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Die Produktion von Wirkstoffen
bei Roche; gestern, heute,
morgen
Benno Jermann* und Stefan Muller

Abstract. During Roche's first 100 years, production of pharmaceutical acti ve ingredi-
ents was a key component in the company's business. This article traces changes in
manufacturing technology and methods and looks at the demands placed on pharma-
ceutical manufacturing today. Documents from the company archives illustrate the
development of production techniques over the past 100 years. Finally, modern
production facilities and design concepts are discussed.
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rend der letzten hundert Jahre aufzeigt
werden. 1m Anschluss daran werden die
heutigen Anlagenstrukturen und die Kon-
zepte diskutiert.

1. Produktion gestern [I]

Der Wirkstoffproduktion bei Roche
kam von Beginn an eine grosse Bedeutung
zu. Dies insbesondere aus der Uberle-
gung. dass Lohnproduzenten durch Nach-
ahmung der Wirkstoffe eine grosse Kon-
kurrenz oder eine zu grosse Abhangigkeit
nach sich ziehen kbnnte. So wurde schon
sehr frUh entschieden, dass wichtige Zwi-
schenprodukte und Wirkstoffe selbst her-
gestellt werden.

Das aus Guajacol hergestellte Thiocol
war der erste Wirkstoff, der mit grossem

Die pharmazeutische Wirkstoffproduk-
tion bei Roche war wah rend den ersten
]OOJahrenein standiger Begleilerim Rah-
men des Kerngeschafts. Gegenstand die-
ses Artikels ist der Wandel der pharma-

zeutischen Wirkstoffproduktion sowie die
heute an eine solche Produktion gestellten
Anforderungen. Anhand von Dokumen-
ten aus dem Firmenarchiv sol\ die Ent-
wicklung der Wirkstoffproduktion wah-

* Korrespondenz: B. Jermann
F. Hoffmann-La Roche AG
Abt. PTCB-I, Bau 49/2.124
CH-4070 Basel

Fig. I. Pantopon-Coclein-Anlagel1 aus clem Jahre 1911
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Fig. 2. Fabrikareal urn ]903 Fig. 3. Produktionshalle irn Bau 29 urn 1948

Fig. 4. Vergleich der Produktion von gestern und heute

Oekologie

Produktion heute

Sicherhelt wird GROSS geschrleben und
allgemein gill 'Kelne Produkllon ohne
vorglingige Rlslkonanalyse".

Grosses Umweltbewusstseln. Die
Investitionen in die ARA, Abluft- und
Abfallbewlrtschaftung zeugen yom
Umdenken 1mgrossen StH.

Komplexe, geschlossene und unler Inerter
Almosph!lre slehende Systeme mit
umfangrelchen Moglichkeilen.
Compulergesteuerte Regelung.

und die Vitamine im besonderen wurden
jeweils als Jahresproduktionen in massge-
schneiderten Produktionsanlagen herge-
stellt. Die Reaktorgrosse betrug bis zum
Jahre 1930 in der Regel bis max. 1000 1
Betriebsvolumen.

Die Innovationskraft der Roche-For-
scher zwang die Produktionschemiker
immer wieder zu neuen Hochstleistungen,
da der geforderte W irkstoff nach der Ver-
offentliehung von praktikablen Verfahren
naeh jeweils kurzer Zeit in grossen Men-
gen verfugbar sein musste. Ein neuer Ent-

Anlagen

Produktion gestern

Wenig entwickelles Umweltbewusslsein,
daher entsprechende Handhabung der Ab-
gase, Abluft und des Abwassers.

Nur die notwendigsten Sicherheilseinrich-
lungen zum Schutz der Anlagen sind
vorhanden.

Elnfache Produktionsanlagen, meist ottene
Sysleme mil wenig verfahrenslechnlschen
Miiglichkeilen.
HandgelUhrte Regelung.

krutierung bevorzugten als Chemiearbei-
ter Pontoniere, die mit ihren starken Ar-
men in den grossen Kesseln zu ruhren
verstanden. Die Arbeiten wurden an offe-
nen Systemen durchgeftihrt, von Sicher-
heits- und U mweltaspekten war noeh kaum
die Rede. Auch die Gesundheitsbehorden
und die verschiedenen Kontrollinstanzen
waren kaum ein Thema.

Eine grosse Herausforderung an die
Produktion war die Herstellung der Vit-
amine A, B und C im grosstechnisehen
Massstab. Die Wirkstoffe im allgemeinen

Erfolg als SiroLin® vermarktet werden
konnte. Neben den ersten, synthetisch her-
gestellten pharmazeutischen Wirkstoffen,
hatte auch die Extraktion zur damaligen
Zeit eine grosse Bedeutung. Da es damals
schon zahlreiche, gut ausgebaute Produk-
tionssUitten in Deutschland, Frankreich
und England gab, herrschte eine scharfe
Konkurrenz. Roche vermochte nur dank
Preiskonzessionen zu bestehen und mus-
ste deshalb nach immer rationelleren Ge-
winnungsverfahren, moglichst grosser
Ausbeute und hochster Reinheit der her-
gestellten Substanzen streben. Ublicher-
weise wurden damals Alkaloide in einem
umsUindlichen, diskontinuierlichen Ver-
fahrenin mehreren Etappen ex trahiert und
gereinigt. Roche gelang es aber urn 1900,
sie mit einer kontinuierlichen Doppelex-
traktion arbeits- und kaloriensparend in
guter Ausbeute und Reinheit zu gewin-
nen. Dieses Verfahren, das man bei Roche
intern 'auszirkulieren' nannte, wurde -
wie noch manche Verfahrensverbesserun-
gen, jahrelang geheimgehalten, urn den
wirtschaftlichen Vorsprung gegenuberder
Konkurrenz zu sichern. Aus diesen Aus-
sagen geht hervor, was heute noch in gros-
sem Umfang Gi.iItigkeit hat: 'OberstesZiel
sind reine Wirksubstanzen und wirtschaft-
Iiche Verfahren' . Dieses Ziel ftihrte schon
sehr fruh zur Installation und zum Betrieb
von Laboratorien zur Qualitlitskontrolle
der produzierten Wirkstoffe.

1910 wurde die ganze Fabrikation und
ein Grossteil der Laboratorien nach Grenz-
aeh verlegt. Die Arbeiter kamen zum Teil
aus der Gegend und zum Ted aus Basel.
Die Verantwortliehen fur die Persona1re-
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Fig. 5. Moderner Mehrzweckreaktor (Prozesseinheit) fUr die Herstellung pharmazeutischer Wirkstoffe

wicklungssehub naeh dem 2. Weltkrieg
brachte immer raffiniertere analytische
Teehniken, wie z.B. die Chromatographie.
Strukturaufklarungen wurden zu einerfast
routinemassigen Arbeit und die Synthe-
sen immer mehr plan bar, was sieh wieder-
urn in der Entstehung komplizierterer
Verfahren ausdriickte.

Waren Medikamente vor dem ersten
Weltkrieg zum Teil noeh Privatsaehe von
Arzten, Apothekern und Patienten gewe-
sen, so befassten sich seit den zwanziger
Jahren mit ihnen und ihren Preisen zuneh-
mend 'Politik' und Krankenkassen. Seit
den fUnfziger Jahren verstarkte sich diese
Tendenz mit der Entstehung grosser staat-
lieher Gesundheitsdienste, die die staatli-
ehe Kontrolle der Heilmittel sukzessive
verstarkte und immer hohere Anforderu n-
gen an die Herstellung der Medikamente
stellte. Diese hohen Anforderungen gehen
einher mit den Anstrengungen, die Wirk-
stoffe so wirtschaftlich wie moglich her-
zustellen. Die Herstellung von Wirkstof-
fen als solches hat sieh kaum verandert.
Die Rahmenbedingungen fUr die Produk-

Placeboansatz
planen

Qualitatssiche-
rungsaspekte

berllcksichtigen

Massnahmen
umsetzen

Auftrag fOr die Herstellung elner neuen Stute

Beschaffen der bisher erarbeiteten Unterlagen aus den verschiedenen Abteilungen:
Verfahrensentwlcklung - Pilotierungsunterlagen - Registrierungsunterlagen etc.

Ole Anlage, die Dokumentatlon, sowle die Qualitlltsslcherungsaspekte sind befell. Die
Produktlon kann beginnen mit der Durchfllhrung eines Placeboansatzes und der

glelchzeitigen Ausbildung des Betriebspersonals.

Fig. 6. Vorgiinge bei der Produktionsvorbereitung einer neuen Stufe
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Mehrzweckproduktionsanlagen sind flexibel, weil die
Verrohrung der Kessel schnell umgestellt werden kann.

p

Fig. 7. Konfigu-
rierstation einer
Mehrzweckanlage

Fig. 8. Risiko-
analyse: Grund-
legender Ablauf

-Der chemische Prozess
-Die Anlage
-Der Mensch
-Einwirkungen von Aussen

Konfigurationsein heit.
Die Konfigurationseinheit
ist das "Stellwerk" der Mehr-
zweckprod uktionsa nIag e.

Untersuchte Bereiche:

Risikoanalyse

tion haben sich aufgrund des technischen
Fortschritts sowie der allgemeinen Le-
bensbedingungen sehr stark gewandelt.
Neben den Anforderungen an die QualiUit
und die Wirtschaftlichkeit sind auch die
Anforderungen an die Sicherheit und den
Umweltschutz in den letzten Jahren mas-
siv gestiegen. Aile diese Anforderungen
sind in der heutigen pharmazeutischen
Wirkstoffproduktion mehr denn je in die
Tat umzusetzen.

Die pharmazeutische Wirkstoffproduk-
tion bei Roche hat nichts von der Aktua-
JiUitfrtiherer Zeiten verloren. Diesem Ka-
pitelliegteineAnJageTyp 3 (Mehrzweck-
anlage) zugrunde (s. Kap. 3: Anlagen-
struktur).

2.1. Personal
Wie bereits eingangs erwtihnt, stand

schon in den Anftingen der Wirkstoffpro-
duktion der Mensch im Mittelpunkt. Dies
gilt heute eben so wie damals, wobei nicht
mehr Pontoniere im Vordergrund stehen,
sondern gut ausgebildeteBerufsleute (Che-
miekanten). Das Team wm Betrieb einer
Produktionsanlage bei Roche setzt sich im
Normalfall folgendermassen zusammen:
- Betriebsleiter
- Meister
- Vorarbeiter
- 10-15 Betriebsmitarbeiter.

Fur Laborbearbeitungen am Verfah-
ren sowie fUr die Inprozesskontrolle steht
dem Betriebsleiter ein Labor zur Verfti-
gung.

2.2. Produktionsvorbereitung
Die Produktionsvorbereitungen ftirdie

HersteIlung einer neuen Stufe sind sehr
umfangreich. Sie erfolgen zu Beginn am
Schreibtisch und unterliegen folgenden
Aspekten:
- Sicherheit:

- StOrfallverordnung
- GM?:

- Qualifizierte Anlage
- Validierte Verfahren
- Qualittitssicherung
Time to market:
- SchneIle Stufenwechsel
- FlexibilWit

- Okonomie:
Anlagen:
- optimierte Investitionen
- moglichst hohe Anlagenverfi.ig-

barkeit
- maximale Anlagenausnutzung
- Prozesse:

- gut entwicke1te Verfahren
- kurze, konvergente Synthesen
- robuste Prozesse

- Okologie:
- Abwasser
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- Abluft
- Abfcille

2.2.1. Fliessbilder erstellen und Anpas-
sen der Anlage

Die Vorbereitung der Produktionsein-
heit flir die Herstellung einer neuen Stufe
gestaltet sich aufgrund der vorhandenen
Strukturen sehr einfach. Die hohe Flexibi-

Alarmstufen:

liW.tderProduktionseinheit, bedingtdurch
den Ausrtistungsgrad und ein optimales
Rohrleitungskonzept (ca. 75% aller che-
mischen Stufen der konventionellen Che-
mie konnen ohne Nachrtistung hergestellt
werden), erlaubt eine einfache und schnel-
le Umstellung der Anlage auf eine neue
Produktion. Die Kernstiicke zur schnellen
Umstellung auf eine neue Stufe sind:

- die Rohrleitungskonfiguration
die Rezeptierbarkeit der Anlage.
Aufgrund der erarbeiteten Massen-

f1iessbilder und dem optimierten Arbeits-
taktdiagramm wird die Neukonfiguration
der Produktionseinheit erstellt. Die Pro-
duktionseinheit verftigt tiber ein fest in-
stalliertes und ein frei konfigurierbares
Rohrleitungsnetz. Das frei konfigurierba-
re Netz erlaubt eine Verbindung von jeder
Prozesseinheit in jede andere Prozessein-
heit.

Aufgrund der Vorbereitungsarbeiten
werden nun die benotigten Leitungen mit
den entsprechenden Verbindungsstiicken
verbunden und so die flir die Herstellung
der neuen Stufe notwendigen Transfer-
verbindungen aufgebaut. Die 'Hardware-
konfiguration' wird erganzt durch die Ein-
gabe der Eckdaten der neu konfigurierten
Transfers im Prozessleitsystem. Dies ge-
schieht auf der dafiir vorgesehenen Rohr-
leitungsmatrix und dient dem Prozessleit-
system zur Erkennung derTransfers in der
nachfolgend zu erstellenden Rezeptur. Mit
diesen Arbeiten ist die Umrtistung der
Anlage aufder verfahrenstechnischen Seite
abgeschlossen.

Alarm 0: Operator wird auf Abwalchung aufmeri<sam gemacht
Alarm 1: Ole Helzung wlrd abgeschaltet, indem der Dampl geschlossen wird
Alarm 2: Zus4tzllch wlrd der Zulauf der Chemlkalle unterbrochen und aktlv gekilhlt

Fig. 9. Prozesssicherheiten

Alarm.tuten:

wlrd autDmalllch oder manuall ausge16st
Zlel; Dan Proz ••• In .!nan vord9flnlertan. slc:hllren Belrlebezustand bringan

wlrd autDmellach oder manuaN ausge16st
Zlel; Den Eintrltl oder die Ausbrellung elnee Ereignisses zu verhlndem
Unlerbruch der Energiezufuhr zu allen Sleuerausglngan

2.2.2. Risikoanalyse
Auf der Basis der vorhandenen Daten

und Entwtirfe zur Produktion erfolgt eine

wlrd mallUeli auage16st
lIel: Au~ung/Vel1lCharfuung des Erelgnlsses verhlndam
Ole Anlage wlrd dureh Unlerbruch dar Enarglazufuhr zu dan StauareusgAngan und
d••• Kraftatromas gesam1hafl abgeslellt.

Fig. 10. Anlagesicherheit Fig. 11. Erstellen einer Rezeptur
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Risikobetrachtung. Dabei werden insbe-
sondere die Sicherheitsaspekte der neuen
Stufe in Bezug auf die Anlage und die
Betriebsorganisation einer Risikoanalyse
unterworfen. Die aufgrund der Risikoana-
lyse zu treffenden Massnahmen werden in
folgenden Kategorien umgesetzt:
Prozesssicherheit:

Sie stelIt sicher, dass die Produktequa-
litat gewahrleistet ist (z.B. frUhes Abfan-
gen einer Exothermie).
Anlagensicherheit:

Sie stelIt sicher, dass Mensch und
Umwelt nicht zu Schaden kommen (z.B.
Uberfullsicherung).
Organisatorische Sicherheitsmassnah-
men:

Sie minimieren die verbliebenen Rest-
risiken durch Anweisungen an das Perso-
nal.

I Gesundheitsbehorden
~z.B. IKS, FDA

Galenik
••Weiterverarbeitung des Wirkstoffes zur C')

Darreichungsform, z.B. Tabletten
,..

c:
2

Qualitiitskontrolle ... Q)
Analytische Labors fUr Rohstoffe und ,.. .c
Endprodukte (.)

'en
Forschung/Entwicklung ... J!1
Ausarbeitung eines reproduzierbaren :('C,.. •••Herstellungsprozesses ,

('C
Produktion =Herstellung des Wirkstoffes fUr die

... CI
Darreichungsform, z.B. Tabletten

,..

Rohstoffeinkauf Logistik
••Zur Sicherung der erforderlichen ,..

Rohstoffe in der erforder1ichen Qualitiit

Samtliche Abgase aus der pharma-
zeutischen Wirkstoffproduktion werden
gesammelt und der thermischen
Abluftverbren nungsan lage zugefO hrt.

Qualitatkontrolle:
Analytisches Labor zur Analyse von Rohstoffen und
Endprodukten Fig. 12. Quali-

tiitssicherung

Rohrbr{lckePruduktlon gebAude

QuaIitatsicheru ng:
Innerbetriebliche. unabhangige Kontrollinstanz zur
ObelWachung der Systeme. Freigabe von Rohstoffen und
Endprodukten. Kontakt zu den Gesundheitsbehorden und
Umsetzung der Auflagen

2.3. Abfallbewirtschaftung bei Roche
Die Deklaration der Nebenprodukte

und deren Anmeldung zur Entsorgung ist
eine Aufgabe, die im Rahmen der Produk-
tionsvorbereitung gelost werden muss.

2.2.4. Produktionsdokumentation und
Qualitiitssicherung

Nach der Harmonisierung von Rezep-
tur und Produktionsdokumentation wird
diese in Kraft gesetzt. Die Qualitatssiche-
rung geschieht einerseits auf der Betriebs-
ebene durch Etablierung der Inprozesskon-
trollanalytik und andererseits durch ein
Review der Produktionsdokumentation
durch die Abteilung Qualitatssicherung.
Die Aufgaben der Qualitatsicherung ge-
hen aus Fig. 12 hervor.

2.2.3. Rezeptur erstellen
Nach Abschluss der Rohrleitungskon-

figuration kann die Stufe rezeptiert wer-
den. Parallel dazu muss die Produktions-
dokumentation erstellt werden. Die Pro-
duktionsdokumentation ist Vorschrift und
Protokoll als Gesamtdokument, erganzt
mit Analyseergebnissen und allen Zusatz-
informationen.

Die zu erstellende Rezeptur beinhaltet
alle fUrden Produktionsablauf notwendi-
gen Fahrweisen, Sollwerte und Optionen
und ist streng in eine Schrittsequenz ge-
gliedert. Die einzelnen Phasen werden
neben den Sollwerten (= Arbeitspunkte )
mit den Prozessicherheitsgrenzwerten
(= Proven Acceptable Range) versehen.
Die Erstellung der Rezepturen erfolgt ge-
mass der Darstellung in Fig. 11.

Mehrzweck-
2.3.1. Abluft produktionsanlage

Die Abluft aus den Chemieanlagen im
Werk Basel wird gesammelt und der ther-
mischen Abluftverbrennung zugefiihrt Fig. 13. Abluftbewirtschaftung

Areal-Sammelleitung Thennlsche Abluft-
Buf Rohrbrilcken verbrennungsanlage
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2.3.3. Abfiille
Samtliche Abfalle mtissen in Zusam-

mensetzung und Menge deklariert wer-
den, damit sie ordnungsgemass entsorgt
werden kennen. Feste und fltissige AbfaJ-
Ie werden gesammelt und den jeweiligen
Entsorgungsstremen zugeftihrt. Fltissige,
organische Abfalle werden, soweit sinn-
voll, der Regeneration zugeftihrt und er-
neut im Prozess eingesetzt.

Nicht regenerierbare, fltissige Abfalle
werden gesammelt und in speziellen Ofen
mit Rauchgasreinigung verbrannt. Feste
Abfalle werden gesammelt und den ver-
schiedenen Stoffklassen zugeftihrt. Die
Palette reicht von Papier zum Recycling
bis zu nieht brennbaren Stoffen, die ftirdie
Deponie bestimmt sind.

2.3.2. Abwasser
Zur problemlosen Entsorgung del' Ab-

wasserstreme wird eine Abwasserprobe
analysiert und auf ihre Abbaubarkeit ge-
prtift. Danach wird eine Einleitbewilli-
gung fUr die ARA erstellt. Ungentigend
abbaubare Abwasser mtissen nach dem
Prozess nachbehandelt werden. Die Ab-
wasser aus den Chemieanlagen im Werk
Basel werden gesammelt und del' ARA
Ciba/Roche zur Klarung tibergeben. Da-
bei durchlaufen die gesammelten Abwas-
ser eine Probe-ARA, in del' Giftstoffe in
zu hoher Konzentration detektiert und zu
stark kontaminierte Abwasser durch eine
Havarieschaltung zurtickgehalten und ge-
sammelt werden. Die so ausgeschiedenen
Abwasser werden einer Nachbehandlung
unterzogen und dann erneut in den Ab-
wasserkreis eingeleitet (Fig. 14).

2.4. Anfahren der Produktion
Nachdem alle Vorkehrungen getrof-

fen sind und die Anlagenreinigung erfolg-
reich abgesehlossen ist, kann die eigentli-
ehe Produktion beginnen. Dabei wird so
vorgegangen, dass del' erste Ansatz als
'Plaeeboansatz' durchgeftihrt wird. Die-
sel' dient einerseits zur Ausbildung und
Instruktion des Betriebspersonals und an-

(Fig. 13). Die dabei entstehenden Rauch-
gase werden einer Rauehgaswasehe un-
terzogen und dann via Hochkamin entlas-
sen. Die dabei allenfalls noeh auftreten-
den Schadstoffmengen unterschreiten die
von del' Luftreinhalteverordnung festge-
1egten Grenzwerte bei weitem. Zur pro-
blemlosen Entsorgung del' Abluftstreme
wird VOl' Beginn del' Einleitung neuer
Abgase in die zentrale Abgassammellei-
tung eine Vertraglichkeitsprtifung erstellt.
Diese stellt sichel', dass keine unerwtinseh-
ten Reaktionen und keine Korrosion im
Abluftsammelsystem auftreten kennen.

Mehrzweck-
produktionsanlage

Prozesseinheit -Reaktor

Kontroll
ARA

Samtliche Abwasser aus der
pharmazeutischen Wirkstoffproduktion
werden gesammelt und der ARA
Ciba/Roche zugefOhrt.

Mit dem Energiemodul wird die Prozesseinheit
beheizt oder gekuhlt.

Fig. 15. Beispiel eines Moduls

Fig. 14. Abwasserbewirtschaftung
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Somit besteht eine standardisierte Mehrzweckproduktions-
anlage (MPU) aus jeweils zwei Mehrzweckproduktions-
strassen, welche aus je drei Prozesseinheiten aufgebaut sind.

Eine Prozesseinheit besteht aus Apparaten, die zu einem
Grundapparategerust zusammengefOgt sind und mit Modulen
versehen werden.

•

1mwesentlichen kommen drei
Modultypen zum Einsatz:

Das Transfermodul
Das Energiemodul
Das Hilfsmodul

Module besorgen verfahrens-
technische Grundoperationen.

3.1. Strukturierter Anlagenbau
Planung und Erstellung von Neuanla-

gen sowie, im begrenzten Rahmen, auch
Nachriistungen unterliegen dem struktu-
rierten Anlagenbau. Dieser beinhaltet die
Beachtung und Umsetzung klarer Struk-
turen bei der Planung der entsprechenden
Projekte. Dieses Vorgehen bietet umfang-

- ein hohes Mass an Flexibilitiit bzg.
Rohrleitungs-, Abluft- und Prozessleit-
system,

- Bewaltigung anfallender Nebenpro-
dukte respektive Nebenstrome,

- hohe Reproduzierbarkeit und somit
Wahrung eines hohen Qualitatsstan-
dards,

- effiziente Reinigung (keine Totraume,
vollstandige Entleerung etc.),

- bei Umrtistungen: minimale Hardware-
anpassungen und keine Eingriffe in die
Logikfunktionen der Software,

- vollstandige Erstellung der Anlagen-
dokumentation.
Basierend auf diesen Grundlagen wer-

den neue Anlagen klar strukturiert aufge-
baul. Der bestehende Anlagenpark wird
nach den vorhandenen Strukturen aufge-
nommen und notwendige Anpassungsar-
beiten werden analog diesen Strukturen
erstellt.

•
•

Fig. 16. Pro<.esseinheir

dernisse der chemischen Stufe - zu verste-
hen. Diese Flexibilitat stellt somit sieher,
dass neue Produkte innerhalb klirzester
Zeit herstellbar sind. Neben dec kapaziti-
ven Flexibilitat, welche sich auf das Ar-
beitsvolumen der Hauptapparate bezieht,
beinhaltet der Begriff noeh einen weiteren
wiehtigen Zeitfaktor, namlich ein spediti-
ves 'Umrtisten' beim Produktewechsel.
Kurze Standzeiten wirken sich unmittel-
bar positi v auf die Anlagenauslastung und
somit auf die Durchlaufzeiten aus.

Den zunehmend in den Vordergrund
cUckenden behordlichen Anforderungen
fUrdie Bulk-Produktion ist bei der Gestal-
tung der Anlagen von Beginn an Rech-
nung zu tragen. Vor aHem den Aspekten
einer sehr effizienten Reinigung der Anla-
gen und der Vermeidung von Cross-Kon-
taminationen ist bei allen Uberlegungen
besondere Aufmerksarnkeit zu schenken.
Aus den beiden oben erwahnten Schwer-
punkten leitet sich fUrMehrzweckproduk-
tionsanlagen folgende strategische Ziel-
setzung ab:
- GMP konforme Produktion von hoch-

wertigen pharmazeutischen Zwischen-
und Endstufen,

- gut iiberschaubare, unkomplizierte
Rezepturgestaltung und Bedienerober-
flache,

dererseits einer Funktionskontrolle beziig-
lich Installation und Richtigkeit der Re-
zeptur. Der Placeboansatz wird mit allen
im Prozess verwendeten Losungsmitteln
sowie den Hilfsstoffen, aber ohne Haupt-
rohstoffe gefahren und er durchHiuft aile
Produktionsphasen zur Uberpriifung aller
Funktionalitaten. Naeh erfolgreichem Pla-
eeboansatz werden letzte Korrekturen in
der Rezeptur vorgenommen und anschlies-
send wird die Produktion mit dem ersten
Batch gestartet.

Bei heutigen Produktionsanlagen fUr
pharmazeutisehe Wirkstoffe sind die Fak-
toren 'Zeit' - im Sinn von Zeitgewinn -
und 'GMP' von zentraler Bedeutung. 1m
Zuge der Beschleunigung der Produkte-
einfi.ihrung (time to market) bedarf auch
der Produktionsbereich einer Anpassung
der Strategie. Zeiteinsparungen seitens der
Produktion sind immer dann gewahrlei-
stet, wenn einerseits auf neue Produkte
und andererseits auf Bedarfsschwankun-
gen kurzfristig reagiert werden kann. Da-
mit aber die Produktionsanlage imstande
ist, eine moglichst grosse Vielzahl von
Prozessschritten bei einem minimalen In-
stallationsaufwand abzudecken, ist Flexi-
bilitiit in Bezug auf Hard- und Software
wichtige Vocaussetzung.

Darunter ist zunachst die strukturelle
FlexibiliHit- Anpassung der Materialfluss-
wege an die produktespezifischen Erfor-

3. Anlagenstruktur heutiger Anlagen

2.5. Visualisierung und Bedienung der
Anlage

Nach der Beschreibung der Produkti-
onsvorbereitung und der Inbetriebnahme
einer neuen chemischen Stufe verbleibt
noch die Diskussion des Bedienungs- und
Visualisierungssystems dieses Anlagen-
typs. Die Steuerung soIcher Anlagen ec-

folgt mitte1seines rezeptierbaren Prozess-
leitsystem (PLS). Auf diesem baut ein
heute iibliches graphisches Operator Dis-
play System (ODS) auf. Bezi.iglieh der
Aufstellung der Bedienerterminals des
ODS ist jede Mischung zwischen einer
Fernbedienung als reinem Schaltwarten-
betrieb und der Bedienung innerhalb der
Anlage 'vor art' moglieh.

Die notwendigen Bedienelemente zur
Koordination zwischen dem PLS und ma-
nuellen Vorgangen (z.B. weehseln eines
Feststoffcontainers) werden, moglichst am
emspreehenden art, in der Anlage ange-
brachl. Aktionen und Eingriffe, bei denen
die Anwesenheit des Betriebpersonals vor
art notwendig ist, konnen nur von dort
ausgelost werden.
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Drei Produktionseinheiten bilden zusammen eine
Mehrzweckproduktionsstrasse. Eine Produktionseinheit ist
aus einer oder mehreren Prozesseinheiten aufgebaut.

1mwesentlichen kommen drei
Reaktortypen zum Einsatz:
• Der Feststoffkessel
• Der Destillationskessel
• Der Kristallisationskessel

Fig. 17. Produktions-
einheit
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CHIMIA 50(\996) Nr. \\ (November)

reiche Vereinfachungen im Planungsab-
lauf durch den Einsatz von bereits bekann-
ten Grundfunktionen (Modulen) aus an-
deren Projekten und erleichtert den Quali-
fizierungsablauf. 1m weiteren ist die Er-
haltung der Qualifizierung einer Anlage
nach Anpassungsarbeiten bei klaren Struk-
turen einfacher zu erreichen.

3.1.1. Anlagenkonzept
Die Grundidee des Anlagenkonzeptes

ist der strukturierte Aufbau der gesamten
Produktionsanlage bestehend aus Grund-
apparaten, Rohrleitungen und Geraten. Der
Verbund von regel- und steuerbaren Grup-
pen fuhrt in einer hierarchischen Anord-
nung von einfachen zu immer komplexe-
ren Einheiten. Daraus ergibt sich folgen-
der Aufbau:
- Grundapparat
- Gedi.t
- Modul
- Prozesseinheit
- Produktionseinheit
- Produktionsanlage

- Grundapparat: Ein Grundapparat ist
eine mit definierten Schnittstellen aus-
gestattete Basiseinheit fUrden Aufbau
einer Prozesseinheit. An die Schnitt-

Sale
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Fig. 18. Installationsgrad am Beispiel der Kesselheizung
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tief

Fig. 22. Zusammen-
hang zwischen Flexi-
hi/itat und Investitio-
nen bei Produkte-
wechsel

Tempera1urbereich -25 bis 25'C

DRJckbereich 50 mbar

Ruehrerdrehzahl 80 und 120 mln-'

Fig. 21. Zusammenhang zwischen
Anlagentyp und Rohrleitungskonzept

--...•.....

--...•.....

Losungsmittelversorgung: Das Lb-
sungsmittelversorgungsnetz ist so auf-
gebaut, dass eine Produktionseinheit
tiber ein Leitungssystem mit Lasungs-
mitteln versorgt wird. Das garantiert
die Verwendung der gleichen Lbsungs-
mittelqualitat innerhalb der ganzen Pro-
duktionseinheit. Das Leitungssystem
ist so angelegt, dass eine vollstandige
Entleerung und der Wechsel auf ein
anderes Lasungsmittel jederzeit mag-
lich ist.

Installationsdichte
•..

hoch

Tempera1urbereich -15 bis 160' C

Druckbereich -990 bis 1600 mbar

Ruehrerdrehzahl 12 bis 150 mirr'

Monoanlage

Mehrproduktanlage
Mehrzweckanalge

Anlagenklasse

Typ

1

2
3

Anlagenklasse

Typ

1 Monoanlage

2 Mehrproduktanlage

3 Mehrzweckanalge

Typ

1 Monoanlage

2 Mehrproduktanlage

3 Mehrzweckanalge

Anlagenklasse

Fig. 19. Installationsdichte am Beispiel eines Riihrkessels

Erfahrungsgemass sind bei den An-
passungsarbeiten einer Anlage ftirdie Her-
stellung einer neuen Stufe die Aufwen-
dungen fUr neue Verrohrungen sehr hoch.
Jm Rahmen des strukturierten Anlagen-
baus sind bestechend einfache, hohe Fle-
xibilitat bietende Lasungen erarbeitet
worden.
Kernpunkte dieser Lasungen sind:

Lasungsmittel versorgungsnetz
Feste Verrohrungen
Frei konfigurierbare Verrohrungen.

Fig. 20. Zusammenhang zwischen Ausriistungsgrad und Anlagentyp

I mit Intensltat zunehmender Schwerpunkt

stellen werden Module angedockt.
Grundapparate sind: Kessel, Kolon-
nen, Tanks etc.
Geriit: Die einfachste Einheit nennen
wir Gertit. Gertite kannen Messinstru-
mente, Venti Ie, Pumpen etc. sein.
Modul: Das Modul enthtilt alle GerMe
und Rohrleitungen, urn einen verfah-
renstechnischen Ablauf entsprechend
den Erfordernissen und unter Beach-
tung der Sicherheit korrekt auszufUh-
ren (Fig. 15). Dabei arbeiten GerMe
wie Gewichtstransmitter und Einlauf-
ventile etc. zusammen. Die notwendi-
gen Programmierungen fUr die simul-
tane ErfUliung der Steuer- und Regel-
aufgaben sind in der zugeordneten
Grundfunktion enthalten (z.B. Fest-
stoffeintrag).
Prozesseinheit: Die Prozesseinheit
setzt sich zusammen aus Grundappa-
raten und angedockten Modulen (z.B.
Reaktor, Trockner etc.) (Fig. 16). Sie
verftigt typischerweise tiber ihre eige-
ne Ablaufsteuerung.
Produktionseinheit: Vier definierte
Prozesseinheiten mit verschiedenen
Schwerpunkten in der Ausrtistung bil-
den zusammen eine Produktionsein-
heit. Die Reaktortypen sind in Bezug
auf die Grundausrilstung gleich instal-
!iert. Lediglich in der Schwerpunkts-
ausrUstung sind spezifische Installa-
tionen vorhanden.
FUr die Reaktortypen gelten im allge-
meinen die folgenden Arbeitsbereiche:
- Druckbereich: 0-2,5 bar (abs.)
- Temperaturbereich: -15 bis +1500

In den drei erwahnten Reaktortypen
kannen die folgenden, verfahrenstech-
nischen Grundoperationen durchge-
fUhrt werden:

Reaktionen in vielen Varianten
Extraktion
Gaseinleitung
Kristallisation
Destillation etc.

Produktionsanlage: Vorzugsweise
werden 2 Produktionseinheiten zusam-
men als Produktionsanlage mit ent-
sprechender Verrohrung betrieben
(Fig. 17).

3. 1.2. Rohrleitungskonzept
Von grosser Bedeutung fUr die Flexi-

bilitiit einer Produktionseinheit sind die
Rohrleitungskonzepte. Grundsatzlich ver-
fUgt eine Produktionseinheit neben dem
Abgassystem Uberfolgende Versorgungs-
leitungen:
- Lasungsmittelleitungen

Leitungen fUr Prozessstoffe
Leitungen fUr Gase im Allgemeinen
und Stickstoff im Besonderen.
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- Feste Verrohrung: DieProduktionsein-
heit verftigt tiber ein Rohrleitungssys-
tern, das jede Prozessei nhei t (Reaktor)
mit einer Leitung innerhalb dieser mit
jeder anderen Prozesseinheit verbind-
et.

- Frei konfigurierbare Verrohrung: Die
Produktionseinheit verftigt liber eine
Rohrleitungskonfigurierstation. Zu die-
ser Station werdenjeweils zwei Rohr-
leitungen von und zu den Prozessein-
heiten (Reaktoren) unter Vermeidung
von Y-artigen Ausbildungen gefUhrt.
Von den Prozesseinheiten (Reaktoren,
Tanks etc.) werden jeweils eine oder
zwei Leitungen je nach Bedarf zur
Konfigurierstation gefUhrt. Des weite-
ren werden Leitungen zum Ein- und
Auslagern von Prozessstoffen zur Kon-
figurierstation gefUhrt. Die Flansche
an der Konfigurierstation werden sym-
metrisch angeordnet, was eine vielfa-
che Anwendung der Passstlicke erlaubt.

3.2.Ausrustungsgrad einer Produktions-
anlage

Die Definition und Beschreibung der
Ausriistungeiner Produktionsanlage macht
eine klare Aussage beztiglich ihrer Ein-
satzmog]ichkeiten. Ein Bewertungskrite-
rium urn eine Anlage ausreichend beschrei-
ben zu konnen ist der Ausrtistungsgrad.
Dieser setzt sich zusammen aus:
- Schwerpunktsinstallation
- Installationsgrad
- Installationsdichte
- Automationsgrad.

Aus dem Ausrlistungsgrad der einzel-
nen Prozesseinheiten Hisst sich deren FIe-
xibiliUit ableiten und die Anlage, zusam-
mengestelltaus verschiedenen Prozessein-
heiten, eindeutig klassifizieren.

3.2.1. Schwerpunktsinstallation
Da es aus Komplexitats-, Platz- und

Ubersichtsgri.inden nicht mtiglich ist, eine
Prozesseinheit mit allen verfahrenstech-
nischen Moglichkeiten auszuriisten, wer-
den Schwerpunktsinstallationen gebildet.
Die Schwerpunktsinstallationen innerha]b
einer Produktionseinheit beschreiben die
einzelnen Prozesseinheiten in Bezug auf
die vertieften, verfahrenstechnischen Mog-
]ichkeiten. Prozesseinheiten konnen fo]·
gende Schwerpunktsinstallationen aufwei-
sen:
- Feststoffeintrag
- Destillation
- Hydrierung
- Tieftemperatur
- Hochtemperatur
- etc.

3.2.2. Installationsgrad
Der Installationsgrad bezieht sich auf

das Modul, bzw. die Grundfunktion. Er
beschreibt die dem Modul hinterlegten,
verfahrenstechnischen Moglichkeiten
(Fig. 18). Der Installationsgrad wird aus-
gedriickt in der Anzahl Fahrweisen, die
die Grundfunktion beinhaltet.

3.2.3. Installationsdichte
Die Installationsdichte bezieht sich auf

die Prozesseinheit und beschreibt den Ein-
satzbereich dieser in Bezug auf die hinter-
legten verfahrenstechnischen Moglichkei-
ten (Fig. 19). Die Installationsdichte wird
ausgedriickt in der Anzahl der eingesetz-
ten Module.

3.2.4. Automationsgrad
Der Automationsgrad einer Produkti-

onseinheit ist eine Aussage bzg. der einge-
setzten Prozessfiihrungs-, Transfer- und
Sicherheitskonzepte.

3.3. Einteilung der Produktionsanlagen
Aufgrund des Ausrtistungsgrades las-

sen sich die Produktionseinheiten eintei-
len. Grundsatzlich unterscheiden wir drei
verschiedene Anlagentypen:
- die Monoanlage
- die Mehrprodukteanlage
- die Mehrzweckanlage.

Anlage Typ I: (Monoanlage)
Hochautomatisierte Anlage zur kosten-

giinstige Produktion der immer gleichen
Stufe. Produktionseinheiten dieses Typs
sind auf die Herstellung einer immer glei-
chen Stufe ausgelegt. Die Prozesseinhei-
ten basieren auf einem tiefen Ausrlistungs-
grad.

Anlage Typ 2: (Mehrprodukteanlage)
Hochautomatisierte Anlage zur kosten-

orientierten Produktion fUr ein bestimm-
tes Produktemix. Produktionseinheiten
dieses Typs sind auf die Herstellung eines
definierter Reaktionstyps in verschiede-
nen Stufen ausgelegt. Die Prozesseinhei-
ten basieren auf einem mittleren Ausrii-
stungsgrad.

Anlage Typ 3: (Mehrzweckanlage)
Abdeckung del' Produktionskapazita-

ten von zukiinftigen Wirkstoffen (deren
Struktur und Synthesen zum Zeitpunkt
des Anlagenbaus noch nicht bekannt sind)
unter Beriicksichtigung des Zeitfaktors.
Produktionseinheiten dieses Typs sind fiir
die Herstellung verschiedenster Stufen
ausgelegt. Die Prozesseinheiten basieren
auf einem hohen Ausrlistungsgrad.

Zwischen dem Ausrtistungsgrad und
der obigen Einteilung in Anlagentypen
besteht der in Fig. 20 wiedergegebene Zu-
sammenhang.

Es besteht auch eine Korrelation zwi-
schen dem Anlagentyp und dem zugrunde
liegenden Rohrleitungskonzept (vgl. Fig.
21), da dieses ein wesentliches Element
der FlexibiliHit bildet.

Jeder Produktewechsel auf einer Pro-
duktionseinheit zieht U mrtistungsarbeiten
nach sich (Fig. 22). Je h6her die Flexibili-
tat einer Anlage ist, desto tiefer sind die
Investitionskosten ftir diese Arbeiten so-
wie die Standzeit der Produktionseinheit.

4. Produktion morgen

Durch einen strukturierten Anlagen-
bau, der die Schnittstellen zwischen Pro-
duktionseinheit, Prozesseinheit und Mo-
dul klar definiert, k6nnen heute noch un-
bekannte Elemente einfach integriert wer-
den, sofern die Definitionen der Schnitt-
stellen eingehalten werden konnen. So ist
es moglich, nicht modulare Prozessein-
heiten (z.B. komplett zugekaufte Teilan-
lagen) in eine Produktionseinheit einzu-
binden. Auf diese Weise k6nnen auch
neue verfahrenstechnische Technologien
problem los eingesetzt werden. Der struk-
turierte Anlagenbau bietet daher eine soli-
de Basis urn fUr die Anforderungen der
Zukunft gewappnet zu sein.

5. Fazit

Urn den heutigen Anforderungen ei-
nes forschungsorientierten, global tatigen,
pharmazeutischen Unternehmens entspre-
chen zu k6nnen, muss in der Produktions-
strategie dem Bereich Anlagenbau spezi-
elle Bedeutung geschenkt werden. Urn die
strategischen Ziele der Firma erfi.illen zu
konnen, ist ein An]agenkonzept zu wah-
len, das erlaubt, zeitverzugslos und flexi-
bel, die gewtinschten Wirkstoffe in der
vorgegebenen Qualitat GMP-konform,
sic her und kostenglinstig herzustellen.

Eingegangen am 10. Oktober, 1996

[1] H.c. Peyer, 'Roche Geschichte eines Unter-
nehmens' , Editiones Roche, Basel, ]996.


