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• Destillation / Bauarten zur Herstellung und Produktion von WFI  

• Gegenüberstellung Fallfilmverfahren und Naturumlaufverfahren
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Wasserqualitäten nach Ph.Eur. & USP 

---

---

Eur.Pharm./ (USP)

Purified Water

--

< 100 cfu / 1 ml

< 500 ppb

--- / � 0,2 ppm

--- / (� 0,1 ppm)

� 4,3 µS/cm bei
20 °C /

( � 1.3 µS / cm)

n.c.st. = no comparable standard

� 0.25 EU / ml� 0.25 Eu / ml /  (n.c.st.)Endotoxines

� 10 cfu / 100 ml� 10 cfu / 100 ml /  (n.c.st.)Microbial Limit

< 500 ppb< 500 ppb /  (n.c.st.)Total Organic Carbon

� 0.2 ppm
0.2 ppm/  ( n.c.st.)

Nitrate

� 0.1 ppm0.1 ppm /  (n.c.st.)Heavy Metals

USPEur. Pharm.Eur. Pharm./ (USP )

� 1.1 µS / cm         � 1.3 µS / cm
( 20 °C)

� 1.3 µS / cm /  (n.c.st)
Conductivity at 25 °C

Water for InjectionHighly Purified Water
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Serieller Enthärter IO

Verfahrensschritt: Ionenaustauscher

<0,1°d
Speisewasser-

pumpe bei <5 bar
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• Entfernung der Härte in 
Form von Ca und Mg –
Ionen

• Vermeidung von “Scaling” in 
nachfolgenden
Prozessstufen

R Na+

RNa+

Ca++
Mg++

Ionenaustauscher
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• Harz wird regeneriert mit
Kochsalzlösung (NaCl) 

• Na+ ersetzt Ca++ und  
Mg++

R

Na+

R

Na+

Ca++

Mg++

Regeneration

Cl-

Cl-
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Ionenaustauscher (heiß) mit Einzelventilschaltung

• Harz:  Kationisches Polystyrol

• Werkstoff der
Austauscherkolonnen:  316L

• Verrohrung:  Polypropylen mit FDA 
Konformitätszertifikat oder 316 L

• Steuerung: Einzelventilschaltung

• Membranventile: Polypropylen oder
316 L
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Serieller Enthaerter
Ionenaustauscher

5 µm
Filter

Verfahrensschritt : Filtration
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Verfahrensschritt: Umkehrosmose (RO)

Ionenaustauscher IO

Frequenzgeregelte
Hochdruckpumpe

12-25 bar

5 µm
Filter

Umkehrosmose RO

<0,1°d

<10µS/cm
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H H

H

Umkehrosmose (RO) - Prinzip

Na+

Cl-

Na+

Na+

Na+

Cl-

Cl-

H2O

• Wasser tritt kontinuierlich
unter Druck durch die 
semipermeable Membran

• Ionen, Kolloide, Bakterien 
und Endotoxine werden 
zurückgehalten und über 
den Konzentratstrom aus-
getragen
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Umkehrosmose (RO) Membranmodule

• Ausgestattet mit Polyamid -
Composite Membrane

• Druckrohre für die RO 
Membranen

• Die Leistung bestimmt die 
Anzahl der eingesetzen
Membranen

• Basis der Auslegung: 
Wasseranalyse und minimale
Temperatur
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FULLFIT 
MODULE

Koncentrat

Permeat

Edelstahldruckrohre mit Fullfit Module:

- Membrane mit Stützmantel innerhalb des  Edelstahldruckrohres

- vollständige und optimierte Durchströmung des Moduls

- Keine “Toträume”

- Kurze Ausspülzeiten für TOC  und Chemikalien

OSMOTRON - PH ®
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Verfahrensschritt : CO2  - Abscheidung durch 
Membranentgasungsmodul 

Membranentgasungsmodul

• Einsatz nach der RO Membran aufgrund des            
geringeren Durchflusses

• Kleineres Design aufgrund des geringeren                      
Durchflusses (Permeat)  und der geringerer          
hydraulischen Beanspruchung

• kein Chemikalienhandling notwendig

Erforderliche Auslegungsdaten:

Wasseranalyse, Volumenstrom m³/h, 
pH, Temperatur
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Verfahrensschritt: Elektrodeionisation EDI

Ionenaustauscher IO

5 µm
Filter

Umkehrosmose RO

Electrodeionisation
EDI Septron

<0,1°d

<10µS/cm
<0,5µS/cm
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Elektrodeionisation EDI Konzept und Design

Kathode

Spacer

Kationen
austauscher
membran

Mischbett-
Ionenaustauscher
Harz

Anionen 
Austauscher
membran

Diluat
Permeat
von der 
RO

CCoutout CCinin**

CHRIST SEPTRON®

module
E-Feld

C in* : Spülung mit Konzentrat



18
.0

2.
20

09
F

ol
ie

 1
6

Electrodeionisation - Septron® Prinzip

• Erlaubt eine kontinuierliche
Betriebsweise ohne
Chemiekalienzufuhr und 
Unterbrechung zur Regeneration 
der Module durch Freispülung
der Kathode und Anode im
elektrischen Feld

• Keine Dichtungen, keine
Leckagen, keine Cross 
Kontamination (s. Plattenmodule)

• Niedrige Spannung erforderlich
bis ca. 60 V – 100 V
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Septron® Electrodeionisation

• Vermeidung von Totzonen durch
spiralförmiges Design 
(Wickelmodul)

• CO 2 Abscheidung bis zu 99 %  
(bei bis 20ppm am Eintritt)

• TOC Reduktion 90 % (<10 ppb)

• Schwach dissoziierte Ionen wie
SiO2  Reduktion 98 % (<10 ppb)

• Leitfähigkeiten in Betrieb bis zu
< 0,067 µS/cm möglich

• Bacteria < 10 CFU/100ml*
*abhänging von der Speisewasserqualität und der
Fahrweise Zirkulation oder Intervall

Permeat aus der RO
EIN

Konzentrat
EIN

Diluat
AUS

Konzentrat
AUS

+-

Kathode

-

Anode
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Ionenaustauscher IO

5 µm
Filter

Umkehrosmose RO

Electrodeionisation
EDI Septron

Konzentrat
spülung

Septoperm

Verfahrensschritt: Konzentratspülung
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Tankbefüllung

Ionenaustauscher IO

5 µm
Filter

Umkehrosmose RO

Electrodeionisation
EDI Septron

Konzentrat
spülung

SeptopermReinstwasser
Lagertank
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System Ausbeute

• Ausbeute bei Produktion: 

RO  ……………………………75%

EDI ……………………………98%

Total………………………………… .............~ 70 - 75%

Ausbeuteerhöhung durch zusätzliche Konzentratstufe …..bis 92 %

immer abhängig von der jeweiligen Rohwasseranalyse

• Anlagenmodus falls keine Anforderung ansteht wählba r:

- Intervall “STOP and GO“: Produktion alle 3 Stunden für 10-15 Minuten

- Dauerzirkulation über Tankleitung (Wasser-Verlust über RO-Konzentrat)

Minimierung des Verlusts über Leistungsreduzierung der Erzeugeranlage  auf 

70% und WCF Regelung Konzentratstufe auf bis zu 92% Ausbeute

* WCF : Water Conversion Faktor
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• In-line DTS- elektrischer oder
dampfbeheizter
Wärmeaustauscher bei > 80°
C, 20 min

• Rezirkulation im Kreislauf
beinhaltet auch die Loopleitung
bis zum Tankzapfventil

• Automatisierter kontrollierter
und reproduzierbarer Prozess
über das PLC

Heißwassersanitisierung von IO oder RO und EDI
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3 D – Modell und Anlagenausführung - Osmotron

Visualisierung mit 
Siemens PC 477 B 12 Zoll
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Finaler Verfahrensschritt Ultrafiltration (UF) zur
Herstellung von HPW

Ultrafiltration

HPW
HPW Tank
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Spektrum

Daltons
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Ultrafiltrationsstufe

• 6000 Daltons Trenngrenze
• Hohlfaser Polysulfonmembrane
• Abscheidung von Pyrogene & 

Bakterien
• Ultrafiltration als letzte

Verfahrensstufe
• Heißwassersanitisierbar >= 80 °C
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SEPTRON BIO-Safe

• EDI Module mit integrierter Membranstufe UF

• 100 % leckagefreies Design basierend auf der 
bewährten Christ SEPTRON® technologie

• Verrohrung und Druckerhöhungspumpe für die  
UF Stufe entfällt
• geringere Investitionskosten
• geringerer Wartungsaufwand
• geringerer Energiebedarf

• einfache Bedienungs- und gute Wartungs-
freundlichkeit

• Heißwassersanitisierbar > = 80 °C
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Destillation / Bauarten für die WFI - Produktion

Drei Bauarten in der Pharmaindustrie üblich

� Thermokompression

� Fallfilmverdampfer

� Naturumlaufverdampfer

Weitere Unterscheidung:

� Einstufenanlagen

� Mehrstufenanlagen
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Unterschiede der Systeme nach Verfahren

Für beide Bauarten gilt: Eine den Vorschriften entsprechende WFI – Qualität 
wird bei entsprechender konstruktiver Umsetzung 
erreicht.

benötigt einen kontinuierlichen Speisewasserfluss 
durch die Verdampferröhrchen, da es sonst zu 
Überhitzung kommen kann

Speisewasserschwankungen können gut 
ausgeregelt werden, da der Füllstand in der 
Kolonne und nicht der Durchfluss entsprechend 
der Leistung geregelt wird

Gutes Betriebsverhalten bei kontinuierlichen 
Prozessen bei gleichbleibenden 
Produktionsmengen, hat Nachteile bei 
schwankenden Produktionsmengen

Gutes Betriebsverhalten bei kontinuierlichen 
Prozessen bei gleichbleibenden und 
schwankenden Produktionsmengen

Kleiner Dampfraum mit kleinem Wasserreservoirgroßer Dampfraum mit großem Wasserreservoir 
dadurch sehr gutes Ansprechverhalten bei 
schwankenden Entnahmen

FallfilmverdampfungsverfahrenNaturumlaufverdampfungsverfahren
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Naturumlaufverdampfer

� Prinzipschema eines 
Naturumlaufverdampfers mit 
integriertem Wärmetauscher

� Im unteren Teil 
Wärmetauscher mit nur einer 
Flanschverbindung an Kolonne

� geringe thermische Belastung 
des Wärmetauschers beim 
Aufheizen und Abkühlen der 
Kolonne

�������

�����	
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�

�
����������

����
��
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���
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����
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Abscheidung der Wassertröpfchen

Basiert auf Ionen Gravitation in Verbindung einer möglichst geringen 
Dampfgeschwindigkeit und Änderung der Strömungsrichtung
Zum Einsatz kommen unterschiedliche Abscheider:

Prallbleche Glockenabscheider
2 x 180°Umlenkung
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Verfahrensprinzip Naturumlauf

> 80°C 
< 0.5 µS/cm

150°C

125°C

> 90°C

>100°C

Heating Steam
6…8 bar

WFI Tank

K435.7.1 K435.8.1 K435.14.1

W01 W02

W
43

5.
8.

1

W
43

5.
14

.1

To Loop

From Loop

Waste

Condensate

Pure Steam

Cooling 
Water

Cooling 
Water
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Mehrstufige Destillationsanlage

• Anzahl der Kolonnen: 3-8, je nach 
Kapazität

• Leistung: 150-15.000 l/h

• Erhöhung der Kolonnenanzahl und 
Einsatz von Vorwärmern verringert den 
Bedarf an Kühlwasser und Heizdampf

• Keine bewegten Teile in den 
Reinstdampf und WFI – Leitung

• Nur die Speisewasserpumpe als 
bewegtes Teil

Typische Ausrüstungsbestandteile:
> Vorwärmer
> Speisewasserpumpe
> Integrierter Schaltschrank
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Kombinierte Herstellung WFI und Reinstdampf

� Erleichtert die Reinstmedienversorgung
� Problemlos mit dem 

Naturumlaufverfahren möglich
� Produktion von WFI und Reinstdampf 

gleichzeitig (parallel) oder unabhängig 
voneinander (seriell)

� Leistung von circa 1.000 kg/h 
Reinstdampf sowie bis zu 4.000 l/h WFI 

� Verhältnis von Reinstdampf- zu WFI -
Ausbeute in einem Verhältnis von 2:1  
bis 1:4 möglich

� reduzierte Investitionskosten für Anlage 
und Peripherie um bis zu 30 Prozent

� kombinierte Anlage deutlich weniger 
Platz

Kombinierte Anlage : paralleler 
Betrieb von  RD und WFI
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Praxisbeispiel: Anlage als getestete Package Unit

FAT Teststand mit 
original 
Servicemedien 
verkürzt das 
Zeitfenster vor Ort

• Erleichtert die 
Abnahme- und 
Inspektionssicherheit

• Höhere 
Funktionssicherheit

Planung Ausführung

R&I

Layout
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Zusammenfassung

• Herstellverfahren richtet sich nach den herzustellenden Wasserqualitäten für 
PW, HPW, WFI nach European Pharmacopoeia.

• Heißwassersanitisierbare (<= 80 °C) Wasseraufbereitu ngsstufen zur Herstellung 
von PW, HPW über Ionenaustauscher (IO), Umkehrosmose (RO) und 
Elektrodeionisation (EDI) und ggf. Ultrafiltration (UF) designed ohne 
Zwischenbehälter zwischen den einzelnen Aufbereitungsstufen in 
kontinuierlicher Fahrweise betrieben, fördert eine optimale verfahrenstechnische, 
mikrobiologische und sichere Betriebsweise der Anlage.

• Membranentgasungsverfahren zur Abscheidung von nicht-kondensierbaren 
Gasen , sofern notwendig, richtet sich nach der Speisewasserqualitätsanalyse.

• Herstellung von WFI in Europa nur mit dem Destillationsverfahren (heiß) nach 
European Pharmacopoeia.

• Bauarten zur Herstellung und Produktion von WFI: Thermokompression-, 
Fallfimverdampfungsverfahren, Naturumlaufverfahren.  

• Vorteil des Naturumlaufverfahren : Sehr gutes Ansprechverhalten bei 
schwankenden Entnahmen aufgrund eines großen Dampfraumes und großen 
Wasserreservoirs.
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Zusammenfassung

• Abscheidesysteme für Wassertröpfchen und Endotoxine.

• Mehrstufige Druckkolonnendestillation: Der Verbrauch an Kühlwasser sinkt mit 
Zunahme der Kolonnenanzahl und dem Einsatz von Vorwärmern zwischen den 
einzelnen Verdampfungsstufen.

• Kombinierte Destillationsverfahren reduzieren Qualifizierungsaufwand, 
Investitionsaufwand und Wartungskosten. 

• Praxisbeispiel Anlagensystem mit vorgetestete Package Units - Phasen der IQ 
können bereits beim FAT im Werk vorgezogen werden:

- erhöhen die Anlagen- und Funktionssicherheit

- erleichtern die Abnahme- und Inspektionssicherheit
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Vielen Dank
für Ihre Aufmerksamkeit .

Christ Pharma & Life Science GmbH
Vertriebsbüro Süd

Moosburger Straße 7
D-84072 Au in der Hallertau

DI Manfred Seifert 
e-Mail: manfred.seifert@christ-wasser.de

Tel.:+49/(0)8752/8656-71
Mobil: +49/(0)172/ 73 50 948


