Tablettenmischungen, wirkstoffhaltige Massen fiir

transdermale Pflaster oder Haftklebstoffe fiir

medizinische Anwendungen lassen sich mit dem Doppel- -

schneckenextruder herstellen (Fotos: Coperion)
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Hot Melt Extrusion. Pharmazeutische Massen direkt und kontinuierlich zu extru-

dieren, eroffnet neue Moglichkeiten. Doch die Anforderungen an die Anlagentech-

nik sind speziell und sehr anspruchsvoll. Ein Extruderhersteller hat seine Maschi-

nen den Pharma-Spezifikationen angepasst.

zéhlt die Coperion GmbH, Stuttgart,

zu den Pionieren. Thre Doppel-
schneckenextruder des Typs ZSK dienen
in der Pharmaindustrie beispielsweise zur
kontinuierlichen Herstellung von Tablet-
tenmischungen, wirkstofthaltigen Mas-
sen fiir transdermale Pflaster oder Haft-
klebstoffen fiir medizinische Anwendun-
gen wie kinstliche Darmausginge.
Weitere Einsatzmoglichkeiten dieser
Schmelzeextrusion sind die Fertigung
von Arzneimitteln mit verzogerter Wirk-
stoftfreigabe, die Verarbeitung nicht oder
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schwer gslicher Wirkstoffe sowie die Ver-
kapselung und Geschmacksmaskierung.

Rezept fiir Extruderaufbau

Zu den Voraussetzungen fiir den Einsatz
der Verfahrenstechnik bei Pharma-An-
wendungen zihlt, Extrusionsanlagen
GMP-gerecht auszufiihren. Auch der Ex-
truder des Typs ZSK im Pharma-Design
erfiillt die Anforderungen: Er ist selbst-
reinigend und totraumarm. Alle produkt-
berithrenden Teile bestehen aus erprob-
ten Werkstoffen mit speziellen Ober-
flichengiiten. Die im Betrieb nétigen Ole
und Schmierstoffe sind ausschlieflich
FDA-konform. Auflerdem entsprechen
die Anlagen allen Anforderungen an die
Arbeitsplatzsicherheit.

Mit der Hot Melt Extrusion lassen sich
die pharmazeutischen Wirkstoffe in die
Tragermaterialien einarbeiten. Dafiir
werden dem Extruder die Ausgangsstof-
fe, also pharmazeutisch aktive Wirkstof-
fe (APIs), Trigersubstanzen und Hilfs-
stoffe, mit gravimetrischen Dosierungen

exakt in den benétigten Mengen konti-
nuierlich zugefiihrt. Eine gleichsinnig
drehende Doppelschnecke schmilzt alle
Rezepturbestandteile auf. Anschlieflend
werden die Bestandteile bei niedriger
Temperatur und innerhalb weniger Se-
kunden schonend gemischt und homo-
genisiert. Die Schneckenwellen sind mit
unterschiedlichen Schneckenelementen
bestiickt, die fiir den jeweiligen Prozess-
schritt optimiert sind. Bei Bedarf lassen
sich in Forderrichtung im Verfahrensteil
weitere feste oder fliissige Substanzen zu
dosieren. Hiufig wird vor dem Austrag
eine Vakuumentgasung eingesetzt, um
eingeschlossene Luft oder fliichtige Stof-
fe und Losemittel abzuziehen und eine
blasenfreie Schmelze zu erzielen. Die fer-
tig aufbereitete Masse kann direkt tiber
eine Diise ausgeformt und granuliert oder
tiber einen Kalander weiterverarbeitet
werden. Das gesamte Verfahrensteil ist
modular aus Gehduse- und Schnecken-
elementen aufgebaut. Aufgrund lang-
jahriger Erfahrungen und umfassender
Kenntnisse konfigurieren die Pharma-
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Das Verfahrensteil des Extruders ist pharmage-
recht ausgefiihrt. Dazu gehoren eine Verklei-
dung aus Edelstahl und leckagefreie Kiihlwas-
serkupplungen

Experten des Unternehmens das Verfah-
rensteil entsprechend den jeweiligen auf-
bereitungstechnischen Anforderungen.

Ohne Risiken und
Nebenwirkungen

Die kontinuierliche Hot Melt Extrusion
eignet sich zum Verarbeiten von in Was-
ser schwer oder nicht 19slichen Wirkstof-
fen. Der Grund dafiir ist, dass bei der
Aufbereitung eine feste Dispersion der
Wirkstoffe im Tragermaterial entsteht,
wodurch die Bioverfiigbarkeit der phar-
mazeutischen Wirkstoffe verbessert, bzw.
erst ermoglicht wird. Weiterhin ldsst sich
iiber das Verfahren der Wirkstoffanteil er-
hohen. Als kontinuierlicher, [sungsmit-
telfreier Prozess konnen ganze Ferti-
gungsschritte, wie beispielsweise die
Trocknung, entfallen.

Das Verfahrensteil ist so konzipiert,
dass sich die Rezepturbestandteile auch
bei sehr kurzer Verweilzeit und niedriger
Temperatur homogen und produktscho-
nend vermischen. Mit der Technik kon-
nen Pharmazeutika mit mafgeschneider-
ter oder verzogerter Freisetzung der
Wirkstoffe hergestellt werden.

ZSK-Anlagen fiir die Schmelzeextru-
sion zeichnen sich durch ihre wirtschaft-
liche Arbeitsweise aus. Sie weisen die fir
kontinuierliche Prozesse typische hohe
Rezepturtreue und genaue Reproduzier-
barkeit auf. Die Anlagensteuerung mit
Online-Monitoring stellt die prizise Ein-
haltung der Prozessparameter sicher und
liefert die zum Nachweis der sicheren Pro-
duktion erforderliche Dokumentation.
Ferner ist durch die kompakte Bauweise
des Verfahrensteils der Raumbedarf ge-
ring. Da die Doppelschnecken weitge-
hend selbstreinigend sind, ist ein schnel-
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ler Rezeptur- oder Produktwechsel mog-
lich. Die Anlagen sind iibersichtlich auf-
gebaut, einfach zu bedienen und zur Rei-
nigung und Wartung leicht zuginglich.
Coperion konzentriert sich seit einigen
Jahren verstirkt auf die Pharmaindustrie.
Dadurch will sich das Unternehmen ne-
ben der Kunststoffindustrie ein weiteres
starkes Standbein schaffen. Von dieser
Strategie profitieren die Kunden: So ste-
hen dem Anwender der Extrusionstech-
nik spezialisierte Verfahrenstechniker zur
Verfiigung, deren Know-how eine siche-
re Prozessfithrung und die Ubertragung
von Prozessparametern auf andere Ma-
schinengrof3en ermoglicht. m

SUMMARY

MACHINES TAKE ON THE ROLE OF
PHARMACEUTICAL SERVICES

HOT MELT EXTRUSION. Extruding pharmaceutical com-
pounds directly and continuously opens up a whole ran-
ge of possibilities. However, the machinery employed
must meet extremely exacting, specialized demands.
One extruder manufacturer has modified its machinery
to meet pharmaceutical specifications.

Read the complete article in our magazine
Kunststoffe international and on
www.kunststoffe-international.com
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