
医薬品合成プラント設計上の注意点
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been manufacturing

Wiped Film Evapolaters and Dryers (SV Mixers, Conical Dryers etc).
Utilizing these equlpment, We have long experience in the design and construction of various

plants for fine chemicals.
This report presents some points in designlng plants for sylltbesizi□g pharmaceuticals.

ま え が き

当社はグラスライニング製各種磯器をほじめ,薄膜蒸留

装置(ワイプレン),乾燥機(SVミキサー,コニカルド

ライヤー),水平軸遠心分離機(ロバテ/レ遠Jb分離磯),軸

流式微粉砕機(ヤコブソンミル)と自社に特長ある単体機

器を数多く有し,それらを活用しファインケミカ/レ分野に

多くのプラン†建設実績がある｡

大量生産型コモディティー商品から,高品質,高付加価

値製品の比重を高める方向忙ある今日の化学=業界忙おい

て,ファインケミカ)l/プラントのニ-ズは多い｡

ファインケミカルプラントの中でも,医薬品合成プラン

トに関して,その特長及び設計の注意点を述べる｡

1.医薬品合成プラントの特長

一般に医薬品製造は発酵,反応工程を含む医薬品原末
(バルク) =程と,これを剤形に加工する製剤工程むこ分け

られる.医薬品合成は,この原末工程の一つで次のような

特長がある｡

(1)反応,抽出,蒸発･壊縮,晶析,固液分離,乾燥等

の単位扶作の複雑な組合せ操作で構成され,バッチ操

作が主である｡

(2)製品のライフサイクル,品稜の多さから多品種少量

生産を行うマルチパーパスシステムが多い｡

(3)原料及び製品が粉体の場合が多く,粉体,スラリ-,

ケーキ等の取扱忙注意を要する｡

(4)医薬品製造という性質上,品質管理,安全性が重要

であり作業環境,作業者囲気等コンタミネーS/ヨン防

止に対して充分な配慮が必要である｡

2. プラント設計上の注意点

医薬品合成プラント設計に際しては,先に挙けごたような

特長を考慮しながら設計作業を進めていく必要がある｡そ

のいくつかの注意点について次に述べる｡

2. 1建屋

1)医薬品製造という性質上,品質管理が容易なように装

置は屋内に設置する｡

2)装置架台と建屋は将来の設備変更を考慮して,各々独

立した構造としたほうが良い｡

3)建塵外壁材は,屋内¢こほこりのたちにくいALC材等

が好ましいが,経済性もありスレー十を用いることも重

い｡この時,胴琴に用いる軽量型鋼の溝はほこりの溜ら
ぬよう下方向に向けるといったきめ細かい配慮が必要て

ある｡

4)操作床の開口部は,水切りを全周に施工し,下層階-

の液洩れを防止する｡

5)床は洗浄し易いよう忙配慮し,各床には集水滞を設け

ておいて1階床廃水薄紅集水できるようにする｡

6)屋内で溶剤,粉体の投入が日常的に行われるため,読

分な換気簸置を考慮する｡また必要な箇所には,局所潜
気装置を配備する｡

2. 2 レイアウト

第1囲むこ基本的な医薬品合成プラントの反応工程まわり

のフローを示す｡

1)機器のレイアウ†は,工程及び製品の流れに従ってJ:

から下へ重力による移送が最もs/ンプルで好ましい.

2)配置計画に当たっては,将来の単位振作機器の組み召

せ変更及びプロセス変更に対応出来るよう,余裕ある酉i

置が必要である｡

3)遠心分離機まわりは,ケ-キの搬出作業と耐振動対謀

を考慮して機器の設置高さを決定する｡

4)多量に使用する溶剤等はその受入れも考慮し,屋外叢

置(空間の有効利用を計るなら屋外地下タンクにする)

を考慮する｡屋外に多種類の溶剤タンクが必要であるね

ら簡内分割タンク等を考慮する｡第2園に配置例を示

す｡

5)乾燥工程は一般的に最終行程で,粉体を取扱うため,

特にコンクミネ-シ｡ンVL対する配慮が必要である. J∈

のため次のような細かい配慮を要する｡

･他薬剤の混入防止のため乾煉機は1磯ごとに各々隔軸

された部屋忙納めるようにする.

･各部屋ごとに換気装置を設ける｡

換気回数は少なくとも20回/b程度とする｡

･床は水洗し易い構造及び材質とし,排水が容易になる

よう側帝を設ける.床がコンクリ-十の場合,床のコ
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ンクリート粉塵飛散防止のため,防塵塗装若しくぼ耐

薬品性の樹脂コーティングの施工を行う｡

･乾燥機室内壁材は静電気の発生が少なく耐水性のある

防炎材料を選ぶ｡

･粉体のパッキング作業箇所忙は粉塵防止のため局所排

気装置を配備する｡

2. 3 %S

Z. 3. 1反応缶

1)反応缶は設備費の低減を計るためにも各工程のタイム

サイクルをみながら多目的(反応,抽出,晶析,蒸留)

に使用出来るように考慮する｡

2)医薬品合成の反応缶はグラスライニング製機器が使用

されることが多い｡これは原料に酸系統が多いことと内

面の洗浄性がよい等によるが,ガラスは無機質であり金

属イオンの溶出が無いことも重要な要素である｡ (金属

製の反応台を使用する場合ほ洗浄を考慮して缶内面の研

摩を行う)

3)医薬品ではコンタミ及び缶内への異物の混入をきらう

ため,軸封忙は特別の配慮をする必

要がある｡グランドパッキンを使用

する場合はごみ受等の取付,メカ-

カルシールを使用する場合はシー)I,

液が混入してもよい物を出来るだけ

使用するo (例えば,汰,アルコー

ル等)缶内圧力が真空-2 Kg〃cm2
(其空-0.19MPa)以下であるなら,

シ-ランllの不要なドライS'-ルの

使用が好ましい｡第3図vLドライシ

ールの構造を示す｡
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第5園 フルゾーン実の特性
Fig. 5 Characteristic of FULLZONE

広い粘度範囲で効率よい均一混合

-Mixing characteristic

Uniform and efficient mi】くing
over a wide range of viscosity.

第4図 フ)I/ゾーン巽
Fig. 4 FULLZONE
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第6図 反応缶のユーティリティー配管

Fig.. 6 Utility pipings for reactor

4)撹拝賀は多目的むこ適した形式とする｡

本目的に対しては

･広い粘度範囲で効率よい均一混合が出来る｡

･低回転で個体粒子を壊さず均一に浮遊出来る｡

･小さい塩拝動力で効率よく液滴を分散出来る｡
当社のフルゾーン繋が有効である｡

その構造及び性能を第4図,第5図に示す｡

5)反応缶ジャケットユ-ティl)ティーは多目的VL対応出

来るようスチーム,冷却水,温水,ブライン各々がうま

く利用出来る配管の接続を行う｡第6図に配管例を示

す｡

その他,極めてクリーンな環境で製造を必要とされる製

品VL_ついては反応缶外部にも様々な工夫が必要となる｡こ
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のニーズにマッチした反応缶として,外面はステンt/スソ

リッドを使用し内面グラスライニングを施工したRXs/リ

ーズl)アクターがあり,その図を第7図に示すo
2. 3. 2 固液分離器

医薬関係では有機溶蝶使用シこ伴う設備の密閉性並びに雀

カ化の観点から遠心分離機を使用することが多い｡次に遠

'b分離機の特長を示すo
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垂直軸式遠心分離機

上苦悶巨出塾 ･洗浄し易い.

･ケーキ面からだけでなく上｢ごからも

炉過出来るため難炉過性のものに向

く｡

Solid outlet

Tうasl(et

IIydraulic

unit

uqutd outlet

Vibrat≦()ロ

isolatQrS

第8囲 水平軸式遠心分離機

Fig. 8 Robatel holizontal
axis peeler centrifuge

底部排出塾 ･全自動が可能である｡

･大量処理に向く｡

･密閉性を保てるため,作業環境

を良くできる｡

水平軸式遠心分離機(第8図参照)

･垂直軸式底部排出塾と同様｡

･垂直軸式と.比べ遠心効果が大き

いため脱水率を改善可能｡

･タイムスケジュールの短縮可

能｡
･

GMPに対応出来る｡

Ip-過機の選定にあたっては,結晶の形状,粒径分布

及び性状等によって機種の選定を行う必要があり,辛

前にテストを実施しておくことが望ましい｡

その他密閉系にて炉過,乾燥2コ二程が行えるフイ/レ

タードライヤー,また反応,晶析,き戸過,乾燥4工程

が可能なHi-ROF DRYER (多機能炉過乾燥機)等は

医薬品製造に適した機器と言える｡ Hi-ROF DRYER

を用いた医薬品合成のフロー図を第9園に示すo

2. 4 配管

医薬品合成を含めて,ファインケミカルプランTlの

配管の特長として次のようなことが挙げられる｡

1)特殊耐蝕配管材を使うケースが多い｡例えば,

グラスライニング,テフロンライニング, /＼ステ

ロイ等｡

2) ′J＼口径配管が主流で,機器が/+＼さい割に配管の数が

多い｡

3)マルチ対応のケースが多く,洗浄性及びコンタミネ

ーションに対する配慮が必要｡

4)建設後のプロセス変更,品種切替紅対応し易いよう

に,配管変更が容易な酉己慮が必要｡

次に,これらに対応するための二,三の工夫を紹介す

る｡
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第10図 フランジガスケット
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第11国 洗浄を考慮したプロセス配管

Fig. ll Process pIPings in consideratior1 0f cleaning

(1)変更に対応出来るようにするため忙はフランジの切

込みを増やし,容易に分解出来るようにすることであ

るo この時ガスケット面での溜りがコンタミの要因に

なりやすい｡したがって,

･フランジ切込みは水平管部でなく垂直管部で行なう

ようにする｡

･第10図に示すごとくガスケット内径は管内面に基準

を合わせる｡そのためガスケット外径はボルトの内

接円に合わせる｡

(2)仕込みラインのヘッダーは第11囲のごとく順番を考

慮し最端部忙水あるいは溶剤のラインが来るように軒

慮する｡

(3)ステンレスラインiまTig溶接とし耐付着性,洗浮

性に優れる内面電解研摩を行う場合もある｡

(4)反応缶まわりのユーティl)ティーヘッダ-vLついて

は,誤操作をさけるため切り替えバルブはノ＼ンドルて

開閉が容易忙判断出束るボール弁を用い,ライン中に

流量制御可能な弁を取付ける｡また入口,出口各々の

バルブ人ッダーは同一フロアーで操作出来るよう近く

に配置する｡ (写真1参照)

む す ぴ

医薬品はフ7インケミカ)V製品の代表であるo また医頚

品合成については, GMP (製造上の品質管理に関する基

準)があり,プラン†建設に際しては,細かな配慮と検討

が必要とされる.当社は,皮応,晶析,炉過,乾燥,戟

秤,分級,それぞれに特長あるノ＼-ドを有し,各々の特長

を生かしながら数多くのファインケミカ/レプラン十建設を

手掛けてきた｡マルチパーパスプラントの自動化への取り

組みと併せて化学プロセス機器の設計,製作のノウノ＼ウを

生かし,エンジニアT)ングサ-ビスを充実させユーザ各位

のご要望に応えていきたい｡
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