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Besondere Hinweise:

Das Fehlen einer besonderen Kennzeichnung oder eines entsprechenden Hinweises
auf ein Warenzeichen, ein Gebrauchsmuster oder einen Patentschutz lasst nicht den
Schluss zu, dass Uber die in dieser Arbeit angegebenen Dinge frei verfligt werden

kann.

Die dem Symbol ,+* nachstehenden Werte sowie die Fehlerbalken aller Diagramme

geben stets die Standardabweichung des Mittelwerts an.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Schmelzgranulation im Intensivmischer

1.1.1 Technologische Bedeutung von Schmelzgranulaten

Die Schmelzgranulation ist ein Verfahren zur PartikelvergréBerung, die durch die Ag-
glomeration von Pulverpartikeln (Priméarpartikel), durch das Hinzufligen eines ge-
schmolzenen Bindemittels, oder durch Aufschmelzen des Bindemittels wahrend des
Prozesses, initiiert wird (Scheefer et al. 1990). Die sich bildenden Agglomerate werden
als Sekundarpartikel bezeichnet. Das Europaische Arzneibuch definiert Granulate als
LZubereitungen, die aus festen und trockenen Kérnern bestehen, wobei jedes Korn ein
Agglomerat aus Pulverpartikeln mit gentigender Festigkeit darstellt, um verschiedene
Handhabungen zuzulassen® (Ph. Eur. 2017). Schmelzgranulate bzw. Granulate allge-
mein kdnnen, ebenso wie Pulver, als eigenstandige Darreichungsform angesehen und
als solche appliziert werden. Haufig dienen sie aber als Intermediarprodukte, die durch

nachgeschaltete Produktionsprozesse in eine andere Arzneiform Uberflhrt werden.

Im Bereich der Herstellung fester Darreichungsformen stellt die Granulation von Pul-
vern eine wichtige verfahrenstechnische Grundoperation dar. Neben der Erhdéhung der
PartikelgrdBe lassen sich auch andere Eigenschaften maBgeblich beeinflussen (Lak-
shman et al. 2011; Marks und Sciarra 1968). Einer der haufigsten Griinde flr eine
Granulation ist die Verbesserung des FlieBverhaltens durch die Verringerung der Par-
tikeloberflache und die damit einhergehende Reduktion der interpartikuldren Adhasi-
onskrafte. Die Verbesserung der FlieBcharakteristik wirkt sich positiv auf die Weiter-
verarbeitbarkeit aus. So lasst sich durch ein gut flieBendes Granulat, das als Aus-
gangsmaterial fur die Tablettierung dient, die Matrize einer Tablettenpresse gleichma-
Big fillen, sodass die Anforderung hinsichtlich der Gleichférmigkeit der Masse einzel-
dosierter Arzneiformen (Ph. Eur. 2.9.5) bei der Tablettenproduktion sichergestellt ist.
Hinzu kommt, dass durch die Agglomeration die verwendeten Wirk- und Hilfsstoffe in
den Granulatpartikeln vereinigt und gebunden werden. Somit werden Segregationsef-
fekte, hervorgerufen durch unterschiedliche PartikelgréBen und Partikeldichten der




Einleitung

Priméarpartikel, vermieden. Einzeldosierte Arzneiformen mit einem gleichférmigen
Wirkstoffgehalt (Ph. Eur. 2.9.6) resultieren.

Die Staubemission von Granulaten fallt im Vergleich zu Pulvern deutlich geringer aus,
sodass das Risiko von Kreuzkontaminationen reduziert wird. Die Verringerung der
Staubbildung erhéht neben dem Produktschutz auch die Arbeitssicherheit der Mitar-
beiter im Produktionsumfeld. Letztere sind wegen der verminderten Staubexposition

vor hochpotenten und toxischen Wirkstoffen besser geschutzt.

Neben einer verbesserten Handhabbarkeit und Produktqualitat kbnnen dariber hinaus
durch die Herstellung von Granulaten die Eigenschaften des fertigen Arzneimittels ge-
zielt beeinflusst und gesteuert werden (Marks und Sciarra 1968).

Gegenlber der Feuchtgranulation als etabliertem Standardverfahren stellt die
Schmelzgranulation eine wertvolle Alternative dar, da sie per se frei von Granulierflis-
sigkeiten und Ldsemitteln ist. Damit verbunden entfallt deren Rulckstandsanalytik.
Auch ein nachgeschalteter Trocknungsprozess ist nicht notwendig. Dies hat den Vor-
teil, dass die Prozesszeit deutlich kirzer als bei der Feuchtgranulation ausfallt, da
Schmelzgranulate nach der Herstellung lediglich abgeklhlt werden, was auch ohne
maschinellen Einsatz bei Raumtemperatur erfolgen kann (Eckert 2014).

Dartber hinaus handelt es sich bei der Schmelzgranulation um einen sogenannten
,Single-Pot-Process®, bei dem samtliche Prozessschritte in einer Anlage stattfinden
(Vervaet und Remon 2010). Dies gilt sowohl fiir Schmelzgranulationsprozesse im In-
tensivmischer als auch in Wirbelschichtanlagen. Dadurch wird eine héhere Prozess-
ausbeute erzielt, da kein Produkttransfer zwischen Granulations- und Trocknungse-
quipment notwendig ist. Zu bertcksichtigen ist jedoch, dass die Schmelzgranulation,
bedingt durch die hohen Prozesstemperaturen, fir die Granulation von thermolabilen

Substanzen nicht oder nur in geringem MaBe geeignet ist.

1.1.2 Herstellung

Far die Herstellung von Schmelzgranulaten stehen unterschiedliche Technologien zur
Verfugung. Die Schmelzgranulation unter Anwendung der Extrusion (Perissutti et al.
2002; Reitz 2007; van Melkebeke et al. 2006) ist ebenso wie die Schmelzgranulation
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in der Wirbelschichtanlage (Abberger et al. 2002; Moraga et al. 2015) ausfihrlich be-
schrieben und wird an dieser Stelle nicht weiter behandelt.

Fir die Schmelzgranulation sind (beheizbare) Intensivmischer besonders gut geeig-
net: Die hohen Scherkrafte, die durch die Rotation der Mischorgane entstehen, sorgen
fur eine schnelle und gleichmaBige Verteilung der Formulierungsbestandteile, insbe-
sondere aber des geschmolzenen Bindemittels. Zusatzlich tragen die interpartikularen
Reibungskrafte und die damit verbundene Warmeentwicklung zur gewlnschten Er-
warmung des Produktes bei. Prozesse in Intensivmischern zeichnen sich dariber hin-
aus durch eine kurze Prozessdauer aus. Aus diesen Griinden wird in der vorliegenden
Arbeit far die Schmelzgranulation ein Intensivmischer verwendet, weshalb im Folgen-

den nur diese Technologie naher ausgefuhrt wird.

Intensivmischer kdénnen in unterschiedlichen Bauformen realisiert werden. Allen ge-
mein ist der feststehende Produktbehalter. Bei Intensivmischern, die nach dem ,Top-
Drive“-Prinzip arbeiten, ist die Behalterform zylindrisch, da das Hauptmischwerkzeug
beim SchlieBen des Deckels durch die Behalterdffnung in den Prozessraum einge-
bracht und Uber einen auf dem Behélterdeckel befindlichen Motor angetrieben wird.
Handelt es sich um einen Mischer in ,Bottom-Drive“-Ausflhrung, so ist dieser zylind-
risch ausgeflihrt und nach oben konisch verjiingt (Abbildung 1-1, Seite 4). Durch diese
Behalterform wird das Produkt durch die Zentrifugalkraft in Richtung der Innenwand
des Prozessbehalters befdrdert. Zeitgleich wird das Produkt in Rotationsrichtung des
Hauptmischwerkzeuges bewegt. Durch die konische Behalterform steigt das Produkt
an der Behalterinnenwand auf und fallt anschlieBend wieder nach unten in Richtung
des Hauptmischwerkzeuges. Diese Bauweise sorgt flr eine stark umwalzende Pro-
duktbewegung im Mischbehalter und somit flir eine homogene Verteilung der Rezep-

turbestandteile sowie der entstehenden oder zugesetzten Bindemittelschmelze.




Einleitung

(_P

Abbildung 1-1: Seitenansicht (links) und Aufsicht (rechts) eines Intensivmischers mit dreifllig-
ligem Hauptmischwerkzeug und seitlich angebrachtem Zerhacker.

Am Boden des Produktbehalters befindet sich das Hauptmischwerkzeug, das um eine
vertikale Achse in geringem Abstand zum Behélterboden rotiert und maBgeblich far
die Produktbewegung verantwortlich ist. Zusatzlich ist seitlich im Behalter ein Zerha-
cker integriert.

Far die Schmelzgranulation im Intensivmischer ist es notwendig, das im Produktbehal-

ter befindliche Pulver zu erwarmen.
Hierflr stehen zwei Mdglichkeiten zur Verfligung:

Zum einen kann das Produkt durch einen doppelwandig ausgeflihrten Prozessbehalter
unter Zuhilfenahme eines Thermostats temperiert werden (Schaefer et al. 1990;
Schaefer und Mathiesen 1996b).

Zum anderen ist die Erwarmung des Produktes durch die interpartikulare Reibung bei
hohen Drehzahlen des Hauptmischwerkzeuges realisierbar. Dieser Vorgang, bei dem
die Bewegungsenergie des Pulvers durch Reibung in thermische Energie umgewan-
delt wird, wird als Dissipation bezeichnet.

Bei der Herstellung von Schmelzgranulaten in Intensivmischern kénnen prinzipiell zwei

Prozessvarianten unterschieden werden:

Bei dem Schmelzverfahren (,Melt-In“) befindet sich das Bindemittel in fester Form in

der zu granulierenden Pulvervorlage. Durch Reibungswarme, oder durch die Verwen-
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dung eines beheizbaren Doppelmantelbehalters, wird das Produkt tiber den Schmelz-
punkt des verwendeten Bindemittels hinaus erwarmt. AnschlieBend steht dieses im

aufgeschmolzenen Zustand fiir den Granulatkornaufbau zur Verfligung.

Die zweite Variante ist das sogenannte ,Sprtihverfahren” (,Spray-On“). Dabei wird das
Bindemittel auBerhalb des Prozessbehalters aufgeschmolzen und dem bewegten Pro-
duktbett im Intensivmischer durch Aufspriihen oder ZugieBen zugefuhrt. Das ,Melt-In*“-
und das ,Spray-On“-Verfahren wurden von Kukec et al. (2012) miteinander verglichen.
Hinsichtlich der PartikelgroBe wurden keine Unterschiede festgestellt. Einzig die Wirk-
stofffreisetzung wurde durch die Art und Weise der Bindemittelzugabe beeinflusst.

Relevante Prozessparameter im Rahmen der Schmelzgranulation im Intensivmischer
sind die Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs und des Zerhackers. So beeinflusst der
Zerhacker die TeilchengréBe, indem er unerwlnschte groBe Agglomerate zerkleinert
(Scheaefer et al. 1993). Darliber hinaus nimmt er durch seine seitliche Anordnung in der
Behalterwand Einfluss auf das Stromungsbild des Produktes. Die Geschwindigkeit des
Hauptmischwerkzeuges beeinflusst die PartikelgroBe des Produktes ebenfalls. Aller-

dings sind in der Literatur hierzu gegensatzliche Ergebnisse zu finden:

Scheefer et al. (1993) sowie Eliasen et al. (1998) beobachteten bei der Erhéhung der
Drehzahl des Hauptmischwerkzeuges einen Anstieg der Partikelgr6Be, wohingegen
Scheefer und Mathiesen (1996¢) hierbei die Bildung von feineren Granulaten feststell-
ten. Eine Erklarung hierfir ist im Mechanismus des Granulatkornaufbaus zu finden,

mit dem sich das nachfolgende Kapitel 1.1.3 im Detail befasst.

Das erwahnte Stromungsprofil, das vom Produkt ausgebildet wird, ist maBgeblich von
der Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs abhangig. Litster et al. (2002) beschreiben
flr die Granulation im Intensivmischer zwei Strémungsbilder: das sogenannte ,bum-

ping“ und das ,roping"“, welche in der Abbildung 1-2 auf Seite 6 dargestellt sind.
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Loumping“ Lroping“

Abbildung 1-2: Drehzahlabhangige Strémungsprofile bei der Granulation im Intensivmischer;
Loumping“ (links) und ,roping“ (rechts); Modifiziert nach Litster et al. (2002).

Das ,bumping® ist durch eine pulsierende Produktbewegung gekennzeichnet, bei der
sich der Pulverspiegel geringfligig horizontal bewegt (Abbildung 1-2, links). Diese Be-
wegung des Pulverbetts wird durch das am Behalterboden rotierende Hauptmisch-
werkzeug hervorgerufen. Die Pulvermasse wird dabei nur sehr langsam in Rotations-
richtung des Hauptmischwerkzeuges bewegt. Diese Art der Produktbewegung ist bei
geringen Drehzahlen und beim Mischen von trockenen Pulvern sehr gut zu beobach-

ten.

Durch eine Erhéhung der Drehzahl andert sich das Bewegungsbild und es resultiert
das sogenannte ,roping“, bei dem das Produkt in einem geschlossenen Ring entlang
der Behélterinnenwand um die Rotationsachse des Hauptmischwerkzeugs bewegt
wird (Abbildung 1-2, rechts). Innerhalb dieser Strdmung erfolgt eine intensive Durch-
mischung des Produktes, die Grundvoraussetzung flr Kollisionen zwischen den Pul-
verpartikeln im Rahmen des Granulatkornaufbaus ist.

Alkhatib (2015) stellte ebenfalls im Zuge der Anderung der Konsistenz der Pulver-
masse durch die Zugabe der Granulierflissigkeit eine Produktbewegung fest, die sich
durch das ,roping“ beschreiben lasst. Da bei der Schmelzgranulation durch das
Schmelzen des Bindemittels ebenfalls eine Granulierflissigkeit entsteht, kann diese

Beobachtung auch auf ebendiese Prozesse Ubertragen werden.
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Abbildung 1-3: Produktbewegung bei der Schmelzgranulation im Intensivmischer P1-6 (6 L)
nach dem Uberschreiten der Schmelztemperatur (56-59 °C) von PEG 4000.

Die obige Abbildung 1-3 zeigt das Strémungsbild bei der Schmelzgranulation von
1.275 g a-Lactose-Monohydrat im Intensivmischer P1-6 (Diosna Dierks & Séhne
GmbH, Osnabriick, Deutschland) mit einem Behaltervolumen von 6 L nach dem Uber-
schreiten des Schmelzbereichs (56-59 °C) von 225 g PEG 4000, das als Bindemittel
enthalten ist. Es ist deutlich zu erkennen, dass das Produkt sich, wie von Litster et al.
(2002) beschrieben, um die Antriebswelle des Hauptmischwerkzeugs bewegt.

Neben den beiden Mischwerkzeugen ist die Prozesstemperatur bei der Schmelzgra-
nulation von groBer Bedeutung, da sie sich direkt auf die Viskositat der Bindemittel-
schmelze auswirkt und somit ihre Verteilung im Produktbett beeinflusst. Indirekt wer-
den so auch die plastische Verformbarkeit der Granulate und folglich deren Wachstum
beeinflusst (Schaefer und Mathiesen 1996b).

Die Granulierzeit ist besonders bei Prozessen von Relevanz, bei denen die Erwar-
mung des Produktes durch Reibungswarme erfolgt. Sie beeinflusst aber auch den
Grad der Verdichtung der Agglomerate Uber die langere oder kirzere Einwirkung der
Zentrifugalkraft. Ebenso beeinflusst wird der mit dem geschmolzenen Bindemittel er-
zielbare Sattigungsgrad der Agglomerate. Nach Schaefer et al. (1990) steht dieser in
direktem Zusammengang mit dem Granulatkornwachstum.
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Durch die ChargengréBe kann ebenfalls Einfluss auf die Granulateigenschaften ge-
nommen werden, da sich der Beladungsgrad des Prozessbehélters und somit die Ge-
schwindigkeit der Partikel, die Erzeugung von Reibungswéarme und die Verteilung des
Bindemittels (Thomsen et al. 1993) verandern.

1.1.3 Kornbildungsmechanismen
Der Granulatkornaufbau bei der Schmelzgranulation im Intensivmischer nach
Schaefer (2001) kann durch folgende zwei Mechanismen erfolgen:

= Distribution

= |mmersion

a)
O O ‘ ‘ Schmelzen O O
000 eo0® i 000
ON® o0 0O
Feststoff Bindemittel Distribution Koaleszenz
(Verteilung)
b)
OO
OO O ‘ Schmelzen %}
o O
Feststoff Bindemittel Immersion

Abbildung 1-4: Kornbildungsmechanismen bei der Schmelzgranulation im Intensivmischer
nach (Scheefer 2001); a) Distributionsmechanismus, b) Immersionsmechanismus.

Beim Distributionsmechanismus, auch Verteilungsmechanismus genannt, tberzieht
das geschmolzene Bindemittel die Primarpartikel der Pulvervorlage (Abbildung 1-4).
Die benetzten Partikel treffen aufeinander, bilden untereinander FlUssigkeitsbriicken

aus und haften aneinander, wodurch das eigentliche Granulatwachstum erfolgt.

Der zweite Kornbildungsmechanismus ist die Immersion. Hierbei bilden sich die Ag-
glomerate dadurch, dass die Pulverpartikel auf der Oberflache der angeschmolzenen

Bindemittelpartikel bzw. der flissig vorliegenden Bindemitteltropfen haften.
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Prinzipiell laufen beide Kornbildungsmechanismen simultan ab, wobei einer Uberwiegt.
Dies ist sowohl von der Formulierung als auch den angewandten Prozessparametern

abhangig (Vervaet und Remon 2010; Kristensen 1995).

Der Mechanismus der Distribution Uberwiegt, wenn die PartikelgréBe der geschmolze-

nen Bindemitteltropfen kleiner ist als die zu granulierenden Pulverpartikel.

Die Immersion tritt stets dann auf, wenn die Gr6Be der Bindemitteltrépfchen die Teil-

chengréBe der zu granulierenden Primarpartikel Gbersteigt (Scheefer 2001).

Grundvoraussetzung fir den Aufbau von Granulaten ist eine Kollision zwischen den
Primarpartikeln. Die hierfir notwendige Bewegungsenergie wird bei der Granulation
im Intensivmischer durch die Mischwerkzeuge eingebracht. Ein erfolgreicher Granu-
latkornaufbau basiert darauf, dass kollidierende Primarpartikel durch Flissigkeitsbri-
cken, die durch das geschmolzene Bindemittel ausgebildet werden, aneinander haften

bleiben.
In der Mechanischen Verfahrenstechnik geht man von folgendem Modell aus:

Zwei Primarpartikel, die vollstandig mit einer diinnen Schicht des geschmolzenen Bin-
demittels Uberzogen sind, kollidieren miteinander. Wird bei dieser Kollision die Bewe-
gungsenergie der Partikel nahezu vollstandig von der sich bildenden Flissigkeitsbri-
cke dissipiert, bleiben beide Partikel aneinanderhaften, wodurch sich ein Agglomerat
aus zwei Primarpartikeln bildet. Ist die Bewegungsenergie jedoch so grof3, dass keine
weitgehende Dissipation durch die FlUissigkeitsbriicke erfolgen kann, prallen die Parti-
kel voneinander ab und ein Granulatkornaufbau findet nicht statt. Fir dieses Modell
wurde die Stokes-Zahl (St) definiert, die der Gleichung 1 entnommen werden kann.
Sie setzt die Bewegungsenergie der Priméarpartikel ins Verhaltnis zur dissipierten Ener-
gie bei der Ausbildung der FlUssigkeitsbriicke. Berlcksichtigt wird allerdings aus-
schlieBlich die viskose Dissipation (Ennis et al. 1991; Iveson et al. 2001; Tardos et al.
1997).

Gleichung 1

Nach der Gleichung 1 kommt es zur Bildung von Agglomeraten, wenn der Energieauf-
wand zur Bildung von Flissigkeitsbriicken gréBer ist als die kinetische Energie der
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Partikel. Dies ist besonders dann der Fall, wenn die Viskositat (n) der Bindemittel-
schmelze hoch ist. Diese theoretische Uberlegung wurde von Schaefer und Mathiesen
1996a experimentell bestatigt. Nehmen hingegen die Dichte der Partikel (p), deren
Geschwindigkeit (vp) und GréBe (d) zu, resultiert ein Anstieg der kinetischen Energie.
Dadurch kommt es seltener zur Ausbildung von stabilen Bindemittelbriicken, ein ge-

ringeres Granulatwachstum ist die Folge.

Abweichend davon ist mit einer hohen Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs auch eine
héhere Zentrifugalkraft verbunden, und damit einhergehend eine starkere Verdichtung
der Granulatpartikel. Im Zuge dessen wird das Hohlraumvolumen innerhalb der Gra-
nulatpartikel reduziert und das Bindemittel aus den Poren im Inneren des Agglomerats
an dessen Oberflache beférdert, wodurch es fur einen weiteren Granulatkornaufbau
zur Verflgung steht. Somit Iasst sich anhand der Gleichung 1 nicht vollstandig ab-
schatzen, ob ein Granulataufbau stattfindet, da weitere Formulierungsparameter und
Eigenschaften (z. B. die Oberflachenbeschaffenheit) der sich bildenden Agglomerate

eine Rolle spielen.

1.1.4 Bindemittel flir die Schmelzgranulation

Die Schmelzgranulation ist dadurch gekennzeichnet, dass der Granulatkornaufbau
durch das Erstarren der Bindemittelschmelze erfolgt. Folglich ist der Schmelzpunkt des

verwendeten Bindemittels von groBer Bedeutung.

Die Anforderungen hinsichtlich des Schmelzpunktes des Bindemittels ergeben sich
aus den Temperaturen, die bei einer Gblichen Handhabung wie der Lagerung und dem
Transport vorherrschen. Um bestimmte Eigenschaften der finalen Arzneiform nicht ne-
gativ zu beeinflussen, ist es notwendig, dass die Arzneiform auch nach der Einnahme
ihre Form behalt und nicht zerféllt. Dies ist besonders dann der Fall, wenn es sich um
eine Zubereitung mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung handelt, da hier durch ein ver-
frihtes Auflésen der Arzneiform eine unkontrollierte Abgabe des Wirkstoffes erfolgen
kann. Zusatzlich wird die mechanische Stabilitat der Granulate durch einen méglichst
hohen Schmelzpunkt des Bindemittels erhéht. Somit missen Bindemittel fir die
Schmelzgranulation zwingend einen Schmelzpunkt oberhalb der Kérpertemperatur

10
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aufweisen. Limitiert wird der Schmelztemperaturbereich nach oben durch die thermi-
sche Stabilitat der zu granulierenden Formulierungsbestandteile und der wahrend der
Granulation erreichbaren Prozesstemperaturen. Letztere sind unweigerlich mit einem
hohen Energieaufwand verknUpft. Aus den genannten Griinden weisen Bindemittel fir
die Schmelzgranulation im pharmazeutischen Umfeld in der Regel einen Schmelz-

punkt von maximal 90 °C auf.

Die Eigenschaften von Granulaten werden primar durch das verwendete Bindemittel
beeinflusst. Diese Bindemittel lassen sich in zwei Gruppen einordnen:

= Hydrophile Bindemittel
= Lipophile Bindemittel

Hydrophile Bindemittel werden fiir die Herstellung von Granulaten mit schnell freiset-
zenden Eigenschaften (immediate-release) verwendet, da sie schnell zerfallen und so-
mit den Wirkstoff zligig freisetzen. Diese Granulate wurden von Kowalski et al. (2009)
umfangreich untersucht. Fir die Herstellung solcher schnell freisetzenden Granulate
werden im Regelfall Polymere verwendet. Die Eignung von Polyethylenglycol (PEG)
wurde von Scheefer et al. (1990) belegt. Aber auch Polymere vom Typ der Poloxamere
eignen sich aufgrund ihrer niedrigen Schmelzpunkte besonders fur die Schmelzgranu-
lation (Passerini et al. 2002).

Granulate mit verzdgerten Freisetzungseigenschaften (sustained-release) werden un-
ter Anwendung von lipophilen Bindemitteln hergestellt, wodurch die entstehenden Gra-
nulate hydrophober werden und im Vergleich zu Granulaten mit hydrophilen Bindemit-
teln deutlich langsamer zerfallen (Royce et al. 1996; Hamdani et al. 2002; Ochoa et al.
2011). Hierfur eignen sich unter anderem Hartfett (Eckert 2014), Wachse (Zhang und
Schwartz 2003) und Zuckerester. Letztere sind im Hinblick auf die Herstellung von
Granulaten mit einem retardierten Freisetzungsprofil in der Literatur ausfihrlich be-
schrieben (Chansanroj und Betz 2010; Szits und Szabd-Révész 2012; Seidenberger
2011; Szlts 2008).

Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass ein Uberzug aus einem hydrophoben Binde-
mittel die Stabilitat der Formulierung gegenlber Feuchtigkeit erhdht (Kowalski et al.
2009) oder dazu verwendet werden kann, einen unangenehmen Geschmack zu mas-
kieren, was von groBem Interesse bei der Herstellung von Arzneiformen fur die Padi-
atrie ist (Duru et al. 2004; Eckert 2014).

11
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Der Bindemittelanteil liegt in Abhangigkeit von der Formulierung im Bereich zwischen
15 % und 25 % bezogen auf die Gesamtmasse der zu granulierenden Pulvervorlage
(Solanki 2016). Thies und Kleinebudde (2000) sowie Kukec et al. (2012) stellten fest,
dass auch kleinere Bindemittelanteile ausreichen kénnen, wenn sich andere Rezep-
turbestandteile im geschmolzenen Bindemittel 16sen. Der Zusammenhang, dass die
PartikelgréBe des sich bildenden Granulates mit der Bindemittelmenge steigt, wurde
von Scheefer et al. (1990) nachgewiesen. Ferner wird durch den Anteil des Bindemit-
tels die Geschwindigkeit der Wirkstofffreisetzung aus dem Granulat maBgeblich beein-

flusst.

1.2 Prozessanalytische Technologien (PAT)

1.2.1 Hintergrund

Sofern pharmazeutische Herstellungsprozesse im Rahmen einer traditionellen Validie-
rung (European Medicines Agency 2016) untersucht werden, flhrt dies vor dem Hin-
tergrund wirtschaftlicher Interessen und der Uberschatzung des im Unternehmen vor-
handenen Prozessverstandnisses oft dazu, dass nur wenige, haufig schlecht begrin-
dete EinflussgréBen auf den Prozess untersucht werden. Darlber hinaus werden
diese missverstandlicherweise nur innerhalb eng abgesteckter Grenzen variiert.

Dieser traditionelle und in der pharmazeutischen Industrie weit verbreitete Validie-
rungsansatz ist risikobasiert. So empfiehlt die Food and Drug Administration (FDA) flr
die ldentifizierung von kritischen Materialeigenschaften bzw. Prozessparametern, die
einen Einfluss auf die Qualitat des Produktes haben, die Anwendung einer Risikobe-
urteilung (,Risk-Based Approach®) im Rahmen einer Risikoanalyse (Food and Drug
Administration 2004b). Sie ermdglicht es, den Einfluss einzelner Prozessschritte bzw.
die im jeweiligen Prozessschritt eingebundenen kritischen Prozessparameter, auch als
Critical Process Parameters (CPPs) bezeichnet, hinsichtlich ihres Einflusses auf die

Produktqualitat zu bewerten.

Als Beispiel fir Methoden zur Identifikation von relevanten EinflussgréBen hat sich das
von Kaoru Ishikawa entwickelte und nach ihm benannte Ishikawa-Diagramm etabliert
(Kamiske und Brauer 2011). Mit seiner Hilfe kénnen die EinflussgréBen in den vier

12
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Bereichen ,Material“, ,Methode*, ,Maschine“ und ,Mensch* (4M) identifiziert werden,
die sich auf die ZielgréBe, in der Regel ein Critical Quality Attribute (CQA) des Produk-

tes, auswirken.

Im Anschluss erfolgt die Bewertung der EinflussgréBen und der mdglichen Fehler im
Rahmen der eigentlichen Risikoanalyse. Im pharmazeutischen Umfeld hat sich hierfur
die Failure Mode and Effects Analysis, kurz FMEA, durchgesetzt. Im Gegensatz zu
anderen Methoden zur Risikoanalyse, wie der HACCP-Methode (Hazard Analysis Cri-
tical Control Points), liefert die FMEA einen konkreten Zahlenwert, der als Risikoprio-
ritdtszahl (RPZ) bezeichnet wird. Dabei werden potentielle Fehler nach ihrer Bedeu-
tung, ihrer Auftrittswahrscheinlichkeit und ihrer Entdeckungswahrscheinlichkeit mit je-
weils einer Kennzahl bewertet. Die RPZ berechnet sich anschlieBend durch Multipli-
kation der drei fir jeden potentiellen Fehler festgestellten Kennwerte. Anhand dieser
RPZ kénnen mdgliche Fehler im Hinblick auf ihre Kritikalitdt geordnet und entspre-
chende KontrollmaBnahmen festgelegt werden.

Darauf aufbauend wird die eigentliche Prozessvalidierung durchgefihrt, die den doku-
mentierten Nachweis erbringt, dass der betrachtete Prozess die im Vorfeld definierten
Akzeptanzkriterien im praktischen Einsatz reproduzierbar erfillt. Der traditionelle An-
satz der prospektiven Validierung sieht hierflr die Herstellung von drei aufeinander
folgenden Produktchargen vor. Statistisch liefert diese Anzahl jedoch keinerlei Anhalts-
punkt far einen robusten und reproduzierbaren Prozess.

Neuere Anséatze gehen weg von der traditionellen Prozessvalidierung hin zur Etablie-
rung eines Design Space (vgl. Kapitel 1.2.2, Seite 14) gemaB den Vorgaben der ICH-
Guideline Q8(R2), der International Conference on Harmonisation of Technical Requi-
rements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, aus dem Jahr 2009. Die-
ses Vorgehen zielt darauf ab, die Qualitat des Produktes durch das Design des Pro-
zesses sicherzustellen und nicht erst die Produktqualitat als finale Prifung zu bestim-
men. Dieser Ansatz wird als Quality by Design (QbD) bezeichnet und fordert den phar-
mazeutischen Hersteller dazu auf, sich bereits im Rahmen der pharmazeutischen Ent-
wicklung intensiv mit den Herstellungsprozessen auseinander zu setzen und dieses
Wissen aus der Entwicklung im Labor in den spateren ProduktionsmaBstab zu trans-

ferieren.

Um Prozesswissen zu erlangen, ist die Verwendung von Prozessanalytischen Tech-
nologien, kurz PAT, zielfihrend. Der PAT-Ansatz wurde vor mehr als 15 Jahren von
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der amerikanischen Zulassungsbehdérde in der Richtlinie ,Guidance for Industry: PAT
— A Framework for Innovative Pharmaceutical Development, Manufacturing, and Qua-
lity Assurance“ (Food and Drug Administration 2004a) aufgegriffen und wird im Rah-
men der sogenannten ,PAT-Initiative” in die pharmazeutischen Herstellungsbetriebe
getragen.

1.2.2 PAT-Werkzeuge

Als PAT-Werkzeuge sind Prozessinstrumente zu verstehen, die dazu herangezogen
werden, Produktionsprozesse zu entwickeln, zu Gberwachen und zu analysieren (Food
and Drug Administration 2004a) und die in letzter Konsequenz als Ausgangspunkt fir
eine automatische Prozesssteuerung Anwendung finden sollen. Zentrales Element ist
die Etablierung von Systemen zur Erfassung von CQAs, also von qualitatsrelevanten
Parametern, um die Qualitat des finalen Produktes bereits wahrend dessen Herstel-
lung sicherstellen zu kénnen. Priméares Ziel ist dabei nicht das Erheben von Prozess-
daten, sondern die Gewinnung von verwertbaren Informationen zur Vertiefung der Pro-
zesskenntnis. Das auf diese Weise gewonnene Prozesswissen ermoglicht, Zusam-
menhange zwischen den ProzesseinflussgréBen und den resultierenden Produktei-
genschaften zu identifizieren und die Arzneimittelqualitdt im Rahmen einer Prozess-

steuerung sicherzustellen.

GemaB dieser Definition und im Einklang mit Hartung (2011) sind Prozessanalytische
Technologien als die Summe verschiedener Werkzeuge zu verstehen, die zur Gewin-

nung einer tieferen Prozesskenntnis herangezogen werden.

Konkret kdnnen als PAT-Werkzeug Systeme zur zeitnahen Erfassung von kritischen
Prozess- und Produktparametern und die Etablierung von Kontrollstrategien verstan-
den werden, die die Steuerung der als kritisch identifizierten Parameter erlauben. Hier-
fir eignen sich prozessabhangig eine Vielzahl von Analysemethoden wie z. B. die
Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIR-Spektroskopie) (Tonnellier 2008) oder aber auch die
Raman-Spektroskopie (Wirges 2012).

Weitere Werkzeuge basieren auf mathematischen Beziehungen zwischen Prozesspa-
rametern und den qualitatsrelevanten Eigenschaften des Produktes. Eine Methode,
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die bei der Interpretation groBer Datenmengen nitzlich ist, ist die multivariate Daten-
analyse (Kessler 2006; Kessler W. 2007). Mit dieser werden aus einer gro3en Anzahl
an Primardaten nur die fir die Fragestellung wichtigen Informationen extrahiert wer-
den. Mit den aufbereiteten Daten wird ein tieferes Prozessverstandnis gewonnen, so-
fern die EinflussgréBen mit direktem und signifikantem Einfluss auf die Produktqualitat
von solchen ohne direkten und signifikanten Einfluss auf die Qualitat des Endproduk-
tes unterscheidbar sind. Ein weiteres mathematisches Werkzeug, das als Prozessana-
lytische Technologie herangezogen wird, ist die Anwendung der statistischen Ver-
suchsplanung (SVP), auch als Design of Experiments (DoE) bezeichnet. Mit Hilfe die-
ser Methode kann ein sogenannter ,Design Space” ermittelt werden, bei dem es sich
um einen multidimensionalen Parameterraum handelt, in dem stets ein spezifikations-
konformes Produkt erzeugt wird. Eine Variation der Prozessparameter innerhalb die-
ses Design Space ist ohne Anderung der laufenden Zulassung méglich, sofern der
zuvor definierte Design Space nicht verlassen wird und Bestandteil der Zulassung ist
(StraBberger und Diller 2009).

1.2.3 PAT bei der Granulation im Intensivmischer

Die Granulation im Intensivmischer ist ein Verfahren, dessen Endpunkt konventionell
Uber die elektrische Leistungsaufnahme des Hauptmischwerkzeuges bestimmt wird
(Schepky 1991). Hierbei handelt es sich um ein indirektes Verfahren, bei dem die Leis-
tungsaufnahme des Intensivmischers ein MaB fiir den Widerstand darstellt, den die zu
granulierende Pulvermasse auf das Hauptmischwerkzeug austbt (Vervaet und Re-
mon 2010). Dieser Widerstand ist abhangig von der Konsistenz des Produktes, welche
bei der Feuchtgranulation mit der Zugabe sowie mit dem Anteil der Granulierfliissigkeit
beeinflusst wird (Leuenberger 1982).
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Abbildung 1-5: Verlauf der elektrischen Leistungsaufnahme unter kontinuierlicher Zugabe von
Granulierflissigkeit bei der Feuchtgranulation im Intensivmischer (Schepky 1991).

Leuenberger (1982) teilt die Mischergranulation anhand der elektrischen Leistungsauf-
nahme am Beispiel der Feuchtgranulation in finf Phasen ein (vgl. Abbildung 1-5):

In der ersten Phase beginnt die Zugabe der Granulierflissigkeit zum trockenen Pul-
verbett ohne nennenswerten Anstieg der elektrischen Leistungsaufnahme, der auf ein

Einsetzen der Granulatkornbildung hindeuten wirde.

Innerhalb der zweiten Prozessphase ist ein deutlicher Anstieg der Leistungsaufnahme
zu erkennen, der im Zuge der weiteren Fllssigkeitszugabe auf den Beginn der Agglo-

meratbildung hindeutet.

Die dritte Prozessphase ist durch einen weniger starken und gleichmaBigen Verlauf
der Leistungsaufnahme gekennzeichnet. Der leichte Anstieg deutet auf eine Fortfiih-

rung des Granulatkornaufbaus hin.

Im Zuge einer weiteren Flussigkeitszugabe ist in der Phase IV ein deutlich unregelma-
Bigerer Kurvenverlauf erkennbar. Ein weiterer Anstieg der Leistungsaufnahme bleibt
aus. Vielmehr schwankt diese sehr stark, was auf die Bildung von FlUssigkeitsnestern

zurtckgefuhrt werden kann.
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Die Phase V ist dadurch gekennzeichnet, dass die Leistungsaufnahme deutlich abfallt.
Dies kann auf eine Uberfeuchtung des Granulates zuriickgefiihrt werden. Der suspen-
sionsartige Zustand bietet dem rotierenden Hauptmischwerkzeug nur noch wenig Wi-

derstand, weshalb die elektrische Leistung sinki.

Anhand der einzelnen Phasen, die mittels der elektrischen Leistungsaufnahme ein-
deutig identifiziert werden kénnen, ist ein Riickschluss auf die Vorgange innerhalb des
Prozessraumes des Mischers mdglich. Eine Aussage Uber die tatsachliche Beschaf-
fenheit des Produktes sowie einzelner CQAs kann jedoch nicht getroffen werden. Dar-
Uber hinaus ist die aufzuwendende Leistung stark abhangig von der Zusammenset-

zung der zu granulierenden Formulierung.

Analog dazu verhélt es sich bei der Schmelzgranulation, bei der die Granulierfliissig-
keit in Form einer Bindemittelschmelze vorliegt. Die Festlegung des Prozessendpunk-
tes muss durch begleitende Untersuchungen zur Korrelation der Produktgite mit der

elektrischen Leistungsaufnahme erfolgen.

Neuere Ansatze befassen sich mit der direkten Erfassung von qualitatsrelevanten Pro-
dukteigenschaften bei der Granulation im Intensivmischer.

Dabei wurde besonders die Konsistenz der Granulatmasse mit dem Ziel untersucht,
physikalische Veranderungen zu detektieren, die mit dem Granulatkornaufbau zusam-
menhangen. Alleva und Schwartz (1986) zeigten, dass durch die Anwendung einer
Inline-Konsistenzmessung stoffspezifische Unterschiede bei der Feuchtgranulation

von Substanzen zur Tablettierung im Intensivmischer feststellbar sind.

Papp et al. (2008) haben durch die Messung von akustischen Emissionen bei der
Feuchtgranulation von Lactose-Monohydrat und mikrokristalliner Cellulose gezeigt,
dass ein Zusammenhang zwischen der Gerauschemission des Prozesses und den
Produkteigenschaften, wie PartikelgréBe und FlieBeigenschaft, besteht.

Erste Versuche zur Online-Messung der PartikelgréBe in Granulationsprozessen im
Intensivmischer wurden von Watano et al. (2000) unternommen. Hierflr verwendeten
Wantano et al. ein System, das aus einer CCD-Kamera, einer Beleuchtungseinheit
sowie einem Probenahmesystem und einer entsprechenden Auswertesoftware be-
stand. Durch einen Vergleich der kontinuierlich erhobenen Daten mit der offline durch-
geflihrten Siebanalyse von separat gezogenen Proben aus dem Prozessraum konnten
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die Online-Daten bestétigt werden. Weitergehende Untersuchungen zur Prozesssteu-
erung wurden im Anschluss durchgefiihrt (Watano et al. 2001).

Bereits im Vorfeld der PAT-Initiative der FDA wurde die NIR-Spektroskopie hinsichtlich
ihrer Eignung zur ProzesslUberwachung von Granulationsprozessen im Intensivmi-
scher untersucht. So wurden von Rantanen et al. (2005) NIR-Spektren erfolgreich so-
wohl mit der PartikelgréBe als auch mit der Granulatfeuchte korreliert. Bjorn et al.
(2005) haben durch die Anwendung der NIR-Spektroskopie festgestellt, dass sich so-
wohl Anderungen der Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs als auch Unterschiede in
der Granulatzusammensetzung, hervorgerufen durch eine Anpassung des Anteils an

mikrokristalliner Cellulose, feststellen lassen.

Huang et al. (2010) haben mittels einer Sonde, die auf der Focused Beam Reflectance
Measurement-Methode (FBRM-Methode) beruht, die Feuchtgranulation in einem In-
tensivmischer Uberwacht. Es konnte gezeigt werden, dass die FBRM-Technologie
prinzipiell dazu geeignet ist, die PartikelgréBe bei der Feuchtgranulation im Intensiv-
mischer in Echtzeit zu Gberwachen. Die verwendete Sonde wurde dabei so modifiziert,
dass eine zusatzlich installierte Abreinigungsvorrichtung an der Sondenoptik entste-
hende Produktablagerungen entfernt. Eine Probenaufbereitung ist nicht notwendig,
wodurch die Sonde einfach in bestehende Prozesse integriert werden kann.

Jedoch kénnen mittels der FBRM-Technologie nur Partikel bis zu einer bestimmten
Geschwindigkeit erfasst werden:

Dies ist bedingt durch den Aufbau des Messsystems: Durch eine mit 2 m-s™' rotierende
Messoptik wird ein ebenfalls mit dieser Geschwindigkeit rotierender Fokuspunkt eines
Laserstrahls erzeugt. Trifft der sich vertikal und radial bewegende Fokuspunkt ein Par-
tikel, wird Licht reflektiert. Dabei wird von einem Detektor, der das reflektierte Licht in
ein elektrisches Signal umwandelt, nur das direkt zurlickgestreute Licht (180°-Streu-
licht) erfasst und auf dessen Grundlage die PartikelgroBenverteilung als statistische
Sehnenlangenverteilung berechnet.

Die Rotationsgeschwindigkeit des Fokuspunktes ist die GroBe, die die Anwendbarkeit
der FBRM-Technologie auf Partikel mit einer Geschwindigkeit von weniger als 2 m-s
limitiert. Die Eignung zur Uberwachung von Schmelzgranulationsprozessen im Inten-

sivmischer lasst sich anhand einer Vorlberlegung abschéatzen:
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Beispielhaft soll die Schmelzgranulation in einem Intensivmischer vom Typ P1-6 (Di-
osna Dierks & Séhne GmbH, Osnabriick, Deutschland) mit einem Prozessbehalter,
dessen Nennvolumen 6 L betragt, durchgeflihrt werden. Der Aufbau dieses Intensiv-
mischers ist schematisch in der Abbildung 1-1 auf Seite 4 dargestellt. Der Durchmes-
ser des Hauptmischwerkzeugs betragt bei der betrachteten BehéltergréBe 0,248 m.
Unter der Annahme, dass die Partikelgeschwindigkeit der Umfangsgeschwindigkeit
des Hauptmischwerkzeugs entspricht und die Partikelgeschwindigkeit nicht durch in-
terpartikulare Reibung und Kollisionen reduziert wird, ergibt sich bereits ab einer Dreh-
zahl von 154 min-' eine Umfangsgeschwindigkeit von 2 m-s™', ab der die PartikelgréBe
durch die FBRM-Technologie nicht mehr zuverlassig detektiert werden kann. Auch vor
dem Hintergrund einer méglichen MaBstabsvergréBerung ist die Umfangsgeschwin-
digkeit kritisch, da diese durch die Zunahme des Mischwerkzeugdurchmessers steigt.

Granulationsprozesse in Intensivmischern sind generell durch hohe Drehzahlen des
Hauptmischwerkzeugs gekennzeichnet, die nicht selten im Bereich von 500 bis
1200 min! liegen kénnen (Chitu et al. 2011; Cavinato 2011). Ausgehend davon und
von den theoretischen Uberlegungen stellt die FBRM-Technologie fiir die Uberwa-
chung sowie Steuerung von Granulationsprozessen im Intensivmischer keine geeig-

nete Méglichkeit dar.

1.3 Das erweiterte faseroptische Ortsfilterverfahren

1.3.1 Messprinzip

Das Prinzip zur Messung der PartikelgroBe lasst sich wie folgt erkléren: Ein sich be-
wegendes Partikel durchquert das von einem Laserstrahl parallel beleuchtete Mess-
volumen. Dabei wirft es einen Schatten auf den faseroptischen Differenzortsfilter, wel-
cher aus periodisch angeordneten Lichtwellenleitern mit unterschiedlicher Gewichtung
besteht (siehe Abbildung 1-6, Seite 20).
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Abbildung 1-6: Schematische Darstellung des Messprinzips des erweiterten faseroptischen
Ortsfilterverfahrens; Modifiziert nach Stéckel et al. (2013).

Der durch ein Partikel hervorgerufene Schatten erzeugt eine Abdunkelung der Licht-
wellenleiter. Dadurch wird ein zeitlich begrenzter Impuls erzeugt und von den Photode-
tektoren der positiv und negativ gewichteten Lichtwellenleiter erfasst. Die Fre-
quenzanalyse dieser Signale liefert die Ortsfrequenz fo des betrachteten Partikels. Die
resultierende Frequenz ist sowohl von der PartikelgréBe als auch von der Partikelge-
schwindigkeit abhangig. Durch Miteinbeziehung des Gitterabstands s, der den Ab-
stand zwischen zwei gleichartigen Lichtwellenleitern definiert, 1asst sich mit folgender
Gleichung die Geschwindigkeit des Partikels ve berechnen:

vp="fy-s Gleichung 2

Bei dem erweiterten faseroptischen Ortsfilterverfahren handelt es sich um eine Ab-
wandlung des klassischen faseroptischen Ortsfilterverfahrens nach Aizu und Asakura
(2006). Das herkdémmliche Verfahren ist in der modifizierten Ausfihrung um eine ,Ein-
Punkt-Abtastung® erweitert (Petrak 2002; Petrak et al. 2011). Durch diese Erweiterung
zur Erfassung der Flugzeit einzelner Partikel ermdglicht das Verfahren die Bestim-
mung der PartikelgrdéBe auf Grundlage der durch das faseroptische Ortsfilterverfahren
messbaren Partikelgeschwindigkeit.
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Mit Hilfe einer zusatzlichen Einzelfaser (,Ein-Punkt-Abtastung®) mit dem Durchmesser
b ist es moglich, eine Impulsbreite Ate zu bestimmen. Die Entstehung dieses Impulses
wird in der folgenden Abbildung 1-7 dargestellt.

Einzelfaser mit

Durchmesserb . .
Positionbei t Partikel mit dem

Durchmesserdp

Positionbei t,

U[V]

Positionbeit,

Positionbei t,

Lt t3 ty t[s]

Abbildung 1-7: Impulserzeugung an der Einzelfaser beim erweiterten faseroptischen Ortsfilter-
verfahren; Modifiziert nach Petrak (2002).

Die Impulsbreite Ate fr ein Partikel berechnet sich mit den in der obigen Abbildung 1-7
dargestellten Einzelzeitpunkten sowie unter Berlcksichtigung der Partikelgeschwin-
digkeit ve (aus Gleichung 2) wie folgt:

b dp-b b
— L + — Gleichung 3
Vp Vp Vp

Atp = (toty) + (ta-t2) + (t4-t3) =

Durch Umformung der Gleichung 3 nach dr erhdlt man den Partikeldurchmesser als
Sehnenlange der Partikelprojektion (Gleichung 4), die je nach Flugbahn und raumli-
cher Orientierung des Partikels erfasst wird. Dabei beschreibt die Sehnenlédnge die
direkte Verbindungsstrecke zweier Punkte am Rand der Projektionsflache des Parti-

kels und somit dessen GroBe.
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dp=Vp Atp-b Gleichung 4

Durch dieses Messprinzip und die nachgeschaltete rechnerische Auswertung ist jedes
betrachtete Partikel hinsichtlich seiner Gr6Be sowie seiner Geschwindigkeit eindeutig

charakterisierbar.

1.3.2 Partikeldispergierung

Um die Parsum-Sonde in Prozessen mit hohen Partikelkonzentrationen, wie der Gra-
nulation im Intensivmischer, integrieren zu kénnen, ist eine Vereinzelung der Partikel
notwendig, da nur auf diese Weise die GréBe individueller Partikel erfasst werden
kann. Eine nicht ausreichende Vereinzelung der Partikel fihrt zu sogenannten Koinzi-
denzeffekten. Hierbei handelt es sich um ein Phanomen, bei dem zur gleichen Zeit
mindestens zwei Partikel das Messvolumen passieren und deren Projektionen sich
teilweise Uberlappen, sodass sie vom Messsystem als einzelnes groBes Partikel er-
fasst werden. Das Auftreten dieses Phanomens ist im Wesentlichen von der Partikel-
konzentration im Messvolumen abhangig, welche durch eine ausreichende Vereinze-

lung reduziert werden kann.

Far den Einsatz in Granulationsprozessen in Intensivmischern eignet sich besonders
eine speziell fir die Parsum-Sonde vorgesehene Dispergiereinheit. Diese ist in der
folgenden Abbildung 1-8 schematisch dargestellt.
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Abbildung 1-8: Schematische Darstellung der Inline-Dispergiereinheit und der internen und
externen Zufihrung des Dispergiergases.

FUr die Vereinzelung der zu messenden Partikel wird Druckluft verwendet. Diese wird
Uber folgende zwei Luftzufiihrungen in die Inline-Dispergiereinheit geleitet

= Interne Luftfihrung

= Externe Luftfihrung

Bei der internen Luftzufiihrung (kurz: int.) handelt es sich um ein System, dessen pri-
mare Aufgabe die Partikelvereinzelung ist. Dartiber hinaus dient der interne Disper-
giergasstrom dazu, die Messoptik vor Produktablagerungen zu schitzen. Durch den
kontinuierlichen Luftstrom kann keine Ablagerung von Stauben oder Bindemitteln auf
der Messoptik erfolgen.

Die externe Dispergiergaszufiihrung (kurz: ext.) dient in erster Linie der Aspiration von
Partikeln. Diese erfolgt durch das Umlenken des Gasstroms an der Eintrittséffnung der
Sonde, wodurch ein Sog entsteht, der die Partikel in Richtung der Messoptik beférdert.

Dariber hinaus kann eine Reinigung des Messvolumens wahrend des Messbetriebs

erfolgen. Hierzu wird ein Druckluftimpuls wahlweise Uber den externen oder internen
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Luftkanal geleitet, der das Messvolumen von mdglichen Ablagerungen befreit. Der
zeitliche Abstand zwischen den Impulsen ist ebenso wie die Impulsdauer frei wahlbar.

Die Einstellung der Volumenstréme und des Reinigungsimpulses erfolgt tber eine spe-
zielle Pneumatikeinheit, die in der Abbildung 1-9 schematisch dargestellt ist. Mit Hilfe
von zwei Schwebekérperdurchflussmessern kénnen die Volumenstréme fiir den inter-
nen und externen Luftkanal eingestellt werden. Herstellerseitig werden 20 L-min (in-
tern) und 3 L-min' (extern) empfohlen. Die Volumenstréme kénnen jedoch variiert wer-
den, wobei deren Verhaltnis konstant bleiben muss, um die Funktionsfahigkeit der Dis-

pergiereinheit sicherzustellen.
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&
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Durchflusmesser
1 bis 10 L-min-*

Durchflusmesser
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»
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Abbildung 1-9: Pneumatikeinheit zur Regulierung der Dispergiergasvolumenstréme und
Einstellung des Reinigungsimpulses.

1.3.3 Anwendung als PAT-Werkzeug

Das zunehmende Interesse der pharmazeutischen Industrie an der Erh6hung der Wirt-
schaftlichkeit ihrer Herstellungsverfahren fuhrt dazu, dass im Zuge der PAT-Initiative

der amerikanischen Food and Drug Administration ein vermehrtes Durchfiihren von
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Machbarkeitsstudien zur Implementierung von méglichen PAT-Werkzeugen in unter-
schiedlichen Prozessen zu beobachten ist. Diese Beobachtung kann auch fir die, auf
dem erweiterten faseroptischen Ortsfilterverfahren basierende, Parsum-Sonde ge-

macht werden.

In der Literatur ist die Méglichkeit zur Inline-Uberwachung der PartikelgrdBenverteilung
bei Granulationsprozessen in der Wirbelschicht beschrieben (Stockel et al. 2013;
Schmidt-Lehr et al. 2007). Es konnte gezeigt werden, dass mittels der Parsum-Sonde
die KorngréBenverteilung Uber die gesamte Prozessdauer in Echtzeit Gberwacht wer-
den kann. Diese Méglichkeit stellt die Grundlage dafir dar, die PartikelgréBenvertei-
lung in neuartige Konzepte der Prozesssteuerung miteinzubeziehen, was von Reimers

et al. (2019) erfolgreich fur die Wirbelschichtgranulation umgesetzt werden konnte.

Besonders im universitaren Umfeld finden zahlreiche Untersuchungen zum Einsatz
des erweiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahrens als PAT-Werkzeug in der Wirbel-
schichtgranulation statt. Lipsanen et al. (2008) untersuchten den Einfluss von Pro-
zessparametern bei der Wirbelschichtgranulation unter Anwendung der Parsum-
Sonde als Werkzeug zur Echtzeitiberwachung der PartikelgroBenverteilung. Die Ar-
beiten von Narvanen (2009) und Né&rvanen et al. (2009) erhdhten das Prozessver-

standnis der Wirbelschichtgranulation zusatzlich.

Die erfolgreiche Uberwachung von Granulationsprozessen in der Wirbelschicht
machte das Verfahren auch fir andere Prozesse in der Wirbelschicht interessant. Es
folgten Untersuchungen von Plitzko und Dietrich (2010) zur Bestimmung des Agglo-
meratanteils als qualitatsrelevantes Merkmal beim Wurster-Coating in einer Wirbel-
schichtanlage. Neuere Untersuchungen lieferten Ergebnisse zur Nutzung der Inline-
Partikelmesssonde bei der Ermittlung der Schichtdicke bei Coatingprozessen in der
Wirbelschicht (Folttmann et al. 2014; Folttmann 2015; Petrak et al. 2018).

Neben der Anwendung der, auf dem erweiterten faseroptischen Ortsfilterverfahren ba-
sierenden, Partikelmesssonden fiir die Inline-Uberwachung von Granulations- und
Coatingprozessen in der Wirbelschicht, sind in der Literatur auch Anwendungsbei-
spiele zur Offline-Analyse von Partikelkollektiven beschrieben. So verglichen Silva et
al. (2013) diverse Inline-Partikelmesssysteme, darunter unter anderem die Parsum-
Sonde und ein auf der Focused Beam Reflectance Measurement-Technologie basie-

rendes Messsystem, mit etablierten Offline-Methoden wie der Laserdiffratometrie und
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der klassischen Siebanalyse. Die Resultate fir nahezu ideal spharische Cellulosepel-
lets lieferten eine sehr gute Vergleichbarkeit zwischen dem erweiterten faseroptischen
Ortsfilterverfahren und der Laserdiffraktometrie. Die Anwendbarkeit der Parsum-
Sonde als Offline-Methode wurde bereits zuvor fiir Analysenzwecke von Kivikero
(2010) etabliert, um die Partikelgré Benverteilung von Granulaten offline zu bestimmen.

Die umfangreichen Anwendungsgebiete, wie die Granulation und das Coating, ma-
chen die Inline-Partikelmessung mit Hilfe der Parsum-Sonde flr eine Vielzahl weiterer
Verfahren im Bereich der Pharmazeutischen Technologie, wie z. B. die Walzenkom-
paktierung (Mangal et al. 2016; Mangal 2018), zu einem Prozessinstrument, das zur
Sicherstellung der Produktqualitdt im Zuge einer kontinuierlichen Prozessiberwa-

chung herangezogen werden kann.
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2  Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Implementierung einer Sonde zur Inline-Parti-

kelgroBenmessung bei der Schmelzgranulation im Intensivmischer.

Granulationsprozesse im Intensivmischer sind weit verbreitet und in der Literatur aus-
fuhrlich beschrieben. In diesem Kontext nimmt die Schmelzgranulation eine besondere
Rolle ein, da diese im Intensivmischer in kleinem MaBstab ohne ein zuséatzliches Gerat
zur Behaltertemperierung durchgefiihrt werden kann. Darlber hinaus kann die Abkih-
lung der Granulate bei Raumtemperatur ohne zusétzliches Prozessequipment erfol-
gen. Insgesamt kénnen dadurch erhebliche Einsparungen erzielt werden, da die Pro-
zesszeiten verklrzt werden, Investitionskosten flir zusatzliche Anlagen und deren
Qualifizierung sowie Wartung und Instandhaltung entfallen. Diese Aspekte machen die
Schmelzgranulation sowohl aus ékonomischer als auch 6kologischer Sicht interes-

sant.

Um die Parsum-Sonde in den Prozessraum eines Intensivmischers im LabormafBstab
einbringen zu kdnnen, werden zu Beginn die hierflr notwendigen apparativen Voraus-
setzungen geschaffen. Dies erfolgt unter besonderer Berlcksichtigung einer méglichst
hohen Variabilitdt verschiedener Einbauparameter, um den Einfluss eben dieser Pa-

rameter auf das Messergebnis bestimmen zu kénnen.

Zur Uberpriifung der Richtigkeit des Messsystems wird eine Kalibrierung durchgefiihrt,
bevor die Sonde erstmalig im Rahmen einer Machbarkeitsstudie in einen Schmelzgra-
nulationsprozess integriert wird. Mithilfe der Parsum-Sonde soll dariiber hinaus der
Einfluss des Bindemittelanteils fir eine literaturbasierte Modellformulierung ermittelt

werden.

Im Anschluss daran erfolgt eine systematische Untersuchung der einzelnen Einbau-
parameter sowie eine Festlegung der Produktspezifikation im Hinblick auf die Partikel-
gréBe. Darauf aufbauend wird ein fir die Prozesslberwachung geeigneter Einbaupa-
rameterbereich etabliert und Experimente zur Steuerung von Schmelzgranulationspro-

zessen im LabormaBstab durchgeflihrt.

AbschlieBend werden die Erkenntnisse aus dem LabormafBstab im Rahmen eines

Scale-up im TechnikumsmaBstab angewandt, um deren Ubertragbarkeit zu belegen.
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3 Experimentelles Vorgehen

3.1 Schaffung der apparativen Voraussetzungen

3.1.1 Problemstellung

Wie bereits in der Darstellung des Messprinzips der Parsum-Sonde erlautert, wird flr
den aktiven Transport der zu messenden Partikel durch das Messvolumen der Sonde
und deren Vereinzelung Druckluft bendtigt (vgl. Kapitel 1.3.2, Seite 22). Die hierflr
aufzuwendenden Volumenstréme sind herstellerseitig empfohlen und somit bekannt.
Im Gegensatz dazu ist die Menge an Druckluft, die bei der Anwendung des Reini-

gungsimpulses aufgewendet wird, unbekannt.

Far die Durchfihrung von Schmelzgranulationsversuchen im LabormaBstab soll der
Intensivmischer P1-6 (Diosna Dierks & S6hne GmbH, Osnabrlick, Deutschland) mit
Doppelmantelbehélter, dessen Fassungsvermégen 6 L betragt, verwendet werden.
Der Standardbehéalterdeckel ist mit einem Metall-Sinter-Filter zur Entliftung versehen,
wodurch der Druckausgleich beim Einbringen von Bindemittelschmelzen oder Granu-
lierflissigkeit in den verschlossenen Prozessbehalter gewahrleistet ist.

Vorversuche haben gezeigt, dass die bekannte Menge an Dispergiergas und die un-
bekannte Menge an Gas fur den Reinigungsimpuls der Sonde nur unzureichend Utber
diese Standardentliftung abgefihrt werden kénnen. Infolgedessen bildet sich im Pro-
zessbehlter des Intensivmischers ein Uberdruck, der das Produkt teilweise in die
Dichtungslager der Antriebswellen des Haupt- und Zerhackerwerkzeugs drickt und
diese so beschéadigt.

Aus diesem Grund muss in einem ersten Schritt die vollstandige Abflhrung des ein-
gebrachten Dispergiergases aus dem Prozessbehalter sichergestellt werden. Hierfar
werden die angewandten Volumenstréme ermittelt und auf deren Grundlage eine L6-

sung entwickelt.

Die schnelle Produktbewegung im Intensivmischer, verbunden mit einer hohen Parti-
kelkonzentration, flihrt zu der Vermutung, dass die Positionierung der Sonde im Pro-
zessraum einen starken Einfluss auf das Messergebnis hat. Um dies zu untersuchen
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ist es zwingend notwendig, dass die Positionierung exakt und reproduzierbar vornehm-
bar ist. Hierflr wird unter Berlcksichtigung einer ausreichenden Entliftung des Pro-

zessbehalters ein Konzept entwickelt und umgesetzt.

3.1.2 Ermittlung der Spulgasmenge

Um eine vollstandige Entliftung des Prozessbehalters wahrend des Betriebs der Par-
sum-Sonde sicherzustellen, ist es unerlasslich, die fir den Reinigungsimpuls aufzu-
wendende Menge an Druckluft zu ermitteln. Da der Reinigungsimpuls in der vorliegen-
den Arbeit nur Uber den externen Luftkanal der Parsum-Sonde geleitet wird, erfolgt
seine Ermittlung ausschlieBlich in diesem Luftkanal.

Ausgehend von der in der Abbildung 1-9 auf Seite 24 dargestellten Pneumatikeinheit
zur Dispergiergasversorgung der Parsum-Sonde ist zu schlussfolgern, dass der Volu-
menstrom dem angelegten Vordruck direkt proportional ist. Aus diesem Grund erfolgt
die Messung des Volumenstroms bei einem Vordruck von 2 bis 6 bar mittels des
Durchflussmessers KMT (Kobold Messring GmbH, Hofheim/Taunus, Deutschland).
Dabei stellen die 6 bar die vom Sondenhersteller festgelegte maximale Obergrenze flir
den Vordruck dar.
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Abbildung 3-1: Abhéangigkeit des Volumenstroms vom Reinigungsimpuls tber den externen
Luftkanal bei variierendem Vordruck.

Wie zu erwarten, zeigt die Abbildung 3-1 eine deutliche Zunahme des Volumenstroms

fir den Reinigungsimpuls in Abh&ngigkeit von dem angewendeten Vordruck. Fir den

maximal anwendbaren Vordruck von 6 bar (,worst-case“-Bedingung) wurde ein Volu-

menstrom von 75 L-min~' ermittelt. Somit ergeben sich fiir den Betrieb der Parsum-

Sonde wéahrend der Messung und wahrend der Reinigung des Messvolumens tber

den externen Luftkanal die in der Tabelle 3-1 zusammengefassten Volumenstréme.

Tabelle 3-1: Volumenstrome der Parsum-Sonde IPP 80-P in unterschiedlichen Betriebszustan-
den bei einem Vordruck von 6 bar.

Messbetrieb Reinigung
Volumenstrom (int.) 20 L'min- 20 L'min-
Volumenstrom (ext.) 3 L'min-" 75 L-min-!
Gesamtvolumenstrom 23 L'min-" 95 L-min-!
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Um die Standardeinstellungen von 20 L-min* (int.) und 3 L'min-' (ext.) im Messbetrieb
der Sonde zu realisieren, ware lediglich ein minimaler Vordruck von 1,5 bar erforder-
lich.

Da nicht bekannt ist, welcher Vordruck flr einen erfolgreichen Reinigungsimpuls not-
wendig ist und in welcher Taktung dieser Anwendung finden muss, erfolgt die Ausle-
gung der Filterflache auf Basis des Gesamtvolumenstroms von 95 L-min', der eine
kontinuierliche Abreinigung ermdglichen wirde. Vor dem Hintergrund der bekannter-
maBen klebrigen und adhasiven Granulatmasse bei Schmelzgranulationsprozessen

ware ein kontinuierlicher Reinigungsprozess nicht Gberraschend.

3.1.3 Realisierung der Behalterentliftung

An die zu konzipierende Behélterentliftung werden konstruktive Anforderungen ge-
stellt. Diese beinhalten die Mdglichkeit, die Parsum-Sonde im Prozessraum des Inten-
sivmischers moglichst variabel in Bezug auf ihre Einbausituation zu nutzen. Deshalb
sind stérende Aufbauten auf dem Deckel zu vermeiden, da diese eine genaue und
reproduzierbare Positionierung der Sonde beeintrachtigen. Die Behalterentliftung,
verbunden mit einer hohen Variabilitat bzgl. der Einbauparameter der Parsum-Sonde,
soll tber einen konstruktiv geringen Aufwand realisiert werden, damit eine wirtschaft-
lich Gberzeugende Nachristmdglichkeit fur bereits auf dem Markt befindliche Altanla-

gen maoglich ist.

Unter Berlcksichtigung der genannten Anforderungen ist die Entliftung des Behalters
Uber die Mantelflache eines zylindrischen Behélteraufsatzes zielfiihrend. Die hierflr
notwendige Filterflache Amin ergibt sich aus dem Quotienten des maximal abzufiihren-
den Volumenstroms von 95 L-min~' und der Gaspermeabilitat des verwendeten Filter-
tuchs. Letztere wird als Erfahrungswert der Diosna Dierks & Séhne GmbH mit

1600 L-min-"-m2 angegeben, woraus sich wie folgt die minimale Filterflache ergibt:

95 L-min"
"~ 1600 L-min”*m-2

= 0,059 m? Gleichung 5

min
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Um die notwendige Flache zu gewahrleisten, muss die Mindesthéhe der Filterflache
hmin des zylindrischen Behalteraufsatzes flr den 6 L-Prozessbehalter, dessen lichte
Offnung einen Radius von 0,11 m besitzt, berechnet werden:

0,059 m?

= = ~ Gleichung 6
min = 50,11 m 0,085 m=0,09 m g

Mit einer Hohe der Filterflache von 0,09 m wird eine effektive Filterflache von 0,062 m?
erreicht, wodurch sichergestellt werden kann, dass sich im Prozessbehélter des Inten-
sivmischers kein Uberdruck aufbaut.

EntlGftung

Abbildung 3-2: Behalterentllftung fir den Intensivmischer P1-6 (6 L) mittels neu entwickeltem
Behalteraufsatz.

Die Abbildung 3-2 zeigt links den konzeptionell neu entwickelten Aufsatz fir den Pro-
zessbehalter des Intensivmischers P1-6 (6 L), Uber dessen Mantelflache die Disper-
gier- und Spulgasmenge vollstédndig aus dem Behalter abgefiihrt werden kann. Rechts
ist eine Fotographie zu sehen, die den Filteraufsatz auf dem Prozessbehalter des La-
bormischers mit eingebauter Parsum-Sonde zeigt.

33



Experimentelles Vorgehen

3.1.4 Mogliche Sondenpositionen

3.1.4.1 Voriiberlegung

Die Granulation im Intensivmischer ist durch eine spezifische Produktstromung cha-
rakterisiert, die durch die beiden Mischwerkzeuge und die konische Form des Prozess-
behalters hervorgerufen wird. Bedingt durch die schnelle Strémung des Produktes ist
es mdglich, dass die Messergebnisse der Parsum-Sonde von ihrer Einbausituation im

Prozessraum beeinflusst werden.

Die folgende Abbildung 3-3 zeigt eine Aufsicht auf die bewegte Granulatmasse nach
dem Uberschreiten des Schmelzbereichs im 6 L-Behalter des Labormischers P1-6.

Abbildung 3-3: Produktbewegung wahrend der Granulationsphase im Labormischer P1-6 (6 L)
nach Uberschreiten des Schmelzbereichs des verwendeten PEG-Typs; zur besseren Orien-
tierung wurden die Positionsangaben eingeflgt.

Es ist deutlich zu erkennen, dass die Produktbewegung entgegen des Uhrzeigersinns
gerichtet ist und nur durch das rotierende Zerhackerwerkzeug bei 360° gestort wird. In
der Auspragung der Produktstromung sind Unterschiede zwischen der Position bei 90°
und den Positionen bei 180° und 270° visuell erkennbar. Im Bereich zwischen 360°
und 90° scheint das Produktbett lockerer und weniger durch die Zentrifugalkraft ver-
dichtet zu sein als bei 180° und 270°. Dies kann auf den Einfluss des Zerhackers zu-
rickgefihrt werden.
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Diese bereits visuell erkennbaren Unterschiede in der Produktbewegung lassen ver-
muten, dass die Einbauposition (EP) einen Einfluss auf das Messergebnis der Par-
sum-Sonde ausibt. Deshalb wird sie als relevanter Einbauparameter néher unter-
sucht.

Abbildung 3-4: Einflussnahme der Sonde auf das Strémungsbild bei der Schmelzgranulation
sowie einbauwinkelabhangige Umstrémung der Sondeneintrittséffnung.

Durch das Einbringen der Sonde in den Prozessraum wird die in der Abbildung 3-3
dargestellte Produktstréomung gestért (siehe Abbildung 3-4). Die zu charakterisieren-
den Partikel missen das Messvolumen der Sonde aber in einer vorgegebenen Rich-
tung passieren. Die Eintritts6ffnung des Messvolumens ist in Bezug auf ihren Einbau-

winkel variabel.
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Der Abbildung 3-4 kann entnommen werden:

1. Dass in Abhangigkeit vom Einbauwinkel die Eintrittséffnung der Sonde in das
Produkt eintaucht (siehe a) und d))
2. Die Granulatmasse die Eintrittséffnung der Sonde nicht bei jedem Einbauwinkel

umspdult (siehe b) und c)).

Letztere Einbauwinkel werden keiner weiteren Untersuchung unterzogen. Die einge-
hende Auseinandersetzung mit dem Einfluss des Einbauwinkels (EW) scheint not-
wendig, da ein Einfluss auf das Messergebnis nicht a priori ausgeschlossen werden

kann.

Die aus der hohen Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs resultierende Zentrifugalkraft
bewirkt, dass das Produkt ausschlieBlich entlang der Behalterinnenwand transportiert
wird (siehe Abbildung 3-3), dadurch steigt die Partikelkonzentration mit kleiner wer-
dendem Abstand zur Behalterwand (AW). Aus diesem Grund ist dieser Einbaupara-

meter ebenfalls einer systematischen Uberpriifung zu unterziehen.

Der letzte Einbauparameter, von dem ein Einfluss auf das Messergebnis angenommen
werden kann, ist der Abstand der Sonde zum Hauptmischwerkzeug (AR). Mit die-
ser EinbaugrdéBe wird festgelegt, wie tief die Parsum-Sonde in das Produktbett ein-
taucht. Auf diese Weise wird die Umstrébmung des Sondenbereichs, in dem sich das
Messvolumen befindet, variiert, und somit Einfluss auf die Partikelrate und die ermit-

telte mittlere Partikelgr6Be genommen.

Alle anderen Versuchsparameter werden konstant gehalten.

3.1.4.2 Konstruktive Umsetzung

Um den Einfluss der Einbausituation auf das Messergebnis zu untersuchen, ist es not-
wendig, die Parsum-Sonde mit einer hohen Variabilitat in Bezug auf inre Einbauposi-
tion, ihren Einbauwinkel, ihren Abstand zum Hauptmischwerkzeug und ihren Abstand

zur Behalterinnenwand in den Prozessraum implementieren zu kdnnen.
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der Partikel Zerhackerwerkzeug
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90°
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Abbildung 3-5: Aufsicht auf den Prozessbehalter des Labormischers P1-6 (6 L) mit schemati-
scher Darstellung der Parsum-Sonde und ihrer Orientierung in Bezug auf die Einbauposition
und den Einbauwinkel.

Flr die Einbauposition (EP) wird das im Behalter verortete Zerhackerwerkzeug als Be-
zugspunkt definiert. Dieser Bezugspunkt ist in der Abbildung 3-5 durch die 360°-Posi-
tion der schwarz beschrifteten Gradeinteilung dargestellt. Durch die Produkitstro-
mungsrichtung gegen den Uhrzeigersinn wird die Richtung vorgegeben, in der der
Winkel, welcher die Einbauposition angibt, zunimmt. Somit ergibt sich fir die oben

dargestellte Einbauposition ein Wert von EP=90°.

Als Bezugspunkt fir den Einbauwinkel (EW) wird die direkte Orientierung der Parti-
keleintritts6ffnung der Parsum-Sonde entlang des Behalterradius auf die Innenwand
des Prozessbehélters als EW=360° definiert (siehe Abbildung 3-5, griin beschriftete
Gradeinteilung). Analog zur Einbauposition nimmt der Einbauwinkel gegen den Uhr-

zeigersinn gréBere Werte an.
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Abbildung 3-6: Darstellungen der Skalen zur eindeutigen und reproduzierbaren Einstellung der
Einbauposition (EP) mittels Skala 1 und des Einbauwinkels (EW) mittels Skala 2.

Zur reproduzierbaren Einstellung der EP wurde auf dem oberen Rand des Behalter-
aufsatzes eine Skala aufgebracht (siehe Abbildung 3-6, Skala 1). Durch eine Markie-
rung auf dem gelb dargestellten Kunststoffdeckel des Behalteraufsatzes kann die Ein-
bauposition eindeutig festgelegt und reproduziert werden. Fir die Einstellung des EW
wurde eine Skalierung (siehe Abbildung 3-6, Skala 2) auf dem Sondenstab ange-
bracht, die durch ein mit einer Markierung versehenes Sichtfenster im Tiefenanschlag
abgelesen werden kann. Ein zusatzlich am Tiefenanschlag angebrachter Bligel wird
mittels eines Metallstiftes in der Mitte des Deckels fixiert, sodass das Sichtfenster un-
abhangig von der gewahlten Einbauposition in seiner Position eindeutig festgelegt ist
und eine genaue Einstellung des Einbauwinkels ermdglicht. Zudem verhindert der Tie-
fenanschlag, dass der minimale Abstand zwischen Sonde und Hauptmischwerkzeug
unterschritten, und die Sonde durch das rotierende Hauptmischwerkzeug beschéadigt

wird.
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Abbildung 3-7: Seitenansicht des Prozessbehalters mit Filteraufsatz und Parsum-Sonde zur
Darstellung der Einbauparameter AR und AW.

Ein weiterer Einbauparameter, der mittels des Tiefenanschlags eingestellt werden
kann, ist der in der Abbildung 3-7 dargestellte Abstand zum Hauptmischwerkzeug
(AR). Durch die Verwendung von unterschiedlich hohen Distanzstlicken, eingebracht
zwischen dem Tiefenanschlag und dem Sondenkopf, ist der Parameter AR in Schritten

von jeweils 5 mm variabel.

Abbildung 3-8: Darstellung der Sondendurchfiihrung mit exzentrisch angeordneter Son-
denklemmung und aufgebrachter Skalierung zur Bestimmung des AW.
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Um den Abstand zur Behalterinnenwand (AW) einzustellen, wurde eine Sondendurch-
fuhrung entwickelt, bei der die Sondenklemmung exzentrisch angeordnet ist. Dadurch
kann der Abstand der Sonde zur Behalterwand durch Drehen der Durchflihrung variiert
werden. Aus Griinden der Reproduzierbarkeit und zur eindeutigen Festlegung dieses
Parameters wurde zusatzlich eine Skalierung auf der Durchfihrung angebracht (siehe
Abbildung 3-8, Seite 39).

3.2 Kalibrierung des Messsystems

3.2.1 Allgemeine Problematik der PartikelgroBenbestimmung

Flr die Messung der PartikelgréBe steht eine Vielzahl méglicher Messmethoden zur
Verfugung. Die einzelnen Methoden unterscheiden sich jedoch grundlegend im Hin-
blick auf das jeweils gemessene Partikelmerkmal. Als optische Messverfahren haben
sich die Laserbeugungsspektroskopie (Partikelmerkmal: Projektionsflache), die Seh-
nenldngenmessung (Partikelmerkmal: Sehne der Projektionsflache) und die digitale
Bildanalyse (Partikelmerkmal: Projektionsflache) etabliert (Allen 1990).

Untersuchungen von Etzler und Sanderson (1995) sowie von Naito et al. (1998) und
Silva et al. (2013) haben sich mit den Vor- und Nachteilen sowie mit der Vergleichbar-
keit einzelner Methoden befasst. Alle konnten einen groBen Einfluss der Partikelform

auf das Messergebnis feststellen.

Der Einfluss der Partikelform wird am Beispiel der Sehnenlangenmessung, wie bei der

Parsum-Sonde angewandt, im Folgenden naher erlautert:

Bezugspunkt ist das vertikal angeordnete Detektorgitter der Parsum-Sonde. Das zu
vermessende Partikel passiert dieses Gitter und der von dem Partikel geworfene
Schatten wird von der Messoptik erfasst. Die Form des Schattens ist jedoch stark ab-
hangig von der raumlichen Orientierung des Partikels. Zur Verdeutlichung ist dieser
Zusammenhang in der Abbildung 3-9 (Seite 41) bildlich dargestellt.
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$1> % S1 > S2 > S3 $3 < 52

Abbildung 3-9: Anderung der Sehnenlénge fiir einen gleichbleibenden Partikelschatten in Ab-
hangigkeit von seiner raumlichen Orientierung.

Die Anderung der raumlichen Orientierung geht mit einer Veranderung der vom Mess-
system detektierten Sehnenldnge des Partikels einher. Somit ist die Verwendung von
unregelmaBig geformten Partikeln, wie sie z. B. in Form von Quarzsand als zertifizier-
tes Referenzmaterial fir die Kalibrierung von Siebanalysen verwendet werden, nicht
geeignet, um die Richtigkeit der Messergebnisse der Parsum-Sonde zu belegen. Fir
die Messung von unregelmaBig geformten Partikeln, wie sie in realen Partikelkol-
lektiven vorkommen, sind Kontroll- bzw. Vergleichsmessungen mit monodispersen
Vergleichsmaterialien erforderlich (Schmerwitz 1999). Besonders geeignet sind hierfir
sphérische Materialien, da diese unabhangig von ihrer raumlichen Ausrichtung stets
die Projektionsflache eines Kreises mit gleichbleibendem Durchmesser aufweisen. Die
theoretische Sehnenlangenverteilung eines solchen Kreises mit bekanntem Durch-
messer kann mathematisch berechnet werden (Underwood 1970).

3.2.2 Hintergrund und Zielsetzung

Um die Parsum-Sonde als PAT-Werkzeug zur Echtzeitiberwachung der PartikelgrdoBe
von Granulaten in Schmelzgranulationsprozessen einsetzen zu kénnen, ist es notwen-

dig, das Messsystem hinsichtlich seiner Eignung zu validieren.

Far analytische Methoden im pharmazeutischen Umfeld erfolgt die Validierung geman
der ICH Q2(R1)-Guideline der International Conference on Harmonisation of Technical

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (2005). Die darin
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enthaltenen Validierungsparameter wie Richtigkeit, Linearitat, Genauigkeit, Spezifitat,
Nachweis- und Bestimmungsgrenze heben jedoch maBgeblich auf Methoden aus dem
Bereich der quantitativen pharmazeutischen Analytik ab und sind demnach fir die Par-
sum-Sonde, die ein Prozessinstrument darstellt, nicht vollstandig abzuprifen. Fir die
Uberwachung von Produktionsprozessen mittels Sonden zur Inline-PartikelgréBen-
messung kann es ausreichen, eine relative Anderung der PartikelgréBe bzw. ihrer Ver-
teilung zu detektieren (Schmerwitz 1999), sodass die Anzahl der Validierungsparame-

ter reduziert werden kann.

Prozessinstrumente, &hnlich wie Temperaturfihler, Drucksensoren oder pH-Elektro-
den, werden einer Kalibrierung unterzogen, um die Richtigkeit der ausgegebenen
Messwerte sicherzustellen. Die Richtigkeit ist dabei definiert als ,das MaB der Uber-
einstimmung zwischen dem ermittelten Wert und einem als richtig angesehenen Wert
(Kromidas 2011). Konkret wird dabei der Messwert mit einem Referenzwert, bei dem
es sich um einen zurickfihrbaren Standard handelt, verglichen. Die dabei festgestellte
Abweichung sollte minimal sein und sich innerhalb einer vorgegebenen Toleranz be-
finden. Neben der Richtigkeit spielt die Linearitat bei der Kalibrierung ebenfalls eine
wichtige Rolle. Die Linearitat einer Methode ist gegeben, wenn die Methode einen di-
rekt proportionalen Zusammenhang zwischen dem vorgegebenen und dem detektier-
ten Wert liefert. Zur Quantifizierung dieses Zusammenhangs kann als mathematisches
Werkzeug die lineare Regression herangezogen werden.

Unter besonderer Berticksichtigung der Richtigkeit und der Linearitat soll die Parsum-
Sonde kalibriert werden. Zu diesem Zweck wird ein zweistufiges Verfahren gewahilt.
Zuerst findet eine ,Grundkalibrierung” unter Verwendung eines sondenspezifischen
Prufgerates statt. Dadurch wird festgestellt, ob das Messsystem richtig arbeitet und die
ausgegebenen Messwerte innerhalb vorgegebener Toleranzgrenzen liegen. Festge-
stellte Abweichungen kénnen durch eine Justierung des Messsystems behoben wer-
den, um die Richtigkeit wiederherzustellen. Im Anschluss daran erfolgt die Kalibrierung
unter Zuhilfenahme von zertifizierten Referenzmaterialien, um die Richtigkeit der
Sonde bei der Messung von Partikeln zu belegen.
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3.2.3 Kalibrierung mit rotierenden Hochprazisionsmessstiften

3.2.3.1 Durchfiihrung

Zur ,Grundkalibrierung” der Parsum-Sonde wird das Prifgerat VK1 (Parsum GmbH,
Chemnitz, Deutschland) verwendet, wodurch die Uberpriifung der Funktionsfahigkeit
des gesamten Messsystems, bestehend aus Sonde, PC und Software, vorgenommen
wird. Das genaue Vorgehen bei der Verwendung des genannten Prifgerates ist im
Kapitel 5.2.1 auf Seite 106 ausfihrlich beschrieben.

3.2.3.2 Ergebnisse

Durch die Kalibrierung der Parsum-Sonde mittels des Prifgerates VK1 konnte besta-
tigt werden, dass sich die vom Messsystem ausgegebenen Werte innerhalb der Her-
stellerspezifikation befinden (vgl. Tabelle 3-2). Eine Justierung des Messsystems war

somit nicht notwendig.

Tabelle 3-2: Ergebnislbersicht Gber die Kalibrierung der Parsum-Sonde mittels des Prifgera-
tes VK1.

Nominaler Durchmesser des

Hochprazisionsstiftes Spezifikation Ergebnis
150 pm 150 um + 4,5 um 149 pm
1000 pm 1000 pum + 30 pm 979 um
2000 pm 2000 pm = 60 um 1967 um

In Anlehnung an die Validierung von analytischen Methoden kénnen die Ergebnisse
aus der oben dargestellten Tabelle herangezogen werden, um den Validierungspara-
meter ,Linearitat” im flr die Granulation relevanten Arbeitsbereich bis 2000 um zu

Uberprifen.

Um die Linearitat hinsichtlich ihrer Qualitat beurteilen zu kénnen, werden im Vorfeld
Akzeptanzkriterien festgelegt. Unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass der Mess-
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wert den vorgegebenen Referenzwert innerhalb der Toleranzgrenze von + 3 % wie-
dergibt, ist mit einer Steigung zu rechnen, die sehr nahe an 1 liegt. Als Akzeptanzkri-
terium wird somit eine Steigung im Bereich zwischen 0,95 und 1,05 festgelegt. Fir das
BestimmtheitsmaB R? wird gemaB Kromidas (2011) ein Wert von > 0,999 definiert.
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1750 —
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500

Gleichung y=a+b*x
250 Schnittpunkt mit der Y-Achse 0
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] R-Quadrat 0,99999
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Vorgegebener Wert [um]

Abbildung 3-10: Darstellung des Zusammenhangs zwischen den vorgegebenen und detektier-
ten Werten bei der Uberpriifung der Parsum-Sonde.

Die graphische Darstellung der Messwerte aus der Tabelle 3-2 (Seite 43) zeigt einen
linearen Zusammenhang zwischen dem durch die Messstifte vorgegebenen Wert und
dem von dem Messsystem ausgegebenen Messwert. Die Durchfihrung der linearen
Regression bestatigt dies. Die Steigung liegt mit 0,98265 innerhalb der festgelegten
Akzeptanzkriterien und auch das BestimmtheitsmaB liegt mit R?=0,99999 oberhalb der
gesetzten Anforderung. Auf Grundlage dieser Ergebnisse kann die Kalibrierung mittels

des Prifgerates VK1 erfolgreich abgeschlossen werden.
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3.2.4 Kalibrierung mit Referenzmaterialien

3.2.4.1 Berechnung der theoretischen Verteilung

Um eine Kalibrierung des Messsystems mit Partikeln durchzuflihren, werden sphari-
sche Referenzmaterialien verwendet. Monodispers verteilte Partikel zeichnen sich
dadurch aus, dass sie eindeutig Uber ihren Durchmesser charakterisiert sind. Im Ge-
gensatz zu unregelméaBig geformten Partikeln haben sie zudem den Vorteil, dass sich
ihr Durchmesser, der durch die maximal messbare Sehnenlange der kreisférmigen
Partikelprojektion reprasentiert wird, in Abh&angigkeit von der Lage der Partikel nicht
verandert. Fiir komplexere Partikelformen kann die Verteilung der Sehnenlange unter
Zuhilfenahme der Monte-Carlo-Simulation berechnet werden (Daniels und Karwoth
1998).

Far kreisférmige Partikelprojektion wird die zu erwartende Verteilung der Sehnenlan-
gen wie folgt berechnet:

Als Sehne wird die direkte Verbindung zweier Punkte auf dem Umfang eines Kreises
bezeichnet. In der folgenden Abbildung 3-11 sind die Sehnen s1 und sz eines Kreises

mit dem Durchmesser d rot dargestellt.

N\
S5 \
d

Abbildung 3-11: Schematische Darstellung zweier Sehnen (sy und s2) fir einen Kreis mit dem
Durchmesser d (Petrak et al. 2015).

Die Wahrscheinlichkeit P, eine Sehne im Bereich zwischen s1 und s2 zu erfassen, kann
mit folgender Wahrscheinlichkeitsfunktion berechnet werden:
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V=53 d° - 2 Gleichung 8
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o= 57 5 d® - 2 Gleichung 9

Die Wahrscheinlichkeitsfunktion P(s1, s2) aus Gleichung 7 kann herangezogen wer-
den, um die Dichtefunktion der anzahlbasierten Verteilung zu berechnen:

(S1 582) .
0, (s) = S Gleichung 10

Die anzahlbasierte Dichtefunktion qo(s) aus Gleichung 10 kann unter Anwendung der
inder DIN ISO 9276-2 (Deutsches Institut fir Normung 2006) beschriebenen Momente
in eine volumenbasierte Verteilung (gs(s)) umgerechnet werden. Fir die Umrechnung
der anzahlbasierten Verteilung in eine Volumenverteilung wird das folgende Moment

herangezogen:

M3 0= Z d; 0l (d)-Ad| Gleichung 11

Unter Einbeziehung von Gleichung 11 kann die Dichtefunktion der volumenbasierten

Verteilung folgendermaBen angegeben werden:

—3

A ()= (—) Gleichung 12
ymax g g (d)-Ad g

min

Fir die Kalibrierung der Parsum-Sonde werden Referenzmaterialien mit einem nomi-

nalen Durchmesser von 200 um, 500 um und 1000 um verwendet. Bei der Auswahl
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dieser Materialien wurde der spatere Arbeitsbereich der Sonde bertcksichtigt, in dem
die mittlere PartikelgréBe der Granulate, spezifiziert durch den dso-Wert, zu erwarten
ist. GemaB der Gleichung 12 kdnnen fur die genannten nominalen Durchmesser die
zu erwartenden Dichtefunktionen der Sehnenlangenverteilungen der jeweiligen Parti-
kelprojektionen berechnet werden. Die graphische Darstellung der Dichtefunktionen
ist in der Abbildung 3-12 dargestellt.
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Abbildung 3-12: Graphische Darstellung der Dichtefunktion gs in Abh&ngigkeit von der Seh-
nenlange s fur ein Partikel mit d=200 pum (oben), mit d=500 pym (Mitte) und mit d=1000 um
(unten).

Das Maximum der in der Abbildung 3-12 dargestellten Dichtefunktionen liefert den
dso,3-Wert des betrachteten Partikelkollektives, der in guter Naherung dem Durchmes-

ser der verwendeten spharischen Referenzmaterialien entspricht.
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3.2.4.2 Durchfuhrung

Far die Kalibrierung der Parsum-Sonde werden sphéarische Referenzmaterialien vom
Typ Duke Standards (ThermoFischer Scientific Particle Technology, Fermont, Kalifor-
nien (USA)) verwendet. Die Spezifikationen der einzelnen Referenzmaterialien kbnnen

der Tabelle 5-1 (Seite 105) entnommen werden.

Um die Kalibrierung der Parsum-Sonde mit Referenzmaterialien durchfiihren zu kén-
nen, wird der in Abbildung 5-2 (Seite 111) dargestellte Aufbau verwendet.

Basierend auf der theoretischen Herleitung der Sehnenlangenverteilung bei der Ana-
lyse von sphérischen Partikeln mittels des erweiterten faseroptischen Ortsfilterverfah-
rens im vorangegangenen Kapitel wird bei der Auswertung nur der dso 3-Wert bertick-
sichtigt.

3.2.4.3 Ergebnisse

Die gemessenen Verteilungen fur die Sehnenldange der Referenzmaterialien sind in
der Abbildung 3-13 dargestellt. Wie zu erkennen ist, zeigen die jeweiligen Kurven den
theoretisch hergeleiteten Verlauf. Das Maximum der ermittelten Dichteverteilungen re-
prasentiert den Durchmesser des Referenzmaterials und gibt somit den dso,3-Wert an.

Die folgende Tabelle fasst zusatzlich die Spezifikationen der verwendeten Referenz-
materialien sowie die jeweils mittels der Parsum-Sonde gemessenen dso3-Werte zu-

sammen.

Tabelle 3-3: Zusammenfassung der gemessenen dso 3-Werte fir die spharischen Referenzma-
terialien.

Referenzmaterial Nominale GréBe MW + SD Gemessener dso3-Wert
4320A 200 pm 198 um = 6,8 um 198,3 um
4350A 500 pm 500 pm + 25,8 um 4825 pm
4400A 1000 pm 1007 pm + 48,8 pm 1015 pm
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Abbildung 3-13: Ermittelte Dichtefunktion gs fir Referenzmaterialien mit einem nominalen
Durchmesser von d=200 pum (oben), d=500 pm (Mitte) und d=1000 um (unten).

Neben der Richtigkeit bei der Kalibrierung des Messsystems mittels Referenzmateria-
lien spielt auch hier die Linearitat im untersuchten Arbeitsbereich eine Rolle. Als Ak-
zeptanzkriterien flr die Linearitat werden die bereits in Kapitel 3.2.3.2 (Seite 43) ge-

nannten Grenzen herangezogen.
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Abbildung 3-14: Darstellung des Zusammenhangs zwischen den vorgegebenen Durchmes-
sern des Standards und den detektierten Werten bei der Kalibrierung der Parsum-Sonde mit
Referenzpartikeln.

In der obigen Abbildung 3-14 ist zu erkennen, dass der Zusammenhang zwischen den
durch den Standard vorgegebenen Partikeldurchmessern und den von der Parsum-
Sonde gemessenen dso,s-Werten streng linear ist. Die Steigung liegt mit 0,9984 sehr
nahe an dem fir diesen Kalibrieransatz idealen Wert von 1 und auch das Be-
stimmtheitsmaB von R2=0,99952 erflillt die gesetzte Anforderung (> 0,999). Die ermit-
telte Regressionsgrade schneidet die durch die Fehlerbalken eingegrenzten Bereiche
bei allen drei Messpunkten. Somit wird bestétigt, dass die Parsum-Sonde die Partikel-
gréBe, reprasentiert durch die Sehnenlange der Partikelprojektion, richtig detektiert

und die Methode linear ist.
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3.2.5 Zusammenfassung

Im Kontext der Ermittlung der ,richtigen“ PartikelgréBe bei unregelmaBig geformten
Partikeln wurde entschieden, fir die Kalibrierung der Parsum-Sonde spharische Refe-

renzmaterialien einzusetzen.

Die im Rahmen der ,Grundkalibrierung®“ erhobenen Daten zeigen, dass die Parsum-
Sonde die Durchmesser der Messstifte des Priifgerates VK1 innerhalb der vom Son-
denhersteller vorgegebenen Toleranz von + 3 % richtig erfasst. Eine Justierung des

Messsystems war somit nicht notwendig.

Da es sich bei den Messstiften ausschlieBlich um ein Werkzeug zur Uberpriifung der
Richtigkeit handelt, das priméar fir den Zweck der Justierung des Messsystems ge-
dacht ist, erfolgte eine zusétzliche Uberpriifung der Richtigkeit unter Anwendung von
Referenzmaterialien. Hierflr wurden monodispers verteilte, spharische Materialien
verwendet, da diese unabhangig von ihrer rdumlichen Orientierung stets den gleichen
Partikeldurchmesser aufweisen. Flr die kreisférmigen Projektionen unterschiedlich
groBer Partikel wurden die theoretischen Sehnenlangenverteilungen berechnet und
mit den gemessenen Verteilungen verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass die ge-
messenen Daten den theoretischen Erwartungen entsprechen und der gemessene
dso,3-Wert flir alle drei Standardmaterialien innerhalb der Standardabweichung des Re-
ferenzmaterials lag. Somit wurde bestatigt, dass die Parsum-Sonde in der Lage ist, die
PartikelgrdBe, représentiert durch die Sehnenlénge, richtig zu detektieren.

Basierend auf den durchgefihrten Kalibrierarbeiten kann belegt werden, dass die von
der Parsum-Sonde generierten Messwerte richtig sind. Somit ist die Sonde flr die An-
wendung als PAT-Werkzeug zur Charakterisierung von Schmelzgranulationsprozes-

sen geeignet.
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3.3 Auswabhl einer geeigneten Formulierung

3.3.1 Ableitung einer Modellformulierung

Bei der Herstellung von Schmelzgranulaten in Intensivmischern handelt es sich um
eine Basistechnologie aus dem Bereich der pharmazeutischen Verfahrenstechnik, die
in der Literatur ausfihrlich hinsichtlich ihrer Eignung, Méglichkeiten und Limitierungen
beschrieben ist (Seo et al. 2003; Aoki et al. 2015; Chandra et al. 2013; Kowalski et al.
2009; Scheefer et al. 1990).

Tabelle 3-4: Auswahl literaturbekannter Formulierungen, die fir die Schmelzgranulation im
Intensivmischer geeignet sind.

Literaturquelle Pulvervorlage Bindemittel

- a-Lactose-Monohydrat

Campisi et al. (1999)
- Mikrokristalline Cellulose - PEG 6000

Voinovich et al. (1999)
- Hydroxypropylmethylcellulose

- a-Lactose-Monohydrat
Passerini et al. (2010) - PEG 6000
- Wirkstoff: Ibuprofen

- PEG 3000
Scheefer et al. (1990) - a-Lactose-Monohydrat
- PEG 6000
- PEG 1500
Seo und Scheefer (2001) - a-Lactose-Monohydrat
- PEG 6000
Vilhelmsen et al. (2004)
- a-Lactose-Monohydrat - PEG 3000
Vilhelmsen und Scheefer (2005)
- a-Lactose-Monohydrat - PEG 4000
Kukec et al. (2012) - Mikrokristalline Cellulose - Poloxamer 188
- Wirkstoff: Carvedilol - Glycerolmonostearat
Thies (1999)
- Wirkstoff: Natrium Valporat - Glycerolmonostearat
Thies und Kleinebudde (1999, 2000)
- a-Lactose-Monohydrat
- Hydroxypropylmethylcellulose
Yang et al. (2007) - PEG 3350

- Maisstarke

- Wirkstoff: Griseofulvin
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Die Verwendung von a-Lactose-Monohydrat als Fullstoff in Schmelzgranulationspro-
zessen ist in der Literatur umfangreich beschrieben (vgl. Tabelle 3-4). Einzige Aus-
nahme ist die von Thies (1999) sowie Thies und Kleinebudde (1999, 2000) verwendete
Formulierung, bei der ausschlieBlich der hygroskopische Wirkstoff Natrium Valporat

mit Glycerolmonostearat als Bindemittel granuliert wurde.

Von daher wird ebenfalls auf a-Lactose-Monohydrat als Rezepturbestandteil der in
dieser Arbeit spater verwendeten Modellformulierung zurickgegriffen. Die Festlegung

einer Einsatzkonzentration ist fir einen Fullstoff nicht notwendig.

Die von Campisi et al. (1999), Voinovich et al. (1999) und Kukec et al. (2012) verwen-
dete mikrokristalline Cellulose dient im pharmazeutischen Umfeld ebenfalls als Full-
stoff. Sie kann dartber hinaus auch die Funktion eines Trockenbindemittels und eines
Zerfallsférderers Gbernehmen. Folglich ist die mikrokristalline Cellulose ein wichtiger
Formulierungsbestandteil, wenn die Granulate als Ausgangsprodukt fir einen nachge-
schalteten Tablettierprozess dienen sollen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird
mikrokristalline Cellulose ebenfalls als Rezepturbestandteil verwendet, um eine Mo-
dellformulierung abzubilden, die, bezogen auf ihre Bestandteile, einer reprasentativen
Tablettenrezeptur entspricht. Die Einsatzkonzentration bei der Schmelzgranulation
wird von Kukec et al. (2012) mit 16 % (m/m) angegeben.

Starke ist ein multifunktionaler Hilfsstoff, der sowohl als Fullstoff als auch als Zerfalls-
férderer bei der Granulation und Tablettierung Verwendung findet. Yang et al. (2007)
verwendeten Starke, um deren Einfluss auf den Zerfall und damit auf die Freisetzungs-
eigenschaften von Schmelzgranulaten mit einem schwer l6slichen Wirkstoff zu unter-
suchen. Somit stellt Starke einen wichtigen Formulierungsbestandteil dar, weshalb sie
der verwendeten Modellformulierung zugesetzt wird. Gangige Einsatzkonzentrationen
flr Starke liegen nach Lowenthal (1973) sowie Patel und Hopponen (1966) im Bereich
zwischen 3 % und 25 % (m/m).

Der wichtigste Rezepturbestandteil bei der Schmelzgranulation ist das Bindemittel. In
zahlreichen Verbéffentlichungen wird Polyethylenglycol (PEG) verwendet. In Abhangig-
keit von seiner Kettenldnge, auf die durch den im jeweiligen PEG-Typ genannten Zah-
lenwert geschlossen werden kann, variiert dessen Schmelztemperatur. Seo und
Scheefer (2001) verwendeten PEG 1500 und PEG 6000, die sich in ihrer Kettenlange
und damit in ihrem Schmelzpunkt unterscheiden. Sie stellten fest, dass die Viskositat
der Bindemittelschmelze sich maBgeblich auf die Granulatkornbildung auswirkt. Die
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Viskositat von geschmolzenem PEG 1500 ist im Vergleich zu der von geschmolzenem
PEG 6000 niedriger, weshalb die sich bildenden Agglomerate eine héhere Plastizitat
aufweisen und so die Bildung von gréBeren Granulaten beginstigen. Durch die in der
Literatur ausfihrlich belegte Eignung von PEG als Bindemittel (vgl. Tabelle 3-4, Seite
52) in der Schmelzgranulation wird PEG 4000 als Bindemittel fur die zu granulierende
Modellformulierung herangezogen. Die Einsatzkonzentration wurde nach So-
lanki (2016) auf 15 % (m/m) der ChargengéBe festgelegt.

Die genaue Zusammensetzung der abgeleiteten Modellformulierung ist in der Tabelle

3-5 zusammengefasst.

Tabelle 3-5: Modellformulierung fur die Durchfihrung von Schmelzgranulationsversuchen im
Intensivmischer.

Formulierungsbestandteil Anteil [%]
Kartoffelstarke 2,7
PEG 4000 15,0
Mikrokristalline Cellulose 16,7
a-Lactose-Monohydrat ad. 100,0

3.3.2 Granulation der Modellformulierung (,,Melt-In“-Verfahren)

3.3.2.1 Durchfiihrung

Die in der Tabelle 3-5 aufgefiihrten pulverférmigen Formulierungsbestandteile werden
nach Siebung (Sieb 315 um) in den Prozessbehélter des Labormischers P1-6 (6 L)
gegeben. Die ChargengréBe betragt fir alle Versuche im LabormaBstab 1500 g. Die
vorlaufige Position der Parsum-Sonde wurde auf Basis der angestellten Voruberle-
gungen (siehe Kapitel 3.1.4.1 ab S. 34) und orientierender Vorversuche, wie in der
folgenden Abbildung 3-15 dargestellt, festgelegt.
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Abbildung 3-15: Darstellung der vorlaufigen Einbauparametereinstellung der Parsum-Sonde
im Prozessbehalter des Labormischers P1-6 (6 L).

Der Abstand zwischen der Partikelmesssonde und dem Hauptmischwerkzeug des In-
tensivmischers, bezeichnet als AR, wurde mit 5 mm so gering wie mdglich gewahlt.
Ebenfalls minimiert wurde der Abstand zwischen der Sonde und der Behalterinnen-
wand (AW). Durch diese beiden MaBnahmen wird sichergestellt, dass die Parsum-
Sonde jederzeit in das Produkt eintaucht. Die Sonde wurde bei einer Einbauposition
von EP=90° mit einem Einbauwinkel von EW=360° ausgerichtet.

Mit Hilfe der eingebauten Parsum-Sonde erfolgt eine Aufzeichnung der PartikelgréBe.
Zur Prozesscharakterisierung wird in der vorliegenden Arbeit der dso,3-Wert herange-
zogen, der die mittlere PartikelgréBe der volumenbasierten Verteilung darstellt. Dane-
ben liefert die Parsum-Sonde Daten zur Anzahl der pro Zeiteinheit gemessenen Parti-
kel (Partikelrate) und zur Partikelgeschwindigkeit. Bei Letzterer wird ebenfalls nur die

mittlere Partikelgeschwindigkeit vso bertcksichtigt.

Betrachtet werden ausschlieBlich die Kenngr6Ben der volumenbasierten Verteilung
(Qs, g3), da diese im Hinblick auf gréBere Partikel, wie sie bei der Agglomeration ent-
stehen, sensitiver ist als die anzahlbasierte Verteilung (Qo, qo). Alle Experimente im
LabormaBstab werden im Intensivmischer P1-6 (Diosna Dierks & S6hne GmbH, Osn-
abrick, Deutschland) durchgefihrt. Der dazu verwendete Prozessbehélter besitzt ein
Nennvolumen von 6 L und ist doppelwandig ausgefihrt. Die Aufzeichnung der elektri-
schen Leistungsaufnahme des Hauptmischwerkzeugs erfolgt mittels der HMI-Software
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Wonderware InTouch (Schneider Electric Software Germany GmbH, Walldorf,
Deutschland). Die Pulver- bzw. Produkttemperatur wird mittels eines Pt100-Thermo-
elements und des Prazisionsthermometers GHM3710-GE bestimmt und von der Soft-
ware EBS 20M (GHM Messtechnik GmbH, Regenstauf, Deutschland) aufgezeichnet.

In Bezug auf die angewendeten Prozessparameter stellt die Schmelzgranulation im
Intensivmischer einen sensiblen Prozess dar (Eliasen et al. 1999). Aus diesem Grund
werden die in der Tabelle 3-6 aufgeflihrten Prozess- und Methodenparameter konstant
gehalten, um gleichbleibende Prozessbedingungen zu schaffen.

Der Granulationsprozess nach dem ,Melt-In“-Prinzip wird in die folgenden zwei Pro-

zessphasen unterteilt:

1. Heizphase
2. Granulationsphase

Die jeweiligen Prozessparameter der beiden Phasen sind in der folgenden Tabelle 3-6

aufgefihrt.

Tabelle 3-6: Einstellungen der Prozess- und Methodenparameter wahrend der Schmelzgranu-
lation.

Parameter Heizphase Granulationsphase
Drehzahl Hauptmischwerkzeug 1000 min-! 500 min' ab dprodukt = 55 °C
Drehzahl Zerhackerwerkzeug 200 min 200 min-
Produkttemperatur bis Oprodukt = 55 °C bis dprodukt = 64 °C
Dispergiergasvolumenstrom (int.) 10 L'min-" 20 L'min-
Dispergiergasvolumenstrom (ext.) 1,5 L-min 3 L'min-’

In der ersten Prozessphase erfolgt das Erwarmen des Pulvers bis zu einer Temperatur
von 55 °C. Um den Heizvorgang durch das Einbringen von kalter Druckluft nicht zu
verlangsamen, werden die Volumenstréme flr das Dispergiergas reduziert.
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Ab einer Temperatur von 55 °C beginnt die Granulationsphase. Hier findet die Agglo-
meration des Pulvers durch das Schmelzen des Bindemittels statt. In dieser Prozess-
phase werden die vom Sondenhersteller empfohlenen Dispergiergasvolumenstréme
von 20 L-min' (intern) und 3 L-min-'! (extern) angewendet, um eine ausreichende Ver-

einzelung der Partikel zu gewéhrleisten.

Der Vordruck fir die Dispergiergasvolumenstrome wird auf 1,5 bar eingestellt. Damit
wird sichergestellt, dass der Eintrag kalter Luft minimal gehalten wird, um eine Kihlung
des Produktes zu reduzieren. Der Vordruck kann bei Bedarf erhéht werden, falls der

Volumenstrom zur Reinigung des Messvolumens unzureichend ist.

Die Reduktion der Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs ab einer Produkttemperatur
von 55 °C ist notwendig, um sich bildendende Agglomerate nicht zu zerstéren. Der
Prozess wird bei der beschriebenen Versuchsanordnung beendet, sobald die Produki-
temperatur 64 °C erreicht.

In Anlehnung an das von Eckert (2014) und Passerini et al. (2010) etablierte Vorgehen
wird das fertige Granulat in einer diinnen Schicht ausgebreitet und bei Raumtempera-
tur abgekilhlt. Der Grobanteil wird Gber ein Sieb (1400 um) abgetrennt und eine Probe
fir die Charakterisierung des Granulates mittels eines Riffelteiles vom Typ Haver RT
12,5 (Haver & Boecker OHG, Oelde, Deutschland) vorbereitet.

Die Einflisse auf die PartikelgroBe durch das Abkilihlen des Granulates und nachge-
schaltete Schritte waren nicht Gegenstand der Untersuchungen.

3.3.2.2 Prufung der prinzipiellen Machbarkeit

Der konventionelle Ansatz zur Prozessliberwachung von Schmelzgranulationsprozes-
sen in Intensivmischern basiert auf der Messung der Produkttemperatur und der
elektrischen Leistungsaufnahme des Hauptmischwerkzeugs. Die Abbildung 3-16 auf
Seite 58 zeigt den Verlauf der genannten ProzesskenngrdBen in Abhangigkeit von der
Prozesszeit fir den in Kapitel 3.3.2.1 (ab Seite 54) beschriebenen Schmelzgranulati-
onsprozess im Intensivmischer unter Anwendung der Prozessparameter aus Tabelle
3-6 (Seite 56).
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Abbildung 3-16: Verlauf der Produkttemperatur und der elektrischen Leistungsaufnahme des
Hauptmischwerkzeugs in Abhangigkeit von der Prozesszeit bei der Schmelzgranulation im In-
tensivmischer P1-6 (6 L).

Der Startpunkt des Granulatkornaufbaus ist Gber den beginnenden Anstieg der elekiri-
schen Leistungsaufnahme des Hauptmischwerkzeugs bei einer Produkttemperatur
von 56 °C, dem Beginn des Schmelzbereichs des verwendeten PEG 4000, zu erken-
nen. Die Reduktion der Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs von 1000 min' auf
500 min', nach dem Uberschreiten des Schmelzbereichs des PEG 4000 (59 °C), ist
ebenso auszumachen wie ein geringer Anstieg der Leistungsaufnahme im weiteren
Prozessverlauf (ab t=1940 s), der auf ein weiteres Granulatwachstum hindeutet. Die
dargestellten Kurven entsprechen somit vollstandig den theoretischen Erwartungen in
Bezug auf die Vorgange bei Granulationsprozessen in Intensivmischern und wurden
so auch in der Literatur beschrieben (Eckert 2014).

Die Vorgange wahrend des Prozesses hinsichtlich der mittleren PartikelgréBe dso,3,
der mittleren Partikelgeschwindigkeit vso und der Partikelrate lassen sich theoretisch
diskutieren:
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Wahrend der Heizphase wird aufgrund des noch nicht stattfindenden Granulatkornauf-
baus keine Zunahme der mittleren Partikelgrd Be feststellbar sein. Die mittlere Partikel-

geschwindigkeit und die Partikelrate sollten ebenfalls unverandert bleiben.

Mit dem Beginn der Granulationsphase bei drroduki=55 °C erfolgt eine Anpassung der
Dispergiergasvolumenstrome. Dies sollte zu einem Anstieg der mittleren Partikelge-
schwindigkeit fiihren, da die erhéhte Strdomungsgeschwindigkeit mit einer erhéhten Be-
schleunigung der Partikel einhergeht. Ebenso bewirken die héheren Volumenstréme
eine erhdhte Partikelrate, da der Partikeldurchsatz durch das Messvolumen der Sonde
steigt. Wird der Schmelzbereich des PEG 4000 Uberschritten, wird im Zuge des Gra-
nulataufbaus, der durch einen Anstieg der mittleren PartikelgréBe festgestellt wird, mit

einem Abfallen der mittleren Partikelgeschwindigkeit und der Partikelrate gerechnet:

Durch den Aufbau von Sekundarpartikeln sinkt die Anzahl der Priméarpartikel im Pro-
zessraum und die gréBeren Agglomerate erreichen bei gleichbleibender Beschleuni-
gung durch das Dispergiergas eine niedrigere mittlere Partikelgeschwindigkeit.
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Abbildung 3-17: Verlauf der mittleren Partikelgr6Be (dso;3), der Partikelrate und der mittleren
Partikelgeschwindigkeit (vso) in Abhangigkeit von der Prozesszeit bei der Schmelzgranulation
im Intensivmischer P1-6 (6 L).
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Die in der Abbildung 3-17 (Seite 59) dargestellten Kurven zeigen die Ubereinstimmung
der theoretisch zu erwartenden mit den tatsachlich ermittelten Ergebnissen hinsichtlich

der PartikelgréBe, -geschwindigkeit und -rate:

Zu Beginn des Prozesses liegen sowohl das Bindemittel als auch das zu granulierende
Pulver mit einer &hnlichen PartikelgréBe vor. Innerhalb der Heizphase kommt es zu
keinem Granulataufbau, weshalb kein Partikelwachstum detektiert werden kann
(schwarze Kurve in der Abbildung 3-17, Seite 59). Die vereinzelten Peaks in diesem
Prozessabschnitt kdnnen auf die Schwankungen der Partikelrate zurlckgefihrt wer-

den.

Im weiteren Verlauf des Prozesses wird die Pulvervorlage tber den Schmelzbereich
des Bindemittels hinaus erwarmt. Das nun im fllissigen Zustand vorliegende PEG 4000
verteilt sich, bedingt durch die hohe Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs und der da-
raus resultierenden Scherkréfte, in einem ersten Schritt auf der Oberflache der Priméar-
partikel und benetzt diese (Scott et al. 2000). Im zweiten Schritt lagern sich die mit
flissigem Bindemittel benetzten Partikel aneinander. Das sich bildende Agglomerat
wird Uber die Flissigkeitsbriicken, die vom Bindemittel ausgebildet werden, zusam-

mengehalten.

Die gemessene Partikelrate (rote Kurve in der Abbildung 3-17, Seite 59) zeigt den
erwarteten Kurvenverlauf: Zum Zeitpunkt t=1700 s ist ein Einbruch der Partikelrate er-
kennbar, der auf ein teilweises Zusetzen des Messvolumens zurtickzufthren ist. Durch
ein einmaliges Ausl6ésen des Reinigungsimpulses konnte diese Stérung beseitigt und
der Messvorgang fortgesetzt werden. Somit ist ein angelegter Vordruck von 1,5 bar far

das Dispergiergas und den Reinigungsimpuls vollkommen ausreichend.

Besonders auffallig ist der Anstieg der Partikelrate nach der Anpassung der Disper-
giergasvolumenstrdme beim Ubergang von der Heiz- zur Granulationsphase. Urséch-
lich hierflr ist die Veranderung der Produktbewegung nach Einsetzen des Schmelzens
des Bindemittels, wodurch eine héhere Anzahl an Partikeln das Messvolumen erreicht

und erfasst werden kann.

Besonders deutlich spiegeln sich die theoretischen Voriberlegungen bei der graphi-
schen Darstellung der mittleren Partikelgeschwindigkeit (blaue Kurve in der Abbildung
3-17, Seite 59) wider.
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Diese ist Uber die gesamte Heizphase konstant und wird erst durch die Anpassung der
Dispergiergasvolumenstrome erhdéht. Wie zu erwarten war, sinkt die mittlere Ge-
schwindigkeit der gemessenen Partikel durch den Aufbau des Granulates. Die weitere
Abnahme der Partikelrate bis zum Prozessende deutet auf einen weiteren Granulat-
kornaufbau hin, der bereits durch den Verlauf der elektrischen Leistungsaufnahme
(siehe Abbildung 3-16, Seite 58) in diesem Abschnitt vermutet und nun durch die In-

line-Messung der mittleren PartikelgréBe bestatigt werden konnte.

Die durchgefiihrte Studie zur Uberprifung der prinzipiellen Eignung der Parsum-
Sonde zur Echtzeitiiberwachung der Partikelgr6Be bei der Schmelzgranulation im In-

tensivmischer konnte somit erfolgreich abgeschlossen werden.

3.3.2.3 Einfluss der Bindemittelkonzentration

Dass der Anteil des eingesetzten Bindemittels einen signifikanten Einfluss auf die im
Rahmen der Granulation erzielbare EndpartikelgréBe hat, ist in der Literatur ausfiihr-
lich beschrieben (Schaefer et al. 1990). Im Folgenden soll die Frage geklart werden,
ob sich dieser Einfluss auf die PartikelgréBe mit Hilfe der Parsum-Sonde wahrend des

Prozesses detektieren lasst.

Zu diesem Zweck wurde der Bindemittelanteil zwischen 10 % und 20 % (m/m) variiert.
Zusatzlich wurde ein Versuch ohne Bindemittel durchgefiihrt, um einen Referenzwert
zu bestimmen. Durch die veranderte Zusammensetzung der Pulvervorlage sind Ab-
weichungen in der Prozessdauer mdglich. Da durch eine Variation des Bindemittelan-
teils eine Anderung der finalen Partikelgré Be einhergeht, sind Unterschiede der elektri-
schen Leistungsaufnahme wahrend des Granulatkornaufbaus und am Ende des Pro-

zesses anzunehmen.
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Abbildung 3-18: Verlauf der elektrischen Leistungsaufnahme, der Produkttemperatur, der mitt-
leren PartikelgroBe (dsos) und der Partikelrate in Abhangigkeit von der Prozesszeit bei der
Schmelzgranulation im Intensivmischer P1-6 (6 L).
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Die theoretischen Annahmen zum Verlauf der mittleren PartikelgréBe, der mittleren
Partikelgeschwindigkeit und der Partikelrate aus Kapitel 3.3.2.2 (S. 57) kénnen erneut
und bei unterschiedlicher Zusammensetzung der Formulierung durch die in der Abbil-
dung 3-18 (S. 62) dargestellten Kurvenverlaufe b) bis d) bestatigt werden. Einzige Aus-
nahme hierbei stellt der Prozess dar, bei dem kein Bindemittel in der Pulvervorlage
enthalten war (a)), da in diesem Fall kein Granulatkornaufbau stattfindet.

In Abh&ngigkeit von dem PEG-Anteil sind die hypothetisch zu erwartenden Unter-
schiede in der Prozesszeit und der maximal aufzuwendenden Leistung wahrend des
Granulataufbaus im Schmelzbereich des Bindemittels deutlich zu erkennen. Zusétzlich
kann innerhalb des Schmelzbereichs ein Sprung im Verlauf der Produkttemperatur
festgestellt werden (in der Abbildung 3-18 (S. 62) jeweils durch einen Pfeil markiert).
Dieser literaturbekannte Effekt wurde von Evrard et al. (1999) als Hinweis auf die be-
ginnende Agglomeration im Zuge des Schmelzens des Bindemittels interpretiert.

Bei dem Versuch ohne Bindemittel konnte beobachtet werden, dass die Produkttem-
peratur nach der Reduktion der Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs sinkt. Hierfr gibt

es zwei Erklarungen:

1. Durch die Drehzahlreduktion wird der Energieeintrag in das Produkt vermindert
und

2. das Fehlen des Bindemittels verschlechtert den Warmeuibergang zwischen Pro-
dukt und Messfuhler.

Der Temperaturverlauf bei dem Versuch ohne Bindemittel verdeutlicht, wie prazise die
Energiezufuhr Uber das Hauptmischwerkzeug erfolgen kann.
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Abbildung 3-19: Abhangigkeit der mittleren PartikelgroBe (dso;3) und der Leistungsaufnahme
von dem verwendeten PEG-Anteil.

Durch die Inline-Messung der mittleren Partikelgr6Be konnte eine Ausgangspartikel-
gréBe von 104,4 um der zu granulierenden Pulvervorlage bestimmt werden. In Abhan-
gigkeit von dem zugesetzten Anteil an PEG 4000 steigt der dso,3-Wert von 436,6 um
(bei 10 % PEG-Anteil) auf 886,2 um bei 20 % PEG-Anteil. Damit wird der aus der
Literatur bekannte Zusammenhang zwischen Bindemittelkonzentration und erzielbarer
GranulatkorngréBe bestatigt (Schaefer et al. 1990). Darlber hinaus konnte so der
Nachweis erbracht werden, dass die Parsum-Sonde in der Lage ist, Anderungen in
der Zusammensetzung der Formulierung anhand ihres Einflusses auf die Granulat-
korngréBe zu detektieren. Dies macht die Parsum-Sonde zu einem geeigneten Werk-

zeug im Rahmen von Rezepturfindungen und deren Optimierung.

Durch den Vergleich der Leistungsaufnahme und der erzielbaren GranulatkorngréBe
bei variierenden Bindemittelanteilen wird die Uberlegenheit der Inline-Partikelgré Ben-
messung gegenldber dem konventionellen Ansatz zur Prozesstberwachung deutlich.
Die nur moderate Anderung der aufzuwendenden Leistung lasst keinen Riickschluss

auf die Produktbeschaffenheit zu, wohingegen die Inline-Messung einen deutlichen
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Anstieg des dso3-Wertes liefert und somit eine Aussage Uber die Produktqualitat in
Bezug auf dessen PartikelgréBe zul&sst.

3.3.3 Zusammenfassung

Die Auswahl einer geeigneten Formulierung mit PEG 4000 als Bindemittel erfolgte an-
hand von Literaturdaten. Es konnte gezeigt werden, dass Schmelzgranulationspro-
zesse im Intensivmischer P1-6 (6 L) im LabormafBstab unter Anwendung der Parsum-
Sonde als Werkzeug zur Inline-Partikelgré Benmessung erfolgreich Gberwacht werden
kénnen. Die hierflir verwendeten Einbauparameter wurden anhand des flr die Granu-
lation im Intensivmischer charakteristischen Strémungsprofils abgeleitet. Da davon
auszugehen ist, dass die Positionierung der Sonde im Prozessraum des Intensivmi-
schers einen erheblichen Einfluss auf das Messergebnis hat, bedlrfen die Einbaupa-

rameter einer weiteren, tiefergehenden Untersuchung.

Durch die Betrachtung der PartikelgréBe, der Produkitemperatur, der Partikelge-
schwindigkeit, der Partikelrate und der elektrischen Leistungsaufnahme des Haupt-
mischwerkzeugs konnten Aufschllisse Uber die Vorgange bei der Durchfihrung der
Inline-Messung erzielt werden. Die Auffélligkeiten bei den Messreihen zur Produkttem-
peratur konnten durch eine gezielte Versuchsreihe auf die Anwesenheit des Bindemit-

tels zurtickgefihrt werden.

3.4 Untersuchungen zur Robustheit der Messanordnung

3.4.1 Vorgehen

Im vorliegenden Fall soll nicht der Einfluss von Prozessparametern auf die Granulatei-
genschaften untersucht werden, sondern der Einfluss der Einbauparameter der Par-
sum-Sonde auf deren Messergebnisse. Als ZielgroBe werden die von der Parsum-
Sonde errechneten Ergebnisdaten definiert.
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Das Hauptaugenmerk bei der Verwendung der Parsum-Sonde liegt auf der Ermittlung
bzw. Uberwachung und Aufzeichnung der PartikelgréBe im Prozess. Wie bereits dar-
gelegt, ist zu prifen, ob die PartikelgréBe stark von den Einbauparametern der Sonde
beeinflusst wird. Fir die Prozessiiberwachung wird die mittlere PartikelgroBe (dso,3-
Wert) als Zielgr6Be herangezogen, anhand derer der Einfluss der Einbauparameter

ermittelt werden kann.

Bei der Verwendung der Parsum-Sonde basieren die Ergebnisse auf dem Inhalt eines
sogenannten ,Ringspeichers”. Hierbei handelt es sich um eine dynamische Stichprobe
der Primardaten, aus der die PartikelgréBe und ihre Verteilung berechnet werden. Die
GroBe dieses Ringspeichers ist individuell auf die jeweilige Anwendung einstellbar. Die
Beschickung des Ringspeichers mit Messdaten erfolgt nach dem first-in-first-out-Prin-
zip, bei dem altere Messwerte durch neue Daten ersetzt werden. Somit befinden sich
immer die aktuellsten Daten im Speicher. Durch die Gr6Be des Ringspeichers ist es
moglich, eine Glattung der gemessenen Kurvenverlaufe zu erzielen, da einzelne Par-
tikel die Gesamtverteilung bei einem groBen Stichprobenumfang weniger stark beein-
flussen als bei kleinen Stichproben. Um den Ringspeicher mdglichst haufig umzuset-
zen, ist eine entsprechend hohe Partikelrate notwendig. Sie kann zudem Aufschluss
Uber die Vorgange im Messraum der Sonde geben. Setzt sich das Messvolumen bei-
spielsweise durch Agglomerate zu, kénnen Partikel diesen nicht mehr passieren,
wodurch die Partikelrate absinkt bzw. auf null zuriickgeht. Als Folge daraus werden
dem Ringspeicher keine neuen Messwerte zugefthrt und die daraus berechneten Er-

gebnisse bleiben konstant.

Somit ist es sinnvoll, die Partikelrate wahrend des Granulationsprozesses als zusatz-

liche ZielgréBe zu Gberwachen.

3.4.2 Experimentelle Untersuchung méglicher EinflussgroBen

Im vorangegangenen Kapitel 3.1.4.1 (Seite 34) wurden vier Einbauparameter als Re-
sultat einer einfachen Voruberlegung als Faktoren festgelegt, von denen ein Einfluss
auf das Messergebnis der Parsum-Sonde denkbar ist. Zu deren Quantifizierung wird
eine Untersuchung durchgeflihrt. Dieses Vorgehen ermdglicht es, die Anzahl der spéa-

ter im Detail zu untersuchenden Faktoren zu reduzieren.
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3.4.2.1 Auswahl des Versuchsplans

Bei den folgenden drei identifizierten Einflussfaktoren handelt es sich um quantifizier-
bare GréBen:

= Einbauposition (EP)
» Einbauwinkel (EW)
= Abstand zum Hauptmischwerkzeug (AR)

Die genannten Faktoren kdnnen innerhalb eines sinnvoll gewéahlten Faktorbereichs
variiert werden. Limitierend wirken sich auf die Wahl der Faktorwerte die Genauigkeit
deren Einstellbarkeit und fest vorgegebene Faktoreinstellungen bzw. Faktorstufen
aus.

Neben den genannten quantitativen Faktoren existiert mit dem Parameter

= Abstand zur Behalterwand (AW)

zusatzlich ein qualitativer Einbauparameter. Dieser kann im LabormaBstab nur die
Werte ,max.“ und ,min.” annehmen, da der Abstand der Sonde zwischen dem maxi-
malen und minimalen Abstand zur Behalterwand mit 13 mm so gering ist, dass eine
Untersuchung des dazwischen befindlichen Bereichs nur bei einem Einfluss dieses
Parameters auf das Messergebnis fir sinnvoll erachtet wird. AuBerdem &andert sich
durch den konischen Produktbehélter der Abstand zwischen der Sonde und der Be-
hélterinnenwand in Abhangigkeit von dem gewéhlten Abstand zwischen Sonde und
Hauptmischwerkzeug, sodass der Einbauparameter AW als qualitativer Parameter de-

finiert wird.

Die einstellbaren Faktorbereiche sind in der folgenden Tabelle 3-7 zusammengefasst.

Tabelle 3-7: Zusammenfassung der einzelnen Einbaufaktoren mit ihren jeweiligen Faktorbe-
reichen.

Faktor Faktortyp Faktorbereich Faktorstufen
Einbauposition (EP) quantitativ 90° bis 270° 180°
Einbauwinkel (EW) quantitativ 270° bis 45° 330°
Abstand zum Hauptmischwerkzeug (AR) quantitativ 5 mm bis 25 mm 15 mm
Abstand zur Behalterwand (AW) qualitativ .max.“und ,min.”
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Das Erstellen und Auswerten der statistischen Versuchsplane erfolgt durch die Ver-
wendung der Versuchsplanungssoftware STAVEX (Aicos Technologies AG, Basel,
Schweiz). Da sich die Faktortypen der einzelnen Einbaufaktoren in ihrer Art unterschei-
den, wird ein D-optimales Versuchsdesign gewahlt. Dieses ist besonders dann geeig-
net, wenn sowohl quantitative als auch qualitative Faktoren beriicksichtigt werden sol-
len und zeichnet sich dadurch aus, dass es nicht orthogonal ist. Das bedeutet, dass
nicht jede Faktorkombination im Plan enthalten ist und bertcksichtigt wird, um eine

Aussage Uber den Einfluss der einzelnen Faktoren zu treffen.

Far die Untersuchung der Einflussfaktoren ergibt sich unter Berlcksichtigung ihres
Typs und ihres jeweiligen Faktorbereichs der in der Tabelle 3-8 (S. 69) dargestellte
Versuchsplan. Zur Verdeutlichung der Einbauposition (EP) und des Einbauwinkels
(EW) werden diese beiden Faktoren zusatzlich graphisch dargestellt, wobei EP durch
einen schwarzen Punkt dargestellt ist. Durch die rote Linie wird die Richtung angege-

ben, in die die Eintrittséffnung des Messvolumens zeigt.
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Tabelle 3-8: Versuchsplan zur Identifikation méglicher Einflussfaktoren.

Einbauposition Einbautiefe Einbauwinkel = Wandabstand .
Versuch o o Einbauschema
[] [mm] [] [-]

o

1 90 5 45 min. @
o

2 270 25 270 min. @
o

3 90 5 270 max. @
o

4 90 25 45 max. @
o

5 90 25 270 max. @
o

6 270 5 45 max. @
o

7 270 5 270 max. @
o

8 270 25 45 max. @
o

9 270 25 270 max. @
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Tabelle 3-8 (Fortsetzung): Versuchsplan zur Identifikation méglicher Einflussfaktoren.

Einbauposition Einbautiefe Einbauwinkel = Wandabstand .
Versuch o o Einbauschema
[] [mm] [ []

o

10 180 15 330 max. Q
o

11 90 15 270 min. @
o

12 180 5 270 min. Q
o

13 90 25 330 min. @
o

14 180 25 45 min. Q
o

15 270 5 330 min. ( )
o

16 270 15 45 min. ( E )
o

17 90 15 45 max. @
o

18 180 5 45 max. Q

70



Experimentelles Vorgehen

3.4.2.2 Durchfuhrung

Die Granulationsversuche werden wie in Kapitel 3.3.2.1 (S. 54) bereits dargelegt
durchgefihrt. Da im Rahmen des Versuchsplans unterschiedliche Einbaukonfiguratio-
nen untersucht werden, wird die RingspeichergréBe auf einen Wert von 25.000 Parti-
keln festgelegt. Dadurch wird sichergestellt, dass die berechneten PartikelgréBenver-
teilungen auf einer ausreichend groBen Stichprobe basieren. Des Weiteren soll die
Dynamik des Granulatkornaufbaus ausreichend bertcksichtigt werden. Diese wird bei
einer zu groBen RingspeichergréBe nur unzureichend wiedergegeben, da die Aus-
tauschfrequenz der im Ringspeicher befindlichen Daten zu gering ist. Bei einer zu klein
gewahlten RingspeichergrdBe ist der Einfluss einzelner groBer Agglomerate, beson-
ders bei der Betrachtung der volumenbasierten Verteilung, dominierend, wodurch die
berechnete Verteilung in Richtung gréBerer Partikel verschoben wird.

3.4.2.3 Ergebnisse

Reproduzierbarkeit der Messung

Um die Versuchsergebnisse beurteilen zu kdnnen, ist es zunachst notwendig, die Re-
produzierbarkeit der Prozessiberwachung mittels der Inline-PartikelgroBenmessung
zu belegen. Zu diesem Zweck werden die beiden ZielgréBen (mittlere PartikelgréBe
(dso,3) und Partikelrate) bestimmt. Hierflr wurde der erste Versuch aus dem in der Ta-
belle 3-8 (S. 69) aufgeflhrten Versuchsplan in dreifacher Wiederholung durchgefihrt.
FUr die spatere Auswertung des statistischen Versuchsplans wird jedoch nur der erste
Versuch berlcksichtigt.

Die Abbildung 3-20 (S. 72) zeigt den Verlauf der dso,3-Werte (oben), der Produkttem-
peratur (Mitte) und der Partikelrate (unten) fiir die drei wiederholten Granulationsver-
suche ab dem Zeitpunkt t=1800 s. Der mit der Parsum-Sonde ermittelte Verlauf der
mittleren PartikelgréBe ist fir alle Versuche qualitativ identisch. Die finale Granulat-
korngréBe liegt dabei zwischen 258 pum und 278 um. Anhand der resultierenden
Spannweite von 20 um kann belegt werden, dass die Bestimmung der Partikelgré Be
reproduzierbar erfolgen kann. Die Partikelrate zeigt in der Granulationsphase den the-
oretisch zu erwartenden Verlauf und verringert sich zum Prozessende auf einen Wert

im Bereich zwischen 10 s und 22 s™'.
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Abbildung 3-20: Verlauf der mittleren PartikelgréBe (dsos) (oben), der Partikelrate (Mitte) und
der Produkttemperatur (unten) fir drei Granulationsversuche zum Nachweis der Reproduzier-
barkeit der Inline-Messung.

Zusatzlich kann durch die obige Abbildung 3-20 der Beginn des Granulatkornaufbaus
(durch Pfeile gekennzeichnet) anhand des Anstiegs der mittleren Partikelgr6Be bzw.
des starken Abfalls der Partikelrate fiir alle drei Granulationsversuche zuverlassig be-

stimmt werden.
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Die durchgefiihrten Versuche zur Demonstration der Prozessreproduzierbarkeit ver-
deutlichen, dass die Prozesszeit zur Prozesssteuerung ganzlich ungeeignet ist, da die
Granulationsverfahren einen zeitlich versetzten Verlauf zeigen. Diese zeitliche Abwei-
chung wurde auch von Eckert (2014) beobachtet und darauf zurliickgefiihrt, dass die
Prozessanlage durch vorangegangene Versuchschargen vorgewarmt ist. Dies kann
dadurch belegt werden, dass der unmittelbar auf Versuch 1.1 folgende Versuch 1.2
(siehe Abbildung 3-20, S. 72) eine deutlich kiirzere Prozesszeit aufweist. Eine End-
punktbestimmung des Schmelzgranulationsprozesses Uber eine vorgegebene Pro-
zesszeit ist somit unmdglich, wenn mehrere aufeinanderfolgende Chargen produziert

werden sollen.

Die Produkttemperatur ist als MessgréBe zur Prozessiberwachung der Schmelzgra-
nulation im Intensivmischer prinzipiell geeignet, da die Agglomeration in Folge des
Schmelzens des Bindemittels temperaturabhangig ist. Jedoch lasst die Temperatur
ebenso wie die elektrische Leistungsaufnahme keine Aussage Uber die Produktbe-
schaffenheit zu. Betrachtet man den Verlauf der Produkttemperatur fir alle drei gefer-
tigten Granulatchargen, kann stets der bereits in Kapitel 3.3.2.3 (S. 61) diskutierte
Temperatursprung festgestellt werden, der als Hinweis flir die beginnende Agglome-
ration interpretiert werden kann. Vergleicht man das zeitliche Auftreten dieses Tempe-
ratursprungs mit dem detektierten dso,s-Wert und der Partikelrate des jeweiligen Gra-
nulationsexperiments, ist zu erkennen, dass sowohl der dso,3-Wert durch seinen An-
stieg als auch die Partikelrate durch ihr Absinken bereits friiher einen Granulatkorn-
aufbau anzeigen. Ursé&chlich hierfir kénnte sein, dass der Temperaturfihler durch eine

Belegung mit dem zu granulierenden Produkt verzégert Messwerte liefert.

AusschlieBlich Ober direkt bestimmbare KorngréBenkennwerte, wie den dsosz-Wert,
lasst sich die Produktbeschaffenheit in Abhangigkeit von dem Prozess bestimmen und
ein Granulatkornaufbau zuverlédssig detektieren. Die durchgeflhrten Experimente be-
legen die erheblich bessere Eignung der Inline-Partikelgré Benmessung zur Prozess-
Uberwachung gegeniber der Leistungsaufnahme, der Prozesszeit und der Produkt-
temperatur.
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Auswertung des Versuchsplans

Flr das gewéhlte D-optimale Versuchsdesign liefert das Modell zur Beschreibung der

mittleren PartikelgroBe (dso,3) eine Anpassungsgite von R?=0,92. Fir die Modellierung

der Partikelrate wurde eine geringere Anpassungsgtite von R?=0,8437 ermittelt. Die

Regressionsgilten zeigen, dass der funktionale Zusammenhang zwischen den Ein-

flussgréBen und den ZielgréBen nur maBig bis schlecht wiedergegeben werden kann.

Um die Ursache hierfir zu identifizieren, ist die Darstellung der Koeffizienten der ein-

zelnen Hauptfaktoren in einem Koeffizientenplot sinnvoll.

600 -{|Mittlere PartikelgroBe ds 5
400
—., 200
§ of———
N 1
5 -200
§ p
-400
-600
| Legende
-800 - . "
EP Einbauposition
EP EW AR | AW [max] | AW [min]
EW Einbauwinkel
AR Abstand zum Hauptmischwerkzeug
12
10 1|Partikelrate AW [max.] Max. Abstand zur Behalterwand
8 ] AW [min.] Min. Abstand zur Behalterwand
6 -
oo 4
5 2
g o]
© i}
o
¥ 2
-4 -
-6 4
-8 -
-10
EP EW [ AR | Aw[max] | AW [min]
Faktor

Abbildung 3-21: Koeffizientenplot der Hauptfaktoren aus dem Screening-Versuchsplan fur die
ZielgréBen ,mittlere PartikelgroBe” (oben) und ,Partikelrate” (unten) mit der jeweiligen Stan-
dardabweichung als Fehlerbalken. Die Koeffizienten der quadratischen und kombinierten Fak-

toren sind nicht dargestellt.
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Unabhangig von der betrachteten ZielgréBe ist dem in der Abbildung 3-21 dargestell-
ten Koeffizientenplot zu entnehmen, dass fir beide Niveaus des Wandabstands (AW)
und fir den Abstand zum Hauptmischwerkzeug (AR) der Einfluss von der jeweiligen
Streuung Uberlagert wird. Aus diesem Grund kann fiir diese beiden Faktoren kein ein-
deutiger Effekt bestatigt werden, weshalb sie von der weiteren Betrachtung ausge-

schlossen werden.

Der Einfluss der Einbauposition (EP) und des Einbauwinkels (EW) ist weniger stark
ausgepragt, jedoch nicht durch die jeweilige Streuung Uberlagert. Der Faktor EP weist
unabhangig von der ZielgréBe einen negativen Einfluss auf. Somit ist davon auszuge-
hen, dass mit groBer werdendem Winkel der Einbauposition eine Reduktion der de-
tektierten PartikelgroBe und Partikelrate einhergeht. Im Vergleich dazu steigt der dso,s-
Wert mit einer Erhéhung des Einbauwinkels (positiver Einfluss), wohingegen fur die

Partikelrate ein negativer Einfluss festgestellt werden konnte.

Um einen besseren Uberblick iiber die einzelnen Versuchsergebnisse und die Ein-
flussfaktoren EP und EW zu erzielen, werden in der Abbildung 3-22 (S. 76) die ermit-
telten ZielgréBenergebnisse Uber die Faktorstufen von EP und EW aufgetragen.

75



Experimentelles Vorgehen

a)

15

2.800 —

2.400 —

2.000 —

1.600 —
1.200 +

800

Mittlere PartikelgroRe (dsg3) [Mm]
|

- 10

.12

D18

(2)
N’

2.800

2.400

2.000

1.600

1.200

800 -

Mittlere Partikelgroe (ds 3) [Mm]

400

“hth®

=13

« 10

12« 7

©

45

Einbauwinkel (EW) [°]

330

270

Partikelrate [s™]

b)

d)

Partikelrate [s™]

27

24

21

18

15

12

27

24

21

18

15

12

17
s

. 16
.6
8 .
4 —
. 5 .2
.12
= 14"'1.3 9 - 715
90 180 270
Einbauposition (EP) [°]
117
16 +
-6
8 .
.4
5.,
12
b 310159+ B
45 330 270

Einbauwinkel (EW) [°]

Abbildung 3-22: Darstellung der Versuchsergebnisse fir die Zielgr6Ben ,mittlere Partikel-
gréBe“ (Diagramm a) und c)) und ,Partikelrate” (Diagramm b) und d)) fir die untersuchten

Faktorstufen.

Das Diagramm a) in der obigen Abbildung zeigt keinen eindeutigen Zusammenhang

zwischen der ermittelten mittleren PartikelgréBe und der Einbauposition (EP). Bei ge-

nauerer Betrachtung lassen sich bei EP=90° zwei Ergebnisgruppen identifizieren. Die

Versuche 1, 4 und 17 liefern bei einem Einbauwinkel von EW=45° einen dso 3-Wert von

weniger als 400 um, wohingegen flr die Versuche 3, 5, 11 und 13 eine mittlere Parti-

kelgréBe deutlich oberhalb von 2000 um bestimmt werden konnte. Diese Feststellung

kann mit dem Einbauwinkel (Diagramm c)) in Verbindung gebracht werden, da die
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Versuche 1, 4 und 17 bei EW=45° und die Versuche 3, 5, 11 und 13 bei einem Ein-
bauwinkel von 270° bzw. 330° durchgefiihrt wurden. Folglich sind die Einstellungen

des Einbauparameters EW von groBer Bedeutung fir eine aussagekraftige Messung.

Die Ursache fur die starke Erhéhung der mittleren gemessenen PartikelgroBe bei ei-
nem Einbauwinkel von 270° und 330° liegt darin, dass die Eintrittséffnung der Parsum-
Sonde bei diesen Einstellungen direkt von der Granulatmasse angestrémt wird. In Ab-
hangigkeit von dem Einbauwinkel verkleinert sich die effektiv angestrémte Quer-
schnittsflache der Partikeleintrittséffnung, ausgehend von EW=270°, in Richtung
EW=360° (vgl. Abbildung 3-23).

. . Effektiv angestrémte Flache der
Einbauwinkel (EW) Sondeneintrittsdffnung

360°

90° -

Agzee < Agrpe

90° -

A360° -

180°

Abbildung 3-23: Darstellung der resultierenden Anstromflache der kreisférmigen
Eintritts6ffnung des Messvolumens in Abh&ngigkeit von dem Einbauwinkel.
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Bei EW=270° ist die effektiv angestrémte Querschnittsflache der Eintrittséffnung der
Parsum-Sonde am gréBten und nimmt bei EW=360° den Wert null an. Durch die di-
rekte Anstromung der Sondeneintritts6ffnung kommt es zu einer Zwangsférderung der
Granulatmasse durch das Messvolumen der Sonde, wodurch letztere sich zusetzt.
Dariber hinaus ist, bedingt durch den zwangsweisen Transport des Granulates durch
das Messvolumen, die Bildung von Artefakten mdglich. Denkbar ist auch ein Absinken
der Partikelrate, da durch den erzwungenen Transport einiger groBer Partikel die Ge-
samtzahl der gemessenen Partikel pro Zeiteinheit sinki.

Bei einem Einbauwinkel von 360° findet keine direkte Anstrémung der Eintritts6ffnung
mehr statt, wodurch die Wahrscheinlichkeit fir eine Zwangsférderung der Granulat-
masse durch das Messvolumen und die daraus resultierende Artefaktbildung deutlich

verringert wird.

Um den Zusammenhang zwischen dem Einbauwinkel (EW) und der resultierenden
PartikelgroBe bzw. Partikelrate ndher zu untersuchen, wurde eine weitere Versuchs-
reihe durchgeflihrt. Dabei wurde der Einbauwinkel (EW) wahrend der Granulations-
phase ab einer Produkttemperatur von drroqukt=62 °C, also nach abgeschlossener Gra-
nulation, von 45° in Richtung 270° in 45°-Schritten verandert und die mittlere Partikel-
gréBe sowie die Partikelrate erfasst. Da zu erwarten ist, dass sich das Messvolumen
bei einer direkten Anstrémung durch das Produkt, wie sie bei einem Einbauwinkel von
270° und 315° erfolgt, zusetzt, wird abweichend von der Ublichen Drehrichtung, die
Drehrichtung im Uhrzeigersinn gewéhlt. Dabei werden nacheinander die Einbauwinkel
von 45°,360°, 315° und 270° Gberprift. Dadurch wird gewahrleistet, dass die Messun-
gen bei 45° und 360° durchgefihrt werden kdnnen, ohne dass sich die Sonde durch
eine direkte Anstrdomung bereits zugesetzt hat. Der Abstand zwischen der Sonde und
dem Hauptmischwerkzeug (AR) wird auf 5 mm festgelegt und der Einbauparameter
AW minimal gehalten.
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Abbildung 3-24: Darstellung des Verlaufs der mittleren PartikelgrdBe dsos und der Partikelrate
bei variierenden Einbauwinkeln (EW) an den Einbaupositionen (EP) 90° (oben), 180° (Mitte)
und 270° (unten).

Die Abbildung 3-24 zeigt den Verlauf des dsos-Wertes sowie der Partikelrate wahrend
der Granulationsphase flr die jeweils untersuchten Einbaupositionen (90°, 180° und
270°) bei Einbauwinkeln von 45°, 360°, 315° und 270°. Es ist deutlich zu erkennen,
dass durch die Veranderung des Einbauwinkels ein starker Einfluss auf das Messer-
gebnis der Parsum-Sonde genommen werden kann. Ein Einbauwinkel von 330° und

270° fihrt dazu, dass die Partikelrate auf einen Wert von null sinkt (bei EP=90°) oder
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aber starken Schwankungen unterliegt, bevor sie durch das Zusetzen der Sondenéff-
nung auf null fallt (siehe EP=180° und EP=270°). Zudem flihrt ein Einbauwinkel von
330° und 270° bei den Einbaupositionen 180° und 270° zu einem starken Anstieg der
mittleren PartikelgréBe im Vergleich zur Einbauposition von 90°. Damit kann belegt
werden, dass sich die Sondeneintrittséffnung bei direkter Produktanstromung zusetzt
bzw. groBe Artefakte das Messvolumen passieren und so die ermittelte PartikelgréBe
in Richtung gréBerer Partikel verschiebt.

Bei der visuellen Priifung der Sonde nach Beendigung des Granulationsprozesses war
festzustellen, dass das Messvolumen anstrémseitig vollstdndig mit Produkt belegt ist,
wodurch sich die Offnung des Dispergierers vollstandig zusetzte. Die Austrittséffnung
auf der Rickseite des Messvolumens ist, bedingt durch den kontinuierlichen Disper-

giergasstrom, frei von Produktablagerungen und deutlich zu erkennen (siehe Abbil-
dung 3-25).

Abbildung 3-25: Sondenspitze anstrémseitig (links) und austrittsseitig (rechts) nach der Gra-
nulation bei EP=90°, EW=90°, AR=5 mm und AW=min.

Ableitung einer Produktspezifikation fiir die Prozesssteuerung

Im Hinblick auf die Verwendung der Parsum-Sonde zur Steuerung des Schmelzgra-
nulationsprozesses ist es im Vorfeld erforderlich, eine FlihrungsgrdBe zu identifizieren
und festzulegen. Konkret handelt es sich bei der FihrungsgréBe um einen Sollwert,
welcher innerhalb einer vorgegebenen Toleranz liegt und eine mdglichst geringe Ab-

weichung vom Istwert aufweist.
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Im Kapitel 3.4.1 (S. 65) wurden fir die Prozesslberwachung der dso,s-Wert und die
Partikelrate als Zielgr6Ben definiert, weshalb diese MessgréBen im Rahmen der Pro-

zesssteuerung als FUhrungsgréBen herangezogen werden.

Die Festlegung einer Spezifikation fiir beide FihrungsgréBen erfolgt anhand einer Off-
line-Analyse aller Granulate aus dem in der Tabelle 3-8 (S. 69) aufgeflihrten Versuchs-
plan. Das detaillierte Vorgehen sowie der dazugehérige experimentelle Aufbau sind im
Kapitel 5.2.5 (S. 110) ausfuhrlich beschrieben und dargestellt.

Die Abbildung 3-26 zeigt die offline ermittelten dso,3-Werte flr die einzelnen Granulati-
onsexperimente aus dem Versuchsplan (Tabelle 3-8, S. 69). Alle ermittelten dso,3-
Werte liegen reproduzierbar im Bereich zwischen 400 pm und 600 pum, weshalb diese
Grenzen als obere und untere Spezifikationsgrenze (OSG und USG) fiir die mittlere
Partikelgré Be festgelegt wurden. Aus den 18 Versuchschargen resultiert ein Mittelwert
von 483,3 um. Es wurde eine Standardabweichung von 32,5 um ermittelt. Anhand die-
ser Kennwerte kann belegt werden, dass der Prozess zu einem Granulat flhrt, das im

Hinblick auf die mittlere PartikelgréBe reproduzierbar steuerbar ist.
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Abbildung 3-26: Offline ermittelte dsos-Werte zur Festlegung einer PartikelgréBenspezifikation
fir die Prozesssteuerung.
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Fir die Partikelrate als sekundére ZielgréBe, die nur zur Uberwachung der Vorgange
im Messvolumen der Parsum-Sonde dient, erfolgt die Festlegung einer Spezifikation
auf Basis der RingspeichergroBe. Im Rahmen der Abarbeitung des Versuchsplans
wurde eine RingspeichergréBe von 25.000 Partikeln verwendet. Diese ist eindeutig zu
groB gewahlt, da die maximal gemessene Partikelrate bei 28 s liegt. Dadurch wird
der Ringspeicher erst innerhalb von 892,9 s einmal vollstdndig umgesetzt. Dieser Zeit-
raum ist, bezogen auf die Gesamtprozessdauer, zu lang, weshalb eine Anpassung der
RingspeichergréBe auf 5000 Messwerte erfolgte.

3.4.2.4 Zusammenfassung

Auf Grundlage der Auswertung des Versuchsplans aus Tabelle 3-8 (S. 69) und der
nachgeschalteten Versuchsreihe zur Bestimmung des Einflusses des Einbauwinkels

kénnen zwei Kernaussagen getroffen werden:

1. Der Abstand zwischen der Sonde und dem Hauptmischwerkzeug sowie der Ab-
stand der Sonde zur Behélterinnenwand sind vernachlassigbar, solange das
Messvolumen der Sonde vollstéandig in das Produkt eintaucht.

2. Ein Einbauwinkel (EW) im untersuchten Bereich zwischen 270° und 360°, bei
dem das Messvolumen direkt angestrdmt wird, ist ungeeignet, da sich in diesem
Fall das Messvolumen mit hoher Wahrscheinlichkeit durch die Zwangsférde-

rung der Granulatmasse zusetzt.

Aus den genannten beiden Grinden wird fur weitere Untersuchungen der Abstand
zwischen Sonde und Hauptmischwerkzeug (AR) auf den kleinstméglichen Wert von 5
mm festgelegt und der Abstand zwischen Sonde und Behélterinnenwand (AW) mini-
mal gewahlt, sodass eine maximale Eintauchtiefe der Sonde in das Produkt gewéhr-

leistet werden kann.

Der Einfluss der Einbauposition (EP) und des Einbauwinkels (EW) wird in einer weite-
ren Versuchsreihe naher untersucht, um einen fur die Prozesssteuerung geeigneten
Parameterbereich festlegen zu kdnnen. Dabei wird fir den Einbauwinkel der Faktor-
bereich so angepasst, dass eine direkte Anstrémung des Messvolumens auszuschlie-

Ben ist.
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3.4.3 Bestimmung eines geeigneten Parameterbereichs

3.4.3.1 Auswahl des Versuchsplans

Durch die umfangreiche Untersuchung samtlicher Einbauparameter konnten nur die
Einbauposition (EP) und der Einbauwinkel (EW) als wichtige Einflussfaktoren identifi-
ziert werden. Aus diesem Grund werden im folgenden Versuchsplan ausschlieBlich
diese beiden Einbauparameter systematisch untersucht.

Zwei grundlegende Rahmenbedingungen werden bei der Erstellung des Versuchs-

plans berlcksichtigt:

1. Zusatzlich ist eine Erweiterung des Faktorbereichs flr den Einbauparameter
~Einbauposition (EP)“ notwendig, da flr den spateren Scale-up in den Techni-
kumsmaBstab konstruktionsbedingt nur die Einbauposition EP=45° verwandt
werden kann.

2. Der Faktorbereich fir den Einbauwinkel (EW) wird ebenfalls angepasst, da die
in Kapitel 3.4.2.3 durchgeflihrte Versuchsreihe zur Untersuchung des Einflus-
ses des Einbauwinkels auf das Ergebnis der Parsum-Sonde gezeigt hat, dass
bei direkter Anstrémung der Sondeneintrittséffnung das Messvolumen der Par-
sum-Sonde dazu neigt, sich zuzusetzen.

Die angepassten Faktorbereiche sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 3-9: Zusammenfassung der einzelnen Einbaufaktoren mit ihren jeweiligen Faktorbe-
reichen.

Faktor Faktortyp Faktorbereich Faktorstufen
Einbauposition (EP) quantitativ 45° bis 270° 90°, 180°
Einbauwinkel (EW) quantitativ 360° bis 45° 25°

Als Versuchsdesign wird ein vollfaktorieller Versuchsplan mit drei Niveaus gewahlt, der

nachtraglich um drei zusatzliche Versuche bei EP=45° erweitert wurde.
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Tabelle 3-10: Versuchsplan zur Identifikation der finalen Einbauparameter mit schematischer
Darstellung der jeweiligen Faktorkombination.

Einbauposition Einbauwinkel

[°] [l

Versuch Einbauschema

1 45 360

2 90 360

3 180 360

4 270 360

7 180 25

8 270 25
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Tabelle 3-10 (Fortsetzung): Versuchsplan zur Identifikation der finalen Einbauparameter mit
schematischer Darstellung der jeweiligen Faktorkombination.

Einbauposition Einbauwinkel

Versuch ] ] Einbauschema

o

: - . @
o

10 90 45 @
o
o

12 270 45 @

3.4.3.2 Durchfiuhrung

Die Granulationsversuche werden wie in Kapitel 3.3.2.1 (S. 54) bereits beschrieben
durchgefihrt. Auf Grundlage der Ergebnisse aus dem vorangegangenen Kapitel
3.4.2.3 wird die RingspeichergréBe auf einen Wert von 5000 Partikeln festgelegt.
Dadurch wird sichergestellt, dass die berechneten PartikelgréBenverteilungen auf ei-
ner ausreichend groBen Stichprobe basieren. AuBBerdem soll die Dynamik des Granu-
latkornaufbaus ausreichend bericksichtigt werden. Dieser wird bei einer zu groBen
RingspeichergréBe nicht ausreichend wiedergegeben, da die Austauschfrequenz der
im Ringspeicher befindlichen Daten nicht ausreichend hoch ist. Bei einer zu klein ge-
wahlten RingspeichergréBe ist die Gewichtung einzelner groBer Agglomerate, beson-
ders bei der Betrachtung der volumenbasierten Verteilung, zu hoch, wodurch die be-
rechnete Verteilung in Richtung gréBerer Partikel verschoben wird.
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3.4.3.3 Ergebnisse

Das Ziel des angepassten Versuchsplans ist die Ermittlung der optimalen Einbaupa-
rameter zur Bestimmung der mittleren PartikelgréBe im laufenden Prozess. Damit soll
eine spatere Prozesssteuerung erméglicht werden. Die Prozessspezifikationsgrenzen
von 400 um bis 600 um beruhen auf Offline-Messungen. Dabei soll der Wert fir die
Partikelrate (sekundare ZielgréBe) ebenfalls mdglichst hoch sein. Zur Darstellung des
modellierten Zusammenhangs zwischen den Einflussfaktoren und der mittleren Parti-
kelgréBe als maBgebliche ZielgréBe wird der entsprechende Héhenlinienplot herange-

zogen.

Die Durchfihrung des modifizierten vollfaktoriellen Versuchsplans lieferte fir die Ziel-
groBe ,mittlere PartikelgroBe“ eine Anpassungsglite von R?=0,858 und fiir die Ziel-

groBe ,Partikelrate” eine Anpassungsglite von R?=0,726.

45
dso,3 [MM]
llll oos (> 600)
_ 600
Ei 25 550
2 500
k=
2
a 450
=
L
400
B oos (< 400)

360 -BS750 : ;
45 90 180 270

Einbauposition (EP) [°]

Abbildung 3-27: Darstellung der Zielgr6Be ,mittlere Partikelgr6Be” in [um] in Abhangigkeit von
den Einbauparametern ,Einbauposition“ (EP in [°]) und ,Einbauwinkel“ (EW in [°]) als HOhen-
linienplot.
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Der in der Abbildung 3-27 dargestellte Héhenlinienplot fir die ZielgréBe ,mittlere Par-
tikelgréBe” liefert auf Grundlage des berechneten Modells einen Bereich, innerhalb
dessen der inline gemessene dso,3-Wert der gesetzten Spezifikation von 400 um und
600 um entspricht. Auffallig ist, dass bei einer Zunahme des Einbauwinkels (EW) und
einer Erhéhung der EP tendenziell kleinere Partikel von der Parsum-Sonde erfasst
werden. Dadurch, dass die Eintritts6ffnung des Messvolumens mit gréBer werdendem
Einbauwinkel sich weiter aus dem Produktbett entfernt, kommt es dazu, dass von der
Dispergiereinheit der Parsum-Sonde nur noch kleinere Partikel angesogen werden,
woraus ein dso 3-Wert resultiert, der unterhalb der festgelegten Untergrenze flir die mitt-

lere PartikelgrdBe liegt.

Basierend auf der Abbildung 3-27 kénnen die folgenden drei Aussagen getroffen wer-

den:

1. Innerhalb des rot eingefarbten Bereiches ist eine Prozesstiberwachung mit Hilfe
der Parsum-Sonde inline nicht mdglich, da die Zielpartikelgrd Benspezifikation,
basierend auf dem mathematischen Modell, nicht erreicht wird. S&mtliche Ein-
bauparameterkombinationen aus EP und EW in diesem Bereich sind ungeeig-

net.

2. Der Bereich, der durch die Spezifikationsgrenzen (400 um und 600 pm) einge-
grenzt wird, ist prinzipiell dazu geeignet, den Schmelzgranulationsprozess zu
Uberwachen. Bei einer beliebigen Kombination aus EP und EW wird messtech-
nisch ein spezifikationskonform gefertigtes Produkt wiedergegeben.

3. Innerhalb des rot-weiB3 schraffierten Bereiches ist eine Prozessiberwachung
trotz spezifikationskonformer Herstellung nicht méglich. Hierfir kénnen zwei Ur-
sachen in Betracht kommen:

a) Die Einbauparameterkombinationen in diesem Bereich sind prinzipiell nicht
geeignet, da sie zu einer Artefaktbildung bzw. zu einem Zusetzen der Sonde

fuhren.

b) Die in diesem Bereich gemessene PartikelgréBe hat zu einem friheren Zeit-
punkt wahrend des Granulationsprozesses der festgelegten Spezifikation
entsprochen und hat diese Spezifikation erst im weiteren Prozessverlauf
Uberschritten.
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In diesem Fall besteht die Méglichkeit, den Granulationsprozess im Rah-
men einer Prozesssteuerung zu eben diesem friiheren Zeitpunkt zu been-

den, wodurch eine Reduktion der Prozesszeit erzielt wird.

3.4.4 Zusammenfassung

Die Implementierung der Parsum-Sonde in Granulationsprozesse im Intensivmischer
im LabormaBstab konnte erfolgreich realisiert werden. Zudem konnte gezeigt werden,
dass der Abstand der Sonde zum Hauptmischwerkzeug und der Abstand der Sonde
zur Behalterwand keinen Einfluss auf das Messergebnis der Parsum-Sonde haben,
sofern sie sich wahrend der Messung im Produkt befindet.

Die Versuchsauswertung zeigte, dass der Einbauwinkel (EW) ein besonders kritischer
Einbauparameter ist. Durch nachtraglich durchgefiihrte Experimente wurde belegt,
dass ein direktes Anstrémen der Eintrittséffnung im Messvolumen der Parsum-Sonde
eine Artefaktbildung und im schlimmsten Fall ein vollstandiges Zusetzen des Mess-
raums induziert. Deshalb wird festgelegt, dass fir alle noch folgenden Versuche ein
Einbauwinkel, bei dem eine direkte Anstrémung der Eintrittséffnung resultiert, ausge-

schlossen wird.

Nachdem die Einbauposition (EP) und der Einbauwinkel (EW) als Faktoren mit dem
hdchsten Einfluss identifiziert wurden und der Faktorbereich fir den EW angepasst
worden ist, folgte die Untersuchung dieser beiden Einbauparameter im Rahmen eines
vollfaktoriellen Versuchsplans. Da im weiteren Verlauf ein Scale-up in den Techni-
kumsmafBstab vorgesehen ist, musste der erstellte Versuchsplan nachtraglich um die
Einbauposition EP=45° erweitert werden. Grund hierflir sind konstruktive Limitierun-
gen im TechnikumsmafBstab, die die Verwendung der Sonde nur an dieser Einbaupo-

sition zulassen.

Durch die Reduktion der Anzahl der Einbauparameter konnte der Zusammenhang zwi-
schen PartikelgrdBe, Einbauposition und Einbauwinkel der Sonde detailliert untersucht
werden. Es wurde ein Bereich erfasst, innerhalb dessen die inline gemessene mittlere
PartikelgroBe (dso,3) die auf Offline-Messungen basierende Spezifikation von 400 um
bis 600 um erfillt. Innerhalb dieses Bereiches ist es méglich, die Partikelgr6Be des
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sich bildenden Granulates mithilfe der Parsum-Sonde zu Gberwachen und ein spezifi-
kationskonformes Produkt zu erzielen, was dem QbD-Ansatz entspricht.

Dariber hinaus wurde ein Bereich ermittelt, innerhalb dessen die Zielspezifikation flr
den dso,3-Wert nicht erreicht wird. Dieser Bereich ist fur die weitere Betrachtung nicht

von Interesse.

Vor dem Hintergrund einer spateren Prozesssteuerung ist der Bereich interessant, in
dem die inline gemessene PartikelgréBe die Partikelgré Benspezifikation Uberschreitet.
Diese Uberschreitung ist jedoch nur scheinbar, da zuvor belegt werden konnte, dass
der betrachtete Schmelzgranulationsprozess reproduzierbar zu einem offline ermittel-
ten dso,3-Wert zwischen 400 und 600 pum flhrt.

3.5 Untersuchungen zur Prozesssteuerung

3.5.1 Zielsetzung

Die bisher durchgefiihrten Untersuchungen zeigen, dass die Parsum-Sonde prinzipiell
dazu geeignet ist, den Prozess der Schmelzgranulation im Intensivmischer im Labor-
maBstab zu Uberwachen. Die hierfir notwendige Positionierung der Sonde muss je-
doch experimentell bestimmt werden, um eine zuverlassige Inline-Messung der Parti-

kelgréBe sicherstellen zu kénnen.

Darauf aufbauend soll im Folgenden die Moglichkeit der Prozesssteuerung auf

Grundlage der mittleren PartikelgrdBe (dso,3) erdrtert werden.

Ziel ist es, aufbauend auf den bisherigen Ergebnissen zur Sondenimplementierung
und Prozesslberwachung, die Mdglichkeit einer Steuerung des Schmelzgranulations-
prozesses im Intensivmischer zu demonstrieren. Hierzu wird der bestehende und re-
produzierbare Granulationsprozess im LabormaBstab mittels Parsum-Sonde dahinge-
hend gesteuert, dass dieser beendet wird, sobald der von der Parsum-Sonde detek-
tierte dso,3-Wert die Spezifikationsmitte von 500 um erreicht.

AuBerdem wird die verwendete Modellformulierung in den TechnikumsmaBstab trans-
feriert und der Granulationsprozess ebenfalls durch die Parsum-Sonde kontrolliert und

gesteuert.
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Die jeweils am Endpunkt des Prozesses gemessenen dso3-Werte und PartikelgrdBen-
verteilungen werden verwendet, um die inline gemessenen Ergebnisse mit Offline-Da-
ten zu vergleichen. Darliber hinaus bilden diese Daten die Grundlage, um einen er-

folgreichen Scale-up zu belegen.

3.5.2 Prozesssteuerung im LabormaBstab

3.5.2.1 Vorgehen

Der Granulationsprozess, der mittels der Parsum-Sonde gesteuert werden soll, erfolgt
wie in Kapitel 3.3.2.1 (S. 54) beschrieben. Die RingspeichergréBe der Parsum-Sonde
wird in der Software auf die vorab festgelegten 5000 Messwerte eingestellt. Als Ein-
bauposition wird EP=45° und als Einbauwinkel EW=360° gewahlt. Bei dieser Einbau-
position wurde die scheinbar héchste Uberschreitung der Partikelgrd Benspezifikation
durch die Inline-Messung detektiert, weshalb diese Einbauparameterkombination far

eine Prozesssteuerung besonders geeignet ist:

Der Granulationsprozess wird gestoppt, sobald der von der Parsum-Sonde detektierte
dso,3-Wert die Spezifikationsmitte von 500 um erreicht. Im Anschluss erfolgt die stan-
dardisierte Nachbehandlung des Granulates und die Offline-Bestimmung der Partikel-

gréBe mittels Parsum-Sonde.

3.5.2.2 Ergebnisse

In der Abbildung 3-28 (oben) auf Seite 91 sind sowohl die Kurven bei Sondenliberwa-
chung (schwarz) als auch bei Sondensteuerung (rot) wiedergegeben. Der Granulati-
onsprozess unter Sondenlberwachung, der zum Zeitpunkt t=2472s bereits einen dso,3-
Wert von 519,4 um lieferte, wurde, bedingt durch die angewandte temperaturgefiihrte
Prozessfihrung, bis t=3334s fortgesetzt. Daraus resultiert eine zeitliche Differenz von
862 s (=14,36 min) zwischen dem tatsachlichen Prozessende bei einem temperatur-
gefuhrten Granulationsprozess unter Sondenliberwachung und einem Prozess unter
Sondensteuerung, bei dem die Prozessflihrung anhand der mittleren PartikelgréBe

des Produktes hatte erfolgen kénnen.
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Abbildung 3-28: Verlauf der mittleren Partikelgr6Be unter Sondeniberwachung und Sonden-
steuerung (oben), der mittleren PartikelgréBe unter Sondenliberwachung und Sondensteue-
rung bei unterschiedlichen Koinzidenzlevel [KL] (Mitte) und der Partikelrate (unten) wahrend
der Schmelzgranulation im 6 L-Prozessbehélter im LabormaBstab.
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Durch die Durchflihrung des Schmelzgranulationsprozesses unter Sondensteuerung
(Abbildung 3-28 (oben, rote Kurve)) kann gezeigt werden, dass nach t=1760 s der
Prozess beendet werden kann, da zu diesem Zeitpunkt ein dso3-Wert von 505,8 pum
ermittelt wird. Die Temperatur betrug bei Prozessende 59 °C, sodass das verwendete
PEG 4000 vollstéandig geschmolzen vorlag und ganzlich fir den Granulatkornaufbau

zur Verflgung stand.

Die vermeintliche Verkiirzung der Prozesszeit bis zum Beginn der Granulatkornbildung
bei dem Prozess unter Sondensteuerung ist auf die Warmespeicherung der Anlage
durch unmittelbar vorausgegangene Experimente bezlglich Sondenlberwachung zu-

rickzufUhren.

Durch die RingspeichergrdBe von 5000 Einzelmessungen ist der Kurvenverlauf sowohl
bei dem Prozess mit Sondenliberwachung als auch bei der Anwendung der Sonden-
steuerung durch einzelne Peaks in der Heizphase und beim Einsetzen der Granulat-
kornbildung gekennzeichnet. Besonders in diesen beiden Prozessphasen ist mit dem

Auftreten von Koinzidenzeffekten zu rechnen.

Um diese einzelnen Peaks innerhalb der Messreihe, die durch einige wenige groBe
Partikel hervorgerufen werden, auszublenden, wird der Softwareparameter ,Koinzi-
denzlevel® herangezogen. Fir die Auswertung der Versuche zur Sondeniberwachung
und Sondensteuerung wurde deshalb ein Koinzidenzlevel, kurz KL, von 0,05 % fest-
gelegt. Die dadurch hervorgerufene Glattung des Kurvenverlaufs ermdglicht eine pra-
zise Bestimmung des Granulationsendpunktes in der Spezifikationsmitte beim Einsatz

der Parsum-Sonde zur Prozesssteuerung.

Die gemessene Partikelrate fur beide Prozessvarianten liefert den in der Abbildung
3-28 (unten) auf Seite 91 dargestellten Kurvenverlauf. Es ist deutlich zu erkennen,
dass ab t=2750 s beim Prozess unter Sondeniberwachung die Partikelrate auf einen
Wert von 0 s absinkt. Dies deutet auf ein Zusetzen der Sonde hin, woraus keine nen-
nenswerte Anderung der berechneten mittleren PartikelgréBe resultiert. Bei der Been-
digung des Granulationsprozesses anhand der mittleren Partikelgr6Be (Sondensteue-
rung) betrug die letztmalig ermittelte Partikelrate 191 s zum Zeitpunkt t=1790 s. Dar-
aus resultiert ein vollstdndiger Austausch des Ringspeicherinhalts innerhalb von
26,19 s, wodurch Prozessabweichungen zeitnah mittels der gewahlten Ringspeicher-

gréBe von 5000 Einzelmessungen erkannt werden kdnnen.
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Um zu Uberprifen, ob das Granulat, das durch den mittels Parsum-Sonde gesteuerten
Granulationsprozess hergestellt wurde, tatséchlich der festgelegten Spezifikation ent-
spricht, wurde dessen PartikelgréBenverteilung offline mittels der Parsum-Sonde be-
stimmt und mit der inline gemessenen PartikelgréBenverteilung am Ende des Granu-

lationsprozesses verglichen.
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Abbildung 3-29: Vergleich der Durchgangssummenverteilungen der Inline- und Offline-Mes-
sung im LabormaBstab bei Anwendung der Parsum-Sonde zur Prozesssteuerung.

Die obige Abbildung 3-29 zeigt die Durchgangssummenkurven fir beide Verteilungen.
Es ist deutlich zu erkennen, dass die Inline- und Offline-PartikelgréBenverteilungen
Ubereinstimmen und einen nahezu identischen dsos-Wert liefern, der innerhalb der
festgelegten Spezifikationsgrenzen liegt. Somit lasst sich belegen, dass die Anwen-
dung der Parsum-Sonde zur Prozesssteuerung von Schmelzgranulationsverfahren im
Intensivmischer hervorragend geeignet ist und dartber hinaus eine Verkirzung der
Prozesszeit mit einer eindeutigen Festlegung des Granulationsendpunktes erméglicht.
Basierend auf den durchgeflihrten Untersuchungen zur Prozesssteuerung mittels Par-
sum-Sonde kdnnen die Einbauparameter EP=45° und EW=360° im LabormaBstab als

geeignet betrachtet werden. Die Verwendung eines Koinzidenzlevels von 0,05 % ist
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zielflhrend, da so ausgeschlossen werden kann, dass der Prozess vorzeitig aufgrund
von Koinzidenzeffekten beendet wird.

3.5.3 Scale-up in den TechnikumsmabBstab

3.5.3.1 Durchfiuihrung

Mit Hilfe der MaBstabsvergréBerung soll Uberprift werden, ob die Ergebnisse, die im
LabormaBstab ermittelt wurden, auf gréBere Prozessanlagen Ubertragbar sind. Zu die-
sem Zweck wird die Parsum-Sonde in der Technikumsanlage P10-60 (Diosna Dierks
& Soéhne GmbH, Osnabriick, Deutschland) mit einem Behaltervolumen von 60 L ein-
gebracht und ein Schmelzgranulationsprozess unter Anwendung der in der Tabelle
3-5 (S. 54) aufgefuhrten und bereits im LabormafBstab erprobten Formulierung durch-

gefuhrt. Die AnsatzgrdBe wurde auf 15 kg festgelegt.

Die maximale Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs in der Technikumsanlage betragt
250 min"'. Dadurch wird zum einen das trockene Pulver weniger aufgewirbelt, mit
(mdglichen) Auswirkungen auf die Partikelrate. Zum anderen ist es wegen des redu-
zierten Leistungseintrags unmdglich, die Pulvervorlage ausschlieBlich Gber das Haupt-
mischwerkzeug zu erwarmen. Bei der Bewegung von 15 kg trockenem Pulver bei
250 min"! wurde eine elektrische Leistungsaufnahme von etwa 700 W ermittelt. Das
entspricht einem spezifischen Leistungseintrag von 46,6 W-kg™'. Vergleicht man die-
sen Wert mit dem elektrischen Leistungseintrag bei der Heizphase im LabormaBstab
(Abbildung 3-16, S. 58), ergibt sich fiir eine Drehzahl von 1000 min-' eine Leistungs-
aufnahme von 481,3 W. Bezogen auf die AnsatzgréBe von 1,5 kg resultiert ein spezi-
fischer Leistungseintrag von 320,9 W-kg'. Anhand dieser KenngréBen wird deutlich,
dass ein Aufheizen des zu granulierenden Pulvers durch Reibungswarme im Techni-
kumsma@Bstab nicht mdglich ist. Aus diesem Grund erfolgt die Temperierung des Pul-
vers im TechnikumsmaBstab unter Anwendung eines Thermostats, um den doppel-
wandig ausgefihrten Prozessbehalter zu beheizen. Dadurch konnte die Dispergier-
gasmenge wahrend des gesamten Prozesses konstant gehalten werden.

Die auf Vorerfahrungen des Anlagenbauers beruhenden Prozessparameter sind in der
folgenden Tabelle 3-11 aufgefthrt.
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Tabelle 3-11: Prozess- und Methodenparameter flr die Schmelzgranulation im Technikums-
maBstab.

Parameter Heiz-/Granulationsphase
Drehzahl Hauptmischwerkzeug 250 min-!
Drehzahl Zerhackerwerkzeug 200 min-!
Zieltemperatur Thermostat 65 °C
Dispergiergasvolumenstrom (int.) 20 L-min-!
Dispergiergasvolumenstrom (ext.) 3 L-min-

3.5.3.2 Sondenpositionierung im TechnikumsmaBstab

Im Rahmen der Scale-up-Studie wird der Schmelzgranulationsprozess im Techni-
kumsmafBstab unter Sondensteuerung durchgefiihrt. Analog zur Prozesssteuerung
mittels der Parsum-Sonde im LabormaBstab wird dabei der Granulationsprozess be-
endet, sobald die Spezifikationsmitte von 500 um erreicht wird. Im Anschluss erfolgt
zusatzlich eine Offline-Charakterisierung des fertigen Granulates, um zu Uberprifen,
ob das hergestellte Granulat der festgelegten Spezifikation hinsichtlich seines dso,s-
Wertes entspricht.

Fir die Positionierung der Parsum-Sonde in dem Prozessraum der Technikumsanlage
P10-60 (60 L) werden die im LabormaBstab flir die Prozessfiihrung unter Sondensteu-
erung erprobten Einbauparameter EP=45° und EW=360° herangezogen.

Auf Grundlage der Ergebnisse, die im Labormischer P1-6 erhoben wurden, wird der
Abstand zwischen der Sonde und der Behélterwand (AW) minimal gewahlt. Dies gilt
auch fir den Abstand zwischen der Sonde und dem Hauptmischwerkzeug (AR), des-
sen Minimum im TechnikumsmaBstab bei 20 mm liegt. Durch diese MaBnahmen wird
ein vollstdndiges Eintauchen des Messvolumens der Parsum-Sonde in das Produkt-
bett sichergestellt.
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3.5.3.3 Ergebnisse

Die folgende Abbildung 3-30 zeigt den Verlauf der mittleren PartikelgréBe (oben) und
der Partikelrate (unten) wahrend der Schmelzgranulation im Intensivmischer P10-60
(60 L).
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Abbildung 3-30: Verlauf der mittleren PartikelgréBe (oben; mit und ohne Koinzidenzlevel) und
der Partikelrate (unten) wahrend der Schmelzgranulation im 60 L-Prozessbehélter im Techni-
kumsmalfBstab.
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Anhand der mittleren PartikelgréBe dso,s wurde der Schmelzgranulationsprozess bei
Erreichen der Spezifikationsmitte von 500 pm beendet. Im Vergleich zum Kurvenver-
lauf im LabormaRBstab (vgl. Abbildung 3-28, S. 91) ist zu erkennen, dass in der Auf-
warmphase deutlich weniger Peaks feststellbar sind. Dies liegt daran, dass Uber die
gesamte Prozessdauer hinweg mit konstanten Dispergiergasvolumenstrémen gear-
beitet wurde und die Partikelrate wahrend des gesamten Prozesses erheblich niedriger
war als im LabormaBstab. Die Ursache liegt in den Restriktionen hinsichtlich der Pro-
zessparameter: Im TechnikumsmaBstab ist die maximale Drehzahl des Haupt-

mischwerkzeugs auf 250 min limitiert.

Interessanterweise ist im Kurvenverlauf ein Anstieg der Partikelrate bei gleichzeitigem
Granulatkornaufbau im Anschluss an die Heizphase feststellbar. Eine Erklarung hierfir
ist, dass mit steigender Produkttemperatur der Schmelzpunkt des Bindemittels erreicht
wird und der Granulatkornaufbau einsetzt. Dadurch andert sich kurzfristig das Bewe-
gungsbild des Produktes im Mischer mit der Folge, dass der Eintritt der sich bildenden
Agglomerate in die Sonde erleichtert wird, woraus ein Anstieg der Partikelrate resul-
tiert.

Um eine Ubertragbarkeit des Schmelzgranulationsprozesses in den TechnikumsmaB-
stab zu belegen, erfolgt ein Vergleich der PartikelgréBenverteilungen bei Beendigung
des jeweiligen Prozesses. Dadurch Iasst sich feststellen, ob bei einer MaBstabsver-
gréBerung die im LabormaBstab festgelegten Spezifikationen hinsichtlich des dso,3-
Wertes eingehalten werden kdénnen, wenn der Prozess anhand des dso s-Wertes bei
Erreichen der Zielpartikelgr6Be von 500 um beendet wird.
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Abbildung 3-31: Vergleich der Durchgangssummenverteilungen der Inline-Messung im Labor-
und TechnikumsmaBstab bei Anwendung der Parsum-Sonde zur Prozesssteuerung.

In der Abbildung 3-31 sind die Durchgangssummenkurven dargestellt, die im Labor-
und TechnikumsmaBstab bei Erreichen der ZielpartikelgrdBe und gleichzeitiger Been-
digung des Prozesses inline ermittelt wurden. Es ist zu erkennen, dass die Kurven far
eine PartikelgréBe bis zu 600 um deckungsgleich verlaufen. Fir gréBere Granulatpar-
tikel (> 600 um) weichen die Kurven voneinander ab. Im TechnikumsmaBstab werden
inline deutlich gréBere Partikel detektiert, die trotz des verwendeten Koinzidenzlevels
nicht vollstandig aus der Verteilung ausgeschlossen werden. Diese Abweichung kann
jedoch vernachlassigt werden, da sie den flr die Prozesssteuerung relevanten dso,s-
Wert nicht beeinflusst.

Die Offline-Messung des fertigen Granulates lieferte einen dso 3-Wert von 486 um (Ab-
bildung 3-32, S. 99). In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus dem LabormaBstab
zeigt sich, dass bei einer Inline-Messung mit einem Koinzidenzlevel von 0,05 % der
inline ermittelte dso,3s-Wert von 501,2 um durch die Offline-Analyse bestatigt werden
kann.
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Die Verwendung des Koinzidenzlevels 0,05 % ist die Basis fir eine im LabormaBstab
etablierte und in den TechnikumsmaBstab Ubertragbare EchtzeitpartikelgréBenmes-
sung.
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Abbildung 3-32: Vergleich der Durchgangssummenverteilungen der Inline- und Offline-Mes-
sung im TechnikumsmaBstab bei Anwendung der Parsum-Sonde zur Prozesssteuerung.

3.5.4 Zusammenfassung

Die Eignung der Parsum-Sonde zur Prozesssteuerung von Schmelzgranulationspro-

zessen im Intensivmischer konnte erfolgreich demonstriert werden.

Im LabormafBstab wurde der Versuch der Prozesssteuerung an einer flr die Prozess-
Uberwachung scheinbar ungeeigneten Einbauparameterkombination durchgefiihrt, da
hier bei einem temperaturgefihrten Prozess ein scheinbarer dsos-Wert deutlich ober-
halb der oberen Spezifikationsgrenze von 600 um festgestellt wurde. Es konnte an-
hand des Kurvenverlaufs gezeigt werden, dass der dso,3-Wert zuvor den Spezifikati-
onsbereich durchlauft, weshalb sich diese Position besonders fiir die Prozesssteue-
rung qualifiziert.
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Durch den Abbruch des Granulationsprozesses bei Erreichen einer mittleren Partikel-
gréBe von 500 pm (Spezifikationsmitte) konnte ein Granulat hergestellt werden, das
hinsichtlich seiner inline gemessenen Partikelgré Benverteilung sowie seiner offline ge-

messenen PartikelgréBenverteilung nahezu identisch ist.

Um den Endpunkt exakter bestimmen zu kénnen, hat sich die Verwendung eines Koin-
zidenzlevels von 0,05 % bei einer RingspeichergréBe von 5000 Messwerten als ge-
eignet erwiesen. Es resultiert ein geglatteter Kurvenverlauf, der eine eindeutige End-

punktbestimmung zulasst.

Im Anschluss daran wurde die Ubertragbarkeit der Formulierung in den Technikums-
maBstab untersucht. Im Rahmen dieser Scale-up-Studie konnte gezeigt werden, dass
die Parsum-Sonde erfolgreich in einer Technikumsanlage implementiert werden kann.
Darlber hinaus wurde belegt, dass durch die Inline-PartikelgréBenmessung als steu-
erndes Element auf eine aufwandige Prozessentwicklung wahrend des Scale-up ver-

zichtet werden kann.

Der Vergleich der PartikelgréBenverteilung bei der Verwendung eines Koinzidenzle-
vels von 0,05 % im Labor- und TechnikumsmaBstab liefert eine gute Ubereinstimmung

der dso,3-Werte zwischen Inline- und Offline-Messung.
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4 Zusammenfassung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde die Eignung der auf dem erweiterten faseroptischen
Ortsfilterverfahren basierenden Parsum-Sonde als PAT-Werkzeug zur Uberwachung
und Steuerung von Schmelzgranulationsprozessen im Intensivmischer untersucht. Die
dabei gewonnenen Ergebnisse sollen dazu beitragen, ein tieferes Verstandnis fir die

betrachteten Prozesse zu gewinnen.

Um Uberhaupt in einem Intensivmischer im LabormaBstab die Partikelgrd Be mittels der
Parsum-Sonde messen zu kdnnen, mussten im Vorfeld erst die apparativen Voraus-
setzungen geschaffen werden. Da die Sonde zur Partikelvereinzelung einen erhebli-
chen Verbrauch an Dispergiergas aufweist, musste sichergestellt werden, dass dieses
Dispergiergas vollstadndig aus dem Prozessraum des Labormischers abgefthrt werden
kann, um einen drucklosen Betrieb sicherzustellen. Dies gelang tber die Entliftung
des Prozessbehalters durch die Mantelflache eines zylindrischen Behélteraufsatzes.
Dadurch sind auf dem Behalterdeckel keine stérenden Aufbauten wie z. B. ein Filter
lokalisiert. So wird eine hohe Variabilitat bei der Positionierung der Sonde im Prozess-
raum ermoglicht. Eine Vielzahl an Einbausituationen kdnnen untersucht werden.

Fur die Uberpriifung der Richtigkeit der Messergebnisse der Parsum-Sonde wurde ein

zweistufiges Vorgehen gewahlt.

Im ersten Schritt erfolgte die Kalibrierung der Sonde mittels des vom Sondenhersteller
vorgesehenen Prlfgerates. Diese konnte erfolgreich abgeschlossen werden. Eine
Justierung der Sonde musste nicht erfolgen. In einem zweiten Schritt wurde die Kalib-
rierung unter Anwendung von sphérischen Referenzmaterialien durchgefihrt. Diese
sind fiir die Uberpriifung von Messsystemen, die als Partikelmerkmal die Sehnenlange
bzw. die Sehnenlangenverteilung einer Partikelprojektion ermitteln, besonders geeig-
net. Grund hierfir ist, dass sich ihre kreisférmige Projektionsflache in Abhangigkeit von
der raumlichen Orientierung der Partikel nicht andert. Flr einen Kreis mit einem defi-
nierten Durchmesser kann die Sehnenlangenverteilung berechnet werden. Der dso,s3-
Wert der gemessenen Verteilung entspricht dabei in guter Naherung dem Durchmes-
ser des Kreises. Die ermittelten Partikeldurchmesser liegen innerhalb des durch die
jeweilige Standardabweichung um den Mittelwert des Referenzmaterials festgelegten

Bereichs, wodurch die Richtigkeit der Messung belegt werden konnte.
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Zur Findung einer geeigneten Modellformulierung fur die Durchfihrung von Granulati-
onsexperimenten wurde unter Berlicksichtigung von Literaturdaten eine Rezeptur ab-
geleitet, die als hydrophiles Bindemittel Polyethylenglycol enthélt. Dieses Bindemittel
ist durch seinen Schmelzbereich (56-59 °C) fir die Schmelzgranulation ideal.

Im Rahmen einer Uberpriifung der prinzipiellen Machbarkeit der Inline-Partikelgré Ben-
messung mit der Parsum-Sonde konnte die Uberlegenheit dieses Ansatzes gegeniiber
konventionellen Methoden zur Prozessliberwachung im Intensivmischer (z. B. elektri-
sche Leistungsaufnahme, Granulierzeit und Produkttemperatur) demonstriert werden.
Bei Durchfuhrung von Granulationsexperimenten mit unterschiedlichen Bindemittelan-
teilen konnte gezeigt werden, dass die Parsum-Sonde in der Lage ist, Variationen in
der Zusammensetzung der zu granulierenden Formulierung zu erfassen. Beim direk-
ten Vergleich zwischen der PartikelgréBe, reprasentiert durch den dso,3-Wert, und der
elektrischen Leistungsaufnahme des Hauptmischwerkzeugs wurde deutlich, dass die
Parsum-Sonde die Anderung der PartikelgrdBe mit steigendem Bindemittelanteil zu-
verlassig detektiert. Die elekirische Leistungsaufnahme hingegen zeigt nur geringe
Unterschiede zwischen den gemessenen Werten bei unterschiedlichen PEG-Anteilen.

Darauf aufbauend wurden Experimente durchgefihrt, um den Zusammenhang zwi-
schen den Einbauparametern ,Einbauposition®, ,Einbauwinkel®, ,Abstand zur Behal-
terwand” und ,Abstand zum Hauptmischwerkzeug“ und der gemessenen Partikel-
gréBe zu untersuchen. Es konnte gezeigt werden, dass diese lediglich von den Ein-
bauparametern ,Einbauposition“ und ,Einbauwinkel* abh&ngt, solange sich die Sonde
stets im Produktbett befindet. Deshalb wurden die beiden Ubrigen Einbauparameter
aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Besonders der Einbauwinkel hat sich
als kritischer Parameter herausgestellt. Dieser ist daflr verantwortlich, in welchem
Ausmalf Eintrittséffnung der Parsum-Sonde vom Produkt angestrémt wird. Eine di-
rekte Anstrdmung fahrt in den meisten Fallen zu einem vollstandigen Zusetzen des
Messvolumens. Eine weitere Prozesstberwachung ist so unméglich. Aus diesem
Grund wurden flr weitere Granulationsexperimente samtliche Einbauwinkel, bei de-
nen eine direkte Anstrdbmung des Messvolumens erfolgt, nicht verwandt.

Die Festlegung eines Bereichs flir die finale Einbauparameterkombination zur Pro-
zesslUberwachung konnte so erfolgreich im LabormaBstab durchgefihrt werden.
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Zusatzlich wurden zwei weitere Bereiche ermittelt: In einem Bereich werden Partikel
detektiert, die die gesetzte Spezifikation nicht erflllen, da sie zu klein sind. Parameter-
kombinationen der Sondeneinbauparameter in diesem Bereich sind per se ungeeig-
net. In einem zweiten Bereich wurden wahrend der Messung Partikel detektiert, die
deutlich gréBer waren, als es die festgelegte obere Spezifikationsgrenze zulasst. Die-
ser Bereich ist flr die spatere Prozesssteuerung interessant, da davon ausgegangen
werden konnte, dass die PartikelgréBe zu einem friiheren Zeitpunkt die Spezifikation
erfullt haben muss.

Im Zuge der weiteren Untersuchungen zur Prozesssteuerung wurden Experimente in
diesem flr die Prozesstiberwachung ungeeigneten Bereich durchgeflihrt. Am Beispiel
der Parameterkombination mit der héchsten Abweichung der Inline-Messwerte zur zu-
vor mittels Offline-Messungen gesetzten Spezifikation wurden die entsprechenden Ex-
perimente wiederholt und mit der Parsum-Sonde gesteuert. Die Granulation wurde ge-
stoppt, sobald die Parsum-Sonde eine mittlere Partikelgr6Be von 500 um detektierte.
Durch diesen Ansatz konnte eine deutliche Verklrzung der Prozesszeit im Vergleich
zu der Prozessflhrung mittels der Produkttemperatur erzielt werden. Ein Vergleich der
inline gemessenen Partikelgré Benverteilung und der offline ermittelten Verteilung zeigt
eine gute Ubereinstimmung und einen innerhalb der festgelegten Spezifikationsgren-
zen liegenden dso 3-Wert von 519 um. Die Eignung der Parsum-Sonde fiir den Zweck
der Prozesstberwachung und fur den Einsatz zur Prozesssteuerung konnte damit er-
folgreich demonstriert werden.

Um die Eignung der Parsum-Sonde als Steuerungselement von Schmelzgranulations-
prozessen auch im TechnikumsmafBstab zu belegen, wurde ein Scale-up durchgefihrt.
Dabei wurde die im Labor ermittelte finale Einbauposition, an der die Eignung der Par-
sum-Sonde als Instrument zur Prozesssteuerung demonstriert wurde, verwendet. Ab-
weichend vom Prozess im LabormaBstab wurde das Pulver im gréBeren MaBstab
nicht durch den Energieeintrag durch das Hauptmischwerkzeug erwarmt, sondern un-
ter Zuhilfenahme eines Thermostats und des doppelwandig ausgefihrten Prozessbe-
halters mit einem Nennvolumen von 60 L. In Analogie zum LabormafBstab wurde der
Prozess beendet, sobald mittels der Parsum-Sonde eine mittlere Partikelgr6Be von
500 um erreicht wurde. Die gemessene PartikelgréBe und Partikelrate in Abhangigkeit
von der Prozesszeit bestatigen den aus dem LabormaBstab bekannten Verlauf. Der
Vergleich der inline bestimmten Partikelgré Benverteilungen bei der Prozesssteuerung
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im Labor- und TechnikumsmaRBstab zeigt, dass das Granulat hinsichtlich seiner Parti-
kelgréBenverteilung nahezu identisch ist. Auch die Offline-Analyse belegt, dass das
Granulat, das im TechnikumsmafBstab hergestellt wurde, den festgelegten Anforde-
rungen entspricht. Somit konnte der Scale-up erfolgreich durchgefiihrt und die Eignung

der Sonde zur Prozesssteuerung im TechnikumsmaRBstab bewiesen werden.
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5 Material und Methoden

5.1 Materialien

5.1.1 Referenzmaterialien

Die Kalibrierung der Parsum-Sonde erfolgt mit den Referenzmaterialien Duke Stan-
dards (ThermoFischer Scientific Particle Technology, Fermont, Kalifornien (USA)), de-
ren exakte Bezeichnung sowie Spezifikationen in der folgenden Tabelle 5-1 zusam-
mengefasst sind.

Tabelle 5-1: Verwendete Referenzmaterialien fir die Kalibrierung der Parsum-Sonde.

Referenzmaterial Nominale GréBe MW £ SD
4320A 200 um 198 um * 6,8 um
4350A 500 pm 500 pm £ 25,8 um
4400A 1000 pum 1007 um + 48,8 um

5.1.2 Hilfsstoffe und Bindemittel

Tabelle 5-2: Fir die Schmelzgranulation verwendete Hilfsstoffe.

Formulierungsbestandteil Handelsname Lieferant Charge
t(;r:’.[oéfuerlitérke - Fagron GmbH & Co. KG 12A04-N03
(F’F?r']}’eém’_';’”g'yco' 4000 Macrogol 4000  Fagron GmbH & Co. KG  19B06-B04-359656
'(\’F',iﬁ_roEkl;if)ta"i”e Cellulose 16101 Blanver Farmoquimica Ltda 135010001
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5.2 Methoden

5.2.1 Hochprazisionsmessstifte / Prufgerat VK 1

Zur ,Grundkalibrierung“ der Parsum-Sonde wird das Prifgerat VK1 (Parsum GmbH,
Chemnitz, Deutschland) verwendet. Zentrales Element dieses Priifgerates sind drei,
hinsichtlich ihres Durchmessers kalibrierte, Hochpréazisionsmessstifte mit nominalen
Durchmessern von 150 um, 1000 pm und 2000 um, die auf dem Umfang einer rotie-
renden Scheibe angebracht sind. Die Sonde wird auf dem Prifgerat so fixiert (siehe
Abbildung 5-1), dass die Messstifte durch die Rotation der Scheibe das Messvolumen
der zu Uberprifenden Sonde passieren und deren Durchmesser vom Messsystem be-
stimmt wird. Anhand der bekannten Durchmesser der verwendeten Messstifte und der
daraus resultierenden Partikelgrd Beninformation kann die vollstandige Funktionsfahig-
keit der optischen und elektronischen Komponenten sowie der Messsoftware tUberprift
werden. Von Seiten des Sondenherstellers ist spezifiziert, dass die maximale Abwei-
chung der Messwerte + 3 % vom nominalen Durchmesser der Messstifte betragen
darf. Sollten die gemessenen Werte nicht innerhalb dieser Grenze liegen, kann das
Messsystem durch Eingabe der gemessenen Werte in der Kalibrieroption des Mess-

programms softwareseitig justiert werden.

Inline Particle Probe

Messvolumen

/ Klammer

] e ﬂ—l_l

Hochprazisionsstift
\

Signaldiode n
Rotierende Scheibe mit e
Hochprazisionsstiften Eﬂj ‘

Signaldioden Ein-/Aus-Schalter

Abbildung 5-1: Schematische Darstellung des Prifgerates VK1 zur Kalibrierung und Justage
der Messsonde IPP 80-P (Quelle: Parsum GmbH, Chemnitz, Deutschland).
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5.2.2 Statistische Versuchsplanung

Die Erstellung und Auswertung der statistischen Versuchsplane wurden mit der Soft-
ware STAVEX 8.1 (Aicos Technologies AG, Basel, Schweiz) durchgefihrt. In der vor-
liegenden Arbeit wurden zwei unterschiedliche Versuchsplane verwendet:

Ein D-optimaler Versuchsplan ist besonders dann geeignet, wenn klassische Ver-
suchspléane (z. B. vollfaktorielle Versuchsplane) nicht anwendbar sind. Dies ist haufig
der Fall, wenn sich die Faktoren in den zu untersuchenden Faktorstufen unterscheiden
oder qualitative und quantitative Faktoren in einem Versuchsplan Bericksichtigung fin-

den mussen.

Zudem wurde ein vollfaktorielles Versuchsdesign herangezogen, die Einzelversuche
in Blécken zusammengefasst und nacheinander abgearbeitet. Der Vorteil von vollstan-
dig faktoriellen Versuchsplanen ist ein hoher Erkenntnisgewinn im untersuchten Ver-
suchsraum. Jedoch steigt mit der Anzahl an Faktoren der Versuchsumfang deutlich
an. Es ist zudem madglich, dem vollfaktoriellen Versuchsplan weitere Experimente hin-
zuzufiigen, um den zu untersuchenden Parameterraum zu erweitern und noch aussa-
gekraftigere Ergebnisse zu erhalten. Dies ist bei einem D-optimalen Versuchsplan
nicht moéglich, da die Versuchspunkte durch einen Algorithmus fest vorgegeben sind.

5.2.3 Inline-Partikelmesssystem

5.2.3.1 Parsum IPP 80-P

In der vorliegenden Arbeit wird die auf dem erweiterten faseroptischen Ortsfilterverfah-
ren basierende Inline-Partikelmesssonde Parsum IPP 80-P (Parsum GmbH, Chem-
nitz, Deutschland) verwendet. Diese unterscheidet sich von der Standardausfiihrung
durch einen auf 500 mm verlangerten Sondenstab. Durch diese Modifikation ist die
Sonde neben dem LabormaBstab auch im TechnikumsmaBstab einsetzbar.

Das Funktionsprinzip des Messsystems ist im Kapitel 1.3.1 (Seite 19) ausfihrlich be-
schrieben.
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5.2.3.2 Inline-Partikeldispergierung

FUr die Vereinzelung der Partikel, auch als Partikeldispergierung oder nur Dispergie-
rung bezeichnet, wird der Inline-Dispergierer D24 (Parsum GmbH, Chemnitz, Deutsch-
land) verwendet. Dieser wird mittels einer Schraube im Messvolumen der Sonde fixiert
und Uber den externen und internen Luftkanal und eine speziell dafir vorgesehene
Pneumatikeinheit (vgl. Kapitel 1.3.2) mit der zur Partikelvereinzelung notwendigen

Druckluft versorgt.

Far die Inline-Dispergierung empfiehlt der Sondenhersteller einen Volumenstrom von
20 L-min-! flir den internen und 3 L-min’' fiir den externen Luftkanal. Der Vordruck ist
variabel einstellbar, darf aber einen Druck von 6 bar nicht Gberschreiten (Hersteller-
vorgabe der Parsum GmbH). Sofern Anderungen an den Volumenstrdmen vorgenom-
men werden, ist das Ausgangsverhaltnis (20:3) stets beizubehalten, um die Stré-
mungssituation in der Dispergiereinheit und damit ihre Funktionsfahigkeit nicht zu be-
eintrachtigen.

5.2.3.3 Auswertung

Fir die Steuerung und Auswertung des Messvorgangs mit der Parsum-Sonde wird die
spezifisch hierfir vorgesehene Software IPP V8.01 (Parsum GmbH, Chemnitz,
Deutschland) verwendet. Mit ihr kbnnen bis zu vier Sonden an einem Mess-PC betrie-
ben werden. Alternativ kbnnen die von einer Sonde gelieferten Messdaten auf den
verbleibenden drei Kanélen unterschiedlich ausgewertet werden, um eine softwaresei-
tige Anpassung des Messsystems an die jeweiligen Prozessbedingungen vornehmen

zu kdnnen.

Far die Auswertung der Messdaten wurden in dieser Arbeit die folgenden Softwareein-

stellungen verwendet und teilweise angepasst:

RingspeichergréBe

Bei dem Ringspeicher handelt es sich um eine dynamische Stichprobe, die zur laufen-
den Berechnung der PartikelgréBe sowie ihrer Verteilung herangezogen wird.

Die gemessenen Daten jedes einzelnen Partikels werden kontinuierlich in diesem

Speicher abgelegt. Sobald die Kapazitdt des Ringspeichers erreicht ist, werden die
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Daten der alteren durch die neu gemessenen Partikeldaten nach dem first-in-first-out-
Prinzip ersetzt. Dadurch wird kontinuierlich stets die aktuelle und gleitende Partikel-

gréBenverteilung berechnet.

Eine kleine RingspeichergrdBe fuhrt unweigerlich zu einer erhéhten Dynamik der Er-
gebnisse, wohingegen eine groBe Ringspeicherkapazitat eine Glattung der Messung
bewirkt. Der Nachteil eines groBen Ringspeichers besteht in der I&angeren Reaktions-

zeit, da Anderungen im Prozess erst verzdgert festgestellt werden kénnen.

Grundsatzlich gilt, dass mit einer Erhéhung der Ringspeichergré e, also einer Erho-

hung des Stichprobenumfangs, die statistische Sicherheit der Messung zunimmt.

Koinzidenzlevel

Koinzidenzen treten vermehrt dann auf, wenn die Partikelkonzentration im Messvolu-
men der Sonde erhdht ist. Konkret handelt es sich bei den sogenannten ,Koinzidenz-
effekten” um ein Phanomen, das wie folgt entsteht: Mindestens zwei Partikel passieren
zur gleichen Zeit auf versetzten Flugbahnen eine gedachte Linie im Messvolumen der
Sonde. Durch eine teilweise Uberschneidung der Projektionsflachen werden beide
Partikel vom Messsystem optisch als ein groBes Partikel wahrgenommen. Im Ergebnis
wird die gemessene Verteilungsfunktion in Richtung gréBerer Partikel verschoben.

Dieses Phanomen der Koinzidenzen kann mit dem Softwareparameter ,Koinzidenzle-
vel“ weitestgehend reduziert werden. Dieser Auswerteparameter gibt einen prozentu-
alen Schwellenwert fiir jede Klasse der Anzahlverteilung vor, bei dessen Uberschrei-
tung davon ausgegangen wird, dass keine oder nur eine unwesentliche Anzahl dieser
Effekte vorliegen. Die PartikelgréBeninformationen in der jeweiligen Klasse der Qo-

Verteilung werden bis zu diesem Schwellenwert nicht berticksichtigt.

Loading

Mit steigender Partikelkonzentration im Messvolumen der Sonde steigt die Wahr-
scheinlichkeit flir das Auftreten der beschriebenen Koinzidenzeffekte.

109



Material und Methoden

Durch diesen Softwareparameter wird ein prozentualer Grenzwert festgesetzt, bei des-
sen Uberschreitung die dazugehérende Datenerfassung nicht zur weiteren Auswer-
tung verwendet, sondern verworfen wird, da die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
von Koinzidenzen erhéht ist. Die Kontinuitat der Messung bleibt dadurch unberlhrt.

In der vorliegenden Arbeit wird bzgl. des Loadings mit einem Wert von 30 % gearbeitet,

der sich aus den Standardeinstellungen der Messsoftware ergibt.

5.2.4 Probenteilung

Um die fertigen Granulate einer Charakterisierung hinsichtlich ihrer PartikelgréBe un-
terziehen zu kénnen, findet eine Probenteilung statt. Hierfur wird der Riffelteiler Haver
RT 12,5 (Haver & Boecker OHG, Oelde, Deutschland) verwendet und die zu analysie-
rende Charge geteilt, bis eine Probenmenge von 25 g erreicht wird. Diese wird im An-

schluss offline mittels der Parsum-Sonde analysiert.

5.2.5 Offline-Analyse mit der Parsum-Sonde

Far die Offline-Applikation der Parsum-Sonde wird der in der Abbildung 5-2 skizzierte
Versuchsaufbau verwendet. Dabei wird die zu analysierende Probe Uber den Vibrati-
onsférderer DR (Retsch GmbH, Haan, Deutschland) der Parsum-Sonde zugeflhrt, von

dieser analysiert und im Anschluss aufgefangen.
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Messrechner mit —
Auswertesoftware

Dispergiergas (int.)

Dispergiergas (ext.)

Abbildung 5-2: Darstellung des experimentellen Aufbaus zur Offline-PartikelgréBenbestim-
mung mit der Parsum-Sonde.

Um Verlusten vorzubeugen, kann bei kleinen ProbengréBen auf die Verwendung des
Vibrationsférderers verzichtet werden und die Probe direkt, z. B. unter Zuhilfenahme
eines Spatels, in das Messvolumen der Parsum-Sonde gegeben werden, in welches
sie bei Standardeinstellung fiir die Volumenstrome des Dispergiergases (20 L-min-'
(int.) und 3 L min' (ext.) bei einem Vordruck von 1,5 bar) gesogen wird. Die Anwen-
dung des Reinigungsimpulses ist bei der Analyse von trockenen Pulvern nicht notwen-
dig. Die folgende Tabelle 5-3 fasst die verwendeten Softwareparameter bei der Offline-

Nutzung der Parsum-Sonde zusammen.

Tabelle 5-3: Zusammenfassung der Softwareparameter bei der Offline-Messung der Referenz-
materialien zur Kalibrierung der Parsum-Sonde.

Parameter Einstellung
RingspeichergréBe 4.000.000
Max. Loading 30 %
Abtastrate 5 MHz

Die RingspeichergréBe wurde auf den Maximalwert von 4.000.000 Messwerten einge-
stellt, um sicherzustellen, dass alle gemessenen Partikel, die in der Probe enthalten
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sind, in die Auswertung miteinbezogen werden. Die Abtastrate ergibt sich durch die
Wahl der verwendeten Dispergiereinheit D24 in der Messsoftware IPP V8.01 (Parsum
GmbH, Chemnitz, Deutschland). Als maximales Loading werden 30 % gemaR den
Standardeinstellungen der Messsoftware verwendet.

5.3 Anlagen

5.3.1 Intensivmischer P1-6

Samtliche Untersuchungen im LabormaBstab werden im Intensivmischer Diosna P1-6
(Diosna Dierks & Séhne GmbH, Osnabriick, Deutschland) durchgefiihrt. Verwendet

wird ein doppelwandig ausgefihrter Prozessbehélter mit einem Nennvolumen von 6 L.

Zur Ubertragung von Prozessdaten wie der elektrischen Leistungsaufnahme verfiigt
der Intensivmischer P1-6 Uber eine Ethernet-Schnittstelle. Dadurch lassen sich Daten
an einen Messrechner Ubertragen und dort darstellen. Hierfir wird die Human-Ma-
chine-Interface-Software, kurz HMI-Software, Wonderware InTouch (Schneider
Electric Software Germany GmbH, Walldorf, Deutschland) zusammen mit einer spezi-

ell fir den verwendeten Mischertyp programmierten Bedienoberflache eingesetzt.

5.3.2 Intensivmischer P10-60

Untersuchungen im TechnikumsmaBstab werden in der Technikumsanlage P10-60
(Diosna Dierks & Séhne GmbH, Osnabriick, Deutschland) durchgefiihrt. Der verwen-
dete Prozessbehélter hat ein Nennvolumen von 60 L und ist doppelwandig ausgeflhrt.
Zur Temperierung des Behalters wird das Heizgerat STW 1-12-30-TKN7 (single Tem-

periertechnik GmbH, Hochdorf, Deutschland) verwendet.

Die Datenaufzeichnung und Darstellung erfolgen Uber die in der Maschine integrierte
Steuerung. Ein zusatzlicher Mess-PC ist hierfir nicht notwendig.
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