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Zusammenfassung

Die Kontrolle der PartikelgroRenvertei-
lung wihrend des Granulierprozesses
fiihrt zu gut verarbeitbaren Pressmassen.
Eine Online-Methode zur schnellen Be-
stimmung der Partikelgrofe kann Zeit
und Ressourcen sparen, indem sie pro-
zessbegleitend die Qualitit des Produktes
sicherstellt und die Moglichkeit eroffnet,
rechtzeitig einzugreifen, sollten wihrend
des Prozesses Abweichungen auftreten.
Eine solche Methode, basierend auf einer
neuartigen Lasersonde, wird vorgestellt.
Es wird gezeigt, dass die Verfolgung des
Partikelaufbaus anhand der Partikel-

Summary

groRe mit sehr hoher zeitlicher Aufls-
sung und Geschwindigkeit moglich ist.
Basierend auf den mit der Sonde erhalte-
nen Ergebnissen war es moglich, ein Mo-
dell zu erstellen, das den Zusammen-
hang zwischen Parametern des Wirbel-
schichtprozesses wie Zulufttemperatur,
Zuluftstrom und Spriihrate der Granulier-
fliissigkeit sowie der erzielten Partikel-
grofle im Granulat beschreibt. Mit die-
sem Modell kénnen die fiir das Erreichen
einer bestimmten Partikelgrofle notigen
Parametereinstellungen berechnet wer-
den.

Online-control of the Particle Size during
Fluid-bed Granulation / Evaluation of a
novel Laser probe for a better control of
particle size in fluid-bed granulation

A good control over the particle size dis-
tribution during granulation is useful to
obtain press masses that exhibit good
compressability. Time and resources can
be saved using an on-line method cap-
able to determine the particle size in real
time thus ensuring the quality of the
product and enabling the operator to re-
act to deviations during the manufactur-

ing process. Such a method based on the
novel laser probe will be introduced. It
will be demonstrated in this article that
the granule build up can be followed
with high time resolution and in real
time. Based on the results obtained with
the new probe it was possible to estab-
lish a model describing the correlation
between the fluid-bed parameters like in-
let air temperature, inlet air flow and
spray rate and the final particle size in
the granulation. With this model it is pos-
sible to calculate the parameters settings
necessary to obtain a target particle size.

1. Einleitung

In der Pharmaindustrie besitzt die Tablette unter allen
Arzneiformen nach wie vor die grof3te Verbreitung. Al-
lerdings lassen sich nur sehr wenige Wirkstoffe direkt
tablettieren. Aus diesem Grund wird in vielen Fillen in
einer Produktionsvorstufe ein Granulat hergestellt, das
zur Tablettierung geeignet ist. Ein wichtiger Granulat-
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parameter ist hierbei — neben Faktoren wie Feuchte und
Wirkstoffgehalt — die Partikelgrole, da sie auf viele phy-
sikalische Eigenschaften Einfluss hat [1-3].

Die mittlere PartikelgroRe xs, 1dsst Aufschliisse tiber
die Qualitdt — insbesondere die Tablettierfahigkeit — des
Granulates zu. Folglich ist die PartikelgroBe eine fiir die
Kontrolle von Granulationsprozessen sinnvolle GréRe.
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2. PAT

PAT ist eine Initiative zur Entwicklung und Implemen-
tierung von Prozess-Analysen-Technologie [4-8]. Grund-
gedanke der PAT-Initiative ist es, dass die Pharmaindu-
strie die zur Herstellung von Arzneimitteln eingesetzten
Prozesse vollstandig versteht. Kritische Prozessvariab-
len werden on-line kontrolliert und der Prozess so ge-
steuert, dass das Ergebnis in jedem Falle ein spezifika-
tionskonformes Produkt ist. Eine Kontrolle des Endpro-
duktes wird somit tiberfliissig.

Im Gegensatz zur herkémmlichen Validierungsstra-
tegie, welche die erfolgreiche Herstellung von drei auf-
einanderfolgenden Chargen als Beweis eines reprodu-
zierbaren Prozesses ansieht, basiert der neue Ansatz auf
der kontinuierlichen Analyse des Prozesses, die es er-
moglicht, das Produkt direkt nach Prozessende freizu-
geben. Freigabeentscheidend ist dabei das Einhalten
der definierten Prozessparametergrenzen. Nebenbei
wird aus den Daten neues Wissen zum Prozess gene-
riert, das es ermoglicht den Proze kontinuierlich zu
optimieren.

3. PartikelgrofRenmessung
mit Ortsfrequenzfilter

Zur Bestimmung der Partikelgrofle gibt es zahlreiche
Methoden, von denen jedoch nur wenige die Anforde-
rungen erfiillen, die an eine Online-Messtechnik ge-
stellt werden. Es wurden insbesondere zwei Methoden
in Betracht gezogen: die NIR-Spektroskopie und neuar-
tige, auf Lasertechniken basierende Inline-Partikelson-
den. Da bei den NIR-Methoden aufwendige chemome-
trische Modelle anzuwenden sind, denen es oftmals an
Flexibilitdt mangelt, kommt in dieser Arbeit eine Laser-
sonde der Firma Parsum (Chemnitz) zur Anwendung [9].

Das Messprinzip basiert auf einem erweiterten Orts-
filter, der Schattensignale einzelner Partikel in auswert-
bare GréBeninformationen umsetzen kann. Dazu wer-
den die individuelle Geschwindigkeit und Flugzeit der
Partikel durch ein faseroptisches Array gemessen. Dabei
wird die Bewegung der Partikel auf der Empfangsoptik,
dem Ortsfrequenzfilter, projiziert (Abb. 1).

Das faseroptische Array ist aus einer Reihe von La-
serlichtschranken aufgebaut. Werden diese von einem
Partikel nacheinander durchflogen, so liefern sie einen
Satz an zeitlich begrenzten Impulsen: die Abschattungs-
daten. Jede Laserlichtschranke liefert einen Impuls,
dessen Ldnge von der Partikelgrofle, der Partikelge-
schwindigkeit und von der Flugbahn des Partikels
durch die Messzelle abhdngt. Werden die Signale aus
der 1, 3, 5 ... Laserlichtschranke und die Signale der 2, 4, 6

Laserlichtschranke jeweils zusammengefasst und
dann die Differenz der beiden resultierenden Signale
ermittelt, so erhdlt man mit der Zeit eine fiir das analy-
sierte Partikel charakteristische Frequenz f, (Abb. 1).
Aus dieser Frequenz ldsst sich die Partikelgeschwindig-
keit v ermitteln:

v="f-g

Pharm. Ind. 69, Nr. 4, 478-484 (2007)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Wissenschaft und Technik: Originale

faseroptisches Orisfilter

Einzelpartikel

Beleuchtung

Vp - Bewegungsrichtung

Abb. 1: Prinzip des Ortsfilters zur Bestimmung der Partikel-
geschwindigkeit.

optischer Pylskanal ‘

Einzelpartikel

Beleuchtung

Ve - Bawegungsrichtung

Abb. 2: Prinzip eines einzelnen optischen Kanales zur Bestim-
mung der Partikelflugzeit.

g ist das Intervall des Ortsfilters, das dem Abstand
zweier zur gleichen Gruppe gehorender Laserlicht-
schranken entspricht. Ist die Partikelgeschwindigkeit v
bekannt, ldsst sich durch die Auswertung eines einzel-
nen zusitzlichen Kanales (Abb. 2) die Partikelgrof3e x als
Sehnenldnge aus der Lange des Impulses t bestimmen:
x=v-t-d

d ist der Durchmesser der optischen Faser.

Die Sehnenldnge kann aufgrund der unbekannten
Flugbahn des analysierten Partikels eine beliebige
Schnittlinie durch die Abschattungsfliche des Partikels
sein. Die ermittelten GroRenstatistiken basieren daher
auf der Partikelsehnenldnge. Die Messmethode ist fiir
Partikelgroflen von 50 bis 2500 pm geeignet.

Die Messzelle selbst ist mit Saphirfenstern ausgestat-
tet, die durch einen permanenten Luftstrom von Fein-
staub oder klebrigen Partikeln freigehalten werden. Das
zur Analyse notwendige Laserlicht wird durch eine spe-
zielle Lichtwellenleiteroptik an die Messzelle gefiihrt.
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Das so vom Laserlicht durchleuchtete Messvolumen
wird direkt im Partikelstrom plaziert.

Durch den Einbau einer Dispergiereinheit in die
Messzelle kann die Sonde auch in Systemen mit hoher
Partikelkonzentration eingesetzt werden. Durch die
Dispergiereinheit wird der Messzelle kontinuierlich ein
Luftstrom von 10 bis 20 1/min zugefiihrt, mit dem die
Partikel erstens dispergiert — also bis in den messbaren
Bereich verdiinnt — und zweitens auf eine favorisierte
Flugbahn im Zentrum der Messzelle genau in Messrich-
tung gebracht werden. Dadurch kann auch bei unregel-
maéRiger Partikelbewegung, wie sie z. B. in einer Wirbel-
schicht herrscht, gemessen werden. Durch die gezielte
Dispergierung wird die Erfassung einzelner Partikel er-
heblich erleichtert. Gleichzeitig werden die Messbedin-
gungen durch die Angleichung der unterschiedlichen
Flugbahnen und Fluggeschwindigkeiten der einzelnen
Partikel an die fiir die Messung ideale Flugbahn erheb-
lich verbessert.

Die Erfassung der Einzelpartikel erfolgt hierbei mit
einer Messrate von bis zu mehreren tausend Partikeln
pro Sekunde. Die Rohdaten werden von der Sonde an
einen Messrechner iibertragen. Erst dort erfolgt die Be-
rechnung der Partikelgr6Be. Das Ergebnis wird dann in
Form einer Partikelgroflenverteilung oder Partikelgrof3e
wie dem x5, angegeben. Bei der Darstellung besteht die
Wahl zwischen der qo- oder der hier genutzten qs-Ver-
teilung. Der x50 gibt einen mittleren Wert der Partikel-
groBe an und bedeutet das 50. Perzentil oder anders
gesagt: 50 % der Werte sind kleiner. Entsprechend las-
sen sich auch der x;, (lediglich 10 % aller Partikel sind
kleiner) oder der xq9 (nur 10 % sind gréfler) angeben.
Die Gesamtzahl der klassierten Partikel wird dabei in
einem Ringspeicher konstant gehalten, wodurch eine
gleitende, stdndig aktualisierte Partikelgr6Benverteilung
zur Verfligung steht. Im Unterschied zur Laserlicht-
streuung oder der NIR-Methode wird hier kein mathe-
matisches Partikel-Modell zugrundegelegt, sondern je-
des Partikel direkt anhand seiner Sehnenldnge charak-
terisiert.

4. Untersuchungsgegenstand

Der in dieser Arbeit untersuchte Granulationsprozess
ist eine Wirbelschichtgranulation. Die Durchfiihrung
der Versuche fand an einem Wirbelschichtgranulator
der Firma Glatt (Binzen) mit einer Kapazitdt von 5 kg
statt. Als Vergleichsmethode zur PartikelgrofSenbestim-
mung mit der Parsum-Sonde wurde aufgrund ihrer wei-
ten Verbreitung und ihrer Anerkennung als Standard-
methode die Laserlichtstreuung gewéhlt [10, 11].

5. Installation der Sonde

Zundchst wurde die generelle Einsatzfdhigkeit der
Sonde in der Wirbelschicht gepriift. Dabei wurde festge-
stellt, dass ein Messintervall von fiinf Sekunden fiir die
Online-Beobachtung erforderlich ist. Des weiteren
wurde der interne Ringspeicher des Messgerdtes mit
5000 bis 10000 Partikel an das Messintervall angepasst,
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um die Aktualitdt des jeweils ausgegebenen Wertes si-
cherzustellen.

Um die optimale Messposition fiir die Sonde zu fin-
den, wurden Versuche zur vertikalen Einbauh6he im
Wirbelbett, zur horizontalen Eintauchtiefe ins Wirbel-
bett und zur Winkelabhingigkeit der Sonde durchge-
fiihrt.

Der Einfluss von Eintauchtiefe und Stellwinkel wurde
in zwei Versuchen mit einem in der Wirbelschicht hin-
sichtlich der Partikelgrofle weitgehend stabilen Spriih-
granulat untersucht.

Die Einbauhdhe der Sonde in Richtung des Luftstro-
mes hingt davon ab, wie hoch die Partikelkonzentra-
tion fiir eine représentative Messung mindestens sein
mufl und wie hoch die Partikelkonzentration maximal
sein darf, damit die Sonde nicht {iberladen wird. Die
Variationsmoglichkeiten der vertikalen Einbauh6he wa-
ren in diesem Fall durch die Anzahl der verfligbaren
Ports vorgegeben.

Die horizontale Eintauchtiefe wurde so gewéhlt, dass
einerseits die relativ hohe Partikelkonzentration am
Rand der Wirbelschicht umgangen, andererseits der di-
rekte Kontakt der Sonde mit der auf das Wirbelbett ge-
sprithten Granulierfliissigkeit verhindert wurde. Eine
Abhingigkeit der Messergebnisse innerhalb dieser Gren-
zen wurde nicht festgestellt.

Da die Sonde eine definierte Messrichtung hat, kann
zudem noch der Winkel der Sonde in bezug auf die
Richtung der im Wirbelbett stromenden Luft variiert
werden. In den Versuchen zur Winkelabhingigkeit hat
sich bei Winkeln ab etwa 90° eine starke Abhédngigkeit
des Messergebnisses gezeigt. Aus diesem Grund wurden
diese groBen Winkel vermieden und die Sonde stets mit
einem Stellwinkel von 0°, relativ zur bevorzugten Stro-
mungsrichtung, betrieben. Mit Stellwinkel ist hier die
Drehung um die Langsachse des Sondestabes gemeint.

6. Versuchsplanung

Der Wirbelschichtgranulationsprozess wird von mehre-
ren Faktoren beeinflusst, von denen diejenigen ermit-
telt werden sollten, die den Prozess mafigeblich beein-
flussen. Untersucht wurden: Zulufttemperatur, Zuluft-
strom und die Sprithrate der Granulierfliissigkeit. Die
Rezeptur wurde bei allen Versuchen gleich gehalten, so
dass sie als Einflussgro8e wegfiel. Als ZielgroBe war die
von der Sonde gemessene Partikelgrof3e vorgegeben.

Mit der Software Design-Expert der Firma Stat-Ease
(Minneapolis, USA) wurde ein D-optimaler Versuchs-
plan fiir die Faktoren Zulufttemperatur, Zuluftstrom
und Spriihrate der Granulierfliissigkeit erstellt.

Der Versuchsplan setzt sich aus zehn Punkten zur
Ermittlung der Zusammenhénge, vier Punkten zur Mo-
delliiberpriifung und einem Punkt zum Dokumentieren
der Wiederholbarkeit — also insgesamt 15 Parametersét-
zen (Tab. 1) - zusammen. Als Versuchsraum wurden die
Intervalle Spriihrate: 30 bis 50 g/min, Luftstrom: 120 bis
200 m3/h und Temperatur: 60 bis 70 °C definiert, inner-
halb derer sich alle Versuchspunkte befinden.
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Tab. 1: Statistischer Versuchsplan. CentEdge: Versuchspunkt
auf der Mitte einer Kante; PlaneCent: Versuchspunkt auf der
Mitte einer Fliche; Vertex: Versuchspunkt auf einer Ecke; In-
terior: Versuchpunkt mitten im kubischen Versuchsraum.

Standard- |Randomi- st Spriih- Luft- |Tempe-
Reihen- |sierte Rei- Poingts rate strom ratur
folge henfolge (g/min) | (m3/h) (°C)
10 1 CentEdge 40 200 70
6 2 PlaneCent 50 160 65
8 3 Vertex 30 200 60
7 4 PlaneCent 40 160 60
12 5 Vertex 30 120 70
15 6 Vertex 50 120 70
2 7 Vertex 30 120 60

1 8 Vertex 50 200 60

11 9 Interior 35 180 65
9 A CentEdge 30 160 70
3 B Vertex 50 120 60

13 C Vertex 30 200 70

14 D Vertex 50 200 70
4 E Vertex 50 120 70
5 F PlaneCent 40 120 65

7. Versuchsdurchfiihrung

In den Versuchen wurde eine Plazebo-Mischung granu-
liert. Die Mischung bestand aus:

— 3200 g Laktosemonohydrat

— 900 g Maisstiarke

— 600 g Starch 1500

— 50 g Magnesiumstearat

Die Granulierlosung bestand aus:

— 250 g Polyvinylpyrrolidon

- 1312,5 g Wasser

Unter Beriicksichtigung eines Herstellfaktors von 1,25
wurden 312,5 g PVP langsam in 1640,6 g Wasser bei ca.
700 U/min eingeriihrt und gelost.

Der WSG wurde mit den Hilfsstoffen beladen und fiir
die Granulation vorbereitet. Direkt vor dem Start wurde
die Messprotokollierung der Sonde gestartet.

Wihrend des Versuches wurden zunichst alle zwei
Minuten — nach zehn Minuten alle fiinf Minuten — Luft-
strom, Lufttemperatur und die Menge der bereits ver-
sprithten PVP-Losung notiert.

Als die fiir den Versuch vorgesehene Sprithmenge er-
reicht war, wurde das Spriithen beendet und das Pro-
dukt nachgetrocknet, bis die Produkttemperatur um
0,5 °C gestiegen war. Direkt anschlieBend wurden die
Proben fiir die PartikelgroRenmessung mittels der Refe-
renzmethode gezogen und die Produktfeuchte mittels
Stabsonde ermittelt.

AbschlieBend erfolgte die Magnesiumstearatzugabe.
Das Magnesiumstearat wurde fiir die Dauer von 45 Se-
kunden auf das Granulat aufgezogen.

8. Ergebnisse und Diskussion

In den Versuchen zeigte das System ein unerwartet de-
tailliertes Bild der Granulation. Statt des erwarteten li-
nearen Wachstums der Partikel tiber die gesamte Dauer
der Sprithphase konnte eine Initiierungsphase festge-
stellt werden, deren Dauer und Verlauf unter den tiber-
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Abb. 3: Vergleich zwischen erwartetem Granulierungsverlauf
(blau) und gefundenen (schwarz, rot). I = Initiierungsphase;
II = Phase des Partikelgroffenwachstums; III = Desagglomeration-
vorgang. I und II: Spriithphase; III: Nachtrocknungsphase.

priiften Bedingungen von den Wirbelschichtparame-
tern unabhéngig war (Abb. 3, Phase I). Ihr folgte die
Phase des PartikelgroBenwachstums, die stark von den
Wirbelschichtparametern abhing (Abb. 3, Phase II) und
als dritte Phase schloss sich nach dem Ende der Spriih-
phase die Nachtrocknungsphase an, in der ein Desag-
glomerationvorgang ablief (Abb. 3, Phase III).

Weiterhin wurde eine periodische Welligkeit in den
Kurvenverldufen der PartikelgroQe festgestellt, die mit
dem periodischen Abriitteln der Feinstaubfilter korre-
liert werden konnte. Wider Erwarten hatten die Abriit-
telparameter einen Einfluss auf den Granulationsver-
lauf, indem sie dem Wirbelbett kontinuierlich Fein-
anteil entziehen und diesen dann periodisch wieder in
das Wirbelbett abgeben.

Wie in Abb. 3 zu sehen ist, lassen sich mit demselben
Stoffsystem allein durch Variation der Wirbelschicht-
parameter verschiedene Partikelgréfen herstellen. Die
Auswertung des statistischen Versuchsplanes zeigte,
dass sich tiber den Luftstrom, die Spriihrate der Granu-
lierfliissigkeit und die Temperatur die PartikelgroRe
(Xs0) in einem groBen Bereich iiber einen linearen Zu-
sammenhang steuern lasst (Abb. 4 u. 5).

Der gefundene Zusammenhang im untersuchten Be-
reich ist gegeben durch:

X590 = —26,1 + 3,0 - (Spriihrate in g/min) + 1,2 - (Luft-

strom in m3/h) - 0,8 - (Temperatur in °C)
Der Einfluss der einzelnen Parameter auf die Zielgrof3e
(Xs0) ist dabei unterschiedlich groB. Dariiber geben die
iiber den statistischen Versuchsplan erhaltenen Effekte
der Parameter Auskunft. Gefunden wurde ein groRer
Einfluss fiir die Spriihrate und den Luftstrom. Der Ein-
fluB der Temperatur ist dagegen eher gering und auch
die Signifikanz ist deutlich kleiner. Das liegt méglicher-
weise an dem sehr kleinen untersuchten Temperaturin-
tervall von 60 bis 70 °C. Um die Giiltigkeit eines linearen
Zusammenhanges iiber die Grenzen des bisherigen Ver-
suchraums (Spriihrate von 30 bis 50 g/min und Luft-
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Abb. 4: Parsum X, Luftstrom 120 m3/h.
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Abb. 5: Parsum X, Luftstrom 200 m3/h.

strom von 120 bis 200 m3/h) hinaus belegen zu kénnen,
sind weitergehende Untersuchungen notwendig.

9. Vergleich mit Laserbeugungsdaten

Um die Messwerte der Sonde mit Messwerten aus der
Laserbeugung zu vergleichen, wurde wihrend einer
Granulation die Wirbelschicht insgesamt drei Mal bei
1300, 2000 und 2700 Sekunden kurz ausgeschaltet um
eine Probe zu ziehen. Zusitzlich wurde das fertige Pro-
dukt untersucht und mit dem letzten Wert aus dem
Granulationsprotokoll der Sonde verglichen.

Es kann eine tendenzielle Ubereinstimmung mit den
Messwerten der Laserlichtstreuung festgestellt werden
(Abb. 6). Die 1. Probe bei 1300 Sekunden konnte aller-
dings nicht untersucht werden, da sie Agglomerate ge-
bildet hat, die von der Dispergiereinheit nicht aufgelost
werden konnten. Die 2. und 3. Probe liegt in der Laser-
lichtstreuung jeweils etwa 8 % {iber dem Messwert der
Sonde. Die letzte untersuchte Probe zeigt mit einer gro-
Beren negativen Abweichung von tiber 10 %, dass in
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Abb. 6: Vergleich von Laserbeugungsmessungen (Helos) und Par-
sum Xsg.

o

diesem Fall zwei unterschiedliche Systeme analysiert
wurden. Der Grund liegt darin, dass nach Beenden der
Sprithphase eine kurze Pause auftritt, in der 50 g Ma-
gnesiumstearat in den Wirbelschichtbehilter gegeben
werden. Danach wird die Wirbelschicht fiir 45 Sekun-
den wieder eingeschaltet. Diese Zeit ist fiir die Sonde
zu kurz um einen stabilen Messwert zu erzeugen
(Abb. 6), da eine komplette Fiillung des Ringspeichers
nicht erreicht werden kann. Mit dem Laserbeuger kann
somit das fertige Granulat inkl. Magnesiumstearatanteil
storungsfrei analysiert werden, wahrend die Sonde als
letzten auswertbaren Messwert das Ende der Granula-
tion ohne Magnesiumstearatzugabe zeigt.

10. Weitere Untersuchungen

Um spezielle Fragen im Umgang mit der Sonde gezielt
kldren zu kénnen, wurden neben dem statistischen Ver-
suchsplan einige zusétzliche Versuche vorgenommen.
Dazu gehoren als erstes die Uberpriifung der Reprodu-
zierbarkeit sowie der Einsatz der Sonde an einem zwei-
ten Wirbelschichtgranulator. Des weiteren wurden Ver-
suche zur Vertiefung des Prozessverstindnisses sowie
zur Reaktion der Sonde auf Fehler im Granulationspro-
zeld durchgefiihrt.

11. Reproduzierbarkeit

Mit den Versuchen zur Uberpriifung der Reproduzier-
barkeit der Messergebnisse wurde gleichzeitig die Funk-
tionsfahigkeit der Sonde bei einer Granulation einer
wirkstofthaltigen Mischung sichergestellt. Die Plazebo-
Gemische lassen sich meist einfach granulieren. Die
wirkstoffhaltigen Mischungen hingegen lassen sich auf-
grund des hohen Anteiles an Wirkstoff, der fiir die Gra-
nulation oft schlecht geeignet ist, nur mit sehr viel Er-
fahrung granulieren.

Fiir den Versuch wurde eine Formulierung mit 40 %
mikronisiertem Wirkstoff zweimal unter identischen
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Abb. 7: Vergleich zweier identischer Versuche iiber die Partikel-
groflen X g, X235, X50, X75 Und Xgo (Parsum).

Bedingungen granuliert. Die Ergebnisse der beiden Ver-
suche liegen sehr nahe beieinander. Die Abweichung
der gemessenen PSD-Kurven voneinander betrdgt im
Mittel 5 bis 8 um (Abb. 7). Im Falle des x;, betrdgt die
Abweichung maximal 10 %, im Falle des xg, nur maxi-
mal 3 %, jeweils bezogen auf den kleinsten Wert den
der x;o bzw. der xgo im Verlauf der Versuche angenom-
men hat. Die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse
kann also abgeleitet werden.

12. Ubertragbarkeit

Um die Ubertragbarkeit auch auf andere Wirbelschicht-
granulatoren zu untersuchen, wurden zusitzlich zu den
Versuchen am WSG 5 vier Versuche auf einem WSG 15
gefahren. Dabei handelt es sich, wie schon beim WSG 5,
um einen Wirbelschichtgranulator von Glatt — nur mit
einer Kapazitdt von 15 statt 5 kg. Nachdem die ersten
beiden Versuche bendtigt wurden, um die minimale
Eintauchtiefe festzulegen — 10 statt 6 cm beim WSG 5 -
konnte in den beiden folgenden Versuchen der Granu-
lationsverlauf protokolliert werden. Deutlich sind die
unterschiedlichen Stadien widhrend der Granulation zu
erkennen (Abb. 8).

Zu Beginn wird mit einem Luftstrom von 400 m3/h
gearbeitet. Hier betrigt das PartikelgroRenwachstum im
Bereich 50 bis 350 Sekunden 9,7 pm/min (Phase I). Mit
Anderung des Luftstromes auf 500 m3/h bei Sekunde
450 verringert sich das Partikelgrofenwachstum im Be-
reich 600 bis 1200 Sekunden auf 0,3 pm/min (Phase II).
Aus diesem Grund wurde bei Sekunde 1250 die Spriih-
rate von 140 auf 145 g/min angepasst. Das Partikelgro-
Benwachstum stellt sich darauthin im Bereich 1300 bis
2800 Sekunden auf 1,3 um/min ein (Phase III). Mit Se-
kunde 2900 ist das Sprithende erreicht. Die nun fol-
gende Trocknung fiihrt im Bereich 2900 bis 3000 Sekun-
den zu einer teilweisen Desagglomeration und somit zu
einer Abnahme der mittleren Partikelgroe um -5,5
pum/min (Phase IV). Jede Anderung einer EinflussgroBe
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Abb. 8: Versuch am WSG 15 mit vier unterscheidbaren Stadien
der Granulierung (Phase I bis IV).
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Abb. 9: Partikelgrofenverlauf (x5;) mit Sondenreaktionen auf
Stérungen im Granulationsprozess.

schlédgt sich also direkt im von der Sonde abgebildeten
Granulationsverlauf nieder. Damit ist die Ubertragung
der Methode vom WSG 5 auf den WSG 15 erfolgreich
gewesen.

13. Reaktionen auf Abweichungen
im Prozess

Wihrend eines weiteren Versuches wurden mehrere
Prozess-Storungen wéahrend der Granulation simuliert,
um den Einfluf auf die Messung zu testen (Abb. 9).
Nach zunéchst einwandfreiem Start der Granulation
wurde nach etwa 750 Sekunden die Spriihrate gedndert.
Deutlich ist darauthin eine Zunahme der Steigung im
Verlauf der Partikelgrof3e zu sehen. Die Partikelgré3en-
wachstumsgeschwindigkeit steigt von 3,6 pm/min auf
12,9 pum/min. Nach 1335 Sekunden fillt der Abluftfilter
aus. Innerhalb der nédchsten 160 Sekunden wird jedoch
weiter kontinuierlich der Feinanteil aus dem Wirbelbett
in die Filtersdcke getragen und dort gesammelt. Nach
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den 160 Sekunden, bei Sekunde 1495, 16ste sich der Ab-
luftfilter wieder und riittelte das Feingut zuriick in das
Wirbelbett. Wahrend das Abriitteln unterbrochen war,
beschleunigte sich das Wachstum der Partikel im Wir-
belbett dank des kontinuierlichen Austrages des feinen
Anteiles auf 21,6 pum/min. Durch das Wiedereinsetzten
des Abriittelvorganges gelangte innerhalb von 30 Se-
kunden der gesamte iiber die letzten 160 Sekunden an-
gesammelte Feinanteil wieder zuriick ins Wirbelbett,
was eine drastische Reduktion der mittleren Partikel-
grolle mit sich brachte, die sich auffillig von den
Schwankungen im bisherigen Verlauf der Granulation
abhob.

Durch den Ausfall der Abluftfilter wird aber noch et-
was anderes sichtbar. Sowohl vor als auch nach dem
Ausfall sind die Schwankungen im Granulationsverlauf
deutlich ausgeprigter als wihrend der 160 Sekunden
dauernden Pause. Dies legt nahe, dass diese Schwan-
kungen durch das Abriitteln der Filter verursacht wer-
den. Diese Schwankungen sind in allen Versuchen zu
beobachten, und zwar immer mit einem Intervall von
20 Sekunden, da dies die Voreinstellungen fiir den Ab-
riittelvorgang sind.

Abb. 10 zeigt einen vergroflerten Ausschnitt aus dem
Verlauf der PartikelgrofRe wahrend der Granulation.

14. Fazit

Im Rahmen dieser Arbeit konnte mit dem Mess-System
ein tiefer Einblick in das PartikelgroSenwachstum wéih-
rend einer Wirbelschichtgranulation gewonnen werden.
Mit den durchgefiihrten Untersuchungen konnten zu-
nédchst die optimalen Einbaubedingungen ermittelt und
die Software-Parameter angepasst werden. Erste Aus-
wertungen der aufgezeichneten Granulationsverldufe
ergaben ein schliissiges Bild. Eine tiberraschende Beob-
achtung war, dal$ die Abrtittelintervalle zu einer Oszilla-
tion im Verlauf des Partikelwachstums fiihrten. Eben-
falls unerwartet war die Initiierungsphase zu Beginn der
Granulation, in der trotz Aufspriihens von Binderlésung
kein PartikelgroRenwachstum festgestellt werden konnte.

Anhand eines Versuchsplanes, der die Variation der
Faktoren Spriihrate, Temperatur und Luftstrom bein-
haltete, konnte das Granulationsverhalten unter ver-
schiedenen Bedingungen mit der Sonde ndher unter-
sucht werden. Mit dem aus den Versuchen abgeleitetem
Modell kénnen zukiinftig Vorhersagen {iiber die Eigen-
schaften der herzustellenden Granulate gemacht wer-
den.

In weiteren Versuchen konnte sowohl die Ubertrag-
barkeit der Messmethode auf ein weiteres Gerét als
auch die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse sicher-
gestellt werden. Der Vergleich der Sondendaten mit den
Ergebnissen der Laserlichtstreuung war erfolgreich.

Insgesamt gesehen hat sich die Sonde als ein geeig-
netes Instrument zur Online-Kontrolle der Partikel-
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Abb. 10: Einfluss der Abriitteltaktung auf die Partikelgroffen
(X10) X25) X50) X75 Und Xg).

grofle erwiesen. Sie ist unkompliziert in der Handha-
bung — sowohl was die gerdteseitige Installation als
auch die Software betrifft. Des weiteren ist sie robust,
einfach zu reinigen und beeinflusst den untersuchten
Prozess nicht nachweislich.
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