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BZUSAMMENFASSUNG

BABSTRACT

Tabletten werden in der Regel nicht direkt aus den pulverfor-
migen Ausgangsstoffen gepresst, sondern diese werden
zundchst granuliert, und zwar hdufig in Wirbelschichtver-
fahren. Die physikalischen Eigenschaften des entstehenden
Granulats, insbesondere die Partikelgrofienverteilung, beein-
flussen entscheidend das Verhalten auf der Tablettenpresse
sowie die Qualitdt der produzierten Tabletten. Inzwischen
steht eine Messtechnik zur Verfiigung, die es gestattet, die
zeitliche Veranderung der Partikelgroflenverteilung direkt in
der Wirbelschicht in Echtzeit simultan zum Prozess zu beob-
achten. Auf diese Weise konnen Prozessstorungen, etwa die
Bildung von Uberkorn durch eine Fehlfunktion der Spriihdiise,
schnell erkannt werden und ihre Behebung kann eingeleitet
werden. Durch die genaue Kenntnis der zeitlichen Verdn-
derung der PartikelgrofSenverteilung erlangt die entwickelnde
Pharmazeutin ein besseres Prozessverstindnis im Sinne des
Quality-by-Design-(QbD)-
Ansatzes von FDA und
ICH. Damit wird die Basis
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1. Einleitung

Die Tablette ist ca. 150 Jahre nach ihrer Erfindung noch
immer die haufigste Darreichungsform von Medikamen-
ten. In der Mehrzahl der Fille werden die pulverférmigen
Ausgangsstoffe vor der Kompression granuliert, und zwar
iiberwiegend mittels Sprithgranulation im Wirbelschicht-
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Inline Particle Measurement in Fluidized Beds / Use
of an inline particle probe for the monitoring of the
particle size distribution during spray granulation in
fluidized-bed dryers and granulators

Tablets are usually not being pressed directly from the
powdery starting materials. Rather the starting materials are
first transformed to granules, in many cases in fluidized-bed
granulators. The physical properties of the granulate, most
and foremost the particle size distribution, are very crucial for
the behavior of the granulate while being processed on the
tablet press and for the quality of the tablets produced there-
in. Nowadays, a measurement technique is available that
allows to measure the particle size distribution directly inside
the fluidized bed in real time simultaneously to the process.
Hence, trouble in the course of the process, e.g. the formation
of oversized particles due to a malfunction of the spray
nozzles, becomes apparent faster. Through an in-depth under-
standing of the time dependence of the particle size distribu-
tion, the developing pharmacist gains a better process
knowledge in terms of the Quality by Design (QbD) approach
of the FDA and ICH. Hereby the foundation is laid for a repro-
ducible and fast transfer of the process to equipment of other
size or from other vendors in the course of upscaling acti-
vities or shift of the process to other sites.

verfahren. Die verspriihte Granulierfliissigkeit enthélt ty-
pischerweise eine Komponente der Formulierung, bei-
spielsweise den Wirkstoff, in suspendierter oder geloster
Form sowie ein Bindemittel, wihrend die restlichen Kom-
ponenten der Formulierung in der Wirbelschicht flui-
disiert werden. Die Spriihdiisen konnen oberhalb der
Wirbelschicht (Top-Spray-Verfahren) oder im unteren Be-
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reich der Wirbelschicht, dicht oberhalb des Siebbodens
(Bottom-Spray-Verfahren), angeordnet sein.

Die physikalischen Eigenschaften des Granulats wer-
den mafigeblich durch die Verteilung der Partikelgrofie
bestimmt. Diese Verteilung verdndert sich im Verlauf der
Spriithgranulation. Partikel, die mit der Spriihfliissigkeit
benetzt werden, aggregieren zu grofSeren Teilchen. Wenn
das Material in der Wirbelschicht unvollstandig fluidisiert
wird oder die Spriihdiisen nicht stabil arbeiten, kénnen
unerwiinscht grof3e Partikel, so genanntes Uberkorn, ent-
stehen. Andererseits kann der Feinanteil im Granulat im
Prozessverlauf durch den mechanischen Stress in der
Wirbelschicht anwachsen, wenn die mechanische Stabi-
litat der Granulatkérner unzureichend ist.

Waihrend der Entwicklung und Optimierung des Gra-
nulierprozesses versucht man, die Prozessparameter so zu
wihlen, dass die beschriebenen Probleme méglichst nicht
auftreten und der Prozess reproduzierbar Charge fiir
Charge eine unveranderte PartikelgrofSenverteilung liefert.
Die klassischen Labormethoden zur Bestimmung der Par-
tikelgrofSenverteilung (z.B. Siebanalyse) gestatten es aller-
dings nur mit sehr hohem Aufwand und mit grofer zeit-
licher Verzogerung, Informationen zur Partikelgrofie aus
dem Prozess zu erhalten. In vielen Féllen wird deshalb
lediglich das Endergebnis einer Batch-Granulierung an-
hand entnommener Proben nachtriglich bewertet.

Um den Einfluss der Prozessparameter untersuchen zu
konnen, benétigt man ein Messinstrument, das es gestat-
tet, die Partikelgrofienverteilung moglichst kontinuierlich
simultan zum Prozess zu beobachten. In den letzten Jah-
ren wurden verschiedene Geréte entwickelt, die diese Auf-
gabe in unterschiedlichen Prozessen realisieren kénnen.
Geeignete Messverfahren arbeiten in aller Regel optisch.

Neben Geriten fiir die Vermessung von Proben unmit-
telbar in der Produktionsumgebung an der Anlage (.at-
line“) bzw. Gerdten mit kontinuierlicher Teilstroment-
nahme aufSerhalb des Prozesses (,online®) gibt es auch
Messsysteme zur direkten Messung in der Wirbelschicht,
ohne Proben- oder Teilstromentnahme (,inline®).

Im vorliegenden Artikel wird der Einsatz einer Inline-
Messsonde beschrieben, die nach dem Messprinzip des
LFaseroptischen Ortsfilterverfahrens® (SFV) arbeitet. Die
Sonde (Typ IPP 70-Se, Parsum GmbH, Chemnitz) wird bei
der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, In-
gelheim am Rhein, zur Uberwachung von Spriihgranula-
tionsprozessen im Rahmen der pharmazeutischen Pro-
zessentwicklung verwendet.

Von dem Messsystem, bestehend aus Messsonde und
Auswerte-Einheit (PC), werden wéhrend der Messung
eine Vielzahl von Informationen in Echtzeit zur Ver-
fiigung gestellt. Speziell fiir die Erfordernisse der Wirbel-
schichtgranulierung wurde die Visualisierung der zeitli-
chen Entwicklung der Partikelgroflenverteilung in Form
einer topografischen Oberfliche gewahlt. Das ,Parsum-
Gebirge® erleichtert es pharmazeutischen Prozessent-
wicklern, Trends zu erkennen und zu interpretieren. Es
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Symbolverzeichnis

b Faserkerndurchmesser

d  Partikelgrofie als Sehnenlinge

fo  charakteristische Frequenz des Partikelgeschwindigkeits-
signals

M  Abbildungsmafistab

qo  Anzahlverteilungsdichte

qs  Volumenverteilungsdichte

Qo Anzahlverteilungssumme

Q3  Volumenverteilungssumme

s Ortsfilterkonstante

t  Zeit, Prozesszeit

At, Impulsbreite

Ty  Periodendauer des Partikelgeschwindigkeitssignals

U  Signalspannung

v Partikelgeschwindigkeit

x  PartikelgrofSe als Sehnenldnge

x19 Feinheitsmerkmal, bei der die Verteilungssumme Q den
Wert 10 % annimmt (entspricht dem 10 %-Quantil der
Verteilungsfunktion Q, 10 % aller Teilchen haben einen
kleineren Durchmesser als xq)

x5 Feinheitsmerkmal, bei der die Verteilungssumme Q den
Wert 50 % annimmt, entspricht dem 50 %-Quantil der
Verteilungsfunktion Q.

xgp Feinheitsmerkmal, bei der die Verteilungssumme Q den
Wert 90 % annimmt, entspricht dem 90 %-Quantil der
Verteilungsfunktion Q.

entsteht durch Aufreihen von Partikelgrofienverteilun-
gen, die in zeitlich sehr kurzem Abstand (5 s) gemessen
wurden. Die momentan gemessenen PartikelgrofSenver-
teilungen sind vergleichbar mit den Konturen der Schei-
ben eines geschnittenen Brots, die in der chronologischen
Reihenfolge hintereinander angeordnet und wieder zum
LBrotlaib® zusammengesetzt werden.

Im diskutierten Beispiel trat neben dem erwarteten
~Haupthohenzug” des Gebirges, der das Partikelwachs-
tum im Prozessverlauf widerspiegelt, auch ein Nebengrat
im Uberkornbereich auf. Als Ursache konnte eine nicht
korrekt arbeitende Spriihdiise identifiziert werden, die im
Prozessverlauf ab einem bestimmten Zeitpunkt die
Spriihfliissigkeit nicht richtig dispergierte, sondern teil-
weise als Strahl auf das Wirbelschichtbett laufen liefS.

2. “Quality by Design® durch
wissenschaftliches Prozessverstiandnis

Initiiert durch die 2004 veréffentlichte FDA-Guidance [1]
zur Forderung des Einsatzes von Prozessanalysentechnik
in der pharmazeutischen Produktion (,PAT-Initiative®)
setzen sich seit Jahren immer stirker die Erwartung
und der Anspruch durch, dass die Hersteller pharmazeu-
tischer Produkte ihre Produktionsprozesse moglichst
umfassend mit wissenschaftlichen Methoden studieren
und verstehen sollten. Dabei ist gemafs ICH Q9 [2] der
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unterschiedlich stark ausgeprégte Einfluss der Prozess-
parameter auf die Eigenschaften des Produkts, die so
genannten Qualitétsattribute, mit systematischen Metho-
den zu bewerten. Qualitatsattribute, die fiir die sichere
und wirkungsvolle Anwendung des Medikaments von be-
sonderer Bedeutung sind, werden als kritische Qualitats-
attribute (cqa, critical quality attribute) bezeichnet. Die
Prozessparameter, von denen die Auspriagung der kriti-
schen Qualitétsattribute mafigeblich abhingt, werden als
kritische Prozessparameter (cpp, critical process parame-
ter) bezeichnet. Den im Allgemeinen vieldimensionalen
Hyperraum, der durch die kritischen Prozessparameter
aufgespannt wird, bezeichnet man als ,design space®.
Wihrend in der Vergangenheit bei der Entwicklung eines
neuen Medikaments haufig nur der schmale Trajektorien-
schlauch studiert wurde, durch den sich die spétere Rou-
tineproduktion bewegen sollte, wird inzwischen von dem
pharmazeutischen Unternehmen erwartet, dass es den
gesamten design space eingehend studiert und idealer-
weise auch dann den Endpunkt des Prozesses sicher vo-
raussagen kann, wenn wihrend des Prozesses die kriti-
schen Prozessparameter von ihrem Sollwert abweichen.
Erst durch dieses weitgehende Prozessverstandnis wird
es moglich, simultan zum Prozess auf Schwankungen
beispielsweise der Eigenschaften der Ausgangsstoffe zu
reagieren und konstante Eigenschaften (Qualitétsattribu-
te) des Produkts sicherzustellen. Der Begriff PAT, also
Process Analytical Technology, umfasst simtliche Verfah-
ren und Messtechniken zum Studium bzw. zur Uber-
wachung des Prozesses anhand seiner Prozessparameter.
Der skizzierte holistische Ansatz zur umfassenden und
wissenschaftlich fundierten Sicherung der Qualitiat phar-
mazeutischer Produkte wird mit ,Quality by Design”
(QbD) iiberschrieben.

Die Verteilung der Partikelgrofie in Granulaten ist ein
prominentes kritisches Qualitétsattribut, das mit Hilfe der
in diesem Artikel vorgestellten Inline-Sonde prézise und in
Echtzeit simultan zum Prozess iiberwacht werden kann.

3. Vom Partikel zur Tablette

Die pulverformigen Ausgangsstoffe einer festen Formu-
lierung sind héufig schlecht flief3fahig und neigen zum
Stauben sowie zur Segregation. Eine schlecht fliefSende
Pulvermischung ldsst sich auf der Tablettenpresse
schlecht verarbeiten. Durch Segregation kann sich eine
inhomogene Verteilung des Wirkstoffs entwickeln, so
dass der Wirkstoffgehalt der Tabletten iiber eine Charge
hinweg Schwankungen unterworfen ist. Diese Schwan-
kungen konnen in extremen Féllen so ausgepragt sein,
dass die Spezifikationsgrenzen verletzt werden. Diesen
technologischen Problemen begegnet man, indem man
die wesentlichen Bestandteile der Formulierung bereits
vor der Tablettierung in grofieren Partikeln vereinigt, in
denen die beteiligten Komponenten in derselben Konzen-
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tration vorliegen wie in der fertigen Tablette. Diese Ag-
gregation der Ausgangsstoffe zu aliquoten Sekundérpar-
tikeln kann erreicht werden durch trockenes, rein mecha-
nisches Kompaktieren mittels Walzen oder durch Besprii-
hen der Primérpartikel mit bindemittelhaltiger Losung
und anschliefSendes Trocknen des Granulats. Das letztere
Verfahren kann in einem Intensivmischer (,Nassgranula-
tion“) oder durch Spriithgranulation in einer Wirbel-
schichtanlage realisiert werden.

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften des Gra-
nulats haben nicht nur einen unmittelbaren Einfluss auf
die Verarbeitbarkeit, sondern vor allem auch auf die Ei-
genschaften der fertigen Tablette. Auflésungskinetik und
Gleichformigkeit des Gehalts hangen in hohem MafSe von
den Granulateigenschaften ab. Dabei ist insbesondere die
Verteilung der Partikelgréfie im Granulat ein kritisches
Qualititsattribut.

Verlauft die Granulation nicht vollstindig, enthélt das
Granulat weiterhin einen Feinanteil, der die oben geschil-
derten Probleme (Staubentwicklung, Entmischung, man-
gelnde Flie3fahigkeit) provozieren kann. Wird bei der Gra-
nulation im Intensivmischer zu viel mechanische Energie
eingetragen bzw. wird die Sprithgranulation mit einer zu
hohen Spriihrate durchgefiihrt, kann der Anteil grober
Partikel im Granulat deutlich ansteigen. Man spricht dann
von Ubergranulation. Die aus einem iibergranulierten Ma-
terial hergestellten Tabletten konnen hinsichtlich ihrer
mechanischen FEigenschaften (Abriebfestigkeit, Hérte)
bzw. ihrer physikalisch-chemischen Eigenschaften (Auf-
l6sungskinetik) von den Sollwerten abweichen.

Oft wirft die Ubertragung eines Granulationsprozesses,
der zundchst im Technikumsmafistab entwickelt wurde,
auf wesentlich grofiere Produktionsanlagen Fragen auf.
Wiahrend des Upscaling stellen sich Fragen wie z.B.:

e Wie miissen die Prozessparameter angepasst werden,
um die erzielten Granulateigenschaften zu garantieren?

e Wie kann die Verteilung der Partikelgrofie moglichst
unverdndert erhalten bleiben?

e Wie wird ,,Ubergranulation” vermieden?

e Wichst beim Trocknungsprozess durch Abrasion der

Feinanteil im Granulat an?

Der pharmazeutische Prozessentwickler wiinscht sich
deshalb eine robuste Messtechnik, mit der simultan
zum laufenden Prozess die Entwicklung der Partikelgro-
8enverteilung beobachtet werden kann. Durch den Ein-
satz der Inline-Partikelsonde konnte diese Aufgabenstel-
lung realisiert werden.

4. Messprinzip der Parsum-Partikelsonde

Die Parsum-Sonde ist ein optisches Messinstrument zur
simultanen Bestimmung von Partikelgrofle und -ge-
schwindigkeit am Einzelpartikel. Dabei wird ein faser-
optisches Ortsfilter zur Geschwindigkeitsmessung um
eine faseroptische Ein-Punkt-Abtastung zur Partikel-
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werden diese in einen Puffer-Spei-
cher geschrieben. Der Inhalt dieses
Puffer-Speichers stellt somit eine
Stichprobe aus der Grundgesamtheit
von Partikeln im Prozess dar. Dieser
Speicher ist in der Mess-Software frei
dimensionierbar. Fiir die in diesem
Artikel beschriebenen Messungen
wurde die Speichergroie auf 50000

Faseroptisches||  fenster Einzelpartikel eingestellt.
S Emetaser Der Speicher wird im Zeitintervall
uy Busst von einer Sekunde, unabhéngig von
_Laserstrahl __ Faseroptisches ~ Differenz- den laufenden FEinzelmessungen

Partikel mit ~ Sehnen/ | Differenz- Verstarker t .
Sehatten | Fnge x | |ortsfilter = Ll durcl.l dle' Software ausgelefsen und
LIS L =il es wird eine aktuelle Verteilung be-
! rechnet. Aus dieser im ersten Schritt
l ‘ ——— -[ﬁ/- _— ermittelten Anzahl-basierten Vertei-
+ . .

Laser- L Saphirfenster ' L ° % ’ H lung QO/qO. erd dle VOlumen-ba-
diodai- - > sierte Verteilung als Summen (Qs) -
AR SRR S En BhoiSiiokion “a und Dichteverteilung (q3) berechnet.
Weiterhin werden Feinheitsmerk-
Abb. I: Faseroptisches Ortsfilter, faseroptische Ein-Punki-Abtastung (Quelle: Elsevier male (z.B. X10, Xs0, X90) und Hilfswerte,

Limited).

groflenmessung erweitert. Das Messprinzip und seine
Realisierung in der Parsum-Sonde sind schematisch in
Abb. 1 dargestellt.

Durchquert ein sich bewegendes Partikel das von ei-
nem parallelen Laserstrahl beleuchtete Messvolumen, so
fillt sein Schattenbild nacheinander auf ein faseroptisches
Differenzortsfilter, bestehend aus einer Zeile von Licht-
wellenleitern und einer Einzelfaser. Ein Photoempfénger,
der mit der Einzelfaser (Kerndurchmesser b) verbunden
ist, erzeugt ein impulsformiges Spannungssignal, dessen
Impulsbreite At, von der Partikelgrofie x, der Partikel-
geschwindigkeit v und der zufalligen lokalen Partikelposi-
tion im Messvolumen abhéngt. Bei der Ein-Punkt-Abtas-
tung ist daher das Ergebnis eine Sehne, deren Lange x von
der zufélligen lokalen Position von Partikel und rdumlich
fixierter Einzelfaser abhdngt. Die noch zu bestimmende
Partikelgeschwindigkeit v erhdlt man aus dem Ortsfilter-
signal. Die Photoempfinger des Differenzortsfilters erzeu-
gen bei Passieren eines einzelnen Partikels ein burstfor-
miges Signal mit einer dominierenden Frequenz f;, die
proportional zur Partikelgeschwindigkeit v ist

v="fys/M (1)

mit s als Ortsfilterkonstante und M als Abbildungs-
mafistab (M=1 bei paralleler Beleuchtung). Die Frequenz
fo wird aus der spektralen Leistungsdichte des Burstsig-
nals ermittelt. Die Partikelgrofie x bestimmt sich nach
Gleichung (2) zu

x=vAty-b (2)

Jedes gemessene Partikel ist damit hinsichtlich Grof3e
und Geschwindigkeit individuell charakterisiert.

Um aus dem Strom kontinuierlicher Einzelpartikel-
messungen eine Partikelgrofienverteilung zu erzeugen,

4 Stockel et al. - Inline-Partikelmessung

wie z.B. die Partikelgeschwindigkeit,

die Partikelkonzentration im Mess-
volumen sowie die aktuelle Datenrate (gemessene Par-
tikel pro Sekunde), zur Verfiigung gestellt.

Aus der Qs-Verteilung kann in der Software ebenfalls
eine Darstellung in bis zu 10 frei wéhlbaren Fraktionen
erfolgen. Damit ist die Vergleichbarkeit der Inline-Mes-
sung zu einer traditionell ,off-line” durchgefiihrten Sieb-
analyse moglich. Eine ausfiihrliche Darstellung des Mess-
prinzips ist in [3] enthalten.

5. Aufbau und Funktion

Zum Messsystem IPP 70 gehort neben der Sonde eine
Luft-Steuereinheit und ein Mess-PC. Die Sonde selbst
besteht aus dem Elektronikgehduse und einem 350 mm

Abb. 2: Inline-Partikelsonde IPP 70-Se mit Inline-Dispergierer
D23 (Quelle: Parsum GmbH).
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langen Edelstahlrohr mit 25 mm Durchmesser, an dessen
Ende sich das Messvolumen mit einer Breite von 10 mm
befindet. Fiir die vorliegenden Untersuchungen wurde
eine ATEX-zertifizierte Sonde (Typ IPP 70-Se) verwendet,
die in den EX-Zonen 0/20 eingesetzt werden kann.

In das Sondenrohr ist eine 2-kanalige Druckluftzufiih-
rung integriert. Die Druckluft dient einerseits dazu, eine
konstante Spiilung der optischen Fenster zu realisieren
und wird andererseits zur Dispergierung des Partikelstro-
mes im Messvolumen verwendet. Die Druckluftzufiih-
rung wird durch die externe Luft-Steuereinheit reguliert.

Ein Inline-Dispergierer (Abb. 2), der im Messvolumen
montiert wird, saugt die Partikel an und fiihrt sie auf
gerader Bahn durch das Messvolumen. Dabei wird der
Partikelstrom soweit verdiinnt, dass die optische Auf-
l6sung einzelner Partikel auch bei den hohen Konzentra-
tionen, die in einer Wirbelschicht herrschen, gewihrleis-
tet wird. Um Verstopfungen des Dispergierers durch
grofSe Agglomerate oder durch abgeloste Wand-
anbackungen zu verhindern, wird durch die Luft-Steuer-
einheit zusitzlich ein periodischer Impulsstrom erzeugt,
der gegenlidufig zur Partikel-Bewegungsrichtung die Ein-
tritts6ffnung des Dispergierers frei blast.

Die Messsonde wurde mit Hilfe einer Klemmver-
schraubung und einem Tri-Clamp-Stutzen DN 50 (2°) in
den Granulierapparat eingebaut. Dazu konnte im vorlie-
genden Fall gemeinsam mit anderen Instrumenten die
vorhandene Offnung eines Beobachtungsfensters genutzt
werden.

Die zur Sonde gehoérende Software besitzt eine vielfil-
tig konfigurierbare Benutzeroberflidche, auf der die Mess-
ergebnisse in unterschiedlicher Form dargestellt werden
konnen. Es ist moglich, bis zu zehn Siebklassen frei zu
konfigurieren. Durch einmalige Anpassung von Mess-
parametern in der Sondensoftware kann Ubereinstim-
mung mit der konventionellen Siebanalyse hergestellt
werden, so dass die Parsum-Sonde die traditionelle Sieb-
analyse ersetzen kann.

6. Uberwachung eines
Sprithgranulationsprozesses

Im Zuge der Entwicklung bzw. Skalierung eines Spriih-
granulationsprozesses fiir ein neues Produkt wurde die
Inline-Sonde zur Uberwachung der Partikelgrofle einge-
setzt. In diesem Fall wurden die pulverféormigen Aus-
gangsstoffe (Maisstdrke und Wirkstoff) mit einem Binde-
mittel (Copovidon) in wéssriger Losung bespriiht. Abb. 3
zeigt den Flansch am Produktbehélter der Anlage WSG
300 (Glatt GmbH, Binzen), der neben der Parsum-Sonde
weitere PAT-Messinstrumente tragt, namlich:
e einen Temperaturfithler Pt-1000 zur Messung der Tem-
peratur in der Wirbelschicht zusétzlich zum Fiihler, der
standardméflig an der Anlage eingesetzt wird,
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Mikrowellensensor )
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Parsum-Sonde ;
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Pt-1000-
Temperaturfiihler

Abb. 3: PAT-Instrumente auf dem Flansch am WSG 300 (Quelle:
diese und alle folgenden Abbildungen Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim).

e einen Mikrowellensensor zur Uberwachung der

Feuchte des Granulats,

e eine NIR-Sonde zur Messung der Granulatfeuchte in
diffuser Reflexion.
Der Flansch befindet sich 30 cm oberhalb des Anstrom-
bodens auf der Mantelfliche des Produktbehélters. Die
Sonde ragt typischerweise 20 cm in die Anlage hinein. Der
Einlass des Dispergierers ist nach oben gerichtet. Bei
manchen Prozessen kann es von Vorteil sein, die Sonde
um 90° um ihre Achse zu drehen, so dass die Einlassoft-
nung des Dispergierers zur Seite zeigt, weil dann das
Material nicht direkt auf die Einlasso6ffnung fillt, sondern
die Partikel aus dem Strom frei fallenden Materials an-
gesaugt werden. Abb. 4 zeigt einen Blick auf die Innen-
seite des Flansches.

Wiahrend der Sprithgranulation liefert die Messsoft-
ware der Sonde (Version IPP 7.14) nach entsprechender
Konfiguration simultan zum Prozess die volumengewich-
tete Verteilungsdichte qs, die dazugehorige Summenver-

NIR-Sonde

i

planarer
Mikrowellenresonator
Parsum-Sonde

PL-1000-
Temperaturfiihler

Abb. 4: Innenseite des Flansches mit den PAT-Sonden.
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Abb. 5: Anzeige der volumengewichteten Verteilungsdichte q; und
der dazugehirigen Summenfunktion Qs (oben) der momentanen
Messung sowie der momentanen Population der Siebklassen si-
multan zum Prozess (unten).

teilungsfunktion Q3 sowie die Population der eingestell-
ten ,Siebklassen“ (Abb. 5). Die Siebklassen werden zweck-
mafig so gewihlt, dass sie mit den Siebklassen des zur
Vergleichsmessung im Labor verwendeten Siebturms
iibereinstimmen.

Sowohl vor als auch nach der Siebung des Granulats, die
standardméfSig Bestandteil des Prozesses ist, wurden Gra-
nulatproben gezogen und im Labor einer konventionellen
Siebanalyse unterworfen. Bei der Siebung wurde offen-
sichtlich kaum Material ausgesiebt, denn die Summen-
funktionen vor und nach der Siebung sind praktisch de-
ckungsgleich. Die am Ende des Granulationsprozesses mit
Hilfe der Sonde gemessene Summenfunktion iiberschétzt
hingegen zunichst die Teilchengréf3e (Abb. 6 a/b).

Es ist moglich, die Inline-Sonde durch Anpassung von
Software-Parametern zu justieren, um die Ergebnisse der

6 Stockel et al. - Inline-Partikelmessung

35.00

B Siebanalyse vor der Siebung

relative Haufigkeit (massebezogen)
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Abb. 6a: Ergebnisse der Siebanalyse vor der Justage der Software-
Parameter. Im Histogramm sind die Klassen grofSerer Teilchen im
Fall der Parsum-Daten stirker populiert.

J sy Siebanalyse nach der
10 4 LU e et

Kumulierte relative Haufigkeit (%)

50 150 250 350 450 550

d(um)

Abb. 6b: Ergebnisse der Siebanalyse vor der Justage der Software-
Parameter. Die Summenfunktion erreicht erst bei grifseren Teil-
chendurchmessern 100 %.

berechneten ,Siebanalyse” an die Ergebnisse der tatséch-
lichen Laboranalyse mit dem Siebturm anzupassen. Abb. 6
zeigt die Populationen der Siebklassen und die dazugehori-
gen Verteilungsfunktionen vor der Justage der Sonde. Nach
der Anpassung der Parameter liegen die beiden Verteilun-
gen sehr gut tibereinander (Abb. 7 a/b).

Die justierten Software-Parameter erwiesen sich in ei-
nigen Fillen als spezifisch fiir verschiedene Produktgrup-
pen. In solchen Fillen ist fiir jedes Produkt bzw. fiir
Gruppen dhnlicher Produkte eine eigene Konfiguration
zu bestimmen und als Datei abzulegen, die beim Wechsel
des Produkts neu geladen wird.
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Abb. 7a: Ergebnisse der Siebanalyse nach der Justage der Soft-
ware-Parameter. Im Histogramm sind die Siebklassen nunmehr
unabhdingig vom Messverfahren anndhernd gleichermafSen po-
puliert.
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Abb. 7b: Ergebnisse der Siebanalyse nach der Justage der Soft-
ware-Parameter. Die Summenfunktionen sind fiir beide Mess-
verfahren nahezu deckungsgleich.

I
E)ergangvon »Sprithen 1“ auf

»Sprithen 2“ nach 27 min

Verteilungsdichte (1778 pm)

01:26:24 02:09:36

1 : T T
00:00:00 00:43:12 02:52:48

Prozefzeit / hh:mm:ss

Abb. 8: Transient der Verteilungsdichte q; bei 1,778 mm.
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Nicht immer ist die Verteilungsdichte der Partikel-
grofie so anndhernd monomodal wie in den Abbildun-
gen 5 bis 7. In einem Fall wurde nach dem Ubergang von
LSprithen 1“ zu ,,Sprithen 2 (Prozessphasen in der Steue-
rung der Wirbelschichtanlage) ein plotzlicher Anstieg der
Verteilungsdichte qs bei ~1,8 mm beobachtet (Abb. 8).
Offenbar bildete sich plétzlich im Granulat ein Anteil sehr
grober Partikel mit einem Durchmesser von knapp 2 mm
heraus, der vorher nicht vorhanden war.

Durch Auftragung der Verteilungsdichte qs iiber dem
Teilchendurchmesser und der Prozesszeit entsteht das

Im Zuge der Granulation
abnehmender Feinanteil

Nerhungrdicnte

Prozessfortschritt

Abb. 9: Zeitliche Entwicklung der Verteilungsdichte q; wihrend
der Spriihgranulation (Parsum-Gebirge). Wihrend der Feinanteil
erwartungsgemdfs im Zuge der Granulation kontinuierlich ab-
nimmt, tritt im weiteren Prozessverlauf mehr und mehr ein Anteil
von grobem Material (d ~ 1,8 mm) in Erscheinung.

Starke Agglomeration des
Feinanteils in der ersten
Stunde der Granulation

Prozessfortschritt

=
£
~
j 3
3 § S o 210
~— o =
~— <r

Abb. 10: Zeitliche Entwicklung der Verteilungsdichte q; wiihrend
der Spriihgranulation (Parsum-Gebirge). In der Anfangsphase der
Granulation schreitet die Agglomeration der feinen Partikel ziigig
voran. Dieser Prozess kommt in der Verschiebung des Maximums
der Verteilungsdichte q; zu grifSeren Teilchendurchmessern zum
Ausdruck.
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Abb. 11: Diisenkopf mit drei Zweistoffdiisen in der Wirbel-
schichtanlage WSG 300.

~Parsum-Gebirge“. In dieser dreidimensionalen Darstel-
lung ist deutlich zu erkennen, wie der Feinanteil im Ma-
terial im Verlauf der Granulation stetig abnimmt, wah-
rend ein ,Vorgebirge® mit einer Kammlage bei 1,8 mm
herauswéchst (Abb. 9 und 10).

Wie sich bei genauerer Untersuchung herausstellte,
war mindestens eine der drei Diisen (Diisenkopf mit drei
Zweistoffdiisen, siehe Abb. 11) beim Umschalten von
LSprithen 1% auf ,Spriithen 2 in einen instabilen Modus
geraten, so dass die Spriihfliissigkeit nicht mehr vollstédndig
zu einem Aerosol dispergiert wurde, sondern teilweise un-
zerstdubt in die Wirbelschicht tropfte. Infolgedessen wurde
das Material lokal iiberfeuchtet und es bildeten sich grofie
Agglomerate iiberwiegend mit einem Durchmesser von
knapp 2 mm. Ohne den Einsatz der Parsum-Sonde wire
diese Diisenfehlfunktion erst nach Abschluss des Prozesses
bei der Siebanalyse des Materials im Labor aufgefallen.

(Die Dilse spritzt unabhangig vom ProzeRfortschritt immer auf die

Der haufigste Durchmesser des Grobanteils ist zeitunabhangig.
gleiche Weise.)

O  Prozessfortschritt

42
84 |&
~
126 |5
N
168
- 21
2 § g s
-
d/um

Abb. 12: Das ,Sabbern” der Diise fiihrt zur Entwicklung eines
Grobanteils, der iiber den weiteren Prozessverlauf relativ kon-
stant bei einem Teilchendurchmesser von 1,8 mm liegt.

8 Stockel et al. - Inline-Partikelmessung

Abb. 13: Halbtransparente Schnittebene bei d = 1,8 mm.

Pik "0.6 mm"

Zeit

Abb. 14: Blick entlang der Durchmesserkoordinate des Gebirges
von Abb. 12 in Richtung fallenden Durchmessers.

Einmal begonnen setzte die Diise offenbar ihr ,Sab-
bern” iiber den weiteren Prozessverlauf relativ konstant
fort, wie die Draufsicht auf das Gebirge offenbart
(Abb. 12).

Legt man eine halbtransparente Schnittfliche durch
das im Zuge des Diisensabberns entstandene Vorgebirge

Pharm. Ind. 75, Nr. 11, 1824-1832 (2013)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



(Abb. 13) und schaut entlang der Durchmesserkoordinate
auf das Gebirge, so ergibt sich die in Abb. 14 gezeigte
Projektion. Hinter der halbtransparenten Schnittebene
ist der Hauptkamm des Gebirges erkennbar. Der vor
der Ebene befindliche, mit der Zeit ansteigende
»1,8 mm“-Grat war uns in gespiegelter Form bereits in
Abb. 8 begegnet. Dieser Grat charakterisiert die Fehlfunk-
tion der Diise, wihrend der Pik mit einem Maximum bei
ca. 0,6 mm das eigentliche Granulat zeigt.

7. Fazit

Durch den Einsatz der Inline-Partikelsonde in Wirbel-
schicht-Granulierprozessen ist es moglich, den Prozess-
verlauf in Echtzeit zu verfolgen, Fehlfunktionen der An-
lage rechtzeitig zu erkennen und den Einfluss von Pro-
zessparametern quantitativ zu beurteilen. Die vorhan-
dene Dispergiereinrichtung sorgt fiir die Freihaltung der
optischen Fenster und verhindert bei hohen Partikelkon-
zentrationen die Messung von Koinzidenzen. Eine repra-
sentative Bestimmung der Partikelgrofle in Echtzeit ist
unter den Bedingungen eines Wirbelschichtprozesses in
der Pharmaproduktion moglich.

Die Sonde tragt erheblich zu einer verbesserten Pro-
zesssicherheit im Routineeinsatz bei. Ihr Einsatz schafft
die Voraussetzungen fiir die Realisierung neuer PAT-Kon-
zepte in Wirbelschichtprozessen.

BLITERATUR

[1] U. S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration (FDA), Center for Drug Evaluation and Research
(CDER), Center for Veterinary Medicine (CVM), Office of Regulatory
Affairs (ORA), Guidance for industry, PAT - A framework for in-
novative pharmaceutical development, manufacturing, and quality
assurance. September 2004.
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulato
ryInformation/ Guidances/UCMO070305.pdf (Letzter Zugriff: August
2012).
International Conference on Harmonization of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH).
Harmonized Tripartite Guideline Q9, Quality Risk Management,
November 2005.
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guide
lines/Quality/Q9/Step4/Q9_Guideline.pdf (Letzter Zugriff: August
2012).
[3] Petrak D, Dietrich S, Eckardt G, Kéhler M. In-line particle sizing
for real-time process by fibre-optical filtering technique (SFT).
Adv Powder Technol. 2011;22:203-8.

[2

Chefredaktion: Claudius Arndt. Sekretariat: Gudrun Geppert. Verlag: ECV - Editio Cantor Verlag fiir Medizin und Naturwissenschaften GmbH, Baendelstockweg 20,
88326 Aulendorf (Germany). Tel: +49(0)75259400, Fax: +49(0)7525940180. e-mail: redaktion@ecv.de. http://www.ecv.de. Herstellung: Rombach Druck- und
Verlagshaus GmbH & Co. KG / Holzmann Druck GmbH & Co. KG. Alle Rechte vorbehalten.

Pharm. Ind. 75, Nr. 11, 1824-1832 (2013)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Stockel et al. - Inline-Partikelmessung 9

Jaysiignd ayy jo uoissiuiad yum asn o4 / sebejiap sap Bunbiwyausr Jaydijpunail Uw Bunpusmiay Inz



