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Kurzfassung

Pharmazeutische Produkte, wie beispielsweise Tabletten oder Brausetabletten, werden aus
pulverférmigen Rohstoffen hergestellt. Diese SchittgUter weisen u. a. unzureichende
schittgutrheologische Eigenschaften auf. Dadurch resultieren schlechtes FlieRverhalten, mangelhafte
Dosierbarkeit, schlechte Loslichkeitskinetik, Entmischung (Segregation) sowie durch Staubbildung
gesundheitliche und sicherheitstechnische Probleme (z. B. Staubexposition der Anlagenbediener,
Probleme beim Explosionsschutz).

Um eine sichere Produktion von Pharmazeutika mit reproduzierbar optimaler Qualitat zu erreichen,
werden die Rohstoffe zu Granulaten verarbeitet.

Zur Herstellung von Granulaten kdnnen unterschiedliche Methoden verwendet werden, die haufig auf
mehreren Anlagen basieren (Granulator, Trockner sowie weiteres nachgeschaltetes Equipment). Die
dadurch entstehenden Transportwege zwischen den Gerdten fihren u. a. zu vermehrtem
Personalaufwand, dem Risiko einer Produktschadigung sowie erhohtem Platzbedarf in der Produktion.
Teilweise sind die Methoden sehr energieintensiv (z. B. Wirbelschichttrockner) und mit aufwandigen
Konzepten zum Explosionsschutz verbunden.

Eine raum- und kostensparende Losung stellt die Granulatproduktion im Single-Pot System des
horizontalen Vakuum-Schaufeltrockners dar. Hierin konnen alle Prozessschritte der Granulation in einem
Gerat umgesetzt werden. Das System ermdglicht schonendes Produkthandling sowie eine
schnellstmagliche, energieeffiziente Mischung und Trocknung.

Der Einsatz dieses Single-Pot Systems fur die Granulation pharmazeutischer Schittgiter wird im
Folgenden unter Behandlung der Grundlagen zur Granulation und insbesondere der Feuchtgranulation
beschrieben. Dabei werden beispielhaft die Herstellung von Vitamin C Granulaten und
Brausetablettengranulaten im Gerat dargestellt.
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1. Einleitung

Die Mehrzahl an Arzneimitteln wird oral verabreicht. Haufige Darreichungsformen sind dabei Tabletten,
Brausetabletten oder Sachets zur direkten Einnahme [1]. FUr die optimale Tablettierung mit hohen
Taktraten werden Rohstoffe mit einwandfreien schittgutrheologischen Eigenschaften (z. B.
Flie3verhalten und Dosierbarkeit) benétigt. Dies wird Uber die Herstellung von Granulaten ermdglicht.

Bei der Granulation sind verschiedene integrale Prozessschritte von Bedeutung wie Mischen,
FlUssigkeitszugabe, Aufbau der Granulate und Trocknung. Bei der Umsetzung solch komplexer Prozesse
ist es aus Anwendersicht winschenswert, moglichst raum- und kostensparendes Equipment einzusetzen.

Im Folgenden wird beispielhaft an zwei unterschiedlichen Anwendungsgebieten die Herstellung von
Granulaten mittels Feuchtgranulation in einer so genannten Single-Pot-Losung beschrieben. Die beiden
Anwendungsgebiete, Brausetabletten und Vitamin C Granulate, sind dabei recht haufige

Darreichungsformen, die sich in ihrer Herstellung unterscheiden und beide gut im platz- und
kostensparenden System umsetzbar sind.
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2. Grundlagen der Granulation

Rohstoffpulver fir pharmazeutische Formulierungen kénnen aufgrund geringer Partikelgréf3en mit einer
mittleren Primarpartikelgrofie von haufig unter 100 pm mangelhafte Flief3fahigkeiten aufweisen. Daraus
resultiert die Bildung instabiler Sekundaragglomerate, beispielsweise durch Van-der-Waals-Krafte.
Dadurch treten unerwinschte Nebeneffekte wie Wandanhaftung und Brickenbildung auf, die u. a. das
Dosierverhalten und die Anlagenreinigung beeintrachtigen. Aus diesem Grund werden die Eigenschaften
der Rohstoffe mittels Granulation optimiert. [1]

Granulate weisen optimierte PartikelgroRenverteilung und Schittdichten auf, die Staub und UbergréfRe
vermeiden. Ein Granulatkorn besteht aus mehreren Pulverpartikeln. Fir pharmazeutische Anwendungen
liegt der PartikelgrofRenbereich der Granulate zwischen 0,05 und 2 mm [1].

Weitere Vorteile, die durch die Granulation erreicht werden, sind [2]:

Vermeidung von Entmischungseffekten durch stabile Mischungen

Staubfreier Transport und einfache Dosierung durch verbesserte Fliel3fahigkeit
Verbesserte Eigenschaften fir die Tablettenkomprimierung

Gezielte Wirkstofffreisetzung u. a. Uber Anpassung des Granulationsweges
Optimale Loslichkeit u. a. durch Vermeiden von Klumpenbildung beim Auflosen
Verbesserte Lagerstabilitat durch Verringerung der Produktoberflache

Exakte Reproduzierbarkeit, Minimierung von Unterschieden zwischen Chargen

Grundsatzlich ist die komplette Granulation in die nachfolgend beschriebenen Prozessschritte unterteilt:
1. Mischen
2. Granulataufbau
3. Trocknen

4. Folgeschritte (z.B. Sieben, Zugabe von FlieBhilfsmitteln)
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2.2 Mischen

Vor der Granulation missen die Komponenten schnell und reproduzierbar homogenisiert werden.

Das schnellstmdgliche Erreichen der optimalen reellen Mischgite erfolgt Uber die sogenannte
Zufallsmischung.

Homogenitdt, F - Zufallsmischung, héchste reale Homogenitit

Durch die angepasste Einbringung von mechanischer Energie lasst sich die Mischung bereits in
erheblichem Mal3e stabilisieren. Feinere Partikel der Komponenten werden dabei auf der Oberflache von
groferen Partikeln verrieben und in die oberflachlichen Poren gedrickt. Signifikante Zerstérung von

Partikeln in der Grof3enordnung von 100 — 200 um wahrend eines Mischvorganges treten in der Regel
nicht auf [4].

Der Einsatz eines Horizontalmischers der sogenannten Schaufel- oder Pflugschar-Mischer-Klasse, auf dem
das spater beschriebene Single-Pot System basiert, kennzeichnet sich dabei vor Allem durch die

universelle Einsetzbarkeit, die schonende Produktbewegung und das besonders schnelle Erreichen einer
optimalen Mischguite.
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Abb. 2: Horizontalmischer: Lédige Pflugschar®-Mischer [4]

Mischer mit einer horizontal eingebauten Mischwelle und Mischwerkzeugen Uberfihren das Produkt in
eine mechanisch erzeugte Wirbelschicht. Fir diesen dynamischen Zustand muss die Drehzahl der
Mischwelle eine Partikelbewegung grofder Froude-Zahl = 1 (bevorzugt 3 —7) fUr die Partikel sicherstellen.
Dabei wird das Produktbett so aufgelockert, dass der statistisch vorherrschende Kontakt der

Partikeloberflachen miteinander stark reduziert ist und eine Bewegung der Partikel quer durch den
gesamten Mischbehalter erzeugt werden kann.

Das Mischprodukt wandert dabei, geworfen von den Schaufeln, wellenférmig von rechts nach links und

zurUck. Der Transport in axialer Richtung bestimmt die Zeit, die benétigt wird, um die bestmaogliche
Mischgute zu erreichen.
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Abb. 3: Schema der Produktbewegung im Horizontalmischer [4]

2.2 Granulataufbau

Typischerweise erfolgt die Granulierung durch stéandiges Verbinden von Partikeln Gber eine Bricke. Zur
Agglomeration/Granulierung von Pulvern kénnen verschiedene Verfahren verwendet werden [2]. Die hier
behandelte Aufbaugranulation ist auf zwei Wegen erreichbar; fir pharmazeutische Anwendungen sind
dies in der Regel:

m  Feuchtgranulation durch Zugabe von FlUssigkeit, die auch einen zusatzlichen Binder enthalten
kann (z. B. Sprihtrocknung, Sprihagglomeration, Mischgranulation), und anschliel3ende
Trocknung und

m  Trockengranulation durch mechanisches Kompaktieren der Pulvermischung z.B. in einem
Walzenkompaktierer. [1].

Die Wahl der Methode ist abhdngig von den Rohstoffen, dem Anwendungsbereich und den erforderlichen
Eigenschaften des Endprodukts. Zudem sind weitere wichtige Parameter wie Verarbeitungszeit,
Produkttemperaturstress usw. zu bericksichtigen. Aspekte wie Teilchengrof3e sowie Oberflachenstruktur
des Grundmaterials und beispielsweise Scherkrafte im Prozess sind dabei entscheidend fir die
Bindungsstarke zwischen den Partikeln. [1]

Die im Single-Pot angewendete Granulationsmethode ist die nachfolgend beschriebene
Feuchtgranulation.
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2.3 Feuchtgranulation

Nach Vereinigung und Vormischung der Rezepturkomponenten erfolgt das Einbringen der
Granulationsflussigkeit. Das Flissigmedium wird der im Gerat vorgemischten Pulvermischung zugefthrt.
Die FlUssigkeit |6st Oberflachenanteile der Pulver-Primarpartikel an und verbindet mehrere Partikel zu
Sekunddragglomeraten. Bei vielen Produkten reicht Wasser aus, um die Bindung zu bewirken sofern die
Produktmischung oder eine der Pulverkomponenten wasserloslich ist. Zur Verbesserung der
Bindungseigenschaften kann Granulationsldsung zusatzliche Bindemittel enthalten, welche die
Bindungswirkung erhohen und die Festigkeit des getrockneten Granulats verbessern. [2]

Im spater folgenden Trocknungsprozess entstehen aus diesen Flissigkeitsbricken mit Feststoffanteil
Feststoffbricken. Die Haltbarkeit dieser Bricken hangt primar von der Loslichkeit des Produktes in der
Flussigkeit ab. Uber die Menge der zugefUhrten Flussigkeit Idsst sich die Festigkeit und das erste
Kompaktieren der Partikel begrenzt steuern [2]. Die erforderliche Menge an GranulationsflUssigkeit ist
abhangig vom Mischsystem, der Maschinenausristung und den Produkteigenschaften der eingesetzten
Rohstoffe.

Wahrend der ersten Granulationsphase wird ein leistungsfahiger Mischer benétigt, der eine schnelle und
gleichmalige Verteilung der FlUssigkeit zur Granulierung ermdglicht. Die Qualitat der Granulate hangt
mafgeblich von der schnellen und einwandfreien Flissigkeitsverteilung zu Beginn ab [3].

Durch den zusatzlichen Einsatz eines Messerkopfes im Mischer kann die FlUssigkeitsverteilung unterstitzt
werden. Dieser intensiviert zudem das Kompaktieren der Granulate und optimiert die
Partikelgrof3enverteilung, indem feinere Partikel in die feuchten Oberflachen der groberen Agglomerate
eingearbeitet werden und zugleich der GbermaRige Aufbau der Granulate durch Desagglomeration
begrenzt wird. [3]

Nach Eintrag der FlUssigkeit folgt die Granulationsphase. Die FlUssigkeit wird weiter verteilt und die
feuchten Partikel vermehrt in Kontakt gebracht. Granulierend wirkt dabei nur die Feuchte, die sich an der
Oberflache der Partikel befindet. Das fertige, feuchte Granulat ist meist klebrig.

Das optimale Granulations-Endpunkt korreliert meist mit einer wiederkehrenden Antriebsleistung des
Mischwerkantriebes, so dass die gemessene Leistung als reproduzierbarer Endpunkt der Granulation in
einem Produktionsgerat definiert werden kann.
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Abb. 4: Feuchtgranulat nach Entleerung

Die Granulierung durch Zugabe von Flissigkeit kann in Batch-Prozessen anhand der typischen
Granulationskurven des Stromverbrauchs der Mischwelle und/oder der Produkttemperatur prazise
gesteuert werden.

Neben der meist eingesetzten Aufbaugranulation werden gelegentlich Granulate aus einer Paste
hergestellt. Hierbei wird im Allgemeinen ein eher ungleichmafRigeres Granulat in Bezug auf Partikelgrof3e
und -verteilung erzielt. Das Produkt durchlauft zweimal eine sogenannte Zahphase mit einem hohen
Bedarf an Antriebsleistung: einmal beim Herstellen der Paste, ein zweites Mal aus der Paste heraus.

Dieser Prozess kann gewahlt werden, wenn die Prozessfihrung anders nicht zum Erfolg fihrt.

2.4 Trocknung

In der Trocknung wird den Granulaten die zugefigte Feuchte wieder entzogen, damit das Zwischen- oder
Endprodukt lagerstabil wird.

Wahrend des Trocknungsverlaufes erharten die Gberwiegend weichen Feuchtgranulate. Dies tragt u.a. zur
optimalen Verpressbarkeit des Materials bei.

Die Struktur der Granulate sollte wahrend der Trocknung unverandert bleiben, Bruch oder Abrieb sind zu
vermeiden. Dies ist in einer Wirbelschicht optimal zu erzielen. Ausgehend von einer akzeptablen Stabilitat
der Agglomerate ist die Trocknung auch in einem System mit mechanisch erzeugter Bewegung wie in
einem Horizontalmischer/-trockner durchfGhrbar.
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Der Trocknungsschritt beansprucht in dem Gesamtprozess den gréf3ten Zeitanteil. Eine Optimierung ist
durch Wahl geeigneter Prozessparameter zu erreichen, beispielsweise durch den Einsatz von Vakuum im
Trocknerraum. Das Vakuum fordert die Briden mit maximaler Geschwindigkeit aus dem Trockner.

Zudem wird eine Reduzierung der Siedetemperatur der zu verdampfenden Flussigkeit erreicht und
gleichzeitig die Produkttemperatur gesenkt, die eine Belastung fir den Wirkstoff darstellen kann.

2.5 Folgeschritte

In der Trocknung wird den Granulaten die zugefigte Feuchte wieder entzogen, damit das Zwischen- oder
Endprodukt lagerstabil wird.

Wahrend des Trocknungsverlaufes erharten die Gberwiegend weichen Feuchtgranulate. Dies tragt u.a. zur
optimalen Verpressbarkeit des Materials bei.

Die Struktur der Granulate sollte wahrend der Trocknung unverandert bleiben, Bruch oder Abrieb sind zu
vermeiden. Dies ist in einer Wirbelschicht optimal zu erzielen. Ausgehend von einer akzeptablen Stabilitat

der Agglomerate ist die Trocknung auch in einem System mit mechanisch erzeugter Bewegung wie in
einem Horizontalmischer/-trockner durchfUhrbar.

Der Trocknungsschritt beansprucht in dem Gesamtprozess den grof3ten Zeitanteil. Eine Optimierung ist
durch Wahl geeigneter Prozessparameter zu erreichen, beispielsweise durch den Einsatz von Vakuum im
Trocknerraum. Das Vakuum fordert die Briden mit maximaler Geschwindigkeit aus dem Trockner.

Zudem wird eine Reduzierung der Siedetemperatur der zu verdampfenden Flissigkeit erreicht und
gleichzeitig die Produkttemperatur gesenkt, die eine Belastung fir den Wirkstoff darstellen kann.
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3. Umsetzung der Feuchtgranulation im Single-Pot System

Die Umsetzung der Feuchtgranulation ist Uber verschiedene Prozesse realisierbar, wie beispielsweise das
alteste Konzept zur Feuchtgranulation, welches einen Mischer mit einem Hordentrockenschrank verband.
Dieses Anlagensystem benétigte Personalaufwand fir den Transport zum und vom Trockner. Nach dem
Trocknen wurde ein zusatzlicher manueller, personalintensiver Schritt notig fur die erforderliche
Zwangssiebung.

Weit verbreitet in der Produktion ist die Umsetzung mittels vertikalem High-Shear-Mischer und einem
Wirbelschichttrockner. Bei diesem Verfahren ist ebenfalls ein Transport des zu trocknenden Granulates in
den separaten Wirbelschichttrockner erforderlich. Hierbei ist der Transport neben dem Transport Uber
Behalter auch Uber eine direkte Leitung zum Wirbelschichttrockner moglich.

In beiden Fallen werden separate Anlagen fir das Granulieren und Trocknen benétigt. Konsequenzen sind
u.a. hoherer Platzaufwand, aufwandige Explosionsschutz-Konzepte und mogliche Schadigung des
empfindlichen Trocknungsgutes beim Transport. Diese Nachteile werden mit der Single-Pot-Losung
vermieden.

Eine Umsetzung der Single-Pot Losung ist, neben der folgend beschriebenen Methode, Gber den Einsatz
eines Wirbelschichttrockners moglich.

Hier erfolgt nach dem Befillen mit der Fluidisierung ein pneumatisches Mischen. Bei inhomogenen
Partikelgroféen und Partikeleinzelgewichten der verschiedenen Komponenten kann es hier zur Separation
kommen. Bei Partikelgrof3en <100 pm kann es zudem zu Beginn der Fluidisierung haufig zu extremer
Kanalbildung im Produktbett kommen, und eine regulare Wirbelung nur realisierbar sein. Der
Sprihvorgang wahrend der Flussigkeitszugabe zur Granulation mittels ZweistoffdUsen ist deutlicher
empfindlicher als in einem Mischer. Es muss der schmale Grat fir die Zugabegeschwindigkeit zwischen
der erfolgreichen Verklebung von Einzelpartikeln und dem Uberfeuchten mit Klumpenbildung gefunden
werden. Sobald Uberfeuchtung beginnt, wird der Prozess gestért und fihrt ohne Reaktion des Bedieners
zum Zusammenbrechen der Wirbelschicht. Die Sprihmenge ist begrenzt durch die aktive
Sprihnebelfldche der Disen in Summe. Erschwerend kommt hinzu, dass die Disen nur unzureichend auf
richtige Funktion mit dem gewinschten Sprihnebel Gberwacht werden kénnen.

Die Luft zur Wirbelung dient gleichzeitig als Energietrager zur Trocknung. Allerdings ist die damit
eingetragene Energie meistens hoher als fir die Verdampfung der eingesprihten Lésung notwendig, was
in einem erhohten Energieaufwand resultiert.

Bei der Single-Pot Granulation im horizontalen Vakuum-Schaufeltrockner laufen alle Prozessschritte, d. h.
Mischen der Pulver, Nassgranulation und Trocknung in einem Gerat mit horizontaler Mischwelle ab.
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Mit einem Doppelmantel ausgestattet kann in dem Gerat im Anschluss an die Granulation unter
Energieeintrag die Trocknung des Produktes erfolgen. Eine Uberfihrung des Produktes in ein weiteres

Gerat bleibt somit aus, was sowohl Zeit und Raum einspart als auch mogliche Produktfehler durch Stress
am noch empfindlichen Trocknungsgut vermeidet.

|dealerweise wird der Trocknungsvorgang durch die Moglichkeit im Vakuum zu fahren erganzt. Durch die
dadurch resultierende Senkung des Siedepunktes wird die Temperaturbelastung des Produktes verringert

und der Abzug entstehender Briden beschleunigt. Auf diese Weise gelingt eine effiziente, schonende
Trocknung auch bei sensiblen Produkten.

Die Herausforderung der All-in-One Loésung liegt darin, dass in den jeweiligen Prozessschritten (Mischen,
Granulieren, Trocknen) unterschiedliche Anspriche vom Produkt an die Anlage gestellt werden. Dies gilt
insbesondere in Bezug auf den Eintrag mechanischer Energie.

Fur eine erfolgreiche Granulation wird ein hohes Mal3 an Energie bendtigt, um eine gleichmaf3ige
FlUssigkeitsverteilung zu erreichen und einen optimalen Granulataufbau zu ermdglichen.

Bei der Trocknung hingegen ist eine schonende Produktbewegung nétig, um die entstandenen Granulate,
die im feuchten Zustand noch nicht stabil sind, nicht durch Abrieb oder Bruch zu schadigen.

Abb. 5: Horizontales Single-Pot Geridit fir die Produktion [4]
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Die Granulation im hier vorgestellten Single-Pot System erfolgt in einem horizontal angeordneten
Schaufeltrockner. Hierin lassen sich die Vorteile des Trocknungsprozesses mit den verfahrenstechnischen
Maglichkeiten eines horizontalen Pflugschar®-Mischers kombinieren. Uber die Herstellung von
Mischungen mit hochsten Mischgenauigkeiten hinaus unterstitzen die Mischwerkzeuge den
Trocknungsprozess entscheidend, indem sie fir einen stetigen Austausch zwischen Heizflache und
Produkt sorgen und damit einen hochst effektiven Warmetransfer in das feuchte Produkt ermdglichen.
Verglichen mit alternativen, vertikal angeordneten Trocknungssystemen verfigt der horizontale Trockner

dabei Uber eine signifikant gréfRere Warmeaustauschflache, die ebenfalls zu verkirzten Trocknungszeiten
beitragt.

Vorteile / Nachteile:

+ alles in einem geschlossenen System

+ Raum- und kostensparendes Equipment

+ kurze Bearbeitungszeiten

+ Energieeffizientes Verfahren im Vergleich zu z.B. Wirbelschichtsprihagglomeration

- nicht fir alle Produkte geeignet (Stabilitat der Granulate)

Die nachfolgend beschriebenen Anwendungsbeispiele zeigen beispielhaft die Umsetzung der Granulation
in der Single-Pot Losung mittels Lodige DRUVATHERM® Schaufeltrockner Typ VT.
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3.1 Anwendungsbeispiel Granulat fUr Brausetabletten

Granulate fUr Brausetabletten sind so beschaffen, dass sie beim spateren Auflésen in Wasser unter CO2-
Freisetzung den erwinschten Brauseeffekt erzielen.

Da bereits zur Granulatherstellung Wasser verwendet wird, ist es wichtig, dass wahrend des
Granulationsprozesses eine schnellstmdgliche Trocknung stattfindet, damit die ,,Brausereaktion™ nicht
bereits beim Granulieren vollstandig ablauft.

Die Hauptbestandteile von Brausetabletten sind Fill- und Hilfsstoffe, Bindemittel, die Komponenten zur
Auslosung der ,Brausereaktion™ und naturlich Wirkstoffe (z.B. Vitamine, Schmerzmittel 0.a.).

Die ,Brausereaktion" wird durch Reaktion von organischen Sauren (z.B. Apfel-, Wein- oder Citronenséure)
und Natrium- oder Kaliumcarbonat bzw. deren Hydrogencarbonaten, hervorgerufen. Bei Kontakt mit
Wasser reagieren die Komponenten zu den jeweiligen Salzen der Sduren und setzten dabei Wasser und
CO2 frei, letzteres fihrt zum sprudelnden ,Brauseeffekt". [2]

Reaktionsbeispiel:
Hydrogencarbonat + Citronensaure — Citrat + Wasser + Kohlendioxid
3NaHCOs3 + CeHgO7 - NazCsHsO7 + 3H,0 + 3CO»

In das gemischte Pulver wird eine im Vergleich zu anderen Feuchtgranulationsprozessen kleine
Wassermenge als Initiator zugegeben. Dieses Wasser startet die Saure-Base-Reaktion und setzt damit
weiteres Wasser frei. Das Produkt wird dabei immer feuchter und die Produktbeweglichkeit andert sich
dabei, unter anderem aufgrund der sich entwickelnden Klebrigkeit. Das zugegebene und vor allem das im
Prozess selbst erzeugte Wasser fihren zu einer sehr gleichmaf3igen Granulation der Mischung mit
langsamer Zunahme der Granulatgrof3e [3].

Die Reaktion wirde komplett ablaufen, bis einer der beiden Reaktanten aufgebraucht ware. Damit stinde
spater in der Tablette kein Brauseeffekt mehr zur Verfigung. Daher muss grundsatzlich der Brauseanteil
in der Rezeptur so bemessen werden, dass die Granulation bis zum gewinschten Endpunkt durchlaufen
werden kann und bei Abbruch der Reaktion noch genigend Reaktionsmaterial fir die Anwendung
vorhanden ist. Dieser Reaktionsabbruch muss schnell und sicher erfolgen. [3]

Bei der Umsetzung dieses Prozesses im mechanischen Granulator ist im Vergleich zu beispielsweise einem
Wirbelschichtgerdt eine grof3ere Menge Wasser vorhanden. Daher muss neben der Zufuhr von
Trocknungsenergie Uber den Doppelmantel gleichzeitig Vakuum angelegt werden, um das die Reaktion
anschiebende (und damit quasi sich selbst generierende) freie Wasser an den Partikeloberflachen
schnellstmaglich zu entfernen und damit der Reaktion zu entziehen. Gemeinsam mit der Abkihlung des
Produktes durch die Verdampfung des Wassers wird die Saure-Base-Reaktion unterbunden.
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Im Anschluss erfolgt die Trocknung bis zum Status der Lagerstabilitat mit einem Wassergehalt von <1 %.
Dieser Prozess wird erfolgreich seit 1984 im Mal3stab fir ca. 1000 kg Chargen in der Produktion auf
horizontalen Mischern/Trocknern eingesetzt. Abb. 5 zeigt beispielhaft solch einen Single-Pot Apparat mit
3000 | Bruttovolumen bereit zum Einbau in eine Produktion mit GMP-Anforderung.

Der Prozess zur Brausegranulat-Herstellung ist ein Beispiel dafir, dass ein gutes Produkt nur bei Nutzung
der gesamten Variabilitat eines Gerates zu erzielen ist. In diesem Fall wird im ersten Mischschritt in der
Maschine die hochstmogliche Drehzahl der Antriebe von Mischwelle und Messerkopf genutzt, um die
Homogenitat der Mischung herzustellen. Gleichzeitig werden die Komponenten der Mischung
miteinander verrieben, so dass die Mischung stabilisiert wird.

Danach erfolgt die Flussigkeitszugabe unter denselben Parametern. Der Einsatz einer Duse ist dabei nicht
notwendig, da die Turbulenz der Partikel im Mischraum ausreichend fir die Verteilung ist.

Nach Beendigung der FlUssigkeitszugabe werden fur eine kurze Zeit die Antriebe weiter mit hoher
Drehzahl betrieben. Danach wird die Drehzahl beider Antriebe reduziert, um fir die Granulation ein
Abrollen der Partikel zum Grof3enaufbau zu ermaglichen.

Zu Beginn der Trocknungsphase wird die Antriebsdrehzahl des Mischwerkes nochmals reduziert und der
Messerkopf ganz ausgeschaltet, um die erzeugte Partikelstruktur moglichst vollstandig zu erhalten.

Fir die Entleerung wird zundchst die niedrige Drehzahl der Mischwelle beibehalten. Erst fir die
Restentleerung wird die Drehzahl der Mischwelle erh6ht und auch der Messerkopf wieder eingeschaltet.

Abb. 6 zeigt den Ablauf eines Single-Pot-Prozesses mit den Kurven der qualitatsrelevanten Prozesswerte
aus der Dokumentation einer klassischen Single-Pot-Granulation.
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Abb. 6: Verlauf der Prozesswerte in einem klassischen Prozess [4] - Legende: TempProd: Temperatur Produkt,
TempDoppelm: Temperatur Doppelmantel, n MW: Drehzahl Mischwerk, n MK: Drehzahl Messerkopf, P

Mischwerk: Antriebsleistung Mischwerk, Druck: Druck im Mischer/Trockner
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3.2 Anwendungsbeispiel Vitamin C Granulat

Die Granulation von Vitamin C Pulver folgt im Grunde der in Kapitel Fehler! Verweisquelle konnte nicht g
efunden werden. beschriebenen Basisgranulation.

Bis auf die Tablettierhilfsmittel (Schmiermittel) werden alle Komponenten gemeinsam gemischt und
feuchtgranuliert, um so eine stabil fixierte Mischung in Form der Granulate zu erhalten.

Nach der Befullung mit den Komponenten startet der Prozess mit dem Trockenmischen.

Es folgt die Flussigkeitszugabe in das bewegte Produktbett. Die Antriebe von Mischwerk und Messerkopf
laufen mit 200 % Drehzahl, um die sofortige Feinverteilung der FlUssigkeit sicherzustellen. Die Zugabe
erfolgt Uber einen Zeitraum von 2 - 5 min, um die Verteileffizienz des Messerkopfes optimal zu nutzen.

Es folgt der Granulationsschritt, in dem die Drehzahlen der Antriebe bereits reduziert werden. Der
Mischwerksantrieb soll in dieser Phase eine Aufrollgranulation beginstigen, um die Partikel langsam zu

vergrofdern. Der Messkopf tragt in dieser Phase zur Kompaktierung und Beschrankung der
Partikelgrof3enverteilung bei.

Wenn die Trocknung unter Vakuum startet, wird der Messerkopf ganz ausgeschaltet und nur noch

intervallweise kurz mit niedriger Drehzahl zugeschaltet. Der Mischwerksantrieb kann noch verlangsamt
werden.

Nach Abschluss der Trocknung kann das Produkt entleert werden. Wird Gber ein Zwangssieb entleert,
muss die Beladung des Siebes gesteuert werden, um ein Verblocken zu verhindern.
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Abb. 7 zeigt Aufnahmen mit einem Digitalmikroskop von Vitamin C als Rohstoffpulver und als
getrocknetes Granulat nach Siebung mit einem 1,5 mm Sieb.

Abb. 8 zeigt ahnliches Granulat nach dem Entleeren und Sieben mit 1,5 mm im Abfillbeutel.

-

Abb. 8: Granulat getrocknet und zwangsgesiebt 1,5 mm [4]
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