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Hintergrund:
Tablettenherstellung

Die verpresste Tablette zahlt
gegenwartig zu den am hau-
figsten verschriebenen festen
oralen Arzneiformen. Typi-
scherweise setzt sich die Ta-
blettenmischung aus einem
Wirkstoff und verschiedenen
pharmazeutischen Hilfsstoffen
zusammen, welche jedoch nicht
nur als Trager flr das Arzneimit-
tel dienen, sondern auch seine
therapeutische Wirkung oder
Wirksamkeit verstérken. Damit
eine Tablettenpresse Tabletten
von hoher Qualitat herstellen
kann, muss die Wirkstoffmi-
schung, dieder Presse zugeflhrt
wird, absolut trocken sein und
eine einheitliche Partikelgrésse
aufweisen. Ein weiteres wichti-
ges Qualitatskriterium besteht
darin, dass der Wirkstoff in
jeder hergestellten Tablette
gleichmassig verteilt sein muss.
Reicht daflreinentsprechendes
Mischen nicht aus, mlssen die
Inhaltsstoffe einen zusatzlichen
Granulierschritt durchlaufen,
bevor sie in der Presse kom-
primiert werden, damit die
gleichmassige Verteilung des
Wirkstoffs in der entstehenden
Tablette gewahrleistet ist.

Far die Herstellung der Mi-
schung vor der Verpressungs-
stufe kommen drei Techniken
in Frage: Direktverpressung,
Trockengranulierung oder
Feuchtgranulierung. Die Direkt-
verpressung ist ideal fur Pulver
geeignet, die sich gut mischen
lassenund vordem Einspeisenin
die Tablettenpresse keine weite-
ren Granulierschritte erfordern.
Die Trockengranulierung dage-
gen setzt sich aus folgenden
Prozessschritten zusammen:
Mischen der Inhaltsstoffe, ge-
folgt vom Kompaktieren und
Zerkleinern der Mischung, so
dass eine granuldse, frei fliessen-
de Mischung von einheitlicher
Partikelgrosse entsteht. Die
Feuchtgranulierung schliesslich
beinhaltet die Herstellung eines
Granulats durch die Zugabe
flussiger Bindemittel zur Pul-
vermischung.

Sowohl der Prozess der konti-
nuierlichen Direktverpressung

Anwendungsbeispiel

Kontinuierliche pharmazeutische
Tablettierprozesse: Trockengranulierung
und Direktverpressung
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Abscheider Uber einem Coperion K-Tron

Pharma-Doppelschneckendosierwaage

als auch das kontinuierliche Mi-
schenflr den Trockengranulier-
prozess bedingen das genaue
Dosieren des Wirkstoffs und
der verschiedenen Hilfsstoffe in
einen kontinuierlichen Mischer.
Zusatzlich wird oft ein Schmier-
mittel (z.B. Magnesiumstearat)
ebenfalls kontinuierlich in den
Mischer dosiert zur Verbesse-

rung des Pulverflusses, damit
sich die Matrize der Tabletten-
presse exakt wie vorgesehen
fullt. (Weitere Informationen zur
Schmiermittelzugabe direkt in
die Tablettenpresse siehe Cope-
rion K-Tron-Anwendungsblatt
"Beschichtung von Tablettier-
werkzeugen")

Flr die Gesamtqualitat des
gemischten Produkts und die
spatere Wirksamkeit des Arz-
neimittels ist die korrekte Do-
sierung der pharmazeutischen
Inhaltsstoffe von kritischer
Bedeutung. Deshalb spielt die
Genauigkeit des Dosiersystems
wie auch des anschliessende
Nachfullens eine entscheiden-
de Rolle. Zu diesem Zweck
werden typischerweise speziell
fur die Pharmazie entwickelte
Doppelschnecken-Differenti-
aldosierer in Verbindung mit
Vakuumabscheidern der P-Serie
eingesetzt.

Kontinuierliche
Verarbeitung

Das Umsteigen auf kontinuier-
lichen Mischprozessen in der
Direktverpressung und der
Trockengranulierung bietet ver-
schiedene bedeutende Vorteile
sowohl hinsichtlich des Verfah-
rens als auch der Technik. Zu
diesen Vorteilen zahlen:

# eine geringere Gerategrdsse
und Anordnungen, die fur
einen langeren Zeitraum Be-
stand haben

* niedrigere Raum- und Ver-
brauchskosten: ideale Situa-
tion far Basiseinrichtungen

* Lohnkostensenkungen dank
Automatisierung und des ge-
ringerenmanuellen Aufwands

Reduzierung der Gesamtbe-
triebskosten

* Herstellung von Produkten
mit enger gefassten Spezifi-
kationen sowie hoéherer und
gleichmassiger Qualitat

Hierzu sei angemerkt, dass alle
oben genannten Vorteile die
Gesamtrentabilitat verbessern,
was besonders in der pharma-
zeutischen Industrie ein Ziel
von signifikanter Bedeutung
darstellt.

Differentialdosierer
und kontinuierliches
Mischen

Typische Verweilzeiten in den
kontinuierlichen Mischern sind
minimal und haufig nur eine
Sache von Sekunden.Firdie Ho-



Kontinuierliche pharmazeutische Tablettierprozesse:

Trockengranulierung und Direktverpressung

mogenitat der Gesamtmischung
sind die Zufuhrgeschwindig-
keit und die Genauigkeit der
Produktdosierung von hoher
Bedeutung. In vielen Fallen ist
der Mischer von den Dosierern
abhangig, wobei der Mengen-
durchfluss des Dosierers die
ausschlaggebende Variable fur
die Qualitat des Endprodukts
darstellt. In den meisten Fallen
kommen am Mischereinlass
mehrere Dosierer zum Einsatz,
und zwar je einer flr jeden
Hilfsstoff in der Formulierung
sowie einer flr den eigentli-
chen Wirkstoff. Da die meisten
pharmazeutischen Stoffe Uber
mangelhafte Fliesseigenschaf-
ten verfligen, ist besondere
Aufmerksamkeit der Konst-
ruktion und Ausfihrung der
Dosiertrichter-, Schnecken-und
RUhrwerkkonfigurationen zu
widmen, um einen konsistenten
Fluss der Komponenten in den
Prozess zu gewéhrleisten.

Das Differential-
Dosierprinzip
Die pharmazeutischen Schne-

ckendosierer von Coperion
K-Tron sind entweder in volu-

Prozess-Diagramm

metrischer oder gravimetrischer
Konfiguration lieferbar. Wegen
der hohen Anforderungen,
die in kontinuierlichen phar-
mazeutischen Prozessen an
die Dosiergenauigkeit gestellt
werden, werden meist Differen-
tial-Schneckendosierer fur die
Dosierung trockener Inhalts-
stoffe eingesetzt. Wenn zum
Beispiel Materialien mit stark
schwankender Schuttdichte
dosiert werden, kdnnen beivolu-
metrischen Dosierern aufgrund
derresultierenden unterschied-
lichen Schneckenbeflllung
relativ hohe Schwankungen der
Zufuhrgeschwindigkeit auftre-
ten. Diese Geschwindigkeits-
schwankungen flhren zu einer
ungleichmadssigen Speisung des
nachgeschalteten Extruders,
was sichin einer ungleichmassi-
gen Qualitdt des Endprodukts
niederschlagt. Bei kohasiven
Materialien, wie es bei vielen
Wirkstoffen und mikronisierten
Hilfsstoffen der Fall ist, kann
es im volumetrischen Betrieb
durch Brlckenbildung oder Ver-
dichtung des Materialsim Trich-
ter dazu kommen, dass nahezu
kein Material mehr ausgetragen
wird, obwohlsich die Schnecken

Hilfsstoff

Wirkstoff

drehen. Dadie Zufuhrgeschwin-
digkeitineinem volumetrischen
Dosierer einereine Funktion der
Schneckendrehzahl ist, besteht
fur den Dosierer und den nach-
folgenden Mischprozess keine
Méglichkeit, diesen Fehler zu

erkennen. Oftmals lasst sich
nicht einmal durch den Einsatz
von Fillstandsflhlernim Beschi-
ckungstrichter erreichen, dass
der Prozess rechtzeitig Gber die
Stoérunginformiert wird, so dass
gegebenenfalls eine Zeit lang
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ein Produkt hergestellt wird,
welches nicht der Spezifikation
entspricht.

Die gravimetrischen Dosierer
von Coperion K-Tron arbei-
ten mit Wagezellen, die Uber
eine modernste digitale SFT-
Technologie verfligen. Ein
Differentialdosierer kalkuliert
den Massenfluss auf Basis der
Gewichtsabnahme des Systems
wadhrend eines bestimmten
Zeitintervals. Falls der Istwert
vom Sollwert abweicht, wird
die Drehzahl der Schnecken
entsprechend angepasst.

Dank der hohen Auflésung der
Wagezellen und dem hochent-
wickelten Regelalgorithmus
erfolgen Gewichtserfassung,
Linearisierung und Tempera-
turkompensation 450 Mal pro
Sekunde.

Diese Technologie gewahrleistet
einen konstanten Massenfluss
und somit auch einen konsis-

tenten Produktausstoss des
Mischers.

Merkmale der
Differentialdosierer

Die gravimetrischen Doppel-
schnecken-Differentialdosierer
von Coperion K-Tron bieten:

# konstanter Massenfluss mit
hoher Kurzzeitgenauigkeit
und geringer Sollwertabwei-
chung

* diepatentierte SFT-Digitalwa-
getechnologie von Coperion
K-Tron erflllt die hohen Anfor-
derungen an die Genauigkeit,
die bei pharmazeutischen
Anlagenbenétigt wird, umdie
Kontrolle Uber den Prozess zu
behalten

* die modernste SFT-Wage-
technologie von Coperion
K-Tron bietet eine Aufldésung
von 1:8'000'000in 20 ms und
ist gegen Anlagenschwingun-
gen und Temperaturschwan-
kungen immun

* unkomplizierte Messung
und Validierung der Zufuhr-
geschwindigkeit Uber den
Mengendurchfluss

* die gravimetrische Steuerung
kontrolliert konsistent das
Systemgewicht und gibt bei

kontinuierliche Direktverpressung
In diesem Prozess wird die Mischung direkt in die

Tablettenpresse gespeist

Problemen im Austrag des
Dosierers einen Alarm aus

* kontinuierliche Fullstands-
kontrolle durch Nettoge-
wichtsanalyse

Materialzufuhr

Die einzelnen Bestandteile der
pharmazeutischen Formulie-
rung kdnnen den Dosierern ent-
wederin Formvon Fassern, IBC-
Behaltern (Intermediate Bulk
Containers) oder FIBC-Behal-
tern (Flexible Intermediate Bulk
Containers) zugefthrt werden.
Typische Konstruktionserwa-
gungen, die in die Gesamtkon-
zeption des Materialumschlags
einfliessen, umfassen Produkt-/
Prozess-Containment, Reini-
gungsmethode/Reinigungs-
philosophie sowie etwaige
raumliche Einschrankungen.
Eine FIBC-Zufuhrmethode fur
Wirkstoffe ist in der Abbildung
unten am Beispiel des Austrags
eines eingedammten Spezial-
produkts dargestellt. Bei ge-
ringeren Wirkstoffmengen, die
mit einer wesentlich niedrigeren
Geschwindigkeit zugefUhrt wer-
den, kannzur Einddammungauch
eine Glovebox oder ein Kanister,

Trockengranulierung

In diesem Prozess wird die Mischung weiterverar-
beitet bevor sie der Tablettenpresse zugefihrt wird

*t

der Uber eine Drosselklappe
mit geteiltem Gehause verflgt,
eingesetzt werden.

Nachfullen der
Differentialdosierer

Das Nachfullen eines Differen-
tialdosierers, der einen konti-
nuierlichen Extrusionsprozess
beschickt, kann fast so kritisch
sein wie die Wahl der richtigen
Dosiertechnologie. Da der Do-
sierer so schnell wie moglich
nachgeflllt werden soll, werden
bei kontinuierlichen Prozessen
haufig pneumatische Abschei-
der eingesetzt, die nach einem
Flug- und Saugférderprinzip
arbeiten.

Beim Nachflllen eines konti-
nuierlichen pharmazeutischen
Prozesses muss unbedingter
Verlass auf die Nachfullvor-
richtungen sein. Diese mussen
einen ausreichend konstanten
Fluss der Wirk- und Tragerstoffe
in den Prozess gewahrleisten,
um eine Uberschreitung der fur
das Nachflllen gesetzten Frist
zu vermeiden. Die Nachfulldau-
er ist relativ kurz zu wahlen,
damit der Dosierer in einen
echten gravimetrischen Betrieb
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Walzen-Kompaktierung
(Trockengranulierung)

Mahlen / Sieben
(Trockengranulierung)

Schmiermittel-
Dosierung

Tablettenpresse

Chargen oder kontinuierlich

kontinuierlicher Prozess




Kontinuierliche pharmazeutische
Tablettierprozesse: Trockengranulierung
und Direktverpressung

zurlckkehren und so einen
konstanten Mengenfluss des
Produkts in den Prozess sicher-
stellen kann. Ausserdem muss
die gewéahlte Vorrichtung in
der Lage sein, den Fluss schnell
und sicher zu unterbrechen. Ein
langsames Auslaufenlassen des
Nachfullstroms wirde die Nach-
fallzeit nur unnoétig verlangern.
Lecks in der Nachftllvorrich-
tung kédnnen unvermeidliche,
messbare Gewichtsstérungen
verursachen, wuirden jedoch
immer zu einem Fliessfehler in
positiver Richtung fthren.

Hinsichtlich des Typs der ver-
wendeten Ventile gibt es meh-
rere Auswahlmoglichkeiten, z.B.
Flachschieber, Klappenventile,
Drehklappen und Zellenrad-

schleusen. FUr die pharma-
zeutische Industrie werden
allerdings Drehklappen dank
ihrer reinigungsfreundlichen
Konstruktion und zudem, weil
sie in AusfUhrungen fur hohe
Containment-Anforderungen
zur Verfligung stehen, am hau-
figsten gewanhlt.

Vorteile mit
Coperlon K-Tron

# Pharmadosierer von Coperi-
on K-Tron sind spezifisch fur
die pharmazeutische Indust-
rie ausgelegt und nach cGMP
konstruiert

* alle Komponenten weisen
eine reinigungsfreundliche,
leicht zerlegbare Konstruk-

AL

tion mit vollverschweiss-
ten und polierten Gehausen
sowie Triclover-Klemmen/
Klemmbhulsen auf

* die pneumatischen Abschei-

der der P-Serie sind einfach
zu reinigen und komplett aus
FDA-genehmigten Materiali-
en hergestellt

* s&mtliche produktbertuhrende

Teile sind standardmassig in
Edelstahl 316 ausgeflhrt

* Steuerungen sind gemass

CFR 21 Part 11 erhailtlich

* Coperion K-Tron bietet Sys-
teme an, die sich fur ver-
schiedene Containment- und
OEL-Level sowie spezifische
Reinigungs- und Hygienean-
forderungen eignen

Coperion K-Tron
Doppelschnecken-Differential-
dosierer in Pharma-Ausfihrung

Geschlossene Zufuhr des Wirkstoffs vom FIBC zur Differential-
Schneckendosierwaage mittels pneumatischer Férderung
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