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Der Druck bei der Sterilisation von geschlossenen Behdltnissen wéBriger Zubereitungen

1 Einleitung

Eine schnelle, zuverlassige und deshalb hau-
fig verwendete Methode zur Sterilisation von
wassrigen Zubereitungen im Endbehéltnis ist
die Dampfsterilisation in einem Autoklav. Wir
betrachten beispielhaft Injektions- und Infusi-
onsflaschen als die am meisten verwendeten
Packmittel fr Parenteralia sowie Fertigsprit-
zen.

Die Priméarpackmittel werden geeignet vorbe-
handelt, z.B. werden Flaschen aus Glas zu-
nachst gewaschen, sterilisiert und entpyroge-
nisiert. AnschlieBend werden sie mit der wass-
rigen Zubereitung befillt und mit Stopfen ver-
schlossen. Die Stopfen von Flaschen werden
durch Bordelkappen fixiert. Bei Fertigspritzen
wird der Stopfen nur eingepresst, da dieser bei
der Applikation verschoben werden muss. Mit
geeigneten Aufnahmevorrichtungen und Be-
schickungswagen werden die Behaltnisse in
einen Sterilisator gestellt und mit Dampf bei
121 °C und 2 bar (0,2 MPa) sterilisiert.

In Fachbichern der Pharmazeutischen Tech-
nologie, z.B. [2, 12], wird auf die Besonder-
heit der Sterilisation von FlUssigkeiten in ge-
schlossenen Behalthissen hingewiesen. In die-
sen baut sich ein Binnendruck auf, welcher
zum Bersten fuhren kann. Von Voigt [11] wur-
de eine Tabelle flr den Binnendruck und den
resultierenden Differenzdruck zur Sterilisati-
onskammer bei verschiedenen Fiillgraden vor-
gestellt, jedoch kein Rechenweg angegeben.
Bei der Anwendung des Dampf-Luftgemisch-
Verfahrens muss dieser Differenzdruck, auch
Stltzdruck genannt, mittels eingepresster, ste-
riler Druckluft ausgeglichen werden, so dass
eine genaue Berechnung in Abhangigkeit vom
Flllgrad und weiteren Einfliissen wiinschens-
wert ist. Einige der Mechanismen der Bin-
nendruckerhéhung wurden flr verschiedene

Formen von Priméarverpackungen bereits be-
schrieben, siehe [3], [10], [7] und [4].

An erster Stelle ist hier die grundlegende Ar-
beit von Beck [3] zu nennen, der vor mehr als
35 Jahren eine Berechnungsgleichung fr den
Druck in verschlossenen Flaschen beim Erhit-
zen im Autoklav entwickelt hat. Seine Verdéffent-
lichung ist leider durch eine Vielzahl von Druck-
fehlern entstellt worden. Auch in seiner eini-
ge Monate spéater abgedruckten Fehlerberich-
tigung sind nicht alle Druckfehler erkannt und
beseitigt worden. Diese immer noch fehlerhafte
Gleichung wurde spéter in der Arbeit von Joyce
und Lorenz [7] erneut abgedruckt.

Das Ziel dieses Berichts besteht deshalb dar-
in, die Grundlagen der von Beck aufgestell-
ten Druckgleichung zu erlautern, ihre korrekte
Form abzuleiten und ihre Anwendung zu de-
monstrieren.

2 Die Mechanismen der
Druckerhohung

Der Flissigkeitsspiegel unterteilt den Innen-
raum des Behéltnisses in den Kopfraum mit
der Gasphase und den Produktraum mit der
Flussigkeitsphase. Die Gasphase besteht aus
einem Luft-Wasserdampf-Gemisch, das nach
dem VerschlieBen des Behéltnisses rasch in
den Sattigungszustand Ubergeht. Die damit
einhergehende Anderung des Fliissigkeitss-
piegels durch Masseabnahme der Flissigkeit
soll hier vernachl&ssigt werden.

Arzneimittel als wassrige Losungen kleiner
MolekUlle, z.B. isotonische Kochsalzlésung,
enthalten geléste Stoffe nur in sehr geringen
Konzentrationen. GroBBe Molekiile, z.B. Protei-
ne als Wirkstoffe oder polymere GerUstbildner
in Gelen, bewirken auch bei hohen Konzentra-
tionen nur eine sehr geringe Erniedrigung des
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3 Ausdehnung des Behéltnisses

Dampfdrucks. Daher wird die fllissige Phase
zur Vereinfachung wie reines Wasser betrach-
tet.

Das Volumen des gesamten Innenraums un-
seres Behaltnismodells wird mit V bezeichnet,
das Volumen des Kopfraumes mit Vg (Index g =
Gasphase) und das Volumen des Produktrau-
mes mit Vi (Index f = FlUssigkeitsphase).

V=V, +V

Der Anteil des Kopfraumvolumens am Gesamt-
volumen betragt y = V,/V und der Anteil des
Produktraumes (FUllgrad) entspricht:

1—y=Vy/V

Der Anfangszustand (Index 1) wird durch die
Temperatur T4, den Druck p; und den Volu-
menanteil y; festgelegt. Die Erwarmung des
Behaltnisses soll so langsam erfolgen, dass bei
jedem neuen Zustand sich ein thermodynami-
sches Gleichgewicht (Index 2) ausbildet. Ins-
besondere sollen instationare Warmeleitungs-
und Warmespeicherungseffekte vernachlas-
sigt werden. Sind y; und y, bekannt, kann die
Anderung des Volumenanteils mit Hilfe eines
so genannten Kompressionsfaktors f, ausge-
driickt werden:

Y1
= 1
fy i (1)
Die folgenden Effekte bewirken eine Drucker-
héhung im Behaltnis:

1. Das Behaltnis dehnt sich bei der Tempera-
turerhéhung aus und sein Volumen nimmt
von V4 auf Vs zu. Dadurch wird der Druck
geringfugig abnehmen.

2. Ein Teil der FlUssigkeit verdampft, bis
ein neuer Sattigungszustand erreicht ist.
Der Partialdruck des Wasserdampfs steigt

auf den Wert des Sattigungsdampfdrucks
Pbs,2-

3. Der Partialdruck der Luft nimmt geman
dem idealen Gasgesetz mit der Tempera-
tur zu.

4. Die Flussigkeitsphase dehnt sich infol-
ge der Temperaturanderung aus, d.h. der
Flussigkeitsspiegel steigt und komprimiert
im Gegenzug die Gasphase (y2 < y1). Die
Flssigkeit selbst wird als inkompressibel
angenommen, d.h. die Kompression des
Wassers infolge des Druckanstiegs kann
im Gegensatz zur Gasphase vernachlas-
sigt werden.

5. Ein Teil der Luft, die im Ausgangszustand
in der Flissigkeit gelost waren, werden bei
steigender Temperatur aufgrund der sin-
kenden L&slichkeit in den Kopfraum aus-
gasen und damit einen weiteren Beitrag
zur Druckerhéhung im Behaltnis leisten.
Ab einem bestimmten Partialdruck der Luft
kehrt sich dieser Effekt um und die Luft
wird mit steigendem Druck wieder in der
Flussigkeit geldst.

3 Ausdehnung des Behaltnisses

Wenn wir das Behaltnis auf einen allseits ge-
schlossenen Zylinder reduzieren, kann das Vo-
lumen unseres Behaltnismodells wie folgt be-
schrieben werden:

v
~D?L
4 )

V=
wobei D = der innere Durchmesser und L = die
innere Lange des Zylinders sind. Bei der Er-
warmung des Zylinders wird sein Volumen ver-

groéBert:
v _, D _dL
v D L
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Der Druck bei der Sterilisation von geschlossenen Behdltnissen wéBriger Zubereitungen

Das Gesetz der linearen Ausdehnung lautet
wie folgt:

aD _dL _

) i adT

Damit erhalten wir fir die relative Volumenver-
gréBerung:

d

7V = 3adT
Bei einer endlichen Temperaturerhéhung dT" =
Ty, — Ty erhalten wir

dVi = 3a dT Wy (2)
Vo=Vi+dWh
V2:V1[1+3Q(T2—T1],

wobei der lineare Ausdehnungskoeffizient «
hier als konstant angenommen wird.

Mit dem Volumen des Behaltnisses vor und
nach der Zustandséanderung soll hier der Kom-
pressionsfaktor f, definiert werden.

W

foz—?2

3)

4 Der Druck in der Gasphase

Der Gesamtdruck in der Gasphase ist nach
dem Gesetz von Dalton gleich der Summe der
Partialdriicke. Die Luft ist geséattigt, so dass
der Partialdruck des Wasserdampfs dem Sat-
tigungsdampfdruck entspricht.

P1 =DPLg1+DPWg1=DPLg1+tPDS1

P2 =PLg2 +PW,g2 = PLg2 T PDS2

Der Partialdruck der Luft wird nun mit dem
Gesamtdruck und dem Sattigungsdampfdruck

ausgedrickt.

PL,g1 = P1 —PDS,1

PL.g2 = D2 —PDS,2

Der unbekannte Partialdruck der Luft im Zu-
stand 2 kann wegen p/T = konstant leicht er-
mittelt werden.

Ty

— prgaat = ( )
PL.g,2 —pL,g,lT1 = P1 —PDs1 T,

Somit erhalt man den Druck bei einer isocho-
ren Zustandsanderung mit einem konstanten
Volumen und ohne Anderung der Massen in
der Gasphase.

T

p2 = (p1 — 131:)3,1)T1 +DPDs,2

An dieser Stelle soll als Hilfsgr6Be der thermi-
sche Kompressionsfaktor fr eingeflhrt werden,
welcher dimensionslos den Temperatureinfluss
ausdriickt.

Ty

fT:?1

(4)

5 Dampfdruck und Dichte von
Wasser

5.1 Sattigungsdampfdruck des
Wassers

Nach der Internationalen Wasserdampftafel
von 1997 [1] wird der Sattigungsdampfdruck
pps in der Einheit MPa wie folgt berechnet:

PDS 2C *
p* —B+ VB2 —4AC

mit p- = 1 MPa, eine HilfsgroBe zur Erzeu-
gung einer dimensionslosen DruckgréBe. Die
anderen HilfsgréBen haben die folgende Be-
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6 Loslichkeit von Luft in Wasser

Tab. 1: Konstanten n; geman IAPWS [1]

Tab. 2: Kostanten A; und a; geman [9]

+0,14915108613530 - 102
—0,48232657361591 - 10*
+0,40511340542057 - 106
—0, 23855557567849

0 +0, 65017534844798 - 103

- OO NOOTPArWN—=LOS3

deutung:

A =ng0? + n10 + ny
B = n3792 +n419+n5
C = 716792 +7”L719+TL8

und die darin verwendete dimensionslose Tem-
peratur 9 wird wie folgt definiert:
TS Mg

9= 2oy M9
T I:+np

mit Ts = thermodynamische Temperatur am
Séttigungspunkt und T~ = 1 K, einer Hilfsgro-
Be zur Erzeugung einer dimensionslosen Tem-
peratur. Die verwendeten Konstanten n; sind in
Tab. 1 aufgelistet.

5.2 Die Dichte des flissigen Wassers

Bei Temperaturernéhung dehnt sich fllissiges
Wasser aus und seine Dichte nimmt ab, was
zum Druckanstieg im Behaltnis fuhrt. Die Dich-
te Im Sattigungszustand kann gemaB dem
Stoffdatenblatt 11 der PTB [9] wie folgt mit den
Konstanten aus Tab. 2 berechnet werden.

6

or =14 Ai(1-T,)"
=2

Wert 7 Ai a;

+1 1 +1,99274064 1/3
+0,11670521452767 - 10 2 +1,09965342 2/3
—0,72421316703206 - 106 3 —5,10839303 - 10! 5/3
—0,17073846940092 - 102 4 —1,75493479 16/3
40, 12020824702470 - 10° 5 —4,55170352 - 10* 43/3
-0, 32325550322333 - 107 6 —6, 74694450 - 10° 110/3

mit T, = reduzierte Temperatur und o = redu-
zierte Dichte. Die reduzierten GréBen sind mit
Hilfe der kritischen GréBen T. und o; wie folgt
definiert:

T, =T/T. mit T.= 647,096 K
0r = 0/0c mit p.= 322 kg/m?

Die so berechnete Dichte ¢ geht spéter in die
temperaturabhangige Massenbilanz des Was-
sers als oyt ein.

6 Loslichkeit von Luft in Wasser

6.1 Spezifische Gaskonstanten

Fir die spatere Ableitung der Druckgleichung
und ihrer Berechnung werden die Molmassen
und die spezifischen Gaskonstanten der Luft
und des Wassers bengtigt. Die Molmassen der
Luft und des Wassers weisen nach IUPAC-97
[6] folgende Werte auf:

My, = 28,963 g/mol
My = 18,015257 g/mol

Die molare Gaskonstante wird nach CODATA
2018 [8] mit Ry = 8,314472 J/molK angege-
ben. Damit kénnen die spezifischen Gaskon-
stanten der Luft und des Wassers ermittelt wer-
den:
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Der Druck bei der Sterilisation von geschlossenen Behdltnissen wéBriger Zubereitungen

Ry = Ry /My, = 287,072196 J/(kgK)
Ry = R /M, = 461,523918 J/(kgK)

6.2 Gesetz von Henry

In ideal verdiinnten Lésungen gilt das Gesetz
von Henry, das auf die Materialpaarung Luft-
Wasser angewendet wie folgt lautet: der Mo-
lenbruch x_p (Index h flr geldst) der im Wasser
geldsten Luft ist proportional dem Partialdruck
PL g, den die Luft oberhalb des Wasserspiegels
ausubt.

pLg=Hzxpp

Die Proportionalitdtskonstante H wird Henry-
Konstante genannt. Sie ist eine Materialkon-
stante, die im Allgemeinen von der Material-
paarung Gas-Flussigkeit und von der Tempera-
tur abhangt. Der Molenbruch der geldsten Luft
wird wie folgt ausgedrickt:

xrh =npp/(npn+nw) (5)

mit n_p = Stoffmenge der Luft in mol, die im
Wasser gelést ist, und n, = Stoffmenge des
reinen Wassers in mol, in dem die Luft ge-
I6st wird. Weil die Stoffmenge der geldsten Luft
sehr viel kleiner ist als die des Wassers, kann
man Gl. 5 wie folgt vereinfachen:

NLh
Tph T wegen nrp << nw
w

Far die Stoffmenge der gelésten Luft erhalten
wir damit den folgenden Ausdruck:

n
npp = (6)

Flr die spatere Massenbilanz ersetzen wir in
Gl. 6 die Stoffmengen durch die Massen mit

Hilfe der folgenden Gleichungen:

mr.p = nppMp

mw = TLW,fMW

und damit den Ausdruck flir die Masse der ge-
I6sten Luft:

oM, 1
mpnhn=mw MWpL,gH

M;j, 1

— 1—o\VL L

ow (1l —y) My (p st)H

6.3 Die Temperaturabhangigkeit der
Henry-Konstante

Die Henry-Konstante H flir die Stoffpaarung
Luft-Wasser ist abhangig von der Temperatur:
je héher die Temperatur des Wassers, desto
weniger Luft kann im Wasser gel6st werden.
Bei sehr hohen Driicken ist H auch abhangig
vom Druck. Diese Druckabhéangigkeit kann bei
den hier in Frage stehenden Driicken vernach-
lassigt werden.

In Dorsey [5] (Table 232/1ll, p.: 539) wurden
die Werte fir 1/H im Temperaturbereich 0 °C
<1< 100 °C tabelliert. Die Werte wurden mit
der Einheit 10° /mm Hg angegeben. Daraus
wurde hier der Kehrwert H gebildet und auf die
Einheit atm umgerechnet, um eine Vergleich-
barkeit mit der Formulierung von Beck herzu-
stellen. AnschlieBend wurden die Werte auf die
Einheit Pa umgerechnet, um sie Sl-konform in
der Druckgleichung verwenden zu kénnen.

6.4 Beispiel

Bei 20 °C findet man in der Dorsey-Tafel den
Wert: 1/H=19,82 10°%/mm Hg. Die Umrech-
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7 Die Druckgleichung

nung in die SI-Einheit lautet wie folgt:

1079 760 mmHg
mmHg 101,325 Pa

=1,4866 - 1071°1/Pa

1/H = 19,82

Damit erhalten wir bei 20 °C die Henry-
Konstante mit Hyy = 6,7267 10° Pa = 6,6387
10* atm.

Bei Beck [3] findet man die folgende Formulie-

rung der Henry-Konstante
(T —213,2)\?
45 ’

(7)

H 223
— =1,627- =
Hon , T exp

wobei Hyo den Wert von 6,64 10 atm annimmit,
also in guter Ubereinstimmung mit dem Tafel-
wert von Dorsey steht. Die Temperatur T wird
geman [3] in Gl. 7 in K eingesetzt, um H in
atm zu erhalten. Die Gleichung von Beck lie-
fert fir t > 20 °C gute Naherungswerte im Ver-
gleich zu den Tafelwerten von Dorsey. Unter-
halb von 20 °C ist die Approximationsgleichung
von Beck zu ungenau. Deshalb wurde hier eine
eigene Approximationsgleichung (Gl. 8) fur die
Temperaturabhangigkeit der Henry-Konstante
entwickelt, um in der Wahl des Bezugspunktes
frei zu bleiben und eine héhere Genauigkeit zu
erhalten. Die Konstanten by sind in Tab. 3 auf-
gelistet.

Ho

: £\ 2 5
7 = XD [— <65> ]_Zbk'tk (8)
k=0

Die GI. 8 ist im Bereich 0 °C < t < 140 °C
gliltig mit Hy = H, _ g oc = 4,3698 - 10° Pa bzw.
=4,3698 - 10* atm.

Zur Abstraktion des Einflusses der Léslichkeit
soll wieder ein Kompressionsfaktor eingefiihrt
werden. Die Formulierung des Kompressions-
faktors fy (siehe Gl. 29) setzt die Umstellung

Tab. 3: Konstanten der
chung 8

Approximationsglei-

Wert

—6,934514 - 104

+2,646664 - 1072

—8,243526 - 104

+8,391110 - 106

—3,712096 - 1078

—6,131799 - 10~ 11

arwON-—=LOOT

der Massenbilanzen voraus, welche im n&chs-
ten Abschnitt vorgenommen werden.

7 Die Druckgleichung

7.1 Vorgehensweise

Ziel ist es, einen expliziten Ausdruck fur die
Berechnung des Drucks p, aufzustellen. Die
Entwicklung der Druckgleichung erfolgt in vier
Schritten:

1. Aufstellung der Massenbilanz des Was-
sers und Umstellung nach dem Volumen-
anteil y» der Gasphase infolge der Tempe-
raturdnderung von T nach T»,

. Aufstellung der Massenbilanz der Luft fur
beide Zustande,

. Kombination der Massenbilanzen zur

Formulierung einer impliziten Gleichung

(Gl. 26) fur den Druck po,

Umstellung in einen expliziten Ausdruck

fir den Druck p» (Gl. 28).

7.2 Bilanz der Wassermassen

Die Masse des Wassers im Produktraum (Mas-
se der flissigen Phase) und die Masse des
Wasserdampfs im Kopfraum missen vor und
nach der Zustandsénderung gleich sein.

(9)

M, f + Mg - M, f + Mu,g 5
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Der Druck bei der Sterilisation von geschlossenen Behdltnissen wéBriger Zubereitungen

Die Masse des fliissigen Wassers ohne gelds-
te Bestandteile im Zustand 1 wird beschrieben
durch

M, f1 = Qw,f1 Vo, f1 = Qw1 (1—y1)V1 (10)

und die Masse des fliissigen Wassers im Zu-
stand 2 entsprechend mit

M, £,2 = Ow,f,2 Vi2 = 0w, 52 (1 —y2)Vo. (11)

Zur besseren Ubersicht soll der Index ,D* fiir
den gasférmigen Wasserdampf den Index
,W,g“ sowie der Index ,W* fir das flissige Was-
ser den Index ,w,f* ab jetzt ersetzen. Die Mas-
se des Wasserdampfs im Zustand 1 wird be-
schrieben durch

mp,1 = 0p,1 Vg1 = 0p,1 y1V1 (12)
_ PDs
= RoTh n Wi

und die Masse des Wasserdampfs im Zustand
2 entsprechend mit

mp.2 = 0p2 Vg2 = 0p,2 y2V2 (13)

_ bDs2

RpTh

y2 Va.

Werden die Gleichungen 10 bis 13 in Gl. 9 ein-
gesetzt, ergibt sich fiir den Volumenanteil des
Kopfraums im Zustand 2 der folgende Zusam-
menhang:

_ owa . _ 9D %%

. 1 ow,2 {1 Y <1 910,1)} Va
Y2 = 1 _ &p.2
ow,2

(14)

Die Dichte des Dampfes ist sehr viel kleiner ist
als die Dichte des flissigen Wassers

4] bzw.Q—D <<1
ow 11

o |2 (15)

und die Gl. 14 kann vereinfacht werden:

Vi
Yo = 1-— %(1 — yl)fl

ow,2 Va (16)

Wird nun die Volumenausdehnung des Behélt-
nisses geman Gl. 2 berlcksichtigt, kann die
Gl. 16 wie folgt geschrieben werden:

~ Qw1 [ 11—y ]

= 17
92 Ow,2 1+ 30[(T2 — Tl) ( )

7.3 Bilanz der Luftmassen

Die Masse der Luft im Kopfraum und die im
Wasser geléste Luftmasse muss vor und nach
der Zustandsanderung ebenfalls gleich sein.

(18)

MLg T ML | =MLy T MLA |

Die Masse des Luftanteils in der Gasphase des
Kopfraums im Zustand 1 wird beschrieben mit

Mr.g1 = 0Lg1 Y1 V1. (19)

Gleichzeitig gilt mit der idealen Gasgleichung
pv = mRT bzw. 0L,g1 = pL7g71/(RLT1)

bL

1
— ’ 1% 20
Mgl = oy V1 (20)
priMy,
== Vi
R T yivi
bzw.
My,
= — V; 21
mr.,g,1 (pl PDS,l)RMTl yivi (21)
und im Zustand 2 gilt dementsprechend
Mmr.g2 = 01,2Y2V2 (22)
Mrys Vs
PL2 y2Va = (p2 — Pps,2) LY272 (23)

RpTs RyTs
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8 Quantifizierung der Einfliisse

FUr die Masse der Luft, welche in der Flussig-
keit geldst ist, gilt dann

Mp 1
mr 1= 0w1(1=y1)Vi(p1—pps, 1)ML T, (24)
und
Mp 1
mr,. 2 = ow2(1—1y2)Va(p2 _pDS,Q)F;E-
(25)

7.4 Implizite Gleichung nach Beck

Die Gleichungen 20 bis 25 werden jetzt in die
Bilanzgleichung 18 eingesetzt. Es ergibt sich
ein impliziter Ausdruck fir den Druck po.
1
P2 —PDS2 _ R,Z::Tl + 0w 1](VIW%1 Vi (26)

— Y2 (I=y2) V5
P1 —PDs,1 7o T oweirom, 2

Durch Umstellung ergibt sich die von Beck ver-
offentlichte Gleichung, die nach der Einarbei-
tung aller von ihm mitgeteilten und weiteren an-
deren Korrekturen wie folgt lautet:

1 + My Hy
p2 - pDS,2 _ ]- yl Qw, 1R
P1 — PDS1 MwH, |143(T2=T1) _ Quwa Hy
ow,1 RmTh 1—y1 Qw,2 Ho
(27)

In diesem Ausdruck ist der Volumenanteil ys
geman Gl. 17 vollstandig eingearbeitet, so
dass auf der rechten Seite von Gl. 27 nur
noch bekannte, vorgegebene bzw. berechen-
bare GréBen erscheinen.

7.5 Explizite Gleichung flir den Druck

Durch Verzicht auf die Einarbeitung von Gl. 17,
jedoch mit Hilfe der Einfihrung des Terms fy,
welcher y, ergibt sich p. wie folgt:

ViTo

PDSl)*** jit

Wiy (28)

P2 = pps2 + (p1 —

Der Term fy soll dabei als Kompressionsfaktor
der L&slichkeit interpretiert werden.

1—y1 Qw,lRm.Tl L
1+ Y1 My H

1— y2 ow2RmT2 1
1+ My Ha

(29)

fn=

Weiter werden alle durch Umstellung isolier-
ten Verhéltnisse der Volumenausdehnung, der
Temperaturerhbhung und des Kopfraumvolu-
menanteils durch ihren entsprechenden Kom-
pressionsfaktor ersetzt. Durch geeignete Um-
stellung erhalt man die folgende Gleichung:

p2 = pps2 + (11 —ppsa)fafrfyfe (30)

Es soll angemerkt werden, dass diese Glei-
chung identische Werte wie die Gl. 27 von
Beck liefert. Der Vorteil der Gl. 30 besteht
darin, dass die Kompressionsmechanismen
mit Hilfe ihrer Kompressionsfaktoren dimensi-
onslos ausgedrickt werden kénnen, was im
nachsten Abschnitt erlautert werden soll.

8 Quantifizierung der Einflisse

8.1 Kompressionsfaktoren

Die bisher abgeleiteten Kompressionsfakio-
ren Gl. 1, Gl. 3, Gl. 4 und GI. 29 lassen
sich nun zu einem dimensionslosen Gesamt-
Kompressionsfaktor f,.. zusammenfassen.

fges = fafony

Die Druckgleichung 30 vereinfacht sich dann
weiter zu:

P2 = pps,2 + (P1 — Pps,1) fges (31)

= pps,2 +Dr1fges

Der Enddruck p, im Behaltnis steigt bis zum
Sattigungsdampfdruck pps» bei der Endtem-
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peratur Z, plus dem Partialdruck p 1 der Luft
im Kopfraum bei Anfangstemperatur multipli-
ziert mit dem Kompressionsfaktor fges.

8.2 Einfluss der Warmeausdehnung
des Behaltnisses

Mit dem Kompressionsfaktor fy aus Gl. 3 kén-
nen wir den Einfluss der Warmeausdehnung
des Behaltnisses auf den Druck als Verhalt-
nis der Volumina im Zustand 1 zu Zustand
2 beschreiben. Aus T, > Ty folgt V4/Vo < 1,
d.h. die Warmeausdehnung des Behaltnisses
wirkt druckentlastend. Dieser Effekt ist stark
abhangig von der Wahl des Behaltnismateri-
als. In Abb. 1 ist f,, als Funktion der Temperatur
fir die Werkstoffe Glas und High-Density Poly-
ethylen (HD-PE) aufgetragen. Bei Annahme ei-
nes linearen Ausdehnungskoeffizienten von a
=5.10° 1/K fir Glas und a = 159 - 10 1/K
fur HD-PE betragt der Kompressionsfaktor f, =
0,995 bzw. f,, = 0,955. Die Glasbehaltnisse ver-
halten sich nahezu wie starre Kérper, wahrend
bei Behéltnissen aus HD-PE eine Ausdehnung
von fast 5 % erfahren.

8.3 Einfluss der Erwarmung

Der zweite Kompressionsfaktor fr ergibt sich
aus dem Verhéaltnis der absoluten Temperatu-
ren vor und nach der Zustandsanderung (sie-
he Gl. 4). Herrscht eine Raumtemperatur von
20 °C wahrend der Abfillung, so erhalt man
fr = 1,34. Die Erwarmung allein bewirkt eine
Druckerhéhung um ca. 35 %. Aus der Abb. 2
kann dieser Wert fir andere Abfllltemperatu-
ren bezogen auf eine Sterilisationstemperatur
von 121 °C entnommen werden.

1.00| *

0.99f
098}

097}

Kompressionsfaktor fq

0.96f
— Glas a= 510°%1/K

L . _ _ -6
095 HD-PE a=150107" 1/K

20 40 60 80 100 120 140

Temperatur in °C

Abb. 1: Druckentlastung infolge der Ausdeh-
nung des Behaltnisses

1.5 ———
1.4
1.3

1.2- *

Kompressionsfaktor f

1.1 9

1.0

0 20 40 60 80 100 120

Abfllltemperatur in°C

Abb. 2: Kompressionsfaktor fr in Abhangigkeit
von der Abflllitemperatur

8.4 Einfluss des Kopfraums

Der dritte Faktor f, (siehe Gl. 1) reprasentiert
die Verringerung des Kopfraums und ist der
einflussreichste. Die Abb. 3 veranschaulicht die
Verkleinerung des Kopfraumvolumenanteils y
als Funktion der Temperatur. Fir den Werkstoff
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Glas erkennt man, dass ein anfanglicher Kopf-
raumanteil von 10 % bei Erreichen der Ste-
rilisationstemperatur auf ca. 5 % komprimiert
wird. Dementsprechend betragt der Kompres-
sionsfaktor f, = 2,1 (Abb. 4), d.h. dass sich der
Innendruck verdoppelt. Wird der Volumenanteil

010 ez === T ==

0.08 -~

>
= i
€ 0.06 -
]
S
)
E -
‘B 0041
S y= 8% a= 5106 1/K
Fom———— y=10%, a= 5107 1/K
0.02 6
y= 8%, a=150107 1/K

[ === y =10 %, a= 150 1078 1/K

0.00 - S
7\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\J

20 40 60 80 100 120 140

Temperatur in °C

Abb. 3: Verringerung des Kopfraumvolumen-
anteils

des Kopfraums auf 8 % herabgesetzt, steigt
der Kompressionsfaktor auf fy = 2,9, d.h. der
Innendruck verdreifacht sich. Betrachtet man
dagegen HD-PE als Behéltnismaterial, so fallt
die Druckerhéhung deutlich niedriger aus (sie-
he Abb. 3 und 4).

8.5 Einfluss der Loslichkeit der Luft

In Abb. 5 ist der Faktor f als Funktion der Tem-
peratur dargestellt. Es wird wieder beispielhaft
ein Kopfraumanteil von 8 % oder 10 % ange-
nommen. Zu Anfang wird die im Wasser ge-
I6ste Luft noch ausgetrieben und bewirkt da-
mit eine geringflgige Druckerh6hung mit ei-
nem Maximum bei ca. 40 °C. Steigt die Tem-
peratur Gber 60 °C, wird der Partialdruck der
Luft so grof3, dass die Luft wieder in das Was-
ser eingetrieben wird und damit eine Druckent-

y= 8%, a= 510°% 1K
[ === y=10%, a= 5107° 1/K '
y= 8%, a= 150 106 1/K /

,a=150 1076 1/K

Kompressionsfaktor f,

T S T S I I S R R
20 40 60 80 100 120 140

Temperatur in °C

Abb. 4: Kompressionsfaktor des Kopfraumvo-
lumenanteils fy

156—m——————— 7T T T T T 71T

N
o
s}

Kompressionsfaktor fy

y= 8%, a= 51078 1/K
————— y=10%, a= 5108 1/K

0.90 -
y= 8%, a= 150 1078 1/K

[omm——— y =10 %, a= 150 1078 1/K

o8l v o0 b
20 40 60 80 100 120

Temperatur in °C

Abb. 5: Kompressionsfaktor der Léslichkeit von
Luft in Wasser

lastung im Behéltnis bewirkt. Der Einfluss auf
den Druck ist jedoch insgesamt gering, wie der
Vergleich mit und ohne Gasléslichkeit fir einen
Kopfraumanteil von 8 % oder 10 % in Abb. 6
zeigt.

Es stellt sich jedoch die Frage, ob die Luft
in der relativ kurzen Aufheizphase tatsach-
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700000 |

T

1

y=8%, a= 510°1/K !
[ 1
[ === y=8%, a= 5107 1K, ]
600000 -
[ ohne Gasldsung
500000 y =8 %, a= 150 1078 1/K ¥

I —— y =8 %, a= 150 1076 1/K, ’
400000
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300000
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100000 |-
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Abb. 6: Druckentlastung als Folge der L&slich-
keit von Luft in Wasser

lich geldst wird, d.h. ein thermodynamisches
Gleichgewicht erreicht wird, wie die Gl. 29
dies voraussetzt. Bei groBvolumigen Behaltnis-
sen, z.B. Roéntgenkontrastmitteln in Flaschen,
besteht eine gewisse Distanz zwischen Au-
Benflache und dem Kern der Flissigkeit auf
Grund der Warmeleitung. Der Temperaturgra-
dient resultiert in einer Konvektionsbewegung
der Flussigkeit, wodurch die Grenze zur Gas-
phase haufig erneuert wird und die Diffusion
der Luft in die flissige Phase begunstigt wird.
Bei kleinvolumigen Behaltnissen, z.B. Injekti-
onslésungen in Fertigspritzen, ist der Tempe-
raturgradient kleiner und die resultierende Kon-
vektion entsprechend schwécher. Daher ist ei-
ne langsamerer Lésungsvorgang der Luft zu
erwarten, d.h. ein Gleichgewicht wird verzdgert
erreicht.

8.6 Der Stutzdruck

Der Druck im Behaltnis wird nun unter Be-
rucksichtigung der vorgestellten Druckmecha-
nismen ermittelt. In der Abb. 7 ist der absolute
Druck im Behéltnis als Funktion der Tempera-

tur fir Glas und HD-PE dargestellt. Es wurde
wieder von einem Kopfraumvolumenanteil von
8 % ausgegangen, jeweils mit und ohne Be-
ricksichtigung der Léslichkeit der Luft im Was-
ser. Ist das Behaltnis aus Glas, so herrscht
bei einem Kopfraumanteil 8 % im Inneren bei
121 °C ohne Berlcksichtigung der Gaslslich-
keit ein Druck von ca. 4,2 bar und mit Bertck-
sichtigung der Léslichkeit 4,0 bar.

Stiitzdruck flir Glasbehéltnis ohne Gasléslich-
keit

pst(yl =0, 08) =po — pD5(12100)
=4,2-2,0=2,2bar

Stltzdruck flir Glasbehéltnis mit Gasldslichkeit

pst(y1 = 0,08) = pa — pps(121°C)
=4,0—-2,0=2,0 bar

Der Unterschied zwischen den beiden Fal-
len betragt nur 0,2 bar. Wegen der Unsicher-
heit der Gleichgewichtseinstellung beziglich
der Gasléslichkeit in der Aufheizphase sollte
der gréBere Wert von p, = 4,2 bar bei der Fest-
legung des Stltzdrucks berlcksichtigt werden.
Fir HD-PE wirde dagegen schon ein Stitz-
druck von ca. 0,6 bar genugen (Abb. 7), wobei
die Gasloslichkeit wegen des geringen Drucks
kaum eine Rolle spielt.

Die Abb. 8 soll dies mit Hilfe des Gesamtkom-
pressionsfaktors als Funktion von Temperatur
und Kopfraumanteil verdeutlichen. Der Tempe-
raturbereich wurde von 115 °C bis 125 °C ge-
wahlt, der Kopfraum zwischen 6 % bis 10 % va-
riiert. Es ist gut zu erkennen, dass der Gesamt-
Kompressionsfaktor bei Glas enorme Werte
bei kleinem Kopfraum annimmt. Die damit ein-
hergehende Druckerhéhung fihrt mit hoher
Wahrscheinlichkeit zum Platzen der Behéltnis-
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L T . . . . . . -
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Abb. 7: Druckverlauf wahrend der Sterilisation T ~——
mit Kopfvolumenanteil 8 %, mit und ohne Gas-
I6sung fur Glas und HD-PE ol . [ [ [ [ [ [ T 1
0.06 0.08 0.10 0.12 0.14
Kopfraumanteil

se bzw. zum Verschieben der Stopfen von  Apbb. 9: Stiitzdruck in Abhangigkeit vom Kopf-
Spritzen. Anhand der deutlich flacheren Flache ~ raumvolumenanteil fiir Glas und HD-PE

fur HD-PE wird deutlich, dass durch eine ge-

eignete Wahl des Kopfraumanteils die Druck-

erh6éhung bei der Sterilisation gut beherrschbar

ist. Mit Hilfe der Abbildung 9 ist es schlieBlich

Kopfraumanteil y
.0.09

Kompressionsfaktor fyes

120

Temperatur in °C

115

Abb. 8: Gesamt-Kompressionsfaktor fiir Glas
(blaues Gitternetz) und HD-PE (grin)
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9 Zusammenfassung

Die Zunahme des Druckes in geschlossenen
Behaltern wahrend der Sterilisation durch Hit-
ze kann auf vier von der Temperatur abhangige
Kompressionsfaktoren abstrahiert werden, wo-
bei die Reihenfolge die Stéarke des Einflusses
wiedergibt:

fy Wahl des Kopfraumanteils

fr Zustdndsanderung durch Erwarmung
f, Volumenanderung des Behélters

fy Loslichkeit von Luft in Wasser

Die Kompressionsfaktoren fy, und fr bilden die
Grundlage fur die Wahl der Prozessparame-
ter. Entscheidend ist die Temperaturdifferenz
wahrend der Abflllung und der Sterilisation.
Je kleiner diese Differenz ausfallt, umso klei-
ner wird auch die Druckdifferenz zwischen dem
Inneren des Behaltnisses und der Sterilisati-
onskammer. Wenn der Stiitzdruck aus techni-
schen Randbedingungen rechnerisch zu hoch
wird, muss der Kopfraum vergréBert werden.
Gleiches gilt fur die Verhinderung der Stopfen-
bewegung. Die Anpassung des Kopfrauman-
teils stellt daher die technisch einfachste L6-
sung dar.

Der Kompressionsfaktor f, ermdglicht es, das
Material des Primarpackmittels zu berlcksich-
tigen. Im Rahmen der Arzneimittelentwicklung
kann damit das Primarpackmittel zugunsten
von Materialien mit hohen thermischen Aus-
dehnungskoeffizienten gewahlt werden, sofern
diese keine Wechselwirkungen mit den Kom-
ponenten des Arzneimittels zeigen. Die Lan-
genanderungen des Behélters bewirken eine
Druckentlastung im Behélter wahrend der Ste-
rilisation und sind zu bevorzugen. Sind Behalt-
nisse aus Glas erforderlich, muss der Prozess
anhand der oben genannten Faktoren gestaltet
werden.

Der Kompressionsfaktor fy zeigt grundsatz-
lich, dass eine Druckentlastung stattfindet, weil
der steigende Partialdruck der Luft bewirkt,
dass sich mehr Luft im Wasser l6st. Dieser
Diffusionsvorgang ist jedoch zeitabhdngig, so
dass das den Berechnungen zugrunde geleg-
te thermodynamische Gleichgewicht nur eine
grobe Annahme ist. Wahrscheinlicher ist, dass
dieses Gleichgewicht wahrend des Sterilisati-
onsprozesses nicht erreicht wird. Zusammen
mit der Tatsache, dass dieser Einfluss quan-
titativ im Vergleich zu den anderen Kompres-
sionsfaktoren kaum ins Gewicht fallt, sollte er
bei vorwiegend wassrigen Losungen vernach-
lassigbar sein.

In der Praxis wird man anhand der Tem-
peraturen in den einzelnen Prozessphasen,
wie z.B. Vorheizen, Sterilisieren und Kihlen,
den jeweils erforderlichen Stitzdruck berech-
nen und den Sterilisator dahingehend parame-
trieren. Behaltnisse mit fixierten Verschllssen
wie Flaschen und Vials sind dabei unempfind-
lich gegen stufenweise Anderungen des Stiitz-
druckes in sequentiellen Prozessphasen. Fur
Behaltnisse mit beweglichen Verschlissen wie
Fertigspritzen sollte die Regelung des Stitz-
drucks moglichst kontinuierlich von der Innen-
temperatur der Behaltnisse, sprich bei wassri-
gen Lésungen dem resultierenden Druck der
Sattdampfkurve, abhangig gemacht werden.
Anhand der hiervorgestellten Berechnungen
konnte gezeigt werden, dass genugend Para-
meter zur Verfigung stehen, um in der Pra-
xis einen Sterilisationszyklus fiir geschlosse-
ne Behéltnisse wassriger Lésungen mit ei-
nem entsprechend ausgerUtstetem Sterilisator
zu realiseren.
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