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Verfahren zur Sterilisation von Behiiltern.

@ Die zu sterilisierenden Behilter werden kontinuier-

lich in einem Strahlungsofen (11) durch Hitzeein-
wirkung sterilisiert. Zu diesem Zweck werden sie durch
Laminar-Floweinheiten mit Hochleistungsschwebstoffil-

tern (9,21,10) in die Sterilisierzone (2) ein- und wieder ! 2 3 4—
ausgeschleust. Um die erforderlichen Reinraumbedingun- 0

gen zu gewihrleisten, wird entweder am Ausgang (4) Y 21 S
oder am Eingang (1) der Sterilisierzone (2) ein Teil der PPl a P AN

mit Hilfe der Hochleistungsschwebstoff-Filter (9,10,21) I L VR — ) I HiH
gereinigten Luft abgezweigt und in einer turbulenzarmen T Vs —

Strémung mit einer Geschwindigkeit von 0,2 - 0,7 m/sec Qe S0 te e 0 ” O
parallel zur Bewegungsrichtung der Behdlter durch den 3 I SR EN

Strahlungsofen (11) hindurchgeleitet. Damit kann im
gesamten Bereich des Strahlungsofens (11) eine geringe
Partikelkonzentration von ca. 1 Partikel mit einem Durch
messer von mehr als 0,5 um pro Liter Luft erzielt wer-
den, ohne dass in der Sterilisierzone (2) selbst ein hoch-
reiner Luftstrom erzeugt werden muss.




018 607

PATENTANSPRUCHE

1. Vertahren zur Sterilisation von temperaturunempfindli-
chen Behiltern, insbesondere Glasflaschen zur Abfiillung par-
enteraler Arzneimittel, bei dem die Behilter kontinuierlich in
einem Durchlaufofen durch Strahlungswirme sterilisiert und
anschliessend durch mittels Schwebstoffiltern filtrierte Luft ab-
gekiihlt werden, dadurch gekennzeichnet, dass im Durchlauf-
ofen ein moglichst turbulenzarmer und partikelarmer Luftstrom
parallel zur Bewegungsrichtung der Behilter aufrechterhalten
wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass der Luftstrom der Bewegung der Behélter entgegenge-
richtet ist und durch ein Druckgefille zwischen einer an den
Ofenaustritt anschliessenden Kiihlzone und einer an den
Ofeneintritt angrenzenden Einlaufzone erzeugt wird.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Strémungsgeschwindigkeit des Luft-
stromes auf einen Wert im Bereich von 0,2-0,7 m/sec. einre-
guliert wird.

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Luftstrom praktisch quantitativ an einer
Einlaufschleuse am Eintritt in den Strahlungsofen abgesaugt
wird.

5. Vorrichtung zur Durchfithrung des Verfahrens nach den
Anspriichen 1 bis 4, bestehend aus einem Strahlungshitzetun-
nel, der an seinem Eintritt eine mit in Schwebstoffiltern fil-
trierter Luft beschickte Einlaufschieuse und an seinem Austritt
eine ebenfalls mit in Schwebstoffiltern filtrierter Luft be-
schickte Kiihlzone aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass

a) sdmtliche Ventilatoren (16, 18, 19, 20, 23) im Zulauf
bzw. Abluftteil der Kiihlzone (3) und der Einlaufschleuse (14)
zur Erzeugung des Luftstromes stufenlos regelbar sind, dass

b) zwischen Ofenaustritt und Kiihlzone (3) und zwischen
der Kiihlzone (3) und einem Sterilraum verstellbare Spaltblen-
den (24, 25) zur Feineinstellung des Luftstromes angeordnet
sind und dass

¢) der Zuluftkasten der Einlaufschleuse (14) stufenlos ho-
henverstellbar ist.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Sterilisation von
temperaturunempfindlichen Behéltern, insbesondere Glasfla-
schen zur Abfiillung parenteraler Arzneimittel, bei dem die
Behdlter kontinuierlich in einem Durchlaufofen durch Strah-
lungswirme sterilisiert und anschliessend durch mittels
Schwebstoffiltern filtrierte Luft abgekiihlt werden.

In der pharmazeutischen Industrie miissen die fiir die Auf-
nahme von Arzneimittelzubereitungen bestimmten Glasbehil-
ter sorgfiltig sterilisiert werden. Zu diesem Zweck werden die
Behalter mittels Horden oder Forderbandeinrichtungen konti-
nuierlich durch einen Strahlungsofen gefiihrt. Systematische
Messungen mit Hilfe von Teilchenzéhlern haben zu dem Er-
gebnis gefiihrt, dass ohne besondere Hilfsmassnahmen im
Strahlungsofen eine hohe Konzentration von Fremdpartikeln,
z. B. Staub, vorhanden ist. Es wurden bis zu 10* Partikel pro
Liter Luft mit einem mittleren Durchmesser > 0,5 um festge-
stellt. Es ist leicht einzusehen, dass eine derart hohe Fremd-
stoffpartikelkonzentration zu hohen Ausschussquoten im Pro-
duktionsprozess fithrt. Aus diesem Grunde bedient man sich
des sogenannten Laminar-Flow-Prinzips: Am Ein- und Aus-
lauf des Strahlungsofens sowie im Ofen selbst werden turbu-
lenzarme hochreine Luftstrome senkrecht zur Bewegungsrich-
tung der Behilter erzeugt (siehe z. B. DE-AS 1 936 865). Zur
Erzeugung der Luftstrome werden iiblicherweise Ventilatoren
benuizt. Unmittelbar vor dem Eintritt in den Ofen wird die
Luft durch Hochleistungsschwebstoffilter gereinigt. Derartige
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Filter sind unter der Bezeichnung HOSCH-Filter bekannt und
bestehen in der Regel aus Glasfaservliesen. Mit diesen Vor-
richtungen kann man die Partikelzahl im Sterilisiertunnel so-
wie in den daran angrenzenden Ein- und Auslaufzonen auf ei-
nen Wert herabdriicken, der dem US-Federal-Standard 209b
entspricht. Die gemessenen Partikelzahlen liegen im gesamten
Sterilisiertunnelbereich in der Gréssenordnung von 1 Partikel
> 0,5 um pro Liter Luft. Bei der oben erwdhnten Sterilisierap-
paratur mit sogenannten HOSCH-Filtern in der Ein- und Aus-
laufzone und innerhalb der Sterilisierzone sind die Reinraum-
bedingungen jedoch mit einem hohen apparativen Aufwand
erkauft worden.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren
zur partikelarmen Sterilisation von Glasbehéltern zu entwik-
keln, das hinsichtlich des Anlagenaufwandes und der Energie-
kosten wirtschaftlicher ist. «Partikelarm» bedeutet dabei, dass
die im US-Federal-Standard 209b niedergelegten Forderungen
mindestens eingehalten werden.

Diese Aufgabe wird unter Verwendung eines eingangs er-
wihnten Durchlaufofens erfindungsgeméss dadurch gelost,
dass im Durchlaufofen ein maglichst turbulenzarmer und par-
tikelarmer Luftstrom parallel zur Bewegungsrichtung der Be-
hélter aufrechterhalten wird. Vorteilhaft wird der Luftstrom
durch ein Druckgefille der an den Ofenaustritt anschliessen-
den Kiihlzone und der Sterilisierzone erzeugt. Auf diese Weise
kann in der Kiihlzone ein kleiner Teil der filtrierten Kiihlluft
abgezweigt werden und strémt vom Ofenaustritt entgegen der

Bewegungsrichtung der Behilter iiber die Behilter hinweg

zum Ofeneintritt. Das Druckgefélle wird zweckmiissig so ein-
reguliert, dass der Luftstrom im Ofen eine Geschwindigkeit
von 0,2-0,7 m/sec. besitzt.

Eine bevorzugte Ausfiihrung der Erfindung ist dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Luftstrom praktisch quantitativ an einer
Einlaufschleuse am Ofeneintritt abgesaugt wird.

Die Vorrichtung zur Durchfiihrung des erfindungsgemas-
sen Verfahrens mit einem Strahlungshitzetunnel, der an sei-
nem Eintritt eine mit in Schwebstoffiltern filtrierte Luft be-
schickte Einlaufschleuse und an seinem Austritt eine ebenfalls
mit in Schwebstoffiltern filtrierter Luft beschickte Kiihlzone
aufweist, ist dadurch gekennzeichnet, dass

a) sémtliche Ventilatoren im Zulauf bzw. Abluftteil der
Kiihlzone und der Einlaufschleuse zur Erzeugung des Luft-
stromes stufenlos regelbar sind, dass

b) zwischen Ofenaustritt und Kiihlzone und zwischen der
Kiihlzone und einem Sterilraum verstellbare Spaltblenden zur
Feineinstellung des Luftstromes angeordnet sind und dass

c) der Zuluftkasten der Einlaufschleuse stufenlos h6henver-
stellbar ist. Auf diese Weise kann der Luftstrom reproduzier-
bar mit grosser Genauigkeit einreguliert werden.

Mit der Erfindung werden folgende Vorteile erzielt:

1. Im gesamten Ofenraum konnen die Reinheitsforderungen
gemiss der US-Federal-Vorschrift 209b eingehalten wer-
den. Messungen mit einem Royco-Teilchenzihler der Firma
Bausch & Lomb ergaben im gesamten Bereich des Strah-
lungsofens iiber lange Zeiten eine Partikelkonzentration
von zirka 1 Partikel > 0,5 um pro Liter Luft.
Im Bereich der Sterilisierzone sind keine Hochleistungs-
schwebstoffilter und Ventilatoren erforderlich. Dies bedeu-
tet einen geringeren Aufwand bei der Erstellung der An-
lage und geringeren Energiebedarf.
. Aufgrund der leichten Zuginglichkeit in der Sterilisierzone
ist die Anlage in wartungstechnischer Hinsicht giinstiger.
. Der Uberdruck von der Sterilraumseite her kann bis zum
Austritt des Strahlungsofens mit Sicherheit abgebaut wer-
den.
Ein wesentlicher Vorteil besteht ferner darin, dass die ver- -
wendeten HOSCH-Filter nicht hochtemperaturfest zu sein
brauchen, da sie nicht mit erhitzter Luft, sondern lediglich



mit Raumluft beschickt werden. Dies erlaubt den Einsatz
von HOSCH-Filtern aus organischem Fasermaterial, die
aus medizinisch-gesundheitlichen Griinden Glasfaserfiltern
vorzuziehen sind.

6. Glasfaser-HOSCH-Filter haben ferner den Nachtteil, dass
im Hochtemperaturbereich relativ enge Temperaturtole-
ranzen eingehalten werden miissen. Werden HOSCH-Filter
innerhalb der Sterilisierzone eingesetzt und mit Heissluft
betrieben, so sind relativ aufwendige Regeleinrichtungen
erforderlich, um die Temperatur innerhalb der engen vor-
gegebenen Toleranzen konstant zu halten. Demgegeniiber
ist bei dem erfindungsgeméssen Verfahren nur eine unkriti-
sche Temperaturregelung im Bereich von 300~320° C er-
forderlich.

7. Die erzielbaren hohen Temperaturen in der Sterilisierzone
gewihrleisten eine weitgehende Entpyrogenisierung der
durchlaufenden Objekte.

Im folgenden wird ein Ausfithrungsbeispiel anhand einer
Zeichnung néiher beschrieben. Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung der Sterilisieranlage
und

Fig. 2 die Sterilisieranlage mit eingezeichneten Stromungs-
pfeilen.

Die Sterilisierapparatur gemiss Fig. 1 besteht im wesentli-
chen aus vier Zonen, der Einlaufzone 1, der Sterilisierzone 2,
der Kiihlzone 3 und der Auslaufzone 4. In der Einlaufzone 1
herrscht Normaldruck. In der Auslaufzone 4 herrscht ein dem
angrenzenden Sterilraum entsprechender Uberdruck von
124,6 ubar. Die Sterilisierzone 2 ist am Einlauf und Ausiauf
durch sogenannte Laminar-Flow-Einheiten 5 und 6 abge-
schirmt. Sie bestehen jeweils aus einem Ventilator 7 und 8 und
darunter angeordneten HOSCH-Filtern 9 und 10. Mit diesen
Einrichtungen wird ein Vorhang aus HOSCH-filtrierter Luft
erzeugt, durch den die zu sterilisierenden Behélter am Einlauf
und Auslauf hindurchbewegt werden. Die eigentliche Sterili-
sierzone 2 besteht aus einem Strahlungsofen 11 mit stabformi-
gen Heizelementen 12.

Die zu sterilisierenden Glasflaschen werden mit Hilfe eines
Transportbandes 13 durch den Strahlungsofen 11 hindurchge-
fiihrt. Die Ofentemperatur liegt normalerweise im Bereich von
300-320° C. Die Transportgeschwindigkeit betréigt zirka
0,1 m/min. Am Ofeneintritt ist eine Einlaufschleuse 14 ange-
ordnet. Sie wird durch zwei gegeniiberstehende Késten 15 mit
Luftaustritts- bzw. Absaugdffnungen gebildet, wobei der obere
Kasten stufenlos hohenverstellbar ist. Die gleichméssige Luft-
verteilung wird z. B. durch Ausbildung der Unterseite des Zu-
luftkastens bzw. der Oberseite des Abluftkastens als Lochblech
erreicht. Im Bereich der Kisten 15 wird senkrecht zum Trans-
portband 13 zusitzlich zu dem Luftvorhang an der Einlaufseite
1 ein weiterer Luftvorhang mit HOSCH-filtrierter Luit er-
zeugt. Hierzu ist ein Ventilator 16 vorgesehen. Da die Einlauf-
schleuse 14 selbst schon fiir eine gleichmissige Luftverteilung
sorgt, kann das HOSCH-Filter 17 ausserhalb des Strahlungs-
ofens 11 angebracht werden, wenn fiir eine nicht partikelabge-
bende Zuleitung gesorgt ist.

Die Kiihlzone 3 schliesst an den Austritt des Strahlungs-
ofens 11 an. Die aus dem Ofen kommenden sterilisierten Be-
hélter werden in diesem Bereich etwa auf Raumtemperatur
abgekiihlt. Die Kiihlzone 3 ist hier mit zwei Ventilatoren 19
und 20 bestiickt. Diese Ventilatoren erzeugen - analog zur La-
minar-Flow-Einheit 5 und zur Zuluft der Einlaufschleuse 14
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eine turbulenzarme Strémung senkrecht zum Transportband
13. Zwischen die Ventilatoren 19 und 20 und das Transport-
band 13 sind wieder HOSCH-Filter 21 geschaltet. Unterhalb
des Transportbandes 13 ist im Bereich der Kiihlzone 3 ein
Stauraum 22 vorgesehen, der mit einem Ventilator 23 zur Ab-
saugung der Kiihlluft in Verbindung steht. Der Stauraum 22
bewirkt ein gleichmissiges Stromungsprofil in der Kiihlzone 3.
Am Austritt des Strahlungsofens 11 und am Ende der Kiihl-
zone 3 sind verstellbare Blenden 24 und 25 angebracht. Sie
bestehen im wesentlichen aus héhenverstellbaren rechteckigen
Blechplatten und bilden die Abschottung fiir die Sterilisierzone
2 bzw. die Kiihlzone 3. Die kleinste zuldssige Spaltweite ent-
spricht der Hohe der zu sterilisierenden Behilter.

Samtliche HOSCH-Filter 9, 10, 17 und 21 befinden sich
auf Raumlufttemperatur. Sie kénnen aus Polycarbonat-Fa-
ser-Vliesen bestehen, die einen Abscheidegrad von iiber
09,9% fiir Staubteilchen > 0,5 um besitzen.

Aus Fig. 2 sind die Stromungsverhaltnisse der Sterilisier-
zone 2, der Kiihlzone 3 und der Auslaufzone 4 ersichtlich. Die .
Umdrehungszahlen der Ventilatoren 16, 18, 19, 20 und 23
sind stufenlos einstellbar. Zunichst wird der Abluftventilator
23 in der Kiihlzone 3 so eingeregelt, dass die durch den Steril-
raumiiberdruck von der Auslaufzone 4 in die Kiihlzone ein-
stromende Teilluftmenge vom Ventilator 23 erfasst wird.
Hierdurch stromt ein Teil der durch die Ventilatoren 19 und
20 erzeugten Zuluft entgegen der Bewegungsrichtung der Be-
hélter durch die Blende 24 in den Strahlungsofen 11 und wird
am Ofeneintritt von dem Ablaufventilator 18 abgesaugt. Die
Forderleistung des Abluftventilators 18 muss also um diesen
Betrag hoher liegen als die des zugehdrigen Zuluftventilators
16, um den durch den Ofen strémenden Teilstrom zu erfassen.
Die Grobeinstellung dieses Teilstromes erfolgt durch Einregu-
lierung der Ventilatoren 16, 18, 19, 20 und 23, die Feineinstel-
lung mit Hilfe der Spaltblenden 24 und 25. Optimale Rein-
heitsbedingungen im Strahlungsofen 11 erhélt man, wenn die
Strémungsgeschwindigkeit des Luftstromes im Bereich von 0,2
bis 0,7 m/sec. liegt. Da dieser Bereich relativ gross ist, sind
keine aufwendigen Regeleinrichtungen erforderlich, um die
Strémungsgeschwindigkeit des Luftstromes konstant zu halten.

Die zu sterilisierenden Glasflaschen laufen in vielen Féllen
in noch nassem Zustand in die Sterilisierzone ein, wenn sie in
einem vorhergehenden Arbeitsschritt gereinigt und gespiilt
werden. Aufgrund der hohen Temperaturen erfolgt dann eine
sehr rasche Trocknung im ersten Abschnitt des Strahlungs-
ofens. Der entstandene Wasserdampf wird von dem Ventilator
18 abgesaugt, der aus diesem Grund als Abluftventilator be-
zeichnet wird. In den nachfolgenden Abschnitten des Strah-
lungsofens 11 erfolgt dann die Sterilisation.

Beispiel
Unter folgenden Betriebsbedingungen wurden Glasfla-
schen sterilisiert: '

Druck in der Auslaufzone

= Druck im Sterilraum = 124,6 ubar
Druck in der Kiihlzone 3

oberhalb des Transportbandes = 20 pbar
im Stauraum 22 = -30 ubar
Druck im Strahlungsofen 11 (Mitte) = 5 ubar
Druck am Eintritt des Strahlungsofens 11 = 20 ubar

Bei diesen Druckverhéltnissen stellt sich im Strahlungsofen
ein Luftstrom mit der Geschwindigkeit v = 0,2 m/s ein.

1 Blatt Zeichnungen
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