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ZUSAMMENFASSUNG 1

1 ZUSAMMENFASSUNG

Das Mischen von Pulvern ist ein wichtiger Schritt in der Herstellung von festen Arzneiformen wie
z.B. Tabletten oder Kapseln. Es ist das Ziel, eine homogene Mischung zu erhalten, von der jede Probe
die gleiche Komposition und gleichen Eigenschaften hat wie die andere. Jedoch kann es nach dem
Mischen bei weiteren Prozessen oder Herstellungsschritten, wie z.B. AusflieBen aus einem Trichter,
dem pneumatischen Transport durch Rohren (Fluidisierung) oder der Vibration der Herstellungsma-
schine, zu einer erneuten Auftrennung in die jeweiligen Komponenten kommen. Dieses Phdnomen
bezeichnet man als Entmischung bzw. Segregation. Eine solche Auftrennung kann die Qualitét, z.B.
Massen- und Gehaltseinheitlichkeit, der Endprodukte maBgeblich beeinflussen und im schlimmsten
Fall zur Ablehnung einer hergestellten Produktionscharge fiihren.

Das Mischen und die Entmischung hingen unter anderem von den Eigenschaften der verwendeten
Komponenten ab, genauer gesagt, wie stark sich die Komponenten voneinander unterscheiden. Des-
halb wurde in dieser Arbeit untersucht, ob es moglich ist, anhand einfach zu ermittelnder Pulvereigen-
schaften das Entmischungsverhalten durch Fluidisierung oder Vibration von Einzelsubstanzen bzw.
bindren Mischungssystemen vorherzusagen. Hierfiir wurden pharmazeutisch relevante Hilfsstoffe mit
gingigen Methoden charakterisiert: Partikelgrofe und deren Verteilung, Feststoffdichte, Schiitt- und
Stampfdichte, Wassergehalt, Sorptionsverhalten und FlieBverhalten. Es wurde festgestellt, dass sich
manche Methoden nur bedingt fiir eine solche Charakterisierung eignen, da die Ergebnisse entweder
sehr stark vom Bediener abhéngig sind (z.B. Pfrengle-Trichter) oder sich die Substanzen nicht ausrei-
chend charakterisieren lassen (z.B. Siebanalyse und Erweka Granulat-Tester).

Nach Identifizierung geeigneter Methoden (Dynamische Bildanalyse, Schiitt- und Stampfvolumetrie,
Helium-Pyknometrie, Ringscherzelle und Trocknungswaage) wurde die Segregation der Einzelsub-
stanzen durch Fluidisierung und Vibration untersucht. Anhand der statistischen Auswertungen wurden
Modelle erhalten, die in der Lage sind, die Entmischung auf Basis einzelner Eigenschaften bzw. Ei-
genschaftskombinationen bereits sehr gut vorherzusagen.

Bei der Untersuchung binédrer Mischungen stellte sich die mediane PartikelgroBe vor der Feststoffdich-
te als der maBBgebende Faktor fiir die Entmischung heraus. Auf Basis der physikalischen Eigenschaften
der untersuchten Mischungen und dem ermittelten Entmischungsverhalten wurden {iber lineare Reg-
ressionen mathematische Modelle zur Vorhersage der Segregation berechnet.

Diese Arbeit zeigt, dass es moglich ist, mit den verwendeten Segregationstest-Methoden Entmischung
bei pharmazeutisch relevanten Pulvern hervorzurufen und diese iiber geeignete Messmethoden zu
quantifizieren. Mit einigen der berechneten Modelle ist es moglich, anhand weniger und einfach zu
ermittelnder Stoff- bzw. Mischungseigenschaften, das Segregationsverhalten mit hoher Sicherheit
vorherzusagen.



2 ZUSAMMENFASSUNG

ABSTRACT

Blending is an important operation in manufacturing of solid dosage forms, e.g. tablets or capsules.
The main goal is to reach a homogeneous blend in which every sample shows the same composition
and properties. However, material transition after blending, such as flow out of a hopper, pneumatic
transport via tubes (fluidization) or machine vibration, can cause anew separation of the components.
This phenomenon is also known as demixing or segregation which can impact the quality of the final
product, e.g. mass and content uniformity. Not meeting the specifications can, at worst, result in rejec-
tion of manufactured batches.

Blending and segregation are strongly influenced by the properties of the components or to what ex-
tent they differ from each other. The crucial question of this study was to evaluate whether it is possi-
ble to predict segregation behavior of single substances and binary blends caused by vibration or flu-
idization based on easily accessible powder properties. For this purpose common pharmaceutical ex-
cipients were characterized with respect to particle size and particle size distribution, true density,
bulk- and tapped density, water content, sorption behavior and flowability. Of these only those leading
to valid and reproducible results were further utilized. Indeed, some methods are of only limited value
for such material characterization due to operator dependence (e.g. Pfrengle Funnel) or insufficient
characterization of single substances (e.g. sieve analysis and Erweka Granulat-Tester).

After identification of suitable methods (dynamic image analysis, bulk- and tapped volumetry, helium-
pycnometry, ring shear cell and thermo balance) segregation of single substances was investigated.
Models which were derived from this statistical analysis can already predict segregation tendency with
partially high certainty based on single properties or combination of properties, respectively.

From the investigation of binary blends, it can be concluded that median particle size is the most im-
potant factor governing such segregation issues followed by true density regardless of the mechanism
involved. By linear regression analysis prediction models were also established.

This study has shown that it is possible to provoke and quantify segregation of pharmaceutical rele-
vant excipients with the methods used. Some of the calculated models can predict segregation ten-
dency with high certainty on the basis of easily accessible substance and blend properties.
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2 EINLEITUNG

2.1 Mischen

Das Mischen ist eine wichtige Grundoperation in der Verfahrenstechnik, die dazu dient, gezielt zwei
oder mehrere Komponenten zu einem moglichst homogenen Gemisch zu vereinigen [Poux et al.
(1991), Bauer et al. (2006), Fa. Lodige (2009)].

In der Herstellung von Pharmazeutika muss sichergestellt sein, dass in einem Mehrkomponentensys-
tem alle enthaltenen Bestandteile immer in den angegebenen Anteilsmengen im Endprodukt enthalten
sind [Ufret (2001)]. Hierbei sollen zum einen die Dosiseinheitlichkeit aber auch weitere Eigenschaften
wie z.B. das einheitliche Freisetzungsverhalten der Arzneiform, gewihrleistet werden [Venables et al.
(2001)].

Das Mischen muss daher effektiv, prazise und reproduzierbar sein, damit zum einen die hochstmogli-
che Produktqualitit und zum anderen moglichst niedrige Herstellungskosten erreicht werden konnen
[Ufret (2001)]. Der Hersteller kann keine Kompromisse in der Produktionseffizienz, dem Erschei-
nungsbild oder Eigenschaften des Endproduktes eingehen [Horn (2003)], da dies im schlimmsten Fall
zur Ablehnung der hergestellten Chargen fiihren kann, was gro3e finanzielle Einbuflen zur Folge hat
[Hou et al. (2008)].

Trotz langer Erforschung und Einsatz dieser Grundoperation in der Industrie ist bis jetzt noch immer
wenig iiber die Dynamik des Mischens bekannt. Aus diesem Grund ist es noch nicht mdglich, das
Ergebnis dieses Prozesses vorherzusagen [Lai et al. (1987), Moakher et al. (2000), Hancock (2008),
Muzzio et al. (2008)].

Beim Mischen von Pulvern sind drei verschiedene Mechanismen beteiligt, die je nach Mischertyp eine
unterschiedliche Ausprigung haben: Konvektion, Diffusion und Scherung. Unter Konvektion versteht
man die ,,makroskopische” Partikelbewegung, welche durch einen dufleren Krafteintrag (z.B. durch
einen Riihrer) verursacht wird. Die Diffusion hingegen bezeichnet die Vermischung individueller Par-
tikel innerhalb kleiner Bulkeinheiten. Bei der Scherung wird das Pulver ,,gezwungen® im Mischer
eingebaute Abrutschflichen zu passieren und sich so zu vermengen [Poux et al. (1991), Ufret (2001),
Bauer et al. (2006), Barnum (2012)].

In Abhingigkeit der Pulver- bzw. Mischungseigenschaften muss der jeweils geeignete Mischertyp
ausgewahlt werden: Fiir kohdsive Pulver sollte ein Mischer verwendet werden, der mit Hilfe eingebau-
ter Schikanen oder Schaufeln die Kohisionskréfte iiberwinden kann und damit zu einer Desagglome-
ration gleicher Partikeleinheiten fiihrt.

Wie bereits erwéhnt, ist es das Ziel des Mischens eine Verteilung innerhalb der Mischung zu erhalten,
in welcher in jeder Einheit die Komponenten in der angegebenen Zusammensetzung vorhanden sind.

Die verschiedenen Zustéinde zu Beginn (A) und nach dem Mischen (B-F) sind in Abbildung 2.1 darge-
stellt:
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Abbildung 2.1: Beispiele von Mischzustinden [gemif} einer Abbildung aus dem Lexikon Mischen, Fa. Lodige
(2009)].

Vor dem Mischen liegt eine vollstdndige Trennung der Komponenten vor (A). Laut einer Arbeit von
Poux et al. (1991) betrdgt die Wahrscheinlichkeit in industriellen Mischern eine perfekte geordnete
Mischung zu erhalten, in welcher die Komponenten in Form eines Schachbrettmusters vorliegen (B),
null.

C bis E zeigen reale Mischzustinde, bei denen die Komponenten jedoch nicht homogen verteilt sind.
Der beste Zustand, welcher durch das Mischen erreicht werden kann, ist die reale homogene Mischung
(F), in welcher die Komponenten weitgehend homogen verteilt vorliegen.

In Abhéngigkeit der Partikeleigenschaften unterscheidet man beim Mischen zwischen den Begriffen
zufillig (random) und geordnet (ordered) [Poux et al. (1991)]. Das zufillige Mischen beschreibt einen
statistischen Prozess, in dem ein Pulverbett wiederholt geteilt und wiedervereinigt wird. Hierbei kon-
nen sich die Partikel unabhéngig und frei voneinander an jeden beliebigen Ort innerhalb einer Mi-
schung bewegen. Dieser Zustand kann nur dann erreicht werden, wenn die Komponenten freiflieBend
sind und untereinander nicht in Interaktion treten [Pahl (1984), Barra et al. (1998), Venables et al.
(2001), Lai et al. (1987)].

Innerhalb sogenannter geordneter Mischungen werden die Kohesivkrifte innerhalb der Komponenten
in Adhésivkrifte zwischen den Komponenten umgewandelt, d.h. kleine Partikel haften an grofere
Partikel an, welche dann als Trager fungieren [Barra et al. (1998), Venables et al. (2001)].

Aus den vorangegangen Abschnitten wird deutlich, dass das Mischen ein komplexer Prozess ist, der
von einer Vielzahl von Faktoren abhingt. Dies ist schematisch in einem Ursache-Wirkungs- bzw.
Fischgriatendiagramm (Abbildung 2.2) dargestellt.
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Mensch Maschine Messung

| Mischer Typ / Geometrie

| Mischer Grofie / Scale-up

| UV-Spektroskopie

| Beladungsbedingungen

| Mischergeschwindigkeit

| Behiltermaterial

Fiill-Level

| Elektrostatische Effekte

| NIR-Spektroskopie

Beladung

Mischein-
heitlichkeit
Mischungs-
eigenschaften | Probennahme | Physikalische Gesetze
o |
Pulverchar- Temperatur
akteristika
| Relative Feuchtigkeit
Material Methode Mutter Natur

Abbildung 2.2: Ursache-Wirkungsdiagramm mit den Einflussfaktoren fiir die Mischeinheitlichkeit.

In der Literatur wird vorgeschlagen, die Einflussfaktoren in zwei Kategorien einzuteilen: in innere und
dullere. Als innere Faktoren gelten Materialeigenschaften wie Partikelform, GroBenverteilung, Was-
sergehalt, Kompressibilitit etc., wohingegen Parameter wie Mischertyp, Mischgeschwindigkeit etc. als
duBere Faktoren bezeichnet werden [Ufret (2001)].

Da bereits viele Einflussfaktoren bekannt sind, dréngt sich der Wunsch auf, das Ergebnis dieses Pro-
zesses vorhersagen zu konnen. Hierfiir wurden bereits verschiedene statistische Methoden angewendet
wie z.B. ANOVA (Analysis of Variance) [Venables et al. (2001)], Monte Carlo Simulationen [Moak-
her et al. (2000)], DEM (Discrete Element Modeling) [Arratia et al. (2006), Feng et al. (2007)]. Jedoch
konnte bis heute noch kein Modell etabliert werden, welches ausreichend viele Faktoren beriicksich-
tigt und das Mischergebnis reproduzierbar vorhersagen kann.

Die Schwierigkeit eine moglichst groBe Anzahl an Einflussfaktoren in ein solches Modell zu integrie-
ren, soll am Beispiel der vielfiltigen Material- bzw. Pulvereigenschaften aufgezeigt werden [Mendez
et al. (2010), Freeman et al. (2012)]:

e PartikelgroBe und GroBenverteilung

e Partikelform

e Oberfliche und ihre Beschaffenheit

e Interpartikuldre Wechselwirkung (Adhésion und Kohésion)
e Feststoffdichte

e Schiitt- und Stampfdichte

e Wassergehalt

e Wasseraufnahmevermogen

e FlieBverhalten

o Elektrostatische Wechselwirkungen.
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Die folgende schematische Darstellung in Abbildung 2.3 zeigt, wie die einzelnen Charakteristika mit-
einander zusammenhéngen:

Oberflichen- Oberflichen- Wasser- Porositiit ]
rauigkeit ladung gehalt Partikel
Feststoff-
dichte
Oberflachen-
eigenschaften Schiitt- und
Partikel- Stampfdichte
Interpartikulire groflenver- Pulver
Bindungen teilung !
Mischbarkeit / FlieBver-
Segregation halten
A 4 A 4
Gehaltsein- Massen- Kapsel /
heitlichkeit einheitlichkeit Tablette

Abbildung 2.3: Zusammenhinge der einzelnen Eigenschaften auf Ebene der Partikel, des Pulvers und der End-
produkte [nach Ritschel et al. ,,Die Tablette* (2002)].

Oberfldcheneigenschaften, wie die Beschaffenheit (glatt oder rau), Wassergehalt bzw. Wasseraufnah-
mevermdgen und elektrostatische Effekte haben einen groBen Einfluss darauf, wie einzelne Partikel
miteinander in Wechselwirkung treten. Eine unregelmifBige Partikeloberfliche kann zu Verhakungen
der Partikel untereinander fiihren, welche die Bewegung bzw. das FlieBen eines Schiittgutes vermin-
dern konnen. Ein vermindertes FlieBverhalten kann auch durch Kapillarkrifte von Haftwasser entste-
hen, welche die Partikel zusammenhalten [Schulze (2012)]. AuBlerdem kénnen elektrostatische Effekte
sowohl das FlieBverhalten aber auch den Mischprozess als solchen beeinflussen, wenn z.B. die Parti-
kel aufgrund ihrer Ladung an Behéltern und Werkzeug anhaften.

Das wohl wichtigste Charakteristikum eines Schiittgutes im Hinblick auf das Mischen ist die Partikel-
grofle mitsamt ihrer Verteilung. Kleine Partikel haben eine grofle Oberflache, welche die Ausbildung
interpartikuldrer Wechselwirkungen begiinstigt und somit das FlieBverhalten vermindern kann. Diese
Wechselwirkungen sind bei groBeren Partikeln (> 100um) von geringerer Bedeutung, da sich die
Schwerkraft deutlich stirker auswirkt und die Partikel sich rollend oder rutschend bewegen [Lantz et
al. (1990)].

Sind in einer Formulierung Komponenten mit deutlich unterschiedlichen PartikelgréBen vorhanden,
kann es zu Entmischung kommen. Im Hinblick auf den Mischprozess sollten daher Komponenten mit
moglichst dhnlichen sowie einheitlichen Partikelgroflen gewéhlt werden. Dennoch kann eine Differenz
fiir die weitere Herstellung oder Eigenschaften des Endproduktes von Bedeutung sein: Fiir die Herstel-
lung von Tabletten und Kompaktaten sollten unterschiedliche Partikelgréflen in einem Schiittgut vor-
liegen. Die kleinen Partikel fiillen die Liicken zwischen den groflen und dabei entstehen groBere Kon-
taktflichen. Dadurch kommt es zu einer hoheren Verdichtung und diese wirkt sich positiv auf die
Kompaktierbarkeit und Verpressbarkeit eines Schiittgutes aus [Mullarney et al. (2009), Kippax
(2009)].

Die FlieBfahigkeit eines Schiittgutes ist eine Eigenschaft, welche den Herstellungsprozess von festen
Arzneiformen maBgeblich beeinflusst. Denn eine gute FlieBfahigkeit kann zu einer schnelleren und
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teilweise besseren Durchmischung fithren, da sich die Teilchen gut gegeneinander bewegen konnen.
Ebenso kann sich eine runde Form sowie glatte Oberfliche der Partikel positiv auf deren Bewegungs-
verhalten auswirken, da diese besser aneinander abgleiten konnen. Eine ebenso bedeutende Rolle
spielt das FlieBen fiir die Befiillung der Matrize in einer Tablettenpresse oder Kapselfiillmaschine,
denn diese ist iiber das Volumen definiert und nicht iiber die Masse [Schiissele et al. (2003)]. Das gute
FlieBverhalten einer Mischung begilinstigt ihre Homogenitét und damit auch die Massen- und Gehalts-
einheitlichkeit im Endprodukt.

Der Wasseranteil bzw. das Wasseraufnahmevermogen koénnen die chemischen und physikalischen
Eigenschaften einer Mischung bzw. ihrer Komponenten sowie deren Bewegungsverhalten, z.B. das
FlieBen, beeinflussen. Daneben spielt der enthaltene Wasseranteil eine Rolle fiir die Stabilitit und
Haltbarkeit.

Die vorherigen Abschnitte machen deutlich, welche Zusammenhénge zwischen einzelnen Eigenschaf-
ten bestehen und welche Auswirkungen diese auf die Zwischen- bzw. Endprodukte haben kénnen.
Darum muss bei der Auswahl einer Formulierung ein Kompromiss zwischen Prozessierbarkeit (z.B.
FlieBverhalten und Kompaktierbarkeit) und Eigenschaften des Endproduktes (z.B. Gehaltseinheitlich-
keit, gleichméBiges Aufldsungsverhalten) gefunden werden [Kippax (2009)].
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2.2 Segregation

Das Auftreten von Segregation ist ein allgegenwirtiges Phinomen in der Herstellung und im Umgang
mit Schiittgiitern in verschiedenen Industriezweigen. Segregation bzw. Entmischung ist ein Prozess,
bei dem es durch Bewegung eines homogenen, partikuldren Mehrkomponentensystems zu regionalen
Verianderungen der Zusammensetzung innerhalb einer Mischung kommen kann [Rosato et al. (2002),
Xie et al. (2008)].

Es ist bereits einiges iiber die Ursachen und Mechanismen der Segregation bekannt: Entmischung tritt
auf, wenn sich die Komponenten einer Mischung stark in ihren physikalischen Eigenschaften, wie
PartikelgroBe, Feststoffdichte und Form unterscheiden. Der Unterschied in der Partikelgrofe wird
hierfiir als der wichtigste Faktor angesehen [Shinohara et al. (1970), Williams (1976), Johanson
(1996), de Silva (1997), Rosato et al. (2002), Abatzoglou et al. (2005), Xie et al. (2008), Hancock
(2009)].

Die verschiedenen Mechanismen sind abhingig von den Materialeigenschaften und den jeweiligen
Prozessbedingungen. Sie kdnnen an verschiedenen Stellen wéhrend der Herstellung vorkommen, wie
z.B. Durchdringung des Bulks mit Luft bei Entleerung oder pneumatischem Transport (Fluidisierung)
sowie Bewegung des Schiittgutes durch Vibration. Die Ursachen und Mechanismen werden in den
folgenden Abschnitten eingehend behandelt.

Ein sehr anschauliches Beispiel fiir die Entmischung eines Feststoffsystems auf Grund von GréBenun-
terschieden ist Miisli, welches in den meisten Fillen aus einer sehr groben Zutat, z.B. Friichte oder
Schokoladenstiickchen, einer mittelgroen und einer sehr feinen Komponente besteht. Nachdem die
Packung bei Abfiillung, Transport und Entnahme oft bewegt wurde, kann man erkennen, dass sich im
Lauf der Zeit die grobste Fraktion als oberste Schicht ausbildet, wihrend die feinen Bruchstiicke die
freien Stellen zwischen den groBeren passieren und sich am Boden absetzen [Metzger et al. (2011)].
Das hier beschriebene Phdnomen, bei dem sich eine Mischung durch Bewegung nach der Grofle auf-
trennt (grofe oben und kleine unten), ist auch unter dem Ausdruck Paranuss-Effekt (Brazil-Nut-Effect)
bekannt [Mdbius et al. (2001)] (s. Abbildung 2.4).

> @
OgO

9 -0

oS e e

Abbildung 2.4: Schematische Darstellung des Paranuss-Effektes bei Schiittgiitern.

In der Literatur [Breu et al. (2003), Ellenberger et al. (2006), Metzger et al. (2011)] wird ein weiteres
Phianomen beschrieben, dass dem Paranuss-Effekt entgegengesetzt ist: der reverse Paranuss-Effekt
(Reverse-Brazil-Nut-Effect), bei dem sich die kleineren Partikel nach oben bewegen, wihrend die gro-
3en absinken.

Es wird widerspriichlich dariiber diskutiert, unter welchen Bedingungen der jeweilige Effekt auftritt
und welche Mechanismen zu Grunde liegen. Ellenberger et al. (2006) fassten die Ergebnisse bisheri-
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ger Veroffentlichungen zusammen: GroB3e und dichte Partikel bendtigen eine ausreichend grofle Amp-
litude und Frequenz der Vibration, um durch das Pulverbett aufsteigen zu konnen. Eine andere Gruppe
beobachtete, dass grofle Partikel nur dann absinken, wenn deren Dichte kleiner als die der umgeben-
den Partikel ist. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Breu et al. (2003), die zeigten, dass
grof3e Partikel nur absinken, wenn ihre Dichte grofler als die der umgebenden Partikel ist. Eine ebenso
wichtige Rolle wird der Frequenz der Vibration beigemessen: Bei hohen Frequenzen wird das Pulver-
bett fluidisiert und die weniger dichten Partikel steigen geméll dem Auftrieb auf, wahrend dichtere
Partikel absinken [Ellenberger et al. (2006)].

Aus diesen zum Teil widerspriichlichen Aussagen wird deutlich, dass eine Vielzahl an Variablen am
Auftreten des einen oder des anderen Effektes beteiligt ist. Derzeit gibt es noch kein universell an-
wendbares Modell, mit welchem man das Bewegungsverhalten grofler bzw. dichter Partikel in einem
vibrierten partikuldren Bett quantitativ vorhersagen kann. AuBlerdem basieren sdmtliche Untersuchun-
gen dieser Effekte auf Versuchen mit regelméBig geformten Modellmaterialien, wie z.B. Glas- bzw.
Metallkugeln [Formisani et al. (2001), Abatzoglou (2010)] oder theoretischen Simulationen [Rosato et
al. (1987), Hong et al. (2001), Missel (2005)]. Bisher konnen noch keine konkreten Aussagen iiber das
Verhalten von pharmazeutischen Pulvern gemacht werden, da diese in den meisten Féllen nicht nur
aus einer einzigen PartikelgroBe bestehen und die Partikel auBlerdem unterschiedlich geformt sind.
Daneben konnen auch noch andere Eigenschaften einen Einfluss auf das Entmischungsverhalten ha-
ben, die mit den Modellmaterialien nur bedingt untersucht wurden, z.B. Oberflicheneffekte (vgl.
Abbildung 2.3).

In einer Arbeit von de Silva (1997) sind insgesamt zwolf Segregationsmechanismen beschrieben, wo-
hingegen bei Xie et al. (2008) die unterschiedlichen Mechanismen in sechs Gruppen zusammengefasst
sind:

e Perkolation (percolation, void filling)

e Flugverhalten (trajectory, rolling)

e Fluidisierung (fluidization, air current segregation)
e WegstoB-Effekte (push-away, impact segregation)
e Abrutschverhalten (angle of repose, rolling)

e Schichtung (stratification)

Man spricht von Perkolation, wenn durch dufleren Energieeintrag, wie z.B. Vibration, kleine Partikel
die Leerrdume zwischen den groBen passieren und im Bulk absinken. Auch der vorher beschriebene
Paranuss-Effekt zihlt zu diesem Mechanismus, der von de Silva (1997) als ,,Verlagerung* (displace-
ment) bezeichnet wird. Dariiber hinaus besteht zwischen der Perkolation und dem sogenannten Sieb-
mechanismus eine enge Verkniipfung: Bei beiden kommt es zum Absinken der kleinen Partikel durch
die Freirdume zwischen den groBen. Der Unterschied liegt in der Bewegungsrichtung: Die Perkolation
tritt bei horizontalen Bewegungen auf, wohingegen beim Siebmechanismus eine von aulen angelegte
Scherung einen Geschwindigkeitsgradienten in den verschiedenen Schichten des Bulks erzeugt, was
zu einer GroBenseparation fiihrt [de Silva (1997)]. Diese Mechanismen werden als die wichtigsten
Prozesse fiir Entmischung angesehen.

Auch beim Mischen selbst, kann es zur Separation nach der Gréfle kommen, wenn sich durch Perkola-
tion feine Partikel im Zentrum des Mischguts anreichern. Aus diesem Grund sollten bei der Homoge-
nisierung von Komponenten mit unterschiedlichen Gréen nur solche Maschinen eingesetzt werden,
bei denen eine Scherung der Mischung, z.B. durch Schikanen, erfolgen kann. Um zu verhindern, dass
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es beim Mischen mit einer sehr feinen Komponente zur Anlagerung feiner Partikel an die grofen so-
wie Agglomeration zwischen den kleinen untereinander kommt, sollte ebenfalls Scherung angewendet
werden [de Silva (1997)].

Wird ein Schiittgut von einem Gas bzw. Luft durchstromt, z.B. beim pneumatischen Transport durch
Rohren oder bei Entleerung eines Behilters, werden die feinen bzw. weniger dichten Partikel langer
vom Gasstrom mitgetragen, bis sie in Bereichen geringerer Stromung wieder absinken. Dieser Mecha-
nismus wird auch als Fluidisierung bezeichnet und kann u.a. beim Umfiillen eines Schiittgutes auftre-
ten. Hierbei werden die groBeren und/oder dichteren Partikel schneller absinken und sich in den unte-
ren Schichten absetzen, wihrend die kleinen bzw. leichteren Partikel ldnger in der Luft bleiben und
sich in der oberen Schicht anreichern [Formisani (1991), Formisani et al. (2001), Feng et al. (2007)].

Wird ein Schiittgut in einem Mischer in Bewegung versetzt, werden die gréBeren und dichteren Parti-
kel groBere Distanzen zuriicklegen als die kleineren und / oder weniger dichten (,,Trajectory*). Dabei
konnen diese Partikel aus der Masse herausgeschleudert werden und sich auf der Schiittgutoberflache
verteilen [de Silva (1997)].

WegstoB3-Effekte (,,Push away®) treten auf, wenn Dichteunterschiede innerhalb einer Mischung vor-
handen sind. Dann besitzen Partikel gleicher GroBe in Abhéngigkeit von der Feststoffdichte eine un-
terschiedliche Masse. Fillt nun ein Partikel hoher Dichte auf Partikel mit geringerer Dichte, wird er
diese, wegen seiner groeren Masse, wegstolen. Somit wird sich die Komponente mit héherer Dichte
im Zentrum einer rotierenden Maschine, wie z.B. einem Kugelmischer, anreichern, wahrend die weni-
ger dichten Partikel sich drum herum ansammeln [de Silva (1997)]. Sind alle Partikel in Bewegung
und kommt es dadurch zu Kollisionen zwischen ihnen, spricht man von der Impact-Segregation. Beim
Zusammenstol zwischen zwei Partikeln unterschiedlicher Dichte, wird der leichtere in seiner Ge-
schwindigkeit erheblich reduziert, wohingegen der schwerere davon kaum bzw. nur geringfiigig beein-
flusst wird.

Die Eigenschaften Form und Grofle konnen das Bewegungsverhalten von Partikeln beeinflussen:
Wihrend runde Partikel aneinander abgleiten, konnen sich unregelméfBig geformte ineinander verha-
ken und sind nur unter Einsatz von Energie in Bewegung bzw. zum FlieBen zu bringen. Trifft eine
Mischung mit unterschiedlich geformten Komponenten auf eine schrige Ebene, z.B. ein Haufwerk,
werden die runden Partikel entlang der Oberflache hinab ,,rollen* wihrend sich die anderen Partikel
im zentralen Kegelbereich anreichern werden [de Silva (1997), Johanson et al. (2005)].

Das Schema in Abbildung 2.5 zeigt, wie die einzelnen Mechanismen miteinander zusammenhéangen.
Dabei fillt auf, dass einige der Mechanismen eng miteinander verkniipft sind und es nicht trivial ist,
zwischen ihnen zu unterscheiden oder diese gegeneinander abzugrenzen. Die Herstellung pharmazeu-
tischer Produkte umfasst in der Regel eine Abfolge einzelner Prozessschritte und viele der hier ge-
nannten Mechanismen konnen in den unterschiedlichen Schritten alleine und sogar teilweise parallel
auftreten.

e Mischen: Agglomeration gleichartiger Partikelgruppen, wenn keine ausreichende Scherung
angewendet wird

e Transport der Mischung: Perkolation durch Vibration des Mischbehélters oder Fluidisierung
beim Pneumatischen Transport durch Réhren

e Transfer der Mischung in die Tablettiermaschine: Fluidisierung aufgrund von Durchstromung
mit Luft sowie Abrutsch-Effekte wegen des unterschiedlichen FlieBverhaltens der Komponen-
ten beim Hinabgleiten am Einfiilltrichter.
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Concentration driven displacement
Fluidization
Sieving
Trajectory
Agglomeration ~N
K
Rolling Air Current Segregation
Percolation \
'I Angle of Repose Effects
Void Filling
Push-Away Effects

Displacement

7

Impact Segregation

Abbildung 2.5: Zusammenhiinge zwischen den einzelnen Segregationsmechanismen. Durchgezogener Pfeil nach

de Silva (1997), gestrichelt nach Xie et al. (2008).

Obwohl die Faktoren, welche die Entmischung verursachen, weitgehend bekannt sind, ist es noch
nicht moglich, die Verbesserung und Optimierung von Prozessen als eine Funktion der Mischungszu-

sammensetzung und der Prozesseigenschaften quantitativ vorherzusagen [Abatzoglou et al. (2005)].
Ein weiterer Aspekt sind die komplexen Zusammenhinge der physikalischen Partikel- und Materialei-

genschaften, deren quantitative Ermittlung zum Teil mit groBem Zeit- und Arbeitsaufwand verbunden

ist. Hierzu zahlt u.a. die Bestimmung von Oberflicheneffekten wie z.B. die Rauigkeit oder Elektrosta-

tik [Pingali et al. (2009)].
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2.3 Quality by Design

In der Herstellung von Arzneiformen miissen Prozesse derart konzipiert werden, dass am Ende jedes
einzelne Produkt die gleichen, den Spezifikationen entsprechenden Eigenschaften aufweist. Um die
Einheitlichkeit der Endprodukte sicherzustellen, ist es notwendig, alle Charakteristika der eingesetzten
Ausgangssubstanzen, der fertigen Mischung, der verwendeten Maschinen und der Prozessbedingun-
gen einzubeziehen [Mendez et al. (2010)].

Die Validierung von Routineprozessen ist ein wichtiges und obligatorisches Werkzeug, um den An-
forderungen der Behorden im Zuge von Arzneimittelzulassungen zu entsprechen. Geméall der Ameri-
kanischen Zulassungsbehdrde ist die Prozessvalidierung wie folgt definiert: Aufnahme bzw. Samm-
lung sowie Auswertung der Daten, beginnend vom Prozessdesign bis hin zur Herstellung, um wissen-
schaftlich belegen zu kdnnen, dass ein Prozess in der Lage ist, konsistent Produkte herzustellen, wel-
che die Qualitdtsstandards einhalten [Mendez et al. (2010)].

Der Hersteller soll bereits im Zuge der Entwicklung wissenschaftliche Daten zu den kritischen Pro-
zessparametern sowie den kritischen Qualitditsmerkmalen der Ausgangsstoffe erheben, um mit diesen
Kenntnissen zum einen den Scale-up auf den Produktionsmafstab zu verkiirzen und zum anderen tiber
den Herstellungsprozess die reproduzierbare Qualitdt der Endprodukte sicherzustellen — dies wird
durch QbD (Quality by Design) zu erreichen versucht [Haware et al. (2009), Mendez et al. (2010)].

Aus diesem Grund werden in Industrie und Forschung viele Anstrengungen unternommen, um ein
detailliertes Verstdndnis der einzelnen Prozesse zu erhalten.

Prozessverstindnis
Materialeigenschaften (x) Produktperformance (y)
o GroBe e Gehaltseinheitlichkeit
e Form e FlieBrate und -typ
e Morphologie e Segregation
e Hirte —> y = f(x) — o Verpressbarkeit
e Porositit e Permeabilitét
e Dichte e Porositit
e Brechungsindex e Dichte
® ctc. e Fluidisierung

¢ Flooding
e Absinken in Suspension

e ceftc.

,,Quality by Design (QbD)“

Abbildung 2.6: Einfluss von Materialeigenschaften auf den Herstellungsprozess [entnommen von Hancock
»Application of Materials Science Principles to Solid Dosage Form Design & Process Development* (2009)].
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Aus Abbildung 2.6 wird deutlich, dass eine erfolgreiche Implementierung von QbD nur dann moglich
ist, wenn man ein detailliertes Verstindnis der Materialien und der Prozesse sowie der kritischen Pa-
rameter hat. Es ist das Ziel, den Einfluss aller Variablen auf die Produktqualitit zu evaluieren und
daraus zu lernen, diese effektiv zu kontrollieren [Freeman et al. (2012)]. Zur Sicherstellung der Quali-
tdt des Endproduktes miissen die Prozesse genau sowie wissenschaftlich begriindet und verstanden
sein [Davis et al. (2005)].

Fiir das Mischen bzw. die Entmischung bedeutet dies, kritische Materialeigenschaften und Prozesspa-
rameter zu identifizieren. Auf Basis solcher Untersuchungen kann ein Beitrag zum besseren Prozess-
verstdndnis geleistet werden, welches fiir die Konzipierung zukiinftiger Formulierungen und Prozesse
im Rahmen von QbD genutzt werden kann.
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3 ZIELSETZUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Vorhersagemodelle fiir die Segregation pharmazeutisch relevan-
ter Stoffe auf Basis einfach zu ermittelnder Pulvereigenschaften zu entwickeln. Hierfiir sollte die Ent-
mischung durch Fluidisierung und Vibration mit bestehenden Methoden untersucht werden. Fehlende
Methoden sollten im Zuge der Arbeit entwickelt und qualifiziert werden.

Hierzu sollten die folgenden Schritte abgearbeitet werden:

Identifizierung geeigneter Charakterisierungsmethoden

— Auswahl geeigneter Methoden (bzgl. Wiederhol- und
Reproduzierbarkeit)

Untersuchung der Segregation durch Fluidisierung

- Quantitative Vorhersagemodelle fiir die Entmischungstendenz
von Einzelsubstanzen

Untersuchung der Segregation durch Vibration

- Quantitative Vorhersagemodelle fiir die Entmischungstendenz
von Einzelsubstanzen

Untersuchung der Segregation binirer Mischungen

— Quantitative Vorhersagemodelle fiir die Entmischungstendenz
bindrer Mischungen nach Fluidisierung und Vibration

Abbildung 3.1: Vorgehensweise

Im Zuge der Entwicklung der Vorhersagemodelle sollten in der pharmazeutischen Entwicklung iibli-
che Charakterisierungsmethoden hinsichtlich ihrer Wiederhol- und Reproduzierbarkeit untersucht
werden. Mittels Methodenvergleichen und Korrelationsanalyse sollten diejenigen Methoden identifi-
ziert werden, die moglichst umfangreiche Informationen iiber die Substanzen liefern und dariiber hin-
aus Aufschluss iiber das potentielle Segregationsverhalten geben konnen.
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4 MATERIALIEN UND METHODEN

4.1 Materialien

In Tabelle 4.1 sind alle Substanzen aufgelistet, die bei den Versuchen verwendet wurden. Die Aus-

wahl beriicksichtigt hiufig in der pharmazeutischen Industrie eingesetzte Stoffe, wie z.B. Mikrokri-

stalline Cellulosen, verschiedene Zucker und Polymere.

Tabelle 4.1: Verwendete Substanzen.

Substanzklasse Handelsname und Typ Ch.-B. Hersteller / Lieferant
Avicel PH101 681319S
Avicel PH102 700769S
FMC Biopolymer
Mikrokristalline Cellulose Avicel PH112 91020C
Avicel PH113 40941L
Vivapur Typ 102 B5612270526 | JRS Pharma
DiCaFos A A9550A Budenheim
Dibasisches Calciumphosphat
Fujicalin 08-01847 Fujichemicals
Kollidon CL 06-009601
Quervernetztes Polyvinylpyrrolidon BASF
Kollidon CL-F 0109992900
FlowLac 90 L1025
Meggle
FlowLac 100 L0922
Laktose
Lactose Fastflo 8503598 Foremost Farms
1 a: 634405-001
Lactopress b 600617 DFE Pharma
Pearlitol 100SD 610479S
Mannitol Roquette
: 2 a: 8570054L
Pearlitol 200SD b E281P
Natrium-Croscarmellose AcDiSol 560589S FMC Biopolymer

! Fiir die Versuche wurden zwei Chargen Lactopress verwendet.
% Fiir die Versuche wurden zwei Chargen Pearlitol 200SD verwendet.
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4.1.1 Mikrokristalline Cellulose

HO.

CH
HO.
OH

OH
OH

OH

Summenformel.: (C¢H10O5),; n =220
Molekulargewicht [g/mol]: ~36.000

Mikrokristalline Cellulosen sind gédngige Hilfsstoffe, die meistens als Fiillstoff in der Tabletten- und
Kapselherstellung verwendet werden. Je nach Typ eignen sich Cellulosen sowohl zur Nassgranulie-
rung als auch zur Direkttablettierung. Daneben besitzen Cellulosen schmierende Eigenschaften, die
niitzlich fiir die Tablettierung sind. Cellulosen kommen auch in den Bereichen Kosmetik und Nahrung
zum Einsatz [Rowe et al. (2012)].

Die mikrokristalline Cellulose ist ein fast weilies, geruch- und geschmackloses, kristallines Pulver, das
aus pordsen feinen oder kornigen Partikeln besteht. Sie wird durch Aufreinigung und teilweise Depo-
lymerisation durch Behandlung eines faserigen Pflanzenmaterialbreis aus a-Cellulose mit Sdure her-
gestellt und ist in verschiedenen Partikelgroflen und Feuchteanteilen erhéltlich. So kann je nach An-
forderungsprofil der geeignete Typ ausgewédhlt werden [Rowe et al. (2012)].

4.1.2 Dibasisches Calciumphosphat

I
P—o0 ca®
HO |\
o
Summenformel.: CaHPO,
Molekulargewicht [g/mol]: 136,06

Dibasisches Calciumphosphat wird zum einen als pharmazeutischer Hilfsstoff sowie als Calciumliefe-
rant in Nahrungsergdnzungsmitteln eingesetzt. In der pharmazeutischen Industrie kommt es wegen
seiner guten Kompaktierbarkeit und der ausgezeichneten FlieBeigenschaften zur Anwendung. Diesen
Vorteilen steht die abrasive Eigenschaft gegeniiber, die zu einer hohen Werkzeugabnutzung der Ma-
schinen fiithren kann. Diese Eigenschaft macht man sich auch fiir Reinigungszwecke, z.B. in Zahnpas-
ta, zu Nutze.

Dibasisches Calciumphosphat Anhydrat ist nicht hygroskopisch und bei Raumtemperatur stabil. Es
erscheint als weilles bis fast weiles geschmackloses Pulver oder kristalliner Feststoff [Rowe et al.
(2012)].
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4.1.3 Laktose-Monohydrat

HO

OH

OH o o OH
OH OH
OH
Summenformel.: C,H»,0;; - H,O
Molekulargewicht [g/mol]: 360,3

Laktose (O-B-D-Galactopyranosyl-(1-2>4)-a-D-glucopyranosemonohydrat) wird sehr hiufig als Fiill-
mittel in der Herstellung von Tabletten und Kapseln verwendet. Eine weitere, weniger hdufige An-
wendung findet es in der Gefriertrocknung. Es sind viele Laktose-Typen erhéltlich, die sich in ihren
physikalischen Eigenschaften, wie z.B. PartikelgroBenverteilung und FlieBverhalten, unterscheiden
und damit entsprechend den gewiinschten Einsatzgebieten ausgewéhlt werden konnen. Laktosen mit
hohem Feinanteil werden haufig in der Nassgranulierung eingesetzt, wihrend die sprithgetrockneten
Produkte in der Direkttablettierung ihre Anwendung finden. Laktose ist ein weilles oder fast weilles,
geruchloses kristallines Pulver und hat einen leicht siilichen Geschmack [Kibbe (2000), Rowe et al.
(2012)].

Tabelle 4.2: Eigenschaften der eingesetzten Laktosen [Quelle: Herstellerangaben].

Chemische . Vorteile fiir Prozess bzw.
Name Form Herstellungsart | Eigenschaften Endprodukt

e Schneller Zerfall

FlowLac 90 Modifiziertes Spriihtrocknung ¢ Sehr germger e Hirte
Monohydrat Feinanteil . .
e Direkttablettierung
.. e Sehr gutes e Verpressbarkeit
FlowLac 100 Monohydrat Spriihtrocknung FlieBverhalten « Direkttablettierung
Modifiziertes . s q .
FastFlo Lactose Monohydrat Spriihtrocknung | e Gute Fliefdhigkeit e Verpressbarkeit

Lactopress Monohydrat Sprithtrocknung | e Gute FlieBféhigkeit e Gute Verpressbarkeit
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4.1.4 Mannitol

Summenformel.: CeH 1404

Molekulargewicht [g/mol]: 182,17

Mannitol wird als SiiBungsmittel, Tabletten- und Kapselfiillstoff eingesetzt sowie als tonizitétsregulie-
render Stoff z.B. in der Gefriertrocknung angewendet. Wegen seiner geringen Hygroskopizitét eignet
es sich gut in Kombination mit feuchtigkeitsempfindlichen Wirkstoffen. Oftmals wird es als spriihge-
trocknete Variante eingesetzt.

Es wird héufig in der Herstellung von Kautabletten angewendet, weil es neben dem siillichen Ge-
schmack einen kiithlenden Effekt im Mund erzeugt. Mannitol erscheint als ein weilles bzw. fast wei-
Bes, geruchloses, kristallines Pulver oder freiflieBende Granulatkérnchen [Kibbe (2000), Rowe et al.
(2012)].

4.1.5 Natrium Croscarmellose

o]

H\om
o o
ONa o
oH
0
oH

o o

OH

OH
(e}

OH

Summenformel.: CsHyO5 (CH,COONa),
Molekulargewicht [g/mol] : 80.000 — 600.000

Na-Croscarmellose (auch Natrium-Carboxymethylcellulose, Celluloseglykolat) ist das Natriumsalz
einer teilweise O-carboxymethylierten Cellulose. Das Anwendungsgebiet ist abhingig vom Substituti-
onsgrad: > 0,4 Bindemittel (quellungs- und viskosititserhohenden Eigenschaften) und < 0,3 Spreng-
mittel’. Das Material kann aufgrund seiner Hydrophilie ein Vielfaches seines Eigengewichts an Was-
ser aufnehmen, vollstdndig aufquellen und damit den Zerfall von Tabletten beschleunigen.

Die chemische Struktur von Natrium-Croscarmellose muss synthetisch hergestellt werden. Hierfiir
wird Baumwoll-Cellulose mit Chloressig behandelt und zu Na-CMC synthetisiert [Kibbe (2000),

3 Die oben abgebildete Strukturformel hat einen Substitutionsgrad von 1,0.
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Bauer et al. (2006), Technisches Datenblatt Ac-Di-Sol, Technisches Datenblatt Primellose, Rowe et al.
(2012)].

4.1.6 Quervernetztes Polyvinylpyrrolidon

N
\
- CH—CH,—/@8T
— - X
Summenformel.: (CeHoNO),
Molekulargewicht [g/mol]: (111,1),

Die quervenetzten Vertreter der Polyvinylpyrrolidone sind unléslich und werden durch Polymerisation
in wéassrigen Systemen gewonnen mit dem Ziel, ein ,,Popcorn® Polymer zu bilden. Fiir die unldslichen
Kollidon CL Vertreter ist es nicht moglich, die unterschiedlichen Typen {iber das Molekulargewicht
oder den K-Wert* zu bestimmen, weil diese in den géingigen Losungsmitteln unloslich sind. Die Ein-
stufung der verschiedenen Typen erfolgt {iber die PartikelgroBe. Die Quervernetzung ist von chemi-
scher und physikalischer Natur. Letztere wird hauptsdchlich durch die Vernetzung der Polymerketten
erreicht und dominiert die Produkteigenschaften. Die unldslichen Klassen werden auf Grund ihrer
quellenden Eigenschaften in der pharmazeutischen Industrie als Sprengmittel in Tabletten eingesetzt.
Dariiber hinaus vermdgen sie, unldsliche Wirkstoffe hydrophiler zu machen, Suspensionen zu stabili-
sieren und Komplexe zu formen. Bei quervernetztem PVP handelt es sich um ein weilles bis fast wei-
Bes Pulver. Es hat einen leichten charakteristischen Geruch und ist praktisch geschmacklos [Biihler
(2003), Biihler (2008)].

4 Der K-Wert berechnet sich aus der relativen Viskositit in Wasser.
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4.2 Methoden
4.2.1 Mikroskopie

Die Partikelbilder der Einzelsubstanzen bzw. Mischungen wurden mit dem digitalen Auflichtmikro-
skop VHX-500F (Keyence, D/Neu-Isenburg) sowie dem Objektiv RZ x20 — x200 aufgenommen. Das
Objektiv wurde auf 200-fache Vergroflerung eingestellt. Die Bilder wurden mit der gerétespezifischen
Software aufgenommen und gespeichert (VHX-500FD).

4.2.2 Partikelgrolenanalysen

Fiir die PartikelgroBenanalyse wurden drei unterschiedliche Verfahren angewendet: Siebanalyse, dy-
namische Bildanalyse und Lichtstreuung. Man muss hierbei beriicksichtigen, dass durch die unter-
schiedlichen Auswertungsverfahren, welche den einzelnen Messmethoden zu Grunde liegen, fiir die
gleiche Probe unterschiedliche Ergebnisse zu erwarten sind [Shekunov et al. (2006)]. Die gemessenen
PartikelgroBen miissen daher immer mit der verwendeten Methode angegeben werden.

4.2.2.1 Siebanalyse

Die Siebanalyse wurde mit Sieben (Retsch, D/Haan) und der Siebmaschine Analysette 3 Pro (Fritsch,
D/Idar-Oberstein) durchgefiihrt [gemaB 2.9.12 und 2.9.38, Ph. Eur. (2008)]. Uberstieg eine Substanz
das Fassungsvolumen des obersten Siebbodens wurde die Analysenmenge von 50g entsprechend auf
30g reduziert. Es wurden anhand von Vorversuchen die Siebdauer und Amplitude festgelegt (s.
Tabelle 4.3). Nach der Siebung wurden die jeweiligen Siebfraktionen bzw. Riickstinde durch Diffe-
renzwigung bestimmt. Es wurden fiir jede Substanz drei Bestimmungen durchgefiihrt. Die Bestim-
mung der jeweiligen d;o-, dso- und dgo-Werte erfolgte grafisch iiber die Auftragung der Summenvertei-
lung, d.h. die ermittelten Riickstdnde wurden als Verteilungssummen gegen die PartikelgroB3e aufge-
tragen.

Tabelle 4.3: Parameter und Versuchsbedingen der Siebanalyse.

Parameter Wert

Analysenmenge [g] 30 bzw. 50

Siebdauer [min] 20

Amplitude [mm] 2,0

Verwendete Siebmaschenweiten [pum] 0, 32, 50, 80, 100, 125, 160, 200 und 300
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4.2.2.2 Dynamische Bildanalyse

Die PartikelgroBenanalyse mittels dynamischer Bildanalyse wurde mit dem QicPic (Ser.-Nr. 170C,
Sympatec, D/Clausthal-Zellerfeld) durchgefiihrt, der mit der Schwingungsrinne VIBRI (Ser.-Nr. 168)
und dem Freifallschacht (GRADIS/L) ausgestattet ist (s. Abbildung 4.1).

Schwingungsrinne VIBRI

Freifallschacht GRADIS

Messeinheit QICPIC

Abbildung 4.1: Aufbau des QicPic.

Das Pulver wird von der Vibrationsrinne (VIBRI) zum Freifallschacht (GRADIS) transportiert und
passiert im unteren Teil die Hochgeschwindigkeitskamera, welche die Partikel fotografiert.

Dispergier-
einheit
Adaptierbare
Strahlenex-
pansions Einheit Objektive
Gepulste | 1 o 1mTTTTTTS
1
Lichtquelle . : Kamera
1

i o
W<l
: | . 2l

Abbildung 4.2: Schematische Darstellung des QicPic Messprinzips [Zeichnung nach einer Vorlage von Sympa-
tecs].

Der gepulste Lichtstrahl wird iiber eine Expansionseinheit aufgeweitet und trifft anschlieBend auf die
im Freifallschacht dispergierten Partikel. Uber Linsen wird der Strahl auf den Detektor bzw. Kamera
fokussiert, welche die Bilder der Partikel aufnimmt. Diese Informationen werden fiir die digitale Ver-
arbeitung an den angeschlossenen PC iibertragen.

> www.sympatec.de
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Fiir die Messungen wurden die in Tabelle 4.4 aufgelisteten Parameter und Einstellungen verwendet.

Tabelle 4.4: Mess- und Auswertungseinstellungen beim QicPic.

Maschinenparameter Einstellungen
Messbereich der Linse [pum] 5—-1705 (M6)
Bildrate der Kamera [Hz] 500
Rinnenvibration [%] Start: 15, danach manuelle Regelung
Spalt [mm] 2
Copt, min” [%0] 0,2
Anzahl der Messungen 3
Probenmenge [g]

e Charakterisierung: ca. 10

e Analytik Segregationsversuche: ca.2
Auswertungssoftware WINDOX 5.7.0.0
Berechneter Durchmesser EQPC
GroBe [um] dio, dsp und dgo

Kurz bevor die gesamte Pulverprobe von der Rinne in den Schacht gefallen ist, wurde das restliche auf
der Rinne verbliebene Pulver mit Hilfe eines handelsiiblichen Borstenpinsels zum Schacht bewegt,
damit alle Partikel gemessen wurden.

4.2.2.3 Lichtstreuung

Die PartikelgroBenbestimmung mittels Lichtstreuung wurde mit dem Malvern Mastersizer 2000 (APA
5005, MAL 100115) und der Trockendispergiereinheit Scirocco (Malvern, D/Herrenberg) durchge-
fiihrt. Die Breite des Spaltes am Ende der Zufiihrrinne wurde auf 0,1cm eingestellt, um eine eventuell
notwendige Desagglomeration der Proben zu unterstiitzen. Die Dispergiermethode wurde entspre-
chend der Probeneigenschaften gewéhlt (s. Tabelle 4.5), um eine Desagglomeration der Partikel ohne
Mahleffekte zu ermdglichen. Die Messung und Auswertung der Daten erfolgte mit der geritespezifi-
schen Software Mastersizer 2000 (Vers. 5.54).

6 Copt: Trigger fiir Start und Stop der Messung
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Tabelle 4.5: Mess- und Auswertungseinstellungen beim Malvern Mastersizer 2000.

Parameter Wert
Spaltbreite [cm] 0,1
Dispergierdruck [bar]

e Avicel PH101 2,0

e Fuyjicalin 0,2

e Kollidon CL-F 3,0

e Lactopress 0,5

e  Pearlitol 100SD 0,2
Probenmenge [g] ca. 20
Anzahl der Messungen 3
Auswertungsmethode Fraunhofer

Ermittelte Kenngrof3en

dio, dso und dgg

4.2.3 Dichtebestimmungen

4.2.3.1 Bestimmung der wahren Dichte bzw. Feststoffdichte

Die wahre Dichte der Substanzen wurde mit einem Helium Pyknometer (AccuPyc 1330, Ser.-Nr.

1039, Micromeritics, D/Aachen) bestimmt. Es wurde das (Gasverdringungs-) Volumen bestimmt,

welches ein Pulver bekannter Masse einnimmt. Fiir jede Substanz wurden drei Analysen durchgefiihrt.

4.2.3.2 Bestimmung der Schiitt- und Stampfdichte

Die Schiitt- und Stampfdichten der Substanzen wurden mit einem Schiitt- und Stampfvolumeter

(PharmaTest, D/Hainburg) bestimmt. Hierbei wurde die Volumenverdnderung von der losen Schiit-

tung nach Einfiillen und nach den Stampfungen bis zur Volumenkonstanz bestimmt [geméal 2.9.34,
Ph. Eur. (2008)]. Wenn 100g Material das Volumen des Messzylinders von 250ml iiberstiegen, wur-

den entsprechend 50g bzw. 75g Substanz verwendet. Es wurden drei Bestimmungen fiir jede Substanz
durchgefiihrt.

Die Berechnungsgrundlage fiir die ermittelten Schiitt- und Stampfdichten sowie Hausner-Faktor und
Carr Index bilden die nachstehenden Gleichungen in Tabelle 4.6.
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Tabelle 4.6: Berechnung der Schiitt- und Stampfdichte sowie des Hausner-Faktors und des Kompressibilit:it-
sindex.

Grofle Berechnung
m
Bulkdichte BD = i{ Gleichung 1
Vo [em?]
m[g]
1 D =——=— .
Stampfdichte v, lem’] Gleichung 2
V p estampft
Hausner-Faktor HF =—% bzw. HF ==l Gleichung 3
Vf P Schiittgut
Vo=V, Pgestampfi ~ Pehiitgu
Kompressibilititsindex KT =100-——L bzw. K[ =100 el oo Gleichung 4
0 P gestampft
m: Masse [g]

Vy: Schiittvolumen [cm?]

Vi Schiittvolumen [cm’]
PSchingue” Schiittdichte [g/cm?]
Poestamp’. Stampfdichte [g/cm?]

4.2.4 FlieBfihigkeitsbestimmungen

4.2.4.1 Bestimmung des FlieBverhaltens mit der Ringscherzelle

Das FlieBen eines Schiittgutes ist definiert als plastische Verformung, z.B. beim Bruch, einer zuvor
verfestigten Schiittgutprobe aufgrund einer wirkenden Belastung. In diesem Zuge wird das Schiittgut
durch Anlegen eines Verfestigungsdrucks zunédchst komprimiert. AnschlieBend wird diejenige Kraft
ermittelt, die notwendig ist das zuvor verdichtete Material durch Anlegen einer vertikalen Zugspan-
nung wieder in Bewegung bzw. zum Fliefen zu bringen (Bruch, s. Abbildung 4.3). Diejenige Span-
nung, die zum Erzielen dieses Bruchs notwendig ist wird als Schiittgutfestigkeit (o.) bezeichnet und ist
ein MaB fiir die FlieBfahigkeit [Schulze (2005)].

oA

Abbildung 4.3: Schematische Darstellung des FlieSbeginns (Bruch) einer zuvor verfestigten Schiittgutprobe
[Quelle: Schulze (2012)].

Die Bestimmung des FlieBverhaltens der Pulver bzw. Mischungen wurde mit dem Ringschergerit
RST-XS (Dr. Ing. Dietmar Schulze, D/Wolfenbiittel) und der Zelle XS-M (Volumen = 31,37ml) je
Substanz bzw. Mischung drei Mal durchgefiihrt. Zur Aufnahme und Berechnung wurde die gerdtespe-
zifische Software RST-Control 95 verwendet, welche aus den gemessenen Daten die FlieBgrenze be-
rechnet. Hierdurch ergibt sich aus dem Verhiltnis der Verfestigungsspannung (o) und der Schiittgut-
festigkeit (o.) die FlieBfahigkeit eines Schiittgutes bzw. der ff.-Wert (s. Gleichung 5).
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fe=— Gleichung 5

ffe: Fliefifdhigkeit
o, Verfestigungsspannung
o.: Schiittgutfestigkeit

Die verwendeten An- und Abscherspannungen der angewendeten Methode sind in Tabelle 4.7 aufge-
fiihrt. Die zweite Messung bei der kleinsten Abscherspannung diente der Uberpriifung, ob sich das
Material durch die Scherungen verindert hat.

Tabelle 4.7: Verwendete An- und Abscherspannungen zur Bestimmung des FlieBverhaltens mit der Ring-
scherzelle.

Anscherspannung [Pa] Abscherspannung [Pa]
400
1000
2000
1600
400

4.2.4.2 Pfrengle-Trichter

Der Boschungswinkel wurde mit einem Rieseltestgerit nach Dr. Pfrengle (HWS Labortechnik,
D/Mainz) bestimmt. Es wurden jeweils 50g Probe verwendet und der Béschungswinkel wurde fiir jede
Substanz drei Mal bestimmt [gemaB 2.9.16 und 2.9.36, Ph. Eur. (2008)]. Es wurde keine Zeitbestim-
mung durchgefiihrt. Der Boschungswinkel wurde iiber die Hohe des Kegels sowie den Radius der
Grundplatte nach Gleichung 6 berechnet.

h
a = tan (—) Gleichung 6
r

a. Boschungswinkel [°]
r: Radius [cm]
h: Héohe [cm]

4.2.4.3 Granulattester

Der Boschungswinkel wurde auch mit dem Granulattester GTB (ERWEKA, D/Heusenstamm) fiir jede
Substanz drei Mal bestimmt. Nach Einfiillen der Probe in den Trichter, wird die Messung (Start des
AusflieBens und die Hohenmessung mittels Laser) iiber das Gerit gesteuert und abschlieBend die Da-
ten ausgegeben. Es wurde eine Probenmenge von 50g eingesetzt. Die Messung und Auswertung er-
folgte mit der gerdtespezifischen Software (GT, Vers. 1.52). Fiir die Berechnung des Béschungswin-
kels liegt ebenfalls Gleichung 6 zu Grunde.
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4.2.5 Feuchtigkeitsbestimmungen

4.2.5.1 Trocknungsverlust (LOD)

Der Trocknungsverlust der Substanzen bzw. Mischungen wurde mit einem Halogen-
Feuchtebestimmer (Typ: HB43, Ser.-Nr.: 1127231477, Mettler-Toledo, D/GieBen) durchgefiihrt [ge-
maf 2.02.32, Ph. Eur. (2008)]. Die Parameter und die verwendeten Einstellungen sind in Tabelle 4.8
aufgelistet. Fiir jede Substanz bzw. Mischung wurde der Trocknungsverlust drei Mal bestimmt.

Tabelle 4.8: Parameter und Einstellungen bei der Messung des Trocknungsverlustes.

Parameter Einstellungen

Trocknungstemperatur [°C] 105

Probenmenge [g] ca. 4

Abschaltkriterium 3 (Massendnderung innerhalb 50s < Img)

Gleichung 7 bildet die Berechnungsgrundlage fiir die Bestimmung des Trocknungsverlustes.

mg, inn -m nde
LOD = 2 e 100, Gleichung 7

m Ende

LOD: Trocknungsverlust [%]
Mpeginy: Masse zu Beginn [g]
MEnge: Masse am Ende [g]

4.2.5.2 Karl-Fischer-Titration

Die Bestimmung des Wassergehaltes nach Karl-Fischer wurde volumetrisch mit einem automatischen
Titrator durchgefiihrt (DL38 Ser-Nr.: 5118037882, Mettler Toledo, D/Gieflen) [geméf 2.02.19, Ph.
Eur. (2008)]. Hierfiir wurden nach Bestimmung des Wasserwertes des Titranten die Substanzen auf
der Analysenwaage eingewogen und quantitativ in das Titrationsgefdf tiberfithrt. Der Endpunkt der
Titration wurde biamperometrisch mit einer polarisierten Doppelstift Platin-Elektrode bestimmt. In
Abhingigkeit der Hygroskopizitit der Substanzen wurden 0,3g bzw. 0,5g eingesetzt. Fiir jede Sub-
stanz wurden flinf Bestimmungen durchgefiihrt.

4.2.5.3 Sorptionsisothermen

Die Aufnahmen der Sorptionsisothermen wurden mit der Sorptionswaage DVS 1000 (Surface Measu-
rement Systems, D/Dietenhofen) durchgefiihrt [gemil3 2.09.39, Ph. Eur. (2008)]. Die Aufnahme und
grafische Darstellung der Daten erfolgte iiber die gerdtespezifische Software DVS Video 3.01 (Vers.
3.00).

Tabelle 4.9: Einstellungen bei den Sorptionsmessungen.

Parameter Einstellungen

Temperatur [°C] 25

Rel. Feuchte [%] 0 — 90 — 0 (in 10%-Schritten)
Fortschrittskriterium substanzspezifisch, s. Tabelle 4.10
Zyklen |




MATERIALIEN UND METHODEN 27

Die substanzspezifische Methode wurde gemil3 der Empfehlung des Herstellers in Abhidngigkeit der
Hygroskopizitdt der untersuchten Substanzen entwickelt, da dies die Grundlage fiir die einzusetzende
Masse bildet. Beispielsweise neigt eine stark hygroskopische Substanz dazu, viel Wasser aufzuneh-
men. Wegen der zu erwartenden hohen Massenzunahme ist die Probenmenge entsprechend klein zu
wéhlen. Als Fortschrittskriterium, ab welcher Bedingung das System die néchste Stufe relativer
Feuchte einstellt, wurde die Verdnderung der Masse iiber die Zeit verwendet. Berechnungsgrundlage
bildete Gleichung 8’:

dm _ 2-10°°

—_— = Gleich 8
dt  Probe|g] cichung

dm: Differenz der Masse
dt: Differenz der Zeit

Um das Erreichen des Substanzequilibriums in den einzelnen Stufen sicherzustellen, wurde der Wert
fiir das Fortschrittskriterium, die Massendnderung {iber die Zeit, um ca. 30% erniedrigt.

Tabelle 4.10: Berechnete dm/dt-Werte und eingesetzte Massen fiir die untersuchten Substanzen.

Substanz dm/dt Eingesetzte Masse [mg]
Avicel PHI01 0,0010 20
Fujicalin 0,0005 30
Kollidon CL-F 0,0010 5
Lactopress 0,0010 30
Pearlitol 100SD 0,0010 30

7 Gleichung entnommen von Malde (2009)
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4.2.6 Segregation

Die Entmischungsversuche dienten der Ermittlung, ob sich durch den Einfluss von Durchstromung mit
Luft (Fluidisierung) oder Vibration die PartikelgroBenverteilungen (Einzelsubstanzen und Mischun-
gen) und Anteilsverhiltnisse (nur bei Mischungen) verdndern. Die bei den Versuchen entstandenen
Fraktionen (s. Abschnitte 4.2.6.1 und 4.2.6.2) wurden anschlieBend hinsichtlich ihrer Partikelgrofen-
verteilung (QicPic) und Anteilsverhéltnisse (NIR) untersucht.

Gemal der Empfehlung von Jenike und Johanson wurde fiir die Bestimmung des Entmischungsgrades
die Differenz zwischen den Untersuchungsgrofen der beiden &ufleren Fraktionen herangezogen. Bei-
spielsweise wurden fiir die Untersuchung des Unterschiedes der Partikelgrofen beim Fluidisieren die
Werte der unteren Fraktion von denen der oberen subtrahiert, da in der unteren Fraktion die groBeren
Partikel erwartet wurden. Dieser Auswertungsansatz wurde ebenfalls auf das Vibrationsexperiment
iibertragen: Hier wurde die Differenz zwischen den ,,dufleren* Fraktionen vorne und hinten gebildet.

Um die Schreibweise zu vereinfachen, wurde fiir die Differenz zwischen den dulleren Fraktionen, un-
abhingig von der analytischen GrdoB3e, im Folgenden der Ausdruck A verwendet (z.B. Ads).

Ady, =dy, (Dijferenz) =d,, (unten) —ds, (oben) Gleichung 9

Grafisch lasst sich die Berechnung durch Abbildung 4.4 verdeutlichen:

100+ 60 ;
< 9] 3 //
] 80+ c /
) ) 554 /
b= 70 - /
< 60 < Adso /
] /
S S
9 501 % 50 <+——»
=2 =2 /|
c 404 c /
2 30 = /
[ QD 45 /
E 201 E /’
> 10 > /
0 T J 40 T L T T
1 10 100 1000 100 125.9 158.5
Partikelgrofe [um] Partikelgrofe [um]
— oben == unten — oben == unten

Abbildung 4.4: Grafische Darstellung der Berechnung des Ads, und Vergrofierung (rechts).

Der ds gibt Auskunft dariiber bei welcher PartikelgroBe 50% der Partikel kleiner bzw. grofer als diese
Partikelgrofle sind. Die VergroBerung im rechten Teil zeigt den Schnittpunkt der Summenfunktions-
kurven zweier Fraktionen mit der Linie bei 50 %. Der Adso berechnet sich aus der Differenz der Werte
an diesen Schnittpunkten.

Fiir die Mischungen wurden neben den PartikelgroBenverteilungen auch die Komponentenanteile in
den einzelnen Fraktionen mittels NIR Spektroskopie bestimmt, um die Verdnderungen der jeweiligen
Anteile in den Fraktionen zu ermitteln. Fiir den Anteil (A) gilt die gleiche Berechnungsgrundlage, wie
fiir den dsy.

AA = A(Differenz) = A(unten) — A (oben) Gleichung 10
A Anteil [%]
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4.2.6.1 Fluidisierung

Fiir die Untersuchung der Entmischung durch Fluidisierung wurde der Fluidization Segregation Tester
(Jenike und Johanson, USA/San Luis Obispo) verwendet. Dieser besteht aus zwei Einheiten: der elekt-
ronischen Steuereinheit und dem Fluidisierungsturm (s. Abbildung 4.5 und Abbildung 4.6). Der Turm
besteht im Einzelnen aus einer Grundplatte (1), auf welcher der Grundzylinder (2) mit dem Gaseinlass,
der Feder (3) und dem Diffusor (4) fixiert wird. Auf den Grundzylinder werden drei weitere Zylinder-
Elemente (5 und 6) aufgesetzt und so ausgerichtet, dass sich eine Rohre bildet, in die das Pulver einge-
fiillt wird. AnschlieBend werden die Segmente fixiert. Auf den obersten Zylinder wird die trichterfor-
mige Expansionskammer (8) aufgesetzt und mit einem Papier-Filter (9) iiber einen O-Ring (10) ver-
schlossen, damit wéhrend des Versuches keinerlei Pulver nach auBlen dringen kann. Die obersten drei
der vier Zylinder haben Vorrichtungen an denen die Probengliser (13) iiber Adapterringe (12) einge-
héngt werden. Die Probenentnahme erfolgte nach der Fluidisierung {iber Rotation der Zylinder. Auf
diese Weise wurde das Material, das sich in der R6hre im jeweiligen Abschnitt befand, in den Gléasern
gesammelt (s. Abbildung 4.7).

g7

7

Abbildung 4.5: Schematischer Aufbau des Fluidization Segregation Testers von Jenike & Johanson [Quelle:
Technische Dokumentation Fluidization Segregation Tester].

Abbildung 4.6: Fluidization Segregation Tester mit dem Fluidisierungsturm (links) und der elektronischen
Steuereinheit (rechts).
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Abbildung 4.7: Nach dem Einfiillen des Pulvers in die Rohre des Fluidization Segregation Testers (links) und
die Probennahme mit den eingehiingten Gliisern (rechts).

Fiir die Versuche wurden 75ml Pulver in die Rohre des Testers gegeben (s. Abbildung 4.7). Die Flui-
disierungsversuche der Einzelsubstanzen wurden zum einen mit dem Standardprogramm des Herstel-
lers gemdll ASTM D6941 (American Society for Testing and Materials) sowie mit einer selbst entwi-
ckelten substanzspezifische Variante durchgefiihrt®.

Tabelle 4.11: Einstellungen fiir die Untersuchung der Entmischung durch Fluidisierung.

Parameter Einzelsubstanzen ‘ Mischungen’

Materialmenge [ml] 75

Mischzeit ‘ 3 (42 U/min)

Versuchszeit [min] 0 bzw. 4

Probenbezeichnungen oben, mitte, unten

Luftstrmung (hf/1f)'"° [%]: Standard (50/25) Standard (50/25)
Variante (hf/1f)

Probenteilung'' Rotationsprobenteiler Riffelteiler

Analytik sowie Probenmenge [g] PSD = 2g PSD = 2g

NIR = 1g

Der schematische Ablauf der Fluidisierungsversuche ist in Tabelle 4.12 zusammengefasst. Bei
t = Omin wird die Probe eingefiillt und anschliefend die Fraktionen entnommen. Bei t = 4min wird das
Pulver nach dem Einfiillen mit dem Standard-Fluidisierungsprogramm mit Luft durchstromt und an-
schlieBend die Fraktionen entnommen. Durchgefiihrte Schritte sind mit einem x markiert.

% Die Bestimmung der substanzspezifischen Variante wurde nach der Bedienungsanleitung des Herstellers durchgefiihrt.
Details sind in dieser Arbeit nicht aufgefiihrt.

° Herstellung der Mischungen s. Abschnitt 4.2.6.3

' Luftstrom = % von 10070sccm

" Probenteilung: s. Abschnitt 4.2.6.4
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Tabelle 4.12: Schematischer Ablauf des Fluidisierungsversuches.

Schritte t=0 [min] t=4 [min]
Einfiillen der Probe X X
Anfahren zur Einstellung Hoch [30s] X
Halten der Einstellung Hoch [30s] X
Anfahren zur Einstellung Niedrig [30s] X
Halten der Einstellung Niedrig [120s] X
Anfahren zur Nullposition [30s] X
Probennahme X X

4.2.6.2 Vibration

Fiir die Untersuchung des Einflusses der Vibration auf ein Schiittgut stand kein kommerziell erhéltli-
ches Gerit zur Verfiigung. Daher wurde ein Vibrationstrichter entwickelt, um die Bewegungsvorginge
im Fiillschuh einer Tablettenpresse im Labormalistab moglichst realitdtsnah abbilden zu kénnen und
anschliefend den Einfluss der Vibrationsdauer auf die Einheitlichkeit von Einzelsubstanzen (Partikel-
grofle) bzw. Mischungen (Partikelgro3e und Komponentenanteile) zu untersuchen.

Eine Siebmaschine diente als Vibrationseinheit, in die ein Trichter mit dem zu untersuchenden Pulver
eingespannt wurde. Die Siebmaschine erzeugte eine gleichméBige und steuerbare Vibration, die au-
Berdem stark genug war, das Pulver zu bewegen.

/\

T~ Deckel Siebmaschine

| Trichter mit Pulver

Unterkonstruktion

Vibrationseinheit
der Siebmaschine

Abbildung 4.8: Schematischer Aufbau des Vibrationsversuchs.

Zur Probennahme nach der Vibration wurde der Trichter {iber einem Forderband befestigt, um das
Pulver ausflieBen zu lassen. Am Ende des Forderbandes wurde das Pulver volumetrisch mit Messzy-
lindern gesammelt (s. Abbildung 4.9).
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Trichter

e Forderband

Messzylinder

Stative

_—
1=

Abbildung 4.9: Schematischer Aufbau der Probennahme nach der Vibration.

Das Forderband ist eine Anfertigung der Firma band-24.de (D/Bad Krotzingen), dessen Motor mit

einem Regler versehen wurde mit dem die Transportgeschwindigkeit eingestellt werden kann. Die
technischen Daten des Forderbandes sind in Tabelle 4.13 aufgefiihrt.

Tabelle 4.13: Daten des verwendeten Forderbandes [Quelle: Technische Dokumentation].

Maschinenparameter Wert
Typ TB-20
Breite [mm] 100
Lénge [mm] 500

Leistung des Motors

24V (DC), 23 W

Bandmaterial

PU, grau, antistatisch, temperaturbestéindig zwischen -10°C und 50°C

N

Abbildung 4.10: Links: In Siebmaschine eingespannter Trichter. Rechts: Ausfliefen des Pulvers fiir die Pro-
bennahme (s. auch Abbildung 4.9).
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Der verwendete Polyethylen-Trichter hat die in Abbildung 4.11 aufgefiihrten Abmessungen:

d

0

ges

Parameter Abmessungen [cm]
d, 9,5
dy 2,2
h, 6,4
h, 2,4
hges 8,8

Abbildung 4.11: Charakteristika des verwendeten Trichters (detaillierte Abmessungen sind der nebenstehen-

den Tabelle zu entnehmen).

Ein handelsiiblicher Stuhlgleiter aus Kunststoff am Trichterauslauf und die Fixierung mit einem Zurr-
gurt verhinderten das Auslaufen von Pulver wihrend des Versuchs und beim Uberfiihren des Trichters
auf das Transportband (s. Abbildung 4.12).

Abbildung 4.12: Der Trichterauslauf ist mit einem Stuhlgleiter verschlossen und mit einem Zurrgurt fixiert.

Fiir die Versuche wurden die in Tabelle 4.14 aufgefiihrten Parameter verwendet:

Tabelle 4.14: Parameter und Einstellungen des Vibrationsversuchs mit den Einzelsubstanzen und Mischungen

Parameter

Einzelsubstanzen | Mischungen

Testvolumen [ml]

85 (75 +je 5 Vor- und Nachlauf)

Mischzeit [min]

| 3 (42 U/min)

Amplitude [mm] (Siebmaschine) 0,5
Vibrationszeit [min] 0,2,5,8,10, 12 und 15" 0, 10, und 30
v (Foérderband) [mm/s] =10

Probenbezeichnungen vorne, mitte, hinten

Probenzug Volumetrisch mit Messzylindern (25ml)
Probenteilung Riffelteiler

Analytik sowie Probenmenge [g] PSD =2 PSD =2

NIR =1

"2 Fiir den Langzeitversuch mit Avicel PH102 wurden die Versuchsdauern von 20 bis 90 min verlangert (s. Tabelle 4.15).
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4.2.6.2.1 Langzeitversuch Avicel PH102

Fiir diesen Versuch wurden die Versuchszeiten auf bis zu 90 Minuten erhoht, um typische Dauern von
Entwicklungschargen bei der Tablettierung abzubilden. Hierbei sollte festgestellt werden, wie sich das
Material mit steigender Vibrationszeit in Bezug auf die Entmischung verhélt.

Tabelle 4.15: Einstellungen des Langzeitversuchs mit Avicel PH102.

Parameter Einstellungen

Testvolumen [ml] 85 (75 + je 5 Vor- und Nachlauf)
Amplitude [mm] (Siebmaschine) 0,5

Vibrationszeit [min] 20 bis 90

v (Forderband) [mm/s] ~ 10

Probenbezeichnungen vorne, mitte, hinten

Probenzug Volumetrisch mit Messzylindern (25ml)
Probenteilung Riffelteiler

Analytik und Probenmenge [g] PSD =2

4.2.6.3 Herstellung der Mischungen

Die Massen der Komponenten fiir die Mischungen wurden iiber die ermittelten Bulkdichten und des
einzusetzenden Versuchsvolumens (Fluidisierung: 75ml, Vibration: 85ml) mit Hilfe von Gleichung 11
bis Gleichung 13 bestimmt.

BD,, =BD,-A,+BDy - 4, Gleichung 11
m,, = BD,, -75 bzw. 85 Gleichung 12
M yyns = My~ Ao Gleichung 13

BDy: Bulkdichte Mischung [g/cm?]

BD,: Bulkdichte Komponente A [g/cm?]
BDg: Bulkdichte Komponente B [g/cm’]
Ay Anteil Komponente A

Ap: Anteil Komponente B

my: Masse Mischung [g]

My b, 7 Masse Komponente A bzw. B [g]

Die detaillierten Einwaagen und berechneten Anteile der hergestellten Mischungen sind in den Tabelle
10.27 ff. im Anhang zu finden. Die Komponenten wurden in ein 200ml Braunglas eingewogen und
anschlieffend 3 Minuten bei 42 U/min im Turbula T2C (Willy Bachofen, CH/Muttenz) gemischt.

4.2.6.4 Probenteilung
4.2.6.4.1 Rotationsprobenteiler
Die Probenteilung der Fluidisierungsexperimente mit den Einzelsubstanzen wurde mit einem Rotati-

onsprobenteiler PT 100 (Retsch, D/Haan) durchgefiihrt. Hierbei wurde iiber eine Vibrationsrinne das
zu teilende Gut iiber ein rotierendes Probengldserkarussell in acht Proben geteilt. Die Vibration der
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Rinne wurde manuell geregelt, so dass der Produktstrom gleichméBig in das Karussell transportiert
wurde. Zur Sammlung der Proben wurden 200ml Braunglidser verwendet.

4.2.6.4.2 Riffelteiler

Die Probenteilung bei den weiteren Versuchen wurde wegen der geringen Probengréflen mit dem Rif-
felteiler RT 6,5 (Retsch, D/Haan) durchgefiihrt.

T

.“

Abbildung 4.13: Riffelteiler RT 6,5 von Retsch.

Bei jedem Teilungsvorgang entstehen zwei neue Proben. Die erhaltenen Versuchsproben wurden nach
folgendem Schema (s. Abbildung 4.14) fiir die nachfolgenden Analysen geteilt:

Fraktion
~ 10g
| |
v ' v '
RM ~2,5¢g PSD 1 PSD 2
|
v v
RM NIR

Abbildung 4.14: Schematische Darstellung der Probenteilung fiir die Untersuchung mit der jeweiligen Analy-
senmethode (RM: Riickstellmuster, NIR: NIR Spektroskopie, PSD: Partikelgrofienanalyse).
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4.2.7 NIR Spektroskopie

Fiir die Aufnahme der NIR Spektren wurde das NIR Spektrometer Antaris MDS (Thermo Scientific,
D/Dreieich) mit der gerdtespezifischen Steuersoftware (Result Operation, Vers. 3) verwendet. Die
verwendeten Einstellungen sind in Tabelle 4.16 aufgelistet. Damit die Software die Komponentenan-
teile der Versuchsproben anhand der Spektraldaten berechnen konnte, wurden zuerst von jedem biné-
ren System Kalibrier- und Validierproben mit bekannten Komponentenanteilen hergestellt und gemes-
sen.

Tabelle 4.16: Parameter und Einstellungen bei der Aufnahme der NIR Spektren.

Parameter Einstellung
Messmodus Reflexion
Probenmenge (Kalibrierung und Validierung) [g] 0,5
Probenmenge (Versuche) [g] ca. 1
Anzahl der Messungen 3

Fiir die Kalibrierung jedes bindren Systems wurden Mischungen in Verhiltnissen von 0% / 100% bis
100% / 0% in 10%-Schritten hergestellt. Um den systematischen Fehler bei der Einwaage zu verrin-
gern, wurde die Reihenfolge der Einwaagen zufillig ausgewéhlt und die Komponenten nicht nach auf-
bzw. absteigenden Anteilen mit einer Analysenwaage eingewogen. Nach der Einwaage wurden die
Proben manuell durch Schiitteln fiir ca. 15 Sekunden gemischt und jeweils drei Spektren aufgenom-
men, wobei zwischen jeder Aufnahme nochmals manuell durch Schiitteln gemischt wurde. Anhand
der exakten Einwaagen wurden die tatsdchlichen Komponenten-Anteile berechnet und in das Pro-
gramm zur Berechnung der einzelnen Modelle eingegeben (s. Tabelle 10.23 ff. im Anhang).

Zur Uberpriifung der Kalibrierung wurde eine sogenannte Testset-Validierung durchgefiihrt, bei der
alle im Modell enthaltenen Spektren in Kalibrier- und Validierproben eingeteilt werden. Die Spektren
in den jeweiligen Gruppen sind unabhéngig voneinander, d.h. ein Spektrum ist immer nur einer Grup-
pe zugeordnet. Fiir die Validierung wurden Proben in den Anteilsverhédltnissen 70% / 30%, 50% / 50%
und 30% / 70%, wie bei den Kalibrierproben beschrieben, hergestellt und gemessen. Anhand der Vali-
dierung wurde tiberpriift, ob sich die Modelle zur Bestimmung unbekannter Proben eignen. Auflerdem
wurden damit die Sicherheit der Messwerte und die damit verbundene Robustheit des Modells kon-
trolliert.

Es wurden Bereiche im Spektrum ausgewihlt, die eine Auftrennung gemil der Komponentenanteile
der Kalibrierproben zeigten, da in diesen Bereichen u.a. diejenige Information enthalten ist, welche
iiber die in den Proben enthaltenen Anteile Aufschluss gibt. Die Prozessierung und Auswertung der
Spektraldaten wurde mit der gerdtespezifischen Software (TQ-Analyst, Vers. 8.3.125) durchgefiihrt. In
Tabelle 4.17 sind die verwendeten Parameter fiir die Auswertung der Daten aufgelistet.
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Tabelle 4.17: Verwendete Berechnungsgrundlage der Software

Parameter Einstellungen
Datenformat Spektrum

Bereich [nm] 1000 — 2500

Glattung Savitzky-Golay

Polynom 3. Ordnung

Datenpunkte fiir die Glattung 23

Auswertung Partial Least Squares (PLS)

Zur Auswertung wurden von der Software mathematische Operationen angewendet: die Glattung nach
Savitzky-Golay und Partial Least Squares. Das Verfahren nach Savitzky-Golay wird auch als ,.glei-
tender Mittelwert* bezeichnet: Dabei wird von jedem Messwert des Spektrums der Mittelwert aus dem
Messwert und seinen Nachbarn eines Segments berechnet und nacheinander verschoben bis das ge-
samte Spektrum berechnet ist. Der geglittete Punkt ist der Mittelwert einer ungeraden Anzahl aufein-
anderfolgende Punkte 2n+1 (n =1, 2, 3,...) der Rohdaten [Miiller (2008), Efstathiou (2000)].

Anschlieend wird die spektrale Information {iber das Partial Least Squares Verfahren mit den Kom-
ponentenanteilen in einen statistischen Zusammenhang gebracht. Hierbei wird eine Regression von
vielen unabhéngigen Variablen (hier: Spektraldaten der Kalibrierproben) auf eine oder mehrere ab-
héngige Variablen (hier: bekannte Konzentration der Kalibrierproben) berechnet. Die Kalibrierung mit
Proben bekannter Anteilsverhiltnisse bildet die Grundlage fiir die Bestimmung unbekannter Anteils-
verhiltnisse von Versuchsproben [Molt (1992), Lorenz (1996), Kessler (2007), Vinzi et al. (2010)].

Zur Beurteilung der Giite der Kalibrierung, wurde von der Software auBerdem der Korrelationskoeffi-
zient berechnet. Dabei handelt es sich um eine dimensionslose Gréf3e, die im Rahmen einer Kalibrie-
rung flir gut bewertet wird, wenn sie einen Wert von r > 0,99 annimmt [Niirnberg et al. (1991)].
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4.2.8 Statistische Methoden

Fiir die statistische Analyse der Daten wurde SAS (Vers. 9.3; SAS Institute GmbH, D/Heidelberg)
verwendet. Der zur Berechnung verwendete SAS-Code ist im Anhang (ab S.207) zu finden.

4.2.8.1 Lage- und Streuungsmalie

Zur Beschreibung der Gesamtheit einer Beobachtungsreihe werden Lage-KenngréBen, wie z.B.
Durchschnittswerte, bestimmt. Die Bezeichnung ,Lage* bezieht sich auf die Position der Merk-
malsauspriagungen auf der Messwertskala [Lorenz (1996)].

Zur Beschreibung der Durchschnittswerte wird in dieser Arbeit das arithmetische Mittel als Lage-
KenngroBe verwendet. Dieser Mittelwert beschreibt den Schwerpunkt der Messwerte, wobei jeder
einzelnen Beobachtung das gleiche Gewicht 1/n zukommt [Hilgers et al. (2002)]. Er wird nach
Gleichung 14 berechnet:

=

1< X +x,++Xx, .
= _Z x, =2 Gleichung 14
ns n

X . arithmetisches Mittel
n: Anzahl der Einzelwerte
x;: Einzelwerte der Messreihe

Neben dem Lageparameter sollte ein geeignetes Streumall angegeben werden, welches die Vertei-
lungsbreite der Messwerte um diesen Parameter herum beschreibt. In dieser Arbeit wird die Vertei-
lungsbreite der Ergebnisse, soweit nicht anders beschrieben, in Form des minimalen und maximalen
Messwertes angegeben. Fiir die grafische Darstellung wird entsprechend die Spannweite (engl.. range)
dargestellt, die den Abstand zwischen dem groBten (X)) und kleinsten (x,,;,) Messwert beschreibt.

Spannweite R =X, — X, Gleichung 15

Ein weiteres Streumal ist die Standardabweichung, die in dieser Arbeit verwendet wird, wenn n > 6
betrdgt. Die Standardabweichung berechnet sich aus der Wurzel der mittleren quadratischen Abwei-
chung vom Mittelwert und hat die gleiche MaBieinheit wie die zugrundeliegenden Messergebnisse.

Gleichung 16

s.: Standardabweichung

n: Anzahl der Einzelwerte

x;. Einzelwert der Messreihe
X : arithmetischer Mittelwert

Der Variationskoeffizient bzw. die relative Standardabweichung ist ein auf das arithmetische Mittel
bezogenes Streuungsmal.
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5., =—-100[%] Gleichung 17
X

S, relative Standardabweichung
s.: Standardabweichung
X . arithmetischer Mittelwert

Die Standardabweichung wird in dieser Arbeit beim Langzeitversuch mit Avicel PH102 angegeben,
da die Beobachtungsanzahl bei diesem Experiment n = 6 betrégt.

4.2.8.2 Korrelation

Mit Hilfe von Korrelationen lassen sich Richtung und Stérke von Zusammenhéngen zwischen zwei
Merkmalen beschreiben. Hierfiir stehen zwei MalBzahlen zur Verfiigung: der Korrelationskoeffizient
nach Pearson und der nach Spearman.

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson (auch als MalBkorrelationskoeffizient bezeichnet) ist ein
quantitatives Maf} fiir die Beziehung zwischen zwei stetigen Merkmalen und beschreibt die lineare
Komponente des Zusammenhangs. Der Korrelationskoeffizient kann Werte zwischen -1 und 1 anneh-
men. Fiir r = 1 bzw. -1 besteht ein perfekter positiver bzw. negativer linearer Zusammenhang d.h. alle
Werte liegen auf einer Geraden mit positiver bzw. negativer Steigung. Fiir r = 0 fehlt ein linearer Zu-
sammenhang. Je groBer 1|, desto stirker ist der lineare Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen.

Da in dieser Arbeit die experimentellen Daten mit Hilfe der Korrelationsanalyse auf Zusammenhéinge
untersucht werden sollten, die nicht notwendigerweise linear sind, wurde die Korrelationsanalyse nach
Spearman durchgefiihrt.

Dieses Verfahren wird zur Untersuchung von Zusammenhéngen zwischen zwei metrischen Variablen
angewendet, indem Originalbeobachtungswerten Rénge zugeordnet werden. Mit den berechneten
Réngen wird anschlieBend eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt, wodurch Korrelati-
onskoeffizienten erhalten werden, die Auskunft iber Art und Stirke eines monotonen, aber nicht not-
wendig linearen Zusammenhangs zweier Variablen geben. Detaillierte Informationen zu den mathe-
matischen Hintergriinden sind in der Literatur zu finden [Hilgers et al. (2002), Lorenz (1996), Spiegel
et al. (2009)].

Vor der Berechnung der Korrelationskoeffizienten wurden im ersten Schritt die Streudiagramme der
Originaldaten visuell gepriift, ob zwischen zwei Merkmalen ein monotoner Zusammenhang besteht.
War dies gegeben, dann wurde fiir die Auswertung der erhaltenen Korrelationskoeffizienten die in
Tabelle 4.18 angegebene Interpretation zu Grunde gelegt:

Tabelle 4.18: Interpretation des Korrelationskoeffizienten r.

Interpretation der

Korrelationskoeffizient r Korrelationsstirke Farbliche Markierung
07=n 1 I
0,5 <|r<0,7 mafBig

Ir| <0,5 gering/keine
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4.2.8.3 Regression

Die im vorherigen Abschnitt beschriebene Korrelationsanalyse erlaubt eine Aussage iiber die Stirke
eines Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen. Sollen quantitative Einfliisse auf eine Zielgrofle
beschrieben werden, so ist der Regressionsansatz fiir die Berechnung zu wihlen. Hierbei wird unter-
sucht, wie sich die ZielgroB3e (abhéngige Variable) in Abhdngigkeit der Einflussgrofe (unabhingige
Variable) verindert.

Héufig kann eine grafisch erkennbare Beziehung zwischen den x- und y-Werten ndherungsweise
durch eine Gerade beschrieben werden. Dazu wird zu den n Wertepaaren (X;, y;) genau eine Gerade
ermittelt, welche die kleinste Summe der quadratischen Abstdnde hat.

y=a+bx Gleichung 18

a: y-Achsenabschnitt

b: Steigung bzw. Regressionskoeffizient
y: Zielgrofe

x: Einflussgrofie

Diese Gerade ermdglicht die Prognose der Werte der Zielvariablen durch die Werte der Einflussgro-
Ben. Das Anpassen einer derartigen Geraden wird als Regression bezeichnet [Spiegel et al (2009)].

Bei der Regressionsanalyse wird aulerdem das lineare Bestimmtheitsmal3 berechnet, welches eine
Aussage dariiber macht, wie viel Variation der ZielgroBe iiber die Regressionsgleichung erklirt wer-
den kann [Spiegel et al. (2009)].

_ erklirte Variation Gleichung 19

Z(yi_.);i)z Z(JA" -y
1 i=1 — i=1 —
< _ < _ gesamte Variation
=y bi=yy
- =

R =1-

R?: Bestimmtheitsmaf;

v, : beobachteter Wert von y

¥, - geschdtzter Wert von y

v : Mittelwert aller beobachteten Werte von y

Detaillierte Informationen zu den mathematischen Hintergriinden konnen der Fachliteratur entnom-
men werden [Hilgers et al. (2002), Stahel (2008), Spiegel et al. (2009)].

Um zu ermitteln, welche Eigenschaften einen Einfluss auf die Segregationstendenz durch Fluidisie-
rung bzw. Vibration haben koénnen, wurden lineare Regressionen berechnet. Hierfiir wurde fiir jede
einzelne Materialeigenschaft untersucht, ob sie einen Einfluss auf eine der jeweiligen ZielgroBen der
Untersuchungseinheit hat. Bei einem berechnetem p-Wert < 0,1 wurde ein Einfluss der Einflussgrof3e
auf die ZielgroBe angenommen.

Zusitzlich wurde der simultane Einfluss aller Materialeigenschaften auf eine Zielgro3e der jeweiligen
Versuchseinheit untersucht. Dafiir wurde im Rahmen der linearen Regressionen das schrittweise vor-
warts Auswahl-Verfahren (,,forward selection”) fiir die einzelnen Regressoren angewendet. Hierbei
wird schrittweise, in ein zu Beginn leeres Modell, derjenige Regressor aufgenommen, welcher im
jeweiligen Schritt der wichtigste ist [Stahel (2008)]. Die Auswahl erfolgte auch hier anhand des
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p-Wertes, der kleiner als 0,1 sein musste, um die zugehorige Einflussgrofle in das Modell aufzuneh-
men. Des Weiteren wurde fiir das Vorhersagemodell ein 90%-Konfidenz-Intervall berechnet.

Anhand des Outputs wurden zuerst die Residuen- und QQ-Plots gepriift, um die Normalverteilung der
Messwerte zu beurteilen. Bei den QQ-Plots werden die empirischen Quantile der Daten gegen die
Quantile der Normalverteilung geplottet. Sind die Daten normalverteilt, dann liegen sie auf einer Win-
kelhalbierenden. AuBlerdem wurden die Residuen-Diagramme visuell gepriift, wie und in welchem
Abstand die gemessenen Werte einer Einflussgrofle um die Regressionsgerade des Modells streuen.

Waren nach der visuellen Priifung keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung fest-
zustellen, dann wurden die weiteren ausgegebenen Parameter beurteilt. Das Bestimmtheitsmall R? gibt
an, welcher prozentuale Anteil der Variation durch den Regressionsansatz erkldrt werden kann. Bei
den hier durchgefiihrten Regressionanalysen kann ein Wert von R? > 0,5 bereits als gut bewertet wer-
den, weil im Rahmen der Untersuchungen erste Faktoren gefunden werden sollten, welche die Entmi-
schung beeinflussen. Der p-Wert galt flir die Modellberechnung als Variablenselektionskriterium.
Dieser Wert ist eine Wahrscheinlichkeitsaussage, wie gut die Daten mit dem Modell der Nullhypothe-
se vereinbar sind. Die zu testende Nullhypothese besagt dabei, dass die EinflussgroBe keinen Effekt
auf die ZielgroBe zeigt.

Weitere Parameter, die im Zuge der Modellberechnung von SAS ausgegeben werden, sind u.a. die
Parameterschitzer, die angeben, um wie viel sich die Zielgrofle verdndert, wenn die Einflussgrofle um
eine Einheit nach rechts zunimmt. Dieser Wert ist die Steigung der zugehorigen Geraden, d.h. der
Regressionsgleichung. Ist der Wert positiv bzw. negativ, dann hat die Gerade eine positive bzw. nega-
tive Steigung.

Das Konfidenzintervall gibt den Bereich an, in welchem der wahre Wert mit einer Wahrscheinlichkeit
von 90% liegt. Das Vorhersageintervall gibt den Bereich an, in welchem ein erwarteter Messwert mit
90%iger Wahrscheinlichkeit liegen wird. Dieser Bereich ist breiter als das Konfidenzintervall, weil die
Prognose eines individuellen Wertes mit einem grofleren Schitzfehler behaftet ist als die des Mittel-
wertes [Stahel (2008), SAS Hilfe (Vers. 9.3)].

Die Daten, welche den Berechnungen zu Grunde liegen sowie die in SAS durchgefiihrten Prozedur-
schritte fiir die angewandten Verfahren, sind im Anhang (ab S. 207) zusammengestellt.

4.2.8.3.1 Konturplot

Wurden in ein Regressionsmodell zwei oder mehr Einflussgrofen zur Vorhersage einer Zielgrofe
selektiert, dann erfolgte die grafische Darstellung in Form eines Konturplots. Mit dieser Darstellung
lasst sich der Einfluss zweier Variablen unter Konstanthaltung einer ggf. dritten Variablen anhand
eines Diagramms ermitteln. Im Fall von zwei selektierten Variablen wurden diese auf den beiden Ach-
sen dargestellt. Bei drei selektierten Variablen wurden zwei auf den Achsen dargestellt, wéhrend die
dritte auf einen Wert festgelegt wurde.

In einem berechneten Diagramm werden die Werte der Zielgro3e in Form von Konturen dargestellt.
Die verschiedenen Linien im Konturplot zeigen die verschiedenen Auspriagungen der ZielgroB3e auf
Basis der vorliegenden Daten an. Anhand dieser Grafik konnen fiir verschiedene Konstellationen der
Einflussgroflen die Werte der Zielgro3e optimiert werden.
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S ERGEBNISSE UND DISKUSSION

5.1 Substanzcharakterisierung — Teil I

Im folgenden Abschnitt sind die Ergebnisse der Einzelsubstanzcharakterisierung zusammengefasst.
Diese Untersuchungen bildeten die Grundlage zur Identifizierung geeigneter Methoden, d.h. solche
Methoden, die wiederhol- und reproduzierbare Ergebnisse liefern. Anhand der Wiederholbarkeit kann
die Variabilitit eines Messsystems evaluiert werden, wenn aufeinanderfolgende Messungen unter den
gleichen Bedingungen (Bediener, Gerit, Durchfilhrung, Umgebungsbedingungen) gemacht wurden.
Die Reproduzierbarkeit gibt dariiber Auskunft, welchen Einfluss ein Durchfiihrender auf die Variabili-
tiat des Messergebnisses der angewendeten Methode hat, wenn Gerét, Durchfiihrung, Umgebungsbe-
dingungen gleich sind [George et al. (2005)].

Mit den Ergebnissen aller Charakterisierungsexperimente wurde eine Korrelationsanalyse durchge-
fiihrt, um zu ermitteln, ob zwischen einzelnen Substanzeigenschaften ein Zusammenhang besteht.

Diese Kombination sollte es ermoglichen auf rationaler Basis ein gegebenenfalls reduziertes Metho-
denset auszuwihlen, mit welchem man in der Lage ist, eine Substanz umfassend zu charakterisieren.
Dariiber hinaus sollte untersucht werden, ob und wie gut sich die Entmischungstendenz auf Basis der
charakterisierten Eigenschaften vorhersagen lisst.
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5.1.1 Partikelgroflenanalyse

5.1.1.1 Siebanalyse

Die Ergebnisse der Siebanalysen sind in Tabelle 5.1 zusammengefasst. Die grafischen Auswertungen
der Analysen sind im Anhang zu finden (s. Abbildung 10.1).

Tabelle 5.1: Ergebnisse der Siebanalysen (n = 3).

dyo [nm] dso [am] dyo [um]

Substanz Mw min Mw min Mw min

. max : max | max

E L17.8 L 494
Avicel PHI101 N/A* ' N/A* 23,8 —_— 59,7 —_—

| 316 664

| 45,4 | 108,0 | 145,0
Fujicalin 58,8 D — 109,3 e — 146,3 D —

: 66,3 ! 110,0 ! 148,0

= L 21 L 46,4
Kollidon CL-F g 086 1 g 25 b g 464

! 2,58 | 35,2 ; 66,1

L 325 L 944 L 124,0
Lactopress 36,0 —_ 97,5 —_ 126,7 —_

: 40,2 ' 98,4 ! 131,0

4 : i 11

Pearlitol 100SD 36,7 L 87,6 L 119,3 i

[ 369 886 1200

*: Fir Avicel PH101 konnten keine d;o-Werte erhoben werden, weil der Anteil in der Siebfraktion des Bodens (< 32um)
grofer als 10% war.

Mit der Siebanalyse konnte fiir Avicel PH101 kein d;o-Wert ermittelt werden, da der Anteil der Frak-
tion auf dem Siebboden groBer als 10 % war und mit den verwendeten Sieben nicht weiter aufgelost
werden konnte.

Bei den einzelnen Messwerten wurden z.T. groBle Spannweiten festgestellt: beispielsweise
R(dyp) = 20,9um fiir Fujicalin, R(dso) = 13,8um fiir Avicel PH101 und R(dgs) = 19,7um fiir Kollidon
CL-F. Auffallend ist hierbei, dass die Spannweite bei Substanzen mit einer medianen Partikelgrofle
dso > 80pm abnimmt, d.h. mit steigender PartikelgroBe nimmt die Variabilitét in den Messergebnissen
ab.

Die hohen Spannweiten bzw. Variabilitit der Messergebnisse konnten bei den Substanzen Avicel
PH101 und Kollidon CL-F mit folgenden Ursachen zusammenhéngen: Substanzen mit kleinen Parti-
kelgroBen neigen zu elektrostatischen Wechselwirkungen mit anderen Oberflachen z.B. den metalli-
schen Sieben oder Loffeln. Dies wurde bei Avicel PH101 beobachtet (s. Abbildung 5.1). Diese Inter-
aktion konnte dazugefiihrt haben, dass die Partikel unkontrolliert an Siebrahmen und / oder -maschen
anhafteten und somit die Variabilitit in den Messergebnissen erhoht haben.

Abbildung 5.1: Elektrostatische Wechselwirkungen bei der Entnahme von Pulver (hier: Avicel PH101) mit
einem metallischen Gegenstand z.B. einem Loffel.
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Eine weitere mogliche Ursache fiir die hohen Spannweiten konnte die unregelméifige Form der Parti-
kel von Avicel PH101 und Kollidon CL-F sein, denn die Spannweiten bei den nahezu runden Substan-
zen sind nicht derart ausgepriagt. UnregelmiBig geformte Partikel, wie z.B. das nadelférmige Avicel
PH101, kdonnen in unterschiedlichen Orientierungen (léngs oder quer) auf die Maschen treffen und
diese entweder passieren oder zuriickgehalten werden (s. Abbildung 5.2). Im Gegensatz dazu ent-
scheidet bei runden Partikeln lediglich der Durchmesser dariiber, ob sie die Maschen noch passieren
konnen oder nicht.

\
E \4

Abbildung 5.2: Schematische Darstellung der Siebmaschenpassage von runden und unregelmiflig geformten
Partikeln in Abhiingigkeit der Orientierung.

Avicel PH101 Fujicalin

Abbildung 5.3: Aufnahmen von Avicel PH101 (links) und Fujicalin (rechts) mit dem digitalen Mikroskop von
Keyence (verwendete Vergrofierung 200x).

Abschlielend ldsst sich sagen, dass die Siebanalyse fiir Substanzen mit ausreichend groflen Partikeln
(dsp ab ca. 80 - 100um) als Analysemethode geeignet ist. Fiir Substanzen mit kleineren Partikeln
(dso < 80um) ist diese Methode jedoch nur eingeschriankt zu empfehlen, da selbst durch die kleinste
SiebgroBe (hier: 32pum) die Auflosung fiir die Bestimmung des d;,-Wertes nicht ausreichend sein
kann.

5.1.1.2 Dynamische Bildanalyse

Die Ergebnisse der Partikelgroflenanalyse mit dem QicPic sowie die berechneten Verteilungsbreiten
sind in Tabelle 5.2 zusammengefasst. Die Verteilungsbreite bzw. span wurde nach Gleichung 20 als
Differenz von dyy und d,( dividiert durch ds, berechnet.

(d90 - dlo)

span = ————— Gleichung 20
dso

Die Auswertung der PartikelgroBenverteilungen ergibt fiir alle untersuchten Substanzen héhere Werte
als bei der Siebanalyse. Dies hiangt vermutlich mit der verwendeten Auswertungsmethode nach dem
Flachengleichen Kreis zusammen: Berechnet man beispielsweise den EQPC nadelformiger Partikel,
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wird auch die Léngsseite beriicksichtigt. Dadurch konnen sich groflere Werte als bei der Siebanalyse
ergeben.

Tabelle 5.2: Ergebnisse der Partikelgrofienanalyse mit dem QicPic sowie berechneter span (n = 3).

dyo [nm] dsg [pm] dgo [nm] span
Substanz ' min ' min ' min
Mw Mw Mw Mw
! max ¢ max ! max
! i 4 1414
Avicel PH101 39,30 :ﬂ 86,49 & 143,82 14147 | 1,21
| 39,60 . 8726 | 14531
86,51 143,27 201,60
Fujicalin 9234 ———1 151,62 ———— 21271 ————— 0,79
95,42 | 156,49 | 218,73
L 19,64 L6723 L 121,83
Kollidon CL-F 1992 —>——1 67,83 ——2— 1 12525 ——>=— 1 155
L20,13 L 68,70 128,05
L 72,85 L 14245 221,62
Lactopress 73,96 ——— 1 14382 ———2— 1 22324 ——" | 104
L 74,57 L 144,66 L 224,45
75,56 128,89 186,99
Pearlitol 100SD 77,86 ——2——1 132,16 +——"—" 19045 —————"—1 0,85
80,15 133,91 192,75

AuBlerdem kann man den Ergebnissen entnehmen, dass fiir alle untersuchten Substanzen die Spann-
weiten der Messwerte kleiner sind, als bei der Siebanalyse (vgl. Tabelle 5.1). Dies ist besonders bei
Avicel PH101 (R(d;0) = 0,7um) und Kollidon CL-F (R(d;o) = 0,5um) zu beobachten. Vermutlich kam
es auf Grund der Ablenkung der Partikel an den Schikanen wihrend des freien Falls sowie des vor-
handenen Unterdrucks der Absaugung zu einer Zerstorung von Agglomeraten. Dies konnte zu einer
einheitlicheren Messung beigetragen haben.

Die digitale Auswertung der Partikelbilder fiihrt beim QicPic systembedingt zu einer héheren Auflo-
sung der PartikelgroBen, da keine groBeren Spriinge, wie bei den Maschenweiten der Siebe, vorhanden
sind. Das fiihrt dazu, dass man besonders in den Bereichen < 100um ein detaillierteres Bild iiber die
einzelnen Verteilungen erhlt.

5.1.1.3 Lichtstreuung

Die Substanzen wurden mittels Lichtstreuung hinsichtlich ihrer PartikelgroBe untersucht. Die Ergeb-
nisse der d;o-, dso- und dgo-Werte sowie der berechneten Verteilungsbreite (span, s. Gleichung 20) sind
in Tabelle 5.3 dargestellt.

Die Auswertung der Partikelgroen mit dem Malvern Mastersizer 2000 ergab kleinere Spannweiten
z.B. bei Fujicalin R(dgomaivem) = 6,14pum gegeniiber R(dgg gicric) = 17,13pum. Ebenso sind die Partikel-
groflen insgesamt kleiner z.B. Pearlitol 100SD: dsp, Mavem = 106,89um  gegeniiber
dso, gicric = 132,16um. Mogliche Ursachen fiir diese Unterschiede konnen unter anderem die zum Qic-
Pic verschiedene Mess- und Auswertungsmethode sein. AuBBerdem kann der hohere Unterdruck bei
der Messung mit dem Malvern Mastersizer 2000 zu einer noch stirkeren Desagglomeration als bei
Siebanalyse bzw. QicPic gefiihrt haben.

Ingesamt lésst sich sagen, dass mit dem Malvern Mastersizer 2000 eine Methode zur Verfiigung steht,
mit welcher die Partikelgrofien und ihre zugehorigen Verteilungen wiederholbar gemessen werden
konnen. Jedoch muss zuvor fiir jede Substanz eine Methodenentwicklung durchgefiihrt werden, ein
Punkt der material- und zeitintensiv sein kann.
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Tabelle 5.3: Ergebnisse der Partikelgrofienanalyse mit dem Malvern Mastersizer 2000 sowie berechneter span

(n=3).
dyo [pm] dso [pm] dyo [pm] span
Substanz Mw ' min Mw min Mw ' min Mw
max | max max
20,66 | 56,48 135,00
Avicel PHI01 20,68 ———— 56,56 —— 135,16 ———— 2,02
20,70 ' 56,66 135,30
i 80,57 v 132,33 214,39
Fujicalin 8148 ——— 133,70 ——— 216,72 ———— 1,01
82,87 13587 " 220,53
.6, 1S, ! :
Kollidon CL-F 643 038 1613 12T s 3996 1,
L 6,48 16,67 41,41
© 58,08 v 117,87 214,78
Lactopress 58,20 ——— 118,07 ——— 21529 —— 1,33
. 58,38 118,32 v 215,61
68,13 105,18 162,82
Pearlitol 100SD 69,05 ——— 106,89 —— 16504 ———— 0,90
69,57 107,86 166,37

5.1.1.4 Methodenvergleich

Die Siebanalyse ist fiir kleine Substanzen weniger gut geeignet, da sich gerade im Partikelgrofenbe-
reich < ca. 80 - 100um fiir manche Substanzen keine ausreichende Aufldsung erreichen lésst.

Die Lichtstreuung ist eine robuste Methode, um Partikelgréfen zu messen. Hier stellt sich die mitunter
aufwendige Methodenentwicklung als Nachteil heraus.

Insgesamt erscheint der QicPic als am besten geeignet, um die Partikelgrofle und Verteilung einer
Pulverprobe wiederholbar zu bestimmen. Ein weiterer Vorteil ist die digitale Auswertung der Daten,
da die Berechnungen nach der Versuchsdurchfithrung entsprechend den Erfordernissen angepasst

werden konnen.

Ein Vergleich der verwendeten Messmethoden ist in Tabelle 5.4 aufgefiihrt.

Tabelle 5.4: Qualitativer Vergleich der verwendeten Partikelgroflenanalyse-Methoden.

Methode
Parameter . . Malvern
RGNS QicPic Mastersizer 2000

Materialeinsatz hoch niedrig hoch
Methodenent- iy S

wicklungsaufwand méaBig niedrig hoch
Zeitaufwand maBig niedrig hoch
Wiederholbarkeit dso < ca. 80 - 100um: ungeniigend gut sehr gut

dso > ca. 80 - 100um: gut

Auswertung basiert auf

wenigen Datenpunkten

vielen Datenpunkten

vielen Datenpunkten
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5.1.2 Dichtebestimmungen

5.1.2.1 Wabhre Dichte

In Tabelle 5.5 sind die Ergebnisse der Bestimmung der wahren Dichte mit dem Heliumpyknometer
dargestellt.

Tabelle 5.5: Ergebnisse der Bestimmung der wahren Dichte mit dem Heliumpyknometer (n = 3).

Dichte [g/cm’]
Substanz min
Mw ,
: max
Avicel PHI101 1,6340 1,6334
1,6344
! 2,9541
Fujicalin 2,9580 ;
: 2,9640
Kollidon CL-F 12675 1,2649
| 1,2699
' 1
Lactopress 1,5312 : ,5358
! 1,5361
Pearlitol 100SD 1,4860 . 1,4852
1,4872

Die Messung der wahren Dichte bzw. Feststoffdichte mit dem Helium-Pyknometer stellt eine sehr
robuste Methode dar, denn die Spannweite zwischen den Messungen betrdgt maximal 0,39% (Kolli-
don CL-F). Dies kommt durch die Messung innerhalb eines geschlossenen Systems zustande, wo es zu
keinem Austausch mit der Umgebung wahrend der Messungen kommen kann, welche die Messung
und das resultierende Ergebnis beeinflussen konnen. Der Einfluss des Bedieners ist bei dieser Methode
als gering anzusehen.

5.1.2.2 Schiitt- und Stampfdichte

Die Ergebnisse der Schiitt- und Stampfdichte-Bestimmung sowie die berechneten Werte fiir Hausner-
Faktor und Kompressibilititsindex sind in Tabelle 5.6 zusammengefasst.

Die Ergebnisse in Tabelle 5.6 zeigen, dass diese Methode in der Lage ist, zwischen den einzelnen
Substanzen zu diskriminieren. Die kleinen Spannweiten (Rgp, Laciopress = 0,009 g/em?® bzw. 1,3%) zei-
gen, dass die Methode wiederholbare Ergebnisse liefert. Bei Avicel PH101 fallt eine groe Spannwei-
te des Kompressibilitatsindex auf (Rg; = 5,47%). Dies konnte mit der nicht einfach zu kontrollierenden
elektrostatischen Aufladung des Materials zusammenhéngen, die sich auch auf die Umordnung der
Partikel wéahrend des Stampfens auswirken kann. Ein weiterer Grund konnte sein, dass durch die unre-
gelméBiggeformten Partikel Leerstellen entstehen, welche die Verdichtung und somit das resultierende
Volumen beeinflussen.
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Tabelle 5.6: Ergebnisse der Schiitt- und Stampfdichte-Bestimmungen sowie berechnete Werte fiir Hausner-
Faktor und Kompressibilititsindex (n = 3).

BD [g/cm?] TD [g/cm?] HF KI [%]
Substanz My - min by min by o min |y i min
! max ! max ! max ! max
0,329 0,468 L 1,34 2523
Avicel PHI01 0342 ———— 0471 ——— 138 ‘—2— 2729 "
¢ 0,350 ¢ 0475 1,44 ' 30,70
0,467 L0,526 boo1L12 110,38
Fujicalin 0470 ————— 0,528 ——— 1,12 ———— 1097 ————
L0472 L 0,532 L 1,13 11,32
L0214 L0, L1442 L 29,
Kollidon CL-F 0,216 ,%0 0,311 ,%0 309 1,44 ——2——1 30,74 ,%9 >7
b0,217 L0313 1,46 31,62
0,676 0,794 L1L17 14,86
Lactopress 0,682 —— 0,804 ——— 1,18 ——— 1523 ———
. 0,685 . 0,813 v 1,19 v 15,75
4 | 2 Lo1,14 bo12
Pearlitol 100SD 0,545 ;& 0,625 §L 1,15 ——— 12,88 ,i
L 0,549 L 0,628 b1,16 L 13,44

5.1.3 FlieBiverhalten

Das FlieBverhalten der Substanzen wurde mit drei verschiedenen Methoden untersucht: der Ring-
scherzelle, dem Pfrengle-Trichter und dem Erweka-Granulattester.

5.1.3.1 Ringscherzelle

Die ermittelten ff.-Werte der untersuchten Substanzen sind in Tabelle 5.7 zusammengefasst. Aus die-
ser Tabelle kann man entnehmen, dass sich fiir die einzelnen Substanzen unterschiedliche Werte fiir
das gemessene FlieBverhalten ergeben. Daraus kann geschlossen werden, dass die Methode in der
Lage ist zwischen den unterschiedlichen Substanzen zu diskriminieren.

Tabelle 5.7: Ergebnisse der ff-Wert-Bestimmung mit der Ringscherzelle (n = 3).

ff.

Substanz M min
: max
Avicel PHI01 438 3,97
: 4,77
: 45,25

Fujicalin 47,72 : ,
| 52,13
Kollidon CL-F 7,50 6,82
: 8,38
| 6,14

Lactopress 11,58 : )
i 16,30
Pearlitol 100SD 2422 23,81
24,85

Auffallend ist die hohe Spannweite von Lactopress, die 10,16 betrdgt. Dies konnte ein Indiz dafiir
sein, dass duflere Faktoren, wie z.B. die Umgebungsfeuchte, einen Einfluss auf die Messergebnisse
haben konnen, da das Messsystem nicht hermetisch von der Umgebung abgeschirmt ist. Die Aufnah-
me von Feuchtigkeit kann die Ausbildung von Fliissigkeitsbriicken (s. Abbildung 5.4) zwischen den
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Partikeln der hygroskopischen Laktose begiinstigt haben. Dies kann zu einer Verminderung des Flie$3-
verhaltens geflihrt haben.

Flissigkeitsbricke

Partike

ra

Abbildung 5.4: Fliissigkeitsbriicke zwischen zwei benachbarter Partikel [Quelle: Schulze (2012)].

Die beste Fliefahigkeit der untersuchten Substanzen zeigte Fujicalin. Die etwas hohere Spannweite
hat vermutlich eine andere Ursache als bei Lactopress: Um Schiittgiiter nach vorausgegangener Kom-
pression wieder in Bewegung bzw. zum FlieBen zu bringen, ist eine bestimmte Kraft notwendig. Bei
kohédsiven Substanzen ist die aufzuwendende Kraft hoher und der FlieBbeginn ist durch einen ,,defi-
nierten Bruch markiert. Im Gegensatz dazu erstreckt sich der FlieBbeginn bei freiflieBenden Substan-
zen liber einen groferen Bereich, da sich die Partikel je nach Anordnung bereits durch geringen bis
méBigen Kraftaufwand bewegen lassen. Aus diesem Grund ist bekannt, dass die Spannweiten bei Sub-
stanzen mit ff.-Werten > 10 breiter sind als bei kleineren [Schulze (2012) personliche Mitteilung].

Die ff.-Werte von Avicel PH101 und Kollidon CL-F deuten auf ein im Vergleich zu den anderen Sub-
stanzen schlechteres FlieBverhalten hin. Dies konnte mit der unregelmifBigen Form der Partikel zu-
sammenhédngen, die durch Verhakungen das Flielen erschweren.

Abschlielend kann gefolgert werden, dass die Messung mit der Ringscherzelle das Flieverhalten der
untersuchten Substanzen gut charakterisiert.

5.1.3.2 Boéschungswinkel

Eine weitere GroBe zur Charakterisierung des FlieBverhaltens ist der Bdschungswinkel, den ein
Schiittgut nach AusflieBen aus einem Trichter mit bekannter Offnung auf einer Unterlage mit definier-
ter Flache bildet. Die Hohe des entstehenden Kegels ist abhidngig von den Flieeigenschaften eines
Schiittgutes. Wahrend schlecht flieBende Pulver auf Grund der hohen Haftreibungskrifte hohe Kegel
mit groBen Winkeln bilden, sind die Kegel bei gut flieBenden Pulvern flach und die resultierenden
Winkel klein [Bauer et al. (2006)].

Die Beurteilung bzw. Einteilung des FlieBverhaltens auf Basis des Boschungswinkels ist in Tabelle
5.8 aufgelistet. Der Boschungswinkel wurde im Rahmen dieser Arbeit mit dem Pfrengle-Trichter und
dem Erweka Granulattester bestimmt.
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Tabelle 5.8: Boschungswinkel und zugehoriges FlieBverhalten [Einteilung nach Carr, 2.09.36, Ph. Eur. (2008)]

Boschungswinkel [°] FlieBverhalten
25-30 ausgezeichnet
31-35 gut

36-40 zufriedenstellend
41 -45 maBig

46 - 55 schlecht

56 — 65 sehr schlecht

> 66 ungeniigend

5.1.3.2.1 Pfrengle-Trichter

Die Ergebnisse der Bestimmung des Boschungswinkels sind in Tabelle 5.9 zusammengefasst.

Tabelle 5.9: Boschungswinkel der Substanzen (Pfrengle-Trichter, n = 3).

Boschungswinkel [°]
Substanz : min
Mw :

i max

! 39,35
Avicel PH101" 40,47 . :

! 41,35

i 23,75
Fujicalin 2423 : ,

: 24,70
Kollidon CL-F" 27,61 26,10

E 28,37

! 26,57
Lactopress 27,47 :

! 27,92

5 4
Pearlitol 100SD 31,37 : 30,5

| 32,62

Fiir Kollidon CL-F und Lactopress wurden éhnliche Boschungswinkel bestimmt. Dies scheint ein An-
zeichen dafiir zu sein, dass diese Methode nicht in der Lage ist, zwischen den einzelnen Substanzen
ausreichend zu diskriminieren. Denn mit der Ringscherzelle wurde fiir diese Substanzen ein unter-
schiedliches FlieBverhalten festgestellt.

Auflerdem wurde bei einzelnen Versuchen mit Kollidon CL-F die Bildung unsymmetrischer Kegel
beobachtet. Da sich in solchen Fillen die Kegelspitze nicht an der optimalen Position befindet, kann
die Genauigkeit der Kegelhthenmessung sowie des berechneten Bdschungswinkels beeintridchtigt
worden sein. Aus diesem Grund ist die Ergebnisinterpretation als kritisch zu betrachten.

Auch die Umgebungsbedingungen (relative Feuchte) sowie die Versuchsdurchfiihrung selbst (Durch-
filhrender, Einfiillen, Hohenmessung sowie die ggf. verwendete Riihrgeschwindigkeit), konnen deutli-
che Unterschiede im Messergebnis der Substanzen verursacht haben [Soh et al. (2006)].

Zwar wurde auch mit dieser Methode fiir Avicel PH101 das schlechteste und fiir Fujicalin das beste
FlieBverhalten gemessen (vgl. Ergebnisse der Ringscherzelle, S. 49), jedoch wurde bei Substanzen,
deren FlieBverhalten dazwischen liegt, mit dieser Methode nur unzureichend diskriminiert.

3
Das AusflieBen aus dem Trichter war nur mit Hilfe des Riihrers moglich (Rithrgeschwindigkeit: 60 U/min).
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5.1.3.2.2 Erweka Granulattester

Die mit dem Erweka Granulattester ermittelten Boschungswinkel sind in Tabelle 5.10 zusammenge-
fasst.

Tabelle 5.10: Boschungswinkel der Substanzen (Erweka Granulattester, n = 3).

Boschungswinkel [°]
Substanz ; min
Mw -

max
Avicel PHI01 Nicht messbar -

34,40
Fujicalin 36,03 -

37,20
Kollidon CL-F 34,05 33,40

34,70

4

Lactopress 38,70 38,40

39,20
Pearlitol 100SD 42,10 41,60

42,80

Bei der Versuchsdurchfiihrung fiel auf, dass es mit diesem Gerdt nur schwer moglich ist, maBig flie-
Bende Substanzen zu messen. Die Messung von Avicel PH101 war trotz Einsatz der hdchsten Riihrstu-
fe nicht moglich, da sich das Pulver schnell am Trichterauslauf angelagert und diesen blockiert hat.
Auch Kollidon CL-F konnte nur unter Einsatz der hochsten Riihrstufe zum AusflieBen gebracht wer-
den.

Man erkennt, dass sich das gemessene FlieBverhalten nicht mit den Ergebnissen nach der Pfrengle-
Trichter Methode deckt. Hiernach soll Kollidon CL-F das beste und Pearlitol 100SD das schlechteste
FlieBverhalten haben. In diesem Zusammenhang muss beriicksichtigt werden, dass nur bei Kollidon
CL-F der Rithrer zum Einsatz kam. Welchen Einfluss der Riihrer auf das Ergebnis der anderen Sub-
stanzen gehabt hitte, wurde nicht weiter untersucht.

Aufgrund von elektrostatischen Wechselwirkungen kann es beim Auftreffen auf die Kegelspitze durch
die stirkere interpartikuldre Agglomerationsneigung zur Ausbildung groflerer Boschungswinkel ge-
kommen sein. Dariiber hinaus konnen diese Kréfte bei Avicel PH101 dazugefiihrt haben, dass das
Pulver am Trichterauslauf so stark agglomeriert ist und damit das Ausflieen vollstindig zum Erliegen
gekommen ist.

Abschlielend ldsst sich sagen, dass sich dieses Gerit nur fiir freiflieBende Substanzen eignet.

5.1.3.3 Methodenvergleich

Der Methodenvergleich sollte zeigen, ob die verwendeten Methoden das FlieBverhalten der Substan-
zen wiederhol- und reproduzierbar messen kénnen und damit fiir die Charakterisierung des FlieBver-
haltens geeignet sind.

In Abbildung 5.5 sind die Ergebnisse der FlieBfihigkeitsmessungen der untersuchten Methoden darge-
stellt. Kleine Boschungswinkel und groBe ff.-Werte implizieren ein freies FlieBen, wihrend grof3e
Boschungswinkel und kleine ff.-Werte ein schlechtes FlieBverhalten anzeigen.
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Abbildung 5.5: Vergleich der Ergebnisse der verwendeten FlieBfihigkeitsbestimmungsmethoden (PT: Pfrengle-
Trichter, GT: Granulattester, RSZ: Ringscherzelle, n=3) durch zwei Operatoren (A und B).

*: Avicel PH101 konnte beim Versuch mit dem Erweka Granulattester trotz Riihrer nicht zum AusflieBen ge-
bracht werden.

Basierend auf Abbildung 5.5 lésst sich fiir die Wiederhol- und Reproduzierbarkeit der angewendeten
Methoden folgern:

1.  Ringscherzelle (RSZ):

Die Ergebnisse der Bestimmung des FlieBverhaltens mit der Ringscherzelle deuten auf ei-
ne gute Wiederholbarkeit (kleine Spannweiten fiir die Ergebnisse eines Durchfiihrenden)
sowie eine gute Diskriminierung zwischen den untersuchten Substanzen hin. Beide Be-
diener konnten dhnliche Werte fiir die einzelnen Substanzen messen.

2. Pfrengle-Trichter (PT):

Die Methode ist in der Lage zwischen den unterschiedlichen Substanzen zu differenzieren.
Die Spannweiten innerhalb einer Substanz sind, bedingt durch die Versuchsdurchfiihrung
und die Ableseungenauigkeit, variabel. AuBBerdem deuten die groen Spannweiten darauf
hin, dass die Ergebnisse bei dieser Methode stark vom Durchfiihrenden abhingig sind.
Die Messwerte der einzelnen Substanzen unterscheiden sich um 5° bis 20°, was mit der
etwas unterschiedlichen Riihrgeschwindigkeit (wenn angewendet) und Subjektivitdt bei
der Hohenmessung zusammenhéngen kann.

3.  Granulat-Tester (GT):

Mit dem Erweka Granulattester konnten die unterschiedlichen Durchfiihrenden zwar rela-
tiv dhnliche Ergebnisse fiir eine Substanz ermitteln, jedoch ist die Diskriminierung zwi-
schen den Substanzen ungeniigend. Zudem deuten die grolen Spannweiten auf eine hohe
Variabilitdt der von einzelnen Durchfiihrenden ermittelten Werte hin. Avicel PH101 konn-
te trotz hochster Rithrstufe nicht zum AusflieBen aus dem Trichter gebracht und somit
keine Messdaten ermittelt werden.
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In Tabelle 5.11 sind die Schlussfolgerungen zusammengefasst:

Tabelle 5.11: Vergleich der verwendeten Methoden zur Bestimmung des FlieSverhaltens.

Kriterien PT GT RSZ
Messbarkeit der Substanzen Gut Ungeniigend Gut
Differenzierung Gut Ungeniigend Gut
Variabilitdt eines Bedieners MaéBig Ungeniigend Gut
Vergleich zwischen Bedienern Ungeniigend Ungentigend Gut

Insgesamt erscheint die Ringscherzelle sehr gut geeignet, um die FlieBfahigkeit einer Pulverprobe
wiederhol- und reproduzierbar zu bestimmen. Ein weiterer Vorteil ist, dass die Messung bei allen Sub-
stanzen moglich war und deren FlieBverhalten gut charakterisiert werden konnte.

5.1.4 Feuchtigkeitsmessungen

5.1.4.1 Trocknungsverlust

Die ermittelten Daten zum Trocknungsverlust (LOD) der untersuchten Substanzen sind in Tabelle
5.12 dargestellt.

Tabelle 5.12: Ergebnisse der Bestimmung des Trocknungsverlustes (n = 3).

LOD [%)]
Substanz | min
Mw :

i max
: 4,74

Avicel PHI01 4,75 >
; 4,76
: 0,22

Fujicalin 0,27 )
0,30
Kollidon CL-F 1,13 2,27
3,21
1,77

Lactopress 2,12 )
2,31
Pearlitol 100SD 0,14 ; 0,13
i 0,15

Anhand Tabelle 5.12 erkennt man, dass sich die Spannweiten je nach Ausmal} des Trocknungsverlus-
tes unterscheiden: Bei geringem Trocknungsverlust sind die Spannweiten groBer, weil sich hier gerin-
ge Verdnderungen relativ gesehen stirker bemerkbar machen, wihrend bei einem hohen Wasserverlust
diese Verdnderungen im Verhéltnis zur Ausgangsmasse eher gering sind, wie z.B. bei Avicel PH101.
Diese Variabilitét konnte folgende Ursachen haben: die jeweils herrschende Umgebungsfeuchte wih-
rend der Versuchsdurchfiihrung und / oder eine jeweils etwas unterschiedliche Schichtung der Probe
im Schilchen. Allerdings kommt es bei diesem Wert mehr auf die GroBenordnung als auf den exakten
absoluten Wert an.

Es wird gefolgert, dass mit dieser Methode der Trocknungsverlust wiederholbar bestimmt werden
kann.
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5.1.4.2 Wasserbestimmung nach Karl-Fischer

In Tabelle 5.13 sind die Ergebnisse der Wasserbestimmung mit der Karl-Fischer Titration zusammen-
gefasst. Die Ergebnisse fiir den Wassergehalt zeigen, dass sich die Ausprdgungen der Spannweiten
analog zu den Ergbenissen beim Trocknungsverlust verhalten: Fiir kleine Wassergehaltswerte ergaben
sich groflere Spannweiten, da sich hier Verdnderungen relativ gesehen stirker bemerkbar machen. Die
grofite absolute Spannweite wurde fiir Kollidon CL-F ermittelt (R = 0,331%). Insgesamt sind die Wer-
te fiir den Wassergehalt hoher als die Ergebnisse des Trocknungsverlustes, da bei der Karl-Fischer
Titration das gesamte in einer Substanzprobe enthaltene Wasser bestimmt wird: das oberfldchliche
Haftwasser sowie stark gebundenes Kristallwasser. Im Gegensatz dazu wird beim Trocknungsverlust
lediglich das an der Oberfliche adsorbierte Haftwasser bestimmt, denn das molekular gebundene
Wasser ldsst sich durch eine wenige Minuten dauernde Trocknung bei 105°C nicht ohne weiteres ent-
fernen [Bauer et al. (2006)].

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass diese Methode in der Lage ist, den Wassergehalt einer Sub-
stanz wiederholbar zu bestimmen.

Tabelle 5.13: Ergebnisse der Wasserbestimmung nach Karl-Fischer (n = 5).

Wassergehalt [%]

Subst 5 c
ubstanz M : min
l max
Avicel PH101 4,966 4,956
| 5,001
Fujicalin 0,896 i 0,782
1,086
Kollidon CL-F 3,122 2,982
3,313
Lactopress 5,172 5,159
5,203
Pearlitol 100SD 0,091 0,070
0,145

5.1.4.3 Sorptionsisothermen

Die Umgebungsfeuchte kann einen groBen Einfluss auf die physikalischen, chemischen und mikrobio-
logischen Eigenschaften von Produkten haben. Dies ist schematisch in Abbildung 5.6 dargestellt.

Eine wichtige Stoffeigenschaft in diesem Zusammenhang ist das Sorptionsverhalten, also die Art und
Kinetik der Wasseraufnahme. Jeder Stoff besitzt eine substanzspezifische Ad- bzw. Desorption, wel-
che sich in Form einer Sorptionsisotherme darstellen ldsst. Hier wird im Gleichgewichtszustand die
Beziehung zwischen Wassergehalt und Gleichgewichtsfeuchte bei einer bestimmten Temperatur als
Kurve dargestellt. Die Sorptionsisotherme zeigt die von der Substanz aufgenommene Wassermenge
(in Form der Massenzunahme) fiir jede relative Feuchtigkeitsstufe fiir eine gegebene, konstante Tem-
peratur.
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Einfluss von Feuchtigkeit

Chemische Stabilitét Alterungsprozesse Mikrobiologische
Stabilitét
(Abbau-)Reaktionen Verédnderung physikali- Wachstum von Mikroor-
scher Eigenschaften ganismen
e Hydrolyse e Vermindertes FlieB3- e Verderben des Pro-
e Oxidation verhalten duktes
e ctc. e verminderte Kompak-
tierbarkeit

Abbildung 5.6: Einfluss von Feuchtigkeit auf die chemischen, physikalischen und mikrobiologischen Eigen-
schaften eines Produktes.

Da Sorptionsvorginge sehr komplex sind, kdnnen sie derzeit noch nicht hinreichend genau modelliert
werden, sondern miissen experimentell bestimmt werden'®. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.14 und
Abbildung 5.7 ff. dargestellt.

Tabelle 5.14: Ergebnisse der Sorptionsmessungen fiir die Masseninderungen bei 50% rF (Sorption), bei
90% rF sowie bei 50% rF (Desorption) bei 25°C (n =2" bzw. 3).

M50, sorp. [%0] Moy, [%o] Ms0%. Desoro. [ 7]

Substanz Mw l min Mw min Mw g
max ! max ' max
T 51 T 1327 . 698

. 6,19 [ — 13,60 — 7,48 e
Avicel PHI01 : 6.96 | 13,77 ! 8,30
! 0.91 l 421 | 1,12

o lin® 0,99 — 4,25 — 1,14 —_—
Fujicalin | 1.07 5 4728 | 1,16
o2 | 4840 213

» _F 1923 —————1 4758 ————— 2151 —— T
Kollidon CL-F 19.33 46,75 21,69
20,03 L -0,12 . -0.30

0,57 — 0,57 —_— 0,43 —_—
Lactopress | 1,05 ! 1,02 5 0,86
; 0.10 : 0.85 : 0,10

. 011 - - | 089 —— - | 0,12
Pearlitol 100SD ! 0.12 0,97 0,14

Man kann Tabelle 5.14 entnehmen, dass die Masse der Substanzen bei steigender relativer Feuchte
zugenommen hat. Dies deutet daraufhin, dass die Substanzen das Wasser aus der Umgebung aufneh-
men bzw. adsorbieren. So nimmt die Masse in der Sorptionsphase zwischen 50% und 90% rel. Feuch-
te bei Avicel PH101 und Kollidon CL-F um den Faktor zwei, bei Fujicalin um den Faktor vier und bei
Pearlitol 100SD um den Faktor neun zu.

Es fillt auf, dass bei den Daten von Lactopress negative Werte vorhanden sind. Die Daten alleine las-
sen noch keinen Schluss auf eine mogliche Ursache zu. Hierfiir miissen die Massenaufnahme und

“ Entnommen von www.dr-wernecke.de
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Sorptionsisotherme betrachtet werden (s. Abbildung 5.9 und Abbildung 5.10). Im Folgenden sind die
Massenaufnahmen sowie Sorptionsisothermen der Substanzen abgebildet.

Die Massenidnderung (schwarze Kurve) der untersuchten Substanzen verlduft in einer Art Treppenpro-
fil, d.h. mit zunehmender relativer Feuchte (graue Kurve) nimmt die Substanz Wasser aus der Umge-
bung auf und die Masse steigt an. Auf die Massenzunahme folgt ein Plateau, sobald sich ein Gleich-
gewicht zwischen der Wasseraufnahme und Umgebungsfeuchte der jeweiligen Substanz einstellt.
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Abbildung 5.7: Massenplots (links) und Sorptionsisothermen (rechts) von Avicel PH101 und Fujicalin fiir einen
Sorptionszyklus (T = 25°C und rF: 0 — 90 — 0%).

Anhand der Diagramme erkennt man, dass die Hohe der Massenzunahme zwischen zwei relativen
Feuchtestufen ab 50 bzw. 60% fiir jede der untersuchten Substanzen zunimmt. Am deutlichsten ist der
Anstieg in der Stufenhdhe bei Fujicalin (Abbildung 5.7) und Pearlitol 100SD (Abbildung 5.8) zu se-
hen.

Man kann ebenfalls aus diesen Darstellungen entnehmen, dass die Abgabe des adsorbierten Wassers
anders verlduft als die Aufnahme. Denn die Massengleichgewichte (Plateaus) der jeweiligen relativen
Feuchtigkeitsstufen liegen auf der abnehmenden (rechten) Seite der Kurve bei hheren Massen als in
der Aufnahmephase, d.h. die Substanzen nehmen das Wasser schneller auf als sie es wieder abgeben.

Die Sorptionsisothermen der untersuchten Substanzen zeigen einen gleichmifBigen Verlauf in der
Massenzunahme in Abhéngigkeit der herrschenden relativen Feuchte. Analog zu den Massenplots
verlduft bei den Isothermen die Desorptionskurve iiber weite Bereiche oberhalb der Sorptionskurve.
Erreicht die relative Feuchte wieder die 0% haben die Substanzen fast alles Wasser wieder abgegeben
und erreichen wieder nahezu ihre urspriingliche Masse.
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Abbildung 5.8: Massenplots (links) und Sorptionsisothermen (rechts) von Kollidon CL-F und Pearlitol 100SD
fiir einen Sorptionszyklus (T = 25°C und rF: 0 — 90 — 0%).

Wie bereits erortert zeigt Lactopress im Vergleich zu den anderen untersuchten Substanzen ein abwei-
chendes Sorptionsverhalten.
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Abbildung 5.9: Massenplot von Lactopress fiir einen Sorptionszyklus (T = 25°C und rF: 0 — 90 — 0%).

Der Massenplot (Abbildung 5.9) zeigt bis zur relativen Feuchte von 50% eine stufenférmige Zunah-
me, allerdings bilden sich keine ausgepriagten Plateaus, wie bei den anderen Substanzen aus. Bei wei-
terem Feuchteanstieg kommt es zundchst zu einer Massenabnahme (ca. 0,05mg) bis die Masse an-
schliefend wieder mit steigender relativer Feuchte zunimmt. In der Desorption nimmt die Masse bis
zu einer Feuchte von 40% stufenlos ab. Erst danach stellt sich auf jeder Stufe wieder ein Gleichge-
wicht zwischen Wassergehalt der Substanz und der umgebenden Feuchte ein und nimmt treppenfor-
mig ab.
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Abbildung 5.10: Sorptionsisotherme von Lactopress fiir einen Sorptionszyklus (T =25°C und rF: 0 — 90 —
0%).

Auch die Sorptionsisotherme (Abbildung 5.10) zeigt im Gegensatz zu den anderen Substanzen einen
unterschiedlichen Verlauf zwischen Sorption und Desorption. Bei der Sorption kommt es nach einem
anfianglichen Anstieg (bis ca. 40% relativer Feuchte) zu einer Abnahme des adsorbierten Wassers
(zwischen 40 und 50%). Anschliefend nimmt die Substanz wieder Wasser auf. Die Desorptionskurve
verlduft zuerst steil und wird ab einer relativen Feuchte von 70% wieder flacher, d.h. die Abgabe von
Wasser verlduft zwischen 90% und 70% relativer Feuchte schneller als zwischen 70% und 0%.

Dieser charakteristische Verlauf kann auf eine Zustandsédnderung der Laktose durch die Aufnahme
von Wasser zuriickzufiihren sein. Die hier untersuchte Laktose wird durch Spriithtrocknung hergestellt
und liegt als Monohydrat vor. Das sprithgetrocknete Produkt enthilt amorphe Bereiche, die sich unter
Einfluss von Wasser in kristalline Strukturen umwandeln koénnen. Wird eine bestimmte Menge an
Wasser aufgenommen, werden die Laktosemolekiile ausreichend beweglich, um sich vom instabilen
amorphen in den energetisch giinstigeren kristallinen Zustand umzuwandeln. Bei der Kristallisation
wird adsorbiertes Wasser abgegeben, weil die kristalline Form weniger hygroskopisch als die amorphe
Form ist. Dies erklért die beobachtete Massenabnahme aufgrund der Modifikationsédnderung. Nach
erfolgter Umwandlung kann weiteres Wasser aufgenommen werden [Danzl et al. (2008)].

Insgesamt ist die Bestimmung des Sorptionsverhaltens eine gute Methode, um ein detailliertes Ver-
standnis liber das Wasseraufnahmevermogen einer Substanz zu erhalten. Substanzen, bei denen eine
Modifikationsénderung durch die Wasserauftnahme stattfindet, sind in der Wiederholbarkeit nur mé-
Big. Eine interessante Beobachtung ist aulerdem, dass die Dauer der Zyklen fiir eine Substanz sehr
unterschiedlich ausfallen kann, z.B. ca. 5h fiir Pearlitol 100SD und ca. 4d fiir Kollidon CL-F. Diese
sehr unterschiedlichen Versuchsdauern konnten mit den unterschiedlichen Strukturen der Substanzen
zusammenhéingen. So sind beispielsweise die Partikel von Pearlitol 100SD nahezu rund und somit
kann das Wasser schneller mit den Molekiilen auf der gesamten Oberfliche in Wechselwirkung treten.
Anders ist dies bei Kollidon CL-F, das eine sehr unregelméfige und gefaltete Struktur hat. Hier liegt
die Vermutung nahe, dass es mehr Zeit in Anspruch nimmt, bis die Wassermolekiile in die Falten bzw.
Kanile der Partikel eindringen und mit der Oberfldche in Wechselwirkung treten konnen. Analog dazu
dauert auch die Wasserabgabe ldnger. Durch die unregelmiBige und gefaltete Struktur von Kollidon
CL-F steht den Wassermolekiilen aulerdem eine groBlere Ober- bzw. Wechselwirkungsfldche zur Ver-
fligung.
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5.1.5 Korrelationsanalyse

Um zu ermitteln, ob zwischen den Ergebnissen innerhalb einer Eigenschaftsklasse (z.B. FlieBverhal-
ten) sowie zwischen den Eigenschaftsklassen Zusammenhinge bestehen, wurde eine Korrelationsana-
lyse nach Spearman durchgefiihrt. Der Interpretation liegt die Einteilung in Tabelle 5.15 zu Grunde.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 5.11 und die zugehdrigen Rohdaten in Tabelle 10.12 im Anhang
dargestellt.

Tabelle 5.15: Interpretation des Korrelationskoeffizienten r.

Korrelationskoeffizient r II(]::::epl;iitsrtlisosltlﬁ(li:{l; Farbliche Markierung
07=n1 I
0,5 <|r| <0,7 méaBig
lt] <0,5 gering/keine

Folgende Zusammenhinge konnen innerhalb der Eigenschaftsklassen festgestellt werden (s.
Abbildung 5.11):

e Unabhéngig von der verwendeten Methode weisen die Messwerte der PartikelgroBBenanalysen
untereinander hohe Korrelationen auf.

o Eine hohe Korrelation besteht zwischen den Schiitt- und Stampfdichten und dem Hausner-
Faktor sowie dem Kompressibilitdtsindex.

o Die Ergebnisse der beiden Bestimmungsmethoden fiir den Boéschungswinkel (Pfrengle-
Trichter und Granulattester) korrelieren stark miteinander.

e Zwischen ff.-Wert und Boschungswinkel besteht ein miBiger Zusammenhang zur Pfrengle-
Trichter Methode.

e Der Wassergehalt nach Karl-Fischer und der Trocknungsverlust korrelieren stark miteinander.

e Die gemessenen GroBen der Sorptionsmessungen zeigen untereinander hohe Korrelationen.
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Abbildung 5.11: Ergebnis der Korrelationsanalyse der ausfiihrlichen Substanzcharakterisierung.
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Folgende Zusammenhidnge konnen zwischen den untersuchten Eigenschaftsklassen festgestellt wer-
den:
1. PartikelgroBe / Schiitt- und Stampfdichte:
e Die gemessenen Partikelgroen und die Werte der Schiitt- und Stampfdichtebestimmungen
korrelieren stark miteinander.
2. PartikelgroBe / FlieBverhalten:
¢ Ein starker Zusammenhang besteht zwischen den PartikelgroBen und dem ff.-Wert.

e Fiir die gemessenen Boschungswinkel ergeben sich keine bzw. nur maBige Zusammenhinge
zur Partikelgrofe.

(%)

Partikelgrofe / Wassergehalt bzw. —aufnahme:
e Fiir LOD und Sorptionsverhalten bestehen {iberwiegend grofe Zusammenhénge zur Parti-
kelgrofe.
4.  Schiitt- und Stampfdichte / FlieBverhalten:
e Hausner-Faktor und Kompressibilititsindex zeigen eine hohe Korrelation mit dem ff.-Wert.

e Die Boschungswinkel, welche mit dem Granulattester ermittelt wurden, zeigen mittlere bis
starke Zusammenhénge zu den Schiitt- bzw. Stampfdichten, sowie dem Hausner-Faktor und
dem Kompressibilititsindex.

5. Schiitt- und Stampfdichte / Wassergehalt bzw. —aufnahme:

e Zusammenhinge konnen zwischen den Schiitt- und Stampfdichten und dem Sorptions-
verhalten festgestellt werden. Hausner-Faktor und Kompressibilitdtsindex korrelieren stark
mit LOD.

6.  Wabhre Dichte / FlieBverhalten:

e Es besteht eine hohe Korrelation zwischen der wahren Dichte und dem ff.-Wert.

7. FlieBverhalten / Wassergehalt bzw. — aufnahme:

e Es besteht eine midBige bzw. starke Korrelation zwischen den ff.-Werten und den Ergebnis-
sen der verwendeten Wasserbestimmungsmethoden.

e Fiir den Boschungswinkel nach der Pfrengle-Trichter Methode besteht ein starker Zusam-
menhang mit LOD.

e Der Boschungswinkel, der mit dem Granulattester ermittelt wurde, zeigt eine hohe Korrela-
tion mit den Sorptionswerten sowie eine méfige mit LOD.
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5.1.6 Fazit

Durch die Korrelationsanalyse konnten bereits bekannte Zusammenhénge bestitigt (z.B. PartikelgroBe
/ Schiitt- und Stampfdichte) und dariiber hinaus neue ermittelt werden (Partikelgroe / Sorptions-
verhalten).

Uberraschenderweise wurde eine hohe Korrelation zwischen der wahren Dichte und dem ff.-Wert
ermittelt. Die Fliefahigkeit wird vor allem von Partikelgrof8e und -form (auch Oberflichenrauigkeit)
und gegebenenfalls von der Feuchte bestimmt. Eine mogliche Erkldrung kdnnte sein, dass die schwe-
reren Materialien grober sind bzw. weniger ganz feines Gut enthalten [Schulze (2012), personliche
Mitteilung]. Dies trifft beispielsweise fiir Fujicalin zu, das von den untersuchten Substanzen eine ho-
here PartikelgroBe sowie eine enge Verteilungsbreite besitzt.

Die Ergebnisse der Methodenvergleiche und der durchgefiihrten Korrelationsanalyse bieten die ratio-
nale Basis den Methodenpool auf diejenigen Messmethoden zu reduzieren, die beziiglich Wiederhol-
und Reproduzierbarkeit robust sind und mit denen umfangreiche Informationen iiber die Substanzei-
genschaften ermittelt werden konnen.

Da die eingesetzten PartikelgroBenmessmethoden miteinander in engem Zusammenhang stehen, wur-
de fiir weitere Charakterisierungen der QicPic verwendet. Mit dieser Methode lieBen sich alle bisheri-
gen Substanzen wiederholbar messen und es steht zusétzlich eine groere Anzahl an Auswertungs-
moglichkeiten zur Verfiigung.

Fiir die Bestimmung des FlieBverhaltens wurde fiir nachfolgende Messungen nur noch die Ring-
scherzelle verwendet, da die ff.-Werte mit vielen anderen GroBen, wie z.B. Partikelgrofe, Hausner-
Faktor, Kompressibilitdtsindex, Sorptionsverhalten und Trocknungsverlust, in Zusammenhang stehen.

Unter den Feuchtigkeitsmessungen zeigte LOD mehr und stirkere Zusammenhinge mit anderen
Messgrofien. Da die Bestimmung des LOD ohne hohen zeitlichen Aufwand mdglich ist, wurde diese
Methode fiir weitere Charakterisierungen angewendet.

Aus den genannten Griinden wurden fiir die weitere Charakterisierung nur noch folgende Methoden
angewendet (s. Tabelle 5.16):

Tabelle 5.16: Ausgewihlte Methoden, die zur Charakterisierung weiterer Substanzen angewendet wurden.

Eigenschaft Methode Parameter

Partikelgréofen und -verteilung | Dynamische Bildanalyse (QicPic) | dy, dso, dgog sowie Verteilungsbreite

Volumetrie Schiitt- und Stampfdichte
Dichte

He-Pyknometrie Wahre Dichte
Feuchtigkeit Gravimetrie LOD

Volumetrie Hausner-Faktor, Kompressibilitdtsindex
Fliefsfihigkeit

Ringscherzelle ff.
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5.2 Segregationsversuche der Einzelsubstanzen — Teil 1

Das Fluidisierungsexperiment wurde mit den ausfiihrlich charakterisierten Substanzen durchgefiihrt,
um eine erste Orientierung fiir das Entmischungsverhalten der Substanzen zu bekommen. Es wurde
die Fluidisierung bei Standardeinstellung, entsprechend den Herstellerangaben, und bei einer sub-
stanzspezifischen Variante (s. Kapitel 4.2.6.1), untersucht. Die Ergebnisse der Versuche sind in
Tabelle 5.17 und Abbildung 5.12 dargestellt.

Tabelle 5.17: Ergebnisse der Fluidisierungsexperimente (n = 1).

Standard Variante
Substanz
hf [%] / If [%] Adsy [pm] hf [%] / If [%] Adsy [pm]
Avicel PHI101 4,14 25/10 0,91
Fujicalin 2,93 20/ 5 16,31
Kollidon CL-F 50/25 -2,36 30/ 5 3,25
Lactopress 38,05 25/10 22,60
Pearlitol 100SD 10,47 20/ 5 0,89
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Abbildung 5.12: Ads,-Werte der fiinf untersuchten Substanzen nach Fluidisierung mit der Standardmethode
sowie der substanzspezfischen Variante.

Um festzustellen, ob ein Zusammenhang zwischen einzelnen substanzspezifischen Eigenschaften und
dem resultierenden Entmischungsverhalten besteht, wurden die entsprechenden Daten in Tabelle 5.18
gegeniibergestellt (ausfiihrliche Daten in Tabelle 10.1 ff. im Anhang).
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Tabelle 5.18: Substanzeigenschaften und Entmischungsgrad (Ad,) nach Fluidisierung mit der Standardmethode
(s) sowie der substanzspezifischen Variante (v).

. Substanz
Eigenschaft . - . :
Avicel PH101 Fujicalin Kollidon CL- F Lactopress Pearlitol 100SD

dyg [um] 39,30 92,34 19,92 73,96 77,86
dsy [um] 86,49 151,62 67,83 143,82 132,16
doy [um] 143,82 212,71 125,25 223,24 190,45
span 1,21 0,79 1,55 1,04 0,85
Dichte [g/cm?] 1,63 2,96 1,27 1,53 1,49
BD [g/cm?] 0,34 0,47 0,22 0,68 0,55
TD [g/cm’] 0,47 0,53 0,31 0,80 0,63
HF 1,38 1,12 1,44 1,18 1,15
KI [%] 27,29 10,97 30,74 15,23 12,88
P 4,38 47,72 7,50 11,58 24,22
LOD [%] 4,75 0,27 1,13 2,12 0,14
Adygs [um] 1,51 4,39 -1,93 38,60 9,88
Adso s [um] 4,14 2,93 -2,36 38,05 10,47
Adygys [um] 9,17 3,04 1,74 31,90 17,68
Ady,, [um] 0,77 8,39 0,54 27,86 1,68
Adsg, [um] 0,91 11,28 3,25 22,60 0,89
Adyy,, [um] -4,51 10,56 33,37 17,90 0,07

Da ein Zusammenhang zwischen Eigenschaften und Entmischung nicht direkt erkennbar ist, wurden

statistische Methoden angewendet, um mégliche Beziehungen zwischen diesen Groflen zu ermitteln:

e Fiir jede einzelne Materialeigenschaft wurde mittels linearer Regression untersucht, ob diese

einen Einfluss auf die ZielgroB3e hat (Ergebnisse in Tabelle 10.13 im Anhang).

e AnschlieBend wurde im Rahmen der linearen Regressionen das schrittweise vorwarts Aus-

wahlverfahren angewendet, um den simultanen Einfluss der Substanzeigenschaften auf eine

ZielgroBe zu ermitteln.

e Mit Hilfe einer Korrelationsanalyse wurde gepriift, wie stark die Ergebnisse der jeweiligen

Fluidisierungsmethode miteinander zusammenhéngen.
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5.2.1 Regressionsanalyse

5.2.1.1 Adjo nach Fluidisierung mit der Standardmethode

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.2) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-

cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 5 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden von SAS folgende Werte berechnet (s. Tabelle 5.19):

Tabelle 5.19: Finales Modell der linearen Regression des Ad,, , -Wertes mit den selektierten Einflussgréfien
beim Fluidisierungsexperiment.

Variable Parameterschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt -34,68 0,069 -64,10 -5,27 0.83
D 82,72 0,033 31,03 134,41 ’

Tabelle 5.19 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur die Stampfdichte geht als Einfluss-
grofle in die Modellgleichung zur Vorhersage der ZielgroBe Ad, s ein. Es ergibt sich folgende Glei-
chung fiir die Regressionsgerade:

Ad,, , =-34,68+82,72-TD Gleichung 21

Das BestimmtheitsmaB3 fiir das Modell zur Vorhersage des Ad,, s betrdgt 83%, das bedeutet, dass mit
dieser Gleichung 83% der Variation in der ZielgroBe erkldrt werden kénnen. Der Wert fiir R? kann als
hoch angesehen werden.

Der Anpassungsplot (Abbildung 5.13) zeigt, dass die einzelnen Punkte nahe an der Geraden liegen
und sich alle innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls befinden. Das bedeutet, dass alle Punkte inner-
halb des Bereiches liegen, in dem der wahre Wert mit einer Wahrscheinlichkeit von 90% liegt.
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-20
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Anpassung O 90% Confidence Limits - ----- 90% Prediction Limits

Abbildung 5.13: Anpassungsplot fiir die Ad;y, ;-Werte und die Einflussgrofie Stampfdichte beim Fluidisierung-
sexperiment mit der Standardmethode.

Die Vorhersagekraft dieses Modells ist hoch, da die EinflussgroBe Stampfdichte bereits mehr als 80%
der Variation in der Zielgrofle erkliaren kann. Es bleibt zu berticksichtigen, dass kleine Verdnderungen
in der EinflussgroBe (hier: Stampfdichte) merkliche Auswirkungen auf die ZielgroBBe haben kdnnen.
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Um eine groflere Sicherheit fiir die Prognose des Ad,g, s zu erhalten, miissten noch weitere Werte fiir
die Stampfdichte der Einzelsubstanzen im Bereich um 0,4 g/cm® und um 0,7g/cm® untersucht werden.
Dadurch lielen sich Lage und Steigung der Regressionsgeraden sicherer schétzen.

5.2.1.2 Ads nach Fluidisierung mit der Standardmethode

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.3) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 5 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (Tabelle 5.20):

Tabelle 5.20: Finales Modell der linearen Regression des Ads) ; -Wertes mit den selektierten Einflussgréfien
beim Fluidisierungsexperiment.

Variable Parameterschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R>
Achsenabschnitt -33,78 0,068 -62,22 -5,35 0.83
D 81,36 0,031 31,40 131,33 ’

Tabelle 5.20 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur die Stampfdichte geht als Einfluss-
groBe in die Modellgleichung zur Vorhersage der Zielgrofle Adsg, s ein. Es ergibt sich folgende Glei-
chung fiir die Regressionsgerade:

Ady, , =-3318+8136-TD Gleichung 22
Das Bestimmtheitsmaf fiir das Modell zur Vorhersage des Ads,  betrdgt 83%, das bedeutet, dass mit

dieser Gleichung 83% der Variation in der ZielgroBe erklart werden konnen. Der Wert fiir R? kann als
hoch angesehen werden.
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Abbildung 5.14: Anpassungsplot fiir die Ads, ,-Werte und die Einflussgrofie Stampfdichte beim Fluidisierung-
sexperiment mit der Standardmethode.

Der Anpassungsplot (Abbildung 5.14) zeigt, dass die einzelnen Punkte nahe an der Geraden liegen
und sich alle innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls befinden. Das bedeutet, dass sie alle in dem Be-
reich liegen, in dem der wahre Wert mit einer Wahrscheinlichkeit von 90 % liegt.




68 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Vorhersagekraft dieses Modells ist hoch, da die Einflussgroe Stampfdichte bereits mehr als 80%
der Variation in der ZielgroBe erkldaren kann. Es bleibt zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen
in der Einflussgrofe (hier: Stampfdichte) merkliche Auswirkungen auf die Zielgroe haben konnen.
Um eine groBere Sicherheit fiir die Prognose des Adso, s zu erhalten, miissten noch weitere Werte fiir
die Stampfdichte der Einzelsubstanzen im Bereich um 0,4 g/cm® und um 0,7g/cm? untersucht werden.
Dadurch lieBen sich Lage und Steigung der Regressionsgeraden sicherer schitzen.

5.2.1.3 Adyy nach Fluidisierung mit der Standardmethode

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.4) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 5 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (Tabelle 5.21):

Tabelle 5.21: Finales Modell der linearen Regression des Ady), ; -Wertes mit den selektierten Einflussgrofien
beim Fluidisierungsexperiment.

Variable Parameterschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R>
Achsenabschnitt -47,87 0,005 -50,22 -45,52

D 92,80 0,002 91,39 94,21 1,00
span 18,36 0,006 17,26 19,47

dyy -0,06 0,016 -0,07' -0,07"

L Ungerundetes Ergebnis fiir das 90%-Konfidenzintervall des dgo-Wertes: -0,06839 bis -0,06839.

Tabelle 5.21 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. In dieses Modell gehen drei Einfluss-
grofen in die Modellgleichung zur Vorhersage der ZielgroBBe Ady, s ein: Stampfdichte, Verteilungs-
breite (span) und do. Daraus ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

Ady, , =-47,87+92,80-TD +18,36 - span — 0,06 - d, Gleichung 23

Das Bestimmtheitsmal3 fiir das Modell zur Vorhersage des Ady, s betrdgt 100%, d.h. mit dieser Glei-
chung kann die gesamte Variation in der ZielgroBe erklart werden. Der Wert fiir das Bestimmtheits-
mal} kann als sehr hoch angesehen werden.

In das Modell zur Vorhersage des Ady, s wurden drei Variablen aufgenommen. Daher wird zur grafi-
schen Darstellung ein sogenannter Konturplot verwendet mit dem fiir unterschiedliche Konstellationen
der Einflussgrofen unter Konstanthaltung der dritten Einflussgroe die Zielgrofle optimiert werden
kann (s. Abbildung 5.15). Die verschiedenen Linien im Konturplot zeigen die verschiedenen Auspré-
gungen der Adyg, ;-Werte fiir die Einflussgroflen Stampfdichte und Verteilungsbreite auf Basis der vor-
liegenden Daten an. Der Wert fiir die dritte EinflussgroBBe dgo wurde exemplarisch auf 170um festge-
legt.

Beispielsweise bedeutet die durchgezogene Linie, dass die Differenz der dy-Werte flir die jeweilige
Konstellation der EinflussgroBen gleich Null ist. Dies ist der Fall, wenn z.B. bei einer Verteilungsbrei-
te span = 1 die Substanz eine Stampfdichte TD = 0,44 g/cm? und einen dgy = 170um besitzt. Anhand
des Konturplots kann man auflerdem schlieen, dass z.B. bei einer Substanz mit einer Verteilungsbrei-
te span = 0,8 sowie einer Stampfdichte von TD = 0,58g/cm® und einem dyoy = 170um der
Adgo= 10pum betragen wird. Mit Hilfe des Konturplots kann das Ausmal der Segregation durch Fluidi-
sierung (Adg, s) mit der Standardmethode abgeschétzt werden und anhand der Eigenschaften Vertei-
lungsbreite und Stampfdichte fiir einen festgelegten doo-Wert optimiert werden.
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d90 = 170]1“]
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Abbildung 5.15: Konturplot des Modells zur Vorhersage des Ady, -Wertes mit den Einflussgréfien Verteilungs-
breite, Stampfdichte [g/cm?| und dyy = 170pm.

Die Vorhersagekraft dieses Modells ist sehr hoch, da die EinflussgroBen Stampfdichte, Verteilungs-
breite und dy die gesamte Variation in der ZielgroBe erkliren konnen. Es bleibt zu beriicksichtigen,
dass kleine Verdnderungen in den EinflussgréBen (hier: Stampfdichte, Verteilungsbreite bei festgeleg-
tem dgp) merkliche Auswirkungen auf die Zielgrofle haben konnen. Um eine groBere Sicherheit fiir die
Prognose des Ady, s zu erhalten, miissten noch weitere Werte fiir die Stampfdichte im Bereich um 0,4
g/cm?® und um 0,7g/cm?, fiir die Verteilungsbreite im Bereich um 0,9 und 1,3 der Einzelsubstanzen
untersucht werden. Dadurch lieBen sich Lage und Steigung der Regressionsgeraden sicherer schitzen.

5.2.1.4 Adjo nach Fluidisierung mit der substanzspezifischen Variante

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.5) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-

cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 5 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (Tabelle 5.22):

Tabelle 5.22: Finales Modell der linearen Regression des Ad,o, , -Wertes mit den selektierten Einflussgriéfien
beim Fluidisierungsexperiment.

Variable Parameterschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt -20,82 0,197 -50,49 8,85 0.65
D 52,51 0,099 0,37 104,65 ’

Tabelle 5.22 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Die Stampfdichte geht als einzige Ein-
flussgroBe in die Modellgleichung zur Vorhersage der Zielgroflie Ady,  ein. Es ergibt sich folgende
Gleichung fiir die Regressionsgerade:

Ad,, ,=-20,82+52,51-TD Gleichung 24

Das Bestimmtheitsmaf fiir das Modell zur Vorhersage des Adj, , betrigt 65%, das bedeutet, dass mit
dieser Gleichung 65% der Variation in der ZielgroBe erkliart werden kdnnen. Der Wert fiir das Be-
stimmtheitsmal} kann als hoch angesehen werden.
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Abbildung 5.16: Anpassungsplot fiir die Ad,;-Werte und die Einflussgrofie Stampfdichte beim Fluidisierung-
sexperiment mit der substanzspezifischen Variante.

Abbildung 5.16 zeigt, dass sich vier der fiinf Punkte innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls befinden.
Alle Punkte liegen innerhalb des 90%-Vorhersageintervalls fiir erwartete Messwerte.

Die Vorhersagekraft dieses Modells ist hoch, da die Einflussgroe Stampfdichte bereits 65% der Vari-
ation in der ZielgroBe erkldren kann. Es bleibt zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen in der
EinflussgroBe (hier: Stampfdichte) merkliche Auswirkungen auf die ZielgroB3e haben kénnen. Um eine
groflere Sicherheit fiir die Prognose der Zielgrofe Adjg, v zu erhalten, miissten noch weitere Werte in
den Bereichen um 0,4g/cm?® und um 0,7g/cm® der Stampfdichte der Einzelsubstanzen untersucht wer-
den. Dadurch lieBen sich Lage und Steigung der Regressionsgeraden sicherer schitzen.
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5.2.2 Korrelationsanalyse

Um zu ermitteln, ob zwischen den Ergebnissen der jeweiligen Fluidisierungsmethoden ein Zusam-
menhang besteht, wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefiihrt. Die Ergebnisse der
Korrelationsanalyse sind in Tabelle 5.23 zusammengefasst (ausfiihrliche Daten in Tabelle 10.14 im
Anhang).

Tabelle 5.23: Ergebnis der Korrelationsanalyse fiir das Segregationsverhalten der fiinf Einzelsubstanzen nach
Fluidisierung mit der Standardmethode (s) und der substanzspezifischen Variante (v).

Merkmale

Interpretation des Korrelationskoeffizienten r:

[ hoch [ mabig [ gering/keine

Anhand Tabelle 5.23 konnen folgende Zusammenhinge zwischen den Fluidisierungsmethoden festge-
stellt werden:

e FEine hohe Korrelation besteht zwischen allen A-Werten der Standardmethode.

e Der Ad;( der Variante korreliert stark mit den A-Werten der Standardmethode, sowie dem
Adsq der Variante.

e Eine mittlere Korrelation besteht zwischen dem Adyy der Standardmethode mit dem Ads, der
Variante.

e Der Adyg der Variante korreliert mit keinem anderen A-Wert.

5.2.3 Fazit

Die berechneten Modelle kdnnen die ZielgroBen gut vorhersagen, da das Bestimmtheitsmall R? > 0,5
ist. Dennoch konnten fiir die Zielgréfen Adso und Adyy der substanzspezifischen Variante noch keine
Modelle berechnet werden, da keine der EinflussgroBBen das Selektionskriterium erfiillte. Dariiber hin-
aus ist die Beurteilung der Modelle mit Unsicherheit verbunden, da bis zu diesem Zeitpunkt die Eigen-
schaften von lediglich fiinf Substanzen betrachtet wurden.

Aus diesem Grund wurden elf weitere Substanzen untersucht, um auf dieser breiteren Datenbasis zu
ermitteln, ob dadurch der Fit der vorhandenen Modelle verbessert werden kann.

Mit den neu hinzugenommenen Substanzen wurde die Charakterisierung mit dem reduzierten Metho-
den-Set (vgl. Tabelle 5.16) durchgefiihrt und ihr Entmischungsverhalten durch Fluidisierung unter-
sucht.
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5.3 Substanzcharakterisierung - Teil 11

Die Ergebnisse der Charakterisierung der insgesamt 16 Einzelsubstanzen sind nachfolgend in Tabelle
5.24 dargestellt:

Tabelle 5.24: Charakterisierung der 16 Einzelsubstanzen (Mittelwerte, ausfiihrliche Ergebnisse im Anhang).

Eigenschaft
Substanz
dyo [pm] dso [wm] dyg [pm] span Dichte [g/cm’]
Avicel PHI01 39,30 86,49 143,82 1,21 1,63
Avicel PHI102 59,72 148,45 248,98 1,27 1,52
Avicel PHI 12 71,92 165,29 271,89 1,21 1,51
Avicel PHI13 58,73 110,74 186,06 1,15 1,53
DiCaFos A 62,57 92,35 130,57 0,74 2,84
FlowLac90 107,48 186,11 275,40 0,90 1,52
FlowLacl00 94,11 177,49 261,86 0,95 1,53
Fujicalin 92,34 151,62 212,71 0,79 2,96
Kollidon CL 54,47 125,03 254,54 1,60 1,19
Kollidon CL-F 19,92 67,83 125,25 1,55 1,27
Lactose FastFlo 81,48 147,42 216,24 0,91 1,53
Lactopress 73,96 143,82 223,24 1,04 1,54
Na-CMC 25,63 67,40 119,02 1,39 1,58
Pearlitol 100SD 77,86 132,16 190,45 0,85 1,49
Pearlitol 200SD 131,65 186,11 259,27 0,69 1,45
Vivapur 102 74,48 179,68 282,26 1,16 1,53
Fortsetzung von Tabelle 5.24:
Substanz Eigenschaft
BD [g/cm?®] | TD [g/cm?] HF KI [%] ff, LOD [%]
Avicel PHI01 0,34 0,47 1,38 27,29 4,38 4,75
Avicel PHI102 0,36 0,46 1,27 21,10 8,70 3,64
Avicel PHI 12 0,36 0,46 1,28 22,06 8,38 2,09
Avicel PHI 13 0,39 0,51 1,33 24,56 5,43 3,12
DiCaFos A 1,33 1,62 1,22 17,93 14,76 0,10
FlowLac90 0,57 0,66 1,16 13,99 13,77 0,33
FlowLacl00 0,63 0,73 1,17 14,44 17,61 0,42
Fujicalin 0,47 0,53 1,12 10,97 47,72 0,27
Kollidon CL 0,35 0,48 1,35 25,81 8,72 1,13
Kollidon CL-F 0,22 0,31 1,44 30,74 7,50 2,59
Lactose FastFlo 0,61 0,71 1,17 14,79 21,02 0,53
Lactopress 0,68 0,80 1,18 15,23 11,58 2,12
Na-CMC 0,55 0,75 1,37 27,02 6,36 1,23
Pearlitol 100SD 0,55 0,63 1,15 12,88 24,22 0,14
Pearlitol 200SD 0,52 0,60 1,15 12,88 19,09 0,09
Vivapur 102 0,39 0,52 1,33 25,03 7,05 4,85

Es wurde gefunden, dass innerhalb der einzelnen Substanzklassen die Bandbreiten der Eigenschafts-
werte unterschiedlich groB8 sind. Besonders hervorzuheben sind folgende Unterschiede (s. Tabelle
5.25):
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Tabelle 5.25: Unterschiede (x) in den Eigenschaften innerhalb der einzelnen Substanzklassen.
Wahre BD und FlieB3-

Substanzklasse dy span Dichte D verhalten LOD
Mikrokristalline Cellulosen X X
Laktosen X X
Kollidon-Typen X X X
Pearlitol-Typen X
Dibasisches Calciumphosphat X X

Innerhalb einer Substanzklasse sind Unterschiede in der PartikelgrofSe am haufigsten. Von jeweils

zwei Substanzklassen unterscheiden sich die Substanzen in ihren Schiitt- und Stampfdichten (Kollidon

und Dibasisches Calciumphosphat) sowie dem Trocknungsverlust (mikrokristalline Cellulosen und

Kollidon). Die Laktose-Typen unterscheiden sich neben der PartikelgroB3e auch in ihrem FlieBverhal-

ten.

Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, wurden weitere Fluidisierungsexperimente durchgefiihrt.

Hierdurch sollte ermittelt werden, ob durch eine breitere Datenbasis mehr bzw. neue Erkenntnisse zur

Vorhersage der Segregationstendenz gewonnen werden und ggf. der Fit der Modelle verbessert wer-

den kann.
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5.4 Segregationsversuche der Einzelsubstanzen - Teil 11
5.4.1 Fluidisierung

Die Ergebnisse der ergéinzenden Fluidisierungsversuche mit den weiteren Substanzen sind in Tabelle
5.26 und in Abbildung 5.17 dargestellt.

Tabelle 5.26: Ads)-Werte der Fluidisierungsexperimente mit der Standardmethode und der substanzspezifi-
schen Variante.

Standard Variante
Substanz
hf [%] / If [%] Ads [pm] hf [%] / If [Y%] Adsg [nm]
Avicel PHI101 4,14 25710 0,91
Avicel PHI102 39,92 35/5 26,75
Avicel PHI 12 14,78 35/5 9,36
Avicel PHI 13 2,55 25/5 3,23
DiCaFos A 1,19 25/5 1,16
FlowLac90 -8,97 25/10 -9,07
FlowLacl00 3,33 35/10 3,56
Fu]zc.’alzn 50/ 25 2,93 20/5 16,31
Kollidon CL 46,43 25/5 47,73
Kollidon CL-F -2,36 30/5 3,25
Lactose FastFlo 14,22 30/ 10 6,23
Lactopress 38,05 25/10 22,60
Na-CMC 1,12 25/5 0,35
Pearlitol 100SD 10,47 20/5 0,89
Pearlitol 200SD 2,31 30/5 -17,64
Vivapur Typ 102 45,77 35/10 60,71
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Abbildung 5.17: Ads)-Werte der 16 untersuchten Substanzen nach Fluidisierung mit der Standardmethode und
der jeweiligen substanzspezifischen Variante.
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Die Ergebnisse zeigen, dass nach Fluidisierung mit der Standardmethode bei allen Substanzen, mit
Ausnahme von FlowLac 90 und Kollidon CL-F, die groBeren Partikel in der unteren Fraktion ermittelt
wurden. Dies ist an den positiven Werten fiir Ads, zu erkennen.

Fiir die substanzspezifische Fluidisierungsmethode sind bei FlowLac 90 sowie bei Pearlitol 200SD die
Adso-Werte < 0, d.h. die gro3en Partikel befinden sich in der oberen Fraktion.

Es fillt auf, dass die Ads,-Werte von Avicel PH101, Avicel PH113, DiCaFos A, FlowLac100, Kolli-
don CL-F und Na-CMC mit beiden Fluidisierungsmethoden niedrig sind. Besonders hohe Adso-Werte
sind bei Avicel PH102 (s > v), Lactopress (s > v) und Vivapur Typ 102 (s < v) festzustellen.
Kollidon CL zeigt unabhéngig von der verwendeten Fluidisierungsmethode hohe Adso-Werte.

Avicel PH112, Lactose FastFlo und Pearlitol 100SD zeigen ein mittleres Entmischungsverhalten nach
Fluidisierung (max. Adsp, o112 = 15um). Bei allen drei Substanzen sind die Adsp-Werte nach Fluidisie-
rung mit der Standardmethode hoher als mit der substanzspezifischen Variante.

Anders ist dies bei Fujicalin und Pearlitol 200SD: Hier zeigt der Adso-Wert nach der substanzspezifi-
schen Methode eine mittlere und nach der Standardmethode eine geringe Entmischung an. Bei Pearli-
tol 200SD fillt auBBerdem auf, dass der Wert nach Fluidisierung mit der substanzspezifischen Variante
negativ ist, d. h. in der unteren Fraktion sind kleinere Partikel zu finden als in der oberen. Dies wurde
auch bei FlowLac 90 festgestellt. AuBBerdem ist der Adso-Wert bei beiden Fluidisierungsmethoden sehr
dhnlich.

Die geringen Segregationsneigungen von Avicel PH101, Avicel PH113, DiCaFos A, Kollidon CL-F
und Na-CMC konnen mit ihrer kleinen medianen PartikelgroBe erklart werden, wohingegen FlowLac
100 trotz hoher medianer Partikelgrofe eine geringe Entmischungstendenz aufweist.

Eine besonders starke Entmischung trat vorwiegend bei Substanzen mit hoher (Avicel PH102, Lac-
topress und Vivapur Typ 102) und mit mittlerer medianer Partikelgroe (Kollidon CL) auf. Bei letzte-
rer konnte dieses Verhalten auf die im Vergleich zu den anderen Substanzen hohe Verteilungsbreite
(span=1,6) zuriickzufiihren sein. Im Gegensatz dazu zeigte FlowLac100 trotz hoher medianer Parti-
kelgroBe (dso= 177,49um) eine vergleichsweise geringe Segregation (Adso, v = 3,56um), welche durch
die engere Verteilungsbreite (span = 0,95) bedingt sein konnte.

Wie bei der ersten Versuchsreihe wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt, um den Einfluss der
Substanzeigenschaften auf die ZielgrofBe (hier: Entmischungsgrad) zu ermitteln und untersuchen.

5.4.1.1 Regressionsanalyse

5.4.1.1.1 Ad10 nach Fluidisierung mit der Standardmethode

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.6) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 16 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (Tabelle 5.27):

Tabelle 5.27: Finales Modell der linearen Regression des Adyy, ; -Wertes mit den selektierten Einflussgrofien
beim Fluidisierungsexperiment.

Variable Parameterschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt 2,94 0,557 -5,46 11,35 020
LOD 3,79 0,079 0,26 7,33 ’
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Tabelle 5.27 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur LOD geht als Einflussgrofe in die
Modellgleichung zur Vorhersage des Ad,, s ein. Es ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressi-
onsgerade:

Ad,, , =2,95+3,79- LOD Gleichung 25
Das Bestimmtheitsmal fiir das Modell zur Vorhersage des Ad,, s betrédgt lediglich 20%, d.h. mit dieser
Gleichung kénnen nur 20% der Variation in der Zielgrofe erkldrt werden. Dieser Wert fiir R? ist als
niedrig anzusehen. Die 80% nicht erklérbare Restvariation konnen durch Rauschen in den Messdaten

oder durch weitere EinflussgroBen bzw. Eigenschaften verursacht sein, die noch nicht Teil dieser Be-
trachtung sind.
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Abbildung 5.18: Anpassungsplot fiir die Ad,o, ;-Werte mit der Einflussgrofie Trocknungsverlust beim Fluidisie-
rungsexperiment mit der Standardmethode.

Abbildung 5.18 zeigt, dass sich nur die Hélfte der Punkte innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls be-
findet. Ein Punkt befindet sich auerhalb des 90%-Vorhersageintervalls fiir erwartete Messwerte.

Zusétzlich ist zu beachten, dass kleine Verdnderungen in der Einflussgrofle (hier: Trocknungsverlust)
merkliche Auswirkungen auf die Zielgrofie (Ad,o, s) haben kdnnen. Aus den Ergbnissen wird gefolgert,
dass dieses Modell eine unzureichende Anpassungsgiite und instabile Prognose hat, da ein sehr hoher
Anteil nicht erkldrbarer Restvariation vorhanden ist.

5.4.1.1.2 Adsy nach Fluidisierung mit der Standardmethode

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.7) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 16 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (Tabelle 5.28):
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Tabelle 5.28: Finales Modell der linearen Regression des Adsy s -Wertes mit den selektierten Einflussgrofien
beim Fluidisierungsexperiment.

Variable Parameterschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt -24.14 0,096 -47.94 -0,34

dgg 0,14 0,048 0,03 0,25 0,47
LOD 5,24 0,042 1,12 9,35

Tabelle 5.28 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. LOD und dgy gehen als Einflussgrofien
in die Modellgleichung zur Vorhersage des Ads)-Wertes nach Fluidisierung mit der Standardmethode
ein. Es ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

Ady,  =-24,14+0,14-dy, +5,24- LOD Gleichung 26

Das Bestimmtheitsmaf fiir das Modell zur Vorhersage des Adsg, s betridgt 47%, d.h. mit diesen Ein-
flussgroBen konnen nur 47% der Variation in der ZielgroBe erklidrt werden. Der Wert fiir R? ist als
méBig anzusehen. Der Anteil nicht erkldrbarer Restvariation kann beispielsweise durch Rauschen in
den Messdaten oder durch EinflussgroBen bzw. Eigenschaften verursacht worden sein, die fiir diese
Betrachtung noch nicht untersucht wurden.

In das Modell zur Vorhersage des Adsg s wurden zwei Variablen aufgenommen. Daher wird zur grafi-
schen Darstellung der Konturplot verwendet, mit dem fiir unterschiedliche Konstellationen der Ein-
flussgroBen die ZielgroBe optimiert werden kann (s. Abbildung 5.19). Die verschiedenen Linien im
Konturplot zeigen die verschiedenen Auspriagungen der Ads, --Werte fiir die Einflussgrofen dgg und
LOD auf Basis der vorliegenden Daten an.

Beispielsweise bedeutet die durchgezogene Kontur, dass der Adsy s = 0 ist, wenn die Substanz z.B.
einen dgp von 150pum und einen Trocknungsverlust von ca. 0,6% hat. Anhand des Konturplots kann
man aullerdem schlielen, dass z.B. bei einer Substanz mit dyy = 200um sowie einem Trocknungsver-
lust LOD = 1,2% ein Ads s= 10um erwartet wird.

Mit Hilfe des Konturplots kann das Ausmal} der Segregation durch Fluidisierung (Adsg, s) mit der
Standardmethode abgeschitzt werden und anhand der Eigenschaften doy und Trocknungsverlust opti-
miert werden.

Es bleibt auBerdem zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen in den Einflussgréfen (hier:
Trocknungsverlust und dog) merkliche Auswirkungen auf die ZielgroBe (Adso, ) haben kdnnen. Dieses
Modell hat eine unzureichende Anpassungsgiite und instabile Prognose, da ein sehr hoher Anteil nicht
erklérbarer Restvariation vorhanden ist.
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Abbildung 5.19: Konturplot des Modells zur Vorhersage des Adsy --Wertes mit den Einflussgrofien dyy und
Trocknungsverlust.

5.4.1.1.3 Adyy nach Fluidisierung mit der Standardmethode

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.8) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 16 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (Tabelle 5.29):

Tabelle 5.29: Finales Modell der linearen Regression des Ady ;-Wertes mit den Einflussgrofien beim Fluidisie-
rungsexperiment.

Variable Parameterschiitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt -10,73 0,235 -26,00 4,53

dgy 0,08 0,078 0,01 0,15 0,50
LOD 4,03 0,018 1,39 6,66

Tabelle 5.29 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. LOD und dgy gehen als Einflussgrofien
in die Modellgleichung zur Vorhersage des Adg-Wertes nach Fluidisierung mit der Standardmethode
ein. Es ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

Ady, . =-10,73+0,08-d,, +4,03- LOD Gleichung 27

Das Bestimmtheitsmal} fiir das Modell zur Vorhersage des Ady, ; betrdgt 50%, d.h. mit dieser Glei-
chung konnen 50% der Variation in der Zielgrofe erklért werden. Dieser Wert fiir R? ist noch als gut
anzusehen. Der Anteil nicht erklarbarer Restvariation kann durch Rauschen in den Messdaten oder
durch EinflussgréBen bzw. Eigenschaften verursacht worden sein, die noch nicht Teil dieser Betrach-
tung sind.

In das Modell zur Vorhersage des Adgg s wurden zwei Variablen aufgenommen. Daher wird zur grafi-
schen Darstellung der Konturplot verwendet, mit dem fiir unterschiedliche Konstellationen der Ein-
flussgroBen die ZielgroBe optimiert werden kann (s. Abbildung 5.20). Die verschiedenen Linien im
Konturplot zeigen die verschiedenen Auspriagungen der Ady, s-Werte fiir die EinflussgroBen dgy und
LOD auf Basis der vorliegenden Daten an.
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Abbildung 5.20: Konturplot des Modells zur Vorhersage des Ady, ~Wertes mit den Einflussgréfien dy, und
Trocknungsverlust.

Die durchgezogene Kontur bedeutet, dass der Adg, s = O ist, wenn die Substanz z.B. einen dgy von
125pm und einen Trocknungsverlust von ca. 0,2% hat. Anhand des Konturplots kann man auerdem
schlieBen, dass z.B. bei einer Substanz mit dgy = 200um sowie einem Trocknunsverlust LOD = 1,2%
ein Adyy, s = 10um erwartet wird. Mit Hilfe des Konturplots kann das Ausmal} der Segregation durch
Fluidisierung (Adyg, ) mit der Standardmethode abgeschétzt werden und anhand der Eigenschaften dg
und Trocknungsverlust optimiert werden.

Die Vorhersagekraft dieses Modells ist gut, da die Einflussgrofien Trocknungsverlust und dgo bereits
50% der Variation in der ZielgroBe erkldren konnen. Es bleibt zu beriicksichtigen, dass kleine Verén-
derungen in der EinflussgroBe (hier: Trocknungsverlust und doy) merkliche Auswirkungen auf die
Zielgrofie (Adg, s) haben konnen. Um eine groBere Sicherheit fiir die Prognose des Ady, s zu erhalten,
miissten noch weitere Werte fiir den Trocknungsverlust im Bereich um 4% und dgo im Bereich um
170pum der Einzelsubstanzen untersucht werden. Dadurch lieBen sich Lage und Steigung der Regressi-
onsgeraden sicherer schitzen.

5.4.1.1.4 Ad;o nach Fluidisierung mit der substanzspezifischen Variante

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.9) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 16 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (Tabelle 5.30):

Tabelle 5.30: Finales Modell der linearen Regression des Ad,,, , -Wertes mit den selektierten Einflussgrofien
beim Fluidisierungsexperiment

Variable Parameterschiitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt -14,40 0,102 -28,90 0,10

dog 0,08 0,050 0,02 0,15 0,46
LOD 3,00 0,054 0,50 5,51

Tabelle 5.30 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. LOD und dyy gehen als EinflussgroBBen
in die Modellgleichung zur Vorhersage des Ad;,-Wertes nach Fluidisierung mit der substanzspezifi-
schen Variante ein. Es ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:
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Adl(), v = —14,40 + 0,08 . d90 + 3,00 . LOD Gleichung 28

Das Bestimmtheitsmal} fiir das Modell zur Vorhersage des Ad,o, y betrdgt 46%, d.h. mit dieser Glei-
chung kénnen 46% der Variation in der ZielgroBe erklart werden. Dieser Wert fiir R? ist als maBig
anzusehen. Der Anteil nicht erkldrbarer Restvariation kann durch Rauschen in den Messdaten oder
durch EinflussgréBen bzw. Eigenschaften verursacht worden sein, die noch nicht Teil dieser Betrach-
tung sind.

In das Modell zur Vorhersage des Ad,o, y wurden zwei Variablen aufgenommen. Daher wird zur grafi-
schen Darstellung der Konturplot verwendet, mit dem fiir unterschiedliche Konstellationen der Ein-
flussgroBBen die ZielgroBe optimiert werden kann (s. Abbildung 5.21). Die verschiedenen Linien im
Konturplot zeigen die verschiedenen Auspriagungen der Ad,o, ,-Werte fiir die Einflussgrofen dgp und
LOD auf Basis der vorliegenden Daten an.

d30 [pm]
©
’
s

0.09 058 1.00 1.59 2,08 258 300 350 4.08 450
Trocknungsverlust [%]
Differenz 10 Variante [pm] =~ — 10 =—=- -5 —— 0 ——=- § =——— 10

Abbildung 5.21: Konturplot des Modells zur Vorhersage des Ad,), ,~-Wertes mit den Einflussgréfien dy, und
Trocknungsverlust.

Beispielsweise bedeutet die durchgezogene Kontur, dass der Ad;o, v = 0 ist, wenn eine Substanz einen
dgo von 150um sowie einen Trocknungsverlust von ca. 0,8% hat. Anhand des Konturplots kann man
auerdem schlieBen, dass z.B. bei einer Substanz mit dyg = 200pm sowie einem Trocknungsverlust
LOD = 2,85% ein Adyo,y= 10um erwartet wird. Mit Hilfe des Konturplots kann das Ausmaf} der Seg-
regation durch Fluidisierung (Ad;,, ) mit der substanzspezifischen Variante abgeschétzt werden und
anhand der Eigenschaften dyy und Trocknungsverlust optimiert werden.

Es ist auerdem zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen in den Einflussgrofien (hier: Trock-
nungsverlust und dgp) merkliche Auswirkungen auf die Zielgrole Ad,o, v haben konnen. Aus den Er-
gebnissen wird gefolgert, dass dieses Modell eine unzureichende Anpassungsgiite und instabile Prog-
nose hat, da ein sehr hoher Anteil nicht erkldrbarer Restvariation vorhanden ist.

5.4.1.1.5 Adsy nach Fluidisierung mit der substanzspezifischen Variante

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.10) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 16 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.31):
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Tabelle 5.31: Finales Modell der linearen Regression des Ads,, , -Wertes mit den selektierten Einflussgrofien
beim Fluidisierungsexperiment.

Variable Parameterschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt -2,95 0,646 -14,01 8,12 0.37
LOD 7,60 0,012 2,95 12,25 ’

Tabelle 5.31 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur LOD geht als Einflussgrofe in die
Modellgleichung zur Vorhersage Ads,  ein. Es ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsge-
rade:

Ady, , =-2,95+17,60-LOD Gleichung 29
Das Bestimmtheitsmal} fiir das Modell zur Vorhersage des Adsg, , betrdgt 37%, d.h. mit dieser Glei-
chung kénnen 37% der Variation in der ZielgroBe erkldrt werden. Dieser Wert fiir R? ist als niedrig
anzusehen. Der Anteil nicht erkldrbarer Restvariation kann durch Rauschen in den Messdaten oder

durch EinflussgréBen bzw. Eigenschaften verursacht worden sein, die noch nicht Teil dieser Betrach-

tung sind.
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Abbildung 5.22: Anpassungsplot fiir die Ads ,-Werte mit der Einflussgrofie Trocknungsverlust beim Fluidisie-
rungsexperiment mit der substanzspezifischen Variante.

Abbildung 5.22 zeigt, dass sich mehr als die Hélfte der Punkte innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls
befinden. Ein Punkt liegt auflerhalb des 90%-Vorhersageintervalls fiir erwartete Messwerte.

Es ist zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen in der EinflussgroB3e (hier: Trocknungsverlust)
merkliche Auswirkungen auf die Zielgréfle Adso, , haben konnen. Dieses Modell hat eine unzureichen-
de Anpassungsgiite und instabile Prognose, da ein sehr hoher Anteil nicht erklirbarer Restvariation
vorhanden ist.

5.4.1.1.6 Adyy nach Fluidisierung mit der substanzspezifischen Variante

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.11) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
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cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 16 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.32):

Tabelle 5.32: Finales Modell der linearen Regression des Ady,, ,~-Wertes mit den selektierten Einflussgrofien
beim Fluidisierungsexperiment.

Variable Parameterschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt 2,07 0,729 -8,23 12,37 026
LOD 5,39 0,046 1,06 9,72 ’

Tabelle 5.32 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur LOD geht als Einflussgrofe in die
Modellgleichung zur Vorhersage des Adyy, ,-Wertes ein. Es ergibt sich folgende Gleichung fiir die
Regressionsgerade:

Ady, , =2,07+5,39- LOD Gleichung 30

Das Bestimmtheitsmal} fiir das Modell zur Vorhersage des Ady, , betrdgt 26%, d.h. mit dieser Glei-
chung konnen lediglich 26% der Variation in der ZielgroBe erklirt werden. Dieser Wert fiir R? ist als
niedrig anzusehen. Der Anteil nicht erkldrbarer Restvariation kann durch Rauschen in den Messdaten
oder durch Einflussgroflen bzw. Eigenschaften verursacht worden sein, die noch nicht Teil dieser Be-

trachtung sind.
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Abbildung 5.23: Anpassungsplot fiir die Ady,, ,-Werte mit der Einflussgrofie Trocknungsverlust beim Fluidisie-
rungsexperiment mit der substanzspezifischen Variante.

Abbildung 5.23 zeigt, dass sich mehr als die Hélfte der Punkte innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls
befinden. Ein Punkt liegt auflerhalb des 90%-Vorhersageintervalls.

Es ist auBerdem zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen in der Einflussgrofe (hier: Trock-
nungsverlust) merkliche Auswirkungen auf die Zielgrofe Ady, , haben kdnnen. Dieses Modell hat eine
unzureichende Anpassungsgiite und instabile Prognose, da ein sehr hoher Anteil nicht erklarbarer
Restvariation vorhanden ist.
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5.4.1.2 Korrelationsanalyse

Mit den Versuchsdaten wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefiihrt, um den Zusam-
menhang zwischen den Ergebnissen der angewandten Fluidisierungsmethoden zu untersuchen. Das
Ergebnis ist in Tabelle 5.33 dargestellt.

Tabelle 5.33: Ergebnis der Korrelationsanalyse fiir das Segregationsverhalten der sechzehn Einzelsubstanzen
nach Fluidisierung mit der Standardmethode (s) und der substanzspezifischen Variante (v).

Interpretation des Korrelationskoeffizienten r:

[ hoch [ ] mabig [ gering/keine

Folgende Zusammenhénge kdnnen Tabelle 5.33 entnommen werden:

e Die Ergebnisse der jeweiligen Fluidisierungsmethode (Standard bzw. Variante) korrelieren
sehr stark miteinander.

e Lediglich zwischen Ad,o s und Ady, , sowie zwischen Adgg s und Adg , bestehen méBige Kor-
relationen.

5.4.1.3 Fazit

Die Korrelationsanalyse zeigt starke Zusammenhédnge zwischen allen Ergebnissen der Standardme-
thode. Die Ergebnisse der Standardmethode und der substanzspezifischen Methode ergeben teilweise
nur eine médfBige Korrelation.

Wegen der starken Korrelation der Ergebnisse sollte generell auf die Standardmethode zuriickgegrif-
fen werden. Im Gegensatz hierzu ist die Entwicklung einer substanzspezifischen Variante sehr stark
vom subjektiven Eindruck des Operators abhéingig und daher als universelle Charakterisierungsme-
thode ungeeignet. Auflerdem zeigen die Ergebnisse der Regressionsanalyse, dass die Modelle der
Standardmethode einen hoheren Anteil der Variation in der ZielgréBe erkliaren konnen als die der sub-
stanzspezifischen Variante.

Durch das Hinzunehmen von elf weiteren Substanzen konnten mit den gewihlten Kriterien nun fiir
alle ZielgroBen Modelle berechnet werden. AuBlerdem wurde fiir diese Modelle der Trocknungsverlust
bzw. LOD als weitere EinflussgroBe identifiziert. Jedoch sind fiir alle diese Modelle die
R2-Werte < 0,5, d.h. die Modelle haben eine unzureichende Anpassungsgiite und instabile Prognose,
da ein sehr hoher Anteil nicht erkldrbarer Restvariation vorhanden ist. Da sich aus der gréferen Sub-
stanzanzahl keine weiteren Aufschliisse ergaben, wurden aus diesem Set sechs Substanzen, der in der
Herstellung gingigen Klassen ausgewéhlt. Es wurden solche ausgewéhlt, die deutlich unterschiedliche
Eigenschaften besitzen und nach der Fluidisierung nahezu keine (Avicel PH101 und DiCaFos A), eine
mittlere (Fujicalin und Pearlitol 200SD) und eine sehr hohe Entmischung (Avicel PH102 und Lac-
topress) gezeigt haben.
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5.4.2 Vibration

Fiir diese Untersuchungen wurden nur solche Substanzen ausgewéhlt, bei denen basierend auf den
Ergebnissen der Fluidisierungsversuche eine sehr geringe, eine mittlere oder eine sehr hohe Entmi-
schung zu erwarten war.

Tabelle 5.34: Ausgewihlte Substanzen mit ihrer zu erwartenden Entmischungsneigung.

Substanz Erwartete Entmischungsneigung
Avicel PHI01 sehr gering

Avicel PHI02 hoch

DiCaFos A sehr gering

Fujicalin mittel

Lactopress hoch

Pearlitol 200SD mittel

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 5.35 und Abbildung 5.24 dargestellt.

Tabelle 5.35: Ads-Werte nach den untersuchten Versuchszeiten im Vibrationstrichter (n=1).

Vibrationszeit Avicel Avicel DiCa- Fuji Lacto- Pearlitol
[min] PH101 PH102 Fos A calin press 200SD
0 0,45 -1,21 -0,30 -3,65 -8,23 -1,52

2 1,07 -2,28 0,83 -6,86 2,11 1,59
5 0,54 15,27 1,45 -2,74 11,85 1,36

8 0,51 13,61 0,71 -6,75 8,56 -4,82
10 0,46 11,48 2,11 9,03 19,69 -1,57
12 -2,91 9,25 1,31 1,60 15,48 -2,36
15 -1,69 25,28 -0,56 10,03 4,97 2,96

Man erkennt, dass Avicel PH101 und DiCaFos A keine starke Auftrennung des dso durch die Vibrati-
on zeigen, weil die Kurven iiber den untersuchten Zeitraum nur geringe Abstinde zur Null-Linie auf-
weisen. Die Adsp-Werte von Fujicalin und Pearlitol 200SD haben mit zunehmender Vibrationsdauer
zugenommen. Die groBten Adsp-Werte wurden fiir Avicel PH102 und Lactopress ermittelt.

In den folgenden Abschnitten werden die zeitlichen Verldufe der Ads,-Werte fiir jede einzelne Sub-
stanz ndher betrachtet und interpretiert.
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Abbildung 5.24: Zeitlicher Verlauf der Ads-Werte in Abhiingigkeit der Vibrationszeit.

5.4.2.1 Avicel PH101

Die gemessenen medianen Partikelgrofen der einzelnen Fraktionen in Abhéngigkeit der Vibrationszei-
ten sind in Abbildung 5.25 dargestellt:
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Abbildung 5.25: ds,-Werte von Avicel PH101 der einzelnen Fraktionen in Abhéngigkeit der Vibrationszeit.

Abbildung 5.25 zeigt, dass sich die mediane PartikelgroBBe zwischen den einzelnen Fraktionen iiber
den gesamten Verlauf der Vibrationsdauer kaum unterscheidet. Der maximale Unterschied zwischen
den Fraktionen vorne und hinten betrdgt nach 12 Minuten Vibrationszeit lediglich ca. 3um und kann
als vernachlissigbar klein angesehen werden.

Fiir Avicel PH101 kann gefolgert werden, dass sich die Partikel bei diesem Experiment nicht wesent-
lich nach der Partikelgr6Be auftrennen.
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5.4.2.2 Avicel PH102

Die gemessenen medianen Partikelgrofen der einzelnen Fraktionen in Abhéngigkeit der Vibrationszei-
ten sind in Abbildung 5.26 dargestellt:
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Abbildung 5.26: ds,-Werte von Avicel PH102 der einzelnen Fraktionen in Abhéngigkeit von der Vibrationszeit.

Im Unterschied zu Avicel PH101 verdndern sich die PartikelgroBen in den Fraktionen iiber die Dauer
der Vibration. Bis zu einer Vibrationszeit von 2 Minuten sind die Unterschiede zwischen den Fraktio-
nen noch gering. Ab 5 Minuten Vibration steigt der Unterschied zwischen den Fraktionen vorne und
mitte stark, bis ein momentanes Maximum von ca. 30um nach einer Vibrationszeit von 8§ Minuten zu
sehen ist. Bei 12 Minuten ndhern sich die PartikelgroBen der Fraktionen vorne und mitte bzw. vorne
und hinten wieder etwas an (Adsgy., = 17,7um bzw. Adsoyp = 9,3um), um nach 15 Minuten Vibration
zwischen der mittleren und vorderen Fraktion wiederum auf iiber 25um anzusteigen.

Ob die Differenz zwischen den einzelnen Fraktionen mit steigender Vibrationszeit konstant bleibt,
wurde in einem Langzeitversuch mit dieser Substanz untersucht. Vor dem Hintergrund, dass mit dem
Vibrationsexperiment die Entmischungsprozesse bei einer Tablettierung, welche bisweilen ldnger als
die bisher untersuchten 15 Minuten dauert, abgebildet werden sollten, wurde das Experiment auf Vib-
rationszeiten von bis zu 90 Minuten erweitert (s. Abbildung 5.27).
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Abbildung 5.27: ds,-Werte (Versuch: n = 3, Messung je Position: n = 2) der einzelnen Fraktionen in Abhéngig-
keit der Vibrationszeit.
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Innerhalb der ersten 20 Minuten Vibration kann man eine Auftrennung in der medianen Partikelgrofle
zwischen der vorderen und den Fraktionen mitte und hinten erkennen. Dies bedeutet, dass sich im
unteren Bereich verstirkt die groen Partikel absetzen, wihrend sich die kleineren bereits im mittleren
bzw. oberen Bereich des Trichters anreichern. Nach etwa 20 Minuten gleichen sich die Partikelgrofen
in den einzelnen Fraktionen allmihlich an. Man kann erkennen, dass sich die Partikelgréfen innerhalb
der Fraktionen verdndern, aber die Abstdnde zwischen den Fraktionen mit zunehmender Vibrationszeit
kleiner werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.36 zusammengefasst.

In Abbildung 5.28 sind die dso-Werte mit der Standardabweichung der einzelnen Fraktionen zum je-
weiligen Untersuchungszeitpunkt dargestellt.
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Abbildung 5.28: ds)-Werte mit Standardabweichungen (Versuch: n = 3, Messung je Position n = 2) der einzel-
nen Fraktionen in Abhéingigkeit der Vibrationszeit.

Es fallt auf, dass die Standardabweichungen in den ersten 20 Minuten sehr hoch sind, ein Indiz dafiir,
dass sich die PartikelgroBen innerhalb der untersuchten Proben stark unterscheiden. Betrachtet man
die relativen Standardabweichungen der einzelnen Fraktionen (s. Tabelle 5.36), dann erkennt man,
dass diese fiir die mittlere Fraktion fiir die meisten Messzeitpunkte am kleinsten ist. Daraus kann man
ableiten, dass sich die PartikelgroBen in der mittleren Fraktion nicht so stark unterscheiden, wie in den
beiden &uBeren Fraktionen. Mit zunehmender Vibrationszeit haben die Unterschiede zwischen den
Fraktionen wieder abgenommen.
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Tabelle 5.36: ds)-Werte (Versuch n = 3, Messung je Position n = 2) der einzelnen Fraktionen (vorne, mitte, hin-
ten) nach den untersuchten Vibrationszeiten (t = 0 bis 90min).

Position vorne mitte hinten
Vibrationszeit [min] | Mw [pm] | s, [%] Mw [um] | s, [%] Mw [um] | s.q [%]
0 152,11 590 1509 | 583 1534 | 593
2 148,1 1 4,05 1493 | 2,70 1494 1 425
5 157,5 7,38 1443 | 381 1482 | 467
8 1597 1 8728 147,71 2,16 1475 1 785
10 1636 | 3,61 1418 | 519 1454 | 7,93
12 1544 1 677 1476 | 234 1464 502
15 1586 1 12,00 1496 1 5,10 1503 | 542
20 1417 1 6,06 1386 | 4,03 1362 | 341
25 143,1 ! 2,78 1394 ! 1,52 1370 | 234
30 1376 6,92 1420 043 1374 1 449
35 1426 | 226 1422 | 566 1379 | 194
40 1367 | 521 14,0 | 451 1445 1 826
45 1363 | 3,78 1446 1 297 1410 | 1,75
47 1453 1 479 1390 | 238 1399 | 425
50 1453 1 126 1394 | 440 1354 | 6,14
53 140,7 | 3,31 1390 | 207 1413 ¢ 239
55 1445 1 3,04 1397 1 3,19 1395 | 26l
57 1433 | 6,67 1400 | 2,65 1400 | 549
60 1438 | 1,21 1426 | 2,78 1326 | 4,12
90 1400 1 0,80 1422 | 443 1405 | 222

Da die hohen Standardabweichungen der ersten Phase bis 20 Minuten Vibration durch den Versuch
noch nicht erkldrt werden konnen, wurde ein weiteres Experiment mit einer Pulver-Granulat-
Mischung durchgefiihrt, um mdgliche Bewegungen der Komponenten sichtbar machen zu koénnen.
Diese Mischung bestand aus 66,7% (m/m) Avicel PH102 und jeweils 16,7% (m/m) Granulat 1 mit
Partikeln > 400um und Granulat 2 mit Partikeln < 400um. Nach Zusammenfiihrung der Komponenten
wurden diese fiir drei Minuten bei 42 U/min in einem 200ml Braunglas im Turbula T2C gemischt.
AnschlieBend wurde die Mischung in den Trichter gefiillt und unter den gleichen Bedingungen wie
beim Langzeitversuch mit Avicel PH102 vibriert. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt der Vibration
wurde der Zustand im Trichter fotografiert. Drei dieser Aufnahmen sind zur Veranschaulichung der
Materialbewegung iiber die Vibrationszeit in Abbildung 5.29 gezeigt.
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Abbildung 5.29: Aufnahmen der Pulver-Granulatmischung (von links nach rechts): nach dem Einfiillen und
Einspannen, nach t = 30min Vibration und t = 90min Vibration.

Nach FEinfiillen und Einspannen des Trichters in die Apparatur sind Pulver und Granulat noch zufallig
in der Mischung verteilt. Durch die Vibration bewegt sich das Schiittgut zu Beginn fonténenartig: Die
Partikel bewegen sich vorwiegend in der Mitte nach oben, von dort an der Oberfliche zum Rand und
sinken dort wieder ab (vgl. Abbildung 5.30).
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Abbildung 5.30: Schematische Darstellung der Partikelbewegung im Trichter zu Beginn der Vibrationszeit.

Wenn die Granulatkérner nach oben dringen, wirkt es, als wiirden sie zwischen dem Pulver ,,heraus-

wachsen®.

Abbildung 5.31: Granulatkorner dringen durch das Pulver an die Oberfliche.

Nach einer Vibrationsdauer von etwa 30 Minuten kommt es zur Bildung eines Granulatclusters an der
Oberfldche des Bulks. Die anderen Granulatkérner, die nicht Teil des Clusters sind, bewegen sich
weiterhin fontdnenartig wie in Abbildung 5.32 veranschaulicht.
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Abbildung 5.32: Schematische Darstellung der Partikelbewegung im Trichter nach einer Vibrationszeit von
30 Minuten. Die dicken Pfeile stellen das Granulatcluster dar.

Je langer die Mischung vibriert wird, desto mehr bewegt sich das Cluster an den oberen Trichterrand,
wo es etwa bis zur Mitte absinkt. Auf dieser Hohe bewegt sich das Cluster auf einer kreisformigen
Bahn am Rand entlang (s. Abbildung 5.33).
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Abbildung 5.33: Schematische Darstellung der Partikelbewegung im Trichter bei einer Vibrationszeit von 90
Minuten. Die dicken Pfeile stellen das Granulatcluster dar.

Insgesamt hat dieser Versuch anschaulich gezeigt, dass zu Beginn der Vibration eine starke Umsortie-
rung der Partikeln im Trichter stattfindet, welche nach ca. 30 Minuten Vibration abgenommen hat.
Danach bildeten sich besonders in den Seitenbereichen Granulatcluster, die sich lediglich auf sehr
begrenztem Raum bewegt haben. Eine klare Auftrennung in zwei Schichten (z.B. Granulat oben und
Pulver unten) konnte nicht beobachtet werden.

Die Beobachtungen bei der Pulver-Granulatmischung stehen im Einklang mit den Ergebnissen des
reinen Pulvers. Aus beiden Versuchen lésst sich folgern:
o Innerhalb der ersten Minuten kann es in einem Trichter zu einer Entmischung nach der Gro-

Be von Pulvern durch Vibration kommen.

e Nach einer Vibrationszeit von mehr als 20 Minuten bilden sich Cluster aus den groeren Par-
tikeln, welche sich an der Bulkoberflache bewegen.

e Diese Cluster sinken mit zunehmender Vibrationsdauer in den mittleren Randbereich des

Trichters ab und bewegen sich auf gleicher Hohe in einer kreisenden Bewegung.

Bei diesem Versuch ist zu beachten, dass eine zeitliche und ortliche Trennung zwischen der Vibration
und dem AusflieBen aus dem Trichter vorhanden ist, d.h. das AusflieBen des Pulvers findet nicht
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gleichzeitig mit der Vibration statt. Dieser Versuch kann in dieser Form die Situation in einer Tablet-
tenpresse noch nicht vollends abbilden. Um dies zu erreichen, miisste ein Aufbau konstruiert werden,
bei dem es mdglich ist, den Trichter zu vibrieren und gleichzeitig das Pulver ausflieBen zu lassen.
Durch diese weitere Bewegungskomponente konnte sich auch das Auftrennungsverhalten verdndern.
Dennoch kann mit diesem Versuch das Verhalten von Pulvern untersucht werden, die einer Vibration
iiber eine bestimmte Dauer ausgesetzt sind. Die Konstruktion einer solchen optimierten Apparatur war
nicht Bestandteil dieser Arbeit.

5.4.2.3 DiCaFos A

Die gemessenen medianen Partikelgrof3en der einzelnen Fraktionen in Abhéngigkeit der Vibrationszei-
ten sind in Abbildung 5.34 dargestellt:
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Abbildung 5.34: ds,-Werte von DiCaFos A in den einzelnen Fraktionen in Abhéingigkeit der Vibrationszeit.

Fiir DiCaFos A zeigt sich ein dhnliches Verhalten wie bei Avicel PH101 (s. Abbildung 5.25). Auch
hier dndert sich die mediane Partikelgrofle in Abhéngigkeit von der Vibrationsdauer in den einzelnen
Fraktionen kaum. Der maximale Unterschied nach 10 Minuten Vibration zwischen den dufleren Frak-
tionen (vorne und hinten) wird mit ca. 2um als sehr klein angesehen.

5.4.2.4 Fujicalin

Die gemessenen medianen Partikelgrofen der einzelnen Fraktionen in Abhingigkeit der Vibrationszei-
ten sind in Abbildung 5.35 dargestellt.

Der Verlauf der medianen Partikelgréfen in den einzelnen Fraktionen iiber die Vibrationszeit ist nicht
einheitlich. Es wird zu jedem Untersuchungszeitpunkt eine Verdnderung der medianen PartikelgroBe
in den einzelnen Fraktionen festgestellt. Der maximale Unterschied fiir den ds-Wert zwischen der
vorderen und hinteren Fraktion liegt nach 15 Minuten Vibration bei ca. 15um.

Die stindige Verdnderung der medianen PartikelgroBe in den einzelnen Fraktionen deutet daraufhin,
dass sich die Partikel innerhalb des Trichters stark bewegen und sich deshalb zu jedem Untersu-
chungszeitpunkt in einer anderen Fraktion befinden. Eine mdgliche Ursache fiir die Partikelbewegung
konnten die sehr guten FlieBeigenschaften dieser Substanz sein, welche auf der iiberwiegend glatten
Oberflache und sphérischen Form der Partikel beruht.
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Abbildung 5.35: ds-Werte von Fujicalin in den einzelnen Fraktionen in Abhéngigkeit der Vibrationszeit.

Trotz der scheinbar starken Bewegung der Partikel im Trichter ist die Auftrennung nach der GrofBe
nicht so ausgeprégt wie bei Avicel PH102. Ein moglicher Grund konnte die engere Verteilungsbreite
von Fujicalin im Vergleich zu der von Avicel PH102 sein.

5.4.2.5 Lactopress

Die gemessenen medianen Partikelgrofen der einzelnen Fraktionen in Abhéngigkeit der Vibrationszei-
ten sind in Abbildung 5.36 dargestellt:

170-

165+

160+

\
1559\

PartikelgroRe [um]
2

] Nl \ A e
1 45' \\ ,/’="

140+—r—r—"r—"r—TT—"—"r—r—r—T—TT—T—T—T

Vibrationszeit [min]
-~ vorne & mitte -4- hinten

Abbildung 5.36: ds-Werte von Lactopress in den einzelnen Fraktionen in Abhéingigkeit der Vibrationszeit.

Abbildung 5.36 zeigt, dass sich bei Lactopress die dso-Werte in den einzelnen Fraktionen iiber die
Vibrationsdauer verdndern. Hier kommt es ab einer Vibrationszeit von mehr als 2 Minuten zu einer
Auftrennung der Partikelgroen zwischen den einzelnen Fraktionen. Nach 5 und 8 Minuten Vibration
liegen die ds,-Werte der mittleren Fraktion noch zwischen denen der vorderen und hinteren. Ab 10
Minuten nédhern sich die dso-Werte der mittleren Fraktion und der hinteren Fraktion an: Zu diesem
Zeitpunkt befanden sich in der vorderen Fraktion die groeren Partikel und in der mittleren bzw. hinte-
ren Fraktion die kleineren. Der maximale Unterschied zwischen den duBleren Fraktionen (vorne und
hinten) hat nach 10 Minuten ca. 20pm betragen.
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5.4.2.6 Pearlitol 200SD

Die gemessenen medianen Partikelgrofen der einzelnen Fraktionen in Abhéngigkeit der Vibrationszei-
ten sind in Abbildung 5.37 dargestellt:
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Abbildung 5.37: ds-Werte von Pearlitol 200SD in den einzelnen Fraktionen in Abhiingigkeit der Vibrationszeit.

Am Verlauf der medianen PartikelgroBe in den einzelnen Fraktionen {iber die Vibrationszeit erkennt
man, dass die maximale Auftrennung der PartikelgroBen zwischen den Fraktionen bei ca. Sum liegt.
Dieser Wert ist als gering bis mittel anzusehen und kdnnte in der engen Verteilungsbreite begriindet
sein (span = 0,69). Ahnlich wie bei Fujicalin (s. Abbildung 5.35) zeigt sich auch hier kein eindeutiger
Trend, in welcher der einzelnen Fraktionen sich bestimmte Partikelgroen iiber die Vibrationszeit
anreichern, d.h. in jeder Fraktion sind zu einzelnen Zeitpunkten jeweils die groBiten bzw. kleinsten
PartikelgroBen zu finden.

5.4.2.7 Fazit

Insgesamt kann fiir das Segregationsverhalten der Einzelsubstanzen nach Vibration folgendes resii-

miert werden:

Avicel PH101 zeigte, unabhéngig von der Vibrationsdauer, eine vernachléssigbar kleine Auf-
trennung nach der Partikelgrofe in den einzelnen Fraktionen.

Avicel PH102 zeigte zunéchst eine Auftrennung nach der GroBe, welche nach einem momen-
tanen Maximum wieder abnimmt.

DiCaFos A verhielt sich &hnlich wie Avicel PH101 und zeigte, unabhéngig von der Vibrati-
onsdauer, keinerlei Verdnderungen in der medianen Partikelgréfe in den einzelnen Fraktionen.

Fujicalin zeigte um den dsp-Wert von 160um Schwankungen von +5um {iber alle Fraktionen.

Bei Lactopress konnte eine Auftrennung nach der Partikelgrofle zwischen der vorderen und
den Fraktionen mitte bzw. hinten ab einer Vibrationszeit von 5 Minuten festgestellt werden.
Die Entmischung hat ein Maximum nach 10 Minuten Vibrationszeit.

Bei Pearlitol 200SD zeigte sich eine geringe Auftrennung in den medianen Partikelgréflen von
etwa £3um um den dso-Wert von 190um.
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Die Ergebnisse dieser Versuche bestitigen Literaturangaben, dass die Partikelgroe und ihre Vertei-
lung sowie die wahre Dichte die Entmischung mafigeblich beeinflussen [Williams (1976), Formisani
et al. (2001), Abatzoglou et al. (2005), Abatzoglou et al. (2010)]. Da die Feststoffdichte innerhalb
einer Substanz keinen nennenswerten Schwankungen unterliegt, wurden die Daten zu medianer Parti-
kelgrofe sowie Verteilungsbreite der untersuchten Substanzen der ermittelten Entmischungstendenz
gegeniiber gestellt. Die fiir die einzelnen Substanzen erwartete Entmischungsneigung (vgl. Tabelle
5.34), konnte durch die Experimente bestétigt werden.

Tabelle 5.37: Mediane Partikelgrofie und Verteilungsbreite sowie erwartete und festgestellte Entmischungsnei-
gung durch Vibration.

Entmischungsneigung
Substanz dso [nm] span
erwartet beobachtet

Avicel PHI01 86,49 1,21 keine keine
DiCaFos A 92,35 0,74 keine keine
Fujicalin 151,62 0,79 mittel mittel
Pearlitol 200SD 188,85 0,68 mittel mittel
Avicel PHI02 148,45 1,27 hoch hoch
Lactopress 143,82 1,04 hoch hoch

Es wurde festgestellt, dass Substanzen mit einer medianen PartikelgroBe (dsp) < 100pm keine nen-
nenswerte Segregation zeigten. Bei Substanzen mit einer medianen PartikelgroBe (dsp) > 100 um ist
als zweiter Faktor die Breite der Verteilung (span) dafiir entscheidend, ob eine mittlere oder hohe
Entmischungsneigung resultiert. Anhand der untersuchten Substanzen lésst sich sagen, dass eine Ver-
teilungsbreite (span) > 1 das Risiko fiir Entmischung stark erhoht hat. Grafisch 14sst sich das Ergebnis
als Entscheidungsbaum darstellen, mit dem das Entmischungsrisiko abgeschétzt werden kann:

Segregationstendenz
<100um dso > 100um
gering
<1 span >1
mittel stark

Abbildung 5.38: Entscheidungsbaum zur Abschiitzung der Segregationstendenz aufgrund der medianen Parti-
kelgrofle und Verteilungsbreite einer Einzelsubstanz.

Diese Ergebnisse lassen sich wie folgt erkldren: Substanzen mit kleinen Partikeln sind relativ gesehen
enger verteilt und neigen auch wegen hoherer interpartikuldren Wechselwirkungen weniger dazu, sich
wieder zu entmischen. Auch das Adhésionsverhalten ist durch die vergleichsweise hohe Oberflache
bei diesen Substanzen verstirkt ausgeprégt, so dass auch hier der Zusammenhalt zwischen den Parti-
keln groB ist. Im Gegensatz dazu sind bei grolen Substanzen die Haftkrifte zwischen den Partikeln
weniger stark und somit konnen diese sich stirker bewegen. Auflerdem macht sich bei groflen Parti-
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keln deren hohere Masse bemerkbar, die ebenfalls einen Einfluss auf die Bewegung der Partikel haben
kann. Nur bei Substanzen, die sowohl einen dso > 100um als auch einen span > 1 besitzen, kommt es
durch die Vibration in Abhéngigkeit der Zeit zu einer Umordnung der Partikel nach der Grof3e, da hier
die Unterschiede zwischen kleinen und groB3en ausreichend sind.

Die Beobachtungen und Daten der Experimente zeigen, dass der Vibrationsversuch in der Lage ist
eine messbare Entmischung hervorzurufen. Die Ergebnisse des Langzeitversuchs mit Avicel PH102
deuten darauthin, dass, dhnlich wie beim Mischen, in Abhingigkeit der Vibrationszeit die Entmi-
schung hoch bzw. niedrig ist.

Fiir die weiteren Experimente mit dem Vibrationstrichter wurden die Untersuchungszeitpunkte auf
nach dem Einfiillen bzw. 0 Minuten, 10 Minuten und 30 Minuten Vibration festgelegt, weil nach 10
Minuten Vibration beim Langzeitversuch mit Avicel PH102 eine sehr hohe Entmischung gemessen
wurde, wihrend der Entmischungsgrad nach 30 Minuten wieder geringer war.
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5.5 Vergleich der Segregationsmethoden

Basierend auf den Vorversuchen, wurden fiir die Vergleichsexperimente die Parameter fiir die beiden

Segregationsmethoden festgelegt (s. Tabelle 5.38):

Tabelle 5.38: Parameter fiir die weiteren Segregationsversuche.

Parameter Fluidisierung Vibrationstrichter
Dauer [min] Ound 4 0,10 und 30
Methode hf/ If [% / %] 50/25

Amplitude [mm] 0,5

Die Ergebnisse der Fluidisierungsversuche sind in Tabelle 5.39 und die der Vibrationsversuche in

Tabelle 5.40 dargestellt.

Tabelle 5.39: Ads,-Werte nach Einfiillen und nach vier Minuten Fluidisierung (Versuch: n = 2, Messung pro

Fraktion: n = 2; ausfiihrliche Daten im Anhang).

t=0 min t=4 min
Substanz ' min ' min
Mw Mw

max max
-2,80 1,38

Avicel PHI01 -0,73 ’ 2,84 ’
1,35 4,30

2.4 2

Avicel PHI102 1,75 A3 33,88 3,79
5,93 43,97
-1,86 2,14

Fujicalin 1,03 : 2,94 :
-0,19 3,74
-2,20 19,51

Lactopress -1,80 : 28,88 s
-1,04 38,25
Pearlitol 200SD -0,32 : -LO3 2,34 , 1,46
! 0,39 ! 3,21

Tabelle 5.40: Ads,-Werte nach Einfiillen sowie nach 10 bzw. 30 Minuten Vibration im Trichter (Versuch: n=2,

Messung pro Fraktion n=2; ausfiihrliche Daten im Anhang).

t =0 min t =10 min t =30 min
Substanz ' min ' min | min
Mw Mw Mw
max max max
Avicel PHI01 002 % 047 2 | s 3,51
L 0,42 : 0,48 237
Avicel PH102 224 -3,53 21,54 19,00 20,26 13,67
L 20,94 24,08 26,84
bCL12 3,64 4,62
Fujicalin 0,11 ' 2 6,34 ’ 5,56 ’
! 1,33 9,03 6,50
L -0,27 9,61 -13,90
Lactopress -0,22 : : -6,12 : 6,96 :
L0,17 L 2,62 -0,02
Pearlitol 200SD 0,78 ! 0,55 -0,52 L T 545 8,57
! 1,00 ; 0,47 2,32
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5.5.1 Regressionsanalyse

Auf Basis der Daten aus Tabelle 5.39 und Tabelle 5.40 wurden eine Regressions- sowie eine Korrela-
tionsanalyse durchgefiihrt. Anhand der Regressionsanalyse sollte gepriift werden, welche einzelnen
Substanzeigenschaften einen (simultanen) Einfluss auf die Entmischung bei der jeweiligen Methode
haben. Die Korrelationsanalyse diente der Uberpriifung, wie stark die Ergebnisse der verwendeten
Methoden miteinander zusammenhéngen.

5.5.1.1 Adsy nach Fluidisierung

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.12) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 10 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.41):

Tabelle 5.41: Finales Modell der linearen Regression des Adsy(F)-Wertes mit den selektierten Einflussgrofien
beim Fluidisierungsexperiment.

Variable Parameteschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt -97,28 0,003 -139,38 -55,18
span 57,62 0,001 37,47 77,77 0,81
dsg 0,38 0,008 0,19 0,57

Tabelle 5.41 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Die Variablen Verteilungsbreite und
mediane PartikelgroBe gehen als EinflussgroBen in die Modellgleichung zur Vorhersage des Adso nach
Fluidisierung (Adso(F)) ein. Es ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

Ad (F)=-97,28+57,62 - span+0,38-d, Gleichung 31

Das Bestimmtheitsmal} fiir das Modell zur Vorhersage des Adso(F) betriagt 81%, d.h. mit dieser Glei-
chung konnen 81% der Variation in der Zielgrofe erklart werden. Der Wert fiir das Bestimmtheitsmal3
kann als hoch angesehen werden.

In das Modell zur Vorhersage des Adso(F) wurden zwei Variablen aufgenommen. Daher wird zur gra-
fischen Darstellung ein Konturplot verwendet, mit dem fiir unterschiedliche Konstellationen der Ein-
flussgroBBen die ZielgroBe optimiert werden kann (s. Abbildung 5.39). Die verschiedenen Linien im
Konturplot zeigen die verschiedenen Auspragungen der Adso(F)-Werte fiir die Einflussgrofen ds, und
Verteilungsbreite bzw. span auf Basis der vorliegenden Daten an.
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WVereilungsbreite
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Abbildung 5.39: Konturplot des Modells zur Vorhersage des Adsy(F)-Wertes mit den Einflussgréfien ds) und
Verteilungsbreite.

Beispielsweise bedeutet die durchgezogene Kontur, dass der Adso(F) = 0 ist, wenn eine Substanz einen
dsp von 150pum sowie einen span von 0,70 hat. In einem anderen Fall wird ein Adsy(F) = 10um erwar-
tet, wenn die Substanz einen dso = 160um und eine Verteilungsbreite von ca. 0,8 hat. Mit Hilfe des
Konturplots kann das Ausmal} der Segregation durch Fluidisierung (Adso(F)) abgeschétzt werden und
anhand der Eigenschaften ds, und Verteilungsbreite optimiert werden.

Die Aussagekraft dieses Modells ist hoch, da mit den EinflussgroBen ds, und Verteilungsbreite 81%
der Variation in der ZielgroBe erkldrt werden konnen. Es bleibt aulerdem zu beriicksichtigen, dass
kleine Verdnderungen in den EinflussgréBen (hier: Verteilungsbreite und dso) merkliche Auswirkun-
gen auf die ZielgroBe (Adsy(F)) haben kdnnen. Um eine groBere Sicherheit fiir die Prognose des
Adso(F) zu erhalten, miissten noch weitere Werte fiir dsp zwischen 90 und 120um und fiir die Vertei-
lungsbreite zwischen 0,9 und 1,1 untersucht werden. Dadurch lieBen sich Lage und Steigung der Reg-
ressionsgeraden sicherer schétzen.

5.5.1.2 Adsy nach 10 Minuten Vibration

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.13) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 10 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.42):

Tabelle 5.42: Finales Modell der linearen Regression des Adsy(VT,5)-Wertes mit den selektierten Einflussgrofien
nach 10 Minuten Vibration.

Variable Parameteschéitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt 34,45 0,018 12,85 56,05 047
D -52,73 0,029 -89,66 -15,79 ’

Tabelle 5.42 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur die Stampfdichte geht als Einfluss-
grofe in die Modellgleichung zur Vorhersage des Adso nach 10 Minuten Vibration (Adso(VT)o)) ein. Es
ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:
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Ad,(VT,,) =34,45-52,73-TD Gleichung 32

Das Bestimmtheitsmal} fiir das Modell zur Vorhersage des Adso(VT)o) betrdgt 47%, d.h. mit dieser
Gleichung koénnen 47% der Variation in der ZielgroBe erklart werden. Der Wert fiir das Bestimmt-
heitsmalB ist als médBig anzusehen, da iiber 50% der Variation mit diesem Modell noch nicht erklart
werden konnen. Der Anteil nicht erkliarbarer Restvariation kann durch Rauschen in den Messdaten
oder von Einflussgroen bzw. Eigenschaften, die hier noch nicht beriicksichtigt wurden, bedingt sein.

Delta d50 nach 10 min Vibration [pm]

-20

08 0.6 07 R}
Stampfdichte [g/cm?)
Anpassung O 90% Confidence Limits - ----- 90% Prediction Limits

Abbildung 5.40: Anpassungsplot fiir die Ads;-Werte mit der Einflussgrofie Stampfdichte beim Vibrationsexpe-
riment nach t = 10min.

Abbildung 5.40 zeigt, dass einzelne Punkte nahe an der Geraden liegen und sich mehr als die Hélfte
innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls befinden. Alle Punkte liegen noch innerhalb des 90%-
Vorhersageintervalls fiir erwartete Messwerte.

Es bleibt aullerdem zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen in der EinflussgroBe (hier:
Stampfdichte) merkliche Auswirkungen auf die ZielgroBe (Adso(VTiy)) haben konnen. Aus den Er-
gebnissen wird gefolgert, dass dieses Modell eine unzureichende Anpassungsgiite und instabile Prog-
nose hat, da ein sehr hoher Anteil nicht erkldrbarer Restvariation vorhanden ist.

5.5.1.3 Adsy nach 30 Minuten Vibration

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.14) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 10 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.43):

Tabelle 5.43: Finales Modell der linearen Regression des Ads-Wertes mit den selektierten Einflussgrofien nach
30 Minuten Vibration.

Variable Parameteschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R>
Achsenabschnitt 32,43 0,052 5,96 58,90 037
D -52,30 0,064 -97,56 -7,04 ’
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Tabelle 5.43 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur die Stampfdichte geht als Einfluss-
groBe in die Modellgleichung zur Vorhersage des Adsy nach 30 Minuten Vibration (Adso(VTsp)) ein. Es
ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

Ad gy (VTy) = 32,43 — 52,30 - TD Gleichung 33

Das Bestimmtheitsmal} fiir das Modell zur Vorhersage des Adso(VTs) betrdgt 37%, d.h. mit dieser
Gleichung konnen lediglich 37% der Variation in der ZielgroB3e erklart werden. Der Wert fiir das Be-
stimmtheitsmal ist als maBig anzusehen, da ein hoher Anteil an nicht erkldrbarer Variation vorhanden
ist. Dieser kann durch Rauschen in den Messdaten oder von EinflussgroBen bzw. Eigenschaften, die
hier noch nicht beriicksichtigt wurden, bedingt sein.

20

Delta d50 nach 30 min Yibration [pm]

]
(=1

0.5 0.6 07 0.8
Stampfdichte [g/icm?)]
Anpassung O 90% Confidence Limits - ----- 90% Prediction Limits

Abbildung 5.41: Anpassungsplot fiir die Ads)(VT;p)-Werte mit der Einflussgrofie Stampfdichte beim Vibrati-
onsexperiment nach t = 30min.

Abbildung 5.41 zeigt, dass einzelne Punkte nahe an der Geraden liegen und sich mehr als die Hélfte
innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls befinden. Alle Punkte liegen noch innerhalb des 90%-
Vorhersageintervalls fiir erwartete Messwerte.

Es bleibt zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen in der EinflussgroBBe (hier: Stampfdichte)
merkliche Auswirkungen auf die ZielgroBe (Adso(VTs0)) haben kdnnen. Aus den Ergebnissen wird
gefolgert, dass dieses Modell eine unzureichende Anpassungsgiite und instabile Prognose hat, da ein
sehr hoher Anteil nicht erkldrbarer Restvariation vorhanden ist.
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5.5.2 Korrelationsanalyse

Mit den Versuchsdaten wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefiihrt, um zu ermitteln,
ob die Ergebnisse der unterschiedlichen Segregationsmethoden miteinander in Zusammenhang stehen.
Das Ergebnis ist in Tabelle 5.44 dargestellt.

Tabelle 5.44: Ergebnis der Korrelationsanalyse fiir das Segregationsverhalten mit den Methoden Fluidisierung
(Adsy(F)) und Vibrationstrichter (Adsy(VTy) und Adso(VTsp)).

Merkmale
Adsy(F)

AdSO(\]TlO)
Adso(VT30)

Adso(VT1) Ads(VT3)

Interpretation des Korrelationskoeffizienten r:

[ hoch [ mabig [ gering/keine

Die Darstellung in Tabelle 5.44 zeigt, dass nur die Ergebnisse der Vibrationsexperimente nach 10
bzw. 30 Minuten stark korrelieren. Die Ergebnisse der Fluidisierungsexperimente stehen mit denen der
anderen Methode in keinerlei Zusammenhang.

Dieses Resultat kann in den ganz unterschiedlichen Segregationsmechanismen begriindet sein. Beim
Fluidisieren werden die Partikel in Abhdngigkeit ihrer GroBBe und Masse unterschiedlich lang vom
Luftstrom mitgetragen und trennen sich auf. Bei der Vibration wiederum kdnnen die kleinen Partikel
die freien Stellen zwischen den gréBeren passieren und sinken unter Umsténden ab.

Dies hat zur Folge, dass beim Auftreten von Segregationsphdnomenen die fiir den Prozess spezifi-
schen Bedingungen beriicksichtigt werden miissen, da sich die Schiittgiiter in deren Abhéngigkeit an-
ders verhalten konnen. Beispielsweise konnen kleine bzw. weniger dichte Partikel durch Fluidisierung
langer vom Luftstrom mitgetragen werden und sich in den oberen Bereichen des Bulks absetzen, wo-
hingegen diese durch Vibration zwischen den groen Partikeln absinken und sich eher in den unteren
Schichten des Bulks anreichern.
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5.5.3 Fazit

Die berechneten Regressionsmodelle zeigen, dass sich die Auftrennung einer Einzelsubstanz durch
den Fluidisierungsmechanismus mit der medianen Partikelgréffe und der Verteilungsbreite bereits gut
abschitzen ldsst.

Dass diese Eigenschaften das Entmischungsverhalten durch Fluidisierung beeinflussen, kdnnte wie
folgt erklart werden: Eine groBe Verteilungsbreite innerhalb eines Bulks kann dazu fiihren, dass die
kleinen Partikel ldnger im Luftstrom verbleiben und sich im oberen Bereich anreichern, wihrend die
groBBen schneller absinken und sich im unteren Bereich absetzen. Bei engen Verteilungen werden die
GroBenunterschiede voraussichtlich zu keiner starken Entmischungstendenz fithren. Dies bestitigt
Folgerungen aus der Literatur [Deng et al. (2010)], wonach sich in Mischungen mit breiten Grofen-
verteilungen die Partikel in Abhingigkeit ihrer Gro3e bzw. Masse im Pulverbett nach Fluidisierung
verteilen werden und daraus eine Entmischung resultiert.

In die Modelle zur Vorhersage der Entmischung durch Vibration wurde die Stampfdichte als einzige
EinflussgroBe bzw. Eigenschaft aufgenommen. Diese Modelle sind allerdings mit einer unzureichen-
den Anpassungsgiite sowie instabilen Prognose behaftet. Daraus wird gefolgert, dass noch weitere
Substanzeigenschaften eine Rolle beim Segregationsmechanismus durch Vibration spielen, die in den
berechneten Modellen noch nicht beriicksichtigt sind.

Da die beiden Segregationsmethoden, aus den vorher genannten Griinden, unterschiedliche Ergebnisse
liefern, wurden die nachfolgenden Entmischungsversuche mit beiden Methoden durchgefiihrt.
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5.6 Segregation binirer Systeme

Es wurde mit pharmazeutischen Mischungen untersucht, ob Fluidisierung und Vibration eine messbare
Segregation fiir PartikelgroBe und Anteile hervorrufen konnen. Dariiber hinaus sollte fiir das Vibrati-
onsexperiment ermittelt werden, ob bei Groflen- und Dichteunterschieden der (Reverse) Paranuss-
Effekt festgestellt werden kann (s. Einleitung).

Hierfiir wurden vier Mischungen zusammengestellt, die in den Eigenschaften Partikelgrofle und Fest-
stoffdichte dhnlich (+) oder génzlich unterschiedlich (-) sind. Es wurden fiir die Komponenten Sub-
stanzen ausgewaihlt, die im Einzelexperiment eine geringe, mittlere oder eine starke Entmischung ge-
zeigt haben.

Tabelle 5.45: Mediane Partikelgrofien (dso) und wahre Dichten der ausgewihlten Substanzen.

Substanz dsp [pm] Wahre Dichte [g/cm?]
Avicel PHI101 86,49 1,6340
Avicel PHI02 148,45 1,5172
Fujicalin 151,62 2,9580
Lactopress (b)* 164,04 1,5356
Pearlitol 200SD (b)* 159,26 1,4541

* Fiir diese Experimente wurden die zweiten Chargen der genannten Substanzen verwendet. Dies wird hervorgehoben,
weil sich die Werte der Charakteristika (ausfiihrliche Messdaten im Anhang) unterscheiden.

Mit den in Tabelle 5.45 genannten Komponenten wurden folgende vier Testsysteme zusammenge-

stellt:

Tabelle 5.46: Bindre Mischungssysteme fiir die Entmischungsversuche kombiniert nach dhnlichen (+) oder
unterschiedlichen (-) Eigenschaften.

Grofie / Dichte Komponente 1 Komponente 2
-/- Fujicalin Avicel PHI01
-/+ Avicel PH102 Pearlitol 200SD
+/- Fujicalin Pearlitol 200SD
+/+ Pearlitol 200SD Lactopress

Von diesen vier bindren Systemen wurden jeweils 50 / 50 % (m/m), 70 / 30 % (m/m) und 90 / 10%
(m/m) Mischungen hergestellt und mit den zwei Segregationsmethoden getestet. Es wurden diese An-
teilskombinationen gew#hlt, um typische Hilfs- und Wirkstoff-Verhéltnisse in pharmazeutischen End-
produkten nachzustellen.
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5.6.1 Quantifizierung der Segregation

5.6.1.1 Anteilsbestimmung

Um sicherzustellen, dass sich die ausgewihlten Substanzen der bindren Mischungen mittels NIR
Spektroskopie messen und ausreichend diskriminieren lassen, wurden zuerst die Spektren der Rein-
substanzen aufgenommen.
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— Avicel PH101
02 = S --- Avicel PH102
' --+- Fujicalin
LactoPress
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Abbildung 5.42: NIR Spektren der Einzelsubstanzen (Mittelwertkurven aus drei Messungen).

Abbildung 5.42 zeigt, dass jede der untersuchten Substanzen ein fiir sie spezifisches NIR Spektrum
besitzt. Daraus ldsst sich ableiten, dass die Methode in der Lage ist zwischen den einzelnen Substan-
zen in der Mischung zu unterscheiden und auf diese Weise die bindren Systeme analysiert werden

konnen.

Die Kurven fiir Avicel PH101 und Avicel PH102 sind nahezu deckungsgleich und {iber den gemesse-
nen Wellenldngenbereich ein wenig parallel verschoben. Dies ist damit zu erkldren, dass es sich dabei
um chemisch die gleiche Substanz handelt. Die gemessenen Typen unterscheiden sich lediglich in
ihren physikalischen Eigenschaften, wie z.B. PartikelgroBe und Feuchtegehalt.

Aus diesem Grund gilt es bei der Verwendung dieser Methode grundsétzlich zu beachten, dass kleine
Anderungen der physikalischen Eigenschaften der Ausgangssubstanzen wie z.B. PartikelgroBe
und / oder Wassergehalt zu einer Verdnderung der spektralen Information fiihren kénnen. Falls es zu
Anderungen in den Ausgangssubstanzen (z.B. durch einen Chargenwechsel) kommt, muss fiir das
betreffende System eine neue Kalibrierung angelegt werden.
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Tabelle 5.47: Methodik fiir die softwarebasierte Auswertung der NIR Spektren sowie berechneter Korrelati-
onskoeffizient r der jeweiligen Kalibrierreihe.

. Anzahl der Wellenléingen der Auswer-
Mischung . r
Faktoren tungsregionen [nm]
. . 3 1: 1414,6 — 1991,1
Avicel PHI102 / Pearlitol 200SD 3 2:2069.5 — 2203.9 0,9996
- . 4 1: 1697,7 — 18433
Fujicalin / Avicel PHI101 4 2:2258.8 — 2315.5 0,9993
.o . 3 1:1694,9 — 1818,2
Fujicalin / Pearlitol 200SD 3 2120832 - 23242 0,9995
. 3 1:1454,1 — 1934,0
Pearlitol 200SD / Lactopress 3 2120904 - 2417.9 0,9995

Wie im Methodenteil beschrieben, kann eine Kalibrierung als gut angenommen werden, wenn der
Korrelationskoeffizient der Regressionsgeraden r > 0,99 betrdgt. Dies ist fiir alle Mischungen in den
gewihlten Wellenldngenbereichen der Fall. Es wird daraus gefolgert, dass sich die Komponentenantei-
le der Proben aller bindren Systeme mit den gewéhlten Parametern gut bestimmen lassen.

5.6.1.1.1 Avicel PH102 / Pearlitol 200SD
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Abbildung 5.43: Links: NIR Spektren der Kalibrierung der Avicel PH102 / Pearlitol 200SD-Mischungen.
Rechts: Vergrofierung eines Bereichs im Spektrum (2000 - 2200nm) mit Zuordnung der Anteilszusammenset-
zungen der Kalibrierproben.

Abbildung 5.43 zeigt die NIR Spektren der Kalibrierung der Avicel PH102 / Pearlitol 200SD-
Mischungen. Man erkennt, dass sich die Spektren in Abhéngigkeit der jeweilig enthaltenen Kompo-
nentenanteile auffichern. Dies bildet die Grundlage fiir die Berechnung der Komponentenanteile der
Versuchsproben.
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5.6.1.1.2 Fujicalin / Avicel PH101
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Abbildung 5.44: Links: NIR Spektren der Kalibrierung der Fujicalin / Avicel PH101-Mischungen. Rechts:
Vergroflerung eines Bereichs im Spektrum (1400 - 1500nm) mit Zuordnung der Anteilszusammensetzungen der
Kalibrierproben.

Die aufgenommenen Kalibrierspektren der Fujicalin / Avicel PH101-Mischungen zeigen, in Abhéin-
gigkeit der Komponentenanteile, ebenfalls eine Aufficherung der Spektren. Auch bei diesem Mi-
schungssystem ist es somit moglich die Konzentration der Proben mit dieser Methode zu bestimmen.

5.6.1.1.3 Fujicalin / Pearlitol 200SD
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Abbildung 5.45: Links: NIR Spektren der Kalibrierung der Fujicalin / Pearlitol 200SD-Mischungen. Rechts:
Vergroflerung eines Bereichs im Spektrum (1500 - 1600nm) mit Zuordnung der Anteilszusammensetzungen der

Kalibrierproben.

Die aufgenommenen Kalibrierspektren der Fujicalin / Pearlitol 200SD-Mischungen zeigen eine deutli-
che Auffacherung der Kurven in Abhingigkeit der Komponentenanteile. Besonders in den Wellenlén-
genbereichen von 1500 - 1800nm und 2100 - 2250nm ist diese Aufficherung zu erkennen. Daraus
kann abgeleitet werden, dass mit der NIR Spektroskopie Anteilsbestimmungen dieses Mischungssys-

tems durchgefiihrt werden konnen.
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5.6.1.1.4 Pearlitol 200SD / Lactopress

1.01 1.0
60/40 80/20 100/0
0.81 5050 \ 7030\ 2010
0.9-
c c 40/60
-%_ 0.6 .%
g 2 081 30/70
7] [7]
8 0.41 -
< <
0.7-
0.2-
10/90
0.0 0/100 20/80
1000 1500 2000 2500 2000 2050 2100 2150 2200
Wellenldnge [nm] Wellenlénge [nm]

Abbildung 5.46: Links: NIR Spektren der Kalibrierung der Pearlitol 200SD / Lactopress-Mischungen. Rechts:
Vergroflerung eines Bereichs im Spektrum (2000 - 2200nm) mit Zuordnung der Anteilszusammensetzungen der
Kalibrierproben.

Abbildung 5.46 zeigt, dass sich die Spektren in Abhingigkeit der Anteile der jeweilig enthaltenen
Komponenten auffichern. Damit kann auch bei diesem System die Anteilsuntersuchung mit NIR
Spektroskopie erfolgen.

5.6.1.2 Partikelgrofie

Am Beispiel der Mischung aus Fujicalin und Avicel PH101 (s. Abbildung 5.47) wird gezeigt, wie sich
die Fluidisierung auf die PartikelgroBenverteilung der Mischung auswirken kann.

Abbildung 5.47 zeigt, dass sich die PartikelgroBenverteilungen der einzelnen Fraktionen vor der Flui-
disierung kaum unterscheiden. Daraus kann geschlossen werden, dass sich die Partikel durch das Ein-
fiillen in den Fluidisierungstester noch nicht aufgrund der GréBe {iber die einzelnen Fraktionen aufge-
trennt haben. AuBlerdem ist zu erkennen, dass sich die Verteilung der Mischung aus den Verteilungen
der einzelnen Komponenten zusammensetzt.
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Abbildung 5.47: Links: Verteilungsdichte der Komponenten sowie Fraktionen der Mischung aus Fujicalin und
Avicel PH101 vor dem Fluidisieren. Rechts: Vergroflerung des markierten Ausschnitts von links.
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In Abbildung 5.48 ist exemplarisch die Entmischung nach einer vier miniitigen Fluidisierung einer
50 / 50% (m/m) Mischung von Fujicalin und Avicel PH101 anhand der gemessenen Partikelgrofen-
verteilungen dargestellt.
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Abbildung 5.48: Verteilungsdichten der Fraktionen der Fujicalin / Avicel PH101-Mischung nach dem Fluidisie-
rung sowie der Komponenten.

In Abbildung 5.48 kann man einen deutlichen Unterschied zu den Verteilungskurven aus Abbildung
5.47 erkennen. Die gemessenen PartikelgroBenverteilungen der einzelnen Fraktionen (oben, mitte und
unten) zeigen eine unterschiedliche Form. Dies ist besonders deutlich fiir die Verteilung der oberen
Fraktion im Vergleich zu den Fraktionen mitte und unten. Die Verteilung der oberen Fraktion ist stark
nach links zu den kleineren Partikelgrof3en verschoben. Hieraus kann geschlossen werden, dass sich in
der oberen Fraktion ein hoher Anteil von Avicel PH101 befindet.

Im Folgenden werden nur die Differenzen zwischen den dufleren Fraktionen dargestellt. Die ausfiihrli-
che Berechnung des Ads, anhand der Summenverteilungsfunktion ist in Abschnitt 4.2.6 dargestellt und
beschrieben.

5.6.1.3 Grad der Segregation

Zur Bewertung wurde der Segregationsgrad auf Basis der Grofen- und Anteilsunterschiede (Adsy bzw.
AA), welche durch die Entmischungsexperimente hervorgerufen wurden, wie folgt eingestuft (s.
Tabelle 5.48):

Tabelle 5.48: Qualitative Einstufung des Segregationsgrades fiir Partikelgrofie (ds) und Anteil (A).

Symbol - -/+ 3 4
In Worten gering mittel hoch sehr hoch
Adsy [pm] <5 5-10 10-20 >20
AA [%] <2 2-5 5-10 >10
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5.6.2 Fluidisierung

Fiir die Fluidisierungsversuche wurden aufgrund des bekannten Wissens sowie der bisherigen Er-
kenntnisse folgendes Segregationsverhalten der Mischungen erwartet (s. Tabelle 5.49):

Tabelle 5.49: Erwarteter Entmischungsgrad nach Fluidisierung der Mischungen.

Dichteunterschied
ja nein
Groflenunterschied
ja ++ +
nein + -
Einteilung des Entmischungsgrades
- gering +/-  mittel +  hoch ++ sehr hoch

5.6.2.1 Avicel PH102 / P200-Mischungen

In Tabelle 5.50 sind die Adsp- und AA-Werte vor und nach Fluidisierung der untersuchten Mischungen
aufgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 5.49 ff. grafisch dargestellt. Die ausfiihrlichen Ver-
suchsdaten sind in Tabelle 10.35 im Anhang zu finden.

Tabelle 5.50: Ads)- und AA-Werte der untersuchten Mischungen vor und nach Fluidisierung (Versuch: n = 2,
Messung: n = 2 bzw. 35).

Zusammen- Versuchs- Adsg [nm] AA [%]

setzung zeit min min

[%] [min] Mw max Mw max

0 0,96 ?’jj -4,79 '2’31

50730 ' 10’32 | -2’20
4 11,65 : ’ 0,93 : =

! 12,99 ; 4,06

0 3,52 | ?’(0)3 0,64 | ;gg

70730 | 13,69 | 2,64
4 17,51 | 2 4,60 E >

: 21,33 ! 6,55

0,70 ! -0,17

0 2,10 3’49 0,18 ; 0’54

90710 : 13’55 | 1’29
4 15,67 : d -0,62 : =

: 17,79 : 0,06

'S Messungen n = 2 fiir die PartikelgroBe und n = 3 fiir den Anteil
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50 / 50% (m/m) Mischungen
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Abbildung 5.49: Ads,- und AA-Werte der untersuchten 50 / 50% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung
(Versuch: n =2, Messung: n =2 bzw. 3).

Anhand Tabelle 5.50 und Abbildung 5.49 kann fiir die einzelnen Mischungen folgendes festgestellt
werden:

e Nach dem Einfiillen wird ein kleiner Adsy sowie ein Anteilsunterschied von
-4,79% festgestellt, das bedeutet, dass der Pearlitol 200SD-Anteil in der unteren Fraktion gro-
Ber ist als in der oberen.

e Der Anteilsunterschied hat nach der Fluidisierung abgenommen und das Vorzeichen kehrt
sich um. Der Adso hat nach der Durchstromung mit Luft zugenommen. Das bedeutet, dass es
durch Fluidisierung zu einer Auftrennung nach der PartikelgroBe im Bulk gekommen ist. Das
positive Vorzeichen bedeutet, dass sich in der oberen Fraktion kleinere Partikel befinden als in
der unteren.

Der Konzentrationsunterschied nach dem Einfiillen kdnnte zum einen durch den GréBenunterschied
zwischen den Substanzen bedingt sein. Wegen der dhnlichen Dichte sind die gréBeren Pearlitol
200SD-Partikel etwas schwerer und kdnnen somit beim Einfiillen etwas schneller in die Rohre gefal-
len sein.

Zum anderen kann sich das unterschiedliche FlieBverhalten der beiden Substanzen auf die Anteilsver-
dnderung ausgewirkt haben: Pearlitol 200SD ist im Gegensatz zu Avicel PH102 freiflieBend. Hier-
durch ist es moglich, dass die Pearlitol-Partikel besser an der Trichterwand abgleiten, sich schneller als
die Avicel-Partikel bewegen und damit zuerst die RGhrenbasis bzw. das Pulverbett erreicht haben.

70 / 30% (m/m) Mischungen

Fiir die 70 / 30% (m/m) Mischung konnte folgendes beobachtet werden (s. Abbildung 5.50):

e Nach dem Einfiillen werden analog zur 50 / 50% (m/m) Mischung kleine A-Werte fiir dso und
den Anteil festgestellt

e Durch die Fluidisierung hat der Adsp-Wert auf 17,51um zugenommen, d.h. in der unteren
Fraktion wurden erwartungsgeméil die groBeren Partikel ermittelt. Analog dazu hat der An-
teilsunterschied auf 4,60% zugenommen; damit wurde eine hoherer Avicel PH102-Anteil in
der unteren Fraktion festgestellt.
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Abbildung 5.50: Ads,- und AA-Werte der untersuchten 70 / 30% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung
(Versuch: n =2, Messung: n =2 bzw. 3).

Nach dem Fluidisieren sind beide A-Werte dieser Mischung hdher als bei der 50 / 50% (m/m) Mi-
schung. Eine mogliche Ursache fiir die hohere Auftrennung konnten die unterschiedlichen Vertei-
lungsbreiten der Komponenten sein: Die von Avicel PH102 ist breiter als von Pearlitol 200SD und
ersteres liegt in dieser Mischung zu einem hoheren Anteil vor - dies kann die Entmischung begiinstigt
haben. AuBlerdem kann gefolgert werden, dass analog zur Auftrennung nach der GroBe auch eine An-

teilsverdnderung durch die Fluidisierung hervorgerufen wurde.

90 / 10% (m/m) Mischungen
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Abbildung 5.51: Ads,- und AA-Werte der untersuchten 90 / 10% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung
(Versuch: n =2, Messung: n =2 bzw. 3).

e Nach dem Einfiillen werden kleine A-Werte festgestellt.

e Nach Fluidisierung hat der Adsy auf 15,67um zugenommen und ist damit dhnlich hoch, wie
bei der 70 / 30%-Mischung. Dies konnte mit der breiteren Groenverteilung der Avicel PH102
Partikel zusammenhéngen, welche in dieser Mischung mengenmaBig stirker vertreten sind.
Jedoch konnte nur ein sehr geringer Anteilsunterschied ermittelt werden, der als vernachlés-

sigbar klein angesehen werden kann.

Daraus lésst sich ableiten, dass bei dieser Mischung eine Segregation nur in der medianen Partikelgro-
e festzustellen ist, jedoch keinerlei Verdanderungen der Komponentenanteile beobachtet werden konn-
ten. Mogliche Ursachen wurden bereits bei der 50 / 50% (m/m) Mischung beschrieben.
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Schlussfolgerungen fiir das System Avicel PH102 / Pearlitol 200SD
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Abbildung 5.52: Links: Adsy- und AA-Werte aller untersuchten A102 / P200-Mischungen vor und nach Fluidi-
sierung in Abhingigkeit der jeweiligen Zusammensetzung. Rechts: A-Werte vor und nach Fluidisierung aller
untersuchten Mischungen (Versuch: n =2, Messung: n = 2 bzw. 3).

Abbildung 5.52 zeigt, dass es bei allen untersuchten Mischungszusammensetzungen zu einer Zunahme
des Unterschiedes in der medianen PartikelgroBe nach Fluidisierung gekommen ist. Fiir den Anteils-
unterschied gilt dies nur fiir die 70 / 30% (m/m) Mischung. Hieraus kann man ableiten, dass es durch
die Durchstromung mit Luft zu einer Auftrennung der Partikel nach ihrer Grof3e kommt. Es ist interes-
sant, dass es durch die Fluidisierung zu keiner nennenswerten Verdnderung der Komponentenanteile
an den verschiedenen Untersuchungsstellen der Mischung gekommen ist. Hierbei konnte die unregel-
méBige Form der Avicel PH102-Partikel zu einer Stabilisierung der Anteilsverhéltnisse innerhalb der
Mischung gefiihrt haben. Eine dhnliche Beobachtung machten Swaminathan et al. (2000): Mischun-
gen, die Trigerpartikel mit hoher Oberflichenrauigkeit enthalten, sind stabiler als solche deren Ober-
flache glatt ist.
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5.6.2.2 Fujicalin / Avicel PH101-Mischungen

In Tabelle 5.51 sowie in Abbildung 5.53 ff. sind die Adso- und AA-Werte vor und nach Fluidisierung
der untersuchten Mischungen dargestellt. Die ausfiihrlichen Versuchsdaten sind in Tabelle 10.36 im
Anhang zu finden.

Tabelle 5.51: Ads- und AA-Werte der untersuchten Fuji / A101-Mischungen vor und nach Fluidisierung (Ver-
such: n =2, Messung: n =2 bzw. 3).

Zusammen- Versuchs- Adsy [nm] AA [%]
setzung zeit min : min
1%] [min] Mw LA R
0 3,07 § izg 0,75 § 8’3 é
50730 | 2421 | 18.17
4 24,55 : d 19,80 : d
| 24,90 | 21.42
| 2.2 ! 1,
0 2,41 ; : 53 2,34 ; . SZ
70730 | 641 | 10.24
4 20,67 i d 13,95 : ’
! 24,93 ! 17,66
0 -4.41 : '2’3(1) 3,33 : i’ij
20/10 i 1_2’18 i 6.77
4 13,95 E 2 8,02 : 2
! 15,73 ! 9,28
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Abbildung 5.53: Ads,- und AA-Werte der 50 / 50% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung (Versuch:
n =2, Messung: n = 2 bzw. 3).
o Der Adsp-Wert betrdgt nach dem FEinfiillen 3,07um und der Anteilsunterschied 0,75%, d.h. es
liegen in der unteren Fraktion sowohl die groBBeren Partikel als auch ein minimal héherer Fuji-
calin-Anteil vor.

e Nach der Fluidisierung wurde eine Zunahme des Adsy auf 24,55um festgestellt. Analog dazu
hat auch der AA auf 19,80% zugenommen.

Nach der Fluidisierung werden die groferen Partikel und ein hoherer Fujicalin-Anteil in der unteren
Fraktion festgestellt. Die groBeren und dichteren Fujicalin-Partikel werden vom Luftstrom nicht so
lange mitgetragen, wie die von Avicel PH101 und reichern sich daher in der unteren Fraktion an.
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Abbildung 5.54: Ads,- und AA-Werte der 70 / 30% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung (Versuch:
n =2, Messung: n =2 bzw. 3).
e Die A-Werte sind nach dem Einfiillen gering und haben ein positives Vorzeichen, d.h. in der
unteren Fraktion sind die Partikel etwas grofer und der Anteil von Fujicalin ist hier etwas ho-
her als in der oberen Fraktion.

e Nach Fluidisierung hat neben dem Adsy auch der Anteilsunterschied zugenommen (20,67um
bzw. 13,95%). Diese Werte sind im Vergleich zur 50 / 50% (m/m) Mischung geringer.

Die Ursache fiir den im Vergleich zur 50/50% (m/m) Mischung geringeren Anteilsunterschied nach
dem FEinfiillen kann neben der unterschiedlichen Grof3e und Dichte das unterschiedliche FlieBverhalten
der Komponenten sein. Da Fujicalin nahezu sphérische Partikel besitzt, konnten diese schneller an der
Trichterwand abgeglitten sein, wohingegen Avicel PH101 dazu neigt dort anzuhaften. Dariiber hinaus
wird vermutet, dass die Fujicalin-Partikel wegen ihrer hoheren Masse bzw. Dichte schneller in die
Rohre gefallen sind.

Nach der Fluidisierung stellt man eine Erh6hung der beiden A-Werte fest, d.h. mit der Auftrennung
nach der GrofB3e ist die Entstehung von Anteilsunterschieden in den Fraktionen verbunden. Die mogli-
chen Ursachen fiir die Auftrennung der Fujicalin / Avicel PH101-Mischung wurden bereits im vorhe-
rigen Abschnitt beschrieben.

Im Vergleich zur 50 / 50% (m/m) Mischung sind die A-Werte geringer. Die Ursache fiir die etwas
geringeren Unterschiede kann an der engeren PartikelgroBBenverteilung von Fujicalin liegen, welches
hier zu einem hdheren Anteil vorliegt und sich somit im Vergleich nicht mehr ganz so stark aufge-
trennt hat.

90 / 10% (m/m) Mischungen

e Es werden nach dem Einfiillen ein negativer Ads- und ein positiver AA-Wert ermittelt, d.h. in
der unteren Fraktion sind sowohl mehr kleine Partikel als auch ein hoherer Fujicalin-Anteil als
in der oberen zu finden.

e Nach Fluidisierung konnte eine Zunahme der beiden Werte beobachtet werden. Das Vorzei-
chen des Adsy wechselt von — nach +, woraus folgt, dass sich nach Durchstromung mit Luft die
groBeren Partikel in der unteren Fraktion angereichert haben. Analog zum Ads, hat der An-
teilsunterschied zugenommen. Jedoch ist dieser geringer als bei den anderen Mischungen.
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Abbildung 5.55: Ads,- und AA-Werte der 90 / 10% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung (Versuch:
n =2, Messung: n = 2 bzw. 3).

Der festgestellte Anteilsunterschied der dufleren Fraktionen kann moglicherweise beim Mischen bzw.
beim Einfiillen der Mischung entstanden sein: Da sich die Substanzen sehr stark in GroBe, Dichte und
Form unterscheiden, kann es bereits beim Mischen durch interpartikulére Haftkréfte zu einer Agglo-
meration von Avicel PH101-Partikeln gekommen sein [de Silva (1997)], welche zu diesem Anteilsun-
terschied gefiihrt haben konnen. Ebenso kann es durch die starke Kohésion zur Bildung von Bereichen
mit Partikeln hoher und niedriger Dichte gekommen sein [Faqih et al. (2006)].

Schlussfolgerungen fiir das System Fujicalin / Avicel PH101
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Abbildung 5.56: Links: Ads,- und AA-Werte aller untersuchten Fuji / A101-Mischungen vor und nach Fluidisie-
rung in Abhiingigkeit der jeweiligen Zusammensetzung. Rechts: A-Werte vor und nach Fluidisierung aller
untersuchten Mischungen (Versuch: n =2, Messung: n = 2 bzw. 3).

Abbildung 5.56 zeigt, dass es bei allen untersuchten Mischungszusammensetzungen zu einer starken
Zunahme des Unterschiedes in der medianen Partikelgrofle nach Fluidisierung gekommen ist. Fiir den
Anteilsunterschied gilt dies nur fiir die 50 / 50% (m/m) und 70 / 30% (m/m) Mischungen. Hieraus
kann abgeleitet werden, dass die Durchstromung mit Luft eine hohe bis sehr hohe Auftrennung der
Partikel nach ihrer GroBe sowie nach dem Anteil hervorgerufen hat. Dieses Verhalten kann mit den
stark unterschiedlichen Eigenschaften der Komponenten (z.B. Grofle, Form, Dichte) zusammenhén-
gen, wodurch sich die Partikel unter dem Einfluss der Durchstrémung aufgetrennt haben.
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Insgesamt wird aus den Ergebnissen abgeleitet, dass der Unterschied in GroBe und Dichte bei den
durchgefiihrten Experimenten zu einer Entmischung gefiihrt hat. Der Grad der Entmischung nahm ab,
wenn der Anteil der Komponente mit der breiteren PartikelgroBenverteilung (hier: Avicel PH101)
abgenommen hat.

5.6.2.3 Fujicalin / Pearlitol 200SD-Mischungen

In Tabelle 5.52 und in Abbildung 5.57 ff. sind die Adso- und AA-Werte vor und nach Fluidisierung der
untersuchten Mischungen aufgefiihrt. Die ausfiihrlichen Versuchsdaten sind in Tabelle 10.37 im An-
hang zu finden.

Tabelle 5.52: Adso- und AA-Werte der untersuchten Fuji / P200-Mischungen vor und nach Fluidisierung (Ver-
such: n =2, Messung: n =2 bzw. 3).

Zusammen- Versuchs- Adsg [pm] AA [%]

setzung zeit min min

1%] [min] Mw o S

0 442 . '2’23 -0,98 . '(1)’23

30730 | _0322 | _1,27
4 0,57 i > -1,18 i —

: 0,92 : -1,08

0 1,32 3;; 1,13 'é’ié

70730 | 1’35 | -1’98
4 2,14 i ’ -1,89 i =

! 2,93 ! -1,80

- -0,24 | -0,81

0 1,77 ; 2’79 0,68 : 8’26

90710 i 1’33 i _1’42
4 1,82 i d -1,26 i .

: 2,30 : -1,09
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Abbildung 5.57: Ads,- und AA-Werte der 50 / 50% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung (Versuch:
n =2, Messung: n = 2 bzw. 3).
e Nach dem Einfiillen der Mischung betrdgt der Adso-Wert -4,42um, d.h. in der unteren Fraktion
liegen kleinere Partikel als in der oberen vor. Der Anteilsunterschied wird als vernachléssigbar
klein angesehen.
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e Nach der Fluidisierung ist es neben einem Vorzeichenwechsel auch zu einer Abnahme des
Adsp-Wertes auf 0,57um gekommen. Der Anteilsunterschied hat auf -1,18% geringfiigig zuge-
nommen.

Die Fluidisierung fiihrt bei dieser Mischung zu einer Angleichung der medianen Partikelgréfle in den
duBeren Fraktionen. Da die Substanzen eine dhnliche Partikelgrofle haben, wurde auf Grund der hohe-
ren Dichte von Fujicalin erwartet, dass dieses sich in der unteren Fraktion anreichert. Da die A-Werte
sehr klein sind, ist hier keine eindeutige Aussage iiber die Richtung der Entmischung méglich. Es wird
festgestellt, dass der Dichteunterschied zu keiner gravierenden Entmischung durch Fluidisierung ge-
fiihrt hat.

70 / 30% (m/m) Mischungen
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Abbildung 5.58: Ads,- und AA-Werte der 70 / 30% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung (Versuch:
n =2, Messung: n = 2 bzw. 3).
e Nach dem Einfiillen werden kleine, negative A-Werte ermittelt, woran man erkennt, dass in
der unteren Fraktion, zum einen etwas kleinere Partikel, zum anderen ein etwas hoherer Pear-
litol 200SD-Anteil vorliegt.

e Nach Fluidisierung hat der Adso-Wert zugenommen und das Vorzeichen hat sich umgekehrt,
d.h. groBere Partikel haben sich erwartungsgeméf3 in der unteren Fraktion angereichert. Der
Anteilsunterschied hat durch die Durchstromung mit Luft geringfiigig zugenommen.

Aufgrund der kleinen A-Werte wird gefolgert, dass es zu keiner gravierenden Auftrennung nach der
GrofBe bzw. dem Anteil der Komponenten gekommen ist.

90 / 10% (m/m) Mischungen

e Nach dem Einfiillen werden geringe A-Werte festgestellt.

e Nach der Fluidisierung ist es lediglich zu einer minimalen Veridnderung dieser Werte gekom-
men, woraus gefolgert wird, dass es bei dieser Mischung zu keiner Entmischung durch Fluidi-

sierung gekommen ist.



118 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

20 r20
T 104 F10
i )
o
5 S
<
0 0
°
-10 T T -10
nach Einfiillen nach 4 min Fluidisierung
Zeitpunkt
O Ad ® AA

Abbildung 5.59: Ads,- und AA-Werte der 90 / 10% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung (Versuch:
n =2, Messung: n = 2 bzw. 3).
Es wird festgestellt, dass die Fluidisierung keine gravierenden Verdnderungen der A-Werte hervorge-

rufen hat.

Schlussfolgerungen fiir das System Fujicalin / Pearlitol 200SD
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Abbildung 5.60: Links: Ads,- und AA-Werte aller untersuchten Fuji / P200-Mischungen vor und nach Fluidisie-
rung in Abhiingigkeit der jeweiligen Zusammensetzung. Rechts: A-Werte vor und nach Fluidisierung aller

untersuchten Mischungen. (Versuch: n =2, Messung: n =2 bzw. 3).

Es wurden vor und nach Fluidisierung, unabhéngig von der Mischungszusammensetzung, kleine A-
Werte festgestellt, d.h. das Einfiillen und die Durchstromung mit Luft haben keine nennenswerte Seg-
regation hervorgerufen. Dariiber hinaus wird gefolgert, dass der Dichteunterschied allein keine nen-

nenswerte Entmischung durch Fluidisierung verursacht hat.
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5.6.2.4 Pearlitol 200SD / Lactopress-Mischungen

In Tabelle 5.53 und Abbildung 5.61 ff. sind die Adso- und AA-Werte vor und nach Fluidisierung der
untersuchten Mischungen aufgefiihrt. Die ausfiihrlichen Versuchsdaten sind in Tabelle 10.38 im An-
hang zu finden.

Tabelle 5.53: Ads- und AA-Werte der untersuchten P200 / LP-Mischungen vor und nach Fluidisierung (Ver-
such: n =2, Messung: n =2 bzw. 3).

Zusammen- Versuchs- Adsy [pm] AA [%]
setzung zeit : min : min
: M M

[%] [min] W E max W E max
0 -0,02 2 189 2
2.30 ! 0,47

50/50 ,
4 4,82 4,77 0,78 ’ 1,14
’ | 4,86 ’ L 041
0 54 LT3 209 24
70730 -1,33 ] -1,70
4 2,79 2,09 0,56 | 0,55
’ 3,48 ’ ! 0,58
0 2,58 : ->,83 20,92 : -1,82
! 0,67 : -0,02

90/10 . .
4 327 | 2,57 1,30 | 1,27
’ ! 3,97 ’ | 1,34

50 / 50% (m/m) Mischungen
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Abbildung 5.61: Ads,- und AA-Werte der 50 / 50% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung (Versuch:
n =2, Messung: n = 2 bzw. 3).
e Die A-Werte liegen fiir den dso nahezu bei null und eine geringe negative Auspragung kann fiir
den Anteilsunterschied festgestellt werden, d.h. der Pearlitol 200SD-Anteil ist in der unteren
Fraktion geringer als in der oberen.

e Nach der Fluidisierung hat der Ads,-Wert auf 4,82um zugenommen, wohingegen der Anteils-

unterschied etwas abgenommen hat.

Es wurden bei diesem Mischungssystem keine gravierenden Verdnderungen der A-Werte nach Fluidi-
sierung festgestellt.
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70 / 30% (m/m) Mischungen
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Abbildung 5.62: Ads,- und AA-Werte der 70 / 30% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung (Versuch:
n =2, Messung: n =2 bzw. 3).

e Nach dem Einfiillen werden kleine A-Werte mit einem negativen Vorzeichen festgestellt.
Hieraus wird gefolgert, dass sich mehr kleine Partikel und ein etwas hoherer Lactopress-Anteil
in der unteren Fraktion befunden haben.

e Nach der Fluidisierung hat sich das Vorzeichen der A-Werte umgekehrt. Aulerdem hat der
Ads, geringfiigig zugenommen; damit haben sich die groBBeren Partikel in der unteren Fraktion
angereichert. Der Anteilsunterschied hat nach der Durchstromung mit Luft abgenommen.

Die A-Werte sind bei dieser Zusammensetzung dhnlich der 50 / 50% (m/m) Mischung. Der Groflenun-

terschied ist nach Fluidisierung im Vergleich noch etwas geringer.

90 / 10% (m/m%) Mischungen
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Abbildung 5.63: Ads,- und AA-Werte der 90 / 10% (m/m) Mischungen vor und nach Fluidisierung (Versuch:
n =2, Messung: n =2 bzw. 3).

e Es konnen nach dem Einfiillen kleine, negative A-Werte festgestellt werden, d.h. in der unte-

ren Fraktion befinden sich etwas mehr kleine Partikel und der Lactopress-Anteil ist hoher als

in der oberen. Jedoch zeigt sich fiir den Adso im Vergleich zu den anderen Mischungen die

hdchste Spannweite in den Ergebnissen.
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e Nach der Fluidisierung haben die A-Werte zugenommen und das Vorzeichen hat sich umge-
kehrt. Daraus folgt, dass sich nach der Durchstromung mit Luft groBere Partikel sowie ein ho-
herer Pearlitol 200SD-Anteil in der unteren Fraktion befunden haben.

Schlussfolgerungen fiir das System Pearlitol 200SD / Lactopress
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Abbildung 5.64: Links: Ads)- und AA-Werte aller untersuchten P200 / LP-Mischungen vor und nach Fluidisie-
rung in Abhéngigkeit der jeweiligen Zusammensetzung. Rechts: A-Werte vor und nach Fluidisierung aller
untersuchten Mischungen (Versuch: n = 2, Messung: n = 2 bzw. 3).

Da die A-Werte, unabhéngig von der Zusammensetzung, sehr gering sind (s. Abbildung 5.64), kann
gefolgert werden, dass Mischungen mit dhnlicher medianer Partikelgrofle und Feststoffdichte zu kei-

ner nennenswerten Segregation durch Fluidisierung neigen.

5.6.2.5 Fazit

Die Fluidisierungsversuche haben folgenden Entmischungsgrad bei den untersuchten Mischungen

hervorgerufen:

Tabelle 5.54: Qualitative Ergebnisse der A-Werte nach Fluidisierung (Erwartetes Ergebnis in Klammern)

Dichteunter-
schied Adsy b
Grofien- . . . c
unterschied Ja nein Ja nemn
ja ++ (++) +(+) ++ (++) +(+)

nein -+ (+) -1+ (=) -+ (1) -+ (-)
Einteilung des Entmischungsgrades:
- gering +/-  mittel +  hoch ++ sehr hoch

Die ermittelten Resultate decken sich weitgehend mit den Erwartungen (s. Klammern). Dariiber hinaus
fallt auf, dass die Ergebnisse fiir beide A-Werte qualitativ gleich sind, d.h. anhand der Auspragung der
einen Messgrofle kann auf die andere geschlossen werden.

Bei Mischungen, die sich in Partikelgroe und Feststoffdichte unterscheiden, konnte ein sehr hoher
Entmischungsgrad festgestellt werden. Unterschieden sich die Komponenten einer Mischung nur in
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ihrer Gréf3e, konnte fiir diese Mischung eine hohe Entmischungsneigung durch Fluidisierung ermittelt
werden. Sind die Komponenten von dhnlicher GroBle und unterscheiden sich in der Feststoffdichte,
wird entgegen der Erwartungen nur eine mittlere Entmischungsneigung festgestellt. Diese mittlere
Entmischungsneigung wurde ebenfalls fiir die Mischung, deren Komponenten dhnliche Eigenschaften
haben, festgestellt. Hier wurde lediglich eine geringe Segregation erwartet.

Auch bei Mischungen scheinen Partikelgroenunterschiede der Hauptfaktor fiir Segregation zu sein.
Sind die Komponenten sowohl in der Grofle als auch der Feststoffdichte unterschiedlich, dann wird
das Ausmal} der Entmischung weiter erhoht. AuBerdem wurde festgestellt, dass bei den hier unter-
suchten pharmazeutisch relevanten Pulvern ein Dichteunterschied allein nicht zu einer wesentlichen
Segregation nach der GroBe bzw. des Anteils gefiihrt hat.

Insgesamt zeigte sich, dass die Durchstromung des Bulks mit Luft bei den untersuchten Mischungen
eine Auftrennung der Partikel nach ihrer Grofle hervorrufen kann. Dies steht im Einklang mit Ergeb-
nissen aus der Literatur: Nach Fluidisierung von Partikeln unterschiedlicher Grof3e bildeten die grofB3e-
ren bzw. dichteren Partikel die untere Schicht, da sie von der Luft weniger stark bzw. lang mitgetragen
wurden als die kleineren bzw. weniger dichten [Formisani (1991), de Silva (1997), Hoomans et al.
(2000)]. Die Ergebnisse der Mischungen von Avicel PH102 / Pearlitol 200SD und Fujicalin / Avicel
PH101 zeigen auBBerdem, dass die Differenzen in den medianen PartikelgréfBen zwischen den dulleren
Fraktionen nach Fluidisierung etwa doppelt so hoch sind, wenn sich die Komponenten zusitzlich in
der Dichte unterscheiden: Adsy = 12um fiir Avicel PH102 / Pearlitol 200SD im Vergleich zu
Adsp = 25um fiir Fujicalin / Avicel PH101.

Beim Vergleich der Adso- und AA-Werte erkennt man, dass sich bei der Fujicalin / Avicel PH101-
Mischung die Fluidisierung sowohl auf die Partikelgrofe als auch auf die Anteile der einzelnen Frak-
tionen auswirkt. Betrachtet man diese Werte fiir die Avicel PH102 / Pearlitol 200SD-Mischungen
stellt man lediglich eine Verdnderung in der PartikelgroBe fest. Es wird daher folgendes vermutet: Da
die Komponenten dieser Mischungen eine dhnliche Dichte haben, erfolgt die Auftrennung ausschlie3-
lich iiber die GroBe und davon abgeleitet iiber die Partikelmasse. Ein Grund fiir den geringen Anteils-
unterschied kann die unregelméaflige Form der Avicel PH102-Partikel sein, die zu einer Stabilisierung
des Systems gefiihrt haben konnen. AuBBerdem kann eine breite und kontinuierliche Partikelgrofenver-
teilung dazu beitragen, dass die Segregationstendenz in einem partikuldren System minimiert wird
[Metzger et al (2011)]. Die breite PartikelgroBenverteilung von Avicel PH102 konnte bei der Mi-
schung mit Pearlitol 200SD somit einer starken Segregation entgegengewirkt haben. Zur Ermittlung,
welche weiteren Ursachen zu diesem Ergebnis gefiihrt haben konnen, werden weitere Untersuchungen
bendtigt. Diese weiteren Untersuchungen sind nicht Teil der Zielsetzung dieser Arbeit.
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5.6.3 Vibration

Es wird nach der Vibration folgendes Segregationsverhalten der Mischungen erwartet (s. Tabelle
5.55):

Tabelle 5.55: Erwartetes Segregationsverhalten der Mischungen nach Vibration.

Dichteunterschied
ja nein
Grofienunterschied
ja ++ +
nein + -
Einteilung des Entmischungsgrades
- gering +/-  mittel +  hoch ++ sehr hoch

5.6.3.1 Avicel PH102 / Pearlitol 200SD-Mischungen

Die Ergebnisse der Vibrationsversuche sind in Tabelle 5.56 zusammengefasst und in Abbildung 5.65
ff. grafisch dargestellt. Die ausfiihrlichen Daten sind in Tabelle 10.39 im Anhang zu finden.

Tabelle 5.56: Adsy- und AA-Werte der Avicel PH102 / Pearlitol 200SD Mischungen nach der jeweiligen Ver-
suchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

Zusammen- . Adso [um] AA [%]
Versuchszeit b . ; .
setzung [min] M I min M ! min
w f w !
[%] | max max
E 2,42 E 41
0 22,30 : : 5,83 : 5
| 2,17 | 6,24
i '1,76 i -0995
50/50 10 0,47 : 1,58 :
! 2,71 ; 4,10
| 23,09 | 0,95
30 -10,51 ; : 5,20 : -
| 2,07 ; 11,34
! 7,11 i 0.2
0 4,90 : 7, 2,88 : 0,28
! 2,68 : 6,03
| 14,94 | 4,08
70/ 30 10 -13,61 : 4,17 :
! 12,27 ; 425
! 2,93 | 0,06
30 -0,80 ; > 1,42 , d
; 1,34 | 2,79
0 2,47 i 3,69 0,56 i 0,78
; -1,25 ; 0,34
| -12,72 | 15,30
90/ 10 10 -11,99 : 15,67 ,
L -11.27 : 16,04
E -18,61 E -10,14
30 5,61 : ’ 7,00 : >
! 7,40 | 24,13
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Abbildung 5.65: Ads)- und AA-Werte der 50 / 50% (m/m) Avicel PH102 / Pearlitol 200SD-Mischungen nach der
jeweiligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

Direkt nach dem Einfiillen kann ein kleiner Adso-Wert festgestellt werden. Da der Wert nega-
tiv ist, befinden sich die groBeren Partikel in der hinteren Fraktion. Der Anteilsunterschied be-
tragt 5,83%, d.h. der Avicel PH102-Anteil ist in der vorderen Fraktion hoher als in der letzten.

Nach 10 Minuten Vibrationszeit hat sich der Adso-Wert verringert und es wurde ein Vorzei-
chenwechsel von — nach + festgestellt, d.h. die groBeren Partikel befanden sich dann in der
vorderen Fraktion. Analog zum Ads, hat auch der Anteilsunterschied abgenommen.

Der Betrag des Adsp-Wertes ist nach 30 Minuten Vibration auf 10,51um gestiegen. Hierbei
wurde erneut ein Vorzeichenwechsel von + nach -, festgestellt. Hier befanden sich die groB3e-
ren Partikel, wie zu Beginn, in der hinteren Fraktion. Aulerdem konnte eine gro3e Spannweite
der Ergebnisse beobachtet werden, die von -18,61um bis +7,40um reicht. Der AA hat eben-
falls zugenommen.

Es wird festgestellt, dass erst eine Vibrationsdauer von 30 Minuten zu einer Segregation nach der

Grofie

gefiihrt hat und es aulerdem zu Anteilsdnderungen innerhalb der Mischung gekommen ist. Die

Substanzen haben sehr dhnliche Dichten und unterscheiden sich nur wesentlich in der medianen Parti-
kelgroBe und Verteilungsbreite. Diese unterschiedlichen Eigenschaften kdnnen mogliche Ursachen fiir
das hier beobachtete Entmischungsverhalten sein. Da die Pearlitol 200SD-Partikel eine nahezu sphéri-
sche Form haben und etwas grofler sind, konnen Liicken entstanden sein, zwischen denen die Avicel
PH102 Partikel absinken konnten und sich dann in der vorderen Fraktion anreichert haben. Dies kann
anhand der Anteilsmessungen bestétigt werden, wonach ein hoherer Avicel PH102-Anteil in der vor-

deren Fraktion festgestellt werden konnte.
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70 / 30% (m/m) Mischungen
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Abbildung 5.66: Ads)- und AA-Werte der 70 / 30% (m/m) Avicel PH102 / Pearlitol 200SD-Mischungen nach der
jeweiligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

Direkt nach dem Einfiillen wird, wie bei der 50/50% (m/m) Mischung, ein negativer Adso-
Wert festgestellt, d.h. in der vorderen Fraktion befinden sich kleinere Partikel. Der AA-Wert
ist im Vergleich zur 50 / 50% (m/m) Mischung geringer.

Nach 10 Minuten Vibrationszeit haben beide A-Werte zugenommen.

Der Adsp-Wert hat nach 30 Minuten Vibration abgenommen und ist geringer als nach dem
Einfiillen. Analog hat auch der AA abgenommen.

Nach 10 Minuten Vibrationszeit wurde die hochste Auftrennung beobachtet. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen der Langzeitversuche mit Avicel PH102 sowie der Avicel PH102 / Granulat-Mischung,

wonach innerhalb der ersten zwanzig Minuten eine hohe Variabilitét in der Grolenzusammensetzung

der unterschiedlichen Trichterregionen beobachtet wurde und diese danach wieder abgenommen hat.

Analog zum Ads ist der Anteilsunterschied zu diesem Untersuchungszeitpunkt am hochsten gefolgt

von einer Abnahme. An den Vorzeichen der A-Werte kann man erkennen, dass in der vorderen Frakti-
on sowohl die kleineren Partikel als auch ein hoherer Avicel PH102-Anteil ermittelt wurden. Dariiber
hinaus wurde beobachtet, dass die groBeren Pearlitol 200SD Partikel im Bulk nach oben gestiegen

sind.

90 / 10% (m/m) Mischungen

Direkt nach dem Einfiillen kénnen kleine, negative Werte fiir Adso und AA festgestellt werden,
d.h. in der vorderen Fraktion befinden sich mehr kleine Partikel sowie ein etwas hoherer Pear-
litol 200SD-Anteil.

Nach 10 Minuten Vibration ist der Ads,-Wert angestiegen und analog hat auch der Anteilsun-
terschied zugenommen, d.h. in der vorderen Fraktion sind zum einen mehr kleine Partikel ent-
halten und zum anderen ist hier der Avicel PH102-Anteil hoher als in der hinteren Fraktion, da
es zu einem Vorzeichenwechsel (von — nach +) gekommen ist.

Sowohl der Adsy als auch der AA haben nach 30 Minuten Vibration abgenommen. Jedoch
konnte hier eine gro3e Spannweite in den Ergebnissen festgestellt werden.
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Abbildung 5.67: Adsy- und AA-Werte der 90 / 10% (m/m) Avicel PH102 / Pearlitol 200SD-Mischungen nach der
jeweiligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

Es fallt auf, dass sich Grofle und Anteil in Abhingigkeit der Vibrationsdauer analog verhalten, jedoch
mit entgegengesetztem Vorzeichen. Aulerdem sind die Adso-Werte fiir diese Mischung zu allen Zeit-
punkten negativ, woraus folgt, dass sich in der vorderen Fraktion mehr kleine Partikel befinden als in
der hinteren. Bei dieser Mischung war somit der Paranuss-Effekt zu beobachten. Die positiven AA-
Werte lassen darauf schlieflen, dass sich mehr Avicel PH102 Partikel in der vorderen Fraktion befan-
den als in der hinteren. Zwischen den Messergebnissen kann folgender Zusammenhang hergestellt
werden: Da Avicel PH102 eine kleinere mediane Partikelgrofe als Pearlitol 200SD hat, kénnen in der
vorderen Fraktion sowohl ein hoherer Avicel PH102-Anteil als auch kleinere dso-Werte festgestellt
werden. Die groBe Spannweite in den Ergebnissen deutet allerdings auf eine hohe Variabilitdt hin.
Daher konnte es interessant sein, weitere Mischungen mit unterschiedlichen medianen PartikelgréBen
und dhnlichen Feststoffdichten zu untersuchen, um zu iiberpriifen ob dhnliche Ergebnisse ermittelt
werden konnen. Die detaillierten Untersuchungen sind nicht Bestandteil dieser Arbeit.

Schlussfolgerungen fiir das System Avicel PH102 / Pearlitol 200SD
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Abbildung 5.68: Ads- und AA-Werte aller untersuchten A102 / P200-Mischungen vor und nach 10 bzw. 30
Minuten Vibration in Abhéngigkeit der jeweiligen Zusammensetzung (Versuch: n = 2, Messung: n = 2 bzw. 3).
Rechts: A-Werte vor und nach Vibration aller untersuchten Mischungen.

Die Ergebnisse in Abbildung 5.68 zeigen, dass nach 10 Minuten Vibrationszeit die Grof3en- und An-
teilsunterschiede zwischen den duferen Fraktionen bei den 70 / 30 % (m/m) sowie 90 / 10 % (m/m)
Mischungen am grofiten sind. Das bedeutet, dass sich die unterschiedlichen Partikelgréen der Kom-
ponenten auf das Entmischungsverhalten durch Vibration ausgewirkt haben. Dariiber hinaus konnte
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bei allen Zusammensetzungen nach der Vibration der Paranuss-Effekt festgestellt werden, da sich die
groBeren Pearlitol 200SD Partikel in der hinteren Fraktion bzw. oberen Bereich des Trichters befan-
den.

5.6.3.2 Fujicalin / Avicel PH101 Mischungen
Die Ergebnisse der Vibrationsversuche sind in Tabelle 5.57 zusammengefasst und in Abbildung 5.69
ff. grafisch dargestellt. Die ausfiihrlichen Daten sind in Tabelle 10.40 im Anhang zu finden.

Tabelle 5.57: Adsp- und AA-Werte der Fujicalin / Avicel PH101-Mischungen nach der jeweiligen Versuchszeit
(Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

Zusammen- Versuchs Adso [pm] AA .[%]
setzung -zeit min min
1%] [min] T M T am
0 -4,05 5 6,35 0,76 5 -1.43
16 295
! -14 ! 9,12
50/50 10 -12.33 . ,39 -8.34 . 0,
; 210,28 ; 27,55
30 -14,59 : 17,54 8,73 i -16,30
: -11,63 | -1,15
0 043 2,35 12,65 f 2,65
; 1.48 ; 2,64
! 7.12 ! }
70/ 30 10 -4,60 : 7, -0,38 : 0,39
! 2,08 ! 0,36
30 2,78 5 7,97 522 5 0,74
T 1354 Y
0 -0,09 | 2,81 -0,09 . 0.27
! 2,64 : 0,09
| -6.2 |
90/10 10 -6,05 : 6,27 533 : 0,57
| 25,82 | 10,08
30 444 | -3,91 2,62 4,83
27 - 040

50 / 50% (m/m) Mischungen

e Direkt nach dem Einfiillen wird ein kleiner, negativer Adso-Wert festgestellt. Der Anteilsunter-
schied betragt 0,76%.

e Nach 10 Minuten Vibration hat sich der Adso-Wert auf -12,33um vergroBert, d.h. in der vorde-
ren Fraktion befanden sich die kleinen Partikel. Analog dazu hat sich der Anteilsunterschied
vergrofert und es ist zu einem Vorzeichenwechsel von + nach - gekommen, d.h. in der vorde-
ren Fraktion bzw. im unteren Teil des Trichters war mehr Avicel PH101 vorhanden.

e Bei beiden A-Werten hat der Betrag nach 30 Minuten Vibration weiter zugenommen.
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Abbildung 5.69: Ads,- und AA-Werte der 50 / 50% (m/m) Fujicalin / Avicel PH101-Mischungen nach der jewei-
ligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messungen n = 2 bzw. 3).

Moglicherweise hat die Vibration bewirkt, dass sich die Fujicalin-Partikel trotz ihrer hoheren Dichte
nach oben bewegt haben, wihrend die kleineren Avicel PH101-Partikel zwischen den Liicken nach
unten gesunken sind. Da die Werte flir den Adsy sehr gering sind, ist es mit Unsicherheit verbunden,
eine Aussage liber die Partikelbewegungsrichtung durch die Vibration zu machen.
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Abbildung 5.70: Ads)- und AA-Werte der 70 / 30% (m/m) Fujicalin / Avicel PH101-Mischungen nach der jewei-
ligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

e Es wird nach dem Einfiillen ein kleiner, negativer Adse-Wert festgestellt. Der Anteilsunter-
schied betrigt -2,65%. Die negativen Werte bedeuten, dass in der vorderen Fraktion kleinere
Partikel sowie ein hoherer Avicel PH101-Anteil vorliegen.

e Nach 10 Minuten Vibration hat sich der Adso-Wert vergroBert, wohingegen sich der Anteilsun-
terschied verringert hat.

e Beim Adso-Wert wird nach 30 Minuten Vibration sowohl ein Vorzeichenwechsel als auch eine
Abnahme festgestellt. Analog hierzu kehrt sich auch beim Anteilsunterschied das Vorzeichen
um, jedoch hat der AA auf {iber 5% zugenommen.

Wie bei der Avicel PH102 / Pearlitol 200SD-Mischung wird der hochste Adse-Wert nach 10 Minuten
Vibrationszeit festgestellt. Da dieser negativ ist, haben sich die groferen Partikel durch die Vibration
nach oben bewegt, d.h. auch bei dieser Mischung konnte nach der Vibration der Paranuss-Effekt beo-
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bachtet werden. Jedoch ist der ermittelte Anteilsunterschied klein. Eine mdgliche Ursache kann der
héhere Fujicalin-Anteil sein, wodurch kein so starker Anteilsgradient im Vergleich zur 50 / 50%
(m/m) Mischung entstanden ist. Ebenso konnen die Haftkriafte der unregelméBig geformten Avicel
PH101-Partikel zu einer Stabilisierung der Mischung gefiihrt haben, welche der Bewegung der Fujica-
lin-Partikel entgegengewirkt haben (s. Abbildung 5.71; vgl. Abschnitt 0).

Abbildung 5.71: Mikroskop-Aufnahme (200-fache Vergrofierung) einer 70 / 30% (m/m) Mischung aus Fujicalin
und Avicel PH101.
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Abbildung 5.72: Ads)- und AA-Werte der 90 / 10% (m/m) Fujicalin / Avicel PH101-Mischungen nach der jewei-
ligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

e Die Adso- und AA-Werte sind direkt nach dem Einfiillen sehr gering.

e Nach 10 Minuten Vibrationszeit haben die A-Werte zugenommen, d.h. in der vorderen Frakti-
on lagen kleinere Partikel sowie ein hoherer Fujicalin-Anteil vor.

e Die A-Werte haben nach 30 Minuten Vibration abgenommen. Bei AA ist es zu einem Vorzei-
chenwechsel zwischen 10 und 30 Minuten Vibrationszeit gekommen. Somit lag am letzten
Untersuchungszeitpunkt in der vorderen Fraktion ein hoherer Avicel PH101-Anteil vor als in
der hinteren, d.h. mit zunehmender Vibrationszeit sind die kleinen Avicel PH101-Partikel in
den unteren Teil des Trichters gesunken. Dies wird durch den negativen AA-Wert bestétigt.

Fiir diese Mischung kann gefolgert werden, dass die Adsp-Werte nach 10 Minuten Vibration am hochs-
ten sind. Zwischen der Differenz des ds, und des Anteils lédsst sich kein Muster wie bei der Avicel
PH102 / Pearlitol 200SD-Mischung erkennen, da es beim AA zu einem Vorzeichenwechsel gekom-
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men ist, wohingegen die Adse-Werte alle negativ waren. Obwohl die Fujicalin-Partikel grofer und
schwerer bzw. dichter sind, ist es zu einer Anreicherung von Fujicalin im oberen Teil des Trichters
gekommen.

Schlussfolgerungen fiir das System Fujicalin / Avicel PH101
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Abbildung 5.73: Links: Adsy- und AA-Werte aller untersuchten Fuji / A101-Mischungen (Versuch: n = 2, Mes-
sung: n =2 bzw. 3). Rechts: A-Werte nach den jeweiligen Versuchsdauern aller untersuchten Mischungen.

Bei diesem System hat der Unterschied in PartikelgroBe und Feststoffdichte zu einer Entmischung
durch Vibration gefiihrt. Dies war besonders deutlich fiir die 50 / 50 % (m/m) Mischung festzustellen,
bei der mit zunehmender Vibrationsdauer der Entmischungsgrad zugenommen hat (s. Abbildung
5.73). Mit steigendem Fujicalin-Anteil hat die Entmischungsneigung abgenommen.
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5.6.3.3 Fujicalin / Pearlitol 200SD-Mischungen
Die Ergebnisse der Vibrationsversuche sind in Tabelle 5.58 zusammengefasst und in Abbildung 5.74
ff. grafisch dargestellt. Die ausfiihrlichen Daten sind in Tabelle 10.41 im Anhang zu finden.

Tabelle 5.58: Ads)- und AA-Werte der Fujicalin / Pearlitol 200SD-Mischungen nach der jeweiligen Versuchszeit
(Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

Zusammen- . Adsg [pm] AA [%]
Versuchs-zeit | . ' .
setzung [min] Mw ' min Mw ! min
[%] max max
0 1,41 i 2,85 -1,81 i 1,50
| 5,67 | -1,72
| -0,54 ! 0,24
50/50 10 0,78 5 1,54 5
: 2,10 : 2,83
! -4,49 ! 3,57
30 -3,95 : 3,89 :
: -3,40 ! 4,21
| 1,22 | -
0 4,05 | : 0,44 : 0,05
: 6,88 | 0,92
! -4,64 ! 0,04
70/ 30 10 -1,96 , 0,84 ,
; 0,72 ; 1,63
! 1,38 ! -2,94
30 3,50 : : -1,13 ; ’
: 5,62 ! 0,68
0,86 : 0,53
0 2,94 ! : 0,54 : 2
5,02 0,56
: -5,79 : -0,51
90/10 10 -2,57 : -0,08 :
: 0,64 ! 0,34
: -0,43 | 0,45
30 0,92 : ’ 0,60 : :
: 2,26 ; 0,76
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Abbildung 5.74: Ads,- und AA-Werte der 50 / 50% (m/m) Fujicalin / Pearlitol 200SD-Mischungen nach der
jeweiligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

e Es werden direkt nach dem Einfiillen kleine A-Werte festgestellt. Der Anteilsunterschied ist
negativ, d.h. in der vorderen Fraktion ist ein hoherer Pearlitol 200SD-Anteil zu finden.
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e Nach 10 Minuten Vibration hat der Adsp-Wert abgenommen. Analog zur medianen Partikel-
grofle ist es ebenfalls beim Anteilsunterschied zu einer Abnahme gekommen, des Weiteren
wird ein Vorzeichenwechsel von — nach + festgestellt, d.h. es befand sich ein etwas hoherer
Pearlitol-Anteil in der hinteren Fraktion.

e Der Adsp-Wert hat nach 30 Minuten Vibration zugenommen und das Vorzeichen hat gewech-
selt, d.h. es lagen in der vorderen Fraktion die kleinen Partikel vor. Analog dazu ist es zu einer
Zunahme des AA-Wertes gekommen.

Bei dieser Mischung wurde nach 30 Minuten Vibration der Paranuss-Effekt festgestellt, da sich zu
diesem Untersuchungszeitpunkt die groBeren Partikel im oberen Teil des Trichters befanden, d.h.
durch die Vibration des Bulks sind die kleineren Partikel zwischen den Liicken der gréferen abgesun-
ken. Die Anteilsbestimmung ergab, dass sich ein hoherer Fujicalin-Anteil im unteren Teil des Trich-
ters befand, d.h. bei dhnlicher GroBe der Komponenten, sind die dichteren Partikel abgesunken.
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Abbildung 5.75: Ads,- und AA-Werte der 70 / 30% (m/m) Fujicalin / Pearlitol 200SD-Mischungen nach der
jeweiligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).
e Direkt nach dem Einfiillen wird ein kleiner Adsp-Wert ermittelt, welcher grofler als bei der
50/50% (m/m) Mischung ist. Der Anteilsunterschied ist kleiner 1%.

e Nach 10 Minuten Vibration ist es fiir den Adso-Wert einerseits zu einem Vorzeichenwechsel
gekommen und andererseits ist eine Abnahme erfolgt. Analog dazu konnte beim AA-Wert ei-
ne Zunahme festgestellt werden.

e Der Ads,-Wert hat nach 30 Minuten Vibration zugenommen und die grofen Partikel lagen in
der vorderen Fraktion vor; dies ist am Vorzeichenwechsel zu erkennen. Analog dazu hat der
AA-Wert zugenommen und dazu wird ein Vorzeichenwechsel von + nach — festgestellt.

Die Vorzeichenwechsel der A-Werte zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten lassen vermuten,
dass sich die Zusammensetzung der Komponenten in den Trichterbereichen verdndert, sich dadurch
aber keine Segregationstendenz in eine konkrete Richtung ausmachen ldsst.
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Abbildung 5.76: Ads,- und AA-Werte der 90 / 10% (m/m) Fujicalin / Pearlitol 200SD-Mischungen nach der

jeweiligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

Direkt nach dem Einfiillen werden kleine, positive A-Werte festgestellt, d.h. in der vorderen

Fraktion sind grofere Partikel sowie ein etwas hoherer Fujicalin-Anteil zu finden.

Nach 10 Minuten Vibration ist es bei beiden A-Werten zu einem Vorzeichenwechsel gekom-

men, d.h. es befanden sich in der vorderen Fraktion kleinere Partikel. Der Anteilsunterschied

von -0,08% wird als vernachléssigbar klein angesehen.

Bei den A-Werten haben sich nach 30 Minuten Vibration die Vorzeichen wieder umgekehrt

und werden wegen ihres geringen Betrags als vernachlissigbar klein angesehen.

Analog zur 70 / 30% (m/m) Mischung lasst sich kaum eine Segregation feststellen. Auch hier ist keine
eindeutige Entmischungsrichtung zu erkennen, weil das Vorzeichen zwischen den einzelnen Untersu-
chungszeitpunkten wechselt. Hierauf wurde bereits bei der 70 / 30% (m/m) eingegangen.

Schlussfolgerungen fiir das System Fujicalin / Pearlitol 200SD
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Abbildung 5.77: Links: Ads,- und AA-Werte aller untersuchten Fuji / P200-Mischungen nach den jeweiligen
Versuchszeiten (Versuch: n = 2, Messung: n = 2 bzw. 3). Rechts: A-Werte vor und nach Vibration aller unter-

suchten Mischungen.
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Anhand der Ergebnisse (s. Abbildung 5.77) kann gefolgert werden, dass Komponenten mit unter-
schiedlichen Feststoffdichten bei dhnlicher medianer PartikelgrofSe kaum zur Entmischung durch Vib-

ration neigen.

5.6.3.4 Pearlitol 200SD / Lactopress-Mischungen

Die Ergebnisse der Vibrationsversuche sind in Tabelle 5.59 zusammengefasst und in Abbildung 5.78
ff. grafisch dargestellt. Die ausfiihrlichen Daten sind in Tabelle 10.42 im Anhang zu finden.

Tabelle 5.59: Ads)- und AA-Werte der Pearlitol 200SD / Lactopress-Mischungen nach der jeweiligen Versuchs-

zeit (Versuch n =2, Messung n =2 bzw. 3).

Zusammen- . Adsy [um] AA [%]
setzung Versuchszeit : min : min
min ' ;
[%] — Mw i max Mw E max
0 2,38 : 0,94 1,93 : -0.09
: 3,83 ! 3,95
i 2 i
50/50 10 104 .63 034 000
; 0,34 ; 0,67
30 0.83 | 2,24 506 | 341
! 3,89 ! 6,91
0 0,82 i 0,24 1,69 E 1,52
! 1,41 ; 1,87
i 234 i -
70/ 30 10 -0,32 : .3 -0,52 : 2,36
; 1,70 ; 433
30 5,93 ! 2,19 4,17 i 3,81
! 6,66 ! 4,53
0 0,95 0,22 -0,51 -1,34
1,68 0,32
1
90/10 10 1,64 0,5 0,89 0,3
2,68 1,47
30 721 4,41 0,57 -1,00
10,01 2,13
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Abbildung 5.78: Adsy- und AA-Werte der 50 / 50% (m/m) Pearlitol 200SD / Lactopress-Mischungen nach der

jeweiligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).
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Die A-Werte sind direkt nach dem Einfiillen gering und haben einen positiven Wert, d.h. in
der vorderen Fraktion befinden sich die grofleren Partikel und ein etwas hoherer Pearlitol
200SD-Anteil als in der hinteren.

Nach 10 Minuten Vibration ist es zu einer Abnahme und einem Vorzeichenwechsel des Adso-
Wertes von + nach - gekommen, d.h. die kleinen Partikel befanden sich in der vorderen Frak-
tion. Analog zum Ads, hat auch der Anteilsunterschied abgenommen.

Nach 30 Minuten Vibration hat das Vorzeichen des Adso-Wertes gewechselt und der Betrag
hat mit zunehmender Vibrationsdauer abgenommen. Jedoch ist der Anteilsunterschied auf
iiber 5% gestiegen.

Die Ergebnisse zeigen, dass erst nach 30 Minuten Vibration ein hoher Anteilsunterschied festgestellt
werden kann. Im Gegensatz dazu kann der ermittelte Unterschied in der Partikelgrofe zu allen Unter-
suchungszeitpunkten als vernachléssigbar klein angesehen werden.
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Abbildung 5.79: Adsy- und AA-Werte der 70 / 30% (m/m) Pearlitol 200SD / Lactopress-Mischungen nach der
jeweiligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

Der Adsp-Wert ist direkt nach dem Einfiillen klein und positiv, d.h. in der vorderen Fraktion
liegen die groBeren Partikel sowie ein geringfiigig hoherer Pearlitol-Anteil vor; der Anteilsun-
terschied zwischen den dufleren Fraktionen betragt 1,93%.

Nach 10 Minuten Vibration ist es neben einer Abnahme zu einem Vorzeichenwechsel des
Adsp-Wertes von + nach - gekommen, d.h. die kleinen Partikel befanden sich in der vorderen
Fraktion. Analog zum Ads, hat auch der Anteilsunterschied abgenommen. Auffillig ist die ho-
he Spannweite beider A-Werte.

Das Vorzeichen des Adsp-Wertes hat nach 30 Minuten gewechselt und hat mit zunehmender
Vibrationsdauer auf ca. 6um zugenommen. Analog dazu ist der Anteilsunterschied auf ca. 5%

gestiegen.

Aus den Ergebnissen ldsst sich folgern, dass erst nach 30 Minuten Vibration eine mittlere Entmi-
schung festgestellt werden kann. Die positiven A-Werte bedeuten, dass sich die groBeren Partikel so-
wie ein hoherer Pearlitol 200SD-Anteil in der vorderen Fraktion befanden. Dies steht teilweise im
Widerspruch zu den Erwartungen, wonach bei gleicher Feststoffdichte der Anteil der groBeren Kom-
ponente (hier: Lactopress) in der letzten Fraktion erwartet wurde. Um das Verhalten einer solchen
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Mischung besser interpretieren zu konnen, miissten Untersuchungen weiterer Mischungen durchge-
filhrt werden, deren Komponenten in ihren Eigenschaften sehr &hnlich sind. Diese Untersuchungen

sind nicht Bestandteil dieser Arbeit.
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Abbildung 5.80: Adsy- und AA-Werte der 90 / 10% (m/m) Pearlitol 200SD / Lactopress-Mischungen nach der
jeweiligen Versuchszeit (Versuch n =2, Messung n = 2 bzw. 3).

e Die A-Werte sind nach dem Einfiillen klein. Der negative AA-Wert bedeutet, dass in der vor-
deren Fraktion ein etwas hoherer Lactopress-Anteil festgestellt wird.

e Nach 10 Minuten Vibration hat der Ads, geringfiigig zugenommen und beim Anteilsunter-
schied ist ein Vorzeichenwechsel ermittelt worden, d.h. es lagen in der vorderen Fraktion
mehr Pearlitol 200SD-Partikel vor.

e Der Adsy hat nach 30 Minuten Vibration zugenommen, wohingegen der Anteilsunterschied
weiter abgenommen hat.

Aus den Ergebnissen ldsst sich ableiten, dass bei einer Mischung mit Komponenten dhnlicher media-
ner Partikelgroe und Feststoffdichte nach 30 Minuten Vibration eine mittlere Auftrennung nach der

GrofBle festgestellt werden konnte. Dies steht teilweise in Analogie zur 70 / 30% (m/m) Mischung mit
dem Unterschied, dass bei dieser Zusammensetzung ein nur sehr geringer Anteilsunterschied ermittelt

werden konnte.
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Schlussfolgerungen fiir das System Pearlitol 200 SD / Lactopress

204 r20 204 r20
— 10 10 — 104 F10
£ = g =
= a = =] &
2 < 2 <
k-] < bl <
< <
0 i 0 0 0
10 T T T -10 10 T T T -10
50 /50 70/30 90/10 0, nach Einfiillen 10 30
Zusammensetzung [%] Zeit [min]
O 0.Ad A 10,Ad O 30,Ad © 50/50,Ad A 70/30,Ad B 90/10, Ad
® 0,AA A 10,AA H 30,AA ® 50/50, AA -A- 70/30, AA B 90110, AA

Abbildung 5.81: Links: Ads- und AA-Werte aller untersuchten P200 / LP-Mischungen nach der jeweiligen
Versuchszeit (Versuch: n =2, Messung: n =2 bzw. 3). Rechts: A-Werte vor und nach Vibration aller untersuch-
ten Mischungen.

Obwohl sich die Komponenten beziiglich GroBe und Dichte nicht wesentlich unterscheiden, konnte
fiir die 50 / 50 % (m/m) Mischung nach 30 Minuten Vibration ein Anteilsunterschied von 5,16 % beo-
bachtet werden. Eine mittlere Auftrennung nach der GroBe konnte fiir den gleichen Untersuchungs-
zeitpunkt fiir die 70 / 30% (m/m) und 90 / 10% (m/m) Mischungen festgestellt werden. Einfiillen und
eine Vibration von 10 Minuten hat zu keiner nennenswerten Entmischung gefiihrt. Folgerungen, wel-
che Faktoren das Auftrennungsverhalten der verschiedenen Zusammensetzungen beeinflussen, kodnnen
anhand der bisherigen Ergebnisse noch nicht gemacht werden.

5.6.3.5 Fazit

Die Vibrationsversuche haben folgenden Entmischungsgrad bei den untersuchten Mischungen hervor-

gerufen:

Tabelle 5.60: Qualitative Ergebnisse der A-Werte nach Vibration (Erwartetes Ergebnis in Klammern)

Dichteunter-
schied Adso L
Grofien- . . . 3
unterschied Ja nein Ja nemn
ja +(++) ++) ++ (+1) -+ (+)

nein -(H) -() -+ (+) +()
Einteilung des Entmischungsgrades
- gering +/-  mittel +  hoch ++ sehr hoch

Die Ergebnisse der Entmischung (s. Tabelle 5.60), welche durch Vibration hervorgerufen wurde, un-
terscheiden sich teilweise in ihrer Auspragung gegeniiber den Erwartungen (s. Klammern).

Bei der Avicel PH102 / Pearlitol 200SD-Mischung, deren Komponenten sich in der PartikelgrofB3e
unterschieden, hat die Vibration zu einer hohen Auftrennung nach der GréBe gefiihrt — der Anteilsun-
terschied wird als mittel eingestuft.
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Unterschiede in PartikelgroBe und Feststoffdichte haben bei der Fujicalin / Avicel PH101-Mischung
zu einer hohen Auftrennung nach der Gréfe sowie zu einem sehr hohen Anteilsunterschied in den
duBeren Fraktionen gefiihrt. Damit konnen die Ergebnisse von Chu (2008) bestitigt werden, wonach
die Entmischungstendenz mit zunehmendem PartikelgroBenunterschied steigt.

Unterschieden sich die Komponenten nur in der Dichte jedoch nicht in der Grof3e, wie bei der Fujica-
lin / Pearlitol 200SD-Mischung, dann konnte eine mittlere Auftrennung nach dem Anteil festgestellt
werden. Im Vergleich dazu war der beobachtete GroBenunterschied geringer, d.h. es wurden zwar
unterschiedliche Anteile in den einzelnen Fraktionen ermittelt, jedoch haben sich die PartikelgroBen-
unterschiede zwischen den Fraktionen nur geringfiigig durch die Vibration veridndert.

Entgegen den Erwartungen wurde trotz &hnlicher GroBe und Dichte bei der Pearlitol 200SD / Lac-
topress-Mischung eine hohe Entmischungsneigung im Bezug auf die Komponentenanteile ermittelt.
Moglicherweise haben andere Eigenschaften wie z.B. das FlieBverhalten oder solche, die derzeit noch
nicht bekannt sind bzw. ermittelt wurden, dieses Verhalten hervorgerufen.

Dies fiihrt zu zwei neuen Erkenntnissen:

e Beim Vibrationsexperiment ist ein Unterschied in der Feststoffdichte allein ausreichend, um
sich auf die Komponentenanteile, jedoch nicht notwendigerweise auf die GroBe, einer vibrier-
ten Mischung auszuwirken.

e Trotz dhnlicher GroBe und Dichte der Komponenten kann es zu einer Entmischung durch Vib-
ration kommen.

Anhand der Ergebnisse wird vermutet, dass zusitzlich zu medianer Partikelgroe und Feststoffdichte
die Partikelform und die damit verbundenen Eigenschaften, wie z.B. das FlieBverhalten, einen Einfluss
auf das Entmischungsverhalten haben konnen. Beispielsweise wurde bei der Avicel PH102 / Pearlitol
200SD-Mischung eine Auftrennung nach der GroB3e und eine mittlere fiir den Anteil festgestellt. Eine
mogliche Ursache hierfiir konnte die unregelméfBige Form von Avicel PH102 sein, welche die Mi-
schung durch Verhakungen etwas stabilisiert und die Pearlitol 200SD Partikel an starken Bewegungen
gehindert hat.
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5.6.4 Bewertung der Segregationsmethoden

Das Ziel, Segregationsmethoden zu entwickeln, die Entmischung hervorrufen sowie diese zu quantifi-
zieren, wurde erreicht. Eine statistische Untersuchung auf Signifikanz wurde mit den erhobenen Daten
an dieser Stelle nicht durchgefiihrt, da fiir die einzelnen Untersuchungszeitpunkte keine ausreichende
Anzahl an Datenpunkten existiert, die eine valide statistische Beurteilung erlauben.

Die Ergebnisse der Vibrationsexperimente bestitigen die Beobachtungen bestehender Forschungsar-
beiten [Rosato et al. (2002), Breu et al. (2003), Ellenberger et al. (2006), Metzger et al. (2011)]: Medi-
ane PartikelgroBe und Feststoffdichte haben einen Einfluss auf die Segregationstendenz von binédren
Systemen, jedoch kann man noch nicht vollends vorhersagen, welche der Substanzen sich in welche
Richtung bewegen wird. Diese kontroversen Aussagen basieren auf Versuchen mit Materialien, die
sich viel starker in den Eigenschaften Grof3e und Feststoffdichte unterscheiden, als dies bei den hier
untersuchten Pulvern der Fall war. Dennoch konnte mit den durchgefiihrten Entmischungsexperimen-
ten, unabhingig von der angewendeten Methode, eine quantifizierbare Segregation pharmazeutisch
relevanter Hilfsstoffe hervorgerufen werden.

Nach Auswertung der Entmischungsversuche kann folgendes Fazit iiber die angewendeten Methoden
gemacht werden: Beide Methoden sind in der Lage bei den untersuchten Mischungen eine messbare
(PartikelgroBe und Anteile) Segregation hervorzurufen. Es féllt auf, dass fiir die Vibrationsversuche
im Vergleich zur Fluidisierung die Spannweiten der Ergebnisse und damit die Variabilitit hoher sind.
Dies kann mit der Versuchsdurchfiihrung zusammenhéingen, denn ein Faktor, der diese Variabilitit
hervorrufen kann, ist die Ausrichtung des Trichters in der Siebmaschine. Bei der Fixierung des Trich-
ters kann es zu einer leichten Schrigstellung kommen, welche wihrend der Vibrationsdauer besteht
und damit die Partikelbewegungsrichtung beeinflussen kann.

Beim AusflieBen aus dem Trichter wurde bei allen untersuchten Mischungen Kernfluss beobachtet,
d.h. im Kernbereich flie8t das Pulver, aber im &uBleren Bereich entstehen sogenannte ,,Totzonen®, in
denen sich das Material nicht bzw. nur geringfiigig bewegt [van der Kooi (2011)].

Kernfluss kann auf folgenden Ursachen basieren [Schulze (2012)]:
e zuraue und/oder zu flache Trichterwénde
e ein Fordergerit, dass das Schiittgut nur von einem Teilbereich der Auslauf6ffnung abzieht
e cin nicht vollstindig ge6ffneter Schieber

e Kanten, Schweillndhte etc., die nach innen vorstehen und auf denen sich tote Zonen bilden
konnen.

Bildet sich ein Schacht zwischen den am Rand liegenden Totzonen, kann das FlieBen vollstindig zum
Erliegen kommen. Weitere Folgen sind Briickenbildung und Entmischung, welche das AusflieBen
beeinflussen und fiir letzteres Phinomen in einer Anderung der Zusammensetzung resultieren konnen
[Schulze (2012), van der Kooi (2011)].

Der Grund fiir die Ausbildung von Briicken sind z.B. interpartikuldre Haftkrifte [van der Kooi
(2011)]. Im Idealfall kommt es beim AusflieBen des Materials zum kontinuierlichen Einbrechen der
gebildeten Briicken, wenn die Schwer- bzw. Gewichtskraft des dariiberliegenden Materials die Haft-
kréfte libersteigt. Problematisch ist es jedoch, wenn sich Briicken dauerhaft bilden, weil die interparti-
kuldren Haftkrifte nicht {iberwunden werden kénnen.
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Die Stérke einer solchen Briicke resultiert aus der Eigenstéirke des Produktes, die von folgenden Fak-
toren abhéngig ist:

e der Zusammensetzung

e der GroBenverteilung der Teilchen
e dem Druck, dem es ausgesetzt war
e dem Feuchtigkeitsgehalt

e der Temperatur

e der Lagerzeit.

Eine solche Briickenbildung wurde beim AusflieBen aus dem Trichter bei allen Mischungen auf3er bei
Fujicalin / Pearlitol 200SD beobachtet. Die andauernde Vibration kann zu einer Verdichtung und folg-
lich zu einer Verfestigung des Materials gefiihrt haben. Alle Mischungen sind noch ,,freiwillig* aus
dem unteren Teil des Trichters ausgeflossen (s. Abbildung 5.82, Bild Nr.1). Vermutlich waren in die-
sem Bereich die Haftkriafte nicht so stark, wie in den Bereichen dariiber. Das Ausflielen konnte nur
unter Anwendung von mechanischer Energie in Form von Klopfen an den Trichter in Gang gebracht
werden, wodurch das angrenzende Pulver nachgerutscht ist. Beim Klopfen wurde auf eine gleichma-
Bige Stiarke geachtet, aber dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass je nach Verfestigungszu-
stand durch die Vibration die Stirke des Klopfens variiert hat. Im oberen Teil des Trichters verbleibt
ein Rest, welcher durch eine Art Briickenbildung zusammengehalten wird (s. Abbildung 5.82, Bild
Nr.2 und Nr.3), bis die Haftkréfte durch die mechanische Energie des Klopfens sowie des Schiittgut-
gewichts tiberwunden wurden und die Briicke gebrochen ist.

2

Abbildung 5.82: Aufnahmen des Ausflieflens aus dem Trichter nach der Vibration.

Diese Liste konnte noch um den Faktor Partikelform erweitert werden, da dieses Phdnomen bei den
Mischungen mit Avicel besonders deutlich beobachtet werden konnte. Der Grund hierfiir konnte die
unregelméfige Form der Cellulose sein, welche die Hafteffekte zwischen den Teilchen und damit die
Briickenbildung verstirkt hat, wodurch das AusflieBen erschwert wurde. Eine Mdglichkeit die Brii-
ckenbildung zu minimieren oder bestenfalls zu verhindern wére z.B. eine VergroBerung der Auslauf-
offnung.
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Kritischer

%\\\ Durchmesser

N

Bildung fester Briicken
— kein Ausfliefen

feste Briicken
------------------- voriibergehende Briicken

Abbildung 5.83: Schematische Darstellung der Briickenbildung in einem Trichter [Abbildung nach van der
Kooi (2011)].

Abbildung 5.83 zeigt, dass sich im unteren Bereich eines Trichters feste Briicken bilden konnen, weil
hier die Haftkrifte die Schwer- und Gewichtskraft des dariiberliegenden Materials noch {iberwiegen.
Der Auslaufdurchmesser des Trichters muss soweit vergroflert werden, dass sich das Krifteverhéltnis,
zwischen Haft- und Gewichtskraft umkehrt und das Material ausflieBen kann.

AuBerdem konnte das FlieBen der untersuchten Mischungen verbessert werden, wenn FlieBregulie-
rungsmittel, wie Magnesiumstearat oder hochdisperses Siliciumdioxid, hinzugefiigt werden. Beide
lagern sich auf der Oberfliche groBerer Partikel an und senken die interpartikuldren Haftkrifte abn
[Carter (2001), Bauer et al. (2006)].

Insgesamt lésst sich sagen, dass der entwickelte Vibrationstrichter eine Segregation der untersuchten
Mischungen hervorrufen kann. Um die Variabilitdt der Ergebnisse weiter zu minimieren, sollte der
Autbau dahingehend veridndert werden, dass die Vibration und die Probennahme nicht 6rtlich vonein-
ander getrennt sind. Bei Vibration und gleichzeitigem AusflieBen konnte untersucht werden, wie sich
die Zusammensetzung {iber das AusflieBen verdndert. Dariiber hinaus sollten mehr als drei Proben
gezogen werden, um einen detaillierten Eindruck iiber die Zusammensetzungen im Trichter zu erhal-
ten.
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5.6.5 Vorhersage der Segregation binirer Systeme

Die Versuche haben gezeigt, dass Unterschiede in der medianen PartikelgroBe zu einer erheblichen
Entmischung fithren kénnen. Um diese Erkenntnisse besser nutzen zu kdnnen, ist es wiinschenswert
eine schnelle und einfache Methode zu haben, die Entmischungsneigung eines Systems mit einfach zu
ermittelnden Charakteristika (mediane Partikelgrofle, Feststoffdichte) der Einzelkomponenten bzw.
der Mischung bestimmen zu kénnen.

Bei der Untersuchung der Einzelkomponenten ergab sich ein Entscheidungsbaum (s. Kapitel 5.4.2.7),
welcher dabei helfen kann, die Entmischungsneigung aufgrund der PartikelgroBe und der Verteilungs-
breite abzuschétzen. Die Ergebnisse der Regressionsanalysen der Einzelsubstanzen deuten daraufhin,
dass Eigenschaften, wie mediane Partikelgrofie, Verteilungsbreite, Stampfdichte sowie LOD einen
Einfluss auf das Entmischungsverhalten durch Fluidisierung bzw. Vibration haben. Eine Fortsetzung
hiervon sollte nun fiir bindre Mischungssysteme (50 / 50%, m/m) etabliert werden.

Tabelle 5.61: Charakteristika der 50 / 50% (m/m) Mischungen (ausfiihrlicher Datensatz in Tabelle 10.43 im
Anhang).

dso [pm] span ar'® sph17

Misch : i : i : - : i
ISC ung MW | min MW | min MW | min MW : min
' max max max max
150,73 L 1,05 L0,72 L0,84

A102/ P200 151,54 ———— 106 +———-— 0,73 +——2>—— 0,85 +—2—
152,73 L1,07 L0,73 L0,85
111,68 L1123 0,74 0,84

Fuji /4101 111,83 —>— 125 —2——+ 0,75 —>——1 085 ——
L111,96 L1,26 L0075 10,85
157,70 b0,78 b0,81 L0,90

Fuji / P200 15842 ———— 0,78 +——- 0,82 +——— 090 ———
| 159,08 0,79 0,82 0,90
160,26 L 0,87 L0,77 L 0,88

P200/LP 160,74 ————+ 088 +—F>?>—1 077 +——— 088 ‘—7>
161,03 L0,88 L0,78 L0,88

Fortsetzung von Tabelle 5.61:

ff, Dichte [g/cm?] LOD [%]
Mischung min min : min
Mw @ — Mw @ — Mw

. max ; max ; max

i 4 L 14 ! 2.4
A102/P200 9,7 # 1,4980 i 2,50 ’—7

: 9,9 ' 1,4985 ' 2,52

i 12,0 i 2,0022 i 3,37
Fuji/A101 12,7 — 2,0038 — 3,37 —_—

: 14,0 2,0048 3,38

E 39,0 L 1,8916 ! 0,35
Fuji / P200 41,7 PR pu— 1,8921 s 041 _—

L 43,0 L 1,8929 L 0,50

' 1 i 1,492 i 1
P200/LP 13,7 l¢ 1,4929 l¢ 0,13 lL

' 15,0 ' 1,4932 ' 0,14

'6 ar (aspect ratio bzw. Seitenverhiltnis): Berechnet aus dem Quotienten von Breite und Linge [www.sympatec.com]
17 sph (Sphirizitit bzw. Rundheitsfaktor): Berechnet aus dem Verhiltnis des Kreisumfangs und dem Umfang der korrespon-
dierenden Projektionsfldche — Aussage liber die Abweichung von der Kugelform [www.sympatec.com]
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5.6.5.1 Korrelationsanalyse

Mit den Ergebnissen der Entmischungsexperimente wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearman
durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob zwischen den Ergebnissen der Segregationsmethoden ein Zu-
sammenhang besteht (ausfiihrliche Daten in Tabelle 10.45 im Anhang).

Tabelle 5.62: Ergebnis der Korrelationsanalyse fiir das Segregationsverhalten der bindren Mischungen nach
Fluidisierung und Vibration nach t = 10min und t = 30min.

Merkmale Adso(VT]o) Adso(VT:;o) AA(VT30)

Adsy(VTyy)

AA(VTy)
Ads(VT3)
AA(VTs)

Interpretation des Korrelationskoeffizienten r:

I hoch [ ] mabig [ gering/keine

Aus der Korrelationsmatrix konnen folgende Zusammenhéinge festgestellt werden:

e Die Ergebnisse nach Fluidisierung zeigen eine hohe Korrelation zu den Ergebnissen der Ent-
mischungsversuche nach 10 Minuten Vibration. Mit den Ergebnissen nach 30 Minuten besteht
noch ein maBiger Zusammenhang.

e Bei den Vibrationsexperimenten besteht nur zwischen den Unterschieden (Gréfe und Anteil)
nach 10 Minuten eine hohe Korrelation. Die weiteren Ergebnisse der Vibrationsversuche nach
10 bzw. 30 Minuten zeigen nur eine méafige bis gar keine Korrelation.

Die Rohdaten zeigen, dass die Korrelationskoeffizienten fiir die Grofen- und Anteilsunterschiede zwi-
schen der Fluidisierung und den Vibrationsversuchen negativ sind, d.h. nimmt die Entmischung durch
Fluidisierung zu, nimmt sie durch Vibration ab und umgekehrt.

Fiir die angeschlossene Regressionsanalyse wurden die entsprechenden Daten (dso, span, Sphérizitét,
Seitenverhiltnis, Dichte, FlieBverhalten und LOD) fiir die 50 / 50%-Mischungen erhoben, da diese
Mischungen iiberwiegend die hochste Segregationstendenz bei den Experimenten gezeigt haben. Da
aus der Literatur bekannt ist, dass auch das Ausmall des Unterschieds ausschlaggebend fiir die Segre-
gationstendenz sein kann [Breu et al. (2003), de Silva (1997)], wurden neben den Eigenschaften der
Mischungen ebenfalls die Differenzen zwischen den Komponenteneigenschaften berechnet. Diese
Daten bildeten die Grundlage fiir die Regressionsanalyse mit der ermittelt werden sollte, welche Ei-
genschaften der Mischung bzw. Unterschiede zwischen den Komponenten, eine Vorhersage des Ent-
mischungsverhaltens durch die einzelnen Methoden ermoglichen.
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5.6.5.2 Regressionsanalyse

5.6.5.2.1 Anteilsunterschied (AA) nach 10 Minuten Vibration

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.19) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 8 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.63):

Tabelle 5.63: Finales Modell der linearen Regression des AA(VT;o) mit den selektierten Einflussgréofien beim
Vibrationsexperiment (t = 10min).

Variable Parameteschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R
Achsenabschnitt -30,53 0,001 -41,14 -19,90 0.83
dsg Mw 0,20 0,002 0,13 0,27 ’

Tabelle 5.63 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur die mediane PartikelgroBe der Mi-
schung geht als Einflussgrofle in die Modellgleichung zur Vorhersage des AA(VT)) ein. Es ergibt sich
folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

AA(VT,)) =-30,53+0,20-ds, _Mw Gleichung 34

Das Bestimmtheitsmal3 fiir das Modell zur Vorhersage des AA(VT),) betrdgt 83%, d.h. mit dieser
Gleichung konnen 83% der Variation in der ZielgroBe erklart werden. Der Wert fiir R? kann als hoch
angesehen werden.

Delta Anteil nach 10min Vibration [%)]

110 120 130 140 150 160
ds0 der Mischung [pm]
Anpassung O 90% Confidence Limits - ----- 90% Prediction Limits

Abbildung 5.84: Anpassungsplot fiir die AA-Werte und die Einflussgrofie ds) der Mischung beim Vibrationsex-
periment nach t = 10min.

Aus Abbildung 5.84 kann man entnehmen, dass sechs der acht Punkte innerhalb des 90%-
Konfidenzintervalls und die iibrigen zwei noch innerhalb des 90%-Vorhersageintervalls fiir erwartete
Messwerte liegen.

Die Vorhersagekraft dieses Modells ist hoch, da mit der Einflussgréfie dsy der Mischung 83% der Va-
riation der ZielgroBe erklart werden kann. Es ist auBerdem zu beriicksichtigen, dass kleine Verédnde-
rungen in der EinflussgréBe (hier: mediane PartikelgroBBe der Mischung) grofie Auswirkungen auf die
ZielgroBe AA(VT,y) haben kénnen. Um eine groBere Sicherheit fiir die Prognose des AA(VTyg) zu
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erhalten, miissten noch weitere Mischungen mit medianen Partikelgroen im Bereich von 110pum bis
150pum untersucht werden. Dadurch liefen sich Lage und Steigung der Regressionsgeraden sicherer
schétzen.

5.6.5.2.2 Adsy nach 10 Minuten Vibration

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.20) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 8 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.64):

Tabelle 5.64: Finales Modell der linearen Regression des Adsy(VT;o) mit den selektierten Einflussgrofien beim
Vibrationsexperiment (t = 10min).

Variable Parameteschéitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R
Achsenabschnitt -41,41 0,001 -54,60 -28,22 0.84
dsg Mw 0,26 0,001 0,17 0,35 ’

Tabelle 5.64 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur die mediane Partikelgrofe der Mi-
schung geht als Einflussgrofe in die Modellgleichung zur Vorhersage des Adso(VTo) ein. Es ergibt
sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

Ads,(VT,) =—4114+0,26-d5, _ Mw Gleichung 35

Das Bestimmtheitsmal} fiir das Modell zur Vorhersage des Adso(VT)o) betragt 84%, d.h. mit dieser
Gleichung konnen 84% der Variation in der Zielgrofe erklart werden. Der Wert fiir das Bestimmt-
heitsmal} kann als hoch angesehen werden.

Delta d50 nach 10min Vibration [pm]

110 120 130 140 150 160
ds0 der Mischung [pm]
Anpassung O 90% Confidence Limits - ----- 90% Prediction Limits

Abbildung 5.85: Anpassungsplot fiir die Ads)-Werte und die Einflussgrofie ds, der Mischung beim Vibrations-
experiment nach t = 10min.

Abbildung 5.85 zeigt, dass sechs der acht Punkte innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls liegen. Die
zwei weiteren liegen noch innerhalb des 90%-Vorhersageintervalls fiir erwartete Messwerte.

Die Vorhersagekraft dieses Modells ist hoch, da mit der Einflussgrofie dsy der Mischung 83% der Va-
riation in der ZielgroBe erkldren kann. Es bleibt zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen in der
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Einflussgrofe (hier: mediane Partikelgrofe der Mischung) merkliche Auswirkungen auf die Zielgréfe
Adso(VT)p) haben konnen. Um eine groflere Sicherheit fiir die Prognose des Adso(VTio) zu erhalten,
miissten noch weitere Mischungen mit medianen PartikelgréBen im Bereich von 110um bis 150pm
untersucht werden. Dadurch lieBen sich Lage und Steigung der Regressionsgeraden sicherer schétzen.

5.6.5.2.3 Anteilsunterschied (AA) nach 30 Minuten Vibration

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.21) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 8 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.65):

Tabelle 5.65: Finales Modell der linearen Regression des AA(VT3y) mit den selektierten Einflussgrofien beim
Vibrationsexperiment (t = 30min).

Variable Parameteschiitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt 9,20 0,038 2,48 15,93 0.57
sph_D -104,23 0,031 -176,30 -32,17 ’

Tabelle 5.65 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur die Differenz in der Rundheit der
Komponenten geht als Einflussgrofle in die Modellgleichung zur Vorhersage des AA(VTjs) ein. Es
ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

AA(VT,,)=9,22-104,23-sph_ D Gleichung 36

Das Bestimmtheitsmal3 fiir das Modell zur Vorhersage des AA(VTs) betrdgt 57%, d.h. mit dieser
Gleichung kénnen 57% der Variation in der Zielgrofe erklart werden. Der Wert fiir R? ist geringer als
bei den bisherigen Modellen dieses Kapitels, jedoch kann er noch als gut eingestuft werden. Der hohe-
re Anteil nicht erkldrbarer Restvariation kann durch Rauschen in den Messdaten oder von Einfluss-
groBBen bzw. Eigenschaften, die hier noch nicht beriicksichtigt wurden, bedingt sein.

20

Delta Anteil nach 30min ‘ibration [%]
o

-20

0.05 010 015
Differenz in der Rundheit der Komponenten
Anpassung O 90% Confidence Limits - ----- 90% Prediction Limits

Abbildung 5.86: Anpassungsplot fiir die AA-Werte und die Einflussgrofie Differenz in der Rundheit der Kom-
ponenten beim Vibrationsexperiment (t = 30 min).

Abbildung 5.86 zeigt, dass sechs der acht Punkte innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls liegen. Die
beiden anderen Punkte liegen noch innerhalb des 90%-Vorhersageintervalls fiir erwartete Messwerte.
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Die Vorhersagekraft dieses Modells ist gut, da mit der Einflussgrofle Differenz in der Rundheit der
Komponenten 57% der Variation der ZielgroBe erkldrt werden kann. Es bleibt zu beriicksichtigen,
dass kleine Verdnderungen in der Einflussgrofe (hier: Differenz in der Rundheit der Komponenten)
merkliche Auswirkungen auf die Zielgrofie (AA(VT;0)) haben konnen. Um eine groBere Sicherheit fiir
die Prognose der ZielgroBBe AA(VTsp) zu erhalten, miissten noch weitere Mischungen mit Differenzen
in der Rundheit der Komponenten im Bereich von 0,06 bis 0,16 untersucht werden. Dadurch lieBen
sich Lage und Steigung der Regressionsgeraden sicherer schétzen.

5.6.5.2.4 Adsy nach 30 Minuten Vibration

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.22) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 8 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.66):

Tabelle 5.66: Finales Modell der linearen Regression des Adsy(VT;y) mit den selektierten Einflussgrofien beim
Vibrationsexperiment (t = 30min).

Variable Parameteschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R
Achsenabschnitt -0,30 0,946 -8,67 8,06 041
LOD Mw -4,20 0,086 -8,16 -0,23 ’

Tabelle 5.66 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur LOD der Mischung geht als Ein-
flussgroBe in die Modellgleichung zur Prognose des Ads, nach 30 Minuten Vibration (Adso(VT3)) ein.
Daraus ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

Adyy(VT,) =—030—420-LOD _Mw Gleichung 37

Das BestimmtheitsmaB fiir das Modell zur Vorhersage des Adso(VT3¢) betrdgt lediglich 41%, d.h. mit
dieser Gleichung kénnen 41% der Variation in der ZielgroBe erklart werden. Der Wert fiir R? ist als
maBig anzusehen. Der Anteil nicht erklarbarer Restvariation kann durch Rauschen in den Messdaten
oder durch EinflussgroBen, die noch nicht Teil dieser Betrachtung sind, bedingt sein.

Delta d50 nach 30min Vibration [pm]

-20

-30

0 1 2 3
LOD der Mischung [%]
Anpassung O 90% Confidence Limits - - - - - - 90% Prediction Limits

Abbildung 5.87: Anpassungsplot fiir die Ads,-Werte und die Einflussgrofie LOD der Mischung beim Vibrati-
onsexperiment (t = 30 min).
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Abbildung 5.87 zeigt, dass sechs der acht Punkte innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls liegen. Alle
Punkte liegen innerhalb des 90%-Vorhersageintervalls fiir erwartete Messwerte.

Es bleibt auBBerdem zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen in der Einflussgréfe (hier: LOD
der Mischung) merkliche Auswirkungen auf die ZielgroBe (Adso(VT3)) haben konenn. Aus den Er-
gebnissen wird gefolgert, dass dieses Modell eine unzureichende Anpassungsgiite und instabile Prog-
nose hat, da ein sehr hoher Anteil nicht erklarbarer Restvariation vorhanden ist.

5.6.5.2.5 Anteilsunterschied (AA) nach Fluidisierung

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.23) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 8 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.67):

Tabelle 5.67: Finales Modell der linearen Regression des AA(F) mit den selektierten Einflussgréofien beim Flui-
disierungsexperiment.

Variable Parameterschéitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt 68,79 <0,0001 58,27 79,30 0.96
dsg Mw -0,44 <0,0001 -0,51 -0,37 ’

Tabelle 5.67 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Nur die mediane Partikelgrofe der Mi-
schung geht als Einflussgrofie in die Modellgleichung zur Vorhersage des Anteilsunterschieds nach
Fluidisierung ein. Daraus ergibt sich folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

AA(F)=68,79-0,44-d;, _Mw Gleichung 38

Das Bestimmtheitsmal} fiir das Modell zur Vorhersage des AA(F) betrdgt 96%, d.h. mit dieser Glei-
chung kénnen 96% der Variation in der Zielgrofe erklart werden. Der Wert fiir R? kann als sehr hoch
angesehen werden.

Abbildung 5.88 zeigt, dass die einzelnen Punkte nah an der Geraden liegen und sich fast alle innerhalb
des 90%-Konfidenzintervalls befinden. Alle Punkte liegen innerhalb des 90%-Vorhersageintervalls fiir
erwartete Messwerte.

Die Vorhersagekraft dieses Modells ist hoch, da mit der Einflussgrofe ds, der Mischung 96% der Va-
riation in der ZielgroBe erklart werden kann. Es bleibt zu beriicksichtigen, dass kleine Verdnderungen
in der EinflussgroBBe (hier: mediane Partikelgroe der Mischung) merkliche Auswirkungen auf die
ZielgroBe haben kdnnen. Um eine groBere Sicherheit fiir die Prognose der ZielgroBe AA(F) zu erhal-
ten, miissten noch weitere Mischungen mit medianen PartikelgroBen im Bereich von 110um bis
150pm untersucht werden. Dadurch lieBen sich Lage und Steigung der Regressionsgeraden sicherer
schétzen.
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Abbildung 5.88: Anpassungsplot fiir die AA(F)-Werte und die Einflussgrofle ds, der Mischung beim Fluidisie-
rungsexperiment.

5.6.5.2.6 Adso nach Fluidisierung

Die visuelle Priifung der Ergebnisse anhand der Residuen- und QQ-Plots (s. Abbildung 10.24) ergab
keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung. Jedoch ist die Beurteilung mit Unsi-
cherheit verbunden, da die Anzahl der Beobachtungen mit n = 8 klein ist. Fiir die Regressionsgerade
wurden folgende Werte von SAS berechnet (s. Tabelle 5.68):

Tabelle 5.68: Finales Modell der linearen Regression des Adso(F) mit den selektierten Einflussgrofien beim Flui-
disierungsexperiment.

Variable Parameterschitzer p-Wert 90%-Konfidenzintervall R?
Achsenabschnitt 36,03 0,117 -2,43 74,50

span_Mw 31,48 0,001 24,26 38,70 1.00
dsg Mw -0,36 0,019 -0,56 -0,16 ’
sph D -63,69 0,083 -122,78 -4,61

Tabelle 5.68 zeigt das finale Modell nach Variablenselektion. Folgende Eigenschaften wurden selek-
tiert und gehen als EinflussgréBe in das Modell ein: die Verteilungsbreite der Mischung, die mediane
PartikelgroBe der Mischung sowie die Differenz in der Rundheit der Komponenten. Es ergibt sich
folgende Gleichung fiir die Regressionsgerade:

Ad,F =36,03+31,48 - span _ Mw—0,36-d,, _ Mw—63,69 -sph_D Gleichung 39

Das BestimmtheitsmaB fiir das Modell zur Vorhersage des Adsyp nach Fluidisierung betrdgt ca. 100%,
d.h. mit dieser Gleichung kénnen 100% der Variation in der Zielgrofle erklart werden. Der Wert fiir R?
kann als sehr hoch angesehen werden.

In dieses Modell wurden zur Vorhersage des Adso(F) drei Variablen aufgenommen. Daher wird zur
grafischen Darstellung ein sogenannter Konturplot verwendet mit dem fiir unterschiedliche Konstella-
tionen der EinflussgroBen unter Konstanthaltung der dritten Einflussgrofle die ZielgroBe optimiert
werden kann (s. Abbildung 5.89). Die verschiedenen Linien im Konturplot zeigen die verschiedenen
Auspriagungen der Adso(F)-Werte flir die Einflussgrof3en Differenz in der Rundheit der Komponenten
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und Verteilungsbreite der Mischung auf Basis der vorliegenden Daten an. Der Wert fiir die dritte Ein-
flussgroBe dsy der Mischung (dsp Mw) wurde exemplarisch auf 170pum festgelegt.

- -

1.18 e - -7 /ds()iMVV = 170”m

Werteilungshreite der Mischung

0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.0 o010 011 012 013 014 015 0186 017
Differenz in der Rundheit der Komponenten

Delta d50 Fluidisierung [um] — 10 -—- 5 0 —-—- 5 —— 10

Abbildung 5.89: Konturplot des Modells zur Vorhersage des Adsy(F)-Wertes mit den Einflussgréfien Differenz
in der Rundheit der Komponenten, Verteilungsbreite der Mischung sowie einer medianen Partikelgrofle der
Mischung mit dsp_Mw = 170pm.

Beispielsweise bedeutet die durchgezogene Linie, dass der Adso-Wert der Mischung fiir die jeweilige
Konstellation der Einflussgrofien gleich Null ist. Dies ist der Fall, wenn z.B. die Mischung eine Ver-
teilungsbreite span Mw = 0,86 und eine Differenz in der Rundheit der Komponenten sph D = 0,03
und die Mischung einen dsy = 170pum besitzt. Anhand des Konturplots kann man auflerdem schlie8en,
dass z.B. bei einer Mischung mit einer Verteilungsbreite span Mw = 1,10, einem sph D = 0,07 und
einem dso Mw = 170um der Adso(F) = Sum betragen wird. Mit Hilfe des Konturplots kann das Aus-
mal} der Segregation durch Fluidisierung (Adso(F)) abgeschétzt werden und anhand der Eigenschaften
Verteilungsbreite der Mischung, Differenz in der Rundheit der Komponenten fiir einen festgelegten
dso-Wert einer Mischung optimiert werden.

In der Literatur [Shinohara et al. (1970), Williams (1976), Johanson (1996), de Silva (1997), Rosato et
al. (2002), Abatzoglou et al. (2005), Xie et al. (2008), Hancock (2009] wird postuliert, dass eine Mi-
schung kaum zur Segregation neigt, wenn sich die Komponenten in den Eigenschaften GroBe, Vertei-
lungsbreite, Feststoffdichte und Form sehr dhnlich sind. Diese Aussage steht nun im Widerspruch mit
dem Ergebnis des Konturplots.

Das Resultat des Konturplots fiihrt zu folgender neuer Hypothese:

e st die Verteilungsbreite einer Mischung gering, so diirfen auch die Unterschiede in der Rund-
heit der Partikel nicht zu grof3 sein, damit die Mischung aufgrund der unterschiedlichen Form
der Partikeln nicht zur Segregation neigt.

e Liegen in einer Mischung Komponenten mit stark unterschiedlich geformten Partikeln vor,
muss die Verteilungsbreite der Mischung erhoht werden, damit die Formunterschiede durch
die breitere GroBenverteilung kompensiert werden konnen und somit die Entmischungsnei-
gung gering bleibt.
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5.6.5.3 Fazit

Es wurde das Segregationsverhalten von Mischungen mit dem Hauptaugenmerk auf Unterschiede in
Bezug auf Partikelgrofle und Feststoffdichte untersucht, da im GroBenbereich pharmazeutisch relevan-
ter Hilfsstoffe bislang nur wenige konkrete Daten zur Verfligung stehen. Hierbei wurde gepriift, ob
sich Unterschiede dieser Eigenschaften zwischen den Komponenten auf die Segregationsneigung auf
partikuldrer Ebene auswirken und sich diese anschlieend quantifizieren lésst.

Die Auswertung der Entmischungsversuche hat gezeigt, dass sich Einzelsubstanzen durch Fluidisie-
rung sowie Vibration nach der Gréfe auftrennen und bei bindren Mischungen Verdnderungen in Gro-
Be und den Anteilen festgestellt werden konnten. Dies bestétigt Ergebnisse aus der Literatur, dass Un-
terschiede in der PartikelgroBe der maligebliche Trigger sind, wodurch Segregation hervorgerufen
wird [Williams (1976), Rosato et al. (2002)].

Dennoch fiel auf, dass sich auch bei Mischungen, die sich in beiden Eigenschaften sehr &hnlich waren,
ein Anteilsunterschied aufgrund der Vibration gebildet hat (Pearlitol 200SD / Lactopress). Deshalb
wird vermutet, dass neben dem Unterschied in der PartikelgroBe noch weitere Eigenschaften die Ent-
mischungsneigung beeinflussen, die bis dahin noch nicht beriicksichtigt wurden.

Zur Ermittlung derjenigen Eigenschaften, welche eine Entmischung durch Fluidisierung oder Vibrati-
on hervorrufen, wurden weitere Eigenschaften, wie die Formfaktoren und LOD, fiir die einzelnen Mi-
schungen sowie die Differenz zwischen den enthaltenen Komponenten in die Berechnungen aufge-
nommen.

Die Ergebnisse der angeschlossenen Regressionsanalysen deuten ebenfalls darauf hin, dass in Abhén-
gigkeit des Segregationsmechanismus zwar vorwiegend der GroBenunterschied, aber in einzelnen
Féllen auch andere Eigenschaften die Entmischung beeinflussen z.B. Differenz in der Rundheit der
Komponenten (bei AA(VT;y) sowie Adso(F)) oder der Trocknungsverlust der Mischung (bei
Adso(VTs)).

Hiermit wurde die Vermutung, dass sich Entmischungsphdnomene in binidren Systemen nicht aus-
schlieflich mit den Unterschieden in medianer Partikelgrofle und Feststoffdichte erkldren lassen durch
die Regressionsanalyse bestétigt. In das Modell zur Vorhersage des Adsonach 30 Minuten Vibration ist
LOD die einzige Eigenschaft, die unter den gewihlten Bedingungen aufgenommen wurde. Fiir dieses
Modell wurde jedoch festgestellt, dass mit dieser Eigenschaft ein hoher Anteil der Variation in der
Zielgrofe unerklart bleibt. Trotzdem deuten die Ergebnisse daraufthin, dass Eigenschaften, die mit der
Partikeloberflache in Beziehung stehen, einen Einfluss auf das Entmischungsverhalten durch die bei-
den Segregationsmechanismen haben konnen.

Die Differenz in der Rundheit der Komponenten ist in die Modelle zur Vorhersage des AA(VT;) so-
wie des Adso(F) aufgenommen worden; in letzteres zusammen mit den Eigenschaften ds, und der Ver-
teilungsbreite der Mischung. Hieraus lésst sich ableiten, dass die Partikelform, unabhéngig vom Me-
chanismus, einen Einfluss auf die Entmischung hat. Die Vermutung, dass eine Kombination von Ei-
genschaften die Entmischung beeinflusst, wird durch das Modell zur Vorhersage des Adso nach Fluidi-
sierung bestétigt.
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6 SCHLUSSFOLGERUNGEN

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob es moglich ist, bei pharmazeutisch relevanten Hilfsstoffen auf
partikuldrer Ebene Entmischung hervorzurufen und mit geeigneten Methoden zu quantifizieren. Ziel
der Arbeit war es, anhand von einfach zu bestimmenden Eigenschaften eine Vorhersage iiber das
Entmischungsverhalten von Einzelsubstanzen und Mischungen treffen zu konnen.

Die ausfiihrliche Charakterisierung der Hilfsstoffe ergab, dass es standardméfig verwendete Methoden
gibt, die sich im Hinblick auf Reproduzier- und Wiederholbarkeit nur bedingt eignen wie z.B. der
Pfrengle-Trichter und der Erweka-Granulattester. Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass manche
Charakterisierungsmethoden nicht in der Lage sind ausreichend zwischen einzelnen Substanzen zu
diskriminieren (z.B. Erweka-Granulattester).

Die Auswertung der Regressionsanalyse zeigte, dass die Segregation der Partikelgrée nach Fluidisie-
rung mit der Standardmethode auf Basis weniger Eigenschaften bereits mit hoher Sicherheit vorherge-
sagt werden kann: Stampfdichte, Verteilungsbreite und dog. Die Korrelationsanalyse ergab, dass die
Ergebnisse der Standard-Fluidisierungsmethode und der substanzspezifischen Variante hoch korreliert
sind.

Eine Erhohung der Fallzahl durch die Hinzunahme weiterer Substanzen und somit groferer Wertebe-
reiche der einzelnen Eigenschaften brachte keine neuen Erkenntnisse fiir die Anpassungsgiite der be-
rechneten Modelle. Die Fluidisierung mit der substanzspezifischen Variante bietet gegeniiber der
Standardmethode keine Vorteile, da zum einen die Methodenentwicklung stark vom Bediener abhén-
gig ist, und die berechneten Modelle mit groBerer Unsicherheit behaftet sind als die der Standardme-
thode. Eine substanzspezifische Methode braucht daher nicht in Betracht gezogen zu werden.

Die maximal beobachteten Partikelgroenunterschiede der ausgewihlten Substanzen im Vibrations-
trichter bestitigten die Erwartungen beziiglich des Entmischungsverhaltens auf Basis der Ergebnisse
der Fluidisierungsversuche. AuBlerdem wurde festgestellt, dass diejenigen getesteten Substanzen eine
Entmischung zeigen, deren mediane PartikelgroBBe mehr als 100um betrdgt. Lag zusitzlich eine breite
PartikelgroBenverteilung vor, ist es zu einer stirkeren Entmischung kommen als bei einer engen.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse der Entmischungsversuche mit den angepassten bzw. wei-
terentwickelten Methoden fiir Fluidisierung und Vibrationstrichter ergab:

e die Ergebnisse der Fluidisierungs- und Vibrationsexperimente zeigen keine Korrelation. Je-
doch konnte ein Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der Vibrationsversuche festgestellt
werden.

e die Entmischung durch Fluidisierung lisst sich durch die Eigenschaften mediane Partikelgrofie
und Verteilungsbreite bereits sehr gut abschitzen.

e Im Gegensatz dazu ist die Prognose der ZielgroBen der Vibrationsexperimente mit groBerer
Unsicherheit behaftet.

Bei der Untersuchung der Entmischung vier bindrer Mischungssysteme durch die beiden verwendeten
Segregationstest-Methoden, konnte folgendes festgestellt werden:
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Trotz unterschiedlicher Mechanismen ergeben sich qualitativ &dhnliche Auspridgungen der
Entmischung, wobei die Variabilitit beim Vibrationstrichter aufgrund der Versuchsdurchfiih-
rung hoher ist als beim Fluidisieren.

Unterschiede in der medianen PartikelgroBe der Komponenten, resultieren in einer starken
Entmischung, deren Ausmall zunimmt, wenn sich die Komponenten zusétzlich in der Fest-
stoffdichte unterscheiden.

Unterschiedliche Feststoffdichten allein fiihren zu keiner Segregation, wohingegen bei &hnli-
chen Komponenteneigenschaften (Grofe und Dichte) eine Entmischung festgestellt wird.

Bei einigen der untersuchten Mischungen kann der Paranuss-Effekt beobachtet werden (z.B.
Avicel PH102 / Pearlitol 200SD).

Die Regressionsanalyse zur Vorhersage der Segregation anhand der Mischungseigenschaften und

Komponentenunterschiede ergab:

Die mediane Partikelgréfe der Mischung hat einen hohen Einfluss auf die Entmischung.

Die Eigenschaften LOD, Verteilungsbreite und die Differenz in der Rundheit der Komponen-
ten haben ebenfalls einen Einfluss auf die Entmischung durch Fluidisierung.

Fiir fiinf der sechs berechneten Modelle wird nur eine Eigenschaft zur Vorhersage der Ziel-
grofle bendtigt.

Zur Vorhersage des Adsy durch Fluidisierung werden lediglich drei Eigenschaften (mediane
PartikelgroBe der Mischung, Verteilungsbreite der Mischung sowie die Differenz in der
Rundheit der Komponenten) benétigt, die alle mit einer einzigen Methode (dynamische Bild-
analyse) ermittelt werden konnen.

Um die Auftrennung nach der medianen PartikelgroBe durch Fluidisierung gering zu halten,
muss mit zunehmender Verteilungsbreite auch die Differenz in der Rundheit der Komponen-
ten grofer werden.

Es ist keine aufwendige Charakterisierung notwendig, um eine Vorhersage iiber die Entmi-
schungstendenz machen zu konnen.

Damit hat diese Arbeit dazu beigetragen, sowohl die Basis fiir weitere Untersuchungen der Segregati-
on auf partikuldrer Ebene zu schaffen und zum anderen Modelle zu entwickeln, welche das Segregati-
onsrisiko durch Fluidisierung und Vibration fiir bindre Mischungen bereits gut abschitzen konnen.
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7 AUSBLICK

Die Ergebnisse und statistischen Analysen haben bestitigt, dass die Segregation von Einzelsubstanzen
bzw. bindren Mischungen vorwiegend durch Unterschiede in PartikelgroBBe und Feststoffdichte getrig-
gert wird. Jedoch konnte das Segregationsverhalten einzelner Mischungen mit den bisher ermittelten
Eigenschaften nicht vollends erklart werden; dies ldsst vermuten, dass die Segregation noch von weite-
ren Substanzcharakteristika beeinflusst wird. Hierbei sollten der Partikelform und den Oberflachenei-
genschaften einer Substanz ebenfalls Beachtung geschenkt werden.

Auf Grundlage der Ergebnisse erscheint die Einteilung in primére (z.B. mediane Partikelgroe, Vertei-
lungsbreite, Formunterschiede) und sekundére (z.B. Feststoffdichte) Entmischungsfaktoren sinnvoll.
Eine Segregation erfolgt nur bei solchen Systemen, die sich in den priméren Faktoren unterscheiden.
Die sekundiren Faktoren konnen die Effekte, welche durch die priméren verursacht wurden, verstér-
ken. Ob es sich bei den Oberflicheneffekten um primére oder sekundére Faktoren handelt, dariiber
kann auf Basis der bisherigen Ergebnisse noch keine eindeutige Aussage gemacht werden. Es wird
vermutet, dass die Rauigkeit als sekundérer Faktor eingeordnet werden kann, weil diese Eigenschaft
das Bewegungsverhalten und damit die Entmischungsneigung verstirken kann. Elektrostatische Krifte
konnten zwischen den beiden Stufen eingeordnet werden, da sie einerseits durch Ad- bzw. Kohision
zwischen Substanzen zur Stabilisierung solcher Systeme beitragen kdnnen, aber dadurch andererseits
unter Umstidnden einen negativen Einfluss auf die Partikelbewegung haben konnen. Dariiber hinaus
kann die Anheftung an Maschinenteile die Entmischung beschleunigen.

Die Ermittlung dieser Eigenschaften ist derzeit noch mit groBem Aufwand verbunden. Beispielsweise
konnen die ermittelten Werte einer Oberflichenrauigkeitsmessung nur anndhernd iiber die Abwei-
chung von einer Ebene und unter Umsténden nur fiir einen begrenzten Untersuchungsbereich auf ei-
nem einzelnen Partikel Auskunft geben. Ein &hnlich hoher Aufwand ist mit Elektrostatikmessungen
verbunden, denn auch hier konnen nur kleine Oberflichenbereiche untersucht werden. Selbst wenn die
Ladungsverteilung an sehr vielen Punkten einer Oberfliche gemessen wird, bleibt zum einen die La-
dungsverteilung im inneren eines Untersuchungssystems verborgen und zum anderen kann die Ladung
im Bereich von Kontaktflichen mit anderen Materialien variieren, d.h. man kann die Ladungsvertei-
lung nicht mit einem einzelnen Wert beschreiben. Eine weitere Problematik bei der Messung von
elektrostatischen Kréften ist die notwendige Isolierung der Versuchsapparatur von allen Erdungsquel-
len, wodurch eine unkontrollierte Auf- bzw. Entladung verhindert wird.

Ein weiterer Faktor, der das Entmischungsverhalten beeinflussen kann ist die relative Feuchte. Durch
die Wasseraufnahme konnen zwar die elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen den Partikeln
abnehmen, jedoch kann es dann zur Agglomeration der Partikel durch kapillare Haftkrdfte kommen,
welche das Bewegungsvermdgen einer Substanz stark beeintrachtigen konnen.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit sollte das Entmischungsverhalten weiterer Mischungen unter-
sucht werden, um auf einer breiteren Datenbasis die entwickelten Modelle zu verfeinern. Moglicher-
weise werden noch weitere Eigenschaften bzw. detailliertere Werte z.B. fiir die Form, zur besseren
Vorhersage bendtigt. Dies konnte zu spezifischeren Modellen mit verbessertem Fit fithren.

Mit dem entwickelten Vibrationstrichter konnten Erkenntnisse {iber das Entmischungsverhalten der
untersuchten Substanzen gewonnen werden. Als Weiterentwicklung sollte die ortliche Trennung zwi-
schen Vibration und Probennahme aufgehoben werden. Um detailliertere Erkenntnisse iiber die Zu-
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sammensetzungen in den einzelnen Trichterbereichen zu erlangen, sollte auch die Anzahl der zu unter-
suchenden Proben erhoht werden.

Zur genaueren Ermittlung, wo sich die einzelnen Komponenten wéhrend der Fluidisierung bzw. Vib-
ration aufhalten, konnten NIR-Sonden eingesetzt werden, die direkt im bzw. am Versuchsaufbau an-
gebracht werden konnen. Damit konnte on-line verfolgt werden, wie sich die Anteilsverhéltnisse in
den einzelnen Bereichen iiber die Zeit und in Abhingigkeit der verwendeten Segregationsmethode
verdndern. Wegen der hohen Schichtdicken im Vibrationstrichter miissten zur online Verfolgung mit-
tels NIR die Sonden im Pulverbett eingetaucht werden, um nahezu in drei Dimensionen die Kompo-
nentenbewegungen verfolgen zu konnen. Beim Fluidisierungexperiment wére es moglich die Sonden
an verschiedenen Stellen der Siule anzubringen, um die Verdnderungen der Komponentenanteile wih-
rend des Versuchs mindestens in zwei Dimensionen verfolgen zu kénnen.

Die in dieser Arbeit ermittelten Modelle erlauben die Vorhersage von Segregation auf Basis weniger,
einfach zu ermittelnder Komponenten- und Mischungseigenschaften. Da diesen Modellen Segregati-
onsbedingungen zu Grunde liegen, die in dieser Form nicht zwangsldufig bei pharmazeutischen Her-
stellungsprozessen auftreten, ist ein direkter Bezug zunédchst nicht moglich. Um dies zu erreichen
muss ermittelt werden, welche Kennzahlen aus den Modellen auch in der Herstellpraxis, also bei-
spielsweise der Tablettierung, einer Entmischung entsprechen. So konnten aus einer Reihe von Mi-
schungen, deren Entmischungskennzahlen (A-Werte) bekannt sind, diejenigen identifiziert werden, bei
denen es im Verlauf des Prozessschrittes zur Entmischung kommt, um auf diese Weise kritische Be-
reiche fiir diese Kennzahlen zu ermitteln.

Mit dieser Kenntnis konnte der Entwickler dann in Zukunft, ohne den Prozess durchfiihren zu miissen,
die Entmischung auf Basis von einfach zu ermittelnden Komponenten- und Mischungseigenschaften
nach Berechnung der Kennzahlen mit den Modellen abschétzen.
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9 VERZEICHNISSE

9.1 Abkiirzungen

Abkiirzung
A

Al01
A102
All12
All3

ar

ar Mw
ar D
BD
Bw_ G
Bw P
bzw.

ca.
Ch.-B.
Copt,min

d

dso
dso D
dso Mw
AA
AA(F)
AA(VTy)

Adxas bzw. v

Adsg
Ads(F)
Adsy(VTy)

DCF
Dichte Mw
Dichte D
d.h.

EQPC

et al.

etc.

Bedeutung

Anteil [%]

Avicel PH101

Avicel PH102

Avicel PH112

Avicel PH113

aspect ratio: Seitenverhiltnis

Seitenverhéltnis der Mischung

Differenz zwischen dem Seitenverhiltnis der Komponenten
Bulkdichte [g/cm?]

Boschungswinkel Granulattester [°]

Boschungswinkel Pfrengle-Trichter [°]

beziehungsweise

circa

Chargenbezeichnung

minimale optische Konzentration [%]

Tag

mediane Partikelgrofe [um]

Differenz zwischen den medianen Partikelgr63en der Komponenten [pm]
Mediane PartikelgroBe der Mischung [pm]

Differenz des Anteils zwischen den du3eren Fraktionen [%]

Differenz des Anteils zwischen den dulleren Fraktionen [%] beim Fluidisierungsexperiment

Differenz des Anteils zwischen den dufleren Fraktionen [%] beim Vibrationsexperiment nach

t = xmin

Differenz der dx-Werte zwischen den duBleren Fraktionen nach Fluidisierung mit der Standard-
methode bzw. substanzspezifischen Variante [um]

Differenz der dso-Werte zwischen den duf3eren Fraktionen [pum]

Differenz der dy-Werte zwischen den &duferen Fraktionen beim Fluidisierungsexperiment
Differenz ds,-Werte zwischen den duBleren Fraktionen [%] beim Vibrationsexperiment nach
t=xmin [um]

DiCaFos A

Feststoffdichte der Mischung

Differenz der Feststoffdichte der Komponenten

das heif3t

Equal projection area of a circle (flachengleicher Kreis)

et alii

et cetera
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Abkiirzung
F

ff.

ff. Mw
ff. D

FL90
FL100

Fuji

HF
hf

KCL
KCLF

KI

If

LFF

LP

LOD
LOD Mw
LOD D

Srel

Bedeutung
Fluidisierungsexperiment
FlieBfahigkeit
FlieBfahigkeit der Mischung

Differenz zwischen den FlieBféhigkeitswerten der Komponenten

FlowLac 90

FlowLac 100

Fujicalin

Stunde

Hausner-Faktor

high flow [%]

Kalibrierprobe

Kollidon CL

Kollidon CL-F
Kompressibilititsindex [%]

low flow [%]

Lactose FastFlo

Lactopress

Loss on drying (Trocknungsverlust) [%]
LOD der Mischung

Differenz LOD der Komponenten
Masse [mg bzw. g]

Mischung Fluidisierungsexperiment
Mischung Vibrationsexperiment
Masse pro Masse [%]

Mittelwert

Natrium Croscarmellose
Nahinfrarot

Pearlitol 100SD

Pearlitol 200SD

Européisches Arzneibuch

Particle Size Distribution: PartikelgroBenverteilung

Polyvinylpyrrolidon
Korrelationskoeffizient
Bestimmtheitsmal3
Relative Feuchte [%]
Riickstellmuster
Sekunde

siche

Seite

Relative Standardabweichung [%]
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Abkiirzung
sccm

SD
span_Mw
span D
sph

sph Mw
sph D

t

TD

u.a.

v

Vers.
Viv102
VT

z.B.

Bedeutung

Standardkubikzentimeter pro minute [cm?/min]
Standardabweichung

Verteilungsbreite der Mischung

Differenz der Verteilungsbreiten der Komponenten
Sphérizitét

Sphirizitat der Mischung

Differenz der Sphérizitit der Komponenten
Zeit [s bzw. min]

Tapped density (Stampfdichte) [g/cm?]

und andere

Validierprobe

Version

Vivapur Typ102

Vibrationsexperiment

zum Beispiel
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9.3 Allgemein verwendete Geriite und Programme

Waagen

Typ Modell Hersteller

Prézisionswaage BP4100S Sartorius
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Software
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Tabelle 10.1: Ergebnisse der Siebanalysen.
Substanz Messung dy [nm] dsp [nm] dyy [nm]
1 - 31,6 63,2
. 2 - 21,9 66,4
Avicel PH101 3 - 178 9.4
Mw - 23,8 59,7
1 45,4 108,0 145,0
Fuiicalin 2 62,5 110,0 148.0
J 3 66,3 110.0 146.0
Mw 58,1 109,3 146,3
1 2,6 35,2 46,4
. 2 1,7 35,2 60,9
Kollidon CL-F 3 0.9 215 66.1
Mw 1,7 30,6 57,8
1 35,3 94,4 124,0
Lactopress 2 32,5 98,3 125,0
P 3 40,2 98,4 131,0
Mw 36,0 97,0 126,7
1 36,8 86,9 119,0
. 2 36,4 87,2 119,0
Pearlitol 100SD 3 36.9 88.6 120.0
Mw 36,7 87,6 119.3
Avicel PH101 Fujicalin
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Abbildung 10.1: Grafische Auftragungen der Summenverteilungen von Avicel PH101, Fujicalin,

Kollidon CL-F, Lactopress und Pearlitol 100SD.
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Pearlitol 100SD
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Fortsetzung von Abbildung 10.1.

Tabelle 10.2: Ergebnisse der Partikelgroffenmessungen mit der dynamischen Bildanalyse.

Substanz Messung dyo [nm] dso [pm] dog [pm]
1 39,40 85,54 141,47

. 2 38,90 86,68 144,67
Avicel PHI01 3 39,60 86,26 14531
Mw 39,30 86,49 143,82

1 61,17 153.14 252.19

. 58,14 144,23 246,82
Avicel PH102 3 59,86 147,98 247,92
Mw 59,72 148,45 248,98

1 73,42 165,81 271,68

. 70,99 165,67 271,73
Avicel PHIT2 3 71,34 164,39 272,25
Mw 71,92 165,29 271,89

1 59,57 112,52 192,27

. 2 58,44 109,85 182,05
Avicel PHI13 3 58,18 109,86 183,87
Mw 58,73 110,74 186,06

1 60,58 91,64 128,92

. 2 64,56 93,32 133,26
DiCakos 4 3 62,57 92,28 129,54
Mw 62,57 92,35 130,57

1 102,63 183,12 272,31

2 108,80 186,57 27545

FlowLac 90 3 111,02 188,64 278.43
Mw 107,48 186,11 275,40

1 91,00 176,41 260,97

98,38 179,29 263,87

FlowLac 100 3 92,95 176,76 260,63
Mw 94,11 177,49 261,36

1 95,42 156,49 218,73

Fuiicalin 86,51 14327 201,60
4 3 95,09 155,11 217,80
Mw 92,34 151,62 212,71

1 54,58 125,52 25545

. 5436 124.53 253.62
Kollidon CL 3 N/A N/A N/A
Mw 54.47 125,03 254,54

1 20,00 67,23 121,83

. 2 19,64 67,57 125,86
Kollidon CL-F 3 20,13 68,70 128,05
Mw 19,92 67.83 125.25
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Fortsetzung von Tabelle 10.2.

Substanz Messung dy [nm] dso [pm] dog [pm]
1 81,88 147.88 216,89

2 81.43 147,49 216,19

Lactose FastFlo 3 81,13 146,88 215,63
Mw 81,48 147,42 216,24

1 72.85 142,45 221.62

Lactopress (a) 2 74,57 144,66 223,65
P 3 74.46 144,34 224,45

Mw 73,96 143,82 22324

1 84,46 165,34 263,69

82,61 164,70 260,40

Lactopress (b) 3 8121 162,07 258,60
Mw 82,76 164,04 260,90

1 26,40 68,39 126,66

24,64 66,01 108,31

Na-CMC 3 25.84 67,79 122.10
Mw 25,63 67,40 119,02

1 75,56 128,89 186,99

. 2 80,15 133,91 192,75
Pearlitol 100SD 3 N/A 133.69 191.61
Mw 77,86 132.16 190.45

1 130,85 188,27 259,13

. 2 131,91 188,55 258,92
Pearlitol 200SD (a) 3 132,20 188,64 259,77
Mw 131,65 186,11 259,27

1 118,88 159.96 222,76

. 117,54 158,98 221,08
Pearlitol 2005D (b) 3 117,46 158,25 220,93
Mw 117,96 159,26 221,59

1 74,61 181,23 282,92

. 2 75,49 178.35 280.26
Vivapur 102 3 73,33 179,46 283,60
Mw 74,48 179,68 282,26

Tabelle 10.3: Ergebnisse der Partikelgroffenmessungen mit der Lichtstreuung.

Substanz, Messung dyo [pm] dso [pm] dgo [pm] span
1 20,66 56,55 135,30 2,03

. 2 20,66 56,48 135,00 2,03
Avicel PHIOI 3 20,70 56,66 135,19 2,02
Mw 20,68 56,56 135.16 2.02

1 82,87 135,87 220,53 1,01

Fujicain 80,99 132,92 215,25 1,01
3 80,57 132,33 214,39 1,01

Mw 81,48 133,70 216,72 1,01

1 6,48 16,67 4141 2,10

. 2 6,43 15,93 40,58 2,14
Kollidon CL-F 3 6,38 15,79 39,56 2,10
Mw 6,43 16,13 40,52 211

1 58,08 118,01 215,61 134

Lactopress 2 58.38 118,32 215,49 133
3 58,13 117,87 214,78 133

Mw 58,20 118,07 215,29 133

1 68,13 105,18 162.82 0,90

. 69,57 107,86 166,37 0,90
Pearlitol 100SD 3 69,44 107,63 165,93 0,90

Mw 69,05 106,89 165,04 0,90
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Tabelle 10.4: Ergebnisse der Dichtebestimmung mit dem Helium-Pyknometer.

Substanz Dichte [g/cm?] Mw [g/cm?]
Avicel PHI01 1,6334 1,6344 1,6341 1,6340
Avicel PHI02 15155 15175 1,5186 15172
Avicel PHI12 1,5083 1,5092 1,5102 1,5092
Avicel PHI13 1,5269 1,5267 1,5275 1,5270
DiCaFos A 2,8398 2,8387 2,8374 2,3386
FlowLac 90 1,5180 1,5173 1,5169 1,5174
FlowLac 100 1,5278 1,5278 1,5273 1,5276
Fujicalin 2,9640 2,9559 2,9541 2,9580
Kollidon CL 1,1902 1,1868 1,1858 1,1876
Kollidon CL-F 1,2699 12676 1,2649 1,2675
Lactose FastFlo 1,5271 1,5274 1,5267 1,5271
Lactopress (a) 1,5361 1,5358 1,5361 1,5360
Lactopress (b) 1,5312 1,5531 1,5375 1,5401
Na-CMC 1,5757 1,5749 1,5750 1,5752
Pearlitol 100SD 14872 1,4856 1,4852 1,4860
Pearlitol 200SD () 1,4499 1,4495 1,4492 1,4495
Pearlitol 200D (b) 14529 1,4538 1,4557 14541
Vivapur 102 1,5323 1,5326 1,5332 1,5327
Tabelle 10.5: Ergebnisse der Schiitt- und Stampfdichtebestimmung.
Substanz Messung BD [g/cm’] TD [g/cm?] HF KI [%]
1 0,347 0,468 135 25,93
. 2 0,350 0,469 1,34 2523
Avicel PHIOI 3 0,329 0,475 144 30,70
Mw 0,342 0,471 138 27,29
1 0,363 0,459 127 21,01
_ 2 0,362 0,456 126 20,71
Avicel PH102 3 0,361 0,461 128 21,58
Mw 0,362 0,459 127 21,10
1 0,363 0,463 128 21,74
_ 2 0,358 0,464 1,30 22,86
Avicel PH112 3 0,360 0,460 128 21,58
Mw 0,360 0,462 128 22,06
1 0,387 0,509 132 24,04
. 2 0,384 0,512 133 25,00
Avicel PHI13 3 0,383 0,508 133 24,63
Mw 0,385 0,510 133 24,56
1 1,324 1,598 121 17,11
. 2 1327 1,604 121 17,28
DiCafos 4 3 1338 1,660 1,24 19,39
Mw 1,330 1,620 1,22 17,93
1 0,571 0,664 1,16 14,04
2 0,562 0,654 1,16 14,12
FlowLac 90 3 0,566 0,657 1,16 13,81
Mw 0,566 0,658 1,16 13,99
1 0,618 0,744 1,20 16,88
2 0,629 0,721 1,15 12,82
FlowLac 100 3 0,631 0,730 1,16 13,64
Mw 0,626 0,732 1,17 14,44
1 0,472 0,532 1,13 1132
Fuicalin 2 0,467 0,526 1,13 1121
3 0,472 0,526 112 10,38
Mw 0,470 0,528 1,12 10,97
1 0,357 0,477 1,34 2524
. 2 0,357 0,476 133 25,00
Kollidon CL 3 0,347 0,476 1,37 27,18
Mw 0,354 0,477 1,35 25,81
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Fortsetzung von Tabelle 10.5.

Substanz Messung BD [g/cm?] TD [g/cm?] HF KI [%]
1 0,216 0,313 145 31,03

. 2 0,214 0,312 1,46 31,62
Kollidon CL-F 3 0,217 0,309 1,42 29,57
Mw 0,216 0,311 1,44 30,74

1 0,598 0,702 1,17 14,88

2 0,608 0,709 1,17 14,20

Lactose FastFlo 3 0.608 0.718 118 15.29
Mw 0,605 0,710 1,17 14,79

1 0,676 0,794 1,17 14,36

Lactopress (a) 0,685 0,813 1,19 15,75
P 3 0,685 0,806 1,18 15,07

Mw 0,682 0,804 1,18 15,23

1 0,658 0,799 121 17,65

0,655 0,788 120 16,88

Lactopress (b) 3 0,656 0,796 121 17,53
Mw 0,657 0,795 121 17,35

1 0,554 0,756 136 26,67

2 0,541 0,751 1,39 28,02

Na-CMC 3 0,547 0,743 136 2637
Mw 0,547 0,750 137 27,02

1 0,545 0,623 1,14 12,57

. 2 0,549 0,628 1,14 12,64
Pearlitol 100SD 3 0,540 0,624 1,16 13,44
Mw 0,545 0,625 115 12,88

1 0,520 0,595 1.14 12,63

. 0,520 0,598 1,15 13,00
Pearlitol 2005D (a) 3 0,520 0,598 115 13,02
Mw 0,520 0,597 115 12,88

1 0,526 0,601 1,14 12,50

. 2 0,535 0,613 1,15 12,77
Pearlitol 200D (b) 3 0,540 0.617 114 1237
Mw 0,534 0,610 1,14 12,54

1 0,383 0,511 133 25,00

. 2 0,385 0,518 134 25.60
Vivapur 102 3 0,389 0,516 1,32 24,49
Mw 0,386 0,515 133 25,03

Tabelle 10.6: Ergebnisse der FlieBfidhigkeitsmessungen mit der Ringscherzelle.

Substanz ff, Mw

Avicel PHI101 4,40 4,77 3,97 4,38
Avicel PHI102 10,50 8,25 7,35 8,70
Avicel PHI12 7,89 8,80 8,44 8,38
Avicel PHI13 5,90 5,01 5,39 5,43
DiCaFos A 15,42 14,47 14,38 14,76
FlowLac 90 13,95 14,21 13,14 13,77
FlowLac 100 17,42 16,83 18,57 17,61
Fujicalin 45,78 45,25 52,13 47,72
Kollidon CL 9,13 8,56 8,48 8,72
Kollidon CL-F 8,38 7,29 6,82 7,50
Lactose FastFlo 19,73 21,83 21,52 21,02
Lactopress (a) 6,14 12,29 16,30 11,58
Lactopress (b) 7,49 9,98 10,48 9,32
Na-CMC 6,14 6,44 6,50 6,36
Pearlitol 100SD 23,81 24,85 24,01 24,22
Pearlitol 200SD (a) 17,24 21,64 18,38 19,09
Pearlitol 200SD (b) 10,85 10,08 10,55 10,49
Vivapur 102 6,96 7,38 6,81 7,05
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Tabelle 10.7: Ergebnisse der Boschungswinkelbestimmung mit dem Pfrengle-Trichter.

Substanz Boschungswinkel [°] Mw [°]
Avicel PH101 39,35 41,35 40,70 40,47
Fujicalin 24,70 23,75 24,23 24,23
Kollidon CL-F 26,10 28,37 28,37 27,61
Lactopress 26,57 27,92 27,92 27,47
Pearlitol 100SD 30,96 32,62 30,54 31,37
Tabelle 10.8: Ergebnisse der Boschungswinkelbestimmung mit dem ERWEKA Granulattester.

Substanz Boschungswinkel [°] Mw [°]
Avicel PHI101 - - - -
Fujicalin 37,20 36,50 34,40 36,06
Kollidon CL-F 33,40 34,70 - 34,05
Lactopress 38,50 39,20 38,40 38,70
Pearlitol 100SD 41,60 42,80 41,90 42,10
Tabelle 10.9: Ergebnisse der Bestimmung des Trocknungsverlustes.

Substanz LOD [%] Mw [%]
Avicel PHI101 4,76 4,74 4,74 4,75
Avicel PHI02 3,66 3,59 3,67 3,64
Avicel PH112 2,02 2,15 2,09 2,09
Avicel PHI113 2,90 3,18 3,29 3,12
DiCaFos A 0,10 0,10 0,10 0,10
FlowLac 90 0,31 0,38 0,31 0,33
FlowLac 100 0,36 0,45 0,45 0,42
Fujicalin 0,29 0,30 0,22 0,27
Kollidon CL 1,06 1,03 1,29 1,13
Kollidon CL-F 2,27 3,21 2,28 2,59
Lactose FastFlo 0,48 0,54 0,58 0,53
Lactopress (a) 2,31 1,77 2,27 2,12
Lactopress (b) 0,13 0,18 0,18 0,16
Na-CMC 1,14 1,14 1,42 1,23
Pearlitol 100SD 0,13 0,15 0,14 0,14
Pearlitol 200SD (a) 0,12 0,10 0,06 0,09
Pearlitol 2008D (b) 0,18 0,17 0,18 0,18
Vivapur 102 4,82 4,85 4,89 4,85
Tabelle 10.10: Bestimmung des Wassergehalts mit der Karl-Fischer Titration.

Substanz Wassergehalt [%] Mw [%]
Avicel PH101 5,001 4,993 4,982 4,959 4,956 4,966
Fujicalin 0,896 1,086 0,834 0,782 0,881 0,896
Kollidon CL-F 2,982 3,289 2,991 3,313 3,036 3,122
Lactopress 5,159 5,172 5,162 5,203 5,162 5,172
Pearlitol 100SD 0,145 0,085 0,080 0,074 0,070 0,091
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Tabelle 10.11: Bestimmung des Wasseraufnahme- und -abgabevermdégens mit der Sorptionswaage.

Substanz Messung M5y, sorp [ 0] Mgy, [%] Ms0%, Desorp [Y0]
1 6,96 13,77 8,30
. 2 5,89 13,75 717
Avicel PH101 3 571 13,27 6,98
Mw 6,19 13,60 7,48
1 0,91 421 1,12
Fujicalin o A VA
3 N/A N/A N/A
Mw 0,99 425 1,14
1 19,33 48,40 21,69
_ 19,12 46,75 21,32
Kollidon CL-F 3 N/A N/A N/A
Mw 19,23 47,58 21,51
1 1,05 1,02 0,86
Lactopress 2 o0 XE 029
3 -0,03 -0,12 -0,29
Mw 0,57 0,57 0,43
1 0,11 0,86 0,12
. > 0,10 0,85 0,10
Pearlitol 100SD 3 0,12 0,97 0,14
Mw 0,11 0,89 0,12

Tabelle 10.12: Ergebnis der Korrelationsanalyse der untersuchten Pulvereigenschaften.

Methode Siebanalyse (m1) Dynamische Bildanalyse (m2) Lichtstreuung (m3)
Merkmale dyo dso dyg dio dso dyy dyo dso

d;oml 1,0000 0,9331 0,9828 0,9990 0,8645 0,3092 0,8281 0,9501
dsom1 0,9331 1,0000 0,9907 0,9544 0,9781 0,9600 0,9601 0,9468
dygm1 0,9828 0,9907 1,0000 0,9861 0,9938 0,9651 0,9811 0,9791
d;om2 0,9990 0,9544 0,9861 1,0000 0,9865 0,9449 0,9815 0,9920
dsom2 0,8645 0,9781 0,9938 0,9865 1,0000 0,9824 0,9702 0,9920
dgym2 0,3092 0,9600 0,9651 0,9449 0,9824 1,0000 0,9095 0,9647
d;om3 0,8281 0,9601 0,9811 0,9815 0,9702 0,9095 1,0000 0,9692
dsom3 0,9501 0,9468 0,9791 0,9920 0,9920 0,9647 0,9692 1,0000
doym3 0,6120 0,8559 0,9061 0,9415 0,9429 0,9418 0,8777 0,9675
BD -0,7400 0,8021 0,7973 0,7625 0,8469 0,9025 0,7421 0,8317
TD -0,7080 0,7180 0,7167 0,6873 0,7790 0,8529 0,6512 0,7689
HF -0,2180 -0,9590 -0,9700 -0,9560 -0,9730 -0,9350 -0,9800 -0,9660
KI -0,2140 -0,9610 -0,9700 -0,9520 -0,9690 -0,9290 -0,9810 -0,9604
Dichte 0,9967 0,5642 0,6300 0,7046 0,5947 0,5038 0,6461 0,6270
ff, 0,9533 0,8410 0,8597 0,8681 0,8083 0,7175 0,8771 0,7989
Bw P -0,8950 -0,6370 -0,5560 -0,4530 -0,4840 -0,4950 -0,4680 -0,3866
Bw G -0,8860 0,5280 0,5047 0,4651 0,5361 0,5074 0,5736 0,5391
Wgeh KF -0,2620 -0,4580 -0,4460 -0,4240 -0,3650 -0,2120 -0,5680 -0,3503
Msgo, s 0,9837 -0,7880 -0,8450 -0,8860 -0,8890 -0,8620 -0,8660 -0,9287
Mygo, 0,9707 -0,7530 -0,8130 -0,8580 -0,8640 -0,8430 -0,8330 -0,9070
Msy%.p 0,9988 -0,8040 -0,8580 -0,8940 -0,9000 -0,8760 -0,8760 -0,9363
LOD -0,3470 -0,8150 -0,7700 -0,6990 -0,7040 -0,6240 -0,8020 -0,6489
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Fortsetzung von Tabelle 10.12:

Methode PSD (m3) Dichten Fliefiverhalten
Merkmale dog BD TD HF KI Dichte ff, Bw_P
d;oml 0,6120 -0,7396 -0,7082 -0,2178 -0,2142 0,9967 0,9533 -0,8950
dsom1 0,8559 0,8021 0,7180 -0,9590 -0,9614 0,5642 0,8410 -0,6372
doym1 0,9061 0,7973 0,7167 -0,9701 -0,9698 0,6300 0,8597 -0,5563
d;pm?2 0,9415 0,7625 0,6873 -0,9556 -0,9524 0,7046 0,8681 -0,4526
dsom?2 0,9429 0,8469 0,7790 -0,9731 -0,9694 0,5947 0,8083 -0,4842
dgym?2 0,9418 0,9025 0,8529 -0,9354 -0,9288 0,5038 0,7175 -0,4955
d;om3 0,8777 0,7421 0,6512 -0,9796 -0,9811 0,6461 0,8771 -0,4681
dsom3 0,9675 0,8317 0,7689 -0,9665 -0,9601 0,6270 0,7989 -0,3866
dgym3 1,0000 0,8450 0,8142 -0,8858 -0,9720 0,5962 0,6762 -0,2382
BD 0,8450 1,0000 0,9900 -0,8497 -0,8380 0,1129 0,3770 -0,2281
TD 0,8142 0,9900 1,0000 -0,7727 -0,7574 0,0347 0,2621 -0,1365
HF -0,8860 -0,8497 -0,7727 1,0000 0,9995 -0,4890 -0,7690 0,4123
KI -0,8720 -0,8380 -0,7574 0,9995 1,0000 -0,4900 -0,7784 0,4303
Dichte 0,5962 0,1129 0,0347 -0,4890 -0,4897 1,0000 0,8725 -0,4129
ff, 0,6762 0,3770 0,2621 -0,7690 -0,7784 0,8725 1,0000 -0,6597
Bw P -0,2380 -0,2281 -0,1365 0,4123 0,4303 -0,4130 -0,6597 1,0000
Bw G 0,4824 0,7325 0,6992 -0,7162 -0,7190 -0,2030 0,0872 0,7201
Wgeh_KF -0,1220 -0,0160 0,1180 0,4907 0,5154 -0,4020 -0,6687 0,3993
Msgo,.s 0,9440 -0,8576 -0,8265 0,9041 0,8911 -0,4385 -0,5711 0,0314
Moo, -0,9359 -0,8605 -0,8380 0,8782 0,8636 -0,4007 -0,5199 -0,0206
Msp,.p -0,9474 -0,8700 -0,8371 0,9149 0,9024 -0,4356 -0,5801 0,0581
LOD -0,4370 -0,4336 -0,3043 0,7696 0,7899 -0,4350 -0,8130 0,7274
Fortsetzung von Tabelle 10.12:

Methode FlieBverh. Feuchtemessungen

Merkmale Bw_G Wgeh KF Msgo;, s Mg, M5y, p LOD
d;om1 -0,8858 -0,2619 0,9837 0,9707 0,9988 -0,3468
dsom1 0,5280 -0,4579 -0,7878 -0,7533 -0,8043 -0,8147
dgom1 0,5047 -0,4459 -0,8448 -0,8130 -0,8576 -0,7702
d;om2 0,4651 -0,4240 -0,8863 -0,8579 -0,8942 -0,6993
dsom2 0,5361 -0,3653 -0,8890 -0,8636 -0,9003 -0,7041
dgom?2 0,5074 -0,2115 -0,8624 -0,8435 -0,8761 -0,6238
d;om3 0,5736 -0,5681 -0,8665 -0,8329 -0,8757 -0,8019
dsom3 0,5391 -0,3503 -0,9287 -0,9070 -0,9363 -0,6489
dgom3 0,4824 -0,1215 -0,9440 -0,9359 -0,9474 -0,4370
BD 0,7325 -0,0160 -0,8576 -0,8605 -0,8700 -0,4336
TD 0,6992 0,1180 -0,8265 -0,8380 -0,8371 -0,3043
HF -0,7162 0,4907 0,9041 0,8782 0,9149 0,7696
KI -0,7190 0,5154 0,8911 0,8636 0,9024 0,7899
Dichte -0,2035 -0,4020 -0,4385 -0,4007 -0,4356 -0,4350
ff, 0,0872 -0,6687 -0,5711 -0,5199 -0,5801 -0,8130
Bw P 0,7201 0,3993 0,0313 -0,0206 0,0581 0,7274
Bw G 1,0000 -0,3132 -0,7271 -0,7390 -0,7273 -0,5527
Wgeh KF -0,3132 1,0000 0,2256 0,1731 0,2317 0,8425
Msgo, s -0,7271 0,2256 1,0000 0,9979 0,9995 0,4407
Moy, -0,7390 0,1731 0,9979 1,0000 0,9964 0,3864
Msgo, -0,7273 0,2317 0,9995 0,9964 1,0000 0,4597
LOD -0,5527 0,8425 0,4407 0,3864 0,4597 1,0000
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Tabelle 10.13: Ergebnisse der Regressionsanalysen der Fluidisierungsexperimente aus Teil 1.

Einfluss- Para- Zielgrofien
grofien meter Adyy, s Adsy, s Adyy, s Adyg, y Adsg, Adyy, v
d R? 0,1901 0,1546 0,0727 0,2996 0,3799 0,1603
10 p 0,4630 0,5126 0,6609 0,3397 0,2682 0,5042
d R? 0,3029 0,2599 0,1881 0,3457 0,3797 0,1415
3 p 0,3364 0,3802 0,4656 0,2971 0,2684 0,5325
d R2 0,4618 0,4107 0,3020 0,5161 0,5382 0,0822
% p 0,2070 0,2440 0,3373 0,1716 0,1583 0,6401
span R? 0,1031 0,0890 0,0619 0,1301 0,1533 0,1237
p 0,5984 0,6260 0,6865 0,5508 0,5146 0,4208
Dichte R? 0,0201 0,0358 0,1162 0,0055 0,0542 0,2364
p 0,8201 0,7605 0,5746 0,9058 0,7063 0,5042
R? 0,0540 0,0855 0,1299 0,0126 0,0008 0,1139
e p 0,7068 0,6332 0,5512 0,8572 0,9639 0,5786
BD R? 0,7456 0,7338 0,7268 0,5968 0,4706 0,0891
p 0,0593 0,0637 0,0665 0,1257 0,2010 0,6256
™ R? 0,8254 0,8304 0,8294 0,6518 0,4927 0,0751
p 0,0327 0,0313 0,0316 0,0985 0,1864 0,6554
HF R? 0,2525 0,2264 0,2198 0,2148 0,2036 0,2575
p 0,3882 0,4178 0,4285 0,4318 0,4456 0,3828
K1 R? 0,2329 0,2043 0,1951 0,2018 0,1979 0,2329
p 0,4103 0,4447 0,4565 0,4479 0,4529 0,4103
LOD R? 0,0132 0,0028 0,0073 0,0032 0,0091 0,0025
p 0,8542 0,9325 0,8912 0,9282 0,8789 0,9358
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Abbildung 10.2: Residuen- und QQ-Plots fiir den Unterschied des d;y nach Fluidisierung mit der Standardme-
thode (Ad;y(s)) mit der Einflussgriofie Stampfdichte (TD).
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Abbildung 10.3: Residuen- und QQ-Plots fiir den Unterschied des ds, nach Fluidisierung mit der Standardme-
thode (Adsy(s)) mit der Stampfdichte (TD).
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Abbildung 10.4: Residuen- und QQ-Plots fiir den Unterschied des doy nach Fluidisierung mit der Standardme-
thode (Adyy(s)) mit der Stampfdichte (TD), der Verteilungsbreite (span) und dem do,.
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Abbildung 10.5: Residuen- und QQ-Plots fiir den Unterschied des d;, nach Fluidisierung mit der substanzspezi-
fischen Variante (Ad;(v)) mit der Stampfdichte (TD).

Tabelle 10.14: Ergebnis der Korrelationsanalyse fiir das Segregationsverhalten der fiinf Einzelsubstanzen nach

Fluidisierung mit der Standardmethode und der substanzspezifischen Variante.

Merkmale Ady,s Adsy, Adyy, Adyg, Adsg, Adyy,
Ady, 1,0000 0,9955 0,9410 0,9449 0,8520 0,1081
Adsp, 0,9955 1,0000 0,9619 0,9220 0,8126 0,0613
Adgy, 0,9410 0,9619 1,0000 0,7823 0,6262 -0,0485
Adyo, 0,9449 0,9220 0,7823 1,0000 0,9743 0,2042
Adso, 0,8520 0,8126 0,6262 0,9743 1,0000 0,2693
Adgg 0,1081 0,0613 -0,0485 0,2042 0,2693 1,0000
Tabelle 10.15: Ergebnisse der Regressionsabnalysen der Entmischung durch Fluidisierung aus Teil I1.
Einfluss- Para- Zielgrofien
grofen R Adyg, s Ads, s Adygy, 5 Adyg, y Ads, v Adyy, y
d R? 0,0010 0,0007 0,0019 0,0383 0,0264 0,0348
0 p 0,9089 0,9212 0,8721 0,4678 0,5475 0,4892
d R? 0,1037 0,1020 0,0921 0,2088 0,0387 0,0113
7 p 0,2239 0,2280 0,2530 0,0752 0,4655 0,6952
P R? 0,1758 0,2680 0,2182 0,2686 0,1674 0,0769
0 p 0,1059 0,0400 0,0681 0,0397 0,1156 0,2984
span R? 0,0233 0,1276 0,0889 0,0037 0,1869 0,1961
p 0,5726 0,1744 0,2619 0,8240 0,0945 0,0858
Dichte R? 0,0288 0,0803 0,1111 0,0087 0,0195 0,0590
P 0,5298 0,2874 0,2072 0,7316 0,6064 0,3648
R? 0,0469 0,0726 0,1086 0,0299 0,0409 0,0745
e p 0,4203 0,3130 0,2126 0,5217 0,4525 0,3064
BD R? 0,0053 0,0442 0,0681 0,0191 0,0626 0,0704
p 0,7894 0,4345 0,3291 0,6100 0,3500 0,3205
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Fortsetzung von Tabelle 10.15:
Einfluss- Para- Zielgrofien
grofen e Adyy, Adsy, Adg, Adyg, Adsy, v Adgy, v
™ R? 0,0049 0,0388 0,0637 0,0190 0,0464 0,0519
p 0,7970 0,4647 0,3455 0,6109 0,4228 0,3960
. R? 0,0001 0,0183 0,0170 0,0008 0,1011 0,2110
p 0,9713 0,6170 0,6306 0,9187 0,2302 0,0734
KT R? 0,0010 0,0263 0,0245 0,0020 0,1146 0,2101
p 0,9083 0,5481 0,5626 0,8705 0,1996 0,0742
LoD R? 0,2036 0,2816 0,3582 0,2611 0,3715 0,2554
P 0,0794 0,0345 0,0143 0,0431 0,0122 0,0458

Residual- und QQ-Plots der Regressionsanalysen der Fluidisierungsexperimente mit den 16 Einzelsub-

stanzen:
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Abbildung 10.6: Residual- und QQ-Plots fiir den Unterschied des d;, nach Fluidisierung mit der Standardme-
thode (Ady, ) mit dem Trocknungsverlust (LOD).
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Abbildung 10.7: Residual- und QQ-Plots fiir den Unterschied des ds, nach Fluidisierung mit der Standardme-
thode (Adsy, ;) mit dyg und dem Trocknungsverlust (LOD).
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Abbildung 10.8: Residual- und QQ-Plots fiir den Unterschied des dyy nach Fluidisierung mit der Standardme-
thode (Adyy, ) mit dgg und dem Trocknungsverlust (LOD).
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Abbildung 10.9: Residual und QQ-Plots fiir den Unterschied des d;y nach Fluidisierung mit der substanzspezifi-
schen Variante (Ad,,,) mit dyy und dem Trocknungsverlust (LOD).
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Abbildung 10.10: Residual und QQ-Plots fiir den Unterschied des ds, nach Fluidisierung mit der substanzspezi-
fischen Variante (Ads ,) mit dem Trocknungsverlust (LOD).
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Abbildung 10.11: Residual und QQ-Plots fiir den Unterschied des dyy nach Fluidisierung mit der substanzspezi-
fischen Variante (Ady, ) mit dem Trocknungsverlust (LOD).

Tabelle 10.16: Ergebnis der Korrelationsanalyse fiir das Segregationsverhalten der sechzehn Einzelsubstanzen
nach Fluidisierung mit der Standardmethode und der substanzspezifischen Variante.

Merkmale Ady,s Adsy, Adyy, Adyg, Adsg, Adyy,
Adyg ¢ 1,0000 0,8882 09114 0,9368 0,7816 0,6575
Adsp 0,8882 1,0000 0,9041 0,8001 0,8946 0,7405
Adgy, s 0,9914 0,9041 1,0000 0,8431 0,8036 0,6303
Adyy v 0,9368 0,8001 0,8431 1,0000 0,7608 0,7011
Adsy, 0,7816 0,8946 0,8036 0,7608 1,0000 0,8377
Adygg, v 0,6575 0,7405 0,6303 0,7011 0,8377 1,0000
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Tabelle 10.17: Ergebnisse der Vibrationsversuche mit den Einzelsubstanzen I.

Substanz Versuc'hszeit Messung ds [nm]
[min] vorne hinten A
g B P
e —— T
R e -
Avicel PH101 8 é gg:;z gg:gg 0,51
I e
12 5 530 Sl 291
P e e 1
0 5 16295 653 121
: : 5557 55
e ey
i 12 : i 50 157 el
1 5 X fe20d 1148
TR e e e = e
1 5 Ti$36 HES 2528
e e e
R e - P
: 5 G308 5205 145
icaFas : i 12 o140 o
1 5 270 N 21
e e e
P s e
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Fortsetzung von Tabelle 10.17:
Substanz Versuchszeit Messung dso [nm]
[min] vorne hinten A
: : isse2 TS 365
2 ; 15573 o145 686
: ; 1553 15505 274
Fujicalin 8 é }ggzgé }22:32 -6,75
1o ; 1652 1525 0,03
12 ; 15760 5551 160
1 ; 655 f5i.01 1003
0 ; 14593 15725 323
: : 150.9 lisas 211
: ; 15726 fis. 1185
Lactopress 8 ; }gg:;é iiz:ig 8,56
T e = - s Y
R e e e e - s T
1 ; 1563 15508 497
) R 1 —
: : o217 Io0.7 159
: 1
Pearitol 20050 ; I 01 1955 e
T e e 1 e 11
1 ; 1§70 o1’ 236
1 ; o505 5076 296
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Tabelle 10.18: Ergebnisse des Langzeitvibrationsversuches mit Avicel PH102.

t Versuch 1 2 3
[min] Position v m h v m h v m h
0 Messung 1 164,03 165,70 164,00 147,33 144,41 146,35 143,61 144,22 144,03
Messung 2 | 162,95 157,67 165,39 147,04 147,14 150,20 147,41 146,31 150,26
) Messung | 157,27 149,57 156,55 140,99 146,36 145,90 145,70 145,70 14491
Messung 2 | 153,37 | 155,82 | 158,65 | 14538 | 146,13 | 14543 | 14598 | 151,94 | 14525
5 Messung 1 174,13 153,46 156,42 146,52 140,24 144,97 152,37 140,58 145,20
Messung 2 170,23 148,33 157,40 151,43 143,07 143,50 150,21 139,92 141,42
3 Messung 1 173,03 143,98 159,74 146,49 149,91 140,95 156,81 147,14 140,22
Messung 2 | 178,70 151,44 164,77 148,27 149,68 138,71 154,95 143,97 140,45
|0 | Messung 1 [ 172,19 [ 147,25 | 156,80 | 15870 [ 148,72 | 134,10 [ 162,60 | 133,03 [ 141,90
Messung 2 169,61 144,52 162,04 158,43 145,10 134,88 160,02 131,90 142,73
12 Messung 1 167,62 150,07 158,54 148,11 150,38 142,41 149,78 142,94 144,53
Messung 2 167,96 150,19 N/A 146,60 148,56 138,93 146,60 143,52 147,38
|5 | Messung 1 | 180,76 | 154,06 | 157,62 | 14535 [ 15422 | 14092 [ 14837 | 14149 [ 15271
Messung 2 | 18536 | 15596 | 157,95 | 14476 | 153,48 | 13941 | 147,04 | 13829 | 153,09
20 Messung 1 147,70 141,35 138,37 145,59 133,33 134,55 133,66 142,08 138,74
Messung 2 143,54 141,08 136,18 145,31 133,59 130,29 134,51 140,12 139,26
25 Messung | 141,71 139,31 139,66 141,30 140,23 138,71 146,25 140,23 134,18
Messung 2 | 144,19 | 138,10 | 137,14 | 13939 | 137,26 | 134,18 | 146,01 | 13726 | 134,18
50 | Messung | | 12949 | 14229 | 143,16 | 14728 | 141,65 [ 131,89 | 14892 [ 14506 [ 121,15
Messung 2 129,34 142,71 142,36 144,24 141,36 132,29 147,43 148,86 121,52
35 Messung 1 142,64 141,32 138,45 138,84 148,45 134,99 138,84 136,19 139,67
Messung 2 | 141,89 141,19 138,37 142,33 149,31 136,27 142,33 136,49 139,91
40 | Messung I | 132,05 [ 140,96 | 15328 [ 143,56 | 13510 | 142,94 | 137.16 | 14595 [ 13498
Messung 2 129,28 141,68 154,28 139,47 136,46 145,26 138,77 145,62 135,94
45 Messung 1 133,44 148,96 138,68 141,31 141,83 144,27 144,18 142,10 140,96
Messung 2 130,52 147,57 139,56 139,91 140,13 141,31 142,09 141,64 138,93
47 Messung | 150,19 138,43 137,83 139,27 138,58 145,03 146,09 142,06 137,17
Messung 2 149,54 134,98 138,73 139,55 139,34 145,24 146,98 140,45 135,17
so | Messung | | 14625 | 14426 | 126,12 | 14672 | 13519 | 14054 | 144,15 [ 13976 | 138,12
Messung 2 144,83 143,65 129,43 146,26 133,32 140,91 143,70 140,11 137,06
53 Messung 1 145,32 138,82 144,63 140,03 135,78 138,25 138,57 141,94 142,39
Messung 2 | 143,35 139,68 138,74 140,57 137,87 141,91 136,07 139,83 141,68
ss | Messung | | 140,70 | 14477 | 141,06 | 14578 [ 144,77 | 14143 | 14592 [ 136,05 | 136,01
Messung 2 | 140,78 141,89 138,77 145,77 141,89 142,53 148,06 137,31 137,20
57 Messung 1 138,27 139,71 147,86 140,23 141,79 140,43 152,64 136,69 135,27
Messung 2 | 137,35 143,86 145,09 140,67 140,49 136,34 150,91 137,59 134,81
60 Messung | 144,48 148,53 126,27 141,49 141,38 134,40 146,48 139,75 137,72
Messung 2 | 142,93 | 14661 | 12550 | 14446 | 139,83 | 133,50 | 142,85 | 139,44 | 137,95
90 Messung 1 141,34 141,54 143,52 140,16 149,00 136,58 141,28 135,03 140,54
Messung 2 | 138,48 142,14 142,37 139,56 149,73 136,83 139,41 135,61 143,17
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Tabelle 10.19: Ergebnisse der Fluidisierungsversuche der Einzelsubstanzen nach Festlegung der Versuchspa-
rameter.

S Versuchszeit Versuch dso [pm]
[min] oben unten A

o 1 86,32 87,67 1,35
' 2 90,25 87,45 -2,80
Avicel PHI101 A 1 88,21 92,52 4,31
2 87,25 88,64 1,38
0 1 123,01 128,93 5,92
. > 127,77 125,34 -2,43
Avicel PH102 p 1 126,99 170,96 43,97
2 236,77 259,61 22,34
0 1 154,88 154,69 -0,19
Fujicalin 2 1207 TR B
4 1 159,70 163,44 3,74
5 221,60 225,97 4,37
0 1 161,78 159,58 -2,20
Lactopress 2 B Tons o5
. 1 147,61 167,12 19,51
2 250,87 264,62 13,75
0 1 160,71 159,68 -1,03
. 2 159,85 160,23 0,39
Pearlitol 200SD A 1 159,22 22435 1,46
2 160,68 226,43 2,09

Tabelle 10.20: Ergebnisse der Vibrationsversuche der Einzelsubstanzen nach Festlegung der Versuchsparame-
ter.

Versuchszeit dso [pm]

Substanz [min] Versuch vorne hinten A
, 1 94,08 93,63 0,45
2 87,80 88,22 -0,42
. 1 97,90 97,44 0,46
Avicel PH101 10 2 89,63 89,15 0,48
0 1 86,29 89,79 -3,50
2 91,04 88,67 237
) l 147,33 148,29 -0,94
2 143,60 147,27 -3,53
' 1 158,57 134,49 24,08
Avicel PHI02 10 D 161,32 142,32 19,00
30 1 145,76 132,09 13,67
2 148,18 121,34 26,84
0 1 161,78 162,90 -1,12
2 157,19 155,86 1,33
o 1 164,76 155,73 9,03
Fujicalin 10 2 157,38 153,74 3,64
30 1 157,12 152,50 4,62
2 159,59 153,09 6,50
0 1 162,63 162,90 -0,27
2 162,26 162,43 -0,17
Lactopress 10 ! 169.% 103,53 o
2 156,55 166,16 -9,61
30 1 156,51 170,41 -13,90
2 160,26 160,28 -0,02
0 1 160,15 159,60 0,55
2 159,58 158,58 1,00
. 1 159,82 159,35 0,47
Pearlitol 200SD 10 5 159,53 161,03 -1,50
o 1 157,94 160,26 -2,32
2 153,63 162,20 -8,57
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Residuen- und QQ-Plots der Segregationsexperimente mit den finalen fiinf Substanzen:
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Abbildung 10.12: Residuen- und QQ-Plots fiir den Unterschied in medianer Partikelgrofle nach Fluidisierung
(AdsyF) mit Verteilungsbreite und ds,.
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Abbildung 10.13: Residuen- und QQ-Plots fiir den Unterschied in medianer PartikelgroBle nach 10 Minuten
Vibration (Adsy(VT)) mit der Stampfdichte (TD).
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Abbildung 10.14: Residuen- und QQ-Plots fiir den Unterschied in medianer Partikelgrofie nach 30 Minuten
Vibration (Adsy(VT3p)) mit der Stampfdichte (TD).
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Tabelle 10.21: Ergebnisse der Regressionsanalyse der Entmischungsversuche mit den Einzelsubstanzen nach
Festlegung der Versuchsparameter.

Zielgrofien
Einflussgrofien Parameter
Ads(F) Adso(VT10) Ads(VT30)

d R? 0,0201 0,0550 0,0583
30 p 0,6964 0,5142 0,5015
span R? 0,4400 0,2942 0,3158
p 0,0365 0,1053 0,0909
oo R2 0,0022 0,0538 0,0443
p 0,8977 0,5192 0,5593
ar R? 0,0074 0,0409 0,0294
p 0,8135 0,5751 0,6360
Dichre R2 0,1392 0,0082 0,0189
p 0,2884 0,8030 0,7049
R? 0,0915 0,0156 0,0224
e p 0,3955 0,7308 0,6796
BD R? 0,0374 0,4253 0,3497
p 0,5925 0,0410 0,0718
™ R? 0,0722 0,4683 0,3659
p 0,4530 0,0290 0,0639
HF R? 0,0202 0,0450 0,0583
p 0,6953 0,5561 0,5014
. R2 0,0327 0,0509 0,0652
p 0,6170 0,5309 0,4763
R? 0,0097 0,1895 0,1894
Lob p 0,7862 0,2086 0,2087

Tabelle 10.22: Ergebnis der Korrelationsanalyse fiir das Segregationsverhalten der ausgewihlten Einzelsub-
stanzen nach Fluidisierung und Vibration nach t = 10min und t = 30min.

Merkmale AdsQ(F) Adso(VTw) Adso(VT30)
Adso(F) 1,0000 03433 0,3509
Adsp(VTyo) 03433 1,0000 0,7895
Adsp(VTsy) 0,3509 0,7895 1,0000
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Tabelle 10.23: Theoretische und gemessene Anteile der Kalibrierproben von Avicel PH102 und Pearlitol 200SD.

a min [% min [%
Zusammen Testset | MW Anteil A [%] i MW Anteil B [%] el
setzung [%] | max [%] ! max [%]

E 99,65 ! -1,36
100/0 K 100,30 : T01.36 -0,30 : 0.35
: 88,66 : 10,73
90/10 K 88,96 : 8927 11,04 ; 1134
| 78,84 | 18,27
80/20 K 80,11 . 3173 19,89 , 2016
! 67,54 ! 29,57
70/30 K 69,10 | 7043 30,90 | 32,46
| 60,26 l 39,20
60/40 K 60,54 : 60.80 39,46 : 39.74
! 4897 : 49,69
50/50 K 49,66 | 5031 50,34 | 5103
! 38,56 ! 60,04
40/60 K 39,45 | 39.84 60,55 | 6144
: 29,53 ; 69,28
30/70 K 30,08 | 30.72 69,92 | 7047
! 19,20 : 79,59
20/80 K 19,72 | 2041 80,28 | 80.80
i 10,06 ; 88,66
10/90 K 10,74 | 1134 89,26 | 89,94
! 0,09 : 99,61
0/100 K 0,23 5 0.39 99,77 5 X
| 69,06 ! 29,52
70/30 \Y 69,75 | 7043 30,25 | 30.94
! 48,48 i 50,18
50/50 \% 4928 | 198 50,72 | 5152
! 26,59 : 72,19
30/70 \% 27,37 | 2781 72,63 | 7341
110
100 Y =0.9982*X + 0.2133
0.9997
920
80
—_ 70
§' 60
g 50
40
30
20 ~- Anteil [%]
10 * Validierpunkte

VO 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110
Masse [%]

Abbildung 10.15: Kalibriergerade des Systems Avicel PH102 / Pearlitol 200SD.
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Tabelle 10.24: Theoretische und gemessene Anteile der Kalibrierproben von Fujicalin und Avicel PH101.

. min [% min [%
Zusammen Testset | MW Anteil A [%] 12l MW Anteil B [%] * 12l
setzung [%] : max [%] : max [%]

i 99,38 : -0,09
100/0 K 99,79 i 100:09 0,21 : 062
| 90,59 i 8,35
90/10 K 91,02 ; oLes 8,98 ; 541
! 82,40 ! 16,27
80/20 K 82,91 i 5373 17,09 i 1760
i 71,15 ! 27,41
70/30 K 71,89 | 7259 28,02 | 2585
| 59,94 ; 37,12
60/40 K 61,41 ; G258 38,59 : 2006
: 50,49 : 48,94
50/50 K 50,71 | 5106 49,29 | 2951
! 39,46 ! 57,96
40/60 K 40,92 | .04 59,08 | 50:54
| 28,02 ! 65,58
30/70 K 31,07 | 44 68,93 | 7198
: 19,58 : 79,13
20/80 K 20,21 | 20,87 79,79 | %0.42
! 8,74 E 88,11
10/90 K 10,78 | 7 89,22 | D126
| 2,22 i 101,25
0/100 K -1,62 : 125 101,62 ! 102,22
! 68,30 : 29,07
70/30 % 69,92 | 7093 30,08 | 3170
! 49,39 ! 48,47
50/50 \Y 50,08 | Sis 49,92 | Y
: 28,23 ; 69,90
30/70 \% 29,12 | 30,10 70,88 | 77T
1107
1001 /=
Y =1.017*X + 0.01052
901 0.9990
801
701
g 601
T 501
& 40
301
201 » Validierpunkte
107 -~ Anteil [%]
;_' 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110

Masse [%]

Abbildung 10.16: Kalibriergerade des Systems Fujicalin / Avicel PH101.
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Tabelle 10.25: Theoretische und gemessene Anteile der Kalibrierproben von Fujicalin und Pearlitol 200SD.

5 min [% min [%
Zusammen Testset | MW Anteil A [%] e MW Anteil B [%] e
setzung [%] ; max [%] ; max [%]

: 99,88 : -0,37
100/0 K 100,16 | 100.37 -0,16 : o2
| 90,11 i 9,16
90/10 K 90,45 : 9084 9,55 : 9.80
! 79,37 ! 19,90
80/20 K 79,75 . 80.10 20,25 . 2063
! 68,07 ! 29,57
70/30 K 69,18 | 7043 30,82 | 3103
] 60,16 ! 39,44
60/40 K 60,39 : 60,56 39,61 : 3984
: 49,59 : 49,98
50/50 K 49,85 | 50.02 50,15 | 5041
! 40,49 i 58,70
40/60 K 40,81 | 4130 59,19 | 59,51
! 28,11 ; 70,75
30/70 K 28,76 | 2935 71,24 | 7180
! 21,12 ! 78,47
20/80 K 21,28 | 2033 78,72 | 78.88
5 7,22 ; 89,99
10/90 K 8,65 | 10,01 91,35 | 92,78
! 0,22 ! 98,58
0/100 K 0,74 | 142 99,26 : 99.78
! 69,41 ! 29,14
70/30 A4 70,28 | 70.86 29,72 | 3055
! 48,65 | 49,20
50/50 A4 50,08 | 50.80 49,92 | 5135
! 28,88 ! 70,18
30/70 A 29,38 | 2982 70,62 | TRY
110
100 Y =0.9991*X + 0.07070
90 0.9994
80
—_ 70
§' 60
g 50
40
30
20 .
-~ Anteil [%]
10 * Validierpunkte

VO 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110
Masse [%]

Abbildung 10.17: Kalibriergerade des Systems Fujicalin / Pearlitol 200SD.
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Tabelle 10.26: Theoretische und gemessene Anteile der Kalibrierproben von Pearlitol 200SD und Lactopress.

Zusammen- Testset MW Anteil A | min [%] MW Anteil B | min [%]
setzung [%] [%o] max [%] [%o] max [%]
: 99,00 : -0,54
100/0 K 99,79 : 100.54 0,21 | 100
: 89,15 : 931
90/10 K 90,14 : 90,60 9,86 : 10.85
! 79,56 ! 19,77
80/20 K 79,80 . 80.23 20,20 | 2044
: 69,32 i 29,90
70/30 K 69,67 ; 7010 30,33 | 30.68
: 60,53 : 37,30
60/40 K 61,54 : 62.70 38,46 : 3041
| 47,39 ! 49 40
50/50 K 4945 | 50.60 50,55 | 52,61
! 38,60 i 60,80
40/60 K 38,81 | 39.20 61,19 | 6140
! 28,07 | 68,74
30/70 K 29,98 | 3126 70,02 | 7193
! 20,30 ! 79,31
20/80 K 20,48 | 2069 79,52 | 7070
5 9,51 5 89,29
10/90 K 10,06 | 071 89,94 | 50.49
! 0,52 ! 99,41
0/100 K 0,13 | 0.59 99,87 | 100.52
! 70,67 ! 27,98
70/30 \Y 71,15 | 72,02 28.85 | 7033
5 4787 5 51,06
50/50 \Y 48,56 | 4804 51,44 | GNE
! 28,69 ! 69,77
30/70 \Y% 29,69 | 3023 70,31 | 7130
110
100 Y =0.9989*X + 0.05283
0.9996
90
80
—_ 70
§' 60
‘:' 50
<
40
30
20 .
-~ Anteil [%]
10 = Validierpunkte

"0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110

Masse [%]

Abbildung 10.18: Kalibriergerade des Systems Pearlitol 200SD / Lactopress.
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Tabelle 10.27: Ansatz der A102 / P200-Mischungen fiir die Fluidisierungsversuche.

M 7 Zei Avicel PH102 Pearlitol 200SD
N:- sel:;?:l:lgm[‘e’;:i [m?;] Einwaage [.g] Anteil [%! Einwaage [fg] Anteil [%!
soll ist soll ist soll ist soll ist
1 50/50 0 16,538 16,535 50,00 49,99 16,538 16,542 50,00 50,01
2 50/50 0 16,538 16,535 50,00 50,01 16,538 16,534 50,00 50,00
4 70/30 0 21,494 21,493 70,00 70,00 9,212 9,212 30,00 30,00
5 70/30 0 21,494 21,502 70,00 69,99 9,212 9,216 30,00 30,00
7 90/10 0 25,502 25,507 90,00 89,96 2,834 2,846 10,00 10,04
8 90/10 0 25,502 25,507 90,00 89,98 2,834 2,839 10,00 10,02
10 50/50 4 16,538 16,542 50,00 49,92 16,538 16,588 50,00 50,07
11 50/50 4 16,538 16,540 50,00 50,00 16,538 16,538 50,00 50,00
13 70/30 4 21,494 21,495 70,00 69,96 9,212 9,230 30,00 30,04
14 70/30 4 21,494 21,492 70,00 69,99 9,212 9,217 30,00 30,01
16 90/10 4 25,502 25,502 90,00 90,00 2,834 2,932 10,00 10,00
17 90/10 4 25,502 25,502 90,00 89,95 2,834 2,849 10,00 10,05

Tabelle 10.28: Ansatz der Fuji / A101-Mischungen fiir die Fluidisierungsversuche.

M- | Zusammen- | Zeit . Fujicalin ' . Avicel PH101 .
Nr. | setzung [%] | [min] Einwaage [.g] Anteil [%! Einwaage [fg] Anteil [%!
soll ist soll ist soll ist soll ist

21 50/50 0 15,225 15,226 50,00 50,00 15,225 15,226 50,00 50,00
22 50/50 0 15,225 15,224 50,00 50,00 15,225 15,225 50,00 50,00
24 70/30 0 19,971 19,696 70,00 67,29 9,711 9,709 30,00 32,71
25 70/30 0 19,971 19,970 70,00 67,29 9,711 9,708 30,00 32,71
27 90/10 0 23,949 23,950 90,00 87,47 3,429 3,430 10,00 12,53
28 90/10 0 23,949 23,951 90,00 87,46 3,429 3,434 10,00 12,54
30 50/50 4 15,225 15,225 50,00 49,99 15,225 15,229 50,00 50,01
31 50/50 4 15,225 15,227 50,00 50,00 15,225 15,224 50,00 50,00
33 70/30 4 19,971 19,970 70,00 67,28 9,711 9,712 30,00 32,72
34 70/30 4 19,971 19,970 70,00 67,26 9,711 9,722 30,00 32,74
36 90/10 4 23,949 23,946 90,00 87,46 3,429 3,434 10,00 12,54
37 90/10 4 23,949 23,948 90,00 87,42 3,429 3,447 10,00 12,58
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Tabelle 10.29: Ansatz der Fuji / P200-Mischungen fiir die Fluidisierungsversuche.

M- | Zusammen- | Zeit . Fujicalin ' . Pearlitol 200SD .
Nr. | setzung [%] | [min] Einwaage [.g] Anteil [%! Einwaage [fg] Anteil [%!
soll ist soll ist soll ist soll ist

41 50/50 0 18,563 18,567 50,00 49,99 18,563 18,568 50,00 50,01
42 50/50 0 18,563 18,560 50,00 49,98 18,563 18,578 50,00 50,02
44 70/30 0 25,463 25,465 70,00 70,01 10,913 10,908 30,00 29,99
45 70/30 0 25,463 25,468 70,00 69,98 10,913 10,924 30,00 30,02
47 90/10 0 32,063 32,063 90,00 90,01 3,563 3,560 10,00 9,99
48 90/10 0 32,063 32,063 90,00 89,96 3,563 3,579 10,00 10,04
50 50/50 4 18,563 18,560 50,00 50,00 18,563 18,562 50,00 50,00
51 50/50 4 18,563 18,562 50,00 49,96 18,563 18,589 50,00 50,04
53 70/30 4 25,463 25,464 70,00 69,98 10,913 10,922 30,00 30,02
54 70/30 4 25,463 25,463 70,00 69,94 10,913 10,946 30,00 30,06
56 90/10 4 32,063 32,063 90,00 89,98 3,563 3,570 10,00 10,02
57 90/10 4 32,063 32,066 90,00 89,99 3,563 3,568 10,00 10,01

Tabelle 10.30: Ansatz der P200 / LP-Mischungen fiir die Fluidisierungsversuche.

) Pearlitol 200SD Lactopress
11\\1/[:- i‘:;il:gm[‘e,;:i [IZII?I:] Einwaage [.g] Anteil [%! Einwaage [fg] Anteil [%!
soll ist soll ist soll ist soll ist

61 50/50 0 22,538 22,538 50,00 49,99 22,538 22,544 50,00 50,01
62 50/50 0 22,538 22,538 50,00 49,98 22,538 22,559 50,00 50,02
64 70/30 0 29,852 29,851 70,00 70,00 12,794 12,795 30,00 30,00
65 70/30 0 29,852 29,849 70,00 70,01 12,794 12,789 30,00 29,99
67 90/10 0 36,194 36,196 90,00 90,00 4,022 4,020 10,00 10,00
68 90/10 0 36,194 36,194 90,00 90,01 4,022 4,018 10,00 9,99
70 50/50 4 22,538 22,540 50,00 49,99 22,538 22,551 50,00 50,01
71 50/50 4 22,538 22,541 50,00 49,99 22,538 22,551 50,00 50,01
73 70/30 4 29,852 19,849 70,00 70,04 12,794 12,769 30,00 29,96
74 70/30 4 29,852 29,851 70,00 69,98 12,794 12,803 30,00 30,02
76 90/10 4 36,194 36,192 90,00 89,99 4,022 4,028 10,00 10,01
77 90/10 4 36,194 36,194 90,00 89,99 4,022 4,028 10,00 10,01
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Tabelle 10.31: Ansatz der A102 / P200-Mischungen fiir die Vibrationsversuche.

M 7 Zei Avicel PH102 Pearlitol 200SD
N‘:- seltl;zr:gm[,e,/l:i [meill:] Einwaage [g] Anteil [%! Einwaage [fg] Anteil [%!
soll ist soll ist soll ist soll ist
1 50/50 0 18,530 18,540 50,00 49,98 18,530 18,552 50,00 50,02
2 50/50 0 18,530 18,529 50,00 50,01 18,530 18,535 50,00 49,99
4 70/30 0 24,180 24,186 70,00 70,00 10,360 10,363 30,00 30,00
5 70/30 0 24,180 24,181 70,00 70,00 10,360 10,364 30,00 30,00
7 90/10 0 28,820 28,830 90,00 90,00 3,200 3,204 10,00 10,00
8 90/10 0 28,820 28,820 90,00 90,00 3,200 3,202 10,00 10,00
10 50/50 10 18,530 18,530 50,00 49,97 18,530 18,554 50,00 50,03
11 50/50 10 18,530 18,543 50,00 50,01 18,530 18,535 50,00 49,99
13 70/30 10 24,180 24,188 70,00 70,03 10,360 10,353 30,00 29,97
14 70/30 10 24,180 24,196 70,00 70,02 10,360 10,361 30,00 29,98
16 90/10 10 28,820 28,885 90,00 90,02 3,200 3,203 10,00 9,98
17 90/10 10 28,820 28,836 90,00 89,99 3,200 3,208 10,00 10,01
19 50/50 30 18,530 18,533 50,00 50,00 18,530 18,536 50,00 50,00
20 50/50 30 18,530 18,532 50,00 50,01 18,530 18,523 50,00 49,99
22 70/30 30 24,180 24,194 70,00 70,03 10,360 10,352 30,00 29,97
23 70/30 30 24,180 24,192 70,00 70,02 10,360 10,359 30,00 29,98
25 90/10 30 28,820 28,830 90,00 90,02 3,200 3,205 10,00 10,00
26 90/10 30 28,820 28,823 90,00 89,99 3,200 3,205 10,00 10,01

Tabelle 10.32: Ansatz der Fuji / A101-Mischungen fiir die Vibrationsversuche.

My | Zusammen- | Zeit ‘ Fujicalin - . Avicel PH101 .
NI setzung [%] | [min] Einwaage [g] Anteil [%! Einwaage [fg] Anteil [%!
soll ist soll ist soll ist soll ist

31 50/50 0 17,255 17,224 50,00 50,00 17,255 17,225 50,00 50,00
32 50/50 0 17,255 17,260 50,00 49,99 17,225 17,267 50,00 50,01
34 70/30 0 25,680 25,690 70,00 69,94 11,010 11,040 30,00 30,06
35 70/30 0 25,680 25,670 70,00 69,98 11,010 11,010 30,00 30,02
37 90/10 0 34,980 34,970 90,00 90,01 3,890 3,880 10,00 9,99
38 90/10 0 34,980 34,960 90,00 90,01 3,890 3,880 10,00 9,99
40 50/50 10 17,255 17,227 50,00 50,00 17,255 17,225 50,00 50,00
41 50/50 10 17,255 17,274 50,00 50,01 17,225 17,265 50,00 49,99
43 70/30 10 25,680 25,680 70,00 69,97 11,010 11,020 30,00 30,03
44 70/30 10 25,680 25,660 70,00 69,94 11,010 11,030 30,00 30,06
46 90/10 10 34,980 34,960 90,00 89,99 3,890 3,890 10,00 10,01
47 90/10 10 34,980 34,980 90,00 89,99 3,890 3,890 10,00 10,01
49 50/50 30 17,255 17,250 50,00 49,96 17,255 17,280 50,00 50,04
50 50/50 30 17,255 17,270 50,00 50,00 17,225 17,270 50,00 50,00
52 70/30 30 25,680 25,680 70,00 69,97 11,010 11,020 30,00 30,03
53 70/30 30 25,680 25,690 70,00 69,96 11,010 11,030 30,00 30,04
55 90/10 30 34,980 34,990 90,00 89,99 3,890 3,890 10,00 10,01
56 90/10 30 34,980 34,990 90,00 89,99 3,890 3,890 10,00 10,01
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Tabelle 10.33: Ansatz der Fuji / P200-Mischungen fiir die Vibrationsversuche.

My; | Zusammen- | Zeit . Fujicalin ' . Pearlitol 200SD .

_Nr. | setzung [%] | [min] Einwaage [.g] Anteil [%! Einwaage [fg] Anteil [%!

soll ist soll ist soll ist soll ist

61 50/50 0 21,038 21,033 50,00 49,99 21,038 21,045 50,00 50,01
62 50/50 0 21,038 21,045 50,00 50,02 21,038 21,032 50,00 49,98
64 70/30 0 28,854 28,854 70,00 70,01 12,368 12,362 30,00 29,99
65 70/30 0 28,854 28,856 70,00 70,00 12,368 12,365 30,00 30,00
67 90/10 0 36,338 36,339 90,00 90,03 4,038 4,022 10,00 9,97
68 90/10 0 36,338 36,338 90,00 89,89 4,038 4,089 10,00 10,11
70 50/50 10 21,038 21,032 50,00 49,98 21,038 21,050 50,00 50,02
71 50/50 10 21,038 21,029 50,00 50,00 21,038 21,025 50,00 50,00
73 70/30 10 28,854 28,855 70,00 69,99 12,368 12,372 30,00 30,01
74 70/30 10 28,854 28,857 70,00 70,00 12,368 12,369 30,00 30,00
76 90/10 10 36,338 36,322 90,00 89,98 4,038 4,043 10,00 10,02
77 90/10 10 36,338 36,334 90,00 90,01 4,038 4,031 10,00 9,99
79 50/50 30 21,038 21,037 50,00 49,97 21,038 21,063 50,00 50,03
80 50/50 30 21,038 21,050 50,00 50,01 21,038 21,043 50,00 49,99
82 70/30 30 28,854 28,887 70,00 70,03 12,368 12,363 30,00 29,97
83 70/30 30 28,854 28,874 70,00 70,01 12,368 12,370 30,00 29,99
85 90/10 30 36,338 36,339 90,00 90,01 4,038 4,032 10,00 9,99
86 90/10 30 36,338 36,343 90,00 89,96 4,038 4,057 10,00 10,04

Tabelle 10.34: Ansatz der P200 / LP-Mischungen fiir die Vibrationsversuche.

. Pearlitol 200SD Lactopress
I\;‘;T i:;ﬁl:;}ﬁ/:] [ﬁ::] Einwaage [g] Anteil [%! Einwaage [fg] | Anteil [%!
soll ist soll ist soll ist soll ist

91 50/50 0 25,543 25,546 50,00 50,00 25,543 25,543 50,00 50,00
92 50/50 0 25,543 25,547 50,00 50,00 25,543 25,545 50,00 50,00
124 70/30 0 33,832 33,838 70,00 70,01 14,499 14,492 30,00 29,99
125 70/30 0 33,832 33,834 70,00 70,02 14,499 14,486 30,00 29,98
127 90/10 0 41,019 41,014 90,00 90,00 4,558 4,559 10,00 10,00
128 90/10 0 41,019 41,023 90,00 89,92 4,558 4,598 10,00 10,08
130 50/50 10 25,543 25,549 50,00 50,01 25,543 25,540 50,00 49,99
131 50/50 10 25,543 25,545 50,00 50,00 25,543 25,543 50,00 50,00
103 70/30 10 33,832 33,837 70,00 70,01 14,499 14,494 30,00 29,99
104 70/30 10 33,832 33,839 70,00 70,01 14,499 14,494 30,00 29,99
136 90/10 10 41,019 41,014 90,00 90,00 4,558 4,559 10,00 10,00
137 90/10 10 41,019 41,015 90,00 90,01 4,558 4,554 10,00 9,99
139 50/50 30 25,543 25,555 50,00 50,00 25,543 25,558 50,00 50,00
140 50/50 30 25,543 25,542 50,00 49,99 25,543 25,549 50,00 50,01
142 70/30 30 33,832 33,834 70,00 70,01 14,499 14,491 30,00 29,99
143 70/30 30 33,832 33,835 70,00 69,98 14,499 14,516 30,00 30,02
115 90/10 30 41,019 41,022 90,00 90,01 4,558 4,555 10,00 9,99
116 90/10 30 41,019 41,013 90,00 90,01 4,558 4,552 10,00 9,99
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Tabelle 10.35: Ergebnisse der Fluidisierungsversuche (A102 / P200-Mischungen).

7 dso [nm] A [%]
usam-

M- men- t oben unten oben unten
Nr. setzung [min] ' min ' min ' min " min
[%o] Mw Mw Mw Mw ¢

. max . max . max ) max

150,94 L 152,63 L4831 L 41,54
1 50/50 0 151,96 15297 | 152,69 15275 | 49,13 5007 44,47 47,66

v151,33 1 153,34 L 46,69 v 40,57
2 50/50 0 152,70 15406 | 154,17 15500 | 47,57 1863 41,83 WETNE

| 143,57 147,40 | 66,38 65,08
4 70/30 0 143,75 ! 143.93 148,75 150.09 66,80 ! 6732 6575 66.38

114491 1 146,85 L 64,37 65,75

© 137,28 © 13931 186,20 186,34
7 90/10 0 139,71 AR 140,41 14150 | 86,67 86,05 86,50 8669

| 138,54 1 140,01 L8422 L 84,17
8 90/10 0 13872 ! 138.90 14221 ! 144,41 8532 | 8654 85.86 ! 26.85

147,60 L 157,62 L4237 | 40,65
10 50/50 4 147,62 14764 157,94 15826 | 43,84 4401 | 41,63 6

14544 158,04 13791 L 41,90
11 50/50 4 145,50 14555 158,48 15892 3821 3838 4226 1288

L 134,71 i 155,53 . 58,78 L6111
13 70/30 4 137,17 139.62 158,50 16146 59,85 6053 6249 6442

L 141,47 L 15442 L5397 L 61,05
14 70/30 4 141,76 14205 155,45 15648 55,54 5653 62,10 354 |

128,88 148,57 L 83,40 L8277
16 90/10 4 131,70 134.51 149,49 15040 | 83,69 8405 | 83,75 8453 |

132,39 L 14524 86,07 L 84,22
17 90/10 4 132,97 13354 146,51 147,73 86,46 ! 26.82 85,17 ! 85.07
Tabelle 10.36: Ergebnisse der Fluidisierungsversuche (Fuji / A101-Mischungen).

Z dso [nm] A [%]
usam-

M- men- t oben unten oben unten
Nr. | setzung | [min] ! min i min ! min ! min
[%] Mw Mw Mw Mw

' max ' max ' max ' max
1 115,20 1 118,21 14997 L 50,47
21 50/50 0 11534 115.48 118,92 —119.63 52,52 T 53,04 3629
L N/A L 118,89 L4929 51,88
22 50/50 0 116,69 —= 119,25 119,60 51,49 5537 52,47 5333
133,40 i 137,68 L 69,49 L 72,88
24 70/30 0 135,46 137.52 137,75 3781 72,14 7231 73,97 461
L 132,16 135,66 L6942 L 73,18
25 70/30 0 133,18 13420 135,72 13577 70,50 188 73,35 346
156,02 150,67 i 88,03 192,06
27 90/10 0 156,92 15781 151,90 15303 | 88,58 89.07 93,02 9411
154,45 i 151,08 190,07 90,86
28 90/10 0 155,44 156.42 151,64 15219 90,89 9180 92,30 3.3
© 9981 r 123,69 ' 39,05 L5746
30 50/50 4 99.82 | 9983 124,03 12436 | 39,64 4049 61,06 6420
i 98,86 L 124,41 L 40,42 L 56,39
31 50/50 4 99,60 100,34 124,50 124.50 42,64 2698 60,81 65.30
L 118,75 L 136,12 ! 63,85 L7493
33 70/30 4 119,89 13103 136,30 3647 65,12 " 65.98 75,36 7562
v 112,81 rON/A 157,69 175,13
34 70/30 4 11391 115.00 138,83 TNA 58,98 5070 76,64 747
136,89 L 152,43 84,34 L 93,72
36 90/10 4 137,26 ! 137.62 152,98 ! 153,53 8508 ! 85.72 9435 9473
L 139,14 L151,79 L 85,44 L9236
37 90/10 4 140,04 140,93 152,21 15263 | 86,66 8731 93,43 0541
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Tabelle 10.37: Ergebnisse der Fluidisierungsversuche (Fuji / P200-Mischungen).
dso [m] £ ]
M- Zusam- t oben unten oben unten
Nr. mensit- [min] ! min ! min ! min \ min
ung 1%) | Mw | Mw Mw |

' max ' max ' max ' max
a1 | 5050 0 | 16223 % 158,98 }gggz 51,25 g?;g 52,12 :g%
) 50/50 0 164,33 E% 158,74 g;gg 51,19 % 52,28 %
44 | 7030 0 162,91 % 159,54 iggéi 29,93 ;g% 31,74 ;g%
45 | 7030 0 161,36 % 162,08 ig;;g 29,92 % 30,38 ;g%
| oo |0 | ased B 6009 i 003 ] 994 i
a8 | 9010 0 | 15875 ;i%:gg 158,52 }g;g? 9,22 % 5,78 ;1%
50 | 50/50 4 | 16072 % 160,95 }g?zgi 50,33 i% 51,42 %
51 50/50 4 161,16 ;%:Z} 162,08 12223 50,07 ;% 51,34 ;%
S| om0 | 4| sssT SRR 1602 R 28 g 3L
54 | 7030 4 | 15642 % 159,35 }22;2 29,92 % 31,90 %
56 | 90/10 4 157,74 % 159,07 }23282 8,59 % 10,01 ;1%
| ovw | 4 | selo R IS4 e 896 g 1005
Tabelle 10.38: Ergebnisse der Fluidisierungsversuche (P200 / LP-Mischungen).

dsy [pm] A[%]
M- Zusam- t oben unten oben unten
Nr-. menstzt- [min] i min ' N i min i min
zung [%] Mw | Mw Mw Mw

© max ' max ' max © max
61 50/50 0 156,10 E%:(E 158,40 E% 48,57 % 48,10 %
62 50/50 0 164,40 % 162,07 ;i% 48,19 ;‘5‘% 46,50 ;ig%g?
64 70/30 0 163,44 % 161,69 % 72,79 325 71,10 gg:ﬁ
65 70/30 0 164,02 E%:gé 162,70 E%:Zf 70,94 5327222 68,46 %
67 90/10 0 165,83 ;i% 159,99 % 89,09 ;2% 89,08 ;2%
68 90/10 0 162,89 % 163,56 % 89,80 % 87,98 %
70 50/50 4 162,21 E%:g 167,08 E% 48,28 E% 47,13 E%
71 50/50 4 161,14 —}g?;f 165,90 —12‘7‘?2 44,76 —f’éz; 44,36 —jggg
73 | 7030 4 161,31 ;kig(l’:gg 163,40 kigigg 66,01 kgggz 66,56 %
74 70/30 4 161,12 E% 164,60 E%:E 64,89 ;%:gg 65,47 ;%
76 90/10 4 161,05 :i%:g; 163,62 :}% 86,52 :gz%gg 87,79 %
77 90/10 4 160,19 % 164,16 % 87,66 ;2% 88,99 %
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Tabelle 10.39: Ergebnisse der Vibrationsversuche (A102 / P200-Mischungen).

Zusam- Lol Al
My | menset- t vorne hinten ROTNG [T
-Nr. zung [min] ! min . min . min ' min
[%] Mw ——m— Mw ——«— Mw —— Mw —
! max ! max ! max ! max
1| 5050 0 | 15852 % 156,34 ;% 38,10 z;‘l‘g 44,34 ;%
2 | 50050 0 | 15798 % 155,95 % 37,80 g;ﬁ 4321 %
4 | 7030 0 | 14550 fﬁ% 142,82 % 64,01 2;?3 63,73 2421232
5 | 7030 0 | 14686 ;ﬁ% 139,75 % 60,53 | 2(1’:(2); 6656 | gg:gg
7 | 9010 0 | 13765 % 133,96 % 85,12 Z‘S‘gg 84,34 Szgj
8 | 9010 0o | 137,79 :i%f)g 136,54 :}%ﬁg 84,40 % 84,06 ig%
10 | 50/50 10 | 15489 % 157,60 % 40,08 % 44,18 ii:gg
1 | 5050 10 | 15555 %ﬁé 153,79 % 204 | jg:g;‘ 41,00 | ﬂ:?g
13 | 7030 10 | 146,53 E% 134,26 % 63,34 gg:;g 67,59 ggfj
14 70/30 10 149,77 % 134,83 :}% 62,99 % 67,07 :2%
16 | 910 | 10 | 14211 mgg 130,84 }i?jgi 83.46 g;;; 85.42 2‘6‘35
17 | 9010 10 | 14126 % 128,54 % 83,34 Zig; 84,10 Sgﬁg
19 | 50550 | 30 | 15142 % 153,48 ;}% 4627 | 2232 4532 | 322?2
20 | 5050 | 30 | 16081 % 137,72 % 3827 g;;i 49.60 | ig:gg
2 | 7030 | 30 | 14385 % 145,19 E% 65,97 2‘7‘:;;‘ 66,99 22:82
23 | 7080 | 30 | 14708 % 144,15 % 63,61 gizzg 66,56 ggzgg
25 | 900 | 30 | 131,14 % 138,54 % 8714 Zggé 8547 | Sgﬁg
26 | 9010 | 30 | 141,63 ;% 123,02 ;% 84,93 2‘5‘:‘1‘3 87,29 2;2
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Tabelle 10.40: Ergebnisse der Vibrationsversuche (Fuji / A101-Mischungen).
Zusam- dso [wm] A
Myy men- t Vorne hinlten v01l'ne hinlten
-Nr. setzung [min] " min \ min | min | min
[%] Mw Mw ——— Mw Mw ———
| max i max i max i max
31 50/50 0 121,43 —Bg:gg 119,68 7} }g:;g 54,17 —222(7)5 57,12 723222
32 50/50 0 123,29 %ﬁg 116,95 % 54,76 %ﬁ 53,33 2421:23
34 70/30 0 140,86 '714313:;(1) 138,51 '7332?2 76,50 '7;‘7%2471 73,85 '7;223
35 70/30 0 138,78 %{788 140,27 % 77,66 % 75,02 ‘%
37 90/10 0 150,89 ;}%ﬁ 153,52 fi%:gg 93,84 gg:(ﬁ 93,93 gi:ii
38 90/10 0 155,06 %:;g 152,25 % 95,22 % 94,95 %
40 | 5050 | 10 | 12353 % 113,25 :}% 57,75 E% 50,20 %
a | 5050 10 | 12663 %32% 112,24 %}gig 6053 | 2;:;8 S141 ‘S‘Zfi
43 70/30 10 141,79 .% 134,67 I% 74,12 .% 73,76 .%
44 70/30 10 137,08 % 135,00 % 71,11 i% 70,72 igg:%
s | oo | w0 | ssss i) 16l ) 81—t 28
47 90/10 10 156,50 % 150,68 E% 94,06 E%:gi 94,63 gégg
49 50/50 30 121,67 % 104,13 % 56,77 'gg% 40,47 i?:gg
50 50/50 30 122,54 % 110,91 % 52,76 ggég 51,61 gz:gg
52 70/30 30 142,87 '%:gg 134,90 '% 74,16 '% 73,42 ' ;(6):?2
53 70/30 30 126,05 % 139,58 % 67,26 % 78,43 ;?ﬁg
55 | 90/10 30 | 15638 % 153,41 % 96,09 gz:gg 95,69 gg:gg
56 90/10 30 157,52 %ﬁg 151,61 % 97,83 % 93,00 gi:ﬂ
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Tabelle 10.41: Ergebnisse der Vibrationsversuche (Fuji / P200-Mischungen).

Jusam. dso [1m] £ ]
Myr | menset- t vorne hinten vorne hinten
-Nr. zung [min] ! min ! min | min ' min
[%] Mw —m— Mw —«— Mw ——— Mw —
! max ! max ! max ! max
61 50/50 0 162,44 ;}27232 159,59 ;%ﬁ;‘ 51,27 ggf? 53,18 %
62 50/50 0 159,46 5}% 165,14 i% 51,81 g;‘l‘; 53,53 %
64 70/30 0 159,84 fi%:gj 161,07 i}%ﬁ 31,98 gg;g 32,03 ggz
65 70/30 0 157,20 ;}%ﬁg 164,08 % 31,78 g;gz 30,86 g?fg
67 90/10 0 157,38 f}% 162,40 % 9,39 186,6:8 8,87 g;g
68 90/10 0 158,65 :}%ﬁ; 159,52 :}%ﬁg 10,27 % 9,71 %
73 70/30 10 157,54 % 158,26 % 30,75 gggz 29,12 ggﬁg
74 70/30 10 161,38 :}% 156,74 % 31,36 % 31,32 %
| e | w0 | e IS g ISRy BB b
79 50/50 30 161,61 ;igi—ﬁg 158,21 ;}%ﬁ? 54,03 gi:gz 50,45 ;‘g:gg
80 50/50 30 163,59 % 159,10 % 54,76 g‘s‘gg 50,55 gg:gg
83 70/30 30 157,73 % 163,35 ;}%ﬁg 30,93 ggzgg 30,25 gffz
85 90/10 30 156,83 % 159,09 % 9,55 180’?141 910 323
86 90/10 30 159,50 ;%zgg 159,07 %‘7‘2 9,97 190’7150 9,21 13132
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Tabelle 10.42: Ergebnisse der Vibrationsversuche (P200 / LP-Mischungen).
Zusam- dso [m] n
My- men- t vorne hinten vorne hinlten
Nr. setzung | [min] A © min | min .\ min
[%] Mw ———— Mw —— Mw —— Mw

! max ' max ! max ! max
o1 | 50/50 0 | 16434 }22232 165,27 % 47,41 5% 52,59 %
92 | 50550 0 | 16537 }2‘6‘:‘2‘2 169,20 % 42,97 | igfé 46,92 %
124 | 7030 0 | 162,67 }2;:23 164,08 fi%ﬁ’g 64,92 52% 66,44 fg%
125 | 7030 0 | 16472 igiﬁé 165,05 % 68,07 % 69,94 ;%
127 | 90/10 0 | 163,10 igggg 164,78 ;i% 88,41 ZS% 88,73 ggzég
128 | 90/10 0 | 163,88 }2431:3411 164,10 E% 90,86 g?% 89,52 E%
130 | 50/50 10 | 16573 12‘6‘:23 163,10 % 47,59 ;‘5‘% 4827 E%
131 [ 5050 | 10 | 16354 igggg 163,89 % 4415 | fé:gg 44,14 %
103 | 70730 10 | 16622 }22;;2 163,88 E% 70,24 E% 64,88 E%
104 | 70/30 10 | 163,56 :i% 165,26 :i%:g‘; 64,04 % 68,37 :gg%ég
136 | 90/10 10 | 163,57 }23‘7? 164,16 igii; 87,06 Sg:gg 88,54 23133
137 | 90/10 10 | 162,98 iggﬁ; 165,65 E% 86,63 % 86,94 %
139 | 50/50 30 | 16381 }222(5"7‘ 167,70 % 42,46 ;1% 49,37 ;;‘%
140 | 50/50 30 | 166,49 }22:‘5‘; 164,25 % 45,08 }éii 48,49 %
142 | 7030 30 | 16137 }ggf‘g 168,03 % 65,86 E% 69,68 E%
143 | 7030 30 | 162,18 }2:28 167,38 ;i% 65,13 ;2% 69,66 ;2%
1s | 90/10 30 | 15537 iggig 165,38 % 85,65 % 87,78 %
116 | 90/10 30 | 16048 }ggzég 164,88 ;% 89,28 % 88,28 ;%
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Tabelle 10.43: Zusammenstellung der Mischungseigenschaften und Komponentenunterschiede fiir die Regres-
sionsanalyse.

Mischungen
Eigenschaften
Avicel PH102 / Pearlitol 200SD Fujicalin / Avicel PH101
Adsy(F) 10,32 12,99 N/A 24,21 24,90 N/A
AA(F) -2,20 4,06 N/A 21,42 18,17 N/A
Adsp(VT1p) 2,71 -1,76 N/A -10,28 -14,39 N/A
AA(VTy) 4,10 -0,95 N/A -7,55 -9,12 N/A
Adsy(VT3) 2,07 -23,09 N/A -17,54 -11,63 N/A
AA(VT3) -0,95 11,34 N/A -16,30 -1,15 N/A
dsp Mw 152,73 150,73 151,17 111,68 111,86 111,96
dso D 33,54 31,22 30,28 67,91 73,40 65,02
span_Mw 1,05 1,07 1,05 1,26 1,23 1,26
span_D 0,80 0,80 0,79 0,38 041 0,33
Dichte Mw 1,4985 1,4973 1,4983 2,0048 2,0045 2,0022
Dichte_D 0,0626 0,0637 0,0630 1,3306 1,3215 1,3200
ff. Mw 9,70 9,90 9,40 12,00 12,00 14,00
ff. D 0,40 1,80 3,20 41,40 40,50 48,20
sph_Mw 0,85 0,84 0,85 0,85 0,85 0,84
sph_D 0,06 0,06 0,06 0,17 0,17 0,17
ar Mw 0,73 0,72 0,73 0,75 0,75 0,74
ar D 0,07 0,06 0,07 0,24 0,24 0,24
LOD_Mw 2,52 2,47 2,51 3,37 3,37 3,38
LOD D 3,48 3,42 3,49 4,47 4,44 4,52
Fortsetzung von Tabelle 10.43:
. Mischungen
Eigenschaften
Fujicalin / Pearlitol 200SD Pearlitol 200SD / Lactopress
Adsy(F) 0,22 0,92 N/A 4,86 4,77 N/A
AA(F) -1,08 -1,27 N/A -1,14 -0,41 N/A
Adsp(VT1p) -0,54 2,10 N/A -2,63 0,34 N/A
AA(VTy) 2,83 0,24 N/A 0,67 0,00 N/A
Adsy(VT3) -3,40 -4,49 N/A 3,89 -2,24 N/A
AA(VT3) 3,57 4,21 N/A 6,91 3,41 N/A
dsg Mw 157,70 159,08 158,48 160,93 161,03 160,26
dso D 8,08 0,50 5,78 5,38 5,72 3,22
span_Mw 0,78 0,78 0,79 0,88 0,87 0,88
span_D 0,15 0,11 0,15 0,43 0,43 0,44
Dichte Mw 1,8929 1,8916 1,8918 1,4932 1,4931 1,4925
Dichte D 1,5111 1,5021 1,4985 0,0783 0,0842 0,0819
ff. Mw 43,00 43,00 43,00 15,00 13,00 13,00
ff. D 34,90 35,20 41,60 3,40 0,10 0,10
sph_Mw 0,90 0,90 0,90 0,88 0,88 0,88
sph_D 0,06 0,05 0,05 0,02 0,02 0,02
ar Mw 0,82 0,81 0,82 0,78 0,77 0,77
ar D 0,11 0,11 0,11 0,04 0,04 0,04
LOD_Mw 0,50 0,37 0,35 0,14 0,13 0,13
LOD D 0,13 0,04 0,04 0,05 0,01 0,00
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Tabelle 10.44: Ergebnisse der Regressionsanalyse der Segregation durch Fluidisierung und Vibration der bini-
ren Mischungen.

Einflussgro- Zielgrofien

Ben Parameter Adsy(VT1p) AA(VTy) Adso(VT30) AA(VT;3) Adsy(F) AA(F)
50(VT1o 10 s0(VTs3o 30 50

dso Mw R? 0,8443 0,8296 0,3297 0,5434 0,8902 0,9597
50— p 0,0013 0,0017 0,1366 0,0369 0,0004 20,0001
dsy. D R? 0,7154 0,6583 0,3412 0,4332 0,9603 0,8323
- p 0,0081 0,0145 0,1284 0,0760 <0,0001 0,0016
span M R 0,5903 05757 0,3685 03535 0,9698 0,7344
- p 0,0259 0,0290 0,1105 0,1201 <0,0001 0,0066
span_D R? 0,0059 0,0130 0,0495 0,0251 0,1109 0,0006
- p 0,8563 0,7882 0,5964 0,7078 0,4203 0,9560
Dichte Muw R 03718 0,3894 0,1024 0,3464 0,1575 04261
- p 0,1085 0,0982 0,4397 0,1248 0,3303 0,0783
Dichte D R? 0,1590 0,1753 0,0417 0,1931 0,0213 0,1899
~ p 03278 03019 0,6277 0,2759 0,7302 0,2804
. Mw R? 0,1343 0,1201 0,0635 0,0365 0,4165 0,1456
— p 0,3718 0,4003 0,5471 0,6505 0,0840 0,3510
£ D R? 0,3291 0,3435 0,0884 0,3020 0,1149 0,3713
— p 0,1371 0,1268 0,4746 0,1583 0,4113 0,1088
sph_Mw R? 0,2460 0,2428 0,3224 0,1171 0,7134 0,3578
- p 0,2113 0,2147 0,1421 0,4067 0,0083 0,1172
sph_D R? 0,7470 0,7411 0,3198 0,5683 0,7897 0,8976
- p 0,0056 0,0061 0,1441 0,0307 0,0032 0,0003
ar Mw R? 0,0914 0,0879 0,1997 0,0346 0,4809 0,1555
- p 0,4668 0,4758 0,2669 0,6590 0,0565 03338
ar D R? 0,7058 0,7132 0,2449 0,5581 0,5879 0,8214
- p 0,0090 0,0083 0,2125 0,0332 0,0264 0,0019
LOD Mw R? 0,4372 0,4141 0,4133 0,3044 0,8479 0,6122
- p 00742 0,0851 0,0855 0,1563 0,0012 0,0217
LOD D R? 0,4033 0,3876 0,4015 0,2745 0,8448 0,5735
- p 0,0907 0,0992 0,0916 0,1826 0,0012 0,0296

Tabelle 10.45: Ergebnis der Korrelationsanalyse fiir das Segregationsverhalten der biniren Mischungen nach
Fluidisierung und Vibration nach t = 10min und t = 30min.

Merkmale AdsQ(F) AA(F) Adso(VTIQ) AA(VTw) Adso(VT30) AA(VT30)
Adsy(F) 1,0000 0,9245 -0,8597 -0,8561 -0,6206 -0,6191
AA(F) 0,9245 1,0000 -0,9306 -0,9509 -0,6516 -0,7154
Adso(VT1p) -0,8597 -0,9306 1,0000 0,9424 0,4994 0,5292
AA(VTy) -0,8561 -0,9509 0,9424 1,0000 0,6131 0,5495
Adsp(VTsy) 20,6206 20,6516 0,4994 0,6131 1,0000 0,1858
AA(VT;) -0,6191 -0,7154 0,5292 0,5495 0,1858 1,0000
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Residuen- und QQ-Plots der Segregationsexperimente mit den bindren Mischungen:
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Abbildung 10.19: Residuen- und QQ-Plots fiir den Anteilsunterschied nach 10 Minuten Vibration (AA(VTy,))
mit der medianen Partikelgrofie der Mischung (dso_Mw).
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Abbildung 10.20: Residuen- und QQ-Plots fiir den Unterschied in medianer Partikelgrofie nach 10 Minuten
Vibration (Ad50(VT,)) mit der medianen Partikelgrofie der Mischung (ds_Mw).
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Abbildung 10.21: Residuen- und QQ-Plots fiir den Anteilsunterschied nach 30 Minuten Vibration (AA(VTj3))
mit der Differenz der Rundheit der Komponenten (sph_D).
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Abbildung 10.22: Residuen- und QQ-Plots fiir den Unterschied in medianer Partikelgrofie nach 30 Minuten
Vibration (Adsy(VT3p)) mit LOD der Mischungen (LOD_Mw).
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Abbildung 10.23: Residuen- und QQ-Plots fiir den Anteilsunterschied nach Fluidisierung (AA(F)) mit der me-
dianen Partikelgriofie der Mischung (ds,_Mw).
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Abbildung 10.24: Residuen- und QQ-Plots fiir den Unterschied in medianer Partikelgrofie nach Fluidisierung
(Adsy (F)) mit der Verteilungsbreite, der medianen Partikelgrofie der Mischung (ds,_Mw) und der Differenz der
Rundheit der Komponenten (sph_D).
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Programmierung mit SAS

Fiir die Datenanalyse mit SAS wurden die Daten zur weiteren Verarbeitung in Form von Excel Tabel-
len eingelesen.

Bei der Korrelationsanalyse der Substanzcharakterisierung wurden die Daten im néchsten Schritt nach
einer GroBe (hier: Substanz) sortiert. Mit den sortierten Daten wurde eine simple deskriptive Statistik
pro Substanz durchgefiihrt.

proc sort;
by substance;
run;

proc means;
var d10 d50 d9o;
by substance;
output out=mw_PSD;
run;

Stammen die weiteren Datensétze aus unterschiedlichen Quelldateien, macht es Sinn, diese in einer
Gesamttabelle zusammenzufiigen. Hiefiir verwendet man das Statement ,,merge* (engl.: miteinander
verbinden, verschmelzen), um die Datensitze pro Substanz nebeneinander zu stellen.

data korr;
set mw_PSD;
drop _type_ _freq_;
if stat ="MEAN";
run;

data korr;
merge mw_PSD mw_Char(x);
by substance;
drop _type_ freq_;
if _stat_ ="MEAN";
run;

Sind alle Daten in einer Tabelle zusammengefiigt, kann nun mit der Rangkorrelation fortgefahren wer-
den und anschlieBend iiber die berechneten Riange eine Pearson Korrelation durchgefiihrt wird.

proc rank data=korr out=rank_korr descending ties=low;
var Char(1) Char(2) Char(n);
ranks rChar(l) rChar(2) rChar(n);

run;

proc corr data=rank _korr out=spearman_corr;
var Char(1) Char(2) Char(n);
with Char(l) Char(2) Char(n);

run;

Um zu ermitteln, ob zwischen zwei Eigenschaften ein (linearer, quadratischer, etc.) Zusammenhang
besteht, kann die Darstellung mittels Scatterplot (Punktwolke) sinnvoll sein. Hierfiir wurden die ein-
zelnen Daten von jeweils zwei Eigenschaften (Charl bzw. 2) in Form von Punkten in ein kartesisches
Koordinatensystem eingetragen. Falls ein Zusammenhang zwischen den untersuchten Eigenschaften
besteht, werden sich die Punkte nahe einer gedachten Linie bzw. Kurve in dem Koordinatensystem
befinden. Erscheinen die Punkte wahllos in dieser Darstellung, kann davon ausgegangen werden, dass
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zwischen den Eigenschaften kein Zusammenhang besteht. Scatterplots kénnen mit SAS® mit der fol-
genden Prozedur erzeugt werden:

proc gplot data=Char_all;
plot Charl*Char2;
run;

Soll untersucht werden wie stark sich eine Einzeleigenschaft, auch Einflussgrofe (Eg) genannt, auf
eine bestimmte Zielgrofe (Zg) auswirkt, kann man sich die Modellierung mittels Linearer Regression
zu Nutze machen. Im Prozedurschritt konnen die zu untersuchenden Eigenschaften angegeben und
Konfidenzintervalle fiir die Parameterschitzer angefordert werden. Bei dem untenstehenden Beispiel
wird ein 95% Konfidenzintervall (clb) angefordert.

Proc reg;

model Zgl=Egl / clb;

plot residual .*predicted.;
run;

Wenn mehrere Eigenschaften einen (simutanen) Einfluss auf eine ZielgroBe haben, kann diese Be-
rechnung erweitert werden, indem neben der ZielgroBe alle Einflussgrofen (Eg;, Egy, Egs, ...Eg,) in
das Modell aufgenommen werden. Uber das Kommando ,,selection=f sle=0,1* gibt man dem Pro-
gramm vor, dass in einer Vorwértsselektion nur diejenigen Variablen ausgewéhlt werden, die einen
p-Wert < 0,1 haben, d.h. es wird eine Variablenselektion durchgefiihrt. Die EinflussgroBen werden
nacheinander vorwirts (f: forward) untersucht und wenn sie das vorgegebene Kriterium erfiillen, wer-
den sie in das Modell aufgenommen.

proc reg;
model Zg=Eg,; Eg, Egs Eg, / selection=f sle=0.1;
run;

Nachdem mit dem vorherigen Schritt die Einflussgrofien selektiert wurden (z.B. Eg,; und Egy,), kann
nun das finale Modell berechnet werden. Bei den in dieser Arbeit berechneten Modellen wird ein
90%-Konfidenzintervall (clb alpha = 0,1) angefordert.

proc reg;
model Zg= Egs; Egs; /7 clb alpha=0.1;
run;






