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Kontinuierliche Herstellung fester Arzneiformen

1 Einleitung

1.1 Kontinuierliche Herstellung fester Arzneiformen

1.1.1 Allgemeines

In der pharmazeutischen Industrie ist der Alltag noch von Chargenprozessen geprégt [1, 2].
Chargenprozesse, auch Batchprozesse genannt, sind Prozesse, bei denen eine bestimmte
Menge an Ausgangsmaterialien eingesetzt und {iber einen bestimmten Zeitraum und
definierte Prozessschritte verarbeitet wird [3]. Ein typischer Chargenprozess stellt das
Mischen von verschiedenen Ausgangsstoffen in einem Containermischer dar [4]. In einem
Chargenprozess ist die Masse des resultierenden Materials maximal so gro3 wie die Summe
der Masse der Ausgangsmaterialien. Nach der Verarbeitung kann das Endprodukt, d.h. die
gemischten Bestandteile, als Charge bezeichnet werden. Dabei ist der produktbezogene
Chargenbegriff variabler zu verwenden als der prozessbezogene. Die Produktcharge
bezeichnet eine bestimmte Menge Produkt, das innerhalb festgelegter Grenzen einen
einheitlichen Charakter und Qualitit besitzt und in einer Fertigungsreihe in demselben
Herstellungszyklus hergestellt wurde [5]. Demnach kann das Produkt aus einem
Chargenprozess in eine, zwei oder mehrere Produktchargen unterteilt werden.

Wird zu dem Chargenprozess wihrend der Verarbeitung etwas hinzugefiigt, so spricht man
von einem Semi-Batchprozess. Typische pharmazeutische Produktionstechnologien stellen
hier das Uberziehen einer Tablettencharge mit einem Filmbildner oder das Granulieren in
einem Schnellmischer dar [4]. Der grofite Bestandteil der zu verarbeitenden Menge
(Tabletten bzw. Pulvermischung) wird zuvor in den Prozess geladen. In beiden Fillen
kommt wihrend des Chargenprozesses ein weiteres Material hinzu. Beim Uberziehen wird
der Filmbildner aufgespriiht, beim Granulieren im Schnellmischer die Granulierfliissigkeit
bzw. die Bindemittellosung.

Kontinuierliche Prozesse zeichnen sich dadurch aus, dass weder eine bestimmte
Materialmenge noch eine bestimmte Zeit den Prozess kennzeichnet. Es findet eine
simultane Produktzufuhr, Produktverarbeitung und Produktausschleusung statt. Solche
Prozesse sind in vielen Industriezweigen bekannt und auch der pharmazeutischen Industrie
nicht vollig fremd. In der pharmazeutischen Industrie werden sie héufig (noch)
semikontinuierlich betrieben. Ein semikontinuierlicher Prozess ist ein kontinuierlicher
Prozess, der wie ein Chargenprozess iiber die bestimmte Materialmenge definiert ist. Das
geldufigste Beispiel stellt die Rundlaufer-Tablettenpresse dar. Sie arbeitet kontinuierlich,
denn es wird gleichzeitig beladen (Fiillschuh), tablettiert und ausgeschleust. Jedoch ist der
Prozess iiber die bestimmte Pulver- oder Granulatmenge in dem Container, die die
Tablettenpresse befiillt, definiert. Ist der Containerinhalt verarbeitet worden, ist der Prozess
beendet.

In vielen anderen Industrien, in denen ein groer Massendurchsatz generiert wird, wie in
der petrochemischen, Automobil-, oder Nahrungsmittelindustrie, werden viele Prozesse
-1-



Einleitung

bereits automatisiert und kontinuierlich durchgefiihrt [6-8]. Der Trend zu dieser
Automatisierung ist mittlerweile auch in der pharmazeutischen Industrie angekommen,
sodass die kontinuierliche Herstellung von Arzneimitteln in der Branche aktuell ein
kontrovers diskutiertes Thema darstellt. Der grote Massendurchsatz unter den
Arzneiformen wird ohne Zweifel von festen Arzneiformen generiert. Feste Arzneiformen
sind im Wesentlichen Pulver, Granulate, Kapseln und vor allem Tabletten. Gerade die
Tablette als hdufigste Arzneiform [9] wird in groBer Masse hergestellt und eignet sich daher
besonders fiir eine kontinuierliche Herstellung, auch weil der Prozess des Tablettierens, wie
bereits beschrieben, kontinuierlich ist. In dieser Arbeit wird, wenn von kontinuierlicher
Herstellung fester Arzneiformen gesprochen wird, die Produktion ab der Stufe der
Bulkmaterialien (API, Hilfsstoffe, Endproduktherstellung ,,secondary manufacturing®) und
die Tablette als Endprodukt betrachtet.

Verschiedene Pharma-, und Maschinenbaufirmen sowie Universititen sind seit dem
Forcieren der US Arzneimittelbehdrde Food & Drug Administration (FDA) im regen
Austausch, um den Schritt in Richtung kontinuierlicher pharmazeutischer
Feststoffproduktion zu gehen. Die FDA ist einer der groften Befiirworter einer
wissenschaftlichen und risikobasierten kontinuierlichen Produktionstechnologie [10] und
trigt somit mafBgeblich dazu bei, die Strategien der pharmazeutischen Produktion
grundlegend zu verdndern. Der ,,Quality by Design®-Ansatz soll als Basis dienen, sodass
durch die gesetzten Rahmenbedingungen der Erhalt eines Produktes entsprechender
Qualitit gesichert ist. Die Qualitét der Arzneimittel sollte nicht durch eine Priifung am Ende
des Prozesses evaluiert werden, vielmehr sollte der Produktionsprozess so gestaltet sein,
dass ein Produkt mit guter Qualitét hergestellt wird.

Dass die pharmazeutische Industrie den Sprung auf die neuartigen Technologien erst mit
einer gewissen Trigheit gewagt hat, liegt unter anderem daran, dass eine hohe Regulation
durch die Aufsichtsbehorden stattfindet. Oft sind Produktionsprozesse nicht ohne weiteres
verdnderbar, da im Zulassungsdossier die Herstellung der Arzneiform angegeben wird. Eine
Anderung dieser wiirde somit auch eine Revalidierung des Herstellprozesses und eine
Anderung der Registrierdokumente bedeuten, welches mit einem zusitzlichen
Ressourcenaufwand verbunden ist. Daher ist es bis jetzt nur groBeren Pharmafirmen
vorbehalten, sich auf die kontinuierliche Herstellung von Produkten zu fokussieren. Die
Tragheit kann auch daher riihren, dass im Pharmabereich in der Vergangenheit hohe
Gewinne erwirtschaftet wurden und das Bediirfnis etwas zu dndern somit gering war. Doch
der steigende internationale Kostendruck und die immer wichtiger werdende generische
Produktion konnte ein Antrieb fiir die kontinuierliche Produktion sein.

Gerade neue Arzneimittel, die sich noch in der Entwicklung befinden, werden auf dieses
neuartige Herstellverfahren angepasst. So wurden auch bereits die ersten Produkte, die
kontinuierlich hergestellt werden, zugelassen. Im Juli 2015 hat Vertex fiir ihr neues
Arzneimittel, eine Lumacaftor/Ivacaftor Kombination mit der Indikation zystische Fibrose,
Orkambi®, eine Zulassung von der FDA erhalten [11]. Die erste Umregistrierung eines
Herstellprozesses hat Janssen (Johnson & Johnson) kiirzlich mit ihrem Darunavir-Produkt
Prezista® [12] erhalten.
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Kontinuierliche Herstellung fester Arzneiformen

1.1.2 Vorteile der kontinuierlichen Herstellung

Die pharmazeutische Industrie steht mehr denn je unter Druck, Produkte kostengiinstiger zu
gestalten. Dies zeigt sich in Deutschland im Rabattvertragssystem der gesetzlichen
Krankenkassen. Hier waren im Jahr 2015 77% aller zugunsten der Krankenkasse
verschriebenen Arzneimittel Generika [13]. Firmen mit generischem Produktportfolio
versuchen ein Arzneimittel, welches nicht mehr dem Patenschutz des Originalherstellers
unterliegt, moglichst kostengiinstig zu produzieren. Da hier der Fokus auf der Produktion
liegt und weniger Geld flir Forschung und Entwicklung ausgegeben wird, konnen
Arzneimittelpreise weit unter dem des Originalherstellers erzielt werden. Andere, radikalere
Methoden den Preis von Arzneimitteln nicht ins Unendliche ansteigen zu lassen, war die
Entscheidung der indischen Patentbehdrde, das Patent von Gilead zu Sofosbuvir (Sovaldi®)
initial nicht anzuerkennen [14, 15] oder die Auferlegung einer Zwangslizenz fiir Sorafenib
(Nexavar®), wodurch indische Firmen das von Bayer entwickelte Krebsmedikament zu
einem Bruchteil herstellen und verkaufen konnten [16]. Daher miissen Hersteller von
Originalarzneimittel ihre Kosten senken, sodass moglichst viele Menschen einen Zugang zu
neuen Therapiemoéglichkeiten erhalten. Ein alternativer Ansatz wire die Kostensenkung
durch die kontinuierliche Herstellung. Insgesamt bietet die kontinuierliche Herstellung viele
Vorteile und tiibersteigt die potentiellen Nachteile um Weiten. Jedoch werden nicht alle
Prozesse ohne weiteres auf eine kontinuierliche Produktionsweise umgestellt werden
konnen. Dazu zéhlen Produkte mit einer besonderen Produktionstechnologie oder Produkte,
die nur in sehr geringen Mengen hergestellt werden. Welche Vorteile sich aus einer
Umstellung ergeben konnen, werden im folgenden Abschnitt verdeutlicht.

Qualitiit

Die FDA ist einer der gro3ten Befiirworter der kontinuierlichen Herstellung. Durch die
kontinuierliche Herstellung konnte unter Anwendung von PAT-Werkzeugen ein besseres
Prozessverstindnis und eine gleichmifBigere Produktqualitit gewihrleistet werden. Hier soll
der ,,Quality by Design* Gedanke greifen. Der Prozess wird zu jedem Zeitpunkt analysiert,
sodass eine Qualititsabfrage zu jedem Zeitpunkt und ein Abgleich mit den zuvor
hinterlegten kritischen Qualitatsattributen moglich ist. Eine entsprechende Automatisierung
soll dazu fiihren, dass im Falle einer Qualitdtsabweichung unmittelbar Maflnahmen
eingeleitet werden um den Prozess innerhalb der Qualitdtsgrenzen einzupendeln. Bei den
klassischen  Batchprozessen wird weniger Prozessverstindnis bendtigt, weil
Qualitdtskontrollen oft nur vor und nach dem Prozess oder gelegentlich zwischendurch
durchgefiihrt werden.

Produktionsabfall

Einer der groBten Vorteile einer kontinuierlichen Produktionsweise ist der deutlich
reduzierte Abfall durch einen kontrollierten Prozess [1]. Durch die sténdigen
Prozesskontrollen kann im Falle einer Abweichung zu bestimmten Ausschleusepunkten ein
Auswurf aus dem Prozess stattfinden. Damit kann der von der Abweichung betroffene
Anteil verworfen werden, wihrend das Produkt vor und nach der Abweichung den normalen
Produktionsprozess erfahrt und zum Endprodukt weiterverarbeitet wird. Im Batchbetrieb
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wird die Charge zum Ende des Prozesses einer finalen Qualititsbewertung unterzogen.
Sollte die Qualitdt nicht der geforderten entsprechen, so muss unter Umsténden eine ganze
Charge verworfen werden. Der Abfall kann somit in Abhidngigkeit der Chargengrof3e
schnell einige hundert Kilogramm annehmen. Bei der kontinuierlichen Herstellung
entstehen auch Abfille, die aber wie oben beschrieben eingegrenzt werden konnen. Beim
Starten der Anlage werden sich einige Kilogramm Material als Abfall anhdufen, bis alle
Prozesse in einem Gleichgewichtszustand sind. Bei der Beendigung wird das in der Anlage
verbleibende Restvolumen auch als Abfall anfallen. Da die Anlage jedoch nur einmal
angefahren wird und dann bis zur Beendigung kontinuierlich iiber eine bestimmte Zeit
prozessiert, féllt im besten Falle immer die gleiche absolute Masse an Material an. Féllt die
Produktionszeit besonders kurz aus, so kann der Abfall relativ gesehen einen hohen Anteil
ausmachen. Wenn jedoch die Produktion tliber Tage oder gar Wochen anhilt, so wird der
Anteil des Abfalls relativ gesehen verschwindend klein. Der verringerte Abfall pro
produzierter Menge Arzneimittel bedeutet auch eine verringerte Umweltbelastung. Gerade
hochpotente Arzneimittel, wie Hormone oder Zytostatika, stellen ein besonderes Risiko dar.

Produktionsfliche und -maschinen

Die Gerite, die fiir die kontinuierliche Herstellung in Frage kommen, sind in den meisten
Féllen in der pharmazeutischen Industrie bereits bewihrte Geréte. Jedoch haben diese nicht
die typische GroBle von iiblichen Produktionsmaschinen. Sie konnen teilweise sogar die
GroBe von Entwicklungsmaschinen annehmen. Ein hoher Massendurchsatz ist meist nicht
notwendig, weil dieser durch die erweiterte Produktionszeit ausgeglichen wird. Da die
Technologien teilweise altbewéhrt sind, ist der Schulungsaufwand der Mitarbeiter gering.
Durch die stirkere Automatisierung der Anlagen deutlich weniger manuelle Eingriffe in den
Prozess notwendig.

Durch die Verkleinerung der Prozessmaschinen und Anlagenteile verringert sich die
benotigte Produktionsflache. Riesige Wirbelschichtanlagen, die sich {iber mehrere Ebenen
erstrecken, konnten der Vergangenheit angehoren. Der grofite Teil der Produktionsflache
wird jedoch nicht durch die Anlagengrof3e eingespart, sondern aufgrund der Abwesenheit
intermedidr zu lagernder Zwischenprodukte. Diese werden unmittelbar in den néchsten
Prozessschritt zugefiihrt, welcher sich in ndchster Nahe befindet. Die Intermedidrprodukte
lagern oft in platzeinnehmenden Containern/Gebinden fiir eine bestimmte Zeit, bis sie fiir
die weitere Produktion eingeplant werden.

Auch kann der Verschleil der Anlagen und Anlagenteile geringer sein, da durch die
niedrigere Produktionsgeschwindigkeit eine geringe Abnutzung entsteht. Beispielsweise ist
durch die langsamere Rotationsgeschwindigkeit der Tablettenpresse die Druckhaltezeit
verlangert, welches zu einer Verringerung der Maximalkraft fithren kann und so die
Stempelstauchung und —abnutzung reduziert wird.
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Wartung & Reinigung

Die Zeiten fiir das Riisten, Entriisten und der Reinigung werden verldngert, da zum
Produktionsende alle Maschinen nahezu gleichzeitig die Produktion beenden. Auch die
Wartung aller Gerdte muss im Produktionsstopp stattfinden. Im Batchprozess finden solche
Wartungsarbeiten sowie das Auf- und Abriisten parallel zu anderen Herstellungsprozessen
statt. Dieses muss beachtet werden und kann nur iiber eine lange Produktionsdauer
ausgeglichen werden. Jedoch verhélt es sich dhnlich dem produzierten Abfall. Ist die
Produktionsdauer lang genug, konnen Riist- und Reinigungszeiten prozentual gesehen einen
Bruchteil ausmachen. Dennoch sollte man beachten, dass nicht immer eine lange
Produktionszeit mdglich ist. Verarbeitet man beispielsweise abrasive Materialien, konnen
bestimmte Teile wie Tablettenstempel oder Dichtungen an Stellen mit hoher Bewegung und
Reibung schnell verschleilen und zu haufigen Produktionspausen fiihren.

Entwicklungsprozesse

Die Formulierungs- und Prozessentwicklung kann mit der kontinuierlichen Produktion
wesentlich schneller vonstatten gehen. Dabei kann die Entwicklung eines Prozesses oder
die Evaluation der Prozessierbarkeit eines Materials ebenfalls kontinuierlich stattfinden. So
konnen kleine lokale Versuchspléne durchgefiihrt werden, indem Prozessparameter aus dem
Gleichgewichtszustand verdndert werden. Die Qualitit des Prozesses und des Produktes
kann unmittelbar bewertet werden. Sind die Einstellungen (bzw. ,,Design Space®) fiir die
vorangehenden Prozesse ermittelt worden, kann die gleiche Prozedur fiir den nichsten
Produktionsprozess stattfinden. Ist die Wahl von Materialien und Einstellungen bis zur
Tablettenpresse erfolgt, konnen diese Prozesse bereits laufen, wéhrend an der
Tablettenpresse Presskrifte und Geschwindigkeiten optimiert werden. Die Tabletten
werden solange in den Auswurfskanal befordert, bis man die korrekten Prozessparameter
bzw. Einstellungsbereich fiir die erwiinschte Produktqualitét ermittelt hat. Einige Prozesse
konnten sich festfahren, was zu einer Zwischenreinigung einzelner Produktionseinheiten
fiihren konnte. Der Verlust an Material, der hierbei entsteht, ist jedoch um ein Vielfaches
geringer als in einer typischen Entwicklungsphase. Besonders das Scale-up von
Batchprozessen ist zeitintensiv und mit einem enormen Materialverbrauch verbunden [17,
18]. Da in einem kontinuierlichen Produktionsprozess die Materialmenge, die sich aktuell
im Prozess befindet, liberschaubar ist, wird maximal diese Menge an Material verworfen.
Der gesamte Entwicklungsprozess einer Formulierung, inklusive Prozessfindung, kann in
wenigen Wochen abgeschlossen sein.

So kann ein neuer Arzneistoff schnellstmoglich auf den Markt gebracht werden. Die
Entwickler profitieren von einem ldngeren Patentschutz am Markt, der Patient von der
schnelleren Verfligbarkeit neuer Arzneimittel.

Zeit- & Kostenersparnis

Alle Vorteile resultieren in einer erhohten Produktionseffizienz, damit in erniedrigten
Produktionskosten und ggf. in einer hoheren Produktionskapazitit. Langfristig werden
immer mehr gut ausgebildete Mitarbeiter benétigt, die sich mit der Komplexitdt der
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Automatisierung, mit inline Analysen oder mit multivariaten Versuchsmodellen
beschiftigen und in die Produktion implementieren. Den Mehrausgaben beim Personal
stehen allerdings Einsparungen in anderen Produktionsbereichen gegeniiber. Bei vielen
Prozessen, fiir die sonst ein Produktionsmitarbeiter benotigt wird, wie das Einwiegen oder
der Transport von Zwischenprodukten, kann Personal eingespart werden. Auch dndert sich
der Aufwand der Qualititskontrolle, da durch den Einsatz von prozessanalytischen
Technologien, die Kosten der physikalisch/chemischen Analysen verringert werden. Durch
die mogliche Reduzierung des Abfalls durch den QbD-Ansatz, konnen die
Vernichtungsmengen falsch hergestellter Arzneimittel minimiert und hohe Kosten einspart
werden. Gerade die Kosten fiir einen neuen Wirkstoff konnen im Entwicklungsstadium
hoch sein. Sollte sich, wie bereits beschrieben, der Marktzugang neuer Arzneimittel
verkiirzen, wird die Zeit bis zur generischen Herstellung wesentlich langer, wodurch man
niedrigere Preise verlangen kann, um kostendeckend forschen zu konnen.

Grenzen, Probleme & offene Fragestellungen

Da die kontinuierliche Produktionstechnologie neu fiir die pharmazeutische Industrie ist,
wird man in Zukunft noch vor vielen Fragenstellungen stehen, die nicht ohne weiteres zu
beantworten sind. Auch hat die sie einige Nachteile, fiir die man in Zukunft noch Losungen
finden muss.

Ein groBer Vorteil der Batch-Herstellung ist, dass es sich bei vielen Gerdten um ein ,,multi-
use* Equipment handelt. Durch die zeitliche Eingrenzung des Prozesses kann immer gut
geplant werden, wann welches Equipment zu welchem Zweck und fiir welches Produkt
angewendet werden soll. Wenn ein Gerit unerwartet ausfillt, kann man aus einem anderen
Produktionsbereich das gleiche Gerdt nach Reinigung nutzen. Inwiefern sich eine
kontinuierliche Produktionslinie als ,,multi-use* Equipment eignet ist noch unbekannt. Ein
flexibler Austausch ohne Auswirkungen auf die Produktion wird jedoch nicht mdglich sein.
Hier ist eine ausgekliigelte, vorrausschauende Produktionsplanung notwendig.

Es ist davon auszugehen, dass bei einer kontinuierlichen Herstellung Produktionsstillstinde
verursacht werden. Die Produktionslinge wird von der Prozessstabilitit, von den
Materialeigenschaften und dem Maschinenverschleil bestimmt. Ist eine erhohte
Stempelbelastung bei der Tablettierung gegeben, muss die Anlage zwischenzeitig gestoppt
werden um einen Wechsel des Stempelsatzes durchzufiihren. Andere Verschleif3teile
konnten zwischenzeitig ein Produktionsstopp hervorrufen.

Nicht alle Produkte werden kontinuierlich herstellbar sein. Zum einen, weil die bendtigte
Menge viel zu gering ist und wenige Chargen den Jahresbedarf decken kénnen. Zum
anderen konnen nicht alle Formulierungen und Technologien angewendet werden.
Mikronisierte Wirkstoffe oder Hilfsstoffe zeigen oft eine schlechte FlieBfahigkeit und
Adhédsion an Oberflichen. Dies konnte zu einer erschwerten Forderung mit
Schneckendosierern fiihren. Kann ein Material nicht genau genug geférdert werden, kann
es nicht prozessiert werden.
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Bisher ist nicht geklért, wie robust prozessanalytische Technologien iiber einen ldngeren
Produktionszeitraum sind. Dass bestimmte Messsysteme in der Lage sind Verdnderungen
in Prozessen aufzuzeigen, ist Stand der Technik, dies gilt vor allem fiir die
NIR-Spektroskopie. Jedoch messen solche Systeme durch ein Fenster, welches je nach
Einbauort verschmutzen konnte.

Diese Produktionstechnologie wird aufgrund der vielen Vorteile sicherlich Ful3 fassen, die
klassische Batch-Herstellung jedoch nicht vollstédndig ersetzen.

1.1.3 Produktionstechnologien

1.1.3.1 Prozessabfolge

In Batch-Betrieb haben sich zur Herstellung fester Arzneiformen verschiedene
Technologien etabliert. Nicht alle werden ohne weiteres in einen kontinuierlichen Prozess
umgewandelt werden konnen. Einige Herstellwege jedoch, die bereits im Batch-Betrieb
kontinuierlich iiber eine konkrete Zeit/Masse (semikontinuierlich) laufen, eignen sich
besonders fiir die Einbindung in einen kontinuierlichen Herstellprozess.

Am Anfang des Produktionswegs stehen immer Dosier- und Mischstationen (Abbildung
1.1.1), da die Materialien als Bulk vorliegen und diese entsprechend der Zubereitung dosiert
und gemischt werden miissen. Gegebenenfalls konnen Miihlen zum Zerkleinern von
Agglomeraten und/oder Vakuumtransferleitungen vorgeschaltet sein, die die Dosierer
automatisiert aus grofBeren Gebinden auffiillen. Die einzeln dosierten Materialien werden in
einem kontinuierlichen Mischer vermengt.

Hiernach kénnen verschiedene Technologien folgen:

e Die kontinuierliche Direkttablettierung als Herstellweg kann am einfachsten
umgesetzt werden. Die aus dem Mischer kommende Pulvermischung wird direkt in
den Fiillschuh der Tablettenpresse gegeben. Dieses eignet sich, wenn alle
Einzelsubstanzen eine ausreichende FlieBfdahigkeit aufweisen, die Partikelgrofen
nicht zu stark voneinander abweichen und der Gehalt nicht zu niedrig ist. Um die
Qualitdt inline zu sichern, haben sich NIR-Sonden zur Begutachtung der
Mischhomogenitit bewihrt. Diese Messungen konnen unmittelbar nach dem
Mischer stattfinden, um die Moglichkeit der Ausschleusung von nicht homogen
gemischten Material zu gewéhrleisten. Auch gibt es Aufbauten, wo die
Mischhomogenitit direkt im Fiillschuh gemessen wird [19] um einer mdglichen
Entmischung entgegen zu wirken. Zusidtzlich zu den NIR-Sonden werden
Tablettenpriifgerdte at-line betrieben, die ebenfalls das Produktionsgeschehen
tiberwachen und eine Regelung/Steuerung des Prozessgeschehens erlauben. Eine
Steuerung und Regelung des Prozesses ist einfach. Der Massendurchsatz von
Dosierern und Tablettenpresse muss lediglich angepasst werden. Mit steigenden
Prozessschritten steigt die Komplexitit des Verfahrens.
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Abbildung 1.1.1. Mogliche Prozessabfolge einer kontinuierlichen Produktionslinie. CDT: continuous direct
tabletting, CDG: continuous dry granulation, CWG: continuous wet granulation

e Die kontinuierliche Granulierung + Tablettierung ist durch das Verkniipfen
mehrerer Prozesse um ein Vielfaches komplizierter. Da nicht viele Wirk- und
Hilfsstoffe geeignete Eigenschaften zur Direkttablettierung aufweisen, ist die
Granulierung ein wichtiger zu implementierender Prozessschritt. Die Granulate
konnen auch die finale Arzneiform darstellen. Es konnen unterschiedliche
Granuliermethoden genutzt werden, wobei die semikontinuierlich betriebenen
Prozesse im Fokus stehen. Bei der kontinuierlichen Nassgranulierung (CWG) ist
das die Zweischneckengranulation [20]. Die Massenbilanz bis zum Granulator ist
einfach zu kontrollieren. Der unmittelbar vor dem Granulator befindliche Mischer
befordert mit der Dosierrate in den Granulator, mit der er Pulvermaterial erhalt, d.h.
mit der Summe aller Dosierraten vorangeschalteter Dosierer. Die Fliissigdosierung
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muss entsprechend der Forderung des Pulvermaterials angepasst werden, um ein
konstantes Verhéltnis von Fliissigkeit zu Pulver zu haben (liquid to solid ratio / L/S-
ratio). Komplizierter wird es beim Trocknen. Hier muss gewihrleistet werden, dass
auch bei variierenden Durchsétzen das Material den Prozess immer gleich trocken
verldsst. Fiir die Messung konnen auch NIR-Sonden [21] oder Mikrowellen Sonden
genutzt werden [22, 23]. Auch ist die Massenbilanz nicht einfach zu ermitteln, da
sich ein Pulveranteil in den Filtern absetzen kann. Es kommen eine Vielzahl an
Faktoren/Parametern hinzu, die alle kontrolliert werden miissen, beginnend bei der
Fliissigkeitsdosierung, ggf. Umdrehungsgeschwindigkeiten der Schnecken,
Zuluftmengen und Temperaturen wéhrend der Trocknung.

Bei der Trockengranulierung steht die Walzenkompaktierung im Fokus. Die
Trockengranulierung wird als zentrale Produktionstechnologie dieser Arbeit im
folgenden Abschnitt detaillierter beschrieben.

Nach der Granulation werden meist Tablettierhilfsstoffe wie ein Schmiermittel
beigemischt, weswegen eine weitere Dosier- und Mischeinrichtung notwendig wird.
Zusitzlich konnen weitere Bestandteile dem Granulat hinzugefiigt werden. Diese
konnen Bindemittel, Zerfallshilfsmittel oder sogar Granulate/API aus einem anderen
Produktionszweig sein.

1.1.3.2 Walzenkompaktierung/Trockengranulierung
Die Walzenkompaktierung als Trockengranulierprozess wird als besonders effizientes
Granulierverfahren angesehen. Es werden keine Fliissigkeiten hinzugefiigt, die im

Anschluss in einem energieintensiven Trocknungsprozess entfernt werden miissen.

Weiterhin handelt es sich um einen kontinuierlichen Prozess. Durch mechanischen Druck

wird ein Bandagglomerat, auch Schiilpe genannt, hergestellt, welches im Anschluss iiber

eine abbauende Granulierung zu Granulatkoérnern unterschiedlicher Gréfe zerkleinert wird.

Durch die fehlende Granulierfliissigkeit eignet sich dieses Verfahren besonders fiir
hydrolyseempfindliche und thermolabile Wirk- und Hilfsstoffe.

Der Gesamtprozess kann in drei Prozessschritte unterteilt werden [24]:

1.

Zunéchst findet eine Dosierung bzw. ein Transport zu den Walzen statt. Dieses kann
auf unterschiedliche Weise erfolgen. Die auf dem Markt befindlichen Gerite nutzen
dabei Ein- oder Mehrschneckentransportsysteme. Bei Mehrschneckensystemen
wird Material aus dem Vorratsbehélter abtransportiert und an eine weitere Schnecke
iibergeben, welche fiir den Transport zu den Walzen verantwortlich ist. Bei einem
Einschneckenfordersystem befordert die Schnecke Material direkt vom
Vorratsbehélter zu den Walzen. Die Zone vor den Walzen wird als Eintrittszone
bezeichnet. Hier findet eine Vorverdichtung der Materialen statt, wobei Luft
entweichen kann, Partikel sich umlagern und neuorientieren kénnen. Die Schnecke
vor den Walzen fordert kontinuierlich Material in diesen Bereich, daher wird diese
bei einem Mehrschneckensystem als Stopfschnecke bezeichnet.

Die Agglomerierung des Pulvermateriales zu der Schiilpe findet {liber zwei
gegenldufige Walzen im Folgeschritt statt.  Hier gibt es unterschiedliche
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WalzengroBen, verschiedene Walzenoberflichen (glatt, kordiert, schrigverzahnt,
divers) und verschiedene Abdichtungssysteme der Walzen. Je nach
Walzengeometrie kann sich der Einzugswinkel verdndern. Das Material, welches
sich innerhalb des Einzugswinkels befindet, wird mit der Geschwindigkeit der
Walzen zu einem Spalt zwischen den Walzen transportiert, wodurch es zu einem
Druckanstieg und zu einer Verdichtung des Materials kommt. Die
Maximalverdichtung findet am Punkt des geringsten Abstands zwischen den
Walzen statt, die sogenannte Spaltbreite. Die auf die Schiilpe entgegengebrachte
Kraft wird auf die Walzenbreite normiert und kennzeichnet einen der wichtigsten
Gerdteparameter, die spezifische Kompaktierkratft. In Abhéngigkeit der
Materialeigenschaften kann die Agglomerierung durch plastische Verformung oder
durch van-der Waals Krifte, die durch Briiche an neuen Oberflichen ausgebildet
werden, stattfinden. Die Zone nach dem kleinsten Walzenabstand wird als
Austrittszone bezeichnet. Der Spalt zwischen den Walzen wird grofer, der
Pressdruck nimmt ab, die Schiilpe relaxiert und verldsst als Band oder als
agglomeriertes Bandstiick die Kompaktierzone. Bei der Kragenabdichtung findet oft
eine Verzahnung an den Walzenrdndern statt, weswegen die Schiilpe erst durch
einen Abstreifer von der Walzenoberflache getrennt wird. Zusitzlich befreien die
Abstreifer die Walzen von Restmaterial.

3. Die Schiilpe bzw. das agglomerierte Bandstiick wird im dritten Prozessschritt in
einer abbauenden Granulierung zerkleinert. Hier gibt es verschiedene Mahlsysteme.
Bei vielen Herstellern ist der Prozessschritt direkt angegliedert und Teil der
Prozessmaschine. Es ldsst sich jede Art von kontinuierlich arbeitender
Zerkleinerungstechnologie anschlieBen. Etabliert sind oszillierende Stern- oder
Taschenmuldenrotoren, konische Mahlsysteme oder auch Hammermiihlen. Diese
konnen mit verschiedenen Siebeinsdtzen (z. B. Vierkantsieb oder Raspelsieb,
verschiedene Maschenweiten) bestiickt werden um Granulate verschiedener Form
und Grofe zu erhalten.

Im Gleichgewichtszustand finden alle oben genannten Prozessschritte simultan statt. Also
findet die Produktzufuhr parallel zur Produktausschleusung statt, weswegen man von einem
kontinuierlichen Prozess sprechen kann.

1.1.3.3 Alternative Prozesse

Andere in der pharmazeutischen Industrie genutzte Prozesse sind ebenfalls fiir die
kontinuierliche = Herstellung  geeignet. Alle Technologien, die {iiber einen
Zweischneckenextruder verarbeitet werden, eignen sich, wie z.B. die Feuchtextrusion oder
Schmelzextrusion. Hier kdnnten die Extrudate {iber eine Trocknungs- bzw. Abkiihlstrecke
in einer kontinuierlich arbeitenden Miihle granuliert und dem Tablettierprozess zur
Verfligung gestellt werden. Auch eine Schmelzgranulation kdnnte iiber eine solche
Prozessanlage bewerkstelligt werden [25]. Neben der Tablette konnen die Zwischenstufen
dieser Prozesse auch als Arzneiform dienen. Extrudate befinden sich ebenfalls im Markt,
beispielsweise das Implanon®, fiir welches ein kontinuierlicher Prozess in Frage kommen
konnte (Co-Extrusion, einzelne Herstellschritte weitgehend kontinuierlich).
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Auch sind solche Anlagen geeignet, um orodispersible Filme durch Extrusion herzustellen
[26]. Neben der Extrusion von Filmen, gibt es kontinuierliche Filmziehbédnke, an denen
aktuell geforscht wird. Thabet und Breitkreuz zeigten hierbei, welche Probleme bei der
Ubertragung eines Prozesses von der Batch- zur kontinuierlichen Fertigung auftreten
konnen, und stellten in Frage, ob liberhaupt Batch-Vorversuche gemacht werden sollten
[27].

Auch die Spriihtrocknung ist ein kontinuierlicher Prozess, welchen sich Vanhoorne et al.,
vor dem Hintergrund der kontinuierlichen Fertigung von Tabletten zu Nutze machten, um
ein mit Mannitol und PVP koprozessiertes Paracetamolagglomerat herzustellen [28].

De Meyer et al. beschiftigen sich damit, einen kontinuierlichen Einzelvial-
Rotationsgefriertrocknungsprozess zu etablieren, an dem aktuell noch gearbeitet wird [29].
Van Bockstal et al. zeigte 2017 an dem Prozess, dass man Infrarot-Strahlung bei den
gefroren Vials einsetzen kann, um den Prozess effizienter zu machen [30].

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich der Gedanke der kontinuierlichen Herstellung
in vielen Produktionsbereichen wiederfindet. Dies gilt nicht nur flir das in dieser Arbeit
fokussierte ,,secondary manufacturing”, sondern auch fiir den Bereich des ,,primary
manufacturing®, beispielsweise bei der Synthese und Aufreinigung von Wirkstoffen [31].

1.1.4 Prozessverweilzeit

Die Prozessverweilzeit beschreibt die Dauer des Aufenthalts von Substanzen in einem
Prozess oder einem Prozessabschnitt. Fiir die kontinuierliche Herstellung ist die Kenntnis
von Verweilzeiten essentiell. Durch die Aufenthaltsbeschreibung lassen sich ein
Prozessprofil erstellen und detaillierte Aussagen dariiber treffen, wann ein in den Prozess
hineingegebenes Produkt den Prozess wieder verldsst bzw. in welchen Bereichen es sich
hochstwahrscheinlich zu jedem Zeitpunkt befindet. Die FDA fordert bereits seit 2001, dass
jeder herstellende Betrieb eine Nachverfolgbarkeit ihrer API sinnvoll ermdglich muss [32].
Im Batch-Betrieb wird dieses iliber die eindeutige Vergabe von Chargennummern fiir jeden
einzelnen Prozessschritt bewerkstelligt, sodass bei jedem Schritt genau bekannt ist, welche
Ausgangsstoffe mit welchen Chargen verarbeitet werden. So kann man im Falle eines
nachtriglich detektierten Qualititsmangels genau nachverfolgen, welche Chargen von
diesem Mangel betroffen sind. In der kontinuierlichen Herstellung gibt es keine
abgeschlossenen Teilprozesse, sodass ein API Chargenwechsel flieBend bewerkstelligt
werden muss. Lauft die aktuell verarbeitete API Charge leer, so wird die nidchste Charge
unmittelbar durch einen Container/Behélterwechsel nachfolgen. In so einem Fall ist die
Kenntnis der Prozessverweilzeit die einzige Moglichkeit eine Nachverfolgung zu
gewihrleisten.

Gleichzeitig wirft dieses eine grofle Fragestellung fiir die kontinuierliche Herstellung auf.

Bis jetzt findet eine Freigabe vom Endprodukt immer auf Basis einer Charge statt. Im

kontinuierlichen Betrieb gibt es die klassische Chargendefinition nicht, daher muss man

sich andere Konzepte iiberlegen, wie man eine Charge definieren und freigeben kann.

Hierbei werden verschiedene Ideen diskutiert. Beispielsweise konnte die iiber eine
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bestimmte Produktionsdauer (z.B. 1 h/ 6 h /24 h) produzierte Menge an Endprodukt eine
Charge darstellen. Prinzipiell sind sogar Chargengréf3en von viel ldngerer Produktionsdauer
moglich, da das Resultat bei dem Herstellprozess durch das QbD-Prinzip immer ,,von
einheitlichem Charakter und Qualitit”  sein wird. Alternativ konnte man die
Endproduktcharge mit der API-Charge koppeln und definieren, dass das Endprodukt erst
bei neuer API-Charge eine neue Endproduktcharge erhilt. Fiir das Material, welches
potenziell API aus beiden Chargen enthélt, konnte eine separate, kleine Charge generiert
werden. Die Information, liber welchen Zeitraum das Endprodukt API aus zwei Chargen
enthdlt, ist nur liber die Verweilzeitanalyse des ganzen Prozesses moglich. Auch weitere
Chargendefinitionen sind denkbar. Seitens der Arzneimittelbehdrden gibt es bisher keine
Regelung oder Empfehlung. Die Arzneimittelhersteller sind dazu angehalten, sich fiir Thr
Produkt eine individuelle Chargengrofle und -definition zu iiberlegen. Egal wie sie es
bewerkstelligen, um die Verfolgbarkeit zu gewihrleisten. wird die Kenntnis der
Prozessverweilzeit von Noten sein.

Weiterhin wird das Prozessverstidndnis liber das Wissen der Verweilzeit vergroBert. Ziel
sollte es sein, einen vollautomatischen Prozess zu etablieren, der gewisse Stellgrof3en nach
definierten Kriterien automatisch anpasst. Um diese Steuerungen und Regelungen mit
sinnvollen Groflen zu programmieren, muss man wissen, wann eine Einstellungsianderung
in eine Prozessidnderung iibergeht und wie lange es dauert, bis diese gemessen werden kann.
Ohne diese Informationen konnte es bei dem Ziel, die Sollwerte zu erreichen, zu starken
Schwankungen der Istwerte kommen.

Kurze Verweilzeiten mit einer engen Verteilung in den Einzelprozessen bringen einige
Vorteile mit sich. Bei kurzen Verweilzeiten kann man ziigig auf eine potentielle
Qualitdtsabweichung reagieren. Enge Verteilungen fithren dazu, dass die Menge des
Produktes, welches man betrachtet, gering ist. Ist das Produkt au8erhalb der Spezifikation,
ist somit die Menge des auszuschleusenden Materials klein.

Ist die Verweilzeit zwischen Produkteintritt und Messung sehr lang, so wird der Integralteil
eines PID-Reglers wichtig, weil sonst die beschriebenen Regelprobleme auftreten kénnen.
Lange Verweilzeiten miissen jedoch nicht immer negativ sein. Lange Transportstrecken
konnen zu einer langen Verweilzeit fiihren. Wichtiger ist, dass sich keine allzu breite
Verweilzeitverteilung ergibt.

Betrachtet man die Verweilzeiten eines Materials iiber den Produktionsverlauf, so wird
diese von Prozessschritt zu Prozessschritt immer langer und breiter, womit die Menge des
betrachteten Materials immer grof3er wird. Nicht alle Prozesse arbeiten strikt nach dem , first
in — first out“ Prinzip. Daher kommt es zu einer gewissen Riickvermischung von
vorangehendem und nachfolgendem Material. Dieses ldsst die Verweilzeit ansteigen und
,»Mischchargen* z. B. von verschiedenen APIs, groBer werden. Detektiert man eine
Qualitdtsabweichung, so wird die Menge des auszuschleusenden Materials wesentlich
grofBer. Um dieses zu vermeiden, sollte eine Materialausschleusung nach jedem
Prozessschritt moglich sein.
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1.2 Prozessanalytische Technologien

1.2.1 Allgemeines

Klassische = Herstellprozesse  sind  beziiglich  bestimmter = Material-  und
ProzesseinflussgroBen validiert, weshalb diese in einem Produktionsprozess nur in einem
bestimmten Umfang verdnderbar sind. Jedoch konnen Ausgangsstoffe in ihrer Qualitét
variieren, weswegen auch bei validierten Prozessparametern potenziell Produkt minderer
Qualitdt resultieren konnte. Auch kann der Zeitpunkt der Validierung eine Rolle spielen.
Andern sich klimatische Bedingungen (Winter/Sommer), éndern sich beispielsweise
Eigenschaften der von auflen zugefiihrten Prozessluft. Bei Coating- oder
Wirbelschichtprozessen konnte die Trocknungskapazitit trotz validierter Zuluftmenge
und -temperatur zu- bzw. abnehmen. Entsprechend reicht eine Validierung von
Prozessparametern nicht immer aus um ein Produkt gleichbleibender Qualitit zu
produzieren.

Eine Prozessanalytische Technologie (PAT) konnte dieses dndern. PAT-Werkzeuge sind
Prozesswerkzeuge, die dabei helfen den Produktionsprozess zu entwickeln, analysieren und
zu steuern bzw. zu regeln. Dieses wird durch Uberpriifung der Materialeigenschaften,
Prozessgrofen und kritischer Qualitdtsattribute des Produktes anhand Messungen wéhrend
des Prozesses bewerkstelligt, mit dem Ziel Produkt gleichbleibender Qualitit
sicherzustellen [33, 34] .

PAT-Werkzeuge konnten somit einen erheblichen Analyseaufwand nach dem Prozess
einsparen. Durch die Echtzeitmessungen und Echzeitanalyse und -bewertung 6ffnen sich
Moglichkeiten einer Echtzeitfreigabe (real-time release). Das bedeutet, dass das Produkt
unmittelbar nach dem Produktionsprozess fiir den Markt freigegeben werden kann.

1.2.2 PAT bei der Trockengranulation
Schiilpendichte

Um PAT bei der Trockengranulation zu etablieren, miissen zundchst die kritischen
Qualititsattribute bestimmt werden. Eines der wichtigsten Qualititsattribute ist die
Schiilpendichte. Diese bestimmt mafBigeblich die Eigenschaften der resultierenden
Granulate. Um diese konstant zu halten, haben Maschinenhersteller bereits PAT-Systeme
maschinenintern verbaut. Einige Prozessmaschinen messen die auf die Schiilpe wirkende
Kraft und den Spalt zwischen den Walzen [35]. Im Falle einer Abweichung werden die
Prozessparameter verdndert um die Sollvorgabe der Prozessparameter wieder zu treffen.
Dies wird anhand von PID-Steuerungen bewerkstelligt.

Am Beispiel des BRC25 des Unternehmens L.B. Bohle (Ennigerloh, Deutschland) soll diese
Regelung verdeutlicht werden. Die Prioritét liegt beim korrekten Einstellen der spezifischen
Kompaktierkraft. So wird bei Prozessbeginn der Spalt minimal gehalten und die
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Fordermenge so lange erhoht, bis sich die gewlinschte spezifische Kompakierkraft
ausbildet. AnschlieBend erhoht sich die Fordermenge noch weiter, jedoch steigt die
spezifische Kompaktierkraft nicht an, sondern der Spalt weitet sich, bis die gewiinschte
Spaltbreite erreicht ist. Ist sie erreicht, wird die Fordermenge nicht weiter erhoht.
Kompaktierkraftschwankungen im Prozess werden durch eine variable Spaltinderung
schnell ausgeglichen, Spaltbreitenschwankungen hingegen werden durch Korrektur der
Fordermengen ausgeglichen.

Auch wenn interne Regelsysteme klassischerweise nicht als PAT-Systeme bezeichnet
werden, erfiillen sie dennoch die Anforderungen einer prozessanalytischen Technologie. In
diesem Falle ist es der Kraftsensor, der die Kraft an der Walze misst, oder der
Distanzmesser, der den Abstand der Walzen misst. Dieses System erfiillt den Zweck, die
Schiilpenporositdt konstant zu halten.

Andere PAT-Instrumente messen direkt das Produkt und nicht, wie oben genannte
Messeinrichtungen, die ProzessstellgroBen. Das Produkt wird gemessen, bewertet und im
Falle einer Abweichung die entsprechende Prozessstellgrofe verdndert. Die Messung der
Schiilpendichte kann mithilfe der NIR-Spektroskopie [36-38] und thermographischer
Methoden mittels einer IR-Kamera [39] durchgefiihrt werden. Es fanden auch
Untersuchungen zur Eignung der Terahertz-Spektroskopie [40, 41] statt.

Partikelgroflenverteilung

Weiterhin stellt die PartikelgroBenverteilung ein kritisches Qualitétsattribut dar. Schiilpen
sind Intermedidrprodukte mit kurzer Existenzzeit. Daher ist es sinnvoll die
PartikelgroBenverteilung der Granulate zu messen. Diese kann verantwortlich dafiir sein,
dass das Haufwerk nicht die gewiinschten FlieBeigenschaften aufweist oder sich
Anderungen im Kompressionsverhalten zeigen. Verédndert sich die
PartikelgroBenverteilung im Prozess, so dndern sich auch Partikelvolumen und damit die
Fiillung der Matrize wihrend der Tablettierung. Auch lésst sich Einfluss auf verschiedene
Tabletteneigenschaften wie Hirte, Zerfall und Freisetzung durch unterschiedliche
PartikelgroBen nehmen. Daher wiére die Echtzeitinformation der PartikelgroBenverteilung
ein wichtiger Schritt Richtung Prozessverstdndnis und Echtzeitfreigabe.

Zur inline Messung von PartikelgroBlen sind verschiedene Systeme auf dem Markt. Die
dynamische Bildanalyse hat sich als bildgebendes Verfahren als offline Methode, neben der
Laserdiffraktometrie und Siebanalyse, zur Messung von Partikelgroenverteilungen
etabliert. Diese wird von einigen Herstellern genutzt um die Bildanalyse inline
einzubringen.

Dynamische inline Bildanalysesysteme sind XPT®-P (PS Prozesstechnik, Schweiz) und
QICPIC™ (Sympatec GmbH, Deutschland), mit denen bereits Versuche durchgefiihrt
wurden. Die Systeme wurden online (QICPIC) und inline installiert. Es wurden nur geringe
Unterschiede untereinander festgestellt. Die Gerédte wurden als robust befunden, jedoch
wichen die Messergebnisse von einer offline Messung teilweise stark ab [42]. Ein weiteres
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Kamerasystem ist die Eyecon (Innopharma, Irland), dem auch Potential einer inline
PartikelgroBenmessung zugesprochen wurde [43].

Das Problem an der Bildanalyse in der Walzenkompaktierung besteht darin, dass diese ein
Sichtfenster bendtigen. Ist das Sichtfenster durch Partikel belegt, kann das PAT Werkzeug
keine Aussagen mehr zum Prozess treffen. Hier konnte eine Reinigung mit einer
periodischen Druckluftgabe auf das Sichtfenster Abhilfe schaffen. Auch birgt die
Druckluftreinigung Gefahren, da der im Prozess generierte Feinanteil aufgewirbelt werden
konnte und es so zu Falschmessungen kommen konnte.

Eine andere in Frage kommende Technik ist die Laserbeugung. Entsprechende Gerdte wie
MYTOS (Sympatec, Deutschland) und Insitec (Malvern, England) sind auf dem Markt
verfiigbar. Der Vorteil ist hierbei, dass kein Partikelbild bendtigt wird, sondern die
Information tiber die PartikelgroBenverteilung iiber das Beugungsmuster ermittelt wird. So
wird kein Sichtfenster benétigt. Dennoch kénnte sich die Offnung des Laserstrahls des
Linsensystems zusetzen, weshalb ebenfalls eine Reinigungsmoglichkeit gegeben sein muss.
Wird Druckluft genutzt, stellt sich die Frage, ob und wie die Messung von schwebenden
feinen Partikeln beeinflusst wird. Um reproduzierbare Ergebnisse zu generieren wird bei
der Laserdiffraktometrie eine bestimmte Laserabschattung benétigt. Diese darf weder zu
hoch noch zu niedrig sein. Damit wire das Verfahren durchsatzabhéngig anzuwenden, oder
es bedarf einer intelligenten Probenzufuhr, die eine genaue Partikelmenge pro Zeit zur
Verfiigung stellt.

In dieser Arbeit wurde ein weiteres Messsystem genutzt, welches die faseroptische
Ortsfiltertechnik mit einer faseroptischen Einpunktabtastung kombiniert, um Informationen
iber PartikelgroBen zu gewinnen (Parsum-Sonde). Es sind Messungen mit hoher
Geschwindigkeit moglich, weshalb sich inline Messungen eines Pulverstroms anbieten.

Die Ortsfiltertechnik dient zur Messung der Partikelgeschwindigkeit. Ein Partikel wird mit
einem parallelen Lichtstrahl beleuchtet, dessen Schattenprojektion auf einen gitterartig
angeordneten Ortsfilter, bestehend aus Lichtwellenleitern, fillt. Die Lichtwellenleiter sind
mit einem Photoempfanger verbunden, der ein Spannungssignal mit einer charakteristischen
Frequenz erzeugt, welche proportional zur Partikelgeschwindigkeit ist. Durch den
definierten Abstand der Lichtwellenleiter zueinander, 14sst sich aus Abstand und Frequenz
die Partikelgeschwindigkeit berechnen [44].

Mittels der faseroptischen Einpunktabtastung lasst sich die Partikelflugzeit bestimmen. Ein
Partikel wird ebenfalls mit einem Lichtstrahl beleuchtet. Das dabei entstehende Schattenbild
des Partikels trifft hier jedoch nur auf eine einzelne Lichtfaser. Ein Photoempfinger,
welcher mit der Einzelfaser verbunden ist, erzeugt dabei ein impulsformiges
Spannungssignal. Die Impulsbreite variiert je nach PartikelgréBBe, Partikelgeschwindigkeit
und der zufdlligen lokalen Position von Partikel und Einzelfaser. Aus der Impulsbreite kann
anschlieBend die  Sehnenlinge des  Partikelschattenbildes bei  bekannter
Partikelgeschwindigkeit ermittelt werden [45]. So ist die gemessene Sehnenldnge abhéngig
von der Position des Partikels zur Einzelfaser.
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Bei dem von der Parsum-Sonde verwendeten Messprinzip werden Einzelpartikel im
Messvolumen vermessen. Die gemessenen Sehnenlingen werden {ber eine
Sehnenlédngenverteilung in eine PartikelgroBenverteilung umgewandelt. Diese
anzahlbasierte Verteilung (Q0) wird mit Hilfe der Parsum Software direkt in die
Volumenverteilungssumme Q3 und Volumenverteilungsdichte q3 umgerechnet.
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1.3 Prozessanlagen

1.3.1 Komplettlosungen

Eine Komplettlosung im Sinne einer allseitig anwendbaren Produktionsanlage gibt es nicht.
Jedoch gibt es Maschinenhersteller, die ein breites Spektrum notwendiger Technologien
anbieten. Die Komplettlosung besteht nicht nur aus den Prozessanlagen, sondern ebenso aus
der Einbindung und Kommunikation aller Geréte, inkl. Eingliederung der PAT-Werkzeuge
in ein libergeordnetes Prozessleitsystem. Folgende Hersteller bieten ein solches System an:

Der GEA Konzern wagte mit ihrem ConsiGma™ -System den ersten Schritt zur
kontinuierlichen Fertigung fester Arzneiformen und folgte so der Quality by Design
Initiative der FDA. ConsiGma™ steht fiir ,,continuous solid dosage manufacturing
targeting 6 sigma“ und deutet damit auf die Qualitdtsverbesserung der festen
Darreichungsformen durch eine kontinuierliche Herstellung hin. Die Plattform stellt ein
modulares System dar, in dem verschiedene Prozessrouten und Prozessdurchsitze moglich
sind. Da sie Vorreiter in der kontinuierlichen Herstellung sind, nimmt ein Grofteil
wissenschaftlicher Publikationen im Bereich der kontinuierlichen Feststoffproduktion
Bezug auf die ConsiGma™ Anlage [46-51]. GEA setzt damit aktuell den Standard fest. Fiir
das Coating von Tabletten wurde ein neuartiger Coater entwickelt, welcher im semi-batch
Verfahren Kleinmengen von 1,5 — 3,0 kg in kiirzester Zeit {iberzieht [52].

Das von der Fa. Glatt GmbH entwickelte MODCOS System steht fiir ,,modular continuous
system und wird in verschiedenen EquipmentgréBen angeboten. Neben einem ,,small-
scale“  fiir  kleinere = Produktionsmengen,  Forschung,  Entwicklung  und
Klinikmusterherstellung stehen auch ,,medium-scale* und ,,large-scale‘ zur Verfligung. Bei
Letzterem sollen kontinuierliche Durchsitze liber 50 kg/h realisiert werden, wahrend
,small-scale* fiir Durchsétze bis ca. 15 kg/h geeignet ist. Auch bei der Firma Glatt sind die
in Kapitel 1.1.3 vorgestellten Prozessrouten moglich. Dabei wird das Gesamtkonzept mit
verschiedenen Technologie-Partnern umgesetzt. In der kontinuierlichen Direkttablettierung
stellt Glatt den fiir die kontinuierliche Herstellung entwickelten Mischer GCG bereit und
bindet Dosierer von Coperion K-Tron und eine Tablettenpresse von der Fa. Fette ein. lhre
Expertise in Wirbelschichtverfahren nutzte Gla## um einen kontinuierlichen
Wirbelschichttrockner zu  entwickeln. Das  mithilfe eines  Thermo-Fischer
Zweischneckengranulierers hergestellte Granulat wird in den Wairbelschichttrockner
gesaugt. Durch die Rotation von zehn Kammern wird immer in einer Kammer befiillt, in
acht getrocknet und in einer das Produkt ausgeschleust. Da das neue System auf Basis ihrer
bereits bestehenden Anlagen entwickelt wurde, lassen sich Gerdte vom Typ GPCG 2 und
10 auf das kontinuierliche Kammer-System umriisten, sodass in manchen Fillen kein neuer
Anlagenzukauf notwendig ist.

Boschs Initiative zur kontinuierlichen Herstellung ,,Xelum Plattform* ist von den hier

vorgestellten Systemen das Jiingste. Sie wurde erstmalig auf der Fachmesse fiir

Verarbeitungs- und Verpackungsmaschinen, der Interpack 2017 (Diisseldorf, Deutschland),
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vorgestellt. Informationen tiber diese Plattform sind noch rar. Es ist jedoch anzunehmen,
dass bei der Umsetzung auf das interne Konzern-Know-How zuriickgegriffen wird. Die im
Granulierbereich bekannten Hiittlin-Gerdte sowie die Tablettenpressen von Manesty
gehoren zu einem Geschéftsbereich der Robert Bosch GmbH und werden vermutlich Teile
des Konzeptes darstellen. Gerade weil es sich um einen grofen Konzern handelt, stellen
Automatisierung und kontinuierliche Prozesse in anderen Geschiftsbereichen keine
Neuerung dar. Daher darf man auf weitere Informationen im Bereich der pharmazeutischen
Herstellung gespannt sein.

Die Firma L.B. Bohle stellte ihre Losung der kontinuierlichen Feststoffproduktion erstmals
im Mirz 2015 vor. Die modulare Linie tragt in Anlehnung an QbD ,,Quality by Design* den
Namen QbCon® ,,Quality by Continuous manufacturing”. Bohle setzt hierbei auf
bestechende Anlagen, Neuentwicklungen und etablierte Technologiepartner. In der
Tablettierung ist eine Korsch Presse vom Typ XL vorgesehen. Dosierer und ein
Horizontalmischer werden von Gericke beigesteuert. Die Gesamtanlage ist ebenfalls als
modulares System geplant und erlaubt die Direkttablettierung sowie die Nass- und
Trockengranulierung. Die Kommunikation- und Visualisierungssoftware werden bei Bohle
entwickelt. Die RWTH Aachen unterstiitzt bei den Steuerungs- und Regelungskonzepten.
Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Versuche binden den Walzenkompaktor in die
Gesamtanlage ein (QbCon® DRY).

1.3.2 Einzelanlagen

Alle semikontinuierlich betriebenen Produktionsanlagen eignen sich zur Einbindung in eine
kontinuierliche Prozessanlage, sofern die Software so gestaltet ist, dass eine
Kommunikation mit Peripheriegerdten oder gar eine Regelung durch eine iibergeordnete
Software moglich ist. Wie bereits erwéhnt, sind typische Anlagen der Walzenkompaktor,
alle Technologien, die mit einem Zweischnecken-Extruder durchgefiihrt werden kdnnen,
und Rundléduferpressen.

Weitere kontinuierliche Produktionsanlagen wurden im Bereich des Uberziehens
entwickelt. Die Firmen, die fiir die kontinuierliche Tablettenproduktion einen Coating
Prozess eingeplant haben, vermarkten diesen als semikontinuierlich. Dabei handelt es sich
um einen klassischen semi-batch Prozess, der nacheinander kleine Teilmengen prozessiert.

Kontinuierlich arbeitende Coatinganlagen haben bis dato eine geringe Akzeptanz, da man
hohe Verluste am Anfang und am Ende des Prozesses erwartet [53]. Auch ist die fiir den
Filmauftrag sonst vorteilhafte Durchmischung in einer Trommel in diesem Fall negativ
anzusehen. Durch das gleichzeitige Be- und Entladen kommt es zu einer Riickvermischung
von neu hinkommenden Tabletten mit solchen die bereits ldnger im Prozess verweilen.
Dieses kann zu einer breiten Verweilzeitverteilung fiihren, welches zu einem
ungleichmiBigen Filmauftrag fiihrt. Gerade fiir funktionelle Uberziige ist ein gleichméBiger
Filmiiberzug wichtig, wofiir eine solche Technologie aktuell noch nicht ausgereift ist [54].

Der IMA Konzern stellte auf der Interpack 2017 erstmals einen Coater vor, der
kontinuierlich iiberzieht (CROMA). Weitere Anlagen sind die FlexCTC (Thomas
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Engineering, USA), und FastCoat™ (O’Hara Technology, Kanada). Diese Gerite sind im
pharmazeutischen Bereich neu, daher bleibt es abzuwarten welche Uberzugsqualititen sich
auf solchen Anlagen produzieren lassen.

1.3.3 Eigenentwicklungen / Weiterentwicklungen

Die Firma Novartis als Hersteller pharmazeutischer Produkte geht {iber die Ziele der
Maschinenhersteller hinaus. Novartis arbeitet an einem ,,End-to-End“ Prozess [17].
Gemeint ist von Anfang des Prozesses bis zu seinem Ende. Ziel ist es, eine kontinuierliche
Produktionslinie aufzubauen, die das ,,primary manufacturing” mit einschlieft. Somit
werden dem Prozess am Anfang keine Wirk- und Hilfsstoffe zugefiihrt, sondern
verschiedene Chemikalien zur Synthese von Wirkstoffen. Gemeinsam mit dem MIT
(Massachusetts  Institute  of Technology) griindeten sie eine  10-jdhrige
Forschungskollaboration, woraus sich das Spin-of Unternehmen Continuus gebildet hat
[55].

AstraZeneca forscht ebenfalls mithilfe diverser Kollaborationen an einer &hnlichen Losung.
Miteinbezogen werden Fragestellungen des primary manufacturings, particle engineerings
und des secondary manufacturings. Man stellt sich ebenfalls die Frage, ob
Nassgranulierprozesse nicht auf Trockengranulierprozesse umgestellt werden kénnen [56].

Pfizer und GSK arbeiten in Kooperation mit GEA und G-CON an ihrer PCMM-Technologie
(Portable, Continuous, Miniature, Modular for Development and Manufacturing) [57].
Dabei steht die Entwicklung von sogenannten PODs im Fokus. Bei diesen PODs handelt es
sich um vorgefertigte, GMP-gerechte, vollausgestattete Teile einer Produktionsanlage, die
in einem transportierbaren Container aufgebaut werden [58]. Diese Container lassen sich
ziigig zu einer vollkontinuierlichen Produktionsstitte zusammenbauen, die alle
Anforderungen  eines  Produktionsstandortes  erfiillt. =~ So  konnten  flexible
Produktionsstandorte {iberall auf der Welt schnell auf- und abgebaut werden und Hersteller
von Arzneimitteln flexibler auf Markt- und Standortgeschehen reagieren.

Viele weitere Hersteller pharmazeutischer Produkte arbeiten an einer kontinuierlichen
Herstellung. Eli Lilly arbeitet an ihrer Losung einer kontinuierliche Direktverpressung [59].
Hovione/Vertex und Janssen sind mit ihren GEA-ConsiGma Anlangen, wie bereits erwéhnt,
am Markt.

Auch wenn Maschinenhersteller umfangreiche Anlagen und Software anbieten, eine
Weiterentwicklung seitens pharmazeutischer Hersteller ist fiir nahezu jedes Produkt
unabdingbar. Produkteigenschaften verschiedener Materialien konnen so unterschiedlich
sein, dass immer eine Anpassung notwendig ist. Aber auch chemische Informationen aus
Spektraldaten variieren, sodass eine Universalldsung im Sinne eines kaufbaren
Gesamtpaketes nicht mdglich ist.
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2 Ziele der Arbeit

Die kontinuierliche Herstellungstechnologie ist im Bereich der pharmazeutischen
Produktion relativ neu. Die Wichtigkeit und Akzeptanz eines solchen Prozesses nimmt
stetig zu. Im Rahmen dieser Arbeit soll evaluiert werden, ob sich die Walzenkompaktierung
als Trockengranuliermethode fiir eine kontinuierliche Fertigungslinie fiir Tabletten eignet
und eingebunden werden kann.

Hierfiir soll der Trockengranulierprozess mit verschiedenen Materialien detailliert
untersucht und Prozesskenngroflen sowie Prozessparameter identifiziert werden, die sich in
der Produktion zur Regelung des Prozesses heranziehen lassen.

Weiterhin soll ein inline arbeitendes Messinstrument, eine prozessanalytische Technologie,
in den Prozess eingebracht werden um Qualitéitseigenschaften in ,,real-time* evaluieren und
den Prozess, wenn notwendig, lenken zu konnen.

Fiir einen Regelungs- und Nachverfolgbarkeitsgedanken soll gepriift werden, wie lange
Schiilpen nach der Produktion bendtigen, bis sie zum Granulat desagglomeriert werden. Die
Ermittlung von Prozessverweilzeiten stellt einen wichtigen Schritt Richtung
kontinuierlicher Herstellung dar und soll in Teilen analysiert werden.

Die Implementierung eines Walzenkompaktors in eine kontinuierliche Produktionanlage fiir
Tabletten stellt das finale Ziel dar. Die Herausforderung, eine mogliche Marktformulierung
kontinuierlich zu prozessieren, soll Aussagen darliber zulassen, ob sich die
Walzenkompaktierung in ein Gesamtprozess eingliedern ldsst. Dabei sollen alle
Prozessmaschinen, vom Dosieren bis zum Uberziehen, aneinandergereiht und alle Anlagen
in Betrieb sein. Dabei gilt zu priifen, ob ein solcher Prozess liber mehrere Stunden stabil zu
betreiben ist und ob das resultierende Produkt den Qualitdtsanforderungen -eines
Arzneimittels gentigt.
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Einflussnahme in der kontinuierlichen Granulierung

3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Einflussnahme in der kontinuierlichen Granulierung’

3.1.1 Einleitung

Bei der Trockengranulierung mit einem Walzenkompaktor koénnen mannigfaltige
Einstellungen vorgenommen werden, die den Granulierprozess beeinflussen. Neben den
Prozessparametern lésst sich durch verschiedene Riistteile Einfluss auf die Produktqualitat
nehmen. Unter anderem tragen die Maschenweite und -typ des genutzten Siebes und das
Design des Rotors bei der Desagglomeration maligeblich zu der erzielten
GranulatgroBenverteilung bei [60]. Auch konnen verschiedene Mahlsysteme,
Walzenoberfldchen [61] und Abdichtungssysteme der Walzen [62] zu einer verdnderten
Produktqualitit fiihren. Dies steht jedoch bei der kontinuierlichen Herstellung nicht im
Fokus. So muss die Wahl der Riistteile zuvor sorgfiltig durchdacht sein, denn eine
Anderung ist in einem kontinuierlichen Prozess nicht mdglich. Daher ist eine Einflussnahme
ausschlieBlich iiber Prozessparameter vorgesehen. In diesem Kapitel wird beschrieben, wie
in einem kontinuierlichen Trockengranulierprozess Einfluss auf bestimmte
Qualitdtsattribute genommen werden kann, ohne dass der Granulierer umgebaut werden
muss. Zum einen wird diskutiert, welche Parameter sinnvoll zur Anderung des Durchsatzes
herangezogen werden koOnnen, zum anderen wird untersucht, ob die
GranulatgroBenverteilung als Schliisselattribut in eine gewisse Richtung gelenkt werden
kann.

Daher liegt der Schwerpunkt der Untersuchung bei der Betrachtung, ob eine Regelung der
PartikelgroBenverteilung mittels eines PAT-Werkzeugs bewerkstelligt werden kann. Die
Prozessparameter spezifische Kompaktierkraft (Fy,) und die Rotorgeschwindigkeit des
Granulators (vrg) wurden als Einflussgrolen ausgewidhlt und deren Einfluss auf die
PartikelgroBenverteilung analysiert. Die Walzengeschwindigkeit (vew) wird als Surrogat
miteinbezogen um zu priifen, ob Durchsatzinderungen PartikelgroBenédnderungen
verursachen konnen. Ebenfalls wichtig zu wissen ist, ob bei diversen Einstellungen von vrg
der von vpw vorgegebene Durchsatz gehalten werden kann.

Sollten die Einflussgrof3en eindeutig sein, so kdnnte man in Zukunft noch vor dem Start des
Prozesses ein bestimmtes Granulatcharakteristikum vorgeben (z.B. dso=x pm). Die
Kombination aus PAT-Werkzeug und einer PID-Regelung konnte die Prozessparameter
dahingehend verdndern, dass das gewiinschte Charakteristikum erreicht wird. In den
folgend dargestellten Versuchen wurde das PAT-Werkzeug auflen vor gelassen um im
Rahmen einer Machbarkeitsstudie die Zusammenhédnge nachzuvollziehen und die von

2 Teile des Kapitels wurden in der Publikation ,,Is the adjustment of the impeller speed a reliable attempt to
influence granule size in continuous dry granulation?” verdffentlicht (s. Abschnitt Verdffentlichungen).
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Singh et. al [63] vorgeschlagene Regelungsstrategie der PartikelgroBen iiber die
Rotorgeschwindigkeit zu iiberpriifen.

Hierfiir wurde die Betrachtung nicht nur auf ein Material beschriankt, sondern verschiedene
Materialien mit verschiedenen Verformungsverhalten verwendet. Effekte wurden anhand
von statistischen Versuchspldnen ermittelt und diese mit den Materialeigenschaften erklart.

3.1.2 Einflussnahme auf den Durchsatz

Um zunichst die grundsétzlichen Durchsatzparameter zu verstehen, wurde ein
vollfaktorieller (vf) Versuchsplan (Tabelle 3.1.1) mit MCC durchgefiihrt. Es wurde
evaluiert, wie der Durchsatz verandert werden kann. Dazu wurden die Parameter spezifische
Kompaktierkraft, Walzengeschwindigkeit und Spaltbreite (Spalt) variiert und der Einfluss
auf die Schiilpenporositit und den Durchsatz beobachtet.

Tabelle 3.1.1. Gewihlte Faktorstufen im vf 2° Versuchsplan, mit 11 Versuchen. Zentralpunkt: n= 3

Faktorstufe Fyp. [kN/cm] vew [min!] Spalt [mm]
-1 3,0 2 1,50
0 4.5 3 2,25
+1 6,0 4 3,00

Tabelle 3.1.2 Modellstatistik der MLR Modelle aus einem 23 vollfaktoriellen Versuchsplan

Modell R? Q2 Modellvaliditit =~ Reproduzierbarkeit
Porositit [%] 0,996 0,989 0,976 0,983
Durchsatz [kg/h] 0,950 0,872 0,693 0,967
4 -

- Porositit [%o]
- Durchsatz [kg/h]

rh

A

Koeffizienten
)
l

l -
s

R o

PW
Spalt
X VP W

*
g

=

Vo Spalt -

Abbildung 3.1.1. Koeffizienten Plot des Einflusses verschiedener Parameter auf den Durchsatz und auf die
Schiilpenporositit; Koeffizient + KI (a = 0,05), kombinierte Terme sind nicht signifikant ausgeprégt. Sie
sind Teil der Modellgleichung und werden der Vollstindigkeit halber dargestellt.
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Einflussnahme in der kontinuierlichen Granulierung

In Abbildung 3.1.1 ist der Koeffizienten-Plot dargestellt, gebildet aus einem linearen
Regressionsmodell (Tabelle 3.1.2). Alle variierten Parameter iiben einen positiven Einfluss
auf den Durchsatz aus, auch wenn der Einfluss fiir F}, nicht signifikant ist. Das bedeutet,
dass alle Parameter bei Erhohung des Parameterwertes zu einem hoheren Durchsatz fiihren.
Dabei ist der Effekt fiir die Walzengeschwindigkeit vew innerhalb des Versuchsraumes am
starksten ausgeprégt. Eine hohere spezifische Kompaktierkraft bei gleich bleibendem Spalt
und gleicher Walzengeschwindigkeit wird nur dann erzielt, wenn mehr Material an den
Spalt transportiert wird. Der Effekt ist hier nicht signifikant, jedoch ist mit einer Erh6hung
des Durchsatzes zu rechnen. Wird die Walzengeschwindigkeit erhdht, erhoht sich die
Verdichtungsrate und damit der Durchsatz. Die VergroBerung des Spaltes ist bei gleich
bleibender Walzengeschwindigkeit und F, nur dann moglich, wenn mehr Material pro Zeit
angeliefert wird und die Walzen dem Mehr an Material durch VergroBBerung des Abstands
zueinander ausweichen.

Eine Anderung von F, verringert die Schiilpenporositit stark, wihrend vpw keinerlei
Einfluss zeigt und die VergroBerung des Spaltes zu einer hoheren Schiilpenporositit fiihrt.
Dies wurde so erwartet, denn wie bereits beschrieben wurde, kann eine héhere Fy, bei
gleichbleibenden restlichen Parametern nur dann erreicht werden, wenn mehr Material zu
der gleichen geometrischen Form gepresst wird. Damit entsteht ein Kompaktat hoherer
Dichte. Eine VergroBerung des Spaltes fiithrt zu einer hoheren Porositét, da die Walzen bei
groflerem Walzenabstand die gleiche Kraft aufbringen. Durch den erhdhten Walzenabstand
befindet sich eine groBere Materialmenge in einem grofleren Verdichtungsbereich. Damit
wird der an den Walzen anliegende Kraft auf ein groBBeres Volumen iibertragen, welches zu
einer geringeren Verdichtung und zu einem Kompaktat hoherer Porositdt fiihrt. Bei der
Erhohung der Walzengeschwindigkeit wird sich die Geometrie des Kompaktates nicht
verandern, da F und die Spaltbreite gleich bleiben. Nur die Geschwindigkeit der
Herstellung wird beeinflusst. Bei einer Anderung der Walzengeschwindigkeit Andert sich
die an die Walzen angelieferte Materialmenge um den Faktor, mit dem sich die
Walzengeschwindigkeit &dndert. Damit wird kein Einfluss auf die spezifische
Kompaktierkraft ausgeiibt und auch die Dicke des Kompaktates bleibt gleich, weswegen
auch keine Anderung in der Porositiit zu sehen ist. Teng et al. [64] berichten iiber potentielle
Anderungen verschiedener Qualititseigenschaften, die auf eine verkiirzte bzw. verlingerte
Druckhaltezeit zuriickzufiihren sind. Diese ist hier jedoch anhand der Schiilpenporositit
nicht ersichtlich, obwohl es sich bei MCC um ein plastisches Material handelt. Vermutlich
fiihren die hier genutzten Walzengeschwindigkeiten (2 — 4 min') immer noch zu
ausreichend langen Druckhaltezeiten, sodass eine Unterscheidung nicht moglich ist.

Zusammenfassend ldsst sich damit aussagen, dass nur die Walzengeschwindigkeit variiert
werden sollte, wenn eine Einflussnahme auf den Durchsatz erwiinscht ist. Dies ist der
Parameter, der den groBten Einfluss auf den Durchsatz ausgeiibt hat und gleichzeitig den
geringsten bzw. keinen Einfluss auf die Schiilpenporositit gezeigt hat. Damit stellt die vew
ein gutes Surrogat fiir den Durchsatz dar.
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3.1.3 Einflussnahme auf die Granulatgroflenverteilung

Da die Anderung der GranulatgroBenverteilung im Fokus der Untersuchung stand, wurden
verschiedene Materialien verwendet. Alle Materialien sollten unterschiedliche
Verformungseigenschaften aufweisen. Anhand einer Kompressionsanalyse wurden
Erkenntnisse zu dem Kompressions- und Bruchverhalten gesammelt und gepriift, ob sich
diese auf die Anderung von GranulatgroBenverteilungen anwenden lassen. Zusitzlich
wurden zwei Formulierungen analysiert um zu priifen, ob sich Einzelmaterialeigenschaften
ohne weiteres auf eine pharmazeutische Zubereitung libertragen lassen. Um aussagekriftige
EinflussgroBen zu identifizieren wurden die Experimente unter Zuhilfenahme der
statistischen Versuchsplanung durchgefiihrt (Methode 6.2.1.2). Die Faktorstufen des
vollfaktoriellen Versuchsplans wurden fiir jedes Material eigenschaftsspezifisch festgelegt
(Tabelle 3.1.3). Da die Vermutung nahe lag, dass die Rotationsgeschwindigkeit des
Granulators im Hinblick auf das verfolgte Ziel einer Regelung besonders interessant sein
konnte, wurden fiir die Rotorgeschwindigkeit zusétzliche Versuche an den Flichen des
Versuchswiirfels (Axialpunkte) durchgefiihrt (Abbildung 3.1.2).

Tabelle 3.1.3. Faktorstufen der variierten Parameter und andere wéhrend der Trockengranulation genutzten

Einstellungen
Konstante
‘ Faktorstufe (-1 / +1) Einstellungen
Material Spaltbreite  Sieb @
. . ie
Fyp [kN/cm] Vvpw [min™] VrG [min™] [mm] [mm]
MCC 3/5 2/4 300/900 2 1
MCCDG 3/5 2/4 300/ 900 2 1
DCPA 7/13 2/4 300/900 2 1
PCMz* 5/9 2/3 300 /900 1,5 1
IBPz* 3/5 2/4 300/900 2 1,5

* Zusammensetzung der Zubereitungen sieche Tabelle 3.1.7.

1

p

P

spezifische
Kompaktierkraft

- 1
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Rotorgeschwindigkeit , x1*
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Abbildung 3.1.2. Veranschaulichung der variierten Parameter anhand des Versuchswiirfels
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3.1.3.1 Kompressionsanalyse fiir MCC, MCCDG und DCPA

Fiir viele Materialien sind FlieBspannungen aus einer Kompressionsanalyse nach Heckel
[65, 66] literaturbekannt. Da jedoch die Methodik und die daraus resultierende
FlieBspannung von verschiedenen Parametern abhédngig ist [67-69], ist ein Vergleich von
Literaturwerten nicht zielfiihrend. Daher werden alle Materialien unter gleichen
Bedingungen analysiert (Methode 6.2.2.4a).

Das Heckel-Profil der drei Substanzen ist exemplarisch in Abbildung 3.1.3a dargestellt. Die
drei Ausgangsmaterialien zeigen unterschiedliche Kompressionsverhalten in Abhingigkeit
der Druckbelastung. Die aus der Steigung des linearen Teils der Kurve ermittelte
Fliefspannung ist in Abbildung 3.1.3b dargestellt. MCC zeigt hierbei die niedrigste
FlieBspannung, was als plastisches Verformungsverhalten mit duktilem Bruch gedeutet
werden kann. DCPA zeigt wiederum ein duBlerst sprodbriichiges Verhalten mit einer
ermittelten FlieBspannung von 633 MPa. Fiir das zusdtzlich verwendete koprozessierte
MCCDG, welches zu 25% aus DCPA besteht, wurde eine FlieBspannung von 110 MPa

ermittelt, womit es sich zwischen MCC und DCPA einreiht.
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Abbildung 3.1.3. a) Kompressionsanalyse der Einzelmaterialien, dargestellt anhand einer Kurve b) ermittelte
FlieBspannungen mw = KI, . =0,05;n=6

3.1.3.2 Durchsatzinderungen beim Granulieren der Einzelmaterialien

Der Durchsatz beim Walzenkompaktieren ist von verschiedenen Einflussgrof3en abhingig,
wie in Kapitel 3.1.2 gezeigt. Im genannten Kapitel wurde jedoch nicht mitberiicksichtigt,
dass die abbauende Granulierung, d.h. das Mahlen der Schiilpen zum Granulat, auch Teil
des Gesamtprozesses ist und sich potenziell durchsatzmindernd auswirken kann. Das
Mahlen der Schiilpen ist vom Bruchverhalten des Materials und von der Bruchrate abhéngig
[70], die wiederum von Materialeigenschaften, Materialzusammensetzung, Granulierertyp
und dessen Parametrierung abhingig ist. Unter Umstidnden kann die Granulierrate geringer
sein als die Schiilpenproduktionsrate, was zu einem zu vermeidenden Aufstocken der
Schiilpen im Granulator fiihrt. Die in dieser Versuchsreihe ermittelten Ergebnisse sind in
(Tabelle 3.1.5) dargestellt. Die daraus aufgestellten Versuchsmodelle beschreiben die Daten
in jedem Falle zufriedenstellend (Tabelle 3.1.4). Die ausschlieBlich fiir das Durchsatzmodell
fiir DCPA ermittelte niedrige Modellvaliditdt geht mit dem niedrigen Versuchsfehler aus
der hohen Reproduzierbarkeit der Experimente (0,999) am Zentralpunkt einher.
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Tabelle 3.1.4. MLR-Modelstatistik fiir den Einfluss auf den Durchsatz bei den Einzelmaterialien

Material Modell R? Q? Modellvaliditdt Reproduzierbarkeit
MCC Durchsatz 0,977 0,953 0,962 0,941

MCCDG  Durchsatz 0,977 0,892 0,612 0,989
DCPA Durchsatz 0,996 0,988 0,098 0,999

5 [mce
B MCCDG
B DCPA

Koeffizient Durchsatz [kg/h]
N
1

1 -
O -
5 1 | | | |
%
Fsp. VPW VRG F.s*p‘ VPW

Abbildung 3.1.4 Koeffizienten fiir den Durchsatz

Die spezifische Kompaktierkraft und die Walzengeschwindigkeit konnten fiir alle
Materialen als signifikante Einflussgrofen innerhalb des Versuchsraumes identifiziert
werden (Abbildung 3.1.4). Fiir beide Einflussgrolen geht eine Erhohung der Einstellung
auf eine hohere Faktorstufe mit einem gesteigerten Durchsatz einher. Dies bestitigt die in
Kapitel 3.1.2 genannten Zusammenhinge und stellt hier F§,. als signifikanten Einfluss dar.
Von besonderer Wichtigkeit ist hier der nicht signifikante Einfluss der
Rotorgeschwindigkeit vzc auf den Durchsatz. Da sich der Durchsatz weder mit hoher
Rotorgeschwindigkeit des Granulators erhdhte, noch ein verringerter Durchsatz mit
niedrigen Rotorgeschwindigkeiten ermittelt wurde, kann man annehmen, dass sich der
Prozess in einem Gleichgewichtszustand befand. Dies ist fiir das kontinuierliche
Prozessieren unerlasslich. Treten in bestimmten Prozessabschnitten Durchsatzeinbullen auf,
so kommt es einerseits zum Anstauen des (Zwischen-) Produkts und andererseits zum
Leerlaufen von anliegenden Prozessen. So sind Prozessabbriiche mit Materialverlusten zu
erwarten.

Weiterhin sind im Koeffizientenplot die groen Unterschiede zwischen den einzelnen
Materialien bei der Walzengeschwindigkeit auffallig. Diese gehen nicht mit einem erhéhten
Volumenfluss einher, sondern basieren auf den groflen Unterschieden in der wahren Dichte
(MCC 1,51 g/em?, MCCDG 1,71 g/cm?®, DCPA 2,75 g/cm?). Dies fiihrt zu den
entsprechenden Unterschieden im Massenfluss.
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Tabelle 3.1.5. Faktorstufen und Ergebnisse von MCC, MCCDG und DCPA, Durchsatz. n = 1, dso und
Feinanteil: mw, n =4

Nr.  Material Fiyp. Vew V&G Durchsatz  dso Feinanteil
[kN/cm]  [min™] [min™'] [kg/h]  [wm] [%]
NI 3 2 300 4,4 412 15
N2 5 2 300 52 626 12
N3 3 2 900 4,3 221 23
N4 5 2 900 52 451 17
N5 3 4 300 9,1 234 22
N6 5 4 300 9,9 448 17
N7 MCC 3 4 900 8,3 209 25
N8 5 4 900 10,2 345 21
N9 4 3 600 7,6 337 19
N10 4 3 600 7,4 306 19
NI11 4 3 600 6,7 316 21
N12 4 3 300 6,9 548 14
N13 4 3 900 7,2 319 19
N1 3 2 300 5,7 468 34
N2 5 2 300 6,3 751 23
N3 3 2 900 5,7 204 40
N4 5 2 900 6,4 474 28
N5 3 4 300 10,9 226 39
N6 5 4 300 11,4 615 28
N7 MCCDG 3 4 900 11,2 162 42
N8 5 4 900 13,5 506 32
N9 4 3 600 9,0 572 31
N10 4 3 600 9,2 618 30
N11 4 3 600 8,7 610 30
N12 4 3 300 8,8 621 29
N13 4 3 900 9,3 461 34
N1 7 2 300 8,5 554 30
N2 13 2 300 9,8 758 18
N3 7 2 900 8,3 224 41
N4 13 2 900 9,5 683 23
N5 7 4 300 16,9 555 36
N6 13 4 300 19,5 712 21
N7 DCPA 7 4 900 16,9 155 44
N8 13 4 900 19,9 641 24
N9 10 3 600 13,8 564 27
N10 10 3 600 13,9 609 25
NI11 10 3 600 13,9 615 25
N12 10 3 300 14,2 674 24
N13 10 3 900 14,3 499 32
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Weiterhin zeigte sich bei DCPA eine Interaktion zwischen der spezifischen
Kompaktierkraft und der Walzengeschwindigkeit. In dem Konturdiagramm beider GréB3en
verlaufen die Linien innerhalb des Versuchsraums anndhernd linear, weshalb diese
Interaktion hier als unerheblich eingestuft werden kann (nicht dargestellt). Die ermittelte
Interaktion bedeutet, dass bei hohen spezifischen Kompaktierkrdaften und hohen
Walzengeschwindigkeiten der Durchsatz zusdtzlich zu den Einzelfaktoren gesteigert wird.
Vorstellbar ist, dass ggf. mehr Feinanteil an den Walzen vorbeigerieselt ist.

3.1.3.3 Verschiebung der Granulatgrofienverteilung bei Einzelmaterialien

Die aus dem statistischen Versuchsplan ermittelten Modelle zur Beschreibung der
Anderung der GranulatgroBenverteilung waren alle von ausreichender bis guter
Aussagekraft. Sie lassen somit Riickschliisse auf den Einfluss der Parameter auf die mediane
GranulatgroBe dso, sowie auf den Feinanteil ziehen. Der Feinanteil wurde definiert als das
Perzentil in der Verteilung bei dem die PartikelgréBen unterhalb 98 um liegen.

Tabelle 3.1.6. Modelstatistik fiir Kenngrofen der Granulatgréf3enverteilung

Material Modell R? Q? Modellvaliditdt Reproduzierbarkeit
MCC dso 0,878 0,764 0,302 0,985
MCCDG dso 0,757 0,482 0,212 0,982
DCPA dso 0,964 0,904 0,704 0,975
MCC Feinanteil 0,897 0,748 0,736 0,917
MCCDG  Feinanteil 0,922 0,848 0,537 0,978
DCPA Feinanteil 0,943 0,839 0,523 0,982
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Abbildung 3.1.5. Koeffizienten der KenngroBen der GranulatgréBenverteilung, Einzelmaterialien

Die Ergebnisse des Koeffizientenplots fiir die dso-Werte zeigen fiir alle Materialien eine
signifikante VergroBerung der medianen Partikelgrofe durch das Anheben der spezifischen
Kompaktierkraft auf die hohere Faktorstufe (Abbildung 3.1.5). Gleichermallen ist eine
Reduktion des Feinanteils ersichtlich. Dies lédsst sich durch den Zugewinn an Festigkeit der
Schiilpe durch stirker wirkende Van-der-Waals-Kréfte erkldren sowie durch die, aufgrund
starkerer Verdichtung, erniedrigte Porositét, die zu weniger Bruchstellen fiihrt. Der Einfluss
auf MCC ist scheinbar weniger stark ausgeprégt als auf MCCDG und DCPA. Jedoch sollte
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beriicksichtigt werden, dass zum einen fiir DCPA der Versuchsraum abweicht und die
Differenzen in den Faktorebenen grofSer waren und zum anderen dass der Feinanteil bei den
Versuchen mit MCC ohnehin relativ gering war (Tabelle 3.1.5, 12 - 25%). Der
Zusammenhang der VergroBerung der PartikelgroBe durch die Erhhung der spezifischen
Kompaktierkraft ist bereits in der Literatur beschrieben [71-73]. Dies stellt prinzipiell die
einfachste Methode dar PartikelgroBenverteilungen beim Walzenkompaktieren in einem
kontinuierlichen Prozess in eine bestimmte Richtung zu lenken. Da jedoch mit der
Anderung der spezifischen Kompaktierkraft auch eine Anderung der Schiilpendichte
einhergeht, wird auch die Intragranulatdichte erhoht. Dies wiirde fiir Folgeprozesse mit
volumetrischen Fiillverfahren eine Nachjustierung bedeuten, da sich bei gleichem Volumen
die Masse dndern wiirde. Typische Prozesse konnten hier das volumetrische Abpacken von
Granulaten in Sachets als Endprodukt sein. Gleichermallen miisste im Rahmen einer
vollkontinuierlichen Herstellung von Tabletten als Endprodukt die Tablettenpresse das
Fiillvolumen der Matrize nachjustieren um das gezielte Tablettengewicht konstant zu
halten.

Dariiber hinaus konnen sich mit verdnderter Granulatdichte auch weitere Eigenschaften
andern. Vor allem kann sich durch die Erhohung oder Erniedrigung der spezifischen
Kompaktierkraft die Tablettierbarkeit verandern, welches in der Literatur auf verschiedene
Effekte zuriickgeflihrt wird (z. B. Groflen-/Oberflicheneffekt [74], Porositétseffekt [75]).
Alle Effekte konnen einzeln oder in Kombination zu einer verdnderten
Wiederverpressbarkeit nach vorheriger Druckbelastung fithren [76]. Es konnten Tabletten
mit abweichender Spezifikation beziiglich Druckfestigkeit, Zerfall und Freisetzung
resultieren. Somit ldsst sich zusammenfassen, dass eine Regelung der Granulatgro3e durch
die Anderung der spezifischen Kompaktierkraft machbar, jedoch nicht sinnvoll ist.

Die Anderung der Walzengeschwindigkeit auf die hohere Faktorstufe hat einen statistisch
signifikanten Einfluss auf die mediane Partikelgrole und auf den Feinanteil be1 MCC,
wiahrend fiir die beiden anderen Materialen, DCPA und MCCDG, das Konfidenzintervall
die Nulllinie mit einschlieft und somit kein statistisch signifikanter Einfluss ermittelt
werden konnte. Dies geht mit den Materialeigenschaften einher. DCPA erzielt trotz einer
hoher angewendeten spezifischen Kompaktierkraft nicht anndhernd eine Festigkeit wie
MCC, weswegen DCPA Schiilpen einfacher zu desagglomerieren sind. Die
Sprodbriichigkeit des Materials fordert ebenfalls das schnelle Brechen der Schiilpen, da
weniger Energie in plastische und elastische Verformung bei der Granulation aufgebracht
wird. Entsprechend bleibt der Granulator bei DCPA annéhrend leer, wihrend sich bet MCC
ein Fiillstand in Abhéngigkeit der Parametrierung einpendelt. Durch den Verbleib der
erhohten Schiilpenmenge im Granulierer entstehen zum einen mehr Reibungspunkte und
zum anderen eine verldngerte Verweilzeit (Kapitel 3.3). Hierdurch kdnnen die durch den
Rotor eingebrachten Scherkrifte ldnger einwirken und so zu einem erhohten Feinanteil und
zu einer Linksverschiebung der medianen Granulatgrofle fithren. MCCDG verhilt sich
ebenfalls relativ plastisch, scheint jedoch durch den Anteil an sprodem DCPA mehr
Bruchstellen aufzuweisen. In dem analysierten Versuchsraum wurde kein signifikanter
Einfluss der Walzengeschwindigkeit auf die mediane GranulatgroBe festgestellt. Bei dem
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Feinanteil jedoch ist der Einfluss signifikant ausgeprdgt. Fiir Materialien, die einen
plastischen Charakter aufzeigen, konnte somit eine Durchsatzkontrolle sinnvoll sein, da der
Durchsatz Einfluss auf die Partikelgro8e nehmen konnte. Diese wére am besten durch eine
Limitation der Walzengeschwindigkeit zu bewerkstelligen, die abhingig von der
Rotorgeschwindigkeit ist.

Die Rotorgeschwindigkeit hatte fiir alle genutzten Materialien einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die mediane Granulatgrof8e und den Feinanteil. Hohere Geschwindigkeiten
fiihrten zur Verkleinerung der Granulatkdrner sowie zur Erhohung des Feinanteils und
umgekehrt. Dies resultiert maBBgeblich aus dem eigebrachten Energieeintrag pro Zeit und
der damit einhergehenden erhdhten Prall-, Reibe- und Scherwirkung durch Rotor und Sieb.
Ein leichter Trend zu einem hoheren Einfluss der Rotorgeschwindigkeit auf sprodbriichige
Materialien zeichnet sich ab. Der Gesamteffekt ist zwar nicht so stark ausgepragt wie bei
der Anderung der spezifischen Kompaktierkraft, jedoch ist hier mit keiner Anderung der
Intragranulatdichte zu rechnen. Damit sind Verdanderungen in der Qualitdt des Endprodukts
unwahrscheinlich. Dabei muss bei der Erh6hung der Rotorgeschwindigkeit darauf geachtet
werden, dass der Feinanteil des Gesamthaufwerks nicht soweit erhoht wird, dass durch eine
mangelnde FlieBfahigkeit Folgeprozesse beeintrachtigt werden. Auch sollte beachtet
werden, dass feine Partikel aufgrund der groferen spezifischen Oberfliche eine grofere
Kontaktfliche haben und somit dennoch einen Einfluss auf die Druckfestigkeit zeigen
konnen. Dennoch untermauen diese Ergebnisse die von Singh et al [63] aufgestellte
Hypothese, die Granulatgroe durch Zuhilfenahme der Rotorgeschwindigkeit des
Granulierers zu regeln. Eine allgemeingiiltige Hypothese kann jedoch nicht aufgestellt
werden, da in dieser Versuchsreihe ausschlieBlich das verbaute konische Granuliersystem
der Maschine genutzt wurde (s. Methode 6.2.2.3) und hieraus nicht unmittelbar
Zerkleinerungseigenschaften anderer Granuliersysteme abgeleitet werden konnen.

3.1.3.4 Kompressionsanalyse fiir IBPz und PCMz

Bei den Zubereitungen handelt es sich um Analgetika, die iiblicherweise hochdosiert
eingenommen werden und daher eine hohe Arzneistoffbeladung benétigen. Folglich
enthalten beide Rezepturen einen Arzneistoffanteil von 70 % (Tabelle 3.1.7). Deshalb kann
angenommen werden, dass die Verformungs- und Brucheigenschaften zum grofiten Teil
von den jeweiligen Arzneistoffen bestimmt werden.

Die IBP Zubereitung zeigte eine hohe Plastizitdt und hat den linearen Bereich, der als
plastische Deformation beschrieben wird, bereits bei vergleichsweise niedrigen Driicken
verlassen (Abbildung 3.1.6). Hier wurde die Gerade zur Bestimmung der Steigung bei
niedrigeren Pressdriicken angelegt. Die resultierende FlieBspannung von 58 MPa ist sogar
wesentlich niedriger als die von MCC, weswegen diese Zubereitung als plastischer als MCC
eingeordnet werden kann.
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Tabelle 3.1.7. Zusammensetzung der analysierten Zubereitungen

Funktionalitat PCMz 1BPz
Material Anteil [%] Material Anteil [%]
API PCM 70 IBP 70
Bindemittel HPC 10 HPC 7,5
Zerfallhilfsmittel XCN 5 XCN 5
Fullstoff DCPA 15 Mannitol 17,5

Auch in der Literatur wird Ibuprofen als weiches Material mit plastisch- elastischen
Eigenschaften charakterisiert und Werte in derselben GroBBenordnung ermittelt [77]. Die
PCM Zubereitung ordnet sich mit dem hohen Anteil an sprodem, mafig hartem Paracetamol
[78] und dem DCPA als Fiillmittel zwischen MCCDG und DCPA ein und kann somit als
eher sprode bezeichnet werden.
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Abbildung 3.1.6. a) exemplarisch dargestellte Kompressionsanalyse der Formulierungen (n = 1),
b) ermittelten FlieBspannungen mw + KI (o0 = 0,05), n=6

3.1.3.5 Durchsatzinderungen beim Granulieren der Zubereitungen

Die ermittelten Durchsétze in dieser Versuchsreihe bewegten sich zwischen 4 kg/h bis ca.
9,5 kg/h (Tabelle 3.1.8). Fiir die PCM Zubereitung wurde als obere Faktorstufe eine um
1 min"! geringere Walzengeschwindigkeit gewihlt als fiir die Ibuprofen Zubereitung und
die anderen Materialien. Aus den Versuchsergebnissen lassen sich Modelle hoher
Aussagekraft generieren (Tabelle 3.1.9). Lediglich fiir PCMz hat sich eine niedrige
Modellvaliditéit ergeben, welches wieder auf den niedrigen Versuchsfehler zuriickfiihren
ldsst.
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Abbildung 3.1.7. Durchsatzkoeffizienten der Zubereitungen im Granulierversuch, Koeff. £ KI (0=0,05)

Die Zusammenhinge der Durchsatzénderung wurden fiir die Zubereitungen gleichermallen
wie filir die Einzelmaterialien erwartet. Jedoch zeigte sich hier eine nicht signifikante
Steigerung des Durchsatzes mit Erhohung der spezifischen Kompaktierkraft bei IBPz.

Dies kann damit einhergehen, dass durch die erhohte Festigkeit der Schiilpen bei hoheren
Kompaktierkréften es fiir das Granuliersystem nicht moglich war, bei gleichbleibenden
sonstigen Bedingungen, mehr Schiilpen zu mahlen. Dies scheint jedoch unwahrscheinlich,
da auch die Erhohung der Rotorgeschwindigkeit zu keiner signifikanten Steigerung des
Durchsatzes gefiihrt hat. Erwéhnt sei trotzdem, dass diese Schiilpen im Vergleich zu allen
anderen prozessierten Materialien so fest waren, dass hier ein 1,5 mm Sieb genutzt werden
musste um das Aufstocken der Schiilpen im Granulator zu verhindern (Tabelle 3.1.2).
Andererseits ist es auch vorstellbar, dass bereits bei den spezifischen Kompaktierkraften im
Zentralpunkt (4 kN/cm) bereits niedrige Schiilpenporosititen generiert wurden und diese
sich dann bei hoheren Kompaktierkraften nicht mehr stark unterschieden haben. Dies wiirde
auch zu einem nicht gesteigerten Durchsatz bei Erh6hung der spezifischen Kompaktierkraft
fiihren.

Die Walzengeschwindigkeit hatte auch hier, wie erwartet, den grofften Einfluss auf den
Durchsatz. Der gro3e Unterschied zwischen den Koeffizienten fiir PCMz und IBPz basiert
auf den bereits erwdhnten kleineren Versuchsraum.
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Tabelle 3.1.8. Faktorstufen und Ergebnisse von PCMz und IBPz, Durchsatz: n = 1, dso und Feinanteil: mw,

n=4
Nr. Material Fop. vew VRG Durchsatz  dso Feinanteil
[kN/cm] [min'] [min™] [kg/h]  [um] [%]
N1 5 2 300 5,0 354 35
N2 9 2 300 5,5 599 27
N3 5 2 900 4,7 245 42
N4 9 2 900 5,1 521 31
N5 5 3 300 7,4 255 38
N6 9 3 300 8,1 597 27
N7 PCMgz 5 3 900 7,5 101 50
N8 9 3 900 7,7 453 34
N9 7 2,5 600 6,7 530 30
N10 7 2,5 600 6,6 467 32
N11 7 2,5 600 6,7 566 29
NI12 7 2,5 300 6,5 575 28
NI13 7 2,5 900 6,1 400 36
N1 3 2 300 5,1 1188 10
N2 5 2 300 5,2 1253 7
N3 3 2 900 4.4 1135 11
N4 5 2 900 4,9 1153 11
NS5 3 4 300 9,0 1060 15
N6 5 4 300 9,3 1100 12
N7 IBPz 3 4 900 9,2 928 20
N8 5 4 900 9,3 1048 15
N9 4 3 600 8,0 1115 12
N10 4 3 600 7,9 1088 14
Ni11 4 3 600 7,2 1123 12
N12 4 3 300 7,0 1175 10
NI13 4 3 900 7,5 1083 14
Tabelle 3.1.9. MLR-Modelstatistik fiir den Einfluss auf den Durchsatz bei den Zubereitungen
Material Modell R? Q? Modellvaliditdt Reproduzierbarkeit
PCMz; Durchsatz 0,976 0,955 0,096 0,999
IBPz Durchsatz 0,959 0,927 0,855 0,948
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3.1.3.6 Verschiebung der Granulatgrof3enverteilung bei den Zubereitungen
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Abbildung 3.1.8. Koeffizienten der Kenngréen der Granulatgrofenverteilung fiir die
Arzneistoffzubereitungen. Koeffizienten = KI (o = 0,05)

Die Koeffizientenplots fiir die Formulierungen (Abbildung 3.1.8) entsprechen grundlegend
den Ergebnissen, die fiir die Einzelmaterialien erhoben wurden. Die gleichen Einfliisse
konnten mit den hier aufgestellten Modellen (Tabelle 3.1.10) ermittelt werden. Die Fy,. zeigt
bei Erhohung auf eine hohere Faktorstufe eine VergroBerung der medianen Partikelgrofe
und eine Verringerung des Feinanteils. Die Walzengeschwindigkeit zeigte fiir die PCM
Zubereitung keinen signifikanten Einfluss, wihrend dies bei der IBP Zubereitung der Fall
war. Die Rotorgeschwindigkeit vrg stellt in beiden Formulierungen eine signifikante
EinflussgroBe dar. Ordnet man die FlieBspannungen der Zubereitungen denen der
Einzelmaterialien zu, so lassen sich Ubereinstimmungen finden und eine klare Zuordnung
treffen. Die PCM Zubereitung ist eher dem MCCDG zuzuordnen, wihrend IBPz eher dem
MCC entspricht. Sieht man sich die Koeffizienten im Detail an, sind jedoch einige
Unterschiede zu finden. Besonders fallt der niedrige Koeffizient bei der Ibuprofen
Formulierung fiir die spezifische Kompaktierkraft auf. Dieser ist zwar signifikant
ausgeprigt, jedoch mit einem Koeffizienten von 25 pm sehr gering. Dies bestarkt auch die
Vermutung, dass Ibuprofen bei den verwendeten spezifischen Kompaktierkriften von 3, 4
und 5 kN/cm bereits stark verdichtet wurde und sich dadurch keine groBen Unterschiede in
der Porositit ergaben. Der Koeffizient von PCMz war um ein Vielfaches grof3er, jedoch
sollte hier auch beachtet werden, dass ein direkter Vergleich der Koeffizienten nicht
moglich ist, da der Versuchsraum unterschiedlich gro3 war.

Die Koeffizienten fiir die Rotorgeschwindigkeit sind in beiden Féllen nicht stark ausgeprigt,
besonders bei Ibuprofen. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass die Partikelgrole nur
geringfligig verdnderbar ist. Dies kann in manchen Féllen ausreichend sein um eine
Partikelgrofle in eine bestimmte Richtung zu lenken. Von einer grundlegenden Steuerung
und Regelung der Partikelgrof3e in einem groflen Bereich kann hier aber nicht die Rede sein.
Die Tatsache, dass der Koeffizient fiir die Walzengeschwindigkeit starker auspragt ist, lasst
die die Aussage zu, dass innerhalb des untersuchten Versuchsraumes der Durchsatz ein
bedeutungsvollerer Faktor ist, als die Rotorgeschwindigkeit.
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Tabelle 3.1.10. MLR-Modelstatistik fiir den Einfluss auf Granulatcharakteristiken bei den Zubereitungen

Material Modell R Q? Modellvaliditdt Reproduzierbarkeit
PCMz dso 0,814 0,636 0,687 0,897
IBPz dso 0,940 0,849 0,795 0,945
PCMz Feinanteil 0,822 0,617 0,567 0,942
IBPz Feinanteil 0,915 0,728 0,861 0,874

3.1.4 Zusammenfassung

Eine Regelung von PartikelgroBen anhand der Rotorgeschwindigkeit erscheint mit
Einschrankungen moglich. Der Arbeitsbereich des Granulators muss nach oben hin
begrenzt sein, da der Feinanteil mit Erhohung der Rotorgeschwindigkeit zunehmend groBer
wird. Dies konnte bei der Verfolgung des Zieles, kleinere mediane PartikelgroBen zu
generieren, auftreten. Durch den erhdhten Feinanteil, der resultierenden VergroBerung der
spezifischen Oberfliche und den dadurch stirkeren Haftkriften konnte das
Gesamthaufwerk an Flieféhigkeit einbiilen. Dies wiederum wiirde zu einer schwankenden
Produktqualitit in Folgeprozessen fiithren. Auch muss der Arbeitsbereich des Rotors nach
unten hin begrenzt werden. Mit dem Ziel groBere Partikel zu generieren kann es passieren,
dass die aufgebrachte Energie zum Mahlen der Schiilpen nicht ausreicht. Die Folge wire
ein Aufstauen des Materials im Granulator und ein verringerter Durchsatz.

Besonders aufgefallen ist dieser Zusammenhang fiir ausgesprochen plastisch verformbare
Materialien wie MCC und fiir die IBP Zubereitung. Die Rotorgeschwindigkeiten haben
zwar ausgereicht um auch bei hoheren Walzengeschwindigkeiten den Durchsatz zu
bewerkstelligen, dennoch wurde aufgrund der Festigkeit der Schiilpen in beiden Féllen eine
durchsatzbedingte Anderung der PartikelgroBe beobachtet. Dieses wurde auf die Erhdhung
des Fiillstands im Granulator zuriickgefiihrt. Bei diesen Materialien fiihrte die Anderung der
Rotorgeschwindigkeit zu einer geringeren Anderung der PartikelgréBen als bei den eher
sprodbriichigen Materialen.

So sollte eine Zubereitung, die in einem kontinuierlichen Herstellprozess verarbeitet wird,
das Verformungsverhalten betreffend ausgewogene Eigenschaften besitzen. Gerade die
Zugabe an hochplastischem Trockenbindemittel, welches beim Trockengranulierprozess
iiblicherweise verwendet wird um beispielsweise den prozessbedingten Feinanteil zu
reduzieren, konnte im Falle von sonstigen plastischen Bestandteilen der Formulierung zu
durchsatzbedingten Problemen fiihren. Ist die Gesamtformulierung zu sprdde, so kann der
Feinanteil zu grof3 werden.
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3.2 Inline Partikelmessungen

3.2.1 Einleitung

In Kapitel 3.1 sind die Einflussgroflen im Walzenkompaktierprozess detailliert dargestellt.
Dabei lassen sich Anderungen der GranulatgroBenverteilung auf vielerlei Wege erzielen.
Innerhalb eines kontinuierlichen Produktionslaufs sollten sich keine Anderungen der
GranulatgroBenverteilung ergeben, da das Ziel darin besteht stindig ein Produkt
gleichbleibender Qualitdt herzustellen, auch wenn vorrangehende Prozesseinstellungen sich
andern. Deswegen sollten produktspezifische Qualititsmerkmale in Echtzeit analysiert und
im Falle einer Qualitdtsabweichung Maflnahmen ergriffen werden um die Prozessstabilitit
und die daraus resultierende Produktqualitit wieder herzustellen. Fiir die Prozessgrofen
sind solche Systeme in vielen Prozessmaschinen etabliert. Beispielsweise konnen
Kompaktoren {iiber stindige Messungen der spezifischen Kompaktierkraft und der
Spaltbreite diese GroBen mithilfe einer PID-Regelung so regeln, dass sie nahezu konstant
bleiben. Uber die Prozessparameter kénnen indirekt Aussagen iiber die Produktqualitiit
getdtigt werden. Wiirden diese Systeme zusitzlich eine direkte Messung eines
Produktmerkmales mit einbeziehen, z.B. der Schiilpenporositit oder der
GranulatgroBenverteilung, so konnten anschliefende, zeitintensive Chargenkontrollen
eingespart werden. Es konnte eine Regelung nach Produktqualitit stattfinden anstatt nach
Prozessparametern. Dadurch kann die Produktqualitidt erhoht, die Produktionskosten
reduziert und das Risiko von Fehlchargen minimiert werden. Hieraus ergibt sich auch die
Moglichkeit der Echtzeitfreigabe direkt nach dem Produktionsprozess. Im Folgenden
Kapitel wird beschrieben, wie zu diesem Zweck eine Partikelmesssonde in den Prozess
eingebracht wurde um die in Kapitel 3.1.3 gefundenen Moglichkeiten einer
GranulatgroBenregelung umzusetzen. Das Funktionsprinzip der Sonde basiert auf einem
erweiterten Ortsfilterverfahren (sieche Abschnitt 1.2.2).

Die hierfiir genutzte Sonde wurde bereits in verschiedenen Applikationen als inline
Monitoring-Werkzeug genutzt. Burgraeve et. al zeigten, dass eine Granulation im
Wirbelschichtverfahren verfolgt werden kann [79]. Auch Folttmann et. al konnten die
Sonde erfolgreich in einen Wirbelschichter einbringen und die Zunahme der Filmdicke bei
der Beschichtung von Pellets beobachten [80]. Das Installieren der Sonde in einen
Trockengranulierprozess wurde bislang nicht systematisch untersucht und sollte erstmalig
in dieser Arbeit gepriift werden. Um Anderungen in der PartikelgroBenverteilung messen
zu konnen, werden Einstellungen vorsitzlich geéndert. Es gilt zur priifen, ob die Sonde eine
Anderung wahrnimmt.
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3.2.2 Inline Messungen

3.2.2.1 Allgemeines zur inline Messung

Eine PartikelgroBe inline zu messen unterscheidet sich grundsitzlich von einer
konventionellen PartikelgrofBenanalyse. In den etablierten offline
PartikelgroBenverteilungsmessungen wird eine Stichprobe aus dem Prozess entnommen.
Bei einem Walzenkompaktierprozess wird mit Hilfe eines Probenauffanggefiafies liber eine
bestimmte Zeit zu vermessendes Granulat gesammelt. Das Granulat wird entweder als
Ganzes analysiert oder nur ein Anteil hiervon, welcher zuvor iiber einen Probenteiler in
gleiche Fraktionen aufgeteilt wurde (Methode 6.2.1.1). Damit spiegelt eine offline Messung
die PartikelgroBenverteilung als durchschnittliche Verteilung iiber den entnommenen
Probenzug dar.

Bei einer dynamischen inline Messung soll eine Echtzeit-Aufnahme der Partikelgréfen
erzielt werden. Da aber nur einzelne Partikel gemessen werden und die Ergebnisauswertung
dieser nicht zur Beschreibung einer Verteilung herangezogen werden kann, muss eine
gewisse Partikelmenge definiert werden aus der die Partikelgroenverteilung errechnet
wird. Bei der vorliegenden Parsum Sonde wird dieses tiber die Wahl eines Partikelspeichers
erreicht. Es konnen manuell Ringspeichergrofen gewdéhlt werden, wodurch aus der
Gesamtheit aller Partikel im Speicher die VerteilungskenngroBen errechnet werden.
Wihrend der Messung verlassen genauso viele Partikel den Ringspeicher, wie die Anzahl
der Partikel, die neu aufgenommen werden (bei vollstindig gefiilltem Speicher).

Wihlt man einen groBBeren Ringspeicher, so befinden sich mehr Partikel im Speicher und
umgekehrt, wenn kleinere Ringspeicher gewihlt werden. Mit groBem Ringspeicher erhélt
man durch eine Mittelung vieler Partikel und einer potenziellen groBeren Uberschneidung
gleicher Partikel im néchsten Auswertepunkt wesentlich glattere Werte. Betrachtet man die
in Abbildung 3.2.1 dargestellten Verteilungskenngroflen, so ist bei einer Messung mit
50.000 Partikeln im Speicher eine grofere Fluktuation zu erkennen als bei der mit 200.000
Partikeln. Jedoch scheinen zu Beginn der Messung, trotz unterschiedlicher
RingspeichergroBen, gleiche Werte zu resultieren. Ab einem bestimmten Zeitpunkt
unterscheiden sich die Kurven. Dies hdngt mit dem Erreichen des maximalen
Partikelspeichers zusammen.
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Abbildung 3.2.1. Messung von MCC wiéhrend der Trockengranulation. Darstellung von den
VerteilungskenngroBen das, dso, d7s in Abhéingigkeit verschiedener RingspeichergroBen

In Abbildung 3.2.2 ist die Partikelrate von gemessenen Partikeln, die in den Ringspeicher
eingehen, dargestellt. Im Anfangsbereich wurden die Werte der PartikelgroBenverteilung
iiber die gleichen Partikel gemittelt, woraus auch das gleiche Ergebnis der Kenngrdfe
resultiert. Erst nach vollstandiger Befiillung des Ringspeichers findet eine Auswertung iiber
unterschiedliche Partikel und Partikelmengen statt. Je grofer der Ringspeicher gewihlt
wird, desto grofer wird die Stichprobengrofle und desto genauer das Ergebnis fiir die
KenngroBe. Jedoch ergibt sich hieraus auch ein Nachteil.
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Abbildung 3.2.2. Zeitliche Abhingigkeit der Ringspeicherfiillung und -erneuerung in Abhangigkeit der
Partikelrate

Die Geschwindigkeit mit der ein Ringspeicher aufgefiillt wird hingt von der Partikelrate ab.
In dem gezeigten Beispiel von Abbildung 3.2.2 ist die Partikelrate im Durchschnitt {iber die
Linge der zehnminiitigen Messung bei ca. 430 s™!. Wihlt man groBe RingspeichergroBen
aus, so ist die Richtigkeit des Ergebnisses liber den Gesamtzeitraum hoher, jedoch wird die
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Messung wesentlich tréger. Entsteht beispielsweise bei einer Ringspeichergrofier von
200.000 Partikeln zum Zeitpunkt t = 8 min eine Stérung, die die Partikel kleiner werden
lasst, so wird ein entsprechender Trend ermittelt. Da jedoch das Ergebnis eine Mittelung
aller Partikelgroflen aus den vorher gemessenen acht Minuten ist, spiegelt dieser Wert nicht
die aktuelle PartikelgroBenverteilung wieder. Erst nach der Messung der nachsten 200.000
Partikeln ist gewédhrleistet, dass der gemessene Wert dem Wert des Gleichgewichtszustands
entspricht, sofern keine weitere Anderung im Prozess stattgefunden hat. Bei einer GroBe
von 200.000 Partikeln benétigt der Ringspeicher in diesem Beispiel ca. 8 Minuten um
vollstédndig erneuert zu werden. Eine schnellere Reaktion ist bei kleineren Speichergroflen
zu erwarten, da bei gleicher Partikelrate die bendtigte Zeit zur Befiillung des Ringspeichers
wesentlich kiirzer ist. Allerdings konnen bei einem kleinen Speicher die Schwankungen bei
nicht monomodal verteilten Haufwerken grof3 sein. So ist es schwierig gewisse Trends
tiberhaupt zu erkennen. Daher gilt es ausreichend groBe Ringspeicher zu wihlen um
Fluktuationen gering zu halten und gleichzeitig die Uberwachung des Prozesses nicht zu
trdge zu gestalten.

Um zu testen, ob die Sonde Anderungen der PartikelgroBe im Prozess folgen kann, wurde
sie in einem 2 h Prozesslauf, mittig positioniert, in den Prozess gebracht. Im Prozess wurde
mehrfach die spezifische Kompaktierkraft verdndert und gepriift, ob die Sonde dem
erwarteten Trend in der PartikelgroBenverteilung folgt.
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Abbildung 3.2.3. SFV-inline Messung von Mannitol im Trockengranulierprozess. Auswertung
verschiedenen Kenngrdéfen iiber verschiedengro3e Ringspeicher. RS = Ringspeicher

In Abbildung 3.2.3 wurde die Partikelgroenverteilung nach Trockengranulation verfolgt.
Dabei wurde die spezifische Kompaktierkraft in verschiedenen Stufen verdndert und
gepriift, ob eine Verdnderung der PartikelgroBe ersichtlich ist. Da die spezifische
Kompaktierkraft den groBten Einfluss auf die Partikelgrofe ausiibt (Abschnitt 3.1.3), wurde
dieser Parameter ausgewihlt. Anfianglich wurde eine niedrige spezifische Kompaktierkraft
von 2 kN/cm gewihlt und iiber die Prozesszeit von 10 — 35 Minuten nicht verdndert, um
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einen stabilen Gleichgewichtszustand zu erreichen. Anschliefend wurde die spezifische
Kompaktierkraft in Intervallen von ca. 20 Minuten auf 4, 6, 8, 2, 6 kN/cm verdndert. Nach
jeder Erhohung ist eindeutig eine Anderung der PartikelgroBenverteilung ersichtlich. Mit
dem Partikelspeicher von 50.000 Partikeln sind jedoch die Fluktuationen so groB3, dass bei
d7s kein Unterschied zwischen 4, 6 und 8 kN/cm erkannt werden kann. Bei der Wahl eines
grofBeren Ringspeichers von 200.000 Partikeln jedoch sind zwischen den spezifischen
Kompaktierkrdften Unterschiede zu beobachten. Diese sind allerdings nicht stark
ausgepragt. Die PartikelgroBe ist durch das Sieb (Vierkantsieb, Maschenweite 1,5 mm,
Methode gemél Abschnitt 6.2.2.3) nach oben hin begrenzt, daher sind starke Unterschiede
in hoheren Bereichen der Kompaktierkraft auch nicht zu erwarten. Auch ist zu sehen, dass
die Messung triager reagiert. So ist bei der Erhohung und Verringerung der Kompaktierkraft
die Messung mit der Auswertung iiber 50.000 Partikeln im Vergleich zu 200.000 Partikeln
linksverschoben, also zu kiirzeren Reaktionszeiten. Die VerteilungskenngréBen zeigen nach
Anderung von 8 auf 2 kN/cm bei Prozessminute 80 auch noch nach 15 Minuten einen
Abwirtstrend. Die Tragheit resultiert zum einen, wie bereits beschrieben, aus dem
Ringspeicher und zum anderen aus der ldngeren Verweilzeit von Schiilpen im
Granulierprozess, die mit einer grofleren Kraft verpresst wurden (Kapitel 3.3). Die
Verzogerung ldsst sich iiber den Ringspeicher und die durchschnittliche Partikelrate
berechnen, die restliche Zeit miisste iiber Verweilzeitmessungen ermittelt werden.
Wiederholte Messungen fiithrten zu anderen Resultaten als in Abbildung 3.2.3 dargestellt.
Als Ursache wurde die Probennahme vermutet. Wenn die vermessenen Granulate nicht
reprasentativ sind, dann wird die Reproduzierbarkeit der Messungen schlecht sein. Daher
wird der Fokus auf die korrekte Installation der Sonde gelegt um immer die gleiche
Partikelfraktion messen zu konnen.

3.2.2.2 Optimierung des Messaufbaus?

Um zu priifen, ob die Positionierung der Sonde einen Einfluss auf das Messergebnis der
PartikelgroBenverteilung ausiibt, muss die exakte Einstellung der Position mdoglich sein.
Hierfiir wurde eine Messsondenhalterung konstruiert, die eine gleichbleibende
Sondeninstallation gewihrleistet. In Wirbelschichtprozessen wurde gezeigt, dass die
Einbauposition einen maBgeblichen Einfluss auf das Messergebnis hat [81]. Die Installation
erfolgte in einem aus Edelstahl konstruierten Rohr, in dem die Sonde an bestimmten
Positionen befestigt werden konnte. Das Rohr mit der Sondenhalterung ist in Abbildung
3.2.4 dargestellt. Die Partikel konnen das Rohr im freien Fall passieren. Da es drehbar ist,
wurden Versuche mit verschiedenen Winkeleinstellungen und Einbautiefen durchgefiihrt
(Abbildung 3.2.5).

3 Messergebnisse wurden mit der Unterstiitzung von Eva Derksen und Ard Lura im Rahmen eines
Wahlpflichtpraktikums erhoben.

4 Die technische Zeichnung wurde von Herr Stefan Stich (HHU) angefertigt. Die Umsetzung fiihrte die
Feinmechanische Werkstatt Chemie/Pharmazie der HHU durch.
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Abbildung 3.2.4. Konstruiertes Fallrohr mit installierter Sonde fiir den Gerteis Mini-Pactor, Einbautiefe A,
Abstand zum Sieb ca. 30 cm
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Abbildung 3.2.5. Querschnitt durch das Fallrohr mit verschiedenen Einbauwinkeln und Einbautiefen. Der
Einbauwinkel von 0° entspricht dem Standpunkt mittig vor dem Granulierer. Gestrichelte Linien deuten
einen Bereich unterhalb des Vierkantsiebes an

Es zeigte sich, dass die Partikel nicht zuféllig durch das Rohr fielen, sondern sich eine
gewisse Tendenz ausbildete. So wurde in Randpositionen vermehrt bzw. ausschlieBlich
Feinanteil gemessen, wihrend in der Mitte grobere Partikel gemessen wurden. Je weiter
mittig sich die Sonde unter dem Sieb befand, desto grobere Partikel wurden gemessen.
Exemplarisch sind Messungen an der Position 0° mit allen Einbautiefen in Abbildung 3.2.6
dargestellt. Hier gab es den stirksten Unterschied zwischen allen Einbautiefen. Die
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Einbautiefe A stellt hierbei eine absolute Randposition dar. In diesem Einbauwinkel wurden
iiberwiegend feine Partikel gemessen. Einbautiefe B ist eine Mittelposition, bei der eine
heterogene, mehrmodale  Fraktion gemessen wurde. Dieses filihrte  bei
Wiederholungsmessungen zu voneinander abweichenden Messergebnissen. Somit kann in
dieser Messposition eine leichte Verschiebung zu einer gro3en Messabweichung fiihren.

Die Positionen C lieferten die reproduzierbarsten Messergebnisse. Obwohl Unterschiede
zur Vergleichsmessung vorlagen (nicht dargestellt), wurden die Mittelpositionen als
Position stiirkster Ubereinstimmung und als Position der Wahl bewertet.

100

= g0
=
5

260
=
i

g 207
5

0 ' T ' T ' T '
0 500 1000 1500

Partikelgrofle [um]

Abbildung 3.2.6. Position 0° mit den Einbautiefen A, B, C. Trockengranulierung von MCC bei
gleichbleibenden Prozesseinstellungen, statische Messmethode (siche Methode 6.2.3.1),
PartikelgroBenverteilung nach Messung von 100.000 Partikeln, Reihenfolge der Messung: A, B, C,
anschlieBend zweifache Wiederholung in gleicher Reihenfolge.
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3.2.2.3 Ermittlung von Prozessinderungen in der optimierten Messposition
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Abbildung 3.2.7. Inline gemessene PartikelgroBe dso unter Anderung des Produktzusammensetzung. Beginn
der Messung bei leerem Partikelspeicher, PartikelspeichergroBe 75.000, Partikelrate: 396 + 81 s

In der zuvor optimierten Messposition sollte beispielhaft gepriift werden, ob
Prozessédnderungen durch die Sonde detektierbar sind. Abbildung 3.2.7 zeigt einen
Versuchslauf, in dem eine Anderung des Ausgangsmaterials stattgefunden hat. In diesem
Fall wiirde eine alleinige Kontrolle der Prozessparameter Fy, und Spaltbreite nicht
ausreichend sein um eine Anderung der Produkteigenschaften zu detektieren. Eine
verdanderte Zusammensetzung der Granuliermischung sollte im Rahmen der
kontinuierlichen  Herstellung mit entsprechenden PAT-Werkzeugen vor der
Trockengranulation detektiert und aus dem Prozess ausgeschleust werden. Sollte dieses
jedoch nicht geschehen, sind Anderungen der Qualititsattribute mdglich. Der dargestellte
Prozess wurde mit MCC gestartet und ab Prozessminute fiinf Paracetamol in den nahezu
leer gefahrenen Fiilltrichter des Kompaktors geladen. In Prozessminute acht wurde weiteres
Paracetamol in den nahezu entleerten Fiilltrichter geladen, weswegen davon ausgegangen
werden kann, dass ein Produktwechsel von MCC 100% zu PCM 100% stattgefunden hat.
Dieses ist auch am Walzenspalt ersichtlich. Sobald ein Material mit anderen Eigenschaften
in den Pressspalt gelangt ist, hat dieser stark geschwankt (>+ 0,5 mm). Da Paracetamol
iiberaus schlechte Bindeeigenschaften aufweist, ist davon auszugehen, dass unter den
genutzten Prozesseinstellungen (5 kN/cm) die Granulate wesentlich kleiner werden als bei
MCC und einen deutlich hoheren Feinanteil besitzen, was die Verteilungskenngré3en zu
kleinen Werten verschiebt. Dieses ist auch an der inline gemessenen Partikelgrofle zu
beobachten. Nach einer Latenzzeit von ca. sieben Minuten sinkt die Kurve ab, bis wieder
MCC in den Prozess hineingegeben wurde und die PartikelgroBe wieder zunahm. Dennoch
ist die Abnahme der Kurve fiir die Regelung eines kontinuierlichen Prozesses deutlich zu
langsam. Zu erkléren ist dies dadurch, dass im Granulator MCC Schiilpen verweilten, diese
zu den MCC typischen Groflen gemahlen wurden und der Ringspeicher somit noch ldnger
mit MCC Partikeln gefiillt war. Des Weiteren fand die Messung mittig unter dem Sieb statt,
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wo vornehmlich die groBten Partikel erfasst werden. Bei der Anderung von PCM auf MCC
ist die Kurve, verglichen mit dem Abstieg, rasch wieder auf das MCC Niveau angestiegen.
Dies riihrt daher, dass PCM Schiilpen kurz im Granulator verbleiben, da sie keine hohe
Festigkeit haben. Auch werden bei der betrachteten Q3 Verteilung grofle Partikel in der
Berechnung der PartikelgroBenverteilung schwerer gewichtet, weswegen der Anstieg der
Kurve ziigiger abgebildet werden kann.

Neben dem dargestellten Versuch des sich dndernden Materials wurden auch Versuche mit
veranderter spezifischer Kompaktierkraft durchgefiihrt. Da die Versuchsergebnisse nicht
reproduzierbar waren, wurde auch die ,,optimierte“ Messposition als unzureichend
bewertet.

3.2.2.4 Erweiterte Optimierung des Messaufbaus

Um Partikel, die das Fallrohr auflen passieren zu erfassen und somit eine aussagekréftigere
PartikelgroBenverteilung zu erhalten, musste der Messaufbau weiterhin optimiert werden.
Bei Prozessen, die viel Feinanteil generieren, wiirden diese Informationen in
Mittelpunktspositionen verloren gehen. Auch kann der vorherige Messaufbau nicht fiir alle
Granuliersysteme genutzt werden, da bei Mahlsystemen mit einem Riihrfligel und
konischem Sieb die Antriebswelle des Rotors mittig unter dem Sieb ist. Damit fallen bei
einem konischen Mahlsystem in der Mittelposition keine Partikel hindurch.

Die Idee war den Partikelstrom zu fokussieren und so iiber die Sonde zu lenken. Vorteilhaft
wire, dass man nahezu die gesamte Fraktion abbilden konnte. Zusétzlich kann durch den
fokussierten Partikelstrom eine erhohte Partikelrate erzielt werden und somit eine schnellere
Erneuerung des Partikelspeichers. Dies sollte mit einem Trichter, den man in das Fallrohr
einbringen kann, in die Tat umgesetzt werden. So miisste keine reprdsentative
Einbauposition im Rohr evaluiert werden, sondern ausschlieBlich sichergestellt werden,
dass sich das Sondenmessvolumen im Partikelstrom befindet. Der Trichter durfte nicht zu
eng sein, damit im Falle einer Durchsatzsteigerung dieser nicht verstopft. Fiir die ersten
Versuche wurden hierfiir passende Teile mit Hilfe der Software Inventor (Autodesk Inc.,
USA) und des 3D-Druckers Orcabot XXL (Prodim International, Niederlande) konstruiert
und gedruckt. Gleichzeitig wurde ebenfalls eine Fassung fiir das Mahlsystem des BRC 25
mit abweichenden Produktauslassmallen gefertigt.
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Abbildung 3.2.8. Fokussierung des Partikelstromes. Links: Erster Prototyp aus Polyactid, Rechts: Einbau mit
Adapter am BRC25. Teile wurden mit metallischem Lack ableitfiahig beschichtet. Trichterauslass d =3 cm
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Abbildung 3.2.9. Partikelzdhlrate aus Versuchen ohne und mit Trichter als Fokussierungshilfe des
Partikelstrahles, m + s {iber die Messdauer

In Abbildung 3.2.9 sind die Partikelzéhlraten aus Versuchen ohne und mit Fokussierung des
Partikelstromes dargestellt. Diese Abbildung sollte mit besonderer Vorsicht betrachtet
werden. Es wurden Untersuchungen mit vergleichbaren Prozesseinstellungen dargestellt
(Parameter in der Abbildung), die jedoch an unterschiedlichen Kompaktoren mit sich
unterscheidender Granuliereinheit durchgefiihrt wurden. Es ist davon auszugehen, dass der
Granulator die Schiilpen in ungleich viele Bruchstiicke zerkleinert und somit abweichende
Partikelmengen resultieren konnten. Trotz der Unterschiede im Prozess ist die Differenz in
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den gemessenen Partikelzdhlraten so immens, dass man davon ausgehen kann, dass diese
hauptsichlich durch die Fokussierung des Partikelstrahls zustande kommt und nicht durch
die verschiedenen Kompaktoren.

Die Messungen zeigten bei gleich bleibenden Prozesseinstellungen teilweise eine gute
Reproduzierbarkeit in einer statischen Messmethode. Es konnten jedoch keine Unterschiede
bei Anderung der Mahlgeschwindigkeiten, wie in Kapitel 3.1, ermittelt werden.
Versuchspldne wie sie in Kapitel 3.1 durchgefiihrt wurden, wurden ebenfalls mit der Sonde
als Messinstrument durchgefiihrt. Nahezu alle Ergebnisse (dargestellt DCPA, MCCDG)
waren diffus und zeigten keinen statistisch sinnvoll auswertbaren Zusammenhang
(Abbildung 3.2.10).

B 2 B Q2 I Modellvaliditit Reproduzierbarkeit ‘

0.8 4
0.6 -
0.4
0,2

Anpassungsgiite

0,0 1

-0,2 1

T T T T T
DCPA inline MCCDG inline DCPA offline MCCDG offline

Abbildung 3.2.10. Modellgiite eines 2* Versuchsplans fiir das Partikelmerkmal dso fiir zwei verschiedene
Materialien nach Optimierung. Dargestellt sind die Modelle aus gemessen Partikelgroen mit SFV (,,inline*)
und zum Vergleich offline vermessene Daten mittels Laserdiffraktometrie

3.2.3 Probleme, Ausblick und Verbesserungsvorschlige

Die Messungen mit der hier genutzten Sonde waren trotz Optimierungsmaf3inahmen nicht
ausreichend, um das primére Ziel, eine Regelung der Partikelgrofe auf Basis erhobener
inline Daten, zu gewihrleisten. Dabei stellt die Sonde mit ithrem Messprinzip und der
Moglichkeit viele Partikel in kiirzester Zeit zu messen eine gute Basis dar. Problematisch
ist die in der Walzenkompaktierung resultierende bimodale Verteilung und die schwierige
reprasentative Probennahme.

Kiritisch war auch, dass sich in vielen Messungen, trotz Sonden-interner Druckluftspiilung,
das Messvolumen zugesetzt hat (,,fouling®). Diese Spiilung nutzt Druckluft um Partikel, die
das Messvolumen blockieren, zu entfernen. Dabei stromt die Luft entgegen der Fallrichtung
der Partikel. Dieser Luftstrom wird periodisch in einem variabel einstellbaren Takt
angewendet. Eine weitere, in Fallrichtung gerichtete, kontinuierliche Luftstromung dient
dazu, die Partikel zu vereinzeln um Uberlappungen zu vermeiden und die Adhision am
Messfenster zu verhindern. Gerade bei Materialien, die einen hohen Feinanteil generierten,
der zusitzlich adhésiv war, wurde beobachtet, dass sich das Messvolumen zusetzte, sodass
die Sonde mehrfach gereinigt werden musste. Im kontinuierlichen Prozess miisste hierfiir
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eine andere Losung gefunden werden, da wesentlich ldngere Produktionsprozesse
stattfinden werden und man diese nicht zur Reinigung einer Sonde unterbrechen kann.

Ein Teil dieser Verschmutzung war dem Versuchsaufbau geschuldet, der andere Teil ist
prozessimmanent. Obwohl der Kompaktor im Rahmen dieser Arbeit Stiitzen erhalten hat,
um einen grofleren Abstand zwischen Granulatauffangbehélter und Sondeninstallation zu
gewihrleisten, fiihrte die Druckluft der Sonde immer wieder zu Verwirbelungen von
Feinanteil, welches sicherlich zum ,,fouling* beigetragen hat.

Dennoch ist die Druckluftspiilung mit den verfiigbaren Dispergierern ein wichtiger Teil der
Sonde, da sie so direkt in den Prozess eingebracht werden kann.

Im Folgekapitel 3.4 wurde die Sonde in einer Transportleitung verbaut, indem das Granulat
mittels Vakuumtransfer zum nichsten Prozessschritt beférdert wurde. Die Messung fand in
Distanz zur Granuliervorrichtung statt und nicht wie in diesem Kapitel, unmittelbar unter
dem Granulator. Die Versuchsergebnisse sind im Folgekapitel beschrieben. Der Aufbau mit
groBerer Distanz zu der Mahlung scheint sinnvoll zu sein. Durch den Vakuumtransfer liegen
die Partikel bereits vereinzelt vor und es kommt zu keinen Verwirbelungen, da das Material
in Prozessrichtung abgesaugt wird. Nach dem Prozess war die Sonde nicht mit Pulver
belegt. Der Zeitverlust zwischen Mahlung und Messung ist auch bei groBlerer Distanz
vernachléssigbar, da der Transport wenige Sekunden andauert.

In Zukunft konnte man hier ansetzen und die Sonde in einen Pulverstrom mit groBerer
Distanz zum Granulator und unter anliegender Vakuumabsaugung verbauen. Auch hier
sollte eine Fokussierung stattfinden, da der Auslass der Granulatoren zu breit ist. Prinzipiell
ist hierfiir ein kurzes Rohrstiick zum Einbau der Sonde notwendig, jedoch sollten die
Strecken unmittelbar vor und nach der Sonde ohne Richtungsdnderung vorliegen. Ob eine
weitere Optimierung des Messaufbaus in der Walzenkompaktierung letztendlich zu so
genauen Messergebnissen fithrt um damit eine Regelung zu etablieren, kann noch nicht
vorausgesagt werden.
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3.2.4 Zusammenfassung

Die Parsum Sonde hat sich bereits in verschiedenen Anwendungen im Markt etabliert. In
dieser Arbeit konnte die Sonde trotz diverser Optimierungsmafinahmen nur mit méaBigem
Erfolg platziert werden. Eine PartikelgroBendnderung, die in Kapitel 3.1 mittels
laserdiffraktometrischen Messungen gezeigt werden konnte, lieB sich mithilfe der Sonde
nicht bestédtigen. Mdglich war jedoch die Erkennung von groben Trends, sobald sich eine
starke Anderung im Prozess ergab. Anderungen von 50-100 um konnten im Prozess nicht
dargestellt werden und befanden sich oft im Prozessgrundrauschen. Fiir den Zweck des
reinen Monitorings, in dem grobe Trends erkannt werden sollen, konnte die Sonde somit
geeignet sein. Uber die Messdaten eine Regelung der PartikelgroBe zu bewerkstelligen, wie
zundchst gewlinscht, kann mit diesem Aufbau und der aktuellen Qualitét der Messung
jedoch nicht geleistet werden. Trotz der hohen moglichen Auflésung der Sonde ab 50 um,
waren Signale auch bei hohen Ringspeichergroflen zu verrauscht. Diskutiert wurde die
schwierige Probenpréisentation, die mafigeblichen Einfluss auf das Messergebnis nimmt.
Dennoch bleibt die Sonde aktuell fiir eine inline Messung von trockenen Haufwerken nach
wie vor eine Methode der Wahl, da sie das Geschehen unmittelbar im Prozess beobachtet.
Andere Technologien sollten in der inline Messung verglichen werden, um moglicherweise
ein robusteres Messsystem mit einer potentiellen Regelung zu verwirklichen.
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3.3 Verweilzeitanalyse beim Trockengranulieren®

3.3.1 Einleitung

Eine der herausforderndsten Fragestellungen bei der kontinuierlichen Herstellung von
festen Arzneiformen ist die Definition einer Charge (Kapitel 1.1.4). Auch die
Kommunikation zwischen allen Geriten und der Moment der Einflussnahme auf bestimmte
StellgroBBen gehoren zu den wichtigsten Fragen auf dem Weg der Automatisierung. Beiden
kann man mithilfe der Verweilzeitverteilung, d.h. mit dem Wissen wie lange sich
Materialien in einzelnen Prozessschritten befinden, einen Schritt ndher kommen.

In dieser Untersuchung wurden Verweilzeitverteilungen wahrend des Trockengranulierens
bestimmt. Dabei wurde nicht der gesamte Prozess betrachtet, d.h. vom Fordern iiber die
Verdichtung bis hin zur Desagglomeration, sondern der Fokus lag beschrinkt auf dem
Zerkleinern der Schiilpen zum Granulat. Fiir Untersuchungen anderer kontinuierlicher,
pharmazeutischer Prozesse wie der Zweischneckengranulation [82-84] oder
Schmelzextrusion [85] liegen bereits Erfahrungen iiber die Verweilzeit und iiber die
Verweilzeitinderungen durch Anderungen von Prozessparametern vor. Eine derartige
Untersuchung wurde fiir das Trockengranulieren erstmalig vorgenommen. Hierfiir wurde
ein fir die Extrusion entwickeltes Kamerasystem, das auf Basis einer Bildanalyse
Verweilzeitverteilungen messen kann, umfunktioniert und auf die Trockengranulation
angewendet.

Dieses sollte Aufschluss dariiber geben, wie lange sich Materialien im Granulator in
Abhéngigkeit der Prozesseinstellungen befinden. Das 1dsst Riickschliisse darauf zu, wann
sich eine gednderte Prozesseinstellung auf das Produkt auswirkt. Nicht nur die
Prozessparameter wurden dahingehend untersucht, sondern auch Materialien mit
unterschiedlichem Deformations- und Bruchverhalten. Hierfiir wurden
Dicalciumphosphat anhydrat (DCPA) und eine koprozessierte mikrokristalline Cellulose
(MCCDG) verwendet. Zusitzlich wurden alle Versuche auf zwei Kompaktoren mit
unterschiedlichen Granuliersystemen durchgefiihrt um zu priifen, ob ein Einfluss auf
Verweilzeit besteht. Zum einen wurde ein Kompaktor mit einem konischen Raspelsieb
(KG) als Granuliersystem genutzt und zum anderen ein Kompaktor mit Vierkantsieb und
einem oszillierenden Sterngranulator (OG).

Mit dem Wissen iiber die Verweilzeitverteilung konnte man geschickte Regelungen
entwerfen, die ein UberschieBen der ProzessstellgroBen auf zu hohe oder niedrige Werte
und ein hdufiges Nachjustieren verhindern wiirden.

> Ergebnisse des Kapitels wurden in der Publikation ,,Experimental determination of residence time
distribution in continuous dry granulation* veroftentlicht (sieche Abschnitt Verdffentlichungen).
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3.3.2 Markerschiilpenherstellung und Charakterisierung

3.3.2.1 Herstellen von Markerschiilpen

Da zur Messung von Verweilzeitverteilungen Pulsexperimente durchgefiihrt werden,
musste zunichst eine Markersubstanz bestimmt werden. Ublicherweise wird diese
pulverformig am Anfang des Prozess hinzugegeben und deren Konzentration iiber eine
Bildanalyse, spektroskopisch oder durch ein nasschemisches Verfahren liber die Zeit
bestimmt. Wichtig hierbei ist es, dass die hinzugefiigte Substanz den Prozess nicht stort
bzw. verandert, da sonst eine markerbeeinflusste Verweilzeit gemessen wird und nicht die
Prozessverweilzeit. Daher wird die Markersubstanz iiblicherweise sehr niedrig dosiert. In
dieser Versuchsreihe wurde ein Farbpuls mit roten Eisenoxiden ausgeldst, welcher durch
die Analyse des resultierenden roten Differenzsignals der RGB-Bilddaten ausgewertet
wurde. Dabei war eine grofle Masse Marker notwendig um diesen Puls am Prozessende zu
detektieren.

Da das Zugeben von pulverformigen Materialien in den Granulator den Teilprozess des
Desagglomerierens nicht darstellen wiirde, wurden Markerschiilpen (MS) hergestellt. Diese
Schiilpen bestanden zu 80 % aus dem zu analysierenden Material und zu 20 % aus rotem
Eisenoxid. Die Markerschiilpen wurden auf die gleiche Weise hergestellt wie in den
Versuchen (Tabelle 3.3.1), d.h. mit gleicher spezifischer Kompaktierkraft Fi, und
Walzengeschwindigkeit Vew. Diese Markerschiilpen wurden als Puls direkt in den
Granulator gegeben. Um zu priifen, ob anhand der Markerschiilpen der Prozess
nachgebildet werden kann, wurden die Schiilpenporosititen gemessen (Methode 6.2.3.3)
und mit den Schiilpen verglichen, die mit den gleichen Prozesseinstellungen prozessiert
wurden, jedoch keine Markersubstanz enthielten (im Folgenden als Prozessschiilpe/PS
bezeichnet).

Tabelle 3.3.1 Versuchsiibersicht

Faktorstufen (FS) -1 /+1
Material Granulator/Gert aktorstufen (FS)

ng [kN/cm] VRG [min'l] Vpw [min'l]
0G 3/5 40/ 80 273
MCCDG KG 3/5 300/ 600 2/3
0G 7713 40/ 80 273
DCPA KG 7/13 300/ 600 2
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Abbildung 3.3.1. MCCDG Schiilpen, von links nach rechts: PS KG, PS Oé, MS KG, MS OG

Tabelle 3.3.2 Ermittelte Schiilpenporosititen der Materialien und Marker, mw +s, n= 3

Schiilpenporositit [%] bei

Material Gerit Schiilpentyp 3 KN/em 4 KN/em 5 KN/em
0G PS 458 + 13 433 + 0,8 395 £+ 1,3
MCCDG MS 458 £+ 0,7 414 + 12 397 £ 02
KG PS 446 £+ 0,2 40,8 £ 03 37,6 £+ 0,2
MS 46,9 + 0,2 455 £+ 04 412 £ 0,2

7 kN/cm 10 kN/cm 13 kN/cm
0G PS 484 + 0,1 46,3 + 0,6 445 £+ 1,2
DCPA MS 47,1 £ 02 452 + 0.5 434 £ 04
<G PS 476 £+ 0,8 455 + 0.5 434 £ 03
MS 487 + 1,1 476 + 04 453 £ 18

3.3.2.2 MCCDG

Die Schiilpenporosititen aller MCCDG Schiilpen unterschieden sich unwesentlich
voneinander und verringerten sich mit steigender spezifischer Kompaktierkraft. Die
hochsten Porositdaten wurden bei 3 kN/cm mit 46,9 % gemessen, welche durch die Erh6hung
der spezifischen Kompaktierkraft auf 5 kN/cm auf bis zu 37,6 % erniedrigt wurden
(Abbildung 3.3.2). Die Prozessschiilpen, die am KG hergestellt wurden, waren dichter,
jedoch in der gleichen GroBenordnung. Die Markerschiilpen, die am KG hergestellt wurden,
waren weniger dicht und hatten eine hohere Porositét als die, die am OG hergestellt wurden.
Hieraus resultierte ein groferer Unterschied zu den korrespondierenden Prozessschiilpen
am KG, im Vergleich zu Marker- und Prozessschiilpen, die am OG hergestellt wurden. Der
grofBte Unterschied von 4,7 % trat dabei bei einer genutzten Fi, von 4 kN/cm auf (Tabelle
3.3.2). Der leichte Unterschied zwischen Marker- und Prozessschiilpen konnte auf die
Verwendungen unterschiedlicher Gerite zuriickzufiihren sein®. Der Unterschied in der

¢ Die Geriite nutzen unterschiedliche Systeme um die spezifische Kompaktierkraft aufzubringen.
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Differenz zwischen Marker- und Prozessschiilpen ist auf die Verwendung zweier
verschiedener Eisenoxide zuriickzufiihren’.

Betrachtet man jedoch alle Werte und die Tendenzen unter Druckbelastung, so befinden
sich die Schiilpen im dhnlichen Porosititsbereich, wodurch angenommen werden kann, dass
die Markerschiilpen dhnlich zu desagglomerieren sind wie die Prozessschiilpen. Auffillig
ist auch die Schiilpengeometrie. Beim OG wirken die Bruchstiicke wesentlich homogener
beziiglich Gréfe und Form (Abbildung 3.3.1). Der am Gerét befindliche Abstreifer, der die
Schiilpen von der Walze trennt, ist in einem spitzen Winkel zu der Walze angebracht,
wodurch die Schiilpen sanft von den Walzen gelst werden. Bei KG treffen die Schiilpen in
einem 90° Winkel auf die Abstreifer, welches zu einer stirker destruktiven Ablosung von
den Walzen fiihrt.

a) SO = b) 50 =
48 48
— 46 - — 46
X =
= 44 4 = 44
B ‘s
Z 421 7 42 1
e —e—0OGPS e ——0OGPS
S 404 - 0GMS & Moo -0GMS
38 4—2*—KGPS 38 4—2*—KGPS
--4--KG MS --A--KG MS
36 | - T - | - I S ) R
3 4 5 7 .8 9 10 11 12 13
spezifische Kompaktierkraft [kN/cm | spezifische Kompaktierkraft [kN/cm |

Abbildung 3.3.2 Schiilpenporosititen der Prozessschiilpen und der Markerschiilpen zur Verweilzeitanalyse,
a) MCCDG, b) DCPA, mw+s,n=3

3.3.2.3 DCPA

Die gleichen Tendenzen, wie sie fiir MCCDG beobachtet und beschrieben wurden, treffen
auch auf die DCPA Schiilpen zu. Auch hier ldsst sich eine niedrigere Schiilpenporositit bei
den KG Schiilpen beobachten, wéhrend die Markerschiilpen am KG, vermutlich
markerbedingt, eine hohere Porositit zeigen. Auch hier sind die Markerschiilpen insgesamt
mit den Prozessschiilpen vergleichbar, sodass angenommen wird, dass der Prozess bei der
Verwendung von Markerschiilpen nicht gestort wird.

3.3.3 Verweilzeitverteilung

3.3.3.1 MCCDG

Die Verweilzeitverteilungskurven zeigten einen typischen, monomodalen Kurvenverlauf.
In Abbildung 3.3.3 sind exemplarisch verschiedene Untersuchungen dargestellt, die alle bei
einer Walzengeschwindigkeit von 2 min' gemessen wurden. Aufgezeigt ist die
Verweilzeitfunktion E(t), die iiber die gemessene Markerintensitit (Differenz im roten

7 Die Versuche wurden an verschiedenen Orten durchgefiihrt (L.B.Bohle, HHU). Die an den Versuchorten
vorhandenen roten Eisenoxide waren von unterschiedlichen Herstellern (6.1.2).
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Farbspektrum) die Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Markersubstanz im Prozess
beschreibt. Dabei ist zu sehen, dass sich in Abhédngigkeit der Prozessparameter die
maximale Markerintensitét mit den Zeitpunkten des Peakmaximums &ndert. Verringern sich
die Maximalintensitdten, so dndert sich das Peakmaximum zu spéteren Zeitpunkten (tmax)
im Prozess, sodass der Gesamtaufenthalt des Markers verldngert wird und umgekehrt. Der
Zeitpunkt an dem keine Anderung des Farbspektrums mehr zu sehen ist, entspricht dem
Zeitpunkt, wo der Marker den Prozess vollstandig verlassen hat und wird als tou bezeichnet.
Die entsprechenden KenngroBBen dieser Kurven sowie derer anderer durchgefiihrter
Versuche sind in Tabelle 3.3.3 dargestellt.

Tabelle 3.3.3. Ergebnisse der Verweilzeitanalyse fiir MCCDG, Ergebnisse sind um die Totzeit bereinigt.

Nr. Kompaktor/  F, Vew VRG tmax tout MRT
Granulator [kN/cm]  [min] [min™'] [s] [s] [s]
N1 3 2 300 50 88,0 17,8
N2 5 2 300 8,9 1(;2’ 23,8
N3 3 2 600 40 62,0 11,6
N4 5 2 600 53 91,0 19,9
N5 3 3 300 3,9 1192’ 21,3
N6 5 3 300 8.1 1(15’ 29,1
N7 KG 3 3 600 4,8 57,4 14,6
N8 5 3 600 5,5 79,7 19,4
N9 4 2 450 39 624 14,8
N10 4 2 450 4,8 66,6 15,6
NI11 4 2 450 42 89,0 16,9
N12 4 3 450 49 935 22,7
N13 4 3 450 46 913 20,0
N14 4 3 450 3,66 91,0 16,5
N1 3 2 40 16,7 100 30,6
N2 5 2 40 23,1 120 37,0
N3 3 2 80 11,3 75 19,8
N4 5 2 80 14,5 175 31,2
N5 3 3 40 21,2 136 34,8
N6 5 3 40 28,9 163 444
N7 0G 3 3 80 12,0 113 23,4
N8 5 3 80 20,2 116 29,9
N9 4 2 60 19,1 106 29,8
N10 4 2 60 15,1 128 29,2
NI11 4 2 60 18,5 98 28,3
NI12 4 3 60 17,0 141 32,2
N13 4 3 60 16,8 115 31,3
N14 4 3 60 156 110 29,2
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Tabelle 3.3.4. Modelstatistiken der aufgestellten Modelle zur Beschreibung der Verweilzeitdnderung, DOE:
Versuchsplan (Design of Experiment)

Kompaktor / Modell-

DOE  Material Granulator Transformation

R?  Q* Modellvaliditit Reproduzierbarkeit

2> MCCDG oG keine 0,94 0,84 0,60 0,95
23 MCCDG KG keine 0,85 0,68 0,90 0,73
23 DCPA oG logarithmisch 0,88 0,55 0,35 0,93
22 DCPA KG keine 0,80 0,62 0,97 0,40
0,08 7 - Zugabe des Markers 008 — ... == Zugabe des Markers
ca) | -----Start der Granulation : | b) —0G/3/80/2
0,07 1 —KG/3/600/2 0.07 + | 0G/4/60/2
KG/4/450/2 ’ —0G/5/40/2
005 { 0.05 +
=004 + = 0,04 +
0,03 0,03 +
0,02 —~ 0,02 +
0,01 0,01 T
0 : + — i O : : . e |
40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Prozesszeit [s] Prozesszeit [s]

Abbildung 3.3.3. Exemplarisch dargestellte Verweilzeitverteilungskurven von MCCDG auf den
Faktorstufen (Fsp/vre): -1/1, 0/0 und 1/-1 bei vew von 2 min'!, a) KG, b) OG, Darstellung der Legende:
Granulator- u. Geritetyp / Fsp. [kKN/cm] / vee [min™'] / vew [min!]

Die in Abbildung 3.3.3.a dargestellten Verweilzeitkurven von MCCDG, aufgenommen am
KG, zeigen insgesamt einen kiirzeren Markeraufenthalt innerhalb des Granulierprozesses.
Hier waren jedoch immer kleine lokale Maxima in der Totzeit zu sehen. Die Totzeit
beschreibt iiblicherweise den Zeitraum von der Markerzugabe bis zur Detektion des ersten
Markersignals. Die hier dargestellte Totzeit ist experimentell bedingt und auf die
Versuchsdurchfiihrung zuriickzufiihren. Der Prozess musste wéhrend des Befiillens mit
Markerschiilpen gestoppt werden. Hierbei passierte der Feinanteil der Markerschiilpen
bereits den Granulator und wurde vom Detektorsystem gemessen. Da dieses nicht den
Prozess darstellt, wurden diese lokalen Maxima in der Totzeit nicht weiter in den
Messungen beriicksichtigt. Die Zeit bis zum Start des Granulators wurde in der mittleren
Verweilzeit nicht beriicksichtigt. In Abbildung 3.3.3.b sind die Verweilzeitkurven von
MCCDG dargestellt, die am OG aufgenommen wurden. Dabei ist am Anfang eine Totzeit
gemessen worden. Die hier gemessene Totzeit ist ebenfalls experimentell bedingt (Methode
6.2.3.9) und nicht wirklich existent, da die Schiilpen direkt in den Granulator gegeben
wurden. Alle aufgezeigten Werte sind somit um die Totzeit korrigiert.

Die Versuche mit der niedrigsten Fy und der hdchsten vge zeigten die hochste
Markerintensitit, das Peakmaximum bei kiirzeren Prozesszeiten und die kiirzeste
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Gesamtverweilzeit des Markers im Prozess. Entsprechend ergibt diese Messung auch die
kiirzeste mittlere Verweilzeit (MRT). Umgekehrt verhilt es sich fiir eine hohe Fy, und eine
niedrige vgz¢. Hier wurden die ldngsten mittleren Verweilzeiten gemessen.

Grundsitzlich lassen sich die gleichen Zusammenhdnge flir das KG Granuliersystem
ermitteln wie bereits zuvor fiir das OG System. Nur die Verteilungskurven waren insgesamt
enger, weswegen die mittleren Verweilzeiten auch kiirzer waren.

Die statistische Auswertung bestdtigt diese Beobachtung ebenfalls. Es konnten lineare
Regressionsmodelle ausreichender Giite erstellt werden um die Zusammenhédnge der
Parameter, Materialien und Kompaktoren mit verschiedenen Granuliersystemen zu
evaluieren (Tabelle 3.3.4).

Der Koeffizientenplot zeigt hierbei, dass beim OG die Faktoren Fiy., vzs, und vew einen
signifikanten Einfluss auf die mittlere Verweilzeit haben (Abbildung 3.3.4.b). Dabei zeigt
die vgg den groBten Einfluss auf die MRT in dem analysierten Versuchsraum. Der
Koeffizient liegt bei -5,3 s, welches eine Verkiirzung der mittleren Verweilzeit darstellt.
Auch Fp zeigt einen ausgeprigten, zu langeren mittleren Verweilzeiten beeinflussenden
Koeffizienten von 4,2 s, wiahrend der Einfluss von vey signifikant, jedoch mit 1,4 s weniger
stark ausgepragt ist.

Schiilpen, die geringeren spezifischen Kompaktierkréiften ausgesetzt waren, zeigten eine
hohere Porositét, dementsprechend war der Gasanteil in der Schiilpe grofer. Alle Stellen
von Lufteinschliissen stellen potenzielle Bruchstellen dar, weswegen diese Schiilpen auch
leichter zu granulieren sind und somit eine kiirzere Verweilzeit aufzeigen. Erh6ht man die
spezifische Kompaktierkraft, so erhoht sich die Festigkeit und die dem Rotor
entgegengebrachte Kraft, die zum Bruch iberwunden werden muss.

Ja) 1)
6 6
4
f— E —
Ll s
= 24 =
o a4
= =
— —
5 07 ks
= N
< <
< '2 n <
A o
4
-6
| ' 1 i I ' 1 ! I ' 1 i | ) 1
*. *
F.sp‘ vRG VPW VRG VPW Fa‘p‘ vRG VPW VRG VPW

Abbildung 3.3.4. Koeffizientenplot der mittleren Verweilzeit a) KG, b) OG, Koeffizient = KI (a0 = 0,05)

Erh6ht man die Rotationgeschwindigkeit, so wird dem Zerkleinerungsprozess eine hohere
Energie und Bewegung zugefiihrt, wodurch die Zerkleinerungsmechanismen [86-88], wie
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Schlag, Prall oder Scherung, pro Zeit 6fter zum Tragen kommen und somit das Produkt
bzw. der Marker den Prozess schneller verlassen kann.

Bei dem konischen Granuliersystem bewirken hohere Rotationsgeschwindigkeiten des
Rotors eine starke Zentrifugalkraft, welche zu einem vermehrten Kontakt zwischen
Schiilpen und Sieb fiihrt [89] und dadurch eine schnellere Granulation resultiert. Das in
diesem konischen Granuliersystem genutzte Raspelsieb verkiirzt die Verweilzeit zusétzlich,
da bei den vorliegenden Zerkleinerungsmechanismen der Anteil an Partikeln, der durch
Schnitt das Sieb passiert, erhoht wird. Diesbeziiglich gibt es gegensitzliche Darstellungen
in der Literatur. So zeigten Byres & Peck [90] eine Verldngerung der Granulationszeit mit
steigenden Rotationsgeschwindigkeiten, obwohl ein dhnlicher Granulierer genutzt wurde.
Sie verwendeten jedoch wesentlich hohere Rotationgeschwindigkeiten, welches aufzeigt,
dass die dargelegten Zusammenhénge nur fiir den untersuchten Versuchsraum giiltig sind
und nicht extrapoliert werden konnen. Scheinbar verhélt sich der beschriebene
Zusammenhang bei hoheren Geschwindigkeiten nicht mehr linear.

In Abbildung 3.3.5 sind die Zentralpunkte der Experimente mit MCCDG gezeigt. Die
Mittelwerte beim KG sind unterhalb 20 s. Dabei ist der hohere beider Werte mit 19,7 s bei
der schnelleren Walzengeschwindigkeit gemessen worden. Bei dem OG sind die Werte
insgesamt grofler, also zu ldngeren Verweilzeiten verschoben, aber auch da zeigt sich, dass
bei der hoheren Walzengeschwindigkeit die Verweilzeit minimal verldngert ist. Dieses
Ergebnis scheint zunéchst nicht plausibel zu sein, denn bei erhohtem Durchsatz, d.h. mehr
prozessiertes Material pro Zeit, muss die Aufenthaltszeit in den Teilabschnitten des
Prozesses verkiirzt sein. In dieser Untersuchung tragen aber unterschiedliche Effekte dazu
bei, dass hier eine verldngerte Verweilzeit gemessen wurde.

oG, v, 3

> PW

o 0G, Vi 2
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mittlere Verweilzeit [s]

Abbildung 3.3.5. Zentralpunkte der durchgefiihrten Versuche, MRT: mw £+ s, n =3, MCCDG

Die Fiillstinde die sich bei MCCDG ausbildeten, waren bei Walzengeschwindigkeiten von
2 min! kleiner als bei 3 min'!. Die hinzugefiigte Masse an Markerschiilpen war in den
Versuchen immer gleich, weswegen sich das Verhéltnis von Prozessschiilpen zu
Markerschiilpen im Granulator verdndert hat. Damit wurde bei héherem Durchsatz das
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Markermaterial vermehrt mit dem im Granulator befindlichen Prozessschiilpen vermischt,
wodurch ein ldngeres Verweilen der Markerschiilpen resultierte. Aullerdem bedeuten
unterschiedliche Fiillstinde unterschiedlich hohe Auslastungen des Granulators und damit
variierende Freivolumina im Granulator. Ist die Auslastung hoch, so sind viele Positionen
an denen das Material das Sieb als Granulat verlassen kann belegt, woraus sich eine
Wartezeit ergibt. Ist die Auslastung gering, so kann die Mahlrate bei dem zugegeben Puls
kurzweilig ansteigen und die zusétzlich hinzugefiigte Schiilpenmenge schneller granuliert
werden. Hieraus resultiert auch der statistisch signifikante Einfluss der
Walzengeschwindigkeit auf die mittlere Verweilzeit (Abbildung 3.3.4).

3.3.3.2 DCPA

Fiir das Dicalciumphosphat wurden beziiglich der Verweilzeitverteilung &hnliche
Zusammenhinge am OG beobachtet (Abbildung 3.3.6.b). Da das Material sprode ist und
keine hohen Schiilpen— und Granulatfestigkeiten bei gleichen Fsp wie MCCDG erreicht
werden, wurden fiir diese Untersuchung hohere Fip. ausgewéhlt, um Schiilpen und Granulate
ausreichender Festigkeit zu generieren. Auch hier zeigte sich, dass geringe spezifische
Kompaktierkrédfte in Kombination mit den hohen Granulatorgeschwindigkeiten zu hohen
Markerintensititen mit kurzen tmax und tow Zeiten fiithren und entsprechend zu einer
verkiirzten mittleren Verweilzeit. Hohe Fsp und langsame vze fithren zu einer verldngerten
mittleren Verweilzeit.

0.2 1 ) 1T Zugabe des Markers 0,05 T ) D Zugabe des Markers
o Start der Granulation —O0G/7/80/2
—KG/7/600/2 0G/10/60/2
KG/10/450/2 0,04 + —O0G/13/40/2
0,15 T —KG/13/300/2
‘ 0,03 +
S o1t =
0,02 +
0,05 +
0,01 +
0 L 0 lil :
0 20 40 60 80 0 30 60 90 120
Prozesszeit [s] Prozesszeit [s]

Abbildung 3.3.6. Exemplarisch dargestellte Verweilzeitverteilungskurven von DCPA auf den Faktorstufen
(Fsp./vrG): -1/1, 0/0 und 1/-1 bei vew von 2 min’, a) KG, b) OG, Darstellung der Legende:
Granulator- u. Geritetyp / Fsp. [kN/cm] / vre [min™] / vew [min!]

Vergleicht man die mittleren Verweilzeiten aller Versuche (Tabelle 3.3.5) mit denen von
MCCDG (Tabelle 3.3.3), so ldsst sich eindeutig erkennen, dass diese kiirzer sind, obwohl
hohere Fip, bei der Kompaktierung aufgebracht wurden (Tabelle 3.3.1). MCCDG hat mit
seinem hohen Anteil an MCC eine wesentlich hohere Plastizitit und bessere
Bindeeigenschaften, wodurch Schiilpen hoherer Festigkeit resultieren. Beim Mahlen dieser
wird der eingebrachte Energieeintrag u.a. zur plastischen Deformation vor dem Bruch
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aufgewendet, welches bei DCPA mit seinen sproden Eigenschaften nicht der Fall ist. Damit
werden DCPA Schiilpen leichter und schneller gemahlen, was sich auch in den
Verweilzeiten wiederspiegelt. Ahnliche Beobachtungen wurden auch von Mirtic und
Reynolds [70] beschrieben. Sie verglichen MCC und Mannitol um das Bruchverhalten zu
studieren. Obwohl die Schiilpen auf die gleiche Porositét gepresst wurden, bendtigte MCC
als plastisches Material konsequent eine ldngere Zeit um das Sieb zu passieren als das
sprode Mannitol.

Tabelle 3.3.5. Ergebnisse der Verweilzeitanalyse fiir DCPA, Ergebnisse sind um die Totzeit bereinigt.

N Ié"f‘;g’jig/ Fyp [KN/ecm] vpw [min™] vee [min]  tuax [s] t[s]t MRT [s]
NI 7 2 300 37 390 83
N2 13 2 300 53 326 102
N3 7 2 600 31 333 6l
N4 KG 13 2 600 32 209 54
N5 10 2 450 30 451 7.6
N6 10 2 450 38 526 9.1
N7 10 2 450 38 281 64
NI 7 2 40 174 109 315
N2 13 2 40 198 155 464
N3 7 2 80 82 66 177
N4 13 2 80 03 123 281
N5 7 3 40 32102 271
N6 13 3 40 42 117 306
N7 06 7 3 80 96 88 228
NS 13 3 80 69 117 25.0
N9 10 ) 60 127 105 26.1
N10 10 > 60 133 83 233
N1 10 ) 60 124 93 262
N12 10 3 60 46 91 235
NI3 10 3 60 42 88 243
N14 10 3 60 44 80 223

Die am KG gemessenen Verweilzeiten unterschieden sich auffallend im Vergleich zu dem
OG. Die Kombination aus KG und dem sprodbriichigen DCPA fiihrte zu extrem kurzen
Verweilzeiten. Die beschriebenen Zusammenhinge von Fsp. und vee sind auch hier valide
und anhand der Verweilzeitenkurven zu erkennen (Abbildung 3.3.6.a). Jedoch sind die
Verweilzeitkurven aller Versuche eng verteilt und sehr nah beieinander, sodass grofle
Unterschiede in der mittleren Verweilzeit ausblieben. Es ergaben sich mittlere
Verweilzeiten von 5,4 s bis zu 10,2 Sekunden. Die Versuchsreihe mit hoheren Durchséitzen
(vew = 3 min') lieB sich nicht durchfilhren, da hierbei in Kombination mit dem
Abdichtungssystem ein zu hohes Walzendrehmoment generiert wurde und dabei das Gerét
stoppte. Betrachtet man die Ergebnisse aus Kapitel 3.1.3.3, so kann gemutmalt werden,
dass die Erhohung des Durchsatzes die Verweilzeit im Granulator nicht bzw. nicht stark
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verlingert. Dort wurden bei plastischen Materialien die Anderungen der
PartikelgroBenverteilung  durch  hohere Durchsdtze auf die Steigerung des
Granulatorfiillvolumens an Schiilpen zuriickgefiihrt. Bei MCCDG als eher plastisch
verformbares Material wurde die Zunahme der Verweilzeit gleichermal3en begriindet. Bei
den sproden Materialien wiederum wurde keine Anderung der GranulatgroBenverteilung
beobachtet, weswegen im Umkehrschluss auch keine Verweilzeitverldngerung gemutmaft
werden kann (siehe Abschnitt 3.1.3.3).
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Abbildung 3.3.7. Koeffizientenplot der mittleren Verweilzeit fiir DCPA a) KG aus einem 22 Versuchsplan,
n="7,b) OG aus einem 23 Versuchsplan, n = 14 , Koeffizient + KI (a = 0,05)

Die beschriebenen Zusammenhinge von Fip und vee wurden bei dem OG als signifikante
EinflussgrofBen ermittelt. Das Modell, welches die Zusammenhinge der Versuchsergebnisse
bei dem OG bestmoglich beschreibt, wurde durch eine logarithmische Transformation
erhalten (Abbildung 3.3.7.b). vew ist nicht signifikant, aber der Einfluss scheint negativ zu
sein. Dies wiirde eine verkiirzte mittlere Verweilzeit bei hoheren Durchsitzen bedeuten. Die

Zentralpunkte zeigen ebenfalls eine leicht verkiirzte mittlere Verweilzeit fiir die erhohte
Walzengeschwindigkeit (Abbildung 3.3.8).
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Abbildung 3.3.8. Zentralpunkte der durchgefiihrten Versuche mit DCPA, MRT: mw £5,n =3

Angesichts des beschriebenen Bruchverhaltens von DCPA konnte dieses auch plausibel
sein, da sich der Granulator durch das einfachere Granulieren des Materials weit unterhalb
der Auslastungsgrenze befindet. Bei hoheren Durchsitzen konnten somit mehr
Granulierflachen genutzt werden und einen schnellen Durchtritt bewirken. Jedoch sollte vew
in diesem Fall nicht einzeln betrachtet werden, da signifikante Interaktionen von vew mit Fip.
und von ver mit vee beobachtet wurden. Diese Einfliisse miissen miteinbezogen werden. Die
Interaktion mit der spezifischen Kompaktierkraft ist negativ, welches darauf schlieen lésst,
dass zusétzlich zu dem Einfluss der von ver einzeln ausgeht, eine weitere Verkiirzung der
mittleren Verweilzeit zu erwarten ist, wenn sich Fp. und vew auf hoheren Werten befinden.

Diese Interaktion wird anhand des Konturplots veranschaulicht. In Abbildung 3.3.9.a ist zu
sehen, dass besonders bei hohen spezifischen Kompaktierkriaften die Erhohung der
Walzengeschwindigkeit einen besonders starken Einfluss auf die Verkiirzung der MRT hat,
wihrend sich bei niedrigen Kompaktierkriften wenig andert. MCCDG zeigt diese
Interaktion nicht, jedoch wurde dabei mit Erhohung der Walzengeschwindigkeit eine
Verldngerung der MRT beobachtet. Bei DCPA ist es umgekehrt, denn die MRT nimmt bei
steigender Walzengeschwindigkeit bei hohen spezifischen Kompaktierkriften ab.

Dies riihrt daher, dass zum einen bei der DCPA Markerschiilpenzugabe der Granulator einen
groBen Auslastungsbereich hat und sich zum anderen durch die nachfolgenden
Prozessschiilpen ein sich in Prozessrichtung ausbildender Druck entwickelt, womit sich eine
groBBere Abwirtsbewegung durch das Sieb ergibt. Bei den schweren, dichteren DCPA
Schiilpen macht sich das besonders bemerkbar. Dieser Effekt wird von Experimenten von
Mirtic und Reynolds [70] bestétigt.
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Abbildung 3.3.9. Konturplot der MRT fiir DCPA (OG), a) Fi, und vew, vre FS: 0, b) vewund vre, Fi, FS: 0

In den chargenweise durchgefiihrten Experimenten konnte gezeigt werden, dass die Masse
an Schiilpen unabhingig vom Materialtyp mit der bendtigten Zeit zum Mahlen der Schiilpen
korreliert. In einem Chargenexperiment wird die gesamte Schiilpenmasse in den Granulator
hinzugegeben, somit herrscht zum Zeitpunkt t = 0 gravitationsbedingt der grofite dem Sieb
entgegengerichtete Druck. Damit ist die Granulierrate am Anfang des Prozesses maximal.
Die Kinetik der Granulierrate nimmt anschlieend in Abhéngigkeit des Materialfiillstandes
und des sich daraus ergebenden abfallenden Gravitationsdruckes ab. Da in einem
kontinuierlichen Prozess im Gleichgewichtszustand die Granulierkinetik gleich bleibt,
sollte der Abwirtsdruck im Granulator immer gleich bleiben. Erhoht man die spezifischen
Kompaktierkréfte bei gleichzeitiger Erhohung der Walzengeschwindigkeit, so hat man eine
hohere Masse die zum Granulator gefordert wird. Durch die hohe Kompaktierkraft werden
Schiilpen von besonders hoher Dichte und groBerer Masse hergestellt, welche einen
erhohten Abwirtsdruck verursachen und zu einer Verkiirzung der mittleren Verweilzeit
fithren.

Die Interaktion von vew und vee zeigt einen signifikanten Einfluss auf die MRT, wenn beide
Faktoren auf hoheren Faktorstufen sind. Im Konturplot dieser Faktoren ist zu sehen, dass
die Interaktion vor allem fiir niedrige Kompaktierkrifte giiltig ist (Abbildung 3.3.9.b und
Abbildung 3.3.10.a). Es sind Bereiche zu erkennen, in denen die ermittelten
Zusammenhinge fiir die Verkiirzung der mittleren Verweilzeit durch die Erh6hung der
Walzengeschwindigkeit umgekehrt werden. Die Interaktion ist auf das Granuliersystem
zuriickzufiihren. Erhoht sich der Durchsatz und wird mehr Material in das Granuliersystem
getragen und steigt dabei gleichzeitig wvks, so wird sich mehr Material in der
Rotationsbewegung befinden. Dies ist dem sich vertikal drehenden Rotor geschuldet, der
ebenfalls Material vom Sieb weg bewegen kann. Yu et al. [91] haben die Bewegung
radioaktiv markierter Schiilpen mit einer Positronen-Emissions-Tomographischen Methode
nachvollzogen. Dort wurde ein Rotationswinkel von nur 90° gewéhlt. Dennoch konnten sie
zeigen, wie sich die Bewegung der Schiilpen mit h6herem vz dnderte. Eine hohere vke fiihrte
zu mehr zufélligen Bewegungen und einem lidngeren Aufenthalt in weiter oben liegenden
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Teilen des Granulators. In den oberen Teilen des Granulators findet keine Granulierung
statt. Bei der durchgefiihrten Untersuchung wurde eine volle Rotation bis zur Anderung der
Drehrichtung genutzt, weswegen eine noch ldngere Schiilpenrotationsbewegung
angenommen werden kann und damit ein ldngeres Verweilen im Granulator.

Bei hoheren Kompaktierkréften (13 kN/cm, FS = +1, Abbildung 3.3.10.b) kommt wieder
der Einfluss der schweren Schiilpen in der Abwirtsbewegung zum Tragen. Daher ist die
ermittelte Interaktion, die Verldngerung der mittleren Verweilzeit, in dem Konturplot nicht
so eindeutig ersichtlich wie fiir die beschriebenen Faktorstufen -1 und 0, da keine Umkehr
der ermittelten Einfliisse der Hauptfaktoren zu erkennen sind. Die Interaktion ist dennoch
auch hier valide. Der zunehmende Abstand und dabei stirker werdende parabolische
Verlauf der Kurven mit zunehmenden Faktoreinstellungen zeigt, dass die Zusammenhénge
nicht alleine durch ein lineares Modell beschrieben werden koénnen. Mit steigenden
Faktoreinstellungen werden groere Verdnderungen bendtigt, um die gleiche Verkiirzung
der mittleren Verweilzeit zu erreichen.

‘
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Abbildung 3.3.10. Konturplot der MRT zur Beschreibung der Interaktion zwischen den Faktoren vew und
vrec. Konturplot a) und b) unterscheiden sich in der Faktorstufe fiir F,. a) -1, b) +1

Die am KG erhobenen DCPA Ergebnisse zeigten keine starke Differenzierung der MRT
Werte. Entsprechend ist das hieraus ermittelte statistische Regressionsmodell nicht
aussagekriftig, da nur ein 22 Versuchsraum mit 7 Experimenten vorlag (Tabelle 3.3.4).
Daher sollte nicht viel Wert in die Interpretation der Koeffizienten gelegt werden. Die
Verkiirzung der MRT durch die vze ist auch hier ausgepridgt, wihrend der Einfluss
unterschiedlicher Schiilpenporositdten, wie beim OG gesehen, hier nicht zu sehen ist. Dies
wiirde der Untersuchung von Mirtic und Reynolds [70] entsprechen, die in ihren Versuchen
mit Mannitol Schiilpen unterschiedlicher Porositit in einem oszillierenden Granulator auch
keine Verldngerung der Granulierdauer feststellten.
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3.3.4 Zusammenfassung

In dieser Untersuchung wurde erstmalig eine Verweilzeitanalyse von unterschiedlichen
Materialien an Kompaktoren mit verschiedenen Granuliersystemen durchgefiihrt. Dabei
war es moglich iiber ein kamerabasiertes System farbige Granulate zu detektieren, die zuvor
als Schiilpen in den Granulator hinzugegeben wurden. Ein grundlegendes Verstdndnis iiber
die Anderung der Verweilzeiten anhand von Geriten, Materialien und Parametrierung
konnte dabei erlangt werden.

In der Untersuchung stellte sich heraus, dass das konische Raspelsieb dem oszillierenden
Sterngranulator in punkto Verweilzeit bei beiden genutzten Materialien iiberlegen war. Die
Unterschiede zwischen den Granulatoren sind bei MCCDG als gering einzuordnen,
wihrend sich bei DCPA deutliche Unterschiede zeigten. Kurze Verweilzeiten sind in vielen
Prozessschritten erwiinscht, da dadurch eine groBe Riickvermischung ausbleibt und man
Materialien expliziter verfolgen kann. Auch kann dadurch die Menge des aus dem Prozess
zu entfernenden Produkts im Falle eines OOS-Vorfalls auf einem Minimum gehalten
werden.

Einige Prozessparameter konnten als EinflussgroBen ermittelt werden. So zeigte eine
erhohte Rotorgeschwindigkeit in allen Versuchsreihen eine verkiirzte Verweilzeit, wéhrend
eine hohere spezifische Kompaktierkraft in den meisten Fillen zu einer Verldngerung
fihrte. Fir MCCDG fiihrte eine Erhohung der Walzengeschwindigkeit zu einer
Verlidngerung der mittleren Verweilzeit, weil sie stark vom Fiillvolumen und der Auslastung
des Granulators abhéngig ist. Das wurde bei DCPA nicht beobachtet.

Bei der Analyse der Verweilzeiten ist der Einfluss verschiedener Faktoren zu beachten.
Dabei konnen die Einfliisse in Abhédngigkeit von Material und Granulator unterschiedlich
ausfallen. Auch sollten die Ergebnisse aus Kapitel 3.1.3 nicht auBer Acht gelassen werden,
da Anderungen der Verweilzeit iiber bestimmte Prozessparameter Qualititsinderungen des
Produktes nach sich ziehen konnen. Damit gilt die Verweilzeit nicht als zu kontrollierende
GroBe, jedoch ist die Kenntnis hieriiber essentiell fiir den Regelungs- und
Nachverfolgbarkeitsgedanken.
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3.4 Kontinuierlicher Produktionsprozess

3.4.1 Einleitung

Als Modellsystem fiir einen kontinuierlichen Produktionsprozess wurde eine Zubereitung
mit Ibuprofen verwendet. Ibuprofen (IBP, Abbildung 3.4.1) ist ein nichtsteroidales
Antirheumatikum (NSAR), welches nicht selektiv die Cyclooxygenasen 1 und 2 hemmt und
somit in der Schmerztherapie, Migridnetherapie sowie in der Therapie von Entziindungen
weltweit zum Einsatz kommt. Ibuprofen ist als unentbehrliches Arzneimittel gelistet [92].
In Deutschland gehort es zu den meist verordneten Arzneimitteln und ist in verschiedenen
Darreichungsformen auf dem Markt. Im Jahr 2015 wurden iiber 26 Millionen Packungen
Ibuprofen verordnet. Damit war Ibuprofen der hdufigste verordnete Arzneistoff [93]. Hinzu
kommt, dass Ibuprofen zusitzlich in den Dosierungen von 200 mg und 400 mg je Tablette
gemeinsam mit den fliissig-oralen Zubereitungen nicht der Verschreibungspflicht unterliegt
und somit in Apotheken freiverkauflich ist. Im Jahr 2013 waren 41 % von 109 Millionen
verkaufter Packungen OTC-Analgetika Ibuprofen-Monopriparate [94]. Des Weiteren
enthalten Kombinationspriparate in der symptomatischen Behandlung eines grippalen
Infektes hiiufig Ibuprofen. Typische Priparate sind hier Boxagrippal®, Ratiogrippal®,
SpaltGrippal® und DuoGrippal®, die alle 200 mg Ibuprofen in Kombination mit 30 mg
Pseudoephedrin enthalten. Ibuprofen ist ein geeigneter Modellarzneistoff fiir die
kontinuierliche Herstellung, da dieser in groen Mengen benétigt wird und man die
Produktionskosten auf Dauer erheblich senken konnte. Ibuprofen wird héiufig nass
granuliert [95, 96], jedoch ist man beim Trocknen durch den niedrigen Schmelzpunkt von
Ibuprofen (76°C) in der Hohe der Temperatur eingeschréankt. Daher scheint die Verwendung
der Trockengranulation bei diesem Arzneistoff besonders sinnvoll zu sein [97].

CHs

OH
CHg

O
HsC

Abbildung 3.4.1 Strukturformel von Ibuprofen (RS)-2-[4-(2-Methylpropyl)phenyl]propanséure

Bei dieser Untersuchung sollte erstmalig die kontinuierliche Produktionslinie der Firma
Bohle (QbCon®) vom Dosieren und Mischen der Ausgangsprodukte iiber die
Trockengranulierung bis hin zur {liberzogenen 200 mg Ibuprofen Tablette in Betrieb
genommen werden. Die Prozessstabilitit sollte anhand der Qualitidt von Zwischen- und
Endprodukten evaluiert werden. Bis jetzt sind keine anderen kontinuierlichen Prozesse zur
Arzneimittelherstellung mit implementierter Trockengranulierung bekannt. Lediglich
Simonaho et al. [2] stellten eine modulare Plattform vor (Promis-line), in der die
Trockengranulierung als mogliche Prozessroute vorkommt. Versuche mit einem
implementierten Walzenkompaktor fanden jedoch nicht statt. Als Durchsatz wurde ein
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niedriger Durchsatz von ca. 10 kg/h vorgesehen. Dieser soll aus zwei Dosier- und
Mischstationen hervorgehen (FBU, Feeding and Blending Unit). Dieser Durchsatz wird fiir
Ibuprofen angesichts des hohen Verbrauchs in der Produktion einiger Firmen nicht
ausreichend sein, wird aber doch fiir viele Arzneistoffe oder fiir eine
Klinikmusterherstellung deckend sein. Um die Qualitit sicherzustellen sollen verschiedene
Inprozesskontrollen inline stattfinden. Offline soll diese durch einen Probenzug in 30
miniitigen Intervallen bestétigt werden. Hierzu wurden Schiilpen, Granulat und Tabletten
vor und nach dem Uberziehen analysiert. Eine automatisierte Regelung aller Teilprozesse
ist angedacht, zum Zeitpunkt der Versuche jedoch noch nicht realisiert.

3.4.2 Voruntersuchungen

3.4.2.1 Entwicklung der Zubereitung

Vorgesehen war die Anlage mit den zum Zeitpunkt vorhandenen Geréten voll auszulasten.
Deswegen sollte eine Mehrkomponenten-Rezeptur verarbeitet werden, die marktnah ist und
alle zur Verfiigung stehenden Dosierer nutzt. Die Zieldosis sollte ebenfalls der im Markt
befindlichen Dosierungen gleichen (200 mg — 800 mg). Der Arzneistoffanteil wurde mit 75
% im Granulat hoch gewéhlt um die Tablette in ihrem geometrischen Ausmaf} kompakt zu
halten (Tabelle 3.4.1). Dicalciumphosphat anhydrat (DCPA) wurde als Fiillmittel gewahlt
um Sprodigkeit in die Zubereitung einzubringen und damit die abbauende Granulierung
durch Bruch zu vereinfachen. Zwei Vertreter aus der Gruppe der Zerfallhilfsmittel sind in
den Handelspriaparaten besonders héaufig vertreten: Croscarmellose Natrium (XCN) sowie
Natriumstarkeglykolat (XSG). Da sich in ersten Versuchen der Zerfall als schwierig erwies,
wurden verschiedene Zubereitungen trockengranuliert, tablettiert und der Zerfall gepriift.
Es wurde der Anteil an intragranuldrem (INT) und extragranuldrem (EXT) Zerfallhilfsmittel
variiert und auch beide genannten Zerfallhilfsmittel verwendet. Als Bindemittel wurde
Hydroxypropylcellulose (HPC) in einer Qualitdt gewahlt (SLL SFP, s. Materialien 6.1.2),
die ein besonders gutes Ergebnis in der Trockengranulierung beziiglich Festigkeit und
Feinanteil lieferte [98, 99].

Tabelle 3.4.1. Zubereitungen mit verschiedenen Zerfallhilfsmittel

Funktionalitét Anteil [%] Material
API 75 IBP
INT Fiillstoff 10 -15 DCPA
Zerfallhilfsmittel 5-10 XCN, XSG
Bindemittel 5 HPC
EXT Zerfallhilfsmittel 0-8 XCN, XSG
Schmiermittel 2 NSF

Nach der Granulation wurde neben dem extragranulirem Zerfallhilfsmittel auch zwei
Prozent Natriumstearylfumarat hinzugegeben. Die Wahl auf Natriumstearylfumarat (NSF)
als Schmiermittel anstatt zum klassisch genutzten Magnesiumstearat fiel aufgrund zweier
Griinde. Zum einen berichten Tita et al. [100] {iber Interaktionen zwischen Ibuprofen und
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Magnesiumstearat, die mittels thermographischer und spektroskopischer Methoden
ermittelt wurden und schlussfolgern, dass die Substanzen inkompatibel sind, ungeachtet
dessen, dass das genutzte Verhiltnis von 1:1 nicht realistisch ist. Viele Handelsprodukte
enthalten Magnesiumstearat als Schmiermittel. Der bedeutendere Grund liegt in der
Problematik, dass bei der Dosierung von Kleinstmengen iiber einen gravimetrischen
Dosierer die Genauigkeit mit sinkenden Anteilen abnimmt und die relative
Dosierungenauigkeit zunimmt. So konnen Materialien mit geringen Anteilen in der
Formulierung abhéngig vom Gesamtdurchsatz nur schlecht dosiert werden. Die gewéhlte
zweiprozentige Schmiermittelzugabe entspricht bei einem Durchsatz von 10 kg/h, 200 g/h
und entspricht der vom Hersteller angegebenen Mindestdosierrate [101]. Bei solch hohen
Schmiermittelzugaben treten typische Probleme wie Abnahme der Festigkeit und Zunahme
der Zerfallszeit verstirkt auf. NSF wurde gewdhlt, weil diese Problematik geringer
ausgepragt ist als bei Magnesiumstearat [ 102]. Kuno et al. [103] zeigten, dass die Bruchkraft
gleichermallen abnimmt, jedoch die Zerfallszeit von orodispersiblen Tabletten mit
steigender Schmiermittelkonzentration bei Magnesiumstearat stirker zunimmt als mit

Natriumstearylfumerat.
J,— A
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Abbildung 3.4.2. Zerfall von verschiedenen Ibuprofen Zubereitungen. XCN: Croscarmellose Natrium, XSG:
Natriumstirkeglykolat, INT: intragranuldr, EXT: extragranulér, Zerfall: n = mind. 4, m + s, Druckfestigkeit:
n=10, m + s, gestrichelte Linie zeigt die Arzneibuchgrenze fiir den Zerfall von schnell zerfallenden
Tabletten

In Abbildung 3.4.2 wird der Zerfall verschiedener biplaner Tablettenpopulationen
dargestellt, die bei Pressdriicken von ca. 20 MPa bis 140 MPa nach vorangegangener
Trockengranulierung tablettiert wurden. Die Tabletten, die bei niedrigen Pressdriicken bis
60 MPa tablettiert wurden, erzielten geringe Druckfestigkeiten bis ca. 1 MPa und sind alle
schnell zerfallen (< 300 s). Die angestrebte Mindestdruckfestigkeit von > 1,5 MPa, wurde
ab einem Pressdruck von ca. 100 — 140 MPa {iberschritten. Wiinschenswert wére eine
Druckfestigkeit von ca. 2 MPa. Tabletten, die die Mindestfestigkeit erreichten, zeigten
jedoch einen stark verldngerten Zerfall. Fiir Tabletten die kein zusétzliches
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Zerfallhilfsmittel extragranuldr enthielten (XCN 5 % INT, 0 % EXT) war die Zerfallszeit
langer als 1500 Sekunden. Dies bedeutet, dass fiir die genutzte Zubereitung die Zugabe von
5 % Zerfallhilfsmittel im Granulat nicht geniigt um die Tablette ausreichend schnell zum
Zerfall zu bringen. Auch eine geringe Zugabe von zwei Prozent Zerfallhilfsmittel
extragranulér fiihrte nicht zu einer nennenswerten Verkiirzung der Zerfallszeit. Erst der
Versuch mit zusitzlich 5 % XCN extragranulér fiihrte zu einer Verkiirzung der Zerfallszeit
bei akzeptabler Druckfestigkeit. Bei dieser Zubereitung wurde zusétzlich 3 % MCC (Typ
101) hinzugefiigt um eine hohere Festigkeit zu erzielen. Diese Formulierung wurde jedoch
verworfen, da dieses einen weiteren Dosierer in der ersten Dosier- und Mischeinheit (FBU)
benoétigt hdtte, welcher nicht zur Verfligung stand. Um die Zerfallszeit noch stirker
herabzusetzen wurde 8 % XCN extragranuldr hinzugefiigt, welches zu Zerfallszeiten von
ca. 600 Sekunden bei einer Festigkeit von ca. 1,5 MPa fiihrte. Auch die noch festeren
Tabletten (Pressdruck ca. 140 MPa) mit einer mittleren Festigkeit von 1,73 MPa wurden in
threr Zerfallszeit stark herabgesetzt und zerfielen im Mittel in 986 Sekunden. Diese Zeit
wire immer noch nicht ausreichend schnell um die Priifung auf Zerfall von nicht
iiberzogenen Tabletten zu bestehen (900 Sekunden). Jedoch reicht sie fiir diese Zubereitung
aus, da die Tabletten noch mit einem wasserldslichen Polymer iiberzogen werden und
demnach die Priifung auf Zerfall von iiberzogenen Tabletten bestanden werden muss,
welche eine Zerfallszeit von 30 Minuten zuldsst. Dennoch sollen die Tabletten im gleichen
Rahmen zerfallen wie nicht liberzogene Tabletten. Alleine aus Sicht der Anwendung der
Tabletten, z.B. bei akuten Schmerzen, macht ein schneller Zerfall therapeutisch Sinn. In
einer weiteren Versuchsreihe wurden Tabletten mit 10 % XCN intragranuldr und 5 %
extragranuldr hergestellt und der Zerfall gepriift. Durch die Verdopplung des
intragranuliren Anteils von XCN und die Zugabe von 5 % extragranulér, konnte auch ein
verkiirzter Zerfall bei hoheren Festigkeiten erzielt werden (1,53 £ 0,22 MPa, 593 + 28 s).
Die Zubereitung mit 5 % intragranuldrem und 8% extragranuldrem Zerfallhilfmittelanteil
war jedoch nicht unterlegen (1,48 + 0,21 MPa, 586 + 40 s), weswegen durch den geringen
Gesamtanteil an Zerfallhilfsmittel diese Zubereitung bevorzugt wurde. Durch die
unterschiedlichen Versuchsreihen lésst sich hier keine eindeutige Aussage dariiber tétigen
ob das Zerfallhilfsmittel besser extra- oder intragranulér unterzubringen ist.

Abbildung 3.4.3 zeigt Tabletten vor dem Zerfall und Agglomerate, die nach dem nicht
bestanden Zerfallstest der Charge XCN 5 % INT 0 % EXT tibrig geblieben sind. Hier sind
bei den verbliebenen Agglomeraten eindeutig Granulatkdrner zu erkennen, obwohl im
Granulat Zerfallhilfsmittel vorhanden ist. Ein komplettes Fehlen des intragranuldren Anteils
wiirde dieses Bild der agglomerierten intakten Granulatkorner voraussichtlich noch starker
ausprigen. Es ist notwendig, Zerfallhilfsmittel intra- sowie extragranuldr hinzuzufiigen.
Der Zerfall der Tablette in Granulate fiihrt zum Bestehen des Zerfallstests. Der Zerfall der
Granulate beschleunigt die weitere Auflosung.
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Abbildung 3.4.3. Biplane Tabletten der Voruntersuchungen. Tabletten vor dem Zerfallstest und nicht
zerfallene Agglomerate nach Priifung auf Zerfall

Bei den Zubereitungen mit 10% intragranulirem und 5 % extragranulirem
Zerfallshilfsmittel konnte der qualitative Unterschied zwischen den verschiedenen
Zerfallhilfsmitteln ermittelt werden, da die Versuchsreihe mit Natriumstirkegykolat mit den
entsprechenden Anteilen durchgefiihrt wurde. Interessant ist hier, dass bei geringen
Pressdriicken nur leichte Unterschiede ersichtlich sind. Bei einem Pressdruck von ca. 100
MPa erzielten die Tabletten, dhnlich wie bei der entsprechenden XCN Zubereitung, eine
Festigkeit von 1,49 £ 0,18 MPa, jedoch benotigten diese Tabletten mit einer Zerfallszeit von
1384 Sekunden im Mittel {iber 13 Minuten ldnger als die Vergleichszubereitung mit
Croscarmellose (593 Sekunden). Deshalb wurde das Natriumstirkeglykolat in dieser
Versuchsreihe nicht mehr weiteruntersucht. Die finale Zubereitung sollte somit 5 %
intragranuldres XCN und weitere 8 % extragranulér enthalten. Dennoch bleibt anzumerken,
dass durch die Partikelform (spharische Partikel) XSG eine gute FlieBfahigkeit [104-106]
aufwies. Deswegen ist Natriumstirkeglykolat fiir einen kontinuierlichen Prozess, in dem
staindig Materialien hinzudosiert werden miissen und dabei eine gute FlieBfdhigkeit von
Vorteil ist, von besonderer Attraktivitit. Fiir die eine oder andere Zubereitung konnte
Natriumstirkeglykolat fiir einen kontinuierlichen Prozess Hilfsmittel der Wahl sein.

Gerade um diesen potentiellen FlieBfahigkeitsproblemen aufgrund der Kohésivitat
verschiedener Ausgangstoffe aus dem Weg zu gehen wurde mit Vormischungen gearbeitet.
Dem Ibuprofen und dem XCN wurden 0,5 % hochdisperses Siliziumdioxid hinzugesetzt.
Die sich aus der Wahl der Zubereitung ergebenden Dosierraten sind in Tabelle 3.4.2
dargestellt.

Tabelle 3.4.2. Dosierratenvorgabe einzelner Dosierer der Dosier- und Mischstation (FBU)

Dosierrate Material

Dosierer 1 1,5 kg/h DCPA

FBU ; Dosierer 2 7,5 kg/h IBP 99,5% + 0,5 % hochdisperses SiO»
Dosierer 3 0,5 kg/h HPC
Dosierer4 0,5 kg/h XCN 99,5%, 0,5 % hochdisperses Si0>
Dosierer 5 10,0 kg/h Trockengranulat

FBU , Dosierer 6 0,888 kg/h XCN 99,5%, 0,5 % hochdisperses SiO2
Dosierer 7 0,222 kg/h NSF

Tabelle 3.4.3. Vorgesehene Zusammensetzung der Tablette vor dem Uberziehen
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Material Anteil [%]
IBP 67,16
DCPA 13,50
XCN 12,44
HPC 4,50
Si0; 0,40
NSF 2,00

Damit ergibt sich fiir das Haufwerk nach FBU; ein Ibuprofengehalt von 67,16 % (Tabelle
3.4.3), das somit zu Tabletten mit einer Masse von 298 mg gepresst werden muss um den
Zielgehalt von 200 mg Ibuprofen zu treffen.

3.4.2.2 Granulierung

Um die Prozesseinstellungen fiir den kontinuierlichen Prozess zu finden wurden
verschiedene Parameter variiert. Von besonderer Wichtigkeit ist hier die Wahl der
spezifischen Kompaktierkraft und die korrekte Einstellung des Durchsatzes. Ferner stellt
sich die Frage, ob bei einem verinderten Durchsatz eine Anderung von Qualititsmerkmalen
ersichtlich ist. Hierfiir wurden Schiilpen hergestellt, aufgefangen und mittels
Pulverpyknometrie (Methode 6.2.3.3) vermessen. Die Schiilpen zeigten schon bei niedrigen
spezifischen Kompaktierkriften niedrige Porosititen. Bei 2 kN/cm wurde bereits eine
Schiilpenporositit von unter 20 % erzielt (Abbildung 3.4.4). Bei 4 kN/cm wurde diese bis
auf 15 % reduziert. Bei der Auswahl der spezifischen Kompaktierkraft sollte genau
abgewogen werden wie sich der Feinanteil verdndert. Nach optischer Begutachtung
wihrend des Prozesses wurde der Feinanteil bei einer Fsp. von 2 kN/cm auf 3 kN/cm
verringert, wiahrend ein Unterschied bei weiterer Erh6hung auf 4 kN/cm ohne analytische
Methoden nicht ersichtlich war. Hinzu kommt, dass ab 4 kN/cm keine bandférmige Schiilpe
mehr entstand, sondern die Schiilpen nach Verlassen des Walzenspaltes als Bruchstiicke
hinunter fielen. Um die Moglichkeit einer thermographischen Schiilpenporositdtsmessung
(IR-T) offen zu halten miissen die Schiilpen entweder als Band oder an der Walze anliegend
vorliegen®. Die Produktion sollte fiir den kontinuierlichen Versuchslauf bei 3 kN/cm
durchgefiihrt werden um auch ein ausgewogenes Verhiltnis zwischen Restporositit fiir die
Tablettierung und resultierendem Feinanteil zu haben.

Beim Walzenkompaktieren wird der Durchsatz durch die gewidhlten Prozessparameter
bestimmt. Eine direkte Vorgabe eines Durchsatzes ist derzeit nicht moglich, sodass man
sich an die Zielparameter antasten muss oder sich rechnerisch anndhern muss. Aus
vorangegangen Untersuchungen mit IBP (Kapitel 3.1.3) war die ungefédhre
Prozessparametrierung bekannt um Durchsédtze nahe dem Zieldurchsatz zu erhalten. In
Abbildung 3.4.5 ist zu sehen, dass sich der Durchsatz in dem Bereich von 2,5 min™! bis
3,5 min! linear verhilt. Bei 3 min™! wurde in dem Vorversuch ein Durchsatz von 9,5 kg/h
ermittelt, welcher als Anhaltspunkt fiir den kontinuierlichen Versuchslauf genutzt wurde.

8 Thermographische Schiilpenporosititsmessungen (IR-T) wurden von Raphael Wiedey (HHU) durchgefiihrt
und werden in dieser Arbeit nicht weiter erldutert.
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Andere Prozessparameter, die den Durchsatz beeinflussen wie die spezifische
Kompaktierkraft und die Spaltbreite wurden konstant gehalten (entsprechend den
Ergebnissen aus Kapitel 3.1.2).

Da in der kontinuierlichen Herstellung Durchsatzverdnderungen vorkommen konnen, ist es
notwendig zu wissen in welchen Bereichen man den Durchsatz dndern kann, ohne dass sich
die Produkteigenschaften &ndern. Da die Granulatqualitit malBgeblich durch die
Schiilpenporositit bestimmt wird, wurde diese im Walzendrehzahlbereich von 2,5 min™! bis
3,5 min"! analysiert. In Abbildung 3.4.6 ist zu sehen, dass sich die Schiilpenporosititen in
dem analysierten Bereich nicht nennenswert unterscheiden. Der Mittelwert der
Schiilpenporositit bei 2,5 min™! liegt minimal hoher, was aber eher auf den Messfehler der
Methode zurilickzufithren ist als auf den Prozess selbst. Sollten tatséchlich
Porosititsunterschiede vorliegen, wiren bei 2,5 min™! eher niedrige Porositiiten zu erwarten,
da sich durch die langsamere Walzengeschwindigkeit die Druckhaltezeit verldngert. Gerade
bei plastisch verformbaren Materialien konnte dies zu Unterschieden in der Verdichtung
fiihren. Auch wenn es sich bei Ibuprofen um ein dulerst plastisch verformbares Material
handelt, sind die beschriebenen Zusammenhinge hier nicht ersichtlich. Dies liegt daran,
dass Ibuprofen in der Literatur als weiches Material beschrieben wird und sich schon bei
niedrigem Druck plastisch verformt [107]. Man kann riickschlieen, dass innerhalb dieser
Grenzen eine Durchsatzinderung von 8 kg/h bis 11 kg/h realisierbar ist, ohne dass sich
Produkteigenschaften dndern.
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Abbildung 3.4.4. Porositét der Schiilpen in Abhéngigkeit von der F,., mw +5,n =3
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Abbildung 3.4.5. Durchsatz in Abhédngigkeit von der Walzengeschwindigkeit, n = 1, Methode 6.2.3.10
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Abbildung 3.4.6. Einfluss der Walzengeschwindigkeit auf die Schiilpenporositét, mw +s,n =3

Die finale Zubereitung wurde walzenkompaktiert und die resultierende Partikelgrof3e
analysiert. Mit den gewdhlten Einstellungen von 3 kN/cm, einem Spalt von 2 mm und einem
Zieldurchsatz von ca. 10 kg/h wurde ein PartikelgroBenzuwachs erzielt, wie in Abbildung
3.4.7 dargestellt. Verteilungskenngréfen sind in Tabelle 3.4.4 dargestellt. Die mediane
Partikelgrole wurde von 43 pum auf 915 um angehoben (Abbildung 3.4.7). Die grof3en
Partikel sind zum einen auf das grofle Raspelsieb mit einem Durchmesser von 1,5 mm
zuriickzufiihren, zum anderen auf die gute Bindefdhigkeit und die plastische Deformation
von Ibuprofen. Da die Schiilpen durch einen Langsschnitt an der Raspel6ffnung granuliert
werden konnen, entstehen auch Granulate groBeren Durchmessers als 1,5 mm. Das grofie
Raspelsieb wurde bewusst ausgewihlt, da bei einer spezifischen Kompaktierkraft von > 4
kN/cm und der Benutzung eines 1,0 mm Siebes die Schiilpenmahlrate geringer war als die
Schiilpenproduktionsrate und sich somit Material im Sieb anhdufte. Um dies zu vermeiden
wurde das 1,5 mm Sieb verwendet mit dem Wissen, dass grobe Granulatkorner bei der
anschlieBenden Tablettierung zu hoéheren Massenschwankungen fiihren konnen.
Vermutlich hétte man die Formulierung ohne die genutzte, feine HPC Qualitit zu grof3en
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Partikeln granulieren konnen. Da sie sich jedoch in der Bindemittelstudie als gut geeignet
erwies, wurde sie in der Formulierung beibehalten um den Feinanteil gering zu halten und
in der anschlieBenden Tablettierung mehr Druckfestigkeit zu generieren. Die FlieBfahigkeit
wurde nicht analytisch bestimmt, jedoch ist anzunehmen, dass aufgrund der gro3en Partikel
und dem Feinanteil < 20% eine frei flieBende Granulatmischung entstanden ist. Die visuelle
Priifung durch Rotation des Granulates in einem PE-Beutel bestitigte dies.

Tabelle 3.4.4. Typische VerteilungskenngréSen vom Ausgangsmaterial und Granulat, mw +s, n =4,
Laserdiffraktometer ( s. Methode 6.2.3.1)

KenngroBe Ausgangsmaterial Granulat
dio [pm] 1,5 + 0,1 33,8 1,2
das [um] 226 + 03 2443 = 20,5
dso [pm] 428 + 0,6 9148 + 249
d7s [um] 789 + 20 1522,5 + 287
doo [pm] 140,8 + 8,0 2155,0 = 30,0
Feinanteil <98 pm [%] 182 + 0,5

Die ermittelten VerteilungsgroBen charakterisieren hierbei nicht die Tablettiermischung,
sondern das Produkt unmittelbar nach dem Granulieren. Da vor dem Tablettieren Material
feiner PartikelgroBe (dso < 98 um) hinzukommt, ist eine Linksverschiebung und eine
Verkleinerung der Partikelkenngréflen anzunehmen.

0=, Pulvermischung nach FBU,

g = Granulat vor FBU,
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Abbildung 3.4.7. Summenverteilung des Ausgangspulvers und der entstehenden Granulate nach
Trockengranulierung, mw +s5, n=4
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3.4.2.3 Tablettierung

Der zuvor granulierten Zubereitung wurden die extragranuldren Bestandteile hinzugefiigt,
gemischt und anschlieend bei Presskréften zwischen 1 kN — 11 kN (Pressdruck ca. 20 —
220 MPa) tablettiert. Die Bruchkraft der Tabletten wurde ermittelt und die Druckfestigkeit
unter Anwendung der Gleichung nach Fell/Newton berechnet [108]. In dem in Abbildung
3.4.8 dargestellten Tablettierbarkeitsdiagramm ist zu sehen, dass bereits ein Pressdruck von
ca. 20 MPa ausreichte um entnehmbare, formfeste Tabletten zu generieren, die aber nur eine
geringe Druckfestigkeit von ca. 0,5 MPa aufwiesen. Im Pressdruckbereich bis 100 MPa ist
ein linearer Anstieg der Druckfestigkeit zu beobachten. Bei Pressdriicken, die dariiber
hinausgehen, ist ein Abflachen der Druckfestigkeit zu erkennen, wéhrend bei 220 MPa ein
Abfall der mittleren Druckfestigkeit zu sehen ist. Die Granulate, die bei einem Pressdruck
von ca. 140 MPa komprimiert wurden, sind mit 1,81 + 0,16 MPa bereits sehr nah an der
maximal erreichbaren Druckfestigkeit von ca. 2 MPa. Dies ist daran ersichtlich, dass die
weitere Erhohung der Presskraft nicht zu festeren Tabletten fiihrte, was bedeutet, dass die
maximale Kompression im Bereich von 140 — 180 MPa hdchstwahrscheinlich erreicht ist.
Eine weitere Erhohung des Pressdrucks fiihrt zu einem hoheren Energieeintrag, der nach
der Kompression in eine elastische Riickdehnung iibergeht oder gar eine Uberbelastung
darstellt, die zum Bruch fiithrt. So ldsst sich auch der zu beobachtende Trend der abfallenden
Tablettenfestigkeiten mit zunehmender Streuung erkldren. Um eine ausreichende Festigkeit
in der Endformulierung zu erzielen und den Zerfall nicht zu stark zu beeintriachtigen wurde
fiir den kontinuierlichen Versuch ein Pressdruck von ca. 120 MPa festgelegt.
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Abbildung 3.4.8. Tablettierbarkeitsdiagramm fiir die trockengranulierte Ibuprofen Zubereitung, mw + s,
n=10,

Unabhingig von der elastischen Riickdehnung, die unmittelbar nach dem Pressen der
Tablette auftritt, gibt es bei plastisch-elastischen Materialien eine Riickdehnung der
Tabletten, die langsamer verlauft. Dieses wird vorwiegend der Elastizitdt von Materialien
[109] und einer strukturellen Neuanordnung von Molekiilen zugeschrieben [110]. Picker
[111] zeigte dies anhand von bindren und terndren Mischungen mit k-Carrageenan. Je héher
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der k-Carrageenan Anteil war, desto stirker war die elastische Riickdehnung ausgeprégt,
welche auch noch nach zehn Lagertagen messbar war. Diese Riickdehnung konnte bis tiber
25 % der unter Last ermittelten Hohe betragen. Die Riickdehnung im Vergleich zu der Hohe,
die nach Auswurf der Tablette gemessen wurde, machte ca. 5-12 % aus. Dieses
Riickdehnen konnte im schlimmsten Fall zu einem Riss im Uberzug fithren und bei
funktionellen Uberziigen kritisch sein (z.B. bei einer verlingerten Freisetzung durch ein
funktionelles Coating). Daher sollte in der kontinuierlichen Produktion diese Eigenschaft
der Tablette bekannt sein und dariiber entschieden werden kontinuierlich weiter zu
prozessieren oder notwendige Unterbrechungen einzuplanen. Die Produktionsanlage der
Firma Bohle hat Lagerzonen vorgesehen, in denen Tabletten in Containern entsprechend
lange lagern konnen bis keine oder nur noch eine geringe Riickdehnung stattfindet. Die
Riickdehnung kann in der gewihlten Zubereitung auller Acht gelassen werden. Wie in
Abbildung 3.4.9 dargestellt, findet nur eine minimale Hohenausdehnung statt, die maximal
0,4 % der gemessenen Hohe nach dem Tablettenauswurf ausmacht. Uber die elastische
Riickdehnung nach der Maximallast kann keine Aussage getroffen werden. Diese ist jedoch
in diesem Zusammenhang nicht von grofler Bedeutung. Wichtig ist, dass keine lidnger
andauernde Riickdehnung stattfindet. Der grofte Teil der gemessenen Riickdehnung findet
bereits in den ersten Minuten statt. Dies ldsst vermuten, dass die Zubereitung sich weder
stark elastisch verhidlt, noch groBe Neuanordnungen von Molekiilketten nach der
Tablettierung stattfinden. In der Zubereitung sind die hohermolekularen Materialien, die
eine potentielle Neuanordnung mit sich bringen konnten, nur in einem geringen Anteil
vorhanden. Und selbst die genutzte Hydroxypropylcellulose hat mit einer relativen
Molekiilmasse von ca. 40000 eine kurze Kettenldnge (vgl. Nisso HPC H ca. 910000 [112]).
Damit konnen die Tabletten unmittelbar {iberzogen werden, sofern die Tablette eine
ausreichende Festigkeit und geringen Abrieb zeigt.
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Abbildung 3.4.9. Héhenénderung der Tablette bei Lagerung (21°C, 45 % r.F.), Ein Symbol bezeichnet eine
einzelne Tablette
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3.4.2.4 Uberziehen

Das Uberziehen soll im Anschluss an den kontinuierlichen Produktionsprozesses bis zur
Tablettenpresse als ,,Semi-Batch® Coating [4] angeschlossen werden. Der Prozess startet
mit einem Verzug von ca. einer Stunde, damit das Tablettenvolumen fiir die erste Teilmenge
gesammelt werden kann. Da ca. 10 kg/h prozessiert werden sollen, ist das auch die
Beladungsmenge, die fiir jede Teilmenge vorgesehen ist. Daher kann langsam gespriiht
werden um einen moglichst gleichmiBigen Uberzug zu erhalten. Der ganze Prozess vom
Einladen, Aufwédrmen der Tablettenkerne, Sprithen, Trocknen bis zum Entladen muss
innerhalb einer Stunde abgeschlossen sein. Da es ein dsthetischer Uberzug mit geschmacks-
und geruchsmaskierenden Eigenschaften sein soll, ist ein Massenzuwachs von nur 3 %
vorgesehen. Uberzogen werden die Tabletten mit einem Polyvinylalkohol-
Polyethylenglycol-Copolymer-Film, welcher sich durch seine ausgesprochen gute
Loslichkeit gut eignet [113]. Daher werden keine groen Einbullen im Tablettenzerfall
erwartet. Der Prozess wird spektroskopisch mit einer Raman-Sonde verfolgt um
Schichtdicken und damit den Endpunkt des Coatings zu bestimmen [114]°.

? Der Prozess des Uberziehens wurde mit fiir den kontinuierlichen Prozess eingeplant. Die spektroskopischen
Messungen & Datenanalyse wurden von Frau Shirin Barimani (HHU) und Frau Juliana Kotthoff (HHU)
durchgefiihrt. Prozessunterstiitzung wurde von Herrn Daniel Bexte (L.B. Bohle) geleistet.
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Abbildung 3.4.10 Prozessiibersicht
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3.4.3 Kontinuierlicher Produktionsprozess

Die Prozessiibersicht (Abbildung 3.4.10) zeigt die Prozessroute und die Verbindung aller
einzelnen Prozesseinheiten. Ferner wird dargestellt an welchen Stellen inline Messungen
stattfanden und die Probenentnahmepunkte waren, die im folgenden Abschnitt diskutiert
werden.

3.4.3.1 Dosieren und Mischen — FBU:

3.4.3.1.1 Prozess

Die Dosierer wurden auf die Materialien abgestimmt. Hierfiir standen verschiedene
Dosierbehélter und unterschiedliche Dosierschnecken zur Verfiigung. Abbildung 3.4.11 bis
Abbildung 3.4.14 zeigen die Dosiererdaten vom Produktionslauf. DCPA wurde mit einer
Soll-Dosierrate von 1,5 kg/h dosiert, was mit 1,502 £+ 0,005 kg/h (Tabelle 3.4.5, Abbildung
3.4.11) storungsfrei funktioniert hat. Durch die geringe Abweichung ist auch gut ersichtlich,
dass es sich hierbei um ein gut flieBfahiges Produkt handelt und genau dosiert werden
konnte. Die Befiillung war iiber einen Vakuumtransfer aus einem gréBeren Produktbehélter
automatisiert. Wurde ein kritischer Fiillstand erreicht, so wurde die gravimetrische
Dosierung tempordr auf eine volumetrische Dosierung umgeschaltet. Eine kleine
Abweichung von der korrekten Forderrate ist bei jedem Wechsel von volumetrischer
Dosierung zu gravimetrischer Dosierung ersichtlich. Durch die hohe Dichte des Materials
und den insgesamt nicht allzu hohen Anteil in der Tablette war im Produktionsprozess nur
eine drei malige Befiillung des Dosierers notwendig. Auch hier sprechen die linear
abfallenden Kurven des Dosiererinhalts fiir eine gute Dosierbarkeit. Lediglich innerhalb der
ersten Stunde ist ein kurzer treppenformiger Abfall zu erkennen, der auf kurze Dosierpausen
zuriickzufiihren ist, die jedoch nicht von DCPA verursacht wurden.

Im Vergleich dazu unterscheidet sich das Bild bei DO (Abbildung 3.4.12). Ibuprofen als
anteilig grofte Fraktion wurde mit 7,492 + 0,071 kg/h (Soll 7,5 kg/h) gefordert. Durch den
hohen Anteil und der wesentlich geringeren Schiittdichte musste der Dosierbehélter hdufig
nachgefiillt werden. Bei den Nachfiillintervallen sind auch hier Férderratenschwankungen
zu erkennen. Die Dosierratenschwankungen sind jedoch hinnehmbar, da trotz der
streuenden Dosierratenkurve der Mittelwert nah am Sollwert liegt und die
Standardabweichung gering ist. Die relative Standardabweichung ist tiiber den
Gesamtprozess < 1 9% (Tabelle 3.4.5). Der Abstand der parallelen Linien der
Massenabnahme ist gekennzeichnet durch unterschiedlich lange Nachfiillintervalle.
Dadurch wurde der Dosierer mal bis zu 2 kg befiillt, mal bis zu 3 kg.

Dosierer 3 und 4 sollten fiir die beiden Materialien den gleichen Durchsatz von 0,5 kg/h
erzielen. Die Abweichungen vom Mittelwert sind jedoch deutlich unterschiedlich. DO3, in
der die feine Qualitdit der HPC gefordert wurde, erzielte eine Dosierrate von
0,511+ 0,283 kg/h. Es sind starke Forderratenschwankungen ersichtlich (Abbildung
3.4.13). Da das Material zu kohdsiv war, neigte es bei hoheren Fiillstinden zu
Briickenbildung/Rattenlochbildung, sodass eine problemfreie Forderung zunichst nicht
moglich war. Ungiinstigerweise wurde der Versuch bereits am Vortag vorbereitet und

-82 -



Kontinuierlicher Produktionsprozess

getestet. Die Substanzen wurden in den Dosierern in einem nicht feuchtereguliertem Raum
belassen. So konnte am Vortag HPC nahezu storungsfrei gefordert werden, wéhrend am
Versuchstag die Materialien hochstwahrscheinlich Feuchtigkeit sorbierten und dadurch
schwieriger zu fordern waren. Dies fiihrte auch zu den anfianglichen Schwankungen bei den
anderen Dosierern, da die Dosier- und Mischeinheit zum Beseitigen der Materialbriicke
mehrfach kurzzeitig angehalten wurde. Trotz Ausschluss der Stoppzeiten wurde das
Material mit einer relativen Standardabweichung von 55,31 % unzureichend prézise
gefordert. Innerhalb des Prozesses stellte sich heraus, dass bei niedrigen Fiillstinden und
kurzen Nachfiillintervallen mit wenig Material ein kontinuierlicher Prozess ohne
Briickenbildung moglich war. Nach ca. 150 Minuten konnte ein kontinuierlicher
Prozessablauf ohne groflere Storungen stattfinden. Betrachtet man somit die ersten 180
Prozessminuten und die darauf folgende Zeit, sieht man einen groen Unterschied. In der
zweiten Prozesshilfte (t > 180 min, Tabelle 3.4.5) ist zu sehen, dass der Mittelwert mit 0,501
+ 0,02 kg/h den Sollwert genau trifft und die relative Standardabweichung mit vier Prozent
akzeptabel ist'?. Trotz einer dreistiindigen Prozessdauer ohne groBere Abweichung war das
HPC im DOs3 urséchlich fiir das Produktionsende nach 378 Minuten. Die Dosierschnecken
erreichten durch einen von HPC gebildeten Pfropfen das Drehmomentmaximum des
Motors. Der Pfropfen war nicht mehr pulverférmig, sondern glich mehr einer plastisch
verformten, durchgéngigen Masse. Das Metall des Dosiergangs und der Dosierschnecke
war sensorisch wahrnehmbar stark erwidrmt. Nach Entfernen des Pfropfens wurde die
Produktion mehrmals wieder angefahren, mit dem gleichen Ergebnis, dass das HPC die
Schnecken durch Pfropfenbildung verklebte. Eine prozessbedingte Erklérung hierfiir kann
nicht gegeben werden. Hochstwahrscheinlich waren &uBlere, klimatische Bedingung
ursichlich!!.

Tabelle 3.4.5 Dosiererevaluation der FBU 1, vorsétzliche Dosierstopps sind nicht beriicksichtigt

Dosierer
Prozesszeit [min] DO DO» DO3 DO4
mw [kg/h] 1,502 7,492 0,511 0,498
Gesamt s [kg/h] 0,005 0,071 0,283 0,028
v [%] 0,35 0,95 55,31 5,67
n 14386 22154 18002 11601
mw [kg/h] 1,501 7,491 0,523 0,496
0- 180 s [kg/h] 0,006 0,072 0,422 0,039
v [%] 0,42 0,97 80,75 7,78
n 6616 10021 8021 5801
mw [kg/h] 1,502 7,493 0,501 0,501
181 - 378 s [kg/h] 0,004 0,070 0,020 0,010
v [%] 0,28 0,94 4,00 1,94
n 7770 12133 9981 5800

10 Daraus ergibt sich rechnerisch eine Standardabweichung von ca. 0,55 mg HPC/Tablette. .
' Der Versuch wurde am 19.07.2017 durchgeflihrt, einem besonders heiBem und feuchtem Sommertag.
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Das Bild von DO4 unterscheidet sich vom Dosierdiagramm von DOs. Da zu dem XCN
0,5 % hochdisperses Siliziumdioxid beigemischt wurde, sah die Forderrate und somit auch
die Massenabnahme &uBerst konstant aus (Abbildung 3.4.14). Acht Nachfiillintervalle
waren hier notwendig. Dosierer 3 und 4 sind Kleinmengendosierer und haben ein kleineres
Dosierbehiltnis als DO und DOs.

Der Dosier- und Mischschritt ist malgeblich dafiir verantwortlich, dass die
Zusammensetzung der Endmischung korrekt ist. Die Materialien fallen einzeln iiber einen
Trichter in einen gemeinsamen Mischer und werden dann iiber den Horizontalmischer mit
einer Rotationsgeschwindigkeit von ca. 120 min™' vermengt.
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Abbildung 3.4.11. Dosierrate und Dosiererinhalt von DO; im kontinuierlichen Prozess, DCPA,
Solldosierrate 1,5 kg/h
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Abbildung 3.4.12. Dosierrate und Dosiererinhalt von DO, im kontinuierlichen Prozess, IBP + 0,5 % SiO»,
Solldosierrate 7,5 kg/h
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Abbildung 3.4.14. Dosierrate und Dosiererinhalt von DO4 im kontinuierlichen Prozess, XCN, Solldosierrate
0,5 kg/h

3.4.3.1.2 Mischgiite

Die Mischhomogenitét entscheidet dariiber, ob das Material im Prozess verbleibt oder
ausgeschleust wird. Diese Bewertung erfolgt iiber eine NIR Messung der Pulvermischung,
welche nach dem Verlassen des Paddelmischers iiber ein Saphirfenster geleitet wurde,
hinter dem eine NIR-Sonde platziert ist. Da noch kein Kalibriermodell zum Versuchstag
vorlag, konnten keine Grenzen, in denen das Mischgut fiir gut oder schlecht bewertetet wird,
festgelegt werden. Dennoch wurden Spektren wihrend des gesamten Prozesses
aufgezeichnet und eine retrospektive Auswertung vorgenommen. Hierfir wurden
Mischungen mit unterschiedlichen Ibuprofengehalten (85 % - 115 %, in 5 % Schritten,
bezogen auf den Sollibuprofengehalt nach FBU; = 74,63 %) zuvor in einem Fallmischer
vermengt und anschlieBend in gleicher Weise mit der Sonde vermessen. In diesem Fall
wurde die Kalibriermischung iiber einen Dosierer in den Horizontalmischer gegeben und zu
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der Sonde geleitet. Aus den Spektren wurde iiber eine multivariate Datenanalyse ein PLS-
Kalibiermodell erstellt, auf das die Spektren des kontinuierlichen Prozesses angewendet
wurden. Blanco & Peguero [115] erstellten Kalibriermodelle von Ibuprofen fiir Pulver,
Granulat und Tabletten und konnten schlussfolgern, dass geeignete Modelle durch die SNV
Normalisierung der Spektren erhalten werden. Die SNV Normalisierung ist bei der
gewidhlten Zubereitung auch von besonderer Wichtigkeit, da durch diese
Vorbehandlungsmethode spektrale Unterschiede, die aufgrund der verdnderten
PartikelgroBen zustande kommen, reduziert werden [116]. Diese Vorbehandlungsmethode
sollte auch genutzt werden, da in der verwendeten Zubereitung grofle Unterschiede
zwischen den einzelnen Materialien vorliegen. Obwohl sich Versuchsautbau und
Zusammensetzung der Rezeptur von Blanco & Peguero unterschieden, fiihrte dennoch
diese Datenvorbehandlungsmethode zu einem verwertbaren Modell. Dabei wurde ein
grof3er Spektralbereich von 1400 —2000 nm ausgewihlt, SNV-normalisiert und das Modell
iiber die automatische Anpassung der Software erhalten (Methode 6.2.3.4). Die
resultierenden ModellkenngréBen sind in Tabelle 3.4.6 hinterlegt.
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Abbildung 3.4.15. Vorhergesagte NIR-Ibuprofenkonzentration in der Pulvermischung vor dem
Trockengranulieren

Tabelle 3.4.6 Modellstatistik fiir das angewandte PLS-Modell

R2X R2Y Q2 RSMEE RMSEcv
1 0,997 0,997 4,27 4,25

Der im Prozess vorhergesagte Gehalt an Ibuprofen liegt in der ersten Prozessstunde deutlich
iber dem, der dosiert werden sollte (Abbildung 3.4.15). Dies spiegelt auch die anfédnglichen
Probleme in der Dosierung des besonders kohdsiven HPCs wieder. Da dem Ibuprofen das
hochdisperse Siliziumdioxid beigemischt war, sind dort keine Dosierprobleme zu erwarten
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gewesen, sodass diese Mischung solange der Prozess lief auch dosiert wurde, wahrend das
HPC ggf. nicht geférdert wurde. So ldsst sich auch der vorhergesagte Mehrgehalt am
Anfang des Prozesses erkldren. Veranschaulicht wird dies anhand der deutlich zu hoch
vorhergesagten Ibuprofenkonzentration in den Prozessminuten 76 - 81. (Abbildung 3.4.16).
Der Mehrgehalt ldsst sich eindeutig auf den Dosierfehler von HPC zu diesem Zeitpunkt
zuriickfithren. HPC wurde in den Minuten 72. — 78 kaum bis gar nicht dosiert, wahrend
Ibuprofen und die anderen Komponenten (nicht dargestellt) normal weiter dosiert wurden.
Durch fehlendes HPC ergibt sich rechnerisch ein Gehalt von 78,55 %, welches durch den
gemittelten Wert der NIR-Messung von Minute 76 — 81 mit 78,67 %, trotz des hohen
Modellfehlers, sehr genau getroffen wird.

8.0 « IBP + NIR-Messung [ 4l =
78 E
7.6 m .h'n- m i g

— 7.4 v - 80 §
= et S

* o N o'd

% . ‘&M .h% I 75 é
£ 0,81 2
T 2 il -
g 0 Mﬁ.\% a4 M E
A 0.4- W - 65 E
0,2 . o t i -

090 T T T T T T T 1 ! ! 60 g

T T T T T T T I ! z

66 68 70 72 74 76 78 80 82 B84 86
Prozesszeit [min]

Abbildung 3.4.16. Vorhergesagte NIR-Ibuprofenkonzentration und Dosierraten von IBP und HPC in den
Prozessminuten 66 — 86

Ein leichter Abwirtstrend ist ca. ab Prozessminute 270 ersichtlich (Abbildung 15), wobei
der Gehalt immer noch um den Sollgehalt schwankt. Diese Beobachtung ist nicht mit den
Dosierraten erklirbar. Moglichkeiten, die dies bewirken konnen, sind jedoch zahlreich, wie
z.B. ein besetztes Messfenster der Sonde, Verdnderung der Feuchte des Materials oder eine
fehlerhafte Modellbildung, die hier aber nur von spekulativer Natur sind. So zahlreich die
Moglichkeiten sind, die die NIR-Messungen liefern, so vorsichtig sollte man in der
Interpretation der Daten sein.

Wiirde das Kalibriermodell und eine Festlegung ab wann die Pulvermischung nicht mehr
der erforderlichen Qualitét entspricht zuvor vorliegen, konnte dieses Material unmittelbar
nach der Messung ausgeschleust werden.
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3.4.3.2 Walzenkompaktieren / Trockengranulieren

3.4.3.2.1 Prozess

Die Mischung aus dem kontinuierlichen Mischer wurde iiber eine Transporteinheit in den
Materialbehilter des Walzenkompaktors gefordert. Der Prozess wurde erst gestartet,
nachdem ein ausreichender Fiillstand im Materialbehilter des Walzenkompaktors erreicht
wurde. Die Durchsatzparameter wurden anhand der Vorversuche ausgewihlt und wéhrend
des Prozesses angepasst. Fiel der Fiillstand ab, so musste der Prozess ziigiger gewesen sein
als Material durch die FBU; angeliefert wurde. Nahm der Fiillstand zu, so musste der
Durchsatz beim Walzenkompaktor geringer gewesen sein als durch die FBU; angeliefert
wurde. Es wurden nur geringfiigige Anderungen in den Fiillstanden vor und nach dem
Prozess beobachtet, weswegen nur eine geringfiigige Anderung notwendig war. Die
Walzendrehzahl wurde um = 0,1 min"! im Laufe des Prozesses angepasst (Abbildung
3.4.17). So konnte nahezu immer mit dhnlichen Prozesseinstellungen gearbeitet werden.
Wie bereits in 3.4.2.2 erwihnt, ist der Durchsatz beim Walzenkompaktor von
Materialeigenschaften und Prozesseinstellungen abhingig. So wiirde es sich hier anbieten,
den Durchsatz iiber die Walzengeschwindigkeit anhand eines Fiillstandssensors im
Vorlagebehilter zu regeln, wodurch der Gesamtdurchsatz aus dem vorrangehenden Prozess
gehalten wird. Hier wurde der Fiillstand optisch und der Fiillstand des gekoppelten
Granulatdosierers gleichzeitig liber das Dosierergewicht begutachtet.

Die qualitéts- und prozessentscheidenden Parameter, wie die spezifische Kompaktierkraft,
Spaltbreite und Walzendrehzahl, waren alle {iber die Prozesszeit gut geregelt (Abbildung
3.4.17). Durch die interne Spaltregelung konnte in Abhéngigkeit der Férderschnecken- und
Stopfschneckengeschwindigkeit der Spalt bei gleich bleibenden spezifischen
Kompaktierkriaften geregelt werden. Nahe dem Produktionsende (Prozesszeit ~330 min)
wurde die Walzendrehzahl auf 2 min™!' gestellt und der Durchsatz dadurch verringert, da
kein Material mehr {iber die FBU; angeliefert wurde. Die Walzengeschwindigkeit wurde
herabgesetzt um bei einem erneuten Prozessstart der FBU 1 den Normalfiillstand schnell
wieder zu erreichen.

Die Schiilpen wurden nach der Kompaktierung iiber einen zweistufigen Mahlprozess zu
dem Zielgranulat gemahlen. Die Prozesskonfiguration aus den Vorversuchen reichte aus um
den gewiinschten Durchsatz von 10 kg/h zu granulieren. Es war jedoch unbekannt wie hoch
der Maximaldurchsatz durch das 1,5 mm Raspelsieb mit 10 cm Durchmesser war. Fiir den
Fall, dass kurzzeitig hohere Durchsdtze prozessiert werden und dadurch ein
Materialriickstau entsteht, wurde zunidchst iiber das am Kompaktor angeschlossene
konische Sieb eine Grobmahlung durch ein 3,0 mm Raspelsieb mit 10 cm Durchmesser
durchgefiihrt. Durch eine Vakuumbeforderung wurde das grobe Granulat an der
faseroptischen Sonde vorbei zur Qualititskontrolle zu einem Sieb groBeren
Siebdurchmessers (=20 cm) befordert und auf die gewiinschte PartikelgroBe gemahlen
(Raspelsieb, 1,5 mm).
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Abbildung 3.4.17. Prozessparameter des Walzenkompaktors im kontinuierlichen Betrieb, t=0 Startzeitpunkt
des Kompaktors. Grau gestreift: Start des Gesamtprozesses (Dosierer der FBU )

Wie die PartikelgroBenverteilung vor dem Mischen mit den extragranuldren Bestandteilen
aussah ist jedoch nur anzunehmen, da keine Probenentnahme zwischen dem 1,5 mm Sieb
und dem Granulatdosierer aufbautechnisch mdglich war. Dennoch wurden manuell
Granulatproben nach dem ersten Mahlen gezogen und analysiert.

3.4.3.2.2 Schiilpenporositit

Die konstanten Prozessparameter spiegeln sich in den Schiilpenporosititen wieder. Wie in
Abbildung 3.4.18 erkenntlich, waren die Schiilpen trotz anfinglich starker Schwankungen
im HPC Dosierer von gleicher Porositit tiber den gesamten Produktionszeitraum. Die
Porosititen lagen im Mittel bei 16,5 % bis 18,7 % und damit genau in dem Bereich, in dem
sie durch die Vorversuche erwartet wurden. Bei der genutzten Zubereitung waren aufgrund
der hohen Ibuprofenkonzentration auch keine hohen Schwankungen 1in der
Schiilpenporositét zu erwarten, da diese mal3geblich von Ibuprofen bestimmt wird.
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Abbildung 3.4.18. Porositét der Schiilpen im kontinuierlichen Prozess, offline Messung, mw s, n=3, t=0:
Startzeitpunkt des Kompaktors.
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Die Schwankungen der Dosierer zu Anfang des Prozesses konnten ggf. durch den
Auflockerer des Walzenkompaktors, der das Material im Vorratsbehidlter geringfligig
durchmischt, nivelliert worden sein. Fiir den vorliegenden Prozess konnte dies sinnvoll sein
um die anfanglichen Gehaltsschwankungen auszugleichen. Fiir einen kontinuierlichen
Prozess jedoch, sollte dariiber nachgedacht werden, diesen Aufbau abzuéndern um keine
Durchmischung zu generieren, die Verweilzeit damit so kurz wie moglich zu halten und die
Nachverfolgbarkeit zu erhohen. Prinzipiell sollte das Material, welches sich dort befindet,
immer von guter Mischgiite sein, da unmittelbar zuvor das fiir OOS befundene Material
ausgeschleust wird. Daher wird im Normalfall an dieser Stelle keine Durchmischung
benotigt.

3.4.3.2.3 Granulatgroflenverteilung

Wie in 3.4.3.2.1 erwéhnt, wurden die Granulate nach dem ersten Mahlprozess entnommen
und entsprechen somit nicht dem Granulat, welches vor dem Tablettieren vorlag. Dennoch
wurde es analysiert um Aussagen iiber die Prozessstabilitit treffen zu konnen.

Die PartikelgroBenverteilung wurde mittels dynamischer Bildanalyse offline vermessen.
Die mediane PartikelgroBBe war, wie durch die konstante Schiilpenporositit anzunehmen, im
Laufe des Prozesses stabil (Abbildung 3.4.19). Weitere charakteristische Groen wie das
und d7s waren immer in der gleichen Grofenordnung zueinander, sodass hier ein
gleichmiaBiges Weitervermahlen angenommen werden kann. Auch spiegelt sich der
Mindergehalt an HPC bzw. Mehrgehalt an Ibuprofen nicht in der Partikelgroenverteilung
wieder.
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Abbildung 3.4.19. GranulatgroBenverteilung nach dem ersten Mahlschritt, gemessen mit unterschiedlichen
Messverfahren. SFV: Faseroptisches Ortsfilterverfahren, inline-Messung, Partikelrate = 30 + 22 s!
Ringspeicher 10.000 Partikel; BA: Bildanalyse, offline Messung, t = 0: Startzeitpunkt des Kompaktors.

Die mit dem faseroptischen Ortfilterverfahren erhaltenen Daten sind in der dhnlichen
GroBenordnung fiir dso und d7s wie die durch die Bildanalyse erhaltenen, jedoch sind sie
starken Schwankungen unterlegen (Abbildung 3.4.19). Die Messposition wurde weder
evaluiert noch fand eine Verdichtung des Pulverstromes statt. Durch den geringen
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Durchsatz und der Vereinzelung durch den Vakuumtransfer wurde daher nur eine geringe
Partikelzihlrate erreicht (30 s™). Dennoch erscheinen die Werte von der GroBenordnung her
sinnvoll. Fiir das Prozessmonitoring kann dies unter Umstidnden ausreichend sein, fiir eine
Regelung jedoch nicht. Zu erwédhnen bleibt, dass gerade starke Schwankungen des
Messsignals gehéduft nach dem Einschalten des Vakuumtransfers nach Probenzug auftraten.
Ein verbesserter Versuchsaufbau mit hoheren Partikelzdhlraten und nicht vorhandenem
Probenzug konnte zu einer robusteren Messung mit stabilerem Messsignal fiihren.
Prinzipiell sind verschiedene Methoden der PartikelgroBenmessung nicht direkt miteinander
zu vergleichen und immer einzeln zu betrachten, da unterschiedliche Partikelmerkmale
analysiert werden. Gerade im Vergleich der d2s Werte liegt ein groer Unterschied beider
Methoden vor, der vermutlich weniger auf unterschiedliche Partikelmerkmale zuriick zu
fithren ist sondern mehr auf nicht erfasste feine Partikel. In der offline Methode (BA)
hingegen wird die komplette Fraktion vermessen, wodurch es zu einem niedrigeren d2s Wert
kommt. In beiden Messmethoden ist kein Trend zu einer moglichen Verschiebung zu
groBeren oder kleineren Partikelgroen im Laufe des Prozesses ersichtlich.

3.4.3.3 Dosieren und Mischen — FBU:

Eine weitere Dosier- und Mischstation ist vor dem Tablettieren notwendig um dem Granulat
ein Schmiermittel beizumischen. Gerade bei der kontinuierlichen Herstellung sollte
hinsichtlich der Zubereitung in Betracht gezogen werden, ob eine Schmiermittelzerstiubung
[117] auf die Presswerkzeuge und Matrizen nicht ausreichend sein kann. So kdnnte ggf. ein
weiterer Mischschritt entfallen, welches zum einen den Prozess wirtschaftlicher gestalten
und zum anderen typische Schmiermittel behaftete Komplikationen [118-120] verhindern
konnte. In diesem Versuchsaufbau wurden dem Granulat, welches nach Vakuumtransport
iiber einen Dosierer dosiert wurde, zwei weitere Substanzen durch je einen Dosierer
hinzudosiert und wie in FBU; mit einer Paddelgeschwindigkeit von 120 min™! gemischt. Die
Substanzen waren das benoétigte extragranuldre Zerfallhilfsmittel XCN und das
Schmiermittel NSF. Die Dosierrate des Granulatdosierers (DOs) wurde im Prozess von der
urspriinglichen Dosierrate von 10 kg/h auf eine niedrigere Dosierrate herabgesetzt
(Abbildung 3.4.20). Die Dosierraten der beiden anderen Dosierer wurden ebenfalls
entsprechend herabgesetzt, damit das Mischungsverhidltnis konstant blieb (Abbildung
3.4.21 und Abbildung 3.4.22). Die Dosierrate der Dosierer der FBU> mussten herabgesetzt
werden, da sich eine Differenz zwischen Materialausgang der FBU; und Materialeingang
am DOs ausbildete. Die Differenz ergab sich durch den zweifachen Probenzug der Schiilpen
und Granulate pro Stunde. In einem vollkontinuierlichen Produktionsprozess wird nach
Moglichkeit kein Material fiir Analysezwecke aus dem Prozess ausgeschleust, sodass der
Durchsatz, der im ersten Schritt in den Prozess hineingegeben wird, auch in Folgeprozessen
konstant bleibt, sofern keine Ausschleusung aufgrund eines OOS-Vorfalls stattgefunden
hat. Des Weiteren fillt die hdufige Nachfiillfrequenz von DOs auf, die zum einen durch die
hohe Fordermenge und zum anderen durch das vom Walzenkompaktor bereitgestellte
Material ~ gekennzeichnet ist. Auch wenn nur geringe Anderungen im
Walzenkompaktordurchsatz vorgenommen wurden, sind diese Anderungen eindeutig im
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zunehmenden Dosiererinhalt ab Prozessminute 140 und im abnehmenden Dosiererinhalt ab
Prozessminute 340 ersichtlich. AuBer der Anderung der Fordermengen und des
Nachfiillintervalls bei DOs sind keine Auffalligkeiten fiir DOs und DOg aufgetreten, sodass
eine prazise Dosierung stattfand (Tabelle 3.4.7). Lediglich in DO7, in welchem das NSF
dosiert wurde, kamen vier, durch Pfeile gekennzeichnete, kurze Dosierfehler zustande
(Abbildung 3.4.22). Dies liegt an der Tatsache, dass das Schmiermittel durch die kleine
PartikelgroBe und Kohésivitit schwierig zu dosieren war. Obwohl im Versuch am unteren
Ende der moglichen Dosierrate dosiert wurde, war die Dosierung iiber den Prozess hinweg
zufriedenstellend (Tabelle 3.4.7).

Bei der FBU; bestand ebenfalls auch die Moglichkeit einer Ausschleusung von OOS-
Material nach dem Mischer. Die dafiir vorgesehene NIR-Evaluation der Mischgiite wurde
nicht genutzt.

Tabelle 3.4.7. Dosiererevaluation der FBU,, vorsétzliche Dosierstopps sowie der Bereich 86 — 99 min
(Dosierratenwechsel aller Dosierer) sind nicht beriicksichtigt.

Prozesszeit [min] Dosierer

DOs DOsg DOs

mw [kg/h] 9,995 0,888 0,221
0.85 [kg/h] 0,063 0,004 0,020

v [%] 0,63 0,43 8,05

4657 1479 1678

mw [kg/h] 9,448 0,839 0,211
s [kg/h] 0,083 0,008 0,006

100 -350 v [%] 0,87 1,00 2,80
10447 901 658
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Abbildung 3.4.20. Dosierrate und Dosierergewicht von DOs, im kontinuierlichen Prozess, Dosierung von
Granulat fiir die Zielzusammensetzung, t = 0: Startzeitpunkt der FBUo.
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Abbildung 3.4.21. Dosierrate und Dosierergewicht von DOg im kontinuierlichen Prozess, Dosierung der
extragranuldren Phase (XCN + 0,5 % SiO;) fiir die Zielzusammensetzung, t = 0: Startzeitpunkt der FBU..
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Abbildung 3.4.22. Dosierrate und Dosierergewicht von DO7 im kontinuierlichen Prozess; Dosierung von
NSF, um Schmiermittel der Zielformulierung beizumischen, t = 0: Startzeitpunkt der FBU..
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3.4.3.4 Tablettieren

3.4.3.4.1 Prozess

Die zu tablettierende Pulvermischung fiel nach dem Mischer direkt in den Fiillschuh der
Tablettenpresse. Hier wurde nach dem Erreichen eines Fiillstands, der geschitzt 25 — 33 %
der Gesamtsédule betrug, die Tablettenpresse gestartet. Die Tablettenpresse sollte dhnlich
wie bei dem Walzenkompaktor in Abhéngigkeit des Fiillstandes geregelt werden. Sie stellt
den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dar und gibt den endgiiltigen Durchsatz vor.
Danach wurde auch der rechnerische Durchsatz angepasst. Bei dem angenommenen
Durchsatz von 11,11 kg/h nach FBU,, hitte die korrekte Rotationsgeschwindigkeit des
Matrizentisches knapp unter 25 min™! (=11,175 kg/h) liegen miissen. Da jedoch im Prozess
Materialverluste entstehen, war eine Anpassung des Durchsatzes durch die
Rotationsgeschwindigkeit notwendig (Abbildung 3.4.23). Die meiste Zeit wurde mit
22 min’! gepresst, welches einem rechnerischen Durchsatz von 9,83 kg/h entspricht. Die
Verluste kamen maBgeblich durch die Probennahme zustande, wodurch sich auch der
Durchsatz an der FBU> verringerte. Auch kann Staubentwicklung in der Tablettenpresse
oder die Ausschleusung von Material im Falle von eines OOS-Ereignisses vor der
Tablettenpresse eine Anpassung der Rotationsgeschwindigkeit notwendig machen. Die
Rotordrehzahl ist jedoch nicht beliebig verdnderbar. Hier sind Grenzen zu definieren, in
denen die Rotationsgeschwindigkeit verdndert werden kann. Die Verdnderung der
Rotationsgeschwindigkeit dndert nicht nur den Durchsatz sondern auch gleichzeitig die
Fillung der Matrize, die Verweilzeit und Durchmischung im Fiillschuh und die
Pressgeschwindigkeit und damit die Druckhaltezeit. Dadurch resultieren potentiell
Tabletten mit abweichenden Massen und mechanischen Eigenschaften [121]. In diesem
Versuchslauf bewirkte eine Verdnderung der Rotationsgeschwindigkeit im Bereich von
21 — 25 min™! kaum bis keine Anderung der besagten Eigenschaften (siehe Folgeabschnitt
3.4.3.4.2).
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Abbildung 3.4.23. Rotationsgeschwindigkeit des Matrizentisches im kontinuierlichen Prozess. Eine
Datenaufzeichnung fand immer zu Rotationsénderungen statt, daher die geradlinigen Verldufe. t = 0:
Startzeitpunkt der Tablettenpresse.
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Abbildung 3.4.24. Maximale Hauptpresskraft und maximale Vordruckpresskraft (Oberstempel) im zeitlichen
Verlauf. Eine Datenaufzeichnung fand mit 0,1 Hz statt. Der dargestellte Wert beschreibt die
durchschnittliche Maximalpresskraft der letzten vollen Rotation mit 25 Pressereignissen. t = 0:
Startzeitpunkt der Tablettenpresse.

Der Fiillstand konnte im Laufe des Prozesses konstant gehalten werden. Eine geringfiigige
Anderung ist notwendig gewesen, da die Einstellparameter nur ganze Rotationen*min’!
zulieBen. Auch hier wiirde sich eine Steuerung mittels eines Fiillstandssensors eignen. Ein
entsprechender Prototyp befindet sich bei der Fa. Bohle in Entwicklung. Kénnte man die
Rotationgeschwindigkeit auf 0,1 min™' genau einstellen, so wire eine genauere Abstimmung

von Dosierern/Mischern auf die Tablettenpresse moglich.

Die Presskraft wurde auf ca. 6 kN eingestellt, welches bei dem genutzten Presswerkzeug
eine Druckbelastung von 115 MPa'? darstellt. Die Presskriifte schwankten jedoch stark
zwischen 5 und 7 kN (Abbildung 3.4.24). Dies ist typisch bei Schwankungen in der
Befiillung der Matrize, da zum einen grob gemahlene Partikel aus der Trockengranulation
vorhanden sind und zum anderen eine feine extragranuldre Partikel. Bei groBeren Matrizen
konnte sich der Effekt durch das hohe Fiillvolumen nivellieren, aber bei dem genutzten
Matrizendurchmesser von 8 mm kann es sich bemerkbar machen. Je kleiner der
Matrizendurchmesser, desto ausgepriagter wird der Effekt, denn das Verhiltnis von
Partikelvolumen zu Matrizenvolumen &dndert sich stark. Durch die Zugabe der
extragranuldren Bestandteile ist mindestens eine Bimodalitdt der Partikelgroen zu
erwarten, die zu einer ungleichmifligen Befiillung der Matrize und somit zu
Presskraftschwankungen fiihren kann.

3.4.3.4.2 Mechanische Tablettencharakterisierung

Die Produkteigenschaften, die wihrend des Prozesses generiert wurden, unterlagen nur
geringen Schwankungen. Die Tablettenmassen waren im Mittel durchweg gleichbleibend,
wenn auch Standardabweichungen von bis zu 4,5 mg tiiblich waren (ausgenommen
Tabletten aus t=26min und t=350min) (Abbildung 3.4.25). Aufgrund der
Presskraftschwankungen, welche auf eine ungleiche Befiillung der Matrize schlielen
lassen, wurden groflere Massenschwankungen erwartet. Die relative Standardabweichung

12 Oberfléche der Stempelfliche 52,18 mm? ; bei einem Wolbungsradius von 11 mm und einer Kalottenhhe
von 0,755 mm
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der Masse liegt bei <2 %, was hinnehmbar ist. Lediglich der erste und letzte Messwert war
von grofleren Schwankungen betroffen. Hier war noch nicht oder nicht mehr von einem
Gleichgewichtsprozess (,,Steady State) zu sprechen, da sich der erste Probenzug kurz nach
dem finalen Nachjustieren in der Anfangsphase befand und bei dem letzten sich der
Fiillstand in der Produktsdule der Tablettenpresse bereits stark erniedrigt hatte und somit
das Ende des Prozesses kennzeichnete. Dennoch wurde die Priifung auf Gleichformigkeit
der Masse einzeldosierter Arzneiformen (Ph.Eur. 2.9.5), wobei maximal 2 von 20 Tabletten
zwischen 5 - 10 % von der Durchschnittsmasse abweichen diirfen, zu allen Priifzeitpunkten
bestanden.
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Abbildung 3.4.25. Masse und Druckfestigkeit der nicht {iberzogenen Tabletten; Masse, mw + s, n = 20,
Druckfestigkeit mw + s, n = 10, t = 0: Startzeitpunkt der Tablettenpresse.

Die Tabletten wiesen eine hohere Druckfestigkeit auf als durch die Vorversuche
angenommen, lagen aber im gewiinschten Bereich von 1,5 bis 2 MPa. Die hdhere
Druckfestigkeit kommt vermutlich durch die doppelte Verdichtung zustande, da ein
Vordruck von 1 kN verwendet wurde (Abbildung 3.4.24), was in den Vorversuchen nicht
der Fall war. Zu beachten ist, dass bei dem kontinuierlichen Versuch bikonkave Stempel
genutzt wurden und somit bikonvexe Tabletten resultierten, weswegen fiir die Berechnung
der Druckfestigkeit die von Pitt. et al. [122] ermittelte Formel genutzt wurde (beschrieben
in  6.23.5). Auch ldsst sich das auf einer Tablettenpresse erstellte
Tablettierbarkeitsdiagramm (Abbildung 3.4.8) auch nicht ohne Einschriankungen auf eine
andere Tablettenpresse iibertragen, da viele Faktoren zu einer unterschiedlichen
Verdichtung flihren konnen. Wichtig ist, dass iiber den gesamten Prozesszeitraum
Druckfestigkeiten gleichen Niveaus erhalten wurden.

Der Zerfall der nicht iiberzogenen Tabletten war mit wenigen Ausnahmen im Mittel
ausreichend schnell. Betrachtet man die Einzelwerte so zeigt sich, dass der Tablettenzerfall
streute (Abbildung 3.4.26). Die lingste gemessene Zerfallszeit lag bei 21,8 min fiir eine
Tablette zum Entnahmezeitpunkt t = 170 min. Die ersten entnommenen Tabletten hatten
vergleichbare Druckfestigkeiten gegeniiber den restlichen entnommenen Tabletten, jedoch
zeigten sich beim Zerfall Unterschiede. Die ersten entnommenen Tabletten zeigten mit einer

-96 -



Kontinuierlicher Produktionsprozess

Zerfallszeit von 5,4 £+ 1,2 min im Mittel einen deutlich schnelleren Zerfall als die im Prozess
spater gezogenen Tabletten. Dies konnte man zum einen auf das geringer enthaltene HPC
zuriickfithren, da HPC zerfallszeitverlingernd wirkt, oder auf den noch nicht im
Gleichgewichtszustand befindlichen Prozess. Die starken Schwankungen innerhalb der
Tabletten zu einem Zeitpunkt sind auf die Presskraftschwankungen zuriickzufiihren. Die
Tabletten, die einem hdéheren Pressdruck ausgesetzt waren, sind vermutlich nahe an der
maximal moglichen Kompression. Womoglich ist die Porositét dieser Tabletten so gering,
dass der Zerfall hierdurch erschwert ist. Bei der Tablettierung waren keine bzw. sehr
ausgedehnte Grenzparameter hinterlegt. So sollte ein etwas hoherer Auswurf durch eine
Eingrenzung der dieser Parameter in Erwigung gezogen werden um zu einem konstanteren
Tablettenzerfall zu gelangen. Betrachtet man die Zerfallszeiten iiber den ganzen Prozess, so
ist eine Verschiebung zu ldngeren Zerfallszeiten bei lianger andauernder Produktion
ersichtlich. Ab Prozessminute 140 pendelt sich die Zerfallszeit zwischen 9 - 13 min im
Mittel ein, wobei immer wieder eine Tablette dabei ist, die ldnger als 15 Minuten bendtigt.
Lediglich zum Entnahmezeitpunkt t = 322 min ist die Zerfallszeit wieder abgesenkt, was
die Frage aufwirft, wie grofl der Einfluss der Rotationsgeschwindigkeit ist. Zu diesem
Zeitpunkt wurde kurzzeitig mit 25 min' tablettiert, um den Fiillstand nach einem
Prozessstop (Abbildung 3.4.23) wieder auf Normalniveau abzusenken. Auch in den ersten
85 Minuten wurde mit erhohter Rotorgeschwindigkeit tablettiert, was auch die
vergleichsweise kiirzere Zerfallszeit neben dem geringeren HPC Anteil erkldren wiirde.
Eine schnellere Rotation fiihrt zu einer geringeren Druckhaltezeit, welches sich bei plastisch
verformbaren Materialien in der Druckfestigkeit und in dem Zerfall bemerkbar machen
konnte. Da die Druckfestigkeiten gleichen Niveaus sind und die Zerfallsdaten zu
inkonsistent, konnen nur schwer Riickschliisse zum Einfluss der Rotationsgeschwindigkeit
gezogen werden. Beispielsweise zeigen die Tabletten zum Zeitpunkt langsamster
Rotationsgeschwindigkeit t = 108 min nicht die ldngste Zerfallszeit.
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Abbildung 3.4.26. Tablettenzerfall der im Prozess entnommenen nicht iiberzogenen Tabletten, Einzelwerte
und mw + s, n = 6, t = 0: Startzeitpunkt der Tablettenpresse.
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Die Tabletten konnten problemlos in den Prozess des Uberziehens iiberfiihrt werden. Sie
besallen zwar eine andere Tablettengeometrie als in den Vorversuchen, dennoch konnte
aufgrund der kaum vorhandenen Riickdehnung, wie in Abbildung 3.4.9 dargestellt, dieses
vernachldssigt werden. Die Friabilitit der Tabletten betrug zu jedem Prozesszeitpunkt unter
0,3 %, sodass beim Uberziehen im Trommelcoater auch kein hoher Abrieb angenommen

werden kann (Abbildung 3.4.27).
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Abbildung 3.4.27. Friabilitét der nicht {iberzogenen Tabletten. Ein Datenpunkt beschreibt den Abrieb von ca.
6,5 g Tabletten bei einer Testdauer von 4 Minuten, n = 1, t = 0: Startzeitpunkt der Tablettenpresse.
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3.4.3.4.3 Gehaltsanalyse

Die Gehaltsanalyse (Methode 6.2.3.8) zeigte, dass die hergestellten Tabletten {iber den
gesamten Prozesszeitraum den Anforderungen des FEuropdischen Arzneibuches
entsprachen. Zu jedem Entnahmezeitpunkt wurde ein Akzeptanzwert von unter 15 erzielt.
Die Tabletten aus der ersten Produktionsstunde zeigten einen leicht zu hohen Gehalt,
wihrend nach der ersten Stunde der Gehalt nah um den Sollgehalt von 200 mg schwankte.
Dieses spiegelt ebenfalls das durch die NIR-Messung erhaltene Bild der zu hohen
Ibuprofenkonzentration nach der FBU; wieder. Nach der ersten Produktionsstunde wurden
Akzeptanzwerte von unter 4 erzielt. Lediglich der letzte gemessene Datenpunkt zeigte
wieder eine Erhohung des Akzeptanzwertes, welches auf die schwankende Masse zum Ende
des Prozesses zuriickzufiihren ist.
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Abbildung 3.4.28. UV-photometrisch vermessener Gehalt an Ibuprofen nach Ph.Eur. 2.9.40 und ermittelter
Akzeptanzwert. Gehalt mw + s , n = 10, t = 0: Startzeitpunkt der Tablettenpresse.

3.4.3.5 Uberziehen"

Das Uberziehen im Trommelcoater ist separat von dem restlichen Prozess zu betrachten.
Hier liegt kein kontinuierlicher Prozess vor, auch wenn dieser im Anschluss an das
Tablettieren stattfand. Im Gegensatz zu den vorgelagerten Prozessen, in denen ein
kontinuierlicher Materialfluss vom Dosieren bis zum Tablettieren stattfand, wurden hier
einzelne Container nacheinander abgearbeitet. Die Beladung wechselte beim ersten
Container nach einer Tablettenanzahl von 35000, danach immer bei 33500 Tabletten, sodass
jeder Container eine Beladung von ca. 10 kg abziiglich aller im Prozess entnommener
Tabletten enthielt. Der Prozess wurde so gewihlt, dass die Zeit vom Beladen des Coaters
bis zum Entladen des Coaters eine Stunde betrug. Damit liegt der Durchsatz beim
Uberziehen mit ca. 10 kg/h dhnlich wie bei dem Gesamtprozess, jedoch mit einer weiteren
Stunde Versatz (Abbildung 3.4.29). Der Prozess wurde mit einer Raman-Sonde iiberwacht.
Der Sprithendpunkt wurde allerdings nicht hierriiber spezifiziert, sondern iiber eine
gespriihte Uberzugsmasse von 2 kg. In Abbildung 3.4.29 ist der Gesamtprozess anhand der

13 Die Auswertung der Giite des Uberziehens sowie die Auswertung der Raman-Spektren wurden von Juliana
Kotthoff (HHU) durchgefiihrt und werden hier nicht weiter erlautert.
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Spriihrate und der Trommeldrehzahl dargestellt. Es ist zu sehen, dass der Gesamtprozess
aus sechs 60 miniitigen, wiederholenden Teilprozessen besteht. In Abbildung 3.4.30 ist
einer dieser Teilprozesse im Detail dargestellt.

Die iiberzogenen Tabletten hatten aufgrund des Polymeriiberzuges eine grofere
Druckfestigkeit als die Tabletten ohne Film (Abbildung 3.4.31). Es wurden
Druckfestigkeiten von iiber 2 MPa im Mittel erreicht, auler in der ersten Teilmenge (1,92 +
0,21 MPa). Dies lag vermutlich an der etwas hoheren Beladungsmenge des Coaters liegen.
Eine hohere Beladung bei gleichbleibender Sprithmasse bedeutet, dass der Polymerauftrag
und damit auch der Zuwachs an Druckfestigkeit geringer wird. Zusitzlich beinhaltet diese
Teilmenge das Material, welches in der ersten Stunde dosiert wurde, mit dem vermuteten
Mindergehalt an HPC. Dies konnte ferner zu der vergleichsweise geringeren
Druckfestigkeit der Tabletten als bei den anderen Teilmengen gefiihrt haben, auch wenn die
entnommenen Stichproben an der Tablettenpresse zum Zeitpunkt t =26 min und t = 52 min
(Abbildung 3.4.25) keinen Unterschied zu anderen nicht iiberzogenen Tabletten gezeigt
haben.
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Abbildung 3.4.29. Uberzugsprozess im Trommelcoater, t = 0 entspricht dem Start des Coaters
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Abbildung 3.4.30. Uberzugsprozess im Detail, Uberziehen einer Teilmenge
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Die Zerfallszeiten der iiberzogenen Tabletten zeigten wie erwartet keine Zunahme. Sie
waren jedoch wesentlich homogener und hatten geringere Standardabweichungen als die
Tabletten ohne Uberzug. Dies liegt jedoch an dem gleichen Stichprobenumfang von n = 6
Tabletten aus unterschiedlich grolen Teilmengen. Die iiberzogenen Tabletten wurden aus
einer Teilmenge einer Stunde entnommen (ca. 10 kg, 33550 Tabletten), wéhrend zu den
Prozessentnahmezeitpunkten ein etwa 10 sekiindiger Probenzug stattfand (ca. 0,027 kg, 93
Tabletten).
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Abbildung 3.4.31. Tabletteneigenschaften mit Polymeriiberzug, Druckfestigkeit mw + s, n = 20, Zerfall
mw+s,n=06

3.4.4 Zusammenfassung

Ein kontinuierlicher Produktionsprozess an der Produktionslinie QbCon® der Firma L.B.
Bohle konnte mit sechs verkniipften Prozessmaschinen und einem fiir die kontinuierliche
Produktion tauglichen Arzneistoff erfolgreich durchgefiihrt werden. Ferner wurde erstmalig
ein Walzenkompaktor zur Trockengranulation in die kontinuierliche Fertigung
eingebunden. In dieser Versuchsreihe stellte sich die Implementierung der
Trockengranulation nach umfangreichen Vorversuchen als unproblematisch dar, da sich
weder die Schiilpenporositit im Versuchszeitraum &nderte noch eine Verschiebung der
PartikelgroBenverteilung bei nicht verdnderter Mahlgeschwindigkeit zu beobachten war.
Weiterhin war die Trockengranulierung mittels Walzenkompaktierung einer der
Prozessschritte, der ohne jegliche Storungen iiber den gesamten Produktionslauf ausgefiihrt
wurde. Dies ist den intern bereits gut geregelten Prozessparametern zu verdanken, die die
qualititsentscheidenden Parameter bei dieser Zubereitung in engen Grenzen regeln konnten.
Ist eine Zubereitung iiber die Trockengranulation zuginglich, so muss die Wahl der
Prozessparameter anhand der Qualitédt der Schiilpen / des Granulates getroffen werden und
diese bei variierenden Durchsitzen liberpriift werden. Um den Durchsatz zu automatisieren
wurde eine Regelung anhand eines Fiillstandssensors vorgeschlagen, welche Einfluss auf
den Durchsatz {iber die Verdnderung der Walzengeschwindigkeit ausiibt.
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Die fehleranfilligste Prozesseinheit war die erste Dosier- und Mischeinheit (FBU;, DO3),
die mit der schwer forderbaren Hydroxypropylcellulose einige Prozessstagnationen und
final das Ende des kontinuierlichen Prozesses ausloste. Daher bleibt festzuhalten, dass bei
der Entwicklung einer Zubereitung das Augenmerk nicht nur auf die Auswahl der
Hilfsstoffe mit optimalen Produkteigenschaften gelegt werden sollte, sondern auch auf die
Prozessierbarkeit dieser im Hinblick auf eine kontinuierliche Herstellung.

Trotz der erwéhnten Probleme entsprach die Qualitit des Endproduktes in allen gemessenen
Merkmalen zu jedem Priifzeitpunkt den Anforderungen des Europidischen Arzneibuches,
sowie den selbst gesetzten Qualititsmerkmalen beziiglich Druckfestigkeit und Zerfall.
Folglich ist die kontinuierliche Produktion iiber die Walzenkompaktierung moglich. Die
nidchsten Schritte stellen die weitere Automatisierung, Kommunikation der
Prozesseinheiten und die Evaluation prozessanalytischer Technologien dar um die
manuellen Eingriffe in den Prozess abzuwenden.
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4 Zusammenfassung

Die kontinuierliche Herstellung fester Arzneiformen etabliert sich zunehmend in der
pharmazeutischen Industrie. Im Umfeld einer kontinuierlichen Produktionslinie eignet sich
die Walzenkompaktierung als Granuliermethode. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die
Umsetzung gepriift und Uberlegungen dariiber angestellt, ob und inwiefern eine Regelung
der GranulatgroBenverteilung moglich ist. Dabei wurden anhand je eines statistischen
Versuchsplans verschiedene Materialien und Zubereitungen auf die Anderung der
PartikelgroBenverteilung unter verschiedenen Prozesseinstellungen gepriift. Die
Materialien und Formulierungen wiesen dabei unterschiedliche Verformungseigenschaften
auf. Die Eigenschaften reichten von plastisch (Ibuprofen) bis sprode Dicalciumphosphat-
Anhydrat (DCPA). In Abhéngigkeit dieser Eigenschaften wurden Einfliisse verschiedener
Prozessparameter auf die PartikelgroBenverteilung ermittelt. Die Rotorgeschwindigkeit des
Granulierers erwies sich als einzig geeignete GroBe zur Regelung. Mit zunehmender
Rotorgeschwindigkeit verringert sich der Median der PartikelgroBenverteilung und
umgekehrt. Fiir sprode Materialien konnte ein stirkerer Einfluss der Rotorgeschwindigkeit
auf die PartikelgroBenverteilung ermittelt werden als fiir plastische. Zusétzlich wurde fiir
plastische Materialien ein durchsatzabhingiger Einfluss ermittelt, welcher auf ein
ansteigendes Volumen im Granulierer zuriickgefiihrt wurde. Dabei wurde die mediane
PartikelgroBe mit steigendem Durchsatz verringert. Mithilfe dieser Daten konnte gezeigt
werden, dass eine Regelung der Partikelgroe anhand der Rotationgeschwindigkeit des
Granulierrotors mit gewissen Einschrinkungen moglich ist. Eine Mindestgeschwindigkeit
ist notwendig, damit bei dem Ziel eine groflere mediane PartikelgréBe zu erhalten keine
Durchsatzeinbullen auftreten. Eine Hochstgeschwindigkeit ist festzulegen um, fiir das Ziel
eine kleinere mediane Partikelgrofe zu erzielen, den Feinanteil nicht zu stark zu erhdhen
und somit die FlieBfahigkeit des Haufwerks nicht zu beeintrachtigen.

Die ermittelten Zusammenhénge sollten mittels einer inline Messung bestétigt werden.
Dazu wurde eine Parsum-Sonde eingesetzt. Das Messprinzip der Sonde basiert auf einem
um eine Einpunktabtastung erweitertes faseroptischen Ortsfilterverfahren. Mithilfe der
eingesetzten Sonde lieBen sich groBe Anderungen der PartikelgroBen als Trends abbilden.
Diese Trends waren nicht ausreichend prazise und schnell ersichtlich. Die Ergebnisse der
inline Messungen deckten sich nicht mit denen von laserdiffraktometrischen Messungen.
Daher erwies sich eine Partikelgroenregelung anhand inline erhobener Daten als
unmoglich. MaBgeblich verantwortlich dafiir war die herausfordernde Probenpréisentation.
Hierfiir wurde eine Sondenhalterung konstruiert, in der die Sonde an bestimmten Positionen
befestigt werden konnte. Weiterhin wurde gepriift, ob das Fokussieren des austretenden
Granulats zu besseren FErgebnissen fiithrt, welches nicht gelang. Dennoch wurde
schlussgefolgert, dass inline Messungen auch ohne PartikelgroBenregelung fiir ein
Monitoring eingesetzt werden konnten, um Daten fiir eine Echtzeitfreigabe zu generieren.
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Weitergehendes Prozessverstindnis wurde durch Verweilzeitmessungen an verschiedenen
Granulierern erlangt. Erstmals konnte gezeigt werden, wie lange sich Materialien unter
bestimmten Einstellungen in dem Teilprozess des Granulierens befanden. Auch hier
spielten die Materialeigenschaften eine starke Rolle. Das konische Raspelsieb erzeugte
kiirzere Verweilzeiten als der oszillierende Sternrotorgranulator mit einem
Vierkantsiebeinsatz mit entsprechender Maschenweite. Bei plastisch verformbarer
mikrokristalliner Cellulose (MCC) war der Unterschied dabei geringer als bei sprodem
DCPA. In den meisten Féllen verweilten Schiilpen, die mit hoheren spezifischen
Kompaktierkréften hergestellt wurden langer im Granulierer. Hohe
Rotationsgeschwindigkeiten des Granulierers verkiirzten die Aufenthaltswahrscheinlichkeit
im Granulierer. Um eine Materialverfolgung zu gewdhrleisten miissten weitere
Prozessschritte einer Verweilzeitanalyse unterzogen werden. Die Daten der
Verweilzeitverteilung sind neben der Materialverfolgung besonders fiir die
Automatisierung und Steuerung der Prozesse notwendig.

Zuletzt wurde die Walzenkompaktierung in einem kontinuierlichen Produktionslauf
vollstédndig in eine Produktionsumgebung von Dosierern, Mischern, Tablettenpresse und
Trommelcoater eingebunden. Es gelang erstmalig ein sechsstiindiger Prozesslauf mit einer
moglichen Marktzubereitung. Hergestellt wurden Ibuprofentabletten mit einer Dosierung
von 200 mg bei einem Durchsatz von ca. 10 kg/h. Dabei wurden {iiber einen ersten
Dosierschritt die Ausgangsstoffe {iber vier gravimetrische Dosierer in einen
Horizontalmischer dosiert. Von dort aus wurde die physikalische Mischung kontinuierlich
tiber eine NIR-Sonde und anschlieBend in den Kompaktor gefiihrt. Die entstehenden
Schiilpen wurden {iiber einen zweistufigen Mahlprozess zu Granulaten zerkleinert und
mithilfe eines Dosierers einer zweiten Mischstation dosiert. Im zweiten Dosier- und
Mischschritt wurden extragranuldre Hilfsstoffe dem Granulat hinzugefiigt und die
Mischung tablettiert. Der kontinuierliche Prozess endete mit dem Tablettieren, worauf das
Coating als semi-Batch-Prozess unmittelbar folgte. Dabei wurden Chargen von ca. 10 kg
hintereinander iiberzogen. Neben der inline Analyse der Mischhomogenitidt und der
PartikelgroBenverteilung wurden nach dem Prozess umfangreiche Qualititskontrollen von
Tabletten und Granulaten durchgefiihrt. Hierfiir wurden alle 30 Minuten Proben aus dem
Prozess entnommen. Die hergestellten Tabletten wiesen zu jedem Zeitpunkt, trotz diverser
Prozessabweichungen, die geforderte Qualitit auf.
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Zusammenfassung

S Summary

Continuous manufacturing processes for solid pharmaceuticals is being established in the
pharmaceutical industry. Roll compaction / dry granulation is suitable for the
implementation in a continuous manufacturing plant. Different process parameters can be
used to control the resulting particle size during the process. The mill speed was evaluated
as the only suitable parameter. Different materials and formulations were tested by using a
full factorial experimental design. Brittle materials as dibasic calcium phosphate anhydrate
(DCPA) and the tested paracetamol formulation showed changes in a wide range. Plastic
materials e.g. microcrystalline cellulose (MCC) obtained smaller changes in particle size.
For the plastic materials a throughput dependent influence on particle size was obtained.
This was correlated to an increased fill level in the granulator. Taking several restrictions
into account, it is shown that a particle size control during the process is possible. The
restrictions that are needed are an upper mill speed limitation to avoid an excessive fraction
of fines and lower speed limitation to prevent a downturn of the desired throughput.

The change in particle size needed to be confirmed with an inline measuring method. For
this objective, a particle measuring probe, based on spatial filtering velocimetry
measurements, was added to the process. Large changes in particle size could be obtained
whilst the changes which were obtained through the offline measurements could not be
confirmed. Therefore, the target to create a control strategy by using the probe data failed.
The resulting particle size from the granulation process is not homogenous, therefore the
sample preparation was quite demanding. The broad range of particle sizes caused the low
robustness of measurements. To increase the robustness, a tube was constructed in which
the probe could be installed in a certain position. Additionally, the granule stream was
focused to increase the particle rate and to cover a broader range of the granules. Those
optimizations did not lead to the desired result. Nonetheless, an inline particle size
measurement is important to target the goal of a real time release.

New insights were gained by measuring the mean residence time of materials during the
granulation process. Therefore, various materials and milling equipment were used. Due to
an image analysis method, colored granules were detected and differences in the mean
residence time were observed. The cone mill, equipped with a rasp shaped sieve, was faster
in every milling case compared to the oscillating star shaped granulator, using an equivalent
mesh size. For plastic MCC the difference was less than for brittle DCPA. Using higher
specific compaction forces led to a longer stay in the granulation equipment in most cases,
whilst increasing the mill speed decreased the mean residence time in every case. In order
to acquire a deeper understanding of the whole process, residence time measurements were
obligated to be done for all process steps. They are necessary to achieve the goal of tracing
materials throughout the process. Data of residence time might also be used for process
control.
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Finally, a continuous process was conducted with the implementation of a roll compactor.
The compactor was fed continuously by a feeding and blending unit and the granules were
subsequently compacted to tablets after adding additional excipients. After tableting, the
compacts were coated simultaneously in a semi-batch process. Therefore, batches of 10 kg
were processed consecutively. The process ran for six hours, whilst ibuprofen tablets with
a content of 200 mg were produced. Processing with a throughput of 10 kg/h, an amount of
60 kg tablets resulted. Inline and extensive offline characterization methods were performed
to analyze powder, granules and tablets. It is shown that all produced tablets corresponded
to the target specification throughout the whole process, although some process deviations
occurred.
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6 Material und Methoden

6.1 Materialien

6.1.1 Arzneistoffe

Arzneistoffe  Abkiirzung Handelsprodukt Charge  Hersteller Kapitel
Paracetamol ~ PcM  faracetamol Ph.Eur JUSP ) cho0061 apapay 31,32
extra fine Powder
Ibuprofen 50 Ph. Eur. / USP/ 1B1Y0082 3.1
Ib fi IBP BASF
HPOTER 1P IB1Z1334 34

6.1.2 Hilfsstoffe

Hilfsstoff Abkiirzungen Handelsname Hersteller Kapitel
Croscarmellose-Natrium XCN VlVaS'O 1 IRS , 31,34
Ac-Di-Sol FMC Biopolymer 3.1
Dicalciumphosphat- . Chemische Fabrik 3.1, 3.3,
Anhydrat DCPA Di-Cafos AISO" 5 4o nheim 3.4
. . Sicovit Rot BASF
Eisenoxid - _ _ _ 33
Eisenoxid Rot Kremer Pigmente
Hydroxypropylcellulose HPC HPC SSL SFP Nippon Soda 3.1,34
Magnesiumstearat MgSt Partek LUB MST Merck 3.1
Mannitol - Pearlitol 200 SD  Roquette 3.1
Coprozessiertes Mannitol - Mannitol TAG Wei Ming . 3.2
Pharmaceuticals
Vi 101 34
Mikrokristalline Cellulose MCC Pt JRS
Vivapur 102 32
Coprozessierte MCC MCCDG Avicel DG FMC Biopolymer 3.1, 3.3
Natriumstéarkeglykolat XSG Explotab 34
JRS
Natriumstearylfumarat NSF PRUV 34
Polyvinylalkohol-
polyethylenglykol
Pfropfcopolymer .
Titandioxid i Kollicoat IR, g 3.4
. Sunset Yellow
Kaolin
Natriumlaurylsulfat
Gelborange S
Siliciumdioxid Si0, Aerosil 200 Evonik 34
Sodium
Natriumhydroxid NaOH hydroxide Pellets AppliChem Methoden
p-A.
Demineralisiertes Wasser - Ph.Eur Methoden
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6.2 Methoden

6.2.1 Allgemeine Methoden

6.2.1.1 Probenteilung

Alle Stichproben, deren PartikelgroBen mittels der Laserdiffraktometrie oder der
dynamischen Bildanalyse analysiert wurden, wurden =zuvor {iber einen
Rotationskegelprobenteiler (PT-100, Retsch, Deutschland) in acht Fraktionen geteilt. Dabei
wurden bevorzugt vier gegeniiberliegende Probengefdfle zur Analyse herangezogen (bei
n =4 Messungen).

6.2.1.2 Statistische Versuchsplanung

Die statistischen Versuchspline wurden mithilfe der Software Modde 9.0
(Umetrics/Sartorius Stedim Biotech, Umed, Schweden) erstellt. Es wurden vollfaktorielle
Versuchsplédne erstellt und die Einzelversuche randomisiert abgearbeitet. Drei Versuche
wurden am Zentralpunkt durchgefiihrt. Fiir die Verweilzeitversuche wurden 22
Versuchspldne mit verschiedenen Walzengeschwindigkeiten durchgefiihrt, sodass sie im
Anschluss als 2* Versuchplidne analysiert werden konnten. In einigen Versuchsplédnen
wurden weitere Punkte dem Versuchswiirfel hinzugefiigt um noch aussagekriftigere
Ergebnisse zu erhalten. Ausgewertet wurde immer auf einem Signifikanzniveau von
a = 0,05. Nicht signifikante Koeffizienten wurden schrittweise aus der Modellgleichung
entfernt, bis die beste Vorhersagequalitit resultierte (Riickwértsregression).
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6.2.2 Herstellmethoden

6.2.2.1 Dosieren

Dosiert (Kapitel 3.4) wurde iiber gravimetrische Dosierer vom Typ DIW-PE GZD 100/200
FB (Gericke, Schweiz). Die Dosierer wurden zuvor mit verschiedenen Kalibriergewichten
kalibriert. Wéhrend des Auffiillens des Dosierbehélters wurde die gravimetrische Dosierung
tempordr auf eine volumetrische Dosierung umgeschaltet. Die Dosiereinstellungen sind in
Abhingigkeit des zu dosierenden Anteils in der Rezeptur gewihlt worden und sind in
Tabelle 3.4.2 aufgefiihrt.

6.2.2.2 Sieben & Mischen

Die physikalischen Mischungen wurden mithilfe von Freifallmischern hergestellt. Fiir
AnsatzgroBen bis 1 kg wurde ein Turbula®-Mischer (T2C, W.A. Bachofen, Schweiz)
verwendet. Groere Ansétze bis 10 kg wurden in einem Labormischer LM40 (L.B. Bohle,
Deutschland) vermengt. Fiir Ansédtze von bis zu 50 kg wurde der Mischer PM600 (L.B.
Bohle, Deutschland) verwendet. Schmiermittelzugaben fanden immer separiert zuletzt statt.
Im kontinuierlichen Produktionslauf (Kapitel 3.4.3) fand das Mischen mit zwei
kontinuierlichen Horizontalmischern GCM 450 (Gericke, Schweiz) statt. Die 450 beziffert
die Linge der Prozesszone in mm. Die Paddel hatten eine um 90° zueinander versetzte
Anordnung und wurden mit einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 120 min™! betrieben.

Folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht aller physikalischen Mischungen in der vorliegenden
Arbeit:

Ka{nte Mischgut Mischer Chargengrofie M;:;:lnz]elt Gestc:l[\;;ll:ll;il:,]gkel
11 IBP; LM40 10 kg 20 20
o PCM; LM40 7 kg 20 20
MCCDG + Sicovit LM40 2 kg 20 25
DCPA + Sicovit LM40 2 kg 20 25
33 MCCDG + Eisenoxid rot T2C 600 g 20 42
DCPA + Eisenoxid rot T2C 600 g 20 42
Voﬁ?stfgfl‘r‘:g:;ng : LM40 2 ke 20 25
Granulat + extragranulére
Bestandteile (aufler T2C ca.200-600 g 10 42
Schmiermittel)
3.4. Zugabe von NSF T2C ca. 200 - 600 g 2 42
Offline Kalibriermodell LM 40 7x2kg 10 27
XCN + Siliziumdioxid PM 600 18 kg 20 6
Ibuprofen + Siliziumdioxid PM 600 2x50kg 20 6
Kontinuierlicher Prozess GCM 450 - ca. 400 120
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6.2.2.3 Trockengranulieren
Zur Trockengranulation wurden instrumentierte Walzenkompaktoren vom Typ Mini-Pactor

(Gerteis,

Schweiz) oder

BRC25 (L.B. Bohle, Deutschland) benutzt. Da die

Prozesseinstellungen und die Methodik malgeblich fiir die ermittelten Ergebnisse

verantwortlich waren, werden diese Angaben in dem jeweiligen Kapitel dargestellt und

diskutiert worden.

Kapitel Kompaktor Einstellungen weitere Informationen
Glatte Walzenoberfldachen,
. Herzabdichtung, Sternrotor mit 50 U/min
3.1.2 Mini-Pactor s. Tabelle 3.1.1 ohne Richtungsénderung, Vierkantsieb mit
1,0 mm Maschenweite
Glatte Walzenoberfldachen,
3.13 BRC25 s. Tabelle 3.1.3  Kragenabdichtung, konisches Sieb mit
Raspelsiebeinsatz
Fyp: 5 kKN/em, MCC: Glatte Walz_enoberﬂgche,
. i Sterngranulator mit 50 U/min ohne
3221 Mini-Pactor Spalt: 1,5 mm . . . . .
. Richtungsidnderung, Vierkantsieb mit
vew: 2 U/min .
1,0 mm Maschenweite
Mannitol: Glatte Walzenoberflache,
Kragenabdichtung, Vierkantsieb mit
Fop:2-8kN/cm, 1,5 mm Maschenweite, Sternrotor mit
3.2.2.1 Mini-Pactor Spalt: 1,5 mm  oszillierender Bewegung: 40 U/min mit
vew: 2 U/min einer Rotation von 120° im Uhrzeigersinn,
60 U/min mit einer Rotation von 280°
entgegen dem Uhrzeigersinn.
.. Fip: 5 kN/em, Glatte Walzenoberfldche, Sternrotor mit
3223 Mini-Pactor Spalt: 1,5 mm, . . N
) . 50 U/min ohne Richtungsidnderung
vew: 2 U/min
Foi SKNGm. 3R eoCetseh tm,
3.2.2.4 BRC25, Mini-Pactor  Spalt: 1,5 mm, . N
) . Rotationsgeschwindigkeit des Impellers
vew: 2 U/min .
450 U/min
.. Glatte Walzenoberfldche,
33 BRC25, Mini-Pactor  s. Tabelle 3.3.1 Kragenabdichtung
Fyp: 4 kN/cm .
3421 BRC25 Spalt: 2,0 mm  Oatte Walzenoberfliche,
) . Kragenabdichtung
vew: 2 U/min
Fy:2,3,4kN/cm . . .
3422 BRC25 Spalt: 2,0 mm ﬁ‘%ht. C%e];gfelllttiwﬁlzen mit
vew: 2 —4 U/min ybridabdichitung
leicht geriffelte Walzen mit
Fy: 3 kN/cm Hybridabdichtung, BTS 100 mit
Spalt: 2,0 mm 300 U/min und einem 3,0 mm Raspelsieb
343.2.1 BRC25 vew: 3 U/min und ein zweitgeschaltetes ein BTS 200 mit
(variabel) 150 U/min und einem Raspelsieb mit

1,5 mm

“Neues Abdichtungssystem der Firma L.B. Bohle. Interne Messungen zeigen Schiilpeneigenschaften, die
vergleichbar mit einer Herzabdichtung sind. Walzen haben dennoch eine Begrenzung in Form eines

Kragens.
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6.2.2.4 Tablettierung

Fir die Kompressionsanalysen wurde der Tablettensimulator Styl’One Evolution
(Medelpharm, Frankreich) genutzt. Ein biplaner Stempelsatz (Euro-B) mit 8 mm
Durchmesser wurde verwendet. Die Befiillung der Matrize wurde anhand -einer
Fiillvorrichtung mit Rotorstern bewerkstelligt. Bei der Kompressionanalyse wurden immer
Kompaktate von 200 mg erstellt. Der Maximaldruck lag bei ca. 250 MPa. Die Steigung zur
Ermittlung der FlieBspannung wurde, ausgenommen von der der Ibuprofenzubereitung,
automatisiert ausgewéhlt. Bei Ibuprofen musste der lineare Teil der Kurve manuell
ausgewdhlt werden. Hierzu wurden im Diagramm der Kompressionsanalyse in der
aufsteigenden Kurve visuell zwei Punkte festgelegt. Die beim Verbinden dieser Punkte
resultierende Gerade sollte dabei mit einem moglichst maximalen Bereich der aufsteigenden
Kurve iibereinstimmen. Bei hohen Driicken oberhalb von 180 MPa resultierte ein nicht
auswertbares Ergebnis, da die ermittelte Kompaktatdichte hoher war als die gemessene
Heliumdichte. Die angegebene FlieBspannung resultiert immer aus einer Serie von sechs
Kompressionsvorgangen.

Die Rundlduferpresse IMA Pressima (Romaco Kilian, Deutschland) wurde fiir die
Vorversuche des kontinuierlichen Produktionsprozesses verwendet. Eingebaut wurde ein
einziger 8 mm biplaner Stempelsatz. Alle anderen Positionen im Matrizentisch blieben leer.
Die Vordruckrolle wurde so eingestellt, dass sie keinen Druck auf das Pressgut ausiibte. Die
Rotationsgeschwindigkeit des Matrizentisches und der Fiillschuhrotor wurden auf die
minimal moglichen Parameter eingestellt. Die Rotationsgeschwindigkeit betrug 10 min™,
der Fiillschuhrotor drehte sich mit 15 min™.

Die Rundléuferpresse XL-200 (Korsch, Deutschland) wurde fiir den kontinuierlichen
Produktionslauf genutzt. Eingebaut wurden 25 Stempelpaare mit einem Durchmesser von 8
mm und mit Wélbungsradien von 11 mm. Die Vordruckrolle wurde so eingestellt, dass eine
Oberstempelkraft von 1 kN erreicht wurde. Die Hauptdruckrolle war so eingestellt, dass
eine Oberstempelkraft von ca. 6 kN auf die Tablette wirkte. Nach dem Einstellen des
Tablettengewichts wurde die Presse in einem Automatikmodus gefahren. Eine fiir den
AusstoB von Tabletten gedachte Auswurfseinheit wurde zur Kiithlung genutzt. Dabei wurde
ein leichter, kontinuierlicher Luftstrom gegen die Oberstempel gerichtet.

6.2.2.5 Uberziehen

Der Trommelcoater KOCO® (L.B. Bohle, Deutschland) wurde zum Uberziehen der
kontinuierlich produzierten Tabletten verwendet. Der Spritharm wurde mit 6 Spriihdiisen
mit einer Diisen6ffnung von 1,0 mm ausgestattet. Ein Zerstaubungsdruck von 50 kPa wurde

angelegt. Die Chargengrofen entsprachen dem Durchsatz einer Stunde und betrugen ca. 10
kg.
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Trommelgeschwindig Zulufttemp Zuluftvolumen Spriihrate Dauer

Prozessschritt “Keit [min‘!] . [°C] [m¥/h] [¢/min]  [min]
Befiillen 3 51-53 50 - 1
Erwéarmen 3 51-53 600 - 5(11%)
Spriithen 12 56 -58 600 45 45
Trocknen 5 51-53 600 - 1
Entleeren 25 51-53 50 - 2,5

*Im Coatingzyklus 1/6 wurde eine lingere Aufwiarmphase benétigt. In folgenden Zyklen wurde
weniger Zeit benotigt, da die Anlagentemperatur aus dem Vorzyklus noch erhoht war.

6.2.2.6 Vakuumtransfer

Der Transport von Materialien im kontinuierlichen Produktionsprozess (Kapitel 3.4.3)
wurde iiber den Vakuumforderer Typ PPC200VS ATEX der Fa. Volkmann bewerkstelligt.
Nach Erreichen eines Mindestfiillstands im Dosierer wurden IBP und DCPA befordert. Der
Transport der hergestellten Trockengranulate fand kontinuierlich statt. Der Vakuumtransfer
wurde kurzzeitig bei der Probennahme unterbrochen.
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6.2.3 Analytische Methoden

6.2.3.1 Partikelgroenverteilung

Laserdiffraktometrie

Zur Bestimmung von PartikelgroBenverteilungen wurde wunter anderem ein
Laserdiffraktometer genutzt (Mastersizer 3000, Malvern, Vereinigtes Konigreich). Die
geteilte Probe wurde iiber eine Dosiervorrichtung (Aero S, Malvern) und
Druckluftdispergierung (80 — 100 kPa) dem Lasersystem présentiert. Das Detektorsignal
wurde unter Verwendung der Mie-Streuung ausgewertet um die PartikelgroBenverteilung
zu erhalten. Die Dosiereinstellungen wurden individuell angepasst, sodass die optische
Konzentration immer bei 2 — 8% lag. Gemessen wurde der Inhalt von vier
gegeniiberliegenden Probengefillen nach Probenteilung, mit einer ProbengrofBle
zwischen 3 und 6 g. Ausgewertet wurden charakteristische GroBen der Q3-Verteilung, wie
d>s, d7s und dso. Bei den Trockengranulaten wurde zusitzlich der Feinanteil begutachtet.
Dafiir wurde der kumulative Anteil der Partikel < 98 um verglichen.

Dynamische Bildanalyse

Grobere Granulate aus Schiilpen, die mit einem Raspelsieb von 3 mm granuliert wurden,
wurden mithilfe der dynamischen Bildanalyse analysiert (Camsizer XT, Retsch
Technology, Deutschland). Durch das Zweikamera-System lassen sich Partikel von
wenigen um bis einigen mm messen. Die geteilte Probe hatte eine Probengréf3e von 15 - 20
g und wurde liber eine Dosiervorrichtung mit Druckluftdispergierung (80 kPa, X-Jet) dem
Kamerasystem présentiert. Die Dosierrate wurde automatisch angepasst, um die
Partikeldichte im Kamerabild konstant zu halten. Ausgewertet wurde das Partikelmerkmal
xc_min. Dabei steht das xc fiir die maximale Sehnenlénge (engl. chord) in der
Projektionsrichtung. Bei der Auswertung des xc_min wird das Partikel so ausgerichtet, dass
die kiirzeste Sehnenldnge aus der Reihe der maximalen Sehnenldngen resultiert. Dies
entspricht der Breite eines Partikels. Ausgewertet wurden die aus der Q3-Verteilung
erhaltenen Partikelmerkmale d»s, d75 und dso.

Abbildung 6.2.1. Darstellung des Partikelmerkmals xc_min'3

15 Abbildung stammt von der Firma Retsch Technology GmbH
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Modifiziertes Ortsfilterverfahren

Inline Messungen wurden mithilfe der Parsum® Sonde IPP-70s (Gesellschaft fiir Partikel-,
Stromungs- und UmweltmeBtechnik mbH, Deutschland) durchgefiihrt. Das
Funktionsprinzip wird in Kapitel 1.2.2 ,,PAT bei der Trockengranulation* beschrieben. In
der  statischen  Messmethode werden alle gemessenen Partikel in  der
PartikelgroBenverteilung berticksichtigt. Die Evaluation der PartikelgroBenverteilung fand
nach der Messung von 100.000 Partikeln statt. In der dynamischen Messmethode werden
nur Partikel beriicksichtigt, die sich im Moment der Abfrage im Ringspeicher befinden. Es
wurden entweder die Summenkurven der Q3-Verteilung verglichen oder die daraus
erhaltenen KenngréBen das, dso, dss. Die Experimente wurden mit einer Detektor-
Abtastfrequenz von 2 MHz durchgefiihrt. Es wurde der inline Dispergierer D23 mit einer
Lufteinheit verwendet, wodurch Druckluft zur Dispergierung und zur Reinigung verwendet
werden konnte. Gereinigt wurde mit einem zeitlichen Intervall von 20 Sekunden tiber die
Dauer von einer Sekunde. Der interne Druckminderer der Lufteinheit wurde auf 5 bar
eingestellt. Die Lufteinstellung fiir den internen Kanal wurde auf 20 1/min, fiir den externen
Kanal auf 3 I/min eingestellt. Die Offnung des Dispergierers betriigt 3,8 mm, daher wird der
optimale GroBenbereich von 50 — 2000 pm angegeben. Fiir den kontinuierlichen
Herstellprozess (Abschnitt 3.4.3.2.3) wurde die Sonde zwischen zwei Sieben installiert,
wobei das erste Sieb eine Raspelmaschenweite von 3,0 mm hatte. Hierbei kdnnen Partikel
tiber 3,0 mm entstehen, die nicht oder mit einer geringen Wahrscheinlichkeit in die
Messoffnung treten konnen. Daher wurde fiir die Versuche in Kapitel 3.4 der inline
Dispergierer D12 mit einer Messoffnung von 7 mm genutzt.

6.2.3.2 Heliumdichte

Die Heliumdichten der Ausgangsmaterialien und Mischungen wurden mit einem
Heliumpyknomter (AccuPyc 1330, Micromeritics, USA) vermessen. Die ermittelten
Dichten waren fiir die Kompressionsanalyse und fiir die Ermittlung der Schiilpenporositéiten
notwendig. Genutzt wurde ein 3,5 cm?® groBer Probenzylinder, der zu 1/3 bis 1/2 befiillt
wurde. Wihrend der Messung wurde die Probenkammer auf 25°C erwidrmt. Die Messungen
wurden jeweils drei Mal durchgefiihrt und der Mittelwert gebildet. Jeder Einzelwert
resultiert aus der fiinffachen Messung des Pulvers einer Kammerfiillung.

6.2.3.3 Schiilpenporosit:it

Die Schiilpendichte wurde mit einem Pulverpyknometer (Geopyc 1360, Micromeritics,
USA) ermittelt. Dafiir wurden die Schiilpen in die Messkammer mit einem Durchmesser
von 25,4 mm gefiillt, sodass diese 12 — 20 % des Kammervolumens ausmachten. Es fand
eine Verdichtung statt bis eine Gegenkraft von 51 N wirkte. Uber die Verdringung des
Pulvers (DryFlow®) und der damit verbundenen Zunahme des Volumens in der
Messkammer wurde die Dichte der Schiilpen ermittelt. Die Schiilpenporositit wurde von
der Software unter Zuhilfenahme der Heliumdichte berechnet. Es fand eine dreifache
Messung jeder Probe statt.

pSchiilpe

e[%] = (1 ) * 100

PHelium
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6.2.3.4 NIR-Spektroskopie

Die inline NIR Messung in der QbCon® zur Feststellung der Mischhomogenitit wurde mit
einer SetroProbe DR LS Sonde mit verbautem SentroPAT FO-Spektrometer (Sentronic,
Deutschland) durchgefiihrt. Nach vorangehendem Weillabgleich wurde das Spektrometer
in ein diagonal angebrachtes Edelstahlrohr installiert, damit das zu analysierende Pulver
iiber die Messzone rieseln kann.

Die Auswertung der Sensordaten fand multivariat mithilfe der Software Simca 11
(Umetrics/Sartorius Stedim Biotech, Umed, Schweden) statt. Dazu wurde zunichst ein
offline Kalibriermodell mit sieben verschiedenen API Konzentrationen (85 % -115 %, in
5% Schritten) zur Vorhersage der Ibuprofenkonzentration erstellt. Dazu wurden die Pulver
vorgemischt und in gleicher Weise auf die Sonde gegeben, wie das Pulver in der
kontinuierlichen Herstellung iiber die Sonde rieseln wiirde. Die aufgenommenen Spektren
wurden SNV normalisiert und der Spektralbereich von 1400-2000 nm fiir die Auswertung
verwendet. Das Modell wurde {iber die automatische Anpassung (Autofit) erhalten. Im
Anschluss wurden die Spektraldaten in das erstellte Modell geladen und die
Ibuprofenkonzentration iiber den Prozesszeitraum ermittelt.

6.2.3.5 Druckfestigkeit

Die Druckfestigkeit 0 wurde anhand der Bruchkraft P und der Tablettengeometrie
berechnet. Diese wurde mit einem SmartTest50 (Sotax, Schweiz) ermittelt. Fiir biplane
Tabletten wurde folgende Formel genutzt [108]:

_ 2xP
7= mxD xt
Fiir gewolbte Tabletten wurde die Hohe der Tablettenkalotte berechnet und anschlieBend
folgende Formel genutzt [122]:

-1

10 x P

t t
5 ——0,126—
T*D

D w

w
o= (2,84 + 3,15 ) + 0,0l)

D: Durchmesser, P= Bruchkraft, # Gesamthohe, IW: Steghohe des zentralen Zylinders

Die Druckfestigkeit wurde immer anhand von mindestens zehn Tabletten ermittelt. Die
Uberpriifung der Druckfestigkeit von Tabletten mit einem Filmiiberzug erfolgte anhand von
20 Tabletten (Abbildung 3.4.31).

6.2.3.6 Zerfallszeit

In dieser Arbeit sind zwei verschiedene Zerfallstester genutzt worden, wobei das Prozedere
bei beiden Gerdten identisch war. Die Priifung auf Zerfall erfolgte immer in 37+ 1 °C
warmen demineralisiertem Wasser. Da einige Tablettenbestandteile im Zerfallsmedium
unldslich waren und damit der Endpunkt durch visuelle Detektion schwierig zu ermitteln
war, wurden beim Zerfallstester DT2 (Sotax, Schweiz) nur vier Tabletten gleichzeitig
vermessen. Beim Zerfallstester PTZ-AUTO (Pharma Test Apparatebau AG, Deutschland)
wurden sechs Tabletten gleichzeitig vermessen und der Endpunkt automatisch bestimmt.
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6.2.3.7 Friabilitit der nicht iiberzogenen Tabletten

Der Abrieb der Tabletten wurde entsprechend der gleichnamigen Monographie des
europdischen Arzneibuches (Friabilitdt von nicht {iberzogenen Tabletten, Ph.Eur. 9.0,
2.9.7), durchgefiihrt. Hierbei wurden die Tabletten vorher mit einem Pinsel und Druckluft
entstaubt und die entsprechende Anzahl an Tabletten von ca. 6,5 g in die Apparatur geladen.
Die Apparatur rotierte 100-mal in vier Minuten (=25 min'). Die Tabletten wurden
anschlieend grob mit einem Pinsel entstaubt und mit Druckluft nachbearbeitet.
Anschlieend wurden die Tabletten gewogen und mithilfe der zuvor eingewogenen Masse
der Abrieb berechnet. Die Uberpriifung fand einmal je Entnahmezeitpunkt statt.

m —m
Abrieb [%)] = (= ma) | 100
my

m;: Masse der eingewogenen Tabletten, m,: Masse der entnommenen Tabletten

6.2.3.8 Gehaltsbestimmung

Die Gehaltsbestimmung wurde UV-photometrisch durchgefiihrt (UV-1800, Shimadzu,
Japan). Durch die Aufnahme eines Spektrums wurde ein lokales Maximum bei 264 nm
identifiziert. Fiir die Kalibriergerade wurde eine Stammldsung mit 200 mg Ibuprofen in 100
ml 0,1 M NaOH angesetzt. Hieraus wurde eine Verdiinnungsreihe von 0,1 mg/ml bis 0,7
mg/ml hergestellt und bei 264 nm vermessen.

159 . Ibuprofen, A =264 nm
lineare Regression, y = 1,8446x + (0,0041
1,21 2 =0,9998
.5 0,9 1
é“ i
2 0,61
O
< _
0,3 1
070 L) | L) | 1 | 1 I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

Konzentration [mg/ml]

Abbildung 6.2.2. UV-Absorption von Ibuprofen bei 264 nm, geldst in 0,1 M NaOH, mw, n =3

Die Gehaltsbestimmung fand geméf der Priifung der Gleichférmigkeit einzeldosierter
Arzneiformen statt (Ph.Eur. 2.9.40). Da der Gehalt groBer als 25 % und 25 mg lag, wurden
zehn Tabletten einzeln gewogen und der Gehalt gemeinsam bestimmt. Hierfiir wurden zehn
Tabletten in 1000,0 ml 0,1 M NaOH gelost, unlosliche Bestandteile filtriert, die Losung
verdiinnt und vermessen.
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. . A
Xl = Wl ¥ —
w

xi: Einzelgehalte; wi: Einzelmassen; 4: ermittelter Arzneistoffgehalt in %;
W: Mittelwert der Einzelmassen

AV =|M—-X|+k=xs

M: Referenzwert; X: Mittelwert der Einzelgehalte; k: Akzeptanzkonstante = 2,4;
s: Standardabweichung

6.2.3.9 Verweilzeitmessung

Die Verweilzeit wurde inline mithilfe der dynamischen Bildanalyse ermittelt. Dabei wurde
das ExtruVis3-System verwendet (ExtruVis, Deutschland). Dieses System besteht aus einer
hochauflésenden Kamera (USB-CAM-052H, Phytec, Deutschland), einem LED Ringlicht
(Phytec, Deutschland) sowie der entsprechenden ExtruVis3 Software.

Der Walzenkompaktor wurde dabei mit einem Trichter am Granulatauslass ausgestattet um
das Granulat zu fokussieren und einen nahezu konstanten Partikelstrom zu generieren. Der
Prozess wurde gestartet und ein Gleichgewichtszustand abgewartet. Dann wurden rot
markierte Schiilpen (Eisenoxid) direkt in den Granulator gegeben. Das entstehende, rot
gefarbte Granulat wurde vom Kamerasystem aufgenommen und das rote Differenzsignal
im Kameraausschnitt analysiert.

Abbildung 6.2.3. a) Versuchsskizze zur Messung der Verweilzeit im Granulator, b) Trichterauslass und
Auswertungsbereich (rotes Rechteck)

Die Bedingungen wurden so gewahlt, dass nach Moglichkeit das LED Ringlicht die einzige
Lichtquelle war. Zusétzlich wurde eine Staubabsaugung installiert, die den Feinanteil nach
der Messung absaugte, sodass dieser nicht in das Kamerabild aufsteigen und die Messung
storen konnte.

Alle Messungen wurden mit der gleichen Schiilpenmenge von 20 g durchgefiihrt, welches
einer Markerzugabe von 4 g pro Versuch entspricht. Die Verweilzeit wurde von der
Software basierend auf folgenden Formeln berechnet.
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Beschreibung der Verweilzeitfunktion:

c®
JE* cat

E(t) =

Berechnung der mittleren Verweilzeit (MRT):

tout d
MRT = (M) — tind.

JE car

t1 = Zeitpunkt der ersten Detektion des Markers, fout = Zeitpunkt an dem der Marker das
System verlassen hat, C(z): Markerkonzentration , MR7= mittlere Verweilzeit (mean
residence time)

Die von der Software erhaltene MRT musste noch um eine Verspatungszeit ting. korrigiert
werden um die tatsdchliche Verweilzeit zu erhalten. Dabei wurden fiir die Kompaktoren MP
und BRC25 unterschiedliche Vorgehensweisen genutzt. Bei dem MP wurden die
Markerschiilpen nach einer Verspétungszeit von ca. 10 s in den laufenden Prozess gegeben.
Bei dem BRC25 wurden die Markerschiilpen im stehenden Prozess hinzugegeben, nachdem
ein Gleichgewichtszustand erreicht war. Hierdurch war die Verspatungszeit bei den BRC25
Versuchen variabel. Da die Methodik der Messung Teil der Versuchsergebnisse darstellt,
sind detaillierte Informationen zur Versuchsdurchfiihrung in Kapitel 3.3 dargestellt.

6.2.3.10 Durchsatzbestimmung

Der Durchsatz beim Walzenkompaktieren wurde mittels Waage (CPA5201, d = 0,1 g,
Maximallast 5200 g, Sartorius AG, Deutschland) im Prozess gemessen. Dabei fiel das
Granulat in ein Probenauffanggefi, welches auf der Waage tariert wurde. Uber eine
Software (Sartoconnect) wurden alle zehn Sekunden Messwerte ermittelt. Sobald die
Differenzwerte ~ nicht mehr  anstiegen  (Abbildung 6.2.4), konnte ein
Gleichgewichtsdurchsatz angenommen werden. Der Durchsatz wurde aus der
Gewichtsdifferenz der letzten gemessenen 30 Sekunden berechnet (Abbildung 6.2.5).

2 %60
1000

k
Durchsatz [Tg] = (mgplgl — mulgl) *
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Abbildung 6.2.4. Exemplarische Darstellung des Durchsatzes bei Prozessbeginn
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Abbildung 6.2.5. Exemplarische Darstellung der Durchsatzberechnung. t2 entspricht dabei dem letzten
aufgenommenen Zeitpunkt. t1 entspricht dem Zeitpunkt t2- 30 s. Die Zunahme der Masse in dem Zeitraum
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