen Riickdehnung nach dem Prozessstopp, B: Kinetik
der elastischen Riickdehnung bei geringer (blau), mittlerer (rot) und hoher Walzengeschwindigkeit (orange)
unter geringer (gepunktet), mittlerer (alternierend) und hoher SKK (durchgezogen). Einzelne Experimente
abgebildet.

Die in Abbildung 3.33. dargestellten Kurven lieBen sich durch eine anfangliche Kinetik ERy4
mathematisch beschreiben, die durch einen deutlich hoheren Anstieg als die sich anschlie3ende,
abflachende Kinetik ERp gekennzeichnet war. Dabei nahm mit zunehmender
Walzengeschwindigkeit die Bedeutung der ER, zu, da der Messpunkt in konstanter Entfernung
zum Spalt zeitlich schneller erreicht wird (Abbildung 3.33.B). AuBlerdem stieg mit
zunehmender Walzengeschwindigkeit die maximal auf der Walze stattfindende elastische
Riickdehnung (Abbildung 3.33.B). Dies konnte auf die plastischen Eigenschaften der
verwendeten MCC zuriickzufiihren sein. Eine hohere Walzengeschwindigkeit reduziert die

Druckhaltezeit und damit die Zeit zur plastischen Verformung, was eine groflere elastische
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Riickdehnung nach der Passage des Spaltes bedingt. Zur Interpretation der Daten muss deutlich
sein, dass die ER;y, _jine zum Prozessstopp und Start der aufgezeichneten Riickdehnungskinetik
unabhingig von der Walzengeschwindigkeit vergleichbar waren und somit dhnliche

Startbedingungen herrschten.

Die in Abbildung 3.33. dargestellten exponentiellen Kurvenverldufe konnen mit Hilfe von
Gleichung 6.12. mathematisch beschrieben werden. Dabei fiihrte die Anwendung eines
einzelnen exponentiellen Fits fiir die gesamte Datenreihe unabhingig von der SKK und
Walzengeschwindigkeit zu einer unzureichenden Ubereinstimmung mit den Rohdaten
(Abbildung 3.34.A/3.34.B). Besonders der Bereich vor dem ersten Schnittpunkt der Funktion
mit den Rohdaten wurde nicht ausreichend abgebildet. Aus diesem Grund wurden zwei
exponentielle Funktionen, beide basierend auf Gleichung 6.12., genutzt, um die

Ubereinstimmung mit den Rohdaten zu optimieren (Abbildung 3.34.C/3.34.D).
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Abbildung 3.34. Einzelner exponentieller Fit der kompletten Rohdaten bei niedriger SKK und hoher
Walzengeschwindigkeit (A) sowie mittlerer SKK | Walzengeschwindigkeit (B). Gestrichelte Linie reprisentiert
den ersten Schnittpunkt der Datenreihe mit dem Fit. Darstellung derselben Rohdaten aufgeteilt in zwei Kinetiken
ER, (rot, gestrichelt) und ERy (rot, alternierend).

Als Endpunkt der ersten Funktion (ER,) und gleichzeitig Startpunkt der zweiten Funktion
(ERp) wurde der erste Schnittpunkt der Rohdaten mit dem einzelnen exponentiellen Fit gesetzt
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(gestrichelte Vertikale, Abbildung 3.34.). Dies fiihrte zu hoheren R* Werten und damit zur
besseren mathematischen Beschreibung der gemessenen Daten (Abbildung 3.34.). Es ist zu
verdeutlichen, dass die Verwendung von zwei zeitlich getrennten Funktionen lediglich der
geeigneteren mathematischen Beschreibung der in-die elastischen Riickdehnung dient. Diese
beiden beobachteten Phanomene finden allerdings in Wirklichkeit zeitgleich nebeneinander
statt, wobei zuerst ER, und nach einem flieBenden Ubergang anschlieBend ERg dominiert. Eine
strikte zeitliche Trennung ist nicht moglich. Die R* Werte fiir ER, und ERp lagen bis auf eine
Ausnahme bei Minimum 0,91 (Tabelle 3.1.). Dabei wurde die bessere Ubereinstimmung fiir
ERp erzielt, dessen R? Werte nur in einem Fall geringer war als fiir ER4. Die robusten Fits fiir
ERp mit R* Werten zwischen 0,925 und 0,987 erlauben die weitere mathematische Betrachtung

der Kinetik (Abbildung 3.35.).

ERj zeichnet sich durch eine deutlich héhere Steigung und einen steileren Kurvenverlauf aus.
Dies wird aus der Betrachtung der Parameter k und In (a) der dazugehorigen linearisierten
Funktionsgleichung deutlich (Tabelle 3.1., Abbildung 3.35.). In (a) zeigt zwischen ER, und
ERp keinen Unterschied. Ein deutlicher Unterschied ist beim Funktionsparameter k ersichtlich,
was sich in einem Steigungsunterschied der linearisierten Form wiederspiegelte
(Abbildung 3.35). Fiir ER, liegt k zwischen 0,065 und 0,849, wobei der Wert mit zunehmender
Walzengeschwindigkeit anstieg. Fiir ERg nahm k hingegen sehr kleine Werte zwischen 0,007
und 0,016 an und es war kein Effekt der Walzengeschwindigkeit sichtbar. Aus diesem Grund

wurde die Darstellung der linearisierten Form von ERp in Abbildung 3.35. vernachléssigt.

Tabelle 3.1. Giite der Ubereinstimmung von ER, und ERg mit den Rohdaten der elastischen Riickdehnung
ausgedriickt als R? mit dem Funktionsparameter k und In (a).

Experiment Kinetik R? k In (a)
ER, 0911 0130  -434

+
HOKNem=10Upm | pr, 0987 0010  -402
ER, 0966 0065  -402
10.0kNem +1.OUpm | - pp. 0925 0011 -420
0045 0.146 442
ERy, 0545 0206  -496
0060 0193  -4,8
7.0 kN/cm + 3.5 Upm 0,981  0.007 4,20
ERy 0983 0008  -414
0976 0013 -427
ER, 0951 0461  -420
HOKNem =6.0Upm | pr, 0970 0014 413
ER, 0961 0849  -396
10.0kNem +6.0Upm | pp. 0983 0016 -407
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Zudem wurde deutlich, dass mit zunehmender SKK der Einfluss der Walzengeschwindigkeit
auf die Kinetik der elastischen Riickdehnung grof3er wird, was in einem grof8eren Unterschied
der Steigungen resultierte (Abbildung 3.35.). Fiir die drei Experimente am Zentralpunkt
Experimente bei 7.0 kN/cm und 3.5 Upm unterschieden sich die Steigungen in einem geringen

Ausmal. Dies sprach fiir die Reproduzierbarkeit der Versuchsdurchfiihrung.
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Abbildung 3.35. Linearisierte Form von ER, mit y-Achsenabschnitt In (a) und Steigung k bei geringer (blau),

mittlerer (rot) und hoher Walzengeschwindigkeit (orange) unter geringer (gepunktet), mittlerer (alternierend)
und hoher SKK (durchgezogen). Einzelne Experimente abgebildet.

Zur weiteren Interpretation des FEinflusses der Prozessparameter auf die elastische
Riickdehnung wurde ERg als Sigma-Minus-Plot aufgetragen (Abbildung 3.36.). Es konnte fiir
alle Faktorstufen-Kombinationen ein R? der linearen Regression von Minimum 0,902
festgestellt werden, was auf einen linearen Zusammenhang und damit einer Kinetik 1. Ordnung
fiir ERp hin wies. Die Feststellung eines deutlicheren linearen Zusammenhanges konnte auf
Grund der Auflosungsgrenze des Triangulationslasers, die hier als stufenweiser Abfall sichtbar
wird, erschwert sein. Die starke Abweichung der letzten Datenpunkte in Abbildung 3.36.A von
der linearen Regression ergeben sich daraus, dass die Datenreihe selbst bereits stark gegen

tlim (Axscpirpe) tendiert. Alle Werte fiir R* und der dazugehorigen Steigung m der linearen

Regression sind in Tabelle 3.2. einzusehen. Eine hohere Walzengeschwindigkeit resultierte in
einem signifikant steileren linearen Abfall des Sigma-Minus-Plots
(vgl. Tabelle 3.2./Abbildung 3.37.). ERp steigt schneller an und l&uft ziigiger gegen

tlim (Axschiipe)- Somit ist nicht nur ER4 von einer hoheren Walzengeschwindigkeit beeinflusst
—00
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sondern auch ERp. Hingegen hat die SKK und die Interaktion zwischen der SKK und
Walzengeschwindigkeit keinen signifikanten Einfluss auf die Steigung des Sigma-Minus-Plots

(Abbildung 3.37.) und damit auf die Kinetik der elastischen Riickdehnung von MCC.
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Abbildung 3.36. Sigma-Minus-Plot der in Abbildung 3.34. dargestellten Riickdehnungskinetiken ERg mit
linearer Regression und zugehérigem R>. A: niedrige SKK und hohe Walzengeschwindigkeit; B: mittlere
SKK/Walzengeschwindigkeit.

Tabelle 3.2. Giite der linearen Regression R? und Steigung m der Sigma-Minus-Plots der Riickdehnungskinetik

ERj;.
Experiment R? m
4,0 kN/em+1,0 Upm 0,973 -0,0052
10,0 kN/cm+1,0 Upm 0,923 -0,0055
0,966 -0,0073
7,0 kN/em+3,5 Upm 0,970 -0,0084
0,954 -0,0075
4,0 kN/cm+6,0 Upm 0,941 -0,0097
10,0 kN/cm+6,0 Upm 0,902 -0,0110

Zu Beginn kommt es zu Ungenauigkeiten der linearen Regression des Sigma-Minus-Plots mit
den tatsichlich gemessenen Werten (Abbildung 3.36.). Dies lieB sich mit der Ubergangsphase
zwischen ER, und ERjp erkldren (Abbildung 3.34.).

65



Ergebnisse und Diskussion

0,001

0,0005-

-0,0005-

-0,001-

-0,0015+
-0,002-

-0,0025

-0,003

-0,0035

SKK WG SKK*WG
N=7; R2=0,973; RSD=0,0004865; DF=3; Q2=0,931; Confidence=0,95

Abbildung 3.37. Koeffizienten-Plot fiir das multilineare Modell zur Beschreibung der Steigung des Sigma-
Minus-Plots m iiber die Prozessparameter SKK und Walzengeschwindigkeit (WG). MW + 95 %
Konfidenzintervall.

Da hiermit die Bestimmung des Ubergangpunktes zwischen ER, und ERjy einen groBen
Einfluss auf das Ergebnis haben konnte, wurde eine Sensitivititsanalyse mit einer manuellen
Verschiebung des Ubergangpunktes durchgefiihrt und die Auswirkung auf m betrachtet. Dabei
konnte eine maximale Verdnderung von -0,00005 bei einer Verschiebung von 5 Sekunden
festgestellt werden. m scheint nur wenig sensitiv gegeniiber einer solch groflen Verdnderung
zu sein. Der Unterschied ist somit ungefdhr vierzigfach kleiner als der Einfluss der

Walzengeschwindigkeit auf m.

3.3.3. Einfluss der spezifischen Kompaktierkraft und Walzengeschwindigkeit auf die
elastische Riickdehnung

Erwartbar stieg auch hier die gemessene ER;;,_;ine mit fortlaufendem Weg auf der rotierenden
Walze in allen Fillen und fiir die verschiedenen Formulierungen an (Abbildung 3.38.). Die
Zeitpunkte an den die ER;,_jine jeweils erfasst werden konnte, war zum einen von der
Messposition (30°, 50°, 70° oder 85° zum Spalt) des Triangulationslaser und zum anderen von
der verwendeten Walzengeschwindigkeit abhéngig. Die zeitliche Spanne der Messzeitpunkte
reichte von ca. 0,83 Sekunden bei 6,0 Upm und Messposition 1 bis hin zu 14,2 Sekunden bei
1,0OUpm und Messposition4. Da im Rahmen des DoEs drei verschiedene
Walzengeschwindigkeiten einflossen, ergaben sich nach entsprechender Auftragung drei
Datenreihen (Abbildung 3.38.). Die eingezeichnete lineare Regression dient dabei nur zur
Veranschaulichung der Trends. In Wirklichkeit handelt es sich um eine exponentielle

Riickdehnungskinetik wie Abschnitt 3.3.2. zeigt.
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Abbildung 3.38. ER;;,_jine von MCC (A), MCC+DCPA (B) und HPC+DCPA(C) gemessen an verschiedenen
Zeitpunkten entlang der Walzenumdrehung abhdngig von der Messposition und der genutzten
Walzengeschwindigkeit (WG) (blau: gering, rot: mittel, orange: hoch). Jeder Datenpunkt spiegelt das Ergebnis
eines Experiments wieder. Zur Verdeutlichung von Trends wurde eine lineare Regression mit 95 %
Konfidenzindervall ergdinzt.

Eine hohere Walzengeschwindigkeit resultierte in einem schnelleren Anstieg der ER;,_jine
entlang der Messpositionen (Abbildung 3.38.). Die Steigungen der Regressionen nahmen mit
zunehmender Walzengeschwindigkeit fiir MCC von 0,53 iiber 1,62 auf 3,86 zu. Somit fiihrte
eine hohere Walzengeschwindigkeit zu einer schnelleren elastischen Riickdehnung auf der
Walze. Dies unterstreicht die Ergebnisse aus Abschnitt 3.3.2. Die Zugabe des sprodbriichigen
DCPA in die Formulierung reduzierte trotz héherer Walzengeschwindigkeit im Vergleich zu
MCC die Steigung und Zunahme der Steigung (0,325; 0,927 und 1,627). Sprédbriichiges DCPA
reduziert somit den Einfluss der Walzengeschwindigkeit auf die elastische Riickdehnung.
Haware et al. konnten keinen Effekt der Druckhaltezeit auf die Riickdehnung von Tabletten,
die ausschlieBlich aus sprodbriichigem Laktose bestanden, feststellen [119]. Die
Schlussfolgerung gilt also nicht nur fiir DCPA, sondern wahrscheinlich auch fiir weitere
sprodbriichige Materialien. Der hier beobachtete Effekt der Walzengeschwindigkeit auf die
Riickdehnung lédsst sich daher ausschlieBlich auf den Anteil auf MCC in der Formulierung

zurickfuihren.

Bis auf zwei Abweichungen fiir MCC+DCPA konnten auch in den DCPA-haltigen
Formulierungen fiir die Zentralpunkte eine gute Reproduzierbarkeit der ER;,_jine gezeigt
werden (Abbildung 3.38., rot). Allerdings war im Vergleich zu MCC die Streuung der
Datenpunkte bei hoher und niedriger Walzengeschwindigkeit deutlich groBler (vgl.
Abbildung 3.38.A und Abbildung 3.38.B/3.38.C). Dies deutet darauthin, dass nach der Zugabe
von DCPA in die Formulierungen nicht nur die Walzengeschwindigkeit Einfluss auf die
Geschwindigkeit der ER;,_jine hat, sondern auch die SKK, denn die Steigung der
eingezeichneten Trend ist hoher, wenn die obere Faktorstufe der SKK verwendet wurde

(Abbildung 3.39.B/3.39.C). Fiir reines MCC ist dies nicht der Fall (Abbildung 3.39.A) und

67



Ergebnisse und Diskussion

entspricht den Ergebnissen aus Abschnitt 3.3.2, wo lediglich die Walzengeschwindigkeit einen

Einfluss auf die elastische Riickdehnung hatte.
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Abbildung 3.39. ER;;,_jine von MCC (A), MCC+DCPA (B) und HPC+DCPA(C) gemessen an verschiedenen
Zeitpunkten entlang der Walzenumdrehung abhdngig von der Messposition und der genutzten Kombination aus
SKK und Walzengeschwindigkeit W G) (blau: geringe WG, rot: mittlere WG, orange: hohe WG). Jeder
Datenpunkt spiegelt das Ergebnis eines DoEs wieder. Zur Verdeutlichung von Trends wurde eine lineare
Regression mit 95 % Konfidenzindervall ergdnzt.

Noch deutlicher wurde dies, wenn die SKK als alleiniger Faktor betrachtet wurde
(Abbildung 3.40.). Fiir MCC zeigte sich kein Unterschied zwischen der niedrigen und hohen
Faktorstufe fiir SKK (Abbildung 3.40.A). Fiir MCC+DCPA und HPC+DCPA ist hingegen der
deutliche Trend sichtbar, dass mit 13 bzw. 14 kN/cm die ER;y,_jine zum gleichen Messzeitpunkt
ausgepragter ist als mit 7 bzw. 6 kN/cm (Abbildung 3.40.B/Abbildung 3.40.C). Die Zugabe von
sprodbriichigem DCPA bedingt den Einfluss der SKK auf die Riickdehnung. Der Einfluss des
Druckes auf die elastische Riickdehnung unter der Beteiligung von sprodbriichigem Material

wurde bereits in der Literatur beschrieben [55] und zeigt sich hier auch in bindren Mischungen.
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Abbildung 3.40. ER;y,_;in, von MCC (A), MCC+DCPA (B) und HPC+DCPA(C) gemessen an verschiedenen
Zeitpunkten entlang der Walzenumdrehung abhdngig von der Messposition und der genutzten SKK (blau:
gering, orange: hoch). Jeder Datenpunkt spiegelt das Ergebnis eines DoEs wieder. Zur Verdeutlichung von
Trends wurde eine lineare Regression mit 95 % Konfidenzindervall ergdnzt und die Zentralpunkts
rausgenommen.
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3.3.4. Zusammenfassung

Das hier dargestellte Kapitel umfasst die Untersuchung der elastischen Riickdehnungskinetik
beim Walzenkompaktieren in-/ine. Der Grof3teil der auf der Walze stattfindenden Riickdehnung
(4.63 + 1.01 %) fand bereits vor Erreichen des Messpunktes statt und konnte damit nicht zur
Bestimmung der Riickdehnungskinetik herangezogen werden. Lediglich fiir 1.12 + 0.23 %
der Riickdehnung konnte eine Kinetik bestimmt werden. Diese wurde durch eine exponentielle
Kinetik ER,, gefolgt von einer exponentiellen Kinetik ERg mathematisch beschrieben. Durch
Betrachtung der Funktionsparameter wurde deutlich, dass ER, einen deutlich schneller
ansteigenden Verlauf im Gegensatz zu ERjp zeigte. Fiir ER, war zudem die Steigung k der
linearisierten Form von der verwendeten Walzengeschwindigkeit abhdngig. So resultierte eine
hohe Walzengeschwindigkeit in einem schnelleren Anstieg der Riickdehnung, was auf eine
verminderte Zeit zur plastischen Deformation und damit einer ausgeprégteren elastischen
Eigenschaft von MCC zuriickzufiihren war. Es konnte festgestellt werden, dass die volle
elastische Riickdehnung durch das Einklemmen und die Reibung der Schiilpe auf der Walze
zwischen den beiden Kragendichtungen verhindert wurde. Hier fand nur ca. ein Viertel
(5,75 £ 0,89 %) der absoluten elastischen Riickdehnung (23.64 + 1.72 %) statt. Ca. 18 % der
Riickdehnung geschahen somit erst nach dem Abstreifen der Schiilpen von der
Walzenoberfliche. Neben der Kinetik ER,, war auch die Kinetik ERg von der
Walzengeschwindigkeit beeinflusst, das durch die Auswertung von Sigma-Minus-Plots gezeigt
werden konnte. Die Steigung des linearen Zusammenhangs nahm mit zunehmender
Walzengeschwindigkeit zu, sodass die Kinetiken bei hoher Walzengeschwindigkeit schneller

gegen ihren tlim (Axschiipe) strebten. Die Zugabe von sprodbriichigem DCPA reduzierte den

Effekt der Walzengeschwindigkeit auf die Kinetik der elastischen Riickdehnung. Allerdings
konnte nun ein Einfluss der SKK festgestellt werden, die unter der Verwendung von MCC nicht
auftrat. Hohere SKK waren mit einer zeitunabhédngigen hoheren elastischen Riickdehnung

assoziiert.
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3.4. Verminderung der Tablettierbarkeit von Trockengranulaten

3.4.1. Einleitung

Der grofite Nachteil beim Trockengranulieren im Vergleich zu anderen Granuliertechniken z.B.
Feuchtgranulieren ist die Reduktion der Tablettierbarkeit der hergestellten Granulate. Fiir
plastische Materialien wie MCC wurde der Mechanismus des work hardening postuliert [71,
84]. Diese Hypothese basiert auf einer zeitabhdngigen, plastischen Verformung, die unter
Druckeinwirkung beim Walzenkompaktieren zu irreversiblen Deformationen fiihrt. Bei
erneuter Druckeinwirkung, also dem sich anschlieBenden Tablettieren, ist eine weitere
Verdichtung und damit der Aufbau von Bindungen zwischen den Granulatkdrnern reduziert.
Eine verminderte Tablettierbarkeit resultiert. Neben dem work hardening wurde bereits der
Mechanismus des granule hardening beschrieben [21, 71, 79-81]. Diese Theorie beruht der
Annahme, dass mit zunehmender Krafteinwirkung ausgeprigtere plastische Verformung mit
einer Erhohung der Granulathirte und FlieBspannung einhergeht, was in einer Reduktion der

Tablettiereigenschaften resultiert.

Als Grundlage dieses Arbeitspaketes wurde angenommen, dass die zeitabhédngige, plastische
Verformung durch eine Erh6hung der Walzengeschwindigkeit reduziert und damit dem Verlust
der Tablettierbarkeit partiell entgegengewirkt werden kann. FEine Erhohung der
Walzengeschwindigkeit reduziert die Druckhaltezeit und damit die Zeit zur plastischen
Deformation. Um diese Annahme experimentell zu {iberpriifen, wurde plastisch verformbares
MCC im Vergleich zu einer eher sprodbriichigen Formulierung, die 50 % Paracetamol enthielt,
bei steigenden Walzengeschwindigkeiten und SKK trockengranuliert und anschlieBend
tablettiert. Um den Einfluss der Granulatgrof3e auf die Tablettierbarkeit zu kontrollieren, wurde
ausschlieBlich eine definierte SiebgroBenfraktion zur Tablettierung weiterverwendet. Da die
Schmierung der Granulate einen groen Einfluss auf die Tablettierbarkeit haben kann, wurde
wenn moglich ausschlieBlich externe Schmierung verwendet, um die Vergleichbarkeit der

Ergebnisse zu gewihrleisten [135].
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3.4.2. Einfluss der Walzengeschwindigkeit auf den partiellen Verlust der
Tablettierbarkeit

Die Summenverteilung der Partikelgroe der hergestellten unfraktionierten Granulate zeigte,
dass sowohl die MCC-Granulate, als auch die Granulate bestehend aus
50% Paracetamol (PCM), 30% MCC und 20% DCPA eine fiir Trockengranulate grundsatzlich
charakteristische bimodale Granulatgrofenverteilung aufwiesen (Abbildung 3.41.A/3.41.C)
[13]. Allerdings dhnelte die GranulatgroBenverteilung der PCM-Granulate, die bei einer
geringen SKK von 4kN/cm  hergestellt wurden eher einer monomodalen
PartikelgroBenverteilung (Abbildung 3.41.C, durchgezogene Linie). Dies ldsst sich vermutlich
auf die Friabilitdt der PCM-Granulate zurtickfiihren, die durch den geringeren Bindemittelanteil
von 30 % MCC in Kombination mit der geringen SKK bedingt ist. Bei der Vermahlung der
Schiilpen entsteht fast ausschlieSlich Feinanteil. So sind ca. 85 % der Granulate kleiner als
300 yum und damit kleiner oder nur unwesentlich grofer als der D90 der verwendeten
Ausgangsmaterialien MCC und DCPA (Tabelle 3.3.). Der hohe D90 Wert von PCM mit einer
sehr hohen Standardabweichung (Tabelle 3.3.) ldsst sich auf vereinzelte Agglomerate von
feinen Partikeln zuriickfiihren, die vor der Messung nicht durch den Disperser aufgetrennt
werden konnten und somit die Ergebnisse der PartikelgroBenmessung verzerren (Anhang
Abbildung 7.3.). Nichtdestotrotz sind 85 % kleiner als 350 um. Erst die Verwendung von
8 kN/cm lieferte eine ausgepriagtere Granulatbildung (Abbildung 3.41.C). Somit ist die SKK
von 4 kN/cm fiir die Trockengranulierung unter den sonst verwendeten Prozessparametern fiir

die PCM-Formulierung ungeeignet.

Tabelle 3.3. D10, D50 und D90-Quantile der PartikelgroBenverteilung der Ausgangsmaterialien vor der
Granulierung; n = 3, MW =+ s.

Material D10 D50 D90
MCC 295 + 0,4 117,6 + 2,1 283,0 £ 5,2
DCPA 395 £ 2,6 194,7 + 6,4 379,0 + 21,9
PCM 9,1 + 0,2 71,1 + 3,5 624,0 + 166,3

Durch die besseren Bindemitteleigenschaften der reinen MCC im Vergleich zur PCM-
Formulierung entstanden bereits bei 4 kN/cm groere Granulate mit geringerem Feinanteil, das
durch eine Rechtsverschiebung der bimodalen Summenverteilung erkennbar wurde (vgl.
Abbildung 3.41.A und Abbildung 3.41.C). Bei 8 kN/cm kommt es dariiber hinaus zur Bildung
noch groBerer Granulate (Abbildung 3.41.A). Bei einer weiteren Steigerung der SKK auf

12 kN/em  zeigte sich fiir beide Formulierungen ein geringerer Anstieg des
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GranulatgroBenwachstums (Abbildung 3.42.). Die zugehorigen Summenverteilungen wurden

zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit nicht zusétzlich in Abbildung 3.41. dargestellt.
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Abbildung 3.41. Granulatgrofienverteilung dargestellt als Summenverteilung der unfraktionierten MCC-
Granulate (A)/MCC+DCPA+PCM-Granulate (C) und der jeweils zugehorigen 315 — 710 um Siebfraktion der
Granulate (B/D); n = 3, individuelle Summenverteilungen dargestellt.

Legende: SKK (kN / cm) - Walzengeschwindigkeit (Upm).

Bei 4 kN/cm zeigte sich erneut ein Einfluss der Walzengeschwindigkeit und damit der
Druckhaltezeit auf die Granulatgroenverteilung von MCC (Abbildung 3.41.A). Hier fiihrte
eine Erhohung der Walzengeschwindigkeit zu einer Reduktion der Granulatgréf3e, was mit den
Ergebnissen aus Abschnitt 3.1.3.3. {ibereinstimmt (vgl. Abbildung 3.14./Abbildung 3.41.A).
Bei 8kN/cm ist kein offensichtlicher Effekt der Walzengeschwindigkeit auf die
GranulatgroBenverteilung mehr sichtbar. Die im Abschnitt 3.1.4. zusammengefasste
Interpretation der geschwindigkeitsabhidngigen Verdichtung von plastischen Substanzen wie
MCC beim Walzenkompaktieren wird zudem gestérkt, da im hier dargestellten Versuchsteil
3.4. der MINI-PACTOR® mit geriindelten Walzen und nicht der BRC25 mit geriffelten Walzen
verwendet wurde. Die Ergebnisse scheinen somit unabhéngig von der Positionierung der
Walzen zueinander und unabhingig von der Walzenoberfliche zu sein. Ein ungeniigender

Pulvereinzug ist somit als Ursache unwahrscheinlich. Ein dhnlicher Einfluss konnte auch in der
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PCM-Formulierung bei 8 kN/cm festgestellt werden, in der 30 % MCC als Bindemittel
enthalten waren (Abbildung 3.41.C). Die Plastizitdt der Mischung scheint hier auszureichen,

um einen Geschwindigkeitseffekt zu bedingen.

Um den Einfluss der GranulatgroB3e auf die Tablettierbarkeit [21, 78] zu reduzieren oder sogar
ganz auszuschlieen, wurden die Granulate mittels analytischer Siebung fraktioniert und
ausschlieBlich die GroéBenfraktion 315 — 710 um fiir die weitere Tablettierung in Betracht
gezogen. In der erneut durchgefiihrten PartikelgroBBenbestimmung der Siebfraktion zeigte sich
sowohl fiir MCC, als auch fiir die Formulierung mit PCM eine Verdnderung der
GranulatgroBenverteilung hin  zu einer monomodalen  Granulatgroenverteilung
(Abbildung 3.41.B/3.41.D und Abbildung 3.42.). Fiir die MCC- und PCM-Granulate zeigte die
Fraktion eine Granulatgrofle bis maximal ca. 900 um. GréBere Granulate konnten abgetrennt
werden. Dennoch ist die Spannweite der gemessenen Granulatgrofe deutlich groBer als die
minimale und maximal gewihlte Siebmaschenweite von 315-710 um (Abbildung
3.41.B/3.41.C). Dies kann an der Hohergewichtung kleinerer Partikel in einer
Summenverteilung liegen, die mit einem kamerabasierten System gemessen wurde und auf
einer Anzahlverteilung beruht. Wire die Verteilung direkt mit einer Siebanalyse bestimmt

worden, kiime es zu einer Rechtsverschiebung der Summenverteilung.

Durch die Fraktionierung konnte fiir MCC innerhalb einer genutzten SKK eine vergleichbare
GranulatgroBBenverteilung erhalten werden, die nicht mehr von der Walzengeschwindigkeit
abhing (Abbildung 3.41.B). Dennoch zeigte sich fiir 8 kN/cm im Vergleich zu 4 kN/cm
weiterhin eine Rechtsverschiebung der Summenverteilung und somit eine unterschiedliche
Granulatgrofle. Dies erschwert die Interpretation der Tablettierbarkeit in Bezug auf diese beiden
Krifte, da ein Einfluss der Granulatgrof3e auf die Tablettierbarkeit nicht ausgeschlossen werden
kann. Allerdings konnte fiir 12kN/cm in Bezug auf 8 kN/cm eine &dhnlichere
Granulatgroenverteilung generiert werden (Abbildung 3.42.A). Dies ergab sich aus dem
Vergleich der D10 (227 + 16vs. 298 + 20 pm), D50 (507 + 13 vs. 543 + 22 pym) und
D90-Quantilen (760 + 17 vs. 780 + 30 um) (Abbildung 3.43.A). Allerdings konnte nur
beim D90-Quantil kein signifikanter Unterschied der Mittelwert festgestellt werden (post hoc
Tukey Test, « = 0,01). Ahnliches konnte fiir die Quantile der PCM-formulierung beobachtet
werden (Abbildung 3.42.D/3.43.B), wobei nur das DI10-Quantil keinen signifikanten
Unterschied zwischen 8 und 12 kN/cm aufwies (post hoc Tukey Test, « = 0,01).
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Abbildung 3.42. Granulatgrofienverteilung dargestellt als Summenverteilung der 315 — 710 um Siebfraktion der
MCC-Granulate (A) und der MCC+DCPA~+PCM-Granulate (B) fiir 8 und 12 kN/cm; n = 3, individuelle
Summenverteilungen dargestellt. Legende: SKK (kN / cm) — Walzengeschwindigkeit (Upm).

Grundsétzlich zeigen sich fiir beide Formulierungen bei hoherer SKK trotz Klassierung noch
groflere Granulatgroflen, wobei der Unterschied fiir das PCM haltige Granulat groBer ist. Dieser
Unterschied muss bei der Interpretation der Tablettierbarkeit beriicksichtigt werden. Eine
weitere Auftrennung der 315 — 715 um Siebfraktion oder eine enger gewahlte Siebfraktion
konnte die Ubereinstimmung der GranulatgroBenverteilungen moglicherweise auch zwischen
verschieden angewendeten SKK verbessern. Allerdings konnten bis auf einen Fall (PCM: D50,
12 kN/cm) bei identischer SKK unabhéngig von der Walzengeschwindigkeit vergleichbare
Granulatgroflen erzielt werden, sodass eine Interpretation des Einflusses der Druckhaltezeit auf

die  Tablettiereigenschaften der Granulate ohne  Einschrankung moglich st

(Abbildung 3.41./3.42./3.43.).

Auftillig war, dass die D10-Quantile der PCM-Formulierung unabhéngig von der genutzten
SKK weit unter dem Siebdurchmesser des genutzten 315 um Siebes und auf dem Niveau der
D10-Quantile der Ausgangsmaterialien lag (Tabelle 3.3., Abbildung 3.43.B). Dies spricht
wiederum fiir die Instabilitdt der gebildeten Schiilpen, welche beim Zerkleinern einen hohen
Feinanteil bilden (Abbildung 3.41.C). Eine Auftrennung dieser feinsten Partikel schien durch
die Agglomeration der Partikel untereinander und die Anhaftung am Siebboden selbst mit einer
analytischen Siebung nicht mdglich zu sein. Die Agglomerationstendenz steigt durch den
besonders hohen Feinanteil und der resultierenden grof8en spezifischen Oberfliche. Zudem

fordert eine statische Aufladung besonders kleiner Partikel die Anhaftung an den Siebbdden.
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Abbildung 3.43. Ubersicht iiber die D10, D50 und D90-Quantile der fraktionierten Granulatgrofenverteilungen
von MCC- (A) und PCM-Granulaten (B). Die unterschiedlichen Farben kennzeichnen die
Walzengeschwindigkeit in Upm; n = 3,MW =+ s.

Als Bezugspunkt fiir die Bewertung der Tablettierbarkeit der Trockengranulate diente in dieser
Studie das Ausgangspulver mit identischer Zusammensetzung zu den Granulaten, das bei den
gleichen Tablettierdriicken verpresst wurde und in jedem Graphen zum Vergleich dargestellt
ist (Abbildung 3.44./3.46./3.47./3.48.). Die Tablettierbarkeitskurve der Direkttablettierung
verlief fiir alle getesteten Tablettierdriicke oberhalb der jeweiligen Tablettierkurven, welche aus
Granulaten hergestellt wurden. Ein partieller Verlust der Tablettierbarkeit wurde deutlich
(Abbildung 3.44./3.46.). Alle Tablettierkurven zeigten einen fiir plastische Materialien
typischen abflachenden Kurvenverlauf (Abbildung 3.44.) [77]. Dies ist unabhingig von der
Kombination aus SKK und Walzengeschwindigkeit. Obwohl das identische Verhéltnis von
Tablettierdruck zu Tablettenvolumen genutzt wurde, waren die erreichten Druckfestigkeiten
mit bis zu 10,8 MPa bei 425 MPa geringer als der Literaturvergleichswert von ca. 14 MPa [77].
In beiden Féllen wurde keine Schmierung beim Tablettieren verwendet, was eine Reduktion
der Tablettierbarkeit zur Folge haben kann [129, 135]. Allerdings besa3en die MCC-Qualitdten
eine unterschiedliche Partikelgrofe. Die in dieser Studie verwendete MCC hatte im Vergleich
zur Literatur groBere Partikel (D10: 29,5 £ 0,4vs. 29,4 + 0,2; D50: 117,6 + 2,1 vs.
103,4 £ 0,4, D90: 283,0 £ 52 vs. 2080 £ 0,6). Eine dadurch reduzierte
Bindungsoberfliche bedingt wiederum eine geringere Druckfestigkeit der entstehenden

Tabletten [136].
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Abbildung 3.44. Vergleich der Tablettierbarkeit von MCC-Pulver und der MCC-Granulatfraktion
315—710 um, die bei 1,2 (A), 2,0 (B), 6,0 (C), und 10,0 Upm (D) und 4, 8 und 12 kN/cm hergestellt wurden;
n=6MW +s. Legende: SKK (kN /cm) - Walzengeschwindigkeit (Upm,).

Grundsétzlich zeigten die Tablettierplots der MCC-Granulate den gleichen abflachenden
Kurvenverlauf wie die Direkttablettierung (Abbildung 3.44.). Es konnte festgestellt werden,
dass bis auf eine Ausnahme bei 1,2 Upm mit zunehmender SKK die Druckfestigkeit der
Tabletten unabhéngig von der Walzengeschwindigkeit abnahm (Abbildung 3.44./3.45.A). Die
dabei analysierte relative Abnahme der Tablettierbarkeit im Vergleich zur Direkttablettierung
(AUC/AUCpy) nimmt mit 0,83-0,65 zur Literatur vergleichbare Werte an, wobei zu beachten
ist, dass in dieser Studie kein Schmiermittel zum Einsatz kam und somit die beobachtete

Abnahme zwischen 4 und 12 kN/cm geringer ausfiel (Abbildung 3.45.A) [77].

Wenn die Ursache fiir die Abnahme der Tablettierbarkeit alleinig durch den Gréenunterschied
der tablettieren Granulatsiebfraktionen begriindet wire (s.o., Abbildung 3.41.B/3.42.), miisste
eine groflere Reduktion zwischen 4 und 8 kN/cm sichtbar sein als zwischen 8 und 12 kN/cm.
Dies ist nur fiir 1,2 Upm (Abbildung 3.44.A, Abbildung 3.45.A) deutlich sichtbar, sodass die
PartikelgroBe als alleinige Ursache fiir die Abnahme der Tablettierbarkeit mit zunehmender

SKK unwahrscheinlich erscheint. Zudem gibt es einen Unterschied in der
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GranulatgroBBenverteilung dieser beider Chargen, welche hier in der Tablettierbarkeit nicht

ersichtlich wird (Abbildung 3.42., blau und Abbildung 3.44.).
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Abbildung 3.45. Relative Tablettierbarkeit der MCC-Granulat (durchgezogen) und der PCM-
Granulate (gestrichelt) im Vergleich zur Direkttablettierung abhdngig von der SKK (A) und der
Druckhaltezeit (B). In A geben die Farben einen Hinweis auf die verwendete Walzengeschwindigkeit und in B
auf die SKK.

Somit fiithrt das granule hardening fiir MCC durch eine mit zunehmender Kraft ausgeprégtere
plastische Verformung und Erhdhung der Granulathirte, sowie der FlieBspannung zu einer
Reduktion der Tablettiereigenschaften. Diese in der Literatur [21, 71, 79, 80, 84] und auch hier
postulierte Hypothese kann dadurch untermauert werden, dass ein von der Druckhaltezeit und
damit von der Walzengeschwindigkeit abhéngigen Unterschied in der Druckfestigkeit der
Tabletten bei identischer SKK beobachtet werden konnte (Abbildung 3.45.B/Abbildung 3.46.)
[127]. Dies deutet auf eine zeitabhédngige, plastische Deformation hin, die die Tablettierbarkeit
der MCC-Granulate reduziert, wobei der Effekt der Walzengeschwindigkeit im Vergleich zum
Einfluss der SKK eher als gering einzustufen ist, obwohl rein plastisches MCC verwendet
wurde. Auffillig ist jedoch, dass dieser Effekt bei geringer SKK von 4 kN/cm am
ausgepragtesten erschien (Abbildung 3.46.B) und mit zunehmender Krafteinwirkung an
Bedeutung verlor und nicht mehr detektiert werden kann (Abbildung 3.45.B). Bei 12 kN/cm
sind lediglich noch fiir die hochsten drei Tablettierdriicke Unterschiede sichtbar
(Abbildung 3.46.C). Zusétzlich ist nur fiir die hochste Walzengeschwindigkeit ein Effekt
sichtbar und keine Unterscheidung zwischen 1,2, 2,0 und 6,0 Upm moglich.
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Abbildung 3.46. Vergleich der Tablettierbarkeit von MCC-Pulver und der MCC-Granulatfraktion

315 — 710 um, welche bei 4 (A), 8 (B) oder 12 kN/cm (C) und 1,2, 2,0, 6,0 und 10,0 kN/cm hergestellt wurden;
n=6MW +s. Legende: SKK (kN / cm) - Walzengeschwindigkeit (Upm).

Somit ist der Einfluss der Walzengeschwindigkeit auf die Tablettierbarkeit vom Ausmal} der
plastischen Deformation wéhrend des Walzenkompaktierens, als auch wéhrend der
Tablettierung und damit von der Kombination zwischen gewdhlter SKK,
Walzengeschwindigkeit und Tablettierdruck abhingig. Zusammenfassend ldsst sich also
feststellen: (1) Insgesamt ldsst sich der Einfluss der Walzengeschwindigkeit selbst unter der
Verwendung von rein plastischem Material wie MCC als eher gering im Vergleich zum Effekt
der SKK einordnen, (2) erst ab der Uberschreitung einer bestimmten Walzengeschwindigkeit
und damit Unterschreitung einer bestimmten Druckhaltezeit ist ein Effekt feststellbar
(Abbildung 3.45.B), (3) je geringer die SKK, desto geringer ist die vor der Tablettierung
stattgefundene plastische Deformation, desto hoher ist der Einfluss der Walzengeschwindigkeit
(Abbildung 3.45.B) und (4) je hoher der Tablettierdruck, umso groBer der Effekt der
Walzengeschwindigkeit auf die Tablettierbarkeit (Abbildung 3.46.). Der hier unter (2)
aufgefiihrte Punkt 1dsst mit den Untersuchungen von Muthancheri et al. in Einklang bringen,

die einen Einfluss der Walzengeschwindigkeit beim Kompaktieren auf die Verdichtung der
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Schiilpen erst unterhalb einer kritischen Druckhaltezeit und damit oberhalb einer kritischen

Walzengeschwindigkeit beobachten konnten [126].

Die Tabletten der untersuchten PCM-haltigen Formulierung zeigten im Vergleich zu MCC
geringere Druckfestigkeiten mit max. 3 MPa fiir das Pulver und einen nur leicht abflachenden
Verlauf, der bei 425 MPa noch nicht die maximale Druckfestigkeit erreicht zu scheinen hat
(Abbildung 3.47.). Trotz der geringeren Tablettierbarkeit dieser Formulierung iibersteigt die
Druckfestigkeit in allen Féllen, auch nach Trockengranulierung, ab einem Tablettierdruck von
275 MPa die in der Literatur beschriebenen Grenzwerte von 1,7 MPa [137] bzw. 2,0 MPa
[138], die eine ausreichende Festigkeit der Tabletten fiir die weitere Prozessierung beim
Uberziehen, fiir den Transport und den Umgang beim Endverbraucher gewihrleisten sollen.

Das europédische Arzneibuch zeigt keine Grenzwerte auf.
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Abbildung 3.47. Vergleich der Tablettierbarkeit von PCM-Pulver und der PCM-Granulatfraktion 315 — 710 um,
welche bei 2,0 (A), 3,0 (B), 6,0 (C), und 10,0 Upm (D) und 4, 8 und 12 kN/cm hergestellt wurden; n = 6, MW +
s. Legende: SKK (kN / cm) - Walzengeschwindigkeit (Upm).

Der Kurvenverlauf dhnelt der Mischung aus dem vornehmlich plastischen MCC mit schnell

sittigendem Kurvenverlauf (Abbildung 3.46.) und dem linearen Verlauf einer rein sproden

Substanz wie z.B. Lactose, Magnesiumcarbonat oder DCPA [135, 139-141]. Auch das zu 50 %
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enthaltene PCM wurde als sprodbriichig charakterisiert, was den Verlauf der Tablettierkurven
erklart [142]. Auffillig erscheint, dass die Tablettierkurven fiir die aus den Granulaten
hergestellten Tabletten einheitlich linearer verlaufen, wobei diese zu Beginn unterhalb der des
Ausgangsmateriales liegen, sich darauf zunehmend anndhern und bei héheren Driicken gleiche

oder bei 10,0 Upm sogar leicht hohere Tablettierbarkeiten zeigen (Abbildung 3.47.).

Es lassen sich anhand der vorliegenden Tablettierkurven und der AUC/AUCp.-Werte
(Abbildung 3.45./Abbildung 3.47.) im Vergleich zu MCC ein deutlich geringerer Einfluss der
SKK auf die Tablettierbarkeit feststellen. Bis auf eine Ausnahme liegt in allen Féllen die
AUC/AUCp. oberhalb von 0,87 und damit hoher als fiir MCC (Abbildung 3.45.A). Mit
zunehmender SKK sinkt die Druckfestigkeit der Tabletten leicht
(Abbildung 3.45.A/Abbildung 3.45.B). In der Literatur zeigten Mischungen, die 60 % PCM
und 37,5% MCC beinhalteten nach der Trockengranulierung eine Reduktion der
Tablettierbarkeit mit ansteigender SKK, was die Autoren zum einen mit der gesteigerten
Partikelgrofe und zum anderen mit dem granule hardening in Bezug auf das enthaltene MCC

erklarten [143].
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Abbildung 3.48. Vergleich der Tablettierbarkeit von PCM-Pulver und der PCM-Granulatfraktion 315 — 710 um,
welche bei 4 (A), 8 (B) oder 12 kN/cm (C) und 2,0, 3,0, 6,0 und 10,0 kN/cm hergestellt wurden; n = 6, MW + s.
Legende: SKK (kN / cm) - Walzengeschwindigkeit (Upm).

Auf der anderen Seite wurde fiir PCM ebenfalls ein Anstieg der FlieBspannung reiner PCM-

Granulate mit steigender SKK postuliert, das auch fiir PCM auf ein granule hardening hindeutet
[144].

Die hier vorliegenden Ergebnisse konnten auf die ansteigende PartikelgroBe in der
Granulatfraktion mit erhdhter SKK zurlickgefiihrt werden (Abbildung 3.41. und
Abbildung 3.42.). Dafiir diirften die Granulate trotz ihres hohen Anteils an sprodbriichigen
Bestandteilen wéhrend der Tablettierung nicht fragmentieren, was zu liberpriifen wére [140].
Des Weiteren liegen keine belastbaren geschwindigkeitsabhingigen Unterschiede der
Tablettierbarkeit vor (Abbildung 3.48.) und die AUC/AUCp-Werte zeigen fiir 4 und 12 kN/cm
bei 10,0 Upm uneinheitliche Ergebnisse (Abbildung 3.45.B). Dies macht ein granule hardening
und plastische Deformation als Ursache unwahrscheinlich. Dennoch ist eine weitere
Untersuchung der FlieBspannung der Granulate notwendig, um diese Hypothese zu iiberpriifen

[144].
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3.4.3. Zusammenfassung

In diesem Abschnitt wurde der Einfluss der Walzengeschwindigkeit auf die Tablettierbarkeit,
also die Druckfestigkeit der Tabletten untersucht. Dazu wurde reines MCC, das sich
vornehmlich plastisch unter Druck verformt sowie eine Formulierung, welche 20 % MCC als
Bindemittel enthielt und zu 80 % aus sprodbriichigen Materialien (50 % PCM und 30 % DCPA)
bestand, trockengranuliert, fraktioniert und anschlieBend tablettiert. Hierbei wurden sowohl
steigende SKK zwischen 4 und 12 kN/cm, als auch Walzengeschwindigkeiten von 1,2 bis
10,0 Upm verwendet.

Der Trockengranulierprozess reduziert sowohl fiir MCC als auch fiir die PCM-Formulierung
die Tabletttierbarkeit, wenn man diese mit der Tablettierbarkeit der Ausgangspulvermischung
vergleicht. Dabei wird reines MCC durch die Kompaktierung deutlich stérker beeinflusst und
die relative Tablettierbarkeit betrdgt abhingig von der SKK zwischen 0,83-0,65. Fiir die PCM-
Formulierung ergaben sich bis auf eine Ausnahme hohere Werte zwischen 0,97 und 0,87.
Formulierungen, die einen groferen Anteil an plastischem MCC beinhalten sind somit
anfalliger fiir einen partiellen Verlust der Tablettierbarkeit nach der Trockengranulierung.
Hierbei fiihrt eine Erhohung der SKK fir MCC zu einer groferen Reduktion der
Tablettierbarkeit im Vergleich zur PCM-Formulierung, die zu einem geringeren Ausmall

betroffen ist.

Bei MCC konnte diese Reduktion auf ein granule hardening zuriickgefiihrt werden, da eine
Abhidngigkeit der Tablettierbarkeit von der Walzengeschwindigkeit gezeigt werden konnte und
der Effekt nicht mit der Steigerung der Granulatgrof3e trotz Fraktionierung begriindet werden
kann. Folgende Schliisse konnten gezogen werden: (1) Der Einfluss der
Walzengeschwindigkeit ist selbst unter der Verwendung von rein plastischem Material wie
MCC als eher gering im Vergleich zum Effekt der SKK einordnen, (2) erst ab der
Uberschreitung einer bestimmten Walzendrehzahl, in dieser Studie 10,0 Upm, und damit
Unterschreitung einer bestimmten Druckhaltezeit ist ein Effekt der Walzengeschwindigkeit auf
die Tablettierbarkeit sichtbar. Dies war iibereinstimmend fiir alle Datenreihen erkennbar. (3) Je
geringer die SKK,desto hoher der Einfluss der Walzengeschwindigkeit, da vor der
Tablettierung weniger plastische Verformung stattgefunden hat und die Druckhaltezeit einen
vermehrten Einfluss auf plastische Restverformung beim Tablettieren nehmen kann und (4) je
hoher der Tablettierdruck, umso groBer der Effekt der Walzengeschwindigkeit auf die
Tablettierbarkeit.

82



Ergebnisse und Diskussion

Bezogen auf die PCM haltige Formulierung konnte keine klare Aussage beziiglich der Ursache
des partiellen Verlustes der Tablettierbarkeit nach dem Trockengranulieren getroffen werden.
Jedoch ist eine auf der Plastizitit der Formulierung begriindete Ursache unwahrscheinlich, da
keine klare geschwindigkeitsabhingige Tablettierbarkeit festgestellt werden konnte. Inwieweit
die unterschiedliche Granulatgroe der Siebfraktionen bei steigender SKK einen Einfluss auf
die Tablettierbarkeit hatte, miisste durch eine Untersuchung der PartikelgroBe nach der

Tablettierung liberpriift werden, um eine ausgepragte Fragmentierung ausschliefen zu konnen.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass eine Erhohung der Walzengeschwindigkeit nur
unter giinstigen Voraussetzungen fiir solche Formulierungen eine Verbesserung der
Tablettierbarkeit herbeifiihren kann, die extensiv von plastischer Deformation betroffen sind.
Dabei ist der Einfluss der Walzengeschwindigkeit auf die Tablettierbarkeit als gering
einzustufen und stellt keine Methode dar, die standardmifBig verwendet werden kann, um die
Tablettierbarkeit nach der Trockengranulierung zu verbessern. Fiir solche Formulierungen, die
vornehmlich aus sprodbriichigen Materialien bestehen, welche nicht oder nur zu einem
geringeren Ausmall von granule hardening betroffen sind, zeigt sich hochstwahrscheinlich kein

Effekt der Walzengeschwindigkeit auf die Tablettierbarkeit.
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4. Zusammenfassung

Die Midoux Zahl ist eine dimensionslose Kennzahl, die dazu verwendet werden kann, um die
Schiilpendichte bzw. den Feststoffanteil der Schiilpe im Spalt am Punkt der hochsten
Verdichtung unabhingig von der Dimension des verwendeten Walzenkompaktors
vorherzusagen. Durch die mathematische Vereinfachung und Abschétzung von Faktoren des
Johanson Modells gelang es den Autoren der Midoux Zahl den maximalen Druck im Spalt, der
bisher nur auf instrumentierten Laborgerdten bestimmbar war, mit den Prozessparametern
spezifische Kompaktierkraft und Spaltbreite, dem Gerédteparameter Walzendurchmesser und
der Stoffeigenschaft Kompressibilititsindex zu verkniipfen. Durch Gleichhaltung der Midoux
Zahl bzw. des maximalen Druckes konnen Schiilpen mit vergleichbarer Schiilpendichte im

Spalt und damit gleichbleibender Qualitit hergestellt werden.

Ziel dieser Arbeit war es die Anwendbarkeit des Midoux Modells zur Vorhersage der
Schiilpendichte, zur Skalierung des Prozesses und zum Transfer zwischen verschiedenen
Walzenkompaktoren zu untersuchen und dabei Stirken und Schwichen aufzudecken. Zudem
ergab sich der Ansatz einer auf dem Midoux Modell aufbauenden neuartigen
prozessanalytischen Technologie, die nicht nur die Berechnung der Schiilpendichte im Spalt,
sondern auch die Bestimmung der Schiilpendichte nach vollstindiger elastischer Riickdehnung

ermdglicht.

Zur Untersuchung der Eignung des Midoux Modells wurden unterschiedliche Szenarien zur
Skalierung des Prozesses und zum Prozesstransfer betrachtet. Dazu gehorten die Erhohung der
Spaltbreite und die Verdnderung des Walzendurchmessers. Durch Anpassung der spezifischen
Kompaktierkraft, die auf Berechnung des Midoux Modells beruhten, konnte die Verdnderung
des maximalen Druckes, die durch eine Variation der Spaltbreite und des Walzendurchmessers
bedingt war, ausgeglichen werden und Schiilpen mit nahezu vergleichbarer Schiilpendichte
hergestellt werden. Allerdings deuten beobachtete Tendenzen darauf hin, dass das Midoux
Modell den Einfluss der Spaltbreite und des Walzendurchmessers auf den Einzugswinkel
vernachldssigt. Sowohl eine Erhohung der Spaltbreite, als auch eine Verringerung des
Walzendurchmessers fiihrt zu einer Erthohung des Einzugswinkels. Dies wird von dem Midoux
Modell nicht erfasst und resultiert in einer Uberschiitzung der Schiilpendichte. Dies schrinkt
die Anwendbarkeit des Midoux Modells ein, da es hidufig zu Abweichungen in der Vorhersage
kommt. Allerdings liefert das Modell dennoch brauchbare Ausgangswerte und es sind nur
kleinere Anpassungen der Prozessparameter notig, um einen Prozess erfolgreich unter

Gleichhaltung der Schiilpendichte zu transferieren bzw. zu skalieren.
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Neben den oben beschriebenen Parametern kann auch die Walzengeschwindigkeit zu einer
Skalierung des kontinuierlichen Prozesses der Walzenkompaktierung genutzt werden. Im
Gegensatz zu den bisher betrachteten Grofen der Spaltbreite und des Walzendurchmessers wird
die Walzengeschwindigkeit allerdings nicht in der Midoux Zahl erfasst. Der Einfluss der
Walzengeschwindigkeit auf die Verdichtung der Materialien wurde somit auller Acht gelassen.
Fiir sprodbriichige Lactose konnte diese Annahme bestétigt werden und es konnte kein Einfluss
der Geschwindigkeit auf die Verdichtung festgestellt werden. Fiir plastische Materialien, wie
z.B. mikrokristalline Cellulose, wurde hingegen eine Verringerung des Wertes fiir die
Vorhersagegenauigkeit des Midoux Modells mit zunehmender Walzengeschwindigkeit
gemessen. Dies konnte in Tablettierversuchen auf eine Verdnderung des
Verdichtungsverhaltens unter steigenden Stempelgeschwindigkeiten ohne Einfluss auf den
Kompressibilitidtsindex  zurlickgefiihrt werden. Gleiche Driicke bei zunehmender
Geschwindigkeit resultierten in einer geringeren Verdichtung des Materials ohne dabei den
Kompressibilititsindex zu verdndern. Somit wird dieser Einfluss nicht vom Midoux Modell
erfasst. ~ Zur  Verbesserung der  Vorhersage des Midoux  Modells  bei
geschwindigkeitsabhidngigen Verdichtungen wird die Kalibrierung der Dichte beim Zieldruck
unter steigenden Stempelgeschwindigkeiten, die die verwendete Walzengeschwindigkeit
umfassen, empfohlen. Die im Rahmen dieser Dissertation entstandenen Daten konnten dazu
beitragen ein nach Beendigung der eigenen experimentellen Arbeit publiziertes verbessertes
Midoux Modell zu validieren. Dabei wurde eine Kinetik erster Ordnung eingefiihrt, welche die
Druckhaltezeit materialabhdngig mit der Verdichtung der Schiilpen verkniipft. Dieses
verbesserte Modell zeigte deutliche Vorteile in der Vorhersage der Schiilpendichte fiir MCC,
aber auch fiir eine industriell verwendete Formulierung. So soll das Modell weiter industriell

genutzt werden und zeigt die Relevanz der vorliegenden Arbeit.

Weiterfiilhrend wurde der Einfluss der Walzengeschwindigkeit auf den Verlust der
Tablettierbarkeit von Trockengranulaten im Vergleich zur Ausgangspulvermischung
untersucht. Eine Erh6hung der Walzengeschwindigkeit kann den Verlust der Tablettierbarkeit
von mikrokristalliner Cellulose in geringem MalBle reduzieren. Dabei konnten vier
Beobachtungen extrahiert werden, die fiir plastische Materialien wie mikrokristalliner
Cellulose gelten: (1) Der Einfluss der Walzengeschwindigkeit ist selbst unter der Verwendung
von rein plastischem Material wie MCC als eher gering im Vergleich zum Effekt der SKK
einordnen, (2) erst ab der Uberschreitung einer bestimmten Walzengeschwindigkeit und damit
Unterschreitung einer bestimmten Druckhaltezeit ist ein Effekt der Walzengeschwindigkeit auf

die Tablettierbarkeit sichtbar. (3) Je geringer die spezifische Kompaktierkraft, desto hoher der
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Einfluss der Walzengeschwindigkeit und (4) je hoher der Tablettierdruck, umso hoéher der
Effekt der Walzengeschwindigkeit auf die Tablettierbarkeit. Fiir eine sprodbriichige
Vergleichsformulierung konnte keine eindeutige Aussage iiber den Effekt der
Walzengeschwindigkeit auf die Tablettierbarkeit gemacht werden, so dass die Plastizitét als

Grund fiir den Geschwindigkeitseffekt vermutet wird.

Auf dem Midoux Modell aufbauend wurde eine neuartige prozessanalytische Technologie
entwickelt und evaluiert, die mittels in-/ine Lasertriangulation die elastische Riickdehnung nach
dem Walzenkompaktieren abschitzt und erfolgreich zur Vorhersage der Schiilpendichte nach
vollstédndiger elastischer Riickdehnung eingesetzt werden kann. Hierbei zeigte das Midoux
Modell im Vergleich zur konventionellen Bestimmung der Schiilpendichte iiber den
Massenstrom der Schiilpen besonders Vorteile fiir solche Formulierungen, die nur geringfiigig

von den Prozessparametern in ihrer Schiilpendichte beeinflusst wurden.

Die Technik der Lasertriangulation wurde abschliefend erstmals dazu genutzt, um die Kinetik
der elastischen Riickdehnung entlang der Walzenumdrehung zu untersuchen und Einfliisse der
Walzengeschwindigkeit und der spezifischen Kompaktierkraft auf diese zu ermitteln. So fiihrte
eine Erhohung der Walzengeschwindigkeit bei plastischer, viskoelastischer mikrokristalliner
Cellulose zu einer Erhohung der Geschwindigkeit der exponentiellen elastischen Riickdehnung.
Ein Einfluss der spezifischen Kompaktierkraft konnte analog zur Literatur nur bei

sprodbriichigem Material festgestellt werden.
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5. Summary

The Midoux number is a dimensionless quantity that can be used to predict the ribbon density
or the solid fraction of the ribbon in the gap at the point of highest compression, independent
of the dimension of the roll compactor used. By mathematically simplifying and estimating
factors of the Johanson model, the authors of the Midoux number succeeded in linking the
maximum pressure in the gap, which was previously only determinable with instrumented
laboratory devices, with the process parameters specific compaction force and gap width, the
roll diameter, and the material property compressibility index. By calculating the Midoux
number or the maximum pressure, ribbons with comparable ribbon density at gap and thus

consistent quality can be produced.

The aim of this work was to investigate the applicability of the Midoux model for predicting
ribbon density, scaling of the dry granulation process and transferring between different roll
compactors, thereby identifying strengths and weaknesses. Furthermore, the approach of a
novel process analytical technology based on the Midoux model emerged, which not only
allows for the calculation of ribbon density at gap but also for the determination of ribbon

density after complete elastic recovery.

To investigate the suitability of the Midoux model, different scenarios for scaling the process
and process transfer were considered. These included increasing the gap width and changing
the roll diameter. By adjusting the specific compaction force, which was based on the
calculation of the Midoux model, the change in maximum pressure caused by a variation in gap
width and roll diameter could be compensated for and ribbons with almost comparable
properties could be manufactured. However, observed tendencies suggest that the Midoux
model neglects the influence of gap width and roll diameter on the nip angle. Both an increase
in gap width and a decrease in roll diameter lead to an increase in the nip angle. This is not
sufficiently captured by the Midoux model and results in an underestimation of the ribbon
density. This limits the applicability of the Midoux model, as deviations in predictions often
occur. However, the model still provides useful starting values, and only minor adjustments to
the process parameters are needed to successfully transfer or scale a process while maintaining

the desired ribbon density.

In addition to the parameters described above, roll speed can also be used to scale the continuous
roll compaction process. However, unlike the previously considered variables of gap width and
roll diameter, roll speed is not captured in the Midoux number. The influence of roll speed on

the compaction of materials was thus disregarded. For brittle lactose, this assumption was
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confirmed and no influence of speed on compaction was found. For plastic materials, such as
microcrystalline cellulose, however, a decrease in the predictive accuracy of the Midoux model
with increasing roll speed was measured. This was attributed in tablet testing to a change in
compaction behavior under increasing punch speeds without affecting the compressibility
index. Same pressures at increasing speeds resulted in a lower compaction of the material
without changing the compressibility index. Therefore, this influence is not captured by the
Midoux model. To improve the prediction of the Midoux model in speed dependent
compactions, it is recommended to calibrate the density at the target pressure under increasing

punch speeds, encompassing the used roll speed.

Furthermore, the influence of roll speed on the loss of tabletability of dry granules compared to
the original powder mixture was investigated. It was found that an increase in roll speed reduces
the loss of tabletability of microcrystalline cellulose. Four observations were extracted that
apply to plastic materials like microcrystalline cellulose: (1) The impact of roll speed is
relatively minor, even when using purely plastic materials such as MCC, compared to the effect
of the SKK, (2) an effect of roll speed on tabletability is visible only when a certain roll speed
is exceeded, and thus a certain dwell time is undershot. (3) The lower the specific compaction
force, the higher the influence of roll speed and (4) the higher the tableting pressure, the higher
the effect of roll speed on tabletability. For a comparison with a brittle formulation, no clear
statement could be made about the effect of roll speed on tabletability, so plasticity is suspected

to be the reason for the speed effect.

Based on the Midoux model, a novel process analytical technology was developed and
evaluated, which estimates the elastic recovery after roll compaction using in-line laser
triangulation and can successfully predict the ribbon density after complete elastic recovery.
Here, the Midoux model showed advantages compared to conventional determination of ribbon
density via the mass flow of the ribbons, especially for formulations that were only slightly

influenced by process parameters in their ribbon density.

Finally, the technique of laser triangulation was used for the first time to investigate the kinetics
of elastic recovery along the roll rotation and to determine the influences of roll speed and
specific compaction force on this. An increase in roll speed for plastic, viscoelastic
microcrystalline cellulose led to an increase the rate of exponential elastic recovery. An
influence of specific compaction force could analogously to the literature only be observed in

brittle material.
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6. Experimenteller Teil

6.1.

Materialien

Tabelle 6.1. Ubersicht iiber die verwendeten Materialien mit Handelsnamen, Bezeichnung,
Abkiirzung, Charge und Hersteller.

Handelsname Bezeichnung Abkiirzung Charge Hersteller
AEROSIL® Hochdisperses Evonik,
200 Siliciumdioxid } S008/105801W 1y schland
) ®
DI-CAFOS . . D21749A Chemische Fabrik
A60 Dicalciumphosphat DCPA Budenheim
DI-CAFOS® Anhydrat C73911A, Dlelu tschlanc’i
A150 C