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Optimale Prozessfiihrung
im Wurster-Coating

Eine Herausforderung fiir die Inline-Partikelmessung

Dr. Matthias Plitzko und Stefan Dietrich

Mit variabler Messdynamik, der Erfassung zuséatzlicher Parameter und der Ver-
arbeitung aller Messwerte in Echtzeit er6ffnen moderne Inline-Partikelmess-
gerate zusatzliche Maoglichkeiten, Prozesse effizienter zu betreiben, zu kontrol-
lieren und zu steuern. Verfahren wie das Wurster-Coating stellen jedoch beson-
dere Anforderungen. Dazu gehoren eine schnelle Reaktion auf GroBenénderun-
gen und eine hohe Messwertaufldsung im Bereich weniger pm. Dem stehen die
hohe Feuchte und Klebrigkeit der Partikel gegeniiber.

In  unterschiedlichsten = Wirbelschicht-,
Misch- und Granulierprozessen haben sich
direkte, kontinuierliche Messverfahren zur
Kontrolle von Partikelgrofienverteilungen
in den letzten Jahren zunehmend bewahrt.
Im Pharma-Bereich, angeregt durch die
PAT-Initiative der FDA, aber auch durch
den Drang zur staindigen Optimierung und
Effizienzsteigerung von Prozessen in der
chemischen und Lebensmittelindustrie,
haben Online- und Inline-Methoden an Be-
deutung gewonnen. Stand am Anfang le-
diglich der Gedanke, aufwendige manuelle
Probennahmen und Laboranalysen durch
schnelle und bequeme Online-Verfahren
zu ersetzen, so ist mit der Entwicklung der
Messtechnik zunehmend die Moglichkeit,
komplexe Prozessinformationen zu gewin-
nen, ins Blickfeld gertickt.

Die Inline-Messsonden Parsum IPP ver-
wenden das Prinzip der erweiterten faser-
optischen Ortsfilter-Anemometrie, um Par-
tikel im Grofenbereich von 50 pm bis zu

6 mm zu messen. Die Partikel bewegen sich
dabei durch ein Messvolumen, das von ei-
nem Laserstrahl beleuchtet wird. Ein Sen-
sor aus Lichtwellenleitern (Ortsfilter) er-
fasst die Impulse, die die Partikeln beim
Durchgang durch den Laserstrahl erzeu-
gen. Aus diesen Signalen wird neben der
Grofle als Sehnenldnge auch die individu-
elle Geschwindigkeit jedes einzelnen Parti-
kels berechnet. Mit einer Datenrate, die von
einigen Hundert bis zu 20 000 Partikel pro
Sekunde betragen kann, werden die Ein-
zelmesswerte in einem sich stetig erneu-
erndem Ringspeicher gesammelt. Alte
Messwerte werden dabei stindig durch
neuere ersetzt. Unabhdngig von dieser
kontinuierlichen Messung einzelner Par-
tikel wird im Sekundentakt die Partikel-
groflenverteilung tiber den gesamten In-
halt des Ringspeichers berechnet.

Die Dynamik der Messung wird neben der
Datenrate dabei wesentlich durch den Um-
fang des Ringspeichers bestimmt. Wah-

rend ein grofer Ringspeicher fiir eine hohe
statistische Sicherheit der gemessenen Wer-
te sorgt, gewdhrleistet ein kleiner Speicher-
umfang sehr schnelle Reaktion des Mess-
systems auf sprunghafte Anderungen der
Partikelgrofie im Prozess. Durch Verandern
der Speichergrofle in der Messsoftware
wird es moglich, die Dynamik des Mess-
systems der Prozessdynamik anzupassen
und dadurch exakt die Informationen zu
gewinnen, die fiir die Prozesskontrolle
oder -steuerung relevant sind. Zufélliges
Prozessrauschen oder periodische Einfliis-
se (z.B. durch Filterabreinigung o.4.) las-
sen sich je nach Aufgabenstellung ausblen-
den oder besonders hervorheben, um sie
gezielt zu untersuchen.

Partikelmessung im
Wourster-Coating

Die Anforderungen im Wurster-Coating
sind vielfaltig. Im Arzneistoff-Layering
wird der Focus vorzugsweise auf der Ver-
meidung von allzu groflen Agglomerat-
anteilen nach der Trocknungsphase liegen.
Der Agglomeratanteil im Prozess zeigt hier
lediglich ein vortibergehendes Bild. Im
Trocknungsschritt nach Sprithende wird
ein Teil der im Prozess detektierten Agglo-
merate wieder zerfallen. In einer abschlie-
Benden Siebung werden dann weiterhin
bestehende Agglomerate entfernt, da diese
sich negativ auf nachfolgende Prozess-
schritte auswirken. Das Ziel ist ein geringer
Agglomeratanteil, um moglichst wenig
Ausschuss verwerfen zu miissen.

Eine Inline-Bestimmung des Agglomerat-
anteils wahrend des Prozesses ermoglicht
hier eine sehr friihzeitige Optimierung der
Spriihrate. Diese kann mit dem Ziel der
Prozesszeitverkiirzung insoweit erhoht
werden, solange der Agglomeratanteil eine
akzeptable Hohe nicht tiberschreitet. Im
funktionellen Coating liegt der Focus auf
der vollstandigen Vermeidung von Agglo-
meraten. Entstehen hier Agglomerate, kon-
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Bild 2: Gr6Benwachstum im Pellet-Coating-Prozess

Bild 3: Bimodale GroBenverteilung durch Agglomeratbildung
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Bild 1: Messsonde IPP 70-S, im Betrieb in der
Wirbelschichtanlage GPCG 2

nen bei erneuter Trennung der Partikel
voneinander Filmteile aus jeweils einem
der zusammenhaftenden Partikel heraus-
gerissen werden. So entstehen Lackliicken.
Diese mogen zu Beginn eines Coatings
noch eine untergeordnete Rolle spielen. Je
weiter der Prozess jedoch voranschreitet,
desto grofer sind die herausgerissenen An-
teile. Die Liicken konnen in der verbleiben-
den Prozesszeit nicht wieder geschlossen
werden. Solche Partikel fithren zu inhomo-
genem Freisetzungsverhalten. Auch hier
wird die Zielstellung bei der Optimierung
der Spriihrate liegen.

Methoden der Auswertung

Wichtig fiir den Anlagenbediener ist also
wahrend des Prozesses die Information,
welcher Agglomeratanteil aktuell vorliegt.
In Bild 2 ist der Zeitverlauf eines typischen
Pellet-Coating-Prozesses mit ca. 100 um

Bild 6: Tangentialer Einbau der Messsonde IPP 70-S mit
Inline-Dispergierer

Schichtaufbau dargestellt. Die Entstehung
von Agglomeraten ist im Bild 3 deutlich an
der Ausbildung einer bimodalen Partikel-
groflenverteilung zu erkennen. Der Agglo-
meratanteil wird durch den 2. Modus der
Verteilung charakterisiert. Er liegt mit sei-
nem Schwerpunkt etwa bei der doppelten
mittleren Partikelgrofle des Hauptmodus.
Im Prozessverlauf steigt der Agglomerat-
anteil deutlich sichtbar an. Die Herausbil-
dung einer deutlich bimodalen Verteilung
ist allerdings nur bei einem relativ hohen
Agglomeratanteil zu erwarten.

Eine weitere Auswertemoglichkeit bei nur
geringem Schichtwachstum und Agglome-
ratanteil erldutert folgendes Beispiel. In
Bild 4 sind zwei durch die IPP 70 angezeig-
te Partikelgrofienverteilungen nach 9 und
nach 126 min Prozesszeit dargestellt. Deut-
lich zu erkennen ist eine Verschiebung der
PartikelgrofSenverteilung und die Heraus-
bildung eines hoheren Grobanteils der Ver-
teilung aufgrund auftretender Agglomera-

te. Zur weiteren Quantifizierung wird zu
Beginn des Prozesses die Partikelgrofien-
verteilung als Referenzverteilung hinter-
legt, um nachfolgend die Differenz aller
folgenden Verteilungen mit dieser Refe-
renzverteilung zu bilden.

Die Differenzen zu verschiedenen Prozess-
zeitpunkten sind in Bild 5 dargestellt. Der
Agglomeratanteil wird hier deutlich durch
den Schnittpunkt mit der x-Achse definiert.
Die Flache unter dem positiven Anteil der
Kurvenschar stellt damit das Gutkorn dar,
wéhrend die Flache unter dem negativen
Anteil der Kurvenschar direkt mit dem Ag-
glomeratanteil korreliert. Selbstverstand-
lich funktioniert diese Naherung nur, so-
lange kein signifikantes Wachstum der Par-
tikel als solches stattfindet. Diese Auswer-
temethodik wurde anhand eines Fallbei-
spieles tiberpriift.

Fallbeispiel funktionelles
Coating

Die Versuche wurden im Labormafistab in
einer GPCG 2-Wirbelschichtanlage der Fir-
ma Glatt, Binzen, durchgefiihrt. Verwendet
wurde ein 6“-Wurster, in den die Messson-
de vom Typ IPP70-S tangential eingebracht
wurde. An der Spitze der stabférmigen
Sonde befindet sich ein Inline-Dispergierer,
der die Partikel innerhalb des Prozessgefa-
f3es ansaugt, verdiinnt und gerichtet durch
das Messvolumen fiihrt (Bild 6). Wahrend
eine kontinuierliche Luft-Sptilung die Op-
tik frei von Ablagerungen hilt, vermeidet
ein periodischer Druckluftimpuls eine
eventuelle Blockierung der Einlassdiise.
Eine Produktmenge von 1500 g Cellets 200
bis 355 wurde vorgelegt und mit drei unter-
schiedlichen Spriihraten einer 6%igen
Pharmacoat-606-Losung bespriiht. Hiermit
wird ein Arzneistoff-Layering im Labor-
mafistab simuliert. Als Spriithraten wurden
4, 6 und 8 g/min gewahlt.

Im Anschluss an den Prozess wurde eine
Siebung tiber ein 400-um-Sieb durch-
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Bild 4 PartikelgroBenverteilungen nach 9 und nach 126 min Prozesszeit Bild 5: Differenz zwischen Referenzverteilung und Verteilung zum Prozesszeitpunkt



Ermittlung der Agglomeratanteile mit verschiedenen Messmethoden

Sprithraten [g/min] Anteil der Agglomerate bei Prozessende
; IPP 70
Siebung >400 ym (>400 pm/berechnet)
4 0,4 0,11,5
6 2,6 2,137
3 4,4 2,3/4,0

gefiihrt. Wahrend des Prozesses ist diese
aufgrund der hohen Feuchte und Klebrig-
keit der Partikel nicht moglich. Mittels des
oben beschriebenen Verfahrens wurden
ebenso der Agglomeratanteil oberhalb ei-
ner gedachten Fraktionsgrenze von 400 pm
wie auch der berechnete absolute Agglo-
meratanteil ermittelt und in der Tabelle ge-
geniibergestellt.

Der Ringspeicher wurde wahrend des Pro-
zesses zu unterschiedlichen Zeitpunkten
ausgelesen. Die Werte aus dem Ringspei-
cher konnen mit oben beschriebenen Ver-
fahren zur Darstellung eines Agglomerat-
verlaufes retrospektiv verwendet werden
(Bild 7). Es zeigt sich erwartungsgemaf ein
unterschiedlicher Agglomeratanteil, der

optimierung oder Formulierungsanpas-
sung moglich wird. Uberraschend ist eine
stark erhchte Agglomeratfraktion wahrend
des Prozesses, die so aus den reinen End-
ergebnissen der Siebung nicht erkennbar
gewesen ware.

Resiimee

Das Beispiel Wurster-Coating zeigt, dass es
moglich ist, Prozessparameter (z. B. Spriih-
rate) im Sinne einer Prozessoptimierung zu
verdndern und gleichzeitig den sofortigen
Einfluss auf das Produkt zu erkennen. Eine
Uberwachung des Spriihsystems wurde er-
moglicht, welche Fehlfunktionen (unregel-
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Bild 7: Agglomeratanteil im Prozessverlauf bei unterschiedlichen Spriihraten

mit der Spriihrate korreliert. Diese Korrela-
tion ist plausibel. Eine hohe Spriihrate wird
aufgrund der eingebrachten Feuchte in den
Prozess direkt mit einem erhohten Agglo-
meratanteil im Produkt einhergehen. Der
Agglomeratanteil zerfallt in der Trock-
nungsphase zum Teil wieder in die Einzel-
partikel.

Die IPP 70-S zeigt eine geringere Trenn-
schérfe als die Siebanalyse, da nicht alle
Zwillinge und Drillinge aufgrund der Seh-
nenldngenmessung als Agglomeratpartikel
erkannt werden. Deutlich wird jedoch die
Korrelation anhand dessen eine Prozess-

Partikelmessung steht ein
System zur Verfiigung, das
schnell eine Fehlfunktion
anzeigt, sodass es durch eine
kontrollierte Prozessunterbrechung mit
nachfolgender Reinigung bzw. Neueinstel-
lung des Diisensystems nicht zum Verlust
einer ganzen Charge kommt.

Weiterhin wird durch die online-Ermitt-
lung prozessrelevanter Informationen die
Steuerung bzw. Nachverfolgung und Feh-
lervermeidung deutlich vereinfacht. Si-
cherheit und Prozesstransparenz nehmen
zu, was sowohl in der Routineproduktion
als auch im Bereich F&E deutliche 6ko-
nomische Vorteile bringt.
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