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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON DIREKT TABLETTIERBAREM ALPHA-MANNIT

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

direkt tablettierbarem Mannit mit einem Gehalt an a-Modifikation von
mehr als 98 Gew.-%.

Zur Herstellung von Tabletten kann als Tragermaterial fir einen
Wirkstoff D-Mannit eingesetzt werden. Dazu wird lblicherweise D-
Mannit durch mehrere Verfahrensschritte mit entsprechenden
Zwischenkontrollen in eine Pulver- bzw. Granulatform Ubergefihrt,
um es fur die Tablettierpressen handhabbar zu machen und
gleichzeitig eine Wirkstoffeinbindung zu erméglichen.

Aus US 3,145,146 A ist ein Spruhtrocknungsverfahren bekannt,
wodurch Mannit in Form feiner Partikel erhalten wird mit einem
durchschnittlichen Durchmesser von 5 bis 150 um. Eine Mannit-
Lésung wird durch Verspriihen in einen Heilgasstrom
sprihgetrocknet. Die erhaltenen Partikel werden durch geeignete
MaRnahmen abgetrennt. Durch das beschriebene Verfahren wird
ein Gemisch verschiedener Kristallmodifikationen erhalten.

Zur Herstellung von pulverférmigem D-Mannit ist auch die
Granulierung in einem Wirbelbett bekannt, worin der
ProzefRluftstrom einen speziell geformten Anstrémboden
durchstréomt, und dabei eine Wirbelschicht aus festem Startmaterial
erzeugt. Die Spri]hfli’u"ssigk'eit gelangt durch ein Dusensystem
feinverteilt in den Wirbelraum. Die wirbelnden Partikel werden
benetzt, die Oberflache angelést, und die Partikel haften
zusammen. Am Ende des Wirbelbettes wird kontinuierlich Feststoff
entnommen. Gleichzeitig wird am Eingang eine geringere Menge
Feststoff zugefuhrt, auf den Sprtihflussigkeit fein verteilt wird. Ein
Filtersystem bewirkt, da kein Staub das Wirbelbett verlalt und
nur am Ausgang Granulatpartikel entnommen werden, die eine
MindestgroRe aufweisen. Auch in einem solchen Wirbelbett bilden
sich Festtsoffpartikel, die mehr oder weniger statistisch geformt
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sind. Entsprechende Anlagen werden durch verschiedene
Hersteller vertrieben.

Ublicherweise schliet sich an die Herstellung eines
pulverférmigen Mannits eine Verfahrensstufe an, durch die ein
Pulver mit einer gleichférmigen Partikelgr6Benverteilung erhalten -
wird. Diese Verfahrensstufe kann sowohl ein Mahlen als auch ein
Sieben (Klassieren) des Pulvers einschlie3en. Im Fall der
Verwendung von Mannit als Tragermaterial fir pharmazeutische
Wirkstoffe stellt fir den Fachmann jeder zuséatzliche
Verfahrensschritt in der Herstellung eine mégliche Gefahr dar,
unerwiinschte Verunreinigungen in das Produkt einzutragen.

Aus der Literatur ist weiterhin bekannt, dass D-Mannit in
polymorphen Kristallformen vorliegen kann, diese kénnen die a-, -
und 3-Form sein. Die hier benutzten Definitionen und
Charakterisierungen entsprechen der in : Walter Levy, L.; Acad.
Sc. Paris, t. 267 Series C, 1779, (1968) gegebenen Klassifikation
der polymorphen Formen durch Réntgenstrukturanalyse (X-ray
diffraction pattern). Die B-Form ist die stabilste Form, obwohl
Umwandlungen in die anderen Formen in Abh&dngigkeit von der
Lagerzeit und den Bedingungen der Umgebung méglich sind. An
sich ist es daher wiinschenswert, fir kommerzielle Anwendungen
Mannit aufgrund seiner Stabilitat in seiner p-Form zu erhalten, da
sich die Produkteigenschaften in diesem Fall am wenigsten durch
Lagerung dndern. > -

Es ist weiterhin bekannt, dass es einerseits fir die

- Tablettiereigenschaften des pulverférmigen D-Mannits von

Bedeutung ist, in welcher polymorphen Form es vorliegt und
andererseits in welcher Weise die Kornstruktur der einzelnen
Partikel aufgebaut ist- Dieses hat auch einen entscheidenden
Einfluss auf die Méglichkeit, Tabletten zu erhalten, in welchen die
enthaltenen Wirkstoffe homogen verteilt sind.

Durch WO 97/38960 A1 wird beschrieben, dass sich verbesserte
Tablettiereigenschaften durch eine teilweise oder véllige
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~Umwandlung des pulverférmigen D-Mannits aus der 8-Form in die

B-Form ergeben. Die Umwandlung von der 8-Form in die B-Form
wird hervorgerufen, durch gezielte Benetzung der
Partikeloberflachen des Pulvers mit einem wasserléslichen
Lésungsmittel oder Wasser und durch anschlieRendes Trocknen.
Der prozentuale Anteil an gebildetem B-Mannit ist abhangig von
der eingesetzten Lésungsmittelmenge und der Dauer des’
Trocknungsvorgangs. Ublicherweise ist daher im Produkt ein
Gemisch aus 38-und B-Form vorhanden.

Nachteilig ist an diesem Verfahren, dass sich die Umwandlung als
zusatzlicher Verfahrensschritt an die eigentliche Pulverherstellung
anschliel3t und die Trocknung mindestens 8 Stunden erfordert,
wobei der Anlage kontinuierlich Warmeenergie zugefthrt werden
muf.

Im Gegensatz zu den beschriebenen 3-und p-Modifikationsformen
wird a-Mannit bisher hauptsachlich aus der Schmelze gewonnen.
Dieses Verfahren ist arbeits- und energieintensiv. Das so
gewonnene Produkt hat auch schlechte Tablettiereigenschaften.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein einfach

- durchfiihrbares Verfahren zur Herstellung von direkt

tablettierbarem a-Mannit zur Verfigung zustellen.

Aufgabe der Erfindung ist es auch, ein Verfahren zur Verfugung zu
stellen, durch das in“einem ersten Schritt direkt tablettierbares
Mannit hergestellt wird, welches in nachfolgenden
Verfahrensschritten in wirkstoffhaltige Formulierungen
eingearbeitet wird und zur homogenen und stabilen Einbindung
des Wirkstoffs in einfacher Weise in B-Mannit umgewandelt wird.

Die Losung der Aufgabe erfolgt d’éher durch ein Verfahren zur
Herstellung von direkt tablettierbarem a-Mannit mit einem Gehalt an a-
Modifikation von mehr als 90 %, indem

a) in einem ersten Schritt als Edukt eine wassrige D-Mannit-
Lésung, Sprihgas, pulverformiges o-Mannit und HeilRgas
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in einer Sprihtrocknungseinheit (B) zusammengefiihrt werden,

b) das entstehende pulverférmige Produkt in ein Wirbel- oder
FlieBbett (A) fallt, aufgenommen, fluidisiert und weitertransportiert
wird und |

c) eine Teilmenge des entstehenden pulverférmigen Produkts in den
Prozess zuriickgefihrt wird und gegebenenfalls

d) in einer besonderen Ausfithrungsform des Verfahrens das
entstehende Pulver in einem oder mehreren
Granulierungsschritt(en) mit weiterem flissigen Medium bespriiht,
getrocknet und im FlieR3- oder Wirbelbett weitertransportiert wird.

Zur Herstellung der Mannit-Lésung wird D-Mannit mit einer Reinheit
von >90 %, vorzugsweise von >95 % verwendet. Insbesondere
bevorzugt wird D-Mannit mit einer Reinheit von >98 % verwendet.

Uberraschenderweise lasst sich das Gleichgewicht hin zur Bildung von
o-Mannit verschieben, indem das als Staubanteil anfallende a-Mannits
aus der Produktaustragszone des Prozessors in den Schritt a) der
Sprihtrocknung ruckgefihrt wird. Besonders vorteilhaft gestaltet sich
das Verfahren, indem a-Mannit mit einer durchschnittlichen
Partikelgr6Re kleiner 20 pm, insbesondere mit durchschnittlicher
Partikelgr63e im Bereich von etwa 1 bis 20 um, vorzugsweise im
Bereich von 3 bis 15 um, zurlickgefihrt wird.

Die Ruckfuhrung des “staubférmigen” a-Mannits, das aus der
Pulverdosieranlage in'der Leitung (9A) als pulverférmiges a-Mannit
anfallt, erfolgt durch Steuerung der Drehzahl der Zellradschleuse 10A
Gber den Ventilator (E) in die Spriihtrocknung (Schritt a).

Nach der Einste‘llung des Gleichgewichts ist es ohne weiteres méglich,
pulverférmiges a-Mannit mit einer durchschnittlichen PartikelgroRe
kleiner als 75 um ruckzufhren.

Die besondere Ausgestaltung der verwendeten Anlage erméglicht es,
dass das zuriickgefthrte pulverférmige Material vor der Rickfiihrung
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durch Vermahlen im Ventilator (E), der gleichzeitig als Férderorgan fur
die Pulverrickfuhrung dient, zerkleinert wird.

Durch Regelung der Drehzahlen der Zellradschleusen 10A und 10B der
verwendeten Anlage und durch Vermahlen des anfallenden
grobkérnigen (Uberkorn) Produkts im Ventilator (E) auf PartikelgréRen
kleiner 75 um vor der Ruckfiihrung in die Spriihtrocknung erfolgt
ausschlielYlich Bildung von o-Mannit.

Zur Durchftihrung des Verfahrens wird eine wassrige, mindestens
>45%-ge, vorzugsweise > 50%-ge D-Mannit-Lésung als Edukt
eingesetzt und mit einer Temperatur im Bereich von 60 bis 100 °C
verspriht.

Sowohl als Spriihgas als auch als Trager- und Heizgas kann Luft oder
ein Inertgas ausgewahlt aus der Gruppe N, und CO, verwendet
werden. Das Gas wird im erfindungsgemaRen Verfahren vorzugsweise
im Kreislauf gefuhrt und das im Kreislauf gefiihrte Gas durch Filter von
Partikeln befreit, im Kondensator getrocknet und erneut den
Spruhdisen zugefiihrt bzw. aufgeheizt und in das FlieRbett eingefiihrt.

Vorzugsweise wird das im Kreis gefilhrte Gas mit Hilfe von
Dynamikfiltern von Partikeln befreit.

In einer besonderen Ausfilhrungsform des Verfahrens weisen die
verwendeten flissigen Medien an verschiedenen Stellen der Anlage
unterschiedliche Zusammensetzungen auf.

Durch Variation der Verfahrensparameter, Sprihdruck, Sprithmenge,

Mannitkonzentration, zurtickgefuthrte Pulvermenge, Heilluftstrom und
Temperatur der HeiRluft lassen sich im erfindungsgeméafRen Verfahren
gezielt PartikelgréBen zwischen 50 bis 1000 um herstellen.

Zu diesem Zweck wird erfindungsgemag die der Anlage zugefiihrte Luft
auf eine Temperatur im Bereich von 45 — 110 °C vorgewarmt und die
zugefihrte Zuluftmenge im Bereich von 1000 — 2000 m*m?pro Stunde
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geregelt, wodurch sich die Ablufttemperatur im Bereich von tiber 40 °C
einstellt. Gleichzeitig wird der Sprithdruck der Zweistoffdiisen im
Bereich von 2 — 4 bar eingestellt so dass etwa 1,5 bis 3 m¥(h kg
Lésung) Heilgas der Zweistoffduse zugefihrt werden, wobei die
Temperatur des Heil3gases im Bereich von etwa 80 bis 110 °C
eingestellt wird. Gute Verfahrensergebnisse werden erhalten, wenn die
Pulverriickfihrung so geregelt wird, dass eine Rickfuhrung in einer
Menge im Bereich von 0,5 — 2,0 kg Feststoff/(h kg L6sung) erfoigt.

Eine besonders gleichférmige Bildung von pulerférmigem mit einem
von a-Mannitgehalt >95% erfolgt durch Einstellung der Parameter,
Sprihdruck, Flussigkeitsmenge, Mannitkonzentration, zurtickgefiihrte
Pulvermenge, Heilluftstrom und Temperatur der HeiRluft, wodurch die
im Wirbel- oder FlieRbett befindliche Pulvermenge auf eine Bettmenge
im Bereich von 50 — 150 kg/m? Bett eingestellt wird.

Durch Versuche wurde ein Verfahren zur Herstellung von reinem o-(D)-
Mannit gefunden, durch das direkt tablettierbares Mannit (DC-Mannit)
mit geeigneter homogener PartikelgréRenverteilung herstellbar ist. Zur
Durchfiihrung des Verfahrens wird Mannit mit einer Reinheit von tber
98% eingesetzt, wobei der Rest Sorbit und andere Restzucker sein
kénnen. Es wird eine wéssrige Lésung mit einem Mannitgehalt von
mindestens 45 Gew.-% hergestelit. Diese Lésung wird mit einer
Zulufttemperatur von ca. 60 — 170 °C in einer Spriihtrocknungsanlage
verspriltht und getrocknet. Vorzugsweise wird fir diesen -
Verfahrensschritt eine wassrige Lésung mit einem Mannit-Gehalt von
mehr als 50 Gew.-% verwendet. Durch Versuche wurde gefunden, dass
auch die Verwendung von Lésungen mit mehr als 60 Gew.-% Mannit
unter geeigneten Bedingungen méglich ist und Produkte mit einem o.-
Mannit-Gehalt von >95% erhalten werden.

Zur Durchfiihrung des Verfahrens wird eine wie in DE 1 99 27 537
beschriebenen Anlage eingesetzt, die jedoch leicht verandert wurde.
Mit der in dieser Patentanmeldung beschriebenen Anlage ist es an sich
maglich, die Eigenschaften von spriihgetrockneten bzw. granulierten,
pulverféormigen Produkten nach Wunsch hinsichtlich KorngréfRe,
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Korngréienverteilung, Feuchte und Tablettierfahigkeit zu variieren. Die
Veranderungen der Anlage erméglichen es jedoch eine zusétzliche
Feinregulierung durch die Pulverrickfihrung.

Insbesondere erfolgt die Durchfiihrung des Verfahrens in einer

Sprihtrocknungsanlage, welche

a) eine Sprihtrocknungseinheit (B)

b) ein FlieRbett (A)

c) eine oder mehrere zusatzliche Spriih- oder Zerstdubungsdiisen
fur flussige Medien (C)

d) einem Pulverdosiergerét (D) und

e) einer Pulverrickfiihrung (9) mit Ventilator (E) aufweist,
wobei die fir die Pulverriickfihrung vorgesehenen Leitungen (9A)
und (9B) mit Zellradschleusen (10A, 10B) versehen sind und das
nicht in die Pulverdosierung eintretende Pulver (8) in eine
staubférmige und eine grobkaérnige Fraktion getrennt werden kann.

In der Spriihtrocknungseinheit (B) der erfindungsgemaf verwendeten
Anlage werden flissiges Medium (5), Spruhgas (6), pulverférmiges
Material (9) und Heif3gas (4) zusammengefihrt.

Eine besondere Ausfiihrungsform besteht darin, da® sich in einem
Sprihturm eine Sprihtrocknungseinheit (B) senkrecht Giber einem sich
anschlieBenden waagerechten Wirbelbett befindet.

In einer speziellen Ausflihrungsform kann die Sprithtrocknungseinheit
(B) der Anlage ein Spriihsystem enthalten, das aus einer mit
HeilRwasser beheizten Zweistoff-Sprithdiise mit koaxial angeordneter
Pulverrtickfiihrung und HeiRgasumstromung besteht.

In der verwendeten Anlage kénnen im Flief3bett auch 6rtlich variabel
eine oder mehrere zusatzliche Spriih- oder Zerstaubungsduisen flr
flussige Medien (C) angebracht sein. An das FlieRbett schliefit sich eine
durch eine Schleusenklappe (F) abgetrennte Pulverdosieranlage (D)
an, welche durch einen Produktiiberlauf (8) gespeist wird. Eine
Teilmenge des gebildeten Produkts kann tiber eine Flugférderung, in
der ein Ventilator (E) als Férderorgan dient, gegebenenfalls nach
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Zerkleinerung (9A,10A)-oder unzerkleinert (9B, 10B) in die
Sprihtrocknungseinheit (B) zurtickgefiihrt werden. Der als Férderorgan
wirkende Ventilator (E) kann gleichzeitig als Zerkleinerungseinheit des
rickgefuhrten Pulvers dienen.

Die Durchfiihrung des Verfahrens zur Herstellung von
sprihgetrocknetem pulverférmigen a-(D)-Mannit erfolgt , indem

a) in einem ersten Schritt ein flussiges Medium, Sprithgas,
pulverférmiges Material und HeiRluft zusammengefihrt werden,

b) das bestehende pulverférmige Produkt in ein FlieRbett fallt,
aufgenommen, fluidisiert und weitertransportiert wird und
gegebenenfalls

c) in einem oder mehreren Granulierungsschritt(en) mit weiterem
flussigen Medium bespriiht, getrocknet

d) und im FlieRbett in Richtung der Pulverdosieraniage geférdert wird,
von welcher aus

e) eine Teilmenge ungemahlen und/oder gemahlen als pulverférmiges
Material in den ProzefR zuriickgefiihrt wird.

Bei dem flissigen Medium handelt es sich vorzugsweise um eine
Lésung. Es kann aber auch eine wassrige Suspension von bereits
gebildetem a-(D)-Mannit sein, die jedoch umgehend nach ihrer
Herstellung versprUht""\'Nerden muB, da a-(D)-Mannit in Gegenwart von
Wasser instabil ist und sich in die B-Form umlagert.

Eine besondere Variante des Verfahrens besteht darin, dal das
zuriickgefuhrte pulverférmige Material vor der Ruckfuhrung zerkleinert
werden kann.

Als Sprih-, Trager- und Heizgas kann Luft oder ein Inertgas
ausgewahlit aus der Gruppe N, und CO, verwendet werden. Das Gas
kann erfindungsgeman im Kreislauf geflihrt werden, wobei es durch
Filter oder speziell mit Hilfe von Dynamikfiltern von Partikeln befreit
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wird, im Kondensator getrocknet und erneut den Spriihdiisen zugefihrt
bzw. aufgeheizt und in das FlieRbett eingefihrt wird.

Zur Durchfilhrung des Verfahrens wird zu Beginn die Anlage mit
pulverférmigem Startermaterial iber den Einfullstutzen (3) beschickt.
Uber die Kammern (1) wird im Sprithtrocknungsraum ein Luftstrom
erzeugt. Das eingeflihrte Startermaterial wird durch diesen Luftstrom
fluidisiert und bewegt sich in die Richtung der Austragsklappen (F). Der
Pulverstrom erhélt diese Bewegungsrichtung bei Erzeugung des
Luftstroms durch eine entsprechende Perforation des Conidurbodens.
Das fluidisierte Produkt [aBt sich durch einfaches Offnen der
Schleusenklappen (F) austragen. An dieser Stelle der Anlage sind
Vorrichtungen geschaffen, die es erméglichen, entweder das Produkt in

. eine Pulverdosieranlage oder Uber eine Flugférderung zur

Spruhtrocknungseinheit zuriick zu fuhren. Am Austrag Uber die
Pulverdosieranlage befindet sich ein Uberlauf (8) fur das Fertigprodukt.
Der Ventilator (E) der Sprihtrocknungseinheit dient sowohl als
Férdermittel fur das Produkt als auch als Zerkleinerungseinheit fiir
zurickzufuhrendes Pulvermaterial. Zuriickgefiihrtes Pulvermaterial der
Rickfuhrungsleitung (9A, 9B) wird durch die besondere Ausgestaltung
der Sprihtrocknungsdiise mit den entsprechenden Medien Fliissigkeit
(5), Spruhluft (6) und HeiBluft (4) zusammengefiihrt. Das
entsprechende Pulver bzw. Granulat wird vom FlieBbett aufgenommen
und, wie bereits oben beschrieben, weitertransportiert. Beim Passieren
der Granulatlonsdusen (C) kann weiteres Medium, welches eine andere
Zusammensetzung haben kann als das in die Sprihdise mit
Pulverriickfuhrung eingebrachte, auf die gebildeten Partikel gespriiht.
Auf diese Weise kann ein weiteres Granulieren und eine erneute
Einstellung der Korngréenverteilung erfolgen. Das Produkt aus den
Kammern (1) wird durch Luft, welche tber die Conidurbéden
eingeschleust wird, auf die gewlinschte Endfeuchte getrocknet. Durch
in die Anlage integrierte Dynamikfilter (G) wird ein Austrag von
Pulverpartikeln in die Umgebung verhindert.

Statt der Granulationsdlsen (C), wie in Abbildung 1 dargestellt, kénnen
an der entsprechenden Stelle der Anlage ein oder mehrere Sprithdisen
oder Spriithtrocknungsdiisen oder auch nur eine, zwei oder mehr als
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drei Granulationsdiisen.angebracht sein. Diese zuséatzlichen Diisen
kénnen sich direkt am Anfang des FlieRbettes oder weiter nach hinten
verschoben befinden. Die Wahl des Ortes, an dem das urspriinglich
gebildete Pulvermaterial erneut ein- oder mehrere Mal(e) bespriht wird,
ist u.a. auch davon abhéngig, welche Restfeuchte das gewiinschte
Produkt haben soll. Es versteht sich von selbst, daf ein Produkt mit
besonders niedriger Restfeuchte nach dem letzten Bespriihen eine
langere Verwellzeit im Wirbelbett erforderlich macht als eines mit
héherer. ‘

Je nach Wunsch kénnen durch die verschiedenen Diisen
unterschiedliche Zusammensetzungen auf die bereits gebildeten
Partikeloberflachen aufgebracht werden, so daf} Partikel mit einem
schichtféormigen Aufbau erhalten werden kénnen. Es kann aber auch
dazu dienen, eine gleichmafigere Kornverteilung zu erzielen.

Weiterhin kann die Anlage nicht nur mit Luft als Tragermedium
betrieben werden. Es ist auch mdéglich, die gesamte Anlage im Kreislauf
mit einem Inertgas, wie z.B. Stickstoff oder Kohlendioxid, zu fahren.

Die Anlage ist so ausgestaltet, dal} die Parameter Flussigkeitsmenge,
Sprihdruck, ruckgefiihrte Pulvermenge, Heilgasmenge,
HeiRgastemperatur, Warmluftmenge, Warmlufttemperatur usw.
individuell regelbar sind. Daher lassen sich die zurlickgefiihrte
Pulvermenge, die eingespeiste Flissigkeitsmenge und den Spriihdruck
gezielt einstellen je nach gewlnschten Eigenschaften hinsichtlich: der
Feuchte, der KorngréRe und der KorngréRenverteilung des
Endproduktes. Je nach Wunsch kénnen in der beschriebenen Anlage
pulverférmige Produkte hergestellt werden mit PartikelgréRen zwischen
50 und 1000um. Je nach Fahrweise und gewahiten
Verfahrensparametern kénnen die Partikel einen schichtférmigen
(Zwiebelstruktur) Aufbau oder je nach eine Agglomeratstruktur
aufweisen.

Besonders gesteuert werden kann die Bildung der Partikel durch eine in
die Anlage integrierte Sprihdise, welche geeignet ist, '
spriihgetrocknete Granulate herzustellen. Bei dieser Sprihdiise handelt
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es sich um ein Sprihsystem (B), welches aus einer mit HeiRwasser
beheizbaren Zweistoff-Sprithduse [(1), (2), (3)] besteht, die wiederum
mit einer um die Zweistoff-Spruhdiise angeordneten Pulverrickfihrung
(4) und einer HeiRgasumstromung (5) ausgestattei ist. Im Spezialfall
kann die Pulverrickfihrung (4) koaxial um die Zweistoff-Sprithdiise
angeordnet sein.

Vorteil dieses Spruhsystems ist, daR riickgefiihrtes Pulver unmittelbar
am Austritt der Zweistoff-Spriihdiise mit den tber die Zerstaubungsluft
erzeugten Flussigkeitstrépfchen in Kontakt kommt. Damit die
Pulverpartike! nicht verkleben und die Oberflachenfeuchte abgefiihrt
werden kann, ist das Spriih- und Pulverteil der Sprithdiise mit
Pulverriickfuhrung in einen Heilgasstrom eingeschlossen. Die
Nachtrocknung auf die gewiinschte Restfeuchte findet im FlieRbett
statt.

Insbesondere auch durch den Einbau dieses Sprihtrocknungssystems
ist es méglich, gezielt bestimmte PartikelgréRen herzustellen.

Ein besonderer Vorteil dieses Sprithtrocknungsverfahrens besteht
daher darin, dass sich in einer einzigen Anlage ohne weitere
Verfahrensschritte zur Nachbehandlung des Produkts in Abhangigkeit
von den eingestellten Verfahrensparametern und von den verwendeten
zu versprihenden flissigen Medien pulverférmiges a-(D)-Mannit mit
sehr unterschiedlichen Eigenschaften hinsichtlich Feuchte, der
KorngréRe, der KorngréRenverteilung, Schiittdichte und Kornstruktur
herstellen l4sst.

Um besonders gute DC-Eigenschaften (DC = direkt tablettierbar) des
spruhgetrockneten Stoffes zu erhalten, hier a-(D)-Mannit, ist es
vorteilhaft, in der Sprihtrocknung gebildete Einzelpartikel zu
agglomerieren. Zu diesem Zweck befindet sich senkrecht tiber dem
Wirbelbett ein Sprihturm Ober der erfindungsgemalen
Sprihtrocknungseinheit (B). In der dargesteliten Variante des
moglichen Anlagenaufbaus ist das Wirbel- bzw. FlieRbett waagerecht
liegend konstruiert, worin das Produkt durch den eingestellten Luftstrom
zum Ausgang transportiert wird.



10

15

20

25

30

35

WO 2004/020648 PCT/EP2003/008515

-12-

Die heiRe walrige Mannitlésung wird tiber eine oder mehrere
Zweistoffdise(n) (5) (6), die mit HeiRwasser (7) beheizt wird (werden),
verspriht. Der erzeugte Spriihstrahl wird von einer um diese Diise
angeordneten Mannit-Pulverrickfihrung aus (9) und Heillgas (4)
umstrémt. Der Feststoff kristallisiert in dem Spriihstrahl aus, bildet
Agglomerate und wird vom FlieBbett aufgefangen. Das FlieRbett wird
von heilRer Luft aus den LufteinflUhrungskammern (1) durchstrémt und
fluidisiert. Der Boden des FlieRbettes ist als Conidurboden ausgestaltet,
der fur den gezielten Transport des Feststoffes zum Austrag sorgt. Mit
Hilfe des Conidurbodens Idsst sich eine definierte Verweilzeit des
Feststoffes im FlieRbett einstellen. Durch die Betthéhe, Sprih- und
Ruckfuhrmenge kann weiterhin die Verweilzeit des Produkts im
Prozessor gesteuert werden. Der Feststoff wird iber mehrere in Reihe
geschalteten Lufteinfuhrungskammern (1) transportiert und auf eine
Restfeuchte <0,3% getrocknet. Der Trocknungsvorgang erfolgt Giber die
Lange des FlieRbettes in einem bestimmten Temperaturprofil, um eine
Uberhitzung des Produktes zu vermeiden.

Die mit Wasser beladene und staubhaltige Wirbelluft wird Gber
Dynamikfilter (G) gereinigt und durch die Abluftkammern (2) abgeftihrt.
Die Dynamikfilter werden mit DruckluftstéRen regelmaRig abgereinigt.
Der abgereinigte Staub bindet die Sprithnebel aus der Sprithzone und
verhindert Anbackungen an den Wanden.

Der getrocknete Feststoff fallt iber Doppelpendelklappen (F) oder
andere Austragssysteme in ein Dosiersystem der Riickfilhrung (D). Das
ausgetragene Produkt kann wahlweise Uber ein Klassiersystem weiter
aufgearbeitet werden. Das entstehende Uberkorn (- und Unterkorn)
kann Uber die Pulverrickfiihrung (9) im Ventilator (E) gemahlen und
zusammen mit dem Unterkorn (staubférmiges Mannitpulver mit
Korngréf3en kleiner 75 um, insbesondere kleiner 40 um, in den
Spriuhtrockner riickgefiihrt werden.

Ein Teilstrom wird am Austrag als fertiges Produkt (8) ausgeschieust.
Das Produkt kann Uber ein Sieb klassiert werden, wobei das Uberkorn
(Remanenz, bzw. grobkérnige Pulveranteil) iber die Saugseite des
Mahiventilators (9A) riickgeftihrt, gemahlen und wieder in den ProzefR
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zuruckgegeben werden kann. Dadurch werden u. a. die Produktverluste
minimiert.

Der Ventilator (E) der Sprithtrocknungseinheit dient sowohl als
Férdermittel fur zurickzufiihrendes Produkt (Feststoffaufgabe
druckseitig (9B)) als auch als Zerkléinerungseinheit fur rickgefihrtes
Pulvermaterial (Feststoffaufgabe saugseitig (9A)). Die beiden
Feststoffteilstrome werden z.B. (iber die Drehzahl der Zellradschleusen
(10A, 10B) gesteuert. Zurtickgefiihrtes Pulvermaterial der
Ruckfuhrungsleitungen (9) wird, wie oben bereits beschrieben, durch
die besondere Ausgestaltung der Spruhtrocknungsdiise mit den
entsprechenden Medien Flussigkeit (Mannitlésung) (5), Spruhluft (6)
und Heil3luft (4) zusammengefihrt.

Aus der Produktaustragszone des Prozessors wird die Zuluft dem
Ventilator (E) zugefuhrt. Auf diese Art und Weise wird gleichzeitig aus
dem Produkt der Feinstaub (<15um) entfernt (pneumatische
Klassierung). Gleichzeitig hat die Entfernung dieses Feinstaubs den
Effekt, dass bei Verwendung dieses von Feinstaub befreiten Produkts
héhere Tablettenharten erreicht werden kénnen.

Bei dem Teilstrom 9B besteht nach der Zellradschleuse 10B die Option,
das Uberkorn (Remanenz) aus der Rickfuhrung abzusieben, um das
Verfahren besser steuern zu kénnen. Dieses Uberkorn (Remanenz)
kann saugseitig dem Mabhlventilator (E) oder einer anderen
Zerkleinerungsmaschine zugegeben, gemahlen und wieder dem-
Prozel zugefiihrt werden.

Wie oben schon angedeutet, 1asst sich die Qualitdt der Agglomerate
und damit des Produktes Uber die Anlagenparameter wie
Konzentration, Spriihdruck, Temperatur, Sprihmenge,
Pulverrickfihrungsmenge, Hauptluftmenge, Staubabsaugung,
Betthéhe usw. steuern. Durch eine Reduzierung der Héhe der
Spruhduse [(B)=>(C)] tber dem FlieRbett ist es moglich, die
Kornstruktur von einem Agglomerat (Beerenstruktur) in ein Granulat
(Zwiebelstruktur) zu Uberfiihren. Bei der tiefstmdéglichen Anordnung der
Dusen (Granulationsdisen (C)) kann die Pulverruckfiihrung (9) Gber
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den Einflllstutzen (3) erfolgen. Um kontinuierlich ein direkt
tablettierbares Produkt zu erhalten, miissen sowohl die Kornstrukturen,
aber auch Modifikation, KorngréRenverteilung, Wassergehalt, Dichte,
usw. Giberwacht werden. Es wurde gefunden, dass das beste
tablettierbare Produkt erhalten wird, wenn Mannit in einer feinen
Nadelstruktur auskristallisiert.

In Abb.1 ist eine REM-Aufnahme eines Produkts mit einem Anteil an a-
Modifikation von mehr als 98% in einer 500-fachen VergréRerung
wiedergegeben.

Durch Versuche wurde gefunden, dass es notwendig ist, die
eingestellten Parameter des Sprithtrocknungsprozesses einzuhalten
und zu Uberwachen, um ein gleichbleibend, gut tablettierbares, reines
o-Mannit zu erhalten.

Zur Herstellung einer Formulierung wird das DC a-Mannit in einem
Mischer mit dem Wirkstoff homogenisiert und kann sofort tablettiert
werden. Man spart sich die Zwischenschritte der Agglomeration oder
Granulation mit anschlieBender Klassierung und Trocknung. Durch die
Mengenzugabe von Wasser und durch die Verweilzeit kann man die
Umwandlung der a-Modifikation in die B- Modifikation steuern. Diese
Umwandlung hat bei einigen Wirkstoffen den Vorteil, daB sie in die
Kornstruktur des Mannits eingebunden werden.

Erfindungsgemaf wird vorzugsweise als Edukt D-Mannit mit einer
Reinheit >90%, insbesondere bevorzugt mit einer Reinheit von >§5%
und ganz besonders bevorzugt mit einer Reinheit >98%, eingesetzt.
Dieses Edukt wird als wéssrige >45%-ge Losung eingesetzt und in die
Anlage mit einer Temperatur im Bereich von 60 bis 95 °C verspriiht.
Vorzugsweise wird die Lésung vor dem Verspriithen auf eine
Temperatur im Bereich von 70 bis 95 °C, insbesondere von 75 bis
90°C, erwarmt.

Erfindungsgemaf kdnnen an verschiedenen Stellen der Anlage
Lésungen mit unterschiedlichen Mannitkonzentrationen eingesetzt
werden. So hat es sich als sinnvoll erwiesen, Sprihdisen oberhalb des
FlieRbetts in Richtung des Produktaustrags mit Lésungen mit hGheren
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Mannitkonzentrationen zu beschicken als Spriihdiisen, welche sich am
Anfang des FlieRbetts befinden. Es kann daher zum Ende des
FlieRbetts hin eine Lésung mit einer Mannitkonzentration von etwa 60
Gew.-% bezogen auf die Gesamtlésung eingesetzf werden,
wohingegen die Zweistoffdiise mit Pulverrtickfihrung bevorzugt mit
einer mindestens 45 Gew.-%-gen wassrigen Lésung betrieben wird. Auf
diese Weise kénnen die Produkteigenschaften nochmals im
gewilinschten Sinn beeinflusst werden, wobei bei dieser Fahrweise die
Anlagenparameter genau zu beachten sind.

Durch Variation der Parameter, Sprihdruck, Flissigkeitsmenge,
zuriickgefiihrte Pulvermenge, Heilluftstrom und Temperatur der
HeiBluft lassen sich gezielt PartikelgréRen zwischen 50 bis 1000 um
einstellen.

Weiterhin wurde gefunden, dass die Parameter der erfindungsgeman
verwendeten Anlage folgendermafen eingestellt werden missen, um
ein gleichbleibendes Produkt zu erhaiten:

Der Spruhdruck der Zweistoffdiisen ist im Bereich von 2 — 4 bar
einzustellen, vorzugsweise wird im Bereich von 2,5 bis 3,5 bar
gearbeitet.

Die der Zweistoffdlise zugefiihrte Menge Heillgas ist so zu regulieren,
dass etwa 1,5 bis 3 m¥(h kg Lésung) mit einer Temperatur von etwa 80
bis 110 °C geférdert werden. Es wurde gefunden, dass bei héherer
Heissgaszufuhr eine bessere Produktqualitat erhalten wird, wenn mit
niedrigerer Temperatur gearbeitet wird.

Die Pulverrickfihrung ist erfindungsgemaRn so einzustellen dass eine
Feststoffrickfuhrung im Bereich von 0,2 — 2,0 kg Feststoff/(h kg
Lésung) erfolgt. VVorzugsweise wird im Bereich von 0,5 bis 1,5 kg
Feststoff/(h kg L&sung) gearbeitet. Besonders glinstig gestaltet sich der
Prozess, wenn die Feststoffriickfihrung im Bereich von 0,5 bis 1,0 kg
Feststoff/(h kg L&sung) liegt.

Zur Durchfiihrung des Verfahrens muss in die Anlage vorgewarmte Luft
eingespeist werden. Gute Ergebnisse werden erzielt, wenn die der
Anlage zugefuhrte Luft auf eine Temperatur im Bereich von 45 —120
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°C vorgewarmt wird. Gunstig ist es fur den erfindungsgemafRen
Prozess, wenn die Zuluft eine Temperatur im Bereich von 65 bis 110 °C
aufweist. Besonders vorteilhaft fur die Bildung eines a-Mannitpulvers
mit guten Tablettiereigenschaften ist es, wenn die Temperatur der
eingespeisten Zuluft im Bereich von 70 bis 110 °C liegt.

Die zugefilhrte Zuluftmenge ist erfindungsgemaR so zu regeln, dass
1000 — 2000 m*m? pro Stunde, insbesondere 1200 bis 1700 m%m? pro
Stunde, in die Anlage eingespeist werden.

In Verbindung mit den Gbrigen eingestellten Parametern liegen glinstige
Verfahrensbedingungen vor, wenn der Luftstrom in der Anlage so
gefuhrt wird, dass sich die Ablufttemperatur im Bereich von mindestens
40°C einstellt.

Weiterhin hat es sich als gunstig herausgestellf, die
Verfahrensbedingungen so zu regulieren, dass sich die im Wirbel- oder
FlieBbett befindliche Pulvermenge auf eine Bettmenge von 50 — 150
kg/m? Bett einstellt. Besonders giinstig ist es, wenn die Bettmenge im
Bereich von 80 — 120 kg/m? Bett liegt.

Es wurde auch gefunden, dass sich der Prozess insbesondere durch
gezielte Rickfihrung eines Pulvers mit ausgewahlter PartikelgréRe
steuern lasst.

Wie aus dem Anlagenschema zu erkennen ist, kann eine
Pulverruckflhrung sowohl durch Pulverentnahme aus dem FlieRbett als
auch durch Ruckfiihrung einer sehr feinteiligen Pulverfraktion, welche
bei der Konfektionierung, d. h. Homogenisierung der Partikelgrésse
durch Siebung und Abfillung des hergestellten Produkts anfélit,
erfolgen.

Es ist auch méglich, vor der Rickflihrung vorab Pulver mit gréf3eren
Partikelquerschnitten im Ventilator (E) der Sprithtrocknungseinheit zu
zerkleinern. Wie oben bereits angedeutet, kann der Pulverstrom durch
die Einstellung der Drehzahl der Zellradschleusen (10A, 10B) gesteuert

“werden. Um vor der Rickfuhrung riickzufihrendes Pulver auf die

gewlinschte PartikelgréRe vorab zu vermahlen, ist dementsprechend
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die Drehzahl der Zellradschleuse 10A (B) so einzustellen, dass eine
Ruackflhrung Uber den Ventilator unter Vermahlung erfolgt.

Versuche haben gezeigt, dass das Gleichgewicht zur Bildung von -
Mannit hin verschoben werden kann, wenn die durchschnittliche
PartikelgréRe des riickgefuihrten, im Ventilator (E) gemahlenen Pulvers
kleiner als 75 um ist. Insbesondere erfolgt bevorzugt die Bildung von a-
Mannit, wenn die durchschnittliche TeilchengréRe des riickgefiihrten
Pulvers geringer als 40 um ist. Uberraschend wurde gefunden, dass
durch Rickfuhrung eines Pulvers mit TeilchengréRen kieiner 20 pm
Mannitpulver mit einem Anteil an a-Fraktion von mehr als 90 %
erhalten wird. Besonders tberraschend wurde gefunden, dass
insbesondere durch die RUckahrung des sogenannten Staubanteils,
der in der Produktaustragszone des Prozessors anfallt und
Ublicherweise aus dem Produkt entfernt wird, zu einem gleichméaBigen
Produkt mit einem besonders hohen Anteil an a-Fraktion fuhrt. Die
durchschnittliche PartikelgroRe des Staubanteils liegt im Bereich von
etwa 1 bis 20 um, insbesondere im Bereich von 3 bis 15 um. AuRerdem
wurde gefunden, dass der Staub aus der Ruckfithrung zu einer stabilen
Fahrweise in der Spriihzone des Prozessors fuhrt.

Da durch Vermahlen im Ventilator (E) diese Partikelgréen sich nur mit
besonderem Aufwand erzielen lassen, wird insbesondere zu Beginn der
Durchfuhrung des Verfahrens bevorzugt der “staubférmige”
Produktanteil aus der Pulverdosieraniage, der in der Anlage in der
Leitung (9A) anfalit, durch Steuerung der Drehzahl der Zellradschleuse
10A durch Vermahlen in die Spriihtrocknung riickgefiihrt. Durch
gleichzeitige Drosselung der Drehzahl der Zellradschleuse 10 B wird
eine Rickflhrung grobkérnigen Mannitanteils reduziert.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass im Prozess nach
Einstellung des Gleichgewichts in Richtung der Bildung von a-Mannit in
einer Reinheit von mehr als 95 % der Prozess stabil weitergefiihrt
werden kann, wenn ebenfalls das im Ventilator auf eine PartikelgréRe
von kleiner 75 um vermahlene Pulver rickgefihrt wird.
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Auf diese Weise ist es Giberraschenderweise méglich, zu Beginn den
Spruhtrocknungsprozess durch alleinige Ruckfithrung des anfallenden
“Staubanteils” durch Regelung der Drehzahlen der Zellradschleusen
10A und 10B so einzustellen, dass die alleinige Bilaung von a-Mannit
erfolgt. AnschlieRend kann auch der anfallende grobkérnigere Anteil
(das sogenannte Uberkorn) des gebildeten Mannitpulvers wieder in den
Prozess rickgefuhrt werden, ohne eine Verschiebung des
Gleichgewichts zu riskieren. Dieses hat den Vorteil, dass ein Anhaften
der besonders feinteiligen, Spriihnebels an den Wanden der Anlage im
Dauerbetrieb vermieden werden kann, und Stérungen des
Prozessablaufs unterbunden werden kénnen.

Durch geeignete Wahl der Verfahrensparameter lasst sich ein Produkt
mit einem Gehalt an a.-Modifikation von mehr als 90 % herstellen.
Durch standige Kontrolle der hergesteliten Produktqualitat iasst sich der
Anteil ohne weiteres auf einen Gehalt an a-Modifikation auf Gber 95 %
steigern. |

Insbesondere bei optimaler Einstellung der oben beschriebenen

- Anlagenparameter und Kotrolle der tibrigen Verfahrensparameter wird

im erfindungsgemafen Verfahren ein Mannit als Produkt mit folgenden
Eigenschaften erhalten:

- direkt tablettierbares Mannit
- Reinheit der a-Modifikation > 95%
- Schittdichte 350 < 500 g/l
- Restfeuchte < 0,3%
- Partikelverteilung: xso bei 200 ym: <10% <53um + <15% >500um
Xs0 bei 300um: <10% <100pum + <10% >850um
Xs0 bei 450um: < 5% <100um + <10% >850um
Da die unterschiedlichen Modifikationen des Mannits sehr ahnlich sind,
lassen sie sich nicht aufgrund ihrer in der Analytik Gblicherweise
gemessenen Schmelztemperaturen in der DSC unterscheiden. Die
Identifizierung ist ausschlieBlich z.B. mittels X-Ray oder NIRS mdéglich.

Aufgrund der mit dem hergestellten Produkt erzielten Tablettenhérten
lassen sich jedoch deutliche Unterschiede zu handelstblichen
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Produkten feststellen. Im Vergleich zu einem handelsublichen Produkt,
welches einen relativ hohen Anteil an a-Modifikation im pulverférmigen
Mannit aufweist, werden mit dem erfindungsgemég hergestellten a-
Mannit Tabletten mit etwa 45 bis 70 % héheren Tablettenharten
erhalten.

Wahrend der Lagerung von DC a-Mannit mu® darauf geachtet werden,
daf die Atmosphare trocken ist. Es ist von Vorteil, die Lagerung des
DC a-Mannits in einem WPK mit PE-Beutel und integriertem
Trockenmittel vorzunehmen, da PE-Beutel nicht
wasserdampfundurchidssig sind. Feuchtigkeit wandelt die o-
Modifikation des Mannits in die p-Modifikation um. Unter den
beschriebenen Bedingungen ist jedoch eine mehrjahrige Lagerung des
DC a-Mannits méglich, wobei die a-Modifikation bestandig ist.

Durch Versuche wurde weiterhin gefunden, dass im Vergleich zu
der 8-Form des Mannits sich a-Mannit in einfacher Weise durch
Zugabe von Feuchtigkeit in die B-Form umwandeln lasst. Zu
diesem Zweck wird Wasser aufgegeben, um durch die
Mengenzugabe und der Verweilzeit bei diesem ProzeRschritt die
Umwandlung des a-Mannits in die des g-Mannits zu steuern. Dabei
mull man darauf achten, dal® die Mannitpartikel bei zu grof3er und
schneller Wasserzugabe sich verdndern kénnen.

Zur homogenen Einbindung von Wirkstoffen wird nun in einem ersten
Schritt nach der Herstellung des direkt tablettierbaren a-Mannits-der
Wirkstoff in einem geeigneten Mischer eingebracht und mit dem a-
Mannit homogenisiert.

Zur Herstellung einer Formulierung wird das DC a-Mannit in einem
Mischer mit dem Wirkstoff homogenisiert und kann sofort tablettiert
werden. Durch die Mengenzugabe von Wasser und durch die
Verweilzeit kann man die Umwandlung der a-Modifikation in die B-
Modifikation steuern. Diese Umwandlung hat bei einigen Wirkstoffen
den Vorteil, daB sie in die Kornstruktur des Mannits eingebunden
werden.



10

15

20

25

30

35

WO 2004/020648 PCT/EP2003/008515

-20 -

Fig. 1 zeigt ein verallgemeinertes FlieRschema einer méglichen
Ausfuhrungsform einer zur Durchfiihrung des Verfahrens eingesetzten
Spruhtrocknungsanlage, in der die gegebenen Ziffern und Buchstaben
die folgenden Bedeutungen haben: "

LufteinfGhrungskammern

Heizvorrichtungen

Einfullstutzen

Heilluftzufuhr

Flussigkeitszufuhr

Sprihluft

Heizmedium

Produkt

Pulver

(9A feinteiliges Pulver (Staub), 9B grobkérniges Pulver)
Zellradschleuse (10A und 10B) zur Regelung der Pulver-
rackfihrung

FlieRbettapparat

Sprihtrocknungseinheit

Granulationsdisen

Pulverdosiergerat

Ventilator zur Pulverriickfithrung

Schileusenklappen

Dynamikfilter

8 O 00 NO O H WN

OMMmMooO @ >

Anhand der in der Beschreibung genannten und den in dem
FlieRschema gegebenen Komponenten ist es dem Fachmann ohne
weiteres moglich, zur Durchfiihrung des Verfahrens durch Auswahl
im Handel erhaltlicher Einzelkomponenten eine entsprechende

Anlage zu erstellen. Es versteht sich fur den auf dem Fachgebiet

tatigen Fachmann von selbst, dass zum Betrieb der Anlage sowohl
zusétzliche elektrische als auch mechanische Regelungseinheiten
eingebaut werden missen, um die Parameter im
erfindungsgemalen Verfahren, wie beschrieben, regein und
variieren zu kénnen.
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Zum besseren Verstandnis und zur Verdeutlichung der Erfindung
werden im folgenden ein allgemeines FlieRschema (Fig. 1) der
beschriebenen Spriihtrocknungsaniage und Beispiele gegeben zur
Herstellung des direkt tablettierbaren o-Mannits als auch fiir
beispielhafte Formulierungen, in denen der Wirkstoff durch
Umwandlung der a-Modifikation in die p-Form im Mannit gebunden
wird. Sowohi die Beispiele als auch das FlieRschema sind nicht
geeignet, den Schutzbereich der vorliegenden Anmeldung nur auf diese
einzuschrénken, da es dem Fachmann ohne weiteres méglich ist,
verschiedenste Variationen im Aufbau der Anlage vorzunehmen und
einzelne Teile der Anlage durch gleichwirkende Einrichtungen zu
ersetzen. Auch ist es ihm ohne weiteres mdglich, die gegebenen
Beispiele in geeigneter Weise in abgeanderter Form durchzufithren und
ebenfalls zu dem gewiinschten Ergebnis zu kommen.

Beispiele
Beispiel 1

Herstellung eines DC o-Mannits mit einem mittleren Korn Xsq = 200 um

Die Spriuhtrocknungsanlage wird zur Vorbereitung mit ca. 70 kg/m? o-
Mannit als Bett beftllt. (Dieses vorgelegte Bett sollte méglichst die
gewiinschten Produkteigenschaften haben. Falls das zur Verfligung
stehende Bettmaterial andere Eigenschaften besitzen sollte, so muss
man die Anlage schonend anfahren, bis sich das Gleichgewicht in die
gewlinschte Richtung verschoben hat.)

Als Wirbel- und Zuluft wird die Anlage mit 1200 m%m? h bei einer
Temperatur von tber 90° C betrieben. (Vor dem Anfahren der Anlage
ist darauf zu achten, dass ausreichend Staub in der Anlage vorhanden
ist. Es kann Uber die Pulverdosierung (D), der saugseitigen
Ruckfuhrung (9A) und Dosierung (10 A) tGber den / mit dem Ventilator

~ (E) Staub erzeugt und in die Anlage geblasen werden.) Ist genug Staub

in der Anlage, wird die Dosierung (10 A) der Ruckfuhrung reduziert
werden, und es wird mit dem Versprithen von Mannitlésung begonnen.
Die versprihte Lésung hat eine Konzentration von ca. 45% und eine
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Temperatur von ca. 75°,C. Bei einem Spriihdruck von ca. 3 bar
(Sprihmedium ist Luft.) werden ca. 45 kg/m? h Lésung in der Anlage
verspriiht. Uber die Pulverdosierung (D) werden ca. 0,5 kg Feststoff/(h
kg Lésung) Uber die Ruckfuhrung (9, 10) in die Sprithzone riickgefiihrt.
Die Zellrader (10 A, 10 B) werden so geregelt, so dass immer eine
ausreichende Menge Produkt (9A, 10A) im Ventilator (E) gemahlen und
mit dem ungemahlenen Produkt (9B,10 B) wieder in die Anlage
geférdert wird.

In der Anlage bildet sich durch die Verdunstung des Wassers ein
Gleichgewicht mit einer Bettemperatur von (ber 45° C. Die
Ablufttemperatur betragt Gber 35° C. (Es ist darauf zu achten, dass die
Abluft moglichst gesattigt ist. Dies ist von Vorteil sowonhl flr den
Wirkungsgrad des Prozesses_als auch fir den Kristallisationsvorgang
des Mannits. Auf diese Art und Weise erhélt man die beste
Kristallstruktur und die reinste a-Modifikation des Mannits. Da der
Ventilator (E) seine Zuluft aus der Produktaustragszone vor den
Schleusenklappen (F) der Anlage (A) holt, und somit das ausgetragene
Produkt durch die pneumatische Klassierung staubfrei ist, erhalt man
am Produktaustrag (8) das a-Mannit mit hervorragenden Eigenschaften
fur die direkte Tablettierung. Um DC a-Mannit mit der gewiinschten
KorngréRenverteilung zu erhalten, kann es nach der Austragsschleuse
(F), d. h. vor dem Produktaustrag (8) und der Pulverdosierung (D),
gesiebt werden. Es ist fur den Prozess von Vorteil, auch das Uberkorn
aus dem rickzufiihrenden Produkt (9 B,10 B) auszusieben, da dieses
sich sonst in der Sprithzone weiter anreichert und im FlieRbett
Probleme bereiten kann. Das ausgesiebte Unter- und Uberkorn kann
saugseitig dem Ventilator (E) zugefiihrt, gemahlen werden, und
zusammen mit den anderen riickgefiihrten Feststoffteilstrémen (9A, 10
A, 9B, 10 B) wieder dem Prozess zugefiihrt werden. Auf diese Art und
Weise werden die Produktverluste minimiert, und der Prozess l&uft
durch die zusatzliche Staubriickfuhrung (gemahlenes Produkt) stabiler.

Beispiel 2

Herstellung eines DC a-Mannits mit einem mittleren Korn Xso = 300 um
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Wie in Beispiel 1 beschrieben wird die Sprihtrocknungsaniage zur
Vorbereitung mit ca. 100 kg/m? a-Mannit als Bett beftllt und
angefahren.

Als Wirbel- und Zuluft wird die Anlage mit 1500 m*m? h bei einer
Temperatur von dber 90° C betrieben. Die zu versprithende Mannit-
Lésung hat eine Konzentration von ca. 50% bei einer Temperatur von
ca. 80-90° C. Bei einem Sprithdruck von ca. 3 bar (Spriihmedium ist
Luft) wird eine Lésungsmenge von ca. 65 kg/m? h in der Anlage
verspriht. Die Zellrédder (10 A, 10 B) werden so geregelt, dass immer
eine ausreichende Menge Produkt (9A, 10A) im Ventilator (E)
gemahlen und mit dem ungemahlenen Produkt (9B, 10 B) wieder in die
Anlage geférdert wird. In der Anlage bildet sich durch die Verdunstung
des Wassers ein Gleichgewicht mit einer Bettemperatur von ca. 45° C.
Die Ablufttemperatur betragt ca. 40-45° C. Es ist darauf zu achten, dass
die Abluft méglichst gesittigt ist. Das Uberkorn aus dem
rackzufuhrenden Produkt (9B,10 B) wird ausgesiebt, da dieses sich
sonst in der Sprithzone weiter anreichert und im FlieBbett Probleme
bereitet. Das ausgesiebte Unter- und Uberkorn wird saugseitig dem
Ventilator (E) zugefiihrt und gemahlen. Es wird zusammen mit den
anderen riickgefiihrten Feststoffteilstromen (9 A, 10 A, 9 B, 10 B)
wieder dem Prozess zugefihrt.

Beispiel 3

Herstellung eines DC a-Mannits mit einem mittieren Korn Xso = 450 um

Wie in Beispiel 1 beschrieben, wird die Sprihtrocknungsanlage zur
Vorbereitung mit ca. 120 kg/m? a-Mannit als Bett befiillt. Als Wirbel-
und Zuluft wird die Anlage mit 1700 m¥m? h bei einer Temperatur von
ca. 100° C betrieben.

Das HeiRgas wird in einer GréRenordnung von ca. 1,6 m*/(h kg Lésung)
bei einer Temperatur von ca. 700° C der Sprithzone zugefiihrt. Sind alle
diese Parameter eingestellt, kann mit dem Versprihen von
Mannitlésung begonnen werden.

Die Lésung hat eine Konzentration von tiber 55 Gew.-% bei einer
Temperatur von ca. 90-100° C. Bei einem Spriithdruck von ca. 3,5 bar
(Sprihmedium ist Luft.) wird eine Lésungsmenge von ca. 100 kg/m? h
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in der Anlage verspruht. Uber die Pulverdosierung (D) wird tiber die
Ruckfuhrung (9, 10) Bett/Produkt von ca. 0,8 - 1,0 kg Feststoff/(h kg
Losung) in die Sprihzone riickgefilhrt. Die Zelirader (10A, 10B) werden
so geregelt, so dass immer eine ausreichende Menge Produkt (9A,
10A) im Ventilator (E) gemahlen und mit dem ungemahlenen Produkt
(9B, 10 B) wieder in die Anlage geférdert wird.

In der Anlage bildet sich durch die Verdunstung des Wassers ein
Gleichgewicht mit einer Bettemperatur von ca. 40-50° C. Die
Ablufttemperatur betragt ca. 40-45° C. Es ist darauf zu achten, dass die
Abluft mdglichst gesattigt ist.

Das Uberkorn aus dem riickzufihrenden Produkt (9 B,10 B) wird
ausgesiebt, da dieses sich sonst in der Sprithzone anreichert und
im FlieRbett Probleme bereitet. Das ausgesiebte Unter- und
Uberkorn wird saugseitig dem Ventilator (E) zugefuhrt und
gemahlen. Es wird zusammen mit den anderen riickgefiihrten
Feststoffteilstrémen (A, 10 A/ 9B, 10 B) wieder dem Prozess
zugegeben.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von direkt tablettierbarem Mannit mit

einem Gehalt an a-Modifikation von mehr als 90 %, dadurch

gekennzeichnet, dass

a) eine wassrige D-Mannit-Lésung, Sprithgas, pulverférmiges
a-Mannit und HeiRRgas in einer Spriihtrocknungseinheit (B)
zusammengefiihrt werden,
wobei sowohl als Spriithgas als auch als Trager- und Heizgas
Luft oder ein Inertgas ausgewahit aus der Gruppe N, und CO,
verwendet wird,

b) das entstehende pulverférmige Produkt in ein Wirbel- oder
FlieBbett (A) fallt, aufgenommen, fluidisiert und weitertrans-
portiert wird und

c) eine Teilmenge des entstehenden pulverférmigen Produkts in
den Prozess zurtickgefiihrt wird und gegebenenfalls

d) das entstehende Pulver in einem oder mehreren
Granulierungsschritt(en) mit weiterem flissigen Medium
bespriiht, getrocknet und im FlieR- oder Wirbelbett (A) weiter
transportiert wird

2. Verfahren gemaR der Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

als Staubanteil in der Produktaustragszone des Prozessors
anfallendes a-Mannits in den Schritt a) der Sprithtrocknung
zurtckgefuhrt wird und das Kristallisationsgleichgewicht hin zur
Bildung von a-Mannit verschoben wird.

3. Verfahren gemafR Anspruch 2 dadurch gekennzeichnet, dass a-

Mannit mit einer durchschnittlichen Partikelgrée kleiner 20 um,
insbesondere mit durchschnittlicher PartikelgréRe im Bereich von
etwa 1 bis 20 um, vorzugsweise im Bereich von 3 bis 15 um,
zuruckgefuhrt wird.

. Verfahren gemag der Anspriiche 2 und 3 dadurch

gekennzeichnet, dass das “staubférmige” a.-Mannit, das in der
Leitung (9A) anfallt, aus der Pulverdosieranlage als
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pulverférmiges a-Mannit durch Steuerung der Drehzahl der
Zellradschleuse (10 A) tber den Ventilator (E) in die
Spruhtrocknung (Schritt a)) rlickgefuhrt wird.

. Verfahren gerhéf& Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zur

Herstellung der eingesetzten Mannit-Lésung D-Mannit mit einer
Reinheit von >90 %, vorzugsweise von >95 % verwendet wird.

. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zur

Herstellung der eingesetzten Mannit-Lésung D-Mannit mit einer
Reinheit von >98 % verwendet wird.

. Verfahren gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6,

dadurch gekennzeichnet, dass nach der Einstellung des
Gleichgewichts pulverférmiges o-Mannit mit einer
durchschnittlichen PartikelgréRe kleiner als 75 um rtickgefiihrt
wird.

. Verfahren gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4,

dadurch gekennzeichnet, dass nach der Einstellung des
Gleichgewichts pulverférmiges unvermahlenes a-Mannit
ruckgefihrt wird.

. Verfahren gemaf (der) Anspriich(e) 7 und/oder 8, dadurch

gekennzeichnet, dass das zuriickgefiihrte pulverférmige Material
vor der Rickfuhrung durch Vermahlen im Ventilator (E), der
gleichzeitig als Forderorgan fiur die Pulverriickfiihrung dient,
zerkleinert wird.

Verfahren gemafR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
9, dadurch gekennZeichnet, dass durch Regelung der
Drehzahlen der Zellradschleusen 10A und 10B und durch
Vermahlen des anfallenden grobkérnigen Produkts im Ventilator
(E) auf PartikelgréRen kleiner 75 um vor der Rickfiihrung in die
Sprihtrocknung die alleinige Bildung von a-Mannit erfolgt.
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Verfahren gemaf der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet,
dass eine wéssrige mindestens 45%-ge D-Mannit-Lésung als Edukt
eingesetzt wird und mit einer Temperatur im Bereich von 60 bis 100
°C verspriht wird. |

Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da das
Gas im Kreislauf gefuhrt wird und das im Kreislauf geftihrte Gas
durch Filter von Partikeln befreit wird, im Kondensator getrocknet
und erneut den Sprithdusen zugefithrt bzw. aufgeheizt und in das
FlieBbett eingefihrt wird.

Verfahren gemaf Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das
Gas mit Hilfe von Dynamikfiltern von Partikeln befreit wird.

Verfahren gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 - 13,
dadurch gekennzeichnet, dass die verwendeten flissigen Medien
an verschiedenen Stellen der Anlage unterschiedliche
Zusammensetzungen aufweisen.

Verfahren gemaf der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet,
dass durch Variation der Parameter Sprihdruck, Sprihmenge,
Mannitkonzentration, zuriickgefuihrte Pulvermenge, Heilluftstrom
und Temperatur der Heilluft gezielt PartikelgréRen zwischen 50 bis
1000 um hergestelit werden.

Verfahren gemaf Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die
der Anlage zugefiihrte Luft auf eine Temperatur im Bereich von 45
— 120 °C vorgewéarmt wird und die zugefihrte Zuluftmenge im
Bereich von 1000 — 2000 m®m? pro Stunde zugefiihrt wird, wodurch
sich die Ablufttemperatur im Bereich von dber 40 °C einstellt.

Verfahren gemaf Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass der
Spruhdruck der Zweistoffdlisen im Bereich von 2 — 4 bar eingestellt
wird und etwa 1,5 bis 3 m%(h kg Lésung) HeiRgas mit einer
Temperatur etwa 80 bis 110 °C der Zweistoffdlise zugefiihrt
werden.
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18. Verfahren gemaR Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die
Pulverruckfiihrung in einer Menge im Bereich von 0,2 — 2,0 kg
Feststoff/(h kg Losung) erfolgt.

19. Verfahren gemaR Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass
durch Einstellung der Parameter, Sprihdruck, Flussigkeitsmenge
Mannitkonzentration, zurtickgefiihrte Pulvermenge, HeiBluftstrom
und Temperatur der HeiBluft die im Wirbel- oder FlieRbett
befindliche Pulvermenge auf eine Bettmenge im Bereich von 50 —
150 kg/m? Bett eingestellt wird.
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