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1 Einleitung

Die Entwicklung, Herstellung und Verteilung von pharmazeutischen Wirkstoffen gewinnt vor
allem vor dem Hintergrund von hohem globalem Bedarf immer mehr an Bedeutung [1-3]. Fir
die beschleunigte Prozessentwicklung und -—optimierung hat sich der Einsatz von
Prozessmodellen sich bereits als vielversprechend bewiesen [4,5]. Die Integration der
Prozessmodellierung mit einem konsequenten Konzept zur Prozessanalysetechnik erlaubt
hierbei den Ubertrag und Scale-Up von Prozessen [6,7]. Werden die kritischen
Prozessparameter Uberwacht, kann im Rahmen von Quality by Design zudem eine Kontrolle
der Qualitat erfolgen, woraufhin auf eine abschlieBende Qualitatstberprifung verzichtet
werden kann. Damit kann eine direkte Freigabe des Produktes nach Abschluss des Prozesses
erfolgen, was eine beschleunigte Produktion ermdglicht [8,9]. Simulationen kénnen, wenn die
Rechendauer niedrig genug ist, zudem auch zur on-line Optimierung und erweiterter

Prozesskontrolle eingesetzt wird [10,11].

Die Trocknung von Stoffen wird seit Jahrtausenden fiir die Erhéhung der Haltbarkeit und der
Transportfahigkeit genutzt. Generell gilt, je geringer der Wassergehalt, desto hoher ist die
Lagerstabilitdt von Lebensmitteln und desto weniger Gewicht muss transportiert werden [12].
Um diese Vorteile auch fiir Pharmazeutika zu erreichen, wird die Gefriertrocknung eingesetzt.
Diese Trocknungsart ist sehr schonend, da das Losungsmittel durch Sublimation entfernt wird
[13,14]. Durch den Einsatz von Zusatzstoffen kann eine weitere Stabilisierung erreicht werden.
Proteine beispielsweise kénnen durch die Trocknung und den Einbau in eine Feststoffmatrix
eine starke Erh6hung der Lagerzeit von wenigen Stunden auf mehrere Monate erreichen [15—
17]. Das Trocknen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Injektionsvials bietet mehrere
Vorteile. Die kleinen Flaschchen kénnen gut und sicher transportiert werden [18]. Die exakte
Dosierung pro Vial ist simpel, sodass die gewlinschte Menge Wirkstoff enthalten ist [19,20].
AulRerdem wird die Anwendung stark vereinfacht, da durch eine Rehydrierung des Wirkstoffes
im Vial eine LOosung gewonnen wird, die anschlieend eine Verabreichung durch

beispielsweise Injektion ermoglicht [18,21,22].

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Erstellung eines Modells, welches sich auf
naturwissenschaftliche = Zusammenhange stitzt und die Trocknungsphase der
Gefriertrocknung beschreibt. Um den Stand der Technik festzuhalten, wird zunachst eine
umfassende Literaturstudie durchgefuhrt. Ziel des Modells ist eine kurze Simulationsdauer,
welche weit unter der des Gefriertrocknungsprozesses liegt, um eine on-line Optimierung zu
ermoglichen. Um die Anwendbarkeit des Modells zu zeigen, wird eine Verifizierung

durchgefihrt und anschlieBend eine Validierung, um Préazision und Genauigkeit zu berechnen.
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2 Stand der Technik

2.1 Einsatz und Grenzen

Die Gefriertrocknung stellt ein besonders schonendes Trocknungsverfahren dar. Durch diesen
Prozessschritt kann die Stabilitat und Lagerdauer von empfindlichen Produkten, wie
pharmazeutischen Proteinen, stark erhoht werden. Zudem werden die Produkte leichter
handhabbar und einfacher zu transportieren. Daher stellt die Gefriertrocknung, oder auch
Lyophilisation, meist den letzten Prozessschritt der Formulierung von Produkten dar [15,23].
Die genannten Vorteile erhéhen die allgemeine Verfligbarkeit von wichtigen Pharmazeutika.
Werden Proteine in Injektionsvials getrocknet, kdnnen diese Materialien fertig zum Gebrauch
direkt an den Endnutzer weitergegeben werden [24—26]. Neben pharmazeutischen Produkten

werden auch Lebensmittel gefriergetrocknet, um ihre Haltbarkeit zu erhéhen [27,28].

Wahrend der Gefriertrocknung wird den Produkten Wasser durch Sublimation entzogen. Das
Ldsungsmittel Uberspringt die fliissige Phase und geht direkt vom festen in den gasférmigen
Zustand Uber. Durch die vollstandige Erstarrung der Lésung wird dem Denaturieren wahrend
des Prozesses von Proteinen vorgebeugt [29,30]. Der zu trocknenden Lésung werden neben
dem Zielprodukt oft weitere Stoffe zugegeben. Die Stoffe kénnen puffernd wirken oder nach
der Trocknung eine feste Matrix bilden, in welcher das Zielprodukt eingeschlossen und
stabilisiert wird [31]. Die Gefriertrocknung erlaubt die Einstellung der Restfeuchte auf bis zu
unter 1 w-% [23].

Triebkraft des Prozesses ist die Dampfdruckdifferenz des Losungsmittels im Produkt und der
im Gefriertrockner enthaltenen Atmosphéare. Daher arbeitet der Prozess bei geringen Driicken
unterhalb des Tripelpunktes des Losungsmittels. An diesem Punkt laufen alle drei
thermodynamischen Phasen (fest, flissig, gasformig) zusammen. Wird dieser Punkt
Uberschritten, schmilzt das Lésungsmittel, anstatt zu sublimieren. Das Zielprodukt und die
enthaltenen Zusatzstoffe I16sen sich in der Flissigkeit und es kann keine Feststoffmatrix, der
sogenannten Produktkuchen, entstehen. Zudem muss die Kollapstemperatur dauerhaft
unterschritten sein, solange festes Losungsmittel vorliegt. Bei dieser Temperatur beginnt die
Matrix zu schmelzen. Die Kollapstemperatur ist, vergleichbar zum Gefrierpunkt, abhangig von
der Art und Konzentration der enthaltenen Stoffe in der Lésung [15,32,33]. Die nétigen
geringen Driicke und der langsame Ablauf der Sublimation machen Gefriertrocknung zu einem

zeit- und energieintensivem Prozess [15].
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2.2 Gefriertrocknung

Der Prozess der Gefriertrocknung besteht aus drei Phasen:

1. Einfrieren,
2. Haupt- oder Primartrocknung und
3. Nach- oder Sekundartrocknung.

Die drei Schritte sind in Abbildung 1 anhand des Phasendiagramms von Wasser dargestellt.
Im ersten Schritt wird die Temperatur gesenkt, bis kein Wasser mehr in flissiger Form vorliegt.
Dieser Teil des Prozesses geschieht noch bei atmospharischem Druck (,Frieren®). Nach
Abschluss des Einfrierens wird der Umgebungsdruck gesenkt, wobei der Tripelpunkt von
6,11 mbar unterschritten wird. AnschlieRend wird Uber eine Temperaturerh6hung die bendétigte
Energie flr den Phasenwechsel durch Sublimation zur Verfiigung gestellt (,Haupttrocknung®)
[34—36]. Diese Temperatur ist begrenzt durch die Kollapstemperatur, bei welcher das Produkt
beginnt sich zu verflissigen und zu schmelzen. Diese liegt leicht Uber der eutektischen bzw.
Glasubergangstemperatur, bei welcher strukturelle Veranderungen des gefrorenen Produktes
auftreten koénnen [33,37,38].
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Abbildung 1: Beispielhafter Gefriertrocknungsprozess im Ausschnitt eines p-T-Diagramm
(erstellt mit Daten aus [39]).
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Ein Schwanken um die Glastbergangstemperatur beeinflusst jedoch nicht die Produktqualitat
und wird in manchen Einfrierzyklen dazu genutzt, die Erstarrungsform des Produktes zu
beeinflussen [40]. Wird wahrend des Frierens mit der Produkttemperatur um die
Glasubergangstemperatur gependelt, kénnen kleinere Kristalle gebildet werden, welche die
anschlieenden Trocknungsphasen beeinflussen kénnen. Fur die vollstdndige Erstarrung
muss die eutektische bzw. Glasiibergangstemperatur kontinuierlich unterschritten werden. Die

Primartrocknung ist abgeschlossen, sobald kein Eis mehr im Produkt vorliegt [41,42].

AulZer in fester Form liegt Wasser auch gebunden an der trockenen Produktmatrix vor. Dieser
Anteil kann bis zu 30 w-% des trockenen Produktes ausmachen. Um gebundenes Wasser aus
dem Produkt zu entfernen, wird der dritte Schritt der Nachtrocknung durchgefihrt. Da hier kein
Phasenwechsel durch Schmelzen mehr auftreten kann, kann fir diese Phase die
Kollapstemperatur der Primartrocknung uberschritten werden. Die Glasubergangstemperatur
ist eine MischgroR3e. Ohne Eis kann dem System mehr Energie zugefiihrt werden. Die
begrenzende Temperatur liegt damit dort, bei welcher das Produkt thermisch beschadigt wird.
Das Wasser wird bei diesem Schritt durch Desorption aus der Produktmatrix entfernt
(,Nachtrocknung®) [43-45].

Pharmazeutische Produkte, die getrocknet werden sollen, liegen meist in Lésung vor. Dabei
werden alle Phasen der Gefriertrocknung unter anderem von der Zusammensetzung der
Ldsung beeinflusst. Diese beinhaltet neben dem Zielstoff meist Hilfsstoffe wie Puffer,
Kryoprotektoren, Bulk-Stoffe sowie Lyoprotektoren [25,31]. Auch der Behélter der Loésung
beeinflusst die Gefriertrocknung und die Auslegung der drei Phasen [35,46,47]. Der generelle
Verlauf der Gefriertrocknung bleibt innerhalb dieser Schritte immer gleich, ist allerdings auch
abhangig vom Produkt. Wird ein Bulk-Produkt getrocknet, findet der erste Schritt teilweise in

einer separaten Anlage statt [45].

2.2.1 Anlagenarten

Ein Gefriertrockner besteht grundsatzlich aus vier Anlagenteilen: einer Trocknungskammer, in
welcher sich das Produkt befindet, einem Heizkreislauf fir die Zufuhr der bendtigten
Sublimationsenergie, einer Vakuumpumpe zum Erreichen der gewlinschten Driicke sowie
einem Eiskondensator. Letzterer entfernt das gasférmige Losungsmittel aus der Atmosphare
des Gefriertrockners, sodass die Triebkraft Dampfdruckdifferenz konstant gehalten werden
kann. Hierfir muss die Temperatur des Eiskondensators unterhalt der Sublimationslinie liegen,

damit das vorhandene gasformige Wasser resublimiert.

Prinzipiell wird zwischen 1-Kammer- und 2-Kammer-Gefriertrocknern unterschieden. Die

Bezeichnung bezieht sich dabei auf die Anordnung von Trocknungskammer und
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Eiskondensator. Befinden sich Produkt und Kondensator im gleichen, nicht voneinander
trennbaren Raum, wird von einem 1-Kammer-Gefriertrockner gesprochen. Werden zwei
unterschiedliche Kammern verwendet und kénnen diese beispielsweise durch ein Ventil

voneinander getrennt werden, handelt es sich um einen 2-Kammer-Gefriertrockner [48-50].

Gefriertrockner mit zwei getrennten Kammern werden eingesetzt, wenn das Produkt auf
Stellflachen eingefroren werden kann. Darunter fallen Vials, in welchen aseptisch getrocknet
werden kann. Aber auch Schittguter kdnnen in Horden auf Stellflachen getrocknet werden.
Hierfur wird das Produkt separat eingefroren und rieselfédhige Produkte werden automatisch in
den Trockner eingetragen [51,52].

Fur die Prozessentwicklung oder auch alternative Trocknungsmaoglichkeit von Proben stehen
Gefriertrockner im Labormaf3stab zur Verfugung. Diese kdnnen sich im Aufbau stark von dem
klassischen Industrie-Standard mit Stellflachen und gezielter Temperaturfihrung
unterscheiden. Beispielsweise kann in Laborkolben getrocknet werden. Hierbei wird das
Produkt in Kolben separat eingefroren und anschlie@end an die Vakuumkammer
angeschlossen. Die Kolben h&ngen in der umgebenden Atmosphére, wie in Abbildung 2
gezeigt. Die bendtigte Sublimationsenergie wird Uber die Umgebungstemperatur zugefihrt,

womit auch die Temperaturgrenze nach oben definiert ist [53].

Abbildung 2: Gefriertrockner im LabormalR3stab zur Kolbentrocknung [54].

Soll ein Gefriertrocknungsprozess im industriellen MaR3stab entwickelt werden, wird vor dem
Ubertrag der Prozess im Pilotmalstab getestet bzw. angepasst. Diese GroRe liegt in den
Kennzahlen Eiskondensatorkapazitat und GroRRe der Stellflache zwischen dem Labor und der
Industrie. Dabei werden die Erkenntnisse aus der Trocknung im Labor auf mehr industrienahe

Bedingungen U(bertragen. Statt eines 1-Kammer-Gefriertrockners wird der Pilot-
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Gefriertrockner auf die gleichen Funktionsweisen wie im geplanten industriellen Maf3stab
ausgelegt. Randeffekte kleinerer Trockner kénnen ausgeschlossen werden. Zudem sind im
Pilot-Mal3stab meist auch dieselben oder mehr Madoglichkeiten zur Prozess- und
Produktparametermessung enthalten. Damit stellt dieser Maf3stab einen nétigen und wichtigen
Schritt in der Prozessentwicklung dar [55-57].

2.2.2 Hilfsstoffe
Puffer

Puffer werden eingesetzt, um den Zielstoff bei dem gewlinschten pH-Wert einzustellen. Dabei
muss darauf geachtet werden, dass sich die Ldslichkeit der Puffersalze bei
Temperaturverringerung verandert. Dabei kénnen diese auch ausfallen, womit sich die
Konzentration und damit auch der eingestellte pH-Wert andern kann. Ein weiterer Faktor ist
die sogenannte Gefrierkonzentration. Hier friert lediglich pures Wasser aus der Losung aus
und es bilden sich ,Blasen® an flussiger Losung, in denen sich die Puffersalze anreichern.

Dabei steigt die Konzentration dieser, welches den pH-Wert abweichen lassen kann [31].

Um die beschriebenen Effekte zu verhindern, werden Kryoprotektoren eingesetzt.

Kryoprotektoren

Kryoprotektoren dienen dazu, das Produkt wahrend der Einfrierphase zu stabilisieren. Neben
den oben aufgeflihrten Effekten der Konzentrationsanderung von anderen Hilfsstoffen kann
es wahrend des Frierens auch zur mechanischen Beschadigung des Zielstoffes durch
Eiskristalle kommen. Wachsen diese in der Ldosung, kann durch Reibung Scherstress

ausgeubt werden [58,59].

Kryoprotektoren kénnen die Abkihl- und Erstarrungsvorgange beeinflussen, den pH-Wert zu
einem gewtnschten Punkt verschieben oder als Puffer selbigen an einem bestimmten Punkt
halten. Ob ein stabilisierender Effekt durch die Anlagerung oder das AbstoR3en des Hilfsstoffs
am Zielstoff erreicht wird, ist von Formulierung zu Formulierung individuell und muss durch
vorhergehende Experimente bestimmt werden [60]. Als weiteren Effekt konnen
Kryoprotektoren auch die Art der Erstarrung definieren. Hier wird zwischen amorph und
kristallin gefrierenden Losungen unterschieden. In diesem Fall dient der Stoff ebenfalls als
Bulk-Stoff [31,61].

Die Art der Erstarrung hat einen Einfluss auf die Geschwindigkeit der beiden
Trocknungsphasen. Kristallin erstarrte Losungen bieten grof3e Poren, durch welche wéhrend

der Haupttrocknung das sublimierende Wasser schnell entweichen kann. Da im Vergleich zu
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amorph erstarrten Losungen eine kleinere volumenspezifische Oberflache zur Verfigung
steht, wird allerdings die Nachtrocknung langsamer ablaufen. Meistens stellt die
Primartrocknung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dar, daher wird der Fokus

wahrend des Prozessdesigns in Hinsicht auf die Dauer meist auf diesen Schritt gelegt [62].

Lyoprotektoren

Nachdem die LOsung gefroren ist, dienen Lyoprotektoren dem Schutz des Zielstoffes wahrend
der Trocknungsphasen. Eine stabilisierende Wirkung wird unter anderem durch die
Einbindung des Zielstoffes in eine engmaschige Matrix erreicht. Diese Wirkung wird durch eine
amorphe Erstarrung wéahrend des Frierens realisiert. In diesem Fall gleicht die Losung eher
einer erstarrten Flissigkeit mit sehr hoher Viskositat als einem Kiristallgitter. Meist wird der
Zielstoff durch die Ausbildung von Wasserstoffbriicken direkt an den Hilfsstoff gebunden

(,water replacement®) [31,63].

Bulk-Stoffe

Bulk-Stoffe werden verwendet, um eine stabile Produktmatrix zu erzeugen. Meist werden
Zucker eingesetzt, da diese giinstig und ungefahrlich im Umgang sind, sowie auch intravenos
in hohen Dosen verabreicht werden dirfen. Bei Bulk-Stoffen muss die beste Konzentration fur
den gewlinschten Produktkuchen gefunden werden. Dieser sollte frei von Verfarbungen sein,
keine Risse (engl.: Cracks) aufweisen und weder aufgebléht sein noch sich vom Rand des
Vials gelost haben [40].

Die Qualitat eines Lyophilisats wird auch tber die Dauer der Re-Suspendierung definiert. Das
Produkt sollte sich innerhalb weniger Minuten nach der Zugabe des gewiinschten
Ldsungsmittels vollstéandig aufgeldst haben. Auch diese Eigenschaft wird maf3geblich von der
Art und der Konzentration von Bulk-Stoffen beeinflusst [31],[64].

2.2.3 Behalter
Vials

Pharmazeutische Produkte (engl.: ,Active Pharmaceutical Ingredients, APIs) werden meist in
Vials gefriergetrocknet, um haltbar sowie lager- und transportstabil zu werden. Das erlaubt die
Einteilung in eine oder mehrere Dosen pro Vial, die bei Bedarf durch Zugabe von
injektionsgeeignetem Wasser (engl. Water for injection, WFI) oder Kochsalz-Lésung wieder in
Ldsung gebracht werden kénnen. Die Vials kdnnen unter Schutzatmosphéare oder Vakuum in
den Gefriertrocknern selbst verschlossen werden, was eine Kontamination verhindert. Dazu

werden Stopfen (engl.: Stopper) eingesetzt, welche Gaskanéle enthalten. Diese werden vor
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dem Einbringen in die Gefriertrockner und nach dem Beflllen mit der Lésung so auf den Vials
platziert, dass Gas entweichen kann (sog. ,teilstoppern®) [35,65-67]. Nach Ablauf des
Trocknungsprozesses koénnen die Vials verschlossen werden, indem die Stellflachen sich
aufeinander zubewegen und so alle Vials zugleich verschlieBen [22]. Die Phasen des

VerschlielRens des Vials sind in Abbildung 3 gezeigt.

O w e

Abbildung 3: Darstellung der Phasen des Vialverschlusses, von links nach rechts: Vial
unverschlossen (1), Vial teilgestoppert (2), Vial verschlossen (3), Vial verschlossen und
verkapselt (4) [68].

Nach der Entnahme aus dem Gefriertrockner kénnen die mittels Stopfen verschlossenen Vials
zusatzlich verkapselt werden. Dadurch wird einem versehentlichen Offnen vorgebeugt.
AuRerdem kann die Mitte der Verkapselung entfernt werden, sodass steril mittels einer Kaniile

Ldsung in das Vial gegeben und wieder entnommen werden kann [69].

2-Kammer-Ldsungen

Als 2-Kammer-Losungen werden Ansatze des Gefriertrocknens mit Behaltern mit zwei
Kammern bezeichnet. Dieses Vorgehen sollte nicht mit 2-Kammern Gefriertrocknern
verwechselt werden, was die Bauart des Geréts selbst bezeichnet. Stattdessen soll die
bauliche Trennung im TrocknungsgefalR verschiedene Anwendungsmoglichkeiten
ermdglichen. Es gibt mehrere Ansatze fir das Gefriertrocknen im 2-Kammer-Einsatz. Im
Fokus stehen dabei einerseits Spritzen, sodass eine Eigenanwendung durch den Patienten
oder medizinisch geschultes Personal ermdéglicht wird. Andererseits wird in Infusionsbeuteln

getrocknet.

Bei Spritzen wird das gefriergetrocknete API mittels eines Mittelstopfens vom Ldsungsmittel

getrennt. Dieser verschiebt sich bei Verwendung, sodass in einem ersten Schritt Mischen und
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Losen stattfindet und abschlieRend die fertige Injektion direkt verabreicht werden kann
[47,70,71].

Das Ziel der Gefriertrocknung in Infusionsbeuteln ist es, das aufwendige Auflésen in den Vials
zu vermeiden. Hier sind bei der Verwendung mehrere Spritzen und Kanilen nétig und die
Arbeitsschritte missen bei manchen Stoffen unter einer Zytostatika-Werkbank durchgefiihrt
werden. Daher wird mit einem 2-Kammer-System eines Infusionsbeutel eine Lésung zur
Verfligung gestellt, bei welcher lediglich sterile Kochsalzlosung oder WFI in die zweite Kammer
gespritzt werden muss. Anschliel3end wird das Trennsiegel gebrochen und der Infusionsbeutel
ist fertig zum Gebrauch. Das Zielprodukt kann auch in Formen aus Metall getrocknet und
anschlieend in ein dafiir vorgesehenes Fach des Infusionsbeutels gegeben werden.
Abbildung 4 zeigt diese Losung. Nach Sterilisierung kdnnen die Metallhiilsen erneut verwendet
werden, wahrend der Infusionsbeutel einmal benutzt wird und Verbrauchsmaterial darstellt
[72,73].
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Abbildung 4: Darstellung eines Infusionsbeutels fir den Einsatz in der Gefriertrocknung [72]
(links) und einer Metallform fir die Trocknung des Zielproduktes [73] (rechts).

Insgesamt sind im Verhaltnis zur klassischen Vial-Loésung nur wenige 2-Kammer-Lésungen

etabliert. Griinde daflr sind die komplizierte Abfiillung und Trocknung [74].

Schalen

In der Lebensmittelindustrie werden Produkte hauptséachlich in Schalen (engl. Bulk containers)
getrocknet. Auf diesen werden beispielsweise Friichte ohne weitere Verpackung ausgebreitet
und getrocknet. Diese Methode ermdéglicht die Trocknung grof3er Mengen von Material in
kleinen Trocknungskammern, im Vergleich zu pharmazeutischen Gefriertrocknern. Ein
Beispiel ist in Abbildung 5 gezeigt, hier werden Himbeeren ohne Behdlter getrocknet. Die

Gefriertrocknung wird zur Entfernung von Wasser gewahlt, da Form, Farbe, Geschmack und
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die Rehydrierungseigenschaften der getrockneten Frichte besser ist als bei anderen
Trocknungsmethoden, wie Sprih- oder Lufttrocknung. Zudem ist die Restfeuchte geringer

[64,75]. Allerdings ist der spezifische Energieverbrauch der Trocknung héher [64].

Abbildung 5: Gefriergetrocknete Friichte in Schalen [76].

2.2.4 Frieren

Durch den Verlauf des Einfriervorgangs kann die Art des Produktkuchens beeinflusst werden.
Dadurch werden auch die spateren Schritte der Haupt- und Nachtrocknung beeintréchtigt [61].
Grundsatzlich gilt, dass bei groberen Strukturen, beispielsweise groRen Eiskristallen, eine
schnellere Haupttrocknung erreicht wird. Das liegt an den resultierenden gréReren Poren im
getrockneten Produkt, welche das sublimierende Eis schneller durchstromen kann. Fir die
Nachtrocknung hingegen sind Produktkuchen mit kleineren Poren und damit grof3erer
spezifischer Oberflache bevorzugt. Durch letztere kann der Desorptionsvorgang schneller
stattfinden [59,77].

Abkthlgeschwindigkeit

Die Struktur der gefrorenen Ldsung wird durch die Abkuhlgeschwindigkeit dahingehend
beeinflusst, dass auch die Geschwindigkeit des Frierens selbst beeinflusst wird. Ein
schnelleres Frieren sorgt fur kleinere Eiskristalle, da weniger Zeit zur Erstarrung zur Verfigung
steht, bevor der Vorgang abgeschlossen ist. Zusatzlich wird der Grad der Unterkihlung

beeinflusst. Wird langsam gekuihlt, kann eine starke Unterkiihlung unter den eigentlichen
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Gefrierpunkt erreicht werden. Je starker die Losung unterkihlt, bevor sie anfangt zu frieren,
desto schneller ist der Erstarrungsvorgang [78]. So werden kleinere Eiskristalle und Poren
erreicht, die nach der Sublimation eine héhere spezifische Oberflache aufweisen. Nachteil von
schnellem Frieren kann aber ein Bruch des Behdlters sein, da das Volumen von wassrigen

Ldsungen schnell zunimmt [40,61].

Annealing

Wahrend des Annealings werden Temperaturen um die Glasibergangstemperatur
angefahren. Durch das Antauen und Frieren der Lésung kann so ein Produktkuchen erzeugt
werden, welcher homogener ist als bei einfacher Erstarrung [79]. Diese Methode wird meist
bei amorph gefrierenden Losungen angewendet, da die Viskositat hier stark von der
Temperatur abhangt. Zudem kann eine Batch-Homogenitat aller Vials erreicht werden.
Werden Losungen in individuellen Behéltern, beispielsweise Vials, in einem Gerat gemeinsam
eingefroren, kdnnen die Zeitpunkte des Starts sowie des Endes der Erstarrung bei einem
einfachen Anfahren der Zieltemperatur durch eine Temperaturrampe bis zu mehreren Stunden

voneinander abweichen [41,42,80,81].

Controlled Nucleation

Unter ,Controlled Nucleation® versteht sich die kontrollierte |Initialisierung des
Erstarrungsvorgangs von Losungen. Das Prinzip besteht darin, die Losung zu unterkihlen und
das Frieren durch einen Impuls in allen Behéltern im Gerat gleichzeitig auszuldsen [81]. Dazu
existieren verschiedene Techniken. Beispielsweise kann Eisnebel in die Trocknungskammer
gegeben werden, welche durch Nukleationskeime die Erstarrung auslost. Alternativen als
Ausldser kdnnen ein mechanischer Impuls, ein Druckstof3 oder Ultraschallimpulse sein [81,82].
Hierflr ist eine ausreichende Unterkiihlung notwendig, damit die Erstarrung in allen Behaltern
in der Trocknungskammer gleichzeitig beginnt. Die Moglichkeiten eines mechanischen
Impulses oder eines DruckstoRes werden aber bevorzugt, wenn mit pharmazeutischen und

aseptischen Produkten gearbeitet wird, um potentiellen Verunreinigungen vorzubeugen [82].

Aseptische, partikelfreie Produktionsumgebungen kénnen die Unterkiihlung von Lésungen
stark erhéhen. So kdnnen statt -15 °C in Pilot-Gefriertrocknern bis zu -40 °C bei industriellen

Bedingungen erreicht werden [83].

Flassigstickstoff
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Das Einfrieren von Ldsungen durch das Verbringen der gefiiliten Behélter in Bader mit
flussigem Stickstoff findet meist statt, wenn ein Einfrieren in der Trocknungskammer nicht
mdglich ist. Durch die Temperatur des FlUssigstickstoffs von -196 °C unter Atmospharendruck
findet eine Erstarrung sehr schnell statt. Dieser Vorgang ist allerdings auch sehr unkontrolliert

und abhangig vom Volumen der Lésung und der Behalterart [84,85].

Eine weitere Anwendung ist das sogenannte ,spin freezing“. Hierbei wird ein Vial am Kragen
befestigt und Uber die Langsachse gedreht. Die enthaltene Losung wird durch die Fliehkrafte
gleichmaRig an der Wand verteilt. Anschlie3end wird das Vial, immer noch drehend, in ein Bad
mit Flussigstickstoff getaucht oder mit verdampfendem Stickstoff eingefroren. So kdnnen
dinne Produktkuchen an den Vialwanden erzeugt werden, die in schnellerer Trocknung
resultieren sollen [86—88].

2.2.5 Priméartrocknung

Wahrend der Primér- oder Haupttrocknung wird das gefrorene Losungsmittel entfernt. Dies
geschieht durch Sublimation, wahrend welcher das Losungsmittel vom festen Zustand direkt
in den gasférmigen Ubergeht. Das Uberspringen des Siedevorgangs ermoglicht eine sehr
schonende Trocknung, was die Gefriertrocknung attraktiv fir die Trocknung thermosensibler
Produkte macht [89-91]. Zurtck bleibt eine Matrix aus getrocknetem Material. Damit diese
nicht in sich zusammenfallt, werden Bulk-Stoffe zu der Lésung gegeben, welche das Produkt
mechanisch durch das Einbinden in diese Matrix stabilisieren [26,92]. Hier zeigt sich ein
weiterer Vorteil der Gefriertrocknung, da Produkte wie beispielsweise Proteine durch die
Abwesenheit von Flissigkeit und die Stabilisierung in der Matrix aus Bulk-Stoffen vor

Denaturierung geschitzt werden. So kénnen sehr lange Lagerzeiten erreicht werden [37,93].

Fur die Auslegung der Primartrocknung muss die Kollapstemperatur bekannt sein. Bei dieser
Temperatur treten die ersten Veranderungen im gefrorenen Produkt auf, es kollabiert. Diese
Temperatur muss wahrend der Haupttrocknung zu jedem Zeitpunkt unterschritten sein, da
sonst ein Phasenwechsel fest-fliissig (schmelzen) statt fest-gasférmig (sublimieren) stattfindet
[32,33]. Von dieser Temperatur wird ein ausreichender Abstand nach unten gehalten,
ublicherweise zwischen drei und funf Kelvin [58]. Mit der bekannten Temperatur kann aus dem
Zustandsdiagramm des Lésungsmittels der bendtigte Kammerdruck abgelesen werden. Der
Kammerdruck wéahrend der Haupttrocknung wird auf ca. 35 % dieses Wertes eingestellt, um
eine ausreichende Triebkraft fir die Sublimation zu gewéhrleisten [58]. Die bendétigte
Sublimationsenthalpie wird durch eine Warmequelle zur Verfigung gestellt. Die Sublimation

selbst findet nur an der Phasengrenzflaiche zwischen gefrorenem Lodsungsmittel und
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Atmosphére statt [34]. Aus diesem Grund wird versucht, die Primartrocknung zu optimieren,
indem die Starke des zu trocknenden Produktes minimiert wird [86—88]. Dies bringt zwei
Vorteile: erstens eine Verringerung des Wegs fir die Warmeleitung zur Sublimationsfront,
zweitens eine Verringerung des Wegs des sublimierten Dampfes durch das trockene Produkt.

Beides resultiert in einer Verkirzung der Haupttrocknungszeit [70,94,95].

2.2.6 Sekundartrocknung

Nach Abschluss der Primartrocknung kann weiterhin Wasser im Produkt vorliegen. Dieses ist
physikalisch gebunden. Es wird statt durch Sublimation durch Desorption aus der Matrix, dem
sogenannten Produktkuchen, entfernt. Fur diesen Vorgang muss erneut Energie zugefiuhrt
werden. Es kénnen dabei Temperaturen oberhalb der Kollapstemperatur gewahlt werden, da
kein sublimierfahiges Losungsmittel mehr vorhanden ist. Die maximale Produkttemperatur
muss wahrend dieser Phase unterhalb der Grenze liegen, bei welcher das Produkt thermisch
beschadigt wird [43,44,96]. Die Nachtrocknung bendtigt meist weniger Zeit als die
Haupttrocknung, da die Desorption zeitgleich tberall im Produkt stattfinden kann. Die Dauer
der Trocknung wird jedoch Uber den Anteil des gebundenen Wassers definiert. Zudem kann
sie bereits wahrend der Haupttrocknung in den Teilen des Produkts, in welchen die

Sublimation abgeschlossen ist, beginnen [45,97].

2.3 Quality-by-Design

Quiality-by-Design (QbD) stellt einen systematischen Ansatz zur Prozessentwicklung dar.
Dabei wird das Augenmerk auf das Produkt- und Prozessverstandnis gelegt sowie die
Prozesssteuerung. Messung und Regelung basieren dabei auf wissenschaftlichem
Verstandnis sowie Risikoanalyse und -management. Dabei stellt QbD mehr als nur die
Anwendung von Versuchspléanen dar. Es besteht aus einem Konzept, welches von
regulierenden Behdrden wie der U.S. Food and Drug Administration (FDA) verlangt wird. Es
dient zur kontinuierlichen Verbesserung des Prozesses, in welcher Prozessanalysetechnik
(engl. Process Analytical Technology, PAT) als unterstitzende Technologie zur Anwendung
kommt [6,98-101]. QbD kann auf den gesamten Prozess der Entwicklung sowie Herstellung
von (pharmazeutischen) Produkten angewendet werden. Dazu zahlen die
Produktentwicklung, Produktcharakterisierung, Herstellung und Prozessentwicklung [102].
Dieser Ansatz dient durch die systematische Anwendung von statistischen und analytischen
Methoden in Kombination mit Risikomanagement dazu, die Qualitat eines Produktes in allen

Phasen durch einen sicheren Prozess zu gewahrleisten. Hierdurch kann neben einer erhéhten
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Prozessrobustheit auch eine schnellere Genehmigung des Prozesses erreicht werden. Ziel ist
die kontinuierliche Verbesserung des Prozesses [103]. Die Anwendung in der
pharmazeutischen Industrie wird durch Richtlinien, erarbeitet durch das International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH),
beschrieben. Dabei handelt es sich um die ICH Q8 ,Pharmaceutical Development, ICH Q9
»=Quality Risk Management“ und ICH Q10 ,Pharmaceutical Quality System®, welche zwischen
2009 und 2012 von U.S. Food and Drug Administration (FDA) und der European Medicines
Agency (EMA) eingefiihrt wurden [99-101,103]. Die ICH Q8 legt fur die Produktion von
Pharmazeutika die folgenden Inhalte fir die Prozessentwicklung mittels QbD fest:

Festsetzen des gewtnschten Produktprofils in Hinsicht der qualitativen Anforderungen

(engl. Quality Target Product Profile, QTPP)

- Identifikation der kritischen Qualitéatseigenschaften (engl.: Critical Quality Attributes,
CQAs)

- Bestimmung der Zusammenhénge zwischen den CQAs und den Eigenschaften von
Material und Prozess

- Ausfuhrung von Risikoanalyse und -management

- Ausarbeitung einer Regelstrategie [99].

Die Regelstrategie kann dabei einen multidimensionalen Betriebsbereich (engl. Design Space)
hinsichtlich Kombination und Wechselwirkungen von Eingangsvariablen beinhalten.
Abweichungen innerhalb dieses Bereichs werden nicht als Anderungen im Prozess
angesehen. Das Uberschreiten der Grenzen des Betriebsbereichs wiederum bedingt eine

nachtragliche Zulassung [99].

Die Auswirkungen von Abweichungen der Eingangsvariablen kdnnen mittels einer
Kombination von statistischer Versuchsplanung (engl. Design of Experiments, DoE) und
validierten Prozessmodellen innerhalb des Betriebsbereiches simuliert werden. Zusétzlich
wird die Produktqualitat durch die Kombination der Regelstrategie durch ein Konzept zur PAT
unterstitzt. PAT stellt hierbei mehr als nur die Messung von Parametern und Zielgrof3en dar,
es ist ein konsequenter Ansatz innerhalb von QbD. Die Einbindung ist auch in Abbildung 7 zu
sehen. Die Modellierung kann dabei helfen, kritische Prozessparameter (engl. Critical Process
Parameters, CPPs) zu identifizieren. Damit kann ein PAT-Konzept entwickelt werden, welches

sich lediglich auf diese CPPs konzentriert.

Mit dem erreichten vertieften Prozessverstandnis konnen auf Grundlage der Regelstrategie,
des PAT-Konzepts sowie der Risikoanalyse Vorschlage fir ein Konzept flr Echtzeit-Freigabe-

Kontrolle (engl. Real-Time Release Testing, RTRT) gemacht werden. Diese beschreibt die
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Fahigkeit, das QTPP auf der Grundlage von Messung von (kritischen) Produkt- und

Prozessdaten zu bewerten und sicherzustellen [99].

2.3.1 Einsatz von Prozessmodellen

Das erweiterte Prozessverstandnis durch die Anwendung von QbD kann in Prozessmodellen
angewendet werden. Diese kdnnen flr Prozessentwicklung, Scale-Up, Prozessiberwachung
und -steuerung und auch die kontinuierliche Verbesserung bestehender Prozesse genutzt
werden [34,91,96,104-107].

Da Modelle die Realitat abstrakt beschreiben, basieren sie auf der Tiefe des Verstandnisses
fur Produkt und Prozess. Ist wenig Uber beispielsweise einen Prozess bekannt, werden
empirische Anséatze zur Simulation angewendet. Diese kénnen lediglich fir bekannte
Parameterkombinationen verwendet werden, da sie auf bereits durchgefiihrten Experimenten
und gemessenen Grol3en basieren. Mechanistischen Modellen hingeben liegen physikalisch-
chemische Formeln zugrunde. Dafur ist es notig zu wissen, welche Prozesse ablaufen, ob und
welche Zusammenhénge bestehen und welchen Einfluss Verdnderungen auf die kritischen
Qualitatseigenschaften haben [108]. Eine Veranschaulichung der unterschiedlichen

Modellarten und Beispielen ist in Abbildung 6 zu sehen.
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Abbildung 6: "Wissenspyramide" fur die Entwicklung von mathematischen Modellen [109].

Jedes Prozessmodell ist lediglich so genau wie die korrespondierenden Parameter. Dabei wird
unterschieden zwischen Prozess- und Modellparametern. Prozessparameter variieren in

einem Bereich und kénnen sich so auf den Prozess und die entsprechenden Zielgrof3en
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auswirken. Eingegebene Modellparameter verandern sich nicht mehr wéahrend das Modell
lauft. Auf dieser Basis muss zwischen der Genauigkeit und der Prazision eines Modells
unterschieden werden. Ist ein Modell genau, liefert es Ergebnisse, die nahe an den
experimentellen Werten liegen. Bei hoher Prazision liegen die Schwankungen des Modells
unterhalb der Messabweichung bei wiederholten Experimenten. Schwankungen in
Modellergebnissen sind durch variierende Modellparameter begrindet. Um diese
Schwankungen der wie erwahnt statischen Modellparameter zu simulieren, werden sie in ihren
maximalen und minimalen Werten bezuglich inrer Messwerte oder der bekannten Abweichung
der Messinstrumente variiert. Hierfir konnen beispielsweise Monte-Carlo Simulationsstudien
angewendet werden [6,7,110,111].

Um die bendtigten (kritischen) Modellparameter mit ausreichender Genauigkeit und in
gleichbleibender Qualitat zu erhalten, muss ein Modellparameterbestimmungskonzept
ausgearbeitet werden. Dieses gibt vor, auf welchem Weg welche Parameter bestimmt werden.
Ebenfalls wird definiert, welche Parameter pro Produkt und/oder Lauf bestimmt werden
missen, und welche Parameter beispielsweise anlagencharakteristisch sind und nur einmal
bestimmt werden mussen. Da das Modellparameterbestimmungskonzept ebenfalls Teil von
QbD ist, wird durch die Anwendung die Verlasslichkeit der Simulationsergebnisse
sichergestellt. Damit konnen diese ebenfalls fur die Prozessentwicklung, -tiberwachung und -

weiterentwicklung eingesetzt werden [112-115].

Werden die erwahnten Erganzungen durch die Prozessmodellierung beriicksichtigt, ergibt sich
das Flussdiagramm fiir die Anwendung von QbD in der Prozessentwicklung wie in Abbildung
7.
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Abbildung 7: Flussdiagramm des QbD Ansatzes fur die modellgestutzte Prozessentwicklung
(nach [7]).

Die Risikobewertung (engl.: Risk assessment) hilft dabei, die kritischen Parameter mit dem
hochsten Einfluss auf den Betriebspunkt im Vorfeld der Experimente zu identifizieren
[116,117]. Dieser Einfluss kann mithilfe eines Fischgraten-Diagramms, auch Ishikawa-
Diagramm genannt, visualisiert werden. Alternativ kbnnen auch ,Risk-Occurence” Diagramme
verwendet werden, welche das Risiko fur den Prozess gegen die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens der Abweichung zueinander ins Verhdltnis setzen. Beide Diagramme bezogen auf

die Dauer des Gefriertrocknungsprozesses sind in Abbildung 8 dargestelit.
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Abbildung 8: Ishikawa-Diagramm (links) und Risk-Occurence Diagramm (rechts) am Beispiel
der Gefriertrocknung [7].
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Wahrend der Uberpriifung auf Anwendbarkeit des Modells muss zwischen den Begriffen
Verifizierung und Validierung unterschieden werden. Bei der Verifizierung wird tUberprft, ob
das Modell richtige Ergebnisse liefert. Die Validierung liefert die Aussage dartber, ob das
Modell geeignet ist. Die Verifizierung kann anhand von vorherigen Versuchen oder dem
Vergleich zu Experimenten aus der Literatur durchgefiihrt werden. Die Validierung eines
Prozessmodells ist bedeutend aufwendiger und findet deswegen meist innerhalb des
gewahlten Design Spaces statt. Bei der Validierung werden sowohl die Genauigkeit als auch
die Prazision des Modells gepriift. Liegen beide Uber denen durch Experimente gewonnenen
Ergebnissen, gilt das Modell als validiert und kann innerhalb des QbD Ansatzes verwendet
werden. So kdnnen Experimente durch Simulationen ersetzt werden, was eine Zeitersparnis
bedeutet. Bei besonders hochpreisigen Produkten kénnen zudem hohe Kosten eingespart
werden [118-120]. Ein Vorschlag fur den geregelten Ablauf fir die Entwicklung von
Prozessmodellen ist in Abbildung 9 gegeben.
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Abbildung 9: Workflow zur Validierung von Prozessmodellen fir die Anwendung in der
modellgestitzten Prozessentwicklung [7].

2.3.2 Integration mit PAT

Validierte Prozessmodelle kénnen verschieden eingesetzt werden. Ein naher liegender Ansatz

ist der Einsatz fur automatisierte Prozesssteuerung. Hierfir werden Prozessmodelle mit
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Prozessanalysetechnik (engl.: Process Analytical Technology, PAT) gekoppelt. PAT
beinhalten nicht nur den Einsatz von Sensoren, sondern auch die Entwicklung hin zur
erweiterten Prozesskontrolle. Diese kann RTRT ermdglichen. Das bedeutet, dass die Qualitat
des herzustellenden Produktes wahrend des Produktionsprozesses bewertet wird. Dieses wird
durch die Aufzeichnung der CQAs ermdoglicht. Dieser Schritt wird zusammen mit der Messung
und Beeinflussung der CQAs durch die Messung und Steuerung der CPPs im Rahmen des
PAT-Konzeptes ermdglicht [6,121,122].

Durch die Kenntnis der CPPs kann die Art und Anzahl der Messstellen auf die minimal
notwendige reduziert werden. Falls invasiv gemessen werden muss, kann so eine
Beeinflussung des Produktes durch die Messung minimiert werden. Ein Beispiel flr so eine
Messung ist die Einbringung von Temperatursensoren in Injektionsvials wahrend des
Prozesses. Durch den Sensor wird eine Warmebricke geschaffen, welche sowohl die
gemessene Grol3e als auch das Medium beeinflusst. Die Wahl der richtigen Parameter als
auch der Messmethode sind ebenfalls wichtige Punkte der Integration von Prozessmodellen
mit PAT [6,56,57,83,121-125].

Im Folgenden wird auf die gemessenen Parameter wahrend des Trocknungsprozesses in der

Lyophilisation eingegangen.

Produkttemperatur

Da die Produkttemperatur eine wichtige GréRe zur Beurteilung der Prozessgite darstellt,
wurden immer wieder neue Mdglichkeiten zur Messung dieser gesucht. Die klassische
Mdglichkeit besteht in der Messung per kabelgebundener Sensoren. Diese werden in die
flissige Losung eingebracht und mit eingefroren. Sie kdnnen sowohl zur Beurteilung dienen,
ob eine Lésung komplett gefroren ist, als auch ob wahrend des Trocknungsprozesses die
Temperaturgrenzen eingehalten werden. Nachteil kabelgebundener Sensoren ist, dass nur
einzelne Produktbehélter gemessen werden und damit keine Aussage Uber die Temperatur
aller im Gefriertrockner enthaltenen Behalter getroffen werden kann. Zudem wird durch die im
Verhéltnis zu Vials grolien Sensoren eine Warmebricke geschaffen. Diese kann die
Temperatur der gemessenen Vials beeinflussen. Da gemessene Vials nicht richtig
verschlossen werden kdnnen, und der Sensor aus dem getrockneten Produkt entfernt werden

muss, kénnen die gemessenen Vials anschliel3end nicht verwendet werden [126—130].

Neue Sensoren kénnen die Produkttemperatur kabellos bestimmen. Diese werden ebenfalls
in die Losung eingebracht. Die Temperatur wird tber einen Kristall bestimmt. Der Aufbau des
Sensors beinhaltet eine Antenne, tUber welche der Kristall mittels Mikrowellen angeregt wird.

Abhangig von der resultierenden Schwingung des Kiristalls kann auf die Temperatur
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rickgeschlossen werden [131,132]. Diese Art der Sensorik ermdglicht die freie Positionierung

auf der Stellflache,

Ein ganzlich anderer Ansatz zur Produkttemperaturbestimmung besteht in dem sog.
Manometric Temperature Measurement (MTM). Diese Methode kann nur in 2-Kammer-
Gefriertrocknern  durchgefihrt werden und bestimmt die Temperatur an der
Sublimationsoberflache. Dafiir wird die Klappe zwischen der Trocknungskammer und dem
Eiskondensator geschlossen [127]. Ein Drucksensor nimmt den zeitlichen Verlauf des
Druckanstiegs in der Kammer wahr. Diese Daten werden mit mehreren Annahmen Uber den

Mechanismus gekoppelt, welcher fur den Druckanstieg verantwortlich ist:

- Die Sublimation findet isotherm durch das getrocknete Material statt.

- Eine Erh6hung der Temperatur an der Sublimationsoberflache durch ein Wandern
dieser nach unten, bedingt durch das Temperaturprofil der gefrorenen Schicht.

- Ein Anstieg der Temperatur der gefrorenen Schicht durch den kontinuierlichen
Warmefluss durch die warme Stellflache.

- Kammerlecks [126-129].

Es wird lediglich die kalteste Produkttemperatur bestimmt [127]. Es ist allerdings bekannt, dass
Inhomogenitaten beziglich der Temperatur auf einer Stellflache auftreten konnen [133]. Diese
kénnen mittels MTM nicht beriicksichtigt werden. AuRerdem ist nicht bekannt, inwieweit eine

Gewichtung der unterschiedlichen Temperaturen stattfindet [127].

Tunable Diode Laser Absorption Spectroscopy (TDLAS)

TDLAS kann fur die Bestimmung mehrerer ProzessgroRen eingesetzt werden.
Klassischerweise wird diese Messmethode zur Bestimmung von Gaszusammensetzungen
angewendet. Sie besteht aus der Verwendung einer ,Near-Infrared‘ (NIR, dt.: nah-Infrarotlicht)
Spektroskopie. Gase werden Uber die stoffspezifische Absorption des Lichtes analysiert. Fur
die Gefriertrocknung wurde sie weiterentwickelt. Durch die Positionierung zwischen
Trocknungs- und Kondensatorkammer bei 2-Kammer-Gefriertrocknern soll zusatzlich der
Massenstrom des gasformigen Wassers bestimmt werden. Fir diesen Zweck wird der
Laserstrahl im 45 °-Winkel positioniert. Das ermdglicht das Auftreten des Doppler-Effekts, von
welchem auf die Gasgeschwindigkeit und damit den Massenstrom geschlossen werden kann.
Eine weitere Moglichkeit besteht in der Kreuzung zweier Lichtstrahlen, um denselben Effekt
zu erzeugen und die Messung robuster zu gestalten. Eine Darstellung des Aufbaus der TDLAS

ist in Abbildung 10 gezeigt.
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Abbildung 10: Aufbau und Funktionsweise der TDLAS [134].

Durch die Analyse des Massenstroms kann sowohl der Sublimationsstrom des Wassers und

folglich auch der Endpunkt beider Trocknungsphasen gemessen werden [83,134,135].

In charakterisierenden Versuchen kann durch die Anwendung von TDLAS auch auf den
Warmeubertragungskoeffizienten ky;,; als Funktion des Kammerdrucks geschlossen werden
[135].

Eine Einschrankung von TDLAS besteht in der Anwendung. Durch die Notwendigkeit des
Einbaus zwischen Trocknungs- und Eiskondensatorkammer kann die Technologie nur fir 2-

Kammer-Gefriertrockner eingesetzt werden.

Kammerdruck

In der Gefriertrocknung werden zwei unterschiedliche Arten der Druckmessung eingesetzt,
kapazitive Sensoren und Pirani-Sonden. Wéahrend der kapazitiven Druckmessung wird eine
Membran bei Veranderung des Drucks bewegt, welche einen Piezo-Kristall belastet. Durch die
entstehende Spannung wird der Kammerdruck wahrend des Prozesses bestimmt. Pirani-
Sonden beruhen auf dem Prinzip, dass die Warmeleitfahigkeit von Gasen druckabh&ngig ist.
Durch die Empfindlichkeit dieser Sensoren werden sie vor allem fur die Messung von
Feinvakuum eingesetzt [13,60,136—138].

Da die Zusammensetzung der Atmosphére in der Kammer sich mit sublimierendem und
resublimierendem Wasser verandert, ist die kapazitive Messung genauer und die Pirani-Sonde
weicht vom tatsé&chlichen Kammerdruck ab. Dieser Effekt wird genutzt, um eine
Endpunktsbestimmung der Trocknungsphasen durchzufihren. Der Druck der Pirani-Sonde
verandert sich und bleibt anschlieRend stationar, sobald kein Wasser mehr in der Atmosphéare

vorliegt. Sind beide Sensoren im Gefriertrockner verbaut, kann eine komparative
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Druckmessung durchgefiihrt werden. Sobald die Werte beider Sensoren gleich sind, ist der

Endpunkt einer Trocknungsphase erreicht [137,139,140].

Trocknungsendpunkt

Der Hauptgrund, warum die Gefriertrocknung in Vials oft den geschwindigkeitsbestimmenden
Prozessschritt und damit den Flaschenhals (engl.: Bottleneck) vieler Prozesse darstellt, ist die
lange Dauer der Primartrocknung. Damit stellt der Endpunkt der Trocknungsphasen einen
wichtigen Parameter wahrend der Gefriertrocknung dar. Dieser kann, wie bereits beschrieben,
auf verschiedene Arten bestimmt werden; stationdre Produkttemperatur, komparative
Druckmessung und (ber den Massenfluss (TDLAS). Zudem wurden auch Methoden zur
Messung des Gewichts von Vials wahrend der Gefriertrocknung entwickelt. Bleibt das Gewicht
stationar, findet kein Massenstrom mehr statt und die Trocknung kann als abgeschlossen
betrachtet werden. Immer mehr Gefriertrockner werden auch mit einem automatisierten
Druckanstiegstest gebaut. Hierbei wird ein Ventil zwischen Trocknungs- und
Kondensatorkammer kurzzeitig geschlossen. Bei Druckanstieg in der Trocknungskammer
findet noch ein Transport von Wasser aus dem Produkt statt und der Endpunkt der Trocknung
ist noch nicht erreicht [83,121,122,129,130,140,141].

Restfeuchte

Eine der wichtigsten ZielgroRen der Gefriertrocknung stellt die Restfeuchte des Produktes dar.
Ist nach Abschluss der Haupttrocknung noch festes Wasser vorhanden, kollabiert das Produkt
bei Temperaturen Uber 0 °C bei Normaldruck und kann nicht verwendet werden. Ist die
Restfeuchte des Produktes nach der Nachtrocknung nicht erreicht oder die gewinschte
Restfeuchte unterschritten, kann die Haltbarkeit der Produkte kompromittiert werden und das
Prozessziel ist ebenfalls nicht erreicht [23,79,142-144].

Die Restfeuchte von gefriergetrockneten Produkten in Vials kann Uber Karl-Fischer-Titration
bestimmt werden. Hier wird das Produkt aus dem Behalter entfernt und im Titranden aufgelost.
Wahrend der folgenden Titration kann auf den quantitativen Anteil des Wassers geschlossen
werden [145,146].

Eine weitere Methode besteht im Auswiegen der Proben. Hier wird aus der Differenz der
Massen vor und nach der Gefriertrocknung auf das entfernte Wasser aus dem Produkt

geschlossen [145].
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Neuere Methoden bestehen im Wiegen von Vials wahrend des Prozesses. Hierzu wird ein Vial
eingespannt und in regelmafiigen Abstanden angehoben. Die Massendifferenz lasst auf die

Restfeuchte wahrend der Trocknung riickschlieBen [147].

2.3.3 Statistische Versuchsplanung

Um das Verhalten eines Prozesses innerhalb bestimmter Parametergrenzen zu
charakterisieren, sind Experimente notwendig. Diese geben Aufschluss tber den qualitativen
und quantitativen Einfluss der untersuchten Parameter auf die zuvor definierten Zielgréen.
Um eine statistische Auswertung durchzufiihren, werden Versuchspléane mit einem Mittelpunkt
angewendet (engl. Design of Experiments (DoE) with Center Point (CP)). Diese haben zum
Ziel, die statistische Signifikanz einer Parametervariation auf die Zielgréf3en zu berechnen. So
wird unter Anderem der QbD-Ansatz ermobglicht, da ausreichend Wissen (ber einen
Betriebsbereich generiert wird [148].

Fur vollfaktorielle Versuchsplane lasst sich auch auf Wechselwirkungen zwischen den
Parametern und deren Einfluss schlie3en. Die Genauigkeit, oder auch Auflésung (engl.
Resolution), eines Versuchsplans wird mit rdmischen Nummern gekennzeichnet. Die
niedrigste Stufe ist eine drei (lll). Um zwischen Haupteffekten und Wechselwirkungseffekten
mehrerer Parameter unterscheiden zu kdénnen ist jedoch eine Auflésung groRer funf (V) nétig.
Die Anzahl der Versuche berechnet sich dabei aus der Anzahl der Parameter, potenziert mit
der Anzahl der Stufen. Zusatzlich wird der Mittelpunkt durchgefiihrt und wiederholt, sodass
diese Anzahl Experimente addiert werden muss. Fir einen Versuchsplan mit zwei Parametern,
zwei Stufen und einem dreifach wiederholten Mittelpunkt ergeben sich so die in Formel (1)

berechneten sieben Experimente.

2(Parameter)?StWen) 4 3(CP) = 7(Experimente) (1)

Wird beispielsweise ein dreistufiger Plan mit vier Parametern bei gleicher Wiederholung des
Mittelpunkts untersucht, erhéht sich die Versuchsanzahl fir einen vollfaktoriellen Plan auf 259.
Da die Durchfiihrung eines solch umfangreichen Versuchsplans jedoch kaum wirtschatftlich ist,
wird an dieser Stelle meist ein teilfaktorieller Versuchsplan gewahlt, welcher nicht alle
Kombinationen der Faktorstufen betrachtet werden. Fir einen zweistufigen Versuchsplan ist
die Auflosung im Diagramm der Anzahl der Parameter (Factors) gegen die Anzahl der

Versuche (Runs) in Abbildung 11 gezeigt.
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Create Factorial Design: Display Available Designs [iz-,l

Available Factorial Designs {with Resolution)

Factors
Run, 2 3 4 5 6 7|8 9% 10|11 12 13 14 15

[l
8 Ful, 1y | I

16 Fulll v v 1v v | N N
32 RN v v v N VN N NI
64 PRI v v v v v VW
128 Full vImpalve e v v v W

Available Resolution III Plackett-Burman Designs

Factors  Runs Factors  Runs Factors ~ Runs

2-7 12,20,24,28,...,98 20-23  24,28,32,35,...,9%8 36-39  40,44,48
8-11 12,20,24,28,...,48 24-27  28,32,36,40,44,48 40-43 4448
12-15  20,24,28,35,...,98 28-31  32,36,40,44,48 4447 48
16-19  20,24,28,32,...,48 32-35  36,40,44,48
Help

Abbildung 11: Auflésung eines zweistufigen Versuchsplans bei gegebener Versuchs- und
Parameteranzahl [149].

Es ist ersichtlich, dass mit mehr berlcksichtigen Faktoren die Anzahl der Versuche stark
ansteigt. In diesem zweistufigen Plan kann allerdings auch mit einem teilfaktoriellen Plan eine
Auflosung von V erreicht werden. Versuchsplane mit geringerer Auflésung kénnen nicht mehr
zwischen den Haupteffekten und gegebenenfalls auftretenden Faktor-Wechselwirkungen und
Wechselwirkungen hoherer Ordnung unterscheiden.

Um keine Zeit in die Untersuchung unnétiger Zusammenhéange zu investieren und auf diesem
Weg auch teure Experimente zu vermeiden, kann zunéchst ein Screening-Versuchsplan fur
die Untersuchung der wichtigsten Faktoren angewendet werden. Dieser ist nicht vollfaktoriell
und kann dazu dienen, nicht signifikante Faktoren fir nachfolgende Versuchsplane zu
eliminieren [148]. Fir diesen Zweck reicht eine Auflésung von Il aus. Diesen Fakt machen
sich Versuchsplane wie z.B. solche nach Plackett-Burman zunutze. Dieser hat zum Ziel, die
Haupteffekte aller Faktoren mit der geringstmdoglichen Anzahl an Versuchen zu bestimmen.
Die Haupteffekte zu identifizieren bedeutet, einen robusten Versuchsplan zu entwickeln. In
diesem sollten nur noch die Haupteffekte untersucht werden. Faktoren, die nur einen kleinen
bzw. insignifikanten Einfluss auf die Zielgré3e haben, kénnen in zukinftigen, moglicherweise
umfangreicheren Versuchsplanen vernachlassigt werden. Fur diesen Zweck wurde ein Ablauf
von sechs Schritten vorgeschlagen [150]. Eine graphische Darstellung dieser Schritte ist als

Entscheidungsbaum in Abbildung 12 gezeigt.
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Abbildung 12: Entscheidungsbaum fur Robustheit von Versuchsplanen [151].

2.4 Modellierung der Gefriertrocknung in Vial

Die Lyophilisation in Injektionsvials wurde bereits mehrfach untersucht und simuliert. Ein
groBRer Teil der bisherigen Modelle beschéaftigten sich mit der Unterteilung des Bilanzraumes
in mehrere Teile: den oben liegenden getrockneten Part, den sich unten befindenden
gefrorenen Teil und die dazwischen liegende Sublimationsoberflache. Der Bilanzraum dieser
Modelle beinhaltete das im Vial enthaltene Produkt ohne Vial. Dabei hatten die historisch
ersten Modelle die Beschreibung des Endpunkts der Haupttrocknung zum Ziel, da diese bei
der Trocknung in Vials den gré3ten Teil der Prozessdauer einnimmt. Zu diesem Zweck wurde
eine gekoppelte Warme- und Stoffbilanz geltst, um sowohl die Temperatur der drei
Bilanzraumteile als auch deren Zusammensetzung zu berechnen [45,67,90,133,152]. Die
Unterteilung des Bilanzraumes fiir die Simulation wird in der Literatur als ‘Zwei Phasen
Problem mit bewegter Grenzbedingung‘ (engl.: two-phase moving boundary problem)
bezeichnet. Allgemein bezeichnen die im Namen genannten Phasen die am Phasenwechsel
beteiligten Aggregatzustinde. Im Falle der Gefriertrocknung sind dabei die feste Phase,
bestehend aus Eis und vorliegenden Zusatzstoffen, sowie der Gasphase gemeint. Letztere
besteht aus dem gasférmigen Wasser sowie der in der Kammer enthaltenen Atmosphére. Das
Fortschreiten einer Grenzflache zwischen zwei Phasen wird auch als Stefan-Problem
bezeichnet [153-155]. Diese Modelle wurden mehrdimensional beschrieben, nachdem
erkannt wurde, dass radiale Effekte nicht zu vernachlassigen sind. Wird radiale Symmetrie
vorausgesetzt, kann eine dreidimensionale Beschreibung des Vials erreicht werden [34,91].
Durch diesen Schritt ist neben dem Ende der Trocknung auch die ZielgréRe der Form der

Sublimationsoberflache beschrieben worden. Zudem konnte die Genauigkeit erhéht werden
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[91,156,157]. Die Vorgehensweise bestand hier in der analytischen Herleitung von Gleichung
und der Anpassung mit statistischen Koeffizienten [105]. Ein Beispiel fur jeweils den ein- und
mehrdimensionalen Ablauf der Trocknung wéahrend der Gefriertrocknung mit der Unterteilung

in mehrere Teile ist in Abbildung 13 gegeben.
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der eindimensionalen (links, nach [45]) und
mehrdimensionalen (rechts, nach [35]) Modellierung sowie der berlicksichtigten Warmestréme
und die Auswirkung auf die Form der Sublimationsoberflache.

Die Weiterentwicklungen dieser Modelle berlcksichtigten ebenfalls die Sekundértrocknung
und beschrieben die Desorption des Wassers. Diese Modelle werden Sorption-Sublimation-
Modelle genannt und sind in der Lage, den gesamten Trocknungsprozess zu simulieren
[91,158]. Die schnelle Verbreitung von leistungsstarken Computern ermoglichte nach und
nach den Einsatz von komplexeren Ansatzen fir Prozessmodelle. Dabei ist vor allem der
Einsatz von diskretisierten Modellen zu nennen, die auf die Finite-Elemente Methode (FEM)
zurtickgreifen. Diese losen die gegebenen Differentialgleichungen an jedem Knotenpunkt
simultan [34,159,160]. Um den Phasenwechsel zu beschreiben, wurde beispielsweise ein
(diffuses Grenzflachen-Modell’ (engl.: Diffuse interface model) aufgestellt. Darin sind die
Knotenpunkte des FEM ortlich fest und der Anteil an fester und gasférmiger Phase wird mit
einer Wahrscheinlichkeit versehen [161]. Eine schematische Darstellung ist in Abbildung 14

gegeben.
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Abbildung 14: Reprasentative Darstellung (links) und berechneter Eisanteil (rechts) in einem
Vial unter Verwendung eines Diffuse-Grenzflachen-Modells [161].

Andere Ansétze verwenden FEM zur Beschreibung des Problems mittels einer sogenannten
,moving-mesh method* (dt.. bewegtes Gitter-Methode). Dabei wird zu jedem
Berechnungsschritt der naheliegendste Knotenpunkt auf die Sublimationsoberflache gelegt.
Durch diesen Ansatz wird die Beschreibung des Phasenwechsels durch dedizierte Formeln
an diesem Punkt ermdglicht [32,162,163]. Durch die Neuberechnung des Ortes pro Gitterpunkt
zu jedem Berechnungszeitpunkt wird aber viel Rechnerleistung bendtigt, was zu langen
Berechnungszeiten fuhrt [36,89,164,165]. Das kann dazu fihren, dass die Simulation eines
Betriebszustandes mehr Zeit benétigt als die Durchfihrung des Experiments mit
anschlieRender Messung der ZielgroRen. Der Einsatz dieser Modelle fir die erweiterte
Prozesssteuerung wird so verhindert [166,167].

Moderne Modelle kombinieren verschiedene Werkzeuge fur die Simulation der
Gefriertrocknung. So wurden bereits ,Computational Fluid Dynamics' (CFD, dt.: Berechnete
Fluiddynamik) eingesetzt, um den Fluss des gasférmigen Wassers durch den getrockneten
Teil des Produktes zu berechnen. Auch hier lagen die Rechenzeiten weit Giber der Dauer der
korrespondierenden Experimente [156]. Die Erkenntnisse aus Modellen mit gekoppelter Stoff-
und Warmebilanz wurden auch fur die Simulation von speziellen Arten der Gefriertrocknung
genutzt. Beispiele sind hier Simulation der Trocknung von ,spin-freezed’ (dt.:
rotationsgefrorenen) Vials sowie gefrorenen Partikeln in Vials via Warmestrahlung [161,168].
Neuere Studien beschatftigten sich zudem mit der Simulation des Frierens, da inzwischen der
Einfluss dieses Schrittes auf die folgenden Trocknungsphasen nachgewiesen werden konnte
[169]. Insgesamt werden die verfigbaren Modelle fur die Prozessauslegung, zum Scale-Up
und fur die Sicherstellung von GleichmaRigkeit von Batches eingesetzt [104,156,159,170,171].
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3 Material und Methoden

3.1 Anlagen und Apparate

Fur die Versuche wurde ein Epsilon 2-6D LSCplus Pilot-Gefriertrockner (Martin Christ
Gefriertrocknungsanlagen GmbH, Osterode am Harz, Deutschland) verwendet. Die
Produkttemperatur darin wurde mit drahtlosen Sensoren des Typs WTMplus (engl. Wireless
Temperature Measurement, WTM) aufgenommen, von denen acht integriert sind. Die
Prozessdaten wurden mittels des Programms ,LPCplus process visualization software®

aufgezeichnet.

Die Stellflachen wurden mittels des Silikondéls Fragoltherm X-T 15 (FRAGOL AG, Miilheim an
der Ruhr, Deutschland) temperiert. Fir die Messung der eingestellten Temperatur wurde ein

eingebauter PT100-Temperatursensor verwendet.

Fur die Aufnahme des Drucks sind in der Anlage zwei Drucksensoren eingebaut. Jeweils ein
kapazitiver Sensor sowie ein Pirani-Sensor stehen zur Verfigung. Mit beiden zusammen ist

komparative Druckmessung ermdglicht.

Als Behélter wurden 6R Vials (Martin Christ Gefriertrocknungsanlagen GmbH, Osterode am
Harz, Deutschland) verwendet. Diese wurden zwischen den Versuchen gespult und mehrfach

verwendet.

Die verwendeten Warmebildaufnahmen wurden mit einer Warmebildkamera des Instituts fr

Energieverfahrenstechnik und Brennstofftechnik der TU Clausthal durchgefuhrt.

3.2 Probenpréaparation

Als Modellsystem wurde eine 2,5w-%ige Saccharose-Lésung verwendet. Die
D(+)-Saccharose wurde von der Firma CarlRoth bezogen (D(+)-Saccharose ,> 99.5 %, p.a.,
Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland). Als Losungsmittel wurde gereinigtes
Wasser verwendet (arium™pro, Sartorius AG, Goéttingen, Deutschland). Zum Ansetzen der
L6sung wurden beide Massen mittels einer Laborwaage LC 1200 S (Sartorius AG, Goéttingen,
Deutschland) bestimmt. Das Gewicht der einzelnen Vials wurde mit einer Feinwaage des Typs

LA 310 S (Sartorius AG, Gottingen, Deutschland) gemessen.

Das Probenvolumen per Vial betrug 1 mL. Fur jeden Versuch wurde die mittlere der drei
Stellflachen des Gefriertrockners mit 135 Vials vollstandig gefullt. Neun der Vials wurden
ausgewogen, um die Restfeuchte zu bestimmen, sowie alle acht zur Verfiigung stehenden

WTNMs eingesetzt. Die jeweiligen Positionen auf der Stellflache sind in Abbildung 15 zu sehen.
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Abbildung 15: Verteilung der WTMs und gravimetrisch untersuchten Vials pro Stellflache. Rot:
WTMs; Orange: Gewogene Vials. Die Nummern entsprechen den WTMs bzw. der
Vialbezeichnung.

3.3 Prozessbereich
Frieren

Um eine Homogenitdt aller untersuchten Vials herzustellen, wurde vor den
Trocknungsschritten ein Annealing durchgefiihrt. Dieses wurde aus einer Literaturquelle
Ubernommen [162]. Die Stellflachentemperatur wurde auf -45°C gesenkt und dort 2 h
gehalten. Anschlieend wurde sie auf -20 °C erhéht, 1 h gehalten und erneut auf -45 °C
gesenkt. Nach weiteren 2 h war der Annealing-Schritt beendet und die Haupttrocknung
begann. Der Schritt wurde unter Atmospharendruck durchgefiihrt. Der Wert aller

Temperaturrampen betrug 1 K/min.

Haupttrocknung

Fur den untersuchten Prozessbereich sollten alle Versuche sicher, also nicht kollabierend,
durchgefuhrt werden kénnen. Wahrend der Primartrocknung wurden die EingangsgrofRen
Stellflachentemperatur und Kammerdruck untersucht. ZielgréBe war die Dauer der

Primartrocknung. Die Temperaturrampen von Frieren zum Haupttrocknungsschritt
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betrugen 1 K/min. Die Evakuierung der Trocknungskammer auf den jeweiligen Kammerdruck

erfolgte innerhalb von ca. 1 min.

Aus der Literatur ist flr Proteinldsungen mit einer Konzentration von 2,5 w-% Saccharose eine
Kollapstemperatur von -21 °C bekannt [172]. Als maximale Stellflachentemperatur wurde
daher -25 °C gewahlt, um diese zu unterschreiten und Kollaps zu vermeiden. Der untersuchte
Prozessbereich fiur die Stellflachentemperatur betrug 10 K, womit die minimale

Stellflachentemperatur zu -35 °C gesetzt wurde.

Der Kammerdruck wurde zu 35 % und 90 % des Dampfdrucks von Eis bei -35 °C gesetzt, was

0,2 mbar bzw. 0,076 mbar entspricht.

Es wurde ein vollfaktorieller Versuchsplan mit dreifacher Wiederholung des Center Points
durchgefihrt. Dieser ist in Tabelle 3.1 zu sehen.

Tabelle 3.1: DoE der Primartrocknung.

Schema Kammerdruck Stellflachentemperatur
[mbar] [°C]

++ 0,2 -25

-+ 0,076 -25
0,076 -35

+- 0,2 -35

00 (Center Point) 0,138 -30

Sekundartrocknung

Fur die Untersuchung der Sekundartrocknung wurde auch der Einfluss der wahlbaren
Prozessparameter aus der Primartrocknung untersucht. Neben dem Kammerdruck und der
Stellflachentemperatur wahrend der Haupttrocknung wurden die der Sekundartrocknung
sowie die Dauer der Sekundartrocknung untersucht. ZielgréRen waren die Dauer der

Nachtrocknung sowie die Restfeuchte.

Die Nachtrocknung folgt direkt auf die Haupttrocknung. Die Temperaturrampe zwischen den
Stellflachentemperaturen betrug 1 K/min. Fir das Erreichen des Kammerdrucks wurden 5 min

eingestellt.

Als Grenzen fiur die Stellflachentemperatur wurde ein Bereich von -10 °C bis 10 °C gewabhilt.
Dieser liegt oberhalb der theoretischen Kollapstemperatur und sowohl oberhalb als auch

unterhalb des Gefrierpunktes von Wasser.
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Der Kammerdruck wurde unterhalb des niedrigsten Drucks der Primartrocknung gewéhlt, und
ausgehend vom geringst-moglichen Kammerdruck. Der Bereich wurde von 0,01 mbar bis

0,05 mbar gewahlt.
Fur die Dauer der Nachtrocknung wurden Zeiten von 2 h und 6 h gewahlt.

Um die Anzahl der Versuche fir die Untersuchung der Sekundartrocknung zu reduzieren,
wurde kein vollfaktorieller Versuchsplan durchgefiihrt. Um die Haupteinflussfaktoren zu

identifizieren, wurde ein Plan nach Plackett-Burman gewahlt.

3.4 Software

Das Modell wurde im Aspen Custom Modeler (ACM) (aspentech, Aspen Technology Inc.,
Bedford, MA, USA) erstellt und durchgefihrt.

Die DoEs wurden mit der Software JMP (JMP Inc., SAS Institute, Cary, NC, USA) erstellt. Die
statistische Auswertung wurde ausgefiihrt in Minitab (Minitab®, Minitab LLC, USA). Diese
beinhaltet die Erstellung aller Pareto-Diagramme, Anpassungslinien,
Wahrscheinlichkeitsnetze, Wechselwirkungsdiagramme, Haupteffektdiagramme sowie die
Durchfuhrung der Hauptkomponentenanalyse sowie die Darstellung des Ladungsdiagramms

der Hauptkomponentenanalyse.
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4 Modellentwicklung

4.1 Erstellung des Modellkonzepts

Bei der Erstellung eines Modells ist die Festlegung des Detaillierungsgrades der erste Schritt.
Die Modelltiefe ist eine Funktion des gewiinschten Einsatzes des Modells. Abbildung 16 zeigt
eine Ubersicht von Modellen fur die Lyophilisation in verschiedenen Detailtiefen. Allgemein
gilt, dass eine hohere Komplexitat nicht zwangslaufig zu héherer Genauigkeit des Modells
fuhrt. Black Box-Modelle stellen kein physikalisches Modell dar, jedoch kann ein detailliertes
Modell, welches alle Transportvorgénge beschreibt, genau so wenig zum gewinschten Ziel
fuhren.

Black Box X ¥

—_— Y= —P

Stufenmodell .
Jq[ YN' ODEs :
M PDEs

FREEZE DRIED LAYER 1

Dynamische Gittermethode fiir L' Lj j"f L wjt -
bewegende Phasengrenze ﬁ—‘ T —F’f T
L1111

FROZEN MATERIAL I

Physikalisch-chemische
Prozessmodellierung

Diskrete Elemente Methode + CFD zur
Simulation von Einzelpartikeln

;

w_ice [%]

Massen- und Energiegleichgewicht
fir Haupt- und Nachtrocknung

Abbildung 16: Darstellung der Modelltiefe mit Beispielen.

(Abkurzungen: Ordinary Differential Equation, ODE (dt.: Gewohnliche Differentialgleichung);
Partial Differential Equation, PDE (dt.: Partielle Differentialgleichung); Bilder lbernommen aus
[106], [107] und [156])

Generell beruht die Auswahl der gewiinschten Modellart fir den gewahlten Einsatzzweck auf
Literaturstudien und dem Fachwissen des Durchfihrenden. In dieser Arbeit soll ein Modell
erstellt werden, welches im PAT-Konzept eine erweiterte Prozesskontrolle ermdglicht sowie
das Prozessverstandnis intensiviert. Daher ist der Fokus darauf zu legen, dass die
Rechendauer des Modells bedeutend kirzer ist als die Dauer des experimentellen Prozesses.
Zudem steigt mit héherer Komplexitat des Modells meist der experimentelle Aufwand fir die

Modellparameterbestimmung. Daher wurde sich fir die physikalisch-chemische
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Prozessmodellierung mit ortsfesten Diskreten entschieden. So wird eine Anpassung von

Modellparametern nach experimenteller Bestimmung vermieden.

4.2 Modellanspruch

In dieser Arbeit wurde ein Sorptions-Sublimations-Modell mit gleichméaRiger Sublimationsfront
entwickelt und mittels dem in 2.3.1 gezeigten Workflow fur die Prozessmodellentwicklung
validiert. Das Modell ist eindimensional diskretisiert entlang der Mittelachse des zylindrischen
Bilanzraumes, welcher das Produkt in einem Injektionsvial umfasst. Entlang der
Ortsvariablen x beschreibt das Modell die Zielgrof3en Temperatur, Eisanteil und Anteil
gebundenes Wasser als Funktion der Zeit durch die Simulation der Primar- und
Sekundartrocknung. Dieser physikalisch-chemische Modellansatz stellt einen klassischen

Ansatz fur die mathematische Beschreibung der Gefriertrocknungsphasen dar.

Fur die Beschreibung der Produkttemperatur wurde eine Energiebilanz aufgestellt. Die feste
sowie gasférmige Phase wahrend der Priméartrocknung wurde durch eine Massenbilanz
beschrieben, genauso wie die feste und gasférmige Phase wahrend der Desorption in der

Sekundartrocknung.

Der Bilanzraum des Modells umfasst den Produktkuchen in einem Injektionsvial. Dieser Raum
wird als zylindrisch angesehen. Die untere Grenze ist die Grenzflache zwischen gefrorenem
Produkt und Vialboden, die obere die Phasengrenze zwischen Produkt und Gasphase uber
dem Vial. Abbildung 17 zeigt links eine Skizze des Bilanzraums, gekennzeichnet durch die
gestrichelte schwarze Linie. Darunter ist, leicht abgesetzt, der Vialboden gezeigt.

Eisfreier Anteil

Abbildung 17: Visualisierung des beschriebenen Bilanzvolumens (schwarz gestrichelte Linie).
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Da durch das Modell kein Kollaps beschrieben werden soll, wurde angenommen, dass der
Sublimations- und Desorptionsprozess innerhalb des Betriebsbereiches (unterhalb der
Kollapstemperatur) ablaufen. Das Einfrieren der Loésung und der Einfluss der
Temperaturrampen werden ebenfalls nicht betrachtet. Zudem wird lediglich ein Warmeeintrag
durch die Stellflache von unten betrachtet und kein eventueller seitlicher Einfluss der

Vialwande berechnet.

Die gekoppelten Warme- und Stoffbilanzen erlauben die zeitlich differenzierte Vorhersage der
ZielgroRen Restfeuchte, Dauer der Primartrocknung sowie Dauer der Sekundartrocknung. Die
sich ergebende System algebraischer Partialdifferentialgleichungen wird in ACM eingegeben.
Die Losung des Systems in ACM erfolgt durch die Diskretisierungsmethode CFD2. Als
Algorithmus wird das Gear-Verfahren angewendet.

4.3 Energiebilanz

Die Energiebilanz besteht aus zwei Teilen und wird durch die eindimensionale
Warmeleitungsgleichung (2) beschrieben. Auf der linken Seite des Gleichheitszeichens
befindet sich der Speicherterm, auf der rechten der Leitungsterm. Betrachtet wird lediglich die
Warmeleitung des Feststoffes, da die Gasphase keinen relevanten Beitrag zum
Warmetransport durch Leitung hat.

oT (x,t) 02T (x,1)
PR L R ()

Ps (t' x) * Cp,product (X' t) :

Hier ist p die mittlere Dichte, c, die mittlere spezifische Warmekapazitat, T die Temperatur, t

die Zeit, 2 die Warmeleitfahigkeit und x die Ortskoordinate. Die Mittelungen beziehen sich
jeweils auf die Massenbriiche der festen Phase im jeweiligen Diskret, welche aus der
Massenbilanz berechnet werden. Die spezifische Warmekapazitat an der Sublimationsfront
wird durch die sogenannte ,offenbare® Warmekapazitat (engl.: apparent heat capacity)
beschrieben. Diese wird unter die Berlcksichtigung der bendtigten Enthalpie wahrend des
Phasenwechsels eingesetzt. Dabei wird die Warmekapazitat aus den Massenanteilen der
festen Phase (als sensiblem Anteil) und der Sublimationswarme (als latentem Anteil)
berechnet, um dem Phasenwechsel Rechnung zu tragen [173]. Damit wird die latente Warme
in dem Diskret beriicksichtigt, an welchem sich sie Sublimationsfront zum betrachteten
Zeitpunkt befindet. Der sensible Anteil c,, wird aus den Massenbriichen von Eis und
getrocknetem Material berechnet. Auf diese Weise werden Phasenwechsel auch in
Simulations-Programmen bericksichtigt, wie sie bereits fur die Modellierung der

Gefriertrocknung eingesetzt werden und kommerziell erhdltlich sind, beispielsweise in der
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COMSOL Multiphysics® Software [174]. In dieser Arbeit wird die ,offenbare” Warmekapazitat

Cpproauct Wi€ in Formel (4) gezeigt berechnet.

1 1
Cp,product(x' t) = Cp,s(x' t) + Ahgyp; - <1 + ¢—150-0+145 1 + e—300-®+305) (3)

Hierin ist ® die dimensionslose Ortskoordinate zur Beschreibung der Position der
Sublimationsfront und Ahg,;,; die spezifische Sublimationsenthalpie. Die unterschiedlichen
Exponenten ergeben sich aus der hoheren Warmekapazitéat des gefrorenen Teils unterhalb
der Sublimationsfront im Vergleich zum getrockneten Teil oberhalb. So wird durch diese
Uberlagerung von Sigmoidalfunktionen mit Tailing Richtung gefrorenem Part der latente Teil
der Warmekapazitat dargestellt. Die graphische Darstellung ist schematisch in Abbildung 18

gezeigt.

"offenbare" Warmekapazitat in Bezug zur dimensionslosen
Ortskoordinate

120%

>

100% gefrorener Anteil

80%

60%

40%

20%

Anteil des latenten Anteils

0% S
Sublimationsfront

m —_— Y

-20%

»
>

Abbildung 18: Latenter Anteil der "offenbaren" Warmekapazitat als Funktion der
dimensionslosen Position der Sublimationsfront.

Die Randbedingung der Temperatur des ersten Diskrets wird durch die eindimensionale
Warmeleitung von der Stellflaiche durch den Vialboden beschrieben. Dabei wird die Annahme
getroffen, dass die Stellflachentemperatur als Eingangsgrof3e den stationdren Temperaturen
am Ende der Trocknungsphasen entspricht. Zudem wird der Vialboden als runde Scheibe
betrachtet, deren Flache der des Querschnitts des Bilanzraumes entspricht, A4,;,. Die
Temperatur des letzten Diskrets des Vialbodens entspricht der des ersten Diskrets des
Produktbereichs [175].

4.4 Massenbilanz

Es findet wahrend des Prozesses der Sublimation und der anschlieRenden Desorption

lediglich eine zeitliche Veradnderung der Wassermasse statt. Der restliche Teil der im
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Bilanzraum enthaltenen Masse setzt sich aus den rezeptabhdngigen Feststoffanteilen
zusammen. Da diese sich wéahrend der Trocknung inert verhalten, findet keine zeitliche oder
raumliche Veranderung statt und es muss nur die Massenbilanz des Wassers betrachtet

werden.

Die gesamte Masse des Wassers setzt sich zusammen aus dem festen, gefrorenen Wasser
(Index s) sowie dem gasférmig vorliegenden Wasser (Index g). Da beide Phasen getrennt
voneinander betrachtet werden, ergibt die Summe der zeitlichen Veranderungen beider
Phasen die Anderung des gesamten Wassers, wie in Formel (4) dargestellt.

omy (x,£)  Omy s(x,t)  Omy g(x,t) (4)
at at ot

Massenbilanz der festen Phase

Die Veranderung der festen Phase findet lediglich durch eine Veranderung der Masse von
festem Wasser statt. Dieses kann durch Sublimation in die Gasphase lbergehen. Die
Sublimation wird mittels der Hertz-Knudsen-Gleichung beschrieben. Diese beruht auf einem
Begriff aus der kinetischen Gastheorie, welche in Formel (5) gezeigt ist.

_ Coas € (5)

"

Hierin ist ] die FlachenstoRrate der Molekule in [mol/m?/s], ¢, die Konzentration der Molekdle

im Gas und ¢ die mittlere thermische Geschwindigkeit. Letztere wird wie in Formel (6) gezeigt

berechnet.

8-R-T (6)

0
Il

Hierbei stellt R die ideale Gaskonstante dar, T die Temperatur in Kelvin, = die Kreiszahl und
M die molare Masse des Gasmolekuls. Fir die Herleitung der gewtiinschten Gleichung wird
noch das ideale Gasgesetz bendtigt, gezeigt in Formel (7), sowie der Zusammenhang

zwischen Stoffmenge n, absoluter Masse m und molarer Masse M aus Formel (8).

pgas'Vgas=n'R'T (7)

Hierin ist py, der Partialdruck des betrachteten Stoffs und V,; das Volumen.

(8)

XI3

Werden die Formeln (6), (7) und (8) in (5) eingesetzt, ergibt sich Formel (9).
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— Pgas (9)
vV2:m-M-R-T
Fur diese Formel ergibt sich ein Gleichgewicht zwischen den Stoffstromen hin und weg von
der Oberflache. Dieses beschreibt den Ubergang zwischen den Phasen, gekennzeichnet mit

den Indizes I und /1. Formel (10) beschreibt dieses Gleichgewicht.

jet w1 P! ,(ﬂ_ pu) (10)
V2:m-M-R- \JT, V2-m-M-R- T, v2-m-M-R- \JT, T,

Um die StolRrate J in einen Massenstrom m umzurechnen, wird mit der molaren Masse M
sowie der Flache A multipliziert. Damit erhalt man die Hertz-Knudsen-Gleichung, dargestellt in
Formel (11).

ZTR (;_71"_,_%> 4 -

Fur das verwendete Modell wird von der gleichen Temperatur Tp,o4ycc IN Gas- und fester
Phase ausgegangen. Damit vereinfacht sich die allgemeine Formel (11) zur Berechnung der
zeitlichen Veranderung des festen Wassers durch das Sublimationsgleichgewicht, gezeigt in
Formel (12).

(12)
: (psubl(Tproduct(x' t)) - pfront(x' t)) ) Asubl

omy s(x,t) My,
ot 2-m-R- Tproduct(x' t)

Die Triebkraft entspricht dabei der Druckdifferenz zwischen dem Druck an der
Sublimationsoberflache psron: Und der Stoffeigenschaft des Sublimationsdrucks pg,;;. Die
Flache A ist dabei die zur Verfligung stehende Phasengrenze zwischen festem und

gasformigem Wasser, die Sublimationsoberflache Ag,;;.

Die Hertz-Knudsen-Gleichung wird bereits fur die Berechnung der Verdampfungsrate von
Kristallen eingesetzt. Sie nimmt keinen bestimmten Mechanismus an und beschreibt ein

Gleichgewicht. Daher wurde sie fir diese Arbeit zur Beschreibung der Sublimation ausgewahlt.

Massenbilanz der Gasphase

Fur die Beschreibung der zeitlichen Veranderung der Gasphase muss neben dem
Sublimationsgleichgewicht des Wassers auch das Gas berticksichtigt werden, welches durch
die getrocknete Produktmatrix flie3t. Es wird vorausgesetzt, dass sich die Gasphase lediglich
aus Wasser zusammensetzt. Der absolute Druck ist also gleich dem Partialdruck des

Wassers.

In dem verwendeten Modellansatz wird der Gasfluss durch die Kontinuitatsgleichung

beschrieben. Diese stellt den ersten Term rechts des Gleichheitszeichens in Formel (13) dar.
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omy ;(x,t)
+ = Pwy (Tproduct(x' t)v p(xv t)) " Uy (X, t) “Ayiar
o (13)
. T, ,t)) — -A
+ 2-1T-R- Tproduct (x’ t) (psubl( product (x )) pfront) subl

Hierin ist py, , die Dichte der Gasphase als Funktion von Druck und Temperatur, u, die
Gasgeschwindigkeit entlang der Mittelachse. Die Geschwindigkeit ist nach Darcys Gesetz im
Bereich einer laminaren Stréomung proportional zur Druckdifferenz und antiproportional zur
Viskositat des flieBenden Mediums. Diese ist gezeigt in Formel (14).

K(x) - Ap(x, t) (14)
Mg (Tproauce (6, £),0(x, 1)) - Ax

uy(x, t) =

Ap beschreibt die Druckdifferenz zwischen den Diskreten und damit die Triebkraft fir den
Massenfluss. n ist die dynamische Viskositat, und K beschreibt den hydraulischen Widerstand,
auch als Permeabilitéat bezeichnet. Diese ist eine empirische Grél3e, welche systemabhéangig
bestimmt werden muss. Dabei ist wichtig zu beachten, dass diese GroRe lediglich von der
Struktur des durchflossenen Mediums abhéngig ist, wie PorengréRe, -form und Porositat. Das
Fluid hat keinen Einfluss [176,177]. Um den langenabhangigen Widerstand in einen absoluten
Widerstand umzuwandeln, wird zusatzlich die GréRe Ax bendétigt. Diese beschreibt die
durchflossene Strecke, in diskretisierten Systemen den Diskretabstand.

Der hydraulische Widerstand ist in der Literatur fir viele Systeme beschrieben. Eine Auswahl
ist in Tabelle 4.1 gezeigt. Fur diese Arbeit wurde K experimentell bestimmt und in das Modell

eingesetzt.

Tabelle 4.1: Ubersicht einiger Berechnungsmethoden fur den hydraulischen Widerstand.

Hydr. Widerstand K Verwendung (ggf. Name) Quelle
% Schittung aus gleichgroRen Kugeln (Blake-Gleichung)
A arrivel € Schittung aus gleichgroRen Kugeln, inkl. angepasster
m Tortousitat (Carman-Kozeny-Gleichung) [178]
d2oreivel * € Packung gleichgrofer, kugelformiger Partikel (laminarer
150 - (1 —¢)? Anteil) (Ergun-Gleichung)
£ SSA2 Schatzung der Permeabilitét unter Beriicksichtigung der [179]
2T Tortousitat
&2 Nicht schneidende zylindrische Poren, unter
m Berilicksichtigung des Poren-Querschnitts (f2) [180]
3 . y2 Poréses Medium mit einer Sammlung sich nicht [181]
9-co-(1—¢)? Uberlappender Spharen

Annahmen bzgl. der Haupttrocknung und Zusammenfassung der Massenbilanz
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Um die Massenbilanz des gefrorenen Wassers zu schlie3en, sind mehrere Annahmen nétig.
In der gezeigten Hertz-Knudsen Gleichung kommen die Variablen der Sublimationsoberflache

Agypr Und des Drucks an der Sublimationsoberflache ps;.oy,. Vor.

Es ist bereits beschrieben worden, dass die Sublimationsoberflache sich wéhrend des
Trocknungsvorgangs verdndert, sobald ein lateraler Wéarmeeinfluss auf das Vial nicht
ausgeschlossen werden kann [133]. Wie in Abbildung 19 zu erkennen, nimmt die
Sublimationsoberflache mit steigendem radialem Warmeeinfluss im Laufe der
Priméartrocknung eine mehr hemisphérische Form an. Diese ist grof3er als die zun&chst plane
Oberflache, womit der sublimationsbedingte Massenfluss nach Formel (12) steigt.
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Abbildung 19: Fortschritt der Sublimationsoberflache wéahrend der Primértrocknung. Der
seitliche Warmeeinfluss steigt von links nach rechts [133].

Der Druck an der Sublimationsoberflache steigt durch Sublimation und sinkt durch den
Abtransport von gasférmigem Wasser durch Konvektion, wie in der Kontinuitétsgleichung in

Formel (13) gezeigt.

Beide Variablen sind dynamisch und kdnnen nicht mit den gezeigten Formeln berechnet
werden. Zudem kénnen sie nicht gemessen werden, womit eine Validierung verhindert wird.
Da die Sublimation im Vergleich zur Konvektion bei gleicher Flache und Druckdifferenz als
Triebkraft bedeutend schneller ist, stellt die Konvektion den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt dar. Mit diesem quasi-stationdren Zustand kann der Transport des gasformigen
Wassers berechnet werden, da die Sublimation vernachlassigt werden kann. Durch diese
Annahme wird der Druck an der Sublimationsfront sowie die Sublimationsoberflache aus der
Gleichung eliminiert. Es ergibt sich, dass der Druck an der Sublimationsfront gleich ist zur
Stoffeigenschaft des Sublimationsdrucks als Funktion der Temperatur, sobald gefrorenes
Wasser vorliegt. Die sich neu ergebende Massenbilanz fir Wasser kann jetzt wie in Formel

(15) beschrieben werden.

amy,
7 = Pw,g (Tp‘roduct (x,t),p(x, t)) T Ug (x,t) - Apiay

K - Ap(x,t) (15)
P " Avpial
Nw (Tproduct (x,0), p(x, t)) - Ax
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Massenbilanz der Sekundartrocknung

Sobald kein gefrorenes Wasser mehr in der Produktmatrix vorliegt, findet die
Sekundartrocknung statt. Dieser Prozess ist ein Gleichgewicht, beschrieben durch Desorption.
Die Berechnung der zeitlichen Veranderung des Massenanteils des gebunden vorliegenden
Wassers wy,, ist in Formel (16) beschrieben.

aWbW
Jat

= _kbw : (wa - wa,eq) (16)

wy,, ist der Massenanteil des gebundenen Wassers im eisfreien Produkt und k,,, beschreibt
die Desorptionskonstante. Die Variable wy,, ., beschreibt den Massenanteil des gebundenen
Wassers im getrockneten Produkt im Gleichgewicht und damit den minimal méglichen Anteil.
Dieser minimale Anteil ist aus Literaturdaten tbernommen [172]. Um die Desorptionskonstante
zu berechnen, wird der Ansatz nach Arrhenius angewendet, gezeigt in Formel (17).

kpw = exp (— %)Z (17)

Hier ist E, die Startenergie des Prozesses und T die Temperatur, bei welcher der Prozess

ablauft. Der Exponent Z berlicksichtigt die Druckabhangigkeit der Geschwindigkeitskonstante.

In dieser Arbeit entspricht die Startenergie E, gleich einer Desorptionsenergie. Da diese
unbekannt ist, wird sie gleich der Sublimationsenthalpie gesetzt. Die Prozesstemperatur T
entspricht der Produkttemperatur Tp,.,4,cc UNd der Exponent Z gleich der Wasseraktivitat ay, .
Die Wasseraktivitat wird aus dem Verhdltnis des Partialdruck des Wassers in der Atmosphare
zum Sattdampfdruck bei gegebener Temperatur und Druck berechnet. Letzterer wird hier
gleich dem Sublimationsdruck gesetzt, da unter gegebenen Bedingungen ein Phasenwechsel

nur durch Sublimation stattfinden kann. Dieser Zusammenhang ist gegeben in Formel (18).

_ p(x' Tproduct)

= 18
v psubl(x' Tproduct) ( )
Die verwendete Gleichung ergibt sich somit wie in Formel (19) gezeigt.
Ahsubl )aw
kp, =exp| ———""——— 19
v P ( R- Tp‘roduct (x: t) ( )

Eingesetzt in Formel (16) ergibt sich die Massenbilanz des gebundenen Wassers somit wie in

Formel (20) dargestellt.

p(x'Tproduct)
aWbW Ahsubl Psubl(X.Tproduct)
=—exp|l-——7r———

_ (20)
R- Tp‘roduct (x' t)

: (wa - wa,eq)
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Die Formeln fur Energiebilanz (2), Massenbilanz festes Wasser (15) und Massenbilanz
gebundenes Wasser (20) ergeben das Gleichungssystem, mit welchem die ZielgréRen
Temperatur, Eisanteil und Anteil gebundenes Wasser als Funktion von Zeit und Ortskoordinate

beschrieben werden.

4.5 Modellparameterbestimmung

Modellparameter

Um die bendtigten Parameter in den Formeln (2), (15) und (20) zu bestimmen, wurde ein
Modellparameterbestimmungskonzept entwickelt. Dieses stellt sicher, dass die bendtigten
Parameter immer auf dieselbe Art bestimmt werden und keine potenzielle Fehlerquelle des

Modells darstellen. Die bendtigten Parameter sind in Tabelle 4.2 dargestellt.

Tabelle 4.2: Ubersicht der Modellparameter und Bestimmungsmethoden.

# Symbol Bedeutung Typ Bestimmung
1 Lyial Dicke Vialboden Materialeigenschaft
2 Avial Q_uerschnlttsflache Materialeigenschaft
Bilanzraum .
T : Geometrie
Fullhéhe Vial/
3 L diskretisierte Lange des Materialparameter
Bilanzraumes
4 Pc Kammerdruck Prozessparameter StellgréRe Anlage
5 Rgubi Sublimationsenthalpie Stoffeigenschaft
6 ay Wasseraktivitat Stoffeigenschaft
7 Pvapor Dichte Gasphase Stoffeigenschaft Stoffdatenmodell
8 Nvapor Dyn. Viskositat Gasphase @ Stoffeigenschaft
9 Psubi Sublimationsdruck Stoffeigenschaft Literatur [39]
10 Cpvial Y/\:ernr:]aetl;?; TZItat Stoffeigenschaft Materialeigenschaft [182]
11 R Allg. Gask_onstante Naturl_<onstante Literatur [183]
12 My Molargewicht Wasser Stoffeigenschaft
13 T Kollapstemperatur Stoffeigenschaft Voruntersuchung: DSC
Stellflachentemperatur/ Experiment 0
14 Ts stat. Produktterr?peratur Prozessparameter (Ar?lagencharakterisierung)
15 Avial Warmeleitfahigkeit Vial Prozessparameter Experiment 1
16 K Permeabilitat Produktparameter (Produktcharakterisierung)
17 Dsoiia Dichte Feststoff Produktparameter Berechnung
18  cps \;\ii:jnl]i:sapaznat des Mischeigenschaft Berechnung
19 Aproduct \F/’\f(i):jnl]izltfah|gkelt des Mischeigenschaft Berechnung
20 Ax Diskretabstand Modelleigenschaft Berechnung
Temperatur Oberseite
21 Tyial Vialboden: Modellparameter Berechnung
Randbedingung
22 T Diskrete Modellparameter Berechnung
product Produkttemperatur
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Massenstrom
23 | Mgy Phasenwechsel durch Modellparameter Berechnung
Sublimation

Die Parameter 1-3 werden aus der Vialgeometrie und der bekannten Fillmenge der zu
trocknenden Ldsung errechnet. Der Parameter 4 ist eine EinstellgréRe der Anlage und damit
bekannt. Als Stoffdatenmodell fir die Berechnung der Parameter 5-8 wird die
Gruppenbeitragsmethode UNIFAC gewahlt, welche durch ASPEN Properties direkt in dem
Modell verknupft werden kann. Die Parameter 9, 10, 11 und 12 sind Stoffeigenschaften und
eine Naturkonstante, die der Literatur entnommen werden kdnnen [39,182,183].

Der Parameter 13 wird mit einem Vorversuch bestimmt. Die Kollapstemperatur ist abhangig
von den Inhaltsstoffen und deren Konzentration. Mittels Differential Scanning Calorimetry
(DSC) wird die Glastibergangstemperatur bestimmt, welche unterhalb der Kollapstemperatur
liegt. Diese zu verwenden stellt einen konservativen Ansatz zur Auslegung von
Gefriertrocknungsprozessen dar. Die hier  verwendeten Werte far die
Glasubergangstemperatur (-34 °C) und die Kollapstemperatur (-29 °C) sind der Literatur
entnommen, wo sie fir ein System aus 25 g/L Saccharose und 6 mM Phosphatpuffer bestimmt
wurden [162].

Parameter 14 stellt die Stellflachentemperatur dar und damit die theoretisch maximal
erreichbare Temperatur des Vials im stationaren Zustand. Unter anderem durch Randeffekte
kann diese Temperatur aber hoher liegen und wird daher im sogenannten ,Experiment 0%, der

Anlagencharakterisierung, gemessen.

Die Parameter 15 und 16 missen ebenfalls Uber ein Experiment bestimmt werden. Die
Warmeleitfahigkeit des Vialbodens kann nicht aus den Materialeigenschaften des
Vialmaterials errechnet werden, da dieser nicht plan auf der Stellflache aufliegt. Zudem werden
Uber diese Leitfahigkeit die anderen Warmestrome zusammengefasst. Die Permeabilitat wird
wahrend der Produkicharakterisierung bestimmt. Diese wird hier mit ,Experiment 1¢

bezeichnet und im Folgenden vorgestellt.

Die MischgréRen 17-19 werden massenspezifisch aus den Materialeigenschaften der
enthaltenen Stoffe gebildet, hier Feststoffe und Wasser. Die allgemeine Berechnung einer

Mischgrof3e o ist in Formel (21) gezeigt.

Wpw * Wtrocken Wtrocken
* Ogefroren +

Oprodukt =

* Otrocken (2 1)

Whw * Werocken T Werocken Whw * Werocken T Werocken

In diesem Modell werden &quidistante Diskrete verwendet, damit ergibt sich der Abstand der
Diskrete als Quotient aus Fullhéhe dividiert durch die Anzahl der Diskrete. Die Parameter

21-23 sind ZielgroRen dieses Modells und werden aus dem Gleichungssystem berechnet.
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Experiment 0 — Anlagencharakterisierung

Der Versuch zur Anlagencharakterisierung ist lediglich einmal ndétig, unabhéngig vom
eingesetzten Produkt. Hier wird die maximale Temperatur bestimmt, die ein Vial in
Abhangigkeit von seiner Position auf der Stellflache und der eingestellten
Stellflachentemperatur ~ erreichen  kann. Daraus ergibt sich die angepasste
Stellflachentemperatur wahrend der Haupt- und Nachtrocknung, welche in das Modell
einflie3t. Dieser Versuch muss vor der Produktcharakterisierung durchgefiihrt werden. Alle
Temperaturen des interessanten Bereichs sollten nach Abschluss der Trocknungsphasen als

Stufen angefahren werden.

temperature [°C]

0 5 10 15 20 25 30
process time [h]
tprim.drying,min
Shelf temperature ~———Slowest process vial (center)

—— Critical vial (front left)

Abbildung 20: Darstellung der Temperaturverlaufe der kritischen Vials im Vergleich zur
erreichten Stellflachentemperatur wahrend der Primartrocknung.

Es werden die zwei Positionen gesucht, an denen die hdchste und niedrigste stationéare
Produkttemperatur erreicht wird. Die hochste erreichte Temperatur definiert die maximale
Stellflachentemperatur, welche am Gefriertrockner eingestellt werden darf. Der maximal
erreichte Wert muss wahrend der Haupttrocknung unterhalb der bekannten Kollapstemperatur
des Produkts liegen. Wahrend der Nachtrocknung darf die Temperatur nicht auf einen Wert
steigen, welcher das Produkt thermisch beschédigen wirde. Der niedrigste Wert definiert die
Dauer der beiden Trocknungsphasen. Wirde die Haupttrocknung beendet werden, bevor alle
Vials ihre stationdre Temperatur erreicht haben und damit keinen Eisanteil mehr aufweisen,
wuirde in diesen Vials ein Schmelzen von Eis und damit ein Kollaps stattfinden. Wéhrend der
Nachttrocknung wirde bei zu frihem Beenden der Phase keine homogene Restfeuchte in
allen Vials erreicht werden. Fur die Haupttrocknung sind die Temperaturverldufe der kritischen

Vials anhand einer Messung in Abbildung 20 gezeigt.
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Um diese kritischen Vials zu identifizieren, wird das Experiment 0 verwendet. Dabei werden
so viele Temperatursensoren wie moglich eingesetzt. Ein erster Uberblick kann auch durch

die Betrachtung mittels einer Warmebildkamera erreicht werden.

Mit den gemessenen Temperaturwerten und der ldentifizierung des warmsten und des
kaltesten Vials ist die Anlagencharakterisierung abgeschlossen und es kann zur

Produktcharakterisierung Gibergegangen werden.

Experiment 1 — Produktcharakterisierung

Die Produktcharakterisierung muss durchgefihrt werden, um auf die gesamte
Warmeleitfahigkeit des Vials sowie die Permeabilitdt schlieRen zu kénnen. Beide Parameter
sind abhangig von der Zusammensetzung der Losung und mussen damit im Anschluss an die
Anlagencharakterisierung und vor dem Einsatz eines neuen Produktes bestimmt werden. Da
diese Werte im Anschluss eines erfolgreichen Versuches bestimmt werden, wird kein Verlust
des eventuell sehr teuren Produktes riskiert.

Um den Wéarmeubergangskoeffizienten a,,;,; zu bestimmen, wird die stationdre Endtemperatur
aus der Anlagencharakterisierung bendétigt. AnschlieBend wird Formel (22) angewendet, um
den Parameter zu berechnen.

AQ/At

Avial ' (TS,PT - Tproduct,av)

(22)

Ayial =

Hierin stellt AQ die Menge der Energie dar, welche im Zeitraum At in den Bilanzraum
Ubergegangen ist. Diese kann aus der Menge des sublimierten Wassers und dem
Temperaturunterschied berechnet werden. Die Masse des Wassers wird durch Auswiegen der
Vials ermittelt, der Temperaturunterschied in Zusammenhang mit den bekannten Mengen und
Warmekapazitaten der Inhaltsstoffe und des Vials bildet den zweiten Teil, welcher Wéarme
aufnimmt. Die Temperatur T pr ist die stationdre Endtemperatur nach der Primartrocknung.

Die Temperatur Tp,oquctar D€ZEIChNEt die gemessene mittlere Temperatur des Produktes

wahrend des Zeitraums At. Die Berechnung in Formel (22) erfolgt analog zur Methode aus der
Literatur [35]. Da die stationdre Endtemperatur verwendet wird, wird das Vial wahrend dieser
Methode inklusive seiner Inhaltsstoffe als Ganzes betrachtet. Um die Wéarmeleitfahigkeit k,,;4;
zu berechnen, wird der Warmeubergangskoeffizient a,,;, mit der Dicke des Vialbodens

multipliziert.

Die Permeabilitdt wird ebenfalls aus Experiment 1 bestimmt. Fur diesen Parameter ist kein
weiterer Versuch in der Produktcharakterisierung nétig. Fir die Berechnung wird der

Gewichtsunterschied vor und nach der Primartrocknung durch Auswiegen der Vials bestimmt.
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Die Differenz der Massen stellt die Menge des durch Sublimation aus dem Vial entfernten
Wassers my, pr dar. Diese Masse wird zusammen mit der Dauer der Primartrocknung At in
Formel (15) eingefugt. Die darin enthaltene Druckdifferenz wird der Differenz aus dem
mittleren vorherrschendem Sublimationsdruck und dem eingestellten Kammerdruck
gleichgesetzt. Erstere berechnet sich aus der mittleren Produkttemperatur, welche wéhrend
des Versuches aufgezeichnet wird. Die dynamische Viskositat wird auf die gleiche Weise
gemittelt. Es ergibt sich Formel (23) fur einen mittleren K Wert.

K- (psubl(Tproduct,av) - pc)
Nw,av ° L

My.pr = —Pw,g * “Ayiqr - At

(23)
my pr-NMw,av'L

S K=-
(psubl(Tproduct,au)_pC)'Avial'At'PW,g

4.6 ZielgroRen

4.6.1 Dauer

Die Dauer der Primartrocknung wurde Uber zwei Bedingungen bestimmt; die
Produkttemperatur sowie die komparative Druckmessung. Blieb die Produkttemperatur beider
kritischer Vials stationér und zeigte die komparative Druckmessung einen Schnittpunkt und
anschlie3end stationare Messwerte, wurde die Primartrocknung als abgeschlossen betrachtet.
Ein Beispiel ist in Abbildung 21 gegeben. Hier wurde die Primartrocknung nach 20 Stunden

als abgeschlossen angesehen.

1 4 r 20
- 10
— )
g T
I s 210 3
é 0,1 " ©
g - -20 "g'_
e //-/—mm - 30
S - -40
0,01 T T T T T -50
0 5 10 15 20 25 30
Prozessdauer: Primar- und Sekundartrocknung [h]
Druck nach Pirani-Sonde Kapazitiver Druck
Produkttemperatur Eckvial Produkttemperatur Centervial

Abbildung 21: Prozessdaten Druck und Produkttemperatur wahrend der Haupttrocknung.
Um die Versuche, die eine Sekundartrocknung enthalten, nicht zu kompromittieren, wurde fur

die Haupttrocknung ein Aufschlag der Dauer von 15 % angewendet. Damit begann in dem
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gezeigten Versuch die Nachtrocknung nach 23 Stunden. Die Sekundartrocknung wurde als

abgeschlossen bewertet, wenn die Produkttemperatur beider kritischer Vials stationar war.

4.6.2 Restfeuchte

Um die Restfeuchte nach Haupt- bzw. Nachtrocknung zu bestimmen, wurden die Vials
ausgewogen. Hierfir wurde das leere Vial gewogen, das Vial nach Beflllung mit der zu
trocknenden Losung und nach dem Versuch. Aus diesen drei Werten wurde die Differenz der
Massen bestimmt und damit auf die Masse des Wassers, welches aus dem Vial ausgetreten
ist, rickgerechnet. Die Restfeuchte setzt sich zusammen aus der Masse des gebundenen
Wassers und Resten an festem Wasser. Die Masse gebundenen Wassers ergab sich aus der
bekannten Masse des Feststoffes im Vial, multipliziert mit der Stoffeigenschaft der
temperaturabhéngigen  Gleichgewichtskonzentration  gebundenen  Wassers. Diese
Stoffeigenschaft ist aus der Literatur bekannt[172]. Die im Vial enthaltene Masse an Feststoff
war bekannt aus der Konzentration der Lésung. Jeder Wert, der lGber diese hinaus geht, stellt
die Masse Wasser dar, welche in Gewichtsprozent bezogen auf die Gesamtmasse aus
Feststoff, festen und gebundenem Wasser gebildet wurde.

Die in Abbildung 15 orange geféarbten Vials wurden gravimetrisch untersucht. Dabei wurde fur
die Bestimmung der Restfeuchte zwischen Eck- und Centervials unterschieden. Die Vials 1.1,
1.2 und 2.9 wurden als Eckvials betrachtet, alle restlichen als Centervials. Von diesen beiden

Gruppen wurde der Mittelwert gebildet, um die Restfeuchte zu betrachten.
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5 Modellvalidierung und Diskussion

Fur die quantitative Validierung des Modells wird der Workflow aus Abbildung 9 angewendet.

5.1 Verifizierung

Die Verifizierung wurde mittels eines Experiments aus der Literatur simuliert [35]. Die aus der

Quelle gewonnenen Modellparameter sind in Tabelle 5.1 dargestellt. Dieser Versuch wurde

aus mehreren Grinden gewahlt; es wird lediglich Saccharose getrocknet, es findet kein

Kollaps statt, die Vialgeometrie ist vergleichbar, und es wird sowohl Priméar- als auch

Sekundartrocknung durchgefihrt.

Es werden die Dauer der Haupttrocknung, der

Nachtrocknung, Restfeuchte sowie mittlere Produkttemperatur wahrend der Haupttrocknung

betrachtet.

Tabelle 5.1: Literaturdaten fur Verifizierungsstudie [35].

Variable Parameter Einheit
Vial Radius 19,2 mm
Fullvolumen 2 mL
Warmedubertragungskoeffizient Vial 15,49 0
s'm2-K
Priméartrocknung Stellflachentemperatur -30 °C
Kammerdruck 13,33 Pa
Temperaturrampe 1 K/min
Sekundartrocknung Stellflachentemperatur 40 °C
Kammerdruck 13,33 Pa
Temperaturrampe 0,5 K/min
Material Saccharose 50 g/L

Die Restfeuchten des Produktes nach MessgrofRen und Modelldaten sind in Tabelle 5.2

dargestellt und verglichen.

Tabelle 5.2: Vergleich der Restfeuchte nach Sekundéartrocknung (Verifizierungsstudie).

Dauer Sekundartrocknung Restfeuchte Literatur Restfeuchte Modell
[h] [w-%] [w-%]
3,6 6,4—8,5 5,16%
4.6 6,7-7,2 4,96%
6,5 28-49 4,93%
8,3 1,0-2,0 4,93%
9,8 08-21 4,93%
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Wie zu erkennen, liegt die simulierte Restfeuchte unter denen der Experimente aus der
Literatur. Zudem sank sie in der Simulation nicht unter den stationédren Zustand von 4,93 w-%.
Zum besseren Vergleich des Verlaufs der Restfeuchte wahrend der Nachtrocknung sind der
experimentelle und der simulierte Verlauf in Abbildung 22 gezeigt. Darin ist die blaue Linie die
simulierte Restfeuchte, wobei die Daten aus Tabelle 5.1 als Eingangsgrof3en verwendet
wurden. Die schwarze Linie stellt die Theorie nach, nach welcher die Literaturquelle arbeitet.
Die schwarz gefiiliten Punkte stellen die gemessene Restfeuchte des simulierten Versuchs
dar und sind damit der Part des Diagramms, welcher mit der simulierten Restfeuchte
verglichen wurde. Die nicht geflllten Punkte stellen die Messgrof3en eines Versuchs dar,
welcher in der Literaturquelle ebenfalls durchgefihrt wurde. Da ein anderes Stoffsystem
verwendet wurde als in der vorgelegten Arbeit, wurden diese Werte nicht in zur Verifizierung
des Modells verwendet.

B T Y
L o N A

Residual Water Content, %

T
0 2 4 6 8 10
Time in Secondary Drying (hrs)

Abbildung 22: Restfeuchte der Nachtrocknung - Vergleich von Literatur und Simulation
(nach [35]).

Wie zu erkennen, sank die simulierte Restfeuchte auf einen stationdren Endwert von
4,93 w-%. Dieser ist gemalR Formel (20) abhdngig von der Produkttemperatur. Die
gemessenen Werte lagen unterhalb von 1 w-%. Zudem begann die gemessene Restfeuchte
bei knapp 13 w-%, wohingegen der simulierte Wert bei einer Restfeuchte von 14,78 w-%

begann. Obwohl diese Werte voneinander abwichen, ist der Verlauf in beiden Fallen sigmoidal.

Die Dauer der Haupttrocknung wurde wahrend des Experiments zu 37,2 h bestimmt. Mit dem
Modell wurde einer Dauer von 44 h und 39 min simuliert. Das entspricht einer Abweichung von
16,69 %.

Die Nachtrocknung wurde im Modell nach einer Gesamtdauer von 53 h und 25 min beendet,

was einer Netto-Dauer der Sekundartrocknung von 3 h und 25 min entspricht.In der Literatur



5 - Modellvalidierung und Diskussion 53

erscheint die Trocknung nach knapp 9 h noch nicht abgeschlossen zu sein, wie aus Abbildung
22 ersichtlich wird. Damit wurde die Nachtrocknung um mehr als das 2,6-fache unterschatzt.
Die mittlere Produkttemperatur wurde wahrend des Experiments mit -36,2 °C gemessen. Die

Simulation ergab einen Wert von -34,29 °C.

Die Ergebnisse der Simulation entsprachen nicht denen des Experiments, zeigen jedoch
ahnliche Verlaufe und folgen der erwarteten Logik; Die Restfeuchte des gebundenen Wassers
nahm sigmoidal ab und sinkt auf den hinterlegten Grenzwert, definiert durch die
Produkttemperatur. Zudem wich die Dauer der Nachtrocknung nach unten von den
experimentellen Daten ab. Da das Stoffsystem noch nicht untersucht wurde, wurden
Abweichungen auf die nicht bestimmten Modellparameter zurlickgefuhrt. Die Dauer der
Haupttrocknung wich von den Experimenten ab, jedoch wurde eine langere Zeit berechnet.
Da die Dauer der Sublimation damit Giberschétzt wurde und das Produkt damit nicht der Gefahr
eines Kollapses ausgesetzt war, wurde auch dieser Fehler akzeptiert. Die Produkttemperatur
wurde wéahrend der Simulation ebenfalls leicht Gberschatzt. Damit wére ein sicherer Prozess
entworfen worden (langere Haupttrocknung, geringere Stellflachentemperatur), welcher noch

Potential zur Optimierung hat.

Zusammenfassend wurde die Verifizierung des Modells in Vergleich zu den experimentellen

Daten der Literaturquelle als erfolgreich abgeschlossen betrachtet.

5.2 Sensitivitatsstudie

Fur die Sensitivitatsstudie wurden die Eingangsgrof3en des Modells variiert. Dabei wurden
nicht nur GréRen betrachtet, welche in der Realitat abweichen kdnnten, sodass offensichtliche
Fehler erkannt werden koénnen. Die variierten Parameter, der gewdahlte Bereich sowie der
erwartete Einfluss auf die ZielgroRen des Modells sind in Tabelle 5.3 dargestellt. Die
Erlauterung und Begriindung der erwarteten Einflisse sind im Rahmen der Diskussion der

Simulationsergebnisse gegeben.

Begriindungen fiir die Einschatzungen aus Tabelle 5.3 sind im Folgenden gegeben und dabei

nach Zielgrol3e geordnet.
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Tabelle 5.3: Erwarteter Einfluss auf die ZielgroRen Sublimations-, Desorptionsgeschwindigkeit und Restfeuchte durch diverse Produkt- und

Prozessparameter.
Erwarteter Einfluss auf Erwarteter Einfluss auf .
. . . . . . Erwarteter Einfluss auf
Parameter Bereich Einheit Sublimations- Desorptions-
. . - . Restfeuchte
geschwindigkeit geschwindigkeit
Feststoffkonzentration 20-30 g/L Gering MittelmaRig Gering
Stellflachentemperatur
) -35--25 °C
Primértrocknung
Kammerdruck
) 0,076 - 0,2 mbar
Primértrocknung
Stellflachentemperatur . :
-10-10 °C Mittelmafig
Sekundartrocknung
Kammerdruck : :
0,01-0,05 mbar Mittelmanig
Sekundartrocknung
Dauer
2-6 h
Sekundartrocknung
Temperaturrampe _
. 05-2 K/min
vor Primartrocknung
Temperaturrampe _
0,5-2 K/min

vor Sekundartrocknung
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5.2.1 Erwartete Einflisse auf die Sublimationsgeschwindigkeit

Die starksten Einflusse auf die Sublimationsgeschwindigkeit werden durch eine Variation von
Fullvolumen, Stellflachentemperatur und Kammerdruck wahrend der Primartrocknung
erwartet. Das Fillvolumen definiert bei gleichbleibender Vialgeometrie die Hohe der
getrockneten Feststoffmatrix. Diese ist der vermutete Hauptgrund fur den Druckaufbau an der
Phasengrenze zwischen Eis und Gasphase. Der entstehende Druck an der
Sublimationsoberflache bildet in Differenz zum Sublimationsdruck die Triebkraft der
Sublimation und hat daher einen starken Einfluss. Zudem wird der Weg fir die Warmeleitung
bei der Stellflache als einziger Warmequelle langer. Da die notige Energie fur die Sublimation
hier zur Verfigung gestellt wird, wird der Einfluss des Fillvolumens noch intensiviert. Die
Temperatur der Stellflache ist daher ebenfalls ein Parameter mit vermutetem starkem Einfluss
auf die Sublimationsgeschwindigkeit. Der Kammerdruck definiert den Druckverlust zwischen
Oberflache des Produktes und Sublimationsoberflache. Da der Druck an der Phasengrenze
die Triebkraft beeinflusst, werden auch hier starke Zusammenhange mit der
Sublimationsgeschwindigkeit vermutet.

Die Feststoffkonzentration hat nur einen geringen vermuteten Einfluss. Wird die
Warmeleitfahigkeit durch eine dichtere Produktmatrix begunstigt, wird gleichzeitig auch der

spezifische Druckverlust erhdht. Insgesamt wird kein starker Einfluss vermutet.

Die Temperaturrampe zwischen Frieren und Haupttrocknung hat keinen vermuteten Einfluss
auf die Sublimationsgeschwindigkeit. Ist diese zu steil, ist aus der Literatur das mdogliche

Auftreten von Kollaps bekannt. Dieser Fall wird in dieser Arbeit nicht betrachtet.

Die ubrigen Parameter Kammerdruck der Sekundartrocknung, Stellflachentemperatur der
Sekundartrocknung, Dauer der Sekundartrocknung und Temperaturrampe zwischen Primar-
und Sekundartrocknung finden subsequent zur Sublimation statt und kénnen somit keinen

Einfluss auf die Geschwindigkeit des Prozesses haben.

5.2.2 Erwartete Einflusse auf die Desorptionsgeschwindigkeit

Die Desorption findet bereits wéhrend der Haupttrocknung statt, allerdings lediglich im
begrenzten Umfang in bereits getrocknetem Material. Da die Triebkraft vom Partialdruck des
Wassers im umgebenden Gas abhangt und wahrend der Sublimation viel Wasser in die
Atmosphéare Ubergeht, ist die Desorption relativ langsam. Da der Kammerdruck wéahrend der
Nachtrocknung in das Desorptionsgleichgewicht eingeht, wird hier der starkste Einfluss auf die
Geschwindigkeit des Prozesses erwartet. Die Stellflachentemperatur wirkt auf die

Geschwindigkeitskonstante, daher wird fur diesen Parameter ein mittelmafiig starker Einfluss
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erwartet. Da die Desorption an der Oberflache der getrockneten Matrix ablauft, wird ebenfalls
ein Einfluss mittlerer Starke der Feststoffkonzentration erwartet. Das desorbierte Wasser muss
auch aus der Feststoffmatrix abflieBen, daher wird ein geringer Einfluss des Fllvolumens
erwartet. Da die Desorption, wie beschrieben, wahrend der Nachtrocknung stattfindet, wird
kein Einfluss der Parameter der Haupttrocknung wie Stellflachentemperatur,
Temperaturrampe zwischen Frieren und Sublimationsphase und Kammerdruck erwartet. Die
Dauer der Sekundartrocknung hat keinen direkten Einfluss auf die Geschwindigkeit des
Prozesses, deswegen wird kein Einfluss erwartet. Da die Temperatur selbst einen erwarteten
Einfluss auf die Geschwindigkeit der Desorption hat, wird zwar ein Einfluss der
Temperaturrampe zwischen Haupt- und Nachtrocknung auf die Dauer der Desorption erwatrtet,

jedoch nicht auf die Geschwindigkeit.

5.2.3 Erwartete Einflisse auf die Restfeuchte

In dieser Arbeit wird davon ausgegangen, dass die Primartrocknung immer komplett
abgeschlossen wird; es ist anschliel3end kein Eis vorhanden und es findet kein Kollaps statt.
Daher wird der starkste Einfluss auf die Restfeuchte durch den Kammerdruck der
Sekundartrocknung erwartet. Dieser beeinflusst die Triebkraft und verschiebt das
Desorptionsgleichgewicht. Da der Prozess nur langsam ablauft, wird zudem auch ein starker
Einfluss der Dauer der Nachtrocknung erwartet. Die Stellflachentemperatur der
Sekundartrocknung stellt die Energie zur Verfigung, welche zur Desorption bendtigt wird,
daher wird ein mittelmaBiger Einfluss dieses Parameters erwartet. Durch die
Feststoffkonzentration wird die Feststoffmatrix beeinflusst, daher wird auch ein geringer
Einfluss auf die Restfeuchte vermutet. Die Fillmenge hat keinen erwarteten Einfluss auf die
Restfeuchte, da die zurlickbleibende Produktmatrix homogen ist. Die Grofzen der
Haupttrocknung Kammerdruck, Stellflachentemperatur und beide Temperaturrampen haben
keinen vermuteten Einfluss auf den Anteil gebundenen Wassers und daher auch nicht auf die

Restfeuchte.

5.2.4 Simulation

Im Rahmen der Studie wurden fiir die Uberpriifung der Sensitivitat zwei Versuchsplane
simuliert. Zunachst wurden die einzelnen Parameter jeweils in ihren Extremwerten nach
oben und unten simuliert, wéhrend alle anderen Parameter auf den gleichen Werten

gehalten wurden. Anschlieend wurde ein Screening-Versuchsplan simuliert, um die
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Sensitivitat des Einflusses der Variation mehrerer Parameter zugleich zu untersuchen. Der

Versuchsplan der Variation von Einzelparametern ist in Tabelle 5.4 dargestellt.

Tabelle 5.4: Versuchsplan der Variation von Einzelparametern — Sensitivitatsstudie.

Haupttrocknung Nachtrocknung Vial Saccharose  Prozess

Kammer- Stellflachen-: Kammer- Stellflachen- Dauer : Full- Konzentration | Temperatur- Temperatur-
druck temperatur druck temperatur volumen rampe 1 rampe 2
[mbar] [°C] [mbar] [°C] [h] [mL] [g/L] [K/min] [K/min]
0,138 -30 0,03 0 4 1 25 1,25 1,25
0,138 -35 0,03 0 4 1 25 1,25 1,25
0,138 -25 0,03 0 4 1 25 1,25 1,25
0,138 -30 0,03 -10 4 1 25 1,25 1,25
0,138 -30 0,03 10 4 1 25 1,25 1,25
0,138 -30 0,01 0 4 1 25 1,25 1,25
0,138 -30 0,05 0 4 1 25 1,25 1,25
0,138 -30 0,03 0 6 1 25 1,25 1,25
0,138 -30 0,03 0 2 1 25 1,25 1,25
0,138 -30 0,03 0 4 11 25 1,25 1,25
0,138 -30 0,03 0 4 0,9 25 1,25 1,25
0,138 -30 0,03 0 4 1 30 1,25 1,25
0,138 -30 0,03 0 4 1 20 1,25 1,25
0,138 -30 0,03 0 4 1 25 0,5 1,25
0,138 -30 0,03 0 4 1 25 2 1,25
0,138 -30 0,03 0 4 1 25 1,25 0,5
0,138 -30 0,03 0 4 1 25 1,25 2
0,076 -30 0,03 0 4 1 25 1,25 1,25
0,2 -30 0,03 0 4 1 25 1,25 1,25

Um den Einfluss der Parametervariation auf die drei ZielgréRen Dauer der Haupttrocknung,
Dauer der Nachtrocknung und Restfeuchte zu beurteilen, wurde jeweils ein Pareto-Diagramm
der standardisierten Effekte erstellt. Effekte, welche die Signifikanzgrenze uberschreiten,
haben einen signifikanten Einfluss auf Variation in der Zielgrol3e. Die Auswahl der
untersuchten Parameter ist aus Tabelle 5.3 bekannt. In Abbildung 23 sind die Effekte auf die
erste ZielgréRe, Dauer der Haupttrocknung, gezeigt. Aus dem Pareto-Diagramm wird
ersichtlich, dass das Fullvolumen den starksten Einfluss auf die Dauer der Haupttrocknung
hat, gefolgt von dem Kammerdruck und der Stellflachentemperatur jeweils der

Haupttrocknung. Diese Ergebnisse entsprechen den Erwartungen aus Tabelle 5.3.
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Term 2,2|6

Fillvolumen Vial

Kammerdruck Haupttrocknung ‘

Stellflachentemperatur Haupttrocknung
|
I
i

Konzentration Saccharose

Kammerdruck Nachtrocknung
Stellflaichentemperatur Nachtrocknung
Dauer Nachtrocknung

Temperaturrampe 1

Temperaturrampe 2
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Standardisierter Effekt

Abbildung 23: Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte — Simulierte Dauer der
Haupttrocknung, Einzelparameter-Variation, Sensitivitatsstudie.

Da die Haupttrocknung druckgetrieben ist, stellt der Druckverlust des durch den getrockneten
Teil stromenden gasférmigen Wassers den gréRten Widerstand dar. Bei gleichbleibendem
Durchmesser des Vials wird durch das Fullvolumen die Hohe des Produktkuchens und damit
der Widerstand stark beeinflusst. Der Kammerdruck wahrend der Haupttrocknung beeinflusst
direkt die Triebkraft und ist deswegen ebenfalls wie erwartet signifikant. Die
Stellflachentemperatur wahrend der Haupttrocknung beeinflusst die Triebkraft indirekt. Durch
eine hohere Temperatur wird auch eine héhere Produkttemperatur erreicht, was zu einem

hoheren Sublimationsdruck des festen Wassers fuhrt (vgl. Sublimationslinie in Abbildung 1).

Die Konzentration der Saccharose war in Tabelle 5.3 mit einem geringen Einfluss erwartet.
Das war darin begrindet, dass ein Einfluss auf die trockene Matrix und damit auf den
Widerstand erwartet wurde. In der Simulation wurde der Parameter jedoch als nicht signifikant

befunden.

Die anderen Parameter wurden als nicht signifikant gefunden. Alle Parameter, welche erst
wahrend der Nachtrocknung relevant werden, kénnen keinen Einfluss auf die Haupttrocknung
haben; Kammerdruck, Stellflachentemperatur und Dauer der Nachtrocknung, sowie die
Temperaturrampe 2 zwischen Haupt- und Nachtrocknung. Zudem war die Temperaturrampe
1 zwischen Frieren und Primartrocknung nicht signifikant. Das liegt an dem geringen Einfluss

und dem im Vergleich zur Haupttrocknung sehr schnellen Prozess.

Das Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte zur Evaluierung der signifikanten

Parameter fur die Dauer der Nachtrocknung ist in Abbildung 24 dargestellt.
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Term 2,262
T

Stellflachentemperatur Nachtrocknung

Temperaturrampe 2 1
Stellflachentemperatur Haupttrocknung
Fillvolumen Vial
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Kammerdruck Haupttrocknung
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Abbildung 24: Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte — Simulierte Dauer der
Nachtrocknung, Einzelparameter-Variation, Sensitivitatsstudie.

Aus dem Diagramm geht hervor, dass der starkste und einzig signifikante Einfluss auf die
Dauer der Nachtrocknung in der Variation der Stellflachentemperatur wahrend der
Nachtrocknung besteht. Da die Geschwindigkeitskonstante von der Produkttemperatur

abhangt, entspricht dieses Verhalten den Erwartungen aus Tabelle 5.3.

Mit geringem Einfluss wurden der Kammerdruck wéahrend der Nachtrocknung und die
Konzentration des Feststoffes erwartet, beide wurden allerdings nicht als signifikant befunden.
Damit ist der Einfluss des Kammerdrucks wahrend der Nachtrocknung auf die
Geschwindigkeitskonstante nicht so stark wie erwartet. Auch die Feststoffkonzentration zeigt

nicht den erwarteten Einfluss.

Der zweitstarkste Einfluss auf die Dauer der Nachtrocknung wird in der Temperaturrampe 2
zwischen Primar- und Sekundartrocknung gefunden, allerdings ebenfalls nicht mit

signifikantem Anteil.

Die Ergebnisse des Einflusses auf die dritte Zielgrof3e, die Restfeuchte nach der
Sekundartrocknung, sind in Abbildung 25 abgebildet. Den starksten Einfluss auf die
Restfeuchte zeigt die Stellflachentemperatur der Nachtrocknung. Da das Gleichgewicht des
Anteils des gebundenen Wassers eine Funktion der Temperatur ist, entspricht dieses Ergebnis
den Erwartungen aus Tabelle 5.3. Die Desorption des Wassers aus der Feststoffmatrix ist ein
langsamer Prozess, daher war die Dauer der Nachtrocknung ebenfalls mit einem hohen
Einfluss erwartet. Dies wurde bestatigt, da der Parameter den zweiten signifikanten Einfluss
auf die ZielgroR3e hat. Alle Variationen der anderen Parameter zeigen keinen signifikanten

Einfluss auf die Restfeuchte.
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Term . 2,26
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Abbildung 25: Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte - Restfeuchte, Einzelparameter-
Variation, Sensitivitatsstudie.

Der Kammerdruck wahrend der Nachtrocknung wurde noch mit einem Einfluss erwartet.
Dieser hat jedoch weder einen signifikanten Einfluss auf die Geschwindigkeit der Desorption
noch auf die Veranderung der Restfeuchte. Da die Primartrocknung nur dazu dient, das feste
Wasser zu entfernen, hatten die zugehdrigen Parameter keinen signifikanten Einfluss auf die
Restfeuchte; Kammerdruck und Stellflachentemperatur jeweils der Primartrocknung, sowie die
Temperaturrampe 1. Das Fillvolumen und die Konzentration des Feststoffes haben keinen
signifikanten Einfluss, da die Desorption an jedem Ort gleichzeitig stattfindet und bei gentigend

Zeit immer der stationdre Endzustand erreicht wurde.

Nach dieser ersten Untersuchung der Signifikanz von Parametern anhand der Variation von
Einzelparametern wurde ein Screening-Versuchsplan simuliert. Dieser soll dazu dienen,
weitere Effekte zu identifizieren und zu verhindern, dass mdgliche signifikante Parameter
ubersehen werden. Die Auswertung des Versuchsplans bericksichtigte nicht nur lineare
Terme, sondern auch die Auswertung quadratischer Anteile. Der genaue Plan ist in Tabelle
10.1 im Anhang dargestellt. Die Pareto-Diagramme der standardisierten Effekte sind in den
Abbildungen Abbildung 39 (ZielgroRe: Dauer der Haupttrocknung), Abbildung 40 (Zielgrolie:
Dauer der Nachtrocknung) und Abbildung 41 (ZielgroRe: Restfeuchte nach der
Nachtrocknung) im Anhang abgebildet. Die Auswertung der Diagramme fuhrten zu den
gleichen Ergebnissen wie wahrend der Variation von Einzelparametern. Die signifikanten
Einfluisse auf die Dauer der Haupttrocknung sind Fillvolumen des Vials,
Stellflachentemperatur und Kammerdruck wahrend der Haupttrocknung. Kein weiterer Term
wird als signifikant befunden. Der einzig signifikante Parameter mit Einfluss auf die Dauer der

Sekundartrocknung ist der Kammerdruck wahrend der Nachtrocknung. Auch hier hat wahrend
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des Screening-Versuchsplans kein weiterer Term die Signifikanzgrenze Uberschritten. Fur die
Restfeuchte wurden auch bei der Berlcksichtigung von quadratischen Termen lediglich die

Stellflachentemperatur und die Dauer der Nachtrocknung als signifikant befunden.

Die Sensitivitat des Modells entspricht den Erwartungen aus Tabelle 5.3. Die signifikanten
Parameter der einzelnen Zielgré3en sind logisch und das Modell zeigte kein unterwartetes
Verhalten. Damit ist die Sensitivitatsstudie erfolgreich abgeschlossen und es kann zum
nachsten Schritt der Validierung Gibergegangen werden. Dieser besteht nach dem Workflow
aus Abbildung 9 in der Erstellung eines Modellparameterbestimmungskonzeptes.

5.3 Modellparameterbestimmungskonzept

Die Erstellung eines Modellparameterbestimmungskonzeptes sowie der Weg fir die
Bestimmung der bendtigten Parameter ist bereits in Kapitel 4.5 gezeigt. Im folgenden Kapitel

soll auf die Ergebnisse der Experimente 0 und 1 eingegangen werden.

Fur die Anlagencharakterisierung (Experiment 0) wurde vor dem Screening der einzelnen
Vialpositionen eine Aufnahme mit einer Warmebildkamera gemacht. Um &auRere
Warmequellen zu identifizieren, welche das Vial mit enthaltenem Produkt Uber
Stellflachentemperatur erhdhen, wurde eine Haupttrocknung bei -35°C
Stellflachentemperatur abgeschlossen. Anschliel3end wurde der Prozess abgebrochen, die
Kammer beliftet und die Vials gesammelt entnommen und auf einer Arbeitsflache platziert,
bevor die Warmebildaufnahme durchgefuhrt wurde. Das entstandene Bild ist in Abbildung 26
gezeigt. Es war klar zu erkennen, dass die Vials an den Randern der Stellflache eine hohere
Temperatur aufweisen als diejenigen in der Mitte der Stellflache.

TU Clausthal-IEVB

(31130067188 301119 141415

Abbildung 26: Temperaturcharakterisierung einer  Stellfliche, qualitativ  durch
Warmebildaufnahme.
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Die helleren Vials in der Mitte der Stellflache sind die Vials mit Stopfen, um die darin
enthaltenen Temperatursensoren zu zentrieren. Aufgrund der geringeren Warmeleitfahigkeit
waren diese warmer als die Glasoberflache der Vials. Die erhaltenen Erkenntnisse legten die
Vermutung nahe, dass sich das Vial mit dem geringsten zusatzlichen Warmeeinfluss in Reihe
9-12 (vgl. Abbildung 15) entlang der Mittelachse der Stellflache befindet. Fir das Vial mit dem
hochsten zusétzlichen Warmeeinfluss wurden die Ecken der Stellflache betrachtet. Hier schien
mehr zusatzliche Warme im vorderen Bereich zur Tur des Gefriertrockners (unten in Abbildung

26) auf die Vials zu wirken.

Diese Vermutungen wurden mit Messungen Uberprift. Zu diesem Zweck wurden mehrere
Versuche bei einer Stellflachentemperatur von -25 °C durchgefiihrt. Die zur Verfligung
stehenden acht kabellosen Temperatursensoren wurden dabei in Vials auf verschiedenen
Positionen verteilt. Dabei wurden gleiche Positionen mit verschiedenen Sensoren jedoch
mehrfach vermessen, um statistische Sicherheit der gemessenen stationaren
Produkttemperaturen nach Abschluss der Primartrocknung zu gewébhrleisten. Die Ergebnisse
der Versuche sind in Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. dargestellt.

links rechts
Eiskondensator

-18.4 -20.2 -21.7 -8.5
-21.6+0.4 -22.2 -21.4
-21.7+0.5 -20.5 -21.4+0.5
-21.7
-21.8 -21.5%
-21.740.1 | -21.9+0.5 -21.6%0.5
-19.6 -21.9 -21.4 -22.2 -21.6 -19.1
-21.3
-20.5 -20 -19.3+0.1 -20.7
-19.840.2 -20.4 -20.1+0.1
-17.4 -18.3 -16.9
-21.8 -18 -18.8
125 8
-13.3+1.4 | -15.4+1.2 -9.6%1.5 -12.8
6.6

Vorderseite/Tiir

Abbildung 27: Temperaturcharakterisierung einer Stellfliche, quantitativ durch sensorische
Messung.

Aus den Ergebnissen wurde deutlich, dass die Aufnahme der Warmebildkamera zwar eine
richtige Abschatzung lieferte, das kélteste Vial sich jedoch weiter in der Mitte, in Reihe 9 (vgl.

Abbildung 15) befindet. Damit lieferte die quantitative Charakterisierung per
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Temperatursensoren eine genauere Aussage. Das warmste Vial befand sich an der vorderen
linken Ecke, hier kommen die hdchsten zusatzlichen Warmestréme zu tragen. Zudem sind drei
weitere Temperaturen aufgenommen worden, an den Innenseiten des Gefriertrockners an
jeweils der linken und rechten Wand, sowie die Temperatur an der inneren Seite der Tur. Zu
diesem Zweck wurden die kabellosen Temperatursensoren mit Warmeleitpaste bestrichen

und an den Innenseiten der Trocknungskammer bzw. der Tir platziert.

Aus diesen Messungen wird deutlich, dass die Temperaturen mit einem Unterschied von bis
zu 37,5 K stark von der Soll-Temperatur der Stellflache abweichen. Im vorliegenden Fall sind
die beiden kritischen Vials in der vorderen linken Ecke (hdchste Temperatur, rot umrandet)
und in der Mitte der Stellflache (niedrigste Temperatur, blau umrandet) zu finden. Fir den
Prozess bedeutet das, dass mindestens an diesen beiden Stellen ein Temperatursensor im
Produkt verbracht werden sollte.

Die letzten fehlenden Parameter fir die Simulation des Gefriertrocknungsprozesses sind der
Warmeubergangskoeffizient a,;,,; und die Permeabilitait K. Diese wurden in der

Produktcharakterisierung (Experiment 1) bestimmt.

Die benétigten Werte fir die Berechnung des Wéarmelbergangskoeffizienten sind die
stationare Endtemperatur des Produktes nach der Primartrocknung Tspr, die mittlere
Produkttemperatur wahrend der Haupttrocknung Tproguct,av, di€ Vialinnenflache A,;,; sowie
die Menge an Ubertragener Energie AQ im betrachteten Zeitraum At. Dies ist auch in Formel
(22) gezeigt. Die Ubertragene Warmemenge AQ konnte aus den bekannten Warmekapazitaten
des Vialinhaltes berechnet werden, sowie dem Unterschied zwischen Start- und
Endtemperatur. Der betrachtete Zeitraum At war ebenfalls bekannt. Die Vialinnenflache A,;4;
war aus der Geometrie der verwendeten Vials bekannt. Die fehlenden Werte Tspr Sowie
Tyroauct,av KONNEN aus einem Versuch der Anlagencharakterisierung/Experiment 0 bestimmt

werden.

Werden alle Werte eingesetzt, ergibt sich der Warmiibertragungskoeffizient zu 0,3021 W/m2/K
fur die mittleren Vials. Um die Warmeleitfahigkeit zu berechnen, muss der Koeffizient mit der
Starke des Vialbodens multipliziert werden. Diese wurde aus dem Datenblatt der Vials
entnommen [184]. Die eventuelle Druckabhangigkeit des Koeffizienten durch die
Trocknungsgeschwindigkeit wird im Vorversuch nicht Dbericksichtigt. Zudem ist der
Warmeubertragungskoeffizient fir jede der identifizierten kritischen Positionen einzeln zu

berechnen.

Die Berechnung der Permeabilitét ist in Formel (23) beschrieben. Die benétigten Daten Masse

des sublimierten Wassers my, pr, mittlere Viskositat des Gases wahrend der Primartrocknung

Nw.av,» Mittlerer Sublimationsdruck psubl(Tpmduct,a,,) und die mittlere Dichte des Gases py g qv
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konnten aus Experiment 0 bestimmt werden. Die Hohe des Produktes L ergab sich aus dem
bekannten Fullvolumen des Vials und dem Innendurchmesser des Vials A,;,;, welcher

ebenfalls bekannt ist. p. ist eine ProzessgréfRe und damit auch bekannt. Die berechnete

Permeabilitat ergab sich fiir das Stoffsystem zu 2,44433-1 0™ mz. Der spezifische Widerstand

ist der Kehrwert der Permeabilitat und ergibt sich damit Zu

4,0911:10" L
m

Mit dem entwickelten Modellparameterbestimmungskonzept und den durchgefihrten
Charakterisierungsversuchen stehen jetzt alle notwendigen Daten fur die Validierung des
Modells zur Verfugung. Dazu ist die Uberpriifung von Prazision und Genauigkeit des Modells
noch ausstehend.

5.4 Nachweis von Préazision und Genauigkeit des Modells

5.4.1 Nachweis der Prazision

Wenn das Modell einen kleineren Fehler als die experimentelle Abweichung zeigt, hat es eine
hohe Prazision. Um die Prazision zu prifen, muss zunachst der experimentelle Fehler

berechnet werden.

Das Ende der Primartrocknung wird wahrend der Versuche anhand einer Temperaturdifferenz
von 0,2 K zwischen stationdrer Produkttemperatur und Produkttemperatur nachtraglich
bestimmt. An dieser Stelle konnte keine Fehlerfortpflanzung fiir die Bestimmung des Fehlers
angewendet werden, da keine Berechnung stattfindet. Um den Fehler der ZielgroRe zu
bestimmen, wurde die Abweichung auf drei wiederholten Messungen bei gleichen
Prozessbedingungen bestimmt. Der Fehler fir das Ende der Primartrocknung wird durch die
Standardabweichung berechnet. Die allgemeine Formel ist in Formel (24) gezeigt. Darin ist s
die Standardabweichung, y der Messwert, y der Mittelwert der Messwerte und i die Anzahl

der Messwerte.

_ |G-9)?
S=ITT (24)

Die Standardabweichung ergibt sich zu 0,862 h, was 51,74 min entspricht. Damit ergab sich

der relative Fehler zum Mittelwert bei 4,906 %.

Die Dauer der Sekundartrocknung wurde nicht experimentell bestimmt, daher kann auch keine

Beurteilung der Prazision des Modells hinsichtlich dieser Zielgré3e durchgefuhrt werden. Da
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die Restfeuchte jedoch signifikant von der Dauer der Sekundartrocknung abhangt, kann diese

ZielgroRRe indirekt Gber die Prazision der Restfeuchte ebenfalls nachgewiesen werden.

Um die Restfeuchte des Produktes wahrend der Experimente zu berechnen, wurde das Vial
gewogen; im leeren Zustand, nach der Beflllung mit der Saccharose-Lésung und nach
Abschluss der Trocknung. Die gewiinschte Konzentration der Losung wird Uber die Einwaage
von destilliertem Wasser und Saccharose eingestellt. Die resultierende Berechnung ist in
Formel (25) gezeigt.

(Vial mit tr.Produkt)—Vial—(gefilltes Vial—Vial)-(%)

ReStfeuChte = (Vial mit tr.Produkt)-Vial (25)

Die Fehlerfortpflanzung fiir die Berechnung der Restfeuchte ist in (26) gezeigt.

Saccharose-(gefiilltes Vial-Vial)

ARestfeuchte = 3
Wasser-((Vial mit tr.Produkt)—Vial)

A(Vial mit tr. Produkt) +

Saccharose:((Vial mit tr.Produkt)—gefiilltes Vial)

AVial +

Wasser-((Vial mit 1:7“.Produkt)—Vial)2

Saccharose
((vial mit tr.Produkt)-Vial)-Wasser

Agefiilltes Vial +

(26)

Vial—gefiilltes Vial
((vial mit tr.Produkt)-Vial)-Wasser

ASaccharose +

Saccharose-(gefilltes Vial-Vial)
Wasser?-((Vial mit tr.Produkt)-Vial)

AWasser

Wasser und Saccharose wurden fiir die gesamten Versuche eingewogen. Die Waage besal3
eine Ungenauigkeit von +0,001 g. Die einzelnhen Vials wurden mit einer Feinwaage gewogen.
Diese hatte eine Ungenauigkeit von +0,0001 g.

Fur die Berechnung eines reprasentativen Versuchs werden folgende Werte eingesetzt:

- Vial mit tr. Produkt: 7,9745 g

- Vial 7,9483 g
- Gefllltes Vials: 8,9625 g
- Saccharose: 59

- Wasser: 195¢g

Die individuellen Fehler fiir die einzelnen Werte sind in Tabelle 5.5 gezeigt.

Tabelle 5.5: Fehler der Parameter zur Berechnung der Restfeuchte.

Parameter Abweichung Quelle Fehler

Vial mit tr. Produkt  +0,0001 g +0,001254 % Datenblatt +0,369370 %
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Vial +0,0001 g +0,001258 %  Datenblatt +0,000000 %
Gefiilltes Vial +0,0001 g +0,001116 %  Datenblatt +0,009542 %
Saccharose +0,001 g +0,020000 % Datenblatt +0,019851 %
Wasser +0,001 g +0,000513 % Datenblatt +0,000509 %
Gesamtfehler +0,409%

Die Restfeuchte ergab sich zu 5,590 w-% +0,409 w-%. Die relative Abweichung ergab sich
somit zu 7,322 %. Damit das Modell als ausreichend prézise angesehen wird, muss der
Modellfehler unterhalb dieses Wertes liegen.

Um den Fehler des Modells in Bezug auf die ZielgroRe Restfeuchte zu evaluieren, wurden
zwei Versuchsplane durchgefiihrt. Zunachst wurde, wie wahrend der Sensitivitatsstudie, eine
Variation der einzelnen Parameter zu ihren oberen und unteren Extremwerten durchgefuhrt.
Alle anderen Parameter wurden stationar gehalten. Die Extremwerte flr beide Simulationen

sind in Tabelle 5.6 aufgefihrt.

AnschlieRend wurde eine zufallige Variation der Parameter im Rahmen einer Monte Carlo-
Simulation durchgefihrt; die Eingangsparameter werden im Rahmen ihrer Extremwerte
zufallig verandert. Die vollstandigen Versuchsplane sind im Anhang unter Tabelle 10.2 und
Tabelle 10.3 im Anhang zu finden. Da die Eingangsgrofen des Modells die Einzelmassen
nicht bertcksichtigen, wurden die Parameter my,, Mgsgccharoses Muvialr Muviai+feea UNd

Myiat+trocken IN die Werte Konzentration respektive Fillvolumen umgerechnet.

Tabelle 5.6: Eingangsparameter und Extremwerte fiir die Uberpriifung der Modellprazision.

Parameter Einheit  Mittelwert Fehler Quelle
Absolut Anteilig
Pc,pp mbar 0,138 +0,0123/-0,0071 +8,94 %/-5,14 %  Wiederholung
Ts pp °C -30 +3,21/-0,87 +0,107 %/-0,029 % Wiederholung
my, g 195,00 + 0,001 + 0,0005 % Datenblatt
Mgaccharose g 5 + 0,001 + 0,0020 % Datenblatt
Tinitial °C -45 *1 +0,44 % Datenblatt
Dy cm 2 +0,02/-0,03 +1,00 %/-1,50 % Datenblatt
Vein mL 1 +0,03 + 3,00 % Datenblatt
My g 7,9149 + 0,0001 +0,0013 % Wiederholung
Myiai+feed g 8,9398 +0,0001 +0,0011 % Wiederholung
Myiqi+iyophilisate g 7,9475 + 0,0001 +0,0013 % Wiederholung

Pc.sp mbar 0,03 +0,183/-2,970 +6,10 %/-90,10 %  Wiederholung
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Tssp °C 0 +1 +0,37 % Wiederholung

Die Standardabweichung der Dauer der Haupttrocknung betrug wahrend der Variation der
Einzelparameter 0,528 h, was einer Dauer von 31,66 min entsprach. Der relative Fehler lag
bei 2,859 %. Die Monte Carlo-Simulation lieferte eine Standardabweichung von 0,821 h, was
49,28 min entsprach. Der relative Fehler lag damit bei 4,565 %.

Fur die ZielgroRe der Restfeuchte ergab sich die Standardabweichung fir den Versuchsplan
der variierten Einzelparameter zu 0,045284 w-%. Damit lag der relative Fehler bei 0,482 %.
Fur die zuféllige Variation der Eingabeparameter im Rahmen der Monte Carlo-Simulation lag
die Standardabweichung der Restfeuchte bei 9,402 w-%+0,083083 w-%, der relative Fehler
ergab sich zu 0,884 %.

Die Fehler beider Versuchsplane liegen unter dem experimentellen Fehler von 7,322 %. Damit
ist die Prazision des Modells in Hinsicht auf die ZielgréRe der Sublimationsdauer sowie

Restfeuchte nach Sekundartrocknung nachgewiesen.

5.4.2 Nachweis der Genauigkeit

Um die Genauigkeit des Modells zu prifen, wurde ein experimenteller statistischer
Versuchsplan durchgefiihrt. Dieser ist in Tabelle 5.7 abgebildet. Als Schema wurde ein
Versuchsplan nach Plackett-Burman ausgewahlt. Der Grund fir die Auswahl dieses 2-stufigen

Versuchsplans liegt in dem geringen Vorwissen bzgl. der Effekte der Gefriertrocknung.

Tabelle 5.7: Statistischer Versuchsplan der Experimente.

Priméartrocknung Sekundértrocknung
Schema  Kammer- Stellflachen- Kammer- Stellflachen-
druck temperatur druck temperatur Dauer
[-] [mbar] [°C] [mbar] [°C] [h]

—+-—+ 0,076 -25 0,01 -10 6
+t++ 0,2 -25 0,05 10 6
++t—— 0,2 -25 0,05 -10 2
—+++- 0,076 -25 0,05 10 2
+———+ 0,2 -35 0,01 -10 6
e 0,076 -35 0,01 10 2
+——+— 0,2 -35 0,01 10 2
——+—+ 0,076 -35 0,05 -10 6
++——= 0,2 -25 0,01 -10 2
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-+t 0,2 -35 0,05 10 6
—t+—++ 0,076 -25 0,01 10 6
——t-- 0,076 -35 0,05 -10 2
0 0,138 -30 0,03 0 4
0 0,138 -30 0,03 4
0 0,138 -30 0,03 4

Die wichtigsten Faktoren sollen friih bestimmt werden, damit anschlieRende Versuchsplane
auf den Ergebnissen aufbauen kdnnen. Mit einer Auflésung von Ill kann der Versuchsplan die
Haupteffekte identifizieren. Der gréRte Nachteil von Plackett-Burman-Versuchsplanen liegt

jedoch darin, dass Wechselwirkungen zwischen Faktoren vernachlassigt werden.

Dieser Versuchsplan wurde ebenfalls simuliert und die Ergebnisse miteinander verglichen.

Restfeuchte

Die lineare Anpassung zwischen den Ergebnissen von Simulation und Experimenten dient der
Uberprifung der Genauigkeit. Fir die Restfeuchte wurde eine korrigierte Ubereinstimmung
zwischen Simulationsergebnissen und experimentellen Ergebnissen der Vials in der Mitte der
Stellflache (MVs) von 12,8 % berechnet, wie in Abbildung 28 gezeigt. Die gleiche
Ubereinstimmung ist auch zwischen den Simulationsergebnissen und den experimentellen
Ergebnissen der Vials in den Ecken der Stellflache (EVs) gefunden worden. Das Diagramm
ist im Anhang in Abbildung 42 gegeben. Die Regression ist als rote Linie gezeigt, das
Konfidenzintervall (KI) als griin gestrichelte Linie. Die schlechte Regression zwischen den
Ergebnissen ist daran ersichtlich, dass die Regressionskoeffizienten das Konfidenzintervall
von 95 % verlassen. Es kann davon ausgegangen werden, dass nicht alle bendtigten
Parameter fiir eine bessere Ubereinstimmung zwischen Simulation und Experimenten in

dieser Arbeit untersucht wurden.
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Abbildung 28: Anpassung zwischen simulierten und experimentellen Ergebnissen (MVs) -
Restfeuchte.

Wie zuvor wéahrend der Sensitivitatsstudie wurden die Parameter des DoEs auf Signifikanz
untersucht. Die Pareto-Diagramme der standardisierten Effekte, welche aus dem simulierten
bzw. experimentellen DoE gewonnen wurden, sind in Abbildung 29 dargestellt.

Aus den Pareto-Diagrammen wurde ersichtlich, dass die signifikanten Parameter der
simulierten Restfeuchte die Temperatur der Stellflache wahrend der Nachtrocknung sowie die
Dauer der Nachtrocknung waren.
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Term
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Abbildung 29: Pareto-Diagramme der standardisierten Effekte fur die ZielgréR3e Restfeuchte.
Oben: Simulierter DoE; Unten; Experimenteller DoE (MVs).

Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Sensitivitatsstudie aus Abbildung 25. Fur die
Experimente wurde kein signifikanter Parameter gefunden. Dieses Ergebnis deckte sich nicht
mit dem Ergebnis der Simulation. Das kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass nicht alle
signifikanten EinflussgréRen auf die Zielgrof3e beriicksichtigt wurden. Da sich das Ergebnis
der signifikanten Parameter jedoch auch nicht mit den Erwartungen aus Tabelle 5.3 deckte,
konnte es auch sein, dass die Qualitat der experimentell gewonnenen Daten nicht ausreichte,
um eine statistisch belastbare Bewertung durchzufihren. Auch fir die EVs konnten keine
Parameter mit statistisch signifikantem Einfluss auf die ZielgroRe Restfeuchte gefunden
werden. Das Pareto-Diagramm ist im Anhang in Abbildung 43 gegeben.
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Um zu Uberprifen, ob die Qualitat der Daten flr eine statistische Analyse ausreicht, wurden

die Residuen betrachtet. Sobald diese normalverteilt sind, liegt kein systematischer Fehler vor.
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Abbildung 30: Wahrscheinlichkeitsnetz der simulierten Restfeuchte.

Das Wahrscheinlichkeitsnetz der Residuen wurde zu der Nullhypothese gebildet, dass die
Residuen nicht normalverteilt sind. Die Bewertung der Nullhypothese erfolgte tiber den p-Wert.
In Abbildung 30 lag der p-Wert mit 0,019 unter dem Signifikanzniveau von 0,05. Damit war die
Nullhypothese verworfen, die Residuen sind normalverteilt. Das weist darauf hin, dass kein
interpretierbares Muster der Residuen vorlag, sie also nicht vorhersagbar waren. Damit konnte
die Aussage getroffen werden, dass fiir die Regression der simulierten Restfeuchte kein

systematischer Fehler vorlag.

Die gleiche Nullhypothese der Normalverteilung der Residuen wurde fiir die Regression der
experimentellen Restfeuchte aufgestellt. Das Wahrscheinlichkeitsnetz fir die MVs ist in
Abbildung 31 zu sehen. Mit einem p-Wert von 0,184 konnte die Nullhypothese nicht verworfen
werden. Fir die EVs wurde ein p-Wert von 0,548 berechnet, das Wahrscheinlichkeitsnetz ist
im Anhang in Abbildung 44 gezeigt. Damit musste von einem systematischen Fehler wahrend
der Berechnung der Restfeuchte wahrend der Experimente ausgegangen werden, da die
Daten keiner Normalverteilung folgen. Es kdnnte auch sein, dass nicht alle signifikanten
Parameter bertcksichtigt wurden. Damit wéaren die Ergebnisse einem Muster gefolgt, welches
durch die Variation der gewahlten Parameter nicht beobachtet werden konnte. Ein weiterer
Grund koénnte auch in einer nicht beobachteten Wechselwirkung beobachteter Parameter

liegen.
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Abbildung 31: Wahrscheinlichkeitsnetz der experimentellen Restfeuchte (MVs).

Um diese zu untersuchen, wurden jeweils die vollstandigen Wechselwirkungsdiagramme des
DoEs sowohl fiir die simulierten wie auch experimentell gewonnen Daten erstellt. Beide sind
in Abbildung 45 im Anhang dargestellt. Das vollstéandige Wechselwirkungsdiagramm fir die
ZielgroRe Restfeuchte der EVs ist ebenfalls im Anhang gegeben, in Abbildung 46. Aus den
Unterschieden zwischen simulierten und experimentellen Wechselwirkungen wurde
ersichtlich, dass nicht alle potentiellen Wechselwirkungen berticksichtigt wurden. Ein Grund
hierfiir kbnnte der gewahlte Versuchsplan nach Plackett-Burman sein. Dieser erreicht lediglich
die minimale Auflésung und ist nicht in der Lage, Wechselwirkungen zwischen Parametern zu

bertcksichtigen.

Die Analyse durch die Haupteffektdiagramme hilft Aufschluss dariiber zu geben, in welchem
Maf3 die ZielgroRe von den Parametern abhangt. Als Haupteffekte werden die Variationen
derjenigen Parameter bezeichnet, welchen den héchsten Einfluss auf die ZielgroRe haben.
Fur die gezeigten Ergebnisse in Abbildung 32 ist die unterschiedliche Skalierung der y-Achse
zu beachten: fur die simulierten Ergebnisse liegen die Werte in einem etwa nur halb so weit

umfassenden Bereich wie fur die der Experimente.

Die Ergebnisse der Analyse der Haupteffekte in Abbildung 32 oben deutet darauf hin, dass die
hochste Restfeuchte wahrend der Simulation mit der geringsten Stellflachentemperatur
wahrend der Nachtrocknung erreicht wurden, und andersherum. Da dieser Parameter fur die
Simulation auch als signifikant befunden wurde, ergab sich dieser Zusammenhang als
eindeutiger Haupteffekt fur die simulierte Restfeuchte. Zudem ergab sich der Parameter der
Dauer der Nachtrocknung als signifikant, und auch die Analyse der Haupteffekte zeigte einen

Einfluss auf die Zielgro3e der simulierten Restfeuchte. Da aufgrund des gewéhlten
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Versuchsplans keine Wechselwirkungen untersucht wurden konnten, war jedoch nicht

eindeutig, ob die Parameter unabhangig interpretiert werden konnten.
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Abbildung 32: Vergleich der Haupteffekte fir die Restfeuchte. Oben: Simulation. Unten:
Experiment (MVs).

Jedoch konnten iber die Wechselwirkungsdiagramme in Abbildung 45 (oben) Interaktionen
zwischen der Dauer der Sekundartrocknung und den Kammerdriicken wahrend Haupt- und
Nachtrocknung sowie mit der Temperatur der Haupttrocknung mit Einfluss auf die Restfeuchte
identifiziert werden. Da die anderen Parameter der Haupttrocknung, Stellflachentemperatur
und Kammerdruck, sowie der Kammerdruck der Nachtrocknung keine signifikanten Parameter
waren, konnten die Schwankungen der Werte im Haupteffektdiagramm auf zuféllige Effekte

rickgefuhrt werden.

Fur die experimentelle Restfeuchte ist kein Parameter mit statistisch signifikantem Einfluss
gefunden worden. Fir alle Parameter zeigte das Haupteffektdiagramm in Abbildung 32 unten

Schwankungen und damit Einfluss auf die ZielgréRe bei Variation des Parameters. Die
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geringste Restfeuchte wurde beispielsweise bei der mittleren Temperaturstufe der
Haupttrocknungsphase von -30 °C gefunden, eine Variation der Stellflachentemperatur nach
oben oder unten fihrte jeweils zu hoheren Restfeuchten des Produkts. Aus dem
Wechselwirkungsdiagramm Abbildung 45 unten konnte jedoch auf Interaktionen der
Temperatur und allen anderen Parametern auf3er der Dauer der Sekundartrocknung mit

Einfluss auf die Zielgrdl3e geschlossen werden.

Die Ergebnisse des Haupteffektdiagramms fiir die experimentellen Daten konnten nicht
bewertet werden. Keiner der Parameter der Versuche war signifikant. Jedes Verhalten im
Haupteffektdiagramm kénnte auf zufalliges Verhalten riickgefuhrt werden. Das gilt sowohl fir
das in Abbildung 32 gezeigte Diagramm fir die MVs als auch flr das Haupteffektdiagramm
der EVs in Abbildung 47 im Anhang.

Aus den Ergebnissen der statistischen Analyse lasst sich auf eine unzureichende Genauigkeit
der Simulation im Vergleich zu den experimentellen Daten in Hinsicht auf die Zielgrofie
Restfeuchte schlieRen. Gleichzeitig wird der Schluss gezogen, dass weder die Qualitat der
experimentellen Daten fiir eine Analyse ausreichend war noch dass alle signifikanten

Parameter wahrend der Experimente untersucht worden sind.

Dauer der Primartrocknung

Auch fur die Uberprufung der Ubereinstimmung zwischen simulierten und experimentellen
Ergebnissen fur die Dauer der Primartrocknung wurde eine lineare Anpassung durchgefihrt.

Die korrigierte Ubereinstimmung lag bei 61,2 % fiir die MVs, wie in Abbildung 33 gezeigt.
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Abbildung 33: Anpassung zwischen simulierten und experimentellen Ergebnissen (MVs) -
Dauer der Primartrocknung.
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Die Ubereinstimmung zwischen den simulierten Ergebnissen und den experimentellen
Ergebnissen der EVs liegen bei 40,5 %, gezeigt in Abbildung 48 im Anhang. Um die Signifikanz
der wahrend des DoEs untersuchten Parameter zu bestimmen, wurden die Pareto-Diagramme
der standardisierten Effekte sowonhl fiir die Simulationen als auch die Experimente anhand der

gewonnenen Daten aufgestellt. Beide Diagramme sind in Abbildung 34 gezeigt.
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Abbildung 34: Pareto-Diagramme der standardisierten Effekte fur die Zielgrof3e Dauer der
Primartrocknung. Oben: Simulierter DoE; Unten; Experimenteller DoE (MVSs).

Fur die Simulationen wurde die Stellflachentemperatur wahrend der Haupttrocknung und der
Kammerdruck der Primartrocknung als signifikant befunden. Dieses Ergebnis deckte sich mit
den Ergebnissen der Sensitivitatsstudie aus Abbildung 23. Wéahrend der Experimente konnte
hingegen nur die Temperatur der Stellflache wahrend der Haupttrocknung die
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Signifikanzgrenze Uberschreiten. Das gilt sowohl fiir die experimentellen Ergebnisse der MVs,
gezeigt in Abbildung 34 unten, als auch die der EVs, gezeigt in Abbildung 49 im Anhang. Da
das DoE fir die Sekundartrocknung ebenfalls die Dauer der Primértrocknung als ZielgroRe
ausgibt, werden die Ergebnisse der Versuche aus Fehler! Verweisquelle konnte nicht

gefunden werden. ebenfalls in der statistischen Auswertung berticksichtigt.

Die Ergebnisse der experimentellen Pareto-Diagramme deuteten darauf hin, dass die Menge
und Qualitat der Daten nicht ausreichend waren, um eine hinreichende Aussage Uber die
Genauigkeit des Modells zu treffen. Die Qualitat der Daten wurde im nachsten Schritt durch
die Beurteilung der Residuen gepruft. Abbildung 35 zeigt das Wahrscheinlichkeitsnetz der
Residuen bezogen auf die ZielgroBe Dauer der Primartrocknung fir die simulierten
Ergebnisse. Der p-Wert der untersuchten Daten lag bei unter 0,005 und damit unter dem
gewunschten Wert von 0,05. Die Nullhypothese konnte damit verworfen werden, die Daten

folgen einer Normalverteilung. Die Qualitat der simulierten Daten war ausreichend.
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Abbildung 35: Wahrscheinlichkeitsnetz der simulierten Dauer der Prim&rtrocknung.

Die gleiche Analyse wurde fiir die experimentell gewonnenen Daten durchgefiihrt. Das
Wahrscheinlichkeitsnetz der Daten fir die MVs ist in Abbildung 36 gezeigt. Mit einem
erreichten p-Wert von 0,033 wurde auch hier ein Wert von kleiner 0,05 erzielt. Die
Nullhypothese kann verworfen werden, die Daten folgen einer Normalverteilung. Gleiches gilt
fur die Ergebnisse der EVs. Hier lag der p-Wert bei 0,012. Das Wahrscheinlichkeitsnetz ist in
Abbildung 50 im Anhang gegeben.

Der nachste Schritt bestand in der Betrachtung der Wechselwirkungsdiagramme der variierten
Parameter. Da der untersuchte Versuchsplan nicht ausreichte, um Wechselwirkungen und den

Einfluss einzelner Parameter zu unterscheiden, koénnen diese dabei helfen, auf evtl.
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Interaktionen der Parameter mit Einfluss auf die Zielgrél3e zu schlieRen. Die Diagramme sind
in Abbildung 51 oben (simulierte Ergebnisse) und unten (experimentelle Ergebnisse, MVs) im
Anhang zu finden. Das vollstandige Wechselwirkungsdiagramm flr die experimentellen

Ergebnisse der EVs ist in Abbildung 52 ebenfalls im Anhang zu finden.
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Abbildung 36: Wahrscheinlichkeitsnetz der experimentellen Dauer der Primartrocknung (MVs).

AnschlieRend wurden die Haupteffektdiagramme fur die simulierten und experimentellen
Daten (MVs) aufgestellt, zu sehen in Abbildung 37. Die Werte aller Parameter fir die
simulierten Ergebnisse, links dargestellt, schnitten die Mittelachse und hatten damit einen
Effekt. Da jedoch nur die Stellflachentemperatur und der Kammerdruck wahrend der
Primartrocknung signifikant war, konnten nur diese Parameter berlicksichtigt werden. Hier war
eine Abnahme der Dauer der Haupttrocknung mit steigender Temperatur beobachtet worden.
Der umgekehrte Effekt ist beim Kammerdruck beobachtet worden; hier steigt die Dauer mit
steigendem Druck. Diese Parameter wurden mit den gewonnenen Erkenntnissen aus
Abbildung 51 auf mogliche Interaktionen mit anderen Parametern untersucht. Es ist zu
erkennen, dass mit zwischen der Stellflachentemperatur der Haupttrocknung und den
Parametern der Nachtrocknung Wechselwirkungen bestehen. Dieses Ergebnis deckte sich
nicht mit den Erwartungen aus Tabelle 5.3. Die Vermutung, dass der Umfang des

Versuchsplans nicht ausreichend war, um belastbare Daten zu produzieren, lag nahe.

Die Ergebnisse des Haupteffektdiagramms fiir die experimentellen Daten konnten nur fur die
Temperatur der Stellflache wahrend der Haupttrocknung bewertet werden. Dieser war als
einziger mit statistisch signifikantem Einfluss auf die Dauer der Haupttrocknung gefunden
worden. Jedes andere im Haupteffektdiagramm in Abbildung 37 (rechts) gefundene Verhalten
konnte daher auf zufélliges Verhalten rickgefuihrt werden. Das Verhalten des Parameters

deckte sich mit den Ergebnissen der Simulation; mit steigender Temperatur sinkt die Dauer
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der Haupttrocknung. Die gleichen Ergebnisse wurden auch fir das Verhalten der EVs

gefunden. Das Haupteffektdiagramm ist in Abbildung 53 im Anhang zu sehen.
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Abbildung 37: Vergleich der Haupteffekte fur die Dauer der Primartrocknung. Oben:
Simulation. Unten: Experiment.

Dieses Ergebnis deckte sich mit den Erwartungen aus Tabelle 5.3. Wahrend der Experimente
konnte jedoch nicht der erwartete Einfluss des Kammerdrucks wéahrend der Primértrocknung

bestatigt werden.

Um das Verhalten der Parameter zu den Zielgro3en fur sowohl experimentelle als auch
simulierte Ergebnisse zu betrachten, wurde eine Hauptkomponentenanalyse durchgefiihrt.

Das daraus resultierende Ladungsdiagramm ist in Abbildung 38 dargestellt.

Die Hauptkomponentenanalyse diente zur Analyse vermengter Einflisse innerhalb des
Versuchsplans. Die Position der Parameter im Ladungsdiagramm der ersten beiden

Hauptkomponenten gibt an, wieviel Variation mit diesen Komponenten erklart werden kann.
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Die Komponenten auf der gegeniiberliegenden Seite erklaren antiproportional die Variation.
In einem Winkel anders als 90° oder 180° zueinander abweichende Parameter haben einen
Einfluss auf die jeweiligen Variationen. Dieser entsteht in diesem Fall durch Wechselwirkungen
mit anderen Parametern. Senkrecht zueinanderstehende Parameter haben keinen
beobachteten Einfluss aufeinander.

Aus dem Ladungsdiagramm wurde ersichtlich, dass die Restfeuchte zu ungefahr 50 % mit den
ersten beiden Hauptkomponenten erklart werden kann. Dabei hat die Stellflachentemperatur
der Nachtrocknung den starksten Einfluss. Die Dauer der Nachtrocknung hatte ebenfalls einen
Einfluss, jedoch nur ca. 2/3 so stark wie die Temperatur.

1,0+
0,5
S/tellfléchentemperatur (ST)
S /
o . Dauer (ST)
© Stellflachentempgratur (PT)
N ——Kammerdruck (STY
N \_—'\\_‘_\ﬁ /
L 004 -
c =
% f - ===-Dauer (PT, exp., MV)
g / F&émmerdruck (PT) ~Dauer (PT, sim.)
/
S Dauer (PT, exp., EV)
X Restfeuchte (exp., MY) /rf SR
£ /?/estfeuchte (simy)
-0,5 .
Restfeuchte (exp., EV)
-1,0 - : : |
-1,0 0,5 0,0 0,5 1,0

Komponente 1: 32,6%

Abbildung 38: Ladungsdiagramm der Hauptkomponentenanalyse.

Kammerdruck und Stellflachentemperatur der Primartrocknung hatten keinen Einfluss auf die
Variation der simulierten Restfeuchte wie auch der Kammerdruck der Sekundéartrocknung. Die
Gesamtstreuung kann durch die beiden ersten Hauptkomponenten zu 58,6 % erklart werden.

Da weder die Variation der simulierten noch der experimentellen Restfeuchte zu mehr als 50 %
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mit den Variationen der untersuchten Parameter beschrieben werden kdnnen, sind vermutlich

nicht alle Parameter mit statistisch signifikantem Einfluss auf die Zielgré3e gefunden worden.

Die Variation der Dauer der Primartrocknung ist proportional zur Variation der Parameter
Stellflachentemperatur der Primartrocknung und antiproportional zum Kammerdruck der
Primartrocknung. Keinen Einfluss zeigten die Parameter der Sekundartrocknung Dauer und
Stellflachentemperatur. Der Kammerdruck zeigt nur einen leichten Einfluss, was in direktem
Widerspruch zu den Erwartungen aus Tabelle 5.3 steht. Auch flr diese Zielgro3e konnten
nicht mehr als gut 50 % der Variation wahrend des DoEs erklart werden. Daher sind vermutlich

noch nicht alle Parameter mit statistisch signifikantem Einfluss gefunden worden.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein physikalisch-chemisches Prozessmodell zur Beschreibung
der Haupt- und Nachtrocknung des Gefriertrocknungsprozesses entwickelt. Es konnte anhand
von Literaturstudien verifiziert werden. Dem Modellkonzept entsprechend lag die
Simulationsdauer mit unter 10 min unter der betrachteten experimentellen Dauer von 52 h. Die
Detailtiefe des Modells erlaubte die Vermeidung der Anpassung experimentell bestimmter
Modellparameter.

Die Préazision des Modells war ausreichend, da die Schwankungen des Modells unterhalb
denen der Experimente lagen. Die Genauigkeit hingegen ist nicht ausreichend. Das ist vor
allem in der mangelnden Qualitat der experimentellen Daten begriindet, wie statistisch gezeigt

wurde.

Der ausgefihrte Plackett-Burman Versuchsplan sollte eine erste Abschétzung Uber die
signifikanten Parameter geben. Fir die ZielgréRe der Dauer der Primartrocknung ist die
Temperatur der Stellflache gefunden worden. Fir die Restfeuchte hingegen ist keiner der

untersuchten Prozessparameter signifikant gewesen.

Alle Zielgrol3e zeigten einen Einfluss durch die Stellflachentemperatur. Dieser wurde fir das
Modell lediglich durch den Warmeulbergangskoeffizienten A4,,, definiert, welcher in
Experiment 1 berechnet wurde. Dieser Faktor wurde als konstant wahrend des gesamten
betrachteten Prozesses angenommen und vereint jegliche Warmeeinflisse. Wahrend weiterer
Betrachtungen auf Grundlage dieser Arbeit sollten die Warmeeinfliisse differenziert werden.
Zudem sollte untersucht werden, ob der Warmetibergangskoeffizient dynamisch ist. Fir die
Restfeuchte der Vials in den Ecken der Stellflache war der p-Wert des
Wabhrscheinlichkeitsnetzes hoher als fur die Vials in der Mitte. Da hier im Rahmen des
Modellparameterbestimmungskonzeptes ein hoherer Warmeeinfluss nachgewiesen wurde,
stiitzen diese Ergebnisse die Empfehlung zur genaueren Differenzierung der auf die

Einzelvials wirkenden Warmestrome.

Die Simulationsergebnisse der Sensitivitdtsstudien zeigen einen starken Einfluss der Héhe
des Produktkuchens. Der Widerstand des zu durchstromenden trockenen Produktes ist der
Quotient der Hohe und des spezifischen Widerstandes ist. Daher sollte ein besonderes
Augenmerk auf die exakte Quantifizierung des Widerstandes gelegt werden. Das kdnnte die
Genauigkeit des Modells in Hinsicht auf die ZielgréRe der Dauer der Primartrocknung

verbessern.
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7 Symbolverzeichnis

7.1 Lateinische Zeichen

Messwert

Mittelwert aller Messwerte

Zeichen Erklarung Einheit

A Flache m2
a Aktivitat -
c Konzentration mol-m™
c mittlere thermische Geschwindigkeit m-s™!
Co Konstante (meist 5) -
Cp Warmekapazitat J/kg
d Durchmesser m
Ea Startenergie J
f2 Konstante, abh. vom Porenquerschnitt -
h spezifische Enthalpie J-kg!
i Anzahl Messwerte -
J FlachenstoRrate mol-m?2.s™
k Desorptionskonstante s
K hydraulischer Widerstand m2
L Lange m
m Masse kg
M molare Masse kg-mol”
m Massenfluss kg-s™
n Stoffmenge mol
o] allgemeine Mischgrofe

p Druck Pa
Q Warmemenge J
R ideale Gaskonstante J-mol™ kg 'K
S Standardabweichung

SSA volumenspezifische Oberflache m2
t Zeit S
T Temperatur K
u Geschwindigkeit m-s™'
\Y Volumen m3
w Massenanteil kg/kg
X Ortsvariable m
y

y
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4 Exponent zur Beschreibung der Druckabhangigkeit -
7.2 Griechische Zeichen
Zeichen Erklarung Einheit
A Differenz -
a Warmeubergangskoeffizient J-s'-m2.K!
€ Porositat -
n dynamische Viskositét Pa-s
C) dimensionslose Ortskoordinate -
A Warmeleitfahigkeit Jst-m?-K!
m Kreiszahl -
p Dichte kg-m3
T Tortousitét -
7.3 Indizes
Zeichen Erklarung
av Durchschnitt
bw Gebundenes Wasser
c Trocknungskammer
eq Gleichgewicht
exp experimentell
feed flissige Produktlésung
front die Sublimationsfront betreffend
g gasformig
gas auf das Beispielgas bezogen
gefroren auf das gefrorene Produkt bezogen
I auf die Beispielphase | bezogen
Il auf die Beispielphase Il bezogen
Partikel das Partikel betreffend
product auf das Gesamtprodukt bezogen
PT Primértrocknung
S fest (auf den Feststoff bezogen)
S Stellflache
saccharose auf die Saccharose bezogen
sim simuliert
ST Sekundartrocknung
subl sublimationsspezifisch
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trocken auf das getrocknete Produkt bezogen
vapor auf die Gasphase bezogen
vial das Vial betreffend
w Wasser

7.4 Abklrzungen

Abklrzung Erkléarung

ACM Aspen Custom Modeler

API Pharmazeutische Wirkstoffe (engl. Active Pharmaceutical Ingredient)

CFD Computational Fluid Dynamics

CP Center Point

CPP Critical Process Parameter

CQA Critical Quality Attribute

DoE Design of Experiments

DSC Differential Scanning Calorimetry

EMA European Medicines Agency

EV Eckvials

FDA Food and Drug Administration

FEM Finite Elemente Methode

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use

Kl Konfidenzintervall

MTM Manometric Temperature Measurement

MV Mittelvials

NIR Near-Infrared

ODE Ordinary Differential Equation

PAT Prozessanalysetechnik (engl. Process Analytical Technology)

PDE Partial Differential Equation

QbD Quiality by Design

QTPP Quiality Target Product Profile

RTRT Real-Time Release Testing

TDLAS Tunable Diode Laser Absorption Spectroscopy

UNIFAC Universal Quasichemical Functional Group Activity Coefficients

WFI injektionsgeeignetes Wasser (engl. Water For Injection)

WTM Wireless Temperature Measurement
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Tabelle 10.1: Screening-Versuchsplan — Sensitivitatsstudie.

Haupttrocknung Nachtrocknung Vial Saccharose |Prozess

Kammer-| Stellflachen- | Kammer- | Stellflachen- | Dauer | Full- Konzentration | Temperatur- | Temperatur-
druck temperatur |druck temperatur volumen rampe 1 rampe 1
[mbar] [°C] [mbar] [°C] [h] [mL] [g/L] [K/min] [K/min]
0,138 -25 0,05 10 6 1,1 30 2 2

0,138 -35 0,01 -10 2 0,9 20 0,5 0,5

0,2 -30 0,01 -10 6 0,9 30 2 2

0,076 -30 0,05 10 2 1,1 20 0,5 0,5

0,2 -35 0,03 -10 6 1,1 20 2 0,5
0,076 -25 0,03 10 2 0,9 30 0,5 2

0,2 -35 0,01 0 2 1,1 30 0,5 2

0,076 -25 0,05 0 6 0,9 20 2 0,5

0,2 -25 0,05 -10 4 0,9 20 0,5 2

0,076 -35 0,01 10 4 1,1 30 2 0,5

0,2 -35 0,05 10 2 1 20 2 2

0,076 -25 0,01 -10 6 1 30 0,5 0,5

0,2 -25 0,01 10 2 0,9 25 2 0,5
0,076 -35 0,05 -10 6 1,1 25 0,5 2

0,2 -25 0,05 -10 2 1,1 30 1,25 0,5
0,076 -35 0,01 10 6 0,9 20 1,25 2

0,2 -25 0,01 10 6 1,1 20 0,5 1,25
0,076 -35 0,05 -10 2 0,9 30 2 1,25

0,2 -35 0,05 10 6 0,9 30 0,5 0,5
0,076 -25 0,01 -10 2 1,1 20 2 2

0,138 -30 0,03 0 4 1 25 1,25 1,25
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Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte
(Antwort ist End of sublimation; o = 0,05)

Term 4,30

Fillvolumen Vial

Kammerdruck Haupttrocknung
Stellflachentemperatur Haupttrocknung
(Kammerdruck Nachtrocknung)?
(Stellflichentemperatur Nachtrocknung)?
(Dauer Nachtrocknung)?

(Konzentration Saccharose)?
(Kammerdruck Haupttrocknung)?
)
)
)

(Fullvolumen Vial)?

(Temperaturrampe 2)?
(Temperaturrampe 1)?
(Stellflichentemperatur Haupttrocknung)?
Temperaturrampe 1

Temperaturrampe 2
Stellflaichentemperatur Nachtrocknung
Kammerdruck Nachtrocknung
Konzentration Saccharose

Dauer Nachtrocknung

0 5 10 15 20
Standardisierter Effekt

Abbildung 39: Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte - Dauer der Haupttrocknung,
Screening, Sensitivitatsstudie.

Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte
(Antwort ist End of desorption; a = 0,05)

Term 4,303

Stellflachentemperatur Nachtrocknung
Dauer Nachtrocknung
(Stellflichentemperatur Nachtrocknung)?
(Kammerdruck Haupttrocknung)?
(Temperaturrampe 2)2
(Temperaturrampe 1)2

)

)

)

(Stellflichentemperatur Haupttrocknung)?
(Konzentration Saccharose)?
(Fillvolumen Vial)?

(Kammerdruck Nachtrocknung)?
Stellflachentemperatur Haupttrocknung
Konzentration Saccharose

Fillvolumen Vial

Temperaturrampe 1

Kammerdruck Nachtrocknung
Kammerdruck Haupttrocknung

(Dauer Nachtrocknung)?
Temperaturrampe 2

I T T

0 1 2 3 4 5 6 7

Standardisierter Effekt

Abbildung 40: Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte - Dauer der Nachtrocknung,
Screening, Sensitivitatsstudie.
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Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte
(Antwort ist Residual moisture; a = 0,05)

Term 4,30
E 1

Stellflachentemperatur Nachtrocknung - |
Dauer Nachtrocknung -
(Stellflichentemperatur Haupttrocknung)?
(Dauer Nachtrocknung)?
Temperaturrampe 2
Konzentration Saccharose
(Temperaturrampe 1)2 -
(Kammerdruck Nachtrocknung)?
Temperaturrampe 1
(Stellflachentemperatur Nachtrocknung)?
Stellflaichentemperatur Haupttrocknung
(Temperaturrampe 2)2
(Konzentration Saccharose)?
Fillvolumen Vial
Kammerdruck Nachtrocknung .
Kammerdruck Haupttrocknung
(Kammerdruck Haupttrocknung)?
(Fiillvolumen Vial)?

0 5 10 15 20
Standardisierter Effekt

Abbildung 41: Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte - Restfeuchte, Screening,
Sensitivitatsstudie.

Tabelle 10.2: Versuchsplan der Variation von Einzelparametern — Einflussstudie.

Haupttrocknung Nachtrocknung Vial Saccharose Prozess

Stellflachen- | Kammer- | Stellflachen- | Kammer- | Dauer |Full- Durch- | Konzentration | Start-

temperatur |druck temperatur | druck volumen | messer temperatur
Vial

[°C] [mbar] | [°C] [mbar] (h] [mL] [mm] | [g/L] [°C]

0 0,03 4 1 0,03 4 20 25 -45

0 0,03 4 1 0,03 4 20 25 -45

0 0,03 4 1 0,03 4 20 25 -45

0 0,03 4 1 0,03 4 20 25 -45

0 0,03 4 1 0,03 4 20 25 -45

0 0,03 4 1 0,03 4 20 25,005 -45

0 0,03 4 1 0,03 4 20 24,995 -45

0 0,03 4 1 0,03 4 20 25,000125 -45

0 0,03 4 1 0,03 4 20 24,999875 -45

0 0,03 4 1 0,03 4 20,2 25 -45

0 0,03 4 1 0,03 4 19,7 25 -45

0 0,03 4 1,03 0,03 4 20 25 -45

0 0,03 4 0,97 0,03 4 20 25 -45

0 0,03 4 1,00009757 | 0,03 4 20 25 -45

0 0,03 4 0,99990243 | 0,03 4 20 25 -45

0 0,03 4 1,00009757 | 0,03 4 20 25 -45
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0 0,03 4 0,99990243 | 0,03 4 20 25 -45
0 0,213 4 1 0,213 4 20 25 -45
0 0,00297 4 1 0,00297 | 4 20 25 -45
1 0,03 4 1 0,03 4 20 25 -45
-1 0,03 4 1 0,03 4 20 25 -45

Tabelle 10.3: Monte Carlo-Versuchsplan - Einflussstudie.

Haupttrocknung Nachtrocknung Vial Saccharose Prozess
Stellflachen- | Kammer- | Stellflachen- | Kammer- | Dauer | Fill- Durch- | Konzentration | Start-
temperatur | druck temperatur | druck volumen | messer temperatur
Vial
[°C] [mbar] | [°C] [mbar] | [h] [mL] [mm] | [g/L] [°C]
-26,79 0,1503 1 0,213 4 1,03 20,2 25,005 -44
-30,87 0,067 -1 0,00297 |4 0,97 19,7 24,995 -46
-30 0,138 0 0,03 4 1 20 25 -45
-28,66 0,1110 0,3 0,18739 |4 0,97 20,0 25,0 -45,6
-27,22 0,0796 -0,7 0,12581 |4 1,01 19,9 25,0 -45,1
-30,68 0,0902 0,8 0,01742 |4 1,01 19,8 25,0 -44.6
-29,89 0,1128 -0,9 0,21185 |4 1,00 20,0 25,0 -45,9
-26,89 0,1170 0,1 0,13504 |4 0,99 20,0 25,0 -45,6
-29,58 0,1234 -0,7 0,10572 |4 0,98 20,0 25,0 -44.8
-27,10 0,0674 0,3 0,09585 |4 0,99 19,9 25,0 -44,1
-28,32 0,1489 -0,1 0,13405 |4 0,98 19,8 25,0 -45,8
-29,63 0,1460 -0,8 0,09015 |4 0,99 19,9 25,0 -45,2
-30,27 0,0992 0,9 0,05113 |4 0,99 19,9 25,0 -44.,0
-30,66 0,0878 -0,9 0,04128 |4 1,01 20,0 25,0 -45,2
-30,56 0,1278 -0,1 0,20674 |4 0,98 20,1 25,0 -44,1
-27,30 0,1410 0,3 0,04042 |4 1,01 19,9 25,0 -45,3
-27,51 0,0835 -0,6 0,16291 |4 0,99 19,7 25,0 -45,5
-28,18 0,0984 -0,7 0,13249 |4 1,00 19,8 25,0 -44.5
-29,14 0,0955 0,4 0,19986 |4 1,00 19,8 25,0 -45,0
-27,20 0,0990 -1,0 0,15029 |4 0,98 20,0 25,0 -44.8
-29,85 0,0825 -0,7 0,06859 |4 1,00 19,8 25,0 -44.3
-28,22 0,1320 0,0 0,05004 |4 1,01 20,0 25,0 -45,2
-29,82 0,1364 0,7 0,10498 |4 0,99 20,1 25,0 -44,7
-27,67 0,0966 -0,1 0,05679 |4 1,02 20,0 25,0 -45,2
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-28,41 0,1107 -0,7 0,11808 |4 1,01 20,1 25,0 -45,2
-28,58 0,0928 0,6 0,16582 |4 0,98 19,8 25,0 -44.3
-28,39 0,1160 0,1 0,16597 |4 0,99 19,9 25,0 -44.4
-28,41 0,1382 0,8 0,04179 |4 1,02 20,1 25,0 -45,5
-29,87 0,0876 0,0 0,03748 |4 1,01 20,1 25,0 -45,1
-30,44 0,0709 0,9 0,09292 |4 0,99 19,8 25,0 -44.6
-28,61 0,0790 -1,0 0,16261 |4 1,00 19,7 25,0 -45,5
-27,53 0,1425 -1,0 0,16224 |4 1,00 20,1 25,0 -46,0
-30,46 0,1052 0,5 0,18292 |4 0,98 19,9 25,0 -45,5
-28,24 0,0804 -0,5 0,08929 |4 0,99 19,8 25,0 -44.8
-27,01 0,0916 0,1 0,06770 |4 0,98 19,9 25,0 -45,8
-30,13 0,1101 0,3 0,16690 |4 0,99 20,1 25,0 -45,2
-30,73 0,1419 -0,3 0,05518 |4 1,03 20,1 25,0 -44.9
-30,85 0,1249 0,6 0,14343 |4 1,03 20,0 25,0 -45,0
-27,86 0,0689 0,5 0,05690 |4 0,99 19,8 25,0 -44.4
-29,73 0,0866 -0,6 0,01372 |4 1,03 19,9 25,0 -44.4
-28,37 0,1244 -0,1 0,08934 |4 0,99 20,2 25,0 -45,7
-30,14 0,0677 -0,5 0,18659 |4 0,98 20,1 25,0 -45,6
-30,43 0,0743 0,4 0,11528 |4 0,98 19,8 25,0 -44,1
-28,68 0,0965 0,7 0,05748 |4 0,98 20,0 25,0 -44.3
-27,88 0,1024 -0,1 0,19822 |4 1,02 19,8 25,0 -44.5
-30,71 0,0974 -0,6 0,07238 |4 1,00 19,8 25,0 -45,5
-29,33 0,0695 -0,2 0,19888 |4 0,99 20,1 25,0 -45,3
-29,14 0,1459 0,3 0,06366 |4 0,98 20,1 25,0 -44.8
-29,70 0,0942 -0,7 0,20490 |4 1,01 19,9 25,0 -44.8
-28,81 0,1326 -0,3 0,13836 |4 1,00 19,8 25,0 -45,2
-29,26 0,1157 -0,3 0,10823 |4 0,99 19,8 25,0 -45,5
-27,30 0,1070 0,4 0,10780 |4 1,03 20,0 25,0 -45,2
-27,34 0,0783 0,4 0,08651 |4 1,02 20,1 25,0 -44,1
-29,44 0,1095 0,2 0,03971 |4 0,99 19,9 25,0 -44.5
-27,08 0,0835 0,8 0,04803 |4 1,01 20,1 25,0 -45,5
-28,95 0,1384 0,5 0,06116 |4 1,00 19,7 25,0 -44,7
-26,82 0,1137 1,0 0,19808 |4 0,97 20,1 25,0 -45,9
-27,24 0,1233 -0,7 0,18418 |4 0,98 20,1 25,0 -45,7
-29,28 0,1374 0,1 0,09589 |4 1,01 19,8 25,0 -45,8
-30,62 0,0708 0,4 0,14988 |4 1,03 19,8 25,0 -44.3
-30,21 0,0883 -0,9 0,14816 |4 1,02 20,1 25,0 -45,0
-27,41 0,0770 -0,3 0,10554 |4 0,98 20,0 25,0 -44.0
-26,92 0,1298 0,2 0,02375 |4 1,00 20,0 25,0 -46,0
-29,89 0,0685 -0,5 0,07477 |4 1,02 19,7 25,0 -44.0
-28,14 0,1252 -0,5 0,12827 |4 1,01 20,0 25,0 -44.5
-29,48 0,0947 -0,1 0,07294 |4 1,02 20,1 25,0 -45,8
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-27,60 0,0728 [0,5 0,15265 |4 1,00 19,8 25,0 -45,0
-28,02 0,1162 [-0,1 0,09373 |4 1,03 19,9 25,0 -45,4
-27,68 0,0783 [-0,2 0,11790 |4 1,02 20,0 25,0 -45,6
-29,90 0,088 |-0,8 0,18953 |4 1,02 19,9 25,0 -44.8
-29,37 0,0854 [-0,2 0,15253 |4 0,98 19,9 25,0 -44.9
-29,18 0,1172 [-0,9 0,13926 |4 1,01 19,7 25,0 -44.,9
27,24 0,0876 |-0,7 0,05796 |4 0,98 20,0 25,0 -44,1
-29,55 0,1235 [0,4 0,08295 |4 1,02 19,9 25,0 -44,5
-30,64 0,1209 [-0,7 0,18703 |4 0,97 19,8 25,0 -44.6
-27,69 0,1304 [0,2 0,15817 |4 0,99 20,2 25,0 -45,9
-28,18 0,1072 [-0,6 0,14446 |4 1,01 19,8 25,0 -45,2
-29,01 0,1297 [0,7 0,20993 |4 0,98 19,7 25,0 -44,1
-28,48 0,1481 |0,0 0,02100 |4 1,03 20,0 25,0 -45,7
-29,60 0,1153 |[-0,4 0,09045 |4 1,01 19,8 25,0 -45,9
-28,47 0,1193 |-0,7 0,05310 |4 1,03 20,1 25,0 -45,1
-30,04 0,0925 [-0,3 0,04271 |4 0,98 20,0 25,0 -46,0
-27,57 0,1088 [0,8 0,03894 |4 0,99 20,0 25,0 -44,2
-30,72 0,1324 [-0,8 0,13258 |4 1,01 20,0 25,0 -44.4
-27,70 0,1083 |[0,4 0,11776 |4 1,00 19,7 25,0 -44.5
-26,84 0,0978 |-0,1 0,02420 |4 1,03 19,8 25,0 -45,7
-26,98 0,1310 (0,4 0,14240 |4 1,00 19,8 25,0 -44,2
-28,60 0,1313 [0,3 0,03385 |4 0,99 19,7 25,0 -45,0
-28,27 0,1298 [-0,9 0,15928 |4 0,98 19,9 25,0 -45,1
-29,61 0,1020 [-0,1 0,13619 |4 0,99 19,9 25,0 -45,2
-27,46 0,1190 |-0,6 0,05800 |4 1,02 20,0 25,0 -45,4
-29,46 0,0702 [0,0 0,19945 |4 1,01 20,0 25,0 -45,8
-27,93 0,0983 (0,6 0,01158 |4 0,99 19,8 25,0 -45,6
-29,43 0,1454 [-0,2 0,09939 |4 1,00 20,0 25,0 -45,6
-27,82 0,0855 [-0,2 0,10600 |4 1,02 20,2 25,0 -45,1
-29,03 0,0768 [0,3 0,01778 |4 1,02 20,1 25,0 -45,9
-29,39 0,1141 [0,2 0,17755 |4 1,00 20,0 25,0 -45,7
-30,07 0,1159 [0,4 0,10805 |4 0,99 19,9 25,0 -44,2
-28,37 0,0707 [0,3 0,08345 |4 0,99 19,8 25,0 -45,8
-28,67 0,1357 [-0,5 0,07161 |4 0,99 20,0 25,0 -45,0
-27,00 0,0695 [-0,2 0,01651 |4 1,00 20,2 25,0 -44.8
-29,25 0,1389 [-0,1 0,07178 |4 1,00 20,2 25,0 -44.8
-29,39 0,0801 [-0,4 0,19197 |4 1,01 19,9 25,0 -45,3
-30,34 0,1341 [1,0 0,20621 |4 0,99 20,0 25,0 -45,4
-30,54 0,1418 [0,2 0,11367 |4 1,01 20,0 25,0 -44,0
-26,96 0,1386 [0,9 0,14983 |4 1,03 20,1 25,0 -44,1
-26,83 0,1364 |04 0,08934 |4 0,97 19,7 25,0 -44.8
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-29,96 0,1225 -0,5 0,18243 |4 0,97 20,1 25,0 -45,7
-28,21 0,0944 -0,5 0,07043 |4 1,02 20,0 25,0 -45,9
-27,20 0,1164 0,9 0,12847 |4 0,99 20,1 25,0 -44.5
-29,94 0,1055 0,6 0,08434 |4 0,99 19,9 25,0 -45,5
-30,33 0,1069 -0,8 0,14983 |4 1,02 20,0 25,0 -44,2
-26,91 0,0829 -0,5 0,01549 |4 1,02 20,2 25,0 -44.7
-27,76 0,0921 -0,8 0,10900 |4 0,99 20,0 25,0 -45,1
-30,68 0,1447 -0,8 0,06241 |4 0,98 20,0 25,0 -44.1
-27,81 0,1007 -0,6 0,09718 |4 1,00 19,9 25,0 -44.,0
-28,42 0,1499 -0,1 0,12326 |4 0,99 20,0 25,0 -45,9
-30,28 0,0829 0,2 0,02838 |4 1,00 20,0 25,0 -44.4
-29,58 0,0680 -0,8 0,12679 |4 1,02 19,9 25,0 -44.9
-30,31 0,1313 -0,8 0,10699 |4 1,01 19,9 25,0 -45,4
-30,44 0,0860 0,9 0,01637 |4 1,01 20,2 25,0 -45,6
-29,28 0,1036 0,8 0,02302 |4 1,03 20,1 25,0 -44.4
-26,92 0,1273 -0,6 0,20504 |4 0,99 20,0 25,0 -44.3
-29,57 0,0956 0,1 0,06617 |4 0,99 20,1 25,0 -44.9
-28,32 0,0740 0,2 0,09394 |4 0,99 19,9 25,0 -44.9
-27,75 0,0813 1,0 0,03714 |4 1,02 20,0 25,0 -44,3
-28,41 0,1413 0,6 0,00662 |4 1,01 20,1 25,0 -45,0
-27,76 0,1007 -0,7 0,21162 |4 1,00 20,1 25,0 -44.9
-30,56 0,1185 -0,7 0,13716 |4 1,03 20,1 25,0 -45,3
-28,35 0,0674 -0,3 0,06674 |4 0,99 20,2 25,0 -45,0
-30,23 0,1180 0,8 0,12346 |4 1,01 20,0 25,0 -44.9
-27,37 0,0899 -0,8 0,07809 |4 1,01 20,1 25,0 -45,7
-30,14 0,0969 0,5 0,19027 |4 0,98 19,8 25,0 -45,4
-29,80 0,1048 0,9 0,09490 |4 0,98 19,9 25,0 -45,7
-27,55 0,1285 -0,6 0,07199 |4 1,03 20,0 25,0 -44,3
-27,40 0,0788 -0,6 0,15359 |4 1,02 20,0 25,0 -44,3
-27,43 0,0847 -0,5 0,01602 |4 0,98 19,7 25,0 -45,4
-27,01 0,1297 0,0 0,09305 |4 0,98 19,8 25,0 -45,4
-27,95 0,1433 1,0 0,16944 |4 1,02 20,1 25,0 -45,6
-28,42 0,1002 -0,2 0,15645 |4 1,00 20,0 25,0 -45,9
-29,17 0,1073 -0,1 0,06500 |4 0,99 20,1 25,0 -44.3
-28,10 0,0948 0,4 0,00945 |4 0,99 20,1 25,0 -44.8
-28,35 0,1067 -0,6 0,05048 |4 1,02 20,1 25,0 -44.6
-30,00 0,0742 0,1 0,00551 |4 0,98 20,0 25,0 -44.9
-29,24 0,0673 0,9 0,09544 |4 0,97 20,1 25,0 -45,4
-26,83 0,0715 0,2 0,16343 |4 0,99 20,1 25,0 -44.6
-27,17 0,1003 0,7 0,09832 |4 1,01 20,2 25,0 -45,5
-27,06 0,1501 -0,4 0,09291 |4 1,02 20,0 25,0 -45,0
-28,87 0,0837 0,4 0,01655 |4 0,97 20,2 25,0 -44,2
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-29,75 0,1120 -0,7 0,20071 |4 1,02 19,8 25,0 -45,1
-27,14 0,1365 0,6 0,18366 |4 1,02 19,8 25,0 -44.5
-29,97 0,0909 0,4 0,08606 |4 1,00 20,1 25,0 -44.9
-27,77 0,1257 0,1 0,19883 |4 0,97 20,0 25,0 -45,2
-30,79 0,1366 -0,5 0,00583 |4 1,01 20,1 25,0 -45,1
-30,39 0,0873 -0,4 0,05338 |4 0,99 19,7 25,0 -45,5
-29,14 0,1292 -0,5 0,19511 |4 0,98 19,9 25,0 -45,4
-29,68 0,1252 -0,1 0,04549 |4 1,03 19,9 25,0 -44,7
-29,44 0,1058 -0,2 0,20752 |4 1,02 19,7 25,0 -44.8
-27,83 0,1292 -0,2 0,10593 |4 0,98 19,9 25,0 -44.5
-27,30 0,0881 0,5 0,20194 |4 1,03 20,2 25,0 -45,0
-28,16 0,1123 -0,6 0,04081 |4 1,02 19,9 25,0 -45,9
-27,76 0,1074 0,5 0,01044 |4 1,03 20,0 25,0 -45,1
-27,89 0,0906 0,3 0,10352 |4 0,99 20,1 25,0 -44.9
-30,43 0,0862 0,0 0,04393 |4 0,99 19,8 25,0 -45,0

Darstellung der Anpassungslinie
ResMoist_Sim = 0,08092 + 0,2205 ResMoist_Exp

Regression
0,134 - — 95%-Kl
5 0,0131743
0,12+ R-Qd 20,1%
R-Qd(kor) 12,8%
E 011
=
)
A
S 0,104
=
(%3]
@
o
0,09
0,08
0,07 1
0,02 0,04 0,06 0,08 010 012 0,14

ResMoist_Exp

Abbildung 42: Anpassung zwischen simulierten und experimentellen Ergebnissen (EVS) -
Restfeuchte.
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Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte
(Antwort ist ResMoist_Exp; a = 0,05)
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Abbildung 43: Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte fur die Zielgré3e Restfeuchte.
Experimenteller DoE (EVS).
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Abbildung 44: Wahrscheinlichkeitsnetz der experimentellen Restfeuchte (EVS).
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Abbildung 45: Vollstandiges Wechselwirkungsdiagramm fir die Zielgré3e Restfeuchte. Oben:
Simulation; Unten: Experiment (MVSs).
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Wechselwirkungsdiagramm flir ResMoist_Exp
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Abbildung 46: Vollstandiges Wechselwirkungsdiagramm fiir die ZielgréRe Restfeuchte.
Experiment (EVSs).
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Abbildung 47: Vergleich der Haupteffekte fir die Restfeuchte. Experiment (EVS).
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Darstellung der Anpassungslinie
DurPD_Sim = 0,6303 + 0,01099 DurPD_Exp
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Abbildung 48: Anpassung zwischen simulierten und experimentellen Ergebnissen (EVs) -
Dauer der Primartrocknung.
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Pareto-Diagramm der standardisierten Effekte
(Antwort ist DurPD_Exp; o = 0,05)
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Abbildung 49: Pareto-Diagramme der standardisierten Effekte fur die Zielgrofe Dauer der
Primartrocknung. Experimenteller DoE (EVS).
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Abbildung 50: Wahrscheinlichkeitsnetz der experimentellen Dauer der Primartrocknung (EVSs).
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