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Abflllen von Asthmaspray
mit flissigem Stickstoff

Kryogene Produktkihlung von Dosier-Aerosolen

Mit Hilfe inhalierbarer Dosier-Aerosole lassen sich die
Beschwerden von Asthmatikern lindern (Abb. 1). Dabei
handelt es sich um Suspensionen (Flissig-Feststoff-
Mischungen) aus Treibgas- und Wirkstoffgemischen.
Der Wirkstoff 10st sich nicht, sondern bleibt als
Schwebstoff in dem Treibgas.

Boehringer Ingelheim zahlt weltweit zu den drei fiih-
renden Herstellern solcher Praparate. Bei der Produk-
tion der Dosier-Aerosole wird das Gemisch in einem
Ansatzbehalter homogenisiert und die Suspension
durch einen Ruhrer in Schwebe gehalten. Dabei stellt
sich auch im Ansatzbehélter der Dampfdruck des
Treibgases bei Umgebungstemperatur ein. Das
Abfillen der Wirkstoff-Suspension muss aber druck-

los erfolgen. Um ein spontanes Verdampfen des Treib-
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Abb. 1:

Inhalierbare
Dosier-Aerosole lindern
die Beschwerden

von Asthmatikern

Abb. 2:

Typische Darreichungsform

eines Dosier-Aerosols

einschlief3lich Inhalator

(Foto: Boehringer Ingelheim
# Pharma GmbH & Co. KG)

gases wahrend des Abfiillens zu verhindern, muss die
Suspension daher auf dem Weg zwischen dem
Ansatzkessel und der Abfiillung tiefgekuhlt werden.
In der Vergangenheit erfolgte diese Kiihlung durch
konventionelle Kéaltemaschinen. Aufgrund der Halon-
Verbots-Verordnung mussten diese aber stillgelegt
werden. Gemeinsam mit Messer Griesheim hat Boeh-
ringer Ingelheim vier AbflllstralRen auf eine Kiihlung
mit fliissigem Stickstoff umgestellt und damit eine zu-
gleich kostengunstige und sehr umweltvertréagliche
Losung realisiert.
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Abb. 3: VerfahrensflieRbild der Abfullung
von Dosier-Aerosolen mit Stickstoff-Kihlung
(H+P 2002-227)
Atemwegserkrankungen Dosier-Aerosole pension ohne Kiihlung abftilen, wiirde das

Die Atemwegserkrankung Asthma gehort
zu den chronischen Allergien und kann le-
bensbedrohlich werden. In den industria-
lisierten Landern leiden, mit steigender
Tendenz, funf bis zehn Prozent der Be-
vélkerung an Asthma. Boehringer Ingel-
heim zahlt weltweit zu den drei fihrenden
Pharmaunternehmen auf dem Therapie-
gebiet der Atemwegserkrankungen.
Schwerpunkte in Forschung und Ent-
wicklung sind insbesondere Asthma und
chronisch obstruktive Atemwegserkran-
kung (COPD).

Derzeit werden in der Asthma-Behand-
lung sowohl lindernde als auch kontrollie-
rende Praparate eingesetzt. Inhalierbare Do-
sier-Aerosole bewirken eine Linderung der
Symptome. Dazu wird die Suspension mit
dem Wirkstoff in kleine Dosen abgefllt
(Abb. 2). Der Patient legt die Dose in einen
Inhalator ein und I8st durch Betétigen des
Ventils einen SpriihstoR aus, so dass beim
Einatmen der Wirkstoff in die Lunge ge-
langt.

Als Treibgase kommen unterschiedliche
Mischungen zum Einsatz. In der Vergan-
genheit haben diese Treibgasmischungen
auch aus Frigenen bestanden, die ebenfalls
zu den FCKW gehdren und daher aufgrund
der oben genannten Verordnung vom
Markt genommen werden mussen. Bei ak-
tuellen Produkten werden entsprechende
Substitute wie z.B. R134a oder dhnliche
Treibgase eingesetzt.

Die pulverformigen Wirkstoffe werden
in einem Ansatzbehalter mit diesen Treib-
gasen gemischt und durch ein Rihrwerk
standig in der Schwebe gehalten. Der Wirk-
stoff 6st sich dabei nicht in dem fliissigen
Treibgas. In dem nichtisolierten Ansatz-
kessel stellt sich ein Dampfdruck gemaf
der Dampfdruckkurve der Treibgase ein.
Bei einer Umgebungstemperatur von ca.
21 °C liegt der Dampfdruck der gangigen
Treibgase bei ca. 3 bis 5 bar(l).

Die Abflllung muss bei einigen Pro-
dukten drucklos erfolgen. Wurde man die
unter dem Dampfdruck stehende Sus-

Treibgas bei der Entspannung auf Atmos-
phérendruck spontan verdampfen. Das
hei3t: in den Produkt-Dosen kdme kein
oder zu wenig Treibgas an. Ein sicherer Be-
trieb des Inhalators ware nicht garantiert.
AuRerdem wiirden sich die Wirkstoff-
konzentrationen in der Suspension un-
kontrolliert verandern. Daher kiihlt man die
Dosier-Aerosole bei Atmospharendruck
deutlich unter den Siedepunkt ab und fillt
sie erst dann drucklos ab.

Ausgangssituation

Das Abfiillen der Dosier-Aerosole erfolgt bei
Boehringer Ingelheim in vier Abflillstra3en.
Jede AbfillstraRe hat einen Ansatzkessel,
in dem das Produkt angerihrt wird. Vom
Ansatzkessel stromt das Produkt zu einem
Kahler. Zur Kélteerzeugung dient eine kon-
ventionelle Kaltemaschine mit dem Kalte-
mittel R11. Zwischen die zentrale Kélte-
erzeugung und die vier Produktkuhler in
den Abfilistral3en ist ein geschlossener
Warmetragerkreislauf geschaltet. Als War-
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metrdgermedium kommt ebenfalls R11
zum Einsatz. Dabei wird die Vorlauftem-
peratur des Warmetrégers auf ca. -48 °C
konstant geregelt.

Die Produktkihler sind wie folgt aufge-
baut: Die Suspension gelangt bei Raum-
temperatur zunachst zu einer Kiihlschlan-
ge, in der sie auf eine Zieltemperatur von
ca. -43 °C gebracht wird. Die Kiihlschlan-
ge ist in einen Behalter montiert, den der
kalte Warmetrager R11 durchstromt. Be-
vor das Produkt zur Abflllung gelangt, flief3t
es aus der Kuhlschlange in einen kleinen,
ebenfalls mit Wérmetréger aktiv gekuhlten
Ruhrbehélter. Dieser Ruhrbehélter dient zur
Pufferung einer kleineren Menge bereits
gekuhlter Suspension sowie zur Homo-
genisierung der Temperaturen und der
Wirkstoffzusammensetzung. Aul3erdem
wird die Suspension sicher in der Schwe-
be gehalten, und es kommt nicht zum Ab-
setzen der Wirkstoffe. Aus dem Ruhr-
behdlter fliel3t das Produkt durch eine eben-
falls gekuhlte Leitung zum Abfullkopf.

Anforderungen an das neue
Kihlsystem

Das neue Kihlsystem soll nicht nur mit
einem umweltvertraglichen Kaltemittel
arbeiten, es soll auRerdem die Nachteile
des bisherigen Systems beseitigen:

« Weiter entwickelte Dosier-Aerosole mit
neuen Treibgasmischungen (R134a,
Ethanol) erfordern tiefere Abfulltempe-
raturen bis zu -55 °C. Das neue Kuhl-
system muss auch diese Temperaturen
einstellen konnen. Die Temperaturre-
gelung muss dabei die Produkttempe-
ratur in relativ engen Grenzen halten

= da zukiinftig auf den vier Abflllstral3en
gleichzeitig verschiedene Produkte bei
unterschiedlichen Temperaturen abge-
flllt werden sollen, muss das neue Kihl-
system dezentral steuerbar sein. Da-
durch fihrt ein Fehler an einem Kuhl-
system nur zum Abschalten einer
Stral3e, wahrend bisher beim zentralen
Altsystem ein Ausfall der Kélteversor-
gung zum Produktionsstillstand auf allen
vier StraBen fihrt

« zum Reinigen der Produktkiihler nach ei-
ner Abflllkampagne muss der Apparat
auf Raumtemperatur erwarmt werden.
Das vorhandene System sieht aber kei-
ne Heizmdglichkeit vor. Daher dauert die
Erwarmung durch naturlichen Wéarme-
einfall auf Grund der Kélte-Isolierung bis
zu zwei Tage. Wahrend dieser Zeit ist die
Anlage nicht zur Produktion nutzbar. Das
neue Kuhlsystem soll auch eine Heiz-
maoglichkeit vorsehen, die den Warm-
fahrvorgang deutlich beschleunigt und so
die Ausfallzeiten reduziert.

Kuhlen mit Stickstoff-
flissig

Flussiger Stickstoff gilt fir Tieftempera-
turanwendungen als ideales Kéltemittel.
Dafiir sind folgende Griinde ausschlag-
gebend:

= Der Siedepunkt bei Atmospharendruck
liegt bei -196 °C. Damit bietet er ein
nahezu uneingeschrénktes Potential zur
Erreichung tiefer Temperaturen

Abb. 4:
Die neuen Produktkuhler lassen sich auf Grund der

kompakten Ausfiihrung perfekt in die vorhandene
Infrastruktur integrieren

» Stickstoff ist als Hauptbestandteil der
Luft sehr umweltvertraglich

» Stickstoff ist sehr reaktionstrage (inert)
und wird in der chemischen und der
pharmazeutischen Industrie an vielen
Stellen zum Inertisieren eingesetzt.

Das Verfahren

Die Suspension stromt vom Ansatzbehélter
zu den vorhandenen Produktkiihlern, de-
ren Grundprinzip fur die neuen, mit Stick-
stoff-flissig gekihlten Einheiten Uber-
nommen wurde (Abb. 3 und 4). Dabei wird
die Suspension zunéchst in einer Kihl-
schlange auf Zieltemperatur gebracht.
Anschliel3end folgt die Entspannung in den
drucklosen Suspensionshehalter mit Ruhr-
werk. In diesem kleineren Pufferbehalter
wird die Suspension in Bezug auf Zu-
sammensetzung und Temperatur noch-
mals homogenisiert. Von dort flie3t das Pro-
dukt durch ebenfalls stickstoffgekihlte Aus-
laufleitungen zur Abflllung. Die Dosierung
in die Dosen erfolgt abhéngig vom Full-
gewicht Uber die Taktzeiten des Magnet-
ventils im Abflllkopf (Abb. 5). Unmittelbar




nach dem Einfllen der kalten Suspension
wird die Dose mit einer Ventilkappe dicht
verschlossen. Nach dem anschlieRenden
Erwérmen stellt sich im Behalter der ent-
sprechende Dampfdruck des Treibgases
ein. Danach durchlaufen die Dosier-Aero-
sole noch mehrere Qualitatskontrollen und
gelangen dann zur Verpackung.

Prinzipiell besteht beim Warmeuibergang
zwischen Suspension und Stickstoff-fliissig
die Gefahr, dass die fliissigen Bestandteile
der Suspension ausfrieren, da die Schmelz-
punkte der Treibgase hoher liegen als der
Siedepunkt des flissigen Stickstoffs. Da-
her ist der Warmetauscher so aufgebaut,
dass die produktberiihrten Rohrleitungen
nie unmittelbar mit dem tiefkalten fliissigen
Stickstoff in Beriihrung kommen. Der fliis-
sige Stickstoff verdampft vielmehr in Be-
reichen, die auRerhalb der Kihlschlange
liegen. In der Kiihlschlange erfolgt die Kiih-
lung ausschlie3lich mit kaltem Stickstoff-
Gas. Dadurch ist sichergestellt, dass das
Produkt auch bei Abfllstillstanden nicht zu
stark unterkihlt wird und ausfriert.

Das neue Kuhisystem mit flissigem Stick-
stoff bietet dem Anwender jetzt nahezu un-
begrenzte Moglichkeiten, die Produkt-
temperatur auf allen vier StraRen unab-
hangig voneinander zu variieren. Dabei sind
—anders als bei konventionellen Kéltema-
schinen — nach ,,unten* fast keine Grenzen
gesetzt. Das System ist somit auch fir kiinf-
tige Entwicklungen geriistet und wird auch
heute noch nicht entwickelte Suspensionen
oder Lésungen sicher kiihlen kdnnen.

Doppelnutzung von Stickstoff

Der zur Kuihlung eingesetzte fliissige Stick-
stoff wird in einem vakuumisolierten Tank
gespeichert. Von dort stromt der fliissige
Stickstoff durch vakuumisolierte Rohrlei-
tungen zu den Produktkihlern. Hier gibt er
seine Kalte indirekt an das Produkt ab und
verdampft dabei ohne verunreinigt zu wer-
den. Das Stickstoff-Gas wird anschlief3end
in das vorhandene Inertgas-Werksnetz ge-
speist und z.B. zum Inertisieren weiter-
genutzt. Durch diese Doppelnutzung des
fliissigen Stickstoffs ist das Verfahren be-
sonders wirtschaftlich.

Regelung
Zur Regelung des Prozesses sind drei
Regelkreise erforderlich:

= Die Zufuhr an Suspension aus dem An-
satzkessel zu dem Produktkihler erfolgt
Uber den Fullstand in dem gekiihlten
Suspensions-(Puffer-)Behélter. Bei zu ge-
ringem Fillstand wird im Zulauf ein
Magnetventil gedffnet und Produkt kann
nachstromen

= die gewogene Fullmenge an Suspension
in den einzelnen Dosen bestimmt die
Taktzeiten der Magnetventile am
Abfullkopf

= mal3geblich fiir die Temperaturregelung
bei der Abfiillung ist die Temperatur der
Suspension im ,,gerthrten* Suspen-
sionsbehélter. Die Kéltemittelzufuhr wird
indirekt tiber diese Temperatur variiert.
Eine direkte Ansteuerung des Stickstoff-
Regelventils wiirde allerdings zu grof3en
Temperaturschwankungen in der Sus-
pension fiihren. Daher erfolgt die An-
steuerung des Regelventils in der Stick-
stoff-Zuleitung Uber eine Regelkaskade.
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Abb. 5:
Abflllung der
gekuhlten Suspension

Das Ausgangssignal des Reglers fir die
Produkttemperatur geht nicht direkt zum
Regelventil, sondern berechnet den Soll-
wert fur einen zweiten Regelkreis. Dieser
regelt eine Hilfstemperatur auf der Stick-
stoffseite entsprechend den Sollwert-
vorgaben des Fiihrungsreglers. Dabei hat
die Hilfstemperatur ein schnelleres
Ansprechverhalten als die Produkttem-
peratur.

Die Temperaturregelung arbeitet sehr stabil
und halt die Temperatur auch bei Still-
standzeiten im gewuinschten Tempera-
turfenster.

Aufwarm-Option

Wenn eine Abfiillkampagne mit einem Pro-
dukt abgeschlossen ist, muss die Ge-
samtanlage einschlief3lich Produktkiihler
entsprechend den einschlégigen Vor-
schriften gereinigt werden. Dazu ist der tief-
kalte Produktkuhler zu entleeren und auf
Raumtemperatur anzuwarmen. In der Ver-
gangenheit dauerte dieser Vorgang bis zu
zwei Tagen, da die alten Produktkihler
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keine Heizmdglichkeit hatten.

Bei den neuen Produktkiihlern ist es sehr
einfach, von tiefkaltem fllissigen Stickstoff
auf warmes Stickstoff-Gas aus dem Werks-
netz umzuschalten. Dazu sind lediglich ei-
nige Ventile im Stickstoffzulauf bzw. -ablauf
zu betatigen. Mit dem ca. 21 °C warmen
Stickstoff aus dem Werksnetz I&sst sich der
Warmfahrvorgang von bis zu 2 Tagen auf
etwa 2 Stunden verkiirzen, wodurch die
Abfullanlage wesentlich besser ausgelastet
wird.

Projektablauf

Messer Griesheim hat die neuen Pro-
duktkuhler gemeinsam mit Boehringer
Ingelheim entwickelt und zum Patent an-
gemeldet. In diese Entwicklung konnte
Messer Erfahrungen auf dem Gebiet der
kryogenen Prozesstechnik und Boehringer
Ingelheim die umfangreichen Produkti-
onserfahrungen beim Abfillen von Dosier-
Aerosolen einbringen. Vor dem Bau der vier
Einheiten wurde in einer Entwicklungs-
phase ein Prototyp gebaut, der sowohl im
Technischen Zentrum von Messer in Kre-
feld als auch unter Produktionsbedingun-
gen in Ingelheim getestet wurde.

Nach diesen Probeléufen erfolgten Pro-
jektierung und Bau der vier Abftilllinien
einschlieRlich Produktkihler, MSR-Technik,
Schaltschranken und kompletter Stickstoff-
Infrastruktur durch Messer Griesheim. Die
Anlagen laufen seither zwei- bis drei-
schichtig im kontinuierlichen Betrieb. Da-
bei kommt es, bedingt durch sporadische
Unterbrechungen, immer wieder zu Still-
stdnden bei der Abfullung, die von der voll-
automatischen Temperaturregelung ab-
gefangen werden.

Aufgrund der Produktionsvorgaben stand
das Projekt unter einem starken Termin-
druck. Vom Erstkontakt bis zur Inbetrieb-
nahme aller vier Linien vergingen ein-
schlieRlich der Verfahrensentwicklung nur
sieben Monate. Dieser Projektablauf lief3
sich nur durch intensive, partnerschaftliche
Zusammenarbeit zwischen Boehringer In-
gelheim und Messer Griesheim realisieren.
AuR3erdem waren ein konsequentes Pro-
jektmanagement auf beiden Seiten und

eine gute Abstimmung der zahlreichen
Schnittstellen bei der Integration der neu-
en Anlage in die vorhandene Infrastruktur
erforderlich.

Verfahrensvorteile

Fur Boehringer Ingelheim waren folgende
Verfahrensvorteile ma3geblich fir die Kauf-
entscheidung:

* Umweltvertragliches Kéltemittel

e groRe Flexibilitdt in der Temperatur-
flhrung

= dezentrale Kuhlsysteme

» bessere Anlagenausnutzung durch Heiz-
option

< hohe Betriebssicherheit
(keine beweglichen Teile wie z.B.
Kéaltekompressoren)

< geringe Investitionskosten

= niedrige Betriebskosten

Fazit

Das Verfahren zeigt einmal mehr, dass die
potentiellen Anwendungen fiir das kryo-
gene Kéltemittel Stickstoff-flussig bei wei-
tem noch nicht ausgeschopft sind. Bei der
hier vorgestellte Anwendung sind die er-
zielbaren Temperaturen und der Umwvelt-
schutz Hauptgriinde fiir den Einsatz. In der
chemischen und der pharmazeutischen In-
dustrie kommt hinzu, dass der Stickstoff
ohnehin zum Inertisieren gebraucht wird
und die im fllissigen Stickstoff gespeicherte
Kélte in Kiihlprozessen gezielt und effek-
tiv nutzbar ist, ohne hohe Betriebskosten
zu verursachen.

Messer Griesheim ist in der Lage, An-
wender beim Einsatz von Stickstoff-fliissig
kompetent zu beraten und, basierend auf
den umfangreichen Erfahrungen, jeweils
mafgeschneiderte Ldsungen ziigig zu ent-
wickeln. Dabei hat es sich auch in diesem
Fall wieder bewahrt, dass die Prozesse vor
Ort in partnerschaftlicher Zusammenarbeit
offen und konstruktiv betrachtet werden
konnten.

Dipl.-ing. Thomas Kraft
Boehringer Ingelheim Pharma
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