PHARMAPRODUKTION

Containment-gerechtes

Pulverhandling

Sichere und effiziente Herstellung von APls

von APl vor.

Als Reaktant oder Endprodukt missen hoch-
konzentrierte Pulver vor dem Wiegen und
Verpacken mit Sorgfalt gehandhabt werden.
Produktions- und Transfersysteme mussen
Kreuzkontaminationen sowie Verunreinigung
vermeiden. DarUber hinaus sind die HPAPI
(High Potent API) haufig giftig und erfordern
einen zuverlassigen Schutz des Bedieners,
wahrend sie gleichzeitig fur den Bediener ein-
fach handzuhaben sein sollen. Das bedeutet,
dass die Produkte in einem wirtschaftlich trag-
fahigen Produktionssystem vollstéandig isoliert
werden mussen, ohne dass es zu einer Kon-
tamination der Chargen oder zu Sicherheits-
bedenken kommt.

Dazu muss stets ein bestmdglicher Kom-
promiss gefunden werden. In einer ersten Ana-
lyse des Projekts muss die Produktgewinnung
die obligatorischen vier ,C’s" Bedingungen des
Pulverhandlings erflllen:
= ,Complete” (vollstandig): Das gesamte

Produkt soll gewonnen werden, um die

Produktionsausbeute maximal zu halten.

Dadurch wird gleichzeitig die Reinigung

erleichtert und eine Kreuzkontamination

der Chargen vermieden;
= ,Convenient” (angenehm): Fir den Bedie-
ner ist gute Zuganglichkeit und einfache

Bedienung zu gewahrleisten;
= ,Contained” (eingeschlossen): Sowohl zum

Schutz des Bedieners als auch zur Vermei-

dung einer Kontamination von auBen lauft

der Prozess vom Bediener abgeschottet in
einem definierten Raum ab.

= ,Cost-efficient” (kosteneffizient): Errich-
tung einer rentablen Produktionsanlage,
unter BerUcksichtigung sowohl der Investi-
tionen als auch der Produktionsausbeute.
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Die Herstellung von APIs (Active Pharmaceutical Ingredient) in einem chemi-
schen Prozess besteht aus der Synthese organischer Verbindungen durch
die Reaktion von Rohstoffen in einem Batch- oder kontinuierlichen Reaktor-
system. Diese Verbindungen mussen von den Losungsmitteln abgetrennt
werden. Manchmal liegen sie in fliissiger Form vor, meistens jedoch wer-
den sie als Feststoff aus dem Reaktionsmedium isoliert. De Dietrich stellt
verschiedene Anlagen zum vollstandigen Entleeren von Behaltern mit ihren
Vor- und Nachteilen fur die Handhabung von Pulvern bei der Herstellung
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Die erforderliche Glte des Containments hangt
von der Toxizitat der Verbindung ab, und die
wirtschaftlichen Auswirkungen hangen vom
Mehrwert des jeweiligen Produkts ab. Aus die-
sem Grund muss das Anlagenkonzept sorgfal-
tig ausgewanhlt werden und dabei die Flexibilitat
des Systems berUcksichtigen.

In diesem Artikel werden wir die verschie-
denen Anlagen zur Erreichung dieser vollstén-
digen Produktgewinnung mit ihren Vor- und
Nachteilen fUr die Handhabung von Feststoffen
bei der Herstellung von API vorstellen.

Separate Geréte oder der integrierte
Filtertrockner?

Die Trocknung auf eine niedrige relative Luft-
feuchtigkeit ist oft der Engpass in der Produk-
tion. Um ein sehr trockenes Produkt mit einer
relativen Luftfeuchtigkeit von bis zu 0.1 % zu
erhalten, wird ein geeigneter Trockner bend-
tigt. FUr eine schnelle und effiziente Trocknung,
bei der die Molekule vor hohen Temperaturen
geschutzt werden sollen, empfiehlt sich die
Trocknung unter Vakuum. Um hier effizient vor-
zugehen, muss der Feststoff vor dem Trocknen
von der FlUssigkeit bis auf eine Restfeuchte
getrennt werden. DafUr bendétigen Sie entwe-
der zwei Anlagen oder ein ,All-in-One-Gerat",
welches die zwei Prozesse integrieren kann.
Die Anschaffung von zwei Anlagen flr Tren-
nung und Trocknung kann mehr Flexibilitat und
hohere Produktivitat bieten. Bei hohem Durch-

Durch das Nutzen der Handschuhkésten kann
auf eine umfangreichere personliche Schutz-
ausriistung (PSA) verzichtet werden, was die

Arbeit des Bedienpersonals erleichtert.

satz kann man sogar verschiedene Trockner
aus demselben Abscheider beschicken. Aller-
dings geschieht dies Ublicherweise auf Kos-
ten des Produkt- und Bedienerschutzes, bzw.
wird der Aufwand, den Schutz aufrechtzuer-
halten, durch zuséatzliche Transferwege deut-
lich erhoht. Auch erhéht sich der Platzbedarf
und der potenzielle Produktverlust. Es ist somit
kompliziert und aufwendig, die vier ,C’s" der
Pulverhandhabung zu erflllen.

Wenn man einen hohen Grad an Sicherheit
beim Pulverhandling bendtigt, ist es beque-
mer, eine ,All-in-One“-Losung zu verwenden.
Die Losung fur die Trocknung ist ein Filtertrock-
ner, im englischen Agitated Nutsche Filter Dryer
(ANFD) genannt. Dieser Anlagentyp bietet die
Méglichkeit, im selben Behéalter zuerst eine Fil-
tration, anschlieBend eine Kuchenwasche und
schlielich eine Vakuumtrocknung durchzufih-
ren. Unter BerUcksichtigung der vier ,C's" sind
Filtertrockner die beste Lésung, um eine voll-
sténdige, bedienerfreundiiche, geschlossene und
kosteneffiziente Feststoffgewinnung zu erreichen.

Glove Box als Seitenaustrag
Flr die pharmazeutische Industrie und fur
geféhrliche oder reine Produkte, die nach



GMP-Richtlinien hergestellt werden, ist die
Erhaltung der Produktreinheit und das Ver-
meiden von Fremd- und Kreuzkontaminatio-
nen mit einer weiten Offnung des Trocknerbe-
halters und dem Schieben mit einem Abstreifer
nicht vereinbar. Diese Losung ist sicherlich die
beste fUr eine vollstandige und kostengulnstige
Entleerung, entspricht aber nicht den Contain-
ment-Anforderungen in der modernen Produk-
tion. Daher werden flr die Entleerung spezielle
Technologien bendtigt.

Das Anbringen einer Glove Box an der Sei-
tenaustragsoffnung ist ein gangiges Mittel,
um das restliche Produkt geschiitzt aus dem
Behalter zu holen, nachdem der Ruhrer das
meiste Produkt automatisiert ausgetragen hat.
Direkt unterhalb der Glove Box kann nachfol-
gend eine Abflllung vorgesehen werden — bei
Hoéhenproblemen kann zudem eine Powder
Pump zwischengeschaltet werden, um das
Produkt in eine Abfullung oberhalb oder neben
der Glove Box zu leiten. Durch geeignete inno-
vative Konstruktionsmerkmale wie z.B. einer
Sauglanze oder eines Glove Box Kratzers mit
Bajonett-/oder Teleskop Verschlusstechnik ist
diese Technologie auch ausreichend bequem
fUr den Bediener. CIP-Installationen verhindern
zusétzlich eine Kreuzkontamination.

Bei groBBen Behéltern mit nur einer Zugangs-
6ffnung kénnen die Glove Box-Kratzer nicht die
gesamte Oberflache des Mediums erreichen.
Ein Anlagenkonzept mit zwei gegenlberliegen-
den Glove Boxen kann eine Losung sein, um die
Filteroberflache vollstandig abzudecken, aller-
dings oftmals zu inakzeptablen Mehrkosten.

Automatisches Entleerungssystem

FUr gréBere Behalter, dies betrifft in der Regel
Apparate mit Filterflachen gréBer als 2 m2, sind
automatische Entleerungssysteme meist die
bessere Losung, um getrocknetes Pulver voll-
sténdig, gesichert in geschlossener Form (,con-
tained”), bedienerfreundlich und auch kosten-
gunstig auszutragen. Ein gangiger Ansatz ist
die Verwendung von Luft (oder Stickstoff fur
ATEX-Konformitat gegen Oxidation), um das
Produkt Uber das Seitenaustragventil auszu-
treiben. Wahrend das Ruhrwerk den gréBten
Teil des Pulvers Uber das Seitenaustragventil
austragt, besteht die Hauptschwierigkeit in der
Gewinnung der Restschicht: Das Pulver, wel-
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Die kleine Diisen auf dem Gas Knife-Riihrfliigel blasen das Pulver zum Seitenaustragventil, so dass der Behélter
schnell und vollsténdig, mit einer Entladungseffizienz von bis zu 99 % entleert wird.

ches, manchmal verklumpt, im Zwischenraum
zwischen dem Filtermedium und der Unterkante
der Ruhrerblatter am Ende des Hauptaustrags
liegen bleibt. Dieser Zwischenraum dient als
Sicherheitsabstand, um eine Beschédigung des
Filtermediums durch den RUhrer zu verhindern,
wenn dieser in der untersten Position dreht.

Das Gas Knife, das von De Dietrich Process
Systems angeboten wird, kann den komplet-
ten Austrag inklusive Restschicht automatisie-
ren. Kleine Disen befinden sich auf dem Ruhr-
flugel, um gezielt Gas auf die Restschicht zu
blasen und so das Pulver auf kurzem Weg in
das Seitenaustragventil zu beférdern. Da das
Pulver durch diesen direkten Abzug nicht Gber-
all in den Behalter verteilt wird, ist diese auto-
matische Entladung schnell und erreicht eine
produktabhéngige Effizienz von bis zu 99 %.
Dartber hinaus kann das Gas Knife zur Reini-
gung von Filterboden und Ventilsitz und zum
besseren Mischen der Feststoffe verwendet
werden. Es verkirzt zudem die Trocknungs-
zeit, indem Uber das Einblasen von trockenem/
heiBen Stickstoff die letzten Losungsmittelreste
effizient entfernt werden. Dadurch kann die
Ausbeute der Produktion erheblich gesteigert
werden. Im Gegensatz zur Glovebox missen
die Betriebsparameter an das jeweilige Produkt
vorgangig angepasst werden.

Integration in die Gesamtanlage

Die Integration der Anlage in eine Produk-
tion und ein Prozessmanagementsystem ist
ein wesentlicher Faktor fUr die Effizienz. Hier
kann beispielsweise eine Abpackstation oder
die Integration eines CIP- oder Dosiersys-
tems in die Automatisierung Vorteile bringen.

De Dietrich Process Systeme ist Experte flr
die Entwicklung solcher Komplettldsungen.
Dabei wird stets die individuell beste Losung
fur die Produkte und die Produktion gefun-
den. Der Anlagenbauer bietet in seinem neuen
ATEX-konformen Tech Lab, das sich auf Pul-
vertrocknungs- und Pulverhandling-L&sungen
fur die chemische und pharmazeutische Indus-
trie spezialisiert hat, eine umfangreiche Bera-
tung und Testmdglichkeiten.
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