Application Note AN-PAN-1048

Inline-Feuchtigkeitsanalyse in einem
Granulationsprozess mit NIR-

Spektroskopie

Die Sprihgranulation ist eine in der
pharmazeutischen Industrie weit verbreitete Technik
zur Herstellung von Granulaten aus feuchten,
pulverféormigen Substanzen in
Wirbelschichttrocknern. Dabei ist es von
entscheidender Bedeutung, die Restfeuchte innerhalb
definierter Parameter zu halten, um ein Brechen der
Partikel oder ein Verklumpen (Kleben) des Schittguts
zu verhindern bzw. bestimmte physikalische
Eigenschaften des Produkts zu erhalten. Die

Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ermdéglicht die
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EchtzeitUberwachung der Restfeuchte in Pulvern
wahrend und nach der Trocknung. Diese Process
Application Note beschreibt die Inline-Bestimmung
des Feuchtegehalts wahrend eines
Granulationsprozesses im PilotmaBstab mit dem 2060
The NIR Analyzer von Metrohm Process Analytics. Der
2060 The NIR Analyzer ermdéglicht eine schnelle,
reagenzienfreie und zerstorungsfreie Analyse der
Restfeuchte in Pulvern und Granulaten, die durch eine
speziell auf solche Anwendungen optimierte
Wirbelschichtsonde unterstitzt wird.
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Bei der Sprihgranulation wird das Pulver in einem
Wirbelschichttrockner fluidisiert und eine flussige
Bindemittellosung auf das Produkt aufgespruht.
Nachdem die FlUssigkeit in die Formulierung gespriht
und das Granulat geformt wurde, muss das Produkt
auf den optimalen Feuchtigkeitsgrad getrocknet
werden, um bestimmte physikalische und chemische
Eigenschaften zu erzielen Wird das Granulat zu stark
getrocknet, d.h. Ubertrocknet, kann die Bewegung im
Wirbelschichttrockner zu einem Bruch des Granulats
fuhren (wodurch unerwinschte feinere Partikel
entstehen) und die Formulierung aufgrund von
Hydratationsanderungen bei einigen Wirk- und
Hilfsstoffen beschadigt werden. Enthalt das Granulat
eine zu hohe Restfeuchtigkeit, kann das Produkt
verklumpen. Dies kann bei der anschlieBenden
Verarbeitung zu Problemen fuhren, beispielsweise
schlechte Schitteigenschaften und Produktinstabilitat
wahrend der Lagerung.

Traditionell werden wéahrend der Verarbeitung mit
einem Probenehmer Proben aus dem Wirbelbett
entnommen und dann offline in einem Labor auf den
Feuchtigkeitsgehalt analysiert. Dieses Vorgehen
bedeutet eine verzdgerte Bereitstellung der
Analyseergebnisse, wodurch ndchste Verarbeitungs-
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und Prozessschritte ebenso verzégert oder gar nicht
getroffen werden (z.B. die Festlegung des Endpunkts
der Trocknung oder eine Nachregelung).
Entscheidungen Uber das Ende der Sprihgranulation
werden haufig ohne optimale Informationen Uber die
Produktfeuchte getroffen, sondern auf Grundlage der
Zeit oder Produkt-bzw, Ablufttemperatur. Der
Trocknungsprozess in einem Wirbelschichttrockner
kann mithilfe der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)
nahezu in Echtzeit inline Gberwacht werden. NIRS
kann den Bediener auf Grundlage der Inline-
Feuchtebestimmung unterstltzen, den Prozess besser
zu verstehen, zu kontrollieren und das Ende des
Trocknungsprozesses zu bestimmen. Abbildung 1b
zeigt ein Trenddiagramm des mit NIRS ermittelten
Feuchtegehalts Uber die Zeit. Es wird eine speziell fur
diese Anwendungen entwickelte Wirbelschichtsonde
mit einem "Loffel" zum Auffangen der Probe und
Spuléffnungen fur Druckluft an der Sondenspitze
verwendet (Abbildung 1a). Nach jeder Aufnahme und
automatisierten Auswertung des NIR-Spektrums wird
die Sonde durch einen DurckluftstoB Uber die
Offnungen an der Sonde gereinigt. AnschlieBend ist
die Sonde bereit fur eine neue Analyse.
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Abbildung 1. (a) Vorgeschlagene Platzierung der NIR-"Loffel"-Sonde in einem Wirbelschichttrockner. (b) Trenddiagramm des mittels NIRS

bestimmten Feuchtigkeitsgehalts in Abhangigkeit von der Zeit.
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Das Ende des Trocknungsprozesses wird bestimmt,
wenn sich der Feuchtigkeitsgehalt wahrend des
Trocknungszyklus asymptotisch einem unteren
Grenzwert nahert. Der Bediener wird bei der
Entscheidung unterstitzt, den Trocknungsvorgang zu
beenden, bevor das Produkt Ubertrocknet wird.
Durch die Zeitersparnis und Echtzeitregelung des
Prozesses werden Energiekosten und Wartezeiten
erheblich reduziert und der Produktionsdurchsatz
erhoht. Die Ergebnisse des 2060 The NIR Analyzer
(Abbildung 2) koénnen von der
speicherprogrammierbaren Steuerung (SPS) des
Wirbelschichttrockners verwendet oder in SIPAT
(Siemens Industrial Process Analytical Technology)
integriert werden, um Entscheidungen zur
Prozesssteuerung nahezu in Echtzeit zu treffen. Die
Reduzierung der Aufbereitungsschritte spart sowohl
Zeit als auch Geld, und die Verbesserung der
Produktqualitat kann zu hdheren Ausbeuten und
Gewinnen fUhren.

Die Spektroskopie bietet zahlreiche Vorteile
gegenltber vielen nasschemischen
Analysemethoden. NIRS ist wirtschaftlich, schnell und
ermoglicht qualitative und quantitative In-situ-
Analysen, die nicht invasiv, sondern zerstorungsfrei
sind. Als indirekte Testmethode wird NIRS in allen
wichtigen Pharmakopden empfohlen (z.B. Ph. Eur.
2.2.40, USP <1119>) und passt perfekt in den Kontext
der Process Analytical Technology (PAT) Initiative der
FDA. Der 2060 The NIR Analyzer von Metrohm
Process Analytics erflllt die hohen Anforderungen an
Wellenlangenprazision, Reproduzierbarkeit und
photometrischem Rauschen. Ruckverfolgbare,
zertifizierte Standards und eine benutzerfreundliche
Software erleichtern die Uberprifung der in den
Pharmakopoen festgelegten Gerateanforderungen.
Die pharmazeutische Version der OMNIS Software ist
vollstandig validiert und konform mit 21 CFR Part 11.
Metrohm Process Analytics bietet zusatzlich eine
vollstandige 1Q/0Q-Dokumentation und eine
Performance Qualification des 2060 The NIR Analyzer
an. Dokumentierte Parameter garantieren, dass das
Gerat ordnungsgemaf3 arbeitet. Innerhalb der OMNIS
Software werden qualitative und quantitative
Analysenmethoden entwickelt und fir die
automatisierte Prozessanalytik bereitgestellt.
Benutzerdefinierte Trenddiagramme fur die visuelle
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Abbildung 2. 2060 The NIR Analyzer Lichtleiteranschluss fur die
Inline-Sonde.
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Echtzeitiberwachung der Analysen sind ebenso
implementiert wie die hardwareseitige
Geratelberprtufung in festgelegten Intervallen
(Predictive Maintenance und

VitaldatenverflUgbarkeit).

ANWENDUNG

Verwendeter Wellenlangenbereich: 1100-1650 nm.

Die Inline-Analyse wird mit einer Sonde fur diffuse
Reflexionsmessung und integrierter Druckluft-

Tabelle 1. Zu Uberwachende Parameter in einem Wirbelschichttrockner.

SplUlvorrichtung direkt innerhalb des
Wirbelschichttrockners erméglicht.

Analyt Konzentration (%)
Feuchtigkeit (H,0) 0-60%
ANMERKUNGEN

Ein robustes und prazises Kalibriermodelle fur die NIR-
Spektroskopie gewahrleistet zuverlassige
Analysenergebnisse im Prozess. Dazu werden Proben
sowohl mit NIRS als auch mit einer Primaranalytik als
Referenzmethode analysiert. Die Proben decken die
Prozessvariabilitat und den Messbereich ab. Die
Erstellung der Kalibriermodelle erfolgt direkt im
Prozess und kann in OMNIS sehr leicht durchgefihrt
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werden. Alternativ Ubernimmt Metrohm Process
Analytics die chemometrische Methodenentwicklung.
Voraussetzung fur eine robuste Inline-PAT-Messung
ist die richtige Auslegung und Platzierung der Sonde
im Prozess. Metrohm Process Analytics bietet die
richtige Losung fur jede Messaufgabe (Beispiele
Tabelle 2).
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Tabelle 2. Sonden-Losungen fir Ihre NIRS-Messaufgabe.

Sondentyp Anwendungen Prozesse Installation
Feststoffe (z. B. Massenpolymerisati Direkt in der Prozessleitung
Reflexionssonde far Pulver, Granulat) on (Inline)
Feststoffe Suspensionen mit HeiBschmelzextrusio  Klemmverschraubung oder
>15 % Feststoffe n geschweifter Flansch
Klare bis streuende ) Direkt in der Prozessleitung
Losungsphase

Tauchsonden far
Fltssigkeiten und
Suspensionen

FlUssigkeiten

(Inline)

Suspensionen mit
<15 % Feststoffen

Temperatur- und
druckgesteuerte
Extrusion

Klemmverschraubung oder
geschweilter Flansch

Transmissionssondenpaar

Klare bis streuende
FlUssigkeiten

Losungsphase

Direkt in die Prozessleitung
oder im Reaktor

Suspensionen mit
<15 % Feststoffen

Temperatur- und
druckgesteuerte
Extrusion

In einer Bypass-Leitung

Klemmverschraubung oder
geschweilBter Flansch

Reflexionssonde mit
Druckluft-Spilung an der

Feststoffe (z. B.
Pulver, Granulat)

Trocknen von
Granulaten und

Pulvern

Direkt im

Wirbelschichttrockner, Reaktor

oder der Prozessleitung

- Umgebungen mit
Sondenspitze 'gbl J Klemmverschraubung oder
variabler
orob geschweilter Flansch
robenmenge
FAZIT

Der 2060 The NIR Analyzer von Metrohm Process
Analytics ermoglicht die robuste und prazise
Feuchtebestimmung in der pharmazeutischen
Granulation durch beste Spektrometer-Eigenschaften
und die optimale Auslegung der Messstelle Uber die
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Wirbelschicht-Sonde. Dieser Ansatz der Inline-Analyse

mittels NIRS stellt sicher, dass wahrend der Trocknung

ein optimale Endproduktfeuchte eingehalten wird,

wodurch sich Energie, Kosten und Produktionszeiten

erheblich einsparen lassen.
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WEITERE NIRS-PHARMAANWENDUNGEN IM PROZESS

- Zusammensetzung aktiver pharmazeutischer
Inhaltsstoffe (API)

- Homogenitat von Mischungsprozessen (Content
Uniformity)

ZUGEHORIGE DOKUMENTE

AN-NIR-016 Nahinfrarotspektroskopie zur

Uberwachung eines Eintopfgranulators

AB-358 Analyse der Restfeuchtigkeit in einem
lyophilisierten pharmazeutischen Produkt mittels NIRS
AN-PAN-1050 Inline-Feuchtigkeitsanalyse in

VORTEILE FUR NIRS IN BEARBEITUNG

- Optimierung der Produktqualitat und
Optimierung der Produktausbeute durch
schnelle Reaktionszeiten, weniger
Prozessschwankungen.

- Hohere und schnellere Investitionsrentabilitat.

- Reinheit des Losungsmittels
(Losemittelrecycling)
- Feuchtigkeit in Lyophilisaten

Wirbelschichttrocknern
Nahinfrarotspektroskopie

TA-048 Nahinfrarotspektroskopie fur die
pharmazeutische Analyse

mittels

- Keine manuelle Probenahme erforderlich,
dadurch geringere Exposition des Personals
gegenUber gefahrlichen Chemikalien und
geringere Gefahr der Produktkontamination.

CONTACT

Metrohm Schweiz AG
Industriestrasse 13
4800 Zofingen

info@metrohm.ch
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https://www.metrohm.com/de_ch/applications/application-notes/nahinfrarotspektroskopieannir/an-nir-016.html
https://www.metrohm.com/de_ch/applications/application-notes/nahinfrarotspektroskopieannir/an-nir-016.html
https://www.metrohm.com/de_ch/applications/ab-application-bulletins/ab-358.html
https://www.metrohm.com/de_ch/applications/ab-application-bulletins/ab-358.html
https://www.metrohm.com/de_ch/applications/ab-application-bulletins/ab-358.html
https://www.metrohm.com/de_ch/applications/application-notes/prozess-applikationen-anpan/an-pan-1050.html
https://www.metrohm.com/de_ch/applications/application-notes/prozess-applikationen-anpan/an-pan-1050.html
https://www.metrohm.com/de_ch/applications/application-notes/prozess-applikationen-anpan/an-pan-1050.html
https://www.metrohm.com/de_ch/applications/ar-articles/ta-048.html
https://www.metrohm.com/de_ch/applications/ar-articles/ta-048.html

GERATEKONFIGURATION
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2060 The NIR Analyzer

Der 2060 The NIR Analyzer gehort zur ndchsten
Generation der Prozess-Spektroskopiegerdte von
Metrohm Process Analytics. Mit seinem einzigartigen
und bewahrten Design liefert er alle 70 Sekunden
genaue Resultate. Er ermoglicht die zerstérungsfreie
Analyse von Flussigkeiten und Feststoffen direkt in
der Prozesslinie oder in einem Reaktionsgefass unter
Verwendung von Lichtleitern und Kontaktsonden. Er
ist auf den Anschluss von bis zu funf (5) Sonden
und/oder Durchflusszellen ausgelegt. Mithilfe
unserer vielseitigen embedded Software kénnen alle
funf Kanale unabhangig voneinander konfiguriert
werden.

Als Teil der 2060-Plattform bietet der 2060 The NIR
Analyzer ein modulares Konzept und ist in drei
weiteren Geratevarianten erhaltlich: 2060 The NIR-R
Analyzer, 2060 The NIR-Ex Analyzer und 2060 The
NIR-REx Analyzer als Remote- bzw. ATEX-geschutzte
Version.
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