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Saubere Sache

Pharmagerechtes Dosieren pulverférmiger Substanzen

Die Dosierung pulverformiger Sub-
stanzen im Pharmabereich stellt
héchste Anspriche an die tech-
nische Ausristung eines Dosie-
rers. Der Einsatz herkbmmlicher
Dosierschnecken scheitert meist
bereits an der Forderung nach
guter Reinigbarkeit. Eine neue
Doppeldosierschnecke und ein

1: Pharmagerechte
Doppeldosierschnecke
PDD

abei verlangt die Pharmaindustrie fir

die unterschiedlichen Einsatzgebiete
des Dosierers hochste Flexibilitdt. Je nach
Aufgabenstellung mussen mehrere Aspekte
individuell betrachtet werden, wie zum Bei-
spiel die Sterilisierbarkeit in einem Autokla-
ven, der Einsatz in explosionsgefahrdeten
Bereichen, die Mdoglichkeit der Anpassung
der Schneckengeometrie und des Vorlage-
behélters, um nur einige Punkte zu nennen.
Da ein Standard-Dosiergerat einem solch
komplexen Anforderungspaket nicht ge-
recht wird, wurde ein Dosierer gesucht, der
als Anlagekomponente zu Mahl-, Sicht- und
Mischanlagen die spezifischen Kundenwiin-
sche hinsichtlich der pharmazeutischen
Richtlinien erfullen kann. Da der Markt kein
optimales Gerat zur Verfigung stellen konn-
te, wurden nach Vorgaben der Pharma-
industrie speziell fir den cGMP-konformen
Pharmaeinsatz die Pharma-Doppeldosier-
schnecke PDD (Bild 1) und der Pharma-Mi-
krodosierer PMD entwickelt.

Problemlos zerlegen und
reinigen

Die Dosierschnecke PDD besteht aus den
drei Modulen Produktbehélter, Lagerungs-
einheit und Antriebseinheit, die durch eine
zentrale Verriegelungsmechanik miteinan-
der verbunden sind. Einzelteile wurden auf
ein Minimum reduziert. Das erleichtert das
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Zerlegen und Reinigen. Der Produktbehalter
und die Lagerungseinheit einschlieBlich
Schneckenwendel und Rihrer werden nach-
einander demontiert. Anschlieend kénnen
Schneckenwendel und Ruhrer ohne Zuhilfe-
nahme von Werkzeug entnommen werden.
Der Produktbehalter ist einlaufseitig mit ei-
nem Schutzgitter ausgeristet, das aus Grin-
den der Unfallverhiitung nur mit Werkzeug
demontiert werden kann.

Pharmazeutische Produkte sind oft klebrig
und neigen zu Ansatzbildung. Um in diesen
Féllen eine Briickenbildung Uber den Schne-
cken zu verhindern und eine optimale Fil-
lung der Schnecke zu gewahrleisten, wurde
ein Horizontalriihrwerk eingebaut, das je
nach Ausfihrung rotierend oder oszillierend
arbeitet. Durch Minimalisieren des Abstan-
des von Ruhrer zur Behdlterwand konnte die
bekannte Forderung nach minimalen Rest-
mengen der oft teuren pharmazeutischen
Pulver erfullt werden.

Um die pharmazeutischen Richtlinien ein-
zuhalten, ist neben der konstruktiven Gestal-
tung auch die Materialauswahl entschei-
dend. Dabei ist zu beachten, dass die Haupt-
anforderungen an den Werkstoff in den
meisten Fallen nicht nur vom Produkt selbst,
sondern auch von den eingesetzten Rei-
nigungsmitteln bei Anwendungstemperatur
gestellt werden. Wie im Pharmabereich tb-
lich, wurden alle produktfuhrenden Kom-
ponenten in Edelstahl AISI 316 L ausgefuhrt.
Die gewunschte Oberflachenbeschaffenheit
zielt meist auf Rautiefen von Raso, 8 um fir
produktberiihrte Flachen. Optional kdnnen
auch Rautiefen <0,2 um realisiert werden.

neuer Mikrodosierer erftllen alle
Pharmaanforderungen.

Um Totrdume zu vermeiden, wurden pro-
duktfihrende Komponenten, wie beispiels-
weise Lagerungseinheit, unterer Teil des Pro-
duktbehalters und Auslaufstiick, aus dem
Vollen gefertigt.

Ein oft diskutierter Punkt ist die Schnitt-
stelle zwischen dem produktfiihrenden Be-
reich und den anderen Bereichen des Dosie-
rers. SchlieBlich macht es keinen Sinn, wenn
einerseits die gute Reinigbarkeit der pro-
duktberlhrten Teile gewahrleistet ist, ande-
rerseits aber nicht auszuschlieBen ist, dass
pharmazeutisches — unter Umstanden ge-
sundheitsgeféhrdendes — Produkt in Berei-
che gelangt, die beim spateren Reinigen un-
ter pharmazeutischen  Gesichtspunkten
nicht erfasst werden. Um sicherzugehen,
wurde bei den Durchbriichen der beiden
Schneckenwendel und des Rihrers zum An-
trieb das Prinzip der Doppeldichtung ver-
wendet. Die zuverlassige Trennung zwischen
produktfiihrendem Bereich sowie Lage-
rungs- und Antriebseinheit erfolgt durch
Doppellippendichtungen und einen soge-
nannten Leckageraum. Die produktseitige
Doppellippendichtung verhindert den Aus-
tritt des Produktes aus dem Produktbehalter,
wéhrend die zweite Doppellippendichtung
dafir sorgt, dass nichts von auf3en in die La-
gerungseinheit dringen kann. Zwischen den
beiden Bereichen wurde ein Leckageraum
vorgesehen.

Far alle Falle

Der Dosierer wurde so konzipiert, dass er die
unterschiedlichsten Anwendungsfélle abde-
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cken kann. Eine der wichtigsten Optionen ist
die Ausfihrung fir den Einsatz in explosi-
onsgefahrdeten Bereichen (Bild 2).

Eine weitere zentrale Forderung ist die
Madglichkeit, die Hauptkomponenten zu ste-
rilisieren. Sowohl Produktbehélter als auch
Lagerungseinheit sind autoklavierbar. Es lie-
gen dabei auch Lésungen vor, bei der die
Sterilisation im Autoklaven im zusammen-
gebauten Zustand des Dosierers erfolgen
kann.

Wird die Dosierschnecke in einem Isolator
eingesetzt, kann es aus Platz- oder Explosi-
onsschutzgriinden notwendig werden, die
Antriebseinheit auRerhalb des Isolators zu
platzieren. Eine Aufstellungssituation fur
diese Vertikalbefestigung wurde schon des
Ofteren umgesetzt.

Der Leistungsbereich der Doppel-Dosier-
schnecke liegt zwischen rund 2 und 600 I/h
und wird durch verschiedene Schnecken-
durchmesser, Schneckenprofile - konkav
und Vollblatt — sowie Steigungen realisiert.
Die duRere Form und die Hauptabmessun-
gen bleiben dabei stets erhalten.

Ganz klein und ganz genau

Bei der Entwicklung von neuen pharmazeu-
tischen Produkten sind oft minimale Mas-
sendurchsatze von bis zu 1 g/min erforder-
lich. Daher wurde fir Kleinstmengen von et-
wa 0,12 bis 6 I/h der Mikrodosierer PMD ent-
wickelt, der sich insbesondere durch seinen
geringen Materialriickstand auszeichnet
(Bild 3).

Um gleich bleibende, sichere Produkte
produzieren zu kdnnen, lautet die Forderung
der Pharmaindustrie: hohe
Genauigkeit und Repro-
duzierbarkeit. Unter Um-
stdnden ist dabei eine gra-
vimetrische Dosierung un-
abdingbar. Durch stéandige
Messung des Materialver-
brauches und den per-
manenten Soll/Ist-Angleich
kann die gewinschte
Durchsatzmenge in en- - -
gen Grenzen eingestellt  #
werden. Die Aus-
wirkungen von
Storeinflissen auf-
grund von Eigen-
schaftsanderun-
gen des Schutt-
gutes oder Verande-
rungen am Dosierorgan, zum
Beispiel durch Materialanlagerungen,
werden nur durch ein gravimetrisches
System automatisch erkannt und aus-
geglichen. Das kontinuierliche Messen
der dosierten Massen erlaubt einen di-
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rekten Nachweis der Verbrauchsmengen bei
gravimetrischen Dosierern. Zeitaufwendige
Kalibrierungen auf den gewiinschten Durch-
satzbereich sind nicht erforderlich.

Die Pharmadosierschnecke kann auch als
Differenzialdosierwaage (loss-in-weight-fee-
der) ausgefihrt werden. Dabei wird die Do-
sierschnecke auf eine Plattformwaage ge-
stellt. Zahlreiche Werte aus der Praxis mit ver-
schiedenen Schittgitern und verschiedenen
Umgebungsbedingungen ergeben Dosier-
genauigkeiten von immer < 1 %. Beispiel-
haft wurde bei einem Kundenversuch mit
Lactose eine Dosiergenauigkeit von 0,23 %
bei einer Dosierkonstanz von 1,62 % gemes-
sen. Die Dosierkonstanz beschreibt dabei
das Intervall, in dem sich die 30 Einzelmess-
werte bei einer Gesamtmesszeit von 30 min
zu 95 % - das entspricht einem Vertrauens-
bereich von 2 0 — befinden. Die Dosier-
genauigkeit und Dosierkonstanz wurde in
Anlehnung an Namur ermittelt. Beim Erfas-
sen von Dosiergenauigkeit und -konstanz
wird ein so genannter offener Prozess nach-
gestellt. Die Differenzialdosierwaage fordert
dabei ,,offen* auf eine Kontrollwaage, von
der die Messwerte genommen werden.

In der Praxis sieht es dabei meist anders
aus. Die Differenzialdosierwaage wird in die
Anlage so eingebunden, dass Verbindungen
an Ein- und Auslauf des Dosierers notwendig
werden. Kraftnebenschliisse missen bei ei-
ner gravimetrischen Dosierung vermieden
werden. Wird der Pharmadosierer als Diffe-
renzialdosierwaage in ein nach auflen ge-
schlossenes Anlagenschema integriert, so
missen daher Kompensatoren eingesetzt
werden. Bei der Konstruktion der flexiblen
Verbindung wurde dabei auf ausreichende
Stabilitdt gegeniiber Unter- und Uberdruck
ebenso geachtet wie auf ein Minimalisieren
der axialen Kraftaufnahme. Bei der Optimie-
rung wurden Finite-Elemen-
te-Programme eingesetzt.
Entwickelt wurde ein Kom-

2: Dosierer in Mahlanlage
gemal Atex-Richtlinie 94/9/EG
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pensator, der innerhalb eines Bereichs von
wenigen Millimetern nahezu keine L&ngs-
krafte aufnimmt. Der Kompensator ist FDA-
konform und, da er aus Silikon oder alterna-
tiv aus EPDM besteht, resistent gegen die
meisten Losemittel.

Stoérungen unbedingt
kompensieren

Druckschwankungen in einem geschlosse-
nen System mussen durch Ausgleichsleitun-
gen kompensiert werden. Werte aus der Pra-
xis zeigen, dass selbst bei extremen Umge-
bungsbedingungen, vor allem durch Druck-
schwankungen, immer noch zufrieden stel-
lende Dosierergebnisse hinsichtlich der Do-

3: Pharma-Mikrodosierer PMD in einem
Isolator
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siergenauigkeit erzielt werden. Weitere sto-
rende Einwirkungen auf die Differenzialdo-
sierwaage, wie beispielsweise Schwingun-
gen oder Vibrationen, werden durch Filter-
funktionen in der Wageelektronik direkt
ausgeglichen. Treten kurze ruckartige Sto-
rungen auf oder stort ein Bediener das Wa-
gesystem durch Unachtsamkeit, so kann das
zur Folge haben, dass die Schneckendreh-
zahl sehr stark zu schwanken beginnt — in
manchen Fallen sogar von Minimal- bis Ma-
ximaldrehzahl — bevor sie sich wieder nahe
des Sollwertes einpendelt. Mit Hilfe der
Flusswertbegrenzung kann dieses Problem
umgangen werden. Die Flusswertbegren-
zung stellt ein Toleranzband um den gewahl-
ten Massenstrom herum dar. Selbst bei gro-
Reren Stérungen bleibt der Durchsatz nahe
des vorgegebenen Sollwertes.

Die Kompression des pulverformigen
Schittgutes variiert wahrend des Dosierpro-

Pharmagerechtes Dosieren

Die Dosierschnecke PDD besteht aus den drei Modulen Pro-
duktbehalter, Lagerungseinheit und Antriebseinheit, die durch
eine zentrale Verriegelungsmechanik miteinander verbunden
sind. Einzelteile wurden auf ein Minimum reduziert. Das er-
leichtert das Zerlegen und Reinigen. Der Dosierer ist fur ex-
gefahrdete Bereiche geeignet; die Hauptkomponenten sind
autoklavierbar. Der Leistungsbereich liegt zwischen 6 und
200 I/h. Fur Kleinstmengen von etwa 0,12 bis 6 I/h wurde der
Mikrodosierer PMD entwickelt, der sich insbesondere durch
seinen geringen Materialriickstand auszeichnet.

zesses. Insbesondere bei Produkten mit ho-
herer Schittdichte und bei gréRRerer Vorlage
im Produktbehéalter ist die Kompressionskor-
rektur recht dienlich. Dabei wird wahrend
des gravimetrischen Betriebs die Abhangig-
keit des elektrischen Stellwertes zum Masse-
austrag ermittelt. Wahrend des Nachfillpro-
zesses, in dem in den volumetrischen Betrieb
umgeschaltet wird, wird nun diese Abhan-
gigkeit bertcksichtigt.

Die Pharma-Doppeldosierschnecke PDD
sowie der Pharma-Mikrodosierer PMD ha-
ben sich im Einsatz bewahrt. Die Pharma-
industrie honoriert neben dem Einhalten der
gesetzlichen Richtlinien und Bestimmungen
die hohe Flexibilitat beim Erfullen spezi-
fischer Kundenanforderungen.
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