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Verfahren zur Depyrogenisierung von Glashohlkérpern
und HeiB}lufttunnel dazu

Beschreibung

Die Erfindung bezicht sich auf ein Verfahren zur Depyrogenisierung von Glashohlkoér-

pemn, insbesondere Vials, in einem Heiflufttunnel.

Aus der Praxis ist es bekannt, Glashohlkdrper, wie Vials, Spritzen oder dergleichen,
durch einen HeiBllufttunnel, beispielsweise bei einer Temperatur von ca. 350°C, zu fith-
ren, um eine Pyrogenfreiheit der Glashohlkorper zu erzielen. Als problematisch erweist
sich die Tatsache, dass aufgrund mechanischer und/oder thermischer Einfliisse ein
Glashohlkérper in dem HeiBlufttunnel wihrend des Depyrogenisierens platzen kann und
Glassplitter in benachbarte Glashohlkérper gelangen. Zwar ist es in der Pharmaindustrie
gingige Praxis beispielsweise die mit Arzneimittel befiillten Vials einer 100%-igen vi-
suellen Priifung zu unterziehen, jedoch erleichtert diese Priifung die Riickverfolgung
eines Fehlers nicht wesentlich, da die Qualitiitsinformation der Untersuchung erst nach
einer gewissen zeitlichen Verzogerung zur Verfiigung steht. Dariiber hinaus ist bei der
visuellen Priifung nicht nachvollziehbar, in welchem Abschnitt des Prozesses die Glas-

splitter entstanden sind.

Es ist Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren bzw. einen Heillufttunnel der eingangs ge-

nannten Art zu schaffen, das bzw. der eine Prozesskontrolle gewihrleistet.

Erfindungsgemiil wird die Aufgabe bei dem Verfahren dadurch gelost, dass das Innere

des HeiBlufttunnels akustisch itberwacht wird.

Bei einem ungestorten Betrieb des HeiBlufttunnels liegen charakteristische Schallsigna-
le vor, die beriihrungslos erfasst werden. Zur Reproduzierbarkeit des Prozesses des De-
pyrogenisierens werden die Schallsignale aufgezeichnet. Sonach ist das Auffinden mog-
licher Fehlerursachen wesentlich vereinfacht und eine hohe Prozesssicherheit aufgrund
der Prozesskontrolle gewihrleistet. Durch die beriihrungslose akustische Uberwachung

ist die Sterilitit der Glashohlkérper in dem HeiBlufttunnel nicht gefidhrdet.
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Bevorzugt werden Schallsignale aus dem Inneren des HeiBlufttunnels ausgewertet und
bei einer signifikanten Anderung der Schallsignale wird ein Alarm ausgeldst. Die signi-
fikante Anderung der Schallsignale ldsst auf eine Stérung des Prozesses schlieBen, fiir
die das Zerspringen eines Glases im Inneren des Hei8lufttunnels urséichlich sein kann.
Somit ist es moglich, unmittelbar geeignete Mafinahmen zur Behebung der Stérung ein-
zuleiten. Beispielsweise ist Produktionspersonal aufgrund des Alarms in der Lage, den
betroffenen Bereich gezielt einzugrenzen und Vials aus der Nachbarschaft des zer-
sprungenen Vials aus dem Produktionsprozess auszuschleusen, da sie mit Glassplittern
verunreinigt sein konnen. Damit geht die Reduktion des Risikos eines verunreinigten

Produlktes einher.

Vorzugsweise werden die Schallsignale withrend der Depyrogenisierung rechnergesteu-
ert online ausgewertet. Die Auswertung kann beispielsweise anhand hinterlegter Ver-
gleichswerte erfolgen, Aufgrund der kontinuierlichen Uberwachung des Prozesses
durch die Erfassung der Schallsignale sowie gegebenenfalls weiterer fiir die Produkt-
und Prozessqualitiit relevanter Kennzahlen, die beispielsweise die Sterilisationstempera-
tur oder einer Verweilzeit umfassen, lassen sich mittels einer statistischen Prozesskon-
trolle Daten zur Erkennung von Schwachstellen gewinnen und eine Verbesserung des

Prozesses bewirken.

Bei einem Heiblufttunnel wird die Aufgabe erfindungsgemil dadurch geltst, dass im
Inneren des HeifBlufttunnels mindestens ein Mikrofon angeordnet ist, das zur Auswer-

tung von Schallsignalen mit einem Signalprozessor verbunden ist.

Aufgrund der ausgewerteten Schallsignale sind Riickschliisse auf den Verlauf der Depy-
rogenisierung moglich, da beispielsweise anhand der mit dem Mikrofon aufgenomme-
nen Frequenzen die Deutung auf einen stérungsfreien Betrieb oder ein Zerplatzen eines
Glashohlktrpers moglich ist. Bei dem Signalprozessor kann es sich sowohl um eine

Software- als auch um eine Hardware-L&sung handeln.

Da der HeiBlufttunnel vorzugsweise Verwendung in der aseptischen Fertigung von
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Arzneimitteln Verwendung findet, umfasst bevorzugt das Mikrofon ein Gehiiuse aus
einem hochlegierten, insbesondere sterilisierbaren bzw. desinfizierbaren, Stahl. Dem
Fachmann sind verschiedene Legierungen, so genannte Edelstihle, bekannt, um eine

problemlose Reinigung und Flichendesinfektion zu gewiihrleisten,

Im Inneren des HeiBlufttunnels herrschen Reinraumbedingungen, die einen partikelfrei-
en und laminaren Luftsirom erfordern. Um einen solchen etablierten Luftstrom nicht zu
beeinflussen, ist das Mikrofon zur Vermeidung von Turbulenzen in dem HeiBlufttunnel
entsprechend ausgestaliet und angeordnet. Das heiBt, dass beispielsweise das stro-

mungstechnisch gilinstig platzierte Mikrofon eine vergleichsweise kleine GriBe und das

Gehiluse des Mikrofons eine entsprechende Strémungsgeometrie aufweist.

Zur Auswertung der Schallsignale ist das Mikrofon iiber ein Kabel, eine Funkverbin-
dung oder eine optoelektronische Verbindung mit einem Rechner gekoppelt. Bei dem
Rechner kann es sich um einen Computer zur Steuerung des HeiBlufttunnels oder einen
separaten Rechner handeln, der beispielsweise auch tiber ein Netzwerk mit weiteren

Rechnern kommuniziert.

Zweckmifigerweise umfasst der Rechner ein Speichermedium zum Speichern von
Schallsignalen. Die gespeicherten Daten dienen zur Reproduktion des Prozesses. Die
gespeicherten Schallsignale dienen auch zum Ergreifen von korrigierenden und vorbeu-
genden MafBnahmen, da eine exakte Problemanalyse unter Hinzuziehung weiterer Pro-

zessdaten, wie beispielsweise der Temperatur oder der Verweilzeit, méglich ist.

Um im Fall einer Stérung, beispielsweise durch das Zerbersten eines Vials, gegeniiber
dem Normalbetrieb veriinderter Schallsignale Produktionspersonal auf diesen Umstand
aufmerksam machen zu konnen, ist vorteilhafterweise der Signalprozessor mit einer op-
tischen und/oder akustischen Alarmeinrichtung verbunden. Die Alarmeinrichtung kann
beispielsweise eine Rundum-Leuchte, ein Blinklicht und/oder eine Sirene umfassen und

wird von dem Rechner angesteuvert.

Es versteht sich, dass die vorstehend genannten und nachstehend noch zu erliuternden
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Merkmale nicht nur in der jeweils angegebenen Kombination, sondern auch in anderen
Kombinationen verwendbar sind. Der Rahmen der Erfindung ist nur durch die Ansprii-

che definiert.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand eines Ausfiihrungsbeispieles unter Bezug-
nahme auf die zugehorige Zeichnung niher erldutert. Die einzige Fig. der Zeichnung
zeigt eine schematische Darstellung eines erfindungsgemifBen HeiBlufttunnels zur

Durchfithrung des erfindungsgemiifien Verfahrens.

Der Hei8lufttunnel 1 dient zur Depyrogenisierung von Glashohlkorpem 2, die als Vials
3 ausgebildet sind, und ist auf eine mit einem Thermometer 4 zu erfassende Sterilisati-
onstemperatur zu beheizen. Das Thermometer 4 ist mit einem Rechner 5 gekoppelt, der
sowohl mit einer Heizeinrichtung 6 als auch mit einer Liiftungseinrichtung 9 fiir einen
partikelfreien sowie laminaren Luftstrom im Innenraum des HeiBlufttunnels 1 verbun-

den 1st.

Zur Prozesskontrolle ist im Inneren des HeiBlufttunnels 1 ein Mikrofon 7 angeordnet,
das zur Auswertung von Schallsignalen mit einem dem Rechner 5 zugeordneten Signal-
prozessor verbunden ist. Detektiert der Signalprozessor des Rechners 5 Schallsignale,
die von den Signalen eines normalen Prozessverlaufs abweichen, wird eine mit dem
Rechner gekoppelte Alarmeinrichtung 8 zur Signalisierung dieses Umstandes angesteu-
ert, damit Bedienungspersonal des HeifBlufttunnels 1 nach der Depyrogenisierung Glas-
splitter sowie Vials 3 in der Umgebung des geborstenen Vials 3, die mit Glassplittern

verunreinigt sein konnen, entfernen kann.
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Patentanspriliche

Verfahren zur Depyrogenisierung von Glashohlkérpern (2), insbesondere Vials
(3), in einem HeiBlufttunnel (1), dadurch gekennzeichnet, dass das Innere des

HeiBlufttunnels (1) akustisch iiberwacht wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Schallsignale aus
dem Inneren des HeiBlufttunnels (1) ausgewertet werden und bei einer signifi-

kanten Anderung der Schallsignale ein Alarm ausgeldst wird,

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Schallsig-
nale withrend der Depyrogenisierung rechnergesteuert online ausgewertet wer-

den.

HeiBlufttunnel, insbesondere zur Durchfithrung des Verfahrens nach einem der
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass im Inneren des HeiBlufttunnels
(1) mindestens ein Mikrofon (7) angeordnet ist, das zur Auswertung von Schall-

signalen mit einem Signalprozessor verbunden ist.

HeiBlufttunnel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Mikrofon (7)
ein Gehiuse aus einem hochlegierten, insbesondere sterilisierbaren bzw. desinfi-

zierbaren, Stah]l umfasst.

HeiBlufttunnel nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Mik-
rofon (7) zur Vermeidung von Turbulenzen in dem HeiBlufttunnel (1) entspre-

chend ausgestaltet und angeordnet ist.

HeiBlufttunnel nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
das Mikrofon (7) iber ein Kabel, eine Funkverbindung oder eine optoelektroni-

sche Verbindung mit einem Rechner (5) gekoppelt ist.

HeiBlufttunnel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der Rechner (5)

ein Speichermedium zum Speichern von Schallsignalen umfasst.
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9. HeiBlufttunnel nach einem der Anspriiche 4 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass
der Signalprozessor mit einer optischen und/oder akustischen Alarmeinrichtung

(8) verbunden ist.
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