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B ZUSAMMENFASSUNG

Das Metall Chrom ist in vielen technischen Anwendungen von
essenzieller Bedeutung und ist heute in nahezu allen
Bereichen unseres Lebens prisent. Es kann in seinen hoheren
Oxidationsstufen, insbesondere als Cr(VI), gesundheitsschid-
lich fiir den menschlichen Organismus und andere Lebewesen
sein. Daher wird in der Lebensmitteltechnologie und in der
Pharmazeutik, speziell in der Herstellung von Lebensmitteln
und von pharmazeutischen Tabletten empfohlen, die Ober-
flichen von produktberiihrenden Teilen und Werkzeugen
entweder ohne chromhaltige Werkstoffe auszufiihren oder die
Biokompatibilitdt dieser Werkstoffe zu gewdhrleisten. Die hier
beschriebene modifizierte Cr-Schicht ist fiir die Herstellung
von pharmazeutischen Tabletten als Schutz- und Funk-
tionsschicht fiir modernste Tablettierwerkzeuge etabliert. Sie
wird bei der Notter GmbH in Olbronn durch eine besondere
Rezeptur bzgl. des Beschichtungsprozesses sowie der Werk-
stoffzusammensetzung auf Tablettierwerkzeuge abgeschieden.
Die beschichteten Oberfldchen zeichnen sich im pharmazeu-
tischen Produktionsprozess durch gute Eigenschaften wie z. B.
erhohte Produktivitdt, Prozesssicherheit, Umweltfreundlich-
keit aus und fithren am Tablettierwerkzeug zu einer
signifikanten Verringerung von Anhaftungen, zu einer
Steigerung des VerschleiSwiderstands und zu einer hohen
Korrosionsbestandigkeit. Andere Physical-Vapor-Deposition
(PVD)-Schichten wie Chromnitrid (CrN) oder galvanisch
abgeschiedene Hartchromschichten sind diesbeziiglich nur
bedingt oder gar nicht mit der hier beschriebenen modifi-
zierten Cr-Schicht vergleichbar und stellen auch keine
Substitutionsmoglichkeit dar. Bisher wurde im pharmazeu-
tischen Umfeld die
Biokompatibilitdt
ausschlieSlich fiir
Oberflichen mit der
hier dargestellten
modifizierten Cr-
Schicht nachgewie-
sen. Dieses Ergebnis
ist fiir den pharma-
zeutischen Produk-
tionsprozess von
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grofler Bedeutung und stellt die modifizierte Cr-Schicht nach
aktuellem Stand der Technik nach Meinung der Autoren als
duflerst vielversprechend dar. Es ist definitiv nicht nahelie-
gend, solche Erkenntnisse vorbehaltlos auf andere chrom-
haltige PVD-Schichten wie z. B. CrN zu tibertragen. In diesem
Artikel werden Details zu Herstellung und Eigenschaften der
modifizierten Cr-Schicht présentiert. Ein Schwerpunkt liegt in
der Darstellung und Diskussion der Biokompatibilitdtsunter-
suchungen an dieser PVD-Schicht.

B ABSTRACT

PVD coating for tabletting tools with increased biocom-
patibility and optimized wear protection

Chromium is an important functional material for a variety of
technical applications. Considering its higher oxidation states,
it can however be very dangerous for the health of humans
and other creatures. For the processing and production of
food and pharmaceutical tablets it is therefore strongly
recommended to protect relevant technical surfaces accord-
ingly, to replace chromium from product touching surfaces or
to prove the biocompatibility of the chromium containing
surfaces. Following these recommendations, a new tailor-
made PVD thin film was developed. This new PVD thin film is
deposited with an unique recipe as well as a particular
material combination. The surfaces coated with this modified
Cr thin film show good anti-sticking properties, high
biocompatibility, suitable wear resistance and high oxidation
resistance and is therefore matching the complex demands for
modern tableting tools in pharmaceutical tablet production.
This market is highly dynamic and steadily growing and
requires new solutions in surface and coating technologies.
Common solutions are often based on Chromium and
Chromium nitride coatings. In this study, it will be shown that
the modified Cr thin film is different from commercial PVD
thin films like chromium nitride (CrN) and galvanic hard
chrome coatings on tableting tools due to its unique
properties. Up to now the modified Cr thin film is according
to the authors the only thin film with a proven biocompat-
ibility for pharmaceutical products. Results on the biocom-
patibility tests according to ISO 10993-5:2009 will be shown
here for the first time.
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1. Einleitung

Im Aug. 2011 kam es in China zu einer Umweltkatastro-
phe, weil 5000t unbehandelte, galvanische Chrom-Ab-
falle im Nanpan-Fluss entsorgt wurden. Die Entsorgung
dieser Cr-Schlacke fiihrte zu einer Konzentrationserho-
hung von Chromtrioxid (Cr(VI)) im Trinkwasser um das
2 000-fache im Vergleich zum Grenzwert, der fiir den
menschlichen Organismus als ungeféhrlich gilt [1]. Wie
bereits durch eine Vielzahl von Studien bestitigt, sind
bereits kleinste Mengen von Cr(VI) hoch giftig, krebser-
regend und erbgutschéidigend fiir den menschlichen Or-
ganismus [2,3,4]. Vor diesem Hintergrund wird derzeit
auch der Einsatz von Chrom als Nahrungsergdnzungs-
mittel zur Senkung des Blutzuckerspiegels kontrovers
diskutiert, da australische und amerikanische Wissen-
schaftler nachweisen konnten, dass menschliche Kor-
perzellen das iiber Nahrungsergdnzungsmittel einge-
nommene Chrom teilweise oxidieren und in hdohere
Oxidationsstufen wie z.B. Cr(VI) tiberfithren [5]. Auch
die Europaische Union hat im Jahr 2013 das Risiko von
Cr(VI)-Verbindungen fiir den menschlichen Organismus
neu bewertet und Cr(VI)-Verbindungen in die Liste der
zulassungspflichtigen Stoffe der REACH-Verordnung
aufgenommen [6].

In der pharmazeutischen Industrie wird die Herstel-
lung von Produkten durch Behoérden iiberwacht. Somit
miissen die Produktion und auch die Nebenprozesse
umfassend dokumentiert sein. Es kommt das Prinzip
der sog. Good Manufacturing Praxis (GMP) zur Anwen-
dung [7]. Risiken, die bei der pharmazeutischen In-
dustrie im Fokus stehen, sind auf die Gesundheit der
Patienten bezogen. Fiir Produkte der pharmazeutischen
Industrie besteht das potenzielle Risiko, dass gesund-
heitsschédliche Cr-Verbindungen unbeabsichtigt auf/in
Endprodukte wie z. B. Tabletten gelangen konnten, und
sich im menschlichen Organismus anreichern und die-
sen schadigen kéonnten. Um das Risiko der potenziellen
Einbringung solcher gesundheitsschédlichen Cr-Verbin-
dungen in der Tablettenproduktion auf ein Minimum zu
reduzieren, ist es empfehlenswert, das gesamte Tablet-
tierwerkzeug (ohne Kopf, da dieser mit Ol geschmiert
wird und keinen direkten Kontakt mit dem Endprodukt/
der Tablette hat) mit einer biokompatiblen Schicht zu
veredeln. Zusitzlich zum Risiko der méglichen Kontami-
nation mit gesundheitsschiadlichen Cr-Verbindungen
kommt es wihrend des Tablettierprozesses an den
Werkzeugen auch zu Anhaftungen organischer, pulver-
formiger Werkstoffe wie z. B. Ibuprofen an exponierten
Oberflachen (Matrizen, Ober-, Unterstempel). Teilweise
werden auch sdurebildende Pulver verarbeitet, die einen
Korrosionsangriff auf die Formenoberflichen bewirken
koénnen. Dariiber hinaus kann auch VerschleifS am Ta-
blettierwerkzeug durch abrasive Pulver auftreten. Zum
einen fiihrt das Pulver zur Abrasion der Schicht (fest/
fest-Kontakt, mechanisch) und zum anderen kann es zu
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Anlagerungen (Materialaufbau) kommen, welche von
weiteren Partikeln und/oder beim Formen/Entformen
als Ganzes weggerissen werden. Dies konnte ebenfalls ei-
nen Materialabtrag aus der Schichtoberfliche verursa-
chen (chemisch-mechanisch). Diese Randbedingungen
konnen in ein komplexes Anforderungsprofil an Tablet-
tierwerkzeuge der neuesten Generation iibersetzt wer-
den. Ein moderner Losungsansatz mit sehr grofiem
Potenzial zur Einstellung eines derartigen Eigenschafts-
profils ist das Aufbringen einer multifunktionalen Hoch-
leistungsschutzschicht mittels Physical-Vapor-Deposi-
tion(PVD)-Technologie. Maf3geschneiderte, auf den
Punkt entwickelte PVD-Schichten koénnen sowohl die
Biokompatibilitat, die Antihaft-Eigenschaften als auch
den Widerstand gegen korrosiven und abrasiven Ver-
schleifS eines Tablettierwerkzeugs erheblich steigern
[8,9,10]. In diesem Artikel wird die neuentwickelte PVD-
Schicht Plasmachrom®") vorgestellt, die die Biokompati-
bilitdt, die Antihaft-Eigenschaften und den Verschleifs-
widerstand von Tablettierwerkzeugen verbessert. Im
Rahmen des Artikels wird diese PVD-Schicht als ,modifi-
zierte Cr-Schicht” bezeichnet. Diese Schicht eignet sich
als Substitutionsprodukt fiir den oftmals verwendeten
galvanischen Hartchrom, der ebenfalls Riickstdnde von
Cr(VI)-Verbindungen aufweisen kann.

2. Material und Methoden

Die modifizierte Cr-Schicht wird in einer speziell auf die Bediirfnisse
der pharmazeutischen Industrie (wie z. B. der Produktion in Reinraum-
klasse 9 nach ISO) angepassten Beschichtungsumgebung und -anlage
auf Presswerkzeugen sowie Formen unterschiedlichster Geometrien
abgeschieden. Fiir die Schichtabscheidung wird das Verfahren des
Lichtbogenverdampfens und/oder der Kathodenzerstaubung verwen-
det. Hierbei werden Beschichtungswerkstoffe wie in diesem Falle me-
tallisches Chrom durch komplexe physikalische Prozesse in die Gas-
phase tberfiihrt und kondensieren anschliefSend auf den zu beschich-
tenden Werkzeugen und Formen. Durch das gezielte Einstellen der
plasmaphysikalisch relevanten Abscheideparameter beim Lichtbogen-
verdampfen/Kathodenzerstduben werden die Mikrostruktur und die
Eigenschaften der Schichten (z. B. Antihaft-Eigenschaften, Verschleif3-
widerstand, Biokompatibilitit) eingestellt. Die Schichtabscheidung er-
folgt in einer industriellen PVD-Anlage der Firma Oerlikon-Metaplas.
Nachfolgend wird exemplarisch die Schichtabscheidung mittels Licht-
bogenverdampfens beschrieben. Zunachst wird die Vakuumkammer
auf einen Druck kleiner als 1 A 10" mbar evakuiert, um die Anzahl der
Restgasteilchen wie z. B. Sauerstoff, Wasserdampf signifikant zu redu-
zieren. Vor dem eigentlichen Beschichtungsvorgang wird die Oberfla-
che der Substrate/Tablettierwerkzeuge mittels Plasmadtzen (,Be-
schuss® der Tablettierwerkzeuge mit hochenergetischen Argon(Ar)-Io-
nen) von Verunreinigungen, Oxidhduten, Adsorbaten befreit. Nach
dieser Reinigung der Tablettierwerkzeuge im Plasma findet der Be-
schichtungsprozess statt. Die Schichtabscheidung wird mit einer Cr-
Kathode realisiert, die mit einem Strom von 150 A beaufschlagt wird.
Als Atmosphire zur Schichtabscheidung wird wie beim Plasmaétzen
primér das Inertgas Ar verwendet. Die Schichtabscheidung erfolgt bei
einem Druck 8 A 10 mbar.

D Plasmachrom® ist eine geschiitzte Marke der Notter GmbH und darf
nur in der hier dargestellten Schreibweise veréffentlicht werden.
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Um den Anforderungen an die hohen Qualititsstandards der phar-
mazeutischen Industrie (wie z.B. Antihaft-Eigenschaften und hohe
Standzeiten der Tablettierwerkzeuge) mit derartigen PVD-Schichten
entsprechen zu konnen, werden zur Qualitatssicherung, Evaluierung
und Gewahrleistung der spezifizierten Schichteigenschaften alle Me-
thoden zur Schichtcharakterisierung gemafd den entsprechenden DIN-
Normen durchgefiihrt. Die Kennwerte zur Oberfldchenrauheit R, und
R, der PVD-Schichten werden mittels Tastschnittverfahren nach 1SO
4287 ermittelt. Dazu wurde die Probenoberfldche auf einer festgelegten
Strecke von 5,6 mm und einer Geschwindigkeit von 500 um A s! abge-
fahren und das Rauheitsprofil aufgenommen. Die Rauheitswerte der
Einzelmessungen wurden dann anhand des aufgenommenen Profils
von der Messsoftware berechnet. Pro Probe wurden 5 Einzelmessun-
gen in einem Abstand von je 2 mm durchgefiihrt und der Mittelwert
aus den einzelnen Rauheitswerten gebildet.

Zusiatzlich wird als weiteres Qualitatsmerkmal die Schichtdicke
mittels Kontaktprofilometer gemaf$ ISO 18452 bestimmt. Um das Kon-
taktprofilometer MarfSurf PS10 der Firma Mahr fiir diese Untersu-
chung anwenden zu koénnen, wurde vor dem Beschichtungsvorgang
ein Teil der Probe abgedeckt, sodass dieser Teil des Substrats (Tablet-
tierwerkzeug) nicht beschichtet wurde. AnschliefSend wurde die Abde-
ckung entfernt, sodass der Hohenunterschied im Profil zwischen
Schichtoberfldche und Substratoberflache mit einer Priifspitze gemes-
sen werden konnte. Die Priifspitze fihrt tiber die Probe und nimmt
den Hohenunterschied auf, der dann grafisch aus dem aufgenomme-
nen Profil ermittelt werden kann. Wurden die praparierten Substrate
vor dem Beschichtungsvorgang angeétzt, so muss der dadurch entste-
hende Hohenunterschied bei der Auswertung des Hohenprofils be-
riicksichtigt werden.

Zur Beurteilung des Verschleifiverhaltens diinner PVD-Schichten
ist es sowohl wichtig, die Hérte und den Elastizitatsmodul als auch die
Haftfestigkeit der Schichten zu kennen. Die Hérte und der Elastizitats-
modul werden mit Hilfe der mechanischen Eindringpriifung nach ISO
14577 ermittelt, wohingegen der Ritztest gemaf$ ISO 20502 zur Bestim-
mung der Schichtadhésion auf einem Substrat eingesetzt wird. Die Er-
mittlung der Harte und des Elastizitdtsmoduls erfolgt nach der Norm
1SO 14577 mit einem Nanoindenter NHT® der Firma Anton Paar. In
Abb. 1 ist eine Last-Eindringkurve einer modifizierten Cr-Schicht dar-
gestellt, die mit diesem Gerit aufgezeichnet wurde. Die Belastungskur-
ve wird beim Eindringen des Priifkorpers (Berkovich-Diamant) in das
Material aufgenommen. Die Belastung bis zur Maximalkraft erfolgt in
Abb. 1 innerhalb von 30 s bzw. mit einer Belastungsgeschwindigkeit
von 20 mN A min’!. Nach einer Haltezeit von 16 s am Kraftmaximum
der Kurve (10 mN) wird der Priifkérper aus dem Material herausgefah-
ren, dabei wird die Entlastungskurve (Entlastungsgeschwindigkeit
54 mN A min™') aufgenommen. Der héchste Punkt der Belastungs- und
Entlastungskurve (Abb. 1) entspricht der maximalen Kraft Fy.x. Der
zugehorige x-Wert stellt dabei die maximale Eindringtiefe hp. des
Priifkorpers dar. Anhand der bestimmten Werte fiir Fpax und hpmay
kann der Héartewert fiir Werkstoffe bestimmt werden. Legt man eine
Tangente an den oberen Teil der Entlastungskurve (bei Fyay), so ent-
spricht die Tangentensteigung S der Kontaktsteifheit bei maximaler
Belastung. Die Kontaktsteifigkeit S muss bekannt sein, um den Elasti-
zitditsmodul des Werkstoffs bestimmen zu konnen. Zur Beurteilung
der Adhédsion zwischen Schicht und Substrat (Tablettierwerkzeug)
wurden mit dem Ritztest an einem Revetester RST® der Firma Anton
Paar die kritischen Lasten des Versagens L. und die Versagensarten
bestimmt.

Die Biokompatibilitit der modifizierten Cr-Schicht wurde nach ISO
10993-5 gepriift. Fiir die Untersuchung der Biokompatibilitit wurde
das Priifobjekt mit Isopropanol sterilisiert. Die notige Menge an Kul-
turmedium wurde anhand der zu priifenden Oberfliche von 40 cm® be-
stimmt. Danach wurde der Extrakt durch Inkubation in Kulturmedium
bei 37 +1°C fiir 24 h unter permanentem Bewegen hergestellt. Im An-
schluss daran wurden 1.929-Zellen (adhdrent wachsende Mausfibro-
blasten) dem Extrakt in 4 unterschiedlichen Konzentrationen sowie
den Kontrollen ausgesetzt. 24 h spéter erfolgte die quantitative Bestim-
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mung der Zellviabilitit mittels des Farbstoffs 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid (MTT). Weitere detaillierte Ausfiih-
rungen zur Versuchsdurchfithrung und dem Versuchsaufbau kénnen
der jeweiligen Norm entnommen werden.

Dariiber hinaus soll an dieser Stelle angemerkt werden, dass die
PVD-Schichten natiirlich ebenfalls regelméafliig hinsichtlich ihrer Kon-
stitution und ihrer Mikrostruktur untersucht werden. So kommen zur
Charakterisierung der chemischen Zusammensetzung der Schichten
Verfahren wie die Elektronenstrahlmikrosonde zum Einsatz. Die Pha-
senzusammensetzung, der kristalline Zustand, die Korngréfien und
Kornorientierungen werden mit Methoden der Rontgenbeugung er-
mittelt. Die Morphologie der Schichten im Querschnitt und die Topo-
grafie der Schichtoberfldchen werden im Rasterelektronenmikroskop
betrachtet. Ebenso werden weitere Eigenschaften wie Eigenspannun-
gen und Oberflidchenenergien der Schichten mit addquaten Methoden
beschrieben. Somit ergibt sich ein umfassendes Bild des Aufbaus und
ausgewdhlter Eigenschaften der Schichten. In der weiteren Ausfithrung
des Artikels werden aus diesem Spektrum 2 Aspekte im Detail darge-
stellt, die fiir die Funktionalitit der Schichten auf Tablettierwerkzeu-
gen grofSe Bedeutung haben.

3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Oberflachenrauheit, Adhision und
ausgewihlte mechanische Schichteigenschaften
Ein entscheidendes Kriterium zur Beeinflussung der An-
haftungen von pulverférmigen Werkstoffen an Press-
werkzeugen ist die Topografie der Schichtoberflidchen,
genauer gesagt deren Oberflaichenrauheit. Zunéchst ist
offensichtlich, dass diese Topografie mit Abmessungen
auf der Mikrometer- und Nanometerskala eine direkte
Wechselwirkung mit den pulver- und partikelférmigen
Bestandteilen des zu verpressenden Mediums (Partikel-
groBle 25-35 pm) haben kann (z.B. im Sinne einfacher
mechanischer ,Verklammerungen® zwischen Pulver und
Schichtoberfliche). Um diesen Effekt zu minimieren und
so die Anhaftung von Pulver und Partikel zu reduzieren,
sollte die abgeschiedene funktionale Schicht eine mog-
lichst geringe Oberflichenrauheit aufweisen. Diese An-
forderung erfiillt die modifizierte Cr-Schicht explizit: Sie
zeichnet sich durch niedrige Werte fiir verschiedene, re-
levante Oberflichenrauheiten aus. Der R,-Wert liegt bei
0,07 pm und der R-Wert bei 1,3 pm. Diese Werte sind
fiir Schichten, die mittels Lichtbogenverdampfen abge-
schieden werden, sehr gering, weisen aber auch auf die
Notwendigkeit der Charakterisierung und Beachtung
der Oberflichentopografie auf verschiedenen Grolen-
skalen hin. Es soll an dieser Stelle ohne weitere Ausfiih-
rung erwahnt werden, dass solche strukturellen Eigen-
schaften der Oberfliche sich auch auf die Oberflichen-
energie und das Benetzungsverhalten der Schichten
(was insbesondere bei der Verarbeitung von pulverhalti-
gen wissrigen Medien Bedeutung gewinnt) und ebenso
auf deren komplexes tribologisches Verhalten bei der
Verpressung der Medien auswirken. Allgemein betrach-
tet, resultieren diese Oberfldcheneigenschaften und spe-
ziell die niedrigen Rauheitskennwerte der Oberflache
u.a. in guten Antihaft-Eigenschaften der modifizierten
Cr-Schicht fiir eine Vielzahl von pulverférmigen Werk-
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schaften wie galvanischer Hart-
chrom, obwohl PVD-Schichten im
Allgemeinen in der Praxis eine ge-
ringere Schichtdicke aufweisen [11].
Die Schichtdicke der modifizierten
Cr-Schicht kann individuell sehr ge-
zielt auf das jeweilige technische
System bestehend aus Werkzeug,
Formen und zu verpressendem pul-
verformigem Werkstoff angepasst
werden. Dabei ist darauf hinzuwei-
sen, dass diese Anpassung in der
Schichtdicke ohne Verlust der Haft-
festigkeit auf den eingesetzten
Werkzeugstiahlen moglich ist. Bishe-
rige Erfahrungen zeigen, dass das
beste Verschleifdverhalten fiir die

0 50 100 150
Eindringtiefe in nm

Abbildung 1: Mittelwert-Last-Eindringkurve aus 8 Einzelmessungen sowie Hirte und Elastizilits-
modul der modifizierten Cr-Schicht. Hyy: Eindringhdrte, Eyy: Elastizititsmodul, HVr: Korrelation
der Eindringhdirte Hyr mit der Vickershirte HV (Quelle aller Abbildungen: Notter GmbH).

Abbildung 2: Lichtmikroskopische Aufnahme (200x VergrofSerung) eines Ausschnitts der Ritzspur
in einer 4,6 um dicken modifizierten Cr-Schicht auf einem Edelstahl 1.2363. Dargestellt ist der
Bereich der Ritzspur, der die Ermittlung der kritischen Last des Versagens, L., beim Auftreten
erster Grenzflichenabplatzungen zeigt. Links oben ist der ermittelte Wert fiir L., angegeben.

stoffen, die in der Tablettenproduktion eingesetzt wer-
den. Neben der Oberflichenrauheit spielt die Korro-
sionsbestandigkeit bei Presswerkzeugen fiir die pharma-
zeutische Industrie eine wichtige Rolle. Wie aus vielfalti-
gen Studien bereits bekannt ist, zeigen PVD-Schichten
auf Chrombasis vergleichbare Korrosionsschutzeigen-
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modifizierte Cr-Schicht, unter Be-
riicksichtigung des Kosten-Nutzen-
Verhiéltnisses, mit einer Schichtdi-
cke von ~5pum erreicht wird. Erste
Untersuchungen haben gezeigt, dass
Tablettierwerkzeuge mit der modifi-
zierten Cr-Schicht eine Standzeit
von ca. ~1,5 Mio. Presszyklen pro
Station, fiir sehr abrasive Pulver-
werkstoffe (hoher Anteil kantiger
Korner), aufweisen. Neben der
Schichtdicke ist wie erwdhnt die Ad-
héasion der PVD-Schichten auf den
Werkzeugen fiir einen optimalen
Verschleifischutz von signifikanter
Bedeutung. Abbildung 2 zeigt exem-
plarisch ~ das  Ergebnis einer
Adhésionspriifung (Ritztest) nach
ISO 18452 der modifizierten
Cr-Schicht mit einer Schichtdicke
von 4,6 pm auf Edelstahl 1.2363.
Das Substrat wurde vor dem Abschei-
den der PVD-Schicht (R,=0,06 pm,
R=0,80 pm) poliert.

Abbildung 2 zeigt erste Abplat-
zungen der Schicht bei einer aufge-
brachten Normalkraft von 38 N (kri-
tische Last des Versagens L.,) ent-
lang des Rands der Ritzspur und
weist auf eine Uberlagerung aus ko-
hdasivem Versagen (innerhalb der
Schicht) und adhédsivem Versagen
an der Schicht-Substrat-Grenzflache
hin. Das in Abb. 2 dargestellte Schichtverhalten und das
Versagensmuster impliziert ein ausgepragtes duktiles
Werkstoffverhalten der modifizierten Cr-Schicht. Sie un-
terscheidet sich somit von anderen klassischen Hart-
stoffschichten wie Chromnitrid (CrN) und amorphen
Kohlenstoffschichten (DLC, diamond-like carbon), die

200
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Bl Tabelle 1

+80 HV bzw. 11,9+0,8 GPa. Die gerin-

Auswertung der photometrischen Analyse zur Bestimmung der
Biokompatibilitit der modifizierten Cr-Schicht mittels MTT-Test
nach ISO 10993-5:2009. Mittelwerte der optischen Dichte in
Abhéngigkeit der gemessenen Konzentrationen, zusammen mit
Messdaten der Blindprobe (B), der Positivkontrolle (P) und der

Negativkontrolle (N).

gen Werte fiir die Standardabwei-
chung der Hérte der modifizierten
Cr-Schicht zeigen, dass eine maxi-
male Eindringtiefe von 460 nm aus-
reichend ist, um die Messunsicher-
heit ausreichend zu minimieren.
Der erhohte Hartewert der modifi-
zierten Cr-Schicht im Vergleich zu
Hartchrom mit ca. 800 HV [14] re-

oDs (Mittelwerte) der gemessenen Konzentrationen

sultiert aus dem spezifischen Ab-

Konzentrationen in % 100 [50 |10 |1 B P N scheideprozess, der an dieser Stelle
Mittelwerte der Messwerte (0Dszo) 0,620 | 0,666 | 0,735 | 0,877 0,988 | 0,054 | 0,753 nicht d.etaﬂhert beschrieben Wl'rd'

Des Weiteren kann aus der Last-Ein-
Grenzwert 70 % (0Ds7o) 0527 dringkurve ein FElastizitdtsmodul
Zellviabilitdt in % 82,34 von 318+23 GPa fir die modifizierte

auf Kaltarbeitsstdhlen im Ritztest oftmals geringere kri-
tische Lasten des Versagens zeigen (L¢z < 30 N) [12]. Die
spezielle Prozesstechnik zur Herstellung der modifizier-
ten Cr-Schicht kann somit zu einer Steigerung der
Schichtadhésion auf Kaltarbeitsstdhlen fithren. Ergan-
zend kann gesagt werden, dass die Haftung von PVD-
Schichten auf Kaltarbeitsstdhlen im Allgemeinen besser
ist als die von galvanischem Hartchrom [13]. Neben der
kritischen Last des Versagens L, kann aus Abb. 2 auch
eine Aussage zur Oberflichenbeschaffenheit des Stoff-
verbunds modifizierte Cr-Schicht/1.2363 Substrat abge-
leitet werden. In Abb. 2 sind noch eindeutige Bearbei-
tungsriefen auf dem Substratwerkstoff erkennbar. Es ist
ebenso klar zu erkennen, dass durch den plasmabasier-
ten Abscheideprozess der modifizierten Cr-Schicht aus
der Gasphase die Substratoberflache exakt und ohne Ir-
ritationen abgebildet wird. Dies hat bei Presswerkzeu-
gen fiir pulverférmige Werkstoffe vor allem den Vorteil,
dass die produktspezifische Pragung auf dem spéteren
Produkt wie z.B. den Tabletten keine Defekte aufweist
und geometriegetreu erhalten bleibt. Zur Bestimmung
der Hérte und des Elastizitdtsmoduls der modifizierten
Cr-Schicht wird die mechanische Eindringpriifung nach
ISO 14577 durchgefiihrt. Durch das Aufbringen einer
Normalkraft von 10 mN wird sichergestellt, dass eine
Eindringtiefe in die Schichtoberfliche von kleiner als
10 % der Schichtdicke erreicht wird. Die Schichtdicke
der modifizierten Cr-Schicht betragt fiir die hier unter-
suchten Proben 4,6 pm. Somit darf die mechanische Ein-
dringpriifung fiir diese Proben maximal bis zu einer Ein-
dringtiefe von 460 nm angewendet werden. Das Ergebnis
der mechanischen Eindringpriifung ist eine sog. Last-
Eindringkurve. Eine charakteristische Mittelwert-Last-
Eindringkurve sowie die daraus ermittelten Werte fiir
Harte (Hyr und HVyr) und Elastizitdtsmodul (Epr) fiir die
modifizierte Cr-Schicht sind in Abb. 1 gezeigt.

Anhand der Last-Eindringkurve in Abb. 1 ergibt sich
fir die modifizierte Cr-Schicht eine Hérte von 1100

6 Seifried und Stiiber - Tablettierwerkzeuge

Cr-Schicht abgeleitet werden. Zur
Bestimmung des Elastizitatsmoduls
der modifizierten Cr-Schicht wird eine Querkontrak-
tionszahl v von 0,3 verwendet. Die Schichtkennwerte
Harte und Elastizitatsmodul kénnen dazu genutzt wer-
den, das Verschleif3verhalten von PVD-Schichten abzu-
schitzen [15]. Hierzu wird der Quotient aus Hérte in
GPa und Flastizitditsmodul in GPa gebildet, H/E. Je gro-
3er der Quotient ist, umso besser sollte das abrasive
VerschleifSverhalten der jeweiligen PVD-Schicht sein.
Aus den hier abgeleiteten Daten der Abb. 1 ergibt sich
ein Quotient von 0,04 fiir die modifizierte Cr-Schicht. Im
Priiflabor der Notter GmbH am Standort Olbronn konn-
te fiir galvanischen Hartchrom eine Hérte von 625 HV
bzw. 6,7 GPa und ein Elastizititsmodul von 252 GPa be-
stimmt werden. Diese Werte sind in guter Ubereinstim-
mung mit der Literatur [14]. Fir galvanischen Hart-
chrom ergibt sich somit ein Quotient aus Hérte und
Elastizitatsmodul von 0,01. Zusammenfassend legen die
hier prasentierten Ergebnisse nahe, dass die modifizierte
Cr-Schicht einen hoheren VerschleifSschutz als galvani-
scher Hartchrom fiir vergleichbare Anwendungsfillen
bieten kann.

3.2 Testung auf in-vitro Zytotoxizitit nach ISO
10993-5:2009

Die Bestimmung der Biokompatibilitat der modifizierten
Cr-Schicht beruht auf der Evaluierung der Lebensféhig-
keit von biologischen Zellen auf Basis der Charakterisie-
rung der Stoffwechselaktivitat. Geméaf$ ISO 10993-5 wird
die Lebensfihigkeit von L929-Zellen (adhdrent wachsen-
de Mausfibroblasten) mittels des gelben, wasserloslichen
Farbstoffs MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphe-
nyltetrazoliumbromid) festgestellt. Der MTT-Test be-
ruht auf der chemischen Reaktion (Reduktion) des Farb-
stoffs MTT mit den lebenden Zellen. Diese Reduktion
wandelt den Farbstoff MTT in einen blau-violetten, was-
serunloslichen Farbstoff um. Eine Abnahme der Anzahl
lebender Zellen fiihrt zu einer Abnahme der Stoffwech-
selaktivitat, d.h., es wird weniger gelbe Substanz in
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Abbildung 3: Grafische Auswertung der Ergebnisse der Biokompatibilititspriifung nach ISO 10993-5:2009 und Bestiitigung

der Biokompatibilitit der modifizierten Cr-Schicht.

blau-violetten Farbstoff umgewandelt. Die Anzahl le-
bensfahiger Zellen korreliert dabei eindeutig mit der
durch photometrische-Messungen der Farbintensitat
nach dem Losen des Formazans (blau-violetter Farb-
stoff) in Alkohol. Als Bewertungskriterium wird die opti-
sche Dichte (oD) dieser Losung verwendet. Die optische
Dichte ist ein Maf$ fiir die Abschwéchung einer Strah-
lung (z.B. Licht) nach dem Durchstrahlen des Forma-
zans.

Tabelle 1 zeigt das Ergebnis der Biokompatibilitéts-
priifung nach ISO 10993-5 fiir die modifizierte Cr-
Schicht in Form der Mittelwerte fiir die optische Dichte
und die Zellviabilitéat. Die optische Dichte wird mit Licht
der Wellenlinge 570 nm bestimmt. Diese Wellenldnge
wird mit einem entsprechenden Filter erzeugt. Als Refe-
renz-Wellenlange wird Licht mit 650 nm Wellenldnge
verwendet. Dariiber hinaus sind in Tab. 1 die Mittelwer-
te der optischen Dichte fiir die Blindprobe (B), die Posi-
tivkontrolle (P) und die Negativkontrolle (N) aufgelistet,
um die Validitat des Versuchs zu beurteilen. Die Blind-
probe ist unbehandelt (ohne Zugabe des zu priifenden
Materialextrakts), um das exponentielle Zellwachstum
in einem Zeitraum von 2 Versuchstagen zu iiberwachen.
Als Positiv- und Negativkontrolle werden die Referenz-
materialien Zinkdiethyldithiocarbamat (ZDEC) und
Zinkdibutyldithiocarbamate (ZDBC) verwendet.

Zur Berechnung der in Tab. 1 aufgefiihrten Zellviabili-
tat in % wird eine Formel angewendet, mit welcher die
Lebensfihigkeit der Zellen in Bezug zur Lebensfihigkeit
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der Negativkontrolle gesetzt wird [16]. Je kleiner der
Wert der Zellviabilitdt ist, umso hoéher ist das zytotoxi-
sche Potenzial der PVD-Schicht. Ist die Lebensfihigkeit
oder Zellviabilitidt auf einen Wert kleiner als 70 % des
Wertes der Negativkontrolle reduziert, weist der Priifge-
genstand gemafd ISO 10993-5 ein zytotoxisches Verhal-
ten auf. Abbildung 3 zeigt die grafische Auswertung der
Daten aus Tab. 1. Die waagerechte rote Linie in Abb.3
zeigt die Grenze zum zytotoxischen Bereich, welcher
durch Werte <70 % der optischen Dichte der Negativ-
kontrolle charakterisiert wird.

Abbildung 3 zeigt, dass die Mittelwerte der gemesse-
nen optischen Dichte aller Extraktkonzentrationen der
modifizierten Cr-Schicht deutlich oberhalb des Schwell-
werts (rote Linie) liegen, der das zellschddigende Verhal-
ten beschreibt. Die berechnete Zellviabilitét bei Exposi-
tion mit dem 100 % Extrakt der modifizierten Cr-Schicht
liegt bei >80 % (82,34 %) (s. Tab. 1). Die Positivkontrolle
(P) befindet sich wie erwartet sehr deutlich im zytotoxi-
schen Bereich. Die Blindprobe (B) zeigt einen Wert von
100 %, da diese Probe nicht mit dem Extrakt aus der mo-
difizierten Cr-Schicht versetzt ist und somit lediglich als
Referenz dient. Die beiden Kontrollen bestitigen die Va-
liditat des Verfahrens. Als zentrales Ergebnis ist festzu-
halten, dass fiir die modifizierte Cr-Schicht kein schadi-
gender Effekt auf die untersuchten Zellen feststellbar ist.
Folglich ist die modifizierte Cr-Schicht gemafS der inter-
national anerkannten Norm ISO 10993-5:2009 biokom-
patibel, d. h. es besteht auf Basis der aktuell bekannten
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Daten, nach bestem Wissen und Gewissen und nach al-
len Regeln einer technisch und wissenschaftlich seridsen
Vorgehensweise nach Ansicht der Autoren keinerlei Ge-
fahr fiir den menschlichen Organismus, wenn dieser in
Kontakt mit der modifizierten Cr-Schicht und/oder
Riickstdnden von der modifizierten Cr-Schicht kommt.

4. Schlussfolgerung

In dieser Studie wurden die Oberfldchentopografie, Ad-

hésion und ausgewihlte mechanische Eigenschaften ei-

ner modifizierten Cr-Schicht dargestellt. Erstmalig wur-
den Ergebnisse zu Untersuchungen der Biovertraglich-
keit dieser Schicht nach ISO 10993-5:2009 présentiert
und diskutiert. Dieser Aspekt ist insbesondere fiir die Be-
schichtung von Tablettierwerkzeugen oder anderen
technischen Oberfldchen in der Lebensmittel- und phar-
mazeutischen Industrie und in der Medizintechnik von
grofder Bedeutung.

Die vorgestellten Daten fithren zusammenfassend zu
diesen Schlussfolgerungen:

1. Die modifizierte Cr-Schicht ist aufgrund ihrer mecha-
nischen Eigenschaften v. a. in Bezug auf den Ver-
schleif$schutz von grofiem Interesse und kann in viel-
faltigen Anwendungen mehr als nur eine Alternative
zum weitverbreiteten galvanischen Hartchrom und
zu verschiedenen CrN-basierten Schichten darstellen.

2. Im Vergleich mit CrN-Schichten zeigt die modifizierte
Cr-Schicht eine hohere Korrossionsbestandigkeit ge-
gentiber sdurebildenden pulverférmigen Werkstoffen.

3. Durch die guten Antihaft-Eigenschaften und das ex-
akte Abbilden der Substratoberflache eignet sich die
modifizierte Cr-Schicht gut als multifunktionale
Schutzschicht fiir Tablettierwerkzeuge.

4. Die modifizierte Cr-Schicht erfiillt die internationalen
Anforderungen an die Biokompatibilitiat nach ISO
10993-5:2009 und zeigt kein zellschddigendes Verhal-
ten fiir den menschlichen Organismus. Somit ist der
Einsatz der modifizierten Cr-Schicht in einem streng
regulierten Bereich wie z. B. der Tablettenproduktion

der pharmazeutischen Industrie mit einem sehr ge-
ringen Risiko verbunden.
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