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1 Einleitung

1.1 Granulate

Die bedeutsamste Gruppe unter den Arzneiformen sind mit Pellets, Granulaten, Kapseln
und Tabletten die festen Arzneiformen. Kapseln und Tabletten spielen dabei eine
wichtige Rolle, wobei die Tablette mit einem Anteil von ca. 70 % als wichtigste
Arzneiform gesehen werden kann [1]. Granulate haben als eigenstindige Arzneiform
nur eine untergeordnete Rolle, werden in der pharmazeutischen Industrie jedoch als
wichtiges Zwischenprodukt fiir die Tablettierung bzw. Filillung von Kapseln aus Pulvern
produziert [2]. Die Partikelgrofie ist eine der Haupteinflussfaktoren von
Feststoffpartikeln [3]. Durch die bei der Granulierung resultierende Kornvergrofierung
kann die Handhabung und Dosierung von Schiittgiitern vereinfacht und damit eine
Erleichterung nachfolgender Prozesse erreicht werden. Besonders die Flief3fahigkeit
welche ein Schliisselelement in der pharmazeutischen Produktion ist, wird durch die
Granulation verbessert. Wahrend feine Pulver aufgrund der hoéheren spezifischen
Oberflache vermehrt fliefhemmende Haftkrafte zwischen Partikeln ausbilden, wirkt die
Gewichtskraft flief3fordernd, sodass die Fliefsfahigkeit mit steigender Granulatgrofie
zunimmt [4]. Weitere Vorteile gegeniiber Pulvern sind unter anderem Staubfreiheit bzw.
Staubarmut sowie eine reduzierte Entmischungsgefahr. Besonders bei niedrig dosierten
Arzneiformen mit einer heterogenen Partikelgrofienverteilung der einzelnen
Komponenten, kann durch Entmischungsvorgange eine ungleiche Dosierung resultieren
[5]. Durch Granulierung und eine damit einhergehende Immobilisierung der Mischung
kann dieser Vorgang reduziert werden. Zusatzlich werden fiir die Handhabung weniger
relevante Eigenschaften wie Benetzbarkeit, Zerfall und Auflésung von Arzneistoffen im
Granulat selber, genauso wie in den hieraus hergestellten Tabletten beeinflusst [6]. In
der Pharmazeutischen Industrie werden unterschiedliche Herstellungsverfahren fiir die
Produktion von Granulaten angewendet. Diese konnen in Aufbauende - und Abbauende
Feucht- und Trockengranulation sowie Kkontinuierliche und diskontinuierliche
Granulation eingeteilt werden [2]. Bei der Feuchtgranulation koénnen weiterhin
Krustengranulate oder, bei Verwendung eines Bindemittels, Klebstoffgranulate
unterschieden werden. Voraussetzung fiir Krustengranulate ist, dass sich ein Teil des zu

granulierenden Produktes in der verwendeten Granulierfliissigkeit 16st und somit eine
1
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konzentrierte Losung bildet, welche dann die Partikel bindet. Nach Trocknung entsteht
eine feste Kruste als Feststoffbriicke [2]. Bei den Klebstoffgranulaten entstehen durch
das Aufspriithen einer viskosen Bindemittellosung Adhdsionskrafte zwischen den
Partikeln. Bei der Wahl des Herstellungsprozesses spielt der Kosten- und Zeitfaktor nur
eine untergeordnete Rolle. Vielmehr bestimmen die grundlegenden Eigenschaften der
Ausgangsstoffe und die Formulierung den gewahlten Herstellungsprozess. Anhand des
2015 vorgestellten Manufacturing Classification System wird die Komplexitit dieser
Uberlegungen deutlich [7]. Das Ziel hierbei ist, relevante Eigenschaften von
Ausgangsstoffen zu ermitteln und zu definieren, die dann wiederum genutzt werden
kénnen, um ein geeignetes Herstellungsverfahren zu identifizieren. Dargestellt als
Herstellungsrouten werden diese in 4 Klasse eingeteilt, wobei die Trockengranulation
als Klasse 2 einen deutlich weniger aufwendigen Prozess darstellt, als die
Feuchtgranulation mit Klasse 3. Nichtsdestotrotz ist die Feuchtgranulation mit
Bindemittel die meist angewendete Herstellungsmethode in der pharmazeutischen
Industrie [8]. Neben der Vertikalgranulierung ist die in dieser Arbeit dargestellte
Wirbelschichtgranulation eines der wichtigsten Verfahren fiir die Feuchtgranulierung in

der pharmazeutischen Industrie gelegt [9].

1.2 Wirbelschichtgranulation

Die Technik der Wirbelschichtgranulation wurde das erste Mal im Jahr 1958 fiir die
pharmazeutische Anwendung [10] beschrieben. Es folgten ausfiihrliche Untersuchungen
des Prozesses, chronologisch zusammenfasst von Banks und Aulton [11]. Ein Vorteil
dieses Verfahren ist, dass die einzelnen Schritte Mischen, Agglomerieren,
Granulataufbau und Trocknen integriert als eine Prozesskette in einer Anlage
stattfinden [12]. Der Aufbau einer Wirbelschichtgranulationsanlage [13,14] ist in
Abbildung 1.1 schematisch dargestellt. Die fiir den Prozess bendtigte Luft wird als
Frischluft von aufen gezogen. Nach aufwendiger Konditionierung mittels Be- bzw.
Entfeuchtung, sowie filtern und aufheizen dieser auf die gewdahlte Prozesstemperatur,
stromt die Prozessluft durch eine Lochsiebplatte in den mit Produkt gefillten
Granulationsbehadlter. Bei Erreichen des sogenannte Lockerungs- oder Wirbelpunkt,
wird das zu granulierende Produkt von der einstromenden Prozessluft fluidisiert. Dieser
wird liber die minimale Fluidsierungsgeschwindigkeit als Punkt, an dem das Gewicht

der Partikel vollstindig durch die einstromende Luft kompensiert wird definiert [12].
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Die Feststoffpartikel werden dabei in einem aufwartsgerichteten Luftstrom in der
Schwebe gehalten und verhalten sich wie eine Fliissigkeit. Es wird ein Zustand erreicht,
in dem die einzelnen Teilchen keinen permanenten Kontakt mehr haben und beweglich
sind, sodass sie rundum bespritht werden konnen. Gleichzeitig begiinstigt dieser
Zustand einen intensiven Warme- und Stoffaustausch zwischen Feststoffpartikeln und
Luftstrom [15]. Durch einen konisch sich nach oben 6ffnenden Produktbehalter und eine
dariiber liegende Entspannungszone nimmt die Gasgeschwindigkeit der Luft mit
steigender Hohe ab, sodass das Mitreifsen von Partikeln verhindert bzw. reduziert wird
[1]. Ublicherweise wird die Binderlésung durch Verwendung einer sogenannten
Zweisstoffdiise auf das fluidisierende Pulverbett gespriiht [16]. Die Granulierfliissigkeit
wird dabei mittels einer peristaltischen Pumpe iiber einen Silikonschlauch durch die
Diise transportiert und nach Austritt aus dem Fliissigkeitskern mittels Druckluft
zerstaubt. Die Prozessluft wird nach passieren des Granulationsbehalters als Abluft aus
dem Prozess geleitet. Um eine Austragung des Produktes mit der Abluft zu vermeiden,
werden kleinste, eventuell mitgerissene Partikel {iber einen eingebauten Produktfilter
eingefangen. Hierbei werden iiblicherweise Schlauchférmige Textilfilter oder aber
Filterpatronen aus Metall verwendet. Abhdngig von Prozess und Produkt kann durch
riitteln bzw. ausblasen dieser in regelmafigen Zeitabstanden aufgenommenes Produkt

in den Prozess zurlickgefiihrt und diese gereinigt werden.
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Abbildung 3.1: Schematischer Aufbau eines Wirbelschichtgranulators modifiziert nach Serno et al. [6]
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1.2.1 Prozessabschnitte

Der Wirbelschichtgranulationsprozess kann grob in die drei Abschnitte Heizen und
Mischen, Sprithen und Trocknen eingeteilt werden. Vor Beginn werden weiterhin das
Aufheizen der Anlage sowie die Befiillung mit Produkt als vorbereitende Schritte
durchgefiihrt. Wahrend des Heizen und Mischens wird das im Granulationsbehalter
vorliegende Produkt homogenisiert und tiber die einstromende Prozessluft aufgeheizt.
Das Ende dieses Abschnittes wird tiiblicherweise liber das Erreichen einer fiir die
Formulierung spezifischen Produkttemperatur definiert. Anschlieffend beginnt mit dem
Start des Sprithens der kritische Abschnitt des Wirbelschichtgranulationsprozesses, in
der das Produkt agglomeriert und somit granuliert wird. Hierbei wird die
Granulierfliissigkeit mit einer definierten Geschwindigkeit auf das zu granulierende
Produkt gespriiht. Durch die Verwendung einer Zweistoffdiise wird die Fliissigkeit bei
Austritt aus dem Fliissigkeitskern mittels Druckluft dispergiert, sodass sich feine
Tropfen bilden. Eine gute Verteilung der Fliissigkeit im Wirbelbett und damit eine gute
Durchmischung von Binder und Pulverpartikel ist dabei essentiell fiir ein kontrolliertes

Wachstum [17]. Wurde eine gewiinschte Menge Granulierfliissigkeit aufgespriiht
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schliefdt sich die Trocknung als finaler Abschnitt an. Hierbei wird das Produkt auf die fiir
die nachfolgenden Prozessschritte erforderliche Restfeuchte getrocknet. Meist wird der

Endpunkt dieser iiber das Erreichen einer spezifischen Produkttemperatur bestimmt.

1.2.2 Wachstumsmechanismen

Das Granulatwachstum wahrend des Sprithens wird durch die nebeneinander
vorliegenden Phasen Keimbildung, Kernbildung, Koaleszenz und Verdichtung sowie
Zerkleinerung beschrieben. Das primare ,,Keimgut” wird dem Prozess als Primarpartikel
von aufden zugefiihrt (Fremdkeimgut). Gleichzeitig kann durch Spriihtrocknung und
Abrieb neues Keimgut im Prozess gebildet werden (Eigenkeimbildung). Bei der
Kernbildung wird dieses Keimgut in einem oder mehreren Schritten durch
Agglomeration zu sogenannten , Kernen” verbunden. Durch die Kollision von Kernen
miteinander sowie mit Primdrpartikeln und Equipment, z.B. der Granulatorwand,
vereinigen (auch Koaleszenz) und verdichten sich die zuvor gebildeten Kerne
anschlief3end resultierend in einer Vergréfderung. Daneben finden durch Abrieb und
Bruch der Agglomerate gleichzeitig Zerstorungsmechanismen statt und damit eine
Verkleinerung der Partikel [6,9,15]. Welcher dieser Mechanismen hauptsachlich vorliegt
hangt von der Festigkeit, also der Verformbarkeit der gebildeten Agglomerate sowie der
Kornfeinheit und der Feuchtigkeitszugabe ab [18]. Die Anlagerung primarer
Pulverpartikel bzw. Ausgangsgut wird auch als eine Sonderform der Koaleszenz mit dem
Begriff Layering [19] oder snow-balling [18] bezeichnet. Aufgrund verschiedener
Ausgangsmaterialien und Prozesskonditionen werden in der Literatur variierende
Wachstumsmechanismen dargestellt [20]. Iveson et al. fasst diese als eine Variation von
Vereinigungsvorgangen zusammen, die sich von Fall zu Fall durch die Grofse der Partikel
und die zur Verfligung stehende Feuchtigkeit unterscheiden konnen [17]. Das
Vorhandensein von freier Fliissigkeit auf der Oberfliche der Agglomerate ist
Vorrausetzung fiir die Agglomeration [9]. Durch Differenzierung des
Befeuchtungsgrades wurden die Vorgdnge der Agglomeratbildung ausfiihrlich von
Sastry et al. [21] dargestellt. Bei nur wenig zur Verfiigung stehender Granulierfliissigkeit
verglichen mit dem fiillbaren Hohlraum des pordsen Agglomerates wird die Fliissigkeit
nur an den Kontaktpunkten zwischen den Partikeln gebunden, sodass die verbleibenden
Hohlrdume kontinuierlich miteinander verbunden bleiben. Dieser Zustand wird als

Pendularer Status bezeichnet. Durch Erhohung des Anteils der Flissigkeitsphase, bzw.
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der Reduktion des Volumens der Poren wird ein zusammenhdngendes Fliissigkeitsnetz
gebildet und gleichzeitig der verbleibende Hohlraum eingeschlossen, sodass dieser nicht
mehr zusammenhangend vorliegt. Der sogenannte Funikulare Status ist damit erreicht.
Als finaler Status wird bei vollstandiger Auffiillung der Hohlrdume mit Fliissigkeit der
Kapillare Status beschrieben. Durch einen kapillaren Unterdruck werden die
Pulverpartikel hierbei zusammengehalten. Abbildung 1.2 gibt eine Ubersicht iiber die
Stufen der Partikelbefeuchtung.

Primdre Pendularer Eunicularer Kapillarer Tropfen
Pulverpartikel Status Status Status

o » 1 4 r
.\'/t
-/l\-

- . d

Abbildung 1.2: Ubersicht der vier Stufen der Partikelbefeuchtung moduliert nach Sastry und Furstenau
[21]

1.2.3 Bindungsmechanismen

Interpartikuldre Bindungen kénnen durch Fliissigkeit, Bindemittel oder Festkorper als
stoffliche Bindungen gebildet werden, oder iiber van-der-Waals- Krifte und
elektrostatische Wechselwirkungen ohne Materialbriicken entstehen. Oft sind mehrere
Haftmechanismen beteiligt [18]. Bei der Feuchtgranulation entstehen Bindungen
liberwiegend durch erhartendes Bindemittel (Klebstoffgranulat) oder
auskristallisierende Verbindungen (Krustengranulat) sowie durch die Ablagerung
suspendierter  Teilchen. = Dominante  Bindungsmechanismen  hierbei  sind
Grenzflachenkrafte und Kapillardruck. Nur bei starker Anndherung der Haftpartner
konnen auch Anziehungskrafte zwischen Feststoffteilchen wie van-der-Waals-Krafte

und elektrostatische Krafte wirken [2].
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1.2.4 Einflussfaktoren

Die Wirbelschichtgranulation ist ein hochkomplexer Prozess bei dem schon zufillige
Anderungen eine signifikante Variationen der Produktqualitit zwischen einzelnen Batch
verursachen konnen [22]. Bei Betrachtung moglicher Einflussfaktoren kann zwischen
Equipment abhdngigen Parameter, Formulierungs- und Prozessparametern
unterschieden werden [23]. Dabei sind die Einbauh6he der Diise sowie der eingestellte
Sprithwinkel entscheidende Faktoren, die durch das verwendete Equipment bestimmt
werden [13,24]. Weiterhin werden die Hohe des Wirbelbettes sowie die Ausdehnung
dieses und der Abstand und die Luftverteilung iiber der Bodenplatte als wichtige vom
Equipment bestimmte Einflussfaktoren beschrieben [16]. Die Materialeigenschaften der
Primarpartikel wie z.B. die Oberfliche und die Wasseraufnahmefdhigkeit stellen
insbesondere fiir das Granulatwachstum wichtige Faktoren dar [24]. Entscheidende
Formulierungsparameter sind die Art, die Konzentration sowie die Menge des
verwendeten Binders [25-28]. Unter anderem durch die Viskositit der
Granulierfiissigkeit wird die Tropfengrof3e und damit das Granulatwachstum sowie die
resultierende Partikelgrofde der Granulate beeinflusst [29]. Weitere sogenannte
Schliisselvariablen sind die Sprithrate und der Spriithdruck als wichtige
Prozessparameter [23] mit Einfluss auf das Partikelwachstum [13]. Variationen von
Spriihrate und Spriithdruck resultieren in einem veranderten Massenverhaltnis zwischen
Sprithluft und Spriihfliissigkeit und damit in einer groéferen bzw. Kkleineren
Tropfengrofle [30]. Gleichzeitig variieren durch Anderungen der Spriihrate die
Produktfeuchte und Produkttemperatur, welche weitere wichtige Granulateigenschaften
beeinflussen [6]. Diese wiederum werden auch durch die Zulufttemperatur, die
Zuluftmenge und die Zuluftfeuchte beeinflusst und kénnen so indirekt gesteuert werden

[31].

1.2.5 Formulierungen fiir die Wirbelschichtgranulation

Die Eigenschaften der primdren Ausgangsstoffe und die Anteile der einzelnen
Komponenten sowie die Beeinflussung dieser untereinander sind wichtige zu
beriicksichtigende Faktoren, die nicht nur den Wirbelschichtgranulationsprozess,
sondern auch nachfolgende Verarbeitungsschritte entscheidend beeinflussen kénnen.
Die Formulierung des zu granulierenden Produktes spielt deshalb eine entscheidende

Rolle bei der Definition des Prozessraumes. Meist setzt diese sich aus einem/mehreren
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Wirkstoffen (WS) und den weiteren benétigten Hilfsstoffen (HS) als Substanzen, die
Arzneistoffe in eine Zubereitungsform bringen und Eigenschaften wie Wirkung,
Wirkungsregulierung, duflere Beschaffenheit, Haltbarkeit und Geschmack verbessern
kénnen, zusammen [2]. Typische HS fiir die Granulierung sind Lactose-Monohydrat, im
Weiteren als Lactose bezeichnet und Maisstiarke als sogenannte Fiillstoffe (FS) [24].
Scheaefer et al. fand auf Grund der grofden spezifische Oberfliche der Primarpartikel
resultierend in einer hoheren Bindung von Wasser, kleinere Granulate bei steigenden
Anteilen Maisstdrke und sinkenden Anteilen von Laktose [24]. Weiterhin weit verbreitet
ist die Anwendung von Mikrokristalliner Cellulose (MCC) als Quellmittel fiir einen
schnellen Zerfall der anschlieféend aus dem produzierten Granulat gepressten Tabletten.
Die Anteile der HS, besonders des verwendeten FS variiert dabei in Abhangigkeit der
Dosierung des WS. Ist die resultierende Arzneiform hoch dosiert, wird nur wenig HS
verwendet, entsprechend bei niedrig dosierten Arzneiformen viel. Besonders fiir
hochdosierte Arzneiformen ergibt sich daraus eine hohe Relevanz der primaren WS-
Eigenschaften fiir den Wirbelschichtgranulationsprozess. Fiir Klebstoffgranulate wird
zusatzlich ein Binder bendtigt, der meist in Form einer wassrigen Granulierfliissigkeit
aufgespriiht wird, oder der primdren Pulvermischung zugefiigt wird. Haufig
angewendete Binder sind Celluloseether und unterschiedliche Polyvinylpyrrolidone
(PVP) [32]. Die Viskositdt der wassrigen PVP-Losung ist abhdngig von dem jeweiligen
Molekulargewicht des verwendeten PVP. Unterschiedliche PVP kénnen tiber dieses und
den sogenannten K-Wert hinsichtlich wichtiger Produkteigenschaften eingestuft werden
[33]. Verglichen mit PVP 25 kann deshalb bei Verwendung von PVP 90 in deutlich
groberes Granulat produziert werden [28]. Abhdngig von der jeweiligen Loslichkeit,
Zubereitung und Dispergierung kann fiir jedes PVP weiterhin eine maximale
Konzentration gefunden werden [29]. In dieser Arbeit wurden zwei Formulierungen fiir
die Granulierung verwendet. Eine robuste Placeboformulierung ohne WS-Anteil
bestehend aus Lactose und MCC sowie einer wassrigen PVP 90-Losung als
Granulierfliissigkeit und eine relativ kritische WS-Formulierung mit einem hohem Anteil
Metformin-HCL als WS, Maisstiarke als FS und einer wdassrigen PVP 25-Losung als

Granulierflissigkeit.
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1.2.6 Energetische Vorginge

Bei der Wirbelschichtgranulation wird die in den Prozess eingebrachte Fliissigkeit durch
eine konvektive Trocknung iliber die Prozessluft wieder aus dem Prozess heraus
getragen [15]. Dabei fungiert die Luft als Trocknungsmittel, welche in Abhadngigkeit der
rel. Luftfeuchte bis zur Sattigung Wasser aufnehmen kann. Bei einer Steigerung der
Temperatur nimmt das Wasseraufnahmevermoégen der Luft zu wund die
Verdampfungsgeschwindigkeit des Wassers wird erhoht. Thermodynamisch kann der
Prozess der Trocknung auch als eine Umkehrung der Befeuchtung gesehen werden, bei
der die hierbei wirkenden Bindungskrafte durch die zur Verfiigung gestellte Energie
riickgdngig gemacht werden [34]. Die im Granulierbehalter befindliche Produktmasse
wird dafiir von der aufgewarmten Prozessluft durchstromt. Dabei wird die Fliissigkeit in
die Dampfphase iiberfiihrt und mit der Luft anschliefend aus dem Prozess
abtransportiert. Zuerst wird das an der Oberflache der Granulatkdérner befindliche freie
Wasser verdampft. Die Luft verldsst feuchtigkeitsgesattigt den Granulierbehalter. Ist
das freie Wasser verdampft muss das im inneren des Granulatkorns befindliche Wasser
an die Oberflache diffundieren um von der Prozessluft aufgenommen zu werden. Dabei
hiangt die Diffusion von den Eigenschaften, wie Grofie, Dichte und Material des
Granulatkorns sowie den vorherrschenden Prozessbedingungen ab [1]. Der
Wirbelschichtgranulationsprozess stellt damit insgesamt einen hochenergetischen und

fiir aufiere Einfliisse sehr anfalligen Prozess dar.

1.3 Quality by Design (QbD)

Das Quality by Design- Konzept der Food and Drug Administration (FDA) [35] besagt,
dass Qualitat nicht in das Produkt hineingepriift werden kann, sondern bereits wahrend
der Produktion integriert und eingebaut wird. Um eine gleichbleibende Produktqualitat
sicherzustellen, miissen der dafiir benétigte Versuchsraum und dessen Grenzen
untersucht und identifiziert werden. Die Definition kritischer Prozessparameter und
kritischer Qualititsattribute sowie deren Uberwachung wihrend des Prozesses, anstatt
wie konventionell iiblich erst zum Ende bzw. nach der Herstellung werden weiterhin
aufgefiihrt. In Kooperation mit der FDA entwickelte das International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human USE (ICH)
drei wichtige Richtlinien ICH Q8 [36]; ICH Q9 [37] und ICH Q10 [38] um die globale

Integration des QbD-Ansatzes in der Pharmazeutischen Industrie zu férdern. Eine
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Ubertragung dieses Ansatzes auf den hochkomplexen Wirbelschichtgranulationsprozess
konnte die Prozesssicherheit deutlich steigern. Weiterhin konnte der gegenwartige
Validierungsaufwand deutlich reduziert und damit wiederum der Transfer von
Prozessen sowie das Up Scaling erheblich erleichtert werden. Klassischerweise wird der
Prozess fiir bestimmte Ausgangsmaterialien und Prozessparameter validiert, sodass
diese nur in einem eingeschrankten Rahmen variiert werden koénnen. Bei der
Wirbelschichtgranulation hat besonders die Feuchtigkeit der Frischluft einen immensen
Einfluss auf die Trocknungskapazitat der Luft. Abhdngig von dem verarbeiteten Produkt
sowie dem Produktionsstandort werden Herstellungsprozesse deshalb oft fir
unterschiedliche Jahreszeiten validiert, sodass zwischen Winter- und Sommerprozessen
unterschieden wird. Da zum einen Ausgangsprodukte sich in ihrer Qualitat
unterscheiden kénnen, aber auch Prozessbedingungen durch jahreszeitlich und auch
tageszeitlich bedingte Schwankungen der klimatischen Bedingungen beeinflusst
werden, kann eine verminderte Qualitat des Produktes trotz Validierung nicht immer
verhindert werden. Im schlimmsten Fall resultiert ein Verwurf der gesamten Charge
und damit ein erhéhter Ressourcen- und Energieverbrauch und damit verbunden

immense Mehrkosten.

1.4 Prozess Analytische Technologien

Konventionell wird die Produktqualitit durch die Uberwachung spezifischer
Prozessparameter wahrend des Prozesses sowie die zeitaufwendige Priifung kritischer
Qualitatsattribute nach dem Prozess kontrolliert [14]. Wichtige Qualitatsattribute fiir
Granulate sind dabei der Feuchtigkeitsgehalt, Schiittdichte und -volumen,
Stampfvolumen, Boschungswinkel, Partikelgrofienverteilung sowie der Abrieb [6]. Der
Einsatz Prozessanalytischer Technologien (PAT) ermoglicht einen effizienteren Ansatz
fir die Qualitatssicherung, nicht nur fiir die Herstellung, sondern auch fiir die
vorausgehende Prozessentwicklung und ist damit ein wichtiges Werkzeug, auch fiir die
Umsetzung des in Kapitel 1.3 aufgefiihrten QbD-Ansatzes. Um Innovation und Effizienz
im Bereich der pharmazeutischen Entwicklung, Produktion und Qualitdtssicherung zu
fordern veroffentlichte die FDA 2004 eine als PAT Initiative bekannte Richtlinie [39].
Der Begriff PAT wird hier als ,,Ein System fiir die Gestaltung, Analyse und Kontrolle der
Herstellungsprozesse mittels zeitnahen Messungen (d.h. wahrend des Prozesses) von

kritischen Qualitdts- und Leistungsattributen von Ausgangs- und Zwischenprodukten
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[..] mit dem Ziel, die finale Produktqualitdt sicherzustellen.” definiert. Die Anwendung
von PAT soll ein erweitertes Prozessverstindnis fordern und die Identifikation
wichtiger Abhdngigkeiten und Beziehungen zwischen Formulierungs- und
Prozessparametern ermoglichen. Mit dem hierdurch gewonnenen Wissen kénnen dann
Prozesse entwickelt werden, welche konsistent die geforderte Produktqualitat

erreichen. Die FDA kategorisiert PAT Werkzeuge dabei wie folgt:

Multivariate Werkzeuge fiir Design, Datenerhebung und -analyse
Werkzeuge fiir die Prozessanalyse

Werkzeuge fiir die Prozessregelung

Werkzeuge fiir die kontinuierliche Verbesserung und Wissensverwaltung

Pharmazeutische Prozesse sind komplexe multifaktorielle Systeme. Durch die
Anwendung multivariater Werkzeuge kann ein wissenschaftliches Verstindnis der
relevanten Multifaktoriellen Beziehungen als Wissensbasis aufgebaut und mittels
Vorhersagemodelle ihre Anwendbarkeit {iberpriift werden. Werkzeuge fiir die
Prozessanalyse finden sowohl fiir wunivariate als auch fiir multivariate
Prozessmessungen fiir chemische, biologische und physikalische Attribute Anwendung.
Dabei kann zwischen off-line, at-line, on-line und in-line Messungen differenziert
werden. Eine off-line Messung findet statt, wenn die Probe dem Prozess entnommen
und in einem externen Labor analysiert wird. Im Vergleich dazu wird bei der at-line
Messung die Probe in unmittelbarer Nahe zum Produktionsort vermessen. Bei einer on-
line Messung wird die Probe zur Vermessung dem Prozess abgezweigt und kann diesem
wieder hinzugefiigt werden. Als in-line Messung wird die Messung ohne dem Prozess
eine Probe zu entziehen invasiv oder nichtinvasiv im bzw. wahrend des Prozesses
vermessen. Ein wichtiger Vorteil hierbei ist die mogliche Generierung von Daten tiber
Produkt- und Prozesseigenschaften in Echtzeit. Dies ermdglicht nicht nur eine zeitnahe
Kontrolle des Prozesses, sondern kann gleichzeitig auch als initialer Schritt flir eine

potentielle Regelung spezifischer Prozessattribute implementiert werden.

1.4.1 Prozess Analytische Technologien in der Wirbelschicht
In der Vergangenheit wurden bereits verschiedene PAT-Werkzeuge erfolgreich
wahrend des Wirbelschichtgranulationsprozess implementiert [14,40]. Dabei wurden

vor allem die Prozessfeuchte als ein Schliisselparameter des Prozesses sowie die
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Partikelgrofie als eine der wichtigsten Charakteristika von Granulaten [41] fokussiert.
Konventionell indirekt iber die Produkttemperatur gemessen wurde mit der Infrarot
Spektroskopie eine in-line Technik zur direkten Bestimmung der Produktfeuchte in der
Wirbelschicht beschrieben [42,43]. Heute ist die Nahe Infrarotspektroskopie als PAT-
Werkzeug fiir die in-line Messung der Feuchte eine robuste, schnelle und nichtinvasive
Technik die oft Anwendung findet [44-47]. Zur Charakterisierung der Partikelgrofde
wurden schon frith Bildverarbeitenden Methoden in die Wirbelschicht implementiert
[48,49]. Mit dem in dieser Arbeit angewendeten modifizierten, optischen
Ortsfilterverfahren wird eine weitere Methode zur Charakterisierung der Partikelgrofie
in der Wirbelschichtgranulation beschrieben, deren Applikation schon umfangreich

untersucht wurden [22,50-52].

1.4.2 Optisches Ortsfilterverfahren

Das Messprinzip des modifizierten, optischen Ortsfilterverfahren (engl.: Spatial Filtering
Technology, SFT) beruht auf der gleichzeitigen Bestimmung der Geschwindigkeit und
der Flugzeit eines Partikels. Die Geschwindigkeit wird dabei mittels der konventionellen
faseroptischen Ortsfilter Geschwindigkeitsmessung ermittelt. Die Theorie sowie die
Einteilung anhand ihrer Konfiguration in die vier Gruppen Transmissions-Raster-Typ;
Detektor-Typ, Spektral-Raster-Typ und Optische-Faser-Typ wurde bereits von Aizu und
Asakura eingefiihrt [53]. Beim Durchfliegen des Messvolumens wird das Partikel von
der einen Seite mittels eines parallelen Lichtstrahles beleuchtet und erzeugt dabei eine
Schattenprojektion auf den aus Lichtwellenleitern bestehenden gitterartig
angeordneten Ortsfilter. Uber einen mit den Lichtwellenleitern verbundenen
Photoempfanger wird ein Spannungssignal mit einer charakteristischen Frequenz
erzeugt, die proportional zur Geschwindigkeit des Partikels ist. Uber den spezifischen
Abstand zwischen den Lichtwellenleitern und der ermittelten Frequenz kann
anschlieflend die Geschwindigkeit berechnet werden [54]. Durch Modifizierung mit der
sogenannte Faseroptische Einpunkt-Scan Technik (engl: Fibre Optical Spot Scanning,
FSS) kann neben der Geschwindigkeit auch die Flugzeit des Partikel bestimmt werden.
Dabei trifft das erzeugte Schattenbild nur auf eine Lichtfaser und erzeugt iiber einen mit
der Lichtfaser verbundenen Photoempfanger ein impulsartiges Spannungssignal. Die
Zeit des Impulses bzw. die Breite dieses, ist abhdngig von der Partikelgrofde, der

Partikelgeschwindigkeit und der zufélligen Position des Partikels zur Einzelfaser. Die
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Partikelgrofle wird anschliefend aus der ermittelten Impulszeit und der
Geschwindigkeit des Partikels als Sehnenlinge berechnet. Die Sehnenldnge ist der
Abstand zwischen zwei aufden liegenden Punkten des Partikels in Flugrichtung und
somit ein zufdlliger Schnitt durch das Partikel. Durch Erstellung eines dies
beriicksichtigendes Modelles, konnte die Sehnenlangen-Dichteverteilung von Glaskugeln
berechnet und verglichen mit der gemessenen Sehnenldngenverteilung eine gute
Ubereinstimmung gefunden werden und somit des Verfahrens fiir die gleichzeitige
Bestimmung von Geschwindigkeit und Partikelgrofie in mehrphasigen Stromungen als
geeignet identifiziert werden [55]. Das Messprinzip ist in Abbildung 1.3 noch einmal

ausfiihrlich dargestellt.

Messvolumen

_ ™~ f
—_ % (0]
x=v,* At d ; )};
. . Partikel [o|— Faseroptischer Ortsfilter
Mit: o
V,: Geschwindigkeit des Partikels o1 T ¢ At
At,: Impulszeit =~ |©
d: Abstand zwischen Lichtwellenleitern | | @-» Individuelle Lichtfaser
Vo

Abbildung 3.3: Prinzip des modifizierten Ortsfilterverfahren fiir die Bestimmung der Sehnenldnge x eines
Partikels

1.4.2.1 Parsum Sonde

Mit der Parsum Sonde konnen Partikel nach dem oben beschriebenen Messprinzip in-
line vermessen werden. Um den Partikelfluss durch das Messvolumen zu verdiinnen
und die Partikel damit zu vereinzeln wird dieses mit einem Dispergierer ausgestattet,
welcher den Messspalt umschliefend installiert wird. Mittels Druckluft kann dann die
Flugbahn der Partikel zentriert und gleichzeitig verdiinnt werden. Weiterhin werden
durch eine regelmafdige Ausblasung mit Luft, die Saphirfenster im Messvolumen
freigehalten um eine Verschmutzung dieser zu erschweren. Aus den gemessenen
Sehnenlangen wird die Partikelgrofienverteilung konventionell mittels eines
Partikelbasierten Speichers auch Ringspeicher genannt berechnet. Dafiir werden die
detektierten Messwerte kontinuierlich in den Speicher geschrieben. Die Grofie dieses
Speichers kann vor der Messung von 1000 bis 2 Millionen individuellen Partikeln

variiert werden und wird meist in Abhdngigkeit des Prozesses gewdahlt. Sobald die
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Anzahl der Partikel erreicht ist und damit der Speicher gefiillt, wird der alteste
geschrieben Wert von dem neuesten Messwert liberschrieben (engl.: First in/First out,
FIFO). Das Prinzip dieses Anzahlbasierten Partikelspeichers ist in Abbildung 1.4
dargestellt.
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Abbildung 1.4: FIFO Prinzip des Ringspeichers nach F. Folttmann [56]

Die PartikelgrofRenverteilung als Sehnenldngenverteilung wird dann liber die gesamte
Prozesszeit aus allen sich im Speicher befindenden Messwerten sekiindlich bestimmt.
Diese primdr bestimmte Verteilung ist eine Anzahlverteilung. Aus ihr werden
darauffolgend alle weiteren Darstellungsformen sowie die Volumenverteilungssumme
Q3 und die Volumenverteilungsdichte q3 in voreinstellbaren Zeitintervallen berechnet.
Die Installation der Sonde im Granulationsbehdlter erfolgt iiber einen extra hierfir

angefertigten Adapter beispielhaft dargestellt in Abbildung 1.5.
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Abbildung 1.5: Installation der Parsum Sonde in den Produktbehalter am Beispiel der IPP 70 (Graphische
Realisierung mittels Autodesk Inventor mit Hilfe von Dirk Zimmermann, Glatt GmbH)

1.4.3 Statistische Versuchsplanung

Ein weiteres wichtiges PAT-Werkzeug ist die statistische Versuchsplanung (engl.: Design
of Experiments, DoE). Hierbei werden statistische Methoden angewendet, um
gleichzeitig den Effekt mehrerer Variablen bezeichnet als Faktoren auf zuvor definierte
Zielgrofden zu untersuchen und damit wichtige Einflussfaktoren auf den Prozess zu
identifizieren. Weiterhin gehoren auch die Planung und Durchfithrung der Experimente
und der Versuchsaufbau, die Evaluierung der Daten sowie die anschliefdende
Optimierung der Prozesse basierend auf den resultierenden Ergebnissen hierzu [57]. Als
Ergebnis wird ein empirisches Modell erstellt, welches die Zusammenhange zwischen
den hierbei untersuchten Faktoren (Prozessparameter) und der Zielgrofie (z.B.
Partikelgrofie) quantitativ beschreibt [58]. Im Gegensatz zum konventionell
angewendeten Trial and Error -Prinzip kann zum einen die Anzahl der benétigten
Versuche reduziert und weiterhin die Interaktion der Faktoren untereinander bewertet
werden. In der Vergangenheit zeigte die statistische Versuchsplanung sich bereits als
hilfreiches Werkzeug fiir die Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher

Prozessparameter auf gewahlte Qualitdtsattribute in der Wirbelschicht [59-61].
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1.4.4 Prozessregelung

Als Werkzeuge filir die Prozessregelung werden die Prozessliberwachung sowie die
Integrierung einer geeigneten Regelstrategie beschrieben. Der Status des Prozesses wird
verfolg und kann wenn notig aktiv verandert werden, mit dem Ziel einen verlangten
Zielzustand zu erreichen. Als wichtige Bestandteile der genutzten Regelstrategie miissen
dabei die Eigenschaften der Ausgangsmaterialien, die Fahigkeit und die Zuverladssigkeit
des Messinstrumentes kritische Qualitatsattribute zu messen sowie der zu erreichende
Zielzustand berticksichtigt werden. Die FDA nennt weiterhin die Identifizierung sowie
Messung wichtiger Material- und Prozesseigenschaften, das Design eines Messsystems
fiir eine potentielle Echtzeitmessung, die Gestaltung einer Regelung mittels welcher alle
kritischer Qualitdtsattribute geregelt werden koénnen sowie die Entwicklung
mathematischer Modelle fiir die Beziehungen zwischen Qualitdtsattributen des
Produktes und den gemessenen Kkritischen Material- und Prozessattributen [39]. Eine
solche Prozessregelung auf die Wirbelschichtgranulation anzuwenden wird zum einen
durch die hohe Anzahl voneinander abhdngiger Parameter und zum anderen durch das
langsame aber konstante Fortschreiten des Prozesses erschwert [41]. Vorhersagen und
Modellierungen der Entwicklung des Wirbelbettes unter Einbeziehung der
fortlaufenden Trocknungs- und Agglomerationsvorginge sind Komplex [62]. Fiir die
Wirbelschichtgranulation sind deshalb bisher besonders Computergesteuerte
Techniken beschrieben worden [41]. Eine der einfachsten und weit verbreiteten
Methoden fiir die Prozessregelung stellt die Anwendung einer Riickkopplungsschleife
(engl.: Feedbackcontrol) dar. Hierbei wird durch die Messung einer Prozessvariable (PV)
und Vergleich dieser mit einem definierten Zielpunkt (engl. : Set-point, SP) die Differenz
als Abweichung ermittelt. Diese stellt anschlieffend den Ausgangspunkt fiir die
notwendigen Anpassung der Manipulierten Variablen (MV), auch bezeichnet als
Regelantwort, dar [63]. Fiir die Generierung einer erfolgreichen Prozessregelung ist es
dabei wichtig sowohl die richtige PV als auch die richtige MV zu wahlen. Die sogenannte
Fuzzy Logik stellt ein unscharfes nicht lineares Steuerungssystem fiir eine
Riickkopplungsschleife dar [64]. Durch Integration dieser konnte bereits eine
erfolgreiche Regelung der Feuchtigkeit basierend auf in-line IR-Spektroskopie [43,65]
sowie die effektive Regelung des Granulatwachstums in der rotierenden Wirbelschicht
[66,67] und im Vertikalgranulierer [68,69] beschrieben werden. Der Proportional

Integral und Derivate Regler, kurz PID-Regler als lineares stetiges Steuersystem fiir die
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Implementierung einer Riickkopplungsschleife wird heute als einer der wichtigsten
Standardregler im industriellen Bereich eingesetzt. In Abhadngigkeit von den
Prozesseigenschaften kann hierbei sowohl das I- als auch das D-Glied auf null gesetzt
werden, sodass ein P-; PI-; oder PD-Regler entsteht [70]. Durch Integration eines solchen
Reglers konnte bereits eine erfolgreiche Regelung des Partikelwachstums basierend auf
der dynamischen Bildanalyse [71] sowie die Mischgiite mittels Raman-Spektroskopie
[72] wahrend der Feuchtgranulation gezeigt werden. Watano et al. beschrieb die
Implementierung eines PID-Reglers fiir die Regelung der Feuchtigkeit in der

Wirbelschicht [65].

1.5 Griine Pharmazie

Unter dem Begriff Griine Pharmazie fillt neben der Verminderung von
Arzneimittelriickstdnden in der Umwelt auch die Ressourcen- und Energieeffiziente und
damit Umweltfreundliche Herstellung von Arzneimitteln. So kann z.B. durch eine
Prozessoptimierung mit modernen und automatisierten Prozessleitsystemen das
Abfallaufkommen durch Vermeidung von Fehlchargen verringert werden [73]. In der
Pharmazeutischen Industrie werden oft zeitaufwendige und Ressourcen verbrauchende
Prozesse flir die Produktion von Arzneimittel angewendet. Dabei stehen regulatorische
Faktoren und die sichere Herstellung oft im Vordergrund und der Umweltgedanke meist
im Hintergrund. Ein Beispiel hierfiir ist der Wirbelschichtgranulationsprozess.
Ublicherweise werden hierbei unabhingig von der hierfiir benétigten Prozesszeit und
dem resultierenden energetischen Aufwand, die fiir die Qualitit des Produktes am
sichersten erscheinenden Prozessparameter gewdhlt. Die Komplexitit des Prozesses
stellt dabei ein erhebliches Risiko fiir die Produktqualitit dar. So ist eine
Qualitatsminderung des Produktes und damit eine Verfehlung der Spezifikation durch
nicht kalkulierbare Einfliisse auch bei validierten Prozesseinstellungen nicht
auszuschliefden und kann damit den Verwurf der gesamten Charge zur Folge haben. Um
eine maximale Prozesssicherheit zu schaffen. wird die Zuluft deshalb oft mit hohem
energetischen und ressourcenverbrauchenden Aufwand vorkonditioniert, was zwar zu
einer Verminderung von Fehchargen fiihrt, gleichzeitig aber einen erhohten

Energieverbrauch zur Folge hat.
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2 Ziele der Arbeit

Der Wirbelschichtgranulationsprozess stellt ein 6konomisch bedeutsames, komplexes
und hoch energetisches Verfahren in der Pharmazeutischen Industrie dar. Dabei ist die
Partikelgrofie ein wichtiges kritisches Qualitdtsmerkmal fiir die Charakterisierung des
Endproduktes. In dieser Arbeit soll mittels Echtzeitpartikelgréféenmessung eine
Prozessregelung iiber eine Riickkopplungsschleife implementiert und dariiber der
Prozess automatisiert werden. Dieser bisher unbeschriebene Ansatz soll einerseits auf
eine valide Anwendbarkeit und anschliefdend mit Blick auf eine mogliche energetische
Optimierung von Wirbelschichtgranulationsprozessen bewertet werden.

Die Partikelgrofie ist zwar ein entscheidendes Qualitatsattribut von Granulaten, jedoch
wird primar das Partikelwachstum wahrend des Prozesses durch Anpassung
spezifischer Prozessparameter beeinflusst, welches dann wiederum als eine
Verdanderung der Partikelgrofie gemessen wird. Dafiir soll eine SFT (engl: Spatial
Filtering Technology) -Sonde als potentielles PAT-Werkzeug fiir eine Prozessregelung
tiberpriift werden. Mit Blick auf eine mogliche Antwortverzogerung soll primar auf das
zur Bestimmung der Partikelgrofde verwendete Partikelspeichersystem fokussiert
werden. Weiterhin soll mit einer Leistungsqualifizierung der Einfluss variierender
Prozessparameter wahrend der Granulation auf die Echtzeitmessung untersucht und
somit eine verldssliche Echtzeitmessung iiber den gesamten Prozess sichergestellt
werden.

Im zweiten Schritt soll eine potentielle Stellgrofde fiir die Regelung identifiziert und
anschlieffend eine geeignete Regelstrategie fiir die Partikelgrofienregelung
implementiert werden. Anhand einer robusten Placeboformulierung soll diese
hinsichtlich Funktionalitat und Robustheit tiberpriift werden.

Ein energieeffizienter und ressourcenschonender Wirbelschichtgranulationsprozess bei
gleichzeitig gesteigerter Prozesssicherheit durch Anwendung der
Partikelgrofienregelung stellt das finale Ziel der Arbeit dar. Dafiir soll zunachst die
Regelung auf die Herstellung einer weniger robusten Formulierung transferiert werden.
Anschliefiend soll anhand der Ergebnisse beider Formulierungen eine mogliche
Vereinfachung bzw. ein Verzicht auf die sonst sehr aufwendige Zuluftkonditionierung
der Frischluft diskutiert und das potentielle Energieeinsparpotential theoretisch anhand

einer Labor- und eine Produktionsanlage erechnet und dargestellt werden.
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3 Ergebnis und Diskussion

3.1 Einfiihrung und Evaluierung eines modifizierten

Partikelspeichersystems

3.1.1 Einleitung

Konventionell wird bei der Partikelgréfenmessung mit der Parsum Sonde die
Partikelgrofie mit Hilfe des Ringspeichers in voreingestellten Zeitintervallen aus der
Gesamtheit aller im Speicher befindlichen Partikel bestimmt (Kapitel 1.4.2.1).
Untersuchungen des Einflusses der Speichergrofie in bisherigen Studien konnten einen
zunehmenden Glattungseffekt bei steigenden Speichergrofien beobachten, resultierend
in einer reduzierten Streuung der gemessenen Partikelgrofie [74] und einer verzogerten
Antwort des Messsystems [56]. Fischer et al. beschrieb eine Abhdngigkeit der
Antwortverzogerung von der Speichergrofle des Partikelspeichers und empfahl
aufgrund dessen einen kleinen Speicher speziell fiir besonders empfindliche Prozesse
und einen grofden Speicher fiir Granulationsprozesse [75]. Die Antwortzeit und damit
die Antwortverzogerung der in-line Partikelgrofenmessung ist bei Verwendung des
Ringspeichers abhingig von der Zeit die benotigt wird, um den gesamten Speicher zu
erneuern. Diese wird basierend auf der gewahlten Speichergrofie von der Partikelrate
bestimmt. Aufgrund der Agglomeration von kleinen Primdrpartikeln bei
Granulationsprozessen wird iiblicherweise mit forteschreitender Prozesszeit eine
sinkende Partikelrate beobachtet. Bei einer konstanten Speichergrofie resultiert eine
wachsende Antwortverzogerung. Fur eine Prozessregelung mittels
Echtzeitpartikelgrofdenmessung ergab sich daraus die Notwendigkeit ein neues
modifiziertes Speichersystem zu implementieren. Nachdem zunichst eine geeignete
Einbauhohe fiir den Sensor identifiziert wurde, konnte anschlieflend die Antwortzeit
basierend auf dem Zeitverzug der Echtzeitmessung des konventionell genutzten
Ringspeichers und des neuen modifizierten Speichersystems verglichen werden.
Darauffolgend wurde eine Leistungsqualifizierung angelehnt an die ICH Richtlinie Q2
[76] durchgefiihrt, um die Zuverlassigkeit der in-line Messung unter Anwendung des
modifizierten Speichsystems auch bei variierenden Prozessbedingungen zu priifen.
Hinsichtlich des Ziels der Prozessregelung lag der Hauptfokus hierbei auf der Prazision,

der Spezifitat und der Robustheit Messung.
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3.1.2 In-line Messung

Die Echtzeitpartikelgrofienmessung wahrend der Granulation mit der Parsum Sonde
wurde bereits in vielen Studien untersucht. Hierbei lag der Fokus insbesondere auf der
Anwendbarkeit des Sensors fiir unterschiedliche Prozesse sowie der Vergleichbarkeit
der Messergebnisse zu etablierten at-line und off-line Methoden. So wurden in-line
Messungen von Cellets 350, 500 und 1000 mit at-line Messungen durchgefiihrt mit
Laserdiffraktometrie, eine hdufig vangewendete at-line Methode fiir die Bestimmung
der PartikelgrofRe, verglichen und eine gute Ubereinstimmung der Ergebnisse
beobachtet [77]. Wiegel et al. beschrieb weiterhin die Vermessung von puren Cellets
200 und Cellets 200 mit steigendem Anteil an Cellets 1000. Dabei konnten die zu
erwartenden Partikelgrofien der einzelnen Fraktionen, verglichen mit der
dazugehorigen Spezifikation von der Sonde detektiert werden [78]. Eine weitere Studie
verglich off-line Partikelgrofenmessungen von Granulaten durchgefiihrt mit der Parsum
Sonde mit der klassischen Siebanalyse sowie at-line und in-line Messungen der Sonde
wahrend des Granulationsprozesses plus off-line Partikelgroffenmessungen nach dem
Prozess [52]. Eine gute Korrelation zwischen off-line Messungen durchgefiihrt mit der
Sonde und der Siebanalyse konnte dabei gezeigt werden, wobei die off-line gemessenen
Ergebnisse ca. 100 um Kkleiner waren als die mittels Siebanalyse generierten
Messergebnisse. Ein Vergleich der in-line, at-line und off-line ermittelten Ergebnisse
zeigten eine Unterschitzung der in-line gemessenen genauso wie eine Uberschitzung
der at-line gemessenen Partikelgroflen. Als moglicher Grund wurden
Groflenverschiebungen im Wirbelbett diskutiert. Dabei war gleichzeitig eine gute
Korrelation zwischen in- und off-line gemessenen Ergebnissen zu beobachten. Die
Studie verdeutlichte zusatzlich, dass beim Vergleich unterschiedlicher Messmethoden
nicht nur das Messprinzip sondern auch die Probenahme sowie der Zeitpunkt dieser
entscheidend ist. Zusammengefasst konnte mit den in der Literatur beschriebenen
Ergebnissen bereits gezeigt werden, dass unterschiedliche Celletfraktionen mit der
Parsum Sonde korrekt gemessen werden kénnen und die Bestimmung bimodaler
Partikelgrofienverteilungen moglich ist. Eine Validierung der
Echtzeitpartikelgrofdenmessung mit der Parsum Sonde wurde deshalb in dieser Arbeit

nicht durchgefiihrt.
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3.1.3 Probenposition

Die Definition der am besten geeigneten Einbauposition der Sonde wird auch als eine
der grofdten Herausforderungen der in-line-Messung beschrieben [61]. In dieser Arbeit
wurden basierend auf den durch das Equipment vorgegeben Moglichkeiten 2 potentielle
Einbauhohen, Position 1 mit einem Abstand von 48 cm von der Bodenplatt und Position
2 mit einem Abstand von 19 cm von der Bodenplatte evaluiert. Die genauen Positionen
sind in Kapitel 6.4.2.2 dargestellt. Als Vergleich zu den in-line detektierten Ergebnissen
wurde weiterhin eine at-line Messung mit der Parsum Sonde durchgefiihrt. Daflir wurde
diese wie in Kapitel 6.4.2.3 beschrieben basierend auf [59] installiert. Als Ergebnis
wurden die Partikelrate, die Partikelgrofe (xso-Wert [um]) sowie die Interquartilsbreite
(engl.: Interquartilrange, 1QR) als Breite der Partikelgrofienverteilung betrachtet,
dargestellt in Abbildung 3.1. Die Standardabweichung wurde jeweils als Maf3 fiir die
Streuung der Messergebnisse berechnet. Fiir die untere Position konnte eine gute
Ubereinstimmung der in-line detektierten Messergebisse (xso-Wert: 400 + 11 um)
verglichen mit den at-line generierten Ergebnissen (xso = 409 +4 pum) beobachtet
werden. Mit ~200 Part/s wurde eine deutlich hohere Anzahl an Partikeln pro Sekunde
von der Sonde in Position 2 detektiert als in Position 1 (~5 Partikeln pro Sekunde). Fiir
die obere Position wurde weiterhin mit einem xso-Wert von 171 + 44 um eine deutlich
unterbewerte Partikelgrofie gemessen. Aufgrund der Masse konnten nur vereinzelt
kleine Partikel diese Hohe erreichen und von der Sonde detektiert werden. Die
Ergebnisse gemessen in der unteren Position zeigten zusatzlich, erkennbar an der
Standardabweichung, eine deutlich geringere Streuung. Rofdteuscher-Carl et al.
untersuchte zuvor zwei unterschiedliche Einbaupositionen bei gleichzeitiger Variation
von Rotationswinkel und Eintauchtiefe der Sonde und beschrieb zwei grundlegende
Probleme: Bei Installation der Sonde im unteren Teil des Produktbehalters kénnen
potentielle Verschmutzungen der Sonde die in-line Messung beeinflussen. Bei Einbau
der Sonde in eine hohere Position wiederum fiihren Gréfienverschiebungen im
Wirbelbett und unterschiedliche Massen der einzelnen Partikel zu einer
unterbewerteten Partikelgrofie [79]. Vergleichbare Beobachtungen bezogen auf die
Einbauposition wurden auch von Narvdnen et al. [59] und Schmidt-Lehr et al. [50]
beschrieben.

In dieser Studie konnte insgesamt eine gute Ubereinstimmung der in Position 2

generierten Ergebnisse mit den at-line gemessenen Ergebnissen sowie eine geringere
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Streuung verglichen zu Position 1 gezeigt werden. Da fiir eine Prozessregelung
weiterhin eine hohe Datenrate unbedingt notwendig ist wurde basierend auf den
gezeigten Ergebnissen Position 2 als geeignete Position identifiziert. Die Sonde wurde

fir alle weiteren Versuche in dieser Position installiert.

1 %y [um] ]
IQR [pm] =
400 - T 44 400
I Partikelrate [Part/s] =

300 — - 300
— 1 1 o
5 £
= 2004 + 200 &,

100 — - 100

0 T Y 0

Position 1 Position 2 At-line

Abbildung 4.1: xso-Wert [um], IQR [um] und Partikelrate [Part/s] in-line (n=6) und at-line (n=3) gemessen
mit der Parsum Sonde; m = s

3.1.4 Implementierung eines zeitbasierten Partikelspeichersystems

Ein modifiziertes Speichersystem fiir die Minimierung des Einflusses der Partikelrate
auf die Echtzeitpartikelgréfdenmessung konnte vorteilhaft fiir eine Prozessregelung sein.
Im Folgenden wurde deshalb ein zeitbasierter Partikelspeicher fir die
Echtzeitpartikelgrofdenmessung eingefiihrt. Hierbei werden die detektierten Daten,
genauso wie flir den Ringspeicher kontinuierlich gespeichert (Kapitel 1.2.4.2). Die
Partikelgrofie wird dann in individuell definierbaren Zeitintervallen, aus den in diesem
Zeitraum detektierten Partikeln bestimmt. Anschliefend wird der gesamte Speicher
gelehrt und im darauffolgenden Zeitintervall neu beschrieben. Damit ist die Zeit, die
bendtigt wird um den gesamten Speicher zu erneuern nicht mehr von der Partikelrate
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und der gewahlten Speichergrofle, sondern einzig von dem vorab definierten
Zeitintervall abhdngig. Die Partikelgrofde wird dabei basierend auf dem gewahlten
Zeitintervall und der Partikelrate aus einer variierenden Anzahl von Daten bestimmt.
Das Prinzip des modifizierten Speichersystems ist in Abbildung 3.2 schematisch

dargestellt.

PartikelgroRe
ermittelt fir x

Sekunden

A
LI | 1

P e S S
\_'_,

Zeitintervall
(x Sekunden)

Abbildung 3.2: Prinzip des modifizierten zeitbasierten Partikelspeichers

Abbildung 3.3a) zeigt die wahrend eines Granulationsprozesses (Versuch A1) mittels
modifizierten Partikelspeicher detektierten xso-Werte fiir unterschiedlich eingestellte
Zeitintervalle (30 s, 20 s und 10 s). Grundsatzlich werden verglichen mit einem ldngeren
Zeitintervall bei kurzen Zeitintervallen schneller Daten generiert. Basierend auf einer
geringeren Anzahl individuell gemessener Partikel, resultieren jedoch grofiere
Schwankungen der Partikelgrofle. So wurde eine deutlich hohere Streuung der
Ergebnisse fiir ein Zeitintervall von 10 s und 20 s verglichen mit einem 30 s Zeitintervall
beobachtet. Um das Risiko potentieller Uberreaktionen der Regelung, ausgeldst durch
hohe Schwankungen der Messwerte zu minimieren wurde nachfolgend ein Savitzky-
Golay-Filter (SG-Filter) fiir die Datenverarbeitung eingefiihrt [80]. Das Hauptprinzip
hierbei ist, dass eine definierte Anzahl von Punkten, auch Fensterpunkte oder
Glattungsfenster genannt, liber eine Polynomfunktion geglattet wird. Dabei setzten sich
die Fensterpunkte aus einem Zentralpunkt und einer auf jeder Seite des Zentralpunktes
identischen Anzahl von Seitenpunkten zusammen. Fiir jedes Glattungsfenster wird nur

der Zentralpunkt entlang der y-Ordinate auf die entsprechend ermittelte
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Polynomfunktion verschoben. Anschlief3end wird das Glattungsfenster um einen Punkt
versetzt, in dem der ndachste Messpunkt hinzugenommen und der zuletzt gemessene
wegfallt. Die beschriebene Prozedur wird dann fiir den so neu entstandenen
Zentralpunkt wiederholt. In Abhdngigkeit des gewahlten Zeitintervalls und der Anzahl
an Seitenpunkten resultiert eine konstante Zeitverzogerung von Zeitintervall [s] *
(Anzahl der Seitenpunkte +1). Um eine vergleichbare Zeitverzogerung der
Echtzeitmessung bei unterschiedlich gewdahlten Zeitintervallen zu erreichen, wurde die
Anzahl der Fensterpunkte in Abhdngigkeit der eingestellten Zeitintervalle definiert.
Somit wurden 13 Fensterpunkte fiir das 10 s Zeitintervall, 7 Fensterpunkte fiir das 20 s
Zeitintervall und 5 Fensterpunkte fiir das 30 s Zeitintervall gewahlt. Daraus ergab sich
jeweils eine Zeitverzogerung von 1,2 min; 1,3 min und 1,5 min. Die Ergebnisse nach
Datenbearbeitung mittels SG-Filter, dargestellt in Abbildung 3.3b) zeigten eine deutliche
Reduktion der urspriinglich beobachteten Streuung. Alle drei Partikelgréfienkurven
lagen beinahe identisch aufeinander, sodass fast keine sichtbaren Unterschiede
zwischen dem 10 s, 20 s und 30 s Zeitintervallen erkennbar war. Um moglichst hohe
Datenraten bei gleichzeitig ausreichender Datenmenge generieren zu konnen, wurde filir
die nachfolgende Leistungsqualifizierung ein Zeitintervall von 30 s gewahlt. Fir die
Datenaufbereitung mittels SG-Filter wurde weiterhin eine Polynomfunktion 1. Gerades

sowie eine Anzahl von 5 Fensterpunkten festgelegt.

a b
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500 5004
§ 400 § 4004
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Abbildung 3.3: xs0.Wert [um] detektiert fiir Versuch A1l mit zeitbasiertem Partikelspeicher ohne SG-
Glattung fiir ein Zeitintervall von 10s, 20s und 30 s und dem Ringspeicher mit 50 000 Partikeln (a) mit
zeitbasiertem Partikelspeicher mit SG-Glattung fiir ein Zeitintervall von 10s, 20s und 30 s und dem
Ringspeicher mit 50 000 Partikeln (b)
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3.1.5 Vergleich der Ansprechrate

Nachfolgend wurde die Ansprechrate der Echtzeitpartikelgroflenmessung bei
Anwendung des modifizierten PartikelgrofRenspeichers und des Ringspeichers
untersucht und vergleichen. Dafiir wurden Cellets 100 stellvertretend fiir kleine Partikel
sowie Cellets 350 stellvertretend fiir grofle Partikel ca. 20 min fluidisiert und
anschlieflend durch 5 % Cellets 200 bzw. Cellets 700 ersetzt. (Kapitel 6. 3.2). Als
Ergebnisse sind die jeweils gemessenen X10-; X25-; Xs0-; X75- und Xgo-Werte in Abbildung
3.4 a) und b) fir kleine Cellets sowie in Abbildung 3.4 c) und d) fiir grofde Cellets
dargestellt. Fiir kleine Cellets konnten keine sichtbaren Unterschiede der Antwortzeit
beobachtetet werden. Fiir beide Speichersystem konnte ein deutlich sichtbarer Anstieg
der gemessenen Xgo- und x7s-Werte sowie eine nur schwer erkennbare Steigerung der
xs0-Werte ohne erhebliche Zeitverzogerung nach Austausch beobachtet werden
(Abbildung 3.4 a) und b)). Fiir grofde Cellets resultierte im Gegenzug dazu ein sichtbarer
Unterschied der Antwortzeit nach Austausch der Cellets. Auch hier konnte ein deutlicher
Anstieg ausschlief3lich in den detektierten x75-und x90-Werten beobachtet werden. Dabei
zeigten die Ergebnisse bei Anwendung des zeitbasierten Speichers eine sichtbar
schnellere Antwortzeit (Abbildung 3.4 c¢) und d)), wahrend fir die Partikelgréfien
gemessen mit dem Ringspeicher eine ca. 15 miniitige Verzogerung nach Austausch
beobachtete werden konnte. Grund fiir diese Beobachtung war die verringerte
Partikelrate. Bei gleicher Batchgrofie variiert die Anzahl der in dieser Menge
vorliegenden Partikel abhdangig von der Partikelgrofie. Mit steigender Grofie nimmt die
Anzahl der Partikel ab, sodass fiir kleine Partikel hohere Partikelraten erreicht werden,
verglichen mit grofRen Partikeln (Cellets 100/200: ~ 700 Part/s; Cellets 350/700: ~ 50
Part/s). Bei einer Ringspeichergrofie von 50 000 Partikeln sind basierend auf der
reduzierten Partikelrate ca. 16 min notwendig, um bei fluidisation der grofien Cellets
den gesamten Speicher zu erneuern. Es resultierte eine sichtbare Antwortverzogerung.
Weiterhin zeigten aufgrund der reduzierten Partikelrate, die mit dem zeitbasierten
Speicher generierten x7s5- und x9o-Werte trotz Datenbearbeitung mittels SG-Filters eine
sichtbar grofdere Streuung der Messdaten, verglichen mit den Messergebnissen des
Ringspeichers. Fiir beide Speicher war kein Anstieg in den gemessenen Xso-, X25- und X1o-
Werten erkennbar. Insgesamt konnte eine konstante Zeitverzogerung der
Echtzeitpartikelgrofdenmessung bei Verwendung des zeitbasierten Partikelspeichers

erreicht werden, wahrend fiir den konventionell genutzten Ringspeicher eine deutlich
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von der Partikelrate abhidngige Zeitverzogerung gefunden wurde. Sehr niedrige
Partikelraten fiihrten weiterhin zu relativ grofen Schwankungen bei Anwendung des
modifizierten Partikelspeichers. Eine konstante Zeitverzogerung wahrend des gesamten
Prozesses unabhdngig von der Partikelrate ist essentiell fiir eine Prozessregelung, um
basierend auf einer ausreichenden Datenrate eine effiziente und schnell reagierende
Regelung zu generieren. Der modifizierte Partikelspeicher wurde deshalb hinsichtlich

der geplanten Regelung als vorteilhaft bewertet.
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Abbildung 3.4 x10 [um], x25 [um], Xs0 [Um], X75 [Lm], und X9 [Lm], gemessen von Celltes 100 vor und nach
Austausch von 5% Cellets 200 mit dem zeitbasierten Speicher (a); mit dem Ringspeicher (b); gemessen
von Celltes 350 vor und nach Austausch von 5% Cellets 700 mit dem zeitbasierten Speicher (c); mit dem
Ringspeicher (d)

3.1.6 Performance Qualifizierung

Im Weiteren wurde der Einfluss variierender Prozessbedingungen auf die
Echtzeitpartikelgrofenmessung unter Anwendung des modifizierten zeitbasierten
Speichersystems untersucht. Die Anpassung von Prozessparametern sowie die
Erh6hung des Volumenstromes, um iiber den gesamten Prozess ein stabiles Wirbelbett
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sicherstellen zu kénnen oder die Steigerung der Zulufttemperatur sind wahrend eines
Wirbelschichtgranulationsprozesses {iblich und notwendig [12,23]. Fiir eine
Prozessregelung muss auch bei variierenden Prozessparametern eine akkurate
Partikelgrofenmessung gegeben sein. Um dies zu iiberpriifen wurde im Folgenden eine
Leistungsqualifizierung (engl: Performance Qualification) in Anlehnung an die ICH
Richtlinie Q2 [81] durchgefiihrt. Diese Richtlinie betrachtet wichtige zu beachtende
Merkmale fiir die Validierung analytischer Verfahren. Dabei werden primar haufig
vorkommende  analytische Verfahren wie die Identititspriifungen und
Gehaltsbestimmungen adressiert. Ein direkter Transfer auf die Partikelgréfienmessung
ist schwierig. Unter Betrachtung der wesentlichen Anforderungen hinsichtlich einer
Prozessregelung wurden nachfolgend insbesondere die Prazision, die Spezifitit sowie
die Robustheit als wichtige Qualititsmerkmale fokussiert. Die in der Richtlinie
aufgefithrte Nachweisgrenze und Bestimmungsgrenze werden bereits durch das
Messprinzip sowie das verwendete Equipment bestimmt und wurden nachfolgend nicht

naher betrachtet.
3.1.6.1 Prizision

3.1.6.1.1 Vergleich beider Speichersysteme

Fiir den Vergleich der Prazision beider Speichersysteme wurden drei
Granulationsprozesse mit identischen Parametereinstellungen (Versuch A1, A2 und A3;
Kapitel 6.3.3) durchgefiihrt und die Partikelgrofde in-line mit der Parsum Sonde
gemessen. Dabei wurden beide Speichersysteme gleichzeitig angewendet, sodass fiir
jeden Prozess zwei Messreihen vorlagen (Kapitel 6.4.2.1). Die Ergebnisse sind in
Abbildung 3.5 a) fiir den Ringspeicher und in Abbildung 3.5 b) fiir den modifizierten
zeitbasierten Speicher dargestellt. Visuell zeigten die mit dem Ringspeicher ermittelten
xs0-Werte deutlich hohere Fluktuationen verglichen zu den mit dem zeitbasierten

Speicher generierten Ergebnissen.
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Abbildung 3.5: x50 [um] gemessen fiir Versuch A1, A2 und A3 mit dem Ringspeicher (50 000 Partikel) (a)
und mit dem zeitbasierten Partikelspeicher (Zeitintervall 20s) (b)

Die Richtlinie Q2 [81] beschreibt die Prazision einer analytischen Methode als ,die
Ubereinstimmung (Grad der Streuung) einer Messreihe erhalten bei mehrfacher
Probennahem aus der selben homogenen Mischung”. Um die Streuung der Ergebnisse
nicht nur visuell beurteilen zu konnen, wurde nachfolgend ein Polynomfit basierend auf
einem minimal eingestellten R2 (engl.: minimum adjusted R?) von 0,99 durchgefiihrt. Es
resultierten Polynomfunktionen 4. Ordnung fiir den zeitbasierten Speicher sowie
Polynomfunktionen 5. Ordnung fiir den Ringspeicher. Fiir jeden Prozess (versuch A1, A2
und A3) wurde der Mittelwert beider Polynomfunktionen bestimmt und die jeweilige
Abweichung der gemessenen xso-Werte von diesem berechnet. Die Ergebnisse sind
beispielhaft fiir Versuch A1l in Abbildung 3.6 dargestellt. Erkennbar an den hoéheren
Schwankungen zeigten die Ergebnisse fiir den Ringspeicher deutlich grofiere
Abweichungen vom Mittelwert dargestellt als schwarze Kurve und bestatigten damit die
zuvor beschriebene visuelle Beobachtung. in einem weiteren Schritt wurde die Summe

der Fehlerquadrate (engl. Sum of Squared Errors (SSE)) betrachtet.
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Tabelle 3.1: Polynomfunktion sowie die dazugehorigen R2, adj. Rz und die ermittelte SSE jeweils
fiir Versuch A1, A2 und A3 fiir den modifizierten zeitbasierten Speicher und den Ringspeicher

Speicher- Polynomfunktion R2 adj. R2 SSE
system

Versuch A1
zeit- y = Intercept + B1*x"1 + B2*x"2 + B3*x"3 + B4*x"4 0,991 0,991 149918
basiert

Partikel- y=Intercept+ B1*x"1 + B2*x"2 + B3*x"3 + B4*x"4 + B5*x"5 0,9903 0,9903 236908

basiert

Versuch A 2
zeit- y = Intercept + B1*x"1 + B2*x"2 + B3*x"3 + B4*x"4 0,9911 10,9911 140396
basiert

Partikel- y=Intercept+ B1*x"1+ B2*x"2 + B3*x"3 + B4*x"4 + B5*x*5 00,9913 0,9912 203435

basiert

Versuch A3
zeit- y = Intercept + B1*x"1 + B2*x"2 + B3*x"3 + B4*x"4 0,9926 10,9926 122788
basiert

Partikel- y=Intercept+ B1*x"1+ B2*x"2 + B3*x"3 + B4*x"4 + B5*x"5 0,9904 0,9903 235644

basiert

zeigt die jeweils fiir beide Speichersysteme ermittelte Polynomfunktionen
sowie dazugehorige R und adj. R2 und die ermittelte SSE. Fiir den Ringspeicher konnten
sichtbar hohere SSEs ermittelt werden, verglichen mit den fiir den zeitbasierten
Speicher berechneten SSEs. Dabei zeigte Versuch A3 einen besonders deutlichen
Unterschied. Insgesamt konnte fiir die Echtzeitpartikelgréfienmessung unter
Anwendung des modifizierten, zeitbasierten Speichers nach Datenverarbeitung mittels
SG-Glattung eine sichtbar geringere Streuung visuell beobachtet und auch anschlief3end
ermittelt werden und somit eine hohere Prazision der Echtzeitpartikelgrofdenmessung
unter Anwendung dieses Speichersystems gefunden werden. Nachfolgende
Untersuchungen wurden auf Grundlage dieser Ergebnisse mit dem zeitbasierten

Partikelspeicher durchgefiihrt.
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Abbildung 3.6: x50 [um] gemessen mit Ringspeicher bzw. zeitbasiertem Partikelspeicher fiir Versuch Al
und die Abweichung dieses vom Mittelwert beider Polynomfunktionen

3.1.6.1.2 Wiederholprdzision und Laborprdzision

In Abhdngigkeit der Primarpartikel des Ausgangsproduktes liegt insbesondere zu
Beginn eines Granulationsprozesses tiblicherweise ein relativ hoher Anteil feinstes
Pulver vor, welches von dem eingestellten Luftstrom in die Filter geblasen wird. Um eine
Blockade der Filter und weiterhin hohe Produktverluste zu vermeiden, werden diese in
Abhangigkeit des verwendeten Equipments in definierten Zeitabstinden asynchron
geriittelt. Um einen potentiellen Einfluss des Filterriittelns auf die Prazision der
Echtzeitpartikelgrofenmessung ausschliefen zu konnen, wurde nachfolgend die
Prazision mit und ohne Filterriitteln untersucht (Kapitel 6.3.2). Die Richtlinie Q2 [81]
unterteilt die Prazision in Wiederholprazision, Laborprazion und Reproduzierbarkeit.
Die Wiederholprazision ist die Prazision einer Methode bei Durchfiihrung unter gleichen
Konditionen innerhalb eines kurzen Zeitintervalls. Die Laborprazision wiederum ist die
Prazision einer Methode bei Durchfiihrung unter gednderten Bedingungen innerhalb
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eines Labors, beispielsweise an unterschiedlichen Tagen, oder durchgefiihrt von
verschiedenen Personen. Die Reproduzierbarkeit ist die Prazision einer Methode
durchgefiihrt in unterschiedlichen Laboren. Nachfolgend wurde die Wiederhol- und die
Laborprazision betrachtet, die Laborprazision wurde in dieser Studie nicht untersucht.
In Anlehnung an die Richtlinie wurde dafiir die relative Standardabweichung (engl.:
relative standard deviation (RSD)) der detektierten xio-, Xs0- X75- und Xgo-Werte
berechnet und verglichen. Die geringste Prazision zeigten aufgrund der typisch starken
Schwankungen die gemessenen xgo-Werte mit (Wiederholprazision: RSD: 3,02 %;
Laborprazision: 4,45 %) und ohne Filterriitteln (Wiederholprazision: RSD: 3,46 %;
Laborprazision: 6,6 %). Fiir die weiterhin betrachteten x10-; Xs0- und x75-Werte konnte
jeweils eine Wiederhol- und Laborprazision von unter 2,0 % ermittelt werden. Dabei
waren Wiederhol- und Laborprazion vergleichbar. Die Ergebnisse zeigten weiterhin
keine bedeutsamen Unterschiede mit und ohne Filterriitteln. Minimal hohere RSDs
wurden fiir die Laborprazision ohne Filterriitteln ermittelt. Mit Ausnahme des Xoo-
Wertes befanden sich somit alle ermittelten Ergebnisse in einem fiir den
Wirbelschichtgranulationsprozess akzeptablen Bereich. Da das Qogo-Quantil basierend
auf einer relativ kleinen Datenmenge ermittelt wird, wurden hierfiir die hochsten
Schwankungen beobachtet und folglich eine geringere Prazision verglichen mit den
Ergebnissen der x10-, Xs0- und x75-Werte bestimmt. Der x9o-Wert wurde daraufhin als
potentielle PV fiir eine Partikelgrofienregelung ausgeschlossen. Als potentielle
Prozessvariable identifiziert werden, konnte im Gegenzug dazu der x7s-Wert.
Wiederhol- und Laborprazision waren in einem geeigneten Bereich. Dariiber hinaus
stellt dieser Wert wie bereits in Kapitel 3.1.5 beschrieben, einen guten Indikator fiir
kleine Prozessvariationen dar. Die Ergebnisse fiir Wiederhol- und Laborprazision sind

zusammengefasst in dargestellt.
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Tabelle 3.2: Wiederholprazision und Laborprazision jeweils bestimmt fiir den X10-, Xs50-, X75- und Xgo- Wert

mit und ohne Filterriitteln

X10 [um]
s RSD [%] Klo,95
Ohne Wiederholprazision 1.85 1.17 1.21
Filterriitteln Laborprazion 3.27 2.03 1.51
Mit Wiederholprazision 1.34 0.83 0.87
Filterriitteln Laborprazion 3.14 191 1.45
Xs50 [um]
s RSD [%] Klo,95
Ohne Wiederholprazision 2.61 0.74 1.71
Filterriitteln Laborprazion 3.01 0.85 1.39
Mit Wiederholprazision 2.33 0.66 1.52
Filterriitteln Laborprazion 2.35 0.66 1.09
X75 [um]
s RSD [%] Klo,95
Ohne Wiederholprazision 3.62 0.86 2.36
Filterriitteln Laborprazion 6.25 1.48 2.89
Mit Wiederholprazision 4.20 0.99 2.75
Filterriitteln Laborprazion 6.58 1.54 3.04
X90 [nm]
s RSD [%] CI
Ohne Wiederholprazision 21.92 3.46 14.32
Filterriitteln Laborprazion 42.96 6.60 19.85
Mit Wiederholprazision 19.32 3.02 12.62
Filterriitteln Laborprazion 29.41 4.45 13.59

3.1.6.2 Spezifitit

,Die Fahigkeit einen Analyten auch unter Anwesenheit anderer moglicher Bestandteile
eindeutig zu bestimmen” wird in der ICH Richtlinie Q2 als Spezifitat beschrieben [81].
Als weitere mogliche Bestandteile werden hierbei iiblicherweise Verunreinigungen,

Abbauprodukte oder auch die Matrix genannt. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die
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Spezifitit der Sonde in Anlehnung an die Richtlinie Q2 als die Fahigkeit eine geringe
Anzahl grofder Partikel in Anwesenheit kleiner zu detektieren definiert. Dafiir wurden in
einem ersten Experiment 2 % Cellets 100 durch Cellets 200 und in einem zweiten
Experiment 2 % Cellets 350 durch Cellets 700 ersetzt (siehe auch Kapitel 3.1.5) und die
Veranderung der Partikelgréfie mit der Parsum Sonde in-line gemessen. Fiir beide
Experimente konnte nach Austausch der Cellets ein leichter Anstieg in den gemessenen
x75- und X9o-Werten (Abbildung 3.7 a) und b)) detektiert werden. Grofdere Partikel bei
gleicher Batchgrofde resultieren in einer verringerten Partikelanzahl und damit einer
reduzierten Partikelrate. Eine sichtbar grofiere Streuung der gemessenen
PartikelgrofRen konnte deshalb in Experiment 2 insbesondere fiir den xgo-Wert,
bestimmt basierend auf einer nur geringen Datenmengen, beobachtet werden. Wiegel et
al. untersuchte in einem &dhnlichen Experiment die Detektion von Agglomeraten mit
Hilfe der Sonde unter Anwendung des Ringspeichers und beobachtete in ausgewahlten
Schnappschiissen der volumenbasierten Dichteverteilung einen sinkenden Peak bei
290 pum, reprasentativ fiir die Cellets 200 und mit steigendem Anteil der Cellets 1000
einen wachsenden Peak bei 1178 pm, reprasentativ fiir diese [78]. Es konnte damit
bereits gezeigt werden, dass die Parsum Sonde nebeneinander liegende Fraktionen
detektieren kann. Die hierbei angewendete off-line Auswertung fiir definierte
Zeitpunkte kann jedoch nicht fiir eine Partikelgrofienregelung basierend auf einer
Echtzeitmessung angewendet werden. In dieser Studie konnte die Fahigkeit Fraktionen
grofder Cellets in einer Gesamtheit kleiner Cellets unter Anwendung des modifizierten
zeitbasierten Speichersystems zu detektieren nur fiir den x75- und x90-Wert beobachtet
werden. Unabhdngig von der Partikelgrofie zeigten beide Experimente einen sichtbaren
Anstieg der Partikelgrofde nur in den gemessenen x75- und x9o-Werten. Um eine
Regelung zu generieren, die auf solch kleine Prozessvariationen reagieren kann, muss
folglich der x7s5- oder aber der x9o-Wert als mogliche PV gewdhlt werden. Mit Blick auf
die zuvor bestimmte Prazision wird deutlich (Kapitel 3.4.1.2), dass aufgrund der hohen
Schwankungen des x9o-Wertes nur der x7s- Wert hierflir potentiell geeignet ist.
Insgesamt lagen die hier untersuchten Anderungen der Partikelgrofie in einem sehr
niedrigen Bereich. Die Detektion solch kleiner Anderungen im Rahmen einer
Prozessregelung wird nur in Abhangigkeit der vorliegenden Streuung moéglich sein. Die

zuvor dargestellten Ergebnisse in Kapitel 3.1.5 zeigten im Gegenzug eine sichere
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Bestimmung der Partikelgrofdendnderung bei Austausch von 5 % Cellets. Diese

Beobachtung konnte bei Austausch von 2 % Cellets nicht bestatigt werden.
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Abbildung 3.7: Partikelgrofien Quantile gemessen mit der Parsum Sonde unter Verwendung des
zeitbasierten Partikelspeichers (a) fiir Cellets 100 vor und nach Austausch von 2 % Cellets 200; (b) fir
Cellets 350 vor und nach Austausch von 2 % Cellets 700

3.1.6.3 Robustheit

3.1.6.3.1 Produkttemperatur

In-line PartikelgrofRenmessungen bei Produkttemperaturen von 27 °C (xs50: 392 + 6 um),
40 °C (x50: 399 £ 7 um) und 55 °C (x50: 388 + 12 pm) zeigten verglichen mit der at-line
gemessenen Partikelgrofle (xso: 409 + 4 um) eine gute Ubereinstimmung. Eine gute
Korrelation konnte auch zwischen der in-line und at-line bestimmten IQR beobachtet
werden. Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.8 a) dargestellt. Insgesamt konnten kein
Einfluss der hier untersuchten Produkttemperaturen auf die in-line Messung mit der

Parsum Sonde beobachtet werden.
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Abbildung 3.8: x50 [um] und IQR [um] gemessen bei steigenden Produkttemperaturen verglichen zur at-
line Messung, m + s, n=6 (in-line) n=3 (at-line) (a); Xso [um] und Partikelrate [Part/s] gemessen bei
steigenden Volumenstromen m * s, n=6 (in-line) n=3 (at-line) (b)

3.1.6.3.2 Volumenstrom

Abbildung 3.8 b) zeigt die in-line mit der Parsum Sonde bei ansteigenden
Volumenstromen gemessenen Ergebnisse als xso-Werte und Partikelrate, verglichen mit
dem at-line ermittelten xso-Wert. Dabei zeigten die in-line und at-line (409 + 7 um)
bestimmten xso-Werte eine gute Ubereinstimmung. Mit Blick auf die Partikelrate
konnten bei steigenden Volumenstrome von 40 m3/h (~ 204 Part/s) auf 80 m3/h (~ 187
Part/s) keine bedeutenden Unterschiede beobachtet werden. Eine weitere Steigerung
des Volumenstromes auf 100 m3/h resultierte in einem signifikanten (p = 0,05) Abfall
der Partikelrate auf 107 + 41 Partikel pro Sekunde. Durch eine geringe Masse wurden
insbesondere kleinere Partikel bei gesteigertem Volumenstrom in den oberen Teil des
Produktbehélters transportiert, sodass die Anzahl der Partikel, die im unteren Teil des
Behalters von der Sonde detektierte werden sank. Da die Volumenverteilung, basierend

auf dem Volumen als dominante Grofde berechnet wird, hatte dies nahezu keinen Effekt
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auf die gemessenen xso-Werte. Der Einfluss des Volumenstromes auf die Partikelrate
wurde bereits von F. Folttman [56] beschrieben und konnte mit den hier beobachteten
Ergebnissen bestdtigt werden. Zusammengefasst konnte kein fiir eine Prozessregelung
relevanter Einfluss von variierenden Volumenstréme auf die
Echtzeitpartikelgroféenmessung bei Anwendung des modifizierten, zeitbasierten

Speichersystems gefunden werden.

3.1.6.3.3 Abluftfeuchte

Wahrend eines Wirbelschichtgranulationsprozesses ist das Granulatwachstum unter
anderem stark abhdngig von der im Wirbelbett generierten Prozessfeuchte [23]. Diese
wiederum wird von der Spriihrate, der Zulufttepmeratur und dem Volumenstrom
beeinflusst und variiert somit wahrend des Prozesses in Abhdngigkeit der
Prozessparametereinstellungen. Um eine robuste in-line Messung auch bei variierender
Feuchte sicherstellen zu konnen, wurde nachfolgend der Einfluss steigender
Zuluftfeuchten auf die Echtzeitpartikelgrofdenmessung untersucht. Da die in dieser
Studie verwendete Anlage nicht liber einen Zuluftfeuchtesensor, dafiir aber iiber einen
Abluftfeuchtesensor verfligte, wurde diese nachfolgend als Ersatzparameter
stellvertretend fiir die Zuluftfeuchte betrachtet. Abluftfeuchten von 12 bis 58 % wurden
generiert und die Partikelgrofie in-line gemessen. Hierbei dienten die Ergebnisse
gemessen fiir eine rel. Abluftfeuchte von 12 % als Vergleichsmessung. Verglichen mit
diesen (xso: 162 + 2 um, IQR: 76 + 2 pum) konnte eine gute Ubereinstimmung der
Ergebnisse bei ansteigenden Abluftfeuchte beobachtet werden. Auch die Daten
gemessen bei einem relativ hohen Feuchtelevel von 58 % (x50: 157 £ 1 um, IQR: 73 + 3
um) zeigten eine gute Korrelation. Insgesamt wurden keine relevanten Unterschiede bei

variierenden Abluftfeuchten bis hin zu 58 % beobachtet.
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Abbildung 3.9: x50 [um] und IQR [um] gemessen bei steigenden Abluftfeuchten stellvertretend fiir eine
steigende Prozessfeuchte, m + s, n=6 (a); Xso [um] und IQR [um] gemessen bei steigenden Spriihraten, m +
s, n=6 (b)

3.1.6.3.4 Spriihrate

In-line Partikelgrofdenmessungen der Cellets ohne Spriihen zeigten eine leicht erhéhte
Partikelgrofienverteilung aufgrund von elektrostatischer Aufladung dieser wahrend des
Fluidisierens. Bei sprithen von Wasser und dem damit verbundenen Einbringen von
Feuchtigkeit, wurde dieser Effekt minimiert, sodass eine leicht verringerte
Partikelgrofie resultierte. Messungen generiert bei einer Sprithrate von 3 g/min dienten
deshalb im Folgenden als Referenzmessung (xso: 146 * 2 pum, IQR: 52 + 3 um).
Verglichen mit diesen wurde ein signifikanter Anstieg der Partikelgr6fde und der
Interquartilsbreite bei eingestellten Spriihrate von 12 g/min (xs0: 152 + 2 um, IQR: 59 +
3 um), 15 g/min (xs0: 156 £ 1 pm, IQR: 70 £ 3 pm) und 18 g/min (xs0: 164 + 2 um, IQR:
84 + 7 um) beobachtet. Einzig die Ergebnisse gemessen bei einer Spriihrate von 6 g/min

(xs0: 147 £ 1 um, IQR: 53 * 2 pum) zeigten keinen signifikanten Unterschied. Fiir eine
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Spriihrate von 9 g/min wurde ein signifikanter Anstieg der Partikelgrofie (xso: 148 + 1
um) nicht aber der IQR (IQR: 53 + 1 pum) ermittelt. Insgesamt fiihrten steigende
Sprithraten zu wachsende Partikelgrofien. Diese Beobachtung liefd auf eine moglich
Agglomeration der Cellets schliefden. Eine Aussage iliber den Einfluss steigender

Sprithraten war auf Grundlage dieser Ergebnisse nicht méglich.

3.1.7 Zusammenfassung

Es konnte eine konstante Zeitverzogerung der Echtzeitmessung auch bei variierenden
Partikelraten fiir den neu eingefiihrten modifizierten Partikelspeicher beobachtet und
damit ein reduzierter Einfluss der Partikelrate gezeigt werden. Damit konnten die
Vorteile des modifizierten Partikelspeichers gegeniiber dem konventionell genutzten
Ringspeicher hinsichtlich einer Prozessregelung mittels Echtzeitpartikelgréfienmessung
gut dargestellt werden. Eine nachfolgend durchgefiihrte Leistungsqualifizierung der
Parsum Sonde bei Anwendung des modifizierten, zeitbasierten Speichersystems zeigte
weiterhin gute Ergebnisse fiir die Prazision, die Spezifitit und die Robustheit.
Zusammenfassend konnte mit den dargestellten Ergebnissen die
Echtzeitpartikelgrofdenmessung mit der Parsum Sonde unter Anwendung des
modifizierten Speichers als geeignetes System fiir eine Prozessregelung identifiziert

werden.
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3.2 PartikelgrofRenregelung

3.2.1 Einleitung

Eine  Prozessregelung basierend auf Echtzeitmessungen von  kritischen
Qualitaitsmerkmalen ermoglicht es Abweichungen schon wahrend des Prozesses zu
erkennen und zu minimieren bzw. verhindern zu koénnen. Damit kann iiber eine
Steigerung der Reproduzierbarkeit des Prozesses die Prozesssicherheit erhoht und im
besten Fall eine definierte Produktqualitdt sichergestellt werden. Mit den in dieser
Arbeit dargestellten Ergebnissen konnte bereits die Echtzeitpartikelgrofenmessungen
mit der Parsum Sonde unter Anwendung eines modifizierten, zeitbasierten
Partikelspeichers als geeigneter initialer Schritt fiir eine Partikelgrofienregelung
identifiziert werden. Um einen geeigneten Prozessparameter als Stellgrofle der
Regelung zu evaluieren, wurde nachfolgend mittels statistischer Versuchsplanung (engl:
Design of Experiments, DoE) ein 22 voll faktorieller Versuchsplan mit drei
Wiederholungen am Zentralpunkt durchgefiihrt. Die Spriihrate (SR) und der Spriithdruck
(SD) wurden dabei als variable Faktoren variiert. Eine Ubersicht iiber den gewihlten
Versuchsraum gibt in Kapitel 6.5.4 Insgesamt wurden im Rahmen dieses
sieben Experimente durchgefiihrt. Anschlieféend wurde fiir die Riickkopplungsschleife
ein einfacher PI-Regler integriert. Dieser kompensiert die Abweichung zwischen eines
in-line ermittelten ist- und einem definierten Soll-Wert berechnet als kumulativer
Fehler tiber die Zeit, ohne dabei eine bleibende Regelabweichung zu generieren. Um ein
moglichst giinstiges Regelverhalten tliber die Regelstrecke erreichen zu konnen, mussten
hierfiir zunachst die geeigneten Einstellwerte ermittelt werden. Anschliefdend wurde in
Abhangigkeit der verwendeten Formulierung ein spezifischer Funktionsbereich
definiert. Darauffolgend konnte die Funktionalitit anhand von variierenden
Zielpartikelgrofden, sowie die Robustheit der Partikelgrofienregelung bei gesteigerter
Spriihrate und erhohter PVP-Konzentration getestet werden. Alle Versuche wurden mit
einer robusten Placeboformulierung durchgefiihrt und so das Gesamtkonzept der
PartikelgrofRenregelung in der Wirbelschicht mittels implementiertem PI-Regler

tiberpriift.
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3.2.2 Placebo Formulierung

Als Placeboformulierung wurde eine Mischung von Laktose und MCC (1:2) mit einer

wassrigen PVP 90-Losung granuliert. Die genaue Zusammensetzung pro Batch ist in
dargestellt. Als eine Formulierung ohne WS-Anteil reagierte diese

Formulierung sehr robust gegenliber schwankenden Umwelteinfliissen und

Prozessparametern und war deshalb sehr gut geeignet, um die hier angewendete

Regelstrategie zu liberpriifen.

Tabelle 3.3: Bestanteile der Placeboformulierung in [g] pro Batch

Material Menge [g]
Laktosemonohydrat 1000
MCC 500
PVP 90 60

3.2.3 Identifizierung einer geeigneten Stellgrof3e

Als Ergebnis wurden die fiir Experiment 1-7 in-line gemessenen xso-Werte gegen die
gespriihte Menge Spriihlésung aufgetragen (Abbildung 3.10). Dafiir wurde ausgehend
von der jeweiligen Spriihrate die Sprithmenge, die pro Zeiteinheit aufgetragen wurde
berechnet und aufaddiert. Fiir alle 7 Experimente konnte ein zweiphasiger
Kurvenverlauf mit einem zu Beginn der Sprithphase schnellen und steilen Anstieg der
Partikelgrofie und einem abgeschwdchten langsamen aber stetigen Wachstum in der
zweiten Phase beobachtet werden. In Abhangigkeit der jeweiligen Einstellungen fiir
Sprithdruck und Spriihrate unterschieden sich die Ausprdagung und Lange beider
Phasen. Bei einem Spriihdruck von 1,0 bar und einer Spriihrate von 15 g/min konnte
eine besonders stark ausgepragte Phase eins beobachtet werden, sodass dieser Versuch
das steilste Partikelgrofdenwachstum iiber den ldngsten Zeitraum zeigte. Fiir einen
Sprithdruck von 2,0 bar und eine Spriithrate von 11 g/min war Phase eins wiederum am
geringsten ausgepragt. Schaefer et al. fithrte das starke Granulatwachstum zu Beginn auf
die anfangliche Kernbildung aus den primadren Pulverpartikel zuriick, welches nach
Zugabe einer bestimmten Bindermenge aufgrund eines verminderten Feinanteil
abschwacht [20]. In Abhdngigkeit der Tropfengrofde entstehen durch
Fliissigkeitsbriicken zu Beginn Kerne bestehend aus zwei oder mehreren
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Primarpartikeln. Die verbleibenden Primarpartikel werden an diese Kerne meist iiber
Pendulare Bindungen gebunden. Da die Festigkeit der Bindung umgekehrt proportional
zum Durchmesser des Partikels ist [18], konnen Primarpartikel eher mit anderen
Primarpartikeln oder an einen schon bestehenden Kern gebunden werden, als zwei
Kerne miteinander. Mit abnehmender Anzahl Primarpartikel sinkt die Wachstumsrate,
erkennbar in einer Abschwachung der Wachstumskurve. Grofse Tropfen kénnen nicht
nur eine hohere Anzahl von Primarpartikeln binden sondern aufgrund der Formation
von Funikularen und Kappilaren Bindungen auch grofiere Partikel miteinander
verbinden. Die grofdte Abschwachung des Wachstums wurde deshalb fiir die grofdten
Tropfen beschrieben [28]. Die hier dargestellten Ergebnisse stimmen gut mit den

Beschreibungen der Literatur tliberein.
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Abbildung 3.10: x50 [um] gemessen fiir variierende Einstellungen von SR und SD gegen die gespriihte
Menge Granulierfliissigkeit
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Nach dem Ubergang von Phase eins in Phase zwei, erkennbar durch eine deutlich
geringere Steigung der Partikelgrofdenkurve konnte fiir alle Experimente ein anndhernd
lineares Partikelgroffenwachstum beobachtet werden. Die zufillige Streuung der
Ergebnisse konnte deshalb mittels einer linearen Anpassung minimiert und so die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse optimiert werden. Als Zielgrof3en wurde der xso-Wert
auf Grundlage der ermittelten Gleichungen nach einer gespriihten Zielmenge von 1091 g
berechnet. Um die Zusammenhange zwischen Prozessparameter und Partikelgrofie fiir
den untersuchten Prozessraum zu evaluiere konnte fiir den xso-Wert nach 1091 g
Spriihmenge ein lineares Regressionsmodell mit ausreichender Giite erstellt werden
(Gleichung 6.1, Kapitel 6.5.4). Das Modell zeigte einen statistisch signifikanten (p < 0,05)
negativen Einfluss des SD (R? = 0,967; Q2 = 0,874). Das Ergebnis ist als
Koeffizientendiagramm in Abbildung 3.11 gezeigt, wobei die Fehlerbalken jeweils das
95 %-Konfidenzintervall des Faktors darstellen. Die vorliegenden Ergebnisse
implizieren, dass bei einem zunehmenden SD kleinere Granulate produziert werden.
Variationen des Spriihdruckes bei gleichzeitig konstanter Spriihrate resultieren in
einem veranderten Massenverhdltnis zwischen Spriihluft und Fliissigkeit und damit in
einer gednderten Tropfengrofie bei Zerstaubung der Binderlosung. Die hier
dargestellten Ergebnisse sind in Einklang mit dem in der Literatur beschriebenen
Einfluss des SD auf das Partikelwachstum. Grofiere Tropfen fiihren zu groberen und
dichteren Granulaten, wahrend zu feine Tropfen im Gegenzug zu Spriihtrocknung
fiihren konnen und damit die Produktion von feinen Granulaten fordern [23]. Eine
lineare Korrelation zwischen der Tropfengrofie und der Grofle des Granulates wurde
von Scheefer et al [28] demonstriert, woraufhin die Variation der Spriihluftmenge als
bestgeeigneter Weg fiir die Kontrolle der finalen Granulatgréfse beschrieben wurde. Das
relative Verhaltnis zwischen Tropfengréfde und Grofie der primaren Pulverpartikel ist
ein entscheidender Einflussfaktor fiir den Kernbildungsmechanismus [17]. In
Abhangigkeit dieses werden zwei unterschiedliche Kernbildungsmechanismen
dargestellt. Bei groféen Tropfen bezogen auf die Partikelgrofie wird die Kernbildung als
Immersion, dem Eintauchen der kleinen Partikel in den groféen Tropfen beschrieben. Es
werden Kerne mit Fliissigkeitsgesattigten Poren gebildet. Sind die Tropfen relativ klein
bezogen auf die Partikelgrofle findet die Keimbildung durch Distribution, also der
Verteilung dieser auf der Oberfliche der Partikel statt, welche sich dann wiederum

vereinigen. Dabei werden sehr wahrscheinlich Kerne mit Lufteinschliissen gebildet
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[82,83]. Ein grofler Tropfen kann verglichen mit einem kleinen Tropfen mehr Partikel
zusammenbinden was wiederum in einer geringeren Anzahl gréfierer Kerne resultiert
[20]. Der Dispersionsgrad der Granulierfliissigkeit, der die Vermischung von Binder und
Partikeln beschreibt ist ein weiterer wichtiger Faktor fiir das Granulatwachstum [17],
welcher von SD und SR beeinflusst wird. Uberaschenderweise zeigte das ermittelte
Modell keinen signifikanten Einfluss der SR auf die Partikelgrofie. In der Literatur wird
bei Erhohung der SR eine gesteigerte mittlere Partikelgrofde beschrieben [17]. Schaefer
et al. fand weiterhin einen direkt proportionalen Einfluss der Spriihrate auf die
Partikelgrofie und begriindete dies durch den gesteigerten Wasseranteil und der
dadurch gesteigerten Anzahl von potentiellen Fliissigkeitsbriicken auf der Oberflache
der Partikel [31]. In der Literatur werden zwei gleichzeitig die Partikelgrofie
beeinflussende Effekte bei Erhohung der SR dargestellt. Durch eine gesteigerte Feuchte
im Wirbelbett werden zum einen eine grofiere Anzahl Fliissigkeitsbriicken gebildet und
damit ein gesteigerten Bindungspotential zwischen den Partikeln erreicht [23].
Zweitens wird durch Variationen der SR bei gleichbleibendem SD das Massenverhéltnis
zwischen Spriihluft und Fliissigkeit verandert. Es resultiert eine kleinere bzw. grofiere
Tropfengrofie der Binderlésung, welche wiederum das Granulatwachstum beeinflusst,
sodass kleinere bzw. grofere Granulatpartikel gebildet werden. Um den alleinigen
Einfluss von zunehmender Feuchte im Wirbelbett zu untersuchen wird deshalb
empfohlen die Tropfengrofde bei variierenden Spriihraten konstant zu halten [31].
Ormos et al. konnte durch Erh6hung beider Parameter, der SR und des SD eine nahezu
gleichbleibende Fliissigkeitsdispersion erreichen und beobachtete dabei eine leicht
verminderte Partikelgrofde [84]. In dieser Arbeit wurde der veranderte Dispersionsgrad
der Fliissigkeit bei Veranderungen der SR nicht mit einbezogen. Folglich fiihrte eine
Erhohung der SR zu einer geringeren Dispersion und somit zu grofieren Tropfen.
Mogliche Erklarungen fiir das resultierte Ergebnis sind der gewdahlte Versuchsraum, der
zu schmal gewahlt worden sein konnte sowie die verwendete Placeboformulierung,
welche méglicherweise besonders auf Anderungen des Feuchtegehaltes sehr robust
reagiert.

Insgesamt konnten die fiir den hier gewahlten Versuchsraum vorliegenden Ergebnisse
den SD als eine mogliche Stellgrofle einer Prozessregelung mittels

Echtzeitpartikelgrofdenmessung identifizieren.
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Abbildung 3.11: Koeffizientendiagramm fiir Einfluss der untersuchten Faktoren SD und SR auf die
Zielgrofie xso [um] gemessen nach 1091 g Granulierfrliissigkeit dargestellt jeweils mit dem 95% -
Konfidenzintervall als Fehlerbalken

3.2.4 Integration eines PI-Reglers

Fiir die Regelung eines Wirbelschichtgranulationsprozesses wurde nachfolgend ein PI-
Regler bestehend aus einem Proportional- und Integral- Glied in die
Speicherprogrammierbare Steuerung genannt ProcessView (Glatt Version 2) des
Wirbelschichtgranulators (GPCG2) integriert. Das Grundprinzip der Regelung ist, dass
eine Zielpartikelgrofienkurve nachverfolgt wird, um nach Spriithen einer spezifischen
Menge Granulierfliissigkeit eine gewilinschte finale Zielpartikelgrofie zu erreichen.
Vorherige Ergebnisse (Kapitel 3.1.5 und 3.1.6.1.2) konnten den x7s5-Wert als potentielle
Prozessvariable identifizieren. Aufgrund der relativ hohen Schwankungen wird dieser
eher selten als charakteristischer Wert der Partikelgrofie betrachtet. Eine wichtige
Kenngrofde ist dagegen der xso-Wert als mediane Partikelgrofde, welcher im Folgenden
als PV fir die Partikelgrofdenregelung festgelegt wurde. In-line mit der Parsum Sonde
detektiert, wird der ermittelte xso-Wert von einer externen in LabVIEW programmierten
Steuerung gespeichert und mittels einem integriertem SG-Filter geglattet. Anschlief3end
wird der so aktuell gemessener Wert, im Folgenden bezeichnet als xsoisc-Wert an die
integrierte  Regelung  weitergeleitet. Diese  vergleicht kontinuierlich  die
Zielpartikelgrofde, welche iiber die ZielpartikelgrofRenkurve zugehorig zu einem
bestimmten Zeitpunkt bestimmt wird, (SP = sp(t)) mit dem Xsoise-Wert als (PV = Xsoist (t))
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und berechnet die Differenz beider (SP-PV) als Regelabweichung e(t). Uber diese wird
dann der Regelausgang als eine Anpassung der Stellgrofle generiert um die vorher

bestimmte Abweichung zu minimieren.
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e = Regelabweichung
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Abbildung 3.12: Blockschema des geschlossenen Regelkreises

Abbildung 3.12 zeigt das Grundprinzip solch eines Regelkreises als Blockschema. In
Kapitel 3.2.3 konnte der SD als geeignete Stellgrofle identifiziert werden. Dieser wird
basierend auf der Ubertragungsfunktion des PI-Reglers ( ), welche sich aus
dem P- und I- Glied zusammensetzt verstellt. Abbildung 3.13 zeigt die prinzipielle
Wirkungsweise eines PI-Reglers als Parallelschaltung des P- und I- Gliedes. Das P-Glied
kann hierbei als Hauptregler gesehen werden, welcher durch Multiplikation des Fehlers
mit dem Verstarkungsfaktor Kp einen Ausgang proportional zur ermittelten Abweichung
generiert ( ). Bei reinen P-Reglern ist immer ein Fehler ungleich null
notwendig um eine Regelantwort zu erhalten und somit eine bleibenden
Regelabweichung e« unvermeidlich. Durch Hinzunehmen des I-Gliedes wird diese
reduziert oder eliminiert. Das I-Glied ist definiert als die Integration der addierten
Abweichung eines definierten Zeitintervalls und bezieht damit die Vergangenheit mit
ein. Die iliber die Zeit akkumulierte Abweichung wird mit dem I-Glied multipliziert

( ) und so der Prozess langfristig Richtung Zielpunkt forciert.
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Abbildung 3.13: Blockschaltbild des PI-Reglers

Gr = Kp+K; (1)
ur(t) = Kpe(t) (2)
ug(t) = 31 [y e(@dr (3)

Der Granulationsprozess kann in die drei Abschnitte Heizen und Mischen, Spriithen und
Trocknen unterteilt werden (Kapitel 1.2.1). Die in dieser Arbeit integrierte
Partikelgrofienregelung ist aufgrund der gewdhlten Stellgréofle nur wahrend der
Sprithphase anwendbar. Auch als kritische Phase bezeichnet, in welcher durch
Aufsprithen der Granulierfliissigkeit das Produkt agglomeriert wird, findet
Partikelwachstum alleinig in diesem Kapitel des Prozesses statt. Die dabei ansteigende
Partikelgrofie bei Fortschreiten des Prozesses stellt eine bereits erwahnte Problematik
fiir die Regelung des Wirbelschichtgranulationsprozesses dar [41]. Im Gegensatz zu
einem Standard PI-Regler wird deshalb die Zielgrofde mittels einer Zielkurve
kontinuierlich in einem definierten Zeitintervall verandert und stellte somit keinen
konstanten Zielwert dar. Der modifizierte Partikelspeicher ermoglicht die Ermittlung
der Partikelgrofie nach konstanten individuell definierbaren Zeitintervallen. In
Abhangigkeit dieses wird die Partikelgrofde auf Basis einer variierenden Datenmenge
bestimmt (Kapitel 3.1.4). Fiir die zuvor durchgefiihrte Leistungsqualifizierung (Kapitel
3.1.6) wurde ein Zeitintervall von 30 s als Kompromiss zwischen Datenmenge und

Datenrate gewahlt. Um eine maximale Datenrate generieren zu kdnnen und damit eine
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effektive Prozessregelung zu realisieren wurde nachfolgend ein Zeitintervall von 5 s fiir
den zeitbasierten Partikelspeicher eingestellt. Somit wird der xsoisc-Wert als PV alle 5 s
gemessen und nach SG-Glattung an die Regelung weitergeleitet. Aus der Differenz
zwischen dem Xspis-Wert und der zu diesem Zeitpunkt von der Regelung iiber die
Zielkurve generierten Zielpartikelgrofie wird die Regelabweichung berechnet. Um eine
Regelung des Prozesses in einem realisierbaren Prozessraum sicherzustellen wird der
SD als Stellgrofde in einem fixierten Bereich von 1,0 - 2,0 bar variiert. Der gewahlte
Bereich ist nur fiir die hier verwendete Laboranlage giiltig und muss bei Up-Scaling der

Regelung auf Pilot- oder Produktionsmaf3stab neu definiert werden.

3.2.5 ZielpartikelgrofRenkurve

Die ZielpartikelgrofRenkurve wurde basierend auf den Ergebnissen der Wiederholungen
am Zentralpunkt dargestellt in Kapitel 3.2.3 erstellt (Experiment 5-7). Dafiir wurden
drei xs0-Werte zugehorig zu einem bestimmten Zeitpunkt (to, t1 und t3) verknlipft,
sodass zwei miteinander verbundene Geraden entstanden. Aufgrund der limitierten
Sprithratenregelung resultierend in minimalen Unterschieden der Spriihzeit wurde
zusatzlich ein vierter Zeitpunkt (t3) hinzugenommen, der die Kompensation dieser
erlaubte. Durch die Verbindung von t; und t3 Uber eine Horizontale steigt die
Zielpartikelgrofie nach Erreichen von t2 nicht weiter an, sondern bleibt konstant. Der
Zeitpunkt t3 definiert den Endpunkt des Spriihens und damit den Endpunkt der
PartikelgrofRenregelung. Um die Anwendung der Regelung so einfach wie moglich zu
gestalten, wurde die hier beschriebene Kurve manuell erstellt. Dabei wurden
insbesondere die Steigung der experimentell ermittelten Kurven sowie der initial
detektierte xso-Wert von ungefihr 100 pm berticksichtigt Es resultierte eine
Zielpartikelkurve, die nicht exakt die tatsachlich in-line gemessenen xso-Werte in t; trifft,
dargestellt in Abbildung 3.14. Der Kurvenverlauf zeigt die in Kapitel 3.2.3 beschrieben
typischen zwei Prozessphasen mit einem ersten schnell ansteigenden Teil, gefolgt von
einer langsam aber stetig wachsenden Zielpartikelgrofie. Mit dem Ziel die Partikelgrofie
nach Erreichen des finalen Wertes konstant zu halten, bis die Sprithphase abgeschlossen

ist schliefdt sich als dritter Teil eine konstante Gerade als finale Phase an.
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Abbildung 3.14: Zielpartikelgrofdenkurve mit Darstellung von to; ti; t2 und tz basierend auf xso [um]
gemessen flir den Zentralpunkt mit Experiment 5, 6 und 7 (Tabelle 6.10; Kapitel 6.5.4)

3.2.6 Wahl der Einstellwerte

Damit ein Regler sein Verhalten der Regelstrecke so anpassen kann, dass ein moglichst
glinstiges Regelverhalten entsteht ist eine gute Wahl der Einstellwerte des Reglers, auch
Regelparameter genannt, erforderlich. Fiir die Identifizierung der idealen Einstellwerte
eines Reglers werden in der Literatur unterschiedliche Methoden beschrieben. Eine
optimale Herangehensweise existiert hierbei nicht, am haufigsten angewendet werden
die Methode nach Ziegler und Nicholas [85] auch als Closed-Loop Tuning beschrieben,
sowie die Methode nach Cohen und Coon (Open-Loop Tuning) und die Methode iiber das
Zeitintegral des Fehlers [86]. Da die hier implementierte Regelung sich aufgrund eines
kontinuierlich ansteigenden Sollwertes von einem herkémmlichen PI-Regler
unterscheidet, konnte eine solche Methode nicht angewendet werden. Nachfolgend
wurde stattdessen nach dem sogenannte ,, Trial and Error Verfahren” vorgegangen [63].

Dabei wird das P-Glied als Hauptelement definiert. Das I[-Glied wird erst spater
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hinzugenommen, um die lber die reine P-Verstirkung erhaltene Regelantwort zu
trimmen. Typischerweise startet die Optimierung deshalb nur mit einem fiir das
proportionale Regelverhalten gewdahlten Wert, wahrend das I-Glied auf null gesetzt
bleibt. Basierend auf Erfahrungswerten wurde in dieser Arbeit als Startpunkt Kp = 10
und K; = 0 gewahlt. Durch kontinuierliches halbieren wurden anschlief3end schrittweise
abnehmende Kp-Werte bis Kp = 0,5 bei gleichbleibendem K;j (Ki = 0) getestet. Die
Regelverstirkung bestimmt die Anderung der Stellgrofe fiir einen bestimmten Fehler.
Ein reiner P-Regler ist durch eine schnelle und damit dynamisch gilinstige Ausregelung
charakterisiert, die mit einer gleichzeitig bleibenden Regeldifferenz verbunden ist. Eine
hohe proportionale Verstirkung resultiert in einer starken Anderung der Stellgrofe als
Regelantwort und einer grofen maximalen Uberschwingung, wihrend eine kleine P-
Verstiarkung nur eine geringe Anderung zur Folge hat und damit weniger sensitiv auf die
berechnete Abweichung reagiert. Je grofier die eingestellte P-Verstarkung, desto
geringer wird die bleibende Regeldifferenz. Dabei muss beachtet werden, dass eine zu
hoch gewadhlte P-Verstirkung, auch maximale Verstirkung genannt, starke
Prozessschwingungen verursacht und einen instabilen Prozess zur Folge hat [70].
Abbildung 3.15a) und b) zeigt die Ergebnisse generiert fiir eine relativ hohe P-
Verstarkung von 10 bei Versuch A4 und einer im Vergleich dazu geringen P-Verstarkung
von 0,5 in Versuch A5. Dargestellt sind die Zielpartikelkurve in rot, die gemessenen
xs0ist-Werte in schwarz sowie die Anpassung des SD in grau. Fiir beide Versuche konnte
eine gute Ubereinstimmung zwischen der finalen Zielpartikelgrofle (xXsoson = 563 um)
und dem final gemessenen Xsoise-Wert (Xs0ist_ A4 = 569 um; Xsoise A5 = 577 um) nach

vollstandigem Aufspriihen der Granulierfliissigkeit beobachtet werden.
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Abbildung 3.15: Xs0son [Wm]; Sprithdruckanpassung [bar] und Xsoist [Um] gemessen bei Versuch A4 fiir Kp =
10 (a) und Versuch A5 fiir Kp = 0,5 (b)

Die Ergebnisse verdeutlichen die aufgrund des fixierten Anpassungsbereiches der
Stellgrofde begrenzte Regelung der Partikelgrofde. So wurde bei beiden Prozessen in den
ersten 55 Minuten nur bedingt geregelt. Vielmehr konnte ein konstanter bzw. beinahe
konstanter SD von 1,0 bar als Minimum der Regelantwort bis t; sowie ein darauffolgend
konstanter SD von 2,0 bar als Maximum der Regelantwort beobachtet werden. Phase
eins ist charakterisiert durch ein steiles Partikelwachstum zu Beginn der Granulation
hervorgerufen durch die initiale Kernbildung (Kapitel 3.2.3) [20,62]. Trotz einer
minimalen SD Einstellung konnte die Zielkurve in dieser Phase nur mit sichtbarer
Abweichung verfolgt werden. Dieser verringerte sich mit zunehmender Prozesszeit bis
bei beiden Versuchen die gemessenen xsois-Werte bei ti; die Zielkurve erreichten.
AnschlieRend zeigten beide Prozesse sichtbare Uberschwingen der xspis-Werte,
woraufhin eine Regelung des SD auf 2,0 bar resultierte. Fiir beide Versuche wurde auf
Basis dieser Beobachtung fiir Phase eins sowie dem Ubergang zu Phase zwei nur ein
geringer Einfluss der SD Anpassung in diesem fixierten Bereich auf das
Partikelwachstum vermutet. Nach Uberschwingen konnte die Zielkurve erst nach einer
Prozesszeit von 55 Minuten erreicht werden. Es wurde vermutet, dass abhangig von der
Prozessphase und dem dominierenden Wachstumsmechanismus das Partikelwachstum
unterschiedlich stark iiber die Stellgréfie beeinflusst werden kann. Weiterhin begrenzt
der Einstellungsbereich des SD die mogliche Kompensation. Eine weiterer Faktor ist die

Formulierung, welche besonders zu Prozessbeginn sehr robust auf
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Sprithdruckdanderungen zu reagieren. In Abbildung 3.15 a) zeigte der sichtbar hoher
frequentierte Wechsel zwischen Maximum und Minimum der Stellgrofde die starkere
Dynamik der Regelung bei hoher eingestellter P-Verstirkung. Eine geringere P-
Verstarkung fiihrte wie dargestellt in Abbildung 3.15 b) fiir Kp = 0,5 zu einer deutlich
trageren Regelung. Die flir den reinen P-Regler typischerweise beschriebene bleibende
Regelabweichung wurde fiir beide Versuche sehr wahrscheinlich aufgrund der sich
kontinuierlich verdndernden Zielgrofde nicht beobachtet Die Detektion von
einem/mehreren grofden Partikeln zu Beginn der Spriihphase bei Versuch A4 resultierte
in einer direkten Anpassung der Stellgrofde auf das Maximum von 2,0 bar. Im

Endprodukt wurden keine Klumpen gefunden.
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Abbildung 3.16: X50son [um]; Sprithdruckanpassung [bar] und Xsois: [um] gemessen bei den finalen
Einstellwerten Kp = 10 und K; = 0,4 fiir Versuch A6 (a), A7 (b) und A8 (c)

Durch Hinzunahme der I-Verstarkung, begonnen mit 0,2 und aufsteigend bis 0,8, konnte
eine prazisere Regelung erreicht werden. Wie in der Literatur fiir einen PI-Regler
beschrieben wurde die Reaktionszeit der Regelung verglichen mit dem reinen P-Regler

verldngert. Es resultierte eine langsamere stufenweise Anpassung der Stellgréfie. Die
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Ergebnisse generiert fiir die final gewdhlten Einstellwerte der P- und I-Verstarkung (Kp
= 10; Ki = 0,4) sind mit Versuch A6 sowie den beiden Wiederholungen Versuch A7 und
A8 in Abbildung 3.16 a) b) und c) dargestellt. Diese Einstellung wurde gewahlt, um eine
relativ schnell reagierende und damit sensitive Regelung resultierend aus der liber die
Zeit kumulierten Abweichung zu ermoéglichen und damit hochfrequente
Schwankungen/Schwingungen der angepassten Stellgrofle zu vermeiden. Hierbei
konnte das nach t; beobachtete Uberschwingen des xsois-Wertes nur geringfiigig
reduziert werden. In den ersten 30 Minuten wurde fiir alle drei Prozesse eine nur
bedingte Regelung der Partikelgrofde beobachtet wurde. Der Prozessverlauf war nahezu
identisch mit dem bereits in 3.15 a) und b) gezeigten Verlauf. Weiterhin wurde fiir alle
Prozesse eine Partikelgroflenreduktion wahrend der Trocknungsphase beobachtet.
Durch Abrieb und Bruch in Abhangigkeit der Eigenschaften der gebildeten Agglomerate
wie Festigkeit und Porositdt wird in dieser Phase liblicherweise eine Zerkleinerung der
gebildeten Granulate beobachtet. Insgesamt zeigten die Ergebnisse eine in Abhdngigkeit
der Prozessphase und der festgelegten Grenzen des SD begrenzte Regelung der

Partikelgrofie.

3.2.7 Spezifischer Funktionsbereich

Um in Abhdngigkeit des fixierten Bereichs der Stellgrofie die maximal und minimal
realisierbare Zielpartikelgrofle zu ermitteln und damit einen spezifischen
Funktionsbereich fiir die integrierte Regelung im Rahmen der verwendeten
Placeboformulierung zu identifizieren, wurde ein Granulationsprozess mit durchgehend
1,0 bar (Versuch A9) sowie mit 2,0 bar (Versuch A10) durchgefiihrt. Ein niedriger SD
resultiert in grofden Tropfen und einem erhdhten Partikelwachstum was zu groberen
Granulaten fiihrt. Im Vergleich dazu werden durch einen hohen SD kleine Tropfen
gebildet wodurch wiederum das Partikelwachstum verringert wird sodass feinere
Granulate gebildet werden (Kapitel 3.2.3). Es resultierten gemessen nach Beenden der
Sprithphase ein xspisc-Wert von ca. 603 pm fiir Versuch A9 und ein Xsoise-Wert von ca. 501
um fiir Versuch A10 bei 2,0 bar. Die Ergebnisse sind zusammen mit der in Kapitel 3.2.5
erstellten Zielpartikelgrofdenkurve zum Vergleich in Abbildung 3.17 dargestellt. Beide
Kurven zeigten den charakteristischen zweiphasigen Kurvenverlauf, wobei fiir Versuch
A9 mit einem SD von 1,0 bar Phase ein deutlich steileres Partikelwachstum in Phase eins

beobachtet werden konnte. Interessanterweise konnte fiir beide Kurven nach Erreichen
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von Phase zwei anndhernd dieselbe Steigung der Partikelgrofle und damit ein
anndhernd gleiches Partikelwachstum beobachtet werden. Bei Betrachtung der
Ergebnisse muss berlicksichtigt werden, dass die Daten auf Grundlagen von je nur
einem Versuch ermittelt wurden. Weiterhin wird die Partikelgrofe nicht alleine vom
Sprithdruck bestimmt. Die hier dargestellten Werte sind deshalb nicht als absolute
Grenzen giiltig, sondern dienen vielmehr als ungefahre Richtwerte fiir die minimal und
maximal erreichbare Zielpartikelgrofie. Nichts desto trotz kann auf Grundlage der hier
ermittelten Ergebnisse geschlussfolgert werden, dass die in dieser Arbeit
implementierte Partikelgrofdenregelung auf einen spezifischen Funktionsbereich
begrenzt ist, welcher in Abhdngigkeit der gewadhlten Prozesseinstellung, Formulierung

und Grenzen der Stellgrofie giiltig ist.
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Abbildung 3.17: Xs0ist [um] gemessen fiir Versuch A9 bei einem SD von 1,0 bar und fiir Versuch A10 bei
einem SD von 2,0 bar vergleichen mit der Zielpartikelgréfienkurve (Xsoson [Lm])
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3.2.8 Funktionalitit der Regelung

Basierend auf den zuvor in Kapitel 3.2.7 generierten Ergebnissen wurde im Folgenden
die Funktionalitit der Regelung evaluiert. Hierfiir wurde untersucht, ob durch
Anwendung der implementierten Partikelgroflenregelung bei  konstanten
Prozessparametereinstellungen eine gewiinschte Zielpartikelgrofie erreicht werden
kann. Durch Anpassung von tz und t3 wurde dafiir zundchst nur die finale
Zielpartikelgrofie um 50 pm erhoht bzw. erniedrigt. Durch Verdnderung der gesamten
Zielpartikelgrofdenkurve iiber eine zusatzlichen Anpassung von ti;, wurde in einem
zweiten Schritt untersucht, ob so auch Zielpartikelgréfien erreicht werden kdnnen, die

nicht in dem zuvor beschriebenen Funktionsbereich liegen.

3.2.8.1 Anpassen der Zielpartikelgrofie

Durch Anpassung von t; und t3 wurde zundchst die finale Zielpartikelgrofde auf xsoson =
613 pum erhoht. Insgesamt wurden 3 Versuche (A12; A13 und A14) mit dieser
Einstellung durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.18 a) b) und c) dargestellt.
Alle Versuche zeigten den bereits beschriebenen typischen Prozessverlauf wahrend
Phase eins sowie ein sichtbares Uberschwingen der gemessenen xsois-Werte nach ti.
Nach einer Prozesszeit von ca. 30 min konnte jeweils die Zielpartikelgrofdenkurve
erreicht und verfolgt werden. Dabei wurde der SD bei allen Versuchen ca. ab Minute 40
konstant auf 1,0 bar gehalten. Um bei konstanten Prozessparametern eine verglichen
zum Standard (563 pm) grofdere Zielpartikelgrofie zu erreichen, wurde der SD reduziert
und so grofiere Tropfen erzeugt, resultierend in einem gesteigerten Partikelwachstum.
Trotz Einstellung des SD auf den minimalen Wert des fixierten Einstellbereiches, wurde
bei allen drei Versuchen mit fortschreitender Prozesszeit eine wachsende Abweichung
zwischen Zielpartikelgrofde und in-line gemessenen Xsois-Werten beobachtet. Eine
Regelung der Partikelgréfie und damit Minimierung der resultierenden Differenz
zwischen SP und PV war nicht méglich. Fiir Versuch A11 konnte mit einem finalen Xsoist-
Wert von 606 um die Zielpartikelgrofde von 613 pm anndhernd erreicht werden. Bei
Versuch A12 resultierte verglichen mit der Zielpartikelgrofie von 613 um mit einem
finalen xs0isc-Wert von 588 pm eine sichtbar geringere finale Partikelgrof3e. Mit einem
final gemessenen xsoisc-Wert von 582 pum zeigte auch Versuch A13 eine deutliche
Abweichung. Insgesamt konnte bei allen Versuchen trotz konstanter Prozessparameter

eine deutliche Steigerung der finalen Partikelgrofle durch Erhéhung der
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Zielpartikelgrofde auf 613 um beobachtet werden. Die vorgegebene Zielpartikelgrofie

wurde jedoch nur bei Versuch A11 mit addquater Abweichung erreicht.
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Abbildung 4.18: Xsoist [um] und Anpassung des SD bei Anwendung der Partikelgrofienregelung mit Xsoson
als Zielpartikelgrofdenkurve fiir eine Zielpartikelgrofde von 613 um in Versuch A11 (a); Versuch A12 (b)
und Versuch A13 (c) und mit einer Zielartikelgréfde von 590 pm in Versuch A14 (d) und Versuch A15 (e)

Die Zielpartikelgrofle wurde darauthin auf 590 pm reduziert und mit Versuch A14 und
A15 zwei weitere Prozesse durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.18 e) und
d) dargestellt. Die gemessenen Xsoisc-Werte konnten der Zielpartikelgrofdenkurve gut
folgen. Die final gemessene Partikelgrofie zeigte fiir beide Versuche mit xs0isc A14 = 583

um und Xsoist A15 = 593 pum eine gute Ubereinstimmung mit der Zielpartikelgrofle von
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590 um. Beide Kurven zeigten den typischen Prozessverlauf in Phase eins mit einem
Uberschwingen nach Erreichen von t;. Wihrend die Partikelgrofe bei Versuch A15
ungefahr bis Minute 65 geregelt wurde, konnte fiir Versuch A14 mit Ausnahme eines
kurzen Peaks bereits ab Minute 35 keine Regelung der Partikelgrofie beobachtet
werden. Der SD wurde konstant bei 1,0 bar als minimale Einstellung gehalten, um die im
Vergleich zur Standardpartikelkurve erhéhte Zielpartikelgrofie erreichen zu kénnen. In
einem anschliefdenden Schritt wurde die finale Zielpartikelgrofde auf 513 pm gesenkt
und mit Versuch A16, A17 und A18 in 3 weiteren Prozessen untersucht, ob eine
reduzierte Partikelgrofie tiber die Partikelgrofienregelung erreicht werden kann.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.19 a) b) und c) aufgefiihrt. Bei allen Versuchen
konnte nach Erreichen der Zielpartikelgrofdenkurve diese dicht verfolgt werden. Fiir
Versuch A16 und A17 wurde eine hohe Ubereinstimmung der xsois-Werte gemessen in
t3 (X50ist . A16: 520 pm; Xs0ist A17: 517 um) mit der finalen Zielpartikelgrofde (513 pum)
beobachtet. Mit einem finalen xsoisc-Wert von 537 um zeigte Versuch A18 eine relativ
grofde Abweichung. Aufgrund einer maximalen Reduktion des SD kurz vor Erreichen (ca.
Minute 80) von tz auf 1,0 bar, resultierte verzogert ein verstarktes Partikelwachstum
und dadurch ein sichtbares UberschiefRen des gemessenen xsois.-Wertes. Die daraufhin
beobachtete Abweichung konnte zu diesem Zeitpunkt nicht mehr durch die Regelung
kompensiert werden. Insgesamt konnte sowohl bei Vergroflerung als auch bei
Verkleinerung der Zielpartikelgrofie eine gesteigerte bzw. eine reduzierte finale
Partikelgrofie trotz konstanter Prozessparameter bei Anwendung der Regelung erreicht
werden. Fir die Zielpartikelgrofie von 590 um und 513 pm konnte weiterhin eine gute
Ubereinstimmung der Partikelgrofe in ts mit der Zielpartikelgrofe beobachtete werden.
Unter Anwendung der implementierten Partikelgrofienregelung konnen somit begrenzt
durch den beschriebenen Funktionsbereich variierende Zielpartikelgrofien erreicht
werden. Dieser ist abhdngig von den Einstellungen der Stellgrofie sowie der

Formulierung.
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Abbildung 3.19: Xseist [Wm] und Anpassung des SD bei Anwendung der Partikelgrofienregelung mit Xsosol
als Zielpartikelgrofienkurve fiir eine Zielpartikelgrofde von 513 pm in Versuch A16 (a); Versuch A17 (b)
und Versuch A18 (c)

3.2.8.2 Verdnderung der Zielpartikelkurve

Im Weiteren wurde untersucht inwieweit sich Phase eins des Prozesses unter
Anwendung der implementierten Partikelgrofienregelung verkiirzen bzw. verlangern
lasst und so eine grofiere bzw. kleinere Zielpartikelgrofde aufderhalb des zuvor
ermittelten Funktionsbereiches erreicht werden kann. Dafiir wurden nicht nur tz und ts,
sondern zusatzlich auch t; und somit die gesamte Zielpartikelgrofdenkurve verandert.
Durch eine Verkiirzung von Phase eins mit einem neu definierten t; von 300 pm bei
785 s sollte eine um 100 um kleinere finale Partikelgréfie von 463 pum bei 4680 s in t; in
Versuch A19 erreicht werden und durch eine Verldngerung von Phase eins mit t; nach
1110 s bei 425 um die finale Partikelgrof3e mit 663 pm bei 4860 s in t; um 100 pm in
Versuch A20 vergrofiert werden. Dabei wurde die Kurve bei beiden Prozessen so
verandert, dass die Steigung in Phase zwei nahezu gleich blieb. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 3.20 a) und b) zusammen mit der ,Standardzielkurve” (Kapitel 3.2.5) als

gestrichelte rote Linie in aufgefiihrt.
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Abbildung 3.20 : Xs0ist [um] und Anpassung des SD bei Anwendung der Partikelgrofdenregelung mit Xsosol
als Zielpartikelgrofdenkurve sowie zum Vergleich Xsosoll_standara als Standardzielpartikelkurve aus Kapitel
3.2.5 fiir eine Zielpartikelgrofie von 663 pum in Versuch A19 (a) und einer Zielpartikelgrofie von 463 pm in
Versuch A20 (b)

In beiden Versuchen konnte die Zielpartikelgrofie in t3 nicht erreicht werden. Mit
X50ist_A19: 510 pum und Xso0ist A20: 603 um wurde fiir beide Prozesse eine deutliche
Abweichung beobachtet. Versuch A19 zeigte ein starkes Uberschwingen nach ti.
Verglichen mit der Standardzielkurve lagen die gemessenen Xsoise-Werte deutlich unter
dieser. Prozessphase eins konnte geringfiigig verkiirzt werden. Sowohl in Phase eins als
auch in Phase zwei konnte die Partikelgrofée erkennbar an einem konstanten SD von 1,0
bar, bzw. 2,0 bar nur begrenzt geregelt werden. In Phase zwei wurde eine konstante
Abweichung der xsoisc-Werte von der Zielkurve beobachtet. Diese konnte vermutlich
aufgrund des fixierten Einstellungsbereiches des SD nicht minimiert werden. Auch fiir
Versuch A20 konnte die Partikelgrofde bedingt durch den Einstellungsbereich des SD
nur geringfligig geregelt werden. Dieser wurde konstant auf 1,0 bar eingestellt. Es
konnte kein Uberschwingen der xsoist-Werte nach Erreichen von t; beobachtete werden.
Die in-line gemessene Partikelgrofle zeigte eine konstante Abweichung von der
Zielkurve in Phase zwei. Verglichen mit der Standardzielpartikelgrofdenkurve lag diese
konstant unter den ermittelten xsoise-Werten. Insgesamt konnte Prozessphase eins bei

gegebenen Einstellungen nur gering verlingert werden. Eine Verdnderung des
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Funktionsbereiches nicht mdoglich. Die Versuche wurden jeweils nur einmal

durchgefiihrt.

3.2.9 Robustheit der Regelung

Beim Wirbelschichtgranulationsprozess wird die finale Produktqualitit durch eine
Vielzahl von Faktoren wie das Equipment, Formulierungs- und Prozessvariablen
beeinflusst (Kapitel 1.2.4). Eine hohe Robustheit der integrierten Regelung gegeniiber
solchen Veranderungen ist essentiell um mit Hilfe dieser einen weniger empfindlichen
Wirbelschichtgranulationsprozess zu ermoglichen. Im Folgenden wurde untersucht,
inwieweit durch Anwendung der Partikelgréfienregelung gesteigerte Spriihraten als
wichtiger Prozessparameter sowie erhohte PVP-Konzentrationen als mafdgeblicher
Formulierungsfaktor kompensiert werden und somit eine gesteigerte Prozesssicherheit
resultierend in einer ausreichenden Produktqualitdt auch bei verdnderten Bedingungen

erreicht werden kann.

3.2.9.1 Spriihrate

In Kapitel 3.2.3 konnte ein nicht signifikanter Einfluss der SR auf die finale Partikelgrofie
fiir den untersuchten Prozessraum von 11 g/min bis 15 g/min gezeigt werden. Nichts
desto trotz ist die SR ein wichtiger und oft diskutierter Prozessparameter. Im Weiteren
wurde untersucht, ob eine akkurate Regelung auch bei erh6éhten Sprithraten und damit
verringerter Sprithzeit mdoglich ist. Die Sprithrate wurde dafiir bei gleichzeitig
unveranderter Zielpartikelgrofde von 563 um in Versuch A21 und A22 auf 15 g/min
sowie in Versuch A23, A24 und A25 auf 17 g/min gesteigert. Die hierfiir notwendige
Anpassung der Zielkurve ist in Kapitel 6.3.6 ausfiihrlich beschrieben. Versuch A21 und
A22 durchgefiihrt mit einer Spriihrate von 15 g/min zeigten eine gute Korrelation
zwischen der Zielpartikelgréfie und den in-line gemessenen xsoisi-Werten, dargestellt in
Abbildung 3.21 a) und b). Die Zielpartikelgrofdenkurve konnte dicht verfolgt werden und
die finale Zielartikelgrofde (563 pm) mit einem Xsoise_A21: 568 pm und Xsoise A22: 562 pm
in t; mit guter Ubereinstimmung erreicht werden. Beide Versuche zeigten ein
Uberschwingen der Partikelgréfle nach ti. Die weitere Steigerung der Spriihrate auf 17
g/min fiihrte zu erhohten Schwankungen der in-line gemessenen Partikelgrofie,
resultierend in sichtbar groferen Abweichung der xsois-Werte von der
ZielpartikelgrofRenkurve in Phase zwei dargestellt in Abbildung 3.21 c), d) und e).

Dennoch konnte fiir Versuch A23 und Versuch A25 eine ausreichende Ubereinstimmung
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zwischen der finalen Zielpartikelgréfie (563 um) und der Partikelgrof3e gemessenen bei
t3 (Xs0isc.A23 = 577 pum; Xsoisc_ A25 = 579 um) beobachtet werden. In Prozessphase eins
konnte die Zielkurve verglichen mir den bisher gezeigten Ergebnissen deutlich dichter
verfolgt werden. Nach Erreichen von t; zeigten alle Prozesse ein Uberschwingen der
xs0ist-Werte. In Prozessphase zwei reagierte die Partikelgrofde deutlich sensitiver auf die
Anderungen des SD. Die Ergebnisse generiert fiir Versuch A24 zeigten mit einem final
gemessenen Xsoisc-Wert von 608 pm eine deutliche Abweichung von der finalen
Zielpartikelgrofde. Grof3e Agglomerate wurden hier sowohl wahrend des Prozesses in-
line detektiert, als auch im Produktbehilter nach Beenden des Prozesses beobachtet.
Interessanterweise wurden die Agglomerate erst bei Erreichen von t; am Ende der
Sprithphase sowie wahrend der Trocknungsphase detektiert. Zuvor konnte eine gute
Korrelation zwischen Zielpartikelgrofienkurve und in-line gemessenen Xsoise-Werten
beobachtet werden. Die relativ hohe Spriihrate konnte mdoglicherweise zum
Uberfeuchten des Wirbelbettes und damit zur Produktion grofler Agglomerate gefiihrt
haben. Aufgrund der relativ groféen Masse befanden sich diese wahrend des Prozesses
am Boden des Granulierbehalters und konnten nicht von der Sonde detektiert oder
visuell erkannt werden. Wahrend der Trocknung wird dem granulierten Produkt bis zu
einem Zielwert Feuchtigkeit entzogen (Kapitel 1,2,3). Es resultiert insbesondere in
diesem Prozessabschnitt durch Abrieb und Bruch eine Zerkleinerung der zuvor
gebildeten Agglomerate. Insgesamt verringert sich die Masse der Agglomerate.
Urspriinglich schwere Partikel wurden bei gleichbleibendem Volumenstrom hoher

fluidisiert, sodass diese von der Sonde detektiert werden konnten.
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Abbildung 3.21: Xsoist [um] und Anpassung des SD bei Anwendung der Partikelgrofienregelung mit Xsoson
als Zielpartikelgrofdenkurve fiir eine Zielpartikelgrofie von 563 pm und einer SR von 15 g/min in Versuch
A21 (a) und Versuch A22 (b) und einer SR von 17 g/min in Versuch A23 (c), Versuch 24 (d) und Versuch
25 (e)

Zusammengefasst konnte eine gute Ubereinstimmung der final gemessenen
Partikelgrofie mit der Zielpartikelgrofde auch bei Sprithraten von 15 g/min und
17 g/min beobachtet werden. Die Ergebnisse zeigten dabei fiir eine Spriihrate von
17 g/min eine erhohte Sensitivitit der Partikelgrofe auf Anderungen des SD in
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Prozessphase zwei, resultierend in sichtbaren Schwankungen des xsois:-Wertes und
einer hoheren Abweichung von der finalen ZielpartikelgrofRe. Generell ist eine
Veranderung der Sprihrate nur im Rahmen der fiir die Wirbelschicht maximal
einstellbaren Spriihrate moglich [39]. Gleichzeitig wird die Partikelgrofienregelung
durch den festgelegten Einstellungsbereich der Stellgrofie begrenzt. Nichts desto trotz
zeigten  die  vorliegenden  Ergebnisse, dass durch  Anwendung der
PartikelgrofRenregelung auch bei Variationen der Spriihrate eine vorgegebene
Zielpartikelgrofde erreicht und somit eine gute Prozesssicherheit gegeben war. Die
Prozesszeit konnte trotz verkiirzter Spriihzeit, verglichen mit einer Spriihrate von 13
g/min nur geringfiigig verringert werden. So wurde in Kapitel 3.2.6 fiir die Versuche A6,
A7 und A8 eine Prozesszeit von durchschnittlich 93 min beobachtet. Im Vergleich dazu
konnte bei Erhohung der SR auf 15 g/min sowie auf 17 g/min fiir Versuch A21-A24 die
Prozesszeit um ca. 6 min auf durchschnittlich 87 min verkiirzt werden. das entspricht
einer Prozessverkiirzung um 6,5 %) Versuch A 25 zeigte mit einer Prozesszeit von 97

min sogar eine deutlich langere Prozesszeit.

3.2.9.2 PVP-Konzentration

Nachfolgend wurde untersucht, wie robust die intergierte Regelung auf eine Steigerung
der Binderkonzentration reagiert und diese als eine moglich Variation der Formulierung
kompensieren kann. Daflir wurden Binderlésungen mit zunehmenden PVP-
Konzentrationen (w/w) von 7,0 % (Versuch A28 + A29) und 8,5 % (Versuch A30 + A31)
bei gleichzeitig unveranderter Zielpartikelgréfie von 563 pm gespriiht. Die Anpassung
der Zielkurve ist in Kapitel 6.3.6 beschrieben. Hohere Binderkonzentrationen
resultieren in einer gesteigerten Viskositdt der Losung und bei konstantem Sprithdruck
in grofleren Tropfen [87]. Folglich kann ein gesteigertes Partikelwachstum und so die
Produktion von groberen Granulaten beobachtet werden. Dabei hat die Viskositat der
Fliissigphase einen extremen Einfluss auf die interpartikularen Krafte zwischen zwei
sich relativ bewegenden Partikeln die iiber eine Pendulare Briicke verbunden sind [41].
Schaefer et al. fand einen direkt proportionalen Zusammenhang zwischen Konzentration
eines gegebenen Binders und der Granulatgrofie [32]. Hordegen beschrieb dagegen
zunachst verringerte Partikelgrofden bei erhohter PVP-Konzentration und gleichzeitig
konstanter PVP-Menge resultierend durch die Verkiirzung der Zeit in der dem Prozess

Feuchtigkeit zugefligt wird. Erst ab einer bestimmten Binderkonzentration konnten hier
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steigende Agglomeratdurchmesser beobachtet werden [88]. Messungen der Viskositat
der hier gespriihten Binderléosungen zeigten eine deutliche Zunahme dieser bei
Steigerung der PVP-Konzentration. Dabei wurde wie in Abbildung 3.22 dargestellt fiir
55 % eine Viskositat von 0,054 * 0,003 Pa*s, fur 7,0 % eine Viskositit von
0,098 £ 0,0015 Pa*s und fiir 8,5 % eine Viskositat von 0,16 + 0,0097 Pa*s gemessen. Alle
Messungen wurden mit einer Scherrampe mit Scherraten von 100 s! bis 1000 s
durchgefiihrt. Fiir alle drei Binderkonzentrationen konnte eine abnehmende Viskositat
bei zunehmender Scherrate beobachtet werden und damit ein scherverdiinnendes bzw.
pseudoplastisches Flief3verhalten gezeigt werden. Wahrend des Granulationsprozesses
wird die Fliissigkeit mit einer durch die SR und den Durchmesser des Fliissigkeitskernes
der Diise definierten Geschwindigkeit Richtung Fliissigkeitsaustritt transportiert. Mit
einer liber die SD Einstellung definierten Menge Spriihluft wird diese nach Austritt
zerstaubt, sodass eine moglichst homogene Verteilung der Binderlésung im Wirbelbett
erfolgt. Die Viskositdt der Granulierfliissigkeit zu diesem Zeitpunkt hingt von der bei
Zerstaubung vorliegenden Scherrate ab [30]. Da diese nicht bekannt war, dienen die hier
dargestellten Ergebnisse lediglich zum Vergleich. Die tatsidchlich bei Zerstiaubung
vorliegende Viskositdt der Granulierfliissigkeit kann hier nicht dargestellt. Aufgefiihrt

sind die Ergebnisse gemessen bei einer Scherrate von 1000 s-1.
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Abbildung 3.22: Viskositat einer wassrigen PVP 90 Losung der Konzentration (w/w) 5,5 %; 7,0 % und 8,5
% gemessen bei einer Scherrate von 1000 s1; m*s (n=3)
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Abbildung 3.23: x50 [pm] in-line gemessen fiir Versuch A26 und A27 wahrend der Granulation mit 7,0
%igen PVP 90-Losung als Granulierfliissigkeit verglichen mit der Standardzielpartikelgréfe von 563 pm
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Vergleichsmessungen (Versuch A26 + A27) bei einem konstanten Sprithdruck von 1,5
bar, einer konstanten Bindermenge von 60 g sowie einer auf 7,0 % erhohten
Konzentration konnte den zuvor beschriebenen Einfluss der Viskositit auf die
Partikelgrofie bestatigen. Bei konstanter PVP-Menge konnte eine deutliche Zunahme der
finalen Partikelgrofde (xs0_A26: 666 pum; x50_A27: 661 pum) beobachtet werden.
Abbildung 3.23 zeigt die Ergebnisse zusammen mit der Zielpartikelgrofle der
Standardzielkurve. Bei anschliefender Anwendung der Partikelgroféenregelung konnte
eine gute Korrelation zwischen den final gemessenen xsoisc-Werten (xsois_A28: 558 pum;
X50ist_A29: 583 pum) gemessen bei t3 und der Zielpartikelgrofie (563 pm) bei Spriithen
einer 7,0 %igen Binderlésung beobachtet werden, dargestellt in Abbildung 3.24 a) und
b). Bei weiterer Steigerung der PVP-Konzentration auf 8,5 % konnte bei Versuch A30
und A31 die Partikelgrofie nicht mehr auf die Zielpartikelgrofde von 563 um geregelt
werden. Wie in Abbildung 3.24 c¢) und d) dargestellt zeigten die Ergebnisse eine
deutliche Abweichung (xs0ise A30: 595 pum; Xs0ise. A31: 594 um). Wahrend bei Versuch
A30 die Zielkurve dicht verfolgt werden konnte, wurde bei Versuch A31 eine deutliche
Abweichung von dieser schon wahrend der Sprithphase beobachtet. Dennoch wurde bei

beiden Versuchen eine nahezu identische Partikelgrofie bei tz gemessen.
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Abbildung 3.24: Xseist [Wm] und Anpassung des SD bei Anwendung der Partikelgrofienregelung mit Xsosol
als ZielpartikelgrofRenkurve fiir eine Zielpartikelgréfie von 563 um und einer PVP 90 Konzentration von
7,0 % in Versuch A28 (a) und Versuch A29 (b) und einer PVP 90 Konzentration von 8,5 % in Versuch A30
(2) und A31 (b)

Insgesamt zeigten alle Prozesse eine deutlich nach rechts verschobene Kurve der xsoist-
Werte in Prozessphase eins sowie ein Uberschwingen dieser nach Erreichen von ti.
Starker ausgepragt war dies bei einer PVP-Konzentration von 8,5 %. Die Partikelgrofie
wurde nur bedingt geregelt. Aufgrund des fixierten Einstellbereichs des SD wurde dieser
in Prozessphase zwei bei allen Prozessen fast ausschlief3lich auf 2,0 bar eingestellt. Die
dargestellten Ergebnisse zeigen, dass durch Anwendung der Partikelgréfienregelung

Variationen der PVP-Konzentrationen begrenzt kompensiert werden konnten.

3.2.10 Zusammenfassung

Fir eine Partikelgroflenregelung mittels Echtzeitpartikelgroféenmessung als
vorausgehender Schritt konnte auf Grundlage der hier prasentierten Ergebnisse der SD
als geeignete Stellgrofie identifiziert werden. Nach Integration einer PI-Regelstrategie
und Anpassung der Einstellwerte hingehend eines méglichst optimalen Regelverhalten
konnte ein spezifischer Funktionsbereich fiir die Regelung in Abhangigkeit der
Formulierung und des festgelegten Einstellungsbereich des SD experimentell dargestellt
werden. Basierend auf diesem konnte durch Variationen der Zielpartikelgrofie eine
ausreichende Funktionalitat fiir die implementierte Regelung gezeigt werden.
Untersuchungen der Robustheit zeigten, dass unter Anwendung der Regelung auch bei
Variationen von wichtigen Prozess- und Formulierungsparametern eine gute
Reproduzierbarkeit und damit eine hohe Prozesssicherheit erreicht werden konnte.
Eine tatsdchliche Regelung der Partikelgrofie konnte dabei bei allen Prozessen nur
bedingt und hauptsachlich in Prozessphase 2 beobachtet werden.
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3.3 Vorteile einer Partikelgrofdenregelung

3.3.1 Einleitung

Durch Anwendung der implementierten Partikelgrof3enregelung konnte bereits ein
reduzierter Effekt von variierenden Prozess- und Formulierungsparameter auf die
Partikelgrofle gezeigt werden (Kapitel 3.2.9). Es resultierte eine gute
Reproduzierbarkeit der gewiinschten Produktqualitit und damit eine erhohte
Prozesssicherheit. Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die
Wirbelschichtgranulation ist die Zuluftfeuchte der Frischluft. Die Zuluftfeuchte wird
standortbedingt nicht nur von jahreszeitlichen Schwankungen sondern auch in
Abhangigkeit der Tageszeit beeinflusst. Mit unterschiedlichen Frischluftkonditionen
wird eine variierende Menge Wasser in den Prozess eingebracht, welche wiederum die
Trocknungskapazitiat der Prozessluft beeinflusst. Die Feuchtigkeit der Prozessluft wird
deshalb auch als eins der gréfiten Probleme bei der Feuchtgranulierung beschrieben
[88]. Erhohte Zuluftfeuchten fiihren zu groéfderen Granulaten [31]. Um eine hohe
Prozesssicherheit und damit eine gleichbleibende Produktqualitit gewahrleisten zu
koénnen, werden Ublicherweise hochenergetische Verfahren zur Ent- und Befeuchtung
der Frischluft angewendet. Im Folgenden wurde der Einfluss der Zuluftfeuchte auf die
Partikelgrofie anhand der Placeboformulierung sowie einer zweiten deutlich
empfindlicheren Metforminformulierung untersucht um weiterhin insbesondere mit
Blick auf eine effiziente Wirbelschichtgranulation moégliche Vorteile der Anwendung
einer Partikelgrofdenregelung darzustellen. Daflir wurde die zuvor implementierte und
anhand der Placeboformulierung wuntersuchte Partikelgrofienregelung auf die
Metforminformulierung tibertragen. Es wurde ein 22 voll faktorieller Versuchsplan mit
drei Wiederholungen am Zentralpunkt durchgefiihrt um den SD als gewahlte Stellgrofie
zu bestatigen (Kapitel 3.2.3). Hierbei wurden die Spriihrate (SR) und der Sprithdruck
(SD) als variable Faktoren fokussiert. Eine Ubersicht iiber den gewihlten Versuchsraum
gibt in Kapitel 6.5.4 Insgesamt wurden sieben Versuche im Rahmen dieses
Versuchsplanes durchgefiihrt. Fiir den Transfer der Regelung wurden anschliefdend die
fiir die Placebogranulierung festgelegten Einstellwerte (Kapitel 3.2.6) als Startpunkt
tiibernommen. Nachfolgend wurde diskutiert, inwieweit die Anwendung einer
Partikelgrofienregelung eine Vereinfachung bzw. einen totalen Verzicht der

Zuluftkonditionierung ermoglicht, um einen effizienten und ressourcenschonenden
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Wirbelschichtgranulationsprozess bei gleichbleibender Prozesssicherheit zu erreichen.
Dabei wurde das sich hieraus ergebene Energieeinsparpotential in Abhdngigkeit
unterschiedlicher  Frischluftkonditionen fiir eine Laboranlage und eine

Produktionsanlage theoretisch quantifiziert und dargestellt.

3.3.2 Metformin-HCI

Metformin hat als orales Antidiabetikum der ersten Wahl grofie Bedeutung fiir die
Therapie des Diabetis Mellitus Typ 2 [89,90]. 2012 gehorte der WS mit einem Anteil von
20 % zu den meistverbrauchten Humanarzneimitteln in Deutschland [91]. Um die
therapeutische Dosis von 500-1000 mg [92] zu erreichen werden Tabletten mit hoher
WS Beladung produziert. Ublicherweise wird vor der Tablettierung aufgrund der
schlechten Prozesssierbarkeit durch die geringe Kompaktibilitit und Flief3fahigkeit
resultierend aus dem hohen WS-Anteil feuchtgranuliert [93].

In dieser Studie wurde das Metforminhydrochlorid, das meist eingesetztes Salz des
Metformins verwendet, welches nachfolgend vereinfacht als Metformin bezeichnet wird.
Metformin hat eine hohe Agglomerationsneigung aufgrund dessen das Rohmaterial,
bestehend aus harten agglomerierten ,,Metforminblocken”, vor der Verarbeitung mit
einer konischen Miihle (GS 180, Glatt GmbH, Binzen) gemahlen wurde (Kapitel 6.2.4).
Arndt et al. [94] untersuchte die Ursachen fiir das Agglomerationsverhalten des
Metformins und schloss dabei die Partikelgrofe, die Partikelform sowie eine besonders
hohe Hygroskopizitit aus. Die hohe Tendenz der Agglomeration des Metformins wurde
als ein Resultat der eigenen Gewichtskraft beschrieben. Durch die besonders gute
Verformbarkeit dieses konnen schon bei geringem Druck harte Agglomerate resultieren.
Um die Reagglomeration des Metfomins nach dem Mahlen zu untersuchen wurde das
gemahlene Produkt unter Raumbedingungen gelagert und die Partikelgrofie nach eins,
zwei, drei, vier und fiinf Tagen mittels Laserdiffraktometrie bestimmt. Die ermittelten
Partikelgrofienquantile und Standardabweichungen sind in Abbildung 3.25 dargestellt.
Es konnte eine mediane Partikelgrofle von ungefihr 100 pum fiir das gemahlene
Metformin gemessen werden. Einen deutlich gréfieren Peak und damit eine mégliche
Reagglomeration des Metformins zeigte der x99-Wert gemessen an Tag vier. Insgesamt
konnte anhand der Ergebnisse eine gute Stabilitit des gemahlenen Produktes tiber

mind. 3 Tage beobachtet gezeigt werden.
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Abbildung 3.25: Mittels Laserdiffraktometrie gemessene Partikelgrofdenquantile [um] des gemahlenen
Metformins nach 1, 2 3, 4 und 5 Tagen Lagerung; m#s; n=3

3.3.2.1 Metforminformulierung

Die Bestandteile der nachfolgend angewendeten Metforminformulierung sind in
aufgelistet. Mit einem WS-Anteil von iiber 90 % bestimmen hauptsachlich die

Metformineigenschaften den Granulationsprozess. Als Fiillstoff wurde Maisstarke und

als Binder PVP 25 verwendet. Die Aminosdure Arginin wurde als zusatzliche

Komponente in der wdassrigen Granulierfliissigkeit gelést und zusammen mit dem

Binder aufgespriiht.
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Tabelle 3.4: Bestanteile der Metforminformulierung [g] pro Batch

Material Menge [g]
Metformin-HCL 1273,9
Maisstarke 54,1
Arginin 121,2
PVP 25 3204
H20 446,76

3.3.3 Einfluss der Zuluftfeuchte

Um den Einfluss variierender Zuluftfeuchten auf die Partikelgr6f3e anhand der
Placeboformulierung zu untersuchen, wurde diese im Folgenden mittels einer
Dampfquelle erhoht. Der genaue Versuchsaufbau ist in Kapitel 6.3.7.2 ausfiihrlich
beschrieben. Die x50-Werte gemessen nach Beenden des Spriihens und nach Trocknung
sind als Ergebnisse in Abbildung 3.26 dargestellt. Es wurde jeweils der Durchschnitt aus
den wahrend des Spriithens gemessenen Zuluffeuchten berechnet und dargestellt. Als
Referenzmessung dienten die mit identischen Prozessparametern durchgefiihrten
Granulationsprozesse A32 mit einer durchschnittlichen Zuluftfeuchte von 6,25 g/kg
(schwarz) und A33 mit einer durchschnittlichen Zuluftfeuchte von 6,30 g/kg (grau). Bei
Anwendung der Dampfquelle konnte diese auf 8,21 g/kg fiir Versuch A34 (dunkelrot)
und 10,82 g/kg fiir Versuch A35 (hellrot) erhoht werden. Fiir alle Versuche konnte der
zweiphasige Kurvenverlauf wahrend des Sprithens mit einem steilen Partikelwachstum
in Phase eins und einem abgeschwachten, kontinuierlichen Partikelwachstum in Phase
zwei beobachtet werden. Alle Versuche zeigten dabei einen nahezu identischen
Kurvenverlauf in Prozessphase eins. Relativ grof3e Partikel gemessen zu Beginn bzw. am
Ende des Prozesses bei Versuch A32 und A33 resultierten in erkennbaren Peaks der
Partikelgrofienverteilung. Es wurden keine Klumpen im Endprodukt gefunden. Die nach
vollstandigem Aufsprithen der Binderlésung final gemessenen Partikelgrofien zeigten
eine relativ breite Streuung aufgefiihrt zum Vergleich in . Interessanterweise
wurden bei hoheren Zuluftfeuchten geringere Partikelgréfden nach beenden des
Sprithens beobachtet. In Versuch A32 wurde bei einer durchschnittlichen Zuluftfeuchte
von 6,25 g/kg ein x50-Wert von 555 um und in Versuch A33 bei einer durchschnittlichen
Zuluftfeuchte von 6,30 g/kg ein xso-Wert von 568 um erreicht, wahrend bei Erh6hung
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auf 8,21 g/kg (Versuch A34) ein xso-Wert von 545 pm sowie bei einer Zuluftfeuchte von
10,21 g/kg fiir Versuch A35 ein fxso-Wert von 524 pm nach Beenden des Spriihens
gemessen wurde. Weiterhin resultierte wahrend der Trocknung aufgrund der ldngeren
Trocknungszeit fiir Versuch A34 und A35 eine deutlich stirkere Reduktion der
Partikelgrofie. Insgesamt konnte fiir die hier untersuchten Zuluftfeuchten kein Einfluss
auf die Partikelgrofle beobachtet werden. Die Ergebnisse liefen vermuten, dass die
Placeboformulierung sehr robust gegeniiber Anderungen der Zuluftfeuchte reagiert. Ein
Einfluss anderer hier nicht beriicksichtigter Faktoren auf die Partikelgréfie konnte

weiterhin nicht ausgeschlossen werden.

200 —
100 4 Versuch A32; & 6,25 g/kg Zuluftfeuchte
| Versuch A33; & 6,30 g/kg Zuluftfeuchte
Versuch A34; & 8,21 g/kg Zuluftfeuchte
U Versuch A35; & 10,82 g/kg Zuluftfeuchte

' |
0 20 40 60 80 100
Prozesszeit [min]

Abbildung 3.26: x50 [um] in-line gemessen bei unterschiedlichen g Zuluftfeuchten und einem SD von 1,5
bar fiir Versuch A32, A33, A34 und A35
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Tabelle 3.5: x50- Wert [um] final nach Beenden des Spriihens bei variierenden g Zuluftfeuchten gemessen
fiir die Placeboformulierung (Versuch A32- A35) und die Metforminformulierung (Versuch B1-B5)

Formulierung Versuch @ Zuluftfeuchte X50_nachSpriihen X50_final
(absolut) [g/kg] [nm] [nm]
A32 6,25 555 515
Placebo- A33 6,3 568 524
formulierung A34 8,21 545 476
A35 10,82 524 460
B1 6,42 328 323
B2 6,29 330 336
Metformin-
B3 3,69 315 298
formulierung
B4 3,58 292 281
B5 3,48 291 275

Um nachfolgend den Einfluss variierender Zuluftfeuchten bei Granulation der relativ
kritischen Metforminformulierung zu untersuchen, wurden die zu dem Zeitpunkt
vorliegenden sehr trockenen Luftbedingungen ausgenutzt. Die Xso-Werte gemessen nach
Beenden des Spriithens und nach der Trocknung sind als Ergebnisse sind in Abbildung
3.27 dargestellt. Wie bereits flir die Placeboformulierung beschrieben, wurde jeweils
der Durchschnitt aus den wahrend des Spriithens gemessenen Zuluffeuchten berechnet
und dargestellt. Als Referenzmessung wurden die mit identischen Prozessparametern
durchgefiihrten Versuche B1 (schwarz) mit einer durchschnittlichen Zuluftfeuchte von
6,42 g/kg und B2 (grau) mit einer durchschnittlichen Zuluftfeuchte von 6,29 g/kg
betrachtet. Diese reduzierte sich anschlieffend auf durchschnittlich 3,69 g/kg fiir
Versuch B3 (dunkelrot), 3,58 g/kg fiir Versuch B4 (rot) und 3,48 g/kg fiir Versuch B5
(hellrot). Fiir alle Versuche konnte der zweiphasige Kurvenverlauf wahrend des
Sprithens mit einem steilen Partikelwachstum in Phase eins und einem abgeschwachten
kontinuierlichen Partikelwachstum in Phase zwei beobachtet werden. Bei reduzierter
Zuluftfeuchte wurde ein sichtbar verringerter xso-Wert nach beenden des Spriihens
erreicht. Besonders fiir Versuch B4 mit 292 um und Versuch B5 mit 291 pm wurde ein
deutlicher Unterschied verglichen mit den fiir die Referenzmessungen ermittelten
Ergebnissen (xs50_B1: 328 pm und xs0_B2: 330 um) beobachtet. Mit einem xs0-Wert von
315 pum war fiir Versuch B3 kein so deutlicher Unterschied erkennbar. Fiir alle Versuche
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zeigten die final gemessenen Xxso-Werte gleiche Tendenzen. Verglichen mit der
Placeboformulierung konnte aufgrund der kurzen Trocknungszeit eine deutlich
reduzierte Verringerung der Partikelgrofée beobachtet werden. Die Versuche B1 und B2
sowie die Versuche B3, B4 und B5 zeigten jeweils einen identischen Kurvenverlauf in
Phase eins. Verglichen mit Versuch B1 und B2 war dieser fiir Versuch B3, B4 und B5
weniger steil und verkiirzt, sodass fiir alle Versuche eine anndhernd gleiche Steigung in
Phase zwei beobachtet werden konnte. Es wurde vermutet, dass besonders zu
Sprithbeginn das Partikelwachstum durch Verdnderungen der Zuluftfeuchte beeinflusst
wird. Geringere Zuluftfeuchten resultieren bei konstanten Prozessparametern in einer
niedrigeren Prozessfeuchte mit einer Verkiirzung der initialen Kernbildung als mégliche
Folge. Insgesamt zeigten die Ergebnisse fiir die Metforminformulierung eine sichtbare
Tendenz zu kleineren finalen Partikelgrofde bei reduzierten Zuluftfeuchten. Verglichen
mit der Placeboformulierung konnte damit eine deutlich hohere Sensitivitit der

Metforminformulierung gegeniiber variierenden Zuluftfeuchten beobachtet werden.
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Abbildung 3.27: x50 [um] in-line gemessen bei variierenden Zuluftfeuchtenm, bestimmt als Durchschnitt
wahrend des Sprithens und einem SD von 1,5 bar fiir Versuch B1, B2, B3, B4 und B5

73



Ergebnis und Diskussion

3.3.4 Statistische Versuchsplanung

Die Ergebnisse der xs0-Werte in-line gemessene flir Experiment eins bis sieben wurden
dargestellt in Abbildung 3.28 gegen die gespriihte Menge Spriihlésung aufgetragen.
Dafiir wurde, wie bereits in Kapitel 3.2.3 beschrieben, ausgehend von der jeweiligen
Spriihrate, die Sprithmenge die pro Zeiteinheit aufgetragen wurde berechnet und diese
aufaddiert. Die Ergebnisse zeigten, wie zuvor fiir die Placeboformulierung dargestellt

den charakteristischen, zweiphasigen Kurvenverlauf.
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Abbildung: 3.28: x50 [um] gemessen fiir variierende Einstellungen von SR und SD in Abhdngigkeit der
gesprithten Menge Granulierfliissigkeit, dargestellt mit linearer Anpassung zwischen 250 und 600 g
Granulierfliissigkeit

Zu Beginn der Spriihphase konnte fiir alle Prozesse ein starkes Wachstum, dargestellt
durch einen steilen Anstieg der in-line gemessenen Partikelgrofde, beobachtetet werden.
Dieses war fiir eine SR von 12 g/min sowie fiir den Zentralpunkt mit einer SR von

10 g/min deutlich starker ausgepragt, als fiir eine SR von 8 g/min. Die Ergebnisse
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gemessen flir den Zentralpunkt, sowie fiir die Faktoreneinstellung 12 g/min und 2,0 bar
zeigten weiterhin einen sichtbaren Abfall der Partikelgrofde nach Erreichen eines
temporaren Maximums. Interessanterweise wurde fiir die Faktoreinstellungen 12 g/min
und 1,0 bar kein Partikelgréfienabfall beobachtet. Eine Vermutung war, dass in
Prozessphase eins das Partikelwachstum hauptsachlich von der SR bestimmt wird. Dies
kénnte auch den identischen Kurvenverlauf in Prozessphase eins beider Prozesse mit
einer Spriihrate von 12 g/min erkldren. Bei allen Prozessen war die darauffolgende
Phase durch eine langsam, aber kontinuierlich wachsende Partikelgrofie gekennzeichnet
fiir. Wie bereits flir die Placeboformulierung beschrieben, konnte auch hier fiir alle
Versuche ein anndhernd linearer Anstieg der Partikelgrofde wahrend Prozessphase zwei,
allerdings aufgrund des beobachteten Partikelabfalls erst ab einer Sprithmenge von
250 g, beobachtet werden. Um die zufallige Streuung der in-line gemessenen Ergebnisse
zu minimieren und damit die Vergleichbarkeit zu optimieren, konnte aufgrund dessen
zundchst eine lineare Anpassung der Daten zwischen 250 g und 600 g durchgefiihrt
werden. Als Zielgrofen wurde anschliefend der xso-Wert gemessen nach einer
gespriihten Menge von 600 g mittels der erhaltenen Gleichungen berechnet. Ein lineares
Regressionsmodell mit ausreichender Giite konnte erstellt werden um die
Zusammenhdange zwischen Prozessparametern und Partikelgrofie fiir den untersuchten
Prozessraum zu evaluieren. Das Modelle zeigte einen statistisch signifikanten negativen
(p < 0,05) Einfluss des SD (R% = 0,89; Q2 = 0,64) auf die Zielgrofe. Die Ergebnisse sind als
Koeffizientendiagramm in Abbildung 3.29 dargestellt. Die Fehlerbalken prasentieren
jeweils das 95 %-Konfidenzintervall des Faktors. Die vorliegenden Ergebnisse konnten
den Einfluss des SD auf die Partikelgrofie auch fiir die Metforminformulierung fiir den
untersuchten Versuchsraum bestatigen. Dieser wurde bereits ausfiihrlich in Kapitel
3.2.3 diskutiert. Ebenfalls konnte kein signifikanter Einfluss der SR auf die Partikelgrofde
gefunden werden. Insgesamt konnte mit den vorliegenden Ergebnissen der SD auch bei
Verwendung der Metforminformulierung als geeignete Stellgrofle fiir die

Partikelgrofienregelung identifiziert werden.
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Abbildung 3.29: Koeffizientendiagramm fiir Einfluss der Faktoren SD und SR auf die Zielgrofie xso [um]
gemessen nach Beenden des Sprithens dargestellt jeweils mit dem95 %-Konfidenzintervall als
Fehlerbalken

3.3.5 Anpassung der ZielpartikelgrofRenkurve

Die Zielpartikelgrofienkurve fiir die Metforminformulierung wurde basierend auf zwei
identisch durchgefiihrten Granulationsprozessen manuell wie in Kapitel 3.2.4 erklart
erstellt. Aufgrund des Kurvenverlauf resultierte eine Zielkurve bestehend aus drei
Teilabschnitten, mit einem kurzen schnellen Anstieg der Partikelgrofie zu Beginn,
gefolgt von einem langsamen und kontinuierlichen Anstieg und eine am Ende horizontal

verlaufende Zielpartikelgrofde, dargestellt in Abbildung 3.30.
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Abbildung 3.30: Zielpartikelgrofdenkurve mit Darstellung von to; ti; t2 und tz basierend auf xso [um]
gemessen flir Versuch B1 und B2 (Tabelle 6.10; Kapitel 6.5.4)

3.3.6 Ubertragung der Regelung

Nachfolgend wurde in drei Versuchen (Versuch B6, B7 und B8) die
Metforminformulierung unter Anwendung der Partikelgréfienregelung und den zuvor
festgelegten Einstellungen von Kp = 10 und Ki = 0,4 (Kapitel 3.2.6) granuliert. In
Abbildung 3.31 sind die in-line gemessene xsoist-Werte in schwarz, die xsosoni-Werte als
Zielpartikelkurve in rot und die Anpassung des SD in grau als Ergebnis dargestellt. Fiir
Versuch B6 zeigte die Partikelgrofie gemessen bei tz3 (335 pm) eine gute
Ubereinstimmung mit der ZielpartikelgroRe (330 um). In Phase eins konnte die in-line
gemessene Partikelgrofie der Zielkurve gut folgen. Nach einem kurzen aber sichtbaren
Uberschwingen bei t; wurden in der darauffolgenden Prozessphase zwei leichte
Schwingungen der xsoisi-Werte korrelierend mit den Anpassungen der Stellgrofie

beobachtet. Mit einem xsoisi-Wert von 314 um gemessen bei t3 zeigte die erste
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Wiederholung mit Versuch B7 eine sichtbar grofiere Abweichung der Zielpartikelgrofse.
Fir Versuch B8 konnte wiederum eine gute Ubereinstimmung zwischen bei t3
gemessenem Xsoisc-Wert und Zielpartikelgrofde (xsoise B8: 332 pum) erreicht werden.
Beide Wiederholungen zeigten deutliche Schwingungen der gemessenen Partikelgrofie
in Prozessphase zwei. Auch hier konnte eine klare Korrelation mit den Anpassungen des
SD beobachtet werden. Bei beiden Prozessen wurden grofien Agglomerate in
Prozessphase eins (Versuch B7) bzw. unmittelbar nach Erreichen von t; (Versuch B8)
von der Sonde detektiert auf die eine sofortige Reaktion der Regelung mit einer SD
Anpassung folgte. Insgesamt deuteten die in Prozessphase zwei beobachteten
Schwingungen auf eine deutlich hoéhere Sensitivitit der Partikelgrofie bzw. des
Partikelwachstums auf Verdnderungen des SD hin. Es resultierte eine verminderte
Prozessstabilitit und damit eine verringerte Prozesssicherheit, verdeutlicht
insbesondere in Versuch B7 durch eine relativ grofle Abweichung von der
Zielpartikelgrofde. Eine Anpassung der Einstellwerte war deshalb unbedingt notwendig.
Mit den dargestellten Ergebnissen konnte die Abhadngigkeit der Sensitivitit der
Partikelgrofie bzw. des Partikelwachstums von der verwendeten Formulierung auf
Anderungen des SD demonstriert werden. Die Beschaffenheit der Primarpartikel ist in
der Literatur als ein wichtiger Einflussfaktor auf das Partikelwachstum beschrieben.
Wahrend zu Beginn des Spriihens das Partikelwachstum hauptsachlich durch die
sogenannte Kernbildung beschrieben wird, konnen nachfolgend in Abhangigkeit der
Partikelgrofle, Oberflichenbeschaffenheit, Dichte sowie Verformbarkeit der
Primarpartikel unterschiedliche Wachstumsmechanismen dominieren. Weiterhin
resultiert durch unterschiedliche Binder und Konzentrationen ein veranderter Effekt
des SD auf die Tropfengrofie und damit auf das Partikelgréofienwachstum. Insgesamt
zeigten die Ergebnisse, dass sich die implementierte Partikelgrofdenregelung auf eine
deutlich  weniger robuste Formulierung wie der hier angewendeten
Metforminformulierung  iibertragen liefs. © Neben einer  Anpassung der
ZielpartikelgrofRenkurve miissen aufgrund der erhohten Sensitivitat weiterhin auch die
Einstellwerte Kp und Ki neu definiert werden um eine effektive Partikelgréféenregelung

bei guter Prozessstabilitdt zu erreichen.
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Abbildung 3.31: Xs0ist [um] und Anpassung des SD bei Anwendung der Partikelgrofenregelung mit Xsoson
als Zielpartikelgrofdenkurve fiir eine Zielpartikelgrofie von 330 pum fiir Versuch B6 (a); Versuch B7 (b) und
Versuch B8 (c)

3.3.7 Anpassung der Einstellwerte

Um die zuvor beobachteten Schwingungen der gemessenen xsoisc-Werte bei Anwendung
der Partikelgroflenregelung zu reduzieren, wurden nachfolgend die Einstellwerte Kp
und K; angepasst. Dafiir wurde wie zuvor fiir die Placeboformulierung beschrieben
(Kapitel 3.2.3) ausgehend von Kp = 10 und K; = 0,4 als initiale Einstellung, nach dem
sogenannten ,,Trial and Error” Verfahren [63] vorgegangen. Durch halbieren von Kp in
einem ersten Schritt auf 5, bei gleichzeitig konstantem K; (0,4) konnten die
beobachteten Schwingungen der in-line gemessenen Xsois-Werte deutlich reduziert
werden. Die Regelung reagierte deutlich trager auf ermittelte Abweichungen zwischen
xs0ist Und Xsoson, dargestellt in Abbildung 3.32. Fiir Versuch B9 Abbildung 3.32a) konnte
eine gute Ubereinstimmung zwischen Zielpartikelkurve und den in-line gemessenen

xs0ist-Werten in Prozessphase eins gefolgt von deutlich reduzierten mit zunehmender
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Prozesszeit abschwdchenden Schwingungen der in-line gemessenen Partikelgrofie in
Prozessphase zwei beobachtet werden. Mit 325 pm konnte eine gute Ubereinstimmung
des final gemessenen Xxsois-Wertes mit der Zielpartikelgroffe von 330 pum erreicht
werden. Anschliefend wurde K; schrittweise erhéht und so die Schwingungen der Xsoist-
Werte  minimiert. Abbildung 3.32  b)c)d) zeigt die Ergebnisse der
PartikelgrofRenregelung fiir Kp = 5 unterschiedlichen Einstellwerten fiir K; mit Versuch
B10, B11 und B12. Insgesamt konnte fiir alle Versuche eine gute Ubereinstimmung mit
der Zielpartikelgrofie beobachtet werden (xsoist. B10: 333 pm; Xsoise. B11: 330 pum; Xsoist_
B12: 328 pm). Der Einstellwert K; legt das Zeitintervall fiir die Bestimmung der
kumulierten Abweichung iiber die Zeit fest. Bei Erhohung resultiert deshalb eine
reduzierte Ansprechrate der Regelung. Mit Steigerung des Ki-Wertes konnte gleichzeitig
ein abgeflachtes Partikelwachstum in Prozessphase eins und somit eine erhohte
Abweichung der xsoisc-Wert von der Zielpartikelgréfienkurve beobachtet werden. Als
mogliche Erklarung wurde die deutlich geringere Zuluftfeuchte aufgrund gednderter
Wetterbedingungen bei Versuch B11 und B12 vermutet. Dieser Zusammenhang wird in
Kapitel 3.4.2 ausfiihrlich diskutiert. Auf Basis der hier dargestellten Ergebnisse wurde,
um eine maximale Reaktion auf Abweichungen, bei gleichzeitig minimierten
Schwingungen der Xsois-Werte zu erreichen die Einstellung Kp = 5 und Kp = 1,2 fiir
weitere Versuche gewadhlt. Zusammengefasst konnte fiir die Metforminformulierung
durch gezielte Anpassung der Einstellwerte Kp und K; eine akkurate Regelung der
Partikelgrofie und somit eine gute Prozessstabilitit und eine hohe Prozesssicherheit

erreicht werden.
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Abbildung: 3.32: Xs0ist [um] und Sprithdruckanpassung [bar] bei Anwendung der Partikelgrofdenregelung
fiir Xsoson [Um] als Zielpartikelkurve gemessen bei Kp = 5 und K; = 0,4 fiir Versuch B9 (a), Ki; = 0,8 fir
Versuch B10 (b), Ki = 1,4 fiir Versuch B11 (c) und K; = 1,2 fiir Versuch B12 (d)

3.3.8 Partikelgrofdenregelung bei Variation der Zuluftfeuchte

Abbildung 3.33 zeigt den Verlauf des in-line gemessenen xso-Wertes fiir Versuch B12
(Kapitel 3.3.7) und die fiir die Partikelgroflenregelung angewendete
ZielpartikelgrofRenkurve verglichen mit den Ergebnissen generiert fiir die manuell
gesteuerten Prozesse B1, B2, B4 und B5 bei variierender Zuluftfeuchte (Kapitel3.3.3).
Bei Anwendung der Partikelgrofienreglung konnte trotz einer verringerten
Zuluftfeuchte auf durchschnittlich 3,53 g/kg fiir B4 und B5 eine gute Ubereinstimmung
der Xsoise-Werte gemessene nach Beenden des Spriihens (Xsoisc_B12: 338 um) mit den fiir
die Versuche B1 und B2 bei beinahe doppelter Zuluftfeuchte (6,36 g/kg) gemessenen
Ergebnissen (Xso0isc. B1: 328 pm; Xs0isc_B2: 330 pum) beobachtet werden. Dabei zeigte

Versuch B12 verglichen mit der Zielkurve und den in Versuch B1 und B2 gemessenen
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xs0ist-Werten ein sichtbar abgeschwachtes Partikelwachstum in Phase eins, welches
wiederum vergleichbar war mit dem Partikelwachstum in dieser Phase bei Versuch B4
und B5. Mit Versuch B13 als erste Wiederholung und Versuch B14 als zweite
Wiederholung, dargestellt in Abbildung 3.34, konnten die Ergebnisse gut reproduziert
werden. Flir beide Prozesse wurde ein vergleichbarer Kurvenverlauf mit einem deutlich
abgeschwichten Partikelwachstum in Phase eins sowie einer Verldngerung dieser
beobachtet. Mit einem Xsoist-Wert von 324 um fiir Versuch B13 und einem Xsoise-Wert von
330 um fiir Versuch B14 konnte fiir beide Versuche eine gute Ubereinstimmung der
Partikelgrofie gemessenen bei tz und der Zielpartikelgrofie erreicht werden. Insgesamt
demonstrieren die Ergebnisse, dass durch Anwendung der Partikelgréfienregelung auch
bei verringerter Zuluftfeuchte die gewiinschte finale Partikelgrofie mit geringer

Streuung und somit eine erhohte Prozesssicherheit erreicht werden konnte.
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Abbildung 3.33: x50 [um] in-line gemessen fiir Versuch B1, B2 B4 und B5 ohne Partikelgrofdenregelung
und Xsoist in-line gemessen fiir Versuch B12 mit Partikelgrofienregelung mit xsoson als Zielpartikelkurve
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Abbildung 3.34: Xsoist [um] und Sprithdruckanpassung [bar] bei Anwendung der Partikelgrofienregelung
fiir Xsoson [Wm] als Zielpartikelkurve gemessen bei verringerter Zuluftfeuchte fiir Versuch B12 (a), Versuch
B13 (b) und Versuch B14(c)

3.3.9 Anpassung der Spriihrate

In Kapitel 3.2.9.1 konnten fiir die Placeboformulierung durch Anwendung der
Partikelgrofienregelung auch bei variieren der SR eine erhohte Prozesssicherheit und
damit eine gleichbleibende Produktqualitat erreicht werden. Nachfolgend wurde fiir die
Metforminformulierung die Anwendung der Regelung bei Erhohung der SR von
8,7 g/min auf 10,5 g/min untersucht. Gleichzeitig wurden Zuluftfeuchten von
durchschnittlichen 4,44 g/kg fiir Versuch B15 bzw. 4,41 g/kg fiir Versuch B16
beobachtet. Die Ergebnisse zeigten mit einem Xsoise-Wert von 332 pum fiir Versuch B15
und einem Xsgis-Wert von 331 pm fiir Versuch B16 eine gute Ubereinstimmung der bei
tz3 gemessenen Partikelgrofde mit der Zielpartikelgrofde von 330 pum, dargestellt in
Abbildung 3.35. Sowohl in Phase eins als auch in Phase zwei konnte die in-line
gemessene Partikelgrofie der Zielpartikelgrofde dicht folgen. Verglichen mit den
Versuchen B12, B13 und B14 wurde fiir Phase eins ein deutlich steileres

Partikelwachstum beobachtet. In Kapitel 3.2.9.1 konnte die Prozesszeit durch Erhéhung
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der SR aufgrund einer verldngerten Trocknungszeit nur geringfiigig verkiirzt werden
(6,5 %). Uber die SR konnte lediglich die Menge Wasser die pro Zeiteinheit dem Prozess
zugefiigt wurde erhoht werden. Insgesamt musste bei konstanter Menge
Granulierfliissigkeit die gleiche Menge Wasser verdampft werden. Bei konstanten
Prozessparametern resultierte eine hohere Produktfeuchte, sodass sich die
anschlieflende Trocknung verldngerte. Durch Anpassung der Prozessparameter wie
beispielsweise Volumenstrom und Zulufttemperatur kann die Wassermenge, die pro
Zeiteinheit verdampft und aus dem Prozess ausgetragen wird erhoht werden, um so
eine  anndhernd gleiche  Produktfeuchte zu  erreichen. Bei gleichen
Trocknungsbedingungen resultiert dann eine anndhernd gleiche Trocknungszeit.
Insgesamt muss jedoch die gleiche Menge Wasser verdampft und deshalb die gleiche
Menge Energie aufgebracht werden, sodass nur eine geringe bis gar keine
Energieersparnis moglich ist.

Bei verringerter Zuluftfeuchte wird liber die Prozessluft weniger Wasser pro Zeiteinhalt
in den Prozess eingebracht, sodass bei konstanter Menge Granulierfliissigkeit die zu
verdampfende Menge Wasser verringert wird. Im vorangegangenen Abschnitt konnte
gezeigt werden, dass durch Anwendung der Partikelgrof3enregelung bei variierenden
Zuluftfeuchten auch bei konstanten Prozessparametern eine gleichbleibende
Produktqualitit erreicht werden konnte. Uber eine Massenbilanzierung des
Feuchtehaushalts kann die Spriihrate weiterhin den Prozessbedingungen so angepasst
werden, dass auch bei Variationen die gleiche Menge Wasser in den Prozess ein- und
ausgetragen wird. Koster [95] beschreibt in seiner Arbeit eine Bilanzierung des
Wasserhaushaltes fiir eine Wirbelschichtgranulierung. Diese ermdglicht in Abhdngigkeit
der Aufienbedingungen, sowie der Zulufttemperatur, dem Volumenstrom und den
Luftdruck der Abluft die Berechnung der Masse Wasser, die mit der Fluidisierungsluft
gerade noch verdunsten und aus dem Prozess rausgetragen werden kann. Dartiber
wiederum kann die Wassermenge ermittelt werden, die liber die Spriihdiise in den
Prozess gebracht werden muss, welche in der Arbeit als ,kritische Spriihrate“
bezeichnet wird. Hordegen [88] untersuchte weiterfiihrend dazu in ihrer Arbeit,
inwieweit eine solche Massenbilanzierung die Reproduktion bestimmter
Granulateigenschaften verbessert und damit eine Automatisierung der Wirbelschicht
ermoglicht werden kann. Durch eine Anpassung der SR mittels Massenbilanzierung an

die aktuell vorliegenden Frischluftkonditionen kann ein weitestgehend identisches
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Feuchtigkeitsprofil flir einen Prozess erreicht werden. Gleichzeitig resultiert bei
konstantem SD eine Verdnderung des Massenverhaltnis zwischen Spriihluft und
Spriihfliissigkeit und damit eine verdnderte Tropfengrofle, die wiederum das
Partikelwachstum und so die Partikelgrofie beeinflusst. In dieser Studie konnte
demonstriert werden, dass durch Anwendung einer Partikelgrofienregelung bei auch
bei Anpassung der Spriihrate eine gleichbleibende Produktqualitidt erreicht werden
konnte. Die Partikelgrofienregelung stellt somit ein mogliches Tool dar, um bei
Anpassungen der SR z.B. im Rahmen einer Massenbilanzierung eine hohe
Prozesssicherheit trotz veranderter Prozessparameter und damit eine gleichbleibende

Produktqualitat zu erreichen.
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Abbildung 3.35: Xsoist [um] und Sprithdruckanpassung [bar] bei Anwendung der Partikelgrofienregelung
mit Xsoson [LmM] als Zielpartikelkurve und erhohter SR fiir Versuch B15 (a) und Versuch B16 (b)

3.3.10 Quantifizierung des Energieverbrauchs fiir die

Zuluftkonditionierung
Um eine hohe Prozesssicherheit und damit eine gleichbleibende Produktqualitat
gewadhrleisten zu konnen, wird die fiir den Prozess verwendete Frischluft oft mit
aufwendigen und energetisch ungiinstigen Verfahren vorkonditioniert. Abbildung 3.36
zeigt die {lblicherweise fiir eine effiziente und exakte Zuluftkonditionierung
verwendeten Elemente. Dabei kann jedes Element als unabhéngiger Baustein betrachtet

werden, welches abhingig von den Bedingungen der Aufienluft angewendet oder
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abgeschaltet wird. Zusatzlich wird die Luft iiber zwei Zuluftfilter gefiltert. Durch
Verzicht auf einzelne Elemente ware eine exakte Steuerung der Zuluftfeuchte nicht mehr
moglich. Andersherum ergibt sich hieraus ein hohes Potential Energie und Ressourcen
einzusparen. In Abhdngigkeit der verwendeten Formulierung wdare dies mit den
bisherigen feststehenden Prozesseinstellungen mit einer verringerten Prozesssicherheit
und variierenden Produktqualititen verbunden. Wahrend die Placeboformulierung sehr
robust auf Variationen der Zuluftfeuchte reagierte, konnten fiir die empfindliche
Metforminformulierung bei reduzierten Zuluftfeuchten tendenziell kleinere
Partikelgrofien beobachtet werden. Die Ergebnisse in Kapitel 3.3. konnten bereits
demonstrieren, dass durch Anwendung der PartikelgrofRenregelung eine
gleichbleibende Produktqualitdat auch bei variierenden Zuluftfeuchten erreicht werden
konnte und die Anwendung die Vereinfachung der Zuluftkonditionierung auch bei
gleichbleibender Prozesssicherheit ermoglichen kann.

Im Folgenden werden die einzelnen Elemente der Zuluftkonditionierung zundchst
beschrieben und die Berechnung der fiir die Zuluftkonditionierung benoétigten Menge
Energie theoretisch dargestellt. Anschliefend wird das Energieeinsparpotential bei
Vereinfachung der Zuluftkonditionierung anhand unterschiedlicher Fallbeispiele

diskutiert und dargestellt.

Zuluftkonditionierung

Zuluftfilter Heizung Entfeuchtung  Befeuchtung Frostschutz-  Zuluftfilter
2 heizung 1
— = op I
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Abbildung 3.36: Zuluftfilter 1, Frostschutzheizung, Befeuchtung, Entfeuchtung, Heizung und Zuluftfilter 2
als variabel einsetzbare Elemente fiir die Zuluftkonditionierung der Frischluft
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3.3.10.1 Frostschutzheizung

Um bei kalter Auf3enluft ein Gefrieren des Wassers im nachgeschalteten Kondensator zu

vermeiden, wird die Frischluft zuerst mit einer Frostschutzheizung auf ca. 10 °C

erwdarmt. Dieser Schritt ist nur bei Temperaturen unter 10 °C notwendig und entfallt

ansonsten. Uber die Warmemenge Q [k]] wurde die hierfiir benétigte Energie wie in

Gleichung 3.01 dargestellt berechnet. Die Masse der benétigten Luft in Abhangigkeit der

Temperatur wurde fiir alle Berechnungen {iber Umstellung der allgemeinen

Gasgleichung (Gleichung 3.05) mit Gleichung 3.02 bestimmt.

Q=mcymAT

mit:

Q: Widrmemenge bei gleichbleibendem Druck [k]]

H: Enthalpie [k]/kg]

my: Masse der Luft [kg]

com: Spezifische Wirmekapazitdt bei konstantem Druck []/kg*K]

_ pxV=My,
T RypT

mi
mit:

my: Masse der benétigten Luft [kg]

p: Luftdruck [Pa]

My: Molare Masse der Luft [kg/mol]

Rm: allgemeine Gaskonstante [J/mol *K]

T: Temperatur [K]

3.3.10.2 Kondensator

(3.01)

(3.02)

Uber den Kondensator wird die zuvor erwirmte Luft anschlieRend in Abhingigkeit der

Kiihlwassertemperatur abgekiihlt und entfeuchtet. Die Temperatur des Kiihlwassers

betrdgt dabei tiblicherweise 6 °C, was eine Abkiihlung des Wassers auf minimal 7 °C

erlaubt. Fiir die Berechnung der hierfiir benétigten Energie wurde dieser Wert
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unabhdngig von der Temperatur der Aufienluft als Zieltemperatur betrachtet. Als
Ausgangstemperatur wurde die Temperatur der Aufdenluft bzw. eine
Ausgangstemperatur von 10 °C bei Verwendung der Frostschutzheizung angenommen.
Die Energie, die der Luft beim Abkiihlen entzogen und deshalb hierfiir aufgebracht
werden muss, wurde mit Gleichung 3.03 als die Differenz der berechneten spezifischen
Enthalpie der Ausgangs- und Zieltemperatur ermittelt. Multipliziert mit der benotigten
Luftmenge ergab sich nach Gleichung 3.11 die Energie in kWh, die fiir einen Prozess
aufgebracht werden muss. Die spezifische Enthalpie wurde mit Gleichung 3.04,
abgeleitet aus der allgemeinen Gasgleichung (Gleichung 3.05) bestimmt. Dafiir wurden
die thermischen Zustandsgleichungen fiir die Anteile der trockenen Luft und die Anteile
des Wasserdampfes in der feuchten Luft (Gleichung 3.06) und Gleichung 3.07 ins
Verhédltnis gesetzt, sodass sich daraus Gleichung 3.08 ergab. Die spezifische
Gaskonstante fiir Wasserdampf Rp und trockene Luft R;, wurde durch Dividieren der
allgemeinen Gaskonstante durch die jeweilige Molare Masse M berechnet. Uber den
Sattigungsdampfdruck in Abhdngigkeit einer gegebenen Temperatur und der relativen
Feuchte wurde die Gleichung weiter vereinfacht werden (Gleichung 3.09), sodass x iiber
Gleichung 3.10 ermittelt wurde. Hierbei stellt die Variable x eine Verhaltniszahl dar,
welche die Menge H;0 in kg pro kg trockener Luft angibt. Multipliziert mit dem Faktor
1000 ergibt die absolute Feuchte der Luft in g/kg.

Ah1+x: (h11+x— h21+x) [3.03)
h1+x=CmeT+X*(CpoT+ rn) (304)
mit:

hi.x: spezifische Enthalpie fiir trockene Luft [k]/Kg tr. Luft]

CpLm: Spezifische Wirmekapazitidt in Abhdngigkeit fiir tr. Luft [k]/kgK]

Copm: Spezifische Wirmekapazitdt in Abhdngigkeit fiir Wasserdampf [k]/kgK]
rn: Verdampfungsenthalpie des Wassers bei 0° [k]/kg]

T: Temperatur [K]

p*V =n*R*T (3.05)
mit:
p: Druck [pa]
V: Volumen [m3]
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n: [mol]
R: allgemeine Gaskonstante []/mol*K]
T: Temperatur [K]

daraus folgt

fiir trockene Luft: pL*Vi=my* R,*T, 2 (p-@ps)*Vi=m.* R, *T},
fiir Wasserdampf: pp*Vp=mp* Rp*Tp = @ps*Vp=mp* Rp*Tp

setzt man beide ins Verhdltnis ergibt sich:

po/pL = mp/mi * Rp/Ry,

mit mp/my, als Verhdltniszahl x

daraus folgt:

®ps /p-¢ps = X*Ro/Ri

X =0,622* (pps/1- @ps)

E = (Ah1+x*m)/3600

mit:

E: Energie [kWh]

m: Masse der Luft bendtigt fiir einen Prozess [kg]

3.3.10.3 Adsorptiver Entfeuchter

(3.06)
(3.07)

(3.08)

(3.09)
(3.10)
(3.11)

Die Entfeuchtung der Zuluft mittels Kondensators wird durch die Temperatur des

verwendeten Kiihlwassers begrenzt. Um die Zuluftfeuchte exakt steuern zu kénnen wird

ein Adsorptionsentfeuchter nachgeschaltet. Mit einem Siliciumdioxidgel (“Kieselgel”) als

Adsorptionsmaterial kann mit diesem die gewlinschte Zuluftfeuchte exakt gesteuert

werden. Durch die sehr grofde Oberflache und die stark hygroskopischen Eigenschaften

wird Wasser reversibel adsorbiert und so der Prozessluft entzogen. Anschlief3end wird

fiir die Regeneration des Kieselgels das adsorbierte Wasser mit 120 °C heifder Luft

ausgetrieben, sodass anschliefRend neues gebunden werden kann. Ublicherweise wird
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hierfiir ca. ein Viertel zusdtzlich zu der fiir den Prozess verwendeten Prozessluft
benétigt. Uber die Wiarmemenge Q (Gleichung 3.01) wurde die Energie die fiir die
Erwarmung der zur Regeneration benotigten Luftmenge notwendig ist berechnet.
Basierend auf der Verwendung von Frischluft, wurde hierfiir als Ausgangstemperatur
die jeweilige Aufdentemperatur gewahlt. Multipliziert mit dem Faktor 3600 ergab sich
daraus die Leistung in kWh.

3.3.104 Befeuchtung

Um auch bei sehr trockenen Aufdenbedingungen eine gewiinschte Zielfeuchte der
Prozessluft erreichen zu konnen, wird die Frischluft mit Wasserdampf befeuchtet. Die
hierfiir benoétigte Energie wurde mit Hilfe der Verdampfungsenthalpie bestimmt. Die
Verdampfungsenthalpie ist die zum Verdampfen von 1 kg bei konstantem Druck
erforderliche Energie und betragt fiir Wasser bei 1,01325 bar 2257 k] /kg. Multipliziert
mit der bendtigten Menge Wasser fiir die fiir den Prozess benotigte Menge Luft ergab

sich die hierfiir notwendige Energie in k] und daraus die erforderliche Leistung in kWh.

3.3.10.5 Heizung

Als letztes wird die Luft mittels einer elektrischen Heizung auf die bendtigte
Prozesstemperatur aufgeheizt. Die hierfiir bendtigte Energie wurde tber die
Bestimmung der Warmemenge Q [K]] mit Gleichung 3.01 ermittelt.

Flir die nachfolgenden Berechnungen wurde eine Zielfeuchte von 4 g/kg gewahlt. Nur
wenn die Frischluft aufgrund der Aufdenbedingungen diesen Wert unterschreitet, wird
die Zuluft befeuchtet. Befeuchter und Adsorptionstrockner werden jeweils benétigt, um
eine exakte Steuerung der Zuluftfeuchte zu erreichen. Bei Reduktion der
Zuluftkonditionierung auf die im Winter bendtigte Frostschutzheizung sowie den
Kondensator konnte diese enorm vereinfacht und Energie eingespart werden. Eine
exakte Steuerung der Zuluft ware dadurch aber nicht mehr mdglich. Fiir eine
Kiihlwassertemperatur von 6 °C und einer damit moglichen Abkiihlung der Frischluft
auf 7 °C kann eine maximale Entfeuchtung auf 6,21 g/kg der Frischluft ermittelt werden.
Das Kiihlwasser nimmt hierbei die entzogene Energie auf und erwarmt sich in
Abhangigkeit der Frischlufttemperatur und -menge, sodass bei variierenden
Frischluftbedingungen durch unterschiedlich starke Kiihlleistungen geringe Variationen
der Zuluftfeuchte resultieren. Weiterhin wiirde bei sehr trockenen Bedingungen keine

Befeuchtung der Frischluft stattfinden. Die Ergebnisse in Kapitel 3.38 konnten bereits
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zeigen, dass auch bei variierenden Zuluftfeuchten durch Anwendung der
implementierten Partikelgrofdenregelung eine gleichbleibende Produktqualitdt erreicht
werden konnte. Das sich hieraus ergebende Energieeinsparpotential wurde nachfolgend
fiir den GPCG2 als Laboranlage und fiir den WSG 300 als potentielle Produktionsanlage
dargestellt. Mit den zuvor aufgefiihrten Gleichungen wurde dafiir zuerst die fiir die
klassische Zuluftkonditionerung benoétigte Energie berechnet und anschliefdend das sich
durch eine  Vereinfachung ergebende  Einsparpotential bestimmt. Als
Aufienluftbedingungen wurden dafiir die von der WHO [96] mit Klimazone 1 fiir
Deutschland angegebenen Mittelwerte von 21 °C und 45 % rel. Luftfeuchte sowie die
Bedingungen an einen Hochsommertag im Juli mit 30 °C und 70 % rel. Luftfeuchte und
an einem Wintertag im Januar mit 1 °C und 50 % rel. Luftfeuchte als Extrema betrachtet.
Weiterhin wurde fiir Mexiko als potentiellen Produktionsstandort des Projektpartners
Boehringer-Ingelheim mit Klimazone 2 ein angegebener Mittelwert von 25 °C und 60 %

rel. Luftfeuchte flir die Berechnung bezogen auf den Produktionsmaf3stab gewahlt.

3.3.11 Energieeinsparpotential

Abbildung 3.37 a) zeigt die fiir die einzelnen Elemente der Zuluftkonditionierung
berechneten Energiemengen bei Frischluftbedingungen von 21 °C und 45 % Luftfeuchte.
Eine Aufheizung der Frischluft durch die Frostschutzheizung sowie eine Befeuchtung
dieser ist nicht notwendig. Die Frischluft wurde zuerst tiber den Kondensator sowie
anschlieffend mittels des Adsorptionstrockners entfeuchtet und anschliefdend auf
Prozesstemperatur aufgeheizt. Hierbei wurde das vorausgegangene Abkiihlen der
Frischluft auf 7 °C berticksichtigt, sodass diese anstatt von 21 °C von 7 °C auf 65 °C
aufgeheizt werden musste. Aufgrund der Kiihlwassertemperatur konnte fiir den
Kondensator nur eine sehr geringe Entfeuchtung von urspriinglich 6,94 g/kg auf 6,21
g/kg berechnet werden. Die dafiir benétigte Energiemenge wurde mit 0,32 kWh fiir den
GPCG2 und 26,85 kWh fiir den WSG 300 bestimmt. Die darauffolgende Entfeuchtung
mittels Adsorptionsentfeuchter auf die Zielfeuchte von 4 g/kg ergab deutlich grofiere
Energiemenge von 2,04 kWh fiir den GPCG2 sowie 172,85 kWh fiir den WSG 300 fiir die
Aufheizung der zur Regeneration verwendeten Frischluft. Das Energieeinsparpotential
bei Vereinfachung der Zuluftkonditionierung wurde durch diese Energiemenge

bestimmt und ist in Abbildung 3.37 b) dargestellt.
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GPCG2 WSG 300

m Kondensator [kWh]
m Adsorptionstrockner [kwWh]
m Heizung [kWh]

[ Diagrammbereich l

B Kondensator [kWh]
" Energieeinsparpotential [kWh]
¥ Heizung [kWh]

I Energieeinsparpotential [kWh]
M Heizung [kWh]

Abbildung 3.37: Theoretischer Energieverbrauch fiir die Zuluftkonditionierung mittels Kondensator,
Adsorptionstrockner und Heizung bei 21°C und 45 % rel. Luftfeuchte (a); Energieeinsparpotential bei
Vereinfachung durch Verzicht auf Adsorptionstrockner (b) Energieeinsparpotential bei Verzicht auf
Kondensator und Adsorptionstrockner (c)
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Im Weiteren wurde aufgrund der nur sehr geringen Entfeuchtungsleistung des
Kondensators das Energieeinsparpotential bei Verzicht auf diesen ermittelt. Dieses
berechnete sich dabei zusdtzlich aus der Energie, die fiir das Abkiihlen der Frischluft
benotigt wurde sowie der daraus resultierenden eingesparten Heizleistung. Insgesamt
ergab sich daraus ein Einsparpotential von 3,75 kWh fiir den GPCG2 und 317,73 kWh fiir
den WSG 300, dargestellt in Abbildung 3.37 c). Das entspriache einem
Energieeinsparpotential von bis zu 50,8 % bezogen auf die gesamte
Zuluftkonditionierung.

Flir einen Hochsommertag in Deutschland mit 30 °C und 70 % rel. Luftfeuchte konnte
eine deutliche Entfeuchtung der Zuluft von urspriinglich 18,77 g/kg auf 6,21 g/kg
bestimmt werden, verbunden mit einem Energieverbrauch von 1,06 kWh fiir den GPCG2
und 89,79 kWh fiir den WSG 300, dargestellt in Abbildung 3.38 a). Die darauffolgende
Entfeuchtung mittels Adsorptionstrockner ergab fiir die Aufheizung der zur
Regeneration verwendeten Frischluft eine weitaus grofiere Energiemenge von 1,8 kWh
fir den GPCG2 beziehungsweise 152,47 kWh fiir den WSG 300. Das
Energieeinsparpotential wurde wie zuvor beschrieben aus dem Energieverbrauch des
Adsorptionstrockners, aufgefiihrt in Abbildung 3.38 b) bestimmt. Ein Verzicht auf den
Kondensator war in diesem Fall nicht moéglich, da eine deutlich héhere Luftfeuchte der
Frischluft vorlag. In diesem Szenario liegt das Energieeinsparpotential bei 22,8 %.

Flr einen trockenen Wintertag bei 1 °C und 50 % rel. Luftfeuchtigkeit wurde eine
absolute Zuluftfeuchte von 2,02 g/kg berechnet. Eine Entfeuchtung mittels Kondensator
sowie Adsorptionstrockner ist bei so geringer Feuchte der Frischluft nicht notwendig.
Essentiell bei diesen Bedingungen ist die vorgeschaltete Frostschutzheizung, um eine
Beschadigung der Anlage durch die kalte Luft zu vermeiden sowie die anschlief3ende
Befeuchtung, um die Zielfeuchte von 4 g/kg zu erreichen. Die hierfiir ermittelten
Energiemengen sind in Abbildung 3.39 a) prasentiert. Eine Vereinfachung der
Zuluftkonditionierung ist hier durch den Verzicht auf die Zuluftbefeuchtung maglich,
sodass ein Einsparpotential von 0,07 kWh fiir den GPCG2 bzw. von 6,20 kWh fiir den
WSG 300 ermittelt wurde, dargestellt in Abbildung 3.39 b). Die Energieeinsparung lage
hier bei nur 1,3 %.

Fiir die in Mexiko als potentieller Produktionsstandort beschriebenen Bedingungen von
25 °C und 60 % rel. Luftfeuchtigkeit konnte nachfolgend eine absolute Luftfeuchte von

11,88 g/kg berechnet werden. Fuer eine Produktionsanlage vom Typ WSG 300 ist in
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diesem Fall die Verwendung der Frostschutzheizung sowie der Zuluftbefeuchtung nicht
notwendig. Eine Zuluftkonditinierung mittels Entfeuchtung ist allerdings essentiell,
insbesondere mit Blick auf die relativ kritische und feuchtigkeitsempfindliche
Metforminformulierung. Abbildung 3.40 a) zeigt die hierfiir ermittelte Energie. Durch
Verzicht auf den Adsorptionstrockner wurde ein Energieeinsparpotential von 163,64

kWh (= 25,5 %) berechnet, dargestellt in Abbildung 3.40 b).

GPCG2 WSG 300

a)

m Kondensator [kWh]
W Adsorptionstrockner [kwWh]
m Heizung [kWh]

b)

m Kondensator [kWh]
" Energieeinsparpotential [kwWh]
m Heizung [kWh]

Abbildung 3.38: Theoretischer Energieverbrauch fiir die Zuluftkonditionierung mittels Kondensator,
Adsorptionstrockner und Heizung bei 30 °C und 70 % rel. Luftfeuchte (a); Energieeinsparpotential bei
Vereinfachung durch Verzicht auf Adsorptionstrockner (b)
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GPCG2 WSG 300
a)
m Frostschutzheizung [kWh]
m Befeuchter [kwh]
m Heizung [kWh]
b)
m Frostschutzheizung [kWh]

" Energieeinsparpotential [kwh]
m Heizung [kWh]

Abbildung 3.39: Theoretischer Energieverbrauch fiir die Zuluftkonditionierung mittels Kondensator,
Adsorptionstrockner und Heizung bei 1°C und 50 % rel. Luftfeuchte (a); Energieeinsparpotential bei
Vereinfachung durch Verzicht Befeuchtung (b)
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m Kondensator [kWh]
1 Adsorptionstrockner [kwWh]
m Heizung [kWh]

m Kondensator [kWh]

" Energieeinsparpotential
[kwh]

Abbildung 3.40: Theoretischer Energieverbrauch fiir die Zuluftkonditionierung mittels Kondensator,
Adsorptionstrockner und Heizung bei 25°C und 60% rel. Luftfeuchte am potentiellen
Produktionsstandort in Mexiko (a); Energieeinsparpotential bei Vereinfachung durch Verzicht auf
Adsorptionstrockner (b)

Insgesamt konnte fiir alle hier untersuchten Frischluftbedingungen der grofite
Energieanteil fiir die Heizung berechnet werden. In Abhéngigkeit der
Frischlufttemperatur wurden fiir einen Wintertag iiber 80 % der insgesamt benoétigten
Energie hierfiir bestimmt, fiir einen Sommertag tiber 60 %. Zusammengefasst konnte
anhand der dargestellten Beispiele ein deutliches Energieeinsparpotential durch
Vereinfachung der Zuluftkonditionierung insbesondere fiir die Produktionsanlage
gezeigt werden. Weiterhin konnte demonstriert werden, dass eine Vereinfachung sowie
das daraus resultierende Energieeinsparpotential stark von den aktuell vorliegenden
Frischluftbedingungen abhdngig ist. So konnte bei Verzicht auf den Adsorptionstrockner

im Sommer ein deutlich gréfieres Energieeinsparpotential ermittelt werden, verglichen
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mit einem Verzicht auf die Befeuchtung im Winter. Da die Heizung der Frischluft die
grofdite Energiemenge benotigt, wurde hier der grofite Energieverbrauch, sowie das
kleinste Energieeinsparpotential ermittelt. Ein Verzicht auf die Zuluftentfeuchtung
mittels Kondensators kann in Abhangigkeit der Frischluftbedingungen sowie der

verwendeten Formulierung erfolgen und konnte zusatzlich dargestellt werden.

3.3.12 Vermeidung von Fehlchargen

Einer der zentralen Entwicklungsaspekte pharmazeutischer Formulierungen fiir die
industrielle Herstellung ist die Identifikation derjenigen Prozessparameter, die die
grofdte Chance einer erfolgreichen Chargenproduktion bieten. Nachteil dieses Ansatzes
ist eine Inflexibilitit in laufende Prozesse korrigierend einzugreifen, wenn sich externe
Einfliisse fundamental dndern. Diese Schwankungen kdnnen zu Chargen fiihren, die
nicht den in Zulassungsdossiers spezifizierten Anforderungen entsprechen und
entweder aufwendig nachbearbeitet oder nicht weiterverwendet werden kénnen. Die
vorliegende Arbeit liefert die Grundlage, automatisiert Kklimatisch bedingte
Schwankungen der Luftfeuchte auszugleichen. Damit verbundene Fehlchargen kénnen
mit der hier entwickelten Steuerung vermieden werden. Zusatzlich konnen Fehlchargen
verhindert oder vermindert werden, bei denen eine abweichende Partikelgrofde
aufgrund anderer Ursachen zu einer Ablehnung fithren wiirden. Anzahl und Ursachen
von Fehlchargen werden von pharmazeutischen Unternehmen zwar systematisch
erfasst und untersucht, aber, wie schon im Projektantrag beschrieben, nicht 6ffentlich
zuganglich gemacht. Eine Abschiatzung der moglichen absoluten oder relativen

Verminderung von Fehlchargen kann leider nicht durchgefiihrt werden.

3.3.13 Zusammenfassung

Zusammengefasst konnte gezeigt werden, dass variierende Zuluftfeuchten in
Abhangigkeit von der verwendeten Formulierung die finale Partikelgrofde und damit die
Qualitat des Endproduktes beeinflussen und somit die hohe Relevanz der
Zuluftkonditionierung fiir die Prozesssicherheit und die finale Produktqualitat
demonstriert werden. Nachfolgende konnte der SD als geeignete Stellgrofde fiir die
Partikelgrofienregelung auch fiir die Metforminformulierung bestéatigt und durch
Anpassend der Zielkurve diese libertragen werden. Aufgrund einer deutlich hoheren
Sensitivitat verglichen mit der Placeboformulierung gegeniiber Anpassungen des SD war

eine Anpassung der Einstellwerte unbedingt notwendig, um eine ausreichende
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Prozessstabilitit auch bei Anwendung der Regelung zu erreichen. Es konnte gezeigt
werden, dass die Regelung nicht universal einsetzbar ist, sondern in Abhangigkeit der
verwendeten Formulierung die Einstellwerte liberpriift und optimiert werden miissen.
Nachfolgend konnte durch Anwendung der Regelung eine hohe Prozesssicherheit und
somit eine gleichbleibende Produktqualitdt auch bei variierenden Zuluftfeuchten und
angepasster SR erreicht werden. Eine Reduktion der Streuung der finalen Partikelgrofde
als gewahltes Qualitatsattribut durch Anwendung der Regelung konnte als wichtiger
Vorteil identifiziert werden

Mit dem Ziel die Effizienz des Wirbelschichtgranulationsprozesses zu erhéhen wurde
auf Grundlage dieser Ergebnisse weiterhin eine Vereinfachung bzw. ein Verzicht der
sonst aufwendig durchgefiihrten Zuluftkonditionierung theoretisch diskutiert. Die
hierfiir aufgefithrten Berechnungen konnten ein deutliches Energieeinsparpotential, in
Abhangigkeit der Frischluftkonditionen von bis zu 50 % der insgesamt fiir die
Zuluftkonditionierung bendtigten Energie demonstrieren. Als weiterer Vorteil wurde die
Anwendung der Regelung bei Anpassung der Spriihrate an die aktuellen

Frischluftbedingungen mittels Massenbilanzierung diskutiert.

4 Verwertung

Die in dieser Arbeit gewonnen Erkenntnisse wurden auf einer Laboranlage gewonnen,
wie sie insbesondere in frithen Phasen neuer Produktentwicklungen Anwendung findet.
Der Projektpartner Glatt Maschinen- und Apparatebau AG plant die Weiterentwicklung
und Implementierung der PartikelgrofRenregelung in Wirbelschichtreaktoren bis in den
Produktionsmafistab. In Abhingigkeit der Ubertragbarkeit der Ergebnisse soll eine auf

dieser Arbeit basierende Regelung in einem ca. 5 bis 7 Jahren als Option verfiigbar sein.

5 Zusammenfassung

Als wichtiges Verfahren fiir die Feuchtgranulation ist die Wirbelschichtgranulation ein
in der pharmazeutischen Industrie haufig vorkommender Prozess, z.B. bei der
Herstellung von Tabletten. Dabei ist der Prozess als hochkomplexes und energetisch
sehr aufwendiges Verfahren charakterisiert. Seitens der FDA gibt es heutzutage das
Bestreben, die Prozesssicherheit von pharmazeutischen Produktionsprozessen zu

erhohen, um eine gleichbleibende Produktqualitdt zu erreichen und so weiterhin eine
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ressourcen- und energieeffiziente Herstellung zu erméglichen. Der Einsatz von PAT-
Systemen vertieft das Prozessverstindnis und fithrt zur Identifikation wichtiger
Prozess- und Qualitdtsattribute. Dies ermdéglicht die Entwicklung und Umsetzung von
Strategien fiir eine effiziente Prozessregelung.

In dieser Arbeit wurde erstmalig eine PAT-gesteuerte Riickkopplungsschleife fiir eine
Echtzeitpartikelgrofdenregelung in Wirbelschichtgranulationsprozesse implementiert.
Dabei wurde primar das Partikelwachstum wahrend des Prozesses durch Anpassung
der Stellgrofde beeinflusst, welches dann wiederum in einer unterschiedlich starken
Verdanderung der Partikelgrofie resultierte.

Bei Evaluierung der hierflir genutzten SFT-Sonde konnte zunachst im Gegensatz zu dem
konventionell genutzten Ringspeicher ein zeitbasierter Partikelspeicher als vorteilhaft
fiir die Echtzeitpartikelgrofienregelung identifiziert werden: Der Ringspeicher zeigte
eine Antwortzeit der Echtzeitmessung abhdngig von der Partikelrate. Aufgrund der bei
der Granulation typischerweise, kontinuierlich sinkenden Partikelrate resultiert
dadurch eine steigende Antwortzeit mit zunehmender Prozesszeit und folglich eine
verlangsamte Reaktion der Partikelgroféenregelung. Bei Anwendung des modifizierten
zeitbasierten Speichersystems konnte durch eine Kkonstante und bei Kkleinen
Partikelraten deutlich schnellere Antwortzeit eine von der Partikelrate unabhangigen
Verzogerung erreicht werden.

Durch Integration eines gewohnlichen PI-Reglers mit der medianen Partikelgrofie als
Prozessvariable sowie dem Spriihdruck (SD) als Stellgrofde wurde eine einfache
Regelstrategie implementiert und diese anhand einer robusten Placeboformulierung
Uiberpriift. Mit einer iiber drei Geraden definierten Zielpartikelgrof3enkurve konnte eine
bei fortschreitender Prozesszeit wachsende Zielpartikelgrofie realisiert werden. Diese
wurde auf Basis zuvor experimentell ermittelter Daten manuell erstellt und erlaubte
eine einfache Anpassung auf variierende Prozessbedingungen. Weiterhin konnte durch
eine Fixierung des SD-Bereichs ein realisierbarer Prozessraum eingehalten werden. In
Abhangigkeit der gewahlten Prozessparameter, Regeleinstellungen und Formulierung
war dadurch die Regelung der Partikelgrofie nur eingeschrankt moglich. In einem fiir
diese Bedingungen giiltigen Funktionsbereich konnten dennoch bei konstanten
Prozessparametern variierende Zielpartikelgroflen erreicht werden. Auch veranderte
Prozess- und Formulierungsparameter konnten in limitiertem Maf3e iiber Anpassung

des SD kompensiert werden. Somit konnte durch Anwendung der Regelung eine erh6hte
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Prozesssicherheit fiir die Placeboformulierung erreicht und auch bei schwankenden
Prozessbedingungen eine ausreichende Produktqualitit produziert werden. Die
Sensitivitit der Partikelgrofdenregelung war dabei stark von der verwendeten
Formulierung abhadngig. Die Regeleinstellungen erwiesen sich als nicht uneingeschrankt
einsetzbar, sondern mussten bei Ubertragung der Reglung in Abhingigkeit dieser
angepasst werden. Durch Anpassung der Zielkurve und Optimierung der Einstellwerte
konnte die Regelung erfolgreich auf eine wenig robuste Metforminformulierung
libertragen werden. Auch bei Granulation einer solch sensibel reagierenden
Formulierung konnte durch Anwendung der Partikelgroflenregelung eine erhohte
Prozesssicherheit und damit eine potentielle Reduktion von Fehlchargen erreicht
werden. Eine erhohte Prozesssicherheit auch bei variierenden Zuluftfeuchten wiirde
weiterhin eine Vereinfachung bzw. den Verzicht der sonst energetisch aufwendigen
Zuluftkonditionierung ermoglichen. In Abhangigkeit der Frischluftbedingungen konnte
hierfiir ein deutliches Energieeinsparpotential berechnete werden. Letztlich konnte als
wichtigstes Ziel gezeigt werden, dass die implementierte Partikelgrofienregelung ein
geeignetes Instrument ist, um unabhdngig von der Formulierung einen
energieeffizienteren und ressourcenschonenderen Wirbelschichtgranulationsprozess zu

realisieren.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Materialien

7.1.1 Cellets

Cellets bestehend aus MCC der Firma BTC und der Firma IPC Dresden unterschiedlicher

Groflen wurden in dieser Arbeit in variierenden Mischungen verwendet. Die genaue

Bezeichnung der verwendeten Cellets sowie Hersteller und die Partikelgrofie laut

Spezifikation sind in Tabelle 6.1 dargestellt. Die jeweiligen Anteile der unterschiedlichen

Cellets fiir die verwendeten Mischungen und die Batchgroéfie sind in Tabelle 6.2

aufgefiihrt.

Tabelle 6.1: Ubersicht iiber die verwendeten Cellets mit Partikelgrofie laut Spezifikation und

Hersteller
Cellets Partikelgrofdenverteilung Hersteller
laut Spezifikation
[nm]
Cellets 100 100 - 200
Harke Pharma,
Cellets 200 200 - 355
Miihlheim an der Ruhr,
Cellets 3502 350-500
Deutschland
Cellets 700 500-710
IPC Process-Center
GmbH & Co. KG
Cellets 350P 350-500
Dresden,
Deutschland
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Tabelle 6.2: Anteile der fiir die Versuche verwendeten Cellets

Versuch Cellets Batchgrofde
[%] [g]
100 200 350 700
3.1.3 Probenposition 20 25 50 5 2000
3.1.5 Ansprechrate
Fir rel. kleine 1.100 1.0 0 0
Partikel 2.95 2.5 0 0
1500
Flir rel. grofse 0 0 1.100 1.0
Partikel 0 0 2.95 2.5
3.1.6.1
Wiederholprizision 20 25 50 5 2000
und Laborprizision
3.1.6.2 Spezifitit
Fir rel. kleine 1.100 1.0 0 0
Partikel 2.98 2.2 0 0
1500
Flr rel. grofde 0 0 1.100 1.0
Partikel 0 0 2.98 2.2
3.1.6.3 Robustheit
Volumenstrom 20 25 50 5
Produkttemperatur 20 25 50 5 2000
Zuluftfeuchte 100 0 0 0
Spriithrate 100 0 0 0

7.1.2 Ausgangsmaterialien fiir die Granulierung

Die verwendeten Ausgangsmaterialien fiir die Placeboformulierung und fiir die

Metforminformulierung sind in Tabelle

6.3 dargestellt.

Es wird zwischen

Ausgangsmaterialien fiir die primare Pulvermischung und Ausgangsmaterialien zur

Herstellung der Granulierfliissigkeit unterschieden. Es sind jeweils die relativen Anteile
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bezogen auf die Gesamtmenge der Pulvermischung bzw. bezogen auf die Gesamtmenge
der Granulierfliissigkeit und die absoluten Menge pro Batch aufgefiihrt. Fiir die
Placeboformulierung wurden weiterhin variierende PVP-Konzentrationen verwendet.
Dabei wurde als Standard Granulierfliissikeit A mit 5,5 % PVP eingesetzt. Als Variation
wurde Granulierfliissigkeit B mit 7,0 % PVP und Granulierfliissigkeit C mit 8,5 % PVP

eingesetzt. Die Metforminformulierung wurde nicht variiert.
7.2 Herstellungsmethoden

7.2.1 Herstellung der Celletmischungen
Die benotigten Mengen Cellets wurden entsprechend in einer PE-Tiite abgewogen und

anschliefdend im GPCG2 durch Fluidisation vermischt.

7.2.2 Herstellung der Granulierfliissigkeit fiir die Placeboformulierung

Fiir die Herstellung der Granulierfliissigkeit der Placeboformulierung wurden die in
Tabelle 6.3 aufgefiihrten Bestandteile abgewogen. Die benotigte Menge
demineralisiertes Wasser (auch vollentsalztes oder VE-Wasser genannt) wurde in einem
Gefafd vorgelegt. Anschliefend wurde das Kollidon 90 F sukzessive mit einem
vierfliigeligen Propellerriihrer (IKA Eurostar basic, IKA® -Werke GmbH & CO. KG,
Staufen) eingeriihrt. Dabei wurde die Riihrgeschwindigkeit so gewahlt, dass in der Mitte
des Gefafdes eine kegelformige Aussparung entstand. Die Riihrgeschwindigkeit wurde
daflir zwischen 100 und 1300 UpM variiert, um auch bei zunehmender Viskositit der
Losung eine kegelférmige Aussparung zu erhalten. Nach Einarbeitung der bendtigten
Menge PVP 90 wurde die Losung bei einer reduzierten Rithrgeschwindigkeit von 200
UpM weiter geriihrt, bis eine klare, Klumpen- und Riickstandsfreie Losung vorlag. Die
Ansatzgrofie wurde variiert von 1200 - 2500 g. Alle Losungen wurden vor Verwendung
mindestens eine halbe Stunde stehen gelassen, um alle Luftblasen aus der Lésung zu

entfernen. Die Granulierfliissigkeit wurde maximal einen Tag vorher hergestellt.
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Tabelle 6.3: Bestandteile der verwendeten Placeboformulierung und Metforminformulierung ing und in %

bezogen auf die gesamte Menge Sprithlosung bzw. Pulvermischung fiir die Granulation

Formulierung Substanz Hersteller Anteil Menge
(Handelsname) [%] [g]
Molkerei Meggle
Lactose Wasserburg GmbH und
66,7 1000
(GranuLac® 200) Co. KG, Wasserburg,
Pulvermischung Deutschland
FMC International
MCC
Health and Nutrition, 33,3 500
(Avicel PH -1019®)
Philadelphia, USA
BTC Europe GmbH,
Povidon 90
Monheim am Rhein, 55 60
Spriihlésung A (Kolidon® 90 F)
Deutschland
Placebo- (Standard)
Wasser, Hausleitung
formulierung 94,5 1031
demineralisiert Glatt GmbH
BTC Europe GmbH,
Povidon 90
Monheim am Rhein, 7,0 60
(Kolidon® 90 F)
Spriihlésung B Deutschland
Wasser, Hausleitung
93 797
demineralisiert Glatt GmbH
BTC Europe GmbH,
Povidon 90
Monheim am Rhein, 8,5 60
(Kolidon® 90 F)
Spriihlésung C Deutschland
Wasser, Hausleitung Glatt
91,5 646
demineralisiert GmbH
Vistin Pharma,
Metformin-HCI 95,93 1273,9
Oslo, Norwegen
Pulvermischung
Roquettes Fieres,
Maisstarke 4,07 54,1
Lestrem, France
Boehringer Ingelheim,
Metformin- Povidon 25 Ingelheim am Rhein, 20,2 121,2
formulierung Deutschland
Boehringer Ingelheim,
Sprithlésung
Arginin Ingelheim am Rhein, 5,34 32,04
Deutschland
Wasser, Hausleitung
74,46 446,76
demineralisiert Glatt GmbH
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7.2.3 Herstellung der Granulierfliissigkeit fiir die Metforminformulierung

Flir die Herstellung der Granulierfliissigkeit der Metforminformulierung wurden die in
Tabelle 6.3 aufgeflihrten Bestandteile abgewogen. Die bendtigte Menge VE-Wasser
wurde in einem Gefaf vorgelegt und mit einem vierfliigeligen Propellerriihrer geriihrt,
sodass eine Kkegelformige Aussparung entstand. Das PVP 25 wurde sukzessive
eingearbeitet und die Riihrgeschwindigkeit dabei von 200 - 1300 UpM variiert.
Anschliefdend wurde die Rithrgeschwindigkeit auf 200 UpM reduziert und die benotigte
Menge Arginin hinzugegeben. Die Losung wurde bei 200 UpM weiter geriihrt, bis eine
klare, gelblich gefirbte Klumpen- und Riickstandsfreie Losung entstand. Es wurden
700 g Losung hergestellt. Alle Losungen wurden vor Verwendung mindestens eine halbe
Stunde stehen gelassen, um alle Luftblasen aus der Losung zu entfernen. Die

Granulierfliissigkeit wurde maximal einen Tag vorher hergestellt.

7.2.4 Mahlen des Metformin-HCI

Um das Metformin-HCI verarbeiten zu konnen, wurde dieses vor der Granulierung mit
einer konischen Miihle (GS 180, Glatt GmbH, Binzen) zerkleinert. Als Siebeinsatz wurde
der Lochsiebeinsatz der Grofde 1,5 mm * 1,5 mm verwendet. Das Metformin wurde mit
einer Metallschaufel in kleinen Einheiten vom grofien Block abgeschlagen, in die Miihle
gegeben und bei einer konstanten Mahlgeschwindigkeit von 500 UpM gemahlen. Um ein
erneutes Agglomerieren der Partikel zu vermeiden und eine einheitliche und konstante
Ausgangspartikelgrofe fiir alle Versuche zu gewahrleisten wurde das Metformin taglich

gesiebt.

7.2.5 Herstellung der Pulvermischung fiir die Granulierung
Die Ausgangstoffe fiir die Granulierung, dargestellt in Tabelle 6.3 wurden nacheinander
in einen PE-Beutel abgewogen. Die Bestandteile wurden wahrend des Heizen und

Mischens im GPCG2 homogenisiert.
7.3 Prozessequipment und Prozessparameter

7.3.1 Equipment
Alle Versuche wurden mit dem GPCG2 (Glatt GmbH, Binzen, Deutschland), eine
Wirbelschichtanlage im Labormafdstab durchgefiihrt. Hierfiir wurde der 6L

Granulierbehdlter und ein 100 pm Siebgewebe als Boden verwendet. Die
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Granulierfliissigkeit wurde mit einer Zweistoffdiise im Tops-spray-Verfahren von oben
auf das fluidisierende Produkt gespriiht. Dafiir wurde die Diise in der oberen Position
mit einem Abstand von 37 cm von der Bodenplatte eingebaut. Um eine vorzeitige
Verstopfung der Diise mit Produkt wahrend des Heizen und Mischen zu Beginn des
Prozesses zu vermeiden, wurde ein Freiblasdruck von 0,8 bis max. 1,0 bar eingestellt. Es
wurde ein Fliissigkeitskern mit einen Durchmesser von 1,2 mm verwendet und ein
Distanzring mit einer Breite von 7,5 mm. Die Granulierfliissigkeit wurde mit einer
Schlauchquetschpumpe, auch Peristaltikpumpe genannt, transportiert. Daflir wurde ein
Silikonschlauch mit einem Durchmesser von 2,4 mm und einer Wanddicke von 1.6 mm
verwendet. Fiir die Placeboformulierung wurde die gewiinschte Spriihrate vorgegeben,
welche dann mittels einer Spriihratenregelung iiber die integrierte Waage von der SPS
(Steuerprogrammierbare Software, Siemens, Deutschland) durch Anpassung der
Pumpendrehzahl geregelt wurde. Fiir die Metforminformulierung wurde die Spriihrate
direkt liber die Pumpendrehzahl eingestellt. Zum Beladen und Entladen des
Produktbehéilters wurde dieser heraus gezogen und nach links gekippt. Vor jeder
Granulation wurde die leere Anlage entsprechend vorgeheizt. Hierfiir wurde ein
Volumenstrom von 100 m3/h und die jeweiligen Zulufttemperatur eingestellt, sodass
alle Teile der Anlage entsprechend erwarmt wurden und moglichst identische
Prozessbedingungen geschaffen werden konnten. Es wurden 100 pm Filter eingebaut,
welche asynchron jeweils mit einer Riittelzeit und einer Riittelpause von 8 s fiir die
Metforminformulierung und mit einer Riittelzeit von 4 s und einer Riittelpause von 15 s

fiir die Placeboformulierung gertttelt wurden.

7.3.2 Fluidisieren von Cellets
Die in dargestellten Celletmischungen wurden im GPCG2 mit den in
aufgefiihrten Prozesseinstellungen fluidisiert. Dabei wurde die Partikelgrofde mit der

Parsum Sonde in-line gemessen
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Tabelle 6.4: Prozessparameter fiir die Fluidisierung der Cellts

Prozessparameter
Versuch Zuluft- Zuluft- Abluft- Sprith-  Kapitel
menge temperatur feuchte rate
[m3/h] [°C] [%] [g/min]
Probenposition 50 30 - - 3.1.3
Ansprechrate 50 30 - - 3.1.5
Wiederholprizision
und Laborprizision 50 30 - - 3.1.6.1
Spezifitat 50 30 - - 3.1.6.2
Robustheit
Volumenstrom 40-100 30 - -
Produkttemperatur 50 30-70 - - 3.1.6.3
Zuluftfeuchte 50 45 12-58 -
Spriihrate 50 50 - 3-18

7.3.3 Granulieren

Fir die Granulation der Placeboformulierung wurden auf 1500 g Pulvermischung
1091 g Granulierfliissigkeit (entspricht 60 g PVP) aufgespriiht. Fiir Granulierung der
Metforminformulierung wurden insgesamt 600 g Granulierfliissigkeit (entspricht 121,2
g PVP) auf 1328 g Pulvermischung gespriiht. Die Granulierfliissigkeit wurde in beiden
Fillen bei Raumtemperatur verarbeitet. Die Prozessparameter wurden unterschiedlich
fiir beide Formulierungen gewéahlt und sind in fir die jeweiligen
Versuche mit der Placeboformulierung und in fir die jeweiligen
Versuche mit der Metforminformulierung aufgefiihrt. Hierbei wird zwischen den drei

Prozessabschnitten Heizen und Mischen, Sprithen und Trocknen unterschieden.

109



Experimenteller Teil

7.3.4 Prozessparameter

7.3.4.1 Placeboformulierung

Fir alle Granulationsprozesse der Placeboformulierung wurden fiir das Heizen und
Mischen zu Beginn (maximal drei Minuten) und die Trocknung am Ende die in Tabelle
6.5 dargestellten Prozessparameter gewdhlt. Die Trocknung und somit der
Granulationsprozess wurde bei Erreichen einer Produkttemperatur von 42 °C beendet.
Die Variation der Prozessparameter wahrend der Spriihphase ist fiir die einzelnen
Versuche in Tabelle 6.6 aufgefiihrt. Bei allen Prozessen wurde der Volumenstrom wie in
Kapitel 6.3.5 beschrieben und dargestellt in Abhangigkeit der verspriihten Menge

Binder angepasst.

Tabelle 6.5: Prozessparametereinstellungen fiir Versuche A1-A35 wahrend des Heizen und Mischen und
der Trocknung

Versuche Prozessphase Zulufttemperatur Zuluftmenge Spriihrate Freiblasdruck
[°C] [m3/h] [g/min] [bar]
Heizen und
55 35 0 0,8
A1-A3 Mischen
Trocknen 70 45 0 0,8
Heizen und
65 35 0 0,8-1,0
A4-A35 Mischen
Trocknen 65 65 0 0,8-1,0
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Tabelle 6.6: Prozessparametereinstellungen fiir Versuche A1-A35 wahrend des Spriithens

Versuche Zulufttemperatur  Zuluftmenge Spriihrate  Spriihdruck PVP-
[°C] [m3/h] [g/min] [bar] Konzentration
[%]
A1-A3 60 35-50 16 1,5 5,5
A4-A8 65 35-65 13 1-2 5,5
A11-A20
A9 65 35-65 13 1 5,5
A10 65 35-65 13 2 5,5
A21 +A22 65 35-65 15 1-2 55
A23-A25 65 35-65 17 1-2 5,5
A26 + A27 65 35-65 13 1,5 7,0
A28 + 291 65 35-65 13 1-2 7,0
A30 + A31 65 35-65 13 1-2 8,5
A32-A35 65 35-65 13 1,5 5,5

7.3.4.2 Metforminformulierung

Flir alle Granulationsprozesse der Metforminformulierung wurden fiir das Heizen und
Mischen zu Beginn (maximal drei Minuten) und die Trocknung am Ende die in
Tabelle 6.7 dargestellten Prozessparameter gewahlt. Die Trocknung und somit der
Granulationsprozess wurde nach maximal 2 Minuten beendet. Die Variation der
Prozessparameter wahrend der Sprithphase ist fiir die einzelnen Kapitel und Versuche

in Tabelle 6.8 aufgefiihrt.
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Tabelle 6.7: Prozessparametereinstellungen fiir Versuche B1-B16 wahrend des Heizen und Mischen und
der Trocknung

Prozessphase Zulufttemperatur Zuluftmenge Spriihrate Freiblasdruck
[°C] [m3/h] [g/min] [bar]

Heizen und Mischen 65 35 0 0,8-1,0

Trocknen 65 65 0 0,8-1,0

Tabelle 6.8: Prozessparametereinstellungen fiir Versuche B1-B15 wéahrend des Spriithens

Versuch Zulufttemperatur Zuluftmenge Spriihrate Sprithdruck
[°C] [m3/h] [g/min| [bar]
B1-B5 65 35-65 8,7 1,5
B6-B14 65 35-65 8,7 1-2
B15+B16 65 35-65 10,5 1-2

7.3.5 Anpassung des Volumenstromes

7.3.5.1 Placeboformulierung

Fir die Versuch A4-A35 wurde mit Beginn des Spriihens der Volumenstrom von 35
m3/h auf 45 m3/h erhoht. Anschlieflend wurde der Volumenstrom um maéglichst
identische Prozesse zu erreichen basierend auf der gespriihten Menge PVP angepasst.
Bei Verwendung einer 5,5 %igen PVP-Losung wurde der Volumenstrom nach dem
Sprithen von 400 g Granulierfliissigkeit (entspricht 22 g PVP) auf 55 m3/h und nach dem
Sprithen von 650 g Granulierfliissigkeit (entspricht 35,75 g PVP) auf 65 m3/h angepasst.
Bei Variation der Spriihrate konnte diese Anpassung des Volumenstromes iibernommen
werden. Bei einer PVP-Konzentration von 7,0 % in Versuch (A26-29) wurde die
Anpassung entsprechend der Menge des gespriihten PVP angepasst. So wurde der
Volumenstrom nach dem Sprithen von 314 g Granulierfliissigkeit (entspricht 22,98 g
PVP) auf 55 m3/h und nach dem Sprithen von 511 g Granulierfliissigkeit (entspricht
35,77 g PVP) auf 65 m3/h angepasst. Entsprechend resultierte bei einer PVP-
Konzentration von 8,5 % in Versuch A30 und A31 eine Anpassung nach dem Spriihen
von 259 g Granulierfliissigkeit (entspricht 22 g PVP) auf 55 m3/h und nach dem Spriihen
von 421 g Granulierfliissigkeit (entspricht 35,79 g PVP) auf 65 m3/h. Fiir die Versuche
A1-A3 wurde der Volumenstrom jeweils nach Sprithen von 368g Granulierfliissigkeit

(20,24g PVP) auf 45 m3/h und nach 608 g Granulierfliissigkeit (entspricht 33,44 g PVP)
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auf 50 m3/h erh6ht. Wahrend der Trocknung konnte der Volumenstrom hier auf 45
m3/h gesenkt werden. Die Volumenstromanpassung wurde jeweils visuell ermittelt.
gibt eine ausfiihrliche Ubersicht der Volumenstromanpassung fiir die

Placeboformulierung.

Tabelle 6.9: Erhohung des Volumenstromes in Abhdngigkeit der gespriihten Menge PVP fiir Versuche Al-
A3 und A4-A35

Versuch A1-A3

Volumen- Prozessabschnitt

strom

[m3/h]
35 Heizen und Mischen
35 Start spriihen-
45 Spriihen 368 g gespriiht
50 608 g gespriiht
45 Trocknen

Versuch A4-A35

Volumen- | Prozess- SR [g/min] PVP-Konzentration [%]

strom abschnitt | 13 | 15 17 5.5 7.0 8.5

[m3/h]
35 Heizen und Mischen
45 Start Spriihen
55 Spriithen 400 g gespriiht 314 g gespriiht 259 g gespriiht
65 650 g gespriiht 511 gespriiht 421 g gespriiht
65 Trocknen

7.3.5.2 Metforminformulierung

Der Volumenstrom wurde auch fiir die Metforminformulierung in Abhdngigkeit der
gesprithten Menge PVP erh6ht. Dafiir wurde bei Start sprithen dieser von 35 m3/h auf
45 m3/h, bei 180 g gespriihter Menge Granulierfliissigkeit von 45 m3/h auf 55 m3/h und
bei 350 g gespriihter Menge Granulierfliissigkeit von 55 auf 65 m3/h angepasst. Bei
Erhohung der Spriihrate in Versuch B15 und B16 wurde diese Anpassung beibehalten.

113




Experimenteller Teil

7.3.6 Anpassung der Zielpartikelgrofdenkurve

Aufgrund von variierenden Prozess- und Formulierungsparametern wurde fiir die
Versuche A21-A25 und A28-A31 B15 und B16 die Zielpartikelkurve basierend auf der
gespriihten Menge PVP angepasst. gibt eine ausfiihrliche Ubersicht fiir die

Placeboformulierung, fiir die Metforminformulierung.

Tabelle 6.10: Anpassung der Zielpartikelkurve bei variierenden Prozess- und Formulierungsparametern

Ziel- Gespriihte Menge SR [g/min] PVP Konzentration [%]
partikel- Spriihflissigkeit

grofde / PVP [g] 13 15 17 5.5 7.0 8.5
[nm]

to 100 0 Os Os Os Os Os Os
t 363 195/10.7 900 s 780 s 688 s 900s 706 s 582s
t 563 1014 / 55.8 4680s | 4056s |3579s| 4680s 3677s | 3028s
t3 563 1091 / 60 4680s | 4056s |3579s| 4680s 3677s | 3028s

7.3.7 Erhéhung der Zuluftfeuchte

7.3.7.1 Leistungsqualifizierung

Flir steigende Zuluftfeuchten wurde ein Metalltopf gefiillt mit Wasser mittels einer
Herdplatte und einem in das Wasser eingetauchten Heizsieder erhitzt. Diese
Kombination wurde mit einem fiir alle Versuche konstanten Abstand direkt vor der fiir
die Zuluft vorhanden Offnung platziert. Die Temperatur der Herdplatte wurde dabei von

400-200 °C variiert.

7.3.7.2 Einfluss der Zuluftfeuchte

Um die Zuluft moglichst konstant iiber die Prozesszeit zu befeuchten wurde mit zwei
Dampfreinigern der Firma Karcher (Alfred Karcher Verriebs-GmbH, Winnenden,
Deutschland) Wasserdampf produziert. Dieser wurde wie in Abbildung 6.1 dargestellt
direkt in eine Metalltonne geleitet. Die Prozessluft wurde iiber den Zuluftschlauch des
GPCG2 aus dieser Tonne gezogen. Als Einstellung fiir beide Dampfreiniger wurde 100 %
Dampfproduktion bei 0 % Wasserstrahl gewahlt. Der Wassertank der Dampfreiniger
wurde mit VE- Wasser befiillt und mussten ca. alle 15 min aufgefiillt werden. Die

Zuluftfeuchte konnte so in Abhangigkeit der vorliegenden Raumbedingungen erhéht,
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aber nicht exakt gesteuert werden, sodass eine wahrend des Spriihens g Zuluftfeuchte
von 8,21 g/kg fiir Prozess A34 und von 10,82 g/kg fiir Versuch A35 erreicht werden

konnte.

Dampfreiniger:
Erzeugt
Wasserdampf

Zuluftschlauch GPCG2

Abbildung 6.1: Experimenteller Aufbau zur Befeuchtung der Zuluft mittels zwei Dampfreinigern der Firma
Karcher

7.4 Analytische Methoden

7.4.1 Laserdiffraktometrie

Die  Partikelgrofe des gemahlenen Metformins wurde at-line  mittels
Laserdiffraktometrie (Mastersizer 3000, Malvern Instruments, Malvern,
Grofdbritannien) nach 1, 2, 3, 4 und 5 Tagen Lagerung bei Raumtemperatur ermittelt.
Dafiir wurden drei Messungen pro Probe durchgefiihrt. Die Proben wurden iiber eine
Riittelrinne dem Messvolumen zugefiihrt, welche fiir eine moglichst optimale
Laserabschattung manuell eingestellt wurde. Um die Partikel zu trennen ohne dabei
mogliche Agglomerate zu zerstéren wurde die Probe mittels des Aero S von Malvern bei
1 bar dispergiert. Die Proben wurden mit einem Ref. Index von 1,5 und einer Absorption
von 0,001 vermessen. Ausgewertet wurden dann die charakteristischen Quantile der

Q3-Verteilung: x10, X25, X50, X75 und Xoo.

115



Experimenteller Teil

7.4.2 Modifiziertes Ortsfilterverfahren

7.4.2.1 In-line Partikelgréfdenmessungen

In-line Partikelgrofenmessungen wurden mit der Parsum® Sonde IPP-80 (Gesellschaft
fiir Partikel-, Stromungs-und Umwelttechnik mbH, Deutschland) und der dazugehorigen
Messsoftware V8.01 durchgefiihrt. Das genaue Messprinzip des modifizierten
Ortsfilterverfahrens wird in Kapitel 1.4.2 ausfiihrlich beschrieben. Die von einem
Computer aus den gemessenen Schattensignalen berechneten Sehnenldngen werden
konventionell in einem Ringspeicher mit einer Kapazitit von 1000 bis 2 Millionen
individuellen Partikeln gespeichert. Durch Verwendung der sogenannten dynamischen
Methode wurden nur Partikel fiir die PartikelgrofRenverteilung beriicksichtigt, die sich
zum Zeitpunkt der Abfrage im Partikelspeicher befanden. Fiir alle Messungen die unter
Verwendung des Ringspeichers durchgefiihrt wurden, wurde eine Speichergréfie von
50 000 Partikeln gewdahlt. Weiterhin wurden in-line Partikelgréofenmessungen mit dem
in dieser Arbeit eingefiihrten modifizierten, zeitbasierten Partikelspeicher durchgefiihrt.
Das genaue Prinzip wird in Kapitel 3.1.4 ausfiihrlich beschrieben. Fiir alle Messungen
wurde ein Zeitintervall von 5 bzw. 30 s gewahlt. Die Einstellungen sind nachfolgend
ausfiihrlich in Kapitel 6.5.3 beschrieben und in zusammen mit den
jeweiligen Einstellungen fiir die SG-Glittung aufgelistet. Uber vier individuelle
Kontrollkandle ermoglicht die Messsoftware mit einem Software-Paket die
Uberwachung des Prozesses mit bis zu vier gleichzeitig installierten Parsum®-Sonden. In
Kapitel 3.1.6.1 konnte durch Benutzung von zwei der insgesamt vier Kandlen, die
Partikelgrofienverteilung gleichzeitig mit dem Ringspeicher und dem zeitbasierten
Speicher, bei Verwendung von nur einer Parsum®-Sonde bestimmt werden. Fiir alle
Versuche wurde die aus der Q3-Summenverteilung erhaltenen wichtige Kenngrofde xso
betrachtet. Als weitere wichtige Merkmale der Q3-Summenverteilung wurden in
einzelnen Versuchen weiterhin der xi0, X25, X75 und X9o- Wert sowie die Partikelrate
betrachtet. Weiterhin wurde IQR als Differenz zwischen dem x7s5- und x25- Wert als Maf3
fiir die Breite der PartikelgrofRenverteilung bestimmt. Alle Versuche wurden mit einer
Detektor-Abtastfrequenz von 5 MHz durchgefiihrt. Durch Verwendung des D24
Dispergierers und einer Lufteinheit konnte mit Hilfe von Druckluft (3 bar) der
Partikelstrom verdiinnt und somit dispergiert werden. Daflir wurde der Dispergierer an

der Spitze der Stabsonde auf den 10 mm breiten Messspalt installiert. Die Partikel
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wurden durch die Offnung des Dispergieres ins Messvolumen der Sonde geleitet und
vermessen. Die Grofde der von der Sonde erfassbaren Partikel war somit durch den
Durchmesser der Offnung (3,8 mm) begrenzt. Die Saphirfenster im Messvolumen
wurden in regelmafdigen Zeitintervallen (12 s) durch Druckluftst6fde gereinigt und so
von Staub befreit. Die Druckluft wird dabei durch ein System von Luftschlitzen im
inneren des Dispergierers geleitet, wobei die beiden Hauptluftkandle (interner und
externer Kanal) im inneren der Sonde miteinander verbunden werden. Uber die
spezielle Lufteinheit wurde fiir den internen Kanal die Lufteinstellung auf 20 1/min und
fiir den externen Kanal die Lufteinstellung auf 3 1/min eingestellt. Bezeichnet als
Loading [%] wird von der Sonde kontinuierlich der Volumenanteil der Partikel im
Messspalt bestimmt. Durch Uberlagerungen von Partikeln, auch Koinzidenzen genannt,
koénnen iiberschatzte Partikelgrofden resultieren. Um dies zu vermeiden kann ein
maximales Loading fiir die Messung definiert werden. Bei Uberschreitung dieses,
werden die zu dem Zeitpunkt gemessenen Daten nicht im Partikelspeichersystem
gespeichert und werden deshalb nicht flir die primar bestimmte Anzahlverteilung
beriicksichtigt. In dieser Arbeit wurde fiir alle Versuche ein maximales Loading von
30 % eingestellt. Weiterhin wurde der PartikelgrofRenbereich mit einem optimalen
Messbereich von 50-2000 pm fiir die Versuche A1-A35 und mit einem optimalen
Messbereich von 50-1500 pm fiir die Versuche B1-B16 angegeben. Die Sonde wurde

nach jedem Versuch ausgebaut und der Dispergierer sowie das Messvolumen gereinigt

7.4.2.2 Einbaupositionen der Messsonde

Flir die Identifizierung einer geeigneten Messposition (Kapitel 3.1.3) wurde die Sonde in
zwei unterschiedlichen Installationshéhen eingebaut, in Position 1 mit einer
Installationshéhe von 48 cm und in Position 2 mit einer Installationshéhe von 19 cm
(jeweils gemessen als Abstand zwischen Bodenplatte und Dispergiereréffnung). Fiir alle
Versuche wurde die Sonde mit einer Rotation von 45 ° nach rechts installiert. Weiterhin
wurde fiir die Fluidisierungsversuche der Cellets eine Eintauchtiefe, gemessen als
Abstand zwischen Behélterwand und Spitze der Messsonde, von 11 cm gewahlt. Dabei
wurde der Dispergierer direkt im Spriihkegel der Diise positioniert. Um eine
Verschmutzung des Messvolumens und eine daraus resultierende Beeinflussung der
Partikelgrofie zu vermeiden, wurde nachfolgend fiir alle Granulationsversuche die

Eintauchtiefe der Sonde auf 6,5 cm reduziert. Die in Kapitel 3.1.3 untersuchten
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Positionen 1 und 2 sind in Abbildung 6.2 graphisch dargestellt. Fiir alle darauffolgenden

Versuche wurde die Sonde mit einer Eibauhohe von 19 cm in Position 2 installiert.

11cm
Zweistoffdiise E. / n
\11 c:n __ Position 1
\ .: 48 cm
45 °rechts
Position 2
19cm |
45 °rechts

Abbildung 6.2: Untersuchte Einbauposition 1 und 2 fiir die Parsum Sonde im Granulatorbehélter des
GPCG2

7.4.2.3 At-line Partikelgréfdenmessung

Als Vergleich zur in-line Partikelgrofdenmessung wurden in dieser Arbeit eine at-line
Partikelgrofienmessungen mit der Parsum Sonde durchgefiihrt. Der experimentelle
Aufbau ist in Abbildung 6.3 schematisch dargestellt. Fiir die Messung wurde das Produkt
in kleinen Mengen durch einen Trichter auf eine Rinne gegeben. Angetrieben durch
einen Vibrator (NCT 2, NetterVibration 55252 Mainz-Kastel, Deutschland) wurden die
Partikel tiber diese langsam aber mit konstanter Geschwindigkeit durch einen zweiten,
kleinen Trichter und nachfolgend durch die Offnung des Dispergierers geleitet, um
anschlief3end das Messvolumen der Sonde zu passieren. Fiir die at-line Messung wurde
die gesamte Mischung (2000 g) durch die Messoffnung geleitet und vermessen. Um die
Partikelgrofienverteilung aus der Gesamtheit aller gemessenen Partikel der Mischung zu
bestimmen wurde hierbei die statische Methode, in der Software als ,Batch Mode”
bezeichnet, verwendet. Dabei wird die Partikelgrofdenverteilung aus der Gesamtheit
aller bei der Messung detektierten Partikel bestimmt. Die Versuche wurden mit einer

Detektor-Abtastfrequenz von 2 MHz durchgefiihrt. Die so durchgefiihrte Messung der
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Mischung wurde zweimal wiederholt. Es wurde die aus der Q3-Summenverteilung
erhaltenen Kenngrofden x1o0, Xs0, und X9o sowie die jeweilige Standardabweichung als
Maf fiir die Streuung ermittelt und verglichen. Die in regelmafiigen Zeitabstdnden iiber
Druckluftstofie stattfindende Reinigung des Messvolumen wurde fiir die at-line

Messungen deaktiviert.

1: Trichter 1 Y
4

2: Ruttelrinne 'L.

i: Trichter 2

i: Messoffnung

5: Parsum Sonde

Abbildung 6.3: Experimenteller Aufbau der at-line Partikelmessung mit der Parsum Sonde modifiziert
nach Narvanen et al. [59]

7.4.3 Viskosititsmessung der Spriihlosung unterschiedlicher
Konzentrationen

Flir die rheologische Charakterisierung unterschiedlicher PVP-Konzentrationen (5,5 %,
7,0 % und 8,5 %) wurde die Viskositdt dieser mittels eines Rotationsviskosimeter, dem
Kinexus pro® (Malvern Panalytical GmbH, Kassel, Germany) bestimmt. Als obere
Geometry wurde ein Kegel mit einem Kegeldurchmesser von 60 mm und einem
Kegelwinkel von 1 ° verwendet. Als untere Geometry diente eine Platte. Fiir die
Messungen wurde die dazugehorige Software Version 1.61. genutzt. Die Spaltbreite
wurde auf 0,0530 mm und die Temperatur auf 25 °C eingestellt. Die Messungen wurden
bei einer Scherrampe mit Scherraten von 100 s'1bis 1000 s-1 verteilt auf 25 Messwerte

durchgefiihrt.
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7.5 Datenanalyse

7.5.1 Datenaufzeichnung mittels Labview

Flir die Granulationsversuche wurden alle bendétigten Prozessdaten sowie die mit der
Parsum Sonde in-line gemessenen Partikelgrofien mit dem graphischen
Programmiersystem LabVIEW 2015 (National Instrument, Austin, USA) aufgenommen
und in Form einer Textdatei gespeichert. Die Abfrage der Daten liber die OPC
Schnittstelle erfolgte dabei in einem vordefinierten Zeitintervall, welches fiir Prozess-
und PartikelgrofRendaten identisch gewahlt und fiir alle Versuche auf 5s eingestellt
wurde. Dabei wurden die detektierten und aus der Q3 Summenverteilung generierten
Kenngrofden xio0, Xso und X9o weiterhin mittels einem in LabVIEW realisierten Savitzky-
Golay Filter geglattet. Die Daten wurden anschlief3end mit Microsoft Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) und OriginPro2016 (OriginLab Corporation, Northampton,
USA) ausgewertet und graphisch dargestellt.

7.5.2 Speicherprogrammierbare Steuerung GPCG 2

Die gewiinschten Prozessparameter wurden in die integrierte
Speicherprogrammierbare Steuerung (SPS) ProcessView, Glatt-Version 2.0, SIMATIC S7-
300 (Siemens Aktiengesellschaft, Miinchen, Deutschland) des GPCG2 eingegeben und die
Soll-Werte sowie die aktuellen Ist-Werte von der Steuerung angezeigt. Uber die OPC
(Open Plattform Communication) Schnittstellen tibernimmt die Steuerung weiterhin die
Kommunikation der einzelnen Module. Uber eine solche Schnittstelle wurden die
aktuellen Prozessdaten (Ist-Werte) in voreingestellten Zeitintervallen an die externe
LabVIEW Steuerung tibermittelt. Weiterhin wurde fiir die Realisierung der Regelung ein
PI-Regler in die SPS der Anlage integriert. Die genaue Funktion der Regelung ist in
Kapitel 3.2.4 beschrieben. Die geglitteten Xso-Werte wurden hierfiir iber die OPC-
Schnittstelle als aktuell gemessener Partikelgrofienwert an die integrierte
PartikelgrofRenregelung tibermittelt und mit dem Soll-Wert verglichen. Dieser wird in
Abhangigkeit der Zeit ilber eine frei einstellbare Zielpartikelkurve generiert. Die
Regelantwort auf die ermittelte Abweichung, auch , Error” genannt, wurde dann mittels
vorprogrammierten Algorithmen generiert und der SD als sogenannte Regelausgang

angepasst.
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7.5.3 Datenverarbeitung mittels Savitzky-Golay Glattung

Die mit dem modifizierten zeitbasierten Partikelspeicher generierten x10-, X50- und Xoo-
Werte wurden mittels einem in LabVIEW realisierten Savitzky-Golay Filter geglattet. Das
genaue Prinzip einer solchen Glattung wird in Kapitel 3.1.4 beschrieben. Fiir alle
Prozesse wurde hierfiir eine Polynomfunktion 1. Ordnung gewahlt. Weiterhin wurde in
Abhangigkeit des fiir den Partikelspeicher gewahlten Zeitintervalls die Anzahl der

Fensterpunkte fiir die jeweiligen Versuche wie in Tabelle 6.11 dargestellt variiert.

Tabelle 6.11: Einstellungen fiir den SG-Filter der durchgefiihrten Versuche

Versuch Zeitintervall Seitenpunkte Fensterpunkte
Leistungsqualifizierung 30 2 5

10 7 13
A1-A3 20 3 7

30 2 5
A4-A35 5 12 25
B1-B16 5 12 25

7.5.3.1 Simulation der unterschiedlichen Zeitintervalle

Flir die Versuche A1, A2 und A3 wurde die Partikelgrof3e mit dem zeitbasierten Speicher
mittels eines eingestellten Zeitintervalls von 5 s bestimmt. Ergebnisse fiir das 10 s, 20 s
und 30 s Zeitintervall wurden nachfolgend mit Microsoft Excel ermittelt. Dafiir wurde
der geometrische Mittelwert aus den in diesem Zeitraum gemessenen Partikeln
bestimmt. Die Ergebnisse flir die unterschiedlichen Zeitintervalle wurden anschliefsend

mit OriginPro geglattet.

7.5.4 Statistische Versuchsplanung

Flir die statistische Versuchsplanung sowie die anschlieflende Auswertung der Daten
wurde das Programm Modde® 12 (Sartorius Stedim Biotech, Umed, Sweden) genutzt. Als
Faktoren wurden die SR und der SD untersucht. Fiir beide Formulierungen wurde ein 22
vollfaktorieller Versuchsplan mit drei Wiederholungen am Zentrumspunkt gewahlt
sodass jeweils 7 Granulationsversuche randomisiert durchgefiihrt wurden. Um den

Effekt zu maximieren, wurde in beiden Fallen ein mdglichst grofler Versuchsraum
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gewihlt. Eine Ubersicht der Versuche mit den jeweiligen Faktoreinstellungen ist in
Tabelle 6.12 fiir beide Formulierungen dargestellt. Als Zielgrofie wurde der mit der
Parsum®-Sonde in-line bestimmte xs5o-Wert nach Beenden des Spriihens betrachtet. Fiir
beide Formulierungen wurden die ermittelten Daten an ein multiples lineares Model
(MLR) mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05 angepasst. Mittels einer schrittweise
durchgefiihrten Rilickwartsregression wurden anschliefend nicht signifikante
Koeffizienten aus der Modellgleichung entfernt um das Vorhersagemafd (Q2) zu

optimieren.

Tabelle 6.12: Prozessparameter fiir Experiment 1-7 fiir die Placeboformulierung und die
Metforminformulierung

Formulierung Experiment  Spriihrate  Sprithdruck
[g/min] [bar]

1 11 1,0
2 15 1,0
3 11 2,0

Placebo 4 15 2,0
5 13 1,5
6 13 1,5
7 13 1,5
1 8 1,0
2 12 1,0
3 8 2,0

Metformin 4 12 2,0
5 11 1,5
6 11 1,5
7 11 1,5
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