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Mit modularen Konzepten und einer Bibliothek von Funktions-Typicals

API-Produktionsanlagen
effizient planen

Die friihzeitige Modularisierung und die Verwendung einer Bibliothek von Funktions-
Typicals machen Planungsablédufe effektiver und verkiirzen die Implementierungs-
zeiten neuer Wirkstoffanlagen. Damit lassen sich dariiber hinaus die Weichen fiir
eine hocheffiziente und kostensparende Produktion stellen. Vor dem Hintergrund
der aktuell angekiindigten Vorhaben zur Relokalisierung von API-Produktionen in
Europa gewinnt diese Methodik an Bedeutung.

H dufig wurde in den letzten Jahrzehnten
die Herstellung von aktiven pharmazeuti-
schen Wirkstoffen (API) im Rahmen der
Globalisierung nach Asien verlagert. Der
Kostenvorteil ist jedoch mit einer hohen Ab-
hingigkeit von funktionierenden Lieferket-
ten verbunden. Die hohen Qualitdtsansprii-
che der Branche werden mitunter nicht aus-
reichend eingehalten — Riickrufe oder Lie-
ferausfille aufgrund von Mingeln sind zu-
nehmend die Folge.

Aufgrund der Engpdsse im Zusammenhang
mit der Corona-Krise in diesem Jahr legen
verschiedene Staaten nationale Sonderpro-
gramme auf, um Wirkstoffproduktionen
wieder auf heimischem Boden sicherzustel-
len. Mehrere EU-Staaten und asiatische Lin-
der erstellen derzeit Listen essenzieller APIs

fir die Lokalisierung. Als erstes Land hat In-

dien eine Liste mit 53 von der Regierung
identifizierten APIs veroffentlicht.

Die Planung, Errichtung und Inbetriebnah-
me von Wirkstoffanlagen kann durch Modu-

larisierung und die Verwendung von Funk-
tions-Typicals in der Verfahrensplanung
effektiver gestaltet werden. Glatt Ingenieur-

technik plant und baut auf diese Weise Pro-
duktionsanlagen fiir internationale Kunden
in den Bereichen Pharmazie, Feinchemie

und Nahrungsmittelproduktion. Die Vorge-
hensweise des Anlagenbauers wird hier am

Beispiel einer chemischen Syntheseanlage
fir die Wirkstoffproduktion veranschaulicht.

Beispiel Wirkstoffsynthese
Eine Wirkstoffsyntheseanlage besteht aus
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einer hochkomplexen Struktur verschie-

s Bild 1: Beispiel einer API-Produktionsanlage in mehreren parallelen Segmenten dener Ausriistungen und Teilanlagen, die
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verfahrenstechnisch detailliert aufeinander
abgestimmt werden miissen, aber einen
sehr hohen Wiederholeffekt der Prozess-
funktionen aufweisen (Bild 1). Bereits im
Anlagenkonzept miissen deshalb Strukturie-
rungen der Prozessanlagen vorgenommen
werden. Module und Package Units verfii-
gen iber steuerbare Funktionen der Verfah-
renstechnik. Grundapparate sind passive,
ungesteuerte Behdlter und Apparate, die
durch Verwendung von sogenannten Funkti-
ons-Typicals zu Modulen zusammengefasst
werden. Jedes steuerbare Element der ge-
samten Produktionsanlage ist genau einem
Modul zugeordnet (Bild 2).

Vorteile von Funktions-Typicals
Auf verfahrenstechnischer Ebene werden
Prozessfunktionen festgelegt und kategori-
siert, zum Beispiel die Zugabe von Fliissig-
keiten und Feststoffen oder die Temperie-
rung eines Behdlters. So lassen sich wieder-
holt auftretende Prozessaufgaben, Funktio-
nalititen und Automatisierungslésungen
zusammenfassen. Damit werden die Erstel-
lung und Bearbeitung der Rohrleitungs-
und InstrumentenflieBschemata (P&ID) so-
wie Automatisierungssequenzen vereinheit-
licht. Das P&ID ist das Leitdokument fiir den
Anlagenbau, in dem die entscheidenden
Prozesszustinde und -funktionen vorausge-
dacht, visualisiert und die wichtigsten logi-
schen Schrittketten der Prozesssteuerung
dargestellt werden.
Verschiedene Funktions-Typicals werden,
abgestimmt mit dem Auftraggeber/Anla-
genbetreiber, vor der generellen P&ID-
Bearbeitung unter Verwendung einer
vorhandenen Bibliothek erstellt. Einzelne
Funktionsbausteine, wie etwa die geschlos-
sene Dosierung von fliissigen Kleinmengen
in einen Behilter, sind relevant fir eine
Vielzahl von prozesstechnischen Ausris-
tungen wie Reaktoren, Extraktoren oder
Ansatzbehdltern. Der Algorithmus eines
solchen Typicals ldsst sich somit auf zahl-
reiche Prozessausriistungen tibertragen.
Daraus ergeben sich wichtige Vorteile in
Bezug auf die Faktoren Kosten, Zeit und
Planungsaufwand der verschiedenen Pro-
jektstadien. Wahrend der Prozessplanung
sind die wichtigsten Vorteile:
e Schnellere und homogene P&ID-Erstellung
e Einfachere Aktualisierung der Dokumen-
tation
e Identifikation von Fehlerursachen
¢ Deutliche Eingrenzung von Abweichungen
und ,individuellem Bearbeiterstil®
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e Bild 2: Beispiele fiir Module einer Wirkstoffproduktion

* Beschleunigung der 3D-CAD-Anlagenpla-
nung durch hinterlegte Module/Typicals

e Vereinfachung des Qualifizierungsplanes
durch Wiederholungseftekte

Im Bereich der Automatisierung lasst sich

die Schnittstelle Verfahrensingenieur — aus-

fihrender Programmierer standardisieren.

Der Programmieraufwand wird reduziert

und die Dateniibergabepunkte an das Auto-

matisierungssystem vereinheitlicht. Dartiber

hinaus lassen sich Wiederholeffekte bei Tests

der Automatisierungssequenzen nutzen,

der Start-up der Module geht schneller von-

statten und der Qualifizierungsaufwand ist

kleiner. Und auch im Anlagenbetrieb profi-

tiert der Nutzer von den Funktions-Typicals.

Beispiele sind:

e Einheitliche Bedienkonzepte fiir das
Betreiberpersonal

e Einheitliche Konzepte fiir die Stérungs-
suche und Fehlerkorrekturen

* Kompakteres Wartungs- und Instandhal-
tungskonzept

* Unkomplizierte spitere Erweiterung und
Modernisierung von Bestandsanlagen

Modulares Automatisierungskonzept
Das modularisierte Anlagenkonzept ist die
Basis fir eine Modularisierung der Automa-
tion. Es ermoglicht, eigenstindige Steue-
rungssysteme fir die Module und deren
Grundapparate zu integrieren — unter Be-
riicksichtigung der jeweils geltenden GMP-
Anforderungen. Die Validierung der Prozess-
anlage schlieBt den risikobasierten Ansatz
fiir GxP-konforme Computersysteme gemal3
ISPE Guide GAMP 5 ein. Einige Automati-
onssysteme missen auch die Anforderungen
von 21 CFR part 11 fiir Batch Recording
und elektronische Unterschriften erfiillen.

Die Tendenz geht zu autonomen, dezentralen
Systemen, die interne Abliufe der Module
mit eigener Steuerung iberwachen kénnen.
Bevorzugt werden dabei einheitliche, offene
und herstellerunabhidngige Kommunikati-
onssysteme mit Schnittstellenarchitektur, die
die Integration von Prozessen mit dezen-
tralen Steuerungen und von Package Units
erlauben. Grundlegende Automatisierungs-
standards fir die modulare pharmazeutische
Produktion vereinheitlichen die Schnittstel-
len fir den Datentransfer. Hierfiir wurde das
Modul Type Package (MTP) entwickelt, das
eine einfache Integration in Automatisie-
rungssysteme und die notwendige einheit-
liche Kommunikation ermoglicht. Die
Beschreibungen der zugrunde liegenden
Prozessfunktionen sind essenziell fir das
gesamte Automatisierungssystem. Durch den
Einsatz von Funktions-Typicals kénnen stan-
dardisierte Funktionsbeschreibungen fir die
Programmierung von Schrittfolgen deutlich
einfacher und strukturierter erstellt werden.
Mit einer derartigen moduliibergreifenden
Anlagenplanung lassen sich dariiber hinaus
Synergieeffekte bei der stofflichen und ener-
getischen Auslegung der Module nutzen und
die Herstellkosten der Wirkstoffe verringern.
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