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PRAXIS

Inline-Messung der PartikelgroBen sorgt bei
Kontiproduktion fiir dauerhaft hohe Qualitat

Dank kontinuierlicher Prozesskontrolle kann Pharmalieferant Abweichungen sofort korrigieren

DIE PROZESSKAMMER DES GFG 250 ist etwa 3,5 m lang, 0,8 m breit
und 0,7 m hoch. Das Hold-up betragt je nach Produkt und Verfahren
zwischen 200 und 700 kg. Bild: IPC Process-Center

DIE SPEZIALTECHNOLOGIE VON PARSUM wurde in einem

Glatt-Fluidbed-Granulator 250 (GFG 250) eingebaut, der mit einem
weiteren Prozesseinsatz, einer ProCell Strahlschicht, umrustbar
ist. IPC setzt diese vollstandig kontinuierlich arbeitende Anlage
hauptsachlich fur die Spruhgranulation von Fliussigkeiten und die
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Agglomeration von Pulvern ein. Bild: IPC Process-Center

Die IPC Process-Center GmbH & Co. KG stellt inno-
vative Granulate und Pellets fiir die Pharma- sowie
die Lebensmittelindustrie her. Das Unternehmen mit
Sitz in Dresden nutzt zur permanenten Uberwachung
seiner sensiblen Produktionsprozesse Inline-Partikel-
sonden der Parsum GmbH. Mit der Messgenauigkeit
der Sonden IPP 70-S und IPP 70-Se ist die Korngro-
Benverteilung der Zwischen- und Endprodukte stdn-
dig unter Kontrolle, sodass sich die Prozesse, die je-
weils flexibel angepasst und optimiert werden, exakt
steuern lassen und eine reproduzierbare Qualitat ge-
wahrleistet ist. Durch die optimale Prozessfithrung
und Vermeidung von Produktionsfehlern und Off-
Spec ganzer Chargen werden erhebliche finanzielle
Einsparungen moglich.

Denn im Vergleich zu dieser kontinuierlichen Uber-
wachung ist das klassische Vorgehen mit Probenent-
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nahmen und -auswertungen im Betriebslabor sehr auf-
wendig und liefert vor allem nur zeitversetzte, stich-
probenartige Ergebnisse.

PROZESSSICHERHEIT ENTSCHEIDEND VERBESSERT

,Der Einbau der zwei neuen Inline-Sonden liefert
fiir uns den Vorteil, dass der Fertigungsprozess kon-
tinuierlich tiberwacht werden kann und damit die
Prozesssicherheit entscheidend verbessert wird®,
erkldrt Jan Demian, der als technischer Mitarbeiter
der Arbeitsvorbereitung die Messtechnik und Daten-
auswertung bei IPC Process-Center, einem Unterneh-
men der Glatt-Gruppe, betreut. ,,Des Weiteren ist der
Proben- und Analytikaufwand wesentlich geringer
als bei der vorhergehenden Prozessiiberwachung
mittels Siebanalyse, und die liickenlosen Daten kon-
nen zum Kampagnenende hin ausgewertet und be-



Kontinuierliche Granulation

DIE IPP 70-S WIRD NACH DEM KLASSIERSIEB zur
Zielfraktionskontrolle eingesetzt und befindet sich direkt
hinter dem Klassierer am Auslass. Bild: Parsum
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wertet werden.“ Aber auch in der diffizilen Einfahr-
phase sind exakte Messwerte essenziell, um alle
Parameter fein justieren und den Prozess korrekt in
Gang bringen zu kénnen.

Die Messtechnik von Parsum wurde in einem
Glatt-Fluidbed-Granulator 250 (GFG 250) eingebaut, der
mit einem weiteren Prozesseinsatz, einer ProCell-Strahl-
schicht, umriistbar ist. Die Prozesskammer des GFG
250 ist etwa 3,5 m lang, 0,8 m breit und 0,7 m hoch. , Die
gewiinschte Fiillmenge, das sogenannte Hold-up, ist
produkt- und verfahrensabhédngig und liegt zwischen
200 und 700 kg, so Demian.

IPC setzt diese vollstdndig kontinuierlich arbeiten-
de Anlage hauptsédchlich fiir die Sprithgranulation
von Fliissigkeiten und die Agglomeration von Pulvern
ein. Fiir Letzteres wird das Vorlagematerial kontinu-
ierlich in die Prozesskammer dosiert und iiber im Bo-
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den befindliche Zweistoffdiisen eine Binderlésung
aufgespriiht. , Ziel ist dabei, die einzelnen Partikel des
Vorlagematerials durch die adhédsiven Eigenschaften
des Binders zu groBeren Agglomeraten zu verbinden,
bis schlieflich die gewiinschte PartikelgroBenvertei-
lung erreicht ist“, erldutert Demian.

PARTIKELGROSSEN IN ECHTZEIT UBERWACHT

Mit Hilfe der Sonden kann das PartikelgroBenwachs-
tum in Echtzeit iiberwacht werden: Die ATEX-zertifi-
zierte Sonde IPP 70-Se wurde zur Inprozesskontrolle
direkt in der Prozesskammer eingebaut und beobach-
tet durch die stetige Uberwachung der Granulation
den Prozessverlauf. Mit der Process Analytical
Technology (PAT) lassen sich Wirbelschicht- und an-
dere Prozesse schneller entwickeln und verbessern:
So besteht durch die direkte Messung in der Wirbel-
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,Der Einbau der zwei neuen Sonden
liefert fur uns den Vorteil, dass der
Fertigungsprozess kontinuierlich
uberwacht werden kann und damit
entscheidend zur Prozesssicherheit
beitragt”, sagt Jan Demian, techni-
scher Mitarbeiter der Arbeitsvorbe-
reitung bei IPC. Bild: IPC Process-Center

schicht die Moglichkeit, gegebenenfalls entsprechen-
de Parameter anzupassen, um den Prozess zu optimie-
ren und das Potenzial der Produktionsanlage maximal
auszuschopfen. Auf diese Weise lédsst sich auch die im
anschlieBenden Sieb-Mahl-Kreislauf zirkulierende Men-
ge deutlich reduzieren.

Die zweite Sonde vom Typ IPP 70-S wird nach dem
Klassiersieb zur Zielfraktionskontrolle eingesetzt und
befindet sich direkt hinter dem Klassierer am Produkt-
auslass. An dieser Messstelle wird die KorngréBenver-
teilung des Gutproduktes kontrolliert und sofort frei-
gegeben, wenn alle Anforderungen erfiillt sind.

Fehlfunktionen des Klassierers oder auch ein Sieb-
bruch lassen sich hier sofort erkennen, und es konnen
gezielt und schnell geeignete MaBinahmen ergriffen
werden. Wird die Sonde inline eingesetzt, stehen die
Messergebnisse sofort zur Verfiigung und man erfahrt
durch die kontinuierliche Darstellung des Partikelgro-
Benverlaufs umgehend, wie der Prozess gerade lauft.
Die Messung bildet fiir den Operator gewissermalen
das Fenster, das einen direkten Einblick in den Pro-
zess gewdhrt. Normalerweise wird die Charge mittels
mehrerer Stichproben wéhrend des Prozesses iiber-
prift; die Messung am Auslass und die damit einher-
gehende parametrische Freigabeentscheidung stellt
insbesondere fiir die Pharmaindustrie einen komplett
neuen Ansatz dar.

DISPERGIERER VERLANGERT REINIGUNGSINTERVALLE
Zusitzlich zu den Sonden kommt bei IPC auch ein
neu entwickelter D24-Dispergierer zum Einsatz,
durch den die Standzeit zwischen den notwendigen
Reinigungen grundlegend verbessert werden konnte:
Der Inline-Dispergierer sorgt dafiir, dass auch unter
den schwierigen Bedingungen in der Wirbelschicht
eine Vereinzelung der Partikel bei der Messung ge-
schieht. So konnen selbst feuchte oder klebrige Ma-
terialien sowie Stoffe mit hohem Feinanteil zuverlas-
sig gemessen werden, was ohne Dispergierung nicht
realisierbar wiére.

,Beim Vorgdngermodell D23 lagerten sich bei der
direkten Messung in der Wirbelschicht nach einiger
Zeit Produktbestandteile am Dispergierer ab. Da die
Sonde aber im laufenden Betrieb nicht fiir eine Reini-
gung zugdnglich ist, war eine weitere Messung der
PartikelgroBe ohne Prozessunterbrechung nicht mog-

lich®, erldutert Demian die Situation. Durch den Wech-
sel auf den neuen D 24 konnten diese Probleme beho-
ben und Prozesszeiten von bis zu zwei Wochen ohne
Reinigung mit kontinuierlicher Datenaufzeichnung
der IPP 70-Se-Sonde erreicht werden.

IPC ist mit dem Einsatz der Parsum-Sonden sehr
zufrieden: ,Die permanente Kontrolle und Uberwa-
chung der PartikelgroBe im Prozess ermdglicht es uns,
die Prozessparameter entsprechend der gewiinschten
Zielspezifikation anzupassen, sodass ein optimales
Ergebnis erreicht wird®, berichtet Demian. ,Mit der
Uberwachung der Zielfraktion kénnen wir frithzeitig
Abweichungen vom gewiinschten Ergebnis erkennen
und haben die Moglichkeit, schnell zu reagieren sowie
den Prozess zu sichern.”

MESSDATEN ZENTRAL ZUGANGLICH MACHEN

In einem aktuellen Projekt ist derzeit geplant, auch
die GMP-Software Parsum View 3.0, die die Mess-
daten zentral zugdnglich macht, bei dem Dresdner
Unternehmen in Betrieb zu nehmen. Diese bietet
sehr nutzerfreundliche Rezept-, Batch- und Userver-
waltung und ein Audittrail, das alle Interaktionen
der Operatoren aufzeichnet. Dabei werden die Daten
vom Programm direkt in einer SQL-Datenbank ab-
gelegt. So sind sie manipulationssicher und gentigen
den Richtlinien der amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA). ,,Obwohl wir das System de-
zentral einsetzen, kann es iiber ein Netzwerk von
allen beliebigen autorisierten Arbeitsplatzen aufge-
rufen werden®, zeigt sich Demian {iberzeugt von den
Vorteilen. Das Add-on ParsumView wurde speziell
fiir den Pharmabereich entwickelt, wird den erhdh-
ten Sicherheitsanforderungen gerecht und erfillt
die Forderungen nach 21 CFR 11.
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