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Es herrscht Aufbruchsstimmung

Zwischen Batch und kontinuierlicher Produktion

Das Konzept der kontinuierlichen Produktion besticht. Nicht mehr Charge fir Charge — stattdessen kann zum
Beispiel ein flissiges Produkt jederzeit einfach abgezapft werden. Da erstaunt es doch, dass «Continuous
Manufacturing» nicht schon vor finf oder zehn Jahren im Triumphzug Chemie- und Pharmaproduktion erobert

hat. Inzwischen gibt es aber eine ganze Reihe zukunftsweisender Beispiele.

Den Boden haben Wissenschaftler vor vie-
len Jahren bereitet. So wurde schon 1993
an der ETH Zurich das Manuskript «Konti-
nuierliches Mischen feiner Feststoffe» ver-
offentlicht [1].

Kontinuierliche Fertigung
hat Tradition

«Kontinuierlich arbeitende Wirbelschicht-
und Strahlschichtanlagen werden seit dreis-
sig Jahren realisiert», erlautert Gudrun Ding,
Head of Business Development Process
Technology, Glatt Ingenieurtechnik GmbH,
Weimar. «Die kontinuierliche Spriihgranula-
tion nutzt man in der Agroindustrie zur
Herstellung von Duingemittel- und Pestizid-
pellets — ahnlich im Bereich der Wasch-
mittelkomponenten.» Hierunter fallen
hochviskose und klebrige Surfactants, rie-
selfahige Fullstoffe und staubfreie, zum Teil
beschichtete Enzyme. Die Lebensmittelin-
dustrie setzt auf kontinuierliche Agglome-
ration von Pulvern zur besseren Loslichkeit
bei Getrénkepulvern, Hydrokolloiden oder

Bild 2: Granulate, Agglomerate und Mikrokapseln aus der Wirbelschicht (ggf. mit Coating-
Uberzug) sind staubfrei, ideal dosierbar und zeichnen sich durch exakt definierte Produkt-
eigenschaften wie beispielsweise Ldslichkeits- und Freisetzungsverhalten aus.

auch Sussstoffen und tablettierfahigen Zu-
ckeraustauschstoffen.

Bei diesen Klassikern geht es um grosse
Produktionsmengen. Steht eine leichte
Reinigung im Fokus, wie bei vielen Lohn-

herstellern, setzen diese Ublicherweise
wegen der hdufigen Produktwechsel und
des hohen Reinigungsaufwands auf Batch-
Prozesse.

Anders bei innovativen Pulver-Experten
(z.B. Erbo Spraytec AG, Butzberg): Hier
hat sich etwa der Einsatz kontinuierlicher
Strahlschichtverfahren fir hohe Effizienz

Bild 1: Erfolgreiche Umstellung: Anlage von Pfizer in Freiburg (D) mit kontinuierlicher Tablet-
tierung (1) und kontinuierlicher Direktkompression (r.).

Bild 3: Wirbelschichtanlage mit eckiger Geo-
metrie fir Konti-Prozesse.
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Bild 4: Wirbelschichtanlage mit runder Geo-
metrie far Batch-Prozessfihrung (links) und
die Wirbelschichtanlage mit runder Geome-
trie fur eine kontinuierliche Prozessfihrung.

und Kostenoptimierung bewahrt (z.B. Pro-
Cell, Glatt Ingenieurtechnik, Weimar).

In solchen Spezialféllen steht die Produkt-
qualitat im Mittelpunkt. Beispiele dafur
stellen Anlagen fur Kontrastmittel oder zur
Mikroverkapselung von Nahrungsergan-
zungsmitteln und Aromen dar. Oft mochte
man definierte Ausgangsmaterialien fur ein
spéteres Coating herstellen.

Die Kombination
ist eine Option

Wer nicht gleich seine ganze Prozesskette
«von Batch auf Konti» umstellen mdchte,
kann beides kombinieren — zum Beispiel
beim PHOS4green-Verfahren zur Phos-
phor-Rickgewinnung aus Klarschlamm-
aschen und der direkten Uberfiihrung in
anwendungsbereite Phosphatdiinger. Wéh-
rend die Suspensionsaufbereitung zum
Aufschluss des Phosphats aus der Asche
batchweise erfolgt, lduft die anschliessende
Trocknung und gleichzeitige Aufbaugranu-
lation dieser Suspension zu staubfreien,
kompakten und gut rieselféhigen Dunger-
granulaten kontinuierlich ab.

Die Pharmabranche gilt aufgrund der regu-
latorischen Bestimmungen als eher konser-
vativ, was die Umstellung auf kontinuierli-
che Fertigung angeht. Ein Beispiel: «Die
biotechnologische Produktion eines Impf-
stoffs ist ein sehr sensibler Prozess, und um
das Risiko zu minimieren, setzen viele auf
den Batchbetrieb», erklért Gudrun Ding.
Denn das bedeutet: (iberschaubare Volumi-
na, leicht reinigbare Behélter mit kleinen
Totrdumen oder Einwegvarianten (z.B. Sar-
torius Stedim, Gottingen). Bei den nachfol-

genden Schritten jedoch sind auch kontinu-
ierliche Varianten zu finden (Aufreinigung,
Aufkonzentration, Endverpackung).

Erfolgreich umgestellt

«Im Moment befindet sich die Pharma-
branche im Aufbruch. Wo es sinnvoll ist,
mdchten wir eine kontinuierliche Ferti-
gung einfuhren. Viele Behorden unterstt-
zen dies und kléren neue Standards mit
uns im iterativen Dialog», freut sich
Dr. Christoph Wabel, Leiter der Herstellung
bei Pfizer in Freiburg (D). Hier hat er mit
seinem Team die Produktion von Kapseln
und Tabletten auf Continuous Manufactu-
ring umgestellt — mit Erfolg. Als Mehrwert
nennt Wabel eine bessere Prozesskontrol-
le und ein besseres Prozessverstédndnis,
verbunden mit einer sichereren Fehlerver-
meidung. Denn kombiniert man die Daten
eines Durchflussmessers mit anderen
prozessanalytischen Parametern und einer
geeigneten Auswertungs-Software, so
|gsst sich ein drohender Trend, dass der
Prozess aus dem Ruder lauft, schnell er-
kennen und gegensteuern. Bei Batch-Pro-
zessen ist stattdessen die eine oder ande-
re Charge «out of specification» (OOS)
und muss verworfen werden.
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Dabei gilt die kontinuierliche Solida-Ferti-
gung sogar als die schwierige Ausnahme-
disziplin. Leichter lasst sich eine Liquida-
Fertigung von einem Batch-Prozess auf
kontinuierliche Produktion umstellen. Bei
Pfizer werden inzwischen sogar schon
Neuheiten gezielt auf ein spéteres Conti-
nuous Manufacturing hin entwickelt.

Eine Ausnahme bildet die Herstellung in
Freiburg auch wegen ihrer Flexibilitat. Wéh-
rend in der Grosschemie- oder Lebensmit-
telbranche eine kontinuierliche Fertigung
lauft und lauft und lauft und erst bei Per-
formance-Problemen gereinigt wird, fahrt
Pfizer seine Anlage nach Tagen oder zu-
mindest Wochen, zuweilen sogar téglich
herunter, um sie fur ein neues Produkt
wieder hochzufahren. Dies zeigt: Eine kon-
tinuierliche Produktion l&sst sich sogar als
Multi-Purpose-Anlage betreiben. Vielleicht
stellt dies eine grundlegende Machbar-
keitsstudie dar, wie Pharmaunternehmen
zukinftig schnell und elegant neuen
Marktbedurfnissen Rechnung tragen kon-
nen — wie etwa aktuell einer erhhten
Impfstoffproduktion.

Generell stehen einer sofortigen Auswei-
tung des Continuous Manufacturing ledig-
lich zwei Hindernisse entgegen: (1) Die
Zulieferer lassen sich nicht von heute auf

Bild 5: Sprihagglomeration, Sprihgranulation, Mikroverkapselung, Spriih-Coating (von oben
nach unten): Partikel-Design und Partikel-Engineering ftir optimale Eigenschaften wie Riesel-
fahigkeit, Staubfreiheit, Homogenitdt, definierte Partikelform/-grésse/-gréssenverteilung.



Bild 6: Gudrun Ding, Head of Business De-
velopment Process Technology, Glatt Inge-
nieurtechnik GmbH, Weimar.

morgen auch noch in eine bestehende
kontinuierliche Produktion integrieren.
(2) Speziell in der Pharmaindustrie hat
man in der Regel mit einem viel kleineren
Output zu tun als in der im Tonnenmass-
stab kalkulierenden Grosschemie. Daher
rechnet sich der regulatorische Aufwand
fur den Switch von Batch- auf kontinuier-
liche Fertigung inklusive der vielen Teufel,
die bei jeder neuen Anlage im Detail ste-
cken, schlicht nicht.

«Es wird noch einige Jahre dauern, bis sich
zwischen Pharmaindustrie und Behdorden
ein Einvernehmen etabliert hat, das die
Umstellung dann aber deutlich beschleu-
nigen wird», schatzt Wabel.

Ein umfassendes Bild von den spezifi-
schen Vorteilen von Batch-Prozessen und
kontinuierlicher Fertigung in Chemie, Phar-
ma, Biotech und Lebensmittelchemie
macht sich der Besucher auf der diesjahri-
gen limac in Basel. Auf einer soliden
Grundlage leitet er dann Chancen fir das
eigene Unternehmen ab.
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