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Zusammenfassung

Key Words

Der Paradigmenwechsel von der Batchproduktion hin zur kontinuierlichen Produktion er-
fordert ein Umdenken sowohl fiir die verwendeten Produktionsprozesse als auch beziig-
lich der erforderlichen Automatisierungstechnik. In diesem Beitrag wird anhand des Bei-
spiels einer Direktverpressung fiir eine Rezeptur bestehend aus 3 Ausgangsstoffen die er-
forderliche Maschinentechnik vorgestellt, um anschlieBend die Prozesse aus regelungs-
technischer Sichtweise zu analysieren. Aus der Analyse werden die Anforderungen an
eine Anlagenautomatisierung abgeleitet und ein Losungskonzept vorgestellt. Dabei sollen
sowohl insbesondere die prozesstechnische Verkniipfung der einzelnen Unit Operations
als auch die Komplexitat der Aufgabenstellung aufgezeigt werden.

1. Einleitung

Im Zuge der Initiativen zur Qualitdts-
steigerung und vor allem getrieben
durch die US-amerikanische Regulie-
rungsbehérde FDA (U.S. Food and
Drug Administration) riickt die kon-
tinuierliche Fertigung als néchste
Generation der Herstellung fester
Arzneiformen in den Vordergrund.
Unter kontinuierlicher Fertigung
wird dabei die vollintegrierte Ver-
arbeitung der Rohstoffe — d.h. Wirk-
stoffe (Active Pharmaceutical Ingre-
dient — API) und Excipients — zu Ta-
bletten als verkaufsfdhige Produkte
verstanden. Sowohl Pharmaunter-
nehmen als auch Maschinenherstel-
ler haben diesen Trend aufgegriffen
und arbeiten an technischen Lésun-
gen zur Erreichung dieses Ziels. Ne-
ben der Entwicklung neuartiger An-
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lagen fiir die kontinuierliche Produk-
tion steht nun insbesondere auch die
Regelungstechnik im Fokus. Dazu
besteht auf 2 Ebenen Bedarf: Zum
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einen werden Regelkonzepte fiir
den kontinuierlichen Betrieb einzel-
ner Anlagen benoétigt. Hier besteht
die Aufgabe darin, einen bestimmten
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Massentrom an Ausgangsmaterial
unter Einhaltung der Qualitatsanfor-
derungen zu verarbeiten. Zum ande-
ren besteht auf einer globalen Ebene
die Anforderung, den synchronen Be-
trieb aller Einzelanlagen im Verbund
einer gesamten Produktionslinie zu

ermoglichen.
Im Folgenden wird zunéchst be-
schrieben, welche anlagentechni-

schen Umstellungen der Paradig-
menwechsel zur kontinuierlichen
Produktion mit sich bringt. Anschlie-
8end werden Randbedingungen und
erste Konzepte fiir die zu entwickeln-
den Regelungen vorgestellt.

2. Stand der Technik:
Batchproduktion

Die industrielle Herstellung pharma-
zeutischer Feststoffe ist historisch
gepriagt durch unabhéngig operie-
rende Prozessmaschinen nach dem
Batch-Prinzip. Fiir den einfachsten
Fall der Direktverpressung erfordert
dies die Unit Operations (UOs) Ein-
waage, Mischen und Tablettieren [1]
(s. Abb. 1). Die Abfolge der Prozesse
verlduft dabei streng sequenziell,
d.h., der Prozess in jeder Maschine
wird vollstdndig abgeschlossen, be-
vor der gesamte Inhalt eines Batches
in die néichste Prozessmaschine
iiberfithrt werden kann. Die Eigen-
schaft ,unabhéngig” bezieht sich in
diesem Zusammenhang insbeson-
dere auf die prozesstechnische Ver-
kniipfung der UOs, denn jeder Einzel-
prozess wird ausschliefSlich durch
die in der jeweiligen Maschine vor-
liegende Rezeptur mit dem enthalte-
nen Parametersatz eindeutig defi-
niert. Abhéngigkeiten zwischen den
verschiedenen Prozessschritten be-
stehen nicht, d.h., das Resultat einer

Rohstoffe Einwaage
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UO hat keinen Einfluss auf die Pa-
rametrisierung der folgenden UO.
Stattdessen ist die Grundannahme,
dass das Zwischenprodukt jeder UO
wiederholt gleichbleibende Eigen-
schaften besitzt. Entsprechend er-
folgt die Uberpriifung der Qualitét
der Zwischenprodukte auch nur
nach Abschluss einer UO (z.B. nach
dem Mischen), um auf Basis dieser
Qualitdtsdaten zu entscheiden, das
Produkt freizugeben (Transfer zur
Tablettierung), Korrekturmaf3nah-
men einzuleiten (Prozess fortfiihren,
evtl. mit verdnderten Prozesspa-
rametern) bzw. das Zwischenpro-
dukt aufgrund von Qualitatsméngeln
zu verwerfen. Einzig verbindender
Parameter zwischen den UOs ist so-
mit die Batchgrofle.

Auch ein Manufacturing Exe-
cution System (MES) wird in diesem
Zusammenhang nur zur Koordina-
tion der Produktion verwendet. Je-
doch wird dadurch kein Einfluss der
Prozesse aufeinander beziiglich der
Parameterwahl (z.B. Prozesszeit,
Drehzahlen etc.) impliziert. Stattdes-
sen agiert jede Prozesssteuerung nur
in der Doméne der einzelnen Pro-
zessmaschine - falls erforderlich
mit Eingriffen durch den berechtig-
ten Bediener.

3.Von der
Batchproduktion zu
kontinuierlichen
Prozessmaschinen

Um Rohstoffe in Form von Pulvern
oder Granulaten kontinuierlich zu
Tabletten zu verarbeiten, sind auch
weiterhin die gleichen UOs mit iden-
tischer Zielsetzung erforderlich. Je-
doch kommen nun andere verfah-
renstechnische Prozesse und damit

Mischen Tablettieren

API B —m, ﬂ%]
Excipient1 @ —
xc!p!en u = Transport Transport
Excipient 2 @ —m,_ _— —_

mbalch = m1+m2+m3

Abbildung 1: In der Batch-Produktion werden die Unit Operations sequenziell durch-
gefiihrt. Das bedeutet: Erst nach Abschluss eines Prozesses wird das gesamte Zwi-
schenprodukt zum néichsten Prozess iiberfiihrt (Quelle: L.B. Bohle).
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Maschinen zum Einsatz. Im Gegen-
satz zu batchorientierten Verfahren,
die die Abfolge Befiillen-Prozessie-
ren-Entleeren kennzeichnet, weisen
kontinuierliche Prozesse einen Mate-
rialstrom in den Prozess und einen
Produktstrom am Ausgang des Pro-
zesses auf. Damit laufen die einzel-
nen UOs simultan ab.

Das gewihlte Beispiel der kon-
tinuierlichen Direktverpressung be-
schreibt die durchgehende Verarbei-
tung von APIs und Excipients, die als
Pulver oder Granulat vorliegen, zu
Tabletten mit vorgegebenem Quali-
tatsprofil (QTPP). Zu diesem Zweck
miissen APIs und Excipients dem Ge-
samtprozess zugefiithrt und in vor-
gegebener Zusammensetzung do-
siert werden. Das Zwischenprodukt
ist anschliefSend mithilfe eines Mi-
schers zu homogenisieren, bevor da-
mit die Tablettenpresse beschickt
werden kann. Den Abschluss bildet
die Verpressung der homogenen Mi-
schung zu Tabletten. Den Aufbau ei-
ner solchen Anlage zeigt Abb. 2.

4. Produktionsprozess
und Unit Operations

4.1 Von der Batch-Einwaage zur
kontinuierlichen
vollautomatischen Dosierung
Die klassische Batch-Einwaage nach
den im Rezept angegebenen Massen-
anteilen wird ersetzt durch eine kon-
tinuierliche Dosierung der Rohstoffe.
Zu diesem Zweck wird fiir jeden Roh-
stoff ein dedizierter gravimetrischer
Dosierer eingesetzt [2]. Die schema-
tische Darstellung eines solchen Do-
sierers zeigt Abb. 3. Gravimetrische
Dosierer arbeiten nach dem Loss-
in-Weight(LiW)-Prinzip: Uber eine
Doppelschnecke wird das Pulver/
Granulat aus einem Vorlagebehilter
gefordert, wobei die gesamte Kons-
truktion auf einer Waage positioniert
ist. Die Waage registriert somit nicht
nur das statische Gewicht des Dosie-
rers, sondern auch die Abnahme der
Produktmasse im Vorlagebehilter.
Die erste Ableitung des Waagenge-
wichts nach der Zeit liefert den Mas-
senstrom 71 aus dem Dosierer. Dieses
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Abbildung 2: Produktionsanlage zur kontinuierlichen Direktverpressung einer Rezeptur
bestehend aus bis zu 3 Rohstoffen. (Quelle: L.B. Bohle).

Signal kann als Riickfithrgrofie fiir
einen Regelkreis verwendet werden,
der iiber die Drehzahl der Doppel-
schnecke schlussendlich die vorgege-
bene Dosierleistung einstellt. Die
3 Dosierer realisieren somit die Mas-
senstrome 1y, 1, und g fiir die
3 Rohstoffe, gemessen in [kg/h].
Bedingt durch die technischen
Grenzen in der Wigetechnik kann
der Vorlagebehilter des Dosierers
nicht beliebig grofs gewédhlt werden.
Um einen kontinuierlichen, dauer-

Produkt-
zuftilhrung

Vorlagebehalter

Doppelschnecke

—
lProdukt-
abwurf

Abbildung 3: Schematische Darstellung
eines gravimetrischen Dosierers (Quelle:
Gericke/L.B. Bohle).
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haften Betrieb zu ermoglichen, ist
daher ein regelméfliges Nachfiillen
der Vorlagebehélter erforderlich.
Der Nachfiillvorgang kann dabei un-
ter Einsatz unterschiedlicher Quellen
erfolgen, z.B. aus Vakuum-Receivern
oder Aufgabestationen. Jedoch kann
wihrend des Nachfiillvorgangs das
Waagengewicht und damit die Riick-
fithrgrofe der Dosierung nicht ge-
messen werden, sodass in dieser
Zeit der LiW-Regler nicht zur Ver-
fiigung steht und die Dosierung nur
volumetrisch ohne automatische
Adaption erfolgen kann.

4.2 Kontinuierliche Mischung
von Massenstromen

Um die kontinuierlichen Massen-
strome aus den gravimetrischen Do-
sierern zu einer homogenen Mi-
schung zusammenzufiihren, ist ein
Mischprozess erforderlich. Der Con-
tainermischer der Batchproduktion
wird dazu durch einen kontinuierli-
chen Mischer ersetzt, bei dem die
Summe der Massenstrome aus API
und Excipients am Eingang zu einer

homogenen Mischung am Ausgang
verarbeitet wird. Der Mischprozess
basiert dabei auf Diffusion und/
oder Konvektion wie z.B. bei Schne-
ckensystemen oder Paddelmischern
(vgl. [3]). Die Homogenitéit der Mi-
schung kann iiber die kritischen Pro-
zessparameter (CPP) kontrolliert
werden [4]. Fiir das gewéhlte Beispiel
wird ein Paddelmischer [2] verwen-
det, bei dem der Energieeintrag
durch die Paddeldrehzahl eingestellt
werden kann. Weiterhin erlaubt ein
Wehr am Ausgang den Hold-Up (d.h.
das Totvolumen Vgyog-up bzw. die
korrespondierende Masse 75 yold-up)
einzustellen. Da der Mischprozess
verlustfrei arbeitet, ergibt sich am
Ausgang des Mischers im stationédren
Zustand der Massenstrom 7ityjeng =
ny + Hiy + Mg,

Die Beschaffenheit der Mischung
am Ausgang des Mischers beziiglich
Homogenitit und Zusammenset-
zung (insbesondere API-Gehalt) ist
ein  kritisches  Qualitatsattribut
(CQA) und signifikant fiir die phar-
mazeutische Wirksamkeit der Ta-
blette als finales Produkt. Aus diesem
Grund kann eine Near-Infrared(NIR)-
Sonde nach dem Mischer in Verbin-
dung mit einer Produktweiche dazu
genutzt werden, gezielt Zwischen-
produkt auszuschleusen (7iyend.00s)s
das Out-of-Specification (0OS) ist,
d.h. nicht an die nachfolgende Ta-
blettenpresse weiterzuleiten. Nur
Zwischenprodukt, das die CQAs er-
fullt, wird als Pressmasse #igna plend
in die Tablettenpresse geleitet.

4.3 Tablettenpresse

Industriell eingesetzte Rundlaufer-
tablettenpressen weisen bereits eine
kontinuierliche Verfahrensweise auf,
d.h. die Pressmasse wird kontinuier-
lich dem Pressraum zugefiithrt und
Tablettenkerne werden am Ende
kontinuierlich ausgeworfen. Im Pro-
zess wird die Pressmasse in die Ta-
blettenform gefiillt und durch ein
Stempelpaar komprimiert. Die dabei
aufgebrachte Presskraft fithrt dazu,
dass die vorher losen Partikel gebun-
den werden und einen festen Kern
bilden [1]. Als CPP relevant fiir die
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Stabilitédt der Tablette sind in diesem
Fall zum einen die aufgebrachte
Presskraft P [kN], zum anderen die
Haltezeit Z4yen, liber die jeder Kern
dieser Kraft ausgesetzt ist. Bedingt
durch das Funktionsprinzip einer
Rundlauferpresse hangt Z.ey direkt
ab von den geometrischen Abmes-
sungen der Maschine und insbeson-
dere der Rotordrehzahl N [1/min].
Die Produktionsleistung einer
Tablettenpresse héngt direkt ab von
der Rotordrehzahl und der Anzahl
der Stempel S [1/1] pro Umdrehung.
Daraus ldsst sich der Ausstofd an
Tabletten pro Stunde berechnen:
’}l — N X S X 60min

cores h

Multipliziert man diesen Wert mit
dem im Rezept definierten Tablet-
tengewicht 7., erhilt man den no-
minellen Auswurf als Massenstrom
mcores, nom ~ ilcores X Meore- In der
Praxis unterliegt m,. jedoch einer
Streuung, weil die Dosierung der
Pressmasse in die Tablettenform
volumetrisch erfolgt. Folglich kann
Mleores, nom DU als Schatzgrofle ver-
wendet werden bzw. sollte messtech-
nisch bestimmt werden.

Der Auswurf der Tablettenkerne
Teores (bzZw. der tatsachliche Massen-
strom 7ileoes) am Ausgang der Ta-
blettenpresse kann nochmals auf-
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geteilt werden in Tabletten, die qua-
litatsbedingt (OOS) verworfen wer-
den (Micores reject)> als Priifmuster ver-
wendet werden (/¢ores sample) Und die
Verkaufsware (ftcores,good)> die alle
CQAs erfiillt.

Fiir die spatere Aufstellung einer
Massenbilanz ist weiterhin ein Ver-
lust an Pressmasse Mgusiioss ZU
beriicksichtigen, da prozessbedingt
Pressmasse als Staub freigesetzt
und abgesaugt wird. Dieser Verlust
hingt ab von den gewéahlten Prozess-
parametern und kann nicht direkt
bestimmt werden.

Das im Vorlagebehilter der Ta-
blettenpresse gesammelte Material
bildet das Vorlagevolumen Vip jio1d-up
bzw. die entsprechende Produktmasse
1t Hold-Up- Dabei kann Vip polg-up in
Grenzen als Puffervolumen fiir den
Tablettierprozess verwendet werden.

5. Aufstellung einer
grundlegenden
Massenbilanz

Beim Wechsel zur kontinuierlichen
Produktion wird die feste, zeitin-
variante Batchgrofie ersetzt durch
Massenstrome, die sich iiber die ein-
zelnen Prozessschritte hinweg zie-
hen (vgl. Abb. 2). Von der Zufithrung
der Rohstoffe bis hin zum Auswurf
der fertigen Tablette entsteht somit

eine Kette von Produktionsprozes-
sen, bei denen jeder Einzelprozess
der Konsument des jeweils vorgela-
gerten Prozesses ist. Fiir die Aus-
legung einer zentralen Prozessau-
tomatisierung zur Synchronisation
aller UOs fiir einen simultanen Be-
trieb ist es daher unerlasslich, zu-
nichst die Prozesscharakteristika
mathematisch-physikalisch zu be-
schreiben. In diesem Abschnitt wer-
den entsprechende einfache maschi-
neniibergreifende = Massenbilanzen
vorgestellt. Damit wird die Grund-
lage fiir eine Modellbildung des Pro-
zesses gelegt, die fiir die Auslegung,
Entwicklung und Erprobung von Re-
gelungskonzepten benétigt wird. Ein
Uberblick aller im Folgenden dis-
kutierter Gleichungen findet sich in
Tab. 1.

Die Zufithrung von API und Exci-
pients ri1y, rit, und rit5 erfolgt wie dar-
gestellt iiber die gravimetrische Do-
sierung. Die 3 Produktstréme werden
vom Mischer aufgenommen, ver-
mischt und als Gesamtmassenstrom
Tpleng ausgegeben. Jedoch muss da-
bei die Masse 7 jio14-up des Totvolu-
mens im Mischer in transienten Pro-
zessphasen beriicksichtigt werden.
Daher gilt fiir eine Produktion von
Beginn an iiber die Produktionszeit
T die Massenerhaltung nach Glei-
chung (1). Beim Prozessstart sam-

Tabelle 1

Nr. | Gleichung

Basisformeln der Massenbilanz.

Beschreibung

T

o

(

t=0

(2) mblend = ml + mZ + mS

1=t, t=t,

y [l @)+ i (0 + i ()t = m

B,Hold-Up

(3) J.mblcnd (t)dt = Jmﬁnal blend (t)dt + melcnd. 00Ss (t)dt

T T T
(4) thﬁnal blend (t)dt = mTP,Hold—Up + J‘ n'/lcmes (t)dt + _[mdust loss (t)dt
1=0 =0

(5) mﬁnal blend (t) = mdusl loss (t) + mcures (t)

T
+ j mb]end dt

t=0

Massenstromerhaltung des Mischers bei Stationaritét

t=t,

tionaritéit

Gemeinsame Massenbilanz fiir Dosierer und Mischer

Massenbilanz nach der Produktweiche zur Ausschleu-
sung von OOS-Material fiir einen beliebigen Zeitraum

Massenbilanz der Tablettenpresse ab Produktionsstart

Massenstromerhaltung der Tablettenpresse bei Sta-
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melt sich zuerst das definierte Totvo-
lumen, sodass in dieser transienten
Phase ritpjeng = 0 gilt. Erst mit Akku-
mulation von mgyeq-up gilt im sta-
tiondren Zustand (konstante Mas-
senstrome an Ein- und Ausgang)
schlieSlich Gleichung (2) zur Aquiva-
lenz der Massenstrome.

Nach dem Mischer kann #tyeng
anhand der Auswertung des NIR-
Signals als OOS-Material ausge-
schleust oder in den néchsten Pro-
zess geleitet werden. Auch hier
kann also die stationdre Massen-
bilanz nach Gleichung (3) aufgestellt
werden.

Fiir die Tablettenpresse als Kon-
sument von gy, plena Kann dquiva-
lent zum Mischer die Massenbilanz
nach Gleichung (4) errechnet wer-
den. Nach Erreichen der Stationaritat
fiir die Tablettenpresse gilt fiir die
Erhaltung der Massenstrome Glei-
chung (5).

Fithrt man diese Betrachtungen
zusammen, entsteht eine Abhéngig-
keit der UOs beziiglich der Massen-
strome. Gibt man z.B. als CPP die
Drehzahl der Tablettenpresse vor,
impliziert dies einen Produktions-
ausstofd 7.y

Dieser Wert erzwingt jedoch — un-
ter Annahme einer stationdren Pro-
duktion mit konstantem Staubver-
lust (M1qust 10ss = const) und ohne Aus-
schleusung (1tpjeng.00s = 0) — die Be-
reitstellung von Zwischenprodukt

Abbildung 4: Bedingt durch die Gewichts-
kraft variiert die reale Dichte des zu do-
sierenden Materials abhdngig vom Fiill-
stand (Quelle: L.B. Bohle).

und damit den Bedarf an Rohstoffen
entsprechend:
Mdust loss + Meores = M1 + My + s,
Eine vollumfangliche Massenbi-
lanz erfordert zusétzliche prozess-
und produktspezifische Informatio-
nen, auf die an dieser Stelle verzich-
tet werden soll.

6. Regelungstechnische
Analyse der Unit
Operations

Neben dem Grundgeriist einer Mas-
senbilanz, sind fiir die Gesamtrege-
lung aller UOs ebenfalls die prozess-
spezifischen Anforderungen und
Restriktionen zu identifizieren. Diese
sind anschlieflend in der Prozess-
regelung abzubilden.

Im Folgenden ist daher eine Aus-
wahl dieser Restriktionen dargestellt,
um ein Gefiihl fiir die Komplexitit zu
vermitteln.

6.1 Bereitstellung und
Erfassung niedriger
Massenstrome mit geringen
Fehlertoleranzen
Regelungstechnisch liegt die Heraus-
forderung der gravimetrischen Dosie-
rung in der Messung der Riickfiihr-
grofie fiir kleine Massenstrome. Geht
man z.B. von einer Dosierung von
500 g/h aus, so entspricht dies
138,88 mg/s. Praktisch ist die Regis-
trierung einer so kleinen Massen-
anderung mit einer Waage im indus-
triellen Umfeld nicht umsetzbar bzw.
stark rauschbehaftet, insbesondere,
da der Messbereich der Waage fiir
den Inhalt des gesamten Vorlagebe-
hélters ausgelegt werden muss (typi-
scherweise < 5 kg). Erst fiir Abtastra-
ten von z.B. 15 Sekunden werden
technisch realistische Messdanderun-
gen im einstelligen Grammbereich er-
reicht. Daraus ergeben sich auch fiir
parameteroptimierte PID-Regler Ein-
schwingzeiten > 40 Sekunden, um die
vorgegebene Dosierrate (CPP der Do-
sierung) zu erreichen. Durch den Ein-
satz von nichtlinearen bzw. daten-
getriebenen Regelalgorithmen kann
die Einschwingzeit zwar reduziert, je-
doch nicht vernachldssigt werden.
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Dies bedeutet, dass jeder Dosierer
erst nach einer Einschwingzeit kons-
tante Massenstrome innerhalb des
Design Space (DS), d.h. des zuléssigen
Arbeitsbereiches, liefert. Dabei sind
die Einschwingzeiten der unter-
schiedlichen Dosierer nicht identisch,
die Dosierer erreichen den DS also
nicht synchron.

Diese Einschridnkung des Dosier-
prozesses gilt nicht nur fiir den Pro-
zessstart, sondern ebenfalls fiir jede
Anderung der Dosierleistung. Falls
also die Massenstrome aller Dosierer
simultan z.B. um 10 % erhoht werden,
tritt jeder Dosierer in eine transiente
Phase ein, in der die LiW-Regelung die
neue Vorgabe des CPP anfahrt. In die-
ser transienten Phase entspricht das
Verhiltnis der tatsdchlichen Massen-
strome der Dosierer also nicht auto-
matisch den Rezeptvorgaben, son-
dern erst nach Erreichen der Statio-
naritdt fiir alle Dosierer.

Eine zweite Herausforderung fiir
die Dosierung stellt die fiillstands-
abhéngige Produktdichte im Vor-
lagebehélter dar. Bedingt durch die
Gewichtskraft der oberen Produkt-
schichten wird das Produkt am Bo-
den des Vorlagebehilters bei der Be-
fullung verdichtet (s. Abb.4). Wird
iiber die Entleerung einer Fiillung
des Vorlagebehilters hinweg die
Drehzahl der Férderschnecken kons-
tant gehalten, liefert dies zwar einen
konstanten Volumenstrom, jedoch
nimmt der Massenstrom iiber die
Zeit bedingt durch die Dichtean-
derung ab. Nur durch stiandige Adap-
tion der Schneckendrehzahl durch
den LiW-Regelkreis kann daher ein

konstanter Massenstrom erreicht
werden.
Wiahrend die inkrementellen

Dichtednderungen bei der Entlee-
rung des Vorlagebehilters durch
den LiW-Regler sukzessive kompen-
siert werden konnen, fiihrt die Wie-
derbefiillung des Vorlagebehlters zu
einer sprungférmigen Dichtednde-
rung. In diesem Fall miissen entwe-
der eine Einschwingzeit beim Reakti-
vieren des LiW-Reglers akzeptiert
oder alternative Strategien zur Opti-
mierung gewéhlt werden.
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Die genannten Beispiele treffen
wie erwédhnt auf alle gravimetri-
schen Dosierer in einer Gesamt-
anlage zu, wobei jeder Dosierer ab-
hédngig von Rohstoffeigenschaften
(Dichte, Flie3fdhigkeit etc.), vor-
gegebenem Massenstrom und Kon-
figuration unterschiedliche Regler-
parameter zur Optimierung beno-
tigt. Ebenfalls erfolgt die Wiederbe-
filllung der Vorlagebehilter in un-
terschiedlichen, prozessabhingigen
Intervallen.

6.2 Gewahrleistung hoher
Mischgiite fiir trage
Mischprozesse bei wechselnden
Betriebspunkten

Der Mischer stellt regelungstechnisch
prinzipiell ein Totzeitelement mit
Tiefpasseigenschaft dar. Der Massen-
strom aus den Dosierern wird iiber
das Totvolumen Vgpeup in den
Massenstrom 7itpeng  am Ausgang
iiberfiihrt. Insbesondere treten im Mi-
scher keine Produktverluste auf.

Eine Veranderung des Massen-
stroms am Eingang des Mischers
fithrt mit einer zeitlichen Verzoge-
rung zu einer Anderung von Mlyjend
am Ausgang. Grund ist das FlieSver-
halten von Pulvern bzw. Granulaten.
Wihrend Fliissigkeiten sich gleich-
maflig im Mischer verteilen, ist
bei Pulvern und Granulaten eine
Zwangsforderung durch Paddel er-
forderlich.

Primér héngt das Totvolumen
Ve nola-up im Mischer ab von der
Wehrstellung am Ausgang des Mi-
schers, also von einer mechanischen
Staustufe.

Jedoch ist eine direkte Anderung
von Vgpea-up durch Modifikation
des Wehrs im Prozess nur in Ausnah-
mefillen zu erwiagen. Eine Erhohung
von Vppoa-up erfordert ndmlich
zwangslaufig eine kurzfristige Akku-
mulation von Produkt im Mischer.
Wiéhrend dieser transienten Phase
gilt nipeng = 0. Umgekehrt bedeutet
eine Reduktion von Vgjyeg.up €ine
sofortige Freisetzung von Material
aus dem Totvolumen. In diesem
Fall steigt nipjenq folglich temporér
sprungartig an. In beiden Féllen
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kann die Qualitdt der Mischung nicht
sichergestellt werden.

Zusitzlich beeinflussen sowohl
die Mischerdrehzahl als auch der
Massenstrom durch den Mischer
Vesold-up und damit die CQAs der
Mischung latent.

Der Mischvorgang selbst ist eine
Interaktion zwischen den unter-
schiedlichen Stoffpartikeln. Eine An-
derung des Massenstroms durch den
Mischer geht daher ebenfalls in vie-
len Féllen mit einem Einfluss auf die
CQAs der Mischung einher [4]. Da
Anderungen der Prozessparameter
fast immer Einfluss auf die CQAs
der Mischung haben, sind extensive
Analysen zur Identifikation eines va-
liden DS erforderlich.

6.3 Neue Randbedingungen fiir
einen kontinuierlichen Betrieb

der Tablettenpresse

Die CQAs bzw. das QTPP einer Ta-
blette werden u.a. definiert iiber die
Harte, das Gewicht sowie die Zusam-
mensetzung, d.h. insbesondere den
API-Gehalt. Wéhrend die Zusam-
mensetzung durch die Dosierung
und Mischung sicherzustellen ist,
werden Hérte und Gewicht durch
den Prozess in der Tablettenpresse
kontrolliert.

Die Tablettenhéarte wird direkt be-
einflusst durch die Presskraft P und
die Druckhaltezeit f4ye. Bedingt
durch die Geometrie und Prozess-
fithrung hangt Z4yen jedoch direkt
ab von der Drehzahl N: Wird die Ro-
tordrehzahl erhoht, reduziert sich die
Druckhaltezeit #3,e1. Um  ausrei-
chend Bindungskrifte zwischen den
Partikeln in der Tablette zu errei-
chen, muss die richtige Kombination
aus Kraft und Druckhaltezeit auf die
Tablette ausgeiibt werden. Dabei las-
sen sich beide Parameter nicht belie-
big kompensieren.

Das Tablettengewicht wiederum
hangt davon ab, dass die vorgege-
bene Menge an Pressmasse korrekt
in das Presswerkzeug dosiert wird.
Bei einer Anderung der Rotordreh-
zahl N verandert sich jedoch dieses
FlieSverhalten, sodass die Dosierung
variieren kann. Durch Adaption der

Prozessparameter der Fiilleinrich-
tung (Ruhrfligeldrehzahl) kann das
Fiillverhalten an die Rotordrehzahl
angepasst werden. Dabei handelt es
sich jedoch um nicht-deterministi-
sche Zusammenhidnge, sodass die
empirische Ermittlung valider Kom-
binationen beider Prozessparameter
erforderlich ist.

Zusétzlich zu den Prozessparame-
tern von Rotordrehzahl und Dosie-
rung wirkt sich ebenfalls der Fiill-
stand der Produktséule in der Zufiih-
rung (Vrppola-up) auf das Fiillverhal-
ten und damit auf die Produktquali-
tat aus. Denn die Fiillhohe der Zufiih-
rung beeinflusst das FliefSverhalten
sowie die Dichte der Pressmasse. Da-
raus ergibt sich die Anforderung, die
Produktsidule, also Vrip poida-ups in en-
gen Grenzen zu halten. Dies ist genau
dann gegeben, wenn ignaplend =
Mgustloss + Meoress Die Angleichung
kann in diesem Fall sowohl durch
den Zustrom vom Mischer als auch
den Verbrauch im Pressvorgang be-
einflusst werden. In der Praxis kon-
nen der Produktionsausstofd #igqpes
sowie der Verlust 7ique10ss aUs den
Prozessparametern jedoch nur ge-
schitzt werden. Daher ist es evtl. re-
gelungstechnisch sinnvoller, einen
Sensor zur messtechnischen Bestim-
mung von Vip peg-up €inzusetzen.

7. Anforderung an eine
Anlagenautomatisierung

Zielsetzung der Produktionsanlage
ist die Herstellung von Tabletten
entsprechend des vorgegebenen
QTPP. Dieses Ziel kann entspre-
chend des Quality-by-Design(QbD)-
Ansatzes erreicht werden, indem
wiahrend der Prozessentwicklung
die Einfliisse der CPPs auf die
CQAs ermittelt und quantifiziert
werden, um daraus den DS fiir die
Prozesse festzulegen [5]. Dieses ge-
nerierte, produktspezifische Wissen
iiber den Herstellungsprozess ist
schliefllich im Automatisierungssys-
tem abzubilden.

Die Zielsetzung einer Automati-
sierung fiir eine entsprechende kon-
tinuierliche Produktionsanlage kann

Rehbaum und GroB-Weege ¢ Automatisierung 6



[ID: TP0604-0534 / Seite 7]

Pharm Automation

auf 3 Hauptaufgaben zuriickgefiihrt

werden:

e Die CPPs der einzelnen UOs miis-
sen innerhalb des DS gefiihrt wer-
den, um das QTPP des finalen
Produktes zu erreichen.

e Unter Einhaltung des DS und der
o.g. Restriktionen der einzelnen
UOs sind die Massenstrome zu
synchronisieren, um eine Statio-
naritét aller Teilprozesse und da-
mit des Gesamtprozesses zu errei-
chen.

e Abweichungen der CPPs und der
CQAs miussen detektiert werden,
um erforderliche Gegenmaf$nah-
men einzuleiten. Dies kann so-
wohl eine Adaption der CPPs in-
nerhalb des DS bedeuten als auch
eine temporire Unterbrechung
von Teilprozessen oder die kurz-
fristige Ausschleusung von OOS-
Material.

8. Die Automatisierung
auf Basis einer
mehrstufigen Architektur

Wie sich aus den Prozessbeschrei-
bungen ergibt, beeinflussen sich die
ersten beiden Hauptaufgaben gegen-
seitig: So erfordert eine Angleichung
der Produktionsmenge der Tablet-
tenpresse an den Ausstofs des Mi-
schers die Anpassung der Rotor-
geschwindigkeit. Dies wiederum
wirkt sich auf die CQAs der Tablette
aus bzgl. Harte und Gewichtshomo-
genitit. Mogliche Kompensationen
iiber andere CPPs sind daher anzu-
wenden.

Generell sind fiir die Synchronisa-
tion der Massenstrome die Restrik-
tionen und Wirkungen bezogen auf
die Produktqualitat risikobasiert zu
bewerten und priorisieren. So sollte
eine Anderung der Massenstrome
aus den Dosierern nur unter Beriick-
sichtigung der zu erwartenden Qua-
litdtseinbufSen erfolgen.

Bedingt durch die Totzeiten ins-
besondere in Mischer und Tabletten-
presse wirken sich Anderungen an
den CPPs der vorgelagerten Prozesse
nicht umgehend auf die Zwischen-
produkte fiir die spéteren Prozesse

TProzessdaten & CQAs

Anlagen-
steuerung

CPPS\L
Lokale _
Maschinen- Dosierer
steuerung (SPS) und Mischer

] l Tablettenpresse

Sensorik & PAT

Autonome
Regelkreise

= LiW-Steuerungen
= Frequenzumrichter

Abbildung 5: Architektur zur Anlagenautomatisierung (Quelle: L.B. Bohle).

aus. So fiihrt z.B. eine Erh6hung der
Massenstrome ri,, rit, und 75 aus den
Dosierern erst mit einem zeitlichen
Versatz - verursacht durch den
Mischprozess - zum Anstieg von
Mplena UNd damit zu einer Zunahme
des Fiillstands der Tablettenpresse
Vb Hota-up Soll eine Anpassung die-
ser Massenstrome durch das Auto-
matisierungssystem erfolgen, miis-
sen diese technisch bedingten Ver-
zogerungen beriicksichtigt werden.
Dazu bietet sich etwa eine Modell-
pradiktive Regelung (MPR) [6] an,
die das generierte Prozesswissen
in Form mathematischer Modelle
nutzt, um die CPPs pradiktiv zu op-
timieren. Eine solche Regelung bietet
zudem den Vorteil, verfahrenstech-
nisch bedingte Betriebsgrenzen (wie
sie in diesem Beitrag beschrieben
wurden) inhédrent bei der Berech-
nung zu berticksichtigen.

Die Ausschleusung von O0S-Zwi-
schenprodukt nach dem Mischer
(Mplend.00s) erfolgt basierend auf der
NIR-Analyse. Eine Ausschleusung be-
einflusst direkt die Massenbilanz, da
wihrend dieser Zeit die Tabletten-
presse nicht mit neuem Produkt ver-
sorgt wird. Auch hier ist zu entschei-
den, wann die Tablettenpresse ge-
stoppt wird (sofort, nach definierter
Zeit oder basierend auf Sensorinfor-
mationen). Sobald die Mischgiite des
Zwischenprodukts sich wieder inner-
halb der Grenzwerte bewegt, muss
weiterhin eine Strategie gewahlt wer-
den, um Vip o1a-up auf den Sollwert
anzuheben (z.B. Prozessstopp oder
temporare Reduktion der Rotordreh-
zahl N).

Als Losung fiir die Automatisie-
rung der Produktion bietet sich da-
her eine Architektur mit mehreren

7 Rehbaum und GroB-Weege ¢ Automatisierung

Ebenen zur verteilten Steuerung an,
wie in Abb. 5 dargestellt.

In der Maschinenebene verfiigen
die UOs fiiber integrierte Steuerun-
gen, d.h. Speicherprogrammierbare
Steuerungen (SPS). Diese lokalen
Prozesssteuerungen implementieren
die internen Regelkreise fiir die UOs
und stellen damit die Einhaltung der
vorgegebenen CPPs sicher. Da Dosie-
rer und Mischer prozesstechnisch
eng verkniipft sind, wurden diese in
einer SPS zusammengefiihrt. Prinzi-
piell erlauben diese lokalen Steue-
rungen auch den Standalone-Betrieb
jeder UO.

Sofern erforderlich, gibt es in den
UOs spezielle untergeordnete Steue-
rungen wie die LiW-Regler fiir jeden
Dosierer, die lediglich ihre Sollwerte
von der SPS beziehen.

Fiir die vollintegrierte, automati-
sierte Produktion wird dieser Archi-
tektur eine iiberlagerte Anlagen-
steuerung aufgesetzt. Kernelement
der Anlagensteuerung ist ein Pla-
nungs- und Entscheidungssystem.
Dieses Modul hat sowohl direkten
Zugriff auf alle Prozessinformationen
aus der Maschinenebene, als auch
die Moglichkeit, die einzelnen Pro-
zesse zu starten, stoppen oder anzu-
halten, sowie die Sollwerte fiir die
CPPs jeder UO gezielt anzupassen.
Zur Bereitstellung interpretierter
sensorischer Informationen erfolgt
gof. eine softwaretechnische Ver-
arbeitung mit Methoden von Process
Analytical Technology (PAT).

Bei Produktionsstart werden
durch dieses Modul die Prozesse
der einzelnen UOs sequenziell ini-
tilert und die Ausschleusung von
Zwischenprodukten in den transien-
ten Phasen getriggert.
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Nach Erreichen der Stationaritét
der Gesamtanlage werden bei quali-
tatsrelevanten Abweichungen Ge-
genmafSnahmen ausgelost, z.B. die
Anderung der Sollwerte fiir die
CPPs innerhalb des DS, das voriiber-
gehende Stoppen von Teilprozessen
oder das gezielte Ausschleusen von
00S-Material. Da alle diese Eingriffe
(Start/Stopp, Ausschleusen, Ande-
rung der CPPs) an einer UO ebenfalls
Auswirkungen auf die anderen UOs
haben, miissen diese Effekte durch
das Planungssystem abgefangen wer-
den. So sind bei einer Anderung der
Sollwerte fiir die Massenstrome #1,,
my und ms der Dosierer die zeitlich
versetzte Ausschleusung nach dem
Mischer und evtl. ein voriibergehen-
der Stopp der Tablettenpresse ein-
zuplanen.

Die Basis fiir dieses Planungs- und
Entscheidungssystem sowie fiir den
Regelungsalgorithmus bilden daher
die bereits dargestellte Massenbilanz
in Verbindung mit dem Prozesswis-
sen aus Rezept und DS.

Rezept inkl. DS limitieren die Frei-
heitsgrade der Gesamtregelung, so-
dass der Gesamtprozess im Normal-
fall innerhalb der Qualitdtsvorgaben
gefiihrt wird. Diese Grenzen sind nur
in Ausnahmefillen zu iiberschreiten,
weil dadurch die Produktion von
00S-Material impliziert wird.

Die gesamte Regelstrategie ist ein
Ergebnis der Risikoanalyse und defi-
niert sowie priorisiert die verschiede-
nen eventbasierten Eingriffe in die
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Prozessfithrung. So kann eine Risi-
koanalyse ergeben, dass eine Ande-
rung von 7itpenq aufgrund der daraus
erforderlichen Stabilisierung der
LiW-Dosierer signifikantere Einfliisse
auf die finale Produktqualitdt hat.
Stattdessen wird die Homogenitit
der Produktqualitdt bei Anpassung
der Rotorgeschwindigkeit in der Ta-
blettenpresse identifiziert, sodass
diese Relation als Regel hinterlegt
wird. Weitere Relationen betreffen
die Verweilzeitverteilungen und Tot-
zeiten, die bei der Aktionsplanung zu
beriicksichtigen sind und in Prozess-
modellen hinterlegt werden konnen.
So kann iiber eine MPR bei Abwei-
chungen der CQAs oder CPPs gezielt
und verlustminimierend eingegriffen
werden.

9. Zusammenfassung

Der Wechsel von batchorientierten
zu kontinuierlichen Produktionsver-
fahren ist nicht nur gekennzeichnet
durch einen Wechsel der verfahrens-
technischen Prozesse, sondern auch
durch eine Zunahme der prozess-
technischen Verkniipfungen
schen den einzelnen UOs, die er-
héhte Anforderungen an die Prozess-
automatisierung mit sich bringt.
Gleichzeitig erdffnen die kontinuier-
lichen Prozesse die Mdglichkeit der
Prozessentwicklung und -optimie-
rung nach den QbD-Prinzipien. So-
fern die CQAs online bestimmt wer-
den konnen und die Zusammen-

ZWi-

hidnge identifiziert sind, kann eine
direkte Anpassung iiber die CPPs in-
nerhalb des DS erfolgen.

Diese Zunahme der Komplexitit
konnte am Beispiel der kontinuierli-
chen Direktverpressung nachvoll-
zogen werden, wobei dies nur als
eine initiale Betrachtung gesehen
werden kann. Zwar kénnen generali-
sierte Prozessmodelle und Regelun-
gen verwendet werden, um verschie-
dene Produkte und Rezepturen her-
zustellen. Eine produktspezifische
Optimierung der Anlagensteuerung
verspricht jedoch dariiber hinaus
eine Steigerung sowohl von Produkt-
qualitdt als auch Produktionsaus-
trag.
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