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Weildes
Gold

Salz in der Pharmaindustrie ist ein
sehr bedeutender Wirkstoff, welcher
zwingend nach den einschlédgigen
GMP-Richtlinen aufbereitet und her-
gestellt werden muss. Fiir Unterneh-
men, die fir den weltweiten Markt
produzieren, ist es daher zwingend
notwendig, auch bei der Erzeugung,
Lagerung und Verteilung von Highly
Purified Water GMP-gerechte
Systeme einzusetzen.

DiPL.-ING. ULRICH TRAGER

ie Chemische Fabrik Lehrte Dr. An-

dreas Kossel (CFL) ist einer der ftih-

renden Anbieter von chemisch hoch-
reinen Salzen fur die Pharmaindustrie und
liefert ausgewahlte Roh- und Hilfsstoffe ftr
Pharmazie und Lebensmittelindustrie. Be-
reits 1888 wurde das Unternehmen von
den Apothekern Leonhardt & Martini in
Lehrte gegrindet und existierte fast ein
ganzes Jahrhundert im Privatbesitz, bis
letztendlich Merck das Unternehmen zum
1. Januar 2000 tbernahm. Bei der Her-
stellung von hochreinen Salzen entschied
man sich, zur Sicherstellung der héchsten
Qualitatskriterien Highly Purified Water
(gem. Pharm EUR) als Medium fiir alle Pro-
zess- und Reinigungsschritte zu definie-
ren. Nach ausftihrlicher Bilanzierung wur-
de eine Erzeugungsanlage mit einer Leis-
tungvon 2000 1/h sowie ein Lager -und Ver-
teilsystem mit 20 000 1 Lagerkapazitét so-
wie 20 000 I/h max. Entnahmeleistung de-
finiert.

Sicherheit im gesamten
Prozess

Das eingespeiste Trinkwasser wird zu-
néchst tiber eine Vorfiltration und eine se-
rielle, qualitatsgesteuerte Doppelenthér-
tungsanlage konditioniert. Das filtrierte
Trinkwasser flieSt in diesem Fall tiber bei-
de Austauschersdulen der Enthértungs-
anlage, die einzeln qualitatstiberwacht re-
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generiert werden. Durch diese Verfah-
renstechnik reduziert sich ein ggf. mikro-
biologisches Wachstum in der sonst tibli-
cherweise nicht durchflossenen Austau-
schersaule einer konventionellen Pendel-
anlage.

Das enthértete Trinkwasser wird nun
uber ein DIP (Disinfection in Place)-Reject
System UV+ der Umkehrosmose zuge-
fuhrt. Das System ermoglicht tiber einen
Vorlagebehdlter in restlos entleerbarer
Ausfiihrung eine dialoggesteuerte Desin-
fektion der folgenden Umkehrosmose und
CEDI (Continuous Electrochemical De-
Ionsation). Weiterhin kann das Konzen-
trat der CEDI tiber diese Einheit zu 100
Prozent recycelt werden, so dass im Pro-
duktionsbetrieb gegentiber vergleichba-
ren Anlagen mindestens zehn Prozent Pro-
zesswasser eingespart werden.

Zur Verhinderung einer Stillstandsver-
keimung wird die Umkehrosmose perma-

HPW-Aufbereitungsanlage mit einem Lagertank von 20 m®.

nent, d.h. 8800 h jéhrlich in Abhéngigkeit
der Lagertankfiillmenge, betrieben. So-
bald keine Anforderung aus dem Lagerbe-
halter ansteht, wird die Leistung der Hoch-
druckpumpe der Umkehrosmose auf etwa
20 Prozent reduziert. Es erfolgt eine per-
manente Rezirkulation aller Stoffstrome
uber das DIP-Reject-System; lediglich
nach ldngeren Rezirkulationsphasen
tuber mehrere Stunden wird eine geringe
Menge Konzentrat verworfen, um einen
unerwinschten Temperaturanstieg im
Aufbereitungssystem zu verhindern. Eine
der Umkehrosmose vorgelagerte UV-Des-
infektion sichert im Produktionsbetrieb
mit einer Bestrahlungsintensitit von
1250 J/m” bereits vor der Aufbereitung
nahezu keimfreies Wasser; durch die re-
duzierte Durchflussmenge im Rezirkula-
tionsbetrieb steigt die Intensitét in dieser
Phase bis auf 3000 J/m? an, so dass die
folgende Aufbereitung aus Umkehrosmo-
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se und CEDI lediglich prophylaktisch alle
zwolf Monate einer chemischen Desinfek-
tion unterzogen wird.

Konzept fiir die Lagerung
und Verteilung

Vor Eintritt in den Lagerbehalter erfolgt
ein letzter Aufbereitungsschritt tiber eine
Ultrafiltration. Diese, als Hohlfasermodul
ausgebildete Einheitldsstim Vergleich zur
zweiten Stufe der Umkehrosmose, die rich-
tungsweisend in der Europdischen Phar-
makopeia empfohlen wird, einen Integri-
tatstest zu, da es sich um ein 100 Prozent
dichtungsfreies System handelt. Obwohl
die Ultrafiltration wie auch die CEDI in
den Rezirkulationsmodus der Aufberei-
tung integriert sind, erfolgt in diesem letz-
ten Aufbereitungsschritt zur langfristigen
Sicherstellung der mikrobiologischen
Qualitat zyklisch eine thermische Saniti-
sierung uber ein Heiflager- und Verteil-
system. Die Schwierigkeit bei der Planung
und Ausfiihrung des Lager- und Verteil-
systems lag darin, dass das Wasser tiber
mehrere hundert Meter tber das Be-
triebsgeldnde geftiihrt werden musste -
dies bei kontinuierlich hohen Temperatu-
ren und den aggressiven Umgebungsbe-
dingungen durch den in der Produktion
anfallenden Salzstaub. Bereits in der Ver-
gangenheit wurden hier fir diverse Me-
dienleitungen hervorragende Erfahrun-
gen mitdem modernen Werkstoff PVDF fur
das Rohrleitungssystem gesammelt, da al-
le bisher eingesetzten Edelstdhle schon
nach kurzer Zeit deutliche Korrosions-
spuren aufzeigten.

Die Hauptringleitung wird tiber zwei re-
dundant verschaltete Aseptec-Pumpen ge-
speist, zur Reduzierung von Totrdumen
wird die jeweils in Reserve befindliche
Pumpe mit einem Mindeststrom HPW
durchstromt. Da eine der automatisierten
Zapfstellen in einem anderen Geb&ude
liegt, erfolgt deren Anbindung tiber einen
geringer dimensionierten permanent
durchstromten Subloop.

Zapfstellenmanagement
und Automatisierung

Um einerseits die maximale Entnahme-
menge im Ringleitungssystem nicht zu
uberschreiten, vor allem aber um die ein-
zelnen Zapfstellen den unterschiedlichen
Kostengruppen zuordnen zu kénnen, wur-
de bereits im ersten Planungsstadium ein
entsprechendes Zapfstellenmanagement
implementiertJede der installierten, auto-
matisierten Entnahmestellen wurde mit

Bereits im ersten Planungsstadium wurde ein Zapfstellenmanagementsystem implementiert.

und gleichzeitig Giber die zentrale SPS ei-
ne kostenstellenbezogene Protokollierung
der HPW-Mengen erlaubt. Die zentrale
Steuerung der Anlage erfolgt tiber eine Si-
matic S7-300 mit graphischem Touch Pa-
nel zur Prozessvisualisierung und Dar-
stellung aller relevanten Betriebsparame-
ter. Zusétzlich erfolgt eine Archivierung
der qualititsrelevanten Parameter tiber
einen 21 CFR Part 11 konformen Bild-
schirmschreiber. Die Archivierung und
Auswertung der kostenstellenbezogenen
HPW-Mengen tibernimmt ein tibergeord-
netes Prozessleitsystem parallel zu den
ebenfalls erfassten Trink- und Weichwas-
sermassen.

Sorgfiltige Planung
zahlt sich aus

Sowohl die Aufbereitung als auch die
Lagerung und Verteilung wurden uber
Werner einer strukturierten Qualifizie-
rung unterzogen. Nach genehmigter DQ
erfolgte der Bau der Anlage im Hersteller-
werk. Nach genehmigtem FAT als Vorstufe

der IQ erfolgte die Montage der Anlage vor
Ort mit Abarbeitung der IQ- und OQ-Pruf-
listen. Nach der Inbetriebnahme und ab-
geschlossener Operation Qualification
(0Q) erfolgte der Ubergang zur Perfor-
mance Qualification (PQ) unterteilt in die
Phasen I und II. Hierbei stellt die Phase I
einen halbjédhrlichen Probetrieb mit regel-
méfiger Beprobung aller Zapfstellen
(POU) dar. In der Phase II wurde der Be-
probungsrhythmus aufgrund der guten
Ergebnisse in Phase I gesenkt. Bereits
nach der ersten Hélfte der Phase II konn-
te parallel mitder Validierung des Systems
begonnen werden, da die Wasseranalysen
durchweg positive Ergebnisse zeigten, die
weit unter den Grenzwerten Pharm. Eur.
ftr HPW lagen. Das HPW-System ist nach
einer erfolgreichen, verkiirzten PQ-Phase
in den Produktionsbetrieb tibergegangen.
Die unternehmenseigene Qualitdtskon-
trolle fithrt ein konsequentes Routinemo-
nitoring durch und bestétigt, dass die
Grenzen der festgeschriebenen HPW-Qua-
litat tibertroffen werden. |
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