Powtech 2023

Profi-Guide

Branche
Pharma

Food )
Kosmetik o0
Chemie o0

Funktion
Planer 'Y X )
Betreiber 000
Einkaufer

Manager

Anlage zur Wirk-
stoffproduktion:
Glatt plant und rea-
lisiert zusammen

mit dem Auftragge-
ber systematisch die
passende Anlagen-
konfiguration.
Bild: Jens Distelberg
Fotografie

Autor

f

Dirk Steinhauser,
Stellvertretender
Niederlassungsleiter
Glatt Ingenieurtech-
nik Dresden & Ver-
trieb Glatt Process &
Plant Engineering

Konzeption und Modularisierung von API-Syntheseanlagen

Schnell und flexibel auf
dem richtigen Kurs

Um Patientinnen und Patienten neu entwickelte Wirkstoffe schnell zur Verfligung zu
stellen, sind oft neue Produktionsanlagen oder die Kapazitatserweiterung bestehender
Fabriken notig. Der schnelle Ubergang zur kommerziellen Herstellung ist dabei ent-
scheidend. Vorgefertigte, bewahrte Anlagenmodule und typische Layouts helfen, eine
schnelle ,first-time-right“-Anlagenkonzeption zu erreichen.

edes Pharma- oder Biotechnologieprojekt startet mit
der Engineering-Phase: Sind die grundlegenden
Anforderungen des Prozesses geklirt und das prin-
ipielle Anlagenkonzept erstellt, geht es an die planeri-
sche Ausgestaltung des Anlagenentwurfs, der Automati-
sierung, des Aufstellungsplans bzw. des Anlagen-Layouts
der zu errichtenden Gebiudekonstruktion usw., bis
schliefSlich das Detaildesign erarbeitet wird — so weit, so
klar. Aber fiir welches Anlagenkonzept soll sich der Auf-
traggeber grundsitzlich entscheiden? Das Anlagenbau-
unternehmen Glatt verfolgt einen flexiblen und modular
ausgerichteten Planungsansatz beim Engineering und
findet zusammen mit dem Auftraggeber systematisch
die richtige Antwort.

So wird der Prozess prinzipiell umgesetzt

Sind die Syntheseparameter des Herstellverfahrens mit-
tels Laborversuchen definiert, startet die Konzeptphase.
Hier werden als erstes die Prozessanforderungen heraus-
gearbeitet und die Umsetzung der Prozessstrategie in ein
Anlagen- und Layout-Konzept festgelegt. Hierzu wird
lange bevor detaillierte Rohrleitungs- und Instrumen-
ten-Flielbilder erstellt werden mit grafisch aufbereiteten
Schemata oder VerfahrensflieSbildern gearbeitet, um
die Prinzipien fiir Stoffstrome und erforderliche Ver-
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kniipfungen aller Anlagenteile zu definieren. Der Uber-
gang zur Basic-Design-Phase erfolgt mit der Festlegung
der wesentlichen Parameter und Dimensionen der erfor-
derlichen Apparate, die unter anderem in der Ausriis-
tungsliste erfasst werden. In der daraus zu erarbeitenden
Anordnung und Aufstellung spielen GMP-Aspekte und
das Gebédude-Layout eine entscheidende Rolle: Welche
Bereiche gehoren zu welcher Hygienezone und wie wer-
den diese beziiglich Liiftung und Reinraum klassifiziert?
Wo liegen Technikbereiche und wie kann man gegebe-
nenfalls bestimmte Zonen platzsparend zusammenfas-
sen und anordnen?

Speziell beim Prozessdesign fiir pharmazeutische
Wirkstoffe (Active Pharmaceutical Ingredients, API)
muss der gesamte Syntheseweg in seinem Prozessablauf
bedacht werden. Oftmals werden mehrere verschiedene
Syntheseschritte mit unterschiedlichen Prozessparame-
tern nacheinander in der gleichen Ausriistung durchge-
fihrt. Der Synthesepfad verlauft nicht immer chronolo-
gisch und linear, sondern erfolgt auch zum Teil in
Kreislaufen und Seitenzweigen. Dort konnen sich bei-
spielsweise aufgrund der Apparatebelegung oder der
Reinigungszyklen Abhéngigkeiten ergeben, welche die
Effizienz der Anlage senken. Fiir ein optimales Prozess-
design ist es entscheidend, friithzeitig Limitierungen und



Engpisse (,bottlenecks®) im Prozessablauf zu identifi-
zieren und planerisch gegenzusteuern. Stellt sich bei-
spielsweise in der Prozessanalyse heraus, dass es zu
Engpissen im Kristallisationsschritt der Synthese kom-
men wird, kann dem durch Einplanung eines zweiten
Kristallisationsbehilters entgegengewirkt werden. Die
Effizienz und Jahresleistung der spateren Produktionsli-
nie wird entsprechend steigen.

Merkmale der chemischen API-Synthese
Bei API-Synthesen dominiert nach wie vor die chargen-
weise Verarbeitung, weil die thermodynamischen und
kinetischen Parameter der chemischen Reaktionen so
leichter zu kontrollieren sind. Die jahrlichen Produkti-
onsmengen an API und speziell an hochwirksamen
HPAPI (Highly Potent Active Pharmaceutical Ingre-
dients) sind oft recht gering, dafiir werden aber sehr
spezifische Materialanforderungen - beispielsweise an
Reaktoren, Rohre und Dichtungen - gestellt. Hinzu
kommt, dass Reaktanten und Katalysatoren oft unter-
schiedliche Aggregatzustinde haben, was die Dosierung
und Durchmischung erschwert. Auch das Scale-up der
API-Synthese birgt manchmal besondere Herausforde-
rungen, die eine Modifikation des Apparate-Typs, des
Anlagenlayouts oder Prozessdesigns erfordern.
GMP-Anforderungen, Sicherheitsmafinahmen wie
Explosionsschutz sowie Containment-, Reinraum- und
HVAC-Anforderungen kénnen fiir verschiedene Ver-
bindungen und Syntheseschritte unterschiedlich sein
und miissen fiir jedes einzelne API oder HPAPI geplant
und berticksichtigt werden. Wasserbasierte Reinigung
ist oftmals nicht maéglich bzw. nicht wirksam: Lésungs-
mittel oder Spezialchemikalien miissen zum Einsatz
kommen, was den Anlagenbetrieb noch anspruchsvol-
ler macht. Unbedingt zu vermeiden sind Produktverun-
reinigungen oder Kreuzkontaminationen mit kleinsten
Mengen der hochaktiven Wirkstoffe, welche oft analy-
tisch nicht oder nur sehr schwer nachweisbar sind und
zu unerwarteten Nebenreaktionen fithren konnen.
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Glatt betrachtet Projekte ausgehend vom Produktionsprozess und plant alle Engi-
neering-Gewerke inklusive integriertem Gesamtlayout der Anlage, Versorgung,
Reinraumausbau und erforderlichem Gebaude.
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Im Funktional-Layout werden die Block-Layout-Bereiche schlieRlich mit dem
konkreten Equipment abgebildet. Fiir chemische Wirkstoffsynthesen werden
dazu vorhandene Layout-Module verwendet. Bilder: Glatt
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Train-Konzept oder modulare Anlagenplanung?

Die Trennung der einzelnen Syntheseschritte in parallele,
unabhidngig arbeitende Synthesestrange wird haufig in Ein-
produktanlagen bevorzugt. Die aufeinanderfolgenden Syn-
theseschritte dieses ,,Irain-Konzeptes“ konnen nur gestartet
werden, wenn die QC-Analyse die geforderte Qualitét der
Zwischenprodukte bestitigt hat. Getrennte Synthesestrange
haben mehrere Vorteile: So kann die Art und Grofle der
Anlagen gezielt fiir bestimmte Reaktionsvolumina, Material-
eigenschaften und individuelle Prozesszeiten optimiert wer-
den. Auflerdem lésst sich die Anlagenbelegung und Beseiti-
gung von Engpissen durch limitierende Anlagenteile indivi-
duell 16sen. Auch Containment-Mafinahmen miissen nur
realisiert werden, wo der Prozess es erfordert. Ebenso kén-
nen das Reinraumdesign sowie Liiftung und Klimatisierung
individuell und GMP-gerecht ausgelegt werden. Auch lassen
sich die n6tigen HSE-Mafinahmen (Health, Safety, Environ-
ment) viel spezifischer umsetzen. Ver- und Entsorgung so-
wie das Handling von Produkten und Nebenprodukten
werden oft gemeinsam genutzt und konnen wirtschaftlich
als eigenstandige Module betrieben werden. Diese unbe-
streitbaren Vorteile bedeuten aber auch héhere Investitions-
und Betriebskosten fiir eine nur wenig flexible Produktions-
umgebung. Hier bietet der von Glatt in vielen Projekten er-
probte modulare Ansatz eine gute Alternative.
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Ein Layout mit einer gezielt entkoppelten Gebaudestruk-
tur ermaglicht eine parallele Flexibilitat in den verschiede-
nen Nutzungsebenen neuer Biotech- und Pharma-Fabri-
ken (1=Reinraum, 2=begehbare Reinraumdecke, 3=Techni-
kebene). Bild: PBM Architects

Die Modularisierung der API-Synthese

Modulare Mehrproduktanlagen fiir die API-Synthese
ermoglichen es nicht nur, mehrere verschiedene Pro-
dukte bei niedrigeren Investitionskosten herzustellen,
sie konnen auch in kiirzerer Zeit geplant und realisiert
werden, da der Engineering-Aufwand viel geringer ist
und dabei auf praxiserprobte Losungen zuriickgegriffen
wird. So gewinnt die API-Produktion deutlich an Flexi-
bilitdt, denn die Produktionskapazititen konnen nach
Bedarf konfiguriert und skaliert werden. So lassen sich
zum Beispiel chemische Reaktionsmodule unterschied-
licher Bauart und Grofle nach Bedarf mit den gerade
benétigten Prozessmodulen oder Reinigungs- und Sepa-
rationsschritten kombinieren. Die notigen Verbindun-
gen werden durch vorkonfigurierte Rohrverbindungs-
stiicke und/ oder tiber flexible (Metall-)Schlduche mit
Inliner oder Beschichtung hergestellt. Der modulare
Ansatz vereinfacht die Wartung und Syntheseprozesse
konnen durch die Auswahl geeigneter Modulverbindun-
gen optimiert und an neue Anforderungen angepasst
werden. Diese Flexibilitit geht damit einher, dass die
modulare Anlage hinsichtlich Bauart, Grofle und Aus-
lastung nicht fiir eine bestimmte API-Synthese optimiert
ist. Strenge Reinigungsprozeduren sind unerlisslich, um
Kreuzkontaminationen in modularen API-Anlagen
auszuschlieflen. Genau definierte Standard Operating
Procedures (SOP) minimieren dabei das Risiko von
Bedienfehlern und sichern die Vermeidung von Pro-
duktverunreinigungen.

Design-Prinzipien fiir modulare
Anlagenlayouts

Die Erstellung eines modularen Anlagenkonzepts folgt
bei Glatt einem standardisierten Ablauf. Im ersten
Schritt werden die Design Prinzipien der API-Anlage
definiert. Dazu gehoéren die technologischen Anforde-
rungen, Definition benotigter Kapazititen und einzupla-
nende Erweiterungsmaglichkeiten in Form raumlicher
Reserven. Zudem flielen GMP-Anforderungen, das
Hygiene-Zonierungskonzept sowie die Trennung von
GMP- und technischen Bereichen in die Planung ein.
Das Aufstellungskonzept, raumliche Anordnungsprinzi-
pien fir die prozesstechnischen Anlagen, Grundsitze
fiir den Personal- und Materialfluss sowie Zugénge fiir



Wartung und Reinigung werden erfasst. Anhand von Checklis-
ten wird der funktionelle Ablauf ausgearbeitet.

Dann wird auf Grundlage der relevanten ISPE-Leitfiden, der
geltenden GMP-Regularien und des GMP-Zonierungskonzeptes
das Funktionaldiagramm festgelegt. Daraus ergeben sich charak-
teristische Anordnungssituationen fiir Prozesseinheiten und Lay-
outbereiche sowie Vorgaben fiir Personal- und Materialfluss.
Layouteinheiten aus fritheren Projekten oder von Lieferanten
konnen im modularen Konzept einfach aus einer Bibliothek mit
Layout-Typicals bzw. ,idealen Blocken" iibernommen und wie-
derverwendet werden. Aus den elektronisch vorliegenden Daten
dieser optimierten Funktionseinheiten (Layoutmodule) kann
eine schnelle Abschitzung des Flichenbedarfs abgeleitet werden.
Auflerdem konnen prinzipielle raumliche Anordnungsmoglich-
keiten der Funktionaleinheiten durchgespielt werden, die
schlieSlich in das rdumliche Block-Layout der Anlage miinden
und eine sinnvolle Grundlage fiir die Planung des Gebdudekon-
zeptes und seiner Abmessungen liefern.

Im Funktional-Layout-Konzept werden die Block-Layout-Be-
reiche schliefllich mit dem konkreten Equipment abgebildet. Fiir
chemische Wirkstoffsysnthesen werden dazu die erwihnten Lay-
out-Typcials verwendet. Fiir biotechnologische Wirkstoffproduk-
tionsanlagen kommt mittlerweile héufig Single-use-Technik
(SUT) sowie Equipment zum Einsatz, das von den SUT-Herstel-
lern fiir die Planer in Form detaillierter 2D- oder 3D-CAD-Mo-
delle bereitgestellt wird. Das Funktional-Layout beriicksichtigt
den Raumbedarf aller beteiligten Planungsdisziplinen bzw. Ge-
werke. Begleitet wird die gesamte Engineering-Phase durch das
schrittweise immer detaillierter werdende und wachsende 3D-
CAD-Anlagen-Layout, das in der Detailphase mit weiteren Liefe-
ranteninformationen sowie Zeichnungen fiir die Ausriistungen,
den Stahlbau- und Rohrleitungsbau erginzt wird. Dieser Aufstel-
lungsplan ist in der Entwurfspriifung wichtig, um beispielsweise
die Zuganglichkeit von Instrumenten sowie fiir die Wartung, Ins-
pektion und Reinigung aller Anlagenteile zu iiberpriifen, bevor es
an die Montage der Hardware geht.

Prozess- und technologiegetriebener
Engineering-Ansatz

Glatt betrachtet Projekte wie den Aufbau einer mafigeschneider-
ten Gesamtanlage zur chemischen API-Synthese ausgehend vom
Produktionsprozess: Welche Produktspezifikationen miissen er-
fullt werden? Welche Syntheseprozesse miissen anlagentechnisch
umgesetzt werden? Welches Equipment ist dafiir erforderlich und
am besten geeignet? Daraus ergeben sich technologische Anforde-
rungen an die Prozessumgebung wie Anlagenperipherie und
Reinraumgestaltung oder ggf. Containment- und Sicherheitsan-
forderungen. Glatt erstellt alle Engineering-Leistungen inklusive
Gesamtlayout der Anlage und errichtet die erforderlichen Gebau-
de inklusive aller Innenausbauten, bis nach erfolgreicher Validie-
rung die erste Wirkstoffcharge die Fabrik verldsst. °

Entscheider-Facts

® Modulare API-Mehrproduktanlagen bieten hohe Flexibilitdt fiir Pro-
duktwechsel bei geringeren Investitionskosten, auch fiir kleine Chargen.

® Beschleunigte Planung, Beschaffung und Realisierung (,Fast track”)
wird durch Verwendung vordefinierter Module moglich und fiihrt zu
Zeitersparnis beztiglich ,Time-to-market "

® Mehrproduktanlagen sind nicht speziell produktoptimiert. Strenge
Reinigungsprozeduren (SOP) miissen implementiert sein.
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