Abb. 1: Filtratabflussrohre zum Steuer-
kopf im Innern der Filtertrommel eines
Druckdrehfilters vom Typ RPF.
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Druckdrentfilter sorgt fur Effizienz

Kontinuierliche Filtration ermoglicht Produktionssteigerung

Detlef Steidl,
Director of Sales Filtration
Technology, BHS-Sonthofen

Ein global operierendes Pharmaunternehmen
fertigt einen hocheffizienten neuen Wirkstoff
nach dem klassischen Prinzip des Batchpro-
zesses. Der Markterfolg liegt bereits kurze Zeit
nach der Einfuhrung deutlich Uber den inter-
nen Prognosen, so dass frihzeitig ein Projekt
zur Produktionssteigerung aufgelegt wird. Der
Wirkstoff entwickelt sich erfreulich schnell zu
einem ,Blockbuster, womit sich der Produk-
tionsbedarf insgesamt mehr als verdoppelt.

Im Laufe des Erweiterungsprojektes wird
der gesamte Produktionsprozess analysiert um
eine moglichst effiziente Durchsatzerhdhung in

Deutliche Einsparungen, hthere Ausbeute bei gréBerem Durchsatz — dank
der Umstellung der bisherigen Chargenfertigung auf einen kontinuierlichen
Herstellungsprozess erzielt ein Pharmahersteller in der Antibiotikaproduk-
tion deutlich messbare Vorteile. Entscheidenden Anteil an den Verbesse-
rungen hat der Einsatz eines Druckdrehfilters von BHS-Sonthofen.

kUrzester Zeit realisieren zu kdnnen. Anstelle
einer simplen Kopie der alten Produktionsstra-
Be, empfiehlt die Projektleitung die Anderung
des Batchprozesses durch den Einsatz eines
kontinuierlich arbeitenden BHS Druckdrehfil-
ters (RPF) und Aufstockung der Reaktoranzahl.

Das real umgesetzte Projekt erzielt eine
Produktionssteigerung von etwa 150 % — bei
einem Bruchteil der Investitionskosten im Ver-
gleich zum bisherigen Herstellungsprozess.
Dartiber hinaus erhéht die Umstellung des Fil-
trationsschrittes auf einen kontinuierlichen Pro-
zess die Ausbeute um knapp ein Drittel, was

die Rentabilitdt des Produktes zusétzlich stei-
gert. MaBgeblich verantwortlich hierfir ist das
Online-Monitoring des kontinuierlichen Filtra-
tions- und Waschprozesses, das zu einer er-
heblich gleichmaBigeren Produktqualitét bei
gleichzeitiger Reduktion der eingesetzten Be-
triebsmittel fUhrt.

Urspriinglicher Prozess:

klassische Batchfertigung

Der urspriingliche Herstellungsprozess besteht
aus der klassischen Prozesskette ,Reaktion —
Separation & Wasche — Kristallisation — Trock-
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Abb. 2: Typischer Druckdrehfilter vom Typ RPF A09
mit einer aktiven Filterfliche von 2,16 m? fiir den

Einsatz in der Pharmaindustrie

nung — Abflllung®. Hinter jeder Prozessstufe
steht ein autarker Batchapparat, die gesam-
te Produktionscharge wird also in Stufen und
in Reihe voneinander unabhangig produziert.
Eine Tagesproduktion von etwa 120kg Wirk-
stoff (Feststoff) wird in einem 4.000 L Reaktor
in 8-10h hergestellt. AnschlieBend erfolgt der
Transfer in eine Ruhrdrucknutsche mit gleichem
Inhalt, die das gesamte Batch aufnehmen kann.
Dort wird der Reaktionsrest von der mit Wirk-
stoff beladenen Mutterlauge getrennt und — zur
Erhdhung der Ausbeute — mit Losemittel nach-
gewaschen. AnschlieBend wird das Losemittel
mit Wasser entfernt, um den Ruckstand pro-
blemlos entsorgen zu kdnnen. Dieser Vorgang
nimmt etwa 10-14h Zeit in Anspruch. Konti-
nuierliche Probenahmen der Filtrate sichern
die erforderliche Qualitdt, bedingen jedoch
eine gewisse Unscharfe in der Dauer der ein-
zelnen Behandlungsschritte. Je nach Kuchen-
aufbau, Waschmittelverteilung, Rissbildung etc.
kann der entsprechende Prozessschritt unter-
schiedlich lang dauern. Insbesondere die Um-
schaltung der Trublaufphase zu Anfang sowie
die Vermischung mit Waschmittel fihren zu teil-
weise erheblichem Wirkstoffverlust. Der nach-
folgende Prozessschritt toleriert keinerlei Fest-
stoffe in der Wirkstoffldsung. Letztendlich ist
die tatsachliche Nutzbarkeit der urspringlichen
Reaktionscharge daher auf die sogenannte
,Mittelproduktion® beschrankt und liegt in etwa
bei 75 % des im Reaktor tatsachlich generier-
ten Wirkstoffes. Die geséuberte Wirkstofflosung
wird anschlieBend in einer Kristallisationsstufe
gefallt und in einem Sprihtrockner getrocknet.

Analyse offenbart kritische Prozessschritte
Bei der Analyse des bestehenden Herstellungs-
prozesses stoBt das Projektteam auf eine Reihe
kritischer Produktionsschritte:

= Der Ansatz des Reaktionsbatches erfolgt
stets zu Beginn der Nachtschicht, da die
Reaktion ohne groBe Eingriffe des Bedien-
personals Uber Nacht laufen kann. Aller-
dings erfordert die anschlieBende Trennung
und Waschung in der Nutsche mehrfach Ak-
tionen wie Probenahme, Laboranalyse und
Umschaltung der Wéschen, die nur tagstber
erfolgen kdnnen. Trotz einer Verarbeitungs-
zeit von etwa 10h ist somit nur ein Batch
pro 24 h ohne erhebliche, zusatzliche Inves-
titionen in InfrastrukturmaBnahmen realisier-
bar, etwa ein rund um die Uhr verfligbares
Labor sowie zusatzliches Bedienpersonal in
der Nachtschicht.

= Die Wirkstoffproduktion im Reaktor ist erheb-
lich héher als die tatsachliche Ausbeute nach
der Trocknung. Der Loéwenanteil des Verlusts
entsteht im Nutschfilter. Dort wird mit dem
TrUblauf der Anfangsfiltration viel des Wirk-
stoffes verworfen. Ein weiterer Teil geht auf-
grund limitierter Lésemittelverschleppung in
die Kristallisation verloren: Bei zu geringer
Beladung ergibt sich ein gedndertes Kristalli-
sationsverhalten, das zu einer Kornverteilung
auBerhalb der Spezifikation flhrt.

= Kristallisation und Trocknung werden nur we-
nige Stunden pro Tag genutzt. Bedingt durch
die lange Zyklusdauer der Batchfiltration ist
eine mehrfache Belegung trotzdem nicht ge-
sichert moglich. Hier geht ungenutztes Po-
tenzial verloren. Ein zweiter Reaktor zur alter-
nierenden Produktion wirde theoretisch die
Leistung ohne Probleme verdoppeln, wenn
der Downstream-Prozess dies zuliel3e.

Mit Blick auf das Ziel einer deutlichen Leis-
tungssteigerung restmiert das Projektteam:
Die Erhéhung der Leistung fuhrt entweder Uber
den Neubau einer zweiten ProduktionsstraBe

oder Uber die Nutzung des ungenutzten Po-
tenzials, moglichst zusammen mit einer Aus-
beuteerhdhung.

Produktionsengpass in der Trennstufe
Damit kristallisiert sich die Trennstufe als Fla-
schenhals im Produktionsprozess heraus. Das
Projektteam untersucht entsprechend die Ur-
sachen fur Probleme an dieser Stelle und po-
tenzielle Losungsmoglichkeiten. Mithilfe aus-
giebiger Labor- und Pilotversuche werden
unterschiedliche Varianten und Set-ups zur
Modifikation der vorhandenen Nutsche geprift
— inklusive disruptiver Losungen, die das ge-
samte Konzept der batchweisen Produktion in
Frage stellen.

Letztendlich Uberzeugen die Vorteile der
kontinuierlichen Produktion das Projektteam
davon, die bestehende ProzessstraBe zur Ver-
doppelung der Produktion nicht einfach zu ko-
pieren, sondern das Herstellungskonzept der
bestehenden StraBe zu verandern.

Neues Konzept setzt auf kontinuierliche
Fertigung

Eine erste Herausforderung dabei stellt das
Generieren eines kontinuierlichen Produktions-
stroms aus dem Batch-Reaktor dar. Da die
Reaktion nicht verandert werden kann, muss
entweder Uber Pufferbehalter die Chargen-
herstellung fur den Downstream-Prozess ge-
streckt oder ein zweiter Reaktor zur alternie-
renden Betriebsweise angeschafft werden.

Die nun anfallenden 240kg Wirkstoff aus
8.000L pro Tag sind mit ca. 340 L/h als konti-
nuierlicher Produktstrom nur eine geringe Be-
lastung fur eine vollkontinuierliche Trennstufe
wie den BHS Druckdrehfilter. Bereits eine klei-
ne ProduktionsgroBe mit 0,5 m? Filterflache ist
hier vollig ausreichend. Im Unterschied zum ur-
springlich vorhandenen 4.000 L-Batchsystem,
das aus dem gesamten Feststoff der Charge
einen 30-50 cm hohen Filterkuchen bildet, ver-
ringert der eingesetzte BHS Druckdrehfilter
vom Typ RPF P02 die Kuchenstérke auf rund
10mm, was einen erheblich geringeren Ku-
chenwiderstand generiert.

Deutliche Einsparungen bei gleichzeitig
héherer Ausbeute

Dank des dunneren Filterkuchens lasst sich
der Filtrationsdruck soweit reduzieren, dass
eine optimierte Einstellung fir dauerhaft hohe
Performance gewahrleistet werden kann. Au-
Berdem ist es moglich, ein deutlich dichteres
Filtermedium einzusetzen, das zu sofortigem
Klarlauf fihrt und die zuvor unvermeidliche
TrUblaufphase ertbrigt — ein entscheidender
Vorteil bei der Nutzung der kontinuierlichen Fil-
tration. Mit der Verhinderung der TrUblaufphase
reduziert sich der Wirkstoffverlust gegentber
urspringlich rund 25 % auf weniger als 5 %.
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Abb. 3a-d: Die einzelnen Prozessphasen im Druckdrehfilter vom Typ RPF wéhrend des kontinuierlichen Betriebes. Angefangen von (a) der Suspensionszufuhr und
Filtration, iiber (b) die Kuchenwasche und (c) die Kuchentrocknung bis hin zum (d) Kuchenaustrag

Bedingt durch den kompakten Aufbau des
Filterkuchens, die geringe Kuchenhéhe und die
optimierte Strdomungsflhrung als ideale Kol-
benstromung gestaltet sich die Wasche des
Feststoffes zudem &uBerst effektiv. Dank zu-
satzlichen Online-Monitorings der Waschfiltra-
te kann in kiirzester Zeit ein optimierter Wasch-
mittelbedarf ermittelt werden. Die Folge: eine
Einsparung an Losemitteln von rund 20 %, was
nicht nur den gesamten Herstellungsprozess
entlastet, sondern auch eine merklich stabiler
eingestellte Kristallisationsstufe ermdglicht.

Dank optimierter Kuchenwésche mittels
Kolbenstrdmung lasst sich das Waschfiltrat
nun komplett nutzen. Auch an dieser Stelle

fuhrt die kontinuierliche Verarbeitung in Verbin-
dung mit Prozess Analytischen Technologien
(PAT) zum effizienteren Einsatz der Betriebs-
mittel, was sich in der Erhdhung der Ausbeute
niederschlagt. Denn mit der Reduktion im Ge-
samtlésemittelverbrauch unter die Maximal-
belastung muss nun kein Produkt wie bei der
Ruhrdrucknutsche verworfen werden.

Fazit

Aus einem Batchbetrieb mit aufwéandiger Pro-
zessflhrung, hohem Betriebsmitteleinsatz und
maBiger Ausbeute wird durch die Umstellung
auf einen kontinuierlichen Prozess ein selbst-
regelnder, einfach zu fUhrender und hocheffi-

zienter Prozess. MaBgeblichen Anteil am Erfolg
der Umstellung hat das Druckdrehfilter vom
Typ RPF P02 mit einer aktiven Filterflache von
0,5m?, hergestellt von BHS-Sonthofen.

BHS Sonthofen auf der Filtech

Halle 11.1, Stand C12

BHS-Sonthofen GmbH, Sonthofen
Detlef Steid|

Tel.: +49 8321 6099-333
detlef.steidl@bhs-sonthofen.de
www.bhs-sonthofen.de
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