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TROCKNEN

IN JAPAN-QUALITAT

Die Herstellung von Arzneimitteln erfordert die Berlicksichtigung so
ieler und komplexer Aspekte, dass der Prozessabschnitt der Trocknung

im tatsdchlichen Fertigungsablauf oft tibersehen wirdibEoEIN:Eisial
eine hochwertige und reproduzierbare Trocknung die Qualitat der herge-
stellten Produkte verbessern und zugleich den ganzen Fertigungsablauf
optimieren. Diese Erfahrung machte ein fihrendes Pharmaunternehmen
durch den Einsatz der Kondensationstrocknung.

JOCHEN SCHUMACHER™

akeda ist ein forschungsge-
Ttriebenes globales Unter-

nehmen mit Schwerpunkt im
pharmazeutischen Bereich. Als
groBter Arzneimittelhersteller in
Japan und als eines der global fiih-
renden Unternehmen seiner Bran-
che engagiert sich Takeda fiir eine
bessere Gesundheitsversorgung
der Patienten weltweit durch Inno-
vationen in der Medizin. Das Un-
ternehmen ist in rund 70 Landern
vertreten und ist tatig in den Fel-
dern Gastroenterologie, Onkologie
und Herz-Kreislauf- sowie Stoff-
wechselerkrankungen, Urologie,
Gynéakologie, immunologische Er-
krankungen, Krankheiten des zen-
tralen Nervensystems, Allgemein-
medizin und Impfstoffe. Durch In-
tegration von Millennium Pharma-
ceuticals und Nycomed konnte
Takeda neue Therapiefelder er-
schlieBen und sich geographisch
ausdehnen. Seit 2012 steuert Ta-
keda von Berlin aus die Aktivitaten
fiir den deutschen Markt, erganzt
durch weitere administrative
Funktionen in Konstanz. Als Teil
eines globalen Produktionsnetz-
werkes betreibt Takeda in
Deutschland Produktionsstatten in
Oranienburg sowie in Singen. Der
Standort ist spezialisiert auf ge-
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Alternative: Kondensationstrocknung

DIE INDIVIDUELLE LUFTFUHRUNG MACHT DEN

UNTERSCHIED

Doch wie genau funktioniert die Kondensationstrocknung und
was macht den Erfolg dieser Technologie aus?

Das so genannte Airgenexmed-Trocknungsverfahren hat
einen physikalisch alternativen Ansatz. Extrem trockene und
damit ungesattigte Luft wird tiber das Trocknungsgut gefiihrt
und nimmt dabei die Feuchtigkeit auf. Der mit Feuchtigkeit
beladenen Luft wird anschlieRend in einem Entfeuchtungs-
modul die gespeicherte Feuchte entzogen. Die Feuchtigkeit wird
auskondensiert und verldsst als Kondensat die Anlage. An-
schlieBend wird die abgekiihlte Luft wieder erwdrmt und
weitergeleitet. Der Kreislauf ist geschlossen. Der Trocknungs-
zyklus ist dadurch nahezu emissionsfrei. Die Technologie, die
flir die Entfeuchtung der Luft zustandig ist, wird in die Trock-
nungsstation integriert. Ob es sich hierbei um ein kontinuier-
liches Verfahren oder einen Batchbetrieb handelt, spielt dabei
keine Rolle. Die Trocknungskammer wird kundenspezifisch mit
einem speziellen Umluftsystem mit individueller Luftfiihrung
ausgestattet. ,Die richtige Luftfiihrung spielt eine wesentliche
Rolle, damit die Kondensationstrocknung ihre volle Wirkung
entfalten kann. NaturgemdR geht die Luft den Weg des ge-
ringsten Widerstands. Sie in die richtigen Bahnen zu lenken,

ist eine Spezialitdt von Harter und erfordert viel Know-how",
erkldren die Experten vom technischen Vertrieb bei Harter. Denn
nur durch das perfekte Zusammenspiel von Entfeuchtungstech-
nik, Luftfiihrung, Luftgeschwindigkeit und Volumenstrom wird
die Kondensationstrocknung fiir das jeweilige Produkt zum
Erfolg.

Das Verfahrensschema zeigt die Luftfiihrung bei der
Kondensationstrocknung.

Bilder: Harter

friergetrocknete Pulver und halb-
feste Darreichungsformen wie
Cremes und Salben. Diese Wirk-
stoffe werden schwerpunktmaBig
in der Onkologie und der Gastroen-
terologie eingesetzt. ,,Takeda setzt
fir sich sehr hohe MaBstdbe in
Punkto Qualitat”, erlautert Thomas
Griem, technischer Projektleiter
bei Takeda. Dieses Qualitatsden-
ken spiegelte sich auch in den ein-
zelnen Fertigungsabschnitten wi-
der, im speziellen als es darum
ging, den Prozessabschnitt der
Trocknung der hergestellten Vials
zZu optimieren. Die bis dato ange-
wandte Trocknungstechnik gentg-
te den Ansprichen des Pharma-
zeuten nicht mehr. Uber eine Emp-
fehlung wurde Takeda auf den
Allgéauer Trocknungsanlagenbauer
Harter aufmerksam. Bei einem Be-
such vor Ort lieB sich Takeda in die
von Harter entwickelte Trock-

* Der Autor ist Mitarbeiter im technischen
Vertrieb bei Harter Oberflachen- und Umwelt-
technik GmbH, Stiefenhofen.

Kontakt: Tel. +49-8383-9223-17

nungstechnologie einfiihren und
vereinbarte Versuchstrocknungen
im Technikum bei Harter.

Schonend und sicher
trocknen

Bei dem von Harter eigens ent-
wickelten Trocknungsverfahren
handelt es sich um die so genann-
te ,Kondensationstrocknung auf
Warmepumpenbasis”. Diese Art
zu trocknen kombiniert scheinbar
widerspriichliche Attribute wie
niedrige Temperaturen und kurze
Trocknungszeiten. Mit der Airge-
nex-Kondensationstrocknung und
ihren Systemvarianten , Airgenex
med" und , Airgenex food"“ werden
Produkte aus Kunststoff, Glas oder
Metall oder organische Produkte
wie Lebens- und Futtermittel bei
niedrigen Temperaturen zwischen
20° und 90°C schonend und damit
stressfrei getrocknet. Durch den
Einsatz extrem trockener Luft und
einer individuell angepassten Luft-
fiihrung werden sehr kurze Trock-
nungszeiten mit gleichzeitig hoch-
wertigen Trocknungsergebnissen

umgesetzt. Zugleich sorgt die in-
tegrierte Warmepumpentechnik
flir hochste Effizienz im Trock-
nungsprozess. Die Trocknung fin-
det stets im geschlossenen System
statt und ist daher vollig klimaun-
abhangig. Reinraumumgebungen
werden nicht beeinflusst. Durch
geringfiigige Anpassungen kann
die Kondensationstrocknung auch
zur Kihlung verwendet werden,
falls dies gewunscht oder prozess-
bedingt erforderlich ist. Diese
Technologie fand bei den verant-
wortlichen Mitarbeitern von Take-
da grundsatzlich groBen Anklang.
Doch ob die Kondensationstrock-
nung tatsachlich in der Lage war,
den hohen Anforderungen des
Pharmaunternehmens gerecht zu
werden, dariber sollten Trock-
nungstests Aufschluss geben.

Sicherheit durch
Trocknungsversuche

Der Trocknungsanlagenbauer
Harter entwickelt und fertigt seit
25 Jahren Trocknungsanlagen
nach dem Prinzip der Kondensati-




ANLAGEN-/APPARATEBAU

onstrocknung inklusive Warme-
pumpentechnik. Bisher platzierte
das Allgauer Unternehmen tiber
1000 dieser effizienten und zu-
gleich energiesparenden Trock-
nungssysteme in vielen unter-
schiedlichen Industriebereichen.
Von Beginn an unterhielt Harter
ein hauseigenes Technikum. Dort
werden Kundenprodukte auf ihre
Trocknungseigenschaften getes-
tet. Dies ist Teil des Dienstleis-
tungsangebots bei Harter und
gleichzeitig eine sinnvolle Vorge-
hensweise, um die fiir eine erfolg-
reiche Trocknung relevanten Para-
meter wie Temperatur, Zeit, Feuch-
te, Luftvolumenstrom und Luftge-
schwindigkeit zu evaluieren. Im
Fall von Takeda wurden Versuche
mit einem Originalgestell und in
Kassetten befindlichen Vials in un-
terschiedlichen GréBen von 5 bis
100ml durchgefiihrt. In der realen
Produktion kommt dieser fiir die
Trocknung anspruchsvolle Fall al-
lerdings so nicht vor. Bei jeder
Charge werden Vials der immer
gleichen GroBe produziert. Das Ge-
stell von Takeda wurde in einen
Labortrockenschrank eingefahren
und mit der Airgenex-Entfeuch-
tungstechnik verbunden. Kunden-
seits war die Anforderung das
Sortiment der Vials innerhalb von
60 Minuten zu trocknen und zu
kihlen. Vor Ort wirden fir die
Trocknung allein maximal 45 Mi-
nuten zur Verfigung stehen. Die
Endtemperatur sollte 50°C nicht
Uberschreiten. Fir die Versuchs-

Blick in die Trocken-Kiihl-Kammer

reihe wurden die Ampullen auf
70°C erwarmt, in HeiBwasser ge-
taucht und anschlieBend 30 Minu-
ten zuerst getrocknet, dann ge-
kiihlt. Das Ergebnis waren trocke-
ne Vials mit einer Endtemperatur
von 48°C. Die Anforderungen von
Takeda wurden mehr als erfullt.
Der Realisierung dieses Innovati-
onsprojektes stand nichts mehr im
Wege.

Trocknung und Kiihlung nach
Sterilisation

In der bei Takeda befindlichen
Produktionsanlage werden die Vi-
als befiillt, verschlossen, gebordelt
und anschlieBend terminal sterili-
siert. Die Vials mit einem Fillvolu-
men von maximal 100 ml befinden
sich in Kassetten mit einer GroBe
von etwa 20 x 30 cm, die mit einem
Lochblech ausgestattet sind. Je-
weils acht Kassetten auf 13 Lagen
werden auf einem Gestell platziert.
Der Sterilisator wird gleichzeitig
mit drei Gestellen, somit mit 312
Kassetten befiillt. Nach der HeiB-
wasserberieselung fahren die Ge-
stelle auf einer Rollenbahn auto-
matisch in den Trocken-Kihl-Tun-
nel. Dort werden sie bei einer
Temperatur von 55°C 45 Minuten
getrocknet und anschlieBend 30
Minuten auf eine Temperatur von
35°C gekihlt. Der Trocken-
Kihl-Tunnel mit den AbmaBen
LxBxH 3400 x 2800 x 4580 mm ist
zur Aufnahme von drei Gestellen
konzipiert. Insgesamt drei speziel-

le Ventilatoren sorgen fiir eine op-
timale Luftverteilung, wobei jeder
Ventilator einen eigenen Kreislauf
darstellt, der die zur Trocknung
notwendige trockene Luft zielge-
richtet durch das jeweilige Gestell
bzw. die Kassetten fiihrt. Der hier
erzeugte Luftvolumenstrom be-
tragt etwa 30000m?/h. Auf diese
Weise kann der Trocknungsvor-
gang auch bei Teilbeladung rei-
bungslos von statten gehen. Die
fiir die Klimaregelung verantwort-
liche Entfeuchtungstechnik ist in
diesem Fall in einem separaten
Modul untergebracht, das durch
isolierte Luftkandle mit dem Tun-
nel verbunden ist. So wird die tro-
ckene Luft in den Tunnel geblasen,
stromt tiber die Vials und geht, mit
Feuchtigkeit gesattigt, zuriick in
das Trocknungs-Modul. Uber-
schiissige Warme aus der Trock-
nungsanlage wird an einen was-
sergekiihlten Plattenwarmetau-
scher abgefiihrt. Die komplette
Anlage ist mit einer SPS-Steuerung
ausgestattet. Nach Beendigung
des Trocken-Kihl-Vorgangs wer-
den die Vials direkt weiterverar-
beitet.

Hohe Prozesssicherheit durch
GMP-gerechtes Verfahren

Die bei Takeda vorhandenen
Systeme zur Dichtheitsprifung
koénnen nun gute Dienste leisten.
,Dadurch, dass die Vials heute
wirklich vollstandig trocken sind,
erhalt das System keinerlei Fehler-
meldung mehr tiber eine vermeint-
liche Undichte der Vials. Aus-
schuss, der eigentlich gar kein
Ausschuss war, sondern einfach
nur Ware mit einer Restfeuchte
auBen, gehort der Vergangenheit
an“, berichtet Griem. Nachgeschal-
tete Prozesse konnen deutlich zeit-
naher gestartet und Zwischenla-
gerkapazitaten deutlich geringer
gehalten werden. Zusammenfas-
send lasst sich sagen, dass diese
Art zu trocknen beste Qualitat und
hochste Prozesssicherheit gewdahr-
leistet. Die Airgenex-Kondensati-
onstrocknung ist ein flexibles Sys-
tem, das in jede Prozessart inte-
grierbar ist. Die Luftentfeuchtung
mittels Warmepumpe ist fiir Batch-
betriebe jeglicher Art genauso ein-
setzbar wie fir alle kontinuierli-
chen Verfahren.



