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Auf hochstem Niveau

Qualitative und quantitative Anpassung eines Systems zur Reinstwasser-Erzeugung

Daniel Behlau, Ulrich Tréger
I

Zur Erganzung der Wirkstoffproduk-
tion der Girindus AG im Werk Kiinse-
beck wurde im Jahre 2005 eine beste-
hende Wasseraufbereitungsanlage
fiir Purified Water sowie das beste-
hende Lager- und Verteilsystem um-
gebaut bzw. erweitert und nach den
giiltigen Regelwerken angepasst.
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Als Technologie-Unternehmen bietet Girin-
dus der innovativen Pharma- und Kosme-
tik-Industrie ein ausgefeiltes und iiberzeu-
gendes Leistungsspektrum, das alle Pha-
sen der Wirkstoffentwicklung - von der
Entdeckung bis zur Markteinfiihrung - ab-
deckt. Dazu gehoren die Kernkompeten-
zen Verfahrensentwicklung, Scale-up und
die Herstellung von Wirkstoffen nach
cGMP. Das Scale-up und Produktionscen-
ter fiir die biotechnologische und chemi-
sche Entwicklung und Herstellung befin-
det sich in Kiinsebeck. Hier werden inno-
vative Wirkstoffe fiir die klinischen Phasen
I, IT und III sowie fiir die kommerzielle Ver-
marktung hergestellt.

Da die bereits im Jahre 2000 installierte
Reinstwasseranlage zur zentralen Versor-
gung eines Laborgebédudes grofier als der
tatsdchliche Bedarf ausgelegt worden war,
lag der Entschluss nahe, einen Teil der hier
eingesetzten Komponenten in das neue
PW-System fiir die Produktion einzuglie-
dern. Das bestehende Lager und Verteil-

system im Laborgebdude (heif$sanitisier-
bar mit etwa 600 | Lagerkapazitiat und einer
240 m Ringleitung) blieben hierbei unan-
getastet und werden nun durch eine auf
den realen Verbrauch abgestimmte Re-
verse Osmose Anlage mit einer Leistung
von 20 1/h versorgt.

Die Installation der neuen PW-Aufberei-
tungsanlage sowie des Lager- und Verteil-
systems wurde in zwei grundsétzliche Pha-
sen aufgeteilt. Da die Verlegung der neuen
Ringleitung iiber fiinf Etagen des Produkti-
onsgebdudes aus Griinden des EEx-Schut-
zes sowie einer evtl. Behinderung der Pro-
duktionsprozesse nur zu produktionsfrei-
en Zeiten durchgefiihrt werden konnte,
wurde dieser Abschnitt komplett tiber das
hauseigene Engineering der Girindus AG
abgewickelt.

Erfahrungen nutzen

Zur Sicherstellung der mikrobiologischen
Qualitédt im Lager- und Verteilsystem wurde
durch die positiven Erfahrungen mit dem
Laborsystem auch fiir dieses neue Projekt
eine periodische Heif$sanitisierung bei
T>80°C von Lagertank und Ringleitung
vorgesehen. Wihrend der normalen Pro-
duktionsphasen sorgt eine UV-Desinfektion
mit einer Bestrahlungsintensitit von
1250 J/m? im Vorlauf der Ringleitung fiir ein
entsprechend niedriges Keimzahlniveau.
Zusitzlich erfolgt ebenfalls im Vorlauf eine
Temperierung des PW auf T < 20 °C iiber ei-
nen entsprechend dimensionierten DTS-
Rohrbiindel-Wérmeaustauscher.

Bedingt durch die extremen Temperatu-
runterschiede (Normalbetrieb < 20 °C, Sa-
nitisierung >80 °C) wurde das gesamte
Ringleitungssystem in Edelstahl (1.4404/
1.4435) ausgefiihrt, eine zusétzliche Isolie-
rung von Lagertank und Ringleitung ver-
hindert unnétige Energieverluste wihrend
der Sanitisierung und reduziert selbstver-
stindlich auch den Wirmeeintrag wih-
rend der Sommermonate.

Die gesamte Linge der Ringleitung be-
tragt ca. 600 m und teilt sich in den Vor-
und Riicklauf (DN 65) sowie fiinf Subloops
(DN 25) in den jeweiligen Produktionsebe-
nen mit insgesamt 19 Entnahmestellen.

Die Nettoausgangsleistung der eigentli-
chen PW-Aufbereitung wurde nach vorhe-
riger Mengenbilanzierung der Verbraucher
auf 150 I/h festgelegt, sodass ein Grofdteil
der wesentlichen Aufbereitungsmodule
aus der urspriinglichen Laboranlage wei-
terhin genutzt werden konnte.
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Aufgrund der globalen Ausrichtung der
Produktion musste selbstverstdandlich be-
riicksichtigt werden, dass das Purified Wa-
ter allen Anforderungen der mafigeblichen
Pharmakopden (Ph. Eur und USP 27)
standhalten konnte. Ein GMP-gerechtes
Design der Anlage, das den Anspriichen
des Inspection Guide der FDA geniigt,
wurde dabei selbstverstindlich voraus-
gesetzt.

Anlagenkonzept

Hinsichtlich der in Pharmakopden spezifi-
zierten Grenzwerte (Leitfdhigkeit, Keim-
zahl, TOC) fiel die Entscheidung auf ein
System, basierend auf Reverse Osmose
(RO) und Elektrodeionisierung (EDI), ana-
log der bereits in 2000 realisierten Labor-
versorgung. Der synergetische Effekt aus
der Kombination von RO und EDI sichert
als einziges System zuverldssig die Anfor-
derungen der US-Pharmacopoia.

Die langfristige Sicherstellung der spe-
zifizierten Grenzwerte vor allem aus mi-
krobiologischer Sicht erfolgt durch das
Rezirkulationssystem in Kombination mit
einem dialoggestiitzten Sanitisierungs-
programm zur vollautomatischen, chemi-
schen und thermischen Desinfektion von
RO und EDI.

Die Aufbereitung, Lagerung und Vertei-
lung gliedert sich im Einzelnen in folgende
Komponenten:

m Vorfilter, 90 pm riickspiilbar

H Systemtrenner

B Wasserzdhler

B qualitidtsgesteuerte Doppelenthdrtungs-
anlage

m Aktivkohlefilter zur Adsorption von freiem
Chlor

m Feinfilter (3 pm absolut)

® Membranentgasung zur Reduktion des
freien CO,

m Rezirkulationsbehélter

® Reverse Osmose 160 1/h

m CEDI-System 150 1/h, Leitfahigkeitsmes-
sung gem. USP 645

m Lagerbehalter 4000 1, Werkstoff 316L mit
N,-Uberlagerung

m Tankbeheizung 3 x 25 kW zur thermi-
schen Sanitisierung

m Aseptec Kreiselpumpe 18000 1/h mit ex-
ternem FU

m UV-Desinfektion 254 nm, 17000 1/h bei
1250 J/m?

m DTS-Rohrbiindelwdrmetauscher  zur
Kiihlung auf < 20 °C

® Ringleitungssystem ca. 600 m mit 19
Zapfstellen iiber fiinf Ebenen der Wirk-
stoffproduktion

B Durchflussiiberwachung, Ringriicklauf
zur Sicherstellung einer turbulenten Stro-
mung

m Leitfdhigkeits- und Temperaturiiberwa-
chung im Ringriicklauf USP 645

B Zentrale S7-300 mit Busanbindung an
das Leitsystem zur Datenarchivierung

Verfahrenstechnisch erfolgt die Aufberei-
tung des PW analog der bereits installier-
ten Laborversorgung iiber die o. a. Aufbe-
reitungsschritte. Durch eine Umstellung
der Trinkwasserversorgung stellte sich je-
doch heraus, dass der Anteil des freien CO,
um iiber 150 % auf ca. 38 ppm angestiegen
war, sodass ein weiterer Aufbereitungs-
schritt zur Reduzierung auf < 10 ppm er-
forderlich wurde. Hier entschied man sich
schnell fiir das moderne Verfahren der
Membranentgasung, da im Vergleich zur
alternativen Dosierung von Natronlauge
dem Trinkwasser keine zusétzlichen Stoffe
zugesetzt werden.

Die Membranentgasung arbeitet im Stri-
pluftverfahren tiber einen Contactor, der
ein Hohlfaserbiindel (PP Hohlfasermemb-
ran, ca. 1,4 m? aktive Oberfldche) enthilt.
Das zu entgasende Wasser fliefSt durch den
Contactor, die Stripluft im Gegenstrom
durch das hydrophobe Hohlfaserbiindel.
Durch das entstehende Partialdruckgefille
diffundiert das Gas aus dem Wasser in den
Strippluftstrom und wird abgefiihrt. Die
Membranentgasung wird nur wihrend der
eigentlichen Produktion mit 0,01 pm filt-
rierter Druckluft beaufschlagt, die
Reduktion des freien Kohlendioxids liegt
bei> 70 %.

Kontinuierlicher Betrieb

Wihrend die Anlage im Produktionsbe-
trieb den Lagerbehélter mit 150 1/h PW be-
fiillt, werden bei befiilltem Lagerbehélter
ohne Bedarfsanforderung an die Aufberei-
tung alle Massenstrome in das Rezirkulati-
onssystem zuriickgefiihrt, sodass ein kon-
tinuierlicher Betrieb der Aufbereitung
ganzjihrig mit der entsprechend hohen
mikrobiologischen Sicherheit gewéhrleis-
tet ist. Das PW aus dem letzten Aufberei-
tungsschritt der CEDI zirkuliert in diesem
Fall iiber ein unmittelbar am Tank ange-
ordnetes T-Ventil, sodass auch diese Lei-
tung permanent durchstromt wird.

Die Steuerung der gesamten Wasserauf-
bereitungsanlage sowie des Lager- und
Verteilsystems erfolgt tiber eine zentrale
SPS (Simatic S7 314). Mithilfe eines grafi-
schen Touchpanels im Schaltschrank der
PW-Anlage konnen alle Aufbereitungspro-
zesse durch farbige Fliefibilder visualisiert
und Prozessparameter entsprechend zu-
geordnet und abgerufen werden. Die Ar-
chivierung der qualitétsrelevanten Para-
meter erfolgt tiber ein zentrales Prozess-
leitsystem mit Busanbindung.

Alle Komponenten des PW-Systems bis
hin zur Automatisierung iiber die Simatic
§7-300 wurden entsprechend den bauli-
chen Gegebenheiten auf zwei Edelstahl-
rahmen vormontiert, wodurch die Installa-
tionszeit auf ein Minimum begrenzt wer-
den konnte. Werkstoffauswahl und Hygie-
nedesign erfiillen allerh6chste Anspriiche;
elektropolierte Druckrohre und eine pro-

Lagerbehilter mit Qualitatsweiche

Grafisches Touchpanel

duktseitige Verrohrung in PVDF-HP,
verarbeitet im WNF-SchweifSverfahren
(Ra < 0,25 um), setzten einen neuen Stan-
dard in der Oberflichenbeschaffenheit.

Fazit

Nach Inbetriebnahme und abgeschlosse-
ner Operation Qualification (OQ) erfolgte
der Ubergang zur Performance Qualifica-
tion (PQ) unterteilt in die Phasen I, II und
II1. Hierbei stellen die Phasen I und II ei-
nen jeweils zwei- bis vierwdchigen Probe-
trieb mit téglicher Beprobung aller Zapf-
stellen (Point of Use) dar. Die 44- bis 48-
wochige Phase III umfasst ein sys-
tematisches reduziertes tédgliches
Beprobungsregime der Probenahmestel-
len. Die wdhrend der Phasen I und II
durchgefiihrten mikrobiologischen Was-
seranalysen zeigten durchgehend Ergeb-
nisse, die weit unter den Grenzwerten der
USP 27 und Pharm. Eur. lagen. Die Spezi-
fikationen der USP 27 und Pharm. Eur.
hinsichtlich TOC und Leitfahigkeit wur-
den bei weitem mit dem Anlagenkonzept
tibertroffen. il
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