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Zielsetzung und Anlass des Vorhabens 
Bei diesem Vorhaben wird eine im pharmazeutischen Bereich innovative Sensortechnik, das Erweiterte Faser-

optische Ortsfilterverfahren, zur simultanen Bestimmung der Partikelgröße und -geschwindigkeit für den Einsatz 

in unterschiedlichen Gerätetypen weiterentwickelt und experimentell im Labor-/ Technikumsmaßstab untersucht. 

Durch die Anwendung spezieller „Sonden-Granulator-Konfigurationen“ und Methoden der systematischen For-

mulierungsentwicklung sollen komplexe Vorgänge bei Schmelzgranulationsprozessen transparenter und besser 

steuerbar gestaltet werden. 

 

Darstellung der Arbeitsschritte und der angewandten Methoden 
I. Teilprojekt 1: Sondenmodifikation und Qualifizierung 

     - Konstruktive Änderung der Sonde (Temperaturmessmöglichkeit und Länge des Sondenstabes) 

     - Qualifizierung gemäß pharmazeutischer Vorgaben 

II. Teilprojekt 2: Behältermodifikation 

     - Bestimmung der abzuführenden Dispergier- u. Spülgasmengen der Sonde IPP 80-P 

     - Auslegung und Konstruktion eines modifizierten Deckels / Behälteraufsatzes für Labor-/ Technikums- 

        mischer 

     - Testmessung an pharmazeutischen Modellgranulaten 

III. Ökobilanzierte Potentialanalyse 

     - Entwicklung von Granulationsprozessen in Intensivmischer- u. Wirbelschichtgranulatoren 

     - Empirische Ermittlung von Energiedaten und Stoffströmen bei beiden Granulationsverfahren 
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Ergebnisse und Diskussion 
Im bisherigen Projektverlauf wurde eine marktgängige Inline-Partikelmesssonde PARSUM IPP 80-P modifiziert. 
In diesem Zusammenhang wurden zwei Temperaturmessstellen in unmittelbarer Nähe des Messvolumens instal-
liert und die Länge des Sondenstabes auf 500 mm erhöht. Somit ist die modifizierte Sonde in der Lage neben der 
Partikelgröße auch die Temperatur im Prozess zu erfassen. Durch den längeren Sondenstab ist sie zudem auch 
in Technikumsanlagen von 60 L Fassungsvermögen einsetzbar. 
Ein erster Qualifizierungsansatz unter Anwendung von zertifiziertem Quarzsand wurde verworfen, da sich das 
Referenzmaterial für die Überprüfung der Richtigkeit des Erweiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahrens als nicht 

geeignet erwies. Für die Qualifizierung der modifizierten Sonde wird jetzt auf sphärische Vergleichsmaterialen 
zurückgegriffen. Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass die Richtigkeit des Messsystems so überprüft werden 
kann. Aus diesem Grund wird dieser Ansatz weiterverfolgt. 
Um die Inline-Partikelmesssonde im Labormischer P1-6 (6 L) implementieren zu können, wurde ein spezieller 
Behälteraufsatz entwickelt, der die für die Partikeldispergierung und für die Reinigung des Messvolumens not-
wendige Gasmengen aus dem Produktbehälter abführen kann. Mithilfe von Skalierungen und speziellen Durch-
führungen für den Sondenstab kann die Sonde an nahezu jeder beliebigen Position im Produktbehälter des La-
bormischers eingesetzt werden. Durch diese Möglichkeiten konnte der Einfluss der einzelnen Einbauparameter 
identifiziert und eine bestmögliche Einbauparameterkombination bestimmt werden. Die Untersuchungen zum 
Scale-Up zeigten, dass die im Labormaßstab ermittelten Resultate sich im Rahmen einer Maßstabsvergrößerung 
auf den Technikumsmaßstab übertragen lassen. 
Für die ökobilanzierte Potentialanalyse wurden bereits Vorarbeiten geleistet. Diese umfassen die Etablierung von 
Feucht- und Schmelzgranulationsprozessen in Intensivmischergranulatoren und Wirbelschichtgranulatoren der 
Fa. DIOSNA. Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass auf beiden Pilotanlagen Granulate gleicher Qualität herge-
stellt werden können. Die Ermittlung der für die jeweiligen Prozesse aufzuwendende Energiemenge zeigt, dass 
die Schmelzgranulation im Intensivmischer das größte Energieeinsparpotential aufweist. 
 

Öffentlichkeitsarbeit und Präsentation 
Kamke, D., Daniels, R., Dietrich, S., Kutz, G.: „Performance qualification of an inline particle sizing probe“. Poster-
präsentation beim 10th World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, 
Glasgow (Großbritannien), 04.-07. April 2016. 
 
Die Funktionsfähigkeit des Behälteraufsatzes zur Dispergiergasabführung und der modifizierten Inline-Partikel-
messsonde wurde auf der Messe POWTECH (19.-21. April 2016) in Nürnberg auf dem Messestand der DIOSNA 
GmbH dem Fachpublikum in Demo-Granulationsversuchen vorgestellt. 
Auf der Messe INTERPHEX (26.-28. April 2016) in New York (USA) fanden ebenfalls Vorführungen statt, um die 
generelle Machbarkeit der Inline-Partikelgrößenüberwachung in Intensivmischergranulatoren zu demonstrieren. 

 

Kamke, D., Scherbaum, B., Daniels, R., Kutz, G.: „One Formulation, Four Granulation Techniques – Comparison 
of Energy Consumption“.Posterpräsentation beim 2nd European Congress on Pharmaceutics, Krakau (Polen), 
03.-04. April 2017. 
 
Kamke, D., Daniels, R. und Kutz, G.: „An Innovative Tool for Real-Time Particle Size Measurement during High-
Shear Melt Granulation“. Posterpräsentation beim AAPS Annual Meeting 2017, San Diego, Kalifornien (USA), 12.-
15. November 2017. 
 
Kamke, D., Daniels, R. und Kutz, G.: „Real time control of melt granulation processes by inline measurement of 
particle size“. Posterpräsentation beim 11th World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceuti-
cal Technology, Granada (Spanien), 19.-22. März 2018. 

 

Fazit 
Im Rahmen des Projektes konnten alle Arbeitspakete erfolgreich abgearbeitet und somit alle Meilensteine er-

reicht werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Inline-Partikelmesssonde Parsum IPP 80-P zur Überwa-

chung von Schmelzgranulationsprozessen im Labormaßstab geeignet ist. Durch ein Scale-Up wurde belegt, 

dass die Ergebnisse aus dem Labormaßstab in den Technikumsmaßstab übertragbar sind. Die ermittelten Da-

ten zeigen, dass durch die Anwendung der Schmelzgranulation im Intensivmischer die energetisch günstigste 

Alternative im Vergleich zur Schmelzgranulation in der Wirbelschichtanlage bzw. zur Feuchtgranulation im In-

tensivmischergranulator der der Wirbelschichtanlage ist. 

Die offizielle Förderdauer begann am 04. Juli 2014 und endet 36 Monate später am 03. Juli 2017. Wegen des 

verspäteten Projektbeginns zum 01. Mai 2015 ist eine kostenneutrale Verlängerung der Projektlaufzeit notwen-

dig gewesen. Eine entsprechende Beantragung erfolgte vor dem offiziellen Ende der Förderdauer am 03. Juli 

2017 und wurde positiv beschieden. Das Projekt endete nach einer weiteren Laufzeitverlängerung am 

31.12.2018. 
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3 Abkürzungsverzeichnis 

 
A Fläche 
bzw.  beziehungsweise 
cm  Zentimeter 
∆  Delta 
d  Durchmesser 
FBG  Fluid Bed Granulation (Wirbelschichtgranulation) 
g  Gramm 
°C  Grad Celsius 
h  Stunde 
HSG  High-Shear Granulation (Intensivmischergranulation) 
IPP  Inline Particle Probe 
IMG  Intensivmischergranulator 
kg  Kilogramm 
kW  Kilowatt 
kWh  Kilowattstunde 
L  Liter 
m  Formelzeichen, Einheit der Länge 
MCC  Mikrokristalline Cellulose 
MG  Melt Granulation (Schmelzgranulation) 
mm  Millimeter 
min  Minute 
MW  Mittelwert 
ÖEA  Ökoeffizienzanalyse 
P Wahrscheinlichkeitsverteilungsfunktion 
p  Druck 
PAT  Process Analytical Technologies (Prozessanalytische Technologien) 
PEG  Polyethylenglycol 

 Pi, Kreiszahl 
% Prozent 
Q3 Summenverteilung 
q3 Dichteverteilung, Dichtefunktion 
QbD  Quality by Design 
r  Radius 
s  Sehnenlänge bzw. Sehne, Einheit der Zeit 
SD  Standardabweichung (standard deviation) 
SKT  Skalenteile 
t  Zeit 
ϑ  Temperatur in Grad Celsius [°C] 
ü Über(-druck) 
WG Wet Granulation (Feuchtgranulation) 
WSG Wirbelschichtgranulator 
x50,3 Partikeldurchmesser, den 50% der Partikel bei Betrachung der volumen-

basierten Verteilung aufweisen 
µm  Mikrometer 
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4 Zusammenfassung 

Im Rahmen des Projektes PATandSHEAR wurde die bestehende Inline-Partikelmess-

sonde PARSUM IPP 80-P modifiziert. In diesem Zusammenhang wurden zwei Tem-

peraturmessstellen in unmittelbarer Nähe des Messvolumens installiert und die Länge 

des Sondenstabes auf 500 mm erhöht. Somit ist die modifizierte Sonde in der Lage 

neben der Partikelgröße auch die Temperatur im Prozess zu erfassen und durch den 

längeren Sondenstab ist sie zudem auch in Technikumsanlagen von 60 L Fassungs-

vermögen einsetzbar. 

Der erste Qualifizierungsansatz unter Anwendung von zertifiziertem Quarzsand wurde 

verworfen, da sich das Referenzmaterial für die Überprüfung der Richtigkeit des Er-

weiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahrens als nicht geeignet erwies. Für die Quali-

fizierung der modifizierten Sonde wird auf sphärische Referenzmaterialen zurückge-

griffen. Die Ergebnisse zeigen, dass die Richtigkeit des Messsystems so überprüft 

werden kann. Aus diesem Grund wurde dieser Ansatz weiterhin verfolgt. 

Um die Inline-Partikelmesssonde im Labormischer P1-6 (6L) implementieren zu kön-

nen, wurde ein spezieller Behälteraufsatz entwickelt, der die für die Partikeldispergie-

rung und für die Reinigung des Messvolumens aufgewendeten Gasmengen aus dem 

Produktbehälter abführen kann. Mithilfe von Skalierungen und speziellen Durchführun-

gen für den Sondenstab kann die Sonde an nahezu jeder beliebigen Position im Pro-

duktbehälter des Labormischers eingesetzt werden. Dies ermöglichte es im weiteren 

Projektverlauf den Einfluss der Sondenposition im Prozessraum näher zu untersu-

chen. Durch die Sonden- und Behälterdeckelmodifikation können die entsprechenden 

Energiedaten von Prozessen erhoben und im Teilprojekt 3 (ökobilanzierte Potential-

analyse) ausgewertet werden. 

Für die ökobilanzierte Potentialanalyse wurden zahlreiche Versuche durchgeführt. 

Diese umfassen die Etablierung von Feuchtgranulationsprozessen in Intensivmischer-

granulatoren und Wirbelschichtgranulatoren der Fa. DIOSNA. Die Ergebnisse zeigen, 

dass auf beiden Pilotanlagen Granulate gleicher Qualität hergestellt werden können. 

Im nächsten Schritt erfolgte die Umstellung der Prozesse auf Schmelzgranulationsver-

fahren sowie die Erfassung der Energieverbräuche bei Feucht- und Schmelzgranula-

tionsverfahren in den genannten Pilotanlagen. Hier konnte gezeigt werden, dass die 

Schmelzgranulation im Intensivmischer unter Anwendung der Reibungswärme zur Er-

wärmung der zu granulierenden Pulvervorlage energetisch die besten Ergebnisse lie-

fert. 
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5 Einführung/Motivation 

Bei diesem Vorhaben wird eine im pharmazeutischen Bereich innovative Sensortech-

nik, das Erweiterte Faseroptische Ortsfilterverfahren, mit der Möglichkeit zur simulta-

nen Bestimmung der Partikelgröße und -geschwindigkeit, für den Einsatz in Intensiv-

mischergranulatoren unterschiedlicher Größe weiterentwickelt und experimentell im 

Labor- und Technikumsmaßstab untersucht. Durch die Anwendung spezieller „Son-

den-Granulator-Konfigurationen“ und Methoden der systematischen Formulierungs-

entwicklung sollen komplexe Vorgänge bei Schmelzgranulationsprozessen transpa-

renter und besser steuerbar gestaltet werden. 

Für eine erfolgreiche Verarbeitung der Schmelzgranulate stellt deren Partikelgrößen-

verteilung ein kritisches Produktcharakteristikum dar. Die Partikelgrößenverteilung hat 

einen signifikanten Einfluss auf die Kompressibilität der Granulate und bedingt somit 

maßgeblich die mechanische Stabilität von Tabletten (Ertel, K D, Zoglio, M A et al. 

1990). 

Mit Hilfe des Erweiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahrens soll während des Prozes-

ses die Partikelgröße der entstehenden Granulate inline erfasst und so die Produkt-

qualität bereits während der Herstellung im Sinne des Quality by Design-Ansatzes 

(QbD) gewährleistet werden (Food and Drug Administration, 2004). Durch das konti-

nuierliche Prozessmonitoring der Partikelgrößenverteilung werden Schmelzgranulati-

onsverfahren charakterisiert und hinsichtlich Energieeinsparung und Fehlchargenan-

teil optimiert. 

Um die Sonde in pharmazeutischen Schmelzgranulationsprozessen steuernd im 

Sinne der PAT-Initiative einsetzen zu können, sind eine Vorrichtung zur Temperatur-

messung und analytische Methoden zur Korrelation der Ergebnisse mit etablierten Off-

line-Methoden zu entwickeln. Die Modifikation der Sonde, einschließlich deren Einbau-

möglichkeit in bereits im Markt befindliche Intensivmischergranulatoren, soll sich durch 

einen konstruktiv geringen Aufwand auszeichnen, um eine wirtschaftlich überzeu-

gende Nachrüstmöglichkeit anbieten zu können. 
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6 Methodik/Vorgehensweise/Ablauf des Projektes 

Das Projekt lässt sich in drei Teilprojekte unterteilen, die zum Teil bei den jeweiligen 

Projektpartnern Technische Hochschule Ostwestfalen-Lippe (TH OWL), Diosna Dierks 

& Söhne GmbH (DIOSNA) und Parsum GmbH (PARSUM) aber auch zum Teil in Ko-

operation zwischen einzelnen Projektpartnern abgearbeitet werden. 

 

Teilprojekt 1: Konzeption und Herstellung eines modifizierten Sensors zum Ein-
satz in Intensivmischergranulatoren unterschiedlichen Fas-
sungsvermögens 

 

Die kommerziell erhältliche Inline-Partikelmesssonde IPP 80-P des Projektpartners 

PARSUM ist für den direkten Einsatz in dichten Partikelströmen konzipiert. Sie zeich-

net sich durch eine widerstandsfähige Edelstahlkonstruktion aus, die zugleich den An-

forderungen pharmazeutischer Unternehmen hinsichtlich eines hygienischen Designs 

entspricht. Die Ausstattung mit Saphirfenstern, die die Messoptik dauerhaft vor Ver-

schleiß durch abrasive Materialien schützt, eine integrierte Dispergiergaszuführung 

und diverse Zubehörteile wie Spülzellen und Inline-Dispergierer ermöglichen eine dau-

erhafte Freihaltung des Messvolumens sowie eine Vielzahl von Anpassungsmöglich-

keiten an die Prozess- und Partikeleigenschaften. Um die Sonde in pharmazeutischen 

Schmelzgranulationsprozessen steuernd im Sinne des PAT-Ansatzes (Food and Drug 

Administration, 2004) einsetzen zu können, ist eine zusätzliche Ausstattung der Sonde 

mit Temperaturfühlern zwingend erforderlich. Des Weiteren ist aufgrund des geplanten 

Einsatzes der Sonde in Intensivmischergranulatoren mit unterschiedlicher Nutzraum-

größe (DIOSNA P1-6 (6 L) und DIOSNA P10-60 (60 L)) eine Anpassung in Bezug auf 

die Dispergiergasabführung aus den jeweiligen Prozessbehältern erforderlich. 

Die im Einzelnen abzuarbeitenden Arbeitspakete sowie die jeweils verantwortlichen 

Projektpartner sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst: 
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Tabelle 1: Arbeitspakete und Verantwortlichkeiten im Teilprojekt 1. 

Arbeitspaket Verantwortlich 

Technische Konzeption zur Implementierung einer Temperatur-
messmöglichkeit (ausgehend vom Sensor IPP 80-P) 

TH OWL 
PARSUM 

Technische Realisierung der Temperaturmessung PARSUM 

Technische Konzeption einer angepassten Reinigungsvorrichtung 
zur Dispergiergasabführung aus den Prozessbehältern der Inten-
sivmischergranulatoren 

TH OWL 
PARSUM 
DIOSNA 

Testmessungen im Labor (DIOSNA P1-6 (6 L)) an pharmazeuti-
schen Modellzubereitungen zur Verifikation der Funktion des Sys-
tems 

TH OWL 

Qualifizierung des modifizierten Sensors TH OWL 

 

 

Teilprojekt 2: Einbau des Sensors in Intensivmischergranulatoren unterschied-
lichen Fassungsvermögens und Prozessüberwachung bei 
Schmelzgranulationsverfahren 

 

Ziel dieses Arbeitspaketes ist es, den Einbau der modifizierten Inline-Partikelsonde 

IPP 80-P in Intensivmischgranulatoren unterschiedlichen Nennvolumens der Fa. 

DIOSNA vorzunehmen. Die Implementierung der Sonde soll sich durch einen kon-

struktiv geringen Aufwand auszeichnen, um eine wirtschaftlich überzeugende Nach-

rüstmöglichkeit für bereits bestehende Anlagen bieten zu können. 

Der Sensor soll nach seiner Implementierung dazu genutzt werden, den gesamten 

Granulationsverlauf in Echtzeit zu überwachen, wodurch Einflüsse durch Änderung 

von Produkt- bzw. Prozessparametern auf die resultierende Partikelgröße des entste-

henden Granulates erfasst werden können. Auf diese Weise kann für die jeweiligen 

Produkte ein sogenannter Design Space etabliert werden, in dessen Grenzen das Pro-

dukt zuverlässig und mit gleichbleibender Qualität produziert werden kann (Internatio-

nal Conference of Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Phar-

maceuticals for human use, 2009). 

Die im Einzelnen abzuarbeitenden Arbeitspakete sowie die jeweils verantwortlichen 

Projektpartner sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst: 
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Tabelle 2: Arbeitspakete und Verantwortlichkeiten im Teilprojekt 2. 

Arbeitspaket Verantwortlich 

Technische Konzeption zum Einbau des modifizierten Sensors in 
Intensivmischergranulatoren unterschiedlichen Nutzvolumens 
(DIOSNA P1-6 (6 L) und DIOSNA P10-60 (60 L)) 

TH OWL 
PARSUM 
DIOSNA 

Technische Realisierung des Einbaus der Sensoren DIOSNA 

Qualifizierung des neuen Sensors in den Intensivmischergranula-
toren DIOSNA P1-6 (6 L) und DIOSNA P10-60 (60 L) 

TH OWL 

Entwicklung und Produktion von Modellgranulaten unter Sensor-
kontrolle 

TH OWL 
DIOSNA 

Technische Konzeption von Nachrüstsätzen zum Einbau modifi-
zierter Sensoren in Bestandsanlagen 

TH OWL 
PARSUM 
DIOSNA 

 

 

Teilprojekt 3: Ökobilanzierte Potentialanalyse 

 

Im Rahmen der ökobilanzierten Potentialanalyse wird parallel zum Projekt, im Rahmen 

eines Gutachtens, eine Abschätzung hinsichtlich der Energie- und Ressourceneinspa-

rung vorgenommen. Zu diesem Zweck sollen Feuchtgranulationsprozesse in Intensiv-

mischergranulatoren und Wirbelschichtanlagen auf eine Schmelzgranulationsverfah-

ren im Intensivmischergranulator umgestellt werden. Die Sachbilanz erfolgt unter Be-

rücksichtigung sogenannter Stoffstromnetze, die mit den empirisch erhobenen Daten 

auf Basis marktrepräsentativer Modellzubereitungen erstellt wird. 

Ziel ist eine Abschätzung dahingehend vornehmen zu können, inwieweit Schmelzgra-

nulationsprozesse in Intensivmischergranulatoren unter Einsatz einer Inline-Partikel-

messsonde kontrolliert und gesteuert werden können, um die Anzahl möglicher 

Fehlchargen und damit den Arzneimitteleintrag in die Umwelt zu reduzieren. 

 

Tabelle 3: Arbeitspakete und Verantwortlichkeiten im Teilprojekt 3. 

Arbeitspaket Verantwortlich 

Empirische Erfassung der Energiedaten und Stoffströme TH OWL 

Erstellung der ökobilanzierten Potentialanalyse ifu Hamburg 
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7 Projektergebnisse 

7.1 Ergebnisse aus Teilprojekt 1: Sondenmodifikation und Qualifizierung 

7.1.1 Unmodifizierte Sonde IPP 80-P 

Bereits vor Förderbeginn des Projektes PATandSHEAR war das Labor Pharmatechnik 

an der Technischen Hochschule Ostwestfalen-Lippe im Besitz einer Inline-Partikel-

messsonde vom Typ IPP 80-P. Hierbei handelte es sich um eine Sonde in Standard-

bauweise ohne anwenderspezifische Änderungen. Mithilfe dieser Sonde wurden erste 

Versuche zur Qualifizierung des Messsystems in Anlehnung an die im pharmazeuti-

schen Umfeld etablierte Guideline Validation of Analytical Procedures: Text and 

Methodology Q2(R1) der International Conference on Harmonisation of Technical 

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for human use aus dem Jahr 2005 

durchgeführt. Der Leitfaden zur Methodenvalidierung in der pharmazeutischen 

Industrie Guidance for Industry - Analytical Procedures and Methods Validation for 

Drugs and Biologics (Draft Guidance) (Food and Drug Administration 2014) wurde 

ebenfalls berücksichtigt. Als gängige Qualifizierungsparameter werden die folgenden 

Eigenschaften obligatorisch überprüft: 

 

Tabelle 4: Qualifizierungsparameter und ihre Aussage über die Messmethode (Kromidas 2011). 

Qualifizierungsparameter Aussage über... 

Richtigkeit ...den systematischen Fehler 

Linearität (Kalibrierfunktion) 
...den mathematischen Zusammenhang zwi-

schen vorgegebenem Wert (Soll) und er-
fasstem Messwert (Ist) 

Präzision 
(Wiederholpräzision: 1 Probe, 1 Prüfer, 1 
Messgerät, identische Reagenzien/Stan-
dards, kurze Zeitabstände) 

...den zufälligen Fehler 

Empfindlichkeit 
...die Fähigkeit, kleine Konzentrationsände-

rungen noch bestimmen zu können 

 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der in der Tabelle 4 aufgelisteten 

Qualifizierungsparameter dargestellt und diskutiert. 
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7.1.1.1 Richtigkeit und Linearität 

Die Überprüfung der Richtigkeit des Messsystems erfolgte auf Basis der bei der Kalib-

rierung des Messsystems erhobenen Daten. Diese erfolgt unter Anwendung des Par-

sum Verification Kit (Parsum GmbH, Chemnitz, Deutschland). Hierbei werden drei 

Hochpräzisionsstifte mit definiertem Durchmesser (150 µm, 1.000 µm und 2.000 µm), 

die auf dem Umfang einer rotierenden Scheibe angebracht sind, verwendet. Die Sonde 

wird auf dem Verification Kit so fixiert, dass die Hochpräzisionsstifte durch die Rotation 

der Scheibe durch das Messvolumen der zu kalibrierenden Sonde geführt werden. Im 

Messvolumen wird der Durchmesser des Stiftes erfasst und von der speziellen Mess-

software IPP 8.1 ausgegeben. Die folgende Abbildung 1 zeigt das beschriebene Veri-

fication Kit. 

 

 

Abbildung 1: Parsum Verification Kit zur Kalibrierung der Messsonde IPP 80-P 
(Quelle: Parsum GmbH). 

 

Die Ergebnisse aus der Messsystemkalibrierung sind in der Tabelle 5 zusammenge-

fasst. Alle Ergebnisse liegen innerhalb der vom Sondenhersteller vorgegebenen Spe-

zifikation von  3% vom vorgegebenen Messwert. 

 

Tabelle 5: Ergebnisse der Kalibrierung der Inline-Partikelmesssonde mittels Hochpräzisionsstiften. 

Nominaler Durchmesser des 
Hochpräzisionsstiftes 

Spezifikation Ergebnis Entspricht? 

150 µm 150 µm  3% 149 µm Ja 

1.000 µm 1.000 µm  3% 979 µm Ja 

2.000 µm 2.000µm  3% 1967 µm Ja 

Messvolumen

Klammer

Rotierende Scheibe mit 
Hochpräzisionsstiften

Inline Particle Probe 
IPP 80-P

Signaldiode

Signaldioden Ein-/Aus-Schalter

Hochpräzisionsstift
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Die Ergebnisse aus der Tabelle 5 zeigen, dass die Inline-Partikelsonde IPP 80-P in 

der Lage ist, den durch die Hochpräzisionsstifte vorgegebenen Wert innerhalb der vom 

Hersteller angegebenen maximalen Messabweichung von  3% zu erfassen. 

Die Ergebnisse aus der Messsystemkalibrierung können zur Überprüfung der Lineari-

tät herangezogen werden. 

 

 

Abbildung 2: Linearer Zusammenhang zwischen vorgegebenen und detektierten Werten der 
Hochpräzisionsstifte. 

 

Die grafische Auswertung der Kalibrierdaten in der Abbildung 2 zeigt einen streng li-

nearen Zusammenhang (y(x)=mx+b) (Korrelationskoeffizienten R2 = 0,99998). Die 

Steigung der Geraden beträgt 0,98286. Der Schnittpunkt mit der Ordinate liegt bei -

0,33333 µm. 

Auf Grundlage dieser Ergebnisse kann die Richtigkeit des Messsystems angenommen 

werden, wobei diese nicht durch den Einsatz von Realpartikeln bestimmt wurde. Die 

Linearität zwischen vorgegebenem und erfasstem Wert wurde bestätigt. 

7.1.1.2 Robustheit, Präzision und Empfindlichkeit 

Zur Überprüfung der Methodenrobustheit sowie der Präzision und Empfindlichkeit 

wurde auf zertifizierte Referenzmaterialen zurückgegriffen. Im vorliegenden Fall wur-

den die in der Tabelle 8 aufgeführten BCR-Standards verwendet. 
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Tabelle 6: Eigenschaften der verwendeten Referenzmaterialien BCR-130 und BCR-131. 

 Zertifizierte Verteilungsbreite d10,3 d50,3 d90,3 

BCR-130 50 - 220 µm 58,3 124 201 

BCR-131 480 - 1800 µm 602 906 1561 

 

Die zertifizierte Verteilungsbreite basiert auf der Siebanalyse. Da es sich bei den ver-

wendeten BCR-Standards um Quarzsandpartikel handelt, wurde die Partikelmorpho-

logie mithilfe des Lichtmikroskops (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Deutschland) 

und der Bildanalysesoftware DHS (Dietermann & Heuser Solution GmbH, Greifen-

stein-Beilstein, Deutschland) untersucht. Die resultierenden Aufnahmen sind in der fol-

genden Abbildung dargestellt. 

 

        

Abbildung 3: Lichtmikroskopische Aufnahmen der Referenzmaterialien BCR-130 (links, 100-fache 
Vergrößerung) und BCR-131 (rechts, 10-fache Vergrößerung). 

 

Die mit dem Lichtmikroskop angefertigten Aufnahmen zeigen deutlich, dass die Län-

genausdehnung einzelner Partikel die zertifizierte Verteilungsbreite deutlich über-

schreitet. So konnten im Standard BCR-130 einzelne Partikel mit einer Ausdehnung 

von > 330 µm festgestellt werden. Im Referenzmaterial BCR-131 wurden Partikel fest-

gestellt, die 2.100 µm überschreiten. Diese Abweichungen sind auf die unterschiedli-

chen Analysenmethoden zurückzuführen. Grund hierfür ist, dass, bedingt durch die 

vergleichsweise lange Analysendauer bei der Siebanalyse, den Partikeln ausreichend 

Zeit zur Verfügung gestellt wird, um eine Orientierung einzunehmen, die es ihnen er-

möglicht das Sieb, auf dem sie liegen, zu passieren, obwohl ihre Größe in einer be-

stimmten räumlichen Orientierung die Maschenweite des Siebes übersteigt. Folglich 

liefert die Siebanalyse tendenziell eine kleinere Partikelgröße. 
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Die Referenzmaterialien wurden unter Anwendung einer Schwingrinne vom Typ DR 

(Retsch GmbH, Haan, Deutschland) und eines Trichters durch das Messvolumen der 

Sonde gefördert. Dabei wurde die Förderrate variiert, sodass unterschiedliche Parti-

kelkonzentrationen, sogenannte Loadings, im Messvolumen der IPP 80-P erzeugt 

werden. Das Referenzmaterial wurde aufgefangen und konnte so zur Wiederholung 

der Analyse verwendet werden. Der beschriebene Versuchsaufbau ist der folgenden 

Abbildung zu entnehmen. 

 

 

Abbildung 4: Experimenteller Aufbau zur Überprüfung der Robustheit und Präzision des Messsys-
tems. 

 

Um die Robustheit des Messsystems gegenüber den änderbaren Methodenparame-

tern Loading und dem Volumenstrom des internen Dispergiergases zu überprüfen, 

wurden diese systematisch variiert und der d50,3-Wert der resultierenden Sehnenlän-

genverteilung zur Auswertung herangezogen. 

Messrechner mit 
Auswertesoftware

Dispergiergas (int.)

Dispergiergas (ext.)
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Abbildung 5: Höhenlinienplot - Darstellung der mittleren Sehnenlänge (d50,3) in Abhängigkeit des Dis-
pergiergasstroms und des Loadings bei der Analyse des Referenzmaterials BCR-130. 

 

Die obige Abbildung 5 zeigt die Ergebnisse der mittleren Sehnenlänge (d50,3) der vo-

lumenbasierten Verteilung. Es wird deutlich, dass sowohl der Volumenstrom des inter-

nen Dispergiergases als auch das Loading einen starken Einfluss auf die resultierende 

Sehnenlängenverteilung haben. Durch einen höheren Volumenstrom kommt es zu ei-

ner stärkeren Beschleunigung der einzelnen Partikel, wodurch sich ein von der Parti-

kelgröße abhängiger Geschwindigkeitsgradient ausbildet und die Partikel somit sepa-

riert werden. Dadurch erfolgt die Größenbestimmung (idealerweise) an Einzelpartikeln 

und nicht an losen Agglomeraten. Das Loading als direktes Maß für die optische Fest-

stoffkonzentration im Messvolumen hat ebenfalls einen starken Einfluss auf die resul-

tierende Sehnenlängenverteilung. Durch eine Verringerung des Loadings nimmt die 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Koinzidenzeffekten ab. Folglich kann ein ho-

hes Loading durch einen höheren Dispergiergasvolumenstrom zum Teil kompensiert 

werden. Die Abbildung 5 zeigt deutlich, dass die erfasste mittlere Sehnenlänge von 

155 µm bei einem Loading von <5% und einem internen Dispergiergasvolumenstrom 

von 20 L/min vom zertifizierten d50,3-Wertes des Referenzmaterials BCR-130 von 124 

µm (vgl. Tabelle 6) abweicht. Der Grund für diese Abweichung liegt in den unterschied-

lichen Analysenmethoden und den jeweils für diese Methode spezifischen Merkmalen, 

die als Partikelgröße erfasst werden. So wird bei der Siebanalyse als Längenmerkmal 

die Maschenweite und bei der auf dem Erweiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahren 
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basierenden Inline-Partikelmesssonde IPP 80-P die Sehnenlänge, also die direkte 

Verbindung zweier Konturpunkte einer Partikelprojektion in Messrichtung angegeben. 

Jeder Versuch wurde jeweils drei Mal durchgeführt und der Mittelwert sowie die Stan-

dardabweichung berechnet. Die aus beiden Werten resultierende relative Standardab-

weichung in Prozent dient als Maß für die Messpräzision. 

 

 

Abbildung 6: Messpräzision in Abhängigkeit des Dispergiergasstroms und des Loadings bei der Ana-
lyse des Referenzmaterials BCR-130. 

 

Wie bereits gezeigt führt die Erhöhung des Dispergiergasvolumenstroms zu einer stär-

keren Vereinzelung der Partikel, wodurch die Sehnenlänge von Einzelpartikeln und 

nicht von losen Agglomeraten erfasst wird. Da Einzelpartikel des Quarzsandes me-

chanisch stabil sind, kann davon ausgegangen werden, dass diese während der Mes-

sung nicht verändert werden. Daher sind Messungen bei hohen Dispergiergasströmen 

an Einzelpartikeln des Quarzsandes durch eine höhere Präzision gekennzeichnet als 

bei losen, zufällig angeordneten Agglomeraten bei niedrigeren Dispergiergasvolumen-

strömen. Dieser Zusammenhang ist in der Abbildung 6 grafisch dargestellt. Dispergier-

gasvolumenströme von 10 L/min und mehr liefern, unabhängig vom Loading im Mess-

volumen, eine Messpräzision von <2%. Damit liegt das Erweiterte Faseroptische Orts-

filterverfahren deutlich unter dem von der ISO 13320:2009 vorgegebenen Grenzwert 

von maximal 5% für die Laserbeugungsspektroskopie. Bei einer fehlenden Dispergie-

rung kann eine ausreichende Präzision von weniger als 5% nur über eine Verringerung 
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des Loadings erzielt werden. Vor dem Hintergrund der Applikation der Inline-Partikel-

messsonde IPP 80-P in High-Shear-Granulations-prozessen ist diese Art der Erhö-

hung der Präzision nicht realisierbar, da bei den genannten Granulationsverfahren 

hohe Feststoffdichten zu erwarten sind und somit eine Dispergierung des zu vermes-

senden Partikelstroms unabdingbar wird. 

Das Messsystem liefert robuste und präzise Daten bei einer aktiven Dispergierung. 

Hierbei sind Dispergiergasvolumenströme von mindestens 10 L/min für den internen 

Luftkanal einzusetzen. Idealerweise werden die vom Hersteller der Sonde empfohle-

nen 20 L/min angewendet, die bei einem niedrigen Loading (<5%) Sehnenlängen zei-

gen, die sehr nahe an den zertifizierten d50,3-Wert des Referenzmaterials von 124 µm 

heranreichen. 

Um die Empfindlichkeit des Messsystems zu untersuchen, wurden dem Referenzma-

terial BCR-131 Anteile des Standards BCR-130 in Höhe von 0,125%, 0,25% und 0,5% 

(m/m) zugegeben. Während der Messung wurden sowohl die anzahl- als auch volu-

menbasierte Verteilung (Q0 und Q3) ausgewertet. Die folgende Abbildung 7 zeigt die 

Änderung der Korngrößenkennwerte x01 und x10 der Anzahl- und Volumenverteilung 

für das Referenzmaterial BCR-131 in Abhängigkeit des zugegebenen Anteils BCR-

130. Bei dem beschriebenen Versuch wurde ein Loading von <5% eingehalten und ein 

interner Dispergiergasvolumenstrom von 20 L/min angewendet. Dieser Parameter 

wurden gewählt, da sie bei der Robustheitsprüfung (vgl. Abbildung 5) eine mittlere 

Sehnenlänge bei der Vermessung des Referenzmaterials lieferten, die nahe am zerti-

fizierten Wert liegt. Zudem sind diese Einstellungen durch eine vergleichsweise hohe 

Präzision charakterisiert. 
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Abbildung 7: Änderung der mittleren Sehnenlänge (d50,0 und d50,3) des Referenzmaterials BCR-131 in 
Abhängigkeit des zugesetzten Anteils an BCR-130. 

 

Die in der Abbildung 7 dargestellten Ergebnisse zeigen deutlich, dass die Empfindlich-

keit des Messsystems, sehr stark von der für die Auswertung zugrunde gelegten Ver-

teilung abhängt. Die kleineren Partikel des Referenzmaterials BCR-130 wurden mit-

hilfe der anzahlbasierten Verteilung (Q0) bereits ab einem Anteil von 0,125% anhand 

des x1,0-Wertes sicher detektiert. Noch deutlicher ist das Vorhandensein kleinerer Par-

tikel beim x10,0-Wert zu erkennen. 

Betrachtet man die volumenbasierte Verteilung (Q3) sind anhand des x10,3-Wertes 

keine signifikanten Änderungen durch die Zugabe des BCR-130 zu erkennen. Im Ver-

gleich dazu zeigt der x1,3- Wert ab einem BCR-130-Anteil von 0,25% eine leichte Ten-

denz hin zu kleineren Werten. Für eine Prüfung auf einen Trend ist die Anzahl an Ver-

suchen zu gering. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Empfindlichkeit des 

Messsystems stark von der für die Auswertung herangezogenen Verteilung abhängt. 

In Bezug auf die Detektion von kleinen Partikeln ist die Anzahlverteilung, mathema-

tisch bedingt, am besten geeignet. Dass die Volumenverteilung äußerst sensitiv in Be-

zug auf einzelne größere Partikel ist, ist in der Fachliteratur hinreichend beschrieben, 

sodass für den Einsatz im Rahmen der High-Shear-Granulation die volumenbasierte 

Verteilung Anwendung finden sollte, da es sich bei der Granulation um ein Verfahren 

zur Kornvergrößerung handelt. 
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7.1.1.3 Zusammenfassung 

Die ersten Versuche zur Qualifizierung der IPP 80-P wurden an der nicht modifizierten 

Sonde durchgeführt. Hierzu wurde Quarzsand (BCR-131) als zertifiziertes Referenz-

material mit einem d50,3-Wert von 124 µm verwendet, um die Richtigkeit der Messun-

gen zu belegen. Durch die unregelmäßige Gestalt der Sandpartikel kann mit dem Er-

weiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahren keine Sehnenlängenverteilung ermittelt 

werden, die der zertifizierten Verteilung des Referenzmaterials entsprach. Somit er-

wies sich Quarzsand als Vergleichsmaterial zur Bestimmung der Richtigkeit als unge-

eignet. Die Untersuchungen lieferten jedoch Erkenntnisse über die Robustheit des 

Messsystems in Bezug auf die Einflussgrößen Dispergiergasvolumenstrom (int.) und 

Loading, welches ein Maß für die optische Konzentration der Partikel im Messvolumen 

der Sonde ist. Ferner konnte die Empfindlichkeit des Messsystems durch Anwendung 

von Mischungen zweier Referenzmaterialien aufgezeigt werden. 

 

7.1.2 Modifizierte Sonde IPP 80-P 

7.1.2.1 Konzeption und Realisierung einer Temperaturmessmöglichkeit 

Der Prozess der Schmelzgranulation ist dadurch gekennzeichnet, dass ein thermo-

plastischer Rezepturbestandteil einer zu granulierenden Pulvermischung oberhalb sei-

ner Schmelztemperatur verflüssigt und die Schmelze anschließend in die Pulvervor-

lage eingearbeitet wird. Durch die anschließende Erstarrung der Schmelze durch Ab-

kühlen erfolgt die Agglomeration. Folglich ist die Temperatur ein kritischer Einflusspa-

rameter bei der Schmelzgranulation, die während des Granulationsprozesses über-

wacht werden muss. 

Zentrale Aufgabe des Teilprojektes 1 ist die Modifikation des bestehenden Sondentyps 

IPP 80-P. In diesem Zusammenhang wurde die technische Konzeption sowie die an-

schließende Implementierung einer Temperaturmessmöglichkeit durchgeführt. 

Zur Temperaturmessung im Prozess wurden folgende Möglichkeiten identifiziert und 

bewertet: 

 Infrarottemperaturmessung (IR-Sensor) 

 Wireless Temperaturmessung 

 Drahtgebundene Temperaturfühler (z.B. Pt100-Thermoelement) 
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Die Temperaturmessung mittels IR-Sensoren hat sich als nicht praktikabel erwiesen, 

da dieses Verfahren in staubbeladener Luft nicht einsetzbar ist. Grund hierfür ist, dass 

das Sensorfenster belegt werden kann und folglich durch zusätzliche Maßnahmen in 

regelmäßigen Abständen vom Staub befreit werden müsste. Eine solche Abreinigung 

könnte pneumatisch erfolgen, was jedoch mit einem technischen Mehraufwand ver-

bunden wäre. Zudem ist mit zusätzlichen Kosten für die bereitzustellende Druckluft zu 

rechnen. 

Die Realisierung der Temperaturmessung durch den Einsatz von Funktechnologie 

(Wireless-Sensoren) erwies sich aufgrund der Baugröße von auf dem Markt befindli-

chen Sensorsystemen als ungeeignet. Zudem sind die Kosten für derartige Sensoren 

aufgrund der notwendigen Peripherie (Auswerterechner, Software, Akkus, etc.) sehr 

hoch. 

Als durchaus praktikabel erweist sich der Einsatz von etablierten drahtgebundenen 

Temperaturfühlern. Diese werden z.B. von der Fa. DIOSNA standardmäßig in Form 

von Pt100-Thermoelementen in Intensivmischergranulatoren im Labormaßstab einge-

setzt. Diese drahtgebundenen Fühler können aufgrund ihrer Bauart innerhalb des Son-

denstabes verbaut werden, sodass keine zusätzlichen Einbauten in den Prozessraum 

des Mischers ragen und die Produktströmung u.U. nachteilig beeinflussen. Zudem er-

möglicht die kompakte Bauart zwei Sensoren in der Sonde zu implementieren, sodass 

die Produkttemperatur an zwei unterschiedlichen Stellen unabhängig voneinander er-

fasst werden kann. Ferner ist diese Art von Fühlern kostengünstig und mit nur gerin-

gem Aufwand im Bedarfsfall zu ersetzen. Unter Berücksichtigung der genannten Ei-

genschaften wurde entschieden, die Temperaturmessung mit Nickel-Chrom / Nickel-

Fühlern (Typ K-Fühler) zu realisieren und diese in den Sondenstab der IPP 80-P zu 

integrieren. Die eigentliche Temperaturmessung soll an zwei Positionen erfolgen: Der 

Temperaturfühler T1 befindet sich an der Spitze der Sonde und misst die Temperatur 

des vorbeiströmenden Gutes. Auf diese Weise wird die Temperatur des Produktes 

erfasst. Mithilfe des Fühlers T2, der sich direkt im Messvolumen befindet und eine 

Temperaturmessung des aus dem Dispergierer tretenden Produktstromes ermöglicht, 

kann die Temperatur in unmittelbarer räumlicher und zeitlicher Nähe zur Partikelmes-

sung erfolgen. Die beschriebene Anordnung der Temperatursensoren T1 und T2 kann 

der folgenden Abbildung 8 entnommen werden. 
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Abbildung 8: Positionierung der Temperatursensoren T1 und T2 in der Inline-Sonde IPP 80-P. 

 

Die Richtigkeit der Messwerte der Temperaturfühler T1 und T2 wurde mit dem Hoch-

präzisionsthermometer GHM 3710 mit Pt100 Thermofühler GTF 401 (GHM Messtech-

nik GmbH, Regenstauf, Deutschland) bestimmt, dessen Genauigkeit bei  0,1°C liegt. 

Dazu wurde die modifizierte Inline-Partikelsonde IPP 80-P in ein temperiertes Bad ge-

hängt. Die Temperaturregelung des Bades erfolgt mit dem Thermostat JUMBO. Es 

wurde der Temperaturbereich von 0°C bis 90°C betrachtet, da in diesem Bereich die 

Herstellung von Schmelzgranulaten erfolgt (Halle et al. 2013; Holm 1987). Jede Tem-

peraturstufe (0°C, 10°C,..., 90°C) wurde für mind. 5 Minuten gehalten. 

 

 

Abbildung 9: Schematischer Versuchsaufbau zur Überprüfung der Temperatursensoren T1 und T2. 

 

Die Tabelle 7 fast für drei exemplarische Temperaturplateaus die Mittelwerte aus den 

jeweiligen Haltezeiten von 5 Minuten zusammen. 
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Tabelle 7: Ergebnisse der Überprüfung der Temperaturfühler T1 und T2 

TSoll TRef. T1 T2 Entspricht? 

10°C  1°C 10,13°C 10,4°C 10,4°C Ja 

50°C  1°C 50,2°C 49,7°C 49,6°C Ja 

90°C  1°C 90,16°C 89,7°C 89,7°C Ja 

 

Die Abweichung zwischen dem Referenzfühler TRef. und T1 bzw. T2 ist geringer als 

1°C, sodass die Messwerte der Temperaturfühler als richtig angesehen werden kön-

nen. Da das Thermostat zur Temperierung des Bades nur auf 1°C genau eingestellt 

werden kann, wird für die Temperaturdifferenz zwischen Referenzfühler und den Tem-

peratursensoren in der Sonde ein Grenzwert von  1°C festgelegt. Der resultierende 

Temperaturverlauf kann der folgenden Abbildung 10 entnommen werden. 

 

 

Abbildung 10: Temperaturverlauf des Referenzthermometers sowie der Temperaturfühler T1 und T2 
in der modifizierten Inline-Partikelmesssonde mit Darstellung der einzelnen Temperaturstufen (links) 
und Darstellung der Temperaturdifferenz zwischen T1 und T2 (rechts.). 

 

In der Abbildung 10 (links) ist der Temperaturverlauf für die drei Sensoren TRef., T1 und 

T2 dargestellt. Die jeweiligen Plateauphasen (0°C, 10°C,..., 90°C) sind, ebenso wie 

die dazwischenliegenden Heizphasen deutlich zu erkennen. Die Abbildung 10 (rechts) 

zeigt die Differenz zwischen den Fühlern T1 und T2. Es ist zu entnehmen, dass die 

Temperaturdifferenz in den Heizphasen zwischen zwei Temperaturniveaus zunimmt. 

Grund hierfür ist, dass der Temperaturfühler T1 an der Sondenspitze aus der Sonde 

herausragt und somit sensitiver auf Temperaturänderungen reagiert als der mit der 

Sondenoberfläche bündig verbaute Fühler T2. Auf den einzelnen Temperaturniveaus 

ist keine nennenswerte Abweichung zwischen den beiden Sensoren festzustellen. 

Heizphase

Plateauphase

Plateauphase

Heizphase
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7.1.2.2 Nachträgliche Isolierung des Thermoelements 

Wie in Kapitel 7.1.2.1 bereits beschrieben, dient der Temperaturfühler T1 zur Überwa-

chung der Produkttemperatur im Rahmen der Schmelzgranulation. Durch das Hinein-

ragen in das Pulverbett ist eine erhöhte Sensitivität der Temperaturmessung gegeben, 

die bei temperaturgeregelten Prozessen gefordert ist. Die Richtigkeit der Temperatur-

fühler T1 und T2 wurde im Vorfeld (vgl. Kapitel 7.1.2.1) beleg. 

Beim Einsatz der Sonde zur Erfassung der Produkttemperatur in einem Schmelzgra-

nulationsprozess im Intensivmischergranulator wurde zu Vergleichszwecken ein kali-

brierter Pt-100-Temperaturfühler herangezogen. Hierbei konnten deutliche Abwei-

chungen zwischen den ermittelten Temperaturen detektiert werden, die auf das Feh-

len einer Isolierung des Thermoelements gegenüber dem Sondenmaterial zu-

rückzuführen waren. 

Folglich war eine nachträgliche Isolierung des Temperaturfühlers an der Sondenspitze 

durch den Projektpartner Parsum GmbH zwingend notwendig, um die Sonde auch zur 

Temperaturüberwachung bei der Granulation einsetzen zu können. Zu diesem Zweck 

wurde eine Kunststoffscheibe aus dem im Pharmabereich häufig verwendeten Kunst-

stoff Polyoxyethylen (POM) auf der Deckfläche der Sonde befestigt und der Tempera-

turfühler soweit verlängert, dass er über die POM-Scheibe hinaus in das Produkt hin-

einragt. Die Schutzkappe für das Thermoelement wurde in die POM-Scheibe gepresst, 

sodass keine (gut wärmeleitende) Verbindung zwischen dem Sondenmaterial und der 

Spitze des Thermoelements besteht. Die Abbildung 11 verdeutlicht die Anbringung der 

Isolierung. 

 

 

Abbildung 11: Schematische Darstellung der nachträglichen Isolierung des Thermoelements. 

 

 

Parsum-Sonde 

mit 

Temperaturfühler
Kunststoffscheibe aus 

POM zur Isolierung Thermoelement mit 

Schutzkappe
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Eine Überprüfung der nachträglich angebrachten Isolierung wurde bei einem Schmelz-

granulationsprozess durchgeführt. Die folgende Abbildung 12 zeigt den Temperatur-

verlauf für das Thermoelement T1 der Sonde in blau und den Pt-100-Vergleichsfühler 

in orange. Zusätzlich ist die Temperaturdifferenz in rot dargestellt sowie die Toleranz-

grenzen für die Temperaturabweichung. 

 

 

Abbildung 12: Verlauf der von den jeweiligen Fühlern gemessenen Temperatur sowie deren Differenz 
während der Schmelzgranulation (Melt-In mit Thermostat) mit nachträglich isoliertem Thermoelement. 

 

Die dargestellten Diagramme belegen, dass sich die Produkttemperatur mithilfe der 

Temperaturmessstelle an der Sondenspitze mit einer geringen Abweichung von etwa 

2°C bestimmen lässt. Bereits vor Erreichen des Schmelzbereichs des PEGs liegt die 

Temperaturdifferenz konstant innerhalb der Toleranzgrenzen. Die erhöhte Tempera-

turdifferenz zu Prozessbeginn kann auf eine leichte Verzögerung des Thermoelements 

T1 zurückgeführt werden. Der Unterschied zwischen beiden Temperaturmessstellen 

verringert sich jedoch sehr rasch. 

Nach erfolgter Isolierung des Fühlers T1 an der Sonde kann diese nun auch für das 

Temperaturmonitoring in Schmelzgranulationsprozessen verwendet werden. 

7.1.2.3 Überprüfung der Richtigkeit 

Die bereits unternommenen Versuche im Rahmen der Qualifizierung der unmodifizier-

ten Inline-Partikelmesssonde IPP 80-P zeigten, dass Quarzsand als zertifiziertes Re-

ferenzmaterial zur Überprüfung der Richtigkeit des Erweiterten Faseroptischen Ortsfil-

terverfahrens aufgrund seiner unregelmäßigen Gestalt weniger geeignet ist. Um die 
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Richtigkeit des Messsystems anhand von Partikeln zu bestimmen, wird bei der Quali-

fizierung der modifizierten Sonde ein sphärisches Referenzmaterial verwendet. 

Das Erweiterte Faseroptische Ortsfilterverfahren ermittelt für den Schatten eines jeden 

gemessenen Partikels eine Sehnenlänge. In Bezug auf das sphärische Referenzma-

terial bedeutet dies, dass für einen Kreis, der die Projektionsfläche (Schatten) eines 

sphärischen Körpers darstellt, die Sehnenlänge und ihre Verteilung über den gesam-

ten Partikelradius berechnet werden kann. 

 

 

Abbildung 13: Sehnenlängen (s1 u. s2) eines Kreises bei gleicher horizontaler Messrichtung. 

 

Die Wahrscheinlichkeit P eine Sehnenlänge s im Bereich zwischen s1 und s2 zu erfas-

sen kann mit folgender Gleichung berechnet werden: 
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Mithilfe der Wahrscheinlichkeitsverteilung P(s1, s2) aus Gleichung 1 kann die Dichte-

funktion (Gleichung 4) wie folgt berechnet werden: 
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q
0
(s)  =  

P(s1,  s2)

∆s
 Gleichung 4 

 

Die anzahlbasierte Dichtefunktion q0(s) kann unter Anwendung der in der DIN ISO 

9276-2  beschriebenen Momente in eine volumenbasierte Verteilung (q3(s)) umgerech-

net werden. Die daraus resultierende Dichtefunktion q3(s) ist in der folgenden Abbil-

dung für ein Partikel mit einem Durchmesser von d = 1.000 µm dargestellt. 

 

 

Abbildung 14: Dichtefunktion (q3) der Sehnenlängenverteilung eines Kreises mit einem Durchmesser 
von 1.000 µm. 

 

Das Maximum der Dichtefunktion ist zugleich der Wendepunkt der Durchgangssum-

menkurve und liefert den Korngrößenkennwert d50,3 des betrachteten Partikelkollekti-

ves (vgl. DIN ISO 9276-1). 

Der Versuchsaufbau zur Überprüfung der Richtigkeit der Sonde ist bereits in Kapitel 

7.1.1.2 (Abbildung 4) beschrieben. Für das zertifizierte (sphärische) Referenzmaterial 

mit einem Partikeldurchmesser von 1007 µm ± 48,3 µm (MW ± SD) sind in der folgen-

den Abbildung 15 die Durchgangssummenkurve sowie die Dichtefunktion dargestellt. 

 

d = 1.000 µm
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Abbildung 15: Durchgangssummenkurve (Q3) und Dichtefunktion (q3) des Referenzmaterials Duke-
Standard No. 4400A mit einem Partikeldurchmesser von 1.007 µm ± 48,3 µm (MW ± SD). 

 

Wie erwartet stimmen die experimentell ermittelten Daten mit den vorangegangenen 

theoretischen Überlegungen überein, sodass für die Ermittlung der Richtigkeit des 

Messsystems, und daraus resultierend auch die Linearität, sphärische Referenzmate-

rialien eingesetzt werden können. 

Die Detektion von Sehnenlängen, die oberhalb des maximalen Partikeldurchmessers 

von 1.055,3 µm (1.007 + 48,3 µm (MW + SD)) liegen, kann auf bereits beschriebene 

Koinzidenzeffekte oder Abweichungen von der ideal runden Partikelform (Ellipse) zu-

rückgeführt werden. Zudem gehen solche Effekte bei der Betrachtung der volumenba-

sierten Verteilung (Q3, q3) stärker ein und verschieben die gesamte Verteilung hin zu 

größeren Partikeln. 

Die sondenspezifische Auswertesoftware IPP 8.1 bietet die Möglichkeit Koinzidenzer-

scheinungen durch den Softwareparameter Koinzidenzlevel bei der Auswertung zu 

berücksichtigen. Koinzidenzen entstehen, wenn mindestens zwei Partikel zur gleichen 

Zeit auf versetzten Bahnen eine gedachte Linie im Messvolumen passieren und op-

tisch als einzelnes Partikel wahrgenommen werden. Die Häufigkeit der Koinzidenzen 

ist im Wesentlichen von der Partikelkonzentration (Loading) im Messvolumen abhän-

gig und kann mit statistischen Verfahren in der Messwertverarbeitung weitestgehend 

reduziert werden. Der Parameter Koinzidenzlevel definiert einen statistischen Schwell-
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wert für jede Klasse der Q0-Verteilung (anzahlbasierte Verteilung), bei dessen Über-

schreitung davon ausgegangen wird, dass keine oder nur eine unwesentliche Anzahl 

von Koinzidenzeffekten vorliegen. 

Der Schwellwert ist als prozentualer Wert der größten Klasse der Q0-Verteilung defi-

niert. Prinzipiell sollte der Wert so gering wie möglich eingestellt werden, um eine ma-

ximale Sensitivität der Messung speziell für größere Partikel zu erzielen. In den meis-

ten Applikationen wird ein Koinzidenzlevel zwischen 0% und 1% verwendet. 

Die folgende Abbildung 16 zeigt Dichtefunktion (q3) des Referenzmaterials Duke-Stan-

dard No. 4400A mit einem Partikeldurchmesser von 1.007 µm ± 48,3 µm (MW ± SD) 

bei verschiedenen Koinzidenzleveln. 

 

 

Abbildung 16: Dichtefunktion bei unterschiedlichen Koinzidenzlevels. 

 

Es ist deutlich zu erkennen, dass mit steigendem Koinzidenzlevel die Sehnenlängen 

oberhalb von 1.055,3 µm abnehmen. Besonders auffällig ist, dass dies erst ab einem 

Koinzidenzlevel von 10% erfolgt. Eine Erklärung ist, dass die Gesamtanzahl an Parti-

keln im Referenzmaterial nur etwa 1.800 beträgt und von der Sonde 175 Partikel er-

fasst werden. Da die Anzahl an erfassten Partikeln im Vergleich zur Anwendung in 

einem Prozess eher gering ausfällt, muss das Koinzidenzlevel größere Werte anneh-

men, um die auftretenden Koinzidenzerscheinungen herauszurechnen, da der prozen-

tuale Anteil an Sehnenlängen >1.055,3 µm höher liegt. 
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Die mittlere Sehnenlänge d50,3 verschiebt sich durch die Anwendung eines Koinzenz-

levels nur geringfügig von 965,3 µm bei einem Koinzidenzlevel von 0% zu 959,6 µm 

bei einem Koinzidenzlevel von 20%. Folglich liegt der d50,3-Wert bei einem Koinzidenz-

level von 20% immer noch innerhalb der zertifizierten Spannweite des sphärischen 

Referenzmaterials. 

Der Einfluss solcher Koinzidenzerscheinungen wurde im Rahmen von Vorarbeiten 

zum Projekt PATandSHEAR bereits untersucht. Bei High-Shear-Granulationsverfah-

ren erwies sich ein Koinzidenzlevel von 0,03% als geeignet, da höhere Einstellungen 

eine signifikant kleinere mittlere Sehnenlänge (d50,3) lieferten (vgl: Abbildung 17; Die 

verwendete Rezeptur kann der Tabelle 9 entnommen werden). 

 

 

Abbildung 17: Änderung der gemittelten mittleren Sehnenlänge (d50,3) in Abhängigkeit der Prozesszeit 
für einen Feuchtgranulationsprozess bei unterschiedlichen Einstellungen des Koinzidenzlevels. 

 

Als Grund für den niedrigen Wert des Koinzidenzlevels bei Inline-Messungen im Pro-

zess kann die hohe Partikelrate angegeben werden. Durch die Vielzahl an generierten 

Einzelwerten nimmt der prozentuale Anteil an Koinzidenzerscheinungen ab und kann 

durch die Anwendung eines geringen Koinzidenzlevels berücksichtigt werden. So wur-

den für die Versuche zur Funktionsüberprüfung des Gesamtsystems (Kapitel 7.2.3, 

Tabelle 11) ein Koinzidenzlevel von 0,02% angewendet. Somit lässt sich schlussfol-

gern, dass bei Offline-Messungen zur Überprüfung des Messsystems, bedingt durch 
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die geringe Partikelrate, höhere Werte für den Softwareparameter Koinzidenzlevel an-

zuwenden sind. Basierend auf den durchgeführten Untersuchungen vor Projektbeginn 

haben sich Werte von bis zu 0,03% für das Koinzidenzlevel bei Online-Messungen als 

geeignet erwiesen. 

 

7.1.3 Entwicklung einer angepassten Reinigungsvorrichtung 

Ursprünglich war die Entwicklung einer angepassten Reinigungsvorrichtung für das 

Messvolumen der Sonde IPP 80-P während des Projektes geplant. Unabhängig vom 

Projekt arbeitete die Fa. Parsum GmbH bereits an dieser Aufgabenstellung, da sich 

der Projektbeginn um 12 Monate verzögerte (kostenneutrale Projektstartverschie-

bung). Die Ergebnisse zur angepassten Reinigungsvorrichtung, die im Folgenden nur 

noch als Dispergierer bezeichnet wird, wurden auf dem 6th International Congress on 

Pharmaceutical Engineering (ICPE) in Graz in Form einer Posterpräsentation dem 

Fachpublikum vorgestellt. 

Primäre Aufgabe des Dispergierers ist, den zu vermessenden Partikelstrom zu ver-

dünnen. Zusätzlich soll der Dispergierer die Messoptik der Sonde im laufenden Betrieb 

durch die Anwendung von Spülimpulsen von Verblockungen befreien, um eine ausrei-

chende Dispergierfunktion sicherzustellen. Für sämtliche Vorarbeiten wurde der Dis-

pergierer D23 verwendet. Dieser zeichnet sich dadurch aus, dass der für die Reinigung 

der Messoptik angewendete Spülimpuls parallel zur Messoptik verläuft und so dessen 

Reinigung gewährleistet. 

 

Abbildung 18: Abströmprofile des Dispergier- u. Spülgases bei den Dispergierern D23 (blau) und des-
sen Modifikation (grün) (Hüttner, C., Kutz, G., Dietrich, S. 2014). 

 

Versuche mit einem Dispergierer mit modifizierter Luftführung zeigten einen besseren 

Reinigungserfolg, durch ein nicht paralleles Abströmen des Spülgases von der 

Messoptik. Zum Nachweis der verbesserten Reinigung der Messoptik kann die Sig-

nalamplitude herangezogen werden, die die Qualität des Messsignals widerspiegelt. 

 

Messoptik
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Abbildung 19: Amplitudenhöhe bei verschiedenen Dispergierern und Lufteinstellungen (Hüttner, C., 
Kutz, G., Dietrich, S. 2014). 

 

Die Amplitudenhöhe des analogen Signals (Channel0) sinkt, sobald sich ein Belag auf 

den Fenstern der Messoptik bildet, der den Lichtdurchgang reduziert. Es kann bis zu 

einer Amplitudenhöhe von etwa 40% ohne Beeinträchtigung gemessen werden, da die 

Amplitude nicht direkt in die Berechnung der Messwerte eingeht. Hierbei ist zu beach-

ten, dass der Grenzwert von 40% auf Erfahrungen des Sondenherstellers Parsum 

GmbH basiert. Kleinere Amplituden führen dazu, dass die Erfassung der Messzyklen 

nicht mehr einwandfrei funktioniert und folglich die Datenrate drastisch sinkt. 

Die Abbildung 19 zeigt den Verlauf der Höhe der Signalamplitude des „Channel 0“ für 

drei Versuchsreihen. 

Im Abschnitt 1 wurde der Dispergierer D23 in Standardkonfiguration mit Standard- Luf-

teinstellungen (20 L/min interner und 3 L/min externer Dispergiergasvolumenstrom) 

betrieben. Es ist deutlich ein Abfall der Amplitude von etwa 100% auf rund 60% inner-

halb der ersten Versuchsreihe (40 min.) zu erkennen. 

Im Abschnitt 2 wurde der Dispergierer D23 mit abgewandelten Lufteinstellung 

(20 L/min interner und 6 L/min externer Dispergiergasvolumenstrom) betrieben. Diese 

Lufteinstellungen bewirkten ein wesentlich schnelleres Verschmutzen der Optik und 

sind deshalb nicht anwendbar. 

Der Abschnitt 3 zeigt die Messungen mit dem modifizierten Dispergierer D23. Nach 

einer Zwischenreinigung der Optik (gegen 13:00 Uhr) ist zu erkennen, dass die Sig-

Parsum GmbH 
Reichenhainer Straße 34-36 
D-09126 Chemnitz 
www.parsum.de  
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Im Abschnitt 2222  wurde der D23 mit Lufteinstellung 20/6 LPM betrieben. Diese 

Lufteinstellungen bewirkten ein wesentlich schnelleres Verschmutzen der Optik 
und sind deshalb nicht anwendbar. 

 

Im Abschnitt 3333  sind die Messungen mit dem modifizierten D23 dargestellt. Nach 

einer Zwischenreinigung der Optik (gegen13:00 Uhr) ist zu erkennen, dass die 
Signalamplitude im Verlauf der Versuche mit verschiedenen Winkeleinstellungen 
nicht abnimmt. Die bei 3 Einzelmessungen (13:37-13:39;  13:50–13:54; 14:02-

14:05)  zu bemerkende kleinere Amplitude (80-90%) rührt daher, dass es sich 
bei diesen 3 Messungen um Positionen mit +/-90° handelt, an denen keine nor-

male Messung möglich war. Die Datenrate war sehr gering. Dadurch stellt sich 
ebenfalls eine kleinere Amplitude ein. 
 

Abschnitt 4444 zeigt die Versuche mit dem Dispergierer D12, der wegen unzurei-

chender Verdünnungswirkung nicht weiter untersucht wurde. 
 

Unter dem Gesichtspunkt minimaler Belagbildung bietet der modifizierte D23 die 
besten Eigenschaften. 
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nalamplitude im Verlauf der Versuche mit verschiedenen Winkeleinstellungen der Ein-

trittsöffnung des Dispergierers nicht abnimmt. Die bei drei Einzelmessungen (13:37-

13:39; 13:50–13:54; 14:02- 14:05) zu bemerkende kleinere Amplitude (80-90%) rührt 

daher, dass es sich bei diesen drei Messungen um Einbauwinkel handelt, bei denen 

keine normale Messung möglich war, da die Datenrate sehr gering war und sich somit 

nur eine kleinere Amplitude einstellte. Dieses Ergebnis zeigt die Bedeutsamkeit einer 

exakten Positionierung der Sonde im Prozessraum des Intensivmischergranulators. 

Abschnitt 4 zeigt die Versuche mit dem Dispergierer D12, der wegen unzureichender 

Verdünnungswirkung nicht weiter untersucht wurde. 

Unter dem Gesichtspunkt minimaler Belagbildung bietet der modifizierte D23 die bes-

ten Eigenschaften. Dieser modifizierte Dispergierer ist bereits als Nachfolgermodell 

des D23 unter dem Namen D24 kommerziell erhältlich. 
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7.2 Ergebnisse aus Teilprojekt 2: Behälterentlüftung und Sondenimple-

mentierung 

7.2.1 Ermittlung der Abzuführenden Dispergier- und Spülgasmenge 

Im Rahmen orientierender Vorversuchen mit der unmodifizierten Inline-Partikelmess-

sonde IPP 80-P hat sich gezeigt, dass die Implementierung der Sonde in den Inten-

sivmischergranulator DIOSNA P1-6 mit 6 L-Behälter unerwartete Schwierigkeiten 

birgt. Grund hierfür ist, dass die bekannte Menge an Dispergiergas und die unbekannte 

Menge an Spülgas für den Reinigungsimpuls der Sonde nur unzureichend über den 

Standardfilter aus dem Prozessbehälter des Intensivmischergranulators abgeführt 

werden. Dadurch bildet sich im Prozessbehälter, zusätzlich bedingt durch dessen klei-

nen Volumens, ein Überdruck, welcher das zu granulierende Pulver zum einen in die 

Dichtungen der Antriebswellen für die Mischwerkzeuge drückt und diese so zerstört 

und zum anderen Pulver auf unkontrolliertem Wege, bedingt durch mangelnde Dich-

tigkeit des Standardbehälterdeckels bei Überdruck, in die Umgebung einträgt. Dieser 

unkontrollierbare Pulveraustrag führt zu ständigen Reparaturarbeiten an den Wellen-

dichtungen, einem erhöhten Reinigungsaufwand und einer Änderung der Granulatzu-

sammensetzung, welche vor dem Hintergrund einer Arzneimittelfertigung inakzeptabel 

ist. Die sich daraus ergebene unerwartete Aufgabenstellung mit einem hohen Schwie-

rigkeitsgrad stellt eine große Herausforderung im Rahmen des Projektes dar, da eine 

Nachrüstung der Sonde in Bestandsanlagen mit geringem konstruktiven Aufwand re-

alisierbar sein soll. 

Um diese Aufgabe zu lösen, wurde der Volumenstrom des Spülimpulses, zusätzlich 

zu den bekannten und exakt einstellbaren Dispergiergasvolumenströmen, bestimmt. 

Da der Reinigungsimpuls jedoch über einen Bypass unter Umgehung des Volumen-

stromreglers der beiden Dispergiergasführungen direkt in das Messvolumen der 

Sonde geleitet wird, ist eine starke Abhängigkeit des Volumenstroms vom angelegten 

Vordruck zu erwarten. 
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Abbildung 20: Zwei-Kanal-Pneumatikeinheit für die Inlinesonde IPP 80-P mit Impulssteuerung 
(Quelle: Parsum GmbH). 

 

Dieser Zusammenhang zwischen angelegtem Vordruck und dem resultierenden Volu-

menstrom des Spülgasimpulses kann der folgenden Abbildung entnommen werden. 

 

 

Abbildung 21: Abhängigkeit des Impuls-Volumenstroms vom angelegten Vordruck. 

 

Die obige Abbildung 8 zeigt eine deutliche Zunahme des Volumenstroms mit steigen-

dem Vordruck. Der maximale Vordruck beträgt laut Sondenhersteller 6,0 bar (ü). Bei 

diesem maximalen Druck (worst-case-Bedingung) wurde ein Volumenstrom von 75,0 

L/min ermittelt. 



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

42 

Die Einstellungen der Regeleinheit für das Dispergiergas gemäß Sondenhersteller 

können der folgenden Tabelle entnommen werden. 

 

Tabelle 8: Volumenstromeinstellung bei unterschiedlichen Betriebszuständen der Sonde IPP 80-P. 

Parameter Messbetrieb Reinigung 

Volumenstrom (intern) 20 L/min 20 L/min 

Volumenstrom (extern) 3 L/min 75 L/min 

Gesamt 23 L/min 95 L/min 

 

Die Taktung des Reinigungsimpulses kann beliebig gewählt werden. Im worst-case-

Fall wäre der Impuls dauerhaft eingeschaltet, wodurch sich ein Gesamtvolumenstrom 

von 95,0 L/min ergibt. Dieser ist vollständig aus dem Prozessraum des Intensiv-

mischergranulators abzuführen, um dessen drucklosen Betrieb sicherzustellen. 

 

7.2.2 Entwicklung einer geeigneten Behälterentlüftung 

Basierend auf diesem Wert kann die Auslegung der Filterfläche durchgeführt werden. 

Als Filtermaterial dient ein Filtertuch, das die Fa. Diosna in den im Markt befindlichen 

Wirbelschichtanlagen einsetzt. Dieses Filtermaterial besitzt eine Gaspermeabilität von 

1.600 L/(minm2). Der Quotient aus dem maximal abzuführenden Volumenstrom und 

der Gaspermeabilität des Filtermaterials liefert die minimale Filterfläche Amin (Glei-

chung 5). 

 

Amin  =  
95,0 L min

-1

1.600 L min
-1

 m-2
 =  0,059 m2  Gleichung 5 

 

Um die berechnete minimale Filterfläche Amin zu realisieren, musste ein Behälterdeckel 

für den Intensivmischergranulator DIOSNA P1-6 (6L) entwickelt werden. Die realisierte 

Lösung weißt zwei entscheidende Vorteile auf: 

 

1. Die Filterfläche ist als Mantelfläche des Deckels realisiert, sodass keine stören-

den Aufbauten auf dem eigentlichen Behälterdeckel notwendig sind 

2. Durch die Behälterentlüftung über die Mantelfläche des Deckels können eine 

Vielzahl von möglichen Einbaupositionen, Einbauwinkel und Einbautiefen der 

Sonde näher untersucht werden. 
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Die Höhe hMantel der Mantelfläche und damit des Deckels ergibt sich unter Miteinbezie-

hung des Durchmessers der Behälteröffnung (d = 0,22 m) wie folgt: 

 

hMantel  = 
0,059 m2

2 𝜋 0,11 m
 =  0,085 m  ≈  0,09 m  Gleichung 6 

 

Durch eine Mantelhöhe von 0,09 m wird eine effektive Filterfläche von 0,062 m2 er-

reicht, wodurch sichergestellt werden kann, dass sich im Prozessbehälter des Inten-

sivmischergranulators kein Überdruck aufbaut. 

 

 

Abbildung 22: Darstellung der Behälterentlüftung für den Intensivmischergranulator P1-6 mittels modi-
fiziertem Deckel. 

 

Die Abbildung 9 zeigt den modifizierten Behälterdeckel für den Intensivmischergranu-

lator DIOSNA P1-6 (6L), bei dem die Dispergiergasabführung über die Mantelfläche 

des Deckelaufsatzes erfolgt. 

Um eine möglichst große Anzahl reproduzierbarer Einbaupositionen und -winkel zu 

realisieren, wurden Skalen sowohl auf der Sonde als auch auf dem Deckel sowie der 

Sondenklemmung angebracht. Sie ermöglichen eine eindeutig definierte Positionie-

rung der Sonde in allen drei Raumrichtungen innerhalb des Prozessraums. 

 

Entlüftung
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Abbildung 23: Möglichkeiten zur Sondenpositionierung innerhalb des Intensivmischgranulators 
DIOSNA P1-6 (6 L). 

 

Die schematische Darstellung der Behälterdraufsicht (Abbildung 23) zeigt die vielfälti-

gen Möglichkeiten zur Positionierung der Sonde im Prozessraum des Intensivmischer-

granulators DIOSNA P1-6 (6 L). 

In Zusammenarbeit mit dem Projektpartner DIOSNA wurden technische Möglichkeiten 

entwickelt, um die Positionierung der Sonde eindeutig und reproduzierbar vornehmen 

zu können. Aus diesem Grund wurde der Deckel des Filteraufsatzes (Abbildung 24, 

gelbes Bauteil) frei drehbar ausgeführt. Durch das zusätzliche Anbringen einer Skalie-

rung (Skala 1) am Filteraufsatz (Abbildung 24, türkises Bauteil (links)) ist es möglich 

die Sonde an verschiedenen Orten im Prozessraum zu positionieren. Durch die Ska-

lierung auf der Sondenklemmung (Skala 2, rot) ist es möglich die Position der Sonde 

entlang des Behälterradius zu variieren und zu reproduzieren. Der Einbauwinkel kann 

durch die auf der Sonde aufgebrachten Gradeinteilung und dem Fenster in dem Tie-

fenanschlag (Abbildung 24, grünes Bauteil (rechts)) eingestellt werden. So lässt sich 

die Eintrittsöffnung des Messvolumens eindeutig identifizieren. Zur Veränderung der 

Einbautiefe können Distanzhülsen zwischen Sondenkopf und Tiefenanschlag einge-

fügt werden, wodurch die Eintauchtiefe der Sonde in das Produktbett veränderbar wird. 
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Abbildung 24: Positionierung der Sonde im Prozessbehälter Mithilfe von Skalierungen. 

 

Die Behälterentlüftung in der Technikumsanlage DIOSNA P10-60 benötigt keine zu-

sätzliche Vergrößerung der Filterfläche, da diese mit 0,25 m2 standardmäßig deutlich 

größer als 0,062 m2 ist. 

 

 

Abbildung 25: Schematische Darstellung des Sondeneinbaus im Intensivmischergranulator P1-6 (6 L) 
und im P10-60 (60 L). 

 

Der Abbildung 25 kann entnommen werden, dass in beiden Behältergrößen (6 L und 

60 L) mit der gleichen Sonde gearbeitet werden kann. Dies konnte durch eine Verlän-

gerung des Sondenstabes auf 500 mm umgesetzt werden. Diese zusätzliche Modifi-

kation der Sonde erlaubt dem späteren Anwender die Sonde bei der pharmazeuti-

schen Entwicklung produktbegleitend sowohl im Labormaßstab (P1-6) als auch im 

Technikumsmaßstab (P10-60) einzusetzen. 
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7.2.3 Funktionsprüfung: Testmessung an pharmazeutischen Granulaten 

Nachdem die Fertigung der Behälterentlüftung für den Intensivmischgranulator 

DIOSNA P1-6 (6L) und der modifizierten Inlinepartikelmesssonde IPP 80-P abge-

schlossen war, wurden die Funktionsfähigkeit des Gesamtsystems überprüft. 

Zu diesem Zweck wurde auf ein modifiziertes „Granulatum Simplex“ zurückgegriffen, 

dessen Zusammensetzung in der Tabelle 9 aufgeführt ist. Bei der verwendeten Re-

zeptur handelt es sich um ein Feuchtgranulat mit Polyvinylpyrrolidon (PVP) als Kleb-

stoff. Mit dieser Rezeptur wurden in der Vergangenheit bereits Untersuchungen bei 

der Inline-Partikelgrößenüberwachung im Intensivmischgranulator DIOSNA P1-6 vor-

genommen. 

 

Tabelle 9: Modellrezeptur - Feuchtgranulat mit Polyvinylpyrrolidon als Binder (Chargengröße: 1200 g). 

Rezepturbestandteil Anteil [%] 

Kartoffelstärke 2,7 

Polyvinylpyrrolidon (Kollidon K-30) 5,4 

Cellulose, mikrokristallin 16,7 

Lactose Monohydrat ad. 100,0 

 

Die Prozessparameter für die Granulation sowie die Softwareeinstellungen können 

den folgenden Tabellen entnommen werden. 

 

Tabelle 10: Prozessparameter zur Feuchtgranulation. 

Prozessphase Prozessparameter Wert 

Mischen 

Rührerdrehzahl 150 min-1 

Zerhackerdrehzahl 200 min-1 

Phasendauer 60 s 

Zugabe Granulierflüssigkeit 

Rührerdrehzahl 300 min-1 

Zerhackerdrehzahl 1800 min-1 

Phasendauer 120 s 

Nachgranulieren 

Rührerdrehzahl 300 min-1 

Zerhackerdrehzahl 1800 min-1 

Phasendauer 600 s 
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Tabelle 11: Softwareparameter zur Inline-Überwachung der Feuchtgranulation. 

Softwareparameter Wert 

Ringspeichergröße 25.000 

Abtastrate 5 MHz 

Maximales Loading 30% 

Koinzidenzlevel 0,02% 

 

Während der Mischphase wurde der Partikelstrom in der modifizierten Inline-Partikel-

messsonde IPP 80-P kontinuierlich mit 20 L/min (interner Luftkanal) und 3 L/min (ex-

terner Luftkanal) verdünnt. Mit Beginn der Flüssigkeitszugabe steigt die Wahrschein-

lichkeit für das Verblocken des Messvolumens durch die angefeuchtete Pulvermasse. 

Aus diesem Grund wurde ab dieser Phase der Reinigungsimpuls mit einer Dauer von 

1 s in einem Abstand von 5 s zugeschaltet. 

Die Änderung der Partikelgröße während der Granulation wird durch die mittlere Seh-

nenlänge d50,3 der volumenbasierten Verteilung in der folgenden Abbildung dargestellt. 

 

 

Abbildung 26: Änderung der mittleren Sehnenlänge d50,3 in Abhängigkeit der Prozessdauer. 

 

Anhand des Diagramms können die drei charakteristischen Phasen der Feuchtgranu-

lation im Intensivmischergranulator identifiziert werden. In der ersten Phase (bis t=60 

s) wird das noch trockene Pulver gemischt. Eine Änderung der mittleren Sehnenlänge 
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ist in dieser ersten Prozessphase nicht zu erkennen, da diese einen konstanten Kur-

venverlauf aufweist. Dem Mischvorgang schließt sich die Zugabe der Granulierflüssig-

keit an. Diese wird mittels einer Schlauchquetschpumpe über einen Zeitraum von 120 

s kontinuierlich der zu granulierenden Pulvervorlage zugeführt. Innerhalb dieser Phase 

kann ein leichter Anstieg der mittleren Sehnenlänge und somit der Partikelgröße beo-

bachtet werden. Der zum Ende der zweiten Prozessphase unruhig werdende Kurven-

verlauf spiegelt den stark zufallsbehafteten Vorgang der Granulatkornbildung wieder, 

welcher ein Gleichgewicht zwischen Kornaufbau und Bruch darstellt. 

Kurz nach Beendigung der Flüssigkeitszugabe bei t=120 s setzt in der Nachgranulati-

onsphase das Kornwachstum verstärkt ein. Nach einer Prozesszeit von 375 s ist ein 

annähernd konstanter Verlauf der mittleren Sehnenlänge zu beobachten, sodass die-

ser Zeitpunkt als Granulationsendpunkt für den dargestellten Prozess herangezogen 

werden kann. 

Die Funktionsprüfung des Systems zeigte, dass es mit der modifizierten Sonde und 

dem Behälteraufsatz zur Dispergiergasabführung möglich ist, den Verlauf der Korn-

größe bei der Granulation im Intensivmischergranulator zu überwachen. Die Abfüh-

rung des Dispergier- und Spülgases aus dem Prozessbehälter erfolgt vollständig, da 

keine Pulverrückstände in den Dichtungen der Antriebswellen der Mischwerkzeuge 

festgestellt werden konnten. Somit kann das Gesamtsystem aus modifizierter Sonde 

und Dispergiergasabführung aus dem Prozessbehälter als vollständig funktionsfähig 

betrachtet und für weitere Untersuchungen verwendet werden. 

 

7.2.4 Qualifizierung des neuen Sensors im Labormaßstab 

7.2.4.1 Rezepturanpassung 

Als Modellrezeptur wurde das aus der Funktionsprüfung bekannte modifizierte „Gra-

nulatum Simplex“ (Tabelle 9) herangezogen. Da diese Zusammensetzung nur im Rah-

men der Feuchtgranulation Anwendung finden kann, war eine Anpassung der Rezep-

tur notwendig. Aus diesem Grund wurde das Polyvinylpyrrolidon durch ein Polymer mit 

niedrigem Schmelzpunkt ersetzt. Orientierende Vorversuche zeigten, dass Polyethyl-

englycol 4000 (PEG 4000) mit einem Schmelzpunkt von 56-59°C sich sehr gut eignet. 

Die Eignung von PEG als Bindemittel für Schmelzgranulate ist in der Literatur ausführ-

lich beschrieben (Campisi et al. 1999; Yang et al. 2007; Kukec et al. 2012; Schæfer et 
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al. 1990) Die Einsatzkonzentration wurde systematisch untersucht und auf 15% fest-

gelegt, woraus sich folgende Granulatzusammensetzung ergibt: 

Tabelle 12: Modellrezeptur - Schmelzgranulat mit Polyethylenglycol 4000 als Bindemittel. 

Rezepturbestandteil Anteil [%] 

Kartoffelstärke 2,7 

PEG 4000 15,0 

Cellulose, mikrokristallin 16,7 

Lactose Monohydrat ad. 100,0 

 

7.2.4.2 Einflussgrößen und Zielgrößendefinition 

Im Rahmen der Realisierung der Behälterentlüftung für den Intensivmischer DIOSNA 

P1-6 wurden die Möglichkeiten geschaffen, die Parsum-Sonde innerhalb des Prozess-

raums variabel zu positionieren. Insgesamt ergeben sich so die vier folgenden Einbau-

parameter (Faktoren) mit ihren jeweiligen Faktorbereichen und Faktorstufen (siehe Ta-

belle 13). Es ist anzunehmen, dass die gemessene Partikelgröße stark von der Art und 

Weise abhängt, wie die Sonde im Prozessraum des Intensivmischers ausgerichtet ist. 

Um dies zu belegen, wird auf die Statistische Versuchsplanung (SVP; engl.: Design of 

Experiments (DoE)) zurückgegriffen. Die SVP ist ein mathematischer Ansatz, bei dem 

Versuchsreihen unter Anwendung der Statistik so geplant werden, dass möglichst 

viele Erkenntnisse mit minimalem Versuchsaufwand erzielt werden. 

 

Tabelle 13: Einbauparameter (Faktoren) mit den jeweiligen Faktorbereichen und –stufen. 

Faktor Faktorbereich Faktorstufe(n) Faktorart 

Einbauposition (EP) 90° bis 270° 180° quantitativ 

Einbauwinkel (EW) 270° bis 45° 90° und 0° quantitativ 

Abstand zum Rührwerkzeug (AR) 5 mm bis 25 mm 15 mm quantitativ 

Abstand zur Behälterwand (AW) „max.“ und „min.“ -- qualitativ 

 

Vor dem Hintergrund, dass eine Inline-Partikelgrößenmessung mittels der Parsum-

Sonde realisiert werden soll, stellt die Partikelgröße die maßgebliche Zielgröße im 

Rahmen der Statistischen Versuchsplanung dar. Die Partikelgröße ist ein kritisches 

Qualitätsattribut von pharmazeutischen Granulaten und beeinflusst in hohem Maße 

dessen Eignung zur Weiterverarbeitung. Darüber hinaus ist für eine aussagekräftige 
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Messung die Anzahl der gemessenen Einzelpartikel von hoher Bedeutung. Aus die-

sem Grund wird die Partikelrate als weitere Zielgröße definiert. Sie gibt zudem Auf-

schluss über die Vorgänge im Messvolumen der Parsum-Sonde. So lässt sich z.B. 

anhand der Partikelrate feststellen, ob das Messvolumen bzw. dessen Eintrittsöffnung 

frei von Ablagerungen ist, die einen ungehinderten Partikelstrom durch das Messvolu-

men verhindern. 

 

7.2.4.3 Screening der Einbauparameter 

Die Faktoren aus Tabelle 13 wurden systematisch mittels der Statistischen Versuchs-

planung untersucht. Hierzu wurde die Software STAVEX Version 5.2 (Aicos Techno-

logies AG, Basel, Schweiz) verwendet. Als Versuchsdesign wurde ein D-optimaler 

Plan ausgewählt, da bei der vorliegenden Problemstellung sowohl quantitative als 

auch qualitative Faktoren untersucht worden sind. Ein D-optimaler Versuchsplan er-

möglicht eine statistisch abgesicherte Aussage zum Einfluss beider Faktorarten bei 

minimalem Versuchsaufwand. 
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Tabelle 14: Versuchsplan zum Screening der Einflussfaktoren. 

Run 
Einbauposition 

[°] 
Einbauwinkel 

[°] 

Abstand zum 
Rührwerkzeug 

[mm] 

Abstand zur 
Behälterwand 

[mm] 

1 90 45 5 min. 

2 270 270 25 min. 

3 90 270 5 max. 

4 90 45 25 max. 

5 90 270 25 max. 

6 270 45 5 max. 

7 270 270 5 max. 

8 270 45 25 max. 

9 270 270 25 max. 

10 180 330 15 max. 

11 90 270 15 min. 

12 180 270 5 min. 

13 90 330 25 min. 

14 180 45 25 min. 

15 270 330 5 min. 

16 270 45 15 min. 

17 90 45 15 max. 

18 180 45 5 max. 

 

Versuchsdurchführung 

Sämtliche in der Tabelle 12 aufgeführten Rezepturbestandteile werden nach Siebung 

(315 µm) in den Prozessbehälter des Intensivmischers eingebracht. Die Chargen-

größe beträgt für alle im Versuchsplan (Tabelle 14) aufgeführten Experimente 1500g. 

Mit Hilfe der Parsum-Sonde erfolgt ein Monitoring der Partikelgröße. Zur Prozesscha-

rakterisierung wird die mittlere Partikelgröße, die gemäß DIN 13320 als d50-Wert defi-

niert ist [DIN], herangezogen. Neben der Partikelgröße wird auch die Partikelrate über-

wacht. Es werden ausschließlich die Kennwerte der volumenbasierten Verteilung (Q3, 

q3) betrachtet, da diese im Hinblick auf größere Partikel, wie sie bei der Agglomeration 

entstehen, sensitiver ist als die anzahlbasierte Verteilung (Q0, q0). Zusätzlich erfolgt 

die Aufzeichnung der Produkttemperatur. 
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Der Granulationsprozess wird in zwei Phasen unterteilt, deren genaue Parameterein-

stellung in der Tabelle 15 aufgeführt ist. 

 

Tabelle 15: Einstellung der Prozess- und Methodenparameter während der Schmelzgranulation. 

Parameter Erwärmungsphase Granulationsphase 

Drehzahl Hauptmischwerkzeug 1000 min-1 500 min-1 ab ϑProdukt = 59°C 

Drehzahl Zerhackerwerkzeug 200 min-1 200 min-1 

Produkttemperatur bis ϑProdukt = 55°C bis ϑProdukt = 64°C 

Dispergiergasvolumenstrom (intern) 10 LPM 20 LPM 

Dispergiergasvolumenstrom (extern) 1,5 LPM 3 LPM 

 

In der ersten Phase erfolgt das Erwärmen des Pulvers bis zu einer Temperatur von 

55°C bei reduzierten Dispergiergasvolumenströmen, um den Aufwärmvorgang durch 

die Einbringung von Druckluft nicht zu verlangsamen. 

Ab einer Temperatur von 55°C beginnt der zweite Prozessabschnitt, die Granulations-

phase, in dem die Agglomeration des Pulvers durch das Schmelzen des Bindemittels 

stattfindet. In dieser Prozessphase werden die vom Sondenhersteller vorgegebenen 

Dispergiergasvolumenströme angewendet, um eine ausreichende Vereinzelung der 

Partikel zu realisieren. 

Die Reduktion der Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs ab einer Produkttemperatur 

von 59°C, also nach dem Überschreiten des Schmelzbereichs des verwendeten PEGs 

ist notwendig, um die sich bildenden Agglomerate nicht zu zerstören. 

Die Während der Messung angewendeten Softwareparameter sind in der folgenden 

Tabelle zusammengefasst. Die Ringspeichergröße wurde auf 25.000 Einzelwerte fest-

gelegt, um ein statistisch abgesichertes Ergebnis durch einen hohen Stichprobenum-

fang zu erhalten. Zudem ist die gewählte Ringspeichergröße ausreichend klein, um 

neben der statistischen Sicherheit auch die Prozessdynamik ausreichend abzubilden. 

 

Tabelle 16: Softwareparameter zur Inline-Überwachung der Schmelzgranulation. 

Softwareparameter Wert 

Ringspeichergröße 25.000 

Abtastrate 5 MHz 

Maximales Loading 30% 
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7.2.4.3.1 Ergebnisse 

Das gewählte D-optimale Versuchsdesign liefert für das Modell zur Beschreibung der 

mittleren Partikelgröße (d50,3) eine Anpassungsgüte von R=0,92. Für die Modellierung 

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

Regressionsgüten zeigen, dass der funktionale Zusammenhang zwischen den Ein-

flussfaktoren und den Zielgrößen nur mäßig bis schlecht wiedergegeben werden kann. 

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

zelnen Hauptfaktoren in einem Koeffizientenplot sinnvoll. 

 

 

Abbildung 27: Koeffizientenplot der Hauptfaktoren aus dem Screening-Versuchsplan für die Zielgrö-
ßen „Mittlere Partikelgröße“ und „Partikelrate“. Die Koeffizienten der quadratischen und kombinierten 
Faktoren sind nicht dargestellt. 

Unabhängig von der betrachteten Zielgröße ist im Koeffizientenplot zu erkennen, dass 

für beide Niveaus des Wandabstands (AW) und für den Abstand zum Hauptmisch-

werkzeug (AR) der Einfluss von der jeweiligen Streuung überlagert wird. Für die Fak-

toren AR und AW kann daher kein eindeutiger Effekt ermittelt werden, weshalb 
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diese Parameter von der weiteren Betrachtung ausgeschlossen werden. Der Ein-

fluss der Einbauposition und des Einbauwinkels ist weniger stark ausgeprägt, jedoch 

nicht von der jeweiligen Streuung überlagert. Der Faktor EP weist unabhängig von den 

Zielgrößen einen negativen Einfluss auf. Im Gegensatz dazu steigt der d50,3-Wert mit 

zunehmender Erhöhung des Einbauwinkels (positiver Einfluss), wohingegen für die 

Partikelrate eine Abnahme (negativer Einfluss) ermittelt werden konnte. Um diesen 

Zusammenhang näher zu untersuchen, wurde eine weitere Versuchsreihe durchge-

führt, innerhalb derer der Einbauwinkel (EW) während der Granulationsphase zwi-

schen -45° und 90° variiert und die mittlere Partikelgröße sowie die Partikelrate erfasst 

wurde. Der Abstand zwischen der Sonde und dem Hauptmischwerkzeug (AR) wird auf 

5 mm festgelegt. Die Distanz zwischen der Sonde und der Behälterwand (AW) wird 

minimal gehalten. Durch diese Maßnahmen wird eine maximale Eintauchtiefe der Par-

sum-Sonde in das Produktbett sichergestellt. 
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Abbildung 28: Darstellung des Verlaufs der mittleren Partikelgröße d50,3 und der Partikelrate bei variie-
renden Einbauwinkeln (EW) an den Einbaupositionen (EP) 90° (oben), 180° (mitte) und 270° (unten). 

 

Die Abbildung 28 zeigt den Verlauf des d50,3-Wertes sowie der Partikelrate während 

der Granulationsphase für die jeweils untersuchten Einbaupositionen (90°, 180° und 

270°) bei Einbauwinkeln von -45°, 0°, 45° und 90°. Es ist deutlich zu erkennen, dass 

durch die Veränderung des Einbauwinkels ein starker Einfluss auf das Messergebnis 

der Parsum-Sonde genommen werden kann. Ein Einbauwinkel von 45° und 90° führt 

dazu, dass die Partikelrate auf einen Wert von null sinkt (bei EP=90°) oder aber star-

ken Schwankungen unterliegt, bevor sie durch das Zusetzen der Sondenöffnung auf 

null fällt (siehe EP = 180° und EP = 270°). Zudem führt ein Einbauwinkel von ≥45° bei 
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den Einbaupositionen 180° und 270° zu einem starken Anstieg der mittleren Partikel-

größe im Vergleich zur Einbauposition von 90°. Daraus kann abgeleitet werden, 

dass die Sondeneintrittsöffnung bei direkter Produktanströmung dazu neigt 

sich zuzusetzen bzw. große Artefakte das Messvolumen passieren und so die 

ermittelte Partikelgröße in Richtung größerer Partikel verschieben. Bei der visu-

ellen Prüfung der Sonde nach Beendigung des Granulationsprozesses war festzustel-

len, dass das Messvolumen anströmseitig vollständig mit Produkt belegt war, wodurch 

die Öffnung des Dispergierers vollständig zugesetzt war. Die Austrittsöffnung auf der 

Rückseite des Messvolumens ist, bedingt durch den kontinuierlichen Dispergier-

gasstrom, frei von Produktablagerungen und deutlich zu erkennen (siehe Abbildung 

29).

 

 

Abbildung 29: Sondenspitze anströmseitig (links) und austrittsseitig (rechts) nach der Granulation bei 
EP = 90°, EW = 90°, AR = 5mm und AW = min. 

Auf Basis des durchgeführten Parameterscreenings und der erhaltenen Ergeb-

nisse konnte belegt werden, dass der Abstand der Sonde zum Hauptmischwerk-

zeug (AR) und der Abstand der Sonde zur Behälterwand (AW) nicht weiter be-

rücksichtigt werden müssen, sofern sich die Sonde stets im Produktstrom be-

findet. Ein Einfluss der Einbauposition (EP) und des Einbauwinkels (EW) ist im 

Vergleich dazu gegeben. Eine genauere Untersuchung zum Einfluss des Einbauwin-

kels zeigte, dass bei Winkeln von mehr als 0° das Messvolumen dazu neigt sich zuzu-

setzen bzw. durch eine direkte Anströmung mit Produkt eine Artefaktbildung induziert 

wird, die tendenziell größere Partikelmesswerte liefert. 
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7.2.4.4 Identifikation der finalen Einbauparameter 

7.2.4.4.1 Auswahl des Versuchsplans und Durchführung 

Durch das Screening sämtlicher Einbauparameter konnten die Einbauposition und der 

Einbauwinkel als wichtige Einflussfaktoren identifiziert werden. Aus diesem Grund 

werden im folgenden Versuchsplan ausschließlich diese beiden Einbauparameter sys-

tematisch untersucht werden. Zu diesem Zweck erfolgt eine Anpassung des Faktorbe-

reichs auf Grundlage des durchgeführten Parameterscreenings. Darüber hinaus ist 

eine Anpassung des Faktorbereichs durch die Limitierung bei der Sondenimplemen-

tierung im Technikumsmaßstab notwendig geworden, da in der Technikumsanlage 

konstruktionsbedingt ausschließlich eine Einbauposition von EP=45° realisiert werden 

kann. Die angepassten Faktorbereiche sind in der folgenden Tabelle 17 zusammen-

gefasst. 

 

Tabelle 17: Relevante Einbauparameter (Faktoren) mit den jeweiligen Faktorbereichen und –stufen. 

Faktor Faktorbereich Faktorstufe Faktorart 

Einbauposition (EP) 45° bis 270° 90°, 180°° quantitativ 

Einbauwinkel (EW) 0° bis 45° 25° quantitativ 

 

Als Versuchsdesign wird ein vollfaktorieller Versuchsplan mit drei Niveaus gewählt, 

der um drei zusätzliche Versuche bei EP=45° erweitert wurde. Die Tabelle 18 fasst 

den Versuchsplan zusammen. 
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Tabelle 18: Versuchsplan zur Identifikation der finalen Einbauparameter mit schematischer Darstel-
lung der jeweiligen Faktoren. 

Run 
Einbauposition 

[°] 
Einbauwinkel 

[°] 
Einbauschema 

1 45 0 

 

2 90 0 

 

3 180 0 

 

4 270 0 

 

5 45 25 

 

6 90 25 

 

7 180 25 

 

8 270 25 

 

9 45 45 

 

10 90 45 

 

11 180 45 

 

12 270 45 

 
 

0°

0°

0°

0°

0°

0°

0°

0°

0°

0°

0°

0°
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7.2.4.4.2 Ergebnisse 

Die Durchführung des modifizierten vollfaktoriellen Versuchsplans lieferte für die Ziel-

größe „mittlere Partikelgröße“ einen Korrelationskoeffizienten von R=0,858 und für die 

Zielgröße „Partikelrate“ eine Anpassungsgüte von R=0,726. 

Das Ziel des angepassten Versuchsplans ist die Maximierung der mittleren Partikel-

größe, die die primäre Zielgröße darstellt. Dabei soll der Wert für die Partikelrate (se-

kundäre Zielgröße) ebenfalls möglichst hoch sein. Zur exakten Bestimmung der im 

betrachteten Faktorbereich optimalen Einbauparameterkombination werden die Hö-

henlinienplots für die einzelnen Zielgrößen herangezogen. 

 

 

Abbildung 30: Darstellung der Zielgröße „mittlere Partikelgröße“ in [µm] in Abhängigkeit der Einbaupa-
rameter „Einbauposition“ (EP in [°]) und „Einbauwinkel“ (EW in [°]) als Höhenlinienplot. 

 

Der in der Abbildung 30 dargestellte Höhenlinienplot für die Zielgröße „mittlere Parti-

kelgröße“ bestätigen, dass eine Einbauposition (EP) von 45° im Labormaßstab ziel-

führend ist, da an dieser Position der d50,3-Wert gemäß des statistischen Modells ma-

ximale werte annimmt. Basierend auf dem Screening-Versuchsplan und den ergän-

zenden Versuchen zum Einbauwinkel (EW) der Sonde wird durch die statistische Aus-

wertung ein Einbauwinkel von EW=0° bestätigt. Somit ergibt sich eine optimale Ein-

bauparameterkombination von EP=45° und EW=0° im untersuchten Faktorbereich und 

im Rahmen des verwendeten Versuchsaufbaus und der verwendeten Rezeptur. 

Für die Partikelrate gibt das Modell einen Wert von <100 s-1 an der genannten Einbau-

parametereinstellung wieder (siehe Abbildung 31). Vergleicht man diesen Wert mit 

dem bei EP=90° und EW=0° ermittelten Werten in der Abbildung 28, bei denen eine 
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mittlere Partikelgröße von rund 550 µm bei einer Partikelrate von etwa 175 s-1 detek-

tiert wurde, muss bei einer Partikelgröße von >700 µm, wie sie bei EP=45° und EW=0° 

festgestellt werden konnte, zwangsläufig eine niedrigere Partikelrate resultieren, da 

größere Agglomerate mit einer Reduktion der Partikelanzahl einhergehen. 

 

 

Abbildung 31: Darstellung der Zielgröße „Partikelrate“ in [s-1] in Abhängigkeit der Einbauparameter 
„Einbauposition“ (EP in [°]) und „Einbauwinkel“ (EW in [°]) als Höhenlinienplot. 

 

7.2.4.5 Scale-Up in den Technikumsmaßstab 

7.2.4.5.1 Zielsetzung 

Mit Hilfe einer Maßstabsvergrößerung soll überprüft werden, ob die Ergebnisse, die im 

Labormaßstab ermittelt wurden, auf größere Prozessanlagen übertragbar sind. Zu die-

sem Zweck wird die Parsum-Sonde in einen Schmelzgranulationsprozess im 60 L-

Behälter der Technikumsanlage DIOSNA P10-60 eingebracht und ein Prozess unter 

Anwendung der in der Tabelle 19 aufgeführten und bereits im Labormaßstab erprobten 

Formulierung überwacht. Die Ansatzgröße wurde auf 15 kg festgelegt. Die verwende-

ten Prozessparameter sind in der Tabelle 20 aufgeführt. Die Erwärmung des Pulvers 

im Technikumsmaßstab erfolgte unter Zuhilfenahme eines Thermostats, um den dop-

pelwandig ausgeführten Prozessbehälter zu beheizen. Da die Leistung des Thermos-

tats ausreichend hoch war, konnte auf eine Reduzierte Dispergiergasmenge in der 

Aufwärmphase verzichtet werden.  
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Tabelle 19: Modellrezeptur - Schmelzgranulat mit Polyethylenglycol 4000 als Bindemittel. 

Rezepturbestandteil Anteil [%] 

Kartoffelstärke 2,7 

PEG 4000 15,0 

Cellulose, mikrokristallin 16,7 

Lactose Monohydrat ad. 100,0 

 

Tabelle 20: Einstellung der Prozess- und Methodenparameter während der Schmelzgranulation im 
Technikumsmaßstab. 

Parameter Erwärmungsphase Granulationsphase 

Drehzahl Hauptmischwerkzeug 250 min-1 100 min-1 ab ϑProdukt = 59°C 

Drehzahl Zerhackerwerkzeug 100 min-1 100 min-1 

Produkttemperatur bis ϑProdukt = 59°C bis ϑProdukt = 64°C 

Dispergiergasvolumenstrom (intern) 20 LPM 

Dispergiergasvolumenstrom (extern) 3 LPM 

 

7.2.4.5.2 Sondenposition im Technikumsmaßstab und Versuchsdurchführung 

Konstruktionsbedingt ist der Deckel der Prozessanlage DIOSNA P10-60 nicht frei 

drehbar. Zudem ergeben sich Einschränkungen durch Deckelaufbauten wie den Ab-

luftfilter, Schauglas und Öffnungen zur optionalen Einbringung von Probenahmevor-

richtungen oder Einsprühdüsen. Bedingt durch diese Limitierung kann ausschließlich 

die Einbauposition EP=45° im Technikumsmaßstab untersucht werden. 

Auf Grundlage der Ergebnisse, die im Labormischer DIOSNA P1-6 erhoben wurden, 

wird der Abstand zwischen der Sonde und der Behälterwand (AW) minimal gewählt. 

Ebenfalls konstruktionsbedingt beträgt der minimale Abstand zwischen der Sonde und 

dem Hauptmischwerkzeug (AR) 20 mm. 

Um zu überprüfen, dass die Ergebnisse zwischen Labor- und Technikumsanlage ver-

gleichbar sind, wurde ein Versuch durchgeführt, innerhalb dessen der Einbauwinkel 

(EW) während der Granulationsphase zwischen -45° und 90° variiert und die mittlere 

Partikelgröße sowie die Partikelrate erfasst wurde. Das Vorgehen im Rahmen dieses 

Versuchs erfolgt analog zu der Versuchsreihe im Labormaßstab. Die folgende Abbil-

dung 32 visualisiert die angewendeten Einbauparameter. 
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Abbildung 32: Schematische Darstellung der Einbauposition (EP=45°) und des untersuchten Bereichs 
für den Einbauwinkel (EP von 270° bis 45°) im Technikumsmaßstab. 

 

7.2.4.5.3 Ergebnisse 

Die folgende Abbildung 33 zeigt den Verlauf der mittleren Partikelgröße und der Parti-

kelrate in Abhängigkeit des Einbauwinkels (EW) bei einer Einbauposition von 45° im 

Technikumsmaßstab. Zum Vergleich wurde die entsprechende Kurve aus dem Labor-

maßstab (ermittelt bei EP=90°) mit dargestellt. Es ist zu erkennen, dass sich beide 

Kurven qualitativ ähneln. Sowohl im Labor- als auch im Technikumsmaßstab werden 

bei einem EW von 45° niedrige aber kontinuierliche Partikelraten detektiert. In beiden 

Fällen resultiert durch die Änderung des Einbauwinkels auf 0° eine starke Erhöhung 

der Partikelrate. Damit geht auch ein Anstiegt des d50,3-Wertes einher, der im Labor-

maßstab einen Wert von ca. 550 µm und im Technikumsmaßstab im Durchschnitt ei-

nen ähnlichen Wert annimmt. 

Im Vergleich dazu fällt die Partikelrate im Technikumsmaßstab bei einem Einbauwin-

kel von -45° und 0° deutlich höher aus. Ursächlich hierfür können zum einen die Char-

gengröße und zum anderen das Größenverhältnis zwischen Sonde und Prozessan-

lage sein. Letzteres ist im Technikumsmaßstab günstiger, da die Sonde das Produkt-

bett weniger invasiv beeinflusst. 

Durch die hohe Übereinstimmung der Ergebnisse zwischen den Versuchen im Labor- 

und Technikumsmaßstab zur Findung eines geeigneten Einbauwinkels lässt sich sa-

gen, dass auch bei einer Maßstabsvergrößerung unter Anwendung der in der Tabelle 

A aufgeführten Formulierung ein direktes Anströmen der Sondeneintrittsöffnung zu 

270°

0°

180°

90°

270°

45°



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

63 

vermeiden ist. Bei Einbauwinkeln >0° kann keine kontinuierliche Partikelrate detektiert 

werden. Stattdessen sind nur vereinzelte Peaks feststellbar. Im Gegensatz dazu zeigt 

sich bei EW < 0° eine kontinuierliche Partikelrate, die bei -45° bei etwa 100 s-1 und bei 

EW=0° bei rund 450 s-1 liegt. 

 

 

Abbildung 33: Darstellung des Verlaufs der mittleren Partikelgröße d50,3 und der Partikelrate bei variie-
renden Einbauwinkeln (EW) an der Einbauposition (EP) 45° im Technikumsmaßstab (a)) und bei 
EP=90° im Labormaßstab (b)) 
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7.2.4.6 Zusammenfassung 

Die Auswahl von PEG 4000 als Bindemittel erfolgte auf Basis seines niedrigen 

Schmelzpunktes und anhand von Literaturdaten. Die Implementierung der Parsum-

Sonde in Granulationsprozesse im Intensivmischer im Labormaßstab konnte erfolg-

reich realisiert werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass der Abstand der Sonde 

zum Hauptmischwerkzeug und der Abstand der Sonde zur Behälterwand keinen nen-

nenswerten Einfluss auf das Messergebnis der Parsum-Sonde haben. Durch die Re-

duktion der Anzahl an Einbauparametern konnte in einem weiteren Schritt der Zusam-

menhang zwischen Einbauposition und Einbauwinkel detailliert untersucht und eine 

für die betrachteten Faktorenbereiche optimale Einbauparameterkombination ermittelt 

werden. 

Basierend auf diesen Erkenntnissen wurden Untersuchungen zur Übertragbarkeit in 

den Technikumsmaßstab durchgeführt. Im Rahmen dieser Scale-Up-Studie wurde 

eine hohe Übereinstimmung er Ergebnisse zwischen Labor- und Technikumsanlage 

festgestellt. In beiden Fällen sorgt eine direkte Anströmung der Sonde mit Produkt zu 

für starke Messabweichungen. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse kann eine Über-

tragbarkeit der Messanordnung bei einer Maßstabsvergrößerung als gesichert be-

trachtet werden. 
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7.3 Ergebnisse aus Teilprojekt 3: Energiedatenerfassung 

Das Teilprojekt 3 beinhaltet die Erstellung der ökobilanzierten Potentialanalyse und 

findet projektbegleitend über den gesamten Bearbeitungszeitraum statt. 

Im ersten Schritt soll das energetische Einsparpotential der Schmelzgranulation im In-

tensivmischergranulator im Vergleich zu anderen Granulationsverfahren herausgear-

beitet werden. In diesem Zusammenhang werden folgende Verfahren näher unter-

sucht: 

 

 Feuchtgranulation in der Wirbelschichtanlage 

 Feuchtgranulation im Intensivmischergranulator mit externer Trocknung 

 Schmelzgranulation in der Wirbelschichtanlage 

 Schmelzgranulation im Intensivmischergranulator 

 

Im Folgenden werden die ersten beiden Verfahrensvarianten (Feuchtgranulation in der 

Wirbelschichtanlage und Feuchtgranulation im Intensivmischergranulator mit exerner 

Trocknung) näher untersucht 

 

7.3.1 Prozessentwicklung 

Die Erfassung der Stoff- und Energieströme ist ebenfalls Bestandteil dieses Teilpro-

jektes. Zu diesem Zweck wurden Granulationsverfahren auf den Laboranlagen 

DIOSNA P1-6 (Intensivmischergranulator) und DIOSNA MINILAB XP (Wirbelschicht-

granulator) entwickelt. Diese Prozessentwicklung wurde gemäß den Anforderungen 

an die pharmazeutische Industrie durchgeführt („Industriestandard“). Die Prozesse 

wurden so optimiert, sodass unabhängig vom Prozessequipment ein vergleichbares 

Granulat hergestellt werden kann. 

Die Ergebnisse zur Untersuchung der Prozessreproduzierbarkeit der für beide Anla-

gen entwickelten Herstellungsprozesse sind in der folgenden Tabelle 21 zusammen-

gefasst. 

 

 

 

 

 



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

66 

Tabelle 21: Ergebnisse der Prozessreproduzierbarkeit zur Prozessvergleichbarkeit. 

Qualitäts- 
parameter 

Spezifikation 
IMG WSG 

#1 #2 #3 #1 #2 #3 

Partikelgrößen-
verteilung 

Mind. 65% zwischen 
180 und 800 µm 

84,4 85,6 85,0 73,3 74,2 69,8 

Restfeuchte < 5,0% 4,3 3,9 3,8 4,7 4,9 4,5 

Ausbeute Mind. 80% 97,8 97,0 97,0 92,4 93,3 92,8 

Schüttdichte 0,4 - 0,7 g/cm³ 0,58 0,59 0,58 0,47 0,41 0,43 

Stampfdichte 0,4 - 0,8 g/cm³ 0,70 0,71 0,69 0,53 0,46 0,50 

Hausenerfaktor 
(Fließfähigkeit) 

< 1,3 1,21 1,20 1,20 1,13 1,14 1,16 

 

Die Tabelle 21 zeigt die Ergebnisse der drei Chargen aus der im pharmazeutischen 

Bereich üblichen „Drei-Chargen-Validierung“ für die Feuchtgranulation in Intensiv-

mischergranulator (IMG) und in einem Wirbelschichtgranulator (WSG). Alle sechs 

Chargen erfüllen die im Vorfeld gesetzten Spezifikationen. Es ist deutlich zu erkennen, 

dass die Ausbeute bei der Intensivmischergranulation deutlich höher als bei der Gra-

nulation in der Wirbelschicht ist. Für die weitere Verarbeitung des Granulates ist die 

Korngrößenfraktion zwischen 180 und 800 µm von besonderem Interesse. 

Basierend auf den generierten Daten ist es möglich auf beiden Anlagen ein Granulat 

zu fertigen, dass den genannten Spezifikationen entspricht. Die dafür entwickelten 

Prozesse werden im weiteren Verlauf des Projektes hinsichtlich ihrer Energieverbräu-

che untersucht. 

Die Herstellungsprozesse von Schmelzgranulaten sind vor dem Hintergrund ihres Po-

tentials im Hinblick auf die Energie- und Ressourcenersparnis von großem Interesse. 

In diesem Zusammenhang wurden folgende Herstellungsverfahren ausgewählt: 

 

Schmelzgranulation in der Wirbelschicht (WSG) 

- Melt-In-Verfahren 
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Schmelzgranulation im Intensivmischer (IMG) 

- Melt-In-Verfahren mit Erwärmung des Pulvers durch Energieeintrag des 

Hauptmischwerkzeuges 

- Pour-On-Verfahren 

- Melt-In-Verfahren mit Erwärmung des Pulvers durch Temperierung des Doppel-

mantels 

 

Bei den Melt-In-Verfahren wird die zur Agglomeration benötigte Bindersubstanz (im 

vorliegenden Fall Macrogol-4000) als festes Pulver dem Prozess zugeführt und durch 

die Auswahl geeigneter Prozessparameter zum Schmelzen gebracht. Bei der Wirbel-

schichtgranulation kann dies ausschließlich über den Energieeintrag durch die vorge-

wärmte Prozessluft erfolgen. Die Schmelzgranulation im Intensivmischer umfasst zwei 

Melt-In-Varianten. Zum einen ist es möglich das Pulver durch eine erhöhte Drehzahl 

des Hauptmischwerkzeuges und der so zwischen den Partikeln erzeugten Reibungs-

wärme aufzuheizen. Diese Variante ist vorzugsweise bei kleineren Laboranlagen und 

kleinen Chargengrößen anwendbar, da das Verhältnis zwischen Energieeintrag und 

Chargengröße [kWh ∙ kg-1] diesen Vorgang begünstigt. Eine Übertragbarkeit solcher 

Verfahren in den Technikumsmaßstab ist aufgrund eines ungünstigeren Energieein-

trag-Chargengröße-Verhältnisses wohl nur bedingt möglich. Zum anderen besteht die 

Möglichkeit das Produkt mit der Hilfe eines doppelwandigen Behälters unter Zuhilfe-

nahme eines Thermostats aufzuheizen. Diese Variante kommt üblicherweise bei 

Technikums- und Produktionsanlagen zur Anwendung. 

Die als Pour-On-Verfahren (engl. pour on „eingießen“, „zu gießen“) bezeichneten Pro-

zesse sind dadurch gekennzeichnet, dass der Binder in geschmolzener Form zugege-

ben wird. Diese Verfahrensvariante kann sowohl bei der Granulation in der Wirbel-

schicht als auch bei der Herstellung von Granulaten im Intensivmischer zum Einsatz 

kommen. Im Folgenden wurde die Pour-On-Variante ausschließlich bei der Schmelz-

granulation im Intensivmischer untersucht. 

Die Tabelle 22 zeigt die Daten aus der Überprüfung der Reproduzierbarkeit der entwi-

ckelten Schmelzgranulationsprozesse auf Grundlage von drei aufeinander folgenden 

Chargen. 
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Tabelle 22: Ergebnisse der Prozessreproduzierbarkeit zur Prozessvergleichbarkeit (MW aus n = 3). 

Qualitäts- 
parameter 

Spezifikation 

IMG WSG 

Melt-In 
(Reibungs-

wärme) 
Pour-On 

Melt-In 
(Thermos-

tat) 
Melt-In 

Partikelgrößen-
verteilung 

Mind. 65% 
zwischen 

180 und 800 
µm 

83,5 74,5 76,4 71,0 

Ausbeute Mind. 80% 85,9 87,3 95,3 90,4 

Schüttdichte 0,4 - 0,7 g/cm³ 0,41 0,41 0,45 0,61 

Stampfdichte 0,4 - 0,8 g/cm³ 0,51 0,51 0,55 0,69 

Hausenerfaktor 
(Fließfähigkeit) 

< 1,3 1,24 1,24 1,22 1,13 

 

Anhand der zusammengefassten Daten lässt sich erkennen, dass die im Vorfeld ge-

setzten Spezifikationen bei allen entwickelten Schmelzgranulationsverfahren reprodu-

zierbar erfüllt werden. Ferner ist den Daten zu entnehmen, dass der Anteil der Korn-

größenfraktion 180-800 µm bei allen im Intensivmischer gefertigten Chargen deutlich 

über den Anteilen der in der Wirbelschicht gefertigten Chargen liegt. Der Grund hierfür 

ist in der deutlich stärkeren Verdichtung der Agglomerate bei der Intensivmischergra-

nulation zu sehen: Das Hohlraumvolumen der Agglomerate wird verkleinert (Abnahme 

der Porosität) und die darin befindliche Granulierflüssigkeit bzw. Binderschmelze tritt 

an die Oberfläche des Agglomerates und steht so für einen weiteren Kornaufbau zur 

Verfügung, sodass größere Agglomerate entstehen bzw. sich die Partikelgrößenver-

teilung in Richtung größerer Partikel verschiebt. 

 

7.3.2 Energetische Betrachtung der Feuchtgranulation 

Für den Vergleich der aufzuwendenden Gesamtenergien für die beiden Granulations-

verfahren werden die in Kapitel 7.3.1 validierten 1000 g Ansätze betrachtet. Die Leis-

tungsaufnahme wurde für jeden Prozess in einer Dreifachbestimmung ermittelt. Für 

die Herstellanlagen wurde auf das Messgerät Qualistar Plus CAS 8335 (Chauvin 

Arnoux GmbH, Kehl, Deutschland) zurückgegriffen. Die Messung der Leistungsauf-

nahme an Pumpen und Heizplatten erfolgte mit einem Voltcraft Energy Logger 4000 

(Conrad Electronic SE, Hirschau, Deutschland). 
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7.3.2.1 Feuchtgranulation im Intensivmischer 

In der folgenden Abbildung 34 ist der Verlauf der Leistungsaufnahme als Mittelwert 

aus drei Feuchtgranulationsprozesse mit jeweils 1000 g dargestellt. In der Phase I, der 

Mischphase, ist keine Änderung des Leistungsverbrauchs feststellbar. Der Sprung in 

der Leistungsaufnahme beim Übergang von Phase I zu Phase II kann mit der Ände-

rung der Prozessparameter erklärt werden. Durch eine Drehzahlerhöhung von Haupt-

misch- und Zerhackerwerkzeug kommt es automatisch zu einem höheren Leistungs-

verbrauch der Maschine. Auch zu Beginn der Flüssigkeitszugabe (Phase II) ist keine 

erkennbare Änderung der Leistungsaufnahme detektierbar. Gegen Mitte der Phase II 

und zu Beginn der Nachgranulation (Phase III) ist ein Ansteigen der Leistungsauf-

nahme deutlich zu erkennen. Der Leistungsverbrauch während der Feuchtgranulation 

erreicht nach einer Prozesszeit von rund 250 s ein Plateau und ändert sich bis zum 

Prozessende nach 360 s nicht wesentlich. 

Die angewendeten Prozessparameter können der folgenden Tabelle entnommen wer-

den. 

 

Tabelle 23: Prozessparameter zur Feuchtgranulation zur Energiedatengenerierung im Intensivmisch-
granulator. 

Prozessphase Prozessparameter Wert 

Mischen 

Rührerdrehzahl 150 min-1 

Zerhackerdrehzahl 250 min-1 

Phasendauer 60 s 

Zugabe Granulierflüssigkeit 

Rührerdrehzahl 300 min-1 

Zerhackerdrehzahl 1500 min-1 

Phasendauer 120 s 

Nachgranulieren 

Rührerdrehzahl 300 min-1 

Zerhackerdrehzahl 1500 min-1 

Phasendauer 180 s 
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Abbildung 34: Verlauf der Leistungsaufnahme bei der Feuchtgranulation eines 1000g-Ansatzes im In-
tensivmischgranulator. 

 

Der Energieverbrauch in den einzelnen Phasen berechnet sich gemäß der folgenden 

Gleichung: 

 
Leistungsverbrauch [kWh] der Phase = Mittelwert [kW] der Phase ∙ Phasendauer [h]   

 

Die Anschließende Trocknung des Granulates erfolgte in einem Klimaschrank vom 

Typ KPK 120 (mytron Bio- und Solartechnik GmbH, Heilbad Heiligenstadt, Deutsch-

land) und lieferte im Durchschnitt einen Leistungsverbrauch von 2,345 kWh. 

7.3.2.2 Feuchtgranulation in der Wirbelschichtanlage 

In der Abbildung 35 ist sowohl der Verlauf des Leistungsverbrauchs als auch der Ver-

lauf der Produkttemperatur für die Herstellung eines Feuchtgranulates (1000 g) in der 

Wirbelschichtanlage Diosna MiniLab XP dargestellt. 
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Abbildung 35: Darstellung der Leistungsaufnahme und der Produkttemperatur für die Herstellung ei-
nes Feuchtgranulates in der Wirbelschichtanlage. 

 

Es können anhand der Produkttemperatur eindeutig drei Prozessphasen identifiziert 

werden. In der Phase I erfolgt ein Vorwärmen des Pulvers. In der ersten Hälfte dieser 

Phase ist die Leistungsaufnahme der Maschine deutlich höher als in der zweiten 

Hälfte. Hierfür gibt es zwei Gründe: Da das Heizregister zur Erwärmung der Prozess-

luft erst auf die voreingestellte Soll-Temperatur aufgeheizt werden muss, liegt die Leis-

tungsaufnahme deutlich höher als nach Erreichen dieser Soll-Temperatur, da dann 

weniger Leistung aufgewendet werden muss, um die Temperatur aufrechtzuerhalten. 

Ferner ist die Leistungsaufnahme des Gebläses zu Prozessbeginn sehr hoch, da das 

zu granulierende Pulverbett fluidisiert werden muss. Zur Aufrechterhaltung des Wir-

belbettes ist im weiteren Prozessverlauf weniger Energie notwendig. 

Nach Beendigung des Aufheizens des Pulvers beginnt die Granulation mit dem Ein-

sprühen der polymerhaltigen Granulierflüssigkeit. Dieser Vorgang bewirkt einen Abfall 

der Produkttemperatur. Durch die erhöhte Schüttdichte des feuchten Pulvers wird 

mehr Energie zur Aufrechterhaltung des Wirbelbettes benötigt, wodurch sich die star-

ken Änderungen in der Leistungsaufnahme erklären lassen. Ist die Granulierflüssikeit 

vollständig eingesprüht worden, beginnt die Trocknung (Phase III). Dieser Schritt ist 

nach etwa 4 bis 5 Minuten abgeschlossen. 
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Tabelle 24: Prozessparameter zur Feuchtgranulation zur Energiedatengenerierung in der Wirbel-
schichtanlage. 

Prozessphase Prozessparameter Wert 

Phase I 
Mischen und Vorwärmen 

Prozessluft 20-25 m3/h 

Zulufttemperatur 70-75°C 

Zerstäuberdruck 0,75 bar 

Phasendauer 10-15 min 

Phase II 
Einsprühen der Granulierflüs-
sigkeit 

Prozessluft 15-30 m3/h 

Zulufttemperatur 65-70°C 

Zerstäuberdruck 0,75 bar 

Pumpendrehzahl 18-24 SKT 

Phase III 
Trocknung 

Prozessluft 15-20 m3/h 

Zulufttemperatur 70-75°C 

Zerstäuberdruck 0,75 bar 

Phasendauer 4-5 min 

 

Der Zerstäuberdruck an der Sprühlanze zum Einbringen der Granulierflüssigkeit in den 

Prozessbehälter liegt kontinuierlich an, um die Düse vor Verblockungen zu schützen.  
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7.3.2.3 Zusammenfassung 

Die Ergebnisse sind als Mittelwert von jeweils drei Messungen in der folgenden Tabelle 

25 aufgelistet. 

 

Tabelle 25: Energieaufnahme der Feuchtgranulationsprozesse im Intensivmischer- und Wirbelschicht-
granulator (MW aus n = 3). 

An-
lage 

System 
Prozessphase/-

equipment 
P 

[W] 
t 

[min] 
E 

[Wh] 
ETotal 

[Wh] 

WSG 

Hauptsystem 

Mischen / Aufheizen 1.251 10,4 217,0 

638,4 Granulieren 1.325 14,4 317,2 

Trocknen 1.450 4,3 104,1 

Peripheres Sys-
tem 

Heizplatte 17,4 34,0 9,8 

652,6 

Druckluft zur Filter-
abreinigung 

- - 606,4 

Druckluft für Zwei-
stoffdüse 

- - 35,5 

Pumpe 3,9 14,4 0,9 

IMG 

Hauptsystem 

Mischen 1,0 251,3 4,2 

47,8 Flüssigkeitszugabe 2,0 472,2 15,7 

Nachgranulieren 3,0 557 27,9 

Peripheres Sys-
tem 

Pumpe 2,0 11,1 0,4 

1436,5 
Konditionierung Tro-
ckenschrank 

45,0 344,1 258,1 

Trocknung im Tro-
ckenschrank 

240,0 294,5 1.178,0 

 

Aus der obigen Tabelle 25 ist deutlich zu erkennen, dass die Herstellung eines Feucht-

granulates in der Wirbelschichtanlage DIOSNA Minilab XP nur 87 % der Energie-

menge benötigt wird, die für die Herstellung im Intensivmischer DIOSNA P1-6 in Kom-

bination mit der externen Trocknung im konditionierbaren Trockenschrank aufzuwen-

den wäre. 

Die grafische Darstellung der relativen Energieverbräuche in der Abbildung 30 für die 

beiden Anlagen lässt die Verteilung auf die einzelnen Prozessphasen deutlicher wer-

den. 
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Abbildung 36: Verteilung des Energieverbrauchs bei der Feuchtgranulation im IMG und im WSG. 

 

Für die Granulation im Intensivmischergranulator DIOSNA P1-6 (6 L) setzt sich in der 

Abbildung 36 die Granulierphase aus der Flüssigkeitszugabe und dem Nachgranulie-

ren zusammen. Es ist deutlich zu erkennen, dass der Herstellprozess in dem Intensiv-

mischer nur rund 2% der Gesamtleistung in Anspruch nimmt. Der Leistungsverbrauch 

der verwendeten Pumpe zur Förderung der Granulierflüssigkeit ist verschwindend ge-

ring. Hingegen werden 98% für den anschließenden Trocknungsprozess benötigt. 

Dies zeigt das enorme Einsparpotential der Schmelzgranulation im Intensivmischer, 

da bei dieser Methode die Trocknungsphase komplett entfällt. 

Die Aufteilung des Energieverbrauchs im Wirbelschichtgranulator DIOSNA Minilab XP 

unterscheidet sich sehr von der Granulatherstellung im Intensivmischergranulator. Ins-

gesamt ist der Energieverbrauch gleichmäßiger auf die Prozessphasen Mischen, Gra-

nulieren und Trocknen aufgeteilt. Allerdings nimmt hier die Granulationsphase den 

größten Teil ein. Die Kombination aus Granulation im Intensivmischer DIOSNA P1-6 

und einer anschließenden Trocknung in der Wirbelschichtanlage DIOSNA Minilab XP 

könnte sich günstig auf den Energieverbrauch zur Herstellung eines Feuchtgranulates 

auswirken. 
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7.3.3 Energetische Betrachtung der Schmelzgranulation 

Die Erfassung der Energiemengen für die Wirbelschicht- und Intensivmischerprozesse 

im Rahmen der Schmelzgranulation erfolgte analog zum in Kapitel 7.3.2 beschriebe-

nen Vorgehen unter Anwendung der folgenden Rezeptur: 

 

Tabelle 26: Modellrezeptur - Schmelzgranulat mit Polyethylenglycol 4000 als Bindemittel. 

Rezepturbestandteil Anteil [%] 

Kartoffelstärke 2,7 

PEG 4000 15,0 

Cellulose, mikrokristallin 16,7 

Lactose Monohydrat ad. 100,0 

 

7.3.3.1 Schmelzgranulation im Intensivmischer 

In der folgenden Abbildung 37 ist der Verlauf der Leistungsaufnahme für einen Melt-

In-Versuch dargestellt, bei dem die Pulvervorlage lediglich mittels Reibungswärme 

über eine erhöhte Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs erwärmt wurde. Der Vorteil 

dieser Methode ist eine starke Reduktion der aufzuwendenden Energiemenge, da 

keine Energie für periphere Systeme aufzuwenden ist. 

In der Misch-/Aufheizphase ist bis zum Zeitpunkt t = 15 min keine nennenswerte Än-

derung der Leistungsaufnahme feststellbar, da das Produkt bis zu diesem Zeitpunkt 

auf eine Temperatur von etwa 50°C aufgeheizt wurde und somit noch unterhalb des 

Schmelzbereichs (53-59°C) des Macrogols liegt. Im weiteren Prozessverlauf erfolgt 

ein starker Anstieg der Leistungsaufnahme die sich mit dem Aufschmelzen des Bin-

ders und der damit einhergehenden Granulatkornbildung erklären lässt. Nachdem das 

Produkt eine Temperatur von 55°C (innerhalb des Schmelzbereichs des Binders) er-

reicht hat, fällt die Leistungsaufnahme stark ab, da eine Änderung der Prozesspara-

meter erfolgte und die Drehzahl des Hauptmischwerkzeuges von 1000 min-1 auf 500 

min-1 reduziert wurde. Während der Granulationsphase ist in Abhängigkeit der Pro-

zessdauer eine stetige Verringerung der Leistungsaufnahme detektierbar, während 

parallel dazu die Produkttemperatur durch die weitere mechanische Einwirkung der 

Rührwerkzeuge weiter ansteigt. Durch die Temperaturerhöhung findet eine Viskosi-
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tätssenkung des geschmolzenen Macrogols statt, wodurch die Pulvermasse an Zu-

sammenhalt verliert und dadurch eine Abnahme der aufzubringenden Bewegungs-

energie eintritt. 

 

 

Abbildung 37: Verlauf der Leistungsaufnahme und der Produkttemperatur bei der Schmelzgranulation 
(Melt-In-Variante mit Reibungswärme) eines 1000g-Ansatzes im Intensivmischergranulator. 

 

Die während des  beschriebenen Schmelzgranulationsprozesses (Methode: Melt-In 

Reibungswärme) im Intensivmischer angewendeten Prozessparameter können der 

Tabelle 27 entnommen werden. 

 
Tabelle 27: Prozessparameter zur Schmelzgranulation zur Energiedatengenerierung im Intensimisch 
granulator (Methode: Melt-In Reibungswärme). 

Prozessphase Prozessparameter Wert 

Mischen / Vorwärmen 

Rührerdrehzahl 1000 min-1 

Zerhackerdrehzahl 100 min-1 

Phasendauer bis TProdukt = 55°C 

Granulieren 

Rührerdrehzahl 500 min-1 

Zerhackerdrehzahl 1000 min-1 

Phasendauer bis TProdukt = 64°C) 
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Prozess zu identifizieren. Bei dem zweiten Verfahren handelt es sich um ein soge-

nanntes Pour-on-Verfahren. Hierbei wird der Binder (im vorliegenden Fall Macrogol 

4000) extern aufgeschmolzen (z.B. in einem Wärmeschrank oder auf einer Heizplatte) 

und der zu granulierenden Pulvervorlage zugefügt. Ein Vorwärmen der Pulvervorlage 

durch Reibungswärme (analog zum beschrieben Melt-In-Verfahren) war notwendig, 

da beim Zugeben des geschmolzenen Macrogols zur kalten Pulvervorlage zwar ein 

Granulataufbau erfolgt, die entstehenden Granulate jedoch durch die Mischbewegung 

während des Prozesses sofort wieder zerschlagen werden. Im weiteren Verlauf des 

Projektes soll ein solcher Prozess unter Sondenkontrolle etabliert werden, um das Po-

tential der Inline-Partikelmesssonde im Rahmen der Verfahrensentwicklung aufzuzei-

gen. 

Als dritte Prozessvariante wurde ein Melt-In-Prozess entwickelt, bei dem die Pulver-

vorlage im doppelwandigen Prozessbehälter mit Hilfe eines Thermostats aufgeheizt 

wurde. Dem vorgewärmten Pulver wurde das pulverförmige Macrogol 4000 zugefügt, 

sodass es sich hierbei auch um ein Melt-In-Verfahren handelt. 

Die Ergebnisse aus den einzelnen Prozessvarianten können der Anlage XXX oder der 

Abbildung 39 entnommen werden. 

7.3.3.2 Schmelzgranulation in der Wirbelschichtanlage 

In der Abbildung 38 ist sowohl der Verlauf des Leistungsverbrauchs als auch der Ver-

lauf der Produkttemperatur für die Herstellung eines Schmelzgranulates (1000 g) 

durch ein Melt-In-Verfahren in der Wirbelschichtanlage Diosna MiniLab XP dargestellt. 
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Abbildung 38: Darstellung der Leistungsaufnahme und der Produkttemperatur für die Herstellung ei-
nes Schmelzgranulates in der Wirbelschichtanlage. 

 

Es können anhand der Produkttemperatur eindeutig drei Prozessphasen identifiziert 

werden. In der Phase I erfolgt ein Vorwärmen des Pulvers. In der ersten Hälfte dieser 

Phase ist die Leistungsaufnahme der Maschine deutlich höher als in der zweiten 

Hälfte. Hierfür gibt es zwei Gründe: Da das Heizregister zur Erwärmung der Prozess-

luft erst auf die voreingestellte Soll-Temperatur aufgeheizt werden muss, liegt die Leis-

tungsaufnahme deutlich höher als nach Erreichen dieser Soll-Temperatur, da dann 

weniger Leistung aufgewendet werden muss, um die Temperatur aufrechtzuerhalten. 

Ferner ist die Leistungsaufnahme des Gebläses zu Prozessbeginn sehr hoch, da das 

zu granulierende Pulverbett fluidisiert werden muss. Zur Aufrechterhaltung des Wir-

belbettes ist im weiteren Prozessverlauf weniger Energie notwendig. Sobald die Pro-

dukttemperatur den Schmelzbereich des Macrogol-4000 erreicht ist ein weniger star-

ker Temperaturanstieg zu verzeichnen. Ursache hierfür ist, dass die über die Prozess-
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mung des Produktes beiträgt, sondern vielmehr zum Schmelzen des Binders beträgt 

weswegen der Temperaturanstieg des Produktes in diesem Bereich weniger stark aus-

fällt. 

Nach Beendigung des Aufheizens des Pulvers beginnt die Granulation über eine 

Dauer von 10 min innerhalb der die Produkttemperatur im Bereich zwischen 62°C ± 
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werden, dass die Zulufttemperatur während der Granulationsphase auf einen Wert 

zwischen 80°C und 85°C eingestellt wurde und damit unterhalb der Zulufttemperatur 

liegt, die in der Aufheizphase angewendet wurde. Im Anschluss an die Granulation 

erfolgt die Abkühlung es Produktes auf eine Temperatur unterhalb der Schmelztem-

peratur des Binders. In dieser Phase ist eine annähernd konstante Leistungsaufnahme 

zu verzeichnen, die aus der konstanten Drehzahl des Gebläses resultiert. Der Ener-

gieaufwand zur Temperierung der Zuluft ist bei einer Zulufttemperatur von 30°C ver-

gleichsweise gering und über die gesamte Abkühlphase ebenfalls annähernd kon-

stant. 
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Tabelle 28: Prozessparameter zur Schmelzgranulation zur Energiedatengenerierung in der Wirbel-
schichtanlage. 

Prozessphase Prozessparameter Wert 

Mischen und Vorwärmen 

Prozessluft 30 m3/h 

Zulufttemperatur 90°C 

Produkttemperatur bis TProdukt = 64°C 

Phasendauer 20-25 min 

Granulieren 

Prozessluft 20 m3/h 

Zulufttemperatur 80-85°C 

Produkttemperatur 64°C ± 2°C 

Phasendauer 10 min 

Abkühlen 

Prozessluft 20 m3/h 

Zulufttemperatur 30°C 

Produkttemperatur ca. 40°C 

Phasendauer 15-20 min 

 

7.3.3.3 Zusammenfassung 

Die Berechnung der Energieaufnahme für die einzelnen Prozesse und den dazugehö-

rigen Prozessphasen erfolgte analog zur Feuchtgranulation. Die Energiedaten für die 

Schmelzgranulation im Intensivmischer sind in der folgenden Tabelle zusammenge-

fasst.  
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Tabelle 29: Energieaufnahme der Schmelzgranulationsprozesse im Intensivmischer- und Wirbel-
schichtgranulator (MW aus n = 3). 

Anlage Prozess System 
Prozessphase/-

equipment 
P 

[W] 
t 

[min] 
E 

[Wh] 
ETotal 

[Wh] 

WSG Melt-In 

Hauptsystem 

Mischen / Aufhei-
zen 

2.849 18,8 892,7 

1.395,6 Granulieren 1.590 10,0 265,0 

Abkühlen 830,0 17,2 237,9 

Peripheres 
System 

Druckluft (zur Fil-
terabreinigung) 

- - 794,4 794,4 

IMG 

Melt-In (Ther-
mostat) 

Hauptsystem 

Mischen / Aufhei-
zen 

275,0 26,8 122,8 
198,4 

Granulieren 432,2 10,5 75,6 

Peripheres 
System 

Thermostat 860,9 37,3 535,7 535,7 

Melt-In (Rei-
bungswärme) 

Hauptsystem 

Mischen / Aufhei-
zen 

464,0 19,15 148,1 
229,9 

Granulieren 511,0 9,6 81,8 

Pour-On 

Hauptsystem 

Mischen / Aufhei-
zen 

440,0 17,05 125,0 
127,4 

Granulieren 585,0 10,5 102,4 

Peripheres 
System 

Aufschmelzen 
des Binders im 
Trockenschrank 

96,0 120,0 192,0 192,0 

 

Die grafische Darstellung der relativen Energieverbräuche in der Abbildung 39 für die 

Schmelzgranulation auf beiden Anlagen lässt die Verteilung auf die einzelnen Systeme 

und Prozesse deutlicher werden. 
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Abbildung 39: Verteilung des Energieverbrauchs bei der Schmelzgranulation im IMG und im WSG. 

 

Die obige Abbildung zeigt deutlich, dass die Herstellung von Schmelzgranulaten mit-

tels des Wirbelschichtverfahrens im Vergleich zur Intensivmischergranulation durch 

einen deutlich höheren Energieaufwand sowohl im Bereich des Haupt- als auch des 

Periphersystems gekennzeichnet ist. Ursächlich hierfür ist die hohe Luftmenge und die 

im Vergleich zur Feuchtgranulation deutlich höhere Prozesslufttemperatur, weshalb 

nur für den Anlagenbetrieb (ohne Periphersystem) 1.395,6 Wh aufzuwenden sind. 

Die entwickelten Schmelzgranulationsverfahren im Intensivmischer unterscheiden 

sich in der Energieaufnahme des Hauptsystems nur unwesentlich und weisen zusam-

men mit dem jeweiligen Periphersystem maximal ein Drittel des Energieaufwands für 

die Wirbelschichtgranulation auf. Auf dieser Grundlage brauchen weitere Wirbel-
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schmelze auf das fluidisierte Pulverbett aufgesprüht wird, nicht weiter untersucht wer-

den. Deutliche Unterschiede bei der Intensivmischergranulation können bei den jewei-

ligen Periphersystemen festgestellt werden. So ist im Fall des Aufheizens des Pulvers 

mit Hilfe des Thermostats beim Melt-In-Verfahren ein Anteil von mehr als 70% am 

Gesamtenergiebedarf dem Periphersystem zuzuordnen. Bei der Pour-On-Variante 

sind es nur noch etwa 45%, die für das Aufschmelzen des Binders aufzuwenden sind. 
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Am energetisch günstigsten ist die Melt-In-Variante (Reibungswärme) bei der der Bin-

der von Anfang an in Pulverform zugegeben wird. In diesem Fall ist kein Periphersys-

tem notwendig und folglich der Gesamtenergiebedarf deutlich geringer. 

Auf Grundlage der durchgeführten Versuchsreihen konnte gezeigt werden, dass die 

Schmelzgranulation im Intensivmischer der Schmelzgranulation in der Wirbelschicht, 

energetisch betrachtet, vorzuziehen ist. 
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8 Projektplan 

Der dargestellte Projektplan gibt den Projektstand zum Projektende am 31. Dezember 

2018 wieder. 

 

 

 

 

Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4

Konzeption und Herstellung eines 

modifizierten Sensors zum Einsatz in 

Intensivmisch-granulatoren 

unterschiedlichen Fassungs-vermögens

Konzeption Implementierung Temperaturmess-

möglichkeit

PARSUM

TH OWL 

Realisierung Temperaturmessung PARSUM 

Qualifizierung des modifizierten Sensors TH OWL 

Konzeption angepasster Reinigungsvorrichtung 
PARSUM DIOSNA

TH OWL 

Realisierung ange- passter 

Reinigungsvorrichtung 
PARSUM DIOSNA 

Testmessungen an pharmazeutischen Modellzu-

bereitungen Verifikation der Funktion des 

Systems (Labormaßstab) 

TH OWL 

Einbau der Sensoren in Intensivmischer- 

granulatoren unterschiedlichen Fassungs-

vermögens und Prozessüberwachung bei 

Schmelzgranulaten

Technische Konzeption Einbau existierender 

bzw. modifizierter Sensoren in Intensivmischer- 

granulatoren unterschiedlichen Nutzvolumens 
(DIOSNAP1-6 und DIOSNA P10-60) 

PARSUM

TH OWL

DIOSNA 

Technische Realisierung des Einbaus der 

Sensoren 
DIOSNA 

Qualifizierung der neuen Sensoren in 

Intensivmischergranulatoren (DIOSNA P1-6 und 

DIOSNA P10-60) 

TH OWL 

Entwicklung und Produktion von 

Modellgranulaten unter Sensorkontrolle 

TH OWL

DIOSNA 

Technische Konzeption von Nachrüstsätzen zum 

Einbau in Altanlagen

PARSUM

TH OWL

DIOSNA 

Ökobilanzierte Potenzialanalyse

Entwicklung von Granulationsverfahren und 

Erhebung von Energiedaten
TH OWL

Begleitende Auswertung der Energiedaten und 

Gutachtenerstellung
ifu Hamburg

AP2

AP3

Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3
Arbeitspaket Aktivität Verantwortlichkeit

AP1
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9 Öffentlichkeitsarbeit/Veröffentlichungen/Vorträge 

Im Rahmen des vorliegenden Projektes wurden Versuche zur Qualifizierung der Inline-

Partikelmesssonde PARSUM IPP 80-P durchgeführt. Die in diesem Zusammenhang 

generierten Ergebnisse wurden in einer Posterpräsentation beim Fachkongress 10th 

World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology 

in Glasgow vom 04.- 07. April 2016 vorgestellt (siehe Anlage IX). 

 

Kamke, D., Daniels, R., Dietrich, S., Kutz, G.: „Performance qualification of an inline 

particle sizing probe“. Posterpräsentation beim 10th World Meeting on Pharmaceutics, 

Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, Glasgow (UK), 04.-07. April 2016. 

 

Die Funktionsfähigkeit des Behälteraufsatzes zur Dispergiergasabführung und der mo-

difizierten Inline-Partikelmesssonde wurde auf der Messe POWTECH (19.-21. April 

2016) in Nürnberg auf dem Messestand der DIOSNA GmbH dem Fachpublikum in 

Demo-Granulationsversuchen vorgestellt. 

Auf der Messe INTERPHEX (26.-28. April 2016) in New York (USA) fanden ebenfalls 

Vorführungen statt, um die generelle Machbarkeit der Inline-Partikelgrößenüberwa-

chung in Intensivmischergranulatoren zu demonstrieren 

 

Erste Resultate hinsichtlich des energetischen Einsparpotentials wurden ebenfalls auf 

einer wissenschaftlichen Tagung veröffentlich. 

 

Kamke, D., Scherbaum, B., Daniels, R., Kutz, G.: „One Formulation, Four Granulation 

Techniques – Comparison of Energy Consumption“.Posterpräsentation beim 2nd Eu-

ropean Congress on Pharmaceutics, Krakau (Polen), 03.-04. April 2017. 

 

Kamke, D., Daniels, R. und Kutz, G.: „An Innovative Tool for Real-Time Particle Size 

Measurement during High-Shear Melt Granulation“. Posterpräsentation beim AAPS 

Annual Meeting 2017, San Diego, Kalifornien (USA), 12.-15. November 2017. 

 

Kamke, D., Daniels, R. und Kutz, G.: „Real time control of melt granulation processes 

by inline measurement of particle size“. Posterpräsentation beim 11th World Meeting 

on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, Granada (Spa-

nien), 19.-22. März 2018. 
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10 Fazit/Ausblick 

Im Rahmen des Projektes PATandSHEAR wurde die bestehende Inline-Partikelmess-

sonde PARSUM IPP 80-P modifiziert. Somit ist die modifizierte Sonde in der Lage 

neben der Partikelgröße auch die Temperatur im Prozess zu erfassen und durch den 

längeren Sondenstab ist sie zudem auch in Technikumsanlagen von 60 L Fassungs-

vermögen einsetzbar. 

Um die Inline-Partikelmesssonde im Labormischer P1-6 (6L) implementieren zu kön-

nen, wurde ein spezieller Behälteraufsatz entwickelt, der die für die Partikeldispergie-

rung und für die Reinigung des Messvolumens aufgewendeten Gasmengen aus dem 

Produktbehälter abführen kann. Mithilfe von Skalierungen und speziellen Durchführun-

gen für den Sondenstab kann die Sonde an nahezu jeder beliebigen Position im Pro-

duktbehälter des Labormischers eingesetzt werden. Durch die Sonden- und Behälter-

deckelmodifikation können die entsprechenden Energiedaten von Prozessen erhoben 

und im Teilprojekt 3 (ökobilanzierte Potentialanalyse) ausgewertet werden.  

Für die ökobilanzierte Potentialanalyse wurden zahlreiche Versuche durchgeführt. Die 

Ergebnisse zeigen, dass auf beiden Pilotanlagen Granulate gleicher Qualität herge-

stellt werden können. Im nächsten Schritt erfolgte die Umstellung der Prozesse auf 

Schmelzgranulationsverfahren sowie die Erfassung der Energieverbräuche bei 

Feucht- und Schmelzgranulationsverfahren in den genannten Pilotanlagen. Hier 

konnte gezeigt werden, dass die Schmelzgranulation im Intensivmischer unter Anwen-

dung der Reibungswärme zur Erwärmung der zu granulierenden Pulvervorlage ener-

getisch die besten Ergebnisse liefert. Zur Überprüfung von Qualitätsparametern eines 

Produktes werden analytische Methoden angewendet.  

Die Implementierung der Inline-Partikelmesssonde PARSUM, die als PAT-Werkzeug 

eingesetzt werden soll, kann als nächsten Schritt, die für die Prozessregelung notwen-

dige Steuerung zur Kommunikation zwischen Sonde und Prozessanlage, als Ausblick 

in Betracht gezogen werden. Diese kann auf Grundlage der kritischen Qualitätspara-

meter herausgearbeitet werden. Durch die Verknüpfung des Sensors zur Echtzeitüber-

wachung der Partikelgröße mit der Produktionsanlage und die Implementierung einer 

intelligenten Prozesssteuerung auf Grundlage eines mathematischen Modells, kann 

die Prozesssteuerung etabliert werden. 



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

87 

11 Literaturverzeichnis 

Campisi, B., Vojnovich, D., Chicco, D. et al. (1999): Melt granulation in a high shear 

mixer: optimization of mixture and process variables using a combined experi-

mental design. Chemometrics and Intelligent Laboratory Systems 48 (1), 59–70. 

DIN ISO 9276-1:1998: Darstellung der Ergebnisse von Partikelgrößenanalysen - 

Teil 1: Grafische Darstellung. 

DIN ISO 9276-2:2006-2: Darstellung der Ergebnisse von Partikelgrößenanalysen - 

Teil 2: Berechnung von mittleren Partikelgrößen/-durchmessern und Momenten 

aus Partikelgrößenverteilungen. 

Ertel, K D, Zoglio, M A, Ritschel, W. A., Carstensen, J. T. (1990): Physical aspects of 

wet granulation IV - Efect of kneading time on dissolution rate and tablet proper-

ties. Drug Development and Industrial Pharmacy 16 (6), 963–981. 

Food and Drug Administration: Guidance for Industry: PAT — A Framework for Inno-

vative Pharmaceutical Development, Manufacturing, and Quality Assurance. 

Food and Drug Administration (2014): Guidance for Industry - Analytical Procedures 

and Methods Validation for Drugs and Biologics. 

Halle, P. D., Sakhare, R. S., Dadage, K. K. et al. (2013): A review on melt granulation 

technique. Journal of Pharmacy and Phytotherapeutics 1 (3), 6–10. 

Holm, P. (1987): Effect of impeller and chopper design on granulation in a high speed 

mixer. Drug Development and Industrial Pharmacy 13 (9-11), 1675–1701. 

Hüttner, C., Kutz, G., Dietrich, S. (2014): PAT in High-Shear Granulation Processes 

using In-Line Particle Size Measurements. Abstract & Poster beim 6th Internatio-

nal Congress on Pharmaceutical Engineering. 

Kromidas, Stavros (Hg.) (2011): Handbuch Validierung in der Analytik. 2. überarb. 

und erg. Aufl. Weinheim: Wiley-VCH. 

Kukec, S., Dreu, R., Vrbanec, T. et al. (2012): Characterization of agglomerated car-

vedilol by hot-melt processes in a fluid bed and high shear granulator. Internatio-

nal Journal of Pharmaceutics 430 (1-2), 74–85. 

ISO 13320:2009(E): Particle size analysis - Laser diffraction methods. 

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-

tion of Pharmaceuticals for human use. Pharmaceutical Development Q8(R2). 



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

88 

Schæfer, T., Holm, P., Kristensen, G. H. (1990): Melt Granulation on a laboratory 

scale high shear mixer. Drug Development and Industrial Pharmacy 16 (8), 

1249–1277. 

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-

tion of Pharmaceuticals for human use. Validation of Analytical Procedures: Text 

and Methodology Q2(R1). 

Yang, D., Kulkarni, R., Behme, R. J. et al. (2007): Effect of the melt granulation tech-

nique on the dissolution characteristics of griseofulvin. International Journal of 

Pharmaceutics 329 (1-2), 72–80. 

 

 

 



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

 89 

12 Anlagen 

I. Technische Zeichnung der unmodifizierten Partikelmesssonde IPP 80-P 
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II. Übersichtszeichnung modifizierte Sonde IPP 80-P 
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III. Übersichtszeichnung Sondengehäuse der modifizierten Sonde IPP 80-P 
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IV. Positionierung der Temperaturfühler in der modifizierten Sonde IPP 80-P 
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V. Übersichtszeichnung Skalierung der modifizierten Sonde IPP 80-P 
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VI. Übersichtszeichnung Labormischer P1-6 (6 L) mit Sondeneinbau 
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VII. Übersichtszeichnung Technikumsmischer P10-60 (60 L) mit Sondeneinbau 
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VIII. Übersichtszeichnung Sondenklemmung mit Skala zur Winkeleinstellung 
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X. Posterpräsentation 2nd ECP-Meeting in Krakau 2017 
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Figure 3: Power consumption during a fluid bed wet granulation

process (left) and a fluid bed melt granulation process (right).

3.4 Comparison of energy consumption

Figure 4 shows the total amount of energy which was necessary for each process

type and distinguishes between the main and the peripheral systems.

Figure 4: Comparison of energy consumption of all evaluated granulation

techniques.

It could be shown that energy consumption varies significantly from the granulation

techniques. The peripheral system of the high-shear wet granulation process

shows an energy consumption which is higher-than-average because of the drying

step. Melt granulation using fluid bed granulator also tends to higher energy usage

because of its higher temperature which is necessary for the chosen binder

(melting point: 53-59°C).

The lowest energy consumption was detected during melt granulation processes

using high-shear granulator due to its short process time and the absence of a

drying step. The high energy input of the peripheral system can be explained by

heating up the product and the product bowl and keeping the temperature constant

over the whole process time.

4 Conclusion and outlook

In this work a comparison of energy consumption of different granulation

techniques was presented.

At first, granulation processes were developed which all were within predefined

specifications. Power consumption was measured during all processes. Total

energy usage was calculated.

Based on the results it could be stated that high-shear melt-in granulation is the

most energy saving process compared with the other investigated techniques. It

seems reasonable to carry out further investigations regarding high-shear melt

granulations using binder substances in molten state. Thereby a reduction of

energy consumption of peripheral system can be achieved.
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FGB-MG were carried out as follow: All powder components were heated up in the

FBG by an inlet air flow rate of 30 m3∙h-1 with 90°C till product temperature

reached 62°C ± 2°C. At this temperature granulation phase starts and product

temperature were kept constant within the named range for 10 minutes using an

inlet air flow rate of 20 m3∙h-1 which has a temperature of 80-85°C. Cooling phase

started with the same inlet air flow rate and 30°C till granules were cooled down to

discharge temperature (approx. 40°C).

Granules which were prepared by HSG-WG were dispersed on trays and dried at

50°C and 40% RH. After HSG-MG the granules were treated identically and cooled

at ambient conditions (approx. 20°C and 45% RH) for at least one hour.

3 Results and discussion

3.1 Granulation process development

For a better comparison of the granulation processes critical quality attributes

(CQAs) have to be identical for all granulation techniques and for all types of

granules.

Table 2 sums up the results of wet and melt granulations using both high-shear

and fluid bed granulator. It could be proven to get products within the predefined

specifications independently from granulation techniques. Therefore a comparison

of energy consumption of the different processes is possible.

3.2 Energy consumption: High-shear granulation

The following Figure 2 shows the power consumption during high-shear

granulation processes.

Figure 2: Power consumption during a high-shear wet granulation process (left)

and a high-shear melt granulation process (right).

All phases of high-shear granulation can be identified. For wet granulation a total

energy consumption of 47.9 Wh for the main system was detected. For peripheral

systems (drying chamber and peristaltic pump) an energy usage of 1,603.4 Wh,

which equates approx. 97% of the total amount, has been detected.

By comparison of high-shear wet with melt granulation it could be stated that

granule manufacturing using high-shear melt granulation is more efficient. The

main part of energy consumption in the investigated high-shear wet granulation

process is related to the drying step which could be completely eliminated by

changeover to a melt granulation process.

About 73.0% of the total amount of energy in high-shear melt granulation process

is used for the heating unit. This implies the possibility to heat the product up by

using friction forces caused by a high impeller speed to reduce the energy

consumption additionally.

3.3 Energy consumption: Fluid bed granulation

Figure 3 shows the power consumption of granulation processes using a fluid bed

granulator.

The energy consumption of the main system during wet granulation was calculated

to 638.7 Wh. The peripheral system includes compressed air, energy usage of

peristaltic pump as well as heating plate resulting in a total amount of 651.7 Wh.

Compressed air represents 606.3 Wh of the peripheral system.

ONE FORMULATION, FOUR GRANULATION TECHNIQUES – COMPARISON OF 

ENERGY CONSUMPTION
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1 Aims and objectives

The aim of the present work was to investigate the energy consumption

during manufacturing of granules by wet and melt granulation in laboratory

scale equipment. A formulation, suitable for both techniques, was chosen.

Granulation processes were developed to obtain granules in accordance

with predefined specifications independently from the used granulation

technique. For all trials the energy consumption was determined for the

main system (granulator) and for peripheral systems (e.g. drying chamber,

peristaltic pump, compressed air).

2 Materials and experimental setup

2.1 Granulation equipment

A high-shear granulator (HSG) Diosna P1-6 (Diosna Diercks & Söhne

GmbH, Osnabrück, Germany) with 6 L product and heating jacket was

used. Heating was performed by using a thermostat Haake K15 with

temperature control unit Haake C10 (Thermo Haake GmbH, Karlsruhe,

Germany).

Fluid bed granulation was carried out using a fluid bed granulator (FBG)

Diosna Minilab XP (Diosna Diercks & Söhne GmbH, Osnabrück,

Germany) with a 5 L product bowl equipped with a two-component nozzle.

2.2 Energy consumption

The power consumption was monitored by electrical power analyzer

Qualistar Plus C.A 8335. Data evaluation was carried out by using specific

software Power Analyzer Transfer 2 V4.4.1 (Chauvin Arnoux GmbH,

Kehl/Rhein, Germany). To calculate the energy consumption E of the

different granulation processes the following equation was used:

Additionally, for the production and drying of compressed air 107.5 Wh∙m-3

were necessary.

2.3 Formulation

Granulation experiments were carried out using a conventional formulation

which is deduced from Hüttner et al. [1] and can be used for wet

granulation (WG) as well as melt granulation (MG) in high-shear and fluid

bed granulators (see Table 1).

The amount of powder was always set to 1,000 g. For wet granulation

water was used as granulation fluid with 12.0% (m/m) during high-shear

processes respectively 18.0% (m/m) for fluid bed granulation. A higher

amount of water during fluid bed wet granulation was chosen to achieve a

lower viscosity of the binder solution for better atomization.

All granules were characterized by determination of yield, loss on drying,

particle size distribution (sieve analysis) as well as bulk and tapped

density.

2.4 Design of granulation experiments

Process design of all four granulation experiments can be described by

the following flow charts (Figure 1).

Figure 1: Process flow charts for all investigated granulation processes.

High-shear wet granulation processes were carried out with an impeller

speed of 150 rpm and chopper speed of 250 rpm during mixing phase.

While starting the addition of granulation fluid the impeller speed was

increased to 250 rpm and 1,500 rpm for the chopper and kept constant till

the end of the process.

For FBG-WG the powder bed was heated up to a temperature of 45°C

using an inlet air flow rate of 25 m3∙h-1 with 75°C. During granulation

phase the inlet air flow rate was slightly increased to 30 m3∙h-1 because

the products density raised by wetting. The inlet air temperature was

reduced to approx. 70°C to avoid fast drying of the granules. At the end of

the granulation phase the product temperature is about 33°C and drying is

finished after further increase of product temperature about 3-5°C.

For the present study only melt granulation processes were investigated

which are based on the melt-in principle.

In HSG-MG processes the heating unit and the product bowl were heated

up simultaneously from ambient temperature to 70°C while the powder is

stirred at 150 rpm (impeller) and 400 rpm (chopper) till its temperature

reaches 60°C. Then powdered PEG-4000 was added and the impeller

speed as well as the chopper speed were increased to 300 rpm and 1200

rpm respectively. Granulation was finished after the product temperature

was constant at 65°C ± 2°C for 5 minutes.

Table 1: Prototype formulation for wet and melt granulation.

Ingredient [%]

Potato starch 2.7

Polyethylene glycol 4000 15.0

Microcrystalline cellulose 16.2

Lactose monohydrate ad. 100.0

E [Wh] = P [W] ∙ t [h] (Eq. 1)

Table 2: Critical quality attributes (CQAs) and specifications.

CQA
Specification

Limits

WG MG

HSG FBG HSG FBG

Yield > 80.0% 96.2 89.6 95.3 90.4

Loss on drying ≤ 5.0% 4.1 3.9 4.2 4.0

Particle size distribution
≥ 65.0%

(180-800 µm)
85.0 70.0 76.4 71.0

Bulk density 0.4-0.7 g∙cm-3 0.61 0.42 0.45 0.61

Tapped density 0.4-0.8 g∙cm-3 0.68 0.51 0.55 0.69

Table 3: Energy consumption of high-shear granulation processes (mean of n = 3).

Process System
Process phase / 

Equipment

P

[W]

t

[min]

E

[Wh]

Etotal

[Wh]

W
e
t

g
ra

n
u
la

ti
o
n Mean

Mixing 251.3 1.0 4.3

47.9
(2,9%)

Addition granulation fluid 472.2 2.0 15.7

Granulation 557.0 3.0 27.9

Peripheral
Peristaltic pump 11.1 2.0 0.4

1,603.4
(97,1%)

Drying chamber 320.6 300.0 1,603

M
e
lt
 

g
ra

n
u
la

ti
o
n

Mean
Mixing / Heating 275.0 26.8 122.8

198.4
(27,0%)

Granulation 432.2 10.5 75.6

Peripheral Thermostat 860.9 37.3 535.7 535.7
(73,0%)

2nd European Congress on Pharmaceutics, 3rd and 4th of April 2017, Kraków (Poland)

Table 4: Energy consumption of fluid bed granulation processes (mean of n = 3).

Process System
Process phase / 

Equipment

P

[W]

t

[min]

E

[Wh]

Etotal

[Wh]

W
e
t

g
ra

n
u
la

ti
o
n Mean

Mixing / Heating 1,251 10.4 216.8

638.7
(49.5%)

Spraying / Granulation 1,325 14.4 318.0

Drying 1,450 4.3 103.9

Peripheral

Heating plate 17.4 34.0 9.9

651.7
(50.5%)

Compressed air 
(Filter cleaning: 5.64 m3)

-- -- 606.3

Compressed air 
(Two-component nozzel: 0.33 m3)

-- -- 35.5

M
e
lt

g
ra

n
u
la

ti
o
n

Mean

Mixing / Heating 2,849 18.8 892.7

1,395.6
(63.7%)

Granulation 1,590 10.0 265.0

Cooling 830.0 17.2 237.9

Peripheral Compressed air 
(Filter cleaning: 7.39 m3)

-- -- 794.4 794.4
(36.3%)

198.4

638.7

1395.6

1603.4

535.7

651.7

794.4

HSG-WG HSG-MG FBG-WG FBG-MG

0

250

500

750

1000

1250

1500

1750

2000

2250

2500

1,395.6

1,603.4

2,190.0 Wh

1,290.4 Wh

734.1 Wh

E
n

e
rg

y
 c

o
n

s
u

m
p

ti
o

n
 [

W
h

]

Granulation technique

 Main System      Peripheral System

1,651.3 Wh

Mixing

Granulation fluid

addition

Granulation

Sieving

Drying

Sieving

HSG-WG

Mixing / Heating

Binder (powder) 

addition

Granulation

Sieving

Cooling

Sieving

HSG-MG

Mixing / Heating

Granulation /

Spraying

Drying

FBG-WG

Mixing / Heating

FBG-MG

Granulation

Cooling

0 50 100 150 200 250 300 350

0

100

200

300

400

500

600 granulation fluid
GranulationAddition

E
n
d
: 

A
d

d
it
io

n
 g

ra
n
u
la

ti
o

n
 f
lu

id

P
o

w
e

r 
c

o
n

s
u

m
p

ti
o

n
 [

W
]

Process time [s]

S
ta

rt
: 
A

d
d
it
io

n
 g

ra
n
u
la

ti
o

n
 f
lu

id

Mixing

0 5 10 15 20 25 30 35 40

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

Process time [min]

P
o

w
e

r 
c

o
n

s
u

m
p

ti
o

n
 [

W
]

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75GranulationHeating / Mixing

 P
ro

d
u

c
t 

te
m

p
e

ra
tu

re
 [

°C
]

0 5 10 15 20 25 30

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5
DryingGranulation / SprayingHeating / Mixing

Process time [min]

P
o

w
e

r 
c

o
n

s
u

m
p

ti
o

n
 [

k
W

]

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

 P
ro

d
u

c
t 

te
m

p
e

ra
tu

re
 [

°C
]

0 5 10 15 20 25 30 35 40

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0
CoolingGranulationHeating / Mixing

Process time [min]

P
o

w
e

r 
c

o
n

s
u

m
p

ti
o

n
 [

k
W

]

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

 P
ro

d
u

c
t 

te
m

p
e

ra
tu

re
 [

°C
]



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

99 

 

XI. Posterpräsentation AAPS Annual Meeting in San Diego (USA) 2017 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

100 

 

XII. Posterpräsentation 11th PBP-Worldmeeting in Granada 2018 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

101 

 

XIII. Thermoelement Typ K zum Einbau in die modifizierte Sonde IPP 80-P 

(Seite 1) 

 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

102 

 

XIII. Thermoelement Typ K zum Einbau in die modifizierte Sonde IPP 80-P 

(Seite 2) 

 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

103 

 

XIV. Kalibrierzertifikat des Hochpräzisionsthermometers GHM 3710 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

104 

 

XV. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-130 (Seite 1) 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

105 

 

XV. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-130 (Seite 2) 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

106 

 

XV. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-130 (Seite 3) 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

107 

 

XV. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-130 (Seite 4) 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

108 

 

XVI. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-131 (Seite 1) 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

109 

 

XVI. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-131 (Seite 2) 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

110 

 

XVI. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-131 (Seite 3) 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

111 

 

XVI. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-131 (Seite 4) 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

112 

 

XVII. Zertifikat zum sphärischen Referenzmaterial DUKE STANDARD (Seite 1) 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

113 

 

XVII. Zertifikat zum sphärischen Referenzmaterial DUKE STANDARD (Seite 2) 

 

 

  



Prozessanalytische Technologie für die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR) 

114 

 

XVIII. Auflistung der Energieverbräuche der Wirbelschichtgranulationsprozesse 
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XX. Gesprächsprotokoll bei Parsum GmbH am 13. August 2015 (Seite 1) 
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XX. Gesprächsprotokoll bei Parsum GmbH am 13. August 2015 (Seite 2) 
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XX. Gesprächsprotokoll bei Parsum GmbH am 13. August 2015 (Seite 3) 
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XXI. Gesprächsprotokoll mit Fr. Klein (ifu Hamburg) am 27. August 2015 
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XXII. Gesprächsprotokoll bei Diosna GmbH am 31. August 2015 (Seite 1) 
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XXII. Gesprächsprotokoll bei Diosna GmbH am 31. August 2015 (Seite 2) 
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XXIII. Gesprächsprotokoll bei Diosna GmbH am 28. Oktober 2015 (Seite 1) 
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XXIII. Gesprächsprotokoll bei Diosna GmbH am 28. Oktober 2015 (Seite 2) 
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XXIV. Gesprächsprotokoll bei TH OWL am 21. November 2016 (Seite 1) 
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XXIV. Gesprächsprotokoll bei TH OWL am 21. November 2016 (Seite 2) 
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XXV. Gesprächsprotokoll bei TH OWL am 26. Juni 2018 
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13 Ökobilanzierte Potenzialanalyse 

Im Rahmen des Projektes „Förderinitiative Nachhaltige Pharmazie 2: Charakterisie-

rung von energie- und ressourcensparenden Schmelzgranulationsverfahren in Inten-

sivmischergranulatoren unter Einsatz des faseroptischen Ortsfilter-Verfahrens“ 

Ziel der Analyse 

Im Rahmen des Projekts PATandSHEAR wurden verschiedene, im Projekt unter-

suchte, Granulationsverfahren mittels Ökoeffizienzanalyse (ÖEA) bewertet. Das Ziel 

ist eine Aussage, inwieweit die entwickelte Inline-Messung mittels Sondenüberwa-

chung bei der Granulation im Intensivmischer wettbewerbsfähig ist. Hierzu werden ver-

schiedene Granulationsverfahren in der Wirbelschicht und im Intensivmischer vergli-

chen.  

 

Bei einer Ökoeffizienzanalyse (ÖEA, siehe [1]) werden ökonomische und ökologische 

Kriterien kombiniert, um eine Aussage über die Wettbewerbsfähigkeit eines Produkti-

onsverfahrens im Vergleich zu Alternativen treffen zu können. 

Vorgehen 

Eine ÖEA besteht aus zwei zusammengeführten Bewertungsverfahren: Ökologische 

und ökonomische Bewertung. Beide Bewertungen werden im Rahmen dieser Analyse 

mit Hilfe von Stoffstrommodellen durchgeführt. 

 

Die Bewertung der Umweltauswirkungen orientiert sich an den Standards für die Er-

stellung von Ökobilanzen [2,3]. Als Systemgrenze wird der Bilanzraum cradle-to-gate 

gewählt. Für die Vorketten, das sogenannte Hintergrundsystem, wurden Datensätze 

aus der Datenbank ecoinvent v3.5 [4] mit dem System Model 'Allocation, cut-off', sowie 

Datensätze aus den GaBi-Datenbanken verwendet. Das Vordergrundsystem bildet 

den Prozess der Granulation mit den benötigten Material- und Energieströmen ab. Mit 

Hilfe des Stoffstrommodells wurden die Sachbilanzen errechnet und anschließend mit 

Bewertungssystemen der ecoinvent-Datenbank bewertet.  

Das Ergebnis ist eine ökologische Wirkungsabschätzung. Für ÖEAs wird ein Single-

Score-Indikator benötigt. Hierfür wurde die Methode Ecological Scarcity 2013 gewählt. 

Diese Methode ist auf alle genutzten Datenquellen anwendbar. Die Nutzung eines Sin-

gle-Score-Indicators bedeutet immer eine gewisse Subjektivität. 

 

Die ökonomische Bewertung wird ebenfalls auf Basis des Stoffstrommodells erstellt. 

Hierzu werden Kosteninformationen wie Material- und Energiekosten in das Modell 

integriert. Zusammen mit der ökologischen Bewertung (Single-Score-Indikator) kann 

das Gesamtergebnis in einer sogenannten Ökoeffizienz-Matrix (beschrieben beispiels-

weise von Saling [5]) abgebildet werden. Diese Matrix besitzt eine ökologische und 

eine ökonomische Dimension. Sie erlaubt eine eindeutige Darstellung und Abgren-

zung der verschiedenen Alternativen, womit eine Aussage zur ökonomisch-ökologi-

schen Wettbewerbsfähigkeit getroffen werden kann.  
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Folgende Szenarien wurden abgebildet: 

 

 Feuchtgranulation im Wirbelschichtverfahren (FBG - WG)  

 Schmelzgranulation im Wirbelschichtverfahren (FBG - MG) 

 Feuchtgranulation im Intensivmischer (HSG - WG) 

 Schmelzgranulation im Intensivmischer, Reibungswärme (HSG-MG-F) 

 Schmelzgranulation im Intensivmischer, Pour-on (HSG-MG-P) 

 Schmelzgranulation im Intensivmischer, Thermostat (HSG-MG-T) 

 Schmelzgranulation im Intensivmischer mit Sondenüberwachung, Reibungs-

wärme (HSG-MG-F-S) 

 

Alle Szenarien nutzen eine Rezeptur, die sowohl per Schmelzgranulation als auch per 

Feuchtgranulation sowohl im Intensivmischer als auch im Wirbelschichtverfahren gra-

nuliert werden kann. Abbildung 40 zeigt beispielhaft das Stoffstrommodell für die 

Feuchtgranulation im Intensivmischer (HSG-WG).  

 

Für die Modellierung des Vordergrundmodells wurden Daten durch die HS-OWL zur 

Verfügung gestellt. Für die Abbildung der Lebenszyklusperspektive war bei einigen 

Einsatzstoffen das Erstellen eigener Sachbilanz-Daten notwendig, da hierzu keine ent-

sprechenden Datensätze aus Datenbanken vorlagen. Hierzu zählen beispielsweise 

die Materialien Lactose Monohydrat sowie Macrogol 4000.  

 

Preise für die eingesetzten Chemikalien und Energie wurden per Internetrecherche 

ermittelt. Eine weitergehende ökonomische Analyse (unter Einbeziehung von Löhnen, 

Abschreibungen und Investitionen) ist zum gegenwärtigen Zeitpunkt mit großen Unsi-

cherheiten behaftet und wurde daher nicht durchgeführt.  

Zu einer abschließenden Analyse hätten auch Aussagen zu einer möglichen Amorti-

sierung der entwickelten Technik zur Inline-Messung des Granulationsvorgangs zur 

Prozesssteuerung gehört. Diese liegt auch bei der ökologischen Analyse außerhalb 

der Systemgrenze. 
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Abbildung 40: Stoffstromnetz des Szenarios HSG - WG. Der Kasten markiert das Vordergrundsystem 

.
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 Ergebnisse 

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Projektes vorgestellt. Die Modelle wurden 

jeweils für die Herstellung von 1000 g Granulat berechnet. 

 

Für die Abbildung in der Ökoeffizienzmatrix werden Ergebnisse der ökologischen und 

ökonomischen Analyse in ein Koordinatensystem abgetragen. Die Aussage der Matrix 

vergleicht die bilanzierten Optionen untereinander. Befindet sich ein Prozess oberhalb 

der Linie gilt: Je weiter die Entfernung senkrecht zur diagonalen Linie ist, desto ökoef-

fizienter ist dieses Szenario im Vergleich zu den anderen betrachteten Verfahren. Ana-

log dazu sind Alternativen unter der diagonalen Linie im Vergleich weniger ökoeffizient 

als die Vergleichsverfahren zu bewerten. Es gibt demnach auch immer zwei Alternati-

ven, die Ökoeffizienz zu steigern: Verminderung der Kosten oder Verminderung der 

verursachten Umweltauswirkungen. 

 

Abbildung 41 zeigt die Ökoeffizienzmatrix mit der ökologischen Bewertung durch die 

Methode Ecological Scarcity. Hierbei ist die ökonomische Bewertung auf der Abzisse 

und die ökologische Bewertung auf der Ordinate aufgetragen. 

Nicht abgebildet ist das Verfahren HSG-MG-F-S (Schmelzgranulation im Intensivmi-

scher mit Sondenüberwachung, Reibungswärme), da die Werte fast identisch mit der 

Schmelzgranulation im Intensivmischer ohne Sondenüberwachung (HSG-MG-F) sind 

und somit die Datenpunkte im Diagramm übereinanderliegen. 

 

Insgesamt variieren die Ergebnisse sowohl für die Ecological Scarcity als auch für die 

ökonomische Betrachtung bei den einzelnen Verfahren lediglich im Bereich von 10%. 

Die Verfahren HSG-WG (Feuchtgranulation im Intensivmischer) und HSG-MG-T 

(Schmelzgranulation im Intensivmischer, Thermostat) weisen eine höhere Ökoeffizi-

enz auf als die anderen Verfahren. 

Eine nähere Untersuchung der Ursachen zeigt, dass das Material Laktose bei der öko-

logischen Betrachtung eine dominante Rolle spielt. Somit sind die Ausbeuten der ein-

zelnen Verfahren ausschlaggebend für die ökologische Bewertung, da bei höherer 

Ausbeute weniger Einsatzmaterial benötigt wird. Tabelle 30: Ausbeute der untersuch-

ten Verfahren in absteigender Reihenfolge zeigt die Ausbeuten der untersuchten Ver-

fahren in absteigender Reihenfolge. Man erkennt, dass die Reihenfolge der Verfahren 

analog zu der Lage der Datenpunkte in Abbildung 41 ist. 

Auch in ökonomischer Hinsicht dominieren die Einsatzstoffe die Effizienz und somit 

sind hier ebenfalls die Ausbeuten die relevanten Größen. 
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Abbildung 41: Ökoeffizienzmatrix mit der Bewertungsmethode Ecological Scarcity. 

 

Tabelle 30: Ausbeute der untersuchten Verfahren in absteigender Reihenfolge 

Verfahren Ausbeute in % 

HSG-WG 96,2 

HSG-MG-T 95,3 

FBG-MG 90,4 

FBG-WG 89,6 

HSG-MG-P 87,3 

HSG-MG-F 85,9 

 

Diskussion 

Die Ökoeffizienz der hier untersuchten Granulationsverfahren hängt entscheidend von 

der Ausbeute des jeweiligen Verfahrens ab. Damit steht die Materialeffizienz im Vor-

dergrund. Aus ökologischer Sicht ist die Laktose, die ein Bestandteil der bei diesem 

Projekt verwendeten Modellsubstanz ist, dominant. Laktose wird aus Molkenkonzent-

rat gewonnen, das bei der Käseherstellung anfällt. Neben den negativen Umweltein-

flüssen aus der Tierhaltung ist zusätzlich ein hoher Energieaufwand notwendig, um 

reine Laktose zu erhalten. Den größten Beitrag liefern hierbei die Umweltkategorien 

Luft- und Wasserschadstoffe sowie Klimawandel. 

Eine Betrachtung der Umweltauswirkungen ohne Laktose zeigt, dass in diesem Fall 

der Einfluss des Energieverbrauchs bei den meisten Umweltkategorien ungefähr in der 
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 gleichen Größenordnung liegt wie der Einfluss der eingesetzten Rohstoffe. Speziell bei 

den Verfahren mit höherem Energieverbrauch (Feuchtgranulation in der Wirbelschicht und 

im Intensivmischer sowie Schmelzgranulation in der Wirbelschicht) wird dann die Ener-

gieeffizienz ebenso wichtig wie die Materialeffizienz. 

 

Die energetische Optimierung der Schmelzgranulation im Intensivmischer mittels Son-

denüberwachung (HSG-MG-F-S) brachte eine Energieeinsparung von ca. 25%. Da 

jedoch der Energieeintrag des nicht optimierten Verfahrens (HSG-MG-F) mit ca. 0,27 

kWh/kg Produkt insgesamt schon recht gering ist, weist der optimierte Prozess auf-

grund der Dominanz der Laktose nur eine sehr geringe Verbesserung (<0,1%) bei der 

Ökoeffizienzanalyse auf. Bei der Verwendung anderer Rohstoffe wird sich die Verbes-

serung der Energieeffizienz jedoch deutlicher zeigen. Zu beachten ist auch eine Be-

rücksichtigung der Verweilzeiten der verschiedenen Verfahren, um die Anlagenkapa-

zitäten in die Betrachtung mit einbeziehen zu können. 

 

Aus ökonomischer Sicht dominieren bei den untersuchten Fällen die Materialkosten. 

Daher ist auch hier die Ausbeute die ausschlaggebende Größe und die Varianz in den 

Werten liegt lediglich im Bereich von 10% analog zu den Ausbeuten. 

 

Fazit und Ausblick 

Die vorliegende Ökoeffizienzanalyse zeigt, dass sowohl die Material- als auch die 

Energieeffizienz einen großen Einfluss auf die Ergebnisse haben können. 

Aufgrund der in der Modellsubstanz verwendeten Laktose dominiert in dieser Untersu-

chung die Materialeffizienz, da Laktose einen sehr schlechten Umwelteinfluss hat. In 

einem solchen Fall ist die Optimierung der Ausbeute wichtig. Die Energieeinsparung 

der Granulation im Intensivmischer mittels Sondenüberwachung ist daher bei der 

durchgeführten Ökoeffizienzanalyse nicht sichtbar. Eine Verwendung anderer Materi-

alien für die Granulation würde einen deutlicheren Einfluss der Energieoptimierung 

zeigen. 

 

Für weitergehende Untersuchungen ist eine Berücksichtigung zusätzlicher Einfluss-

faktoren wie Verweilzeiten und Ausschussraten vorzunehmen, da so über die Anla-

genkapazitäten eine vergleichbare Bewertung möglich ist. Weiterhin sollten neben den 

Material- und Energiekosten weitere Systemkosten, wie Abschreibungen, Löhne und 

Maschinenkosten, betrachtet werden. 
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