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Zielsetzung und Anlass des Vorhabens

Bei diesem Vorhaben wird eine im pharmazeutischen Bereich innovative Sensortechnik, das Erweiterte Faser-
optische Ortsfilterverfahren, zur simultanen Bestimmung der Partikelgréf3e und -geschwindigkeit fiir den Einsatz
in unterschiedlichen Gerétetypen weiterentwickelt und experimentell im Labor-/ Technikumsmaf3stab untersucht.
Durch die Anwendung spezieller ,Sonden-Granulator-Konfigurationen und Methoden der systematischen For-
mulierungsentwicklung sollen komplexe Vorgénge bei Schmelzgranulationsprozessen transparenter und besser
steuerbar gestaltet werden.

Darstellung der Arbeitsschritte und der angewandten Methoden
I. Teilprojekt 1: Sondenmodifikation und Qualifizierung
- Konstruktive Anderung der Sonde (Temperaturmessméglichkeit und Lange des Sondenstabes)
- Qualifizierung geman pharmazeutischer Vorgaben
Il. Teilprojekt 2: Behéltermodifikation
- Bestimmung der abzufiihrenden Dispergier- u. Spilgasmengen der Sonde IPP 80-P
- Auslegung und Konstruktion eines modifizierten Deckels / Behélteraufsatzes fur Labor-/ Technikums-
mischer
- Testmessung an pharmazeutischen Modellgranulaten
I1. Okobilanzierte Potentialanalyse
- Entwicklung von Granulationsprozessen in Intensivmischer- u. Wirbelschichtgranulatoren
- Empirische Ermittlung von Energiedaten und Stoffstrdmen bei beiden Granulationsverfahren
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Ergebnisse und Diskussion

Im bisherigen Projektverlauf wurde eine marktgéngige Inline-Partikelmesssonde PARSUM IPP 80-P modifiziert.
In diesem Zusammenhang wurden zwei Temperaturmessstellen in unmittelbarer Néhe des Messvolumens instal-
liert und die L&nge des Sondenstabes auf 500 mm erhdht. Somit ist die modifizierte Sonde in der Lage neben der
PartikelgrofRe auch die Temperatur im Prozess zu erfassen. Durch den langeren Sondenstab ist sie zudem auch
in Technikumsanlagen von 60 L Fassungsvermdgen einsetzbar.

Ein erster Qualifizierungsansatz unter Anwendung von zertifiziertem Quarzsand wurde verworfen, da sich das
Referenzmaterial fiir die Uberpriifung der Richtigkeit des Erweiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahrens als nicht
geeignet erwies. Fur die Qualifizierung der modifizierten Sonde wird jetzt auf sphérische Vergleichsmaterialen
zuriickgegriffen. Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass die Richtigkeit des Messsystems so Uberprift werden
kann. Aus diesem Grund wird dieser Ansatz weiterverfolgt.

Um die Inline-Partikelmesssonde im Labormischer P1-6 (6 L) implementieren zu kénnen, wurde ein spezieller
Behalteraufsatz entwickelt, der die fir die Partikeldispergierung und fiir die Reinigung des Messvolumens not-
wendige Gasmengen aus dem Produktbehalter abfiihren kann. Mithilfe von Skalierungen und speziellen Durch-
fuhrungen fiir den Sondenstab kann die Sonde an nahezu jeder beliebigen Position im Produktbehélter des La-
bormischers eingesetzt werden. Durch diese Méglichkeiten konnte der Einfluss der einzelnen Einbauparameter
identifiziert und eine bestmdgliche Einbauparameterkombination bestimmt werden. Die Untersuchungen zum
Scale-Up zeigten, dass die im LabormaRstab ermittelten Resultate sich im Rahmen einer Maf3stabsvergréRerung
auf den TechnikumsmaRstab tUbertragen lassen.

Fur die 6kobilanzierte Potentialanalyse wurden bereits Vorarbeiten geleistet. Diese umfassen die Etablierung von
Feucht- und Schmelzgranulationsprozessen in Intensivmischergranulatoren und Wirbelschichtgranulatoren der
Fa. DIOSNA. Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass auf beiden Pilotanlagen Granulate gleicher Qualitét herge-
stellt werden kénnen. Die Ermittlung der fur die jeweiligen Prozesse aufzuwendende Energiemenge zeigt, dass
die Schmelzgranulation im Intensivmischer das grof3te Energieeinsparpotential aufweist.

Offentlichkeitsarbeit und Prasentation

Kamke, D., Daniels, R., Dietrich, S., Kutz, G.: ,Performance qualification of an inline particle sizing probe*. Poster-
prasentation beim 10™ World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology,
Glasgow (GrofRbritannien), 04.-07. April 2016.

Die Funktionsféhigkeit des Behalteraufsatzes zur Dispergiergasabfiinrung und der modifizierten Inline-Partikel-
messsonde wurde auf der Messe POWTECH (19.-21. April 2016) in Nurnberg auf dem Messestand der DIOSNA
GmbH dem Fachpublikum in Demo-Granulationsversuchen vorgestellt.

Auf der Messe INTERPHEX (26.-28. April 2016) in New York (USA) fanden ebenfalls Vorfihrungen statt, um die
generelle Machbarkeit der Inline-PartikelgroReniiberwachung in Intensivmischergranulatoren zu demonstrieren.

Kamke, D., Scherbaum, B., Daniels, R., Kutz, G.: ,One Formulation, Four Granulation Techniques — Comparison
of Energy Consumption“.Posterprasentation beim 2" European Congress on Pharmaceutics, Krakau (Polen),
03.-04. April 2017.

Kamke, D., Daniels, R. und Kutz, G.: ,An Innovative Tool for Real-Time Particle Size Measurement during High-
Shear Melt Granulation®. Posterprasentation beim AAPS Annual Meeting 2017, San Diego, Kalifornien (USA), 12.-
15. November 2017.

Kamke, D., Daniels, R. und Kutz, G.: ,Real time control of melt granulation processes by inline measurement of
particle size“. Posterprasentation beim 11" World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceuti-
cal Technology, Granada (Spanien), 19.-22. Méarz 2018.

Fazit

Im Rahmen des Projektes konnten alle Arbeitspakete erfolgreich abgearbeitet und somit alle Meilensteine er-
reicht werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Inline-Partikelmesssonde Parsum IPP 80-P zur Uberwa-
chung von Schmelzgranulationsprozessen im LabormaRstab geeignet ist. Durch ein Scale-Up wurde belegt,
dass die Ergebnisse aus dem Labormalfistab in den TechnikumsmalRstab tUbertragbar sind. Die ermittelten Da-
ten zeigen, dass durch die Anwendung der Schmelzgranulation im Intensivmischer die energetisch ginstigste
Alternative im Vergleich zur Schmelzgranulation in der Wirbelschichtanlage bzw. zur Feuchtgranulation im In-
tensivmischergranulator der der Wirbelschichtanlage ist.

Die offizielle Férderdauer begann am 04. Juli 2014 und endet 36 Monate spater am 03. Juli 2017. Wegen des
verspateten Projektbeginns zum 01. Mai 2015 ist eine kostenneutrale Verlangerung der Projektlaufzeit notwen-
dig gewesen. Eine entsprechende Beantragung erfolgte vor dem offiziellen Ende der Férderdauer am 03. Juli
2017 und wurde positiv beschieden. Das Projekt endete nach einer weiteren Laufzeitverlangerung am
31.12.2018.
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4 Zusammenfassung

Im Rahmen des Projektes PATandSHEAR wurde die bestehende Inline-Partikelmess-
sonde PARSUM IPP 80-P modifiziert. In diesem Zusammenhang wurden zwei Tem-
peraturmessstellen in unmittelbarer N&dhe des Messvolumens installiert und die Lange
des Sondenstabes auf 500 mm erhoht. Somit ist die modifizierte Sonde in der Lage
neben der PartikelgréRe auch die Temperatur im Prozess zu erfassen und durch den
langeren Sondenstab ist sie zudem auch in Technikumsanlagen von 60 L Fassungs-
vermogen einsetzbar.

Der erste Qualifizierungsansatz unter Anwendung von zertifiziertem Quarzsand wurde
verworfen, da sich das Referenzmaterial furr die Uberpriifung der Richtigkeit des Er-
weiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahrens als nicht geeignet erwies. Fur die Quali-
fizierung der modifizierten Sonde wird auf spharische Referenzmaterialen zurtickge-
griffen. Die Ergebnisse zeigen, dass die Richtigkeit des Messsystems so uberpriuift
werden kann. Aus diesem Grund wurde dieser Ansatz weiterhin verfolgt.

Um die Inline-Partikelmesssonde im Labormischer P1-6 (6L) implementieren zu kon-
nen, wurde ein spezieller Behélteraufsatz entwickelt, der die fur die Partikeldispergie-
rung und fur die Reinigung des Messvolumens aufgewendeten Gasmengen aus dem
Produktbehalter abfiihren kann. Mithilfe von Skalierungen und speziellen Durchfuhrun-
gen fur den Sondenstab kann die Sonde an nahezu jeder beliebigen Position im Pro-
duktbehalter des Labormischers eingesetzt werden. Dies ermdglichte es im weiteren
Projektverlauf den Einfluss der Sondenposition im Prozessraum naher zu untersu-
chen. Durch die Sonden- und Behalterdeckelmodifikation kdnnen die entsprechenden
Energiedaten von Prozessen erhoben und im Teilprojekt 3 (6kobilanzierte Potential-
analyse) ausgewertet werden.

Fiur die okobilanzierte Potentialanalyse wurden zahlreiche Versuche durchgefihrt.
Diese umfassen die Etablierung von Feuchtgranulationsprozessen in Intensivmischer-
granulatoren und Wirbelschichtgranulatoren der Fa. DIOSNA. Die Ergebnisse zeigen,
dass auf beiden Pilotanlagen Granulate gleicher Qualitat hergestellt werden kénnen.
Im n&chsten Schritt erfolgte die Umstellung der Prozesse auf Schmelzgranulationsver-
fahren sowie die Erfassung der Energieverbrauche bei Feucht- und Schmelzgranula-
tionsverfahren in den genannten Pilotanlagen. Hier konnte gezeigt werden, dass die
Schmelzgranulation im Intensivmischer unter Anwendung der Reibungswarme zur Er-
warmung der zu granulierenden Pulvervorlage energetisch die besten Ergebnisse lie-

fert.
12
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5 Einfuhrung/Motivation

Bei diesem Vorhaben wird eine im pharmazeutischen Bereich innovative Sensortech-
nik, das Erweiterte Faseroptische Ortsfilterverfahren, mit der Mdglichkeit zur simulta-
nen Bestimmung der Partikelgrof3e und -geschwindigkeit, fur den Einsatz in Intensiv-
mischergranulatoren unterschiedlicher Gro3e weiterentwickelt und experimentell im
Labor- und Technikumsmalfstab untersucht. Durch die Anwendung spezieller ,Son-
den-Granulator-Konfigurationen“ und Methoden der systematischen Formulierungs-
entwicklung sollen komplexe Vorgédnge bei Schmelzgranulationsprozessen transpa-
renter und besser steuerbar gestaltet werden.

Fur eine erfolgreiche Verarbeitung der Schmelzgranulate stellt deren Partikelgrof3en-
verteilung ein kritisches Produktcharakteristikum dar. Die PartikelgroRenverteilung hat
einen signifikanten Einfluss auf die Kompressibilitdt der Granulate und bedingt somit
malfigeblich die mechanische Stabilitdt von Tabletten (Ertel, K D, Zoglio, M A et al.
1990).

Mit Hilfe des Erweiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahrens soll wahrend des Prozes-
ses die PartikelgréRe der entstehenden Granulate inline erfasst und so die Produkt-
gualitat bereits wahrend der Herstellung im Sinne des Quality by Design-Ansatzes
(QbD) gewahrleistet werden (Food and Drug Administration, 2004). Durch das konti-
nuierliche Prozessmonitoring der PartikelgréRenverteilung werden Schmelzgranulati-
onsverfahren charakterisiert und hinsichtlich Energieeinsparung und Fehlchargenan-
teil optimiert.

Um die Sonde in pharmazeutischen Schmelzgranulationsprozessen steuernd im
Sinne der PAT-Initiative einsetzen zu kénnen, sind eine Vorrichtung zur Temperatur-
messung und analytische Methoden zur Korrelation der Ergebnisse mit etablierten Off-
line-Methoden zu entwickeln. Die Modifikation der Sonde, einschlie3lich deren Einbau-
madglichkeit in bereits im Markt befindliche Intensivmischergranulatoren, soll sich durch
einen konstruktiv geringen Aufwand auszeichnen, um eine wirtschaftlich Uberzeu-

gende Nachristmdglichkeit anbieten zu kénnen.

13
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6 Methodik/Vorgehensweise/Ablauf des Projektes

Das Projekt lasst sich in drei Teilprojekte unterteilen, die zum Teil bei den jeweiligen
Projektpartnern Technische Hochschule Ostwestfalen-Lippe (TH OWL), Diosna Dierks
& Sohne GmbH (DIOSNA) und Parsum GmbH (PARSUM) aber auch zum Teil in Ko-

operation zwischen einzelnen Projektpartnern abgearbeitet werden.

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

Die kommerziell erhéltliche Inline-Partikelmesssonde IPP 80-P des Projektpartners
PARSUM ist fur den direkten Einsatz in dichten Partikelstromen konzipiert. Sie zeich-
net sich durch eine widerstandsfahige Edelstahlkonstruktion aus, die zugleich den An-
forderungen pharmazeutischer Unternehmen hinsichtlich eines hygienischen Designs
entspricht. Die Ausstattung mit Saphirfenstern, die die Messoptik dauerhaft vor Ver-
schleil3 durch abrasive Materialien schitzt, eine integrierte Dispergiergaszufihrung
und diverse Zubehorteile wie Spulzellen und Inline-Dispergierer ermdglichen eine dau-
erhafte Freihaltung des Messvolumens sowie eine Vielzahl von Anpassungsmadglich-
keiten an die Prozess- und Partikeleigenschaften. Um die Sonde in pharmazeutischen
Schmelzgranulationsprozessen steuernd im Sinne des PAT-Ansatzes (Food and Drug
Administration, 2004) einsetzen zu kénnen, ist eine zusatzliche Ausstattung der Sonde
mit Temperaturfihlern zwingend erforderlich. Des Weiteren ist aufgrund des geplanten
Einsatzes der Sonde in Intensivmischergranulatoren mit unterschiedlicher Nutzraum-
grolRe (DIOSNA P1-6 (6 L) und DIOSNA P10-60 (60 L)) eine Anpassung in Bezug auf
die Dispergiergasabfihrung aus den jeweiligen Prozessbehaltern erforderlich.

Die im Einzelnen abzuarbeitenden Arbeitspakete sowie die jeweils verantwortlichen

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

Arbeitspaket Verantwortlich

Technische Konzeption zur Implementierung einer Temperatur- TH OWL
messmaglichkeit (ausgehend vom Sensor IPP 80-P) PARSUM
Technische Realisierung der Temperaturmessung PARSUM
Technische Konzeption einer angepassten Reinigungsvorrichtung TH OWL
zur Dispergiergasabfihrung aus den Prozessbehaltern der Inten- PARSUM
sivmischergranulatoren DIOSNA
Testmessungen im Labor (DIOSNA P1-6 (6 L)) an pharmazeuti-

schen Modellzubereitungen zur Verifikation der Funktion des Sys- TH OWL
tems

Quialifizierung des modifizierten Sensors TH OWL

Teilprojekt 2: Einbau des Sensors in Intensivmischergranulatoren unterschied-
lichen Fassungsvermégens und Prozessuberwachung bei
Schmelzgranulationsverfahren

Ziel dieses Arbeitspaketes ist es, den Einbau der modifizierten Inline-Partikelsonde
IPP 80-P in Intensivmischgranulatoren unterschiedlichen Nennvolumens der Fa.
DIOSNA vorzunehmen. Die Implementierung der Sonde soll sich durch einen kon-
struktiv geringen Aufwand auszeichnen, um eine wirtschaftlich tiberzeugende Nach-
rastmoglichkeit fur bereits bestehende Anlagen bieten zu kdnnen.

Der Sensor soll nach seiner Implementierung dazu genutzt werden, den gesamten
Granulationsverlauf in Echtzeit zu tiberwachen, wodurch Einflisse durch Anderung
von Produkt- bzw. Prozessparametern auf die resultierende Partikelgro3e des entste-
henden Granulates erfasst werden konnen. Auf diese Weise kann fir die jeweiligen
Produkte ein sogenannter Design Space etabliert werden, in dessen Grenzen das Pro-
dukt zuverlassig und mit gleichbleibender Qualitat produziert werden kann (Internatio-
nal Conference of Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Phar-
maceuticals for human use, 2009).

Die im Einzelnen abzuarbeitenden Arbeitspakete sowie die jeweils verantwortlichen
Projektpartner sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:
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Tabelle 2: Arbeitspakete und Verantwortlichkeiten im Teilprojekt 2.

Arbeitspaket Verantwortlich

Technische Konzeption zum Einbau des modifizierten Sensors in TH OWL
Intensivmischergranulatoren unterschiedlichen Nutzvolumens PARSUM
(DIOSNA P1-6 (6 L) und DIOSNA P10-60 (60 L)) DIOSNA
Technische Realisierung des Einbaus der Sensoren DIOSNA
Qualifizierung des neuen Sensors in den Intensivmischergranula- TH OWL
toren DIOSNA P1-6 (6 L) und DIOSNA P10-60 (60 L)

Entwicklung und Produktion von Modellgranulaten unter Sensor- TH OWL
kontrolle DIOSNA
Technische Konzeption von Nachristsatzen zum Einbau modifi- I;FER%\(JVI\L/I
zZierter Sensoren in Bestandsanlagen DIOSNA

Teilprojekt 3: Okobilanzierte Potentialanalyse

Im Rahmen der 6kobilanzierten Potentialanalyse wird parallel zum Projekt, im Rahmen
eines Gutachtens, eine Abschatzung hinsichtlich der Energie- und Ressourceneinspa-
rung vorgenommen. Zu diesem Zweck sollen Feuchtgranulationsprozesse in Intensiv-
mischergranulatoren und Wirbelschichtanlagen auf eine Schmelzgranulationsverfah-
ren im Intensivmischergranulator umgestellt werden. Die Sachbilanz erfolgt unter Be-
ricksichtigung sogenannter Stoffstromnetze, die mit den empirisch erhobenen Daten
auf Basis marktreprasentativer Modellzubereitungen erstellt wird.

Ziel ist eine Abschatzung dahingehend vornehmen zu kdnnen, inwieweit Schmelzgra-
nulationsprozesse in Intensivmischergranulatoren unter Einsatz einer Inline-Partikel-
messsonde kontrolliert und gesteuert werden konnen, um die Anzahl mdglicher

Fehlchargen und damit den Arzneimitteleintrag in die Umwelt zu reduzieren.

Tabelle 3: Arbeitspakete und Verantwortlichkeiten im Teilprojekt 3.

Arbeitspaket Verantwortlich
Empirische Erfassung der Energiedaten und Stoffstréme TH OWL
Erstellung der dkobilanzierten Potentialanalyse ifu Hamburg
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7 Projektergebnisse
7.1 Ergebnisse aus Teilprojekt 1: Sondenmodifikation und Qualifizierung

7.1.1 Unmodifizierte Sonde IPP 80-P

Bereits vor Férderbeginn des Projektes PATandSHEAR war das Labor Pharmatechnik
an der Technischen Hochschule Ostwestfalen-Lippe im Besitz einer Inline-Partikel-
messsonde vom Typ IPP 80-P. Hierbei handelte es sich um eine Sonde in Standard-
bauweise ohne anwenderspezifische Anderungen. Mithilfe dieser Sonde wurden erste
Versuche zur Qualifizierung des Messsystems in Anlehnung an die im pharmazeuti-
schen Umfeld etablierte Guideline Validation of Analytical Procedures: Text and
Methodology Q2(R1) der International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for human use aus dem Jahr 2005
durchgefiihrt. Der Leitfaden zur Methodenvalidierung in der pharmazeutischen
Industrie Guidance for Industry - Analytical Procedures and Methods Validation for
Drugs and Biologics (Draft Guidance) (Food and Drug Administration 2014) wurde
ebenfalls berlcksichtigt. Als gangige Qualifizierungsparameter werden die folgenden

Eigenschaften obligatorisch Gberprtift:

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

Qualifizierungsparameter Aussage Uber...

Richtigkeit ...den systematischen Fehler

...den mathematischen Zusammenhang zwi-
Linearitat (Kalibrierfunktion) schen vorgegebenem Wert (Soll) und er-
fasstem Messwert (Ist)

Préazision

(Wiederholprazision: 1 Probe, 1 Prifer, 1
Messgerat, identische Reagenzien/Stan-
dards, kurze Zeitabstande)

Empfindlichkeit

...den zufalligen Fehler

...die Fahigkeit, kleine Konzentrationsande-
rungen noch bestimmen zu kénnen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der in der Tabelle 4 aufgelisteten

Quialifizierungsparameter dargestellt und diskutiert.
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7.1.1.1 Richtigkeit und Linearitat

Die Uberprifung der Richtigkeit des Messsystems erfolgte auf Basis der bei der Kalib-
rierung des Messsystems erhobenen Daten. Diese erfolgt unter Anwendung des Par-
sum Verification Kit (Parsum GmbH, Chemnitz, Deutschland). Hierbei werden drei
Hochprazisionsstifte mit definiertem Durchmesser (150 pum, 1.000 um und 2.000 pum),
die auf dem Umfang einer rotierenden Scheibe angebracht sind, verwendet. Die Sonde
wird auf dem Verification Kit so fixiert, dass die Hochprazisionsstifte durch die Rotation
der Scheibe durch das Messvolumen der zu kalibrierenden Sonde gefuhrt werden. Im
Messvolumen wird der Durchmesser des Stiftes erfasst und von der speziellen Mess-
software IPP 8.1 ausgegeben. Die folgende Abbildung 1 zeigt das beschriebene Veri-

fication Kit.

Inline Particle Probe

Messvolumen

/ Klammer
1]

=

Hochprazisionsstift
\

I g Signaldiode
Rotierende Scheibe mit o
Hochprazisionsstiften

LT e L]
V4

Signaldioden Ein-/Aus-Schalter

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

Die Ergebnisse aus der Messsystemkalibrierung sind in der Tabelle 5 zusammenge-
fasst. Alle Ergebnisse liegen innerhalb der vom Sondenhersteller vorgegebenen Spe-

zifikation von + 3% vom vorgegebenen Messwert.

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

NOﬂ?ﬁg@;;?&gi;ﬁgﬁes Spezifikation Ergebnis Entspricht?
150 pm 150 pm + 3% 149 pym Ja
1.000 pm 1.000 pum + 3% 979 um Ja
2.000 pm 2.000pum + 3% 1967 um Ja
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Die Ergebnisse aus der Tabelle 5 zeigen, dass die Inline-Partikelsonde IPP 80-P in
der Lage ist, den durch die Hochprazisionsstifte vorgegebenen Wert innerhalb der vom
Hersteller angegebenen maximalen Messabweichung von + 3% zu erfassen.

Die Ergebnisse aus der Messsystemkalibrierung konnen zur Uberpriifung der Lineari-

tat herangezogen werden.
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Abbildung 2: Linearer Zusammenhang zwischen vorgegebenen und detektierten Werten der
Hochprazisionsstifte.

Die grafische Auswertung der Kalibrierdaten in der Abbildung 2 zeigt einen streng li-
nearen Zusammenhang (y(x)=mx+b) (Korrelationskoeffizienten R? = 0,99998). Die
Steigung der Geraden betragt 0,98286. Der Schnittpunkt mit der Ordinate liegt bei -
0,33333 pm.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse kann die Richtigkeit des Messsystems angenommen
werden, wobei diese nicht durch den Einsatz von Realpartikeln bestimmt wurde. Die

Linearitat zwischen vorgegebenem und erfasstem Wert wurde bestatigt.

7.1.1.2 Robustheit, Prazision und Empfindlichkeit

Zur Uberprufung der Methodenrobustheit sowie der Prazision und Empfindlichkeit
wurde auf zertifizierte Referenzmaterialen zurtickgegriffen. Im vorliegenden Fall wur-

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

Zertifizierte Verteilungsbreite dio3 dso3 dgo,3
BCR-130 50 - 220 pym 58,3 124 201
BCR-131 480 - 1800 pm 602 906 1561

Die zertifizierte Verteilungsbreite basiert auf der Siebanalyse. Da es sich bei den ver-
wendeten BCR-Standards um Quarzsandpartikel handelt, wurde die Partikelmorpho-
logie mithilfe des Lichtmikroskops (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Deutschland)
und der Bildanalysesoftware DHS (Dietermann & Heuser Solution GmbH, Greifen-
stein-Beilstein, Deutschland) untersucht. Die resultierenden Aufnahmen sind in der fol-

genden Abbildung dargestellt.

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

Die mit dem Lichtmikroskop angefertigten Aufnahmen zeigen deutlich, dass die Lan-
genausdehnung einzelner Partikel die zertifizierte Verteilungsbreite deutlich tber-
schreitet. So konnten im Standard BCR-130 einzelne Partikel mit einer Ausdehnung
von > 330 pum festgestellt werden. Im Referenzmaterial BCR-131 wurden Partikel fest-
gestellt, die 2.100 um tberschreiten. Diese Abweichungen sind auf die unterschiedli-
chen Analysenmethoden zurtickzufiihren. Grund hierflr ist, dass, bedingt durch die
vergleichsweise lange Analysendauer bei der Siebanalyse, den Partikeln ausreichend
Zeit zur Verfigung gestellt wird, um eine Orientierung einzunehmen, die es ihnen er-
moglicht das Sieb, auf dem sie liegen, zu passieren, obwohl ihre Gréf3e in einer be-
stimmten raumlichen Orientierung die Maschenweite des Siebes Ubersteigt. Folglich

liefert die Siebanalyse tendenziell eine kleinere Partikelgrofie.
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Die Referenzmaterialien wurden unter Anwendung einer Schwingrinne vom Typ DR
(Retsch GmbH, Haan, Deutschland) und eines Trichters durch das Messvolumen der
Sonde geftrdert. Dabei wurde die Forderrate variiert, sodass unterschiedliche Parti-
kelkonzentrationen, sogenannte Loadings, im Messvolumen der IPP 80-P erzeugt
werden. Das Referenzmaterial wurde aufgefangen und konnte so zur Wiederholung
der Analyse verwendet werden. Der beschriebene Versuchsaufbau ist der folgenden

Abbildung zu entnehmen.

Messrechner mit
Auswertesoftware |

Dispergiergas (int.)

Dispergiergas (ext.) ——— ‘

Abbildung 4: Experimenteller Aufbau zur Uberpriifung der Robustheit und Prézision des Messsys-
tems.

Um die Robustheit des Messsystems gegeniber den anderbaren Methodenparame-
tern Loading und dem Volumenstrom des internen Dispergiergases zu Uberprufen,
wurden diese systematisch variiert und der dso3-Wert der resultierenden Sehnenlan-

genverteilung zur Auswertung herangezogen.

21



Prozessanalytische Technologie fiir die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR)
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Abbildung 5: Hohenlinienplot - Darstellung der mittleren Sehnenlénge (dso,3) in Abhéngigkeit des Dis-
pergiergasstroms und des Loadings bei der Analyse des Referenzmaterials BCR-130.

Die obige Abbildung 5 zeigt die Ergebnisse der mittleren Sehnenlange (dso,3) der vo-
lumenbasierten Verteilung. Es wird deutlich, dass sowohl der Volumenstrom des inter-
nen Dispergiergases als auch das Loading einen starken Einfluss auf die resultierende
Sehnenlangenverteilung haben. Durch einen héheren Volumenstrom kommt es zu ei-
ner starkeren Beschleunigung der einzelnen Partikel, wodurch sich ein von der Parti-
kelgréRe abhangiger Geschwindigkeitsgradient ausbildet und die Partikel somit sepa-
riert werden. Dadurch erfolgt die Grol3enbestimmung (idealerweise) an Einzelpartikeln
und nicht an losen Agglomeraten. Das Loading als direktes Mal3 fur die optische Fest-
stoffkonzentration im Messvolumen hat ebenfalls einen starken Einfluss auf die resul-
tierende Sehnenléangenverteilung. Durch eine Verringerung des Loadings nimmt die
Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten von Koinzidenzeffekten ab. Folglich kann ein ho-
hes Loading durch einen héheren Dispergiergasvolumenstrom zum Teil kompensiert
werden. Die Abbildung 5 zeigt deutlich, dass die erfasste mittlere Sehnenlédnge von
155 pm bei einem Loading von <5% und einem internen Dispergiergasvolumenstrom
von 20 L/min vom zertifizierten dso,3-Wertes des Referenzmaterials BCR-130 von 124
pm (vgl. Tabelle 6) abweicht. Der Grund fir diese Abweichung liegt in den unterschied-
lichen Analysenmethoden und den jeweils flr diese Methode spezifischen Merkmalen,
die als PartikelgroRe erfasst werden. So wird bei der Siebanalyse als Langenmerkmal

die Maschenweite und bei der auf dem Erweiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahren
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basierenden Inline-Partikelmesssonde IPP 80-P die Sehnenlénge, also die direkte
Verbindung zweier Konturpunkte einer Partikelprojektion in Messrichtung angegeben.
Jeder Versuch wurde jeweils drei Mal durchgefuhrt und der Mittelwert sowie die Stan-
dardabweichung berechnet. Die aus beiden Werten resultierende relative Standardab-

weichung in Prozent dient als Mal3 fur die Messprazision.

—&— <5% Loading
7 —e—5-10% Loading
—4&— 10-15% Loading

Grenzwert fur die Laserbeugungsspektroskopie
gemaR ISO 13320:2009

rel. Standardabweichung [%)]

0 T * T 4 T
0 10 20

Dispergiergas (int.) [L/min]

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

Wie bereits gezeigt fuhrt die Erh6hung des Dispergiergasvolumenstroms zu einer star-
keren Vereinzelung der Partikel, wodurch die Sehnenlange von Einzelpartikeln und
nicht von losen Agglomeraten erfasst wird. Da Einzelpartikel des Quarzsandes me-
chanisch stabil sind, kann davon ausgegangen werden, dass diese wahrend der Mes-
sung nicht verandert werden. Daher sind Messungen bei hohen Dispergiergasstromen
an Einzelpartikeln des Quarzsandes durch eine héhere Préazision gekennzeichnet als
bei losen, zufallig angeordneten Agglomeraten bei niedrigeren Dispergiergasvolumen-
strémen. Dieser Zusammenhang ist in der Abbildung 6 grafisch dargestellt. Dispergier-
gasvolumenstrome von 10 L/min und mehr liefern, unabh&ngig vom Loading im Mess-
volumen, eine Messpréazision von <2%. Damit liegt das Erweiterte Faseroptische Orts-
filterverfahren deutlich unter dem von der 1ISO 13320:2009 vorgegebenen Grenzwert
von maximal 5% fir die Laserbeugungsspektroskopie. Bei einer fehlenden Dispergie-

rung kann eine ausreichende Prazision von weniger als 5% nur Uber eine Verringerung
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des Loadings erzielt werden. Vor dem Hintergrund der Applikation der Inline-Partikel-
messsonde IPP 80-P in High-Shear-Granulations-prozessen ist diese Art der Erho-
hung der Prazision nicht realisierbar, da bei den genannten Granulationsverfahren
hohe Feststoffdichten zu erwarten sind und somit eine Dispergierung des zu vermes-
senden Partikelstroms unabdingbar wird.

Das Messsystem liefert robuste und prazise Daten bei einer aktiven Dispergierung.
Hierbei sind Dispergiergasvolumenstrome von mindestens 10 L/min fur den internen
Luftkanal einzusetzen. Idealerweise werden die vom Hersteller der Sonde empfohle-
nen 20 L/min angewendet, die bei einem niedrigen Loading (<5%) Sehnenlangen zei-
gen, die sehr nahe an den zertifizierten dso3-Wert des Referenzmaterials von 124 pm
heranreichen.

Um die Empfindlichkeit des Messsystems zu untersuchen, wurden dem Referenzma-
terial BCR-131 Anteile des Standards BCR-130 in Hohe von 0,125%, 0,25% und 0,5%
(m/m) zugegeben. Wahrend der Messung wurden sowohl die anzahl- als auch volu-
menbasierte Verteilung (Qo und Qs) ausgewertet. Die folgende Abbildung 7 zeigt die
Anderung der KorngroRenkennwerte xo1 und xio der Anzahl- und Volumenverteilung
fur das Referenzmaterial BCR-131 in Abhéangigkeit des zugegebenen Anteils BCR-
130. Bei dem beschriebenen Versuch wurde ein Loading von <5% eingehalten und ein
interner Dispergiergasvolumenstrom von 20 L/min angewendet. Dieser Parameter
wurden gewahlt, da sie bei der Robustheitsprifung (vgl. Abbildung 5) eine mittlere
Sehnenlange bei der Vermessung des Referenzmaterials lieferten, die nahe am zerti-
fizierten Wert liegt. Zudem sind diese Einstellungen durch eine vergleichsweise hohe
Prazision charakterisiert.
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Abbildung 7: Anderung der mittleren Sehnenlange (dso,0 und dso,3) des Referenzmaterials BCR-131 in
Abhéangigkeit des zugesetzten Anteils an BCR-130.

Die in der Abbildung 7 dargestellten Ergebnisse zeigen deutlich, dass die Empfindlich-
keit des Messsystems, sehr stark von der fur die Auswertung zugrunde gelegten Ver-
teilung abhéangt. Die kleineren Partikel des Referenzmaterials BCR-130 wurden mit-
hilfe der anzahlbasierten Verteilung (Qo) bereits ab einem Anteil von 0,125% anhand
des x1,0-Wertes sicher detektiert. Noch deutlicher ist das Vorhandensein kleinerer Par-
tikel beim x10,0-Wert zu erkennen.

Betrachtet man die volumenbasierte Verteilung (Qs) sind anhand des xio3-Wertes
keine signifikanten Anderungen durch die Zugabe des BCR-130 zu erkennen. Im Ver-
gleich dazu zeigt der x1,3- Wert ab einem BCR-130-Anteil von 0,25% eine leichte Ten-
denz hin zu kleineren Werten. Fir eine Prifung auf einen Trend ist die Anzahl an Ver-
suchen zu gering. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Empfindlichkeit des
Messsystems stark von der fir die Auswertung herangezogenen Verteilung abhangt.
In Bezug auf die Detektion von kleinen Partikeln ist die Anzahlverteilung, mathema-
tisch bedingt, am besten geeignet. Dass die Volumenverteilung &uf3erst sensitiv in Be-
zug auf einzelne groRere Partikel ist, ist in der Fachliteratur hinreichend beschrieben,
sodass fur den Einsatz im Rahmen der High-Shear-Granulation die volumenbasierte
Verteilung Anwendung finden sollte, da es sich bei der Granulation um ein Verfahren

zur Kornvergréf3erung handelt.
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7.1.1.3 Zusammenfassung

Die ersten Versuche zur Qualifizierung der IPP 80-P wurden an der nicht modifizierten
Sonde durchgefuhrt. Hierzu wurde Quarzsand (BCR-131) als zertifiziertes Referenz-
material mit einem dso3-Wert von 124 pum verwendet, um die Richtigkeit der Messun-
gen zu belegen. Durch die unregelmallige Gestalt der Sandpartikel kann mit dem Er-
weiterten Faseroptischen Ortsfilterverfahren keine Sehnenlangenverteilung ermittelt
werden, die der zertifizierten Verteilung des Referenzmaterials entsprach. Somit er-
wies sich Quarzsand als Vergleichsmaterial zur Bestimmung der Richtigkeit als unge-
eignet. Die Untersuchungen lieferten jedoch Erkenntnisse lber die Robustheit des
Messsystems in Bezug auf die Einflussgréf3en Dispergiergasvolumenstrom (int.) und
Loading, welches ein Mal fur die optische Konzentration der Partikel im Messvolumen
der Sonde ist. Ferner konnte die Empfindlichkeit des Messsystems durch Anwendung

von Mischungen zweier Referenzmaterialien aufgezeigt werden.

7.1.2 Modifizierte Sonde IPP 80-P

7.1.2.1 Konzeption und Realisierung einer Temperaturmessmaglichkeit

Der Prozess der Schmelzgranulation ist dadurch gekennzeichnet, dass ein thermo-
plastischer Rezepturbestandteil einer zu granulierenden Pulvermischung oberhalb sei-
ner Schmelztemperatur verflissigt und die Schmelze anschlie3end in die Pulvervor-
lage eingearbeitet wird. Durch die anschlieRende Erstarrung der Schmelze durch Ab-
kuhlen erfolgt die Agglomeration. Folglich ist die Temperatur ein kritischer Einflusspa-
rameter bei der Schmelzgranulation, die wahrend des Granulationsprozesses Uber-
wacht werden muss.

Zentrale Aufgabe des Teilprojektes 1 ist die Modifikation des bestehenden Sondentyps
IPP 80-P. In diesem Zusammenhang wurde die technische Konzeption sowie die an-
schlielende Implementierung einer Temperaturmessmaglichkeit durchgefthrt.

Zur Temperaturmessung im Prozess wurden folgende Mdglichkeiten identifiziert und

bewertet:

» Infrarottemperaturmessung (IR-Sensor)
» Wireless Temperaturmessung

» Drahtgebundene Temperaturftihler (z.B. Pt100-Thermoelement)
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Die Temperaturmessung mittels IR-Sensoren hat sich als nicht praktikabel erwiesen,
da dieses Verfahren in staubbeladener Luft nicht einsetzbar ist. Grund hierfur ist, dass
das Sensorfenster belegt werden kann und folglich durch zusatzliche MalRnahmen in
regelmanigen Abstanden vom Staub befreit werden misste. Eine solche Abreinigung
kénnte pneumatisch erfolgen, was jedoch mit einem technischen Mehraufwand ver-
bunden ware. Zudem ist mit zuséatzlichen Kosten fir die bereitzustellende Druckluft zu
rechnen.

Die Realisierung der Temperaturmessung durch den Einsatz von Funktechnologie
(Wireless-Sensoren) erwies sich aufgrund der Baugrol3e von auf dem Markt befindli-
chen Sensorsystemen als ungeeignet. Zudem sind die Kosten fur derartige Sensoren
aufgrund der notwendigen Peripherie (Auswerterechner, Software, Akkus, etc.) sehr
hoch.

Als durchaus praktikabel erweist sich der Einsatz von etablierten drahtgebundenen
Temperaturfuhlern. Diese werden z.B. von der Fa. DIOSNA standardmafig in Form
von Pt100-Thermoelementen in Intensivmischergranulatoren im Labormal3stab einge-
setzt. Diese drahtgebundenen Fuhler kénnen aufgrund ihrer Bauart innerhalb des Son-
denstabes verbaut werden, sodass keine zusatzlichen Einbauten in den Prozessraum
des Mischers ragen und die Produktstrémung u.U. nachteilig beeinflussen. Zudem er-
madglicht die kompakte Bauart zwei Sensoren in der Sonde zu implementieren, sodass
die Produkttemperatur an zwei unterschiedlichen Stellen unabhangig voneinander er-
fasst werden kann. Ferner ist diese Art von Fihlern kostenginstig und mit nur gerin-
gem Aufwand im Bedarfsfall zu ersetzen. Unter Berucksichtigung der genannten Ei-
genschaften wurde entschieden, die Temperaturmessung mit Nickel-Chrom / Nickel-
Fuhlern (Typ K-Fuhler) zu realisieren und diese in den Sondenstab der IPP 80-P zu
integrieren. Die eigentliche Temperaturmessung soll an zwei Positionen erfolgen: Der
Temperaturfihler T1 befindet sich an der Spitze der Sonde und misst die Temperatur
des vorbeistromenden Gutes. Auf diese Weise wird die Temperatur des Produktes
erfasst. Mithilfe des Fuhlers T2, der sich direkt im Messvolumen befindet und eine
Temperaturmessung des aus dem Dispergierer tretenden Produktstromes ermoglicht,
kann die Temperatur in unmittelbarer raumlicher und zeitlicher Nahe zur Partikelmes-
sung erfolgen. Die beschriebene Anordnung der Temperatursensoren T1 und T2 kann
der folgenden Abbildung 8 entnommen werden.
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Abbildung 8: Positionierung der Temperatursensoren T1 und T2 in der Inline-Sonde IPP 80-P.

Die Richtigkeit der Messwerte der Temperaturfihler T1 und T2 wurde mit dem Hoch-
prazisionsthermometer GHM 3710 mit Pt100 Thermofihler GTF 401 (GHM Messtech-
nik GmbH, Regenstauf, Deutschland) bestimmt, dessen Genauigkeit bei + 0,1°C liegt.
Dazu wurde die modifizierte Inline-Partikelsonde IPP 80-P in ein temperiertes Bad ge-
hangt. Die Temperaturregelung des Bades erfolgt mit dem Thermostat JUMBO. Es
wurde der Temperaturbereich von 0°C bis 90°C betrachtet, da in diesem Bereich die
Herstellung von Schmelzgranulaten erfolgt (Halle et al. 2013; Holm 1987). Jede Tem-
peraturstufe (0°C, 10°C,..., 90°C) wurde fur mind. 5 Minuten gehalten.

T1 .
——— Modifizierte IPP 80-P
OO T2
Prazisionsthermometer
GHM 3230
Temperiertes Bad
. : /
Hochprazisionsthermometer :E /

GHM 3710

Pt100-Thermofihler

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

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

jeweiligen Haltezeiten von 5 Minuten zusammen.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Uberpriifung der Temperaturfithler T1 und T2

Tsoll Tref. T1 T2 Entspricht?
10°C +1°C 10,13°C 10,4°C 10,4°C Ja
50°C £ 1°C 50,2°C 49,7°C 49,6°C Ja
90°C £ 1°C 90,16°C 89,7°C 89,7°C Ja

Die Abweichung zwischen dem Referenzfiihler Trer. und T1 bzw. T2 ist geringer als
1°C, sodass die Messwerte der Temperaturfiihler als richtig angesehen werden kon-
nen. Da das Thermostat zur Temperierung des Bades nur auf 1°C genau eingestellt
werden kann, wird fir die Temperaturdifferenz zwischen Referenzfihler und den Tem-
peratursensoren in der Sonde ein Grenzwert von + 1°C festgelegt. Der resultierende

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

In der Abbildung 10 (links) ist der Temperaturverlauf fir die drei Sensoren Tref., T1 und
T2 dargestellt. Die jeweiligen Plateauphasen (0°C, 10°C,..., 90°C) sind, ebenso wie
die dazwischenliegenden Heizphasen deutlich zu erkennen. Die Abbildung 10 (rechts)
zeigt die Differenz zwischen den Fihlern T1 und T2. Es ist zu entnehmen, dass die
Temperaturdifferenz in den Heizphasen zwischen zwei Temperaturniveaus zunimmt.
Grund hierfur ist, dass der Temperaturfiihler T1 an der Sondenspitze aus der Sonde
herausragt und somit sensitiver auf Temperaturanderungen reagiert als der mit der
Sondenoberflache bindig verbaute Fihler T2. Auf den einzelnen Temperaturniveaus

ist keine nennenswerte Abweichung zwischen den beiden Sensoren festzustellen.
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7.1.2.2 Nachtragliche Isolierung des Thermoelements

Wie in Kapitel 7.1.2.1 bereits beschrieben, dient der Temperaturfuhler T1 zur Uberwa-
chung der Produkttemperatur im Rahmen der Schmelzgranulation. Durch das Hinein-
ragen in das Pulverbett ist eine erhdhte Sensitivitat der Temperaturmessung gegeben,
die bei temperaturgeregelten Prozessen gefordert ist. Die Richtigkeit der Temperatur-
fuhler T1 und T2 wurde im Vorfeld (vgl. Kapitel 7.1.2.1) beleg.

Beim Einsatz der Sonde zur Erfassung der Produkttemperatur in einem Schmelzgra-
nulationsprozess im Intensivmischergranulator wurde zu Vergleichszwecken ein kali-
brierter Pt-100-Temperaturfihler herangezogen. Hierbei konnten deutliche Abwei-
chungen zwischen den ermittelten Temperaturen detektiert werden, die auf das Feh-
len einer Isolierung des Thermoelements gegentiber dem Sondenmaterial zu-
riackzufihren waren.

Folglich war eine nachtragliche Isolierung des Temperaturfihlers an der Sondenspitze
durch den Projektpartner Parsum GmbH zwingend notwendig, um die Sonde auch zur
Temperaturiiberwachung bei der Granulation einsetzen zu kénnen. Zu diesem Zweck
wurde eine Kunststoffscheibe aus dem im Pharmabereich haufig verwendeten Kunst-
stoff Polyoxyethylen (POM) auf der Deckflache der Sonde befestigt und der Tempera-
turfihler soweit verlangert, dass er tber die POM-Scheibe hinaus in das Produkt hin-
einragt. Die Schutzkappe fiur das Thermoelement wurde in die POM-Scheibe gepresst,
sodass keine (gut warmeleitende) Verbindung zwischen dem Sondenmaterial und der
Spitze des Thermoelements besteht. Die Abbildung 11 verdeutlicht die Anbringung der

Isolierung.

Parsum-Sonde
mit

Temperaturfihler

Kunststoffscheibe aus

POM zur Isolierung Thermoelement mit

Schutzkappe

Abbildung 11: Schematische Darstellung der nachtraglichen Isolierung des Thermoelements.
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Eine Uberprifung der nachtraglich angebrachten Isolierung wurde bei einem Schmelz-
granulationsprozess durchgefiihrt. Die folgende Abbildung 12 zeigt den Temperatur-
verlauf fur das Thermoelement T1 der Sonde in blau und den Pt-100-Vergleichsfuhler
in orange. Zusatzlich ist die Temperaturdifferenz in rot dargestellt sowie die Toleranz-

grenzen fur die Temperaturabweichung.

Produkttemperaturmessung (Sonde + Pt-100 (chne Druckluft))
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Abbildung 12: Verlauf der von den jeweiligen Fuhlern gemessenen Temperatur sowie deren Differenz
wahrend der Schmelzgranulation (Melt-In mit Thermostat) mit nachtréglich isoliertem Thermoelement.

Die dargestellten Diagramme belegen, dass sich die Produkttemperatur mithilfe der
Temperaturmessstelle an der Sondenspitze mit einer geringen Abweichung von etwa
2°C bestimmen lasst. Bereits vor Erreichen des Schmelzbereichs des PEGs liegt die
Temperaturdifferenz konstant innerhalb der Toleranzgrenzen. Die erhéhte Tempera-
turdifferenz zu Prozessbeginn kann auf eine leichte Verzégerung des Thermoelements
T1 zuruckgefihrt werden. Der Unterschied zwischen beiden Temperaturmessstellen
verringert sich jedoch sehr rasch.

Nach erfolgter Isolierung des Fihlers T1 an der Sonde kann diese nun auch flr das

Temperaturmonitoring in Schmelzgranulationsprozessen verwendet werden.

7.1.2.3 Uberprifung der Richtigkeit

Die bereits unternommenen Versuche im Rahmen der Qualifizierung der unmodifizier-
ten Inline-Partikelmesssonde IPP 80-P zeigten, dass Quarzsand als zertifiziertes Re-
ferenzmaterial zur Uberpriifung der Richtigkeit des Erweiterten Faseroptischen Ortsfil-

terverfahrens aufgrund seiner unregelmafigen Gestalt weniger geeignet ist. Um die
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Richtigkeit des Messsystems anhand von Partikeln zu bestimmen, wird bei der Quali-
fizierung der modifizierten Sonde ein spharisches Referenzmaterial verwendet.

Das Erweiterte Faseroptische Ortsfilterverfahren ermittelt fir den Schatten eines jeden
gemessenen Partikels eine Sehnenlange. In Bezug auf das sphérische Referenzma-
terial bedeutet dies, dass fur einen Kreis, der die Projektionsflache (Schatten) eines
spharischen Korpers darstellt, die Sehnenlange und ihre Verteilung Gber den gesam-
ten Partikelradius berechnet werden kann.

va yiﬁ N

Sz

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

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

sen kann mit folgender Gleichung berechnet werden:

2 2 2 2
_yz'y1_\/d-s1-\/d-s2
P(sy, 82) = d = q

Gleichung 1
2
Mit
d 1 .
Vi = 5 "3 / d? - §2 Gleichung 2
d 1 .
Y, = 5 "3 / d? - s2 Gleichung 3

Mithilfe der Wahrscheinlichkeitsverteilung P(s1, s2) aus Gleichung 1 kann die Dichte-
funktion (Gleichung 4) wie folgt berechnet werden:

32



Prozessanalytische Technologie fiir die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR)

P(s1, s2)

Gleichung 4
As

go(s) =

Die anzahlbasierte Dichtefunktion qo(s) kann unter Anwendung der in der DIN ISO
9276-2 beschriebenen Momente in eine volumenbasierte Verteilung (gs(s)) umgerech-
net werden. Die daraus resultierende Dichtefunktion gs(s) ist in der folgenden Abbil-

dung fur ein Partikel mit einem Durchmesser von d = 1.000 um dargestellt.

0,030 4 d =1.000 ym
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Abbildung 14: Dichtefunktion (gs) der Sehnenléangenverteilung eines Kreises mit einem Durchmesser
von 1.000 pm.

Das Maximum der Dichtefunktion ist zugleich der Wendepunkt der Durchgangssum-
menkurve und liefert den KorngréRenkennwert dso,3 des betrachteten Partikelkollekti-
ves (vgl. DIN I1ISO 9276-1).

Der Versuchsaufbau zur Uberpriifung der Richtigkeit der Sonde ist bereits in Kapitel
7.1.1.2 (Abbildung 4) beschrieben. Fir das zertifizierte (spharische) Referenzmaterial
mit einem Partikeldurchmesser von 1007 um £ 48,3 um (MW + SD) sind in der folgen-

den Abbildung 15 die Durchgangssummenkurve sowie die Dichtefunktion dargestellt.
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Abbildung 15: Durchgangssummenkurve (Qs) und Dichtefunktion (gs) des Referenzmaterials Duke-
Standard No. 4400A mit einem Partikeldurchmesser von 1.007 um * 48,3 um (MW + SD).

Wie erwartet stimmen die experimentell ermittelten Daten mit den vorangegangenen
theoretischen Uberlegungen uberein, sodass fir die Ermittlung der Richtigkeit des
Messsystems, und daraus resultierend auch die Linearitat, spharische Referenzmate-
rialien eingesetzt werden kénnen.

Die Detektion von Sehnenléangen, die oberhalb des maximalen Partikeldurchmessers
von 1.055,3 um (1.007 + 48,3 um (MW + SD)) liegen, kann auf bereits beschriebene
Koinzidenzeffekte oder Abweichungen von der ideal runden Partikelform (Ellipse) zu-
rickgefuhrt werden. Zudem gehen solche Effekte bei der Betrachtung der volumenba-
sierten Verteilung (Qs, g3) starker ein und verschieben die gesamte Verteilung hin zu
groReren Partikeln.

Die sondenspezifische Auswertesoftware IPP 8.1 bietet die Méglichkeit Koinzidenzer-
scheinungen durch den Softwareparameter Koinzidenzlevel bei der Auswertung zu
berucksichtigen. Koinzidenzen entstehen, wenn mindestens zwei Partikel zur gleichen
Zeit auf versetzten Bahnen eine gedachte Linie im Messvolumen passieren und op-
tisch als einzelnes Partikel wahrgenommen werden. Die Haufigkeit der Koinzidenzen
ist im Wesentlichen von der Partikelkonzentration (Loading) im Messvolumen abhén-
gig und kann mit statistischen Verfahren in der Messwertverarbeitung weitestgehend

reduziert werden. Der Parameter Koinzidenzlevel definiert einen statistischen Schwell-
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wert fir jede Klasse der Qo-Verteilung (anzahlbasierte Verteilung), bei dessen Uber-
schreitung davon ausgegangen wird, dass keine oder nur eine unwesentliche Anzahl
von Koinzidenzeffekten vorliegen.

Der Schwellwert ist als prozentualer Wert der grof3ten Klasse der Qo-Verteilung defi-
niert. Prinzipiell sollte der Wert so gering wie mdglich eingestellt werden, um eine ma-
ximale Sensitivitat der Messung speziell flr grol3ere Partikel zu erzielen. In den meis-
ten Applikationen wird ein Koinzidenzlevel zwischen 0% und 1% verwendet.

Die folgende Abbildung 16 zeigt Dichtefunktion (gs) des Referenzmaterials Duke-Stan-
dard No. 4400A mit einem Partikeldurchmesser von 1.007 pm + 48,3 um (MW £ SD)

bei verschiedenen Koinzidenzleveln.
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Abbildung 16: Dichtefunktion bei unterschiedlichen Koinzidenzlevels.

Es ist deutlich zu erkennen, dass mit steigendem Koinzidenzlevel die Sehnenléngen
oberhalb von 1.055,3 um abnehmen. Besonders auffallig ist, dass dies erst ab einem
Koinzidenzlevel von 10% erfolgt. Eine Erklarung ist, dass die Gesamtanzahl an Parti-
keln im Referenzmaterial nur etwa 1.800 betragt und von der Sonde 175 Partikel er-
fasst werden. Da die Anzahl an erfassten Partikeln im Vergleich zur Anwendung in
einem Prozess eher gering ausféllt, muss das Koinzidenzlevel gré3ere Werte anneh-
men, um die auftretenden Koinzidenzerscheinungen herauszurechnen, da der prozen-

tuale Anteil an Sehnenlangen >1.055,3 um hoher liegt.
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Die mittlere Sehnenlénge dso,3 verschiebt sich durch die Anwendung eines Koinzenz-
levels nur geringfugig von 965,3 um bei einem Koinzidenzlevel von 0% zu 959,6 pm
bei einem Koinzidenzlevel von 20%. Folglich liegt der dso,s-Wert bei einem Koinzidenz-
level von 20% immer noch innerhalb der zertifizierten Spannweite des spharischen
Referenzmaterials.

Der Einfluss solcher Koinzidenzerscheinungen wurde im Rahmen von Vorarbeiten
zum Projekt PATandSHEAR bereits untersucht. Bei High-Shear-Granulationsverfah-
ren erwies sich ein Koinzidenzlevel von 0,03% als geeignet, da hohere Einstellungen
eine signifikant kleinere mittlere Sehnenlange (dso,3) lieferten (vgl: Abbildung 17; Die

verwendete Rezeptur kann der Tabelle 9 entnommen werden).
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Abbildung 17: Anderung der gemittelten mittleren Sehnenlange (dso,3) in Abhéngigkeit der Prozesszeit
fur einen Feuchtgranulationsprozess bei unterschiedlichen Einstellungen des Koinzidenzlevels.

Als Grund fur den niedrigen Wert des Koinzidenzlevels bei Inline-Messungen im Pro-
zess kann die hohe Partikelrate angegeben werden. Durch die Vielzahl an generierten
Einzelwerten nimmt der prozentuale Anteil an Koinzidenzerscheinungen ab und kann
durch die Anwendung eines geringen Koinzidenzlevels bertcksichtigt werden. So wur-
den fur die Versuche zur Funktionstberprifung des Gesamtsystems (Kapitel 7.2.3,
Tabelle 11) ein Koinzidenzlevel von 0,02% angewendet. Somit lasst sich schlussfol-

gern, dass bei Offline-Messungen zur Uberpriifung des Messsystems, bedingt durch
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die geringe Partikelrate, héhere Werte fir den Softwareparameter Koinzidenzlevel an-
zuwenden sind. Basierend auf den durchgefuhrten Untersuchungen vor Projektbeginn
haben sich Werte von bis zu 0,03% fir das Koinzidenzlevel bei Online-Messungen als

geeignet erwiesen.

7.1.3 Entwicklung einer angepassten Reinigungsvorrichtung

Ursprunglich war die Entwicklung einer angepassten Reinigungsvorrichtung fir das
Messvolumen der Sonde IPP 80-P wéahrend des Projektes geplant. Unabh&angig vom
Projekt arbeitete die Fa. Parsum GmbH bereits an dieser Aufgabenstellung, da sich
der Projektbeginn um 12 Monate verzdgerte (kostenneutrale Projektstartverschie-
bung). Die Ergebnisse zur angepassten Reinigungsvorrichtung, die im Folgenden nur
noch als Dispergierer bezeichnet wird, wurden auf dem 6t International Congress on
Pharmaceutical Engineering (ICPE) in Graz in Form einer Posterprasentation dem
Fachpublikum vorgestelit.

Primare Aufgabe des Dispergierers ist, den zu vermessenden Partikelstrom zu ver-
dunnen. Zusatzlich soll der Dispergierer die Messoptik der Sonde im laufenden Betrieb
durch die Anwendung von Spulimpulsen von Verblockungen befreien, um eine ausrei-
chende Dispergierfunktion sicherzustellen. Fir samtliche Vorarbeiten wurde der Dis-
pergierer D23 verwendet. Dieser zeichnet sich dadurch aus, dass der fur die Reinigung
der Messoptik angewendete Spulimpuls parallel zur Messoptik verlauft und so dessen
Reinigung gewabhrleistet.

v .4 v
............................. [ T R
....................................................................................... }
Messoptik

Abbildung 18: Abstrémprofile des Dispergier- u. Spulgases bei den Dispergierern D23 (blau) und des-
sen Modifikation (griin) (Huttner, C., Kutz, G., Dietrich, S. 2014).

Versuche mit einem Dispergierer mit modifizierter Luftfihrung zeigten einen besseren
Reinigungserfolg, durch ein nicht paralleles Abstromen des Spulgases von der
Messoptik. Zum Nachweis der verbesserten Reinigung der Messoptik kann die Sig-

nalamplitude herangezogen werden, die die Qualitat des Messsignals widerspiegelt.
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Abbildung 19: Amplitudenhdhe bei verschiedenen Dispergierern und Lufteinstellungen (Huttner, C.,
Kutz, G., Dietrich, S. 2014).

Die Amplitudenhthe des analogen Signals (Channel0) sinkt, sobald sich ein Belag auf
den Fenstern der Messoptik bildet, der den Lichtdurchgang reduziert. Es kann bis zu
einer Amplitudenhéhe von etwa 40% ohne Beeintrachtigung gemessen werden, da die
Amplitude nicht direkt in die Berechnung der Messwerte eingeht. Hierbei ist zu beach-
ten, dass der Grenzwert von 40% auf Erfahrungen des Sondenherstellers Parsum
GmbH basiert. Kleinere Amplituden fihren dazu, dass die Erfassung der Messzyklen
nicht mehr einwandfrei funktioniert und folglich die Datenrate drastisch sinkt.

Die Abbildung 19 zeigt den Verlauf der Hohe der Signalamplitude des ,Channel 0“ fur
drei Versuchsreihen.

Im Abschnitt 1 wurde der Dispergierer D23 in Standardkonfiguration mit Standard- Luf-
teinstellungen (20 L/min interner und 3 L/min externer Dispergiergasvolumenstrom)
betrieben. Es ist deutlich ein Abfall der Amplitude von etwa 100% auf rund 60% inner-
halb der ersten Versuchsreihe (40 min.) zu erkennen.

Im Abschnitt 2 wurde der Dispergierer D23 mit abgewandelten Lufteinstellung
(20 L/min interner und 6 L/min externer Dispergiergasvolumenstrom) betrieben. Diese
Lufteinstellungen bewirkten ein wesentlich schnelleres Verschmutzen der Optik und
sind deshalb nicht anwendbar.

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

einer Zwischenreinigung der Optik (gegen 13:00 Uhr) ist zu erkennen, dass die Sig-
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nalamplitude im Verlauf der Versuche mit verschiedenen Winkeleinstellungen der Ein-
trittsoffnung des Dispergierers nicht abnimmt. Die bei drei Einzelmessungen (13:37-
13:39; 13:50-13:54; 14:02- 14:05) zu bemerkende kleinere Amplitude (80-90%) ruhrt
daher, dass es sich bei diesen drei Messungen um Einbauwinkel handelt, bei denen
keine normale Messung mdglich war, da die Datenrate sehr gering war und sich somit
nur eine kleinere Amplitude einstellte. Dieses Ergebnis zeigt die Bedeutsamkeit einer
exakten Positionierung der Sonde im Prozessraum des Intensivmischergranulators.
Abschnitt 4 zeigt die Versuche mit dem Dispergierer D12, der wegen unzureichender
Verdinnungswirkung nicht weiter untersucht wurde.

Unter dem Gesichtspunkt minimaler Belagbildung bietet der modifizierte D23 die bes-
ten Eigenschaften. Dieser modifizierte Dispergierer ist bereits als Nachfolgermodell

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

mentierung

7.2.1 Ermittlung der Abzufiihrenden Dispergier- und Splilgasmenge

Im Rahmen orientierender Vorversuchen mit der unmodifizierten Inline-Partikelmess-
sonde IPP 80-P hat sich gezeigt, dass die Implementierung der Sonde in den Inten-
sivmischergranulator DIOSNA P1-6 mit 6 L-Behdalter unerwartete Schwierigkeiten
birgt. Grund hierfur ist, dass die bekannte Menge an Dispergiergas und die unbekannte
Menge an Spilgas fir den Reinigungsimpuls der Sonde nur unzureichend tber den
Standardfilter aus dem Prozessbehalter des Intensivmischergranulators abgefihrt
werden. Dadurch bildet sich im Prozessbehalter, zusatzlich bedingt durch dessen klei-
nen Volumens, ein Uberdruck, welcher das zu granulierende Pulver zum einen in die
Dichtungen der Antriebswellen fir die Mischwerkzeuge drtickt und diese so zerstort
und zum anderen Pulver auf unkontrolliertem Wege, bedingt durch mangelnde Dich-
tigkeit des Standardbehalterdeckels bei Uberdruck, in die Umgebung eintragt. Dieser
unkontrollierbare Pulveraustrag fuhrt zu standigen Reparaturarbeiten an den Wellen-
dichtungen, einem erhéhten Reinigungsaufwand und einer Anderung der Granulatzu-
sammensetzung, welche vor dem Hintergrund einer Arzneimittelfertigung inakzeptabel
ist. Die sich daraus ergebene unerwartete Aufgabenstellung mit einem hohen Schwie-
rigkeitsgrad stellt eine grof3e Herausforderung im Rahmen des Projektes dar, da eine
Nachristung der Sonde in Bestandsanlagen mit geringem konstruktiven Aufwand re-
alisierbar sein soll.

Um diese Aufgabe zu lésen, wurde der Volumenstrom des Spulimpulses, zusatzlich
zu den bekannten und exakt einstellbaren Dispergiergasvolumenstromen, bestimmt.
Da der Reinigungsimpuls jedoch tber einen Bypass unter Umgehung des Volumen-
stromreglers der beiden Dispergiergasfihrungen direkt in das Messvolumen der
Sonde geleitet wird, ist eine starke Abhéangigkeit des Volumenstroms vom angelegten

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

Dieser Zusammenhang zwischen angelegtem Vordruck und dem resultierenden Volu-

menstrom des Spulgasimpulses kann der folgenden Abbildung entnommen werden.
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Abbildung 21: Abhéngigkeit des Impuls-Volumenstroms vom angelegten Vordruck.

Die obige Abbildung 8 zeigt eine deutliche Zunahme des Volumenstroms mit steigen-
dem Vordruck. Der maximale Vordruck betragt laut Sondenhersteller 6,0 bar (U). Bei
diesem maximalen Druck (worst-case-Bedingung) wurde ein Volumenstrom von 75,0

L/min ermittelt.
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Die Einstellungen der Regeleinheit fir das Dispergiergas gemald Sondenhersteller

kénnen der folgenden Tabelle entnommen werden.

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

Parameter Messbetrieb Reinigung
Volumenstrom (intern) 20 L/min 20 L/min
Volumenstrom (extern) 3 L/min 75 L/min
Gesamt 23 L/min 95 L/min

Die Taktung des Reinigungsimpulses kann beliebig gewahlt werden. Im worst-case-
Fall ware der Impuls dauerhaft eingeschaltet, wodurch sich ein Gesamtvolumenstrom
von 95,0 L/min ergibt. Dieser ist vollstandig aus dem Prozessraum des Intensiv-

mischergranulators abzufuhren, um dessen drucklosen Betrieb sicherzustellen.

7.2.2 Entwicklung einer geeigneten Behalterentliftung

Basierend auf diesem Wert kann die Auslegung der Filterflache durchgefiihrt werden.
Als Filtermaterial dient ein Filtertuch, das die Fa. Diosna in den im Markt befindlichen
Wirbelschichtanlagen einsetzt. Dieses Filtermaterial besitzt eine Gaspermeabilitat von
1.600 L/(min-m?). Der Quotient aus dem maximal abzufiihrenden Volumenstrom und
der Gaspermeabilitdt des Filtermaterials liefert die minimale Filterflache Amin (Glei-

chung 5).

-
= 95,0 L min = 0,059 m? Gleichung 5

1.600 L min' m2

min

Um die berechnete minimale Filterflache Amin zu realisieren, musste ein Behalterdeckel
fur den Intensivmischergranulator DIOSNA P1-6 (6L) entwickelt werden. Die realisierte

Losung weildt zwei entscheidende Vorteile auf:

1. Die Filterflache ist als Mantelflache des Deckels realisiert, sodass keine storen-
den Aufbauten auf dem eigentlichen Behalterdeckel notwendig sind
2. Durch die Behalterentliftung tber die Mantelflache des Deckels kdnnen eine
Vielzahl von mdglichen Einbaupositionen, Einbauwinkel und Einbautiefen der
Sonde naher untersucht werden.
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Die Hohe hmantel der Mantelflache und damit des Deckels ergibt sich unter Miteinbezie-

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

2
PMantel = m = 0,085m = 0,09 m Gleichung 6
270,11 m

Durch eine Mantelhéhe von 0,09 m wird eine effektive Filterflache von 0,062 m? er-
reicht, wodurch sichergestellt werden kann, dass sich im Prozessbehalter des Inten-

sivmischergranulators kein Uberdruck aufbaut.

Entlaftung

=

.,
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e

Abbildung 22: Darstellung der Behélterentliftung fiir den Intensivmischergranulator P1-6 mittels modi-
fiziertem Deckel.

Die Abbildung 9 zeigt den modifizierten Behélterdeckel fir den Intensivmischergranu-
lator DIOSNA P1-6 (6L), bei dem die Dispergiergasabfihrung tber die Mantelflache
des Deckelaufsatzes erfolgt.

Um eine mdglichst grof3e Anzahl reproduzierbarer Einbaupositionen und -winkel zu
realisieren, wurden Skalen sowohl auf der Sonde als auch auf dem Deckel sowie der
Sondenklemmung angebracht. Sie ermdglichen eine eindeutig definierte Positionie-
rung der Sonde in allen drei Raumrichtungen innerhalb des Prozessraums.

43



Prozessanalytische Technologie fiir die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR)

Austrittsrichtung der Partikel

Anderung der Sondenposition
im Behalter (hier 90° vor dem
Zerhackerwerkzeug (0°))

270°

Anderung des
Eintrittswinkels

90° 270°

Eintrittsrichtung der Partikel

Produktstromungs-

90° richtung

Anderung der Sondenposition .
entlang des Behalterradius 180

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

Die schematische Darstellung der Behélterdraufsicht (Abbildung 23) zeigt die vielfalti-
gen Mdglichkeiten zur Positionierung der Sonde im Prozessraum des Intensivmischer-
granulators DIOSNA P1-6 (6 L).

In Zusammenarbeit mit dem Projektpartner DIOSNA wurden technische Moglichkeiten
entwickelt, um die Positionierung der Sonde eindeutig und reproduzierbar vornehmen
zu konnen. Aus diesem Grund wurde der Deckel des Filteraufsatzes (Abbildung 24,
gelbes Bauteil) frei drehbar ausgefuhrt. Durch das zusatzliche Anbringen einer Skalie-
rung (Skala 1) am Filteraufsatz (Abbildung 24, tirkises Bauteil (links)) ist es méglich
die Sonde an verschiedenen Orten im Prozessraum zu positionieren. Durch die Ska-
lierung auf der Sondenklemmung (Skala 2, rot) ist es moéglich die Position der Sonde
entlang des Behalterradius zu variieren und zu reproduzieren. Der Einbauwinkel kann
durch die auf der Sonde aufgebrachten Gradeinteilung und dem Fenster in dem Tie-
fenanschlag (Abbildung 24, griines Bauteil (rechts)) eingestellt werden. So lasst sich
die Eintritts6ffnung des Messvolumens eindeutig identifizieren. Zur Veranderung der
Einbautiefe kdnnen Distanzhiilsen zwischen Sondenkopf und Tiefenanschlag einge-

fugt werden, wodurch die Eintauchtiefe der Sonde in das Produktbett veranderbar wird.
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Abbildung 24: Positionierung der Sonde im Prozessbehélter Mithilfe von Skalierungen.

Die Behalterentliftung in der Technikumsanlage DIOSNA P10-60 bendétigt keine zu-
satzliche VergréRerung der Filterflache, da diese mit 0,25 m? standardmaRig deutlich

groRer als 0,062 m? ist.

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

Der Abbildung 25 kann entnommen werden, dass in beiden Behaltergréf3en (6 L und
60 L) mit der gleichen Sonde gearbeitet werden kann. Dies konnte durch eine Verlan-
gerung des Sondenstabes auf 500 mm umgesetzt werden. Diese zusatzliche Modifi-
kation der Sonde erlaubt dem spateren Anwender die Sonde bei der pharmazeuti-
schen Entwicklung produktbegleitend sowohl im Labormafistab (P1-6) als auch im

Technikumsmafstab (P10-60) einzusetzen.
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7.2.3 Funktionsprifung: Testmessung an pharmazeutischen Granulaten
Nachdem die Fertigung der Behalterentliftung fur den Intensivmischgranulator
DIOSNA P1-6 (6L) und der modifizierten Inlinepartikelmesssonde IPP 80-P abge-
schlossen war, wurden die Funktionsfahigkeit des Gesamtsystems Uberprift.

Zu diesem Zweck wurde auf ein modifiziertes ,Granulatum Simplex® zurtickgegriffen,
dessen Zusammensetzung in der Tabelle 9 aufgefuhrt ist. Bei der verwendeten Re-
zeptur handelt es sich um ein Feuchtgranulat mit Polyvinylpyrrolidon (PVP) als Kleb-
stoff. Mit dieser Rezeptur wurden in der Vergangenheit bereits Untersuchungen bei
der Inline-Partikelgrof3entberwachung im Intensivmischgranulator DIOSNA P1-6 vor-

genommen.

Tabelle 9: Modellrezeptur - Feuchtgranulat mit Polyvinylpyrrolidon als Binder (Chargengrof3e: 1200 g).

Rezepturbestandteil Anteil [%]
Kartoffelstarke 2,7
Polyvinylpyrrolidon (Kollidon K-30) 5,4
Cellulose, mikrokristallin 16,7
Lactose Monohydrat ad. 100,0

Die Prozessparameter fur die Granulation sowie die Softwareeinstellungen kénnen

den folgenden Tabellen entnommen werden.

Tabelle 10: Prozessparameter zur Feuchtgranulation.

Prozessphase Prozessparameter Wert
Ruhrerdrehzahl 150 min?
Mischen Zerhackerdrehzahl 200 mint
Phasendauer 60 s
Rahrerdrehzahl 300 min?
Zugabe Granulierflissigkeit Zerhackerdrehzahl 1800 mint
Phasendauer 120 s
Ruhrerdrehzahl 300 min™t
Nachgranulieren Zerhackerdrehzahl 1800 mint
Phasendauer 600 s

46




Prozessanalytische Technologie fiir die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR)

Tabelle 11: Softwareparameter zur Inline-Uberwachung der Feuchtgranulation.

Softwareparameter Wert
Ringspeichergrolie 25.000
Abtastrate 5 MHz
Maximales Loading 30%
Koinzidenzlevel 0,02%

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

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

terner Luftkanal) verdiinnt. Mit Beginn der Flussigkeitszugabe steigt die Wahrschein-

lichkeit fir das Verblocken des Messvolumens durch die angefeuchtete Pulvermasse.

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

1 s in einem Abstand von 5 s zugeschaltet.

Die Anderung der PartikelgréRe wahrend der Granulation wird durch die mittlere Seh-

nenlange dso,3 der volumenbasierten Verteilung in der folgenden Abbildung dargestellt.
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Abbildung 26: Anderung der mittleren Sehnenlange dso,s in Abhéngigkeit der Prozessdauer.

Anhand des Diagramms koénnen die drei charakteristischen Phasen der Feuchtgranu-

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

s) wird das noch trockene Pulver gemischt. Eine Anderung der mittleren Sehnenlange
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ist in dieser ersten Prozessphase nicht zu erkennen, da diese einen konstanten Kur-
venverlauf aufweist. Dem Mischvorgang schlief3t sich die Zugabe der Granulierflussig-
keit an. Diese wird mittels einer Schlauchquetschpumpe tber einen Zeitraum von 120
s kontinuierlich der zu granulierenden Pulvervorlage zugefuhrt. Innerhalb dieser Phase
kann ein leichter Anstieg der mittleren Sehnenlange und somit der Partikelgrof3e beo-
bachtet werden. Der zum Ende der zweiten Prozessphase unruhig werdende Kurven-
verlauf spiegelt den stark zufallsbehafteten Vorgang der Granulatkornbildung wieder,
welcher ein Gleichgewicht zwischen Kornaufbau und Bruch darstellt.

Kurz nach Beendigung der Flissigkeitszugabe bei t=120 s setzt in der Nachgranulati-
onsphase das Kornwachstum verstéarkt ein. Nach einer Prozesszeit von 375 s ist ein
anndhernd konstanter Verlauf der mittleren Sehnenlange zu beobachten, sodass die-
ser Zeitpunkt als Granulationsendpunkt fir den dargestellten Prozess herangezogen
werden kann.

Die Funktionsprufung des Systems zeigte, dass es mit der modifizierten Sonde und
dem Behalteraufsatz zur Dispergiergasabfiihrung mdglich ist, den Verlauf der Korn-
grolRe bei der Granulation im Intensivmischergranulator zu Uberwachen. Die Abfih-
rung des Dispergier- und Spuilgases aus dem Prozessbehalter erfolgt vollstandig, da
keine Pulverriickstande in den Dichtungen der Antriebswellen der Mischwerkzeuge
festgestellt werden konnten. Somit kann das Gesamtsystem aus modifizierter Sonde
und Dispergiergasabfuihrung aus dem Prozessbehélter als vollstandig funktionsfahig

betrachtet und fur weitere Untersuchungen verwendet werden.

7.2.4 Qualifizierung des neuen Sensors im Labormal3stab

7.2.4.1 Rezepturanpassung

Als Modellrezeptur wurde das aus der Funktionsprifung bekannte modifizierte ,Gra-
nulatum Simplex“ (Tabelle 9) herangezogen. Da diese Zusammensetzung nur im Rah-
men der Feuchtgranulation Anwendung finden kann, war eine Anpassung der Rezep-
tur notwendig. Aus diesem Grund wurde das Polyvinylpyrrolidon durch ein Polymer mit
niedrigem Schmelzpunkt ersetzt. Orientierende Vorversuche zeigten, dass Polyethyl-
englycol 4000 (PEG 4000) mit einem Schmelzpunkt von 56-59°C sich sehr gut eignet.
Die Eignung von PEG als Bindemittel fir Schmelzgranulate ist in der Literatur ausfihr-
lich beschrieben (Campisi et al. 1999; Yang et al. 2007; Kukec et al. 2012; Scheefer et
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al. 1990) Die Einsatzkonzentration wurde systematisch untersucht und auf 15% fest-

gelegt, woraus sich folgende Granulatzusammensetzung ergibt:
Tabelle 12: Modellrezeptur - Schmelzgranulat mit Polyethylenglycol 4000 als Bindemittel.

Rezepturbestandteil Anteil [%]
Kartoffelstarke 2,7
PEG 4000 15,0
Cellulose, mikrokristallin 16,7
Lactose Monohydrat ad. 100,0

7.2.4.2 EinflussgréR3en und ZielgréRendefinition

Im Rahmen der Realisierung der Behalterentliftung fir den Intensivmischer DIOSNA
P1-6 wurden die Mdglichkeiten geschaffen, die Parsum-Sonde innerhalb des Prozess-
raums variabel zu positionieren. Insgesamt ergeben sich so die vier folgenden Einbau-
parameter (Faktoren) mit ihren jeweiligen Faktorbereichen und Faktorstufen (siehe Ta-
belle 13). Es ist anzunehmen, dass die gemessene Partikelgrof3e stark von der Art und
Weise abhangt, wie die Sonde im Prozessraum des Intensivmischers ausgerichtet ist.
Um dies zu belegen, wird auf die Statistische Versuchsplanung (SVP; engl.: Design of
Experiments (DoE)) zurtickgegriffen. Die SVP ist ein mathematischer Ansatz, bei dem
Versuchsreihen unter Anwendung der Statistik so geplant werden, dass moglichst

viele Erkenntnisse mit minimalem Versuchsaufwand erzielt werden.

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

Faktor Faktorbereich Faktorstufe(n) | Faktorart
Einbauposition (EP) 90° bis 270° 180° guantitativ
Einbauwinkel (EW) 270° bis 45° 90° und 0° guantitativ
Abstand zum Riuhrwerkzeug (AR) | 5 mm bis 25 mm 15 mm guantitativ
Abstand zur Behélterwand (AW) ,max.“und ,min.” -- gualitativ

Vor dem Hintergrund, dass eine Inline-PartikelgroRenmessung mittels der Parsum-
Sonde realisiert werden soll, stellt die Partikelgrof3e die mafRgebliche Zielgrof3e im
Rahmen der Statistischen Versuchsplanung dar. Die Partikelgrof3e ist ein kritisches
Qualitatsattribut von pharmazeutischen Granulaten und beeinflusst in hohem Malie

dessen Eignung zur Weiterverarbeitung. Dartber hinaus ist flr eine aussagekréaftige
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Messung die Anzahl der gemessenen Einzelpartikel von hoher Bedeutung. Aus die-
sem Grund wird die Partikelrate als weitere Zielgro3e definiert. Sie gibt zudem Auf-
schluss Uber die Vorgange im Messvolumen der Parsum-Sonde. So lasst sich z.B.
anhand der Partikelrate feststellen, ob das Messvolumen bzw. dessen Eintrittsdffnung
frei von Ablagerungen ist, die einen ungehinderten Partikelstrom durch das Messvolu-

men verhindern.

7.2.4.3 Screening der Einbauparameter

Die Faktoren aus Tabelle 13 wurden systematisch mittels der Statistischen Versuchs-
planung untersucht. Hierzu wurde die Software STAVEX Version 5.2 (Aicos Techno-
logies AG, Basel, Schweiz) verwendet. Als Versuchsdesign wurde ein D-optimaler
Plan ausgewahlt, da bei der vorliegenden Problemstellung sowohl quantitative als
auch qualitative Faktoren untersucht worden sind. Ein D-optimaler Versuchsplan er-
maoglicht eine statistisch abgesicherte Aussage zum Einfluss beider Faktorarten bei

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

Einbauposition | Einbauwinkel Apstand zum Abs"tand Zur

Run ] ] Ruhrwerkzeug Behalterwand
[mm] [mm]
1 90 45 5 min.
2 270 270 25 min.
3 90 270 5 max.
4 90 45 25 max.
5 90 270 25 max.
6 270 45 5 max.
7 270 270 5 max.
8 270 45 25 max.
9 270 270 25 max.
10 180 330 15 max.
11 90 270 15 min.
12 180 270 5 min.
13 90 330 25 min.
14 180 45 25 min.
15 270 330 5 min.
16 270 45 15 min.
17 90 45 15 max.
18 180 45 5 max.

Versuchsdurchfihrung

Samtliche in der Tabelle 12 aufgefihrten Rezepturbestandteile werden nach Siebung

(315 pm) in den Prozessbehélter des Intensivmischers eingebracht. Die Chargen-

grof3e betragt fur alle im Versuchsplan (Tabelle 14) aufgefiihrten Experimente 1500g.

Mit Hilfe der Parsum-Sonde erfolgt ein Monitoring der Partikelgréf3e. Zur Prozesscha-

rakterisierung wird die mittlere Partikelgrof3e, die gemafr DIN 13320 als dso-Wert defi-

niert ist [DIN], herangezogen. Neben der Partikelgrof3e wird auch die Partikelrate tber-

wacht. Es werden ausschliel3lich die Kennwerte der volumenbasierten Verteilung (Qs,

gs) betrachtet, da diese im Hinblick auf grof3ere Partikel, wie sie bei der Agglomeration

entstehen, sensitiver ist als die anzahlbasierte Verteilung (Qo, o). Zusatzlich erfolgt

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

stellung in der Tabelle 15 aufgefuhrt ist.

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

Parameter Erwarmungsphase Granulationsphase
Drehzahl Hauptmischwerkzeug 1000 min* 500 min™* ab dproqukt = 59°C
Drehzahl Zerhackerwerkzeug 200 min? 200 min?
Produkttemperatur bis Jprodukt = 55°C bis Jprodukt = 64°C
Dispergiergasvolumenstrom (intern) 10 LPM 20 LPM
Dispergiergasvolumenstrom (extern) 1,5LPM 3 LPM

In der ersten Phase erfolgt das Erwarmen des Pulvers bis zu einer Temperatur von
55°C bei reduzierten Dispergiergasvolumenstrémen, um den Aufwarmvorgang durch
die Einbringung von Druckluft nicht zu verlangsamen.

Ab einer Temperatur von 55°C beginnt der zweite Prozessabschnitt, die Granulations-
phase, in dem die Agglomeration des Pulvers durch das Schmelzen des Bindemittels
stattfindet. In dieser Prozessphase werden die vom Sondenhersteller vorgegebenen
Dispergiergasvolumenstrome angewendet, um eine ausreichende Vereinzelung der
Partikel zu realisieren.

Die Reduktion der Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs ab einer Produkttemperatur
von 59°C, also nach dem Uberschreiten des Schmelzbereichs des verwendeten PEGs
ist notwendig, um die sich bildenden Agglomerate nicht zu zerstoren.

Die Wahrend der Messung angewendeten Softwareparameter sind in der folgenden
Tabelle zusammengefasst. Die Ringspeichergrol3e wurde auf 25.000 Einzelwerte fest-
gelegt, um ein statistisch abgesichertes Ergebnis durch einen hohen Stichprobenum-
fang zu erhalten. Zudem ist die gewahlte Ringspeichergro3e ausreichend klein, um

neben der statistischen Sicherheit auch die Prozessdynamik ausreichend abzubilden.

Tabelle 16: Softwareparameter zur Inline-Uberwachung der Schmelzgranulation.

Softwareparameter Wert
RingspeichergréiRe 25.000
Abtastrate 5 MHz
Maximales Loading 30%
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7.2.4.3.1 Ergebnisse

Das gewahlte D-optimale Versuchsdesign liefert fur das Modell zur Beschreibung der

mittleren Partikelgrof3e (dso,3) eine Anpassungsgute von R=0,92. Fur die Modellierung

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

Regressionsgiten zeigen, dass der funktionale Zusammenhang zwischen den Ein-

flussfaktoren und den Zielgréf3en nur méaRig bis schlecht wiedergegeben werden kann.

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

zelnen Hauptfaktoren in einem Koeffizientenplot sinnvoll.
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Abbildung 27: Koeffizientenplot der Hauptfaktoren aus dem Screening-Versuchsplan fir die Zielgro-
Ren ,Mittlere PartikelgroRe” und ,Partikelrate“. Die Koeffizienten der quadratischen und kombinierten
Faktoren sind nicht dargestellt.

Unabhéngig von der betrachteten Zielgrof3e ist im Koeffizientenplot zu erkennen, dass

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

werkzeug (AR) der Einfluss von der jeweiligen Streuung tberlagert wird. Fir die Fak-

toren AR und AW kann daher kein eindeutiger Effekt ermittelt werden, weshalb
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diese Parameter von der weiteren Betrachtung ausgeschlossen werden. Der Ein-
fluss der Einbauposition und des Einbauwinkels ist weniger stark ausgepragt, jedoch
nicht von der jeweiligen Streuung Uberlagert. Der Faktor EP weist unabhangig von den
ZielgroRen einen negativen Einfluss auf. Im Gegensatz dazu steigt der dso,3-Wert mit
zunehmender Erhéhung des Einbauwinkels (positiver Einfluss), wohingegen fur die
Partikelrate eine Abnahme (negativer Einfluss) ermittelt werden konnte. Um diesen
Zusammenhang n&her zu untersuchen, wurde eine weitere Versuchsreihe durchge-
fuhrt, innerhalb derer der Einbauwinkel (EW) wahrend der Granulationsphase zwi-
schen -45° und 90° variiert und die mittlere PartikelgroRe sowie die Partikelrate erfasst
wurde. Der Abstand zwischen der Sonde und dem Hauptmischwerkzeug (AR) wird auf
5 mm festgelegt. Die Distanz zwischen der Sonde und der Behélterwand (AW) wird
minimal gehalten. Durch diese MaRnahmen wird eine maximale Eintauchtiefe der Par-

sum-Sonde in das Produktbett sichergestellt.
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Abbildung 28: Darstellung des Verlaufs der mittleren Partikelgrof3e dso,s und der Partikelrate bei variie-

renden Einbauwinkeln (EW) an den Einbaupositionen (EP) 90° (oben), 180° (mitte) und 270° (unten).

Die Abbildung 28 zeigt den Verlauf des dso3-Wertes sowie der Partikelrate wéhrend

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

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

durch die Verédnderung des Einbauwinkels ein starker Einfluss auf das Messergebnis

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

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

ken Schwankungen unterliegt, bevor sie durch das Zusetzen der Sondendffnung auf
null fallt (siehe EP = 180° und EP = 270°). Zudem fuhrt ein Einbauwinkel von 245° bei
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den Einbaupositionen 180° und 270° zu einem starken Anstieg der mittleren Partikel-
groRe im Vergleich zur Einbauposition von 90°. Daraus kann abgeleitet werden,
dass die Sondeneintrittséffnung bei direkter Produktanstrémung dazu neigt
sich zuzusetzen bzw. grofRe Artefakte das Messvolumen passieren und so die
ermittelte Partikelgrof3e in Richtung gréRerer Partikel verschieben. Bei der visu-
ellen Prifung der Sonde nach Beendigung des Granulationsprozesses war festzustel-
len, dass das Messvolumen anstromseitig vollstdndig mit Produkt belegt war, wodurch
die Offnung des Dispergierers vollstandig zugesetzt war. Die Austrittséffnung auf der
Ruckseite des Messvolumens ist, bedingt durch den kontinuierlichen Dispergier-
gasstrom, frei von Produktablagerungen und deutlich zu erkennen (siehe Abbildung
29).

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

Auf Basis des durchgefiihrten Parameterscreenings und der erhaltenen Ergeb-
nisse konnte belegt werden, dass der Abstand der Sonde zum Hauptmischwerk-
zeug (AR) und der Abstand der Sonde zur Behalterwand (AW) nicht weiter be-
ricksichtigt werden muissen, sofern sich die Sonde stets im Produktstrom be-
findet. Ein Einfluss der Einbauposition (EP) und des Einbauwinkels (EW) ist im
Vergleich dazu gegeben. Eine genauere Untersuchung zum Einfluss des Einbauwin-
kels zeigte, dass bei Winkeln von mehr als 0° das Messvolumen dazu neigt sich zuzu-
setzen bzw. durch eine direkte Anstromung mit Produkt eine Artefaktbildung induziert
wird, die tendenziell groRere Partikelmesswerte liefert.
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7.2.4.4 ldentifikation der finalen Einbauparameter

7.2.4.4.1 Auswahl des Versuchsplans und Durchfiihrung

Durch das Screening samtlicher Einbauparameter konnten die Einbauposition und der

Einbauwinkel als wichtige Einflussfaktoren identifiziert werden. Aus diesem Grund

werden im folgenden Versuchsplan ausschlie3lich diese beiden Einbauparameter sys-

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

reichs auf Grundlage des durchgefuhrten Parameterscreenings. DarUber hinaus ist

eine Anpassung des Faktorbereichs durch die Limitierung bei der Sondenimplemen-

tierung im Technikumsmalfistab notwendig geworden, da in der Technikumsanlage

konstruktionsbedingt ausschlief3lich eine Einbauposition von EP=45° realisiert werden

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

gefasst.

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

Faktor Faktorbereich Faktorstufe Faktorart
Einbauposition (EP) 45° his 270° 90°, 180°° guantitativ
Einbauwinkel (EW) 0° bis 45° 25° quantitativ

Als Versuchsdesign wird ein vollfaktorieller Versuchsplan mit drei Niveaus gewahlt,

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

den Versuchsplan zusammen.

57



Prozessanalytische Technologie fiir die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR)

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

Einbauposition | Einbauwinkel

[°] [°]

Run Einbauschema

1 45 0

3 180 0

4 270 0

7 180 25

8 270 25

10 90 45

11 180 45

12 270 45
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7.2.4.4.2 Ergebnisse

Die Durchfuhrung des modifizierten vollfaktoriellen Versuchsplans lieferte fur die Ziel-
grole ,mittlere PartikelgroRe” einen Korrelationskoeffizienten von R=0,858 und fur die
ZielgroRe ,Partikelrate” eine Anpassungsgtte von R=0,726.

Das Ziel des angepassten Versuchsplans ist die Maximierung der mittleren Partikel-
groiRe, die die priméare ZielgroRe darstellt. Dabei soll der Wert fur die Partikelrate (se-
kundare Zielgrol3e) ebenfalls mdglichst hoch sein. Zur exakten Bestimmung der im
betrachteten Faktorbereich optimalen Einbauparameterkombination werden die Ho-

henlinienplots fur die einzelnen ZielgroRen herangezogen.
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Abbildung 30: Darstellung der Zielgrofie ,mittlere Partikelgréf3e® in [um] in Abhangigkeit der Einbaupa-
rameter ,Einbauposition® (EP in [°]) und ,Einbauwinkel“ (EW in [°]) als Hohenlinienplot.

Der in der Abbildung 30 dargestellte Hohenlinienplot fir die ZielgroRe ,mittlere Parti-
kelgroRe” bestétigen, dass eine Einbauposition (EP) von 45° im Labormalflistab ziel-
fuhrend ist, da an dieser Position der dso,3-Wert gemal des statistischen Modells ma-
ximale werte annimmt. Basierend auf dem Screening-Versuchsplan und den ergan-
zenden Versuchen zum Einbauwinkel (EW) der Sonde wird durch die statistische Aus-
wertung ein Einbauwinkel von EW=0° bestétigt. Somit ergibt sich eine optimale Ein-
bauparameterkombination von EP=45° und EW=0° im untersuchten Faktorbereich und
im Rahmen des verwendeten Versuchsaufbaus und der verwendeten Rezeptur.

Fur die Partikelrate gibt das Modell einen Wert von <100 st an der genannten Einbau-
parametereinstellung wieder (siehe Abbildung 31). Vergleicht man diesen Wert mit

dem bei EP=90° und EW=0° ermittelten Werten in der Abbildung 28, bei denen eine
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mittlere PartikelgréBe von rund 550 um bei einer Partikelrate von etwa 175 s detek-
tiert wurde, muss bei einer Partikelgrof3e von >700 um, wie sie bei EP=45° und EW=0°
festgestellt werden konnte, zwangslaufig eine niedrigere Partikelrate resultieren, da

grolRere Agglomerate mit einer Reduktion der Partikelanzahl einhergehen.
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Abbildung 31: Darstellung der ZielgréRRe ,Partikelrate” in [s-1] in Abh&ngigkeit der Einbauparameter
,Einbauposition (EP in [°]) und ,Einbauwinkel“ (EW in [°]) als HOhenlinienplot.

7.2.4.5 Scale-Up in den Technikumsmalfistab
7.2.4.5.1 Zielsetzung

Mit Hilfe einer MalRstabsvergrol3erung soll Gberprift werden, ob die Ergebnisse, die im
Labormalflistab ermittelt wurden, auf groRere Prozessanlagen libertragbar sind. Zu die-
sem Zweck wird die Parsum-Sonde in einen Schmelzgranulationsprozess im 60 L-
Behalter der Technikumsanlage DIOSNA P10-60 eingebracht und ein Prozess unter
Anwendung der in der Tabelle 19 aufgefiihrten und bereits im Labormal3stab erprobten
Formulierung Uberwacht. Die Ansatzgrol3e wurde auf 15 kg festgelegt. Die verwende-
ten Prozessparameter sind in der Tabelle 20 aufgefihrt. Die Erwarmung des Pulvers
im Technikumsmal3stab erfolgte unter Zuhilfenahme eines Thermostats, um den dop-
pelwandig ausgefuhrten Prozessbehélter zu beheizen. Da die Leistung des Thermos-
tats ausreichend hoch war, konnte auf eine Reduzierte Dispergiergasmenge in der

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

Rezepturbestandteil Anteil [%]
Kartoffelstarke 2,7
PEG 4000 15,0
Cellulose, mikrokristallin 16,7
Lactose Monohydrat ad. 100,0

Tabelle 20: Einstellung der Prozess- und Methodenparameter wahrend der Schmelzgranulation im
TechnikumsmafRstab.

Parameter Erwarmungsphase Granulationsphase
Drehzahl Hauptmischwerkzeug 250 min? 100 min™* ab dprodukt = 59°C
Drehzahl Zerhackerwerkzeug 100 min*t 100 mint
Produkttemperatur bis produkt = 59°C bis produkt = 64°C
Dispergiergasvolumenstrom (intern) 20 LPM
Dispergiergasvolumenstrom (extern) 3 LPM

7.2.4.5.2 Sondenposition im Technikumsmalstab und Versuchsdurchfiihrung

Konstruktionsbedingt ist der Deckel der Prozessanlage DIOSNA P10-60 nicht frei
drehbar. Zudem ergeben sich Einschrankungen durch Deckelaufbauten wie den Ab-
luftfilter, Schauglas und Offnungen zur optionalen Einbringung von Probenahmevor-
richtungen oder Einsprihdisen. Bedingt durch diese Limitierung kann ausschlief3lich
die Einbauposition EP=45° im Technikumsmalstab untersucht werden.

Auf Grundlage der Ergebnisse, die im Labormischer DIOSNA P1-6 erhoben wurden,
wird der Abstand zwischen der Sonde und der Behalterwand (AW) minimal gewahlt.
Ebenfalls konstruktionsbedingt betragt der minimale Abstand zwischen der Sonde und
dem Hauptmischwerkzeug (AR) 20 mm.

Um zu Uberprifen, dass die Ergebnisse zwischen Labor- und Technikumsanlage ver-
gleichbar sind, wurde ein Versuch durchgefuhrt, innerhalb dessen der Einbauwinkel
(EW) wahrend der Granulationsphase zwischen -45° und 90° variiert und die mittlere
Partikelgrof3e sowie die Partikelrate erfasst wurde. Das Vorgehen im Rahmen dieses
Versuchs erfolgt analog zu der Versuchsreihe im Labormalfistab. Die folgende Abbil-

dung 32 visualisiert die angewendeten Einbauparameter.
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Abbildung 32: Schematische Darstellung der Einbauposition (EP=45°) und des untersuchten Bereichs
fur den Einbauwinkel (EP von 270° bis 45°) im Technikumsmalf3stab.

7.2.4.5.3 Ergebnisse

Die folgende Abbildung 33 zeigt den Verlauf der mittleren Partikelgrof3e und der Parti-
kelrate in Abhangigkeit des Einbauwinkels (EW) bei einer Einbauposition von 45° im
Technikumsmalstab. Zum Vergleich wurde die entsprechende Kurve aus dem Labor-
maldstab (ermittelt bei EP=90°) mit dargestellt. Es ist zu erkennen, dass sich beide
Kurven qualitativ &hneln. Sowohl im Labor- als auch im Technikumsmaf3stab werden
bei einem EW von 45° niedrige aber kontinuierliche Partikelraten detektiert. In beiden
Fallen resultiert durch die Anderung des Einbauwinkels auf 0° eine starke Erhéhung
der Partikelrate. Damit geht auch ein Anstiegt des dso3-Wertes einher, der im Labor-
malfdstab einen Wert von ca. 550 um und im Technikumsmalf3stab im Durchschnitt ei-
nen ahnlichen Wert annimmt.

Im Vergleich dazu fallt die Partikelrate im Technikumsmafstab bei einem Einbauwin-
kel von -45° und 0° deutlich héher aus. Ursachlich hierfur kénnen zum einen die Char-
gengr6Re und zum anderen das Grol3enverhdltnis zwischen Sonde und Prozessan-
lage sein. Letzteres ist im Technikumsmalf3stab glnstiger, da die Sonde das Produkt-
bett weniger invasiv beeinflusst.

Durch die hohe Ubereinstimmung der Ergebnisse zwischen den Versuchen im Labor-
und Technikumsmalistab zur Findung eines geeigneten Einbauwinkels lasst sich sa-
gen, dass auch bei einer Mal3stabsvergréf3erung unter Anwendung der in der Tabelle

A aufgefuhrten Formulierung ein direktes Anstromen der Sondeneintritts6ffnung zu
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vermeiden ist. Bei Einbauwinkeln >0° kann keine kontinuierliche Partikelrate detektiert
werden. Stattdessen sind nur vereinzelte Peaks feststellbar. Im Gegensatz dazu zeigt
sich bei EW < 0° eine kontinuierliche Partikelrate, die bei -45° bei etwa 100 s* und bei
EW=0° bei rund 450 s liegt.
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Abbildung 33: Darstellung des Verlaufs der mittleren Partikelgrof3e dso,s und der Partikelrate bei variie-
renden Einbauwinkeln (EW) an der Einbauposition (EP) 45° im TechnikumsmaRstab (a)) und bei
EP=90° im Labormafistab (b))
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7.2.4.6 Zusammenfassung

Die Auswahl von PEG 4000 als Bindemittel erfolgte auf Basis seines niedrigen
Schmelzpunktes und anhand von Literaturdaten. Die Implementierung der Parsum-
Sonde in Granulationsprozesse im Intensivmischer im Labormal3stab konnte erfolg-
reich realisiert werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass der Abstand der Sonde
zum Hauptmischwerkzeug und der Abstand der Sonde zur Behalterwand keinen nen-
nenswerten Einfluss auf das Messergebnis der Parsum-Sonde haben. Durch die Re-
duktion der Anzahl an Einbauparametern konnte in einem weiteren Schritt der Zusam-
menhang zwischen Einbauposition und Einbauwinkel detailliert untersucht und eine
fur die betrachteten Faktorenbereiche optimale Einbauparameterkombination ermittelt
werden.

Basierend auf diesen Erkenntnissen wurden Untersuchungen zur Ubertragbarkeit in
den Technikumsmalstab durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Scale-Up-Studie wurde
eine hohe Ubereinstimmung er Ergebnisse zwischen Labor- und Technikumsanlage
festgestellt. In beiden Féllen sorgt eine direkte Anstromung der Sonde mit Produkt zu
fur starke Messabweichungen. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse kann eine Uber-
tragbarkeit der Messanordnung bei einer Mal3stabsvergréRerung als gesichert be-

trachtet werden.
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7.3 Ergebnisse aus Teilprojekt 3: Energiedatenerfassung

Das Teilprojekt 3 beinhaltet die Erstellung der okobilanzierten Potentialanalyse und
findet projektbegleitend Uber den gesamten Bearbeitungszeitraum statt.

Im ersten Schritt soll das energetische Einsparpotential der Schmelzgranulation im In-
tensivmischergranulator im Vergleich zu anderen Granulationsverfahren herausgear-
beitet werden. In diesem Zusammenhang werden folgende Verfahren naher unter-

sucht:

Feuchtgranulation in der Wirbelschichtanlage
Feuchtgranulation im Intensivmischergranulator mit externer Trocknung

Schmelzgranulation in der Wirbelschichtanlage

YV V V VY

Schmelzgranulation im Intensivmischergranulator

Im Folgenden werden die ersten beiden Verfahrensvarianten (Feuchtgranulation in der
Wirbelschichtanlage und Feuchtgranulation im Intensivmischergranulator mit exerner

Trocknung) naher untersucht

7.3.1 Prozessentwicklung

Die Erfassung der Stoff- und Energiestrome ist ebenfalls Bestandteil dieses Teilpro-
jektes. Zu diesem Zweck wurden Granulationsverfahren auf den Laboranlagen
DIOSNA P1-6 (Intensivmischergranulator) und DIOSNA MINILAB XP (Wirbelschicht-
granulator) entwickelt. Diese Prozessentwicklung wurde gemafR den Anforderungen
an die pharmazeutische Industrie durchgefuhrt (,Industriestandard®). Die Prozesse
wurden so optimiert, sodass unabhangig vom Prozessequipment ein vergleichbares
Granulat hergestellt werden kann.

Die Ergebnisse zur Untersuchung der Prozessreproduzierbarkeit der fur beide Anla-
gen entwickelten Herstellungsprozesse sind in der folgenden Tabelle 21 zusammen-

gefasst.
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Tabelle 21: Ergebnisse der Prozessreproduzierbarkeit zur Prozessvergleichbarkeit.

‘e IMG WSG

e Spezifikation

it #1 #2 #3 #1 #2 #3
Partikelgréf3en- Mind. 65% zwischen
verteilung 180 und 800 pm 84,4 85,6 85,0 733 4.2 69.8
Restfeuchte <5,0% 4,3 3,9 3,8 4,7 4,9 4,5
Ausbeute Mind. 80% 97,8 97,0 97,0 92,4 93,3 92,8
Schuttdichte 0,4-0,7 glcm3 0,58 0,59 0,58 0,47 0,41 0,43
Stampfdichte 0,4 -0,8 g/cm3 0,70 0,71 0,69 0,53 0,46 0,50
Hausenerfaktor
(FlieRfahigkeit <1,3 1,21 1,20 1,20 1,13 1,14 1,16

Die Tabelle 21 zeigt die Ergebnisse der drei Chargen aus der im pharmazeutischen
Bereich Ublichen ,Drei-Chargen-Validierung“ flr die Feuchtgranulation in Intensiv-
mischergranulator (IMG) und in einem Wirbelschichtgranulator (WSG). Alle sechs
Chargen erfillen die im Vorfeld gesetzten Spezifikationen. Es ist deutlich zu erkennen,
dass die Ausbeute bei der Intensivmischergranulation deutlich héher als bei der Gra-
nulation in der Wirbelschicht ist. Fir die weitere Verarbeitung des Granulates ist die
KorngréRRenfraktion zwischen 180 und 800 pum von besonderem Interesse.

Basierend auf den generierten Daten ist es moglich auf beiden Anlagen ein Granulat
zu fertigen, dass den genannten Spezifikationen entspricht. Die dafur entwickelten
Prozesse werden im weiteren Verlauf des Projektes hinsichtlich ihrer Energieverbrau-
che untersucht.

Die Herstellungsprozesse von Schmelzgranulaten sind vor dem Hintergrund ihres Po-
tentials im Hinblick auf die Energie- und Ressourcenersparnis von groRem Interesse.

In diesem Zusammenhang wurden folgende Herstellungsverfahren ausgewahlt:

Schmelzgranulation in der Wirbelschicht (WSG)

- Melt-In-Verfahren

66



Prozessanalytische Technologie fiir die Schmelzgranulation in Intensivmischergranulatoren (PATandSHEAR)

Schmelzgranulation im Intensivmischer (IMG)

- Melt-In-Verfahren mit Erwarmung des Pulvers durch Energieeintrag des
Hauptmischwerkzeuges

- Pour-On-Verfahren

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

mantels

Bei den Melt-In-Verfahren wird die zur Agglomeration bendétigte Bindersubstanz (im
vorliegenden Fall Macrogol-4000) als festes Pulver dem Prozess zugefuhrt und durch
die Auswahl geeigneter Prozessparameter zum Schmelzen gebracht. Bei der Wirbel-
schichtgranulation kann dies ausschlief3lich tiber den Energieeintrag durch die vorge-
warmte Prozessluft erfolgen. Die Schmelzgranulation im Intensivmischer umfasst zwei
Melt-In-Varianten. Zum einen ist es moglich das Pulver durch eine erhéhte Drehzahl
des Hauptmischwerkzeuges und der so zwischen den Partikeln erzeugten Reibungs-
warme aufzuheizen. Diese Variante ist vorzugsweise bei kleineren Laboranlagen und
kleinen ChargengroRen anwendbar, da das Verhéltnis zwischen Energieeintrag und
ChargengréRe [KWh - kg!] diesen Vorgang begiinstigt. Eine Ubertragbarkeit solcher
Verfahren in den Technikumsmalfistab ist aufgrund eines unginstigeren Energieein-
trag-Chargengrof3e-Verhaltnisses wohl nur bedingt moglich. Zum anderen besteht die
Mdglichkeit das Produkt mit der Hilfe eines doppelwandigen Behélters unter Zuhilfe-
nahme eines Thermostats aufzuheizen. Diese Variante kommt Ublicherweise bei
Technikums- und Produktionsanlagen zur Anwendung.

Die als Pour-On-Verfahren (engl. pour on ,eingiel3en®, ,zu gieRen®) bezeichneten Pro-
zesse sind dadurch gekennzeichnet, dass der Binder in geschmolzener Form zugege-
ben wird. Diese Verfahrensvariante kann sowohl bei der Granulation in der Wirbel-
schicht als auch bei der Herstellung von Granulaten im Intensivmischer zum Einsatz
kommen. Im Folgenden wurde die Pour-On-Variante ausschlief3lich bei der Schmelz-
granulation im Intensivmischer untersucht.

Die Tabelle 22 zeigt die Daten aus der Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der entwi-
ckelten Schmelzgranulationsprozesse auf Grundlage von drei aufeinander folgenden

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

IMG WSG
Qualltais— Spezifikation Melt-In Melt-In
parameter (Reibungs- Pour-On (Thermos- Melt-In
warme) tat)
Mind. 65%
Partikelgréf3en- zwischen
verteilung 180 und 800 835 74,5 764 71,0
um
Ausbeute Mind. 80% 85,9 87,3 95,3 90,4
Schittdichte 0,4-0,7 glcm? 0,41 0,41 0,45 0,61
Stampfdichte 0,4 -0,8 g/cm3 0,51 0,51 0,55 0,69
Hausenerfaktor
(FlieRfahigkeit) <13 1,24 1,24 1,22 1,13

Anhand der zusammengefassten Daten lasst sich erkennen, dass die im Vorfeld ge-
setzten Spezifikationen bei allen entwickelten Schmelzgranulationsverfahren reprodu-
zierbar erfullt werden. Ferner ist den Daten zu entnehmen, dass der Anteil der Korn-
groenfraktion 180-800 um bei allen im Intensivmischer gefertigten Chargen deutlich
Uber den Anteilen der in der Wirbelschicht gefertigten Chargen liegt. Der Grund hierftr
ist in der deutlich starkeren Verdichtung der Agglomerate bei der Intensivmischergra-
nulation zu sehen: Das Hohlraumvolumen der Agglomerate wird verkleinert (Abnahme
der Porositat) und die darin befindliche Granulierfliissigkeit bzw. Binderschmelze tritt
an die Oberflache des Agglomerates und steht so fiir einen weiteren Kornaufbau zur
Verfligung, sodass grofRere Agglomerate entstehen bzw. sich die Partikelgrof3enver-
teilung in Richtung grol3erer Partikel verschiebt.

7.3.2 Energetische Betrachtung der Feuchtgranulation

Fur den Vergleich der aufzuwendenden Gesamtenergien fur die beiden Granulations-
verfahren werden die in Kapitel 7.3.1 validierten 1000 g Ansétze betrachtet. Die Leis-
tungsaufnahme wurde fir jeden Prozess in einer Dreifachbestimmung ermittelt. Far
die Herstellanlagen wurde auf das Messgerat Qualistar Plus CAS 8335 (Chauvin
Arnoux GmbH, Kehl, Deutschland) zuriickgegriffen. Die Messung der Leistungsauf-
nahme an Pumpen und Heizplatten erfolgte mit einem Voltcraft Energy Logger 4000

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

In der folgenden Abbildung 34 ist der Verlauf der Leistungsaufnahme als Mittelwert
aus drei Feuchtgranulationsprozesse mit jeweils 1000 g dargestellt. In der Phase |, der
Mischphase, ist keine Anderung des Leistungsverbrauchs feststellbar. Der Sprung in
der Leistungsaufnahme beim Ubergang von Phase | zu Phase Il kann mit der Ande-
rung der Prozessparameter erklart werden. Durch eine Drehzahlerh6hung von Haupt-
misch- und Zerhackerwerkzeug kommt es automatisch zu einem hdheren Leistungs-
verbrauch der Maschine. Auch zu Beginn der Flissigkeitszugabe (Phase 1) ist keine
erkennbare Anderung der Leistungsaufnahme detektierbar. Gegen Mitte der Phase Il
und zu Beginn der Nachgranulation (Phase Ill) ist ein Ansteigen der Leistungsauf-
nahme deutlich zu erkennen. Der Leistungsverbrauch wahrend der Feuchtgranulation
erreicht nach einer Prozesszeit von rund 250 s ein Plateau und andert sich bis zum
Prozessende nach 360 s nicht wesentlich.

Die angewendeten Prozessparameter konnen der folgenden Tabelle entnommen wer-

den.

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

Prozessphase Prozessparameter Wert
Rahrerdrehzahl 150 min
Mischen Zerhackerdrehzahl 250 min?
Phasendauer 60 s
Ruhrerdrehzahl 300 min™?
Zugabe Granulierflissigkeit Zerhackerdrehzahl 1500 min?
Phasendauer 120 s
Ruhrerdrehzahl 300 min™?
Nachgranulieren Zerhackerdrehzahl 1500 mint
Phasendauer 180 s
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Abbildung 34: Verlauf der Leistungsaufnahme bei der Feuchtgranulation eines 1000g-Ansatzes im In-
tensivmischgranulator.

Der Energieverbrauch in den einzelnen Phasen berechnet sich gemal3 der folgenden
Gleichung:

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

Die Anschliel3ende Trocknung des Granulates erfolgte in einem Klimaschrank vom
Typ KPK 120 (mytron Bio- und Solartechnik GmbH, Heilbad Heiligenstadt, Deutsch-

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

7.3.2.2 Feuchtgranulation in der Wirbelschichtanlage

In der Abbildung 35 ist sowohl der Verlauf des Leistungsverbrauchs als auch der Ver-
lauf der Produkttemperatur fur die Herstellung eines Feuchtgranulates (1000 g) in der
Wirbelschichtanlage Diosna MiniLab XP dargestellt.
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Abbildung 35: Darstellung der Leistungsaufnahme und der Produkttemperatur fir die Herstellung ei-
nes Feuchtgranulates in der Wirbelschichtanlage.

Es kénnen anhand der Produkttemperatur eindeutig drei Prozessphasen identifiziert
werden. In der Phase | erfolgt ein Vorwarmen des Pulvers. In der ersten Hélfte dieser
Phase ist die Leistungsaufnahme der Maschine deutlich hoher als in der zweiten
Halfte. Hierfur gibt es zwei Griinde: Da das Heizregister zur Erwarmung der Prozess-
luft erst auf die voreingestellte Soll-Temperatur aufgeheizt werden muss, liegt die Leis-
tungsaufnahme deutlich hoher als nach Erreichen dieser Soll-Temperatur, da dann
weniger Leistung aufgewendet werden muss, um die Temperatur aufrechtzuerhalten.
Ferner ist die Leistungsaufnahme des Geblases zu Prozessbeginn sehr hoch, da das
zu granulierende Pulverbett fluidisiert werden muss. Zur Aufrechterhaltung des Wir-
belbettes ist im weiteren Prozessverlauf weniger Energie notwendig.

Nach Beendigung des Aufheizens des Pulvers beginnt die Granulation mit dem Ein-
spruhen der polymerhaltigen Granulierflissigkeit. Dieser Vorgang bewirkt einen Abfall
der Produkttemperatur. Durch die erhdhte Schuttdichte des feuchten Pulvers wird
mehr Energie zur Aufrechterhaltung des Wirbelbettes bendtigt, wodurch sich die star-
ken Anderungen in der Leistungsaufnahme erklaren lassen. Ist die Granulierfliissikeit
vollstandig eingespruht worden, beginnt die Trocknung (Phase 1ll). Dieser Schritt ist

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

schichtanlage.

Prozessphase Prozessparameter Wert
Prozessluft 20-25 m3h
Phase | Zulufttemperatur 70-75°C
Mischen und Vorwarmen Zerstauberdruck 0,75 bar
Phasendauer 10-15 min
Prozessluft 15-30 m3/h
Phase II Zulufttemperatur 65-70°C
Einspruhen der Granulierflis-
sigkeit Zerstauberdruck 0,75 bar
Pumpendrehzahl 18-24 SKT
Prozessluft 15-20 m3h
Phase Il Zulufttemperatur 70-75°C
Trocknung Zerstauberdruck 0,75 bar
Phasendauer 4-5 min

Der Zerstauberdruck an der Spruhlanze zum Einbringen der Granulierfllissigkeit in den

Prozessbehalter liegt kontinuierlich an, um die Dise vor Verblockungen zu schitzen.
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7.3.2.3 Zusammenfassung

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

25 aufgelistet.

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

QS; SV PrZéi?;&heisie/_ [\7V] [mtin] [ﬁh] [I:Y/I/rt]]l
Mischen / Aufheizen | 1.251 | 10,4 217,0
Hauptsystem Granulieren 1.325 | 14,4 317,2 638,4
Trocknen 1.450 | 4,3 104,1
WSG Heizplatte 17,4 34,0 9,8
Peripheres Sys- St;lrjgilﬁlligttjrzl;r et j i 606.4 6526
tem Druckil_uft fur Zwei- ) i 355 '
stoffdise '
Pumpe 3,9 14,4 0,9
Mischen 1,0 251,3 4.2
Hauptsystem Flussigkeitszugabe 2,0 4722 15,7 47,8
Nachgranulieren 3,0 557 27,9
IMG Pumpe 2,0 11,1 0,4
Trocknung im Tro- | 5464 | 2945 | 1.178,0
ckenschrank

Aus der obigen Tabelle 25 ist deutlich zu erkennen, dass die Herstellung eines Feucht-
granulates in der Wirbelschichtanlage DIOSNA Minilab XP nur 87 % der Energie-

menge bendotigt wird, die fur die Herstellung im Intensivmischer DIOSNA P1-6 in Kom-

bination mit der externen Trocknung im konditionierbaren Trockenschrank aufzuwen-

den ware.

Die grafische Darstellung der relativen Energieverbrauche in der Abbildung 30 flr die

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

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

Fur die Granulation im Intensivmischergranulator DIOSNA P1-6 (6 L) setzt sich in der
Abbildung 36 die Granulierphase aus der Flussigkeitszugabe und dem Nachgranulie-
ren zusammen. Es ist deutlich zu erkennen, dass der Herstellprozess in dem Intensiv-
mischer nur rund 2% der Gesamtleistung in Anspruch nimmt. Der Leistungsverbrauch
der verwendeten Pumpe zur Forderung der Granulierflissigkeit ist verschwindend ge-
ring. Hingegen werden 98% flir den anschlieRenden Trocknungsprozess bendtigt.
Dies zeigt das enorme Einsparpotential der Schmelzgranulation im Intensivmischer,
da bei dieser Methode die Trocknungsphase komplett entfallt.

Die Aufteilung des Energieverbrauchs im Wirbelschichtgranulator DIOSNA Minilab XP
unterscheidet sich sehr von der Granulatherstellung im Intensivmischergranulator. Ins-
gesamt ist der Energieverbrauch gleichmaRiger auf die Prozessphasen Mischen, Gra-
nulieren und Trocknen aufgeteilt. Allerdings nimmt hier die Granulationsphase den
grofdten Teil ein. Die Kombination aus Granulation im Intensivmischer DIOSNA P1-6
und einer anschlieRenden Trocknung in der Wirbelschichtanlage DIOSNA Minilab XP
konnte sich ginstig auf den Energieverbrauch zur Herstellung eines Feuchtgranulates

auswirken.
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7.3.3 Energetische Betrachtung der Schmelzgranulation
Die Erfassung der Energiemengen fur die Wirbelschicht- und Intensivmischerprozesse
im Rahmen der Schmelzgranulation erfolgte analog zum in Kapitel 7.3.2 beschriebe-

nen Vorgehen unter Anwendung der folgenden Rezeptur:

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

Rezepturbestandteil Anteil [%]
Kartoffelstarke 2,7
PEG 4000 15,0
Cellulose, mikrokristallin 16,7
Lactose Monohydrat ad. 100,0

7.3.3.1 Schmelzgranulation im Intensivmischer

In der folgenden Abbildung 37 ist der Verlauf der Leistungsaufnahme fir einen Melt-
In-Versuch dargestellt, bei dem die Pulvervorlage lediglich mittels Reibungswarme
Uber eine erhdhte Drehzahl des Hauptmischwerkzeugs erwarmt wurde. Der Vortell
dieser Methode ist eine starke Reduktion der aufzuwendenden Energiemenge, da
keine Energie fur periphere Systeme aufzuwenden ist.

In der Misch-/Aufheizphase ist bis zum Zeitpunkt t = 15 min keine nennenswerte An-
derung der Leistungsaufnahme feststellbar, da das Produkt bis zu diesem Zeitpunkt
auf eine Temperatur von etwa 50°C aufgeheizt wurde und somit noch unterhalb des
Schmelzbereichs (53-59°C) des Macrogols liegt. Im weiteren Prozessverlauf erfolgt
ein starker Anstieg der Leistungsaufnahme die sich mit dem Aufschmelzen des Bin-
ders und der damit einhergehenden Granulatkornbildung erklaren lasst. Nachdem das
Produkt eine Temperatur von 55°C (innerhalb des Schmelzbereichs des Binders) er-
reicht hat, fallt die Leistungsaufnahme stark ab, da eine Anderung der Prozesspara-
meter erfolgte und die Drehzahl des Hauptmischwerkzeuges von 1000 min-t auf 500
mint reduziert wurde. Wahrend der Granulationsphase ist in Abhangigkeit der Pro-
zessdauer eine stetige Verringerung der Leistungsaufnahme detektierbar, wahrend
parallel dazu die Produkttemperatur durch die weitere mechanische Einwirkung der

Ruhrwerkzeuge weiter ansteigt. Durch die Temperaturerh6hung findet eine Viskosi-
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tatssenkung des geschmolzenen Macrogols statt, wodurch die Pulvermasse an Zu-

sammenhalt verliert und dadurch eine Abnahme der aufzubringenden Bewegungs-

energie eintritt.
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Abbildung 37: Verlauf der Leistungsaufnahme und der Produkttemperatur bei der Schmelzgranulation

(Melt-In-Variante mit Reibungswérme) eines 1000g-Ansatzes im Intensivmischergranulator.

Die wahrend des beschriebenen Schmelzgranulationsprozesses (Methode: Melt-In

Reibungswéarme) im Intensivmischer angewendeten Prozessparameter kdnnen der

Tabelle 27 entnommen werden.

Tabelle 27: Prozessparameter zur Schmelzgranulation zur Energiedatengenerierung im Intensimisch

granulator (Methode: Melt-In Reibungswéarme).

Prozessphase Prozessparameter Wert
Rahrerdrehzahl 1000 min*

Mischen / Vorwérmen Zerhackerdrehzahl 100 min?
Phasendauer bis Trrodukt = 55°C
Rahrerdrehzahl 500 min*

Granulieren Zerhackerdrehzahl 1000 min*
Phasendauer bis Terodukt = 64°C)

Neben dem beschriebenen Schmelzgranulationsverfahren im Intensivmischer wurden

noch zwei weitere Verfahrensvarianten entwickelt, um den energetisch gunstigsten
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Prozess zu identifizieren. Bei dem zweiten Verfahren handelt es sich um ein soge-
nanntes Pour-on-Verfahren. Hierbei wird der Binder (im vorliegenden Fall Macrogol
4000) extern aufgeschmolzen (z.B. in einem Warmeschrank oder auf einer Heizplatte)
und der zu granulierenden Pulvervorlage zugefugt. Ein Vorwéarmen der Pulvervorlage
durch Reibungswarme (analog zum beschrieben Melt-In-Verfahren) war notwendig,
da beim Zugeben des geschmolzenen Macrogols zur kalten Pulvervorlage zwar ein
Granulataufbau erfolgt, die entstehenden Granulate jedoch durch die Mischbewegung
wahrend des Prozesses sofort wieder zerschlagen werden. Im weiteren Verlauf des
Projektes soll ein solcher Prozess unter Sondenkontrolle etabliert werden, um das Po-
tential der Inline-Partikelmesssonde im Rahmen der Verfahrensentwicklung aufzuzei-
gen.

Als dritte Prozessvariante wurde ein Melt-In-Prozess entwickelt, bei dem die Pulver-
vorlage im doppelwandigen Prozessbehalter mit Hilfe eines Thermostats aufgeheizt
wurde. Dem vorgewarmten Pulver wurde das pulverférmige Macrogol 4000 zugefugt,
sodass es sich hierbei auch um ein Melt-In-Verfahren handelt.

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

Abbildung 39 entnommen werden.

7.3.3.2 Schmelzgranulation in der Wirbelschichtanlage

In der Abbildung 38 ist sowohl der Verlauf des Leistungsverbrauchs als auch der Ver-
lauf der Produkttemperatur fUr die Herstellung eines Schmelzgranulates (1000 g)

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

Es kdnnen anhand der Produkttemperatur eindeutig drei Prozessphasen identifiziert
werden. In der Phase | erfolgt ein Vorwarmen des Pulvers. In der ersten Hélfte dieser
Phase ist die Leistungsaufnahme der Maschine deutlich hoher als in der zweiten
Halfte. Hierfur gibt es zwei Griinde: Da das Heizregister zur Erwarmung der Prozess-
luft erst auf die voreingestellte Soll-Temperatur aufgeheizt werden muss, liegt die Leis-
tungsaufnahme deutlich hoher als nach Erreichen dieser Soll-Temperatur, da dann
weniger Leistung aufgewendet werden muss, um die Temperatur aufrechtzuerhalten.
Ferner ist die Leistungsaufnahme des Geblases zu Prozessbeginn sehr hoch, da das
zu granulierende Pulverbett fluidisiert werden muss. Zur Aufrechterhaltung des Wir-
belbettes ist im weiteren Prozessverlauf weniger Energie notwendig. Sobald die Pro-
dukttemperatur den Schmelzbereich des Macrogol-4000 erreicht ist ein weniger star-
ker Temperaturanstieg zu verzeichnen. Ursache hierfir ist, dass die Uber die Prozess-
luft eingebrachte Warme im Schmelzbereich des Macrogol-4000 weniger zur Erwar-
mung des Produktes beitragt, sondern vielmehr zum Schmelzen des Binders betragt
weswegen der Temperaturanstieg des Produktes in diesem Bereich weniger stark aus-
fallt.

Nach Beendigung des Aufheizens des Pulvers beginnt die Granulation Uber eine
Dauer von 10 min innerhalb der die Produkttemperatur im Bereich zwischen 62°C +

2°C gehalten wird. Ein leichter Abfall der Produkttemperatur kann damit begriindet
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werden, dass die Zulufttemperatur wahrend der Granulationsphase auf einen Wert
zwischen 80°C und 85°C eingestellt wurde und damit unterhalb der Zulufttemperatur
liegt, die in der Aufheizphase angewendet wurde. Im Anschluss an die Granulation
erfolgt die Abkuhlung es Produktes auf eine Temperatur unterhalb der Schmelztem-
peratur des Binders. In dieser Phase ist eine annahernd konstante Leistungsaufnahme
zu verzeichnen, die aus der konstanten Drehzahl des Gebl&ses resultiert. Der Ener-
gieaufwand zur Temperierung der Zuluft ist bei einer Zulufttemperatur von 30°C ver-
gleichsweise gering und Uber die gesamte Abkuhlphase ebenfalls anndhernd kon-

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

schichtanlage.

Prozessphase Prozessparameter Wert

Prozessluft 30 m¥h
_ Zulufttemperatur 90°C

Mischen und Vorwarmen :
Produkttemperatur bis Terodukt = 64°C
Phasendauer 20-25 min
Prozessluft 20 m®/h

_ Zulufttemperatur 80-85°C

Granulieren
Produkttemperatur 64°C = 2°C
Phasendauer 10 min
Prozessluft 20 m®/h
Zulufttemperatur 30°C

Abkuhlen
Produkttemperatur ca. 40°C
Phasendauer 15-20 min

7.3.3.3 Zusammenfassung

Die Berechnung der Energieaufnahme fir die einzelnen Prozesse und den dazugeho6-

rigen Prozessphasen erfolgte analog zur Feuchtgranulation. Die Energiedaten fir die

Schmelzgranulation im Intensivmischer sind in der folgenden Tabelle zusammenge-

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

Trockenschrank

Prozessphase/- P t E Erotal
Anlage Prozess System equipment (W] (min] | [Wh] [Wh]
Mischen / Aufhei- 2849 | 188 | 8927
zen
Hauptsystem Granulieren 1.590 | 10,0 | 265,0 | 1.395,6
WSG Melt-In
Abkihlen 830,0 | 17,2 | 237,9
Peripheres Druckluf't (zur Fil- i i 794.4 | 794.4
System terabreinigung)
M|schege/nAufhe|- 2750 | 26,8 | 1228
Hauptsystem 198,4
Melt-In (Ther- Granulieren | 432,2 | 10,5 | 75,6
mostat) :
Peripheres Thermostat | 860,9 | 37,3 | 535,7 | 535,7
System
. Mischen / Aufhei- 4640 | 19,15 | 1481
Melt-In (Rei- H zen 229.9
IMG bungswarme) auptsystem . '
Granulieren 511,0 9,6 81,8
Mischen / Aufhei- 4400 | 17,05 | 125.0
Hauptsystem Zen 127.4
Granulieren 585,0 | 10,5 | 102,4
Pour-On
Peripheres Aufschmelzen
b des Bindersim | 96,0 | 120,0 | 192,0 | 192,0
System

Die grafische Darstellung der relativen Energieverbrauche in der Abbildung 39 fiir die

Schmelzgranulation auf beiden Anlagen lasst die Verteilung auf die einzelnen Systeme

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

Die obige Abbildung zeigt deutlich, dass die Herstellung von Schmelzgranulaten mit-
tels des Wirbelschichtverfahrens im Vergleich zur Intensivmischergranulation durch
einen deutlich héheren Energieaufwand sowohl im Bereich des Haupt- als auch des
Periphersystems gekennzeichnet ist. Ursachlich hierfir ist die hohe Luftmenge und die
im Vergleich zur Feuchtgranulation deutlich héhere Prozesslufttemperatur, weshalb
nur fir den Anlagenbetrieb (ohne Periphersystem) 1.395,6 Wh aufzuwenden sind.

Die entwickelten Schmelzgranulationsverfahren im Intensivmischer unterscheiden
sich in der Energieaufnahme des Hauptsystems nur unwesentlich und weisen zusam-
men mit dem jeweiligen Periphersystem maximal ein Drittel des Energieaufwands flr
die Wirbelschichtgranulation auf. Auf dieser Grundlage brauchen weitere Wirbel-
schichtgranulationsverfahren wie z.B. ein Spray-On-Verfahren, bei dem die Binder-
schmelze auf das fluidisierte Pulverbett aufgespriht wird, nicht weiter untersucht wer-
den. Deutliche Unterschiede bei der Intensivmischergranulation kénnen bei den jewei-
ligen Periphersystemen festgestellt werden. So ist im Fall des Aufheizens des Pulvers
mit Hilfe des Thermostats beim Melt-In-Verfahren ein Anteil von mehr als 70% am
Gesamtenergiebedarf dem Periphersystem zuzuordnen. Bei der Pour-On-Variante

sind es nur noch etwa 45%, die flr das Aufschmelzen des Binders aufzuwenden sind.
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Am energetisch glnstigsten ist die Melt-In-Variante (Reibungswarme) bei der der Bin-
der von Anfang an in Pulverform zugegeben wird. In diesem Fall ist kein Periphersys-
tem notwendig und folglich der Gesamtenergiebedarf deutlich geringer.

Auf Grundlage der durchgefiihrten Versuchsreihen konnte gezeigt werden, dass die
Schmelzgranulation im Intensivmischer der Schmelzgranulation in der Wirbelschicht,

energetisch betrachtet, vorzuziehen ist.
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8 Projektplan

Der dargestellte Projektplan gibt den Projektstand zum Projektende am 31. Dezember
2018 wieder.

Arbeitspaket

Aktivitat

Verantwortlichkeit

Jahr1

Jahr 2

Jahr 3

Q1L

Q2 [ Q3

Q4

Q1L

Q2

Q3

Q4

Q1L

Q2 [ Q3

Q4

Konzeption und Herstellung eines
modifizierten Sensors zum Einsatz in
Intensivmisch-granulatoren
unterschiedlichen Fassungs-vermégens

Konzeption Implementierung Temperaturmess- PARSUM
moglichkeit TH OWL
Realisierung Temperaturmessung PARSUM
AP1 Qualifizierung des modifizierten Sensors TH OWL
. - . PARSUM DIOSNA
Konzeption angepasster Reinigungsvorrichtung TH OWL
Refal!smrung ange- passter PARSUM DIOSNA
Reinigungsvorrichtung
Testmessungen an pharmazeutischen Modellzu-
bereitungen Verifikation der Funktion des TH OWL
Systems (Labormaf3stab)
Einbau der Sensoren in Intensivmischer-
granulatoren unterschiedlichen Fassungs-
vermoégens und Prozessiiberwachung bei
Schmelzgranulaten
Technische Konzeption Einbau existierender PARSUM
bzw. modifizierter Sensoren in Intensivmischer- TH OWL
granulatoren unterschiedlichen Nutzvolumens DIOSNA
(DIOSNAP1-6 und DIOSNA P10-60)
AP2 Technische Realisierung des Einbaus der DIOSNA
Sensoren
Qualifizierung der neuen Sensoren in
Intensivmischergranulatoren (DIOSNA P1-6 und TH OWL
DIOSNA P10-60)
Entwicklung und Produktion von TH OWL
Modellgranulaten unter Sensorkontrolle DIOSNA
Technische Konzeption von Nachriistsatzen zum PARSUM
Einbau in Altanlagen TH OWL
DIOSNA
Okobilanzierte Potenzialanalyse
Entwicklung von Granulationsverfahren und
AP3 Erhebung von Energiedaten THOowL
Begleitende Auswertung der Energiedaten und ifu Hamburg

Gutachtenerstellung
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9 Offentlichkeitsarbeit/Veroffentlichungen/Vortrage

Im Rahmen des vorliegenden Projektes wurden Versuche zur Qualifizierung der Inline-
Partikelmesssonde PARSUM IPP 80-P durchgeftuihrt. Die in diesem Zusammenhang
generierten Ergebnisse wurden in einer Posterprasentation beim Fachkongress 10th
World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology
in Glasgow vom 04.- 07. April 2016 vorgestellt (siehe Anlage 1X).

Kamke, D., Daniels, R., Dietrich, S., Kutz, G.: ,Performance qualification of an inline
particle sizing probe“. Posterprasentation beim 10th World Meeting on Pharmaceutics,
Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, Glasgow (UK), 04.-07. April 2016.

Die Funktionsfahigkeit des Behalteraufsatzes zur Dispergiergasabfiihrung und der mo-
difizierten Inline-Partikelmesssonde wurde auf der Messe POWTECH (19.-21. April
2016) in Nurnberg auf dem Messestand der DIOSNA GmbH dem Fachpublikum in
Demo-Granulationsversuchen vorgestellt.

Auf der Messe INTERPHEX (26.-28. April 2016) in New York (USA) fanden ebenfalls
Vorfuhrungen statt, um die generelle Machbarkeit der Inline-PartikelgroRenltberwa-

chung in Intensivmischergranulatoren zu demonstrieren

Erste Resultate hinsichtlich des energetischen Einsparpotentials wurden ebenfalls auf

einer wissenschaftlichen Tagung veréffentlich.

Kamke, D., Scherbaum, B., Daniels, R., Kutz, G.: ,One Formulation, Four Granulation
Technigues — Comparison of Energy Consumption“.Posterprasentation beim 2" Eu-

ropean Congress on Pharmaceutics, Krakau (Polen), 03.-04. April 2017.

Kamke, D., Daniels, R. und Kutz, G.: ,An Innovative Tool for Real-Time Particle Size
Measurement during High-Shear Melt Granulation®. Posterprasentation beim AAPS
Annual Meeting 2017, San Diego, Kalifornien (USA), 12.-15. November 2017.

Kamke, D., Daniels, R. und Kutz, G.: ,Real time control of melt granulation processes
by inline measurement of particle size“. Posterprasentation beim 11" World Meeting
on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, Granada (Spa-
nien), 19.-22. Marz 2018.
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10 Fazit/Ausblick

Im Rahmen des Projektes PATandSHEAR wurde die bestehende Inline-Partikelmess-
sonde PARSUM IPP 80-P modifiziert. Somit ist die modifizierte Sonde in der Lage
neben der PartikelgroRe auch die Temperatur im Prozess zu erfassen und durch den
langeren Sondenstab ist sie zudem auch in Technikumsanlagen von 60 L Fassungs-
vermdgen einsetzbar.

Um die Inline-Partikelmesssonde im Labormischer P1-6 (6L) implementieren zu kon-
nen, wurde ein spezieller Behalteraufsatz entwickelt, der die fur die Partikeldispergie-
rung und fur die Reinigung des Messvolumens aufgewendeten Gasmengen aus dem
Produktbehélter abfihren kann. Mithilfe von Skalierungen und speziellen Durchflhrun-
gen fur den Sondenstab kann die Sonde an nahezu jeder beliebigen Position im Pro-
duktbehalter des Labormischers eingesetzt werden. Durch die Sonden- und Behélter-
deckelmodifikation kbnnen die entsprechenden Energiedaten von Prozessen erhoben
und im Teilprojekt 3 (6kobilanzierte Potentialanalyse) ausgewertet werden.

Fur die 6kobilanzierte Potentialanalyse wurden zahlreiche Versuche durchgefiuhrt. Die
Ergebnisse zeigen, dass auf beiden Pilotanlagen Granulate gleicher Qualitat herge-
stellt werden konnen. Im nachsten Schritt erfolgte die Umstellung der Prozesse auf
Schmelzgranulationsverfahren sowie die Erfassung der Energieverbrduche bei
Feucht- und Schmelzgranulationsverfahren in den genannten Pilotanlagen. Hier
konnte gezeigt werden, dass die Schmelzgranulation im Intensivmischer unter Anwen-
dung der Reibungswarme zur Erwarmung der zu granulierenden Pulvervorlage ener-
getisch die besten Ergebnisse liefert. Zur Uberpriifung von Qualitatsparametern eines
Produktes werden analytische Methoden angewendet.

Die Implementierung der Inline-Partikelmesssonde PARSUM, die als PAT-Werkzeug
eingesetzt werden soll, kann als nachsten Schritt, die fur die Prozessregelung notwen-
dige Steuerung zur Kommunikation zwischen Sonde und Prozessanlage, als Ausblick
in Betracht gezogen werden. Diese kann auf Grundlage der kritischen Qualitatspara-
meter herausgearbeitet werden. Durch die Verknupfung des Sensors zur Echtzeitiiber-
wachung der Partikelgro3e mit der Produktionsanlage und die Implementierung einer
intelligenten Prozesssteuerung auf Grundlage eines mathematischen Modells, kann

die Prozesssteuerung etabliert werden.
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I. Technische Zeichnung der unmodifizierten Partikelmesssonde IPP 80-P
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Il. Ubersichtszeichnung modifizierte Sonde IPP 80-P
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l1l. Ubersichtszeichnung Sondengeh&use der modifizierten Sonde IPP 80-P
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IV. Positionierung der Temperaturfihler in der modifizierten Sonde IPP 80-P
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V. Ubersichtszeichnung Skalierung der modifizierten Sonde IPP 80-P
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VI. Ubersichtszeichnung Labormischer P1-6 (6 L) mit Sondeneinbau
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VII. Ubersichtszeichnung Technikumsmischer P10-60 (60 L) mit Sondeneinbau
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VIIl. Ubersichtszeichnung Sondenklemmung mit Skala zur Winkeleinstellung
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Performance qualification of an inline particle sizing probe

D. Kamke', R. Daniels?, S. Dietrich3, G. Kutz'
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1. Introduction 3.3. Certified Reference Material it
o <5% kading

The intention of pharmaceutical manufacturers to create more robust and During investigation of robustness, precision as wel as sensitivily irregular shaped w] A o 5-10% oadng
controlled processes during production and development has grown over quartz sand particles were used in different size ranges as certified reference & 10-15% loading
the last years since the Food and Drug Administration (FDA) advised the ‘material (CRM). g ood
implementation of process analytcal technologies (PAT) as an alterative 2
o conventional process validation. ] .
By applying PAT-Tools, .q. real ime contol of crilcal process para- Table 1: BGR®-Referonce materials and their propertios 2
meters, the results of manufacturing processes will always be in accor- Certified Range X0 Xeoa X0 2

redefined specifications as long as the process can be [um] H i
controlled statstically. This approach i called “Qualty by Design' (QbD). BRI 50 T30 w5 w0 £

BOR®-131 _ 480-1800 602 906 1561 | .

2. Aims and objectives i. » :
The partcle size distribution of pharmaceutical bulk materials is a critcal The certfied range of partide size is based on sieve analysis. To verily particle ™ .
qually atirbute. (CQA) because of ts sirong mpact on cther product morphology as wel as pariile size piciures were taken using a metallographic
Characteristios, 8.9, issolaion or flowabi microscope (Leica Microsystems GmbH, Wetziar, Germany) and characterized by
The aim of the present work was the evaluation of the inine particle using image analysis software DHS® (Dietermann & Heuser Solution GmbH, J S o iy )
measurement probe Parsum® IPP 80-P in accordance to common aspects Greifenstein-Beistein, Deutschland). Flow rate of ciuting gas (int) [L-min')

on validation of analytical methods in the pharmaceutical industry [2].

First calibration was perfomed to verify the accuracy as well as linearity.
Further investigations regarding robustness, precision and sensitivity of
the iniine particle probe followed.

Fig. 7: Mean particle size xs; ; (average of n=3; error bars: Cly s) as a function
of flow rate of diluting gas at different loadings; Material: BCR® -130.

The results in Fig. 7 show that the flow rate of the diluting gas has a strong impact
on the measured particle size. By higher flow rates a better separation of single
particles can be achieved. An increase of particle size can also be detected by an
increase of loading and may be caused by coincidence phenomena.

A better separation of particles by higher flow rates leads to a high precision of the
performed measurement as indicated by siight error bars. It could be stated, that a
minimum diluting gas flow rate of at least 10 L+min' should be applied for the
above described particles o get reproducible resuts.

3. Experimental method
3.1. Calibration setup

For the determination of accuracy, the “Parsum® Verification Kit” (Parsum
GmbH, Chemnitz, Germany) is used. By measuring of three certified high-
precision pins with a defined diameter of 150 um, 1000 um and 2000 ym
the accuracy of optical and electrical components can be verified

Fig. 4: Microscopic pictures of the certified reference material BCR® -130 3.2, Sensitivi
(left, Magnification: x100) and BCR® -131 (right, Magnification: x10). - v
nin Parice rove — The sensitivity of the chosen method was examined by evaluating the fimit of
. The reference materials were fed by a vibratory conveyer (Type DR, Retsch detection (LOD). The reference material BCR® -130 was added in quantities of

0,125%, 0,25% and 0,5% (m/m) to the CRM BCR® -131

During measurement particle size distribution based on number (Q) and volume
(Qy) was calculated. The number based distribution (x: and xyq,) is because of
mathematical reasons more sensitve to the detection of smaller particies in broad
particle size distributions.

GmbH, Haan, Germany) through the measurement volume of the inline particle
probe Parsum® IPP 80-P. The feeding rate was varied to adjust different loadings.

atprocisionpins

p— Evaluation software = .
Fotatng sk win - ’
ghvprecision pis g
e i i Eed T
¥ oo
L | )
Sraange oot sutcn =
Fig. 1: Setup for calibration (Source: Parsum GmbH). Diuting gas foxt) g
S T
. pes n
3.2 Inline Particle Probe Fig. 5: Experimental setup. 3 a "
HEY)
The iniine particle probe Parsum® IPP 80-P (Parsum GmbH, Chemnitz, 4. Result g
Germany) is based on the well established technique of spatial filtering - Results < 1o .
velocimetry (SFV) (1] 4. Accuracy and linearity o] ° . .
) a a2 ) o )
Firsopticalltica The results regarding accuracy and linearity are summed up in Table 2. All data are Guansty BCR"138 [%]
in accordance within the specified range of 3% of the certfied values.
Measuring volume. Latics constant s Fig. 8: Number and volume based x,- and x,,-value of the BCR® -130/131-Mixture
- Table 2: Measured values of the used high-precision pins depending on the added quantiy of certfed reference material BCR®-130
(n=3; error bars: Clygs); Diluting gas: 10 L-min'; Loading < 5%
Nominal pin size___ Acceptance criteria Result
150 ym 150 pm = 4,5 pm 149 pm X i
1000 um 1000 m = 20 ym 979 4m It could be shown, that the sensitivity of the inline particle sizing system depends

on the distribution type. Smaller particles could aready be detected by number
2000 pm 2000 pm £ 60 pm 1967 pm based distribution (Qo) at a quantity of 0,125% of BCR® -130. The x, ;- and X5~

Saonnire window Dt ot value cannot be influenced as expected by smalier partcles significantly.
sngl e
‘ ‘ ‘ It could be shown that the inline particie probe s able to detect predetermined
Partice velcly: vy Parice size: = My -ve-d values reliable within the range of the defined specifications. Based on the results .
above the linearity of the measured data can be calculated and shown graphically Conclusion and outlook
Fig. 2: Measurement principle of spatial fitering velocimetry (SFV). (Fig. ) In this work studies on performance qualification of an infine particle sizing probe
were presented.
0 The accuracy of the used measurement system could be veriied by using high-
An incorporated pneumatic system ensures diution of the sample as well precision pins. The results are within the specified range and the finearity could be
as defined flow conditions by internal air duct system. Proper window 20 S proven. Method robustness was evaluated by using certfied reference materials. A
cleaning of the optical array by a flush impuise is done automatically with strong dependency of the chosen method parameters on particle size and
the aid of the external air duct system. Manufacturer’s recommendations L precision could be shown. The sensitivity of the iniine particle sizing system s of
are 20 Lomin’ for the internal and 3 L-min" for the external air duct course influenced by the type of calculated distribution.
system. Since non-adhesive material was used for investigations only ) S Based on the gained results it could be stated that the iniine particle sizing probe
internal airflow system was applied in the range from 0 to 20 L-min" 5t Parsum® IPP 80-P is suitable to determine the parcle size of buk materials
During qualification particle separation was carried out by using the D24 s reliably. Further investigations regarding robustness (e.g. influence of temperature)
eductor. Data collection and evaluation is performed with the measure- . . have to be performed.
ment software “Inline Particle Probe 8.01" (Parsum GmbH, Chemnitz, “ o
Germany). o
Referencens
o
Nozzel T~ e [1] Eckardt, G., Dietrich, S, Kéhler, M. ‘Messsonde zur in-line-Bestimmung
w0 Qe of ot S35008 der Grote von bewegten Partikeln in transparenten Medien”. Deutsches
¥ rocda ) Patent- u. Markenamt. DE 101 10 066 C1. Date of publication: 20" June
Eductor 024 © @0 e m et w0 e w0 uw 2
Extornal air duct Dot volve o] §
— (2] International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Interna airduct ot Parsum PP 80P Fig. 6: Linear correlation between default and detected value of the used high- Regisiration of Pharmaceuticals for Human Use. “Valdation of Analytical
f Procedures: Text and Methodology (Q2(R1))". 2005.
precision pins.
o
Measuring volume with LA sits 3.2. Robustness and precision

paralielaer beam
The robustness of the particle sizing probe was evaluated with certified reference Scan the QR code to get
Fig. 3: Schematic drawing of inline eductor D24, materials by varying the flow rate of the diluting gas as well as loading of the this poster as pdf-fle.
measurement volume.
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ENERGY CONSUMPTION

D. Kamkel, B. Scherbaum?, R. Daniels?, G. Kutz:

1 Aims and objectives

The aim of the present work was to investigate the energy consumption
during manufacturing of granules by wet and melt granulation in laboratory
scale equipment. A formulation, suitable for both techniques, was chosen.
Granulation processes were developed to obtain granules in accordance
with predefined specifications independently from the used granulation
technique. For all trials the energy consumption was determined for the
main system (granulator) and for peripheral systems (e.g. drying chamber,
peristaltic pump, compressed air).

2 Materials and experimental setup
2.1 Granulation equipment

A high-shear granulator (HSG) Diosna P1-6 (Diosna Diercks & Sohne
GmbH, Osnabriick, Germany) with 6 L product and heating jacket was
used. Heating was performed by using a thermostat Haake K15 with
temperature control unit Haake C10 (Thermo Haake GmbH, Karlsruhe,
Germany).

Fluid bed granulation was carried out using a fluid bed granulator (FBG)
Diosna Minilab XP (Diosna Diercks & Sohne GmbH, Osnabriick,
Germany) with a 5 L product bowl equipped with a two-component nozzle.

2.2 Energy consumption

The power consumption was monitored by electrical power analyzer
Qualistar Plus C.A 8335. Data evaluation was carried out by using specific
software Power Analyzer Transfer 2 V441 (Chauvin Amoux GmbH,
KehlRhein, Germany). To calculate the energy consumption E of the
different granulation processes the following equation was used:

E Wh] =P [W] -t [h] (Eq. 1)
Additionally, for the production and drying of compressed air 107.5 Whim*
were necessary.
2.3 Formulation
Granulation experiments were carried out using a conventional formulation
which is deduced from Httner et al. [1] and can be used for wet
granulation (WG) as well as melt granulation (MG) in high-shear and fluid

bed granulators (see Table 1),

Table 1: Prototype formulation for wet and melt granulation.

Ingredient ]
Potato starch 27
Polyethylene glycol 4000 150
Microcrystalline cellulose 162
Lactose ad. 100.0

The amount of powder was always set to 1,000 g. For wet granulation
water was used as granulation fluid with 12.0% (m/m) during high-shear
processes respectively 18.0% (m/m) for fluid bed granulation. A higher
amount of water during fluid bed wet granlation was chosen to achieve a
lower viscosity of the binder solution for better atomization.

Al granules were characterized by determination of yield, loss on drying,
particle size distribution (sieve analysis) as well as bulk and tapped
density.

2.4 Design of granulation experiments

Process design of all four granulation experiments can be described by
the following flow charts (Figure 1),

o] [omarn

o | [ | [ o e
o ] [oman | [ o ]

Figure 1: Process flow charts for all investigated granulation processes.

High-shear wet granulation processes were carried out with an impeller
speed of 150 rpm and chopper speed of 250 rpm during mixing phase.
While starting the addition of granulation fluid the impeller speed was
increased to 250 rpm and 1,500 rpm for the chopper and kept constant il
the end of the process.

For FBG-WG the powder bed was heated up to a temperature of 45°C
using an inlet air flow rate of 25 m*h with 75°C. During granuaton
phase the inlet air flow rate was slightly increased to 30 m*h-! bec:

the products density raised by wetting. The inlet air temperature was
reduced 1o approx. 70°C 10 avoid fast drying of the granules. At the end of
the granulation phase the product temperature is about 33°C and drying is
finished after further increase of product temperature about 3-5°C.

For the present study only melt granulation processes were investigated
which are based on the melt-in principle.

In HSG-MG processes the heating unit and the product bowl were heated
up simultaneously from ambient temperature to 70°C while the powder is
stied at 150 rpm (impeller) and 400 pm (chopper) til its temperature
reaches 60°C. Then powdered PEG-4000 was added and the impeller
speed as well as the chopper speed were increased to 300 rpm and 1200
rpm respectively. Granulation was finished after the product temperature
was constant at 65°C  2°C for 5 minutes.

FGB-MG were carried out as follow: All powder components were heated up in the
FBG by an inlet air flow rate of 30 m*h* with 90°C till product temperature
reached 62°C + 2°C. At this temperature granulation phase starts and product
temperature were kept constant within the named range for 10 minutes using an
inlet air flow rate of 20 m*h* which has a temperature of 80-85°C. Cooling phase
started with the same inlet air flow rate and 30°C til granules were cooled down to
discharge temperature (approx. 40°C).

Granules which were prepared by HSG-WG were dispersed on trays and dried at
50°C and 40% RH. After HSG-MG the granules were treated identically and cooled
at ambient conditions (approx. 20°C and 45% RH) for at least one hour.

3 Results and discussion

3.1 Granulation process development

For a beter comparison of the ranulation processes crcal qualty atrbuies
(CQAs) have to be identical for all granulation techniques and for all types of
granules.

Table 2: Criical quality attributes (CQAS) and

WG MG
cor Limits HSG FBG  HSG  FBG
Yield >80.0% 92 896 953 904
Loss on drying <5.0% 41 39 a2 40
Partcle size distibuton ~ 2850% @50 700 764 700
Bulk density 0407gem? 061 042 045 061

Tapped density 04-08gcm® 068 051 055 069

Table 2 sums up the results of wet and melt granulations using both high-shear
and fluid bed granulator. It could be proven to get products within the predefined
specifications independently from granulation techniques. Therefore a comparison
of energy consumption of the different processes is possible.

3.2 Energy consumption: High-shear granulation

The following Figure 2 shows the power consumption during high-shear
granulation processes.

H
H

procese o 1 proces s il

Figure 2: Power consumption during a high-shear wet granulation process (left)
and a high-shear melt granulation process (right)

All phases of high-shear granulation can be identified. For wet granulation a total
energy consumption of 47.9 Wh for the main system was detected. For peripheral
systems (drying chamber and peristaltic pump) an energy usage of 1,603.4 Wh,
which equates approx. 97% of the total amount, has been detected

Table 3: Energy consumption of high-shear granulation processes (mean of n = 3).

rocess Syoem _ Process phase/ P £ e
st Equipment w [min] [wh] whj
Wising w13 1o 43
§ e  Adongmuaiontud 42 20 187 479
g5 Granuation s20 30 219
1) Peristaltic pump 11 20 04
peripheral 16034
Oyngchamber 3206 3000 1603
< g
5 Mg Heaing 2750 268 1228 1o
E k| Granulation 4322 105 7856 O
[ — Thermostat w0 373 sw7 557

By comparison of high-shear wet with melt granulation it could be stated that
granule manufacturing using high-shear melt granulation is more efficient. The
main part of energy consumption in the investigated high-shear wet granulation
process is related to the drying step which could be completely ~eliminated by
changeover to a melt granulation process.

About 73.0% of the total amount of energy in high-shear melt granulation process
is used for the heating unit. This implies the possibility to heat the product up by
using friction forces caused by a high impeller speed fo reduce the energy
consumption additionally.

3.3 Energy consumption: Fluid bed granulation

Figure 3 shows the power consumption of granulation processes using a fuid bed
granulator.

The energy consumption of the main system during wet granulation was calculated
10 638.7 Wh. The peripheral system includes compressed air, energy usage of
peristaltic pump as well as heating plate resulting in a total amount of 651.7 Wh
Compressed air represents 606.3 Wh of the peripheral system.
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Figure 3: Power consumption during a fluid bed wet granulation
process (left) and a fluid bed melt granulation process (right).

Table 4: Energy of fluid bed granulation n=3)
Process phase P £ £,
Process  System cpes has o e
WoingHeatng 1251 104 2168
S Men  Sprayng/Gramiaon 1325 144 a0 6387
x| Drying 1450 43 1039
g Heating plate s w0 ss
Compressed air
Peipherdl  aocomatom e S
Campressed ai
Owcommenmeionm = < %8
Woing Heatng 269 188 8527
B e Granuiation 19 100 20 1356
i3 Coaing w00 1z 7
e Compressed air 794.4
Peripheral (Filter cleaning: 7.39 m?) - - 7944 @)

3.4 Comparison of energy consumption

Figure 4 shows the total amount of energy which was necessary for each process
type and distinguishes between the main and the peripheral systems.

1900w

Energy consumption [Wh]

FacwG
Granulation technique

Figure 4: Comparison of energy consumption of all evaluated granulation
techniques.

It could be shown that energy consumption varies significantly from the granulation
techniques. The peripheral system of the high-shear wet granulation process
shows an energy consumption which is higher-than-average because of the drying
step. Melt granulation using fluid bed granulator also tends to higher energy usage
because of its higher temperature which is necessary for the chosen binder
(melting point: 53-59°C)

The lowest energy consumption was detected during melt granulation processes
using high-shear granulator due to its short process time and the absence of a
drying step. The high energy input of the peripheral system can be explained by
heating up the product and the product bowl and keeping the temperature constant
over the whole process time.

4 Conclusion and outlook

In this work a comparison of energy consumption of different granulation
techniques was presented.
At first, granulation processes were developed which all were within predefined
specifications. Power consumption was measured during all processes. Total
energy usage was calculated.

ased on the results it could be stated that high-shear melt-in granulation is the
most energy saving process compared with the other investigated techniques. It
seems reasonable to carry out further investigations regarding high-shear melt
granulations using binder substances in molten state. Thereby a reduction of
energy consumption of peripheral system can be achieved.
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Real time control of melt granulation processes by inline measurement of particle size
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Introduction All substances, except PEG-4000, were mixed and heated until

Particle size and particle size distribution (PSD) is an
important critical quality attribute (CQA) of pharmaceutical
granules. Therefore, determination of particle size is essential
for the evaluation of product quality. By application of inline
particle size measurement during high-shear melt granulation
processes using an innovative inline particle sizing probe as a
PAT tool, real-time measurement of particle size is possible.
This offers an option to detect deviations in granulation
processes and a deeper knowledge of granule growth can be
acquired. Ancther advantage is that no additional offline
particle size determination would be necessary.

Aims

The aim of this work is the implementation of a real time in-
line particle measurement probe in a high-shear melt
granulation process.

First a feasibility study to measure particle size distributions
during melt granulation processes with an unique sensor, the
Parsum IPP BO-P, has been performed. Process
characterization by different software parameters followed

Experimental method

Inline Particle Probe

The inline particle probe Parsum® IPP 80-P (Parsum GmbH,
Chemnitz, Germany) is based on the well established
technique of spatial filtering velocimetry (SFV) [1, 2.

Fig. 1: Measurement principle of spatial filtering velocimetry (SFV).

An incorporated pneumatic system ensures dilution of the
sample as well as defined flow conditions by intemal air duct
system. Proper window cleaning of the optical array by a flush
impulse is done automatically with the aid of the external air
duct system. Manufacturer's recommendations are 20 L-min”!
for the internal and 3 L-min! for the external air duct system
Since non-adhesive material was used for investigations only
internal airfiow system was applied in the range from 0 to 20
L-min?. During qualification particle separation was carried
out by using the D24 eductor. Data collection and evaluation
is performed with the measure-ment software “Inline Particle
Probe 8.01" (Parsum GmbH, Chemnitz, Germany)

Extemal air duct

Intersal sir duct b | pam P20

Measuring volme witn
‘paralle lasar beam hir sty

Fig. 2: Schematic drawing of inline eductor D24,

Granule formulation, preparation and
characterization

Granulation experiments were carmied out using a
conventional formulation, which is deduced from Httner et al

Table 1: Prototype formuiation for melt granuiation

processes.
Formulation ingredient Quantity [%]
Potato Starch 27
Polyethylene glycol 4000 (PEG 4000) 15.0
Microcrystaline cellulose 16.2
Lactose Monohydrate ad. 100.0

product temperature reaches 62 & 2°C. Subsequently, impeller and
chopper speed were increased and the powderd PEG was added to
start the granulation phase.

Table 2 sums up the applied process parameters during the whole
granulation process.

Table 2: Process parameters for melt granulation processes.

Parameter Mixing / Heating Granulation
Impeller speed 105 400
Chopper speed 400 1200
Temperature till 62 + 2° C Const at62 +2° C

The inline particle sizing probe was installed 90° behind the chopper
tool in the direction of product flow. An installation angle of -45° was
applied, because implementation angles >0 are tending to clogging
of the measurement volume due fo direct streaming of product
against the probe.

2100

Dirsction af
peoduct fiow

190"

Fig. 3: setup (left) and (right).

Offine determination of particle size was performed additionally
using laser diffraction (HELOS, Sympatec GmbH, Claustal-Zellerfeld,
Germany), sieve analysis, and the Parsum IPP 80-P,

Results

During the mixing and heating phase only few particles could be
detected. This is caused by the reduced diluting gas flow rates of 5
and 0 L min-1 to avoid undesired cooling of the powder bed.
Obviously, the chosen gas flow rates are not adequate to aspirate
particles. An increase of the diluting gas flow rates to 10 and 1,5 L
min-1 (int./ext.) at 144 s results in a sufficient particle rate. During
granulation, diluting gas flow rates were set to 20 and 3 L min-1
(int.Jext.) at 490 s, respectively. A purging impulse was applied every
9sforis.

Power consumption [W]
Product temperature [*C]
g1

R 1 R —— |sa

0 200 400 600 800 1000

Process time [s]

Fig. 4: Power consumption, product temperature and chord length (xs,,
buffer size: 50.000) during high-shear melt granulation.

From 620 s till BOO s after starting the process, an increase of the
particle size (x53) can be detected. If product temperature reaches
more than 60°C the melting range of PEG-4000 (56-59°C) is
exceeded and granule formation staris. This can be detected by the
inline particle-sizing probe as well as by monitoring the power
consumption of the impeller. During granule formation the particle
rate decreases in succession to the lowered number of particles
caused by the agglomeration.

Using different ring buffer sizes, which represent different dynamic
samples of particles, the sensitivity of the probe concerning process
fluctuations can be increased.

Pacticin sl [5,0,)
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Fig. 5: Process characterization by particle size (chord length x,.) at
different ring buffer sizes, loading and particle rate.

Aring buffer size of 50,000 particles seems particularly suitable, The
Xsp5-value were similar to those calculated on basis of a ring buffer
size of 5000 and 10,000, but reflects more measurement data,
Using a ring buffer size with 100,000 particles, the final particle size
is lower. This blas is caused by a hangover of a high number of small
particles from the mixing phase, which were then still included in the
calculation of the particle size and particle size distribution.

Results of offiine particle size determination are shown in Figure 3.
The observed deviations between the methods are dus to different
measuring principles and data evaluation methods.

Sum distribution Q, [%]

Ui divacton|
< Sreve analyzs
- Paruam prove
400 S0 600 700 60D W0 1000
Particle size [um]

Fig. 6: Offline particie size determination using different particle sizing
techniques.

Conclusion

In this work studies on real-time particle size measurement using an
inline particle sizing probe were presented.

The suitability of the used measurement system can be shown. A
strong dependency of the chosen diluting gas flow rates on particle
rate and therefore on particle size was found. It can be seen, that the
examined software parameter ‘ring buffer size' has a substantial
impact on the sensitivity of the monitoring system regarding process
fluctuations.

In summary it can be said, that the investigated probe is applicable
in high-shear melt granulation processes and proved to be a
promising PAT tool
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XIlll. Thermoelement Typ K zum Einbau in die modifizierte Sonde IPP 80-P
(Seite 1)

RS Part No’s. See below

Page 1 of 2

Data sheet
Mineral Insulated Thermocouples — 0.5mm GHJ.

Fast response Type ‘K’ Thermocouple with grounded hot junction, 310 stainless steel or
Inconel®Alloy 600 sheath, threaded pot seal & tails

e Mineral insulated Type ‘K’ Thermocouple

e 0.5mm diameter

* Hot junction of thermocouple grounded to outer sheath for very fast response

e Choice of 310 stainless steel or Inconel® Alloy 600 sheath

= Highly flexible, sheath can be bent/formed to suit many applications and processes
Probe temperature range -40°C to +750°C

M8 x 1.0mm fine pitch threaded pot seal (200°C)

M8 locknuts available as an option (see below)

100mm tails, PFA Teflon® twin twisted 7/0.2mm

Conforms to IEC 584

Specifications

Sensor type: Type ‘K’ Nickel Chromium/Nickel Aluminium to IEC 584-1&2

Construction: Flexible mineral insulated probe with 310 stainless steel or Inconel® Alloy
600 sheath with M8 x 1.0mm fine pitch threaded pot seal & tails

Sheath composition: 310 stainless steel (25/20 chromium nickel steel)
Inconel® Alloy 600 (Nickel, Chromium, Iron)

Element/hot junction: Single element, hot junction grounded to sheath

Termination: 100mm PFA Teflon® twin twisted 7/0.2mm tails, +green/-white colour
coded in accordance with IEC 584-3

Probe temperature range: -40°C to +750°C

Pot seal rating: 200°C

Continued:

RS092.2/0913
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XIlll. Thermoelement Typ K zum Einbau in die modifizierte Sonde IPP 80-P
(Seite 2)

Mineral Insulated Thermocouples — 0.5mm GHJ.

Page 2 of 2

310 stainless steel: Good corrosion & oxidation resistance to suit a wide range of processes,
satisfactorily operates in sulphur bearing atmospheres

Typical applications include brick & cement kilns, glass industry, heat treatment & annealing furnaces,
power stations, flues, heat exchangers etc.

T/C Probe Probe Sheath T/couple +Positive -Negative RS order
Type Dia. (mm) Length (mm) junction tail wire tail wire code

K 0.5 150 310SS Grounded  Green White 443-7917
K 0.5 250 310SS Grounded  Green White 443-7923
K 0.5 500 310SS Grounded  Green White 443-7939
K 0.5 1000 310SS Grounded  Green White 787-7860

Inconel® Alloy 600: Excellent oxidation resistance, not suitable for sulphur bearing atmospheres above
550°C

Typical applications include heat treatment processes, annealing furnaces, chemical reactors, man -made
fibre & synthetic material production, steam hoilers, paper industry etc.

T/C Probe Probe Sheath T/couple +Positive -Negative RS order
Type Dia. (mm) Length (mm) junction tail wire tail wire code
K 0.5 500 Alloy 600 Grounded Green White 443-7951

Optional M8 x 1 fine pitch threaded Locknuts:

Brass:

~
_— SN
-,

Thread RS order code
Brass M8 x 1Imm 762-1162

Stainless Steel:
)
- 2 -
—

Thread RS order code
S/Steel M8 x Imm  762-1187

RS092.2/0913
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XIV. Kalibrierzertifikat des Hochprazisionsthermometers GHM 3710

KALIBRIERPROTOKOLL

CGLEISINEEDR

CALIBRATION PROTOCOL ——electronic —
Gerit / Device GMH 3710
Seriennummer / Serial Number | 32404439

MessgrdRe / Meas. Unit

| Temperatur / temperature

Sollwert/Reference Istwert/Actual value | Zul. Abweichung/allowed deviation
-199,90 °C -199.91 °C +0,03 °C + 1 Digit
0,01 °C 0,01 °C +0,03 °C + 1 Digit
849.1 °C 849.1 °C +0,1 °C = 1 Digit
Datum/Date 2016-05-02

Priifer/Inspector | IM

CGREISINCEDL electronic €GmbH
D - 93128 Regenstauf, Hans-Sachs-Stral3e 26
= 09402 / 9383-0, & 09402 / 9383-33, #=7 info@greisinger.de

Dieses Kalibrierprotokoll bestétigt den
Werksabgleich des Gerites unter Beachtung des
Qualitatssicherungs-Systems nach DIN EN ISO
9001:2008. Es ist zugleich der Beleg fiir die
Einhaltung der von uns zugesagten Toleranzen zum
Zeitpunkt der Ausfertigung.

Die verwendeten Messeinrichtungen und
Bezugsnormale sind auf nationale Normale
riickfithrbar und werden sténdig iiberwacht. Wo
keine nationalen Normale existieren werden
Messverfahren nach den derzeit giiltigen technischen
Regeln und Normen verwendet.

Uber das Kalibrierprotokoll hinaus besteht die
Moglichkeit Werkskalibrierscheine oder DKD-
Kalibrierzertifikate erstellen zu lassen:
Werkskalibrierscheine werden benotigt, wenn die
Gerite als Mess- bzw. Priifmittel im Rahmen von
Qualtatssicherungs-Systemen nach DIN EN ISO
9000ff eingesetzt werden sollen, zudem gibt es
MessgroBen, fur die im DKD keine Akkreditierung
erfolgen kann.

DKD-Kalibrier-Zertifikate werden fur Messgeréte
mit hoher Genauigkeit empfohlen, die selbst als
Vergleichsnormale fiir zu kalibrierende bzw. zu
uiberpriifende Messgerate eingesetzt werden. Ebenso
konnen interne Qualitatsanforderungen der einzelnen
Unternehmen die Verwendung eines DKD-
Zertifikates vorschreiben.

This calibration protocol confirms the factory
adjustment of the instrument according to the
quality assurance system DIN EN ISO
9001:2008.

It is the proof that the tolerances specified by us
are met.

The measuring installations and references can be
traced back to national standards and are regularly
inspected. Where no standards are existing, the
measuring procedure corresponds with the

currently valid technical regulations and standards.

Beyond the calibration protocol there is the
possibility to get Factory Calibration Certificates
or DKD-Calibration Certificates:

Factory Calibration Certificates are needed, if
the devices should act as measuring and test
equipment within quality management systems
according to DIN EN ISO 9000ff or similar.
Furthermore there are some measurement
categories, without possibility to get a DKD
accreditation.

DKD-Calibration Certificates are recommended
for high precision instruments, which itself are
used as a standard for the monitoring of other
measuring and test equipment. It's also possible
that internal demands of the particular companies
makes a DKD Calibration Certificate necessary.
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XV. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-130 (Seite 1)

f JOINT RESEARCH CENTRE

n,!}

«*%_ | EUROPEAN COMMISSION ./irm
T

o K Institute for Reference Materials and Measurements Institute for Reference
Materials and Measurements

CERTIFIED REFERENCE MATERIAL
BCR®-130

CERTIFICATE OF ANALYSIS

QUARTZ

This certificate is valid for three year after purchase.
Sales date:

The minimum amount of sample to be used is 1 g.

DESCRIPTION OF THE SAMPLE

Each sample consists of a glass bottle filled with between 41 and 57 g of quartz powder obtained by
subdividing a bulk quantity of the material with the aid of a rotating riffle.

NOTE
This material has been certified by BCR (Community Bureau of Reference, the former reference

materials programme of the European Commission). The certificate has been revised under the
responsibility of IRMM.

Brussels, November 1984
Revised: October 2007

Prof. Dr. Hendrik Emons
Unit for Reference Materials
EC-JRC-IRMM

Retieseweg 111

2440 Geel, Belgium

All following pages are an integral part of the certificate.
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XV. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-130 (Seite 2)

QUARTZ
Mass fraction Certified Mass fraction Certified
of particles equivalent of particles equivalent
undersize volume Uncertainty® | undersize volume Uncertainty?
Qs diameter x," Qs diameter x,”
lo/d] [um] [um] [o/g] [um] [um]
0.01 46.4 04 0.51 125.8 1.4
0.02 48.5 04 0.52 127.5 1.4
0.03 50.1 04 0.53 129.3 1.4
0.04 51.5 04 0.54 131.2 1.4
0.05 527 0.5 0.55 133.0 1.5
0.06 539 05 0.56 135.0 1.5
0.07 55.0 05 0.57 136.4 1.4
0.08 56.1 05 0.58 138.1 1.5
0.09 57.2 05 0.59 140.9 1.9
0.10 58.3 06 0.60 143.0 1.9
0.1 59.4 06 0.61 145.1 1.9
0.12 60.6 06 0.62 147.3 2.0
0.13 61.8 0.6 0.63 149.4 20
0.14 63.0 06 0.64 151.5 20
0.15 64.4 0.7 0.65 153.6 20
0.16 65.8 08 0.66 155.6 21
0.17 67.7 06 0.67 157.7 2.1
0.18 701 08 0.68 159.7 2.1
0.19 713 07 0.69 161.7 22
0.20 728 07 0.70 163.6 22
0.21 743 06 0.71 163.9 2.1
0.22 75.9 0.7 0.72 165.8 21
0.23 775 07 0.73 168.0 2.1
0.24 78.8 0.7 0.74 169.0 25
0.25 80.3 0.7 0.75 170.7 25
0.26 82.1 07 0.76 172.4 26
0.27 839 0.7 0.77 174.2 25
0.28 85.3 07 0.78 176.8 25
0.29 87.5 07 0.79 178.5 26
0.30 89.1 07 0.80 180.2 26
0.31 90.7 0.7 0.81 182.0 27
0.32 923 08 0.82 183.8 27
0.33 94.0 0.8 0.83 185.7 28
0.34 954 0.7 0.84 187.6 29
0.35 97.5 08 0.85 189.5 29
0.36 99.0 0.8 0.86 191.6 3.0
0.37 99.7 08 0.87 194 4
0.38 102.6 08 0.88 196 4
0.39 104.3 08 0.89 198 4
0.40 106.0 09 0.90 201 4
0.41 107.7 09 0.91 203 4
042 109.3 0.9 0.92 206 4
043 111.3 1.0 0.93 209 4
044 113.0 1.1 0.94 213 4
045 115.1 1.2 0.95 216 4
0.46 116.8 12 0.96 221 4
047 118.5 13 0.97 226 5
0.48 120.6 13 0.98 232.2 25
0.49 1223 13 0.99 245 5
0.50 124.0 1.3

" The certified value is the equivalent volume diameter x, corresponding to the indicated value of Q;, the mass
fraction of particles undersize when measuring the particle size distribution by sieving. The certified value is
traceable to results obtained with sieve analysis.

' The uncertainty is calculated as a 95 % confidence interval based on the least square curve fitting of at least
15 sieves with mean measured Qj values on each side of the data point under consideration. If there were
an insufficient number of sieves on any one side a compensating number of sieves on the other side were
used to bring the total up to 30.
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XV. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-130 (Seite 3)

Indicative Value

Indicative value " Uncertainty ?
kg/m’] [kg/m’]
Density 2642 2
2

1) The indicative value is the unweighted mean of the results obtained at 2 different laboratories, each using a
pycnometry method.
2) The indicative uncertainty is the standard deviation of the averages of the participating laboratories.

ANALYTICAL METHOD USED FOR CERTIFICATION

The material is certified with respect to the cumulative distribution by mass of the equivalent volume
diameter of the particles as measured by calibrated sieves [Powder Technology 24 (1979) 115]. This
technique involved the counting of z particles of total mass m which only passed through the sieve.
The equivalent volume diameter, x,, is then given by the equation

6m 1/3
x=| —
PRz
where m is the mass of the z particles counted and p; is the density of the particles.

PARTICIPANTS

- Bayer AG, Leverkusen (DE)

- Bureau de Recherches Géologiques et Miniéres, Orléans (FR)
- National Physical Laboratory, Teddington (GB)

- Technische Universitat Clausthal, Clausthal-Zellerfeld (DE)

- Technische Hogeschool, Delft (NL)

- University of Bradford, Bradford (GB)

- Universitdt Karlsruhe, Karlsruhe (DE)

- University of Technology, Loughborough (GB)

SAFETY INFORMATION

The usual laboratory safety precautions apply.

INSTRUCTIONS FOR USE

BCR-130 is intended to be used by laboratories either to test the accuracy and the effectiveness of
their particle sizing procedures or alternatively to calibrate particle sizing instruments. If compatible
with the measurement technique, the total sample should be used. If further subdivision is
necessary, a rotating riffle is recommended for the abstraction of sub-samples down to about 1 g.

A stack of sieves, or a single sieve, with nominal mesh dimensions in the range 50 to 200 pm, may
be calibrated using BCR-130 by sieving the whole of a single sample and weighing the various sieve
fractions. The mass fractions of the particles passed by the individual sieves are then calculated and
the process is repeated a number of times N to give mean values of Q; together with the associated

standard deviations SQ! . The equivalent volume diameters of the cut sizes of the individual sieves

are then obtained from the mean Qj's by referring to the certified results contained in this certificate;
linear interpolation between adjacent tabulated values of Q; will usually be necessary. It should be
appreciated that these sieve calibrations are only strictly applicable when the sieves are used on
materials consisting of particles with the same shape factors as the constituent particles of BCR-
130.

The 95 % confidence interval of x, for a calibration is the linear sum of the uncertainty indicated in
the table of certified values and that due to the uncertainty in the value of Qs. To calculate the latter

t
IN
the certified values where t is the Student's factor at the 5 % significance level for (N-1) degrees of
freedom.

contribution the range of values of x, corresponding to 63 + ,303 must be determined from
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XV. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-130 (Seite 4)

STORAGE

Specimens should be kept at ambient temperature in their original packing until used. However, the
European Commission cannot be held responsible for changes that happen during storage of the
material at the customer's premises, especially of opened samples.

LEGAL NOTICE

Neither IRMM, its subsidiaries, its contractors nor any person acting on their behalf,

(a) make any warranty or representation, express or implied that the use of any information, material,
apparatus, method or process disclosed in this document does not infringe any privately owned
intellectual property rights; or

(b) assume any liability with respect to, or for damages resulting from, the use of any information,
material, apparatus, method or process disclosed in this document save for loss or damage arising
solely and directly from the negligence of IRMM or any of its subsidiaries.

NOTE

A technical report on the production of BCR-130 is available on the internet (http://www.irmm.jrc.be).
A paper copy can be obtained from IRMM on request.

European Commission — Joint Research Centre
Institute for Reference Materials and Measurements (IRMM)
Retieseweg 111, B - 2440 Geel (Belgium)
Telephone: +32-(0)14-571.722 - Telefax: +32-(0)14-590.406
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XVI. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-131 (Seite 1)

JOINT RESEARCH CENTRE

it EUROPEAN COMMISSION ./irm
m

%%
;3.

g H Institute for Reference Materials and Measurements Institute for Refersnce
Materials and Meosurements

CERTIFIED REFERENCE MATERIAL
BCR® - 131

CERTIFICATE OF ANALYSIS

QUARTZ

This certificate is valid for three year after purchase.
Sales date:

The minimum amount of sample to be used is 1 g.

DESCRIPTION OF THE SAMPLE

Each sample consists of a glass bottle filled with between 186 and 215 g of quartz powder obtained
by subdividing a bulk quantity of the material with the aid of a rotating riffle.

NOTE

This material has been ceriified by BCR (Community Bureau of Reference, the former reference
materials programme of the European Commission). The certificate has been revised under the
responsibility of IRMM.

Brussels, November 1984
Revised: October 2007

Prof. Dr. Hendrik Emons
Unit for Reference Materials
EC-JRC-IRMM

Retieseweg 111

2440 Geel, Belgium

Al follewing pages are an integral part of the certificate.
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XVI. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-131 (Seite 2)

QUARTZ
Mass fraction Certified Mass fraction Certified
of particles equivalent of particles equivalent
undersize volume Uncertainty”? | undersize volume Uncertainty”

Qs diameter x," Qs diameter x,"

[o/d] [um] [um] [9/d] (um] [um]
0.01 517 2 0.51 913 5
0.02 535 2 0.52 923 5
0.03 547 2 0.53 933 5
0.04 557 3 0.54 944 5
0.05 566 3 0.55 954 5
0.06 574 3 0.56 965 5
0.07 582 3 0.57 977 4
0.08 589 3 0.58 988 4
0.09 596 3 0.59 999 4
0.10 602 3 0.60 1010 4
0.11 609 3 0.61 1021 5
0.12 615 3 0.62 1033 5
0.13 621 3 0.63 1044 5
0.14 628 3 0.64 1056 5
0.15 634 3 0.65 1068 5
0.16 640 3 0.66 1083 4
017 646 4 0.67 1096 5
0.18 653 4 0.68 1109 5
0.19 659 4 0.69 1124 5
0.20 666 4 0.70 1139 5
0.21 672 4 0.71 1154 5
0.22 679 4 0.72 1169 5
0.23 685 4 0.73 1185 5
0.24 692 4 0.74 1202 5
0.25 699 4 0.75 1218 5
0.26 706 4 0.76 1235 5
0.27 713 4 0.77 1253 5
0.28 721 4 0.78 1271 5
0.29 728 4 0.79 1290 5
0.30 736 4 0.80 1310 5
0.31 744 4 0.81 1331 6
0.32 752 4 0.82 1353 5
0.33 759 4 0.83 1376 7
0.34 767 4 0.84 1399 7
0.35 775 4 0.85 1424 7
0.36 785 4 0.86 1449 7
0.37 793 4 0.87 1475 7
0.38 801 4 0.88 1502 7
0.39 808 4 0.89 1531 7
0.40 817 4 0.90 1561 7
0.41 825 4 0.91 1593 8
042 833 4 0.92 1628 8
043 841 4 0.93 1665 9
0.44 851 4 0.94 1705 9
045 859 4 0.95 1751 10
0.46 870 4 0.96 1803 10
047 879 4 0.97 1865 1
0.48 888 4 0.98 1944 13
0.49 898 4 0.99 2064 15
0.50 906 4

Y The certified value is the equivalent volume diameter x, corresponding to the indicated value of Qs, the mass
fraction of particles undersize when measuring the particle size distribution by sieving. The certified value is
traceable to results obtained with sieve analysis.

2 The uncertainty is calculated as a 95 % confidence interval based on the least square curve fitting of at least
15 sieves with mean measured Q; values on each side of the data point under consideration. If there were
an insufficient number of sieves on any one side a compensating number of sieves on the other side were
used to bring the total up to 30.
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XVI. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-131 (Seite 3)

Indicative Value

Indicative value " Uncertainty 2
[kg/m’] [kg/m?]
Density 2634 2
2

1) The indicative value is the unweighted mean of the results obtained at 2 different laboratories, each using a
pycnometry method.
2) The indicative uncertainty is the standard deviation of the averages of the participating laboratories.

ANALYTICAL METHOD USED FOR CERTIFICATION

The material is certified with respect to the cumulative distribution by mass of the equivalent volume
diameter of the particles as measured by calibrated sieves [Powder Technology 24 (1979) 115]. This
technique involved the counting of z particles of total mass m which only passed through the sieve.
The equivalent volume diameter, x,, is then given by the equation

6m 1/3
= ——
P,z
where m is the mass of the z particles counted and p; is the density of the particles.

PARTICIPANTS

- Bayer AG, Leverkusen (DE)

- Bureau de Recherches Géclogiques et Miniéres, Orléans (FR)
- National Physical Laboratory, Teddington (GB)

- Technische Universitat Clausthal, Clausthal-Zellerfeld (DE)

- Technische Hogeschool, Delft (NL)

- University of Bradford, Bradford (GB)

- Universitat Karlsruhe, Karlsruhe (DE)

- University of Technology, Loughborough (GB)

SAFETY INFORMATION
The usual laboratory safety precautions apply.

INSTRUCTIONS FOR USE

BCR-131 is intended to be used by laboratories either to test the accuracy and the effectiveness of
their particle sizing procedures or alternatively to calibrate particle sizing instruments. If compatible
with the measurement technique, the total sample should be used. If further subdivision is
necessary, a rotating riffle is recommended for the abstraction of sub-samples down to about 1 g.

A stack of sieves, or a single sieve, with nominal mesh dimensions in the range 480 to 1800 ym,
may be calibrated using BCR-131 by sieving the whole of a single sample and weighing the various
sieve fractions. The mass fractions of the particles passed by the individual sieves are then
calculated and the process is repeated a number of times N to give mean values of Q; together with

the associated standard deviations SQ: . The equivalent volume diameters of the cut sizes of the

individual sieves are then obtained from the mean Qj's by referring to the certified results contained
in this certificate; linear interpolation between adjacent tabulated values of Qi will usually be
necessary. It should be appreciated that these sieve calibrations are only strictly applicable when
the sieves are used on materials consisting of particles with the same shape factors as the
constituent particles of BCR-131.

The 95 % confidence interval of x, for a calibration is the linear sum of the uncertainty indicated in
the table of certified values and that due to the uncertainty in the value of Q;. To calculate the latter

contribution the range of values of x, corresponding to CTS + %_SQ must be determined from
N 3

the certified values where t is the Student’s factor at the 5 % significance level for (N-1) degrees of

freedom.
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XVI. Zertifikat zum Referenzmaterial BCR-131 (Seite 4)

STORAGE

Specimens should be kept at ambient temperature in their original packing until used. However, the
European Commission cannot be held responsible for changes that happen during storage of the
material at the customer's premises, especially of opened samples.

LEGAL NOTICE

Neither IRMM, its subsidiaries, its contractors nor any person acting on their behalf,

(a) make any warranty or representation, express or implied that the use of any information, material,
apparatus, method or process disclosed in this document does not infringe any privately owned
intellectual property rights; or

(b) assume any liability with respect to, or for damages resulting from, the use of any information,
material, apparatus, method or process disclosed in this document save for loss or damage arising
solely and directly from the negligence of IRMM or any of its subsidiaries.

NOTE

A technical report on the production of BCR-131 is available on the internet (http://www.irmm.jrc.be).
A paper copy can be obtained from IRMM on request.

European Commission — Joint Research Centre
Institute for Reference Materials and Measurements (IRMM)
Retieseweg 111, B - 2440 Geel (Belgium)
Telephone: +32-(0)14-571.722 - Telefax: +32-(0)14-590.406
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XVII. Zertifikat zum sphérischen Referenzmaterial DUKE STANDARD (Seite 1)

DUKE STANDARDS™ Microsphere Size Standards
NIST Traceable Mean Diameter

1. DESCRIPTION. These particle size standards provide accurate and traceable size calibration for
particle size analysis. They are part of a series of polymer microspheres with calibrated mean
diameters traceable to the Standard Meter through the National Institute of Standards and Technology
(NIST). Diameters from 20 nanometers (nm) to 160 micrometers (um) are available as aqueous
suspensions in dropper-tipped vials, calibrated by photon correlation spectroscopy (PCS), transmission

electron microscopy (TEM) or optical microscopy. The agueous medium has been prepared to
promote dispersion and reduce clumping of the particles. The approximate particle concentration in
percent solids is given to facilitate dilution for the calibration and validation of particle analyzers.
Diameters from 200 um to 1000 pm are available as dry spheres, calibrated by optical microscopy.
The certified mean diameter is traceable to NIST. Other values are for information only and should not

be used as calibration values.

2. PHYSICAL DATA Catalog Number: 4400A, Nominal 1000 pm

Certified Mean Diameter: 1007 pum + 13 pm, k=2

Standard Deviation: 48.3 pm

Coefficient of Variation: 4.8%

Microsphere Composition: Polystyrene acrylate copolymer

Microsphere Density: 1.06 g/cm®

Index of Refraction: 1.56 @ 589 nm

Approximate Number: 1.8 x 10° per gram - Continued on page 2

CERTIFICATE OF CALIBRATION AND TRACEABILITY

This certifies that the calibrated mean diameter dimension of this product was transferred by optical
microscopy from a stage micrometer calibrated by the National Institute of Standards and
Technology (SRM 2800 SN411). NIST Standard Reference Materials 1690, 1692, 1960, and 1961
were used to validate the accuracy and traceability of the calibration methods.

Catalog Number: 4400A, Duke Standards™ Microsphere Size Standards
Certification Date: . February 10, 2010
Certified Batch: 4400-007

Certified Mean Diameter: 1007 pm
Expanded Uncertainty: +13 ym

(7 /ﬂé%w—m/fo

‘Eflen B. Layendeckgf, Metrology Director
Thermo Fisher Scigntific Particle Technology

Packaging Lot # 44333 Expiration Date: MAR'18
Clinical Diagnostics 46500 Kato Road, Fremont, CA 94538 www.thermoscientific i

z s d A .com/particletechnolo:
Particle Technology (510) 979-5000  (510) 979-5002 fax info.microparticles@pthermoﬁsher.co?’v);
Page 1 of 2 Cert036.06
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XVII. Zertifikat zum sphérischen Referenzmaterial DUKE STANDARD (Seite 2)

DUKE SCIENTIFIC™ Microsphere Size Standards - continued from page 1

3. MEASUREMENT METHODOLOGY The certified diameter of this product was transferred by optical
microscopy from an stage micrometer, a glass slide with a scale with line spacing calibrated by NIST in
micrometers. The uncertainty is calculated from the calibration transfer uncertainty and the random
error of the measurements per NIST Technical Note 1297. The uncertainty listed is the expanded
uncertainty, with a coverage factor of 2 (k=2). To validate the accuracy of our optical methods, NIST
certified microsphere standards were measured by the same method. The size distribution (standard
deviation) was obtained by optical microscopy, electron microscopy or electrical resistance analysis
depending on the size of the particles. The coefficient of variation is the standard deviation as a
percentage of the mean diameter.

4. CERTIFICATE Except for the purposes of record keeping, this certificate may not be reproduced.
Rebottling or relabeling voids the warranty and invalidates the certification and traceability of these
products.

5. OPERATING INSTRUCTIONS For ease of use, standards with mean diameters below 200 ym are
packaged in an aqueous suspension. Standards 200 pm and larger are dry and should not be shaken
as this may produce static, making the particles hard to handle. They must be thoroughly dispersed in
the bottle to ensure statistically consistent samples. To disperse the particles, gently invert the bottle
several times.

6. SAFETY AND HANDLING PRECAUTIONS Avoid aerosol production in the workplace while
handling these products, or wear a suitable filter respirator when necessary. Avoid inhalation or
ingestion of the particles. These products should only be used by trained scientific personnel. A
Material Safety Data Sheet is included with each package.

7. STORAGE AND DISPOSAL Keep the bottle tightly sealed to avoid contamination. Store aqueous
standards upright to prevent clogging the tip with particles. Refrigeration is not required for storage.
Do not freeze the particles. In case of spills, wash or wipe the area thoroughly. Caution: surfaces
covered with dry spheres may be very slippery. Wipe area with damp cloth. Dispose of as normal
laboratory waste. There are no special disposal procedures. Each bottle has a limited shelf life and
should not be used after its expiration date.

8. LIMITED WARRANTY These products are intended for laboratory use by trained scientific
personnel. Determination of their suitability for a specific end-use is the responsibility of the user, who
assumes all liability for loss or damage arising out of the use of the product. Rebottling or relabeling
voids the warranty and certification. Microgenics Corporation's warranty is limited to replacement of
defective products if returned with our authorization within 60 days of purchase date.

THE FOREGOING WARRANTY SHALL BE IN LIEU OF ANY OTHER WARRANTIES, EXPRESS OR
IMPLIED, INCLUDING WITHOUT LIMITATION, ANY IMPLIED WARRANTY OF MERCHANTABILITY
AND FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE. IN NO EVENT SHALL MICROGENICS BE LIABLE
FOR INDIRECT, SPECIAL, INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES.

Page 2 of 2 Cert036.06
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XVIII. Auflistung der Energieverbrauche der Wirbelschichtgranulationsprozesse
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XIX. Auflistung der Energieverbrauche der Intensivmischergranulationspro-
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XX. Gespréachsprotokoll bei Parsum GmbH am 13. August 2015 (Seite 1)
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13 Okobilanzierte Potenzialanalyse

Im Rahmen des Projektes ,Forderinitiative Nachhaltige Pharmazie 2: Charakterisie-
rung von energie- und ressourcensparenden Schmelzgranulationsverfahren in Inten-
sivmischergranulatoren unter Einsatz des faseroptischen Ortsfilter-Verfahrens®

Ziel der Analyse

Im Rahmen des Projekts PATandSHEAR wurden verschiedene, im Projekt unter-
suchte, Granulationsverfahren mittels Okoeffizienzanalyse (OEA) bewertet. Das Ziel
ist eine Aussage, inwieweit die entwickelte Inline-Messung mittels Sondenulberwa-
chung bei der Granulation im Intensivmischer wettbewerbsfahig ist. Hierzu werden ver-
schiedene Granulationsverfahren in der Wirbelschicht und im Intensivmischer vergli-
chen.

Bei einer Okoeffizienzanalyse (OEA, siehe [1]) werden 6konomische und ¢kologische
Kriterien kombiniert, um eine Aussage Uber die Wettbewerbsfahigkeit eines Produkti-
onsverfahrens im Vergleich zu Alternativen treffen zu kbnnen.

Vorgehen

Eine OEA besteht aus zwei zusammengefiihrten Bewertungsverfahren: Okologische
und 6konomische Bewertung. Beide Bewertungen werden im Rahmen dieser Analyse
mit Hilfe von Stoffstrommodellen durchgefuhrt.

Die Bewertung der Umweltauswirkungen orientiert sich an den Standards fur die Er-
stellung von Okobilanzen [2,3]. Als Systemgrenze wird der Bilanzraum cradle-to-gate
gewahlt. FUr die Vorketten, das sogenannte Hintergrundsystem, wurden Datensétze
aus der Datenbank ecoinvent v3.5 [4] mit dem System Model 'Allocation, cut-off', sowie
Datensatze aus den GaBi-Datenbanken verwendet. Das Vordergrundsystem bildet
den Prozess der Granulation mit den bendétigten Material- und Energiestrémen ab. Mit
Hilfe des Stoffstrommodells wurden die Sachbilanzen errechnet und anschlieRend mit
Bewertungssystemen der ecoinvent-Datenbank bewertet.

Das Ergebnis ist eine 6kologische Wirkungsabschatzung. Fir OEAs wird ein Single-
Score-Indikator bendtigt. Hierfur wurde die Methode Ecological Scarcity 2013 gewahlt.
Diese Methode ist auf alle genutzten Datenquellen anwendbar. Die Nutzung eines Sin-
gle-Score-Indicators bedeutet immer eine gewisse Subjektivitat.

Die 6konomische Bewertung wird ebenfalls auf Basis des Stoffstrommodells erstellt.
Hierzu werden Kosteninformationen wie Material- und Energiekosten in das Modell
integriert. Zusammen mit der 6kologischen Bewertung (Single-Score-Indikator) kann
das Gesamtergebnis in einer sogenannten Okoeffizienz-Matrix (beschrieben beispiels-
weise von Saling [5]) abgebildet werden. Diese Matrix besitzt eine dkologische und
eine 6konomische Dimension. Sie erlaubt eine eindeutige Darstellung und Abgren-
zung der verschiedenen Alternativen, womit eine Aussage zur 6konomisch-6kologi-
schen Wettbewerbsfahigkeit getroffen werden kann.
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Folgende Szenarien wurden abgebildet:

e Feuchtgranulation im Wirbelschichtverfahren (FBG - WG)

e Schmelzgranulation im Wirbelschichtverfahren (FBG - MG)

e Feuchtgranulation im Intensivmischer (HSG - WG)

e Schmelzgranulation im Intensivmischer, Reibungswéarme (HSG-MG-F)

e Schmelzgranulation im Intensivmischer, Pour-on (HSG-MG-P)

e Schmelzgranulation im Intensivmischer, Thermostat (HSG-MG-T)

e Schmelzgranulation im Intensivmischer mit Sondenuberwachung, Reibungs-
warme (HSG-MG-F-S)

Alle Szenarien nutzen eine Rezeptur, die sowohl per Schmelzgranulation als auch per
Feuchtgranulation sowohl im Intensivmischer als auch im Wirbelschichtverfahren gra-
nuliert werden kann. Abbildung 40 zeigt beispielhaft das Stoffstrommodell fir die
Feuchtgranulation im Intensivmischer (HSG-WG).

Fur die Modellierung des Vordergrundmodells wurden Daten durch die HS-OWL zur
Verfuigung gestellt. Fir die Abbildung der Lebenszyklusperspektive war bei einigen
Einsatzstoffen das Erstellen eigener Sachbilanz-Daten notwendig, da hierzu keine ent-
sprechenden Datensétze aus Datenbanken vorlagen. Hierzu zahlen beispielsweise
die Materialien Lactose Monohydrat sowie Macrogol 4000.

Preise flur die eingesetzten Chemikalien und Energie wurden per Internetrecherche
ermittelt. Eine weitergehende 6konomische Analyse (unter Einbeziehung von Léhnen,
Abschreibungen und Investitionen) ist zum gegenwartigen Zeitpunkt mit grof3en Unsi-
cherheiten behaftet und wurde daher nicht durchgefihrt.

Zu einer abschliellenden Analyse hatten auch Aussagen zu einer moglichen Amorti-
sierung der entwickelten Technik zur Inline-Messung des Granulationsvorgangs zur
Prozesssteuerung gehort. Diese liegt auch bei der 6kologischen Analyse aul3erhalb
der Systemgrenze.
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Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Projektes vorgestellt. Die Modelle wurden
jeweils fur die Herstellung von 1000 g Granulat berechnet.

Fur die Abbildung in der Okoeffizienzmatrix werden Ergebnisse der dkologischen und
0konomischen Analyse in ein Koordinatensystem abgetragen. Die Aussage der Matrix
vergleicht die bilanzierten Optionen untereinander. Befindet sich ein Prozess oberhalb
der Linie gilt: Je weiter die Entfernung senkrecht zur diagonalen Linie ist, desto 6koef-
fizienter ist dieses Szenario im Vergleich zu den anderen betrachteten Verfahren. Ana-
log dazu sind Alternativen unter der diagonalen Linie im Vergleich weniger 0koeffizient
als die Vergleichsverfahren zu bewerten. Es gibt demnach auch immer zwei Alternati-
ven, die Okoeffizienz zu steigern: Verminderung der Kosten oder Verminderung der
verursachten Umweltauswirkungen.

Abbildung 41 zeigt die Okoeffizienzmatrix mit der 6kologischen Bewertung durch die
Methode Ecological Scarcity. Hierbei ist die 6konomische Bewertung auf der Abzisse
und die 6kologische Bewertung auf der Ordinate aufgetragen.

Nicht abgebildet ist das Verfahren HSG-MG-F-S (Schmelzgranulation im Intensivmi-
scher mit Sondentberwachung, Reibungswarme), da die Werte fast identisch mit der
Schmelzgranulation im Intensivmischer ohne Sondeniiberwachung (HSG-MG-F) sind
und somit die Datenpunkte im Diagramm Ubereinanderliegen.

Insgesamt variieren die Ergebnisse sowohl fur die Ecological Scarcity als auch fur die
0konomische Betrachtung bei den einzelnen Verfahren lediglich im Bereich von 10%.
Die Verfahren HSG-WG (Feuchtgranulation im Intensivmischer) und HSG-MG-T
(Schmelzgranulation im Intensivmischer, Thermostat) weisen eine hohere Okoeffizi-
enz auf als die anderen Verfahren.

Eine ndhere Untersuchung der Ursachen zeigt, dass das Material Laktose bei der 6ko-
logischen Betrachtung eine dominante Rolle spielt. Somit sind die Ausbeuten der ein-
zelnen Verfahren ausschlaggebend fur die 6kologische Bewertung, da bei hoherer
Ausbeute weniger Einsatzmaterial bendétigt wird. Tabelle 30: Ausbeute der untersuch-
ten Verfahren in absteigender Reihenfolge zeigt die Ausbeuten der untersuchten Ver-
fahren in absteigender Reihenfolge. Man erkennt, dass die Reihenfolge der Verfahren
analog zu der Lage der Datenpunkte in Abbildung 41 ist.

Auch in 6konomischer Hinsicht dominieren die Einsatzstoffe die Effizienz und somit
sind hier ebenfalls die Ausbeuten die relevanten Grolen.
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Abbildung 41: Okoeffizienzmatrix mit der Bewertungsmethode Ecological Scarcity.

Tabelle 30: Ausbeute der untersuchten Verfahren in absteigender Reihenfolge

Verfahren Ausbeute in %
HSG-WG 96,2
HSG-MG-T 95,3
FBG-MG 90,4
FBG-WG 89,6
HSG-MG-P 87,3
HSG-MG-F 85,9

Diskussion

Die Okoeffizienz der hier untersuchten Granulationsverfahren hangt entscheidend von
der Ausbeute des jeweiligen Verfahrens ab. Damit steht die Materialeffizienz im Vor-
dergrund. Aus Okologischer Sicht ist die Laktose, die ein Bestandteil der bei diesem
Projekt verwendeten Modellsubstanz ist, dominant. Laktose wird aus Molkenkonzent-
rat gewonnen, das bei der Kéaseherstellung anféllt. Neben den negativen Umweltein-
flissen aus der Tierhaltung ist zusatzlich ein hoher Energieaufwand notwendig, um
reine Laktose zu erhalten. Den grof3ten Beitrag liefern hierbei die Umweltkategorien
Luft- und Wasserschadstoffe sowie Klimawandel.

Eine Betrachtung der Umweltauswirkungen ohne Laktose zeigt, dass in diesem Fall
der Einfluss des Energieverbrauchs bei den meisten Umweltkategorien ungeféhr in der
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gleichen GroéRRenordnung liegt wie der Einfluss der eingesetzten Rohstoffe. Speziell bei

den Verfahren mit hoherem Energieverbrauch (Feuchtgranulation in der Wirbelschicht und

im Intensivmischer sowie Schmelzgranulation in der Wirbelschicht) wird dann die Ener-
gieeffizienz ebenso wichtig wie die Materialeffizienz.

Die energetische Optimierung der Schmelzgranulation im Intensivmischer mittels Son-
dentberwachung (HSG-MG-F-S) brachte eine Energieeinsparung von ca. 25%. Da
jedoch der Energieeintrag des nicht optimierten Verfahrens (HSG-MG-F) mit ca. 0,27
kWh/kg Produkt insgesamt schon recht gering ist, weist der optimierte Prozess auf-
grund der Dominanz der Laktose nur eine sehr geringe Verbesserung (<0,1%) bei der
Okoeffizienzanalyse auf. Bei der Verwendung anderer Rohstoffe wird sich die Verbes-
serung der Energieeffizienz jedoch deutlicher zeigen. Zu beachten ist auch eine Be-
ricksichtigung der Verweilzeiten der verschiedenen Verfahren, um die Anlagenkapa-
zitaten in die Betrachtung mit einbeziehen zu kénnen.

Aus 6konomischer Sicht dominieren bei den untersuchten Féllen die Materialkosten.
Daher ist auch hier die Ausbeute die ausschlaggebende Grol3e und die Varianz in den
Werten liegt lediglich im Bereich von 10% analog zu den Ausbeuten.

Fazit und Ausblick

Die vorliegende Okoeffizienzanalyse zeigt, dass sowohl die Material- als auch die
Energieeffizienz einen grofRen Einfluss auf die Ergebnisse haben kdénnen.

Aufgrund der in der Modellsubstanz verwendeten Laktose dominiert in dieser Untersu-
chung die Materialeffizienz, da Laktose einen sehr schlechten Umwelteinfluss hat. In
einem solchen Fall ist die Optimierung der Ausbeute wichtig. Die Energieeinsparung
der Granulation im Intensivmischer mittels Sondeniberwachung ist daher bei der
durchgefiihrten Okoeffizienzanalyse nicht sichtbar. Eine Verwendung anderer Materi-
alien fur die Granulation wirde einen deutlicheren Einfluss der Energieoptimierung
zeigen.

Fur weitergehende Untersuchungen ist eine Bericksichtigung zusatzlicher Einfluss-
faktoren wie Verweilzeiten und Ausschussraten vorzunehmen, da so Uber die Anla-
genkapazitaten eine vergleichbare Bewertung méglich ist. Weiterhin sollten neben den
Material- und Energiekosten weitere Systemkosten, wie Abschreibungen, Léhne und
Maschinenkosten, betrachtet werden.
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