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Verfahren zur Herstellung von chemischen und pharmazeutischen Produkten mit

integrierter Mehrsiulen-Chromatographie

Die Erfindung betrifft ein chromatographisches Verfahren zur Stofftrennung im Rahmen der
Herstellung von Chemikalien wie z.B. chiralen Pharmazeutika, Isomeren oder Biomolekiilen im
Kleinmafstab und Produktionsmafstab, basierend auf Simulated Moving Bed (SMB = Gegeﬁstrom

Chromatographie) Technologie.

SMB ist ein Verfahren, das kontinuierliche Stofftrennungen erlaubt, indem Gegénstrom zwischen
Adsorbens und Mobiler Phase (Fliissigkeit, Gas oder im tiberkritischen Zustand) imitiert

(simuliert) wird.

US Patent No 3,706,612 von A.J. de Rosset und R. W. Neuzil beschreibt eine Simulated Moving
Bed (Gegenstrom Chromatographie) Anlage im Pilotﬁaﬁstab. Ebenso wird dort ein Betriebs-
p];oblem beschrieben, wenn solche Anlagen im GroBmaBstab betrieben werden und eine Kreis-
laufpumpe benutzt wird, um den Umlauf der Flﬁ;sigkeit im .Prozess zu gewihrleisten. Diese
Erfindung (US A 3 706 612) beschreibt dié Verwendung eines Ventils am Ausgangsende jedes

Adsorbensbettes, um einen entgegengesetzten Fluss zu verhindern.

US Patent No 4,434,051 von M. W. Golem beschreibt einen Apparat, der Gegenstrom Chromato-

graphie erlaubt, indem eine grofe Anzahl von Mehrwege- Ventilen anstatt eines einzigen

- Rotationsventils benutzt werden.

Die Trennung von racemischen Gemischen an chiralen Adsorbens wird in einem Artikel im
Journal of Chromatography, 590 (1992), pp. 113-117 beschrieben, dort wird eine alternative

Anordnung aus 8 Adsorptions-Kammern und 4 Rotationsventilen benutzt.

US Pat No. 3,268,605 beschreibt ein Steuerungssystem, welches die Flussrate von dreien der
Hauptstidme durch Flussregler und den vierten Strom durch einen Druckregler steuert. Ein |
ahnliches Steuerungskonzept fiir chirale Stoffsysteme ‘wird in WO 92/16274 der Bayer AG V
beschrieben. Diese Referenz verwendet eine Reihe von Zweiwege-Ventilen, um den Gegenstrom

_des'Adsorbens zu simulieren.

In all diesen bekannten Techniken wird jedoch die Trennleistung durch das Holdup-Volumen der
Kreislaufstrom-Pumpe gestort, was durch zusitzliche Mafnahmen, wie z.B. Asynchrones Takten,
Verinderung der Sdulenlingen oder Flussanpassung [wie zB. in EP 0688590 Al, Sepharex
(Novasep), ,Totvolumenkompensation der Kreislaufpumpe durch Reduktion des Volumens“
(Linge); ,asynchrones Takten* wie in EP 0688589 Al, Sepharex (Novasep); EP 0688588 Al
,Durchsatzinderung der Rezyklierpumpe*] ausgeglichen werden muss. In DE 19833502 Al der
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Novasep, wird dazu die SMB Basisregelung tiber Druck durch gleichzeitige Variation von

mindestens zwei Durchsétzen beschrieben.

Konsequenter Weise wurde das Asynchrone Takten in einer Zone zum asynchronen Takten

mehrerer oder aller Zonen (WO 00/25885 A) weiterentwickelt.

Beispiele fiir den Einsatz der SMB Technologie liefermn z.B. die WO 93/04022 A der Daicel in

welcher SMB zur Racemattrennung mit anschlieBender Re-Racemiserung des unerwiinschten

_ Isomners eingesetzt wird, oder WO 91/13046 A der Daicel welche den Einsatz von SMB mit

chiraler stationdre Phase ebenfalls zur Racemattrennung beschreibt.

. Der Stand der Technik zur Regelung der internen und externen Mengenstréme bei der simulierten

Gegenstromchromatographie ist z.B. in US Pat. 4499115, US Pat. 5685992, US Pat. 5762806, EP
960642 A1 und DE 19833502 A1 beschrieben. ‘

Ublicherweise werden dort zur Férderung der Fluide 5 Pumpen eiﬁgesetzt, wobei sich jeweils eine
Pumpe in den entsprechenden Zu- und.Abfuhrleitungen - Feed- Eluens, Extrakt - und Raffinat-
leitungen - beﬁndét, und eine weitere Pumpe innerhalb eines geschlossenen Kreislaufes ange-
ordnet ist. Zur Simulation des Feststoffgegenstromes wird nach einem bestimmten Zeitintervall,

der Taktzeit t, umgetaktet, d.h. durch entsprechende Ventilschaltungen werden die Zugabe- und

Entnahmestellen um eine Siule in FlieBrichtung der Fluidphase verschoben. Die Kreislaufpumpe

,,wandert* somit durch die einzelnen Zonen und fordert wihrend eines Umlaufs unterschiedliche

Volumenstréme.

Figur 2 zeigt einen iblichen SMB Prozess. Der Fluidstrom durchlduft beim SMB-Betrieb im
Kreislauf mehrere mit Adsorbens gefiillte Festbettséulen. Die Anlage wird durch die kontinuier-
liche Zugabe bzw. El;Ltnahme der Feed-, Desorbens, Exirakt- und Raffinatstréme in vier funk-
tionelle Zonen unterteilt. Jede einzelne dieser Zonen iibernimmt dabei eine spezielle Trenn- bzw.
Aufarbeihingsfmﬂction. Dargestellt ist auch der Recyclestrom, geférdert durch eine Recyelepumpe.
Je funktioneller Zone, zwischen den Positionen der externen Zu- und Abfuhrstréme, befinden sich
jeweils ein bis mehrere Chromatographische S#ulen. Das sich bei geeigneter Wahl der Betriebs-
’parémeter im zyklisch stationdren Zustand innerhalb der SMB Anlage einstellende Konzen-
trationsprofil der zu trennenden Hauptkomponenten ist schematisch auf dem rechten Teil von
Figur 2 relativ zu den Positionen der Zu- und Abfuhrstréme zum Zeitpunkt des Taktendes

dargestellt.

Figur 3 und 4 zeigen schematisch den apparativen Aufbau eines {iblichen SMB Verfahrens mit der

Anordnung von Einzelventilen in zwei aufeinanderfolgenden Takten. In der Zufuhrleitung jeder
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Saule 2 Einzelventile fiir die Schaltung von alternativ Feed- oder Eluensstrom und in der Abfuhr-
leitung jeder Sdule 3 Einzelventile fiir alternativ Raffinat-, Extrakt- oder Recyclingstrom. Bei
jedem weiteren Takt werden die Ventilschaltungen um eine Position auf die nichste Siule

verlagert.

Sind die Verbindungsleitungen zwischen den S#ulen unterschiedlich lang und beillhalten ein
gegentiber dem Séulenvolumen nicht zu vernachléssigendes Totvolumen, éo muss dieser Tatsache
Rechhung getragen, und einer damit evtl. verbundenen Verschlechterung der Trennleistung
entgegengewirkt werden. Maogliche Abhilfe schaffen ein asynchrones Umschalten der Ventile (EP
688589 B1), eine spezifische Anpassung der Zonenvolumina (EP 688690 B2) oder eine Anpassung
der Férdermenge der Kreislaufpumpe (EP 688588 B1).

Fiir einen ko1ﬁinuierhchen, bestimmungsgeméifen Bet;ieb ist die moglichst exakte Einhaltung der
internen und externen Mengenstrome eine unabdingbare Voraussetzung. Dazu werden iiblicher-
weise drei der vier zugefithrten und abgefiihrten Mengenstréme (Qp, Qp, Qgx und Qgr.y) konstant
geregelt, wihrend der vierte Teilstrom iiber einen spezifizierten Systemdruck so nachgeregelt wird,

dass dieser Systemdruck konstant bleibt womit die Gesamtmassenbilanz eingehalten wird.

Diese bislang iibliche Betriebsweise von SMB Chromatographieanlagen weist daher folgende

\ gravierende Nachteile auf:

e Die Druckregelung muss einerseits sdmtliche Stérungen im Bereich der Mengenstrome
moglichst schnell und exakt kompensieren, andererseits wird sie selbst durch betriebs-
_ bedingte Druckschwankungen (z.B. auch durch die zyklischen Umschaltvorginge) teilweise
empfindlich gestort. Tnsbesondere bei hohen Reinheitsanforderungen und/oder kurzen

Zykluszeiten kann dieses zu Instabilitdten bis hin zum Verlust der Trennleistung fithren.

e Das SchlieBen der Mengenbilanz iiber eine Druckregelung erfordert einen permanent
geschlossenen Kreislauf. Kurzfristiges Offnen des Kreislaufes z.B. zum Ausschleusen von

Verunreinigungen ist hiermit nicht méglich.

e Die interne Kreislaufpumpe wird mit stindig wechselnden Mengenstromen konfrontiert, des
weiteren verursacht diese Art der Verschaltung variable Totvolumina und somit inhérente
Prozessstorungen, die kompensiert werden miissen. Wie bereits erwdhnt, gestaltet sich
dieses insbesondere bei kurzen Zykluszeiten und anspruchsvollen Trennaufgaben vielfach

als schwierig.
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Im bestimmungsgeméBen Kreislaufbetrieb existieren beim SMB Prozess generell 4 interne (Q;, Qp,

Qu und Q) und 4 externe Mengenstréme (Qg, Qp, Qsx und Qrap), die tiber folgende Massen-

bilanzen

O,=0,+0,
Oy =0;-0pn
Ow =0, +0r
Oy = Qm - Q'Raf
(1)

miteinander verkniipft sind. Fir die Festlegung des Betriebspunktes miissen 3 externe und ein
interner Mengenstrom sowie die Taktzeit T derart spezifiziert werden, dass die Trennaufgabe
gel6st und dadurch Wirtschaftlibh optimaler Betrieb bei Einhaltung der vorgegebenen Produktr-
einheiten erzielt wird. Die Taktzeit T bestimmt dabei die ,,Geschwindigkeit” des scheinbaren

Feststoffgegenstroms.

Im gesamten Stand der Technik werden zum Betrieb der SMB jedoch grundséitzlich Kreislauf-

pumpen eingesetzt, was zu den bereits beschriebenen Problemen durch das Holdup Volumen der

Pumpe fiihrt.

Es wurde nun iiberraschend gefunden, dass wider Erwarten keine Kreislaufstrom-Pumpe not-

wendig ist, um den Fluidkreislauf in einem SMB aufrecht zu erhalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher'éin SMB Verfahren in welchem statt des bisher l'iblichenl
5 Pumpen- Konzeptes ein 4 Pumpen-Konzept angewendet wird, indem der Eluentstrom mit
konstantermn Fluss sowie Extrakt-, Raffinat- und Feed-Strom gepumpt werden. Fiir die zwei
Auslass-Strome sind dabei alternativ auch Regelventile anstelle zwéngsfiirdernder Pumpen

moglich.

Figur 1 zeigt das Prinzip der erfindungsgeméifen SMB Chromatographieanlage. Die Anlage ist hier
nur schematisch dargestellt, es fehlen z.B. die enthaltenen detaillierten Leitungswege, die
_Ventilverschaltungen sowie die sonstige Instrumentierung. Des weiteren représentieren zur
besseren Ubersicht die dargestellten Blocke jeweils die funktionellen Zonen und nicht einzelne
Trennsdulen. Das Syfnbol FI stellt eine kontinuierliche Durchflussmessung dar, FIC und LIC
reprisentieren kontinuierliche Durchfluss- bzw. Standregelungen inklusive der dazu ﬁenétigten
Mess- und Stelleinrichtungen. - Q stellt, mit unterschiedlichen Indices versehen, jeweils einen

Mengenstrom dar, der an einer bestimmten Stelle der Chromatographieanlage auftritt.



10

15

20

25

30

WO 2005/113101 PCT/EP2005/005313

-5

Der Kreislaufstrom wird, wie in Figur 1 zu erkennen, mit einem Zwischenbehilter unter-
brochen/getrennt. Das erlaubt neben einer robusten Mengenstromregelung éuséitzlich eine
Ausschleusung von Fraktionen mit potentiellen Verunreinigungen im laufenden Betrieb, die durch
geeignete online Analytik wie z.B. UV, NIR, RI oder US bestimmt werden kénnen (in Figur 1 als
QIS gekennzeichnet). Die direkt hinter dem Zwischenbehélter ortsfest angeordnete Pun1156 fordert
dabei den FEluensstrom mit konstantem Fluss direkt in die erste Trennsiule der SMB
Chromatographieanlage, und zwar unabhingig davon, ob das Eluens nach Durchstrdmen der
Anlage ausgeschleust oder in geschlossenem Kreislauf iiber den Zwischenbehilter riickgefiihrt

wird.

Dadurch, dass eine Kreislaufstrompumpe eingespart wird und eine Eluentpumpe mit konstantem
Fluss verwendet wird, ist es nicht hotwendig, die Trennleistung stdrende Holdup-Volumen der
Kreislaufstrom Pumpe durch zusitzliche Mafnahmen auszugleichen, wie z.B. Asynchroﬁes
Takten, Séiulenlia‘ngenvefénde1m1g oder Flussanpassung (s.0. Stand der Technik). Auch die
Weiterentwicklung des Asynchronen Taktens in einer Zone zu dem Asynchronen Takten mehrerer
oder aller Zonen wird so iberfliissig, denn die Trennlcjishu_lg kann im erfindungégeméiﬁen V;r—
fahren schon direkt durch die Holdup-optimierte Verschaltung der erfindungsgemséBen

Chromato gfaphieanlage erreicht werden.

Ebenso kann durch die beschriebene Ausschleusung von verunreinigten Eluensfraktionen im
Kreislaufstrom aufwendiges Anhalten oder sogar An- und Abfahren der Anlage vermieden werden.
Dies erh6ht neben der robusteren Steuerung weiterhin die Wirtséhafﬂiclﬂceit des Verfahrens durch

die beschriebene Erfindung.

Das erfindungsgemifle robustere Trennverfahren der Mehr—Séiulen’-Cln‘omatographie im Gegen-
strombetrieb erlaubt zudem eine effizientere Einbindung in den Herstellungsprozess von Chemi-
kalien und Pharmazeutika. So kann ein Realktor vorgeschaltet und das ausgehende Produkt direkt |
als Feed mit der Mehr-S:‘iulen Chromatographie Anlage verbunden werden. Ebenso sind Riick-
fiihmngeﬁ von nicht Zielfraktionen nach weiteren Umlagerungen oder Reaktionen, wie z.B. Re-
Racemisierung mittels pH- oder Temperaturshift, in das Feedgemisch oder den Reaktor effizienter

-md glich.

EBin weiterer Punkt ist, dass sowohl die nachgeschaltete Losungsmittelanfarbeitung als auch
Produktaufarbeitung mittels Eindampf-, Trocknungs- und oder Kristallisations-Stufen effizienter
durchzufiibren ist, da durch die beschriebene Erfindung der Durchsatz hoher, die Produktver-
ditnmung niedriger und die Betriebsstréme konstanter sind; denn es kann technisch ein Betriebs-

punkt gewzhlt werden, der ndher am theoretischen Optimum ist.
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In einer besonders bevorzugten Ausfilhrungsform ersetzt zudem ein neuartiges Modular-Valve-
System (MVS), welches ‘selbst ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung ist, die bekannten Ein- bzw.
Mehrwegearmaturen und besticht dabei durch seine Vielseitigkeit. In einem einzigen Verteiler-
kérper konnen die zu schaltenden Verfahrenswege durch Einbringen der Ventilkopfe realisiert
werden. Des Weiteren kénnen auch Prozessparameter (wie z.B. Druck, Temperatur oder Konzen-
trationen) iiber entsprechende Adaptionen ermittelt werden. Das MVS zeichnet sich durch seine
kompakte Bauweise; die modulare Erweiterbarkeit, cGMP-relevante Merkmale (Verméiden von
Totvolumina, gute Reinigbarkeit) und hohe Wartuhgsﬁ'eundliphkeit aus. Ventilsitze kénnen auf
einfachste Weise ausgetauscht und den Bediirfnissen angepasst werden. Die Kompaktheit ermég-
licht sehr kurze Schaltzeiten bei sehr hohen Schalfzyklen. Durch diese wesentlichen Verbesse-
rungen kann im Pilot- und Produktionsmafstab die Anlagenverfiigbarkeit deutlich erhdht werden.
Auflerdem ist es mit der Erfindung mdoglich, Anlagen néher am theoretischen Optimum zu

betreiben, was den Durchsatz/die Produktivitat der Gesamtanlage erhdht.

Aus WO 03/052308 ist bereits ein Ventil bekannt, welches modular aufgebaut ist und pneumatisch
betitigt werden kann. Kennzeichnend fiir dieses Ventil ist ein duBlerst geringer SchlieBweg der
Ventilspindel. Auf Grund der Konstruktion dieses Ventils ist jedoch nur eine monodirektionale
Durchstromung des Ventils moglich, womit dieses Ventil fiir den erfindungsgemifBen Einsatz

unbrauchbar ist.

" Um die Vereinfachung des SMB Verfahrens hin zum erfindungsgeni‘aiﬁen Verfahren zu erleichtern

und eine verbesserte und damit bevorzugte Ausfithrungsform zu erméglichen, war es notwendig
ein Ventil zu entwickeln, welches extrem geringe SchlieBzeiten bei AUF-/ZU-Stellung hat, eine
sehr hohe Anzahl von Schaltzyklen leistet, ohne VerschleiBerscheinungen zu zeigen, geringste
produktseitige Totrdume aufweist, kleine bauliche Abmessungen hat und von beiden Seiten mit
Produkt durchstrémbar ist', so dass neben del" Ventilfunktion in der Grundanwendung auch
betriebliche Reinigungquréﬁnge durch umgekehrte Stré‘)mungsrichtungen‘ und CIP- (Cleaning in
Place) bzw. SIP- (Sterilization in Place) Prozeduren einfach durchfithrbar sind. Ausserdem durften
hohe Prozessanforderungen hinsichtlich Druck und Temperatur die Funktionalitit des Ventils
nicht einschrinken. Insbesondere bei der Verschaltung von mehreren Ventilen auf kleinstem Raum
“ist es unbedingt notwendig, Kompaktventile mit wenigen Bauteilen in modularer Bauweise zu
realisieren, die bei Schaltvorgingen ein sehr niedriges hold up und somit scharfe Trennleistungen
ermdglichen. Das ideale Ventil sollte trotz eines kleinen Schaltweges eine Ste;llungsanzeige haben,
durch die der Anwender jedcrzéit die konkrete Ventilstellung erkennen kann. Die automatische
bzw. selbsttitige Schaltung des Ventils in eine vorgegebene prozessseitige Sicherheitsstellung bei

Steuerenergie-Ausfall sollte im besten Fall auch noch erméglicht werden. Diesen Anforderungen



10

15

20

25

- 30

WO 2005/113101 PCT/EP2005/005313

-7 -

ist kein aus dem Stand der Technik bekanntes Ventil in vollkommen zufrieden stellender Weise

gewachsen.

Uberraschenderweise ist es aber moglich, ein MVS zu bauen, das die oben genannten Anfor-
derungen in besonderer Weise erfiillt. Diese erfindungsgeméfie MVS besteht aus einer Master-
platte (10), auf der mindestens ein erfindungsgeméfBes Ventil montiert ist. Das erfindungsgemafe
Ventil besteht aus einem Ventilgehiuse (20) und einem Steuergehduse (30), wobei das Steuerge-

hiuse einen innen liegenden Pneumatikraum hat, der durch einen Kolben (31) mit Dichtung (32) in

" einen unteren Steuerraum (33) und einen oberen Steuerraum (34) geteilt ist. Der untere Steuerraum

ist durch eine Abschlussplatte (35) und zusitzliche Dichtungen (36) vom Ventilgehduse getrennt.
Am Kolben sitzt eine verlingerte Ventilspindel (37), die durch das Ventilgehduse bis zum
Dichtsitz (11) im Bereich der Masterplatte verlauft. Das Ventilgehduse und das Steuergehéuse sind
.init einer Zentrierplatte (21) mit Dichtungen (22) zueinander fixiert. Das Ventilgeh#use ist mit

einer zweiten Fixierung, dem Dichtsitz (11) mit zugehdrigen Dichtungen (12), zur Masterplatte -

_ positioniert, so dass iiber einen Zulaufkanal (13) mit seitlichem Querkanal (14) in der Masterplatte

eine Kanalverbindung durch den Dichtsitz in den Produktraum des Ventilgehduses geschaffen ist.
Aus dem Produkiraum ist wiederum ein Ableitkanal (15) fiir den Produktaustritt vorhanden
wodurch mit dém Zulaufkanal zusémmeﬁ ein Durchflusskanal gebildet wird. Die Ventilspinde] ist
zum Kolben beidseitig verldngert, so dass zum einen die Ventilspindel durch den oberen Steuer-
raum bis auflerhalb des Steuergehduses reicht und zum anderen die Ventilspindel durch das
Ventilgehiduse bis in den Dichtsitz verlangert ist, wobei die Ventilspindel emne dichtende Kontur
zum Ventilsitz hat und in qutellung den verldngerten Querkanal vollstindig verschliet und den
Produktdurchfluss verhindert. Der Dichtsitz ist mit seinen Diclitungen hilftig in der Masterplatte
und héilftig im Ventilgehduse positioniert, so dass sich alle Ventilteile wihrend der Montage

zwangsliufig zentrieren und positionieren.

Des Weiteren ist eine kennzeichnende Besonderheit des MVS, dass mehrere Ventile raumsparend
angeordnet sihd, so dass eine gemeinsame Masterplatte mit einem gemeinsamen zentralen
Zufithrkanal mindestens zwei Ventilsitze mit gleicher Anzahl von Querkanélen aufnehmen kann
und“ besonders totraumarme Blockventile bildet, welche die in der Prozesschromatographie

“erforderliche scharfe Stofftrennung durch entsprechende Ansteuerung moglich machen.

Diese erfindungsgemﬁﬁé Art Ventil ist in einer weiteren besonderen Ausfilhrungsform dadurch
gekennzeichnet, dass der druckbeaufschlagte Steuerraum und der druckbeaufschlagte Produktraum
durch einen drucklosen Raum getrennt sind und dadurch eine Leckagetiberwachung ermdglicht

wird.
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Das erfindungsgemiBe Ventil besitzt eine besondere Dichtkonturpaarung zwischen der unteren,
verlingerten Ventilspindel und dem Dichtsitz, dadurch gekennzeichnet, dass unterschiedliche
Konturpaarungen und Werkstoffpaarungen zusammenwirken um konzentrische Dichtkonturen zu

bilden, welche den Produktdurchfluss bei Zustellung des Ventils sicher verhindern, wobei vorzugs-

~ weise eine Konturpaarung Rund zu kegelig verwendet wird.

Weitere bevorzugte Konturen fiir Ventilsspindel und Dichtsitz sind konkave und oder konvexe

-Ausfithrungen von Kugel- und Kegelkonturen, aber auch die Kombination mit geraden Fléchen ist

mdglich.

In einer besonderen Ausfiihrungsform wird die dichtende Ventilspindel so ausgefiihrt, dass die

dichtenden Enden der Ventilspindel ausgeht')ﬁlt werden, um eine vollstindige Kugel einzusetzen,
beide Teile zu verschweiBen, und eine extrem glatte Oberflachenkontur fiir die Dichtfunktion zu
erhalten. In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform der Ventilspindel mit Kugel verléngert
die Kugel die Ventilspindel um den Kugelradius und ganz besonders bevorzugt verlingert die

Kugel die Spindel um den halben Radius.

Besondere Vorteile bieten diverse Ausfihrungen der Ventile auf Mastelplafcteﬁ zur Aufnahme von
mindestens zwei der erfindungsgemiBen Ventilsitze, wobei die Masterplatte in Form einer
viereckigen oder sechseckigen Stange und besonders bevorzugt in réumlicher Form bis zum
Dodekaeder ausgebildet ist, wobei die.auf der Masterplatte befindliche Anzahl von Ventilen

bezogen auf alle Flichen der Masterplatte um ein bis zwei verringert ist. Durch die gemeinsame

_ Masterplatte ist es moglich zwei, drei, vier und mehr-Ventile auf kleinstem Raum zu positionieren,

wobei auf der Masterplatte fiir die zentrale Zu- und Abfithrung des Produkts ein bis zwei Flichen

frei bleiben miissen. -

Die Verlangerung der Ventilspindel durch das Steuergehduse erméglicht die duflere Anbringung

eines Stellungsmelders, der die aktuelle Ventilstellung signalisiert.

Ebenfalls Gegenstand dieser Anmeldung sind daher auch Blockventile, welche aus einer Master-

platte bestehen auf der mindestens je zwei Ventilgehduse mit Steuergehduse und jeweils zuge-

/hi)'rigen Innenbauteilen, und zu jedem Steuergehiuse ein Stellungsanzeiger angebrécht ist.

Der Stellungsanzeiger erméglicht dem Betreiber eine optische Anzeige der konkreten Ventil-
stellung, der Stellungsanzeiger basiert auf einer elektrischen und oder elekironischen und oder
mechanische Signalerzeugung, so dass auch eine preiswerte optische Stellungsanzeige realisierbar

wird.
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In einer bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungsgeméBen Ventils befindet sich der Ventilsitz

vollsténdig in der Masterplatte.

Der SchlieBweg der Ventilspindel ist bevorzugt Kleiner 5 mm, besonders bevorzugt kleiner 3 mm

und ganz besonders bevorzugt kleiner imm.

Zur Herstellung des Ventils kénnen alle metallischen und nichtmetallischen Werkstoffe verwendet

werden.

~ In einer weiteren Ausfilhrungsform dichtet die Ventilspindelkontur das Ventil im Dichtsitz und der

Durchmesserverlauf des konzentrischen Dichtbereiches der beiden Konturen ist groBer als der
hydraulische Durchmesser des Querkanals, bevorzugt liegt der Dichtbereich beim 1,1 bis 1, 3-
fachen und besonders 'bevorz'ugt liegt der Dichtbereich auf einem Durchmesser im Dichtsitz vom

1,4 bis i,6-fachen des hydraulischen Durchmessers des Querkanals.

Die erfindungsgemifen Ventile sind insbesondere geeignet, um eine wechselseitige scharf
trennende Produktdurchstrémung in Prozess-Chromatographieanlagen zu gewdhrleisten. Beson-
ders geeignet fiir die Verwendung in Prozess-Chromatographieanlagen sind klein gebaute

Blockventile mit zentraler Masterplatte.

In erfindungsgemiBen Prozess-Chromatographieanlagen, die im wesentlichen aus mehreren in
Reihe geschalteten Saulen bestehen, wobei die Saulen beliebig unter einander und zu einander
absperrbar sein miissen, sind Ventile iiber die Produktzu— und die Produktableitung stindig mit |
Druck beaufschlagt, des weiteren werden die Ventile in kurzen Zeitabstdnden wechselnd
géschaltet um z.B. bei unterschiedlichen Fraktionen (Produktspezifikationen) eine schnelle und
scharfe Trennung zu ermdglichen. Da die Produkte in der Regel sehr teuer sind, erhSht das
erfindungsgemifle Ventil éufgmnd der geringen Schiiechge zwischen AUF- und ZUstellung die
Leistungsfihigkeit der gesamten Prozesschromatographie-Anlage. Insbesondere wichtig ist die
hohe Ventilfuﬁktionalit'ait der Ventile, die in Form einer hohen Dichtheit bei gleichzeitig hoher
Anzahl von Schaltzyklen erreicht wird. Daher ist auch eine Anwendung in Batch-Chromato-

graphie-Anlagen moglich.

~

Figuren:

Figur A zeigt ein Vierer - Ventilblock mit Masterplatte

FigurA' zeigt das erfinderische Ventil mit einzelnen Bauteilen
FigurB zeigt beispielhaft eine sechseckige Masterplatte bzw. —stange
FigurC zeigt den bevorzugten konzentrischen Dichtbereich

Figur D zeigt eine besondere Ausfiihrung der dichtenden Ventilspindelkontur



10

15

20

25

30

35

-~

WO 2005/113101 PCT/EP2005/005313
-10 -

In Figur A sind vier erfinderische Ventile (1, 2, 3, 4), gemiass Figur A', auf einer gemeinsamen

Masterplatte montiert, gezeigt.

In der Figur A" sind alle Ventileinzelteile auf einer gemeinsamen Masterplatte (1Q) dargestellt. In ‘
Figur A' ist zu-erkennen, dass die Masterplatte (10) einen zentralen Zuflaufkanal (11) fir das
Produkt hat und vom Zulaufkanal vier Querkanéle (14) abzweigen zu den auf dgl‘ Masterplatte
adaptierten Ventilen. Auf der Masterplatte kénnen mindestens zwei weitere Ventile montiert
Werden, in dem weitere Ventilgehiuse (20) und Steuergehiuse (30) mit entsprechenden Befesti-
gungselementen (z.B. Schrauben) mit der Masterplatte 1gsbar verbunden sind. Das Ventilgeh&use
wird mittels des Dichtsitzes (11) zur Masterplatte zentriert und die Zentrierung des Steuergehduses
erfolgt mit einer Zentrierplatte (21), die in die Abschlussplatte (35) eingreift. Im Steuergehéuse ist
ein Kolben (31) mit festverbundener beidseitig Verléingertér Ventilspindel (37), um einen oberen
und unteren Steuerraum (33, 34) im Steuergehiduse zu bilden. Die verlingerte Ventilspindel
erstreckt sich auf der einen Seite bis zum Dichtsitz und auf der anderen Seite bis auflerhalb des
Steuergehiuses, um auBerhalb des Ventils ggf. einen Stellungsmelder aufnehmen zu kénnen. Die
inneren Teile des Ventils sind mit elastischen Dichtungen versehen, so dass ein durchstrémendes
Produkt gezielt durch das Ventil geleitet wird, nicht nach auflen entweichen kann, Produktraum
und Steuerraum voneinander getrennt sind und eine Leckage bzw. Versagen einer Dichtung
erkannt wird. Des Weiteren dienen die eingesetzten Dichtungen dazu, einzelne Ventilbauteile in
ihren Ebenen zu dichten. Die Dichtung (32) am Kolben trennt oberen und unteren Steuerraum. Die
zwei Dichtungen (36) trennen den uﬁteren Steuerraum vom drucklosen Ventilraum, wobei die
innere Dichtung zur Ventilspindel und die suBere Dichtung am Steuergehéuse dichten. Die
Zentrierplatte (21) weist ebenfalls zwei Dichtung (22) in einer Ebene auf, so dass eine deﬁ
Produktraum zur Ventilspindel dichtet und die andere eine Bypassstrémung verhindert. Die
Zentrierplatte hat eine Querbohrung (23), die durch die Querbohrﬁng des Ventilgehiuses (24) bis
nach auBen verlingert ist, so dass sich zwischen IProdulctraum' und Steuerraum ein druckloser
Zwischenraum bildet. Die Querbohrungen signalisieren eine Leckage bzw. éin Versagen der

produktseitigen Dichtungen.

Die Durchstrémung des Ventils mit Produkt erfolgt tiber den zentralen Zulauﬂcénal, den Querkanal
(145 und den Dichtsitz, so dass das Ende der Ventilspindelkontur umstrémt wird und das Produkt
durch den Ableitkanal (15) aus dem Ventil strémen kann. Die Produktdurchstrémung wird verhin-
dert, wénn z.B. eine eingesetzte Druckfeder (38) im oberen Steuerraum den Kolben mit Ventil-
spindel in die Kontur des Dichtsitzes driickt. Das Ventil 6ffnet, wenn z.B. im unteren Steuerraum
die angeschlossene Druckluft, Druck aufbaut und die erzeugte Druckkraft grofer ist als die Feder-
kraft im obéren Steuerraum, so dass der Kolben sich anhebt, die Ventilspindel aus dem Dichtsitz

16st, und ein fliissiger oder gasférmiger Stoff passieren kann.
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In der Figur A Sind drei weitere Positionen der Masterplatte mit Ventilen besetzt, um ein Vierer-

Blockventil zu bilden.

FigurB zeigt den Querschnitt einer sechseckigen Stange bzw. sechseckigen Masterplatte (10) ,
wobei in der sechseckigen Masterplatte der zentrale Zulaufkanal (13) und die Querkanile (14)
eingebracht sind, sowie an jeder d&uferen Fliche eine Aufnahmebohrung der Dichtsitze eingebracht
ist. Die Figur B zeigt deutlich, dass auf engem Raum sechs Ventile mit dem Ventilgehuse (20)
und Steuergehéuse (30) positioniert werden kénnen und bei einer Sechseckstange sogar ein Mehr-
faches von sechs Ventilen hintereinander auf engstem Raum handhabbar ist. Es ist dabei jedoch

nicht zwingend erquderlich jede Ventilposition zu bestiicken.

In der Figur C ist die spezielle Dichtkonture der Ventilspindel (37) und des Dichtsitzes (11) darge-
stellt. Es ist zu erkemmﬁ, dass der bevorzugte Dichtbereich (X2 — X1) gréBer als der hydraulische
Querschnitt des Querkanals ist. Das hat den Vorteil, dass bei einer hohen Anzahl von Schaltzyklen

bei hohen Differenzdriicken die dichtenden Konturen nicht verformt werden.

In der Figur D ist eine spezielle Form der dichtenden Ventilspindelkontur (37) dargestellt. Hier
erfolgt beispielhaft die Herstellung einer sehr glatten dichtenden Oberflache, durch das Anbringen
einer Kugel (37") . Die Kugel ragt dabei teilweise in den Querschnitt der Ventilspindel und ein

Teil der Kugel steht erhaben als SchlieBkontur zur Verfiigung.

Ebenfalls bevorzugt ist eine Ausfiihrungsform des erfindungsgeméifBen Verfahrens, in welcher eine
bestimmte Mengenstromsteuerung eingesetzt wird, die iiberraschenderweise zu einer weiteren

Performancesteigerung fithrt und ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist.

Bei der erfindungsgeméfien SMB Anlage wird der Betriebspunkt iiber die externen Stréme Feed
Qr, Extrakt Qg und Raffinat Qg,r sowie den internen Eluensstrom Q; und die Taktzeit © spezifi-

ziert.

Es wurde nun eine Mengenstromsteuerung gefunden (siehe Figur 1), in welcher die Mengenstréme
Qr, Qgx, Qror und Qq kontinuierlich gémessen und tiber die Drehzahl der entsprechenden Pumpen
direkt geregelt (4 Pumpen Fahrweise) werden. Alternativ ist auch die Einstellung der Produkt-
strome Qgx und Qg Uiber geeignete Regelventile anstelle von Austragspumpen méglich (2 Pumpen
Fahrweise). Die Einhaltung der Gesamtmassenbilanz, und damit die korrekte Einstellung des
Desorbensstromes Qp als verbleibender externer Strom, wird durch die Fiillstandsregelung in der
Eluensvorlage erreicht. Diese Fiillstandsregelung kompensiert die durch Stérungen und/oder Mess-

fehler zwangsldufig verursachten Abweichungen von der nominellen Massenbilanz und bestimmt
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zusammen mit der Aufschaltung der sich aus den Bilanzen ergebenden nominellen Desorbens-

menge

0 .
Op =0+ QRaf - QF +OPest 2)
den Durchfluss an frisch zugefithrtem Desorbens (Eluens):

Op = 0% +AQHC. - )

Dieser Wert wird dann iiber die Durchflussregelung der Desorbensmenge eingestellt und mittels

kontinuierlicher Durchflussmessung tiberwacht.

In einer ganz besonders bevorzugten Auéfiihrungsform wird in die Recycleleitung nach Zone IV
(Figur 1) eine kontinuierliche online Analysenmessung QIS eingebracht. Diese 10st im Falle einer'
Verunreinigung des rlickgefiihrten Losungsmittelstroms (z.B: Durchbruch von Produkt aus Zone
IV) ‘eine entsprechende Ventilschéltung aus, so dass der verunreinigte LOsungsmittelstrom

ausgeschleust und nicht in die Eluensvorlage zuriickgefithrt wird.

Die zusitzliche Durchflussmessung im Recyclestrom dient bei qualitétsbediﬁgter Ausschleusung
des Recyclestromes zur Bestimmung von Qpegt, Im besthmnun§sgeméiﬁen Betrieb wird durch die
Ausnutzung der mit der Messung des Durchflusses Qpes: erzielten Redundanz bei den Méngen-
strommessungen und -bilanzen eine Messdatenvalidierung (Data Reconciliation) fiir s@mtliche
Mengenstrome vorgenommen und damit die Genauigkeit der Mengenstromregelung zusétzlich

erhoht.

Die erfindungsgemifBe Mengenstronregelung ermdglicht — insbesondere durch den Verzicht auf
eine Druckregelung zur Schliefung der Massenbilanz — eine genauere und robustere Einstellung

der Mengenstrome zur Sicherung der Trennleistung der Anlage.

Die ganz besonders bevorzugte erfindungsgemifBe Ausfilhrung einer Kombination von Anlagen-
und Regelungskonzept‘erméglicht sowohl den Betrieb mit géschlossencm als auch mit offenem
~Kreislauf. Bei offenem Kreislauf kann mittels der online Analysemessung in der Recycleleitung
eine evtl. Verunreinigung direkt ausgeschleust werden. Im konventionellen Kreislaufbetrieb ist
eine Ausschleusung von Verunreinigungen nur iiber die Produktstréme mdglich und somit mit

einem Verlust an Ergebnis verbunden.
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Die Redundanz bei den erfindungsgemdfl vorgesehenen Mengenstrommessungen und der darauf
aufbauende Messfehlerabgleich fiir die Durchflussmessungen erhoht zusétzlich die Genauigkeit

der Mengenstromregelung und sichert damit die Erfiillung der Trennaufgabe.

Mit dem erfindungsgemifen Anlagen- und Regelungskonzept werden variable Totvolumina und
die damit verbundenen Prozessstérungen vermieden. Spezielle Gegenmafinahmen wie z.B. das

asynchrone Schalten der Ventile sind somit nicht mehr erforderlich.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung illustrieren ohne sie jedoch

einzuschrinken:

Figur 5 zeigt die Integration des Mehrsaulen Chromatographie Prozesses in ein Gesamtverfahren
zur Herstellung von chemischen und phérmazeutischen Substanzen am Beispiel von Razemischen
Substanzen. Es besteht die Mdoglichkeit direkt ohne Zwischenspeicher nach der Reaktion die
‘Reaktiohsmischung kontinuierlich in die Chromatographieanlage zu leiten. Weiterhin ist die
direkte Aufarbeitung und das Recycling des L(isungsmittelé aus den Produktstrémen Extrakt und
Raffinat in die Eluentvorlage inéglich. Die Qualitdt des Eluenten muss vor erneuter Verwendung
in der Chromatographieanlage gemessen und eingestellt werden. Dazu bieten sich je nach
geforderter Eluentzusammensetzung eine Reihe von offline Methoden (wie z.B. GC und HPLC)
und billiﬁe Methoden (wie z.B. Ultraschall, kapazitativ, NIR) an. Aﬁs einem Feedbehilter wird in
einém weiteren Behélter das Feedgemisch voﬁ fester oder flieBfihiger Konsistenz in der
spezifizierten Eluentzusammensetzung vorgelegt. Extrakt und Raffinat werden aus der Chromato-
graphie Anlage Verdampfern zu geflihrt und das verdampfte Lésungsmittel in die Eluent-
vorlagebehilter recyclet. Frisches Lsungsmittel wird aus verschiedenen Eluentvorlagebehéltern j‘e
nach Anzahl der an der Eluentmischung beteiligten Losungsmittel zudosiert, bis die geforderte
Eluentspezifikation in der Eluent-Zufuhr zur Chromatographie Anlage erreicht ist. Das nach den
Verdampfern eingeengte Produkt wird in Behiltern gespeichert und in der weiteren Produkt-
aufarbeitung in der Regel kristallisiert, gefiltert, getrocknet. Das Nebenprodukt — im Beispielfall
das ,,falsche® Enantiomer - wird meist aus wirtschaftlichen Grijndeﬁ re-racemisiert (hdufig z.B.
durch pH oder Temperatur Wechsel) und nach Qualititskontrolle dem aus der origindren

~Reaktionsstufe kommenden Feedgemisch zugesetzt.
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Verfahren zur Trennung eines Stoffgemisches mit Hilfe eines Gegenstrom-Chromato-
graphieverfahrens, bei dem einer aus mehr als einer hintereinandergeschalteteﬁ, mit einem
Adsorbens gefiillten Chromatographiesdulen bestehenden S#ulenschaltung ein zu
trennendes Stoffgemisch und das Eluens kontinuierlich zugefiihrt werden und an anderen
Stellen der S#ulenschaltung ein mindestens eine abgetrennte Komponente enthaltender
Extraktstrom, sowie ein mindestens eine andere Komponente enthaltender Raffinatstrom
kontinuierlich entnommen werden und bei dem eine Relativbewegung zwischen einer aus

dem Stoffgemisch und dem Eluens bestehenden fliissigen, mobilen Phase und dem Ad-

sorbens in fester Phase durch sequentielles Offnen von Fliissigkeitszugabe- und

-entnahmestellen entlang der Saulen erzeugt wird, dadurch gekennzeichnet, dass nur eine
Eluenszufithrpumpe und ein Eluensausgleichsbehilter, aber keine Kreislaufpumpe im

Kreislauf eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass héchstens 4 Pumpen im

Chromatographiekreislauf eingesetzt werden.

Verfahren nach Ansprﬁch 1, dadurch gekennzeichnet, dass mindesten eine Austragspumpe,

Extrakt oder Raffinataustrag, durch ein Regelventil ersetzt ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,.dass eine automatische Aus-
schleusung von verunreinigtem Eluent im Kreislauf iiber eine online Detektion und ein

Regelventil ermoglicht wird.

Verfahren nach  Anspruch 1,- dadurch gekennzeichnet, dass durch Messung des
Recyclatstromes und die damit erzielte Redundanz iiber einen Messdatenabgleich die

Genauigkeit der Mengenstromsteuerung erhéht wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass bei der Mengenstromregelung
die Einhaltung der Gesamtmassenbilanz durch eine Filllstandsregelung im Eluensaus-

gleichsbehilter erreicht wird.

Modulare Ventiltechnik (MVS), bestehend aus einer Masterplatte, auf der mindestens ein
Ventil, bestehend aus einem Ventilgehduse und einem Steuergehéuse, wobei das Steuer-
gehduse einen innen liegenden Pneumatikraum hat, der durch einen Kolben mit Dichtung
in einen unteren Steuerraum und einen oberen ‘Steuen'aum geteilt und der untere Steuer-
raum durch eine Abschlussplatte und zusitzliche Dichtungen vom Ventilgehéuse getrennt

ist, wobei am Kolben eine verlingerte Ventilspindel sitzt, die durch das Ventilgehduse bis
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zum Dichtsitz im Bereich der Masterplatte verlduft, das Ventilgehdiuse und das Steuer-
gehduse mit einer Zentrierplatte mit Diqhtungen zueinander fixiert sind, das Ventilgehiduse
mit einer zweiten Fixierung, dem Dichtsitz mit zugehdrigen Dichtungen, zur Masterplatte
positioniert ist, so dass iiber einen Zulaufkanal mit seitlichem Querkanal in der Master-
platte eine Kanalverbindung durch den Dichtsitz in den Produktraum des V'en’cilgehﬁuses
geschaffen ist wobei aus dem Produktraum wiederum ein Ableitkanal fiir den Produkt-
austritt vorhanden ist, wodurch mit dem Zulaufkanal zusammen ein Durchflusskanal
gebildet wird, weiterhin ist die Ventilspindel zum Kolben beidseitig verléingeﬁ, so dass
zum Einen die Ventilspindel durch den oberen Steuerraum bis auBerhalb des
Steuergehéiuses reicht und zum anderen die Ventilépindel durch das Ventilgehduse bis in
den Dichtsitz verlédngert ist, wobei die Ventilspindel eine dichtende Kontur zum Ventilsitz
hat und in Zustellung den verlingerten Querkanal vollstindig verschlieft und den

Produktdurchfluss verhindert, montiert ist.

MVS geméfl Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es auf einer Masterplatte in Form

" einer sechseckigen Stange aufgebaut ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein Ventilsystem,

genmidf Anspruch 6 verwandt wird.

Verfahren zur Herstellung eines Produktes, dadurch gekennzeichnet dass das aus der
Reaktion kqmincnde Produktgemisch direkt in ein Verfahren nach Anspruch 1 eingespeist

und danach aufgearbeitet wird.
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Figur 3 Takt 1 des SMB-Zyklus
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Figur 4 Takt 2 des SMB-Zyklus
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Fig. 5: Beispiel einer Racematirennung
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