Anforderungen an eine Gefriertrocknungsanlage

1 Allgemeines

1.1  Anforderungen an eine Gefriertrocknungsanlage

Das Gefriertrocknen

Was heilit "Gefriertrocknen"?

Der physikalische Prozel "GEFRIERTROCKNEN" auch "LYOPHILISATION"
genannt, wird angewandt, um aus einem, aus wisseriger Losung hergestelltem Produkt,
auf schonende Art und Weise das Wasser herauszuverdampfen.

Da die meisten pharmazeutischen Produkie in Ihrer Herstellungsform zum Teil nur
kurze Zeit (evtl. nur Stunden) haltbar und sehr temperaturempfindlich sind, sollte
unmittelbar nach Herstellung und Abfiillung des Produktes der
GefriertrocknungsprozeB eingeleitet werden.

Gefriertrocknen kann man jeden Stoff, der in seiner Grundsubstanz Wasser enthilt.
Dieses konnen zum Einen sehr diffizil, pharmazeutische und zum Anderen einfache
Lebensmittelprodukte sein.

Das Ziel der Gefriertrocknung ist es, ein Produkt zu erhalten, das nach langerer
Lagerzeit gut wasserlgslich ist und nach Auflésung wieder seine Herstellungsqualitét
aufweist.

Da bei der Auflosung des Produktes nur reines Wasser zugefiihrt werden kann, ist fiir
das Produkt qualitéitsbestimmend, daf} bei der vorausgegangenen Trocknung auch nur
Wasser entzogen wurde. Weiterhin muf} als Trocknungsparameter sichergestellt sein,

daf} das Produkt, bei der Trocknung, nicht durch zu hohe Temperaturen geschidigt
wird.

Somit scheiden andere Trocknungsverfahren wie zum Beispiel "Wérmetrocknung" aus.

Der Proze "GEFRIERTROCKNEN" basiert auf dem Effekt "Wasser aus dem Eis zu
verdampfen" und somit die Fliissigphase zu umgehen.

Diesen Effekt (Ubergang eines Stoffes vom
festen in den gasformigen Zustand) nennt man:
"SUBLIMATION"
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Anforderungen an eine Gefriertrocknungsanlage

Um ein Produkt gefriertrocknen zu kénnen, muf} zunéchst der Aggregatzustand "FEST"
hergestellt werden.

Dieses kann in der Anlage, durch das Abkiihlen der Stellfldchen (je nach Produkt bis
auf -60°C) geschehen.

Das Einfrieren des Produktes ist ein wesentlicher Teil des Gefriertrocknungsprozefies,
da sich bei diesem Vorgang die Eisstruktur im Produkt bildet.

Diese Eisstruktur ist mitentscheidend fiir die Trocknung. Sie entscheidet (je nach Offen-
porigkeit), wie schnell der Wasserdampf aus dem zu trocknenden Produkt entweichen
kann. Kritische Produkte bilden beim Einfrieren eine sogenannte

e glasige Oberfléche.

Diese Oberfliche ist schlecht wasserdampfdurchléssig. Sie kann dann durch das Andern
der Einfriergeschwindigkeit oder durch eine sogenannte

e Rekristallisierung (antauen und erneut einfrieren)
aufgebrochen werden.

Um einen festen Produktkuchen fiir die Trocknung zu haben, sollte das Produkt minde-
stens auf ca. 10°C unter den eutektischen Punkt (Gefrierpunkt) abgekiihlt werden.

Um nun das Wasser aus dem Eis verdampfen zu konnen, mufl dem Produkt Wérme zu-
gefiihrt werden. Diese Wiarmezufuhr wiirde im atmosphérischen Zustand (ca. 1000
mbar) das Produkt wieder tauen.

Das kann verhindert werden, indem der Umgebungsdruck vom Produkt abgesenkt wird.
Um diesen Druckwert bestimmen zu kénnen, muf3 man den eutektischen Punkt (oder
Bereich) des Produktes kennen. Nun kann man, aus der Wasserdampfkurve iiber Eis
herauslesen, welchen Unterdruck man bei dem entsprechenden Gefrierpunkt des Pro-
duktes erzeugen muf} (siche Wasserdampfkurve);

Beispiel:  Um eine Produkitemperatur von -40°C halten zu kdnnen, muf} ein
Unterdruck von 1 x 10-1 mbar erzeugt werden.

Jetzt kann durch das Anheizen der Stellplatten, dem Produkt Warme zugefiihrt werden.
Hier kommt es, genau wie beim Einfrieren, auf eine sehr gute Temperaturverteilung
(max. + /- 1°C) auf den gesamten Platten an, um iiberall die gleiche Produktqualitét zu
erzeugen.

In diesem Zustand kann man erreichen, daf} sich eine Eistemperatur im Produkt von
z.B. - 40°C (bei 10-mbar ) einstellt, obwohl das Produkt auf einer Platte steht, die z.B.
auf

+ 10°C temperiert wird.
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Anforderungen an eine Gefriertrocknungsanlage

Die hier entstandene Temperaturdifferenz AT = 50°C bestimmt die Sublimationsge-
schwindigkeit. Diese Parameter miissen genau auf das Produkt abgestimmt werden.

Wichtig:

Das Produkt darf niemals wiihrend der Trock-
nung zum Antauen kommen, da es sonst
aufschiumt und nicht nur das Wasser, sondern
auch die Restsubstanz weggerissen wird.

Um den freiwerdenden Wasserdampf binden zu konnen, wird zwischen die Trock-
nungskammer und die Vakuumpumpe ein tiefgekiihlter Kondensator geschaltet. Dieser
Kondensator besteht aus einem vakuumfesten Behélter, in dem tiefgekiihlte Schlangen
eingebaut sind, wo der Wasserdampf wieder kondensieren kann und als Eis anwéchst.

Am Trocknungsende finden wir dann das Eis, welches vorher im Produkt gebunden
war, als Block im Kondensator wieder.

Jetzt kann prozeBabhéngig, zur Verringerung der Restfeuchte im Produkt, der Druck
(Vakuumwert) in der Kammer abgesenkt werden. Diese Phase des Prozesses nennt man

o Nachtrocknung

Um eine nach dem heutigen Stand der Technik konzipierte Gefriertrocknungsanlage zu
bauen, untergliedert man die Gesamtanlage in verschiedene Hauptgruppen. Dabei spielt
es keine Rolle, ob es eine kleine Laboranlage ( mit ca. 0,2 qm Stellfléche ) oder eine
groBe Produktionsanlage ( mit ca. 30 gm Stellfldche ) ist.

Da auf den kleineren Anlagen Trocknungsbedingungen erarbeitet werden, ist es sehr
wichtig, daB diese Anlagen prozeBtechnisch anndhernd gleich wie Produktionsanlagen
arbeiten konnen.

Oftmals stellt man an die Laboranlagen héhere technische Anforderungen, weil diese
Anlagen auch zur Entwicklung von neuen Produkten benutzt werden.

Von der Bauweise unterscheidet man im wesentlichen zwischen Anlagen die

e dampfsterilisierbar

sind (der Behilter muf} vakuum- und druckfest aufgebaut sein) und Anlagen, die nur auf
e konventionelle Art

sterilisiert werden konnen (hier muf} der Behilter nur vakuumfest aufgebaut sein).
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Das HOF- Bedienfeld

4.2.2 Das HOF- Bedienfeld

Das Bedienfeld- Layout

SINATIC PANEL s

HOF Sondaranfagenbau GmbH
Ludwig-Rinn-Ste, 3
35102 Lohra

Tel.: 06462 - 6080
Fax.: 06462 - 1266

Gafrienrocknungsanlage

~ Anlage ist eingeschaltet

422.1 Anlage einschalten

Die Anlage ist im Grundzustand ausgeschaltet. Hierbei sind alle Mefstellen und der
30-Kanal-Schreiber spannungsfrei geschaltet.

Die Bedienung der Funktionstasten ist in zwei Gruppen aufgeteilt:

F- Tasten: Diese Tasten sind nicht fest belegt, sondern kénnen in unterschiedlichen
Bildern auch unterschiedlich belegt sein.
Welche Funktion belegt ist, wird am Bildschirm angezeigt.

K- Tasten: Diese Tasten sind fest mit Funktionen belegt. Die Belegung ist an den
Tasten beschriftet

Um die GT- Anlage einzuschalten, ist die Taste F9 zu betétigen.
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Das HOF- Bedienfeld

4222 Manuellbetrieb
Nach dem Einschalten der Anlage wird folgendes Bild ausgegeben:

[SiERiEns) SWATICPANEL

Wird fiir den aktuellen Schritt ,,Betriebsbereit™ ausgegeben, so befindet sich die Anlage
im Manuellbetrieb.

In diesem Modus kénnen die Tasten K1 ... K10 bedient werden.

42.22.1  Taste Kl:, Wasserringpumpe*

Mit dieser Funktionstaste kann die Wasserringpumpe eingeschaltet werden (griine LED
leuchtet).

Ist die Funktion K1 angewihlt, so wird die Anlage mit der WRP evakuiert. Diese
Funktion wird nicht ausgefiihrt wenn der Unterdruck im Kondensator < -0,92 bar (rel)
ist oder solange gleichzeitig die Funktionen KS (Vakuumregelung) bzw. K10 (Abtauen)
angewdhlt sind.
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Das HOF- Bedienfeld

490292 Taste K2: ,,Beliiften®

Mit dieser Funktionstaste kann die Anlagenbeliiftung eingeschaltet werden (griine LED
leuchtet).

Ist die Funktion K2 angewihlt, so wird die Anlage auf Atmosphédrendruck beliiftet.
Diese Funktion wird nicht ausgefiihrt, solange gleichzeitig die Funktionen K5
(Vakuumregelung) oder K1 (WRP) angewihlt sind.

42223  Taste K3: “Plattentemperaturregelung‘

Mit dieser Funktionstaste kann die Plattentemperaturregelung eingeschaltet werden
(griine LED leuchtet).

Ist die Funktion K3 angewihilt, schaltet sich zunéchst die Zirkulationspumpe fiir den
Wiirmetréiger ein, die den Warmetréiger durch die Aufstellplatten sowie die Wérme-
tauscher pumpt. Uber die Wirmetauscher kénnen dann die Aufstellplatten gekiihlt oder
geheizt werden.

Es wird nun die Plattentemperatur auf den im Sollwertmenii (Grundbild - Funktion F12)
angegebenen Temperatursollwert ausgeregelt.

42224 Taste K4: ,,Kondensatorkiihlung*

Mit dieser Funktionstaste kann die Kondensatorkiihlung eingeschaltet werden (griine
LED leuchtet).

Ist die Funktion K4 angewihlt, so wird die Kondensatorkiihlung eingeschaltet und
dadurch, mittels direkter Einspritzung des Kiltemittels, der Fiskondensator gekiihlt.

Der Kondensator mufl immer eingeschaltet werden, bevor die Anlage mit der Vakuum-
pumpe evakuiert werden soll. Dies ist notwendig, da sonst Feuchtigkeit in die
Vakuumpumpe gezogen und damit das Ol in der Vakuumpumpe verunreinigt wiirde.

Zum Schutz des Pumpendls wird das Vakuumventil (Ventil zwischen Anlage und
Vakuumpumpe) erst freigegeben, wenn die Kondensatortemperatur unter —40°C
abgekiihlt wurde. Dies wird durch die LED der K4-Taste signalisiert:

K4-LED blinkt: Kondensator ist eingeschaltet, Temperatur ist noch > -40°C
K4-LED leuchtet: Kondensator ist eingeschaltet, Temperatur ist < -40°C

Diese Funktion wird nicht ausgefiihrt solange die Funktion K10 (Abtauen) oder K9
(Ablauf) angewihlt sind.
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Das HOF- Bedienfeld

42225 Taste K5: ,,Vakuumregelung*

- Mit dieser Funktionstaste kann die Vakuumregelung eingeschaltet werden (griine LED
leuchtet).

Ist die Funktion K5 angewdhit, so wird der Anlagendruck auf den im Sollwertmenii
(Grundbild - Funktion F12) angegebenen Vakuumsollwert ausgeregelt. Hierbei lduft die
Vakuumpumpe im Dauerbetrieb.

Diese Funktion wird nicht ausgefiihrt solange die Funktion K10 (Abtauen) angewahlt
ist.

42226 Taste K6: ,,Zwischenventil*

Durch diese Taste 148t sich vorwéahlen, in welcher Position das Zwischenventil gefahren
werden soll. Hierbei bedeutet:

griine K6-LED leuchtet : Zwischenventilposition ,,Trockenposition®
vorgewéhlt
griine K6-LED leuchtet nicht d Zwischenventilposition ,,Zu“ vorgew#hlt

Um das Zwischenventil in die entsprechende Position zu verfahren, miissen folgende
Bedingungen erfiillt sein:

e  Die Anlage muf} auf Manuellbeti‘ieb geschaltet sein.
e  Der Steuerschalter ,,Hydraulik” mu8 sich in Stellung ,,Betrieb® befinden.

Diese Funktion wird nicht ausgefiihrt solange die Funktion K10 (Abtauen) angewahlt
ist.

4.2.2.2.7  Taste K7: nicht belegt

42228  Taste K8: nicht belegt

42229  Taste K9: ,Kondensatorablauf auf*

Mit dieser Funktionstaste kann der Kondensatorablauf ge6ffnet werden (griine LED
leuchtet).

Ist die Funktion K9 angew4hlt, so wird das Kondensatorablaufventil ge6ffnet, wenn der
Kondensatordruck grofier / gleich Atmosphérendruck ist.. Diese Funktion ist nicht
anwahlbar, wenn die Funktionen K1 (WRP), K4 (Kondensatorkiihlung), K5
(Vakuumregelung) oder K10 (Abtauen) angewdhlt ist.
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Das HOF- Bedienfeld

422210 Taste K10:,Abtauen «

Mit dieser Funktionstaste kann das Kondensator- Abtauprogramm gestartet werden.
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Vakuum- und \ Kéltetechnik

Sonderanlagenbau

Betriebsanleitung fiir Kalteanlagen #27046

(gemaR ,EN 378")

Aufsteller der Anlage: Kundendienst:

HOF HOF

Sonderantagenbau GmbH Sonderantagenbau GmbH
Ludwig- Rinn Str.1-3 Ludwig - Rinn Str.1-3
35102 Lohra 35102 Lohra

Tel. 06462 / 6080 Tel. 06462 / 6080

Technische Daten der Kiltemaschine:
Hersteller: DWM Copeland

Bauart: halbhermetisch
Type: Satz 1: D9TH3-0760-EWM-000 Fabr.-Nr. 0692318
Satz 2: D9TH3-0760-EWM-000 Fabr.-Nr. 0692319
Baujahr: Saiz 1:1991 Safz 2:1991
Verflussiger: Bitzer
Type: Safz 1: K202H Fabr.-Nr. 4021205 Satz2: K202H Fabr.-Nr. 4021207
Baujahr: Satz 1:1991 Safz 2:1991

Flligewicht : 2x 10 kg

Zulassiger BetriebsUberdruck: 23 bar

Nennleistung des Antriebmotors: Satz 1 + 2 =9 kW
Stromart: 380V /3Ph/50Hz Nennstrom: 17,7A

AuBerbetriebsetzen in Notfillen
Anlage sofort Stromlos machen

- Sicherungen herausdrehen -

~ Netzstecker ziehen -

- Hauptschalter ausschaiten -

Kéltemittelfiillung
Nur das vorgeschriebene Kaitemittel & 404 A einflllen 11

An - Abschalten der Anlage
Der Hauptschalter der Anlage sollte immer eingeschaltet sein, damit die automatische Absaugung des
Kompressorkurbelgehéuses stets in Betrieb ist 111111

Bei wassergekiihltem Verflussiger ist der Filter im Wasserregulierventil in regeimaigen Abstanden zu
reinigen. Bei Frostgefahr, durch niedrige Umgebungstemperaturen, ist das Wasser aus dem Konden-
sator abzulassen und die Kéiteanlage au3er Betrieb zu setzen.

Bei luftgekiihitem Verflissiger sind die Kiihirippen von Staub, Papier, Fett u.s.w. stets sauber zu halten,
da jede Verschmutzung die Kalteleistung beeintrachtigt und die Betriebskosten erhoht.

Korperschutzausriistungen

Bei gréfleren Kaltemittelaustritten, falls erforderlich, Maschinenraum nur mit Gasmaske oder Atem-
schutzgerat betreten, Gesicht und Hande vor direktem Kaltemittelstrahl schitzen.Es ist auf die
Unfallverhiitungsvorschrift* Schutzausriistung gegen Kaltemitteleinwirkung® zu achten.

Erste Hilfe

Bei Verletzungen, Unféllen oder Vergiftungen bitte sofort folgende Telefonanschitisse verstandigen
Betriebsleitung Tel.-Nr.
Notarzt Tel.-Nr.
Feuerwehr Tel.-Nr.
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Waleuum- und N Kaltetechnik

Sonderantagenbau

Bescheinigung iiber die Priifung einer Kélteanlage
(gemaR Unfallverhiitungsvorschrift ,Kalteanlagen®)

1 Kenndaten:

Herstefler/Lieferant

HOF

Sonderanlagenbau GmbH
Ludwig- Rinn Sir.1-3
35102 Lohra

Tel. 06462 / 6080

Auftrag/Typ | Com.1190/27046|

Herstellerjahr [ Umbau 2011 ] GroRtes Flllgewicht der Anlage l 2x10kg J

Kaltemitte! l R 404 A l Zulassiger BetriebsUberdruck r 23 bar I

Art der Anlage: Kompressions - Kalteanlage mit Hubkolben - Verdichter

2.Ausfiihrung

Die Kalteanlage wurde durch den Sachkundigen Karsten Siebert am 30.03.2011 im Herstellerwerk auf ihren ordnungsgeméfen
Zustand geprift,

Die Priifung ergab keine Beanstandungen

3.Dichtheit

Die Kéiteanklage wurde durch den Sachkundigen Karsten Siebert am 30.03.2011 im Herstelierwerk einer Dichtigkeitspriifung
unterzogen.

Prifmedium: Kaltemitiel R 404 A +N2

Prafdruck: 10 bar.

Bei der vorgenommenen Dichtigkeitspriifung zeigten sich keine Mangel.

4. Hinweise fiir den Betreiber:

Der Druckbehilter der Kélteanlage ist prifpflichtig: Ja E Nein D

Erkigrung:

Unabhtingig von den Priifungen nach Abschnitt 2 und 3 miissen die Druckbehélter der Kélteanlage, die der Prafpflicht durch den
Sachverstindigen gemak UVV Druckbehiiter” (VBG 17) unterliegen, der zusténdigen Technischen Uberwachungsorganisation vor

Inbertiebnahme der Anlage zur Abnahmeprilfung vorgestellt werden, sofern sie nicht bereits, einschiiellich der Sicherheitseinrichtung
gegen Druckliberschreitung, im Herstellerwerk erfolgt ist.

5.Funktionspriifung der Sicherheitseinrichtungen:
Vor Inbetriebnahme der Anlage wurden folgende Sicherheitseinrichiungen durch den Sachkundigen auf Funktion gepriift:

Druckwéchter: Ausschaltdruck _entféllt__ bar
Einschaltdruck __entfalit__ bar

Bei Anlagen ab 50 m*h Hubvolumen oder mehr als 100 kg Fllgewicht:

Druckbegrenzer: Ausschaltdruck 20 bar
Einschaltdruck . 18___ bar

Sicherheitsdruckbegrenzer; Ausschaltdruck 22 bar
Einschaltdruck ___20__ bar

Bei Kéiteanlagen mit Druckbehéitern oder Rohrleitungsabschnitten, in denen Flissigkeitsdruck auftreten kann:

Sicherheitsventil Zulassiger Betriebsdruck des Anlagenteiis __entfdlit__ bar

Abblasedruck des bauteilegepriiften Sicherheitsventils __entfalit  bar
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AuRerdem sind an der Anlage, soweit vorhanden, noch folgende Geréte auf Funktion zu pritfen: \
Unterdruckwiichter: Ausschaltdruck __entfallte . DandN  Kalotechnik
Manometer-Strichmarke: Hachstzul. Betriebsdruck __17,5___sbakranlagenbau
Sicherheitsthermostat fiir Abtauheizung: Abschalitemperatur 90 c°
Frostschutzthermostat: Abschalttemperatur _entfallf _C°
Strémungswichter: Ausschaltpunkt bei DurchfluBmenge __entfalt _ m?h
Oldruckdifferenzschalter: Abschaltverztgerung 120____ sec
Bei wassergekiihiten Anlagen zusitzlich:
Kahiwasseregler: Offnungsdruck <10___bar
Kuhiwassereintritt: Temperatur c°
Kihiwasseraustritt: Temperatur C°

Diese Funktionsprisfung soll nach jeder Reparatur oder Wartung der Kélteanlage wiederholt werden.

6. Einweisung des Betreibers:

Der Betreiber/Vertreter des Betreibers®) Name: wurde in der Bedienung der Kélteanlage, der Funktion
der Sicherheitseinrichtungen und dem Verhatten bei Unfallen oder Stérungen unterwiesen.

7. Bemerkungen:
Diese Bescheinigung ist aufzubewahren.

Lohra, den 01.04.2011

Ort, Datum

X

Der Sachkundige Der Betreiber

2) Nichtzutreffendes bitfe streichen



