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Geht nicht,
gibt's nicht!

Es gibt Pulver, die schwieriger abzufillen sind als
andere. Die Experten von Harro Hofliger finden

fur alle die geeignete Abfulllésung. Und wenn es 0§

sein muss, erfinden sie eine neue. Ganz nach der
Devise: Das Produkt bestimmt den Prozess.

anchmal raufen sich auch die gewief-
testen Pulverspezialisten bei Harro
Hofliger die Haare. Dann bei-
spielsweise, wenn das abzufll- _."'g‘
lende Material aufgrund der Partikelform
oder -gréBe, seiner Stabilitdt oder Dichte
partout nicht in die vorgesehene Kapsel
oder die Napfchen des Blisterstreifens do-
siert werden kann. Fur Dr. Karlheinz Seyfang,
Principal Consultant bei Harro Hoéfliger, sind ,
es genau diese widerspenstigen Pulver, die
seine Arbeit spannend machen. Denn kneifen
gilt nicht: ,Formulierungen nach ihrer Zulassung
zu andern ist nicht méglich®, erklart er. ,Wir mis-
sen sie verarbeiten, wie sie sind — das Gleiche gilt fur
die ZielgeféBe. Deshalb bestimmt bei uns das Produkt den
Prozess. Letztlich finden wir fur alles eine Lésung.”

Das passende Dosiersystem

Die L6sungssuche beginnt beim richtigen Dosiersystem.
Sondermaschinen von Harro Hoéfliger sind meist mit volu-
metrischen Dosiersystemen ausgestattet. Dr. Seyfang: ,Wir
arbeiten haufig mit sehr niedrigen Dosiermengen, die in kleine
Zielbehaltnisse geflllt werden missen — zum Teil mit 100 %
Flllgrad. Das ist bei Pulvern mit PartikelgroBen kleiner als
10um eine echte Herausforderung.“ Bei diesen winzigen Par-
tikeln Uberwiegen die interpartikuldren Haftkrafte: Das Mate-
rial flieBt sehr schlecht, verklumpt und haftet an den produkt-
berlihrenden Oberflachen der Maschinen.

Um festzustellen, wie sich ein Pulver bei der Handhabung
verhalt, werden die Eigenschaften bei Harro Hofliger im Labor
bestimmt. Hier wird unter anderem untersucht, wie sie sich
auf das FlieBverhalten auswirken. Das wird dann auch ganz
praktisch auf Table-Top-Varianten gangiger Abflllsysteme
Uberprift. Schon hier zeigt sich im Kleinen, was spéter im
GroBen zu Problemen fuhren kann. Wenn das Pulver schlecht

Wir zeigen ein paar der
besonders widerspens-
tigen Materialien.

Hohle Mikrokiigelchen haben eine
extrem geringe Dichte (<0,03 g/ml).
Zum Vergleich: Die Dichte von Zucker
ist 20 Mal hoher. Die Partikel sind daher
trotz Kugelform nur maBig flieBend und
empfindlich gegeniiber hoher relativer

Luftfeuchtigkeit.
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Solche Formulierungen bestehen aus dem
Wirkstoff in Form kleiner ,Kriimel“, die auf
Tragerkristalle aus Laktosemonohydrat
aufgezogen sind. Im Pulverinhalator
miissen sich die Wirkstoffpartikel vom
Tréager ablosen. Das kann leider bereits
beim Dosierprozess passieren. Dann
besteht Entmischungsgefahr.
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Silberoxid zur Beschichtung von Wund- .
verbanden ist eine Anhdufung extrem .
feiner Teilchen. Die interpartikuldaren :-,.

Haftkrafte flihren dazu, dass das Material :
schlecht flieBt, dazu neigt, zusammen-
zuklumpen und bei der Verarbeitung an

Maschinenteilen zu kleben.

Polymerkiigelchen, in die ein Wirkstoff
eingebettet ist, diirfen nicht beschadigt
werden, da sich dadurch die Frei-
setzungsrate verandert. Diese Formu-
lierung wird injiziert, daher muss die
Abfiillung aseptisch erfolgen. Aufgrund "

des hohen Materialwerts muss das \.
Dosiersystem komplett leergefahren .
werden kénnen. *e,
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Gefriergetrocknete Formulierungen
verklumpen bei zu hoher relativer
Luftfeuchtigkeit. Zudem werden die
FlieBeigenschaften des Pulvers durch
die ungiinstige Partikelform negativ
beeinflusst: Die Schuppen kdnnen sich
mechanisch verhaken.

HARRO Ausgabe 9

KNOW-HOW

~enn wir ein
passendes System
gefunden haben,
ist es bis zur Pro-
duktionsmaschine
skalierbar.”

Dr. Karlheinz Seyfang,
Principal Consultant
bei Harro Hofliger
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flieBt, wird es die Dosierkam-
mer nicht richtig befillen. Rut-
telvorrichtungen, Ultraschall
oder auch das Ansaugen des
Pulvers mithilfe von Unterdruck
g kénnen Abhilfe schaffen. Dr.
" Seyfang: ,Unsere Table-Top-Do-
. siersysteme decken schon sehr viele
Anforderungen ab und wenn wir ein
passendes System gefunden haben, folgt

ein Scale-up bis zur Produktionsmaschine.“

Passende Rahmenbedingungen

Das Wissen um die Pulvereigenschaften ist aber nicht nur far
die exakte Dosierung wichtig. Auch fir die spétere reibungs-
lose Verarbeitung auf der Maschine missen Pulver und Pro-
zesse harmonieren. Uber 90 Prozent der Projekte, an denen
Harro Hoéfliger arbeitet, betreffen Arzneimittel und Medizin-
produkte. Deren Stabilitat ist Uber die gesamte Lager- und
Anwendungsdauer zu gewéhrleisten. Um das sicher zu stel-
len, missen die Rahmenbedingungen bei der Herstellung
stimmen. So kommen beispielsweise immer haufiger Bio-
pharmazeutika zum Einsatz, die Proteine und Peptide als
wirksame Bestandteile enthalten. Sie werden haufig als Lyo-
philisate oder sprihgetrocknete Pulver eingesetzt, die nur bei
sehr geringer relativer Luftfeuchtigkeit weiterverarbeitet
werden dirfen, damit sie nicht verklumpen. Ist die relative
Luftfeuchtigkeit allerdings zu gering, kommt es zu statischen
Aufladungen: Die Dosierprozesse sind dann nur schwer zu
kontrollieren, da sich die Pulverpartikel gegenseitig abstoBen
oder am Dosiersystem haften. Dr. Seyfang: ,Das ist nur einer
von vielen Balanceakten, die wir meistern muissen. Bei
schwierigen Substanzen missen wir manchmal auch neue,
individuelle Losungen entwickeln. Aber fiir diese ganz beson-
deren Herausforderungen sind wir ja schlieBlich Sonder-
maschinenbauer.“ m
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