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Zielsetzung und Anlass des Vorhabens

Ziel des Forschungsvorhabens in Phase | war zunachst die Entwicklung eines zuverlassigen,
robusten, sich selbst reinigenden und kontaminationssicheren optischen Online-
Prozessanalyseverfahrens fir Herstellungsprozesse in der Chemie-, Pharma-, Biopharma-,
Lebensmittel- und Kosmetikindustrie. Die in der Projektphase | aufgebaute und patentierte
Messsonde, die Lighthouse-Sonde (LHP), ermdglicht eine In-Process-Reinigung und -
Kalibrierung der Messfenster. Die LHP-Sonde ist flir verschiedene optische analytische
Messverfahren geeignet, wie z. B. NIR-, UV/Vis Fluoreszenz- und Raman-Spektroskopie.

Die Zielsetzung der sich anschlieBenden Projekiphase Il (vorwettbewerbliche Entwicklung)
umfasste zwei Schwerpunkte:

Zum einen sollten im ersten Schwerpunkt die oben genannten optischen Detektionsverfahren
im Sondengehduse miteinander kombiniert werden. Dies erfolgte unter Verwendung
unterschiedlicher Segmente der Sonde. Diese Kombination erlaubt es erstmals, mehrere
Parameter eines Prozesses, z. B. Partikelgr6Be und Quantifizierung mittels
Ramanspektroskopie, gleichzeitig zu erfassen. Zur Auswertung war es notwendig,
entsprechende Module und Auswerteverfahren unter Verwendung von Chemometrie und
Bildanalyseverfahren zu entwickeln und in einem Sensormodul zusammenzufassen. Die
Verfahren sollten zunachst im LabormaBstab gestestet und validiert werden.

Der zweite Schwerpunkt war die Ubertragung der im Projekt erreichten Innovationen vom
Labor- zu einem TechnikumsmaBstab, und zwar in enger Zusammenarbeit mit industriellen
Projektpartnern. Diese Arbeiten beinhalteten die Adaption der entwickelten Messtechniken an
die jeweilige analytische Fragestellung, die Validierung der Messverfahren sowie die
Dokumentation und Publikation/ Vorstellung der Ergebnisse.




Darstellung der Arbeitsschritte und der angewandten Methoden

Die Entwicklung und industrielle Evaluierung waren die zwei hauptséchlichen Arbeitschritte des
Projektes.

Im Rahmen des ersten Schrittes wurden die Grundlagen fir die Weiterentwicklung einer
neuartigen Sondentechnik fir die Online-Prozessanalytik, durch eine Literaturrecherche,
Simulationen und Vorversuche, gelegt.

Schwerpunkt der Entwicklungen waren optische analytische Verfahren. Unter Bertcksichtigung
von Patentrechercheergebnissen und unter Zuhilfenahme von Simulationsrechnungen wurde
ein neues optisches Design zur Raman-Sonde entwickelt und experimentell umgesetzt.

Ein weiterer Entwicklungsschwerpunkt war die Erarbeitung von bildgebenden Verfahren. Die als
Ausgangspunkt genommene Idee des Endoskops mit 30.000 Einzelfasern ausgestatteter
Lichtwellenleiter und angeschlossener Kamera wurde durch ein starres Endoskop mit externer
Lichtquelle und eingebauter Hochgeschwindigkeitsmikrokamera ersetzt.

Ingenieurlésungen  zur  Kombination der Raman-, NIR- und UV/Vis-, sowie
Fluoreszenzspektroskopie innerhalb eines LHP-Sondenrohrs wurden entwickelt.

Zum Einsatz kamen Lichtstreutechniken zur Bestimmung von PartikelgréBe und
Streukoeffizienten, welche unter Zuhilfenahme winkelabhangiger, spektraler Daten im Rahmen
dieses Projektes fur ihren Einsatz in der Online-Prozessanalytik optimiert werden konnten.

Die entwickelten Module wurden im Medium der laufenden Prozesse wie Pelletbeschichtung,
Granulierung, Trocknung, Kristallisation und Fermentation gepruft. Fir die Evaluierung der
Messergebnisse spielt die Modellierung und Datenauswertung eine entscheidende Rolle. Um
die komplexen spekiralen Prozessdaten in quantitative Qualitdtsparameter zu transformieren,
wurden dementsprechende Algorithmen ausgewahlt, angepasst oder neu entwickelt und,
sofern nétig, programmiert. Die Theorie der Versuchsplanung (Design of Experiment, DoE) zur
optimalen Datenerfassung wurde vor den Messungen angewandt.

Ergebnisse und Diskussion

Sieben verschiedene Sondenmodule wurden entwickelt, aufgebaut und in der industriellen
Prozessumgebung eingesetzt. Die folgenden Techniken und deren Kombinationen wurden in
den Sonden implementiert:

Sonde 1: Multifunktions-LHP | (Vis+NIR+Raman)

Sonde 2: Multifunktions-LHP Il (Vis+NIR+Fluoreszenz)
Sonde 3: Bildgebende LHP-Sonde (Endoskop+Kamera)
Sonde 4: NIR/Vis-LHP (Vis+NIR)

Sonde 5: Total-Containment-LHP (Vis+NIR)

Sonde 6: Partikelgrossen-LHP (ortsaufgeléste Vis-Reflexion)
Sonde 7: Durchfluss-Messzelle (UV/VIS)

Damit wurde der Anwendungsbereich der LHP-Technologie wesentlich erweitert. Die
analysierten Medien und Proben beinhalteten Flissigkeiten, Feststoffe und Suspensionen. Die
entwickelten Detektionsverfahren und Techniken wurden im TechnikumsmaBstab in
Pilotanlagen weiter optimiert und an die analytische Fragestellung angepasst.

Erfolgreich konnte die Lighthouse-Sonde zur Uberwachung mehrere Prozesse eingesetzt
werden, u. a.. Kristallisation, Bestimmung der Beschichtungsdicke wahrend des
pharmazeutischen Beschichtungsprozesses, Uberwachung der kontinuierlichen
Pulvermischung, Total-Containment-Operationen mit Pulvern, Hefe-Fermentation sowie
Reinigungsuberwachung von pharmazeutischen Anlagen.

Wesentliche wissenschaftliche Ergebnisse wurden auch seitens der FuE-Projektpartner

erzielt:
Die NIR-Spektren erlauben die Online-Vorhersage der Auflésungskurven von Pellets wahrend
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der Beschichtung. Dieses wichtige Ergebnis wurde durch die fortgeschrittene chemometrische

und kinetische Datenanalyse erreicht.

Die mit 1D-/2D-Fluoreszenz ausgerlstete LHP-Sonde wurde im Bioreaktor eingebaut und in
der Fermentation von Hefe Saccharomyces cerevisiae getestet. Durch Datenanalyse wurde
gezeigt, dass die Spektren nicht nur wichtige Informationen von den Biomasse- und O.-
Gehalten, sondern auch vom metabolischen Zustand der Kultur liefern kénnen.

Die Kombination von NIR- und Raman- sowie NIR-, UV/Vis- und die Fluoreszenspektroskopie
wurde fur die Uberwachung des Beschichtungsprozesses von Pellets in der Pharmaindustrie
verwendet. Infolge der synergetischen Wirkung der Techniken konnte nicht nur die
Beschichtungsdicke, sondern auch die Produktfeuchtigkeit wahrend des Prozesses mit hoher
Genauigkeit bestimmt werden.

Die Bildgebende LHP wurde fur eine detaillierte visuelle Kontrolle der Prozesse, z. B. die
Pelletbeschichtung, eingesetzt. Sie ermdglicht eine friihere Erkennung von Prozessproblemen
wie Bed-Stop, Agglomeration oder Abreibung der Partikel sowie die Bildung feiner Fraktionen.
Weiteres Projektergebnis: Die multivariate Bildanalyse ermdglicht die Erkennung einzelner
Partikel. Die Methode ist geeignet fir die direkte Messung der PartikelgréBenverteilung.

Die Projektpartner erwarten, dass die Lighthouse-Sonde mit der im Projekt hier entwickelten

modularen Bauweise einen breiten Einsatz erfahrt und so die Vorteile der Online-

Prozessanalytik bezuglich 6konomischer und &kologischer Einsparungen in viele

Anwendungen einbringen kann.

Offentlichkeitsarbeit und Prdsentation

Der neue PANOPOD-Prozess-Analyzer soll zunachst in der Pharmazie, spater auch in den
anderen erwahnten Bereichen, zum Einsatz kommen. Die globale Vermarktung der neuen
Technologie soll einerseits tUber die GEA-Gruppe, an die J&M ihre Systeme liefert, anderseits
Uber J&M selbst im Direktvertrieb erfolgen. Vorgestellt wurde der neue Analyzer mit groBer
Resonanz auf der Analytica in Miinchen, sowie auf den mehreren Konferenzen.

Auf Grund der Projektergebnisse wurden in 2010 vier Artikel in den Fachzeitschriften Journal of
Chemometrics (3) und einer in Analyst (1) verdffentlicht oder vorgelegt.

Die Ergebnisse wurden auch bei mehreren Tagungen und Messen durch Vorlesungen und
Posters préasentiert, u. a.: APACT-2009 in Glasgow (Schotland), SSC11-2009 in Loen
(Norwegen), PAT and QbD in Heidelberg (Deutschland), WSC-7 in St. Petersburg (Russland)
und CAC-2010 in Antwerpen (Belgien). Die vollstandige Liste wurde im Bericht angegeben.

Fazit

Die in der ersten Projektphase konzipierten und im LabormaBstab untersuchten Ideen wurden
wahrend der Projektphase Il weiterentwickelt, optimiert und in der Industrie eingesetzt und im
TechnikumsmaBstab erfolgreich erprobt. Damit konnte der groBe wirtschaftliche und
Okologische Gewinn beim Einsatz der Lighthouse-Sonde in der Online-Prozessanalytik
experimentell verifiziert werden. Somit kann der Sonde zu einer hohen Akzeptanz bei Kunden
verholfen werden.

Manche der im Projekt entwickelten Sonden, z. B. NIR+Raman, 2D-Fluoreszenz, die
ortsaufgeléste Streusonde und bildgebende LHP, haben kaum oder keine Analogien zu bisher
eingesetzten Techniken und gehéren deshalb zu Innovationstechniken.

Die Entwicklungen wurden patentgeschutzt und in wissenschaftlichen- und Fachzeitschriften.
veroffentlicht

Deutsche Bundesstiftung Umwelt (1 An der Bornau 2 [1 49090 Osnabriick [ Tel
0541/9633-0 (| Fax 0541/9633-190 [/ http://www.dbu.de
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Abkiirzungen und Definitionen

HPLC - high-performance liquid chromatography
LHP - Lighthouse Probe™

LWL - Lichtwellenleiter, optische Faser

NIR — nahinfrarot, near infrared

PLS — Partial Least Squares, Regressionsalgorithmus
RVP — reproducible variable pathlength

TC — total containment

UV/Vis — Ultraviolet and visible (sichtbar)
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Zusammenfassung

Durchgefiihrte Untersuchungen, Entwicklungen und Modellanwendungen. Im Rahmen des
Entwicklungsprojektes wurde die Weiterentwicklung der in der ersten Projektphase konzipierten
neuartigen Sondentechnik fiir die Online-Prozessanalytik vorgenommen. Die neue Lighthouse-
Sonde, bei der eine In-Process-Reinigung und -Validierung durchfiihrbar ist, wurde beziiglich
ihres optischen Aufbaus, nicht aber beziiglich ihres dufleren Designs weiterentwickelt.
Schwerpunkte der Entwicklungen waren optische analytische Verfahren. Unter Beriicksichtigung
von Patentrechercheergebnissen und unter Zuhilfenahme von Simulationsrechnungen wurden
sieben optische Sonden mit dem neuen Design entwickelt. Sie beinhalten fast alle optisch
spektroskopischen Verfahren wie: UV-Vis, NIR, Raman, Fluoreszenz und deren Kombinationen,

sowie bild gebende Verfahren.

Die entwickelten Techniken wurden im TechnikumsmaBstab in Pilotanlagen weiter optimiert und
an die analytische Fragestellung angepasst. Erfolgreich konnte die Lighthouse-Sonde zur
Uberwachung mehrerer Industrieprozesse eingesetzt werden, so unter anderem die
Kristallisation, Bestimmung der Beschichtungsdicke wihrend des pharmazeutischen
Beschichtungsprozesses, die Uberwachung der kontinuierlichen Pulvermischung, Total-
Containment-Operationen an Pulvern, die Hefe-Fermentation sowie die Reinigungsiiberwachung

von pharmazeutischen Anlagen.

Erzielte Ergebnisse. Die entwickelten neuartigen Sondentechniken haben ein groBes Potential
fir die Online-Prozessanalytik demonstriert. Durch die Erfassung der hochrelevanten
Prozessinformationen von den im Projekt gepriiften Messsystemen wurden eine verbesserte
Kontrolle und ein tieferes Verstindnis von mehreren Herstellungsprozessen ermdéglicht. Damit
konnen verschiedene Risiken vermieden werden. Im Endeffekt wird die Produktqualitit
verbessert, die Herstellungskosten minimiert und die Umweltbelastung gesenkt. Eine friihere
Erkennung der Prozessfehler ist zum Beispiel fiir die Wiederherstellung des normalen
Prozessverlaufs wichtig. Eine genauere Bestimmung des Endpunktes erspart Energie und
Materialien. Des Weiteren verbrauchen Online-Messtechniken keine Chemikalien,
Verbrauchsmaterialien und Arbeitsstoffe wie bei feuchter chemischer Analyse, beispielsweise
der Chromatographie. Das bessere Verstindnis des Prozesses senkt die Risiken von Notfillen

und die Herstellung minderwertiger oder gar lebensgeféahrlicher Produkte.

Um die relevante Information aus den extrem komplizierten spektralen Daten herauszuziehen

sind fortgeschrittene datenanalytische Methoden d. h. Chemometrie notig. Das erhoht den Anteil
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der wissenschaftlichen Komponenten der FuE-Projektarbeiten. Die im Projekt entwickelten
Algorithmen sind von hoher wissenschaftlicher Bedeutung. Dazu gehoren: Online-Vorhersagen
der Auslosungsprofile von beschichteten Pellets, gleichzeitige Analyse von NIR- und Raman-
Prozess-Spektren, quantitative Bestimmung der Biomasse durch schwaches Fluoreszenzsignal
sowie die Erkennung der Partikel auf Photos und Videobildern. Die pharmazeutischen und

datenanalytisch relevanten Ergebnisse wurden in Fachzeitschriften vertffentlicht oder vorgelegt.

Empfehlungen fiir das weitere Vorgehen. Weitere Arbeiten haben einen Schwerpunkt in der
Verbreitung der Applikationsfelder der entwickelten Messsysteme. Es betrifft hunderte Prozesse,
vor allem in den behordlich meist kontrollierten Bereichen wie Lebensmittel- und
Pharmaindustrie. Die analytischen Online-Verfahren sind im Prinzip universal und fiir mehrere
Herstellungsarten geeignet. Als Beispiele konnen die Papier- oder Chemieindustrie angefiihrt
werden. Eine weitere Optimierung der Techniken mit dem Ziel, sie an die neuen Applikationen

und analytischen Fragestellungen anzupassen, ist der zweite Schwerpunkt.

Eine Inbetriebnahme der Messverfahren, die im Projekt getestet wurden, erfolgt durch die
Erstellung und Validierung der wirkenden Prozessmodelle im Anschluss an die industrielle

Einstellung des Systems.

Angaben von Kooperationspartnern. Das Projekt wurde von der J&M Analytik AG in
Zusammenarbeit mit mehreren Kooperationspartnern aus dem In- und Ausland unter Férderung
der Deutschen Bundesstiftung Umwelt (AZ 25304/02) durchgefiihrt. Die FuE- Arbeiten wurden
zwischen J&M, der Hochschule Reutlingen (Prof. Dr. Kessler, Grundlagen und Chemometrie),
der Universitit Aalborg in Esbjerg, Ddnemark (Prof. Dr. Esbensen, multivariate Bildanalyse) und
dem Institut fiir Chemische Physik Moskau, Russland (Dr. Pomerantsev, fortgeschrittene
Datenanalyse) aufgeteilt. Die Entwicklungen wurden in verschiedenen Abteilungen der GEA
Pharma Systems AG in Deutschland und in der Schweiz industriell implementiert und erprobt.
Somit ist das Projekt PANOPOD II ein markantes Beispiel einer fruchtbaren internationalen

Zusammenarbeit.

Die Projektpartner erwarten, dass die Lighthouse-Sonde mit der hier entwickelten modularen
Bauweise einen breiten Einsatz erfiahrt und so die Vorteile der Online-Prozessanalytik beziiglich

okonomischer und 6kologischer Einsparungen in viele Anwendungen einbringen kann.
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Einleitung

Ziel von Phase II des Forschungsvorhabens war die Entwicklung eines zuverldssigen, robusten
und  sich  selbst  reinigenden  optischen  Online-Prozessanalyse-Verfahrens  fiir
Herstellungsprozesse in  der Chemie-, Pharma-, Biopharma-, Lebensmittel- und
Kosmetikindustrie. Technologische Grundlage hierfiir war eine patentgeschiitzte Messsonde, die
Lighthouse Probe™ (LHP), auf deren Basis ein universell einsatzfihiges und adaptierbares
Multifunktions-Prozessanalyse-Verfahren entwickelt werden sollte. Diese Technologie sollte den

gingigen optischen Analysemethoden Zugang zur Online-Prozessanalytik verschaffen.

In der Prozessanalytik sind heute Online-Verfahren von hohem Interesse. Mit ihnen konnen
Herstellungs- oder Reinigungsprozesse sehr schnell und in der Regel kostengiinstig erfasst
werden. Meist werden in diesem Bereich optische Verfahren eingesetzt, aber auch
mikroskopische, chromatographische und massenspektrometrische Methoden kommen zum
Einsatz. Mit optischen Methoden der Online-Prozessanalytik kann eine enorme Bandbreite von
Substanzen und Gemischen hochautomatisiert erfasst werden. Die wesentlichen Vorteile sind ein
zerstorungsfreies Arbeiten, die Vermeidung der Notwendigkeit von Probenentnahmen durch
beriihrungsloses Messen sowie die hohe Geschwindigkeit der Messverfahren, die eine zeitlich

hochaufgeloste Prozesssteuerung zulidsst.

Die wichtigsten optischen Verfahren sind die Absorptionsmessungen bei unterschiedlichen
Wellenldngenbereichen (ultravioletter bis sichtbarer Bereich (UV/VIS) und Nahinfrarot (NIR)
sowie die Raman- und Fluoreszenzspektroskopie [WKO09]. Zusitzlich konnen PartikelgroBe und
PartikelgroBenverteilung in bild gebenden oder streuungsspektroskopischen Verfahren erfasst
werden. Die genannten Verfahren werden zur Uberwachung von Herstellungs- und
Reinigungsprozessen  ganz  unterschiedlicher ~ Art eingesetzt. Beispiele sind die
Rohmaterialeingangskontrollen, die direkte Prozessiiberwachung, die Qualitdtskontrolle von
Zwischen- und Endprodukten sowie Inspektionsaufgaben. Konkret kann dies die Bestimmung
der Mischgiite und des Mischendpunktes bei Mischprozessen sein oder die Uberwachung eines
Reinigungsprozesses nach Abschluss einer Produktkampagne oder bei einem Produktwechsel

[Kes06].

Der Wunsch vieler Unternehmen nach dem Einsatz von Online-Prozessanalytik entsteht aus den
enormen Vorteilen dieser Technik sowohl in 6konomischer als auch in 6kologischer Hinsicht.
Beide Vorteile sind eng miteinander verzahnt, was den Einsatz neuer Prozessanalyse-Verfahren

lohnenswert macht.
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Als wesentliche Vorteile sind zu nennen:

= Einsparung von Ressourcen

= Einsparung von Energie

= Minimierung des Entsorgungsaufwandes

=  Minimierung von verschiedenen Produktionsrisiken

= Steigerung von Produktivitdt und Qualitét

In Beispielrechnungen kann dargelegt werden, dass sich die Etablierung von
Prozessanalyseverfahren selbst bei zunidchst hohen Anschaffungs- und Installationskosten
lohnen. Energieeinsparungen durch effizientere Prozessfiihrung sind bis zu 50% moglich,
Reinigungsprozesse konnen zum frithestmoglichen Zeitpunkt gestoppt werden, was
entsprechende Einsparungen bei den einzusetzenden Reinigungsmitteln erlaubt. Entsprechend

konnen die Mengen zu entsorgender Substanzen deutlich reduziert werden.

Auch Veridnderungen im Prozess, die Qualitit von Ausgangsmaterialien, Reaktions- oder
Mischzeiten konnen kontrolliert, Fehler oder mangelnde Qualitiit schnell erkannt werden. Dies
bringt eine deutliche Reduktion von Herstellungskosten, vor allem aber auch eine deutlich
Reduktion von fehlerhaftem Material, das aufwendig entsorgt werden muss, mit sich. Ein
weiterer wesentlicher Vorteil der optischen Technologien fiir die Prozessanalytik ist, dass sie bis
auf mogliche Kalibrierstandards reagenzienfrei arbeiten. Der Verbrauch von z. B. organischen
Losungsmitteln, wie sie bei den meisten chromatographischen Verfahren eingesetzt werden,
kann hier vermieden werden. Es ist zu erwarten, dass die Prozessanalytik in Zukunft einen
wesentlichen Beitrag zur Optimierung ganz unterschiedlicher Prozesse im Hinblick auf
O0konomische und okologische Aspekte leisten wird. Ihr Einsatz kann in den verschiedensten
Bereichen industrieller Fertigung erfolgen. Als Beispiele hierfiir seien die Pharmaindustrie, die

chemische Industrie und Lebensmittel produzierende Einrichtungen genannt.

Trotz der rasanten Entwicklungen in der Prozessanalytik in den letzten Jahren [RCO7, SAQ6,
WKO9] gibt es heute noch immer Prozesse, die sich der Analytik mit kommerziell angebotener
Technologie entziehen. Dies sind vor allem solche, in denen eine schwierige und komplexe
Matrix vorliegt, durch die die in den optischen Verfahren notwendigen Messfenster zusetzen
konnen. Ein kontrolliertes Arbeiten, das die hohen Anspriiche des Qualitditsmanagements erfiillt,
ist nicht mehr moglich und es muss wieder auf Labor- (Offline-) oder Atline-Verfahren

zuriickgegriffen werden.
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Das hier vorgestellte Projekt setzte an dieser Stelle an, um das Potenzial der Prozessanalytik

Prozessen mit schwieriger und komplexer Matrix zugédnglich zu machen.

Zwei wesentliche Innovationsschritte sollten in der Projektphase II erreicht werden. Der erste
war die konsequente Weiterentwicklung der in Projektphase I entwickelten Prototypen. Dies
beinhaltete vor allem die Integration mehrerer Detektionsverfahren in einer Lighthouse- Sonde.
Diese Art der kombinierten Erfassung mehrerer interessierender Parameter eines Prozesses, z. B.
die Bestimmung von PartikelgroBe und Schichtdicke einer Beschichtung bei der Herstellung
eines pulverformigen Wirkstoffes mit definierter Partikelgrofe und dessen anschlieBender
Beschichtung, ist in der Literatur noch nicht beschrieben. Der zweite Schritt befasste sich mit der
Integration der entwickelten Messverfahren in der Lighthouse-Sonde in die Prozessanalytik
anhand von Modellapplikationen. So sollten die Innovationen aus Projektphase I
weiterentwickelt werden, um ihren Einsatz im TechnikumsmaBstab zu iiberpriifen. Damit sollten
Prototypen dem Markt vorgestellt werden. Anhand der Modellapplikationen konnten notwendige
Adaptionen an die jeweilige analytische Fragestellung erfasst werden, Funktionspriifungen

durchgefiihrt werden und Spezifikationen der einzelnen Messverfahren definiert werden.

Die qualitativen Ziele, die in der zweiten Projektphase erreicht werden sollten, sind hier noch

einmal tibersichtlich zusammengefasst:

= Weitere Optimierung der in Projektphase I entwickelten Detektionsverfahren

= Integration mehrerer Detektionsverfahren in ein Sondengehéduse

= Entwicklung von Auswertealgorithmen zur Erfassung aller notwendigen Messparameter und
Datenevaluierung

= Optimierung der Lighthouse-Endoskopsonde und ihr Test im Labor- bis ProzessmaBstab

=  Weiterentwicklung der Lighthouse-Sonde fiir die Partikelcharakterisierung mittels
Streulichttechniken und ihr Tests

= FEinsatz der Lighthouse-Sonde in Modellapplikationen im Technikumsmafstab: Beobachtung
von Fermentationsprozessen mittels Ramanspektroskopie, Reinigungsvalidierung, Einsatz
von NIR-Spektroskopie und Streulichttechniken zur Prozessanalytik unter Total-
Containment-Bedingungen mit Adaption der Detektionsverfahren an die analytische
Fragestellung

= Entwicklung der an den untersuchten Prozess angepassten Kalibrierverfahren

= Ermittlung der Spezifikationen der Lighthouse-Sonde und ihrer Einsetzbarkeit in komplexen
Prozesssystemen

= Erfassung, Dokumentation und Bewertung der Einsparungspotentiale durch den Einsatz der

Lighthouse Sonde, sowohl in 6konomischer als auch in 6kologischer Hinsicht
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erste  Entwicklungsschritte fiir Software zur Ansteuerung, Datenerfassung und

Datenevaluierung.

Die quantitative Zielstellung in diesem Abschnitt des Projektes ldsst sich in diesen Punkten

definieren und zusammenfassen:

Erprobung der Sonde in Prozessumgebung: Konnen die in Labormaflstab erfolgreich
getesteten Sonden auch in Prozesse eingebunden werden?

Validierung der Online-Analysemethoden in Bezug auf Nachweisempfindlichkeit und
Selektivitat: Kann die Nachweisgrenze von 0,2 % fiir Fliissigkeitsgemische mit der
Ramanspektroskopie auch hier erreicht werden? In wieweit konnen Fingerprintbereiche der
Raman- und NIR-Spektroskopie zur Identifizierung genutzt werden?

Total Containment-Bedingungen: Erlaubt die Sonde das Arbeiten unter Total Containment-
Bedingungen: Welche Konzentrationen lassen sich nach der Messung in der Umgebung
nachweisen bzw. gelangen Fremdstoffe von auflen in das Untersuchungsmaterial?
Sondendesign: Erlauben die fiir die Sonde gewdhlten Materialen ihren Einsatz in
prozessrelevanten Losungen, Feststoffen und Suspensionen? Kann die Fensterreinigung fiir
alle diese Gemische eingesetzt werden?

Kalibrierung: Wie aufwendig und kostenintensiv sind die zu entwickelten
Kalibriermdéglichkeiten?

Quantifizierung: In welchen Konzentrationsbereichen ist eine Quantifizierung von Stoffen in
Gemischen moglich?

Partikelcharakterisierung: Welche Partikelgrofen und PartikelgroBenverteilungen sind

zugénglich?

Die Projektarbeiten beider Schwerpunkte umfassten den Aufbau von sieben unterschiedlichen

Prototypen der Lighthouse-Sonde, die an die jeweils unterschiedlichen analytischen

Fragestellungen angepasst wurden.
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Hauptteil

Einfhrung

Grundlage des Projektes war die Lighthouse-Sonde, die fiir die Online-Prozessanalytik optimiert
und weiterentwickelt werden sollte. Sie ist in Abbildung 1 in einer Photographie gezeigt. Die

optischen Komponenten sind in einem Edelstahlgehéduse untergebracht.

Abbildung 1: Lighthouse-Sonde mit Reinigungseinheit: Messkopf (l.), Prozesseinsatz (r.)

Die Lighthouse-Sonde besteht aus folgenden Komponenten:

= Sonde aus rostfreiem Stahl (Ldnge 240 mm; @ 20 mm) mit einem Sichtfenster aus Saphir
=  Wash & Clean in Place-Gleitstiick mit Reinigungsdetergenz und Druckluft fiir Trocknung
= Sondensteuerung

= Spektrometer

Die hier gezeigte Geometrie ist mafgeblich fiir alle zu integrierenden Messverfahren von
UV/Vis- und NIR-Spektroskopie sowie fiir Raman- und Fluoreszenzspektroskopie und die
Streulichtmessungen. Zusitzlich zu den spektroskopischen Messungen ist es moglich, mit zwei
Temperatursensoren die Umgebungstemperatur der Sonde zu erfassen. Ein iibergeordnetes
Prozessleitsystem regelt bzw. synchronisiert je nach Prozessablauf die Sondensteuerung und das

Spektrometer.

Wesentliches Innovationsmerkmal dieser Sonde ist die Moglichkeit, die optischen Messfenster
zu reinigen. Dadurch konnen auch Prozesse mit komplexer Matrix untersucht werden, bei denen
leicht eine Verschmutzung des Fensters auftreten kann (siehe z. B. Abbildung 1 rechts). Die
Arbeitsweise der Sonde ist in Abbildung 2 dargestellt: (1) Zunéchst ist die Messposition gezeigt.
Die Sonde ist ganz herausgefahren, iiber das Messfenster kann der Prozess mit dem gewiinschten
optischen Verfahren analysiert werden. (2) Zur Reinigung des Messfensters wihrend des

Prozesses oder nach Beendigung des Prozesses wird das Fenster ins Innere des Edelstahlmantels
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gefahren (siehe auch Abbildung 3). Das Messfenster kommt bei den Anschliissen fiir die
Waschfliissigkeit zu liegen, wird gespiilt und anschliefend iiber Druckluft getrocknet. Ein
Unterdruck am Gesamtsystem verhindert, dass Waschlosung in den Prozess gelangt. (3) In der
Kalibrierposition wird die Sonde vollstindig nach Innen gefahren. Um das optische Fenster
befindet sich hier ein Referenzstandard. Hiermit kann der Reinigungsprozess iiberpriift und die
Sonde fiir weitere Messungen kalibriert werden. In der NIR-Spektroskopie befindet sich an
dieser Stelle ein Weillstandard. Fiir die Raman-Spektroskopie ist im Moment eine externe an die
analytische Fragestellung angepasste Kalibrierung vonnéten. (4) In der Clean-in-Place (CIP)
Position kann Reinigungsfliissigkeit auch den Sondenkopf erfassen. Die Reinigungsfliissigkeit
flieBt in dieser Position in den Prozessraum ab und gewihrleistet z. B. bei Produktwechsel, dass

kein Ubertrag in die neue Produktion erfolgen kann.

Messung 1 Fensterreinigung
Referenz
e ] 1 |I:I£ . —
K : ,J,D ] .%‘..D
lL Evakuierung l
Y Waschanschlisse i Vakuum
Kalibrierung CIP
1 L |r;:" 1 I N i
T | -

il l
| I

Abbildung 2: Arbeitsweise der Lighthouse-Sonde

Die Problematik der Verschmutzung des Messfensters ist in Abbildung 3 noch einmal
eindrucksvoll dargestellt: Wihrend der Prozesses kann eine Ablagerung von Material an der
Sonde und am Fenster beobachtet werden. In diesem Zustand sind keine zuverldssigen
Messungen mehr moglich. Mit einer herkdmmlichen Messsonde ist ein Arbeiten unter Total
Containment Bedingungen nicht gewihrleistet, da die Sonde zur Reinigung entfernt werden
miisste. Bei der Lighthouse-Sonde kénnen nun aber die integrierten Reinigungsschritte erfolgen:
Wird die Sonde ins Innere der Edelstahlumhiillung gezogen, wird schon ein wesentlicher Teil der
Verschmutzung abgestreift, wie im zweiten Bild in Abbildung 3 zu sehen ist. Nach dem
Waschschritt (rechtes Bild) ist die Sonde vollstindig von dem zuvor anhaftenden Material befreit

und wieder messbereit.
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Abbildung 3: Verschmutzung der Sonde wdihrend eines
Prozesses (l.), Beobachtungsfenster nach Abstreifen am ersten
Dichtring (M.) und Beobachtungsfenster nach dem Waschgang

(r.)

Neben der Moglichkeit zur Reinigung der Sonde wurden weitere wichtige Neuerungen
eingebracht: Die ringformige Detektion iiber mehrere Sektoren, die am Umfang der Sonde
verteilt sind. Dies ermdglicht zum einen ein vergroBertes Beobachtungsvolumen (in 360°
Anordnung), was die Beobachtung einer reprdsentativen Menge des zu analysierenden Materials
sichergestellt. Zum anderen erlaubt sie die Kombination unterschiedlicher Detektionsverfahren in
unterschiedlichen Sektoren am Messfenster in einer Sonde. Dies ermoglicht einen weiten
Anwendungsbereich der Sonde unter Verkniipfung von Einsparung von Kosten, Energie,
Entsorgung, sowie eine Erhohung der Arbeitssicherheit. Es konnen damit nun Analysen von

Fliissigkeiten, Schiittgiitern, Pasten und Suspensionen erfolgen.

Den Arbeiten in der Projektphase II lagen vier Schwerpunkte zugrunde. Zum einen sollten im
ersten Schwerpunkt die oben genannten optischen Detektionsverfahren im Sondengehéuse
miteinander kombiniert werden. Dies erfolgte unter Verwendung unterschiedlicher Segmente der
Sonde. Diese Kombination sollte es erstmals erlauben, mehrere Parameter eines Prozesses, z. B.
PartikelgroBe und Quantifizierung mittels Ramanspektroskopie, gleichzeitig zu erfassen. Zur
Auswertung war es notwendig, entsprechende Module und Auswerteverfahren unter
Verwendung von Chemometrie und Bildanalyseverfahren zu entwickeln und in einem
Sensormodul zusammenzufassen. Die Verfahren sollten zunédchst im Labormafstab gestestet und
validiert werden. Auch hier sollte ein Einsatz im TechnikumsmaBstab (s. 2. Schwerpunkt) folgen.
Diese Arbeiten erfolgten in Zusammenarbeit mit der Hochschule Reutlingen (Arbeitsgruppe
Prof. Kessler), Universitit Aalborg DK (Arbeitsgruppe Prof. Esbensen) und dem Institut fiir
Chemische Physik, Moskau, (Arbeitsgruppe Dr. Pomerantsev).

Der zweite Schwerpunkt war die Ubertragung der erreichten Innovationen vom Labor- in den
Technikumsmafstab. In enger Zusammenarbeit mit verschiedenen Tochterfirmen des

Projektpartners GEA Group sollten die Moglichkeiten der entwickelten Sondentechnologie
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anhand von Modellapplikationen aufgezeigt werden. Exemplarisch sollten drei

Anwendungsbereiche der Sondentechnologie evaluiert werden.

Diese Arbeiten beinhalteten die Adaption der entwickelten Messtechniken an die jeweilige
analytische Fragestellung, die Validierung der Messverfahren sowie die Dokumentation und
Publikation/ Vorstellung der Ergebnisse. Mit den hier beschriebenen Modellapplikationen wird
ein sehr breites Anwendungsfeld abgedeckt. Die Mboglichkeiten und Grenzen der neuen
Sondentechnologie sind nach diesen Arbeiten bekannt und konnen spezifiziert werden. Auch ist

bekannt, welche Adaptionen ihr Einsatz in neuen Prozessen erfordert.

Anhand der Modellapplikationen sollte auch gepriift und quantifiziert werden, welche
Einsparungen, sowohl in 6konomischer als auch 6kologischer Hinsicht sich beim Einsatz der
Lighthouse Sonde mit ihrer Vielzahl an kombinierbaren Detektionsverfahren und der
Moglichkeit ihrer In-Process-Reinigung ergeben konnen. Projektphase II war damit die Basis fiir

die Einfiihrung der Lighthouse Sonde mit ihrer innovativen Sondentechnik in den Markt.

Ergebnisse

Literatur- und Patentrecherche

Vor dem Beginn und wihrend der Entwicklung und der Testmessungen wurde eine
umfangreiche Literatur- und Patentrecherche durchgefiihrt. Die folgenden Themen wurden
durchgenommen: Prozessanalytik [Kes06], Raman [SasO8] und NIR- [RC07] Spektroskopie fiir
pharmazeutische Prozessanalytik, Infrarot- und Raman- Spektroskopie fiir die Beobachtung und
Kontrolle der biotechnologischen Prozesse [SA06], Chemometrie [KesO7]. (Nur die wichtigsten

Biicher und Ubersichtsartikel sind unter den Referenzen angegeben.)

Die Literaturrecherche hat das enorme Potenzial sowie den derzeitigen Mangel an
prozessanalytischer Technik gezeigt. Erfassung der moglichst vollen und zuverldssigen
Prozessdaten auch in den realen komplexen Medien ist heutzutage ein Highlight der

Prozessanalytik.

Es konnten keine Patente gefunden werden, die den Einsatz der entwickelten Sonden und der
spektroskopischen Messmethoden verhindern konnten. Die Messanordnung zur Messung des
Ramansignals im Prozess unter Anwendung der LHP-Technologie wurde seitens J&M patentiert
[MEO9]. Die LHP-Technologie wurde nach dem Abschluss der Projektphase I zusammen mit
GEA Pharma Systems patentiert [Pat06, PatO6a, Pat08, PatO8a].
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LHP Varianten und Zubehor

Die Verschmutzung von Messfenstern kommt in der Industrie hiufig vor. Aber es gibt eine Reihe
von ,sauberen“ Prozessen, wobei eine automatisierte Reinigung der Sonde wihrend der
Prozesses nicht erforderlich ist. Hierzu gehoren zum Beispiel trockene pharmazeutische Prozesse
wie die Pulvermischung oder Messungen in hochfliissigen Emulsionen oder Suspensionen. Fiir
diese Art von Prozessen wurden vergiinstigte Modifikationen der Lighthouse-Sonde entwickelt
(Abbildung 4). Die manuelle oder Laborsonde (Abbildung 4 links) hat keine Automatik und ihre
Reinigung bzw. Kalibrierung wird auflerhalb der Prozessumbebung durchgefiihrt. Diese Variante
wurde fiir die Analyse im Bioreaktor angepasst (Abbildung 4 in der Mitte). Die halbautomatische
LHP (Abbildung 4 rechts) beinhalt alle Komponenten der vollautomatischen Sonde bis auf die
Fensterreinigung mit Reinigungsmedium sowie das anschlieBende Trocknen des Messtfensters.
Alle Sondenvarianten erlauben eine mechanische Reinigung durch das Zuriickziehen des
Sondenrohres. Dabei wird die Fensterverschmutzung bei der Reibung gegen die Abdichtung

beseitigt, siche Abbildung 3 in der Mitte.

Abbildung 4: LHP Varianten: manuelle Laborsonde (l.), Sonde eingebaut in Bioreaktor (M.)
und halbautomatische Sonde (r.)

Die Prozesseinbindung der Lighthouse-Sonde erfordert verschiedenartige Adapter und Zubehor.
Die im Projekt entwickelten Bauteile sind in Abbildung 5 dargestellt. Die dargestellten

Ingenieurlésungen decken die Bedarfe von mehreren Labor- bzw. Industrieprozessen ab.
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Abbildung 5. LHP Zubehor fiir Prozesseinbindung.

VN-LHP (Vis/NIR)

Kristallisationsiiberwachung

Die in der Projektphase I entwickelte NIR-Lighthouse-Sonde war eine optimierte Version der
LHP mit 360°-Beobachtungsfeld durch alle sieben Saphirfenster. Deswegen wurde diese Sonde
zuerst fiir die Prozesseinbindung ausgelegt. Dabei war es wichtig, die Sonde an die
Prozessumgebung anzupassen und ihre praktische Relevanz fiir die Prozessanalytik zu priifen.
Der optische Auftbau erlaubt eine zweifiltige Anwendung, entweder im spektralen Vis- (300-
1100 nm) oder NIR- (1100-2100 nm) Bereich oder in ein ,breites Spektrum kombiniert -
deswegen der Sondenname. Dementsprechend wurden zwei verschiedene Applikationen
gewihlt: erstens die Uberwachung der Kristallisation durch die Streuung im Vis-Bereich und

zweitens die Inline-Qualititskontrolle der beschichteten Pellets mittels NIR-Spektroskopie.

Der Prozess der Kristallisation ist von gro3er Bedeutung fiir die Chemische und Pharmazeutische
Industrie und spielt eine wichtige Rolle bei der Aufkonzentrierung oder Aufreinigung von
Produkten sowie der Herstellung von Pharmazeutika. Wichtige Parameter bei der Kristallisation
sind die Morphologie, die polymorphe Form und die Reinheit der Produkte. Der
Kristallisationsprozess ist somit ein aussichtsreicher Anwendungsbereich der VN-LHP in der
Pharmaindustrie. In Zusammenarbeit mit der HS Reutlingen und Pharmaunternehmen A" wurde

die Vis-Detektionstechnik in den Prozess (1 L und 25 L Reaktoren) eingesetzt. Durch ihre sehr

* Die Unternehmen und Prozessdetails sind vertrauliche Informationen und werden nicht verdffentlicht
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hohe Empfindlichkeit bzgl. Lichtstreuung und Farbe ist die Vis-Spektroskopie fihig, den Beginn
der Kristallbildung genau zu detektieren und das Wachstum zu verfolgen (Abbildung 6).
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Abbildung 6. Verlauf der Spektren in diffuser Reflexion bei Kristallisation in 25 L Reaktor (o0.) und
Scoreplots von PC 1 und 2 (u.).

Inline-Vorhersage der Auflosungskurven von beschichteten Pellets

Im zweiten Test wurde die mit einem NIR-Spektrometer gekoppelte Sonde VN-LHP im Fluid-
Bed-Prozess der Pelletbeschichtung eingesetzt. Die beschichteten Pellets werden als Arzneimittel
mit verzogerter Wirkung angewandt, darum ist die Kinetik der Auflosung, d. h.
Auflosungskurve, die wichtigste Qualitdtscharakteristik, deren Vorhersage das Hauptinteresse

von Pharmazeuten ist.

Fiir die Geschwindigkeit der Auflosung ist natiirlich die Beschichtungsdicke entscheidend. Aber
auch die Prozessbedingungen, z. B. die Feuchtigkeit, die Temperatur oder die
Spriihgeschwindigkeit spielen eine wichtige Rolle, da sie die Qualitit der Beschichtung

beeinflussen.

Von Projektpartner CG ICP wurde dazu eine neuartige Methode, die ein Prozessspektrum mit
einem experimentellen Auflosungsprofil verbindet, erfunden. Die Versuche wurden bei GEA
Aeromatik-Fielder durchgefiihrt. Zuerst wurde eine kinetische Gleichung vorgeschlagen, die fiir
die Beschreibung von allen experimentellen Auflosungskurven gilt:

expl(m + k)] -1

t,m,k) =100k
ot.m.k) m+kexp[(m+k)t]
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Diese Gleichung ist im Fachfeld der chemischen Kinetik als autokatalytische bekannt. Es wurde
sodann herausgefunden, dass der Parameter m prozessunabhingig ist, d. h. er ist innerhalb des
Fehlers konstant und kann somit fiir das gleiche Beschichtungsmaterial von experimentellen
Auflosungsdaten berechnet werden. Andererseits zeigt k eine strenge Korrelation mit der
Beschichtungsdicke und kann von NIR-Spektren (Abbildung 7 links) chemometrisch modelliert
und vorhersagt werden. Die Kenntnis dieser zwei Parameter ermdglicht die genaue Berechnung
des Konzentrationsprofils eines Wirkstoffs in jedem aktuellen Prozesszeitpunkt (Abbildung 7

rechts). Die Ergebnisse wurden zur Veroffentlichung in Analyst vorgelegt [PR10].
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Abbildung 7. Inline-NIR-Spektren in neun Zeitpunkten des Beschichtungsprozesses von Pellets
(l.) und Vorhersage der jeweiligen Auflosungsprofile (r.) von Pelletproben.

Als Ergebnis kann man einen erfolgreichen Einsatz der NIR/Vis-Lighthouse-Sonde fiir die

Prozesskontrolle in zwei wichtigen Industrieanwendungen feststellen.

Total-Containment-LHP (Vis-NIR)

Total-Containment steht fiir die Analyse eines total abgeschlossenen Systems, wenn z. B.
hochgiftige pharmazeutische Pulver gehandhabt werden. Eine Hauptschwierigkeit bei solchen
Analysen ist, dass die Sonde nicht aus dem Prozess entfernt werden kann. Dadurch ist keine
duBerliche Reinigung bzw. Kalibrierung moglich. Hierfiir stellt die LHP-Technologie mit

automatischer Intern-Reinigung eine unentbehrliche Lésung dar.

Beziiglich des spektroskopischen Aufbaus ist die Total-Containment-LHP (TC-LHP) mit der
VN-LHP identisch. Aber die Prozessanforderungen mussten von einer speziellen Messanlage
sowie von einer gewissen Modifikation des duBeren Sondendesigns getroffen werden. Hierzu

gehoren: das spitzige Messkopfende, die verldngerten Probenkorper, dichtende Klipse und ein
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Halter (Abbildung 8 links). Ein Beispiel fiir ein Prozessspektrum NIR ist in Abbildung 8 rechts

gezeigt.
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Abbildung 8. TC-LHP angepasste fiir abgeschlossene Pulveranalyse (1.) und NIR-Spektrum des
Pulvers (r.).

Die Total-Containment-Lighthouse-Sonde ist somit ein besonderer Aufbau der NV-LHP, die zur

spezifischen Prozessumgebung erfolgreich angepasst und darin getestet wurde.

Multifunktionssonde VNR-LHP: Vis+NIR+Raman

Eine Erfassung der moglichst vollstindigen, qualitidtsrelevanten Information ist die wichtigste
Fahigkeit eines analytischen Online-Systems. Die drei spektroskopischen Techniken Vis, NIR

und Raman bilden dafiir eine vielversprechende Kombination.

Hohe Empfindlichkeit fiir verschiedene organische Stoffe sowie fiir den Wassergehalt macht die
NIR-Spektroskopie zur meistgdngigen Analysentechnik in der Pharmaindustrie. Die Spektren im
giinstigsten, sichtbaren (Vis-) Bereich sind zur genauen Charakterisierung der Farbeigenschaften
geeignet. Durch die Lichtstreuung ergeben sie zudem Informationen iiber die Partikelgrofen.
Raman ist in der Prozessanalytik eine relativ neue Spektroskopiemethode, die ausgezeichnete
Sensibilitit und Selektivitit ermoglicht. Alle drei konnen durch Lichtwellenleiter (LWL)

problemlos an den Prozess angeschlossen werden.
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Zuerst wurde die LHP-Raman-Sonde weiterentwickelt. Der innere Aufbau des Messkopfes
wurde mit zwei fokussierenden Spiegeln ausgestattet (Abbildung 9). Zudem wurde eine
Filterfunktion fiir das riickgestreute Laserlicht eingebaut. Der rote (785 nm) DPSS-Laser wurde
fir die Anregung gewihlt. Der neue Aufbau hat das wesentlich verbesserte Signal-Rausch-

Verhiltnis gezeigt.

Abbildung 9. Innerer Aufbau des Raman-Messkopfes: Zeichnung (1.) und Photo (r.)

Uberwachung der Pelletbeschichtung

Das Zusammenwirken der Raman- und NIR- Spektren in der Prozessumgebung wurde anhand
der Pelletbeschichtung getestet. Zuerst wurden die Daten durch zwei alleinstehende NIR and

Raman- LHPs erfasst (Abbildung 10).

Die NIR- und Raman- Prozessdaten wurden miteinander verkniipft und fiir die gemeinsame
Datenanalyse mittels PLS Regression verwendet. Die Modelle fiir zwei wichtige
Qualitdtsparameter wurden damit hergestellt: die Produktfeuchte und das sogenannte Massflow,
das mit der Beschichtungsdicke stark korreliert. Die PLS- Modelle wurden fiir die Inline-

Vorhersage der oben genannte Parameter verwendet (Abbildung 11).

Die nahe Ubereinstimmung der aktuellen und vorhergesagten Werte bestitigt die Kompatibilitiit
der beiden Techniken und deren Anwendbarkeit fiir die Online-Uberwachung und Kontrolle des
Beschichtungsprozesses. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden in einer Fachzeitschrift [BE10]

und auf verschiedenen Tagungen [BE09, BK09] veroffentlicht.
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Abbildung 10. Uberwachung der Pelletbeschichtung durch NIR und Raman-Spektroskopie.
Versuchsaufbau (o. l. und u .1.), das Team (o. r.), beschichtete Pellets (u. r.).

100 .
Predicted Y
80 7
3 £ ]
g 0% ]
g 40 § ]
S g 3000 —
20 ]
0 ]
2000 —
3 ] 5 5
k] 1000 —
5 ] O calibration
g 4 : :
3 7 ® validation:
0 —
Measuwred ¥
Augmented process time (min) ﬁ 1I]hl] QUIUU 3|]||][| 4["']']

Abbildung 11. Vorhersage der Feuchte (I.) und Beschichtungsdicke (r.) aus kombinierten NIR-
und Raman-Spektren vom Beschichtungsprozess der Pellets.

Kristallisationsiiberwachung

Die durchgefiihrten Versuche haben das Potenzial spektroskopischer Prozessanalytik im Bereich

der Kristallisation aufgezeigt. Mit Hilfe der UV/VIS-Spektroskopie in diffuser Reflexion in der
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Lighthouse Probe und der Raman-Spektroskopie in der Raman-Prozesssonde kann die
Keimbildungsphase bei der Kristallisation verschiedener Substanzen zuverlédssig ermittelt
werden. Insbesondere durch Messungen in diffuser Reflexion kénnen zudem Informationen iiber
das Kristallwachstum im Prozessverlauf generiert werden. Mittels Raman-Spektroskopie konnen
dariiber hinaus Informationen iiber die Polymorphie der kristallinen Produkte gewonnen werden,
wie am Beispiel der Racemisierung von Glutaminsiure aufgezeigt werden konnte (Abbildung

12).

Nach erfolgreichem Test wurden die NIR- und Raman- sowie die Vis-Spektroskopie in einer

Sonde kombiniert.
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Abbildung 12. Raman-Spektren von o- und p-Glutaminsdure (l.) und Prozessverlauf von
Intensitdt von jeweiligen Peaks (r.).

Uberwachung der Pulvermischung

Die pharmazeutische Pulvermischung war ein weiteres Medium, in dem die VNR-LHP
erfolgreich getestet wurde. Die Fihigkeit der NIR-Spektroskopie zur Analyse von organischen
Pulvern ist bekannt [RCO7], aber fiir Raman war dies eine neue Anwendung. Die beim
Pharmaunternehmen B* durchgefiihrten Tests haben gezeigt, dass die Lighthouse-Sonde klare
spektrale Signaturen von typischen pharmazeutischen Pulvern liefert (Abbildung 13). Diese
Fihigkeit kann, wie es Abbildung 14 zeigt, fiir die Online-Uberwachung des Mischungsprozesses

verwendet werden.

Eine gleichzeitige Messung ist bei NIR-Spektren problemlos, aber fiir Raman ist die
Halogenlampe, die fiir NIR und Vis-Messungen benutzt wird, storend. Zwei unkomplizierte
Losungen wurden vorgeschlagen: Einbau des Notchfilters bei 1065 nm oder die abwechselnde

Aufnahme der Spektren.

Bei den Messungen in fliissigen streuenden Medien wie in Milch oder in Bioreaktoren hat aber
die LHP eine viel geringere Intensitdt der Raman-Signal gezeigt als in Pulvern oder Pellets. Der

Effekt ldsst sich mit der hohen Absorptionsfihigkeit des wissrigen Mediums erkldren. Deswegen
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muss die Lighthouse-Sonde optisch noch weiter optimiert werden, um sie in solchen Prozesse

einsetzen zu konnen.

Zusammengefasst bietet die Kombination von Vis-, NIR- und Raman-Detektionsverfahren in
einer Lighthouse-Sonde nicht nur eine hohe Flexibilitit bei der Anpassung an verschiedene
analytische Fragestellungen, sondern auch eine komplementire Wirkung, die die Sensibilitét

sowie Selektivitit der Analyse wesentlich verbessern kann.
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Abbildung 13. Raman-Spektren von typischen pharmazeutischen Pulvern
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Abbildung 14. MCR-aufgeloste Komponenten-Spektren und dementsprechende Verlaufsprofile
vom Mischprozess
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Multifunktionssonde VNF-LHP: Vis+NIR+Fluoreszenz

Die Ersetzung der Raman- durch die Fluoreszenzspektroskopie fiihrt einerseits zur wesentlichen
Vergiinstigung. Andererseits ist die Fluoreszenz eine hochempfindliche optische Methode, die
sich zur Analyse von mehreren organischen Stoffen eignet. Die zweidimensionale (2D-)
Fluoreszenz, die die Probenspektren bei mehreren Anregungswellenldngen aufnimmt, bietet dazu
perfekte Selektivitdt, die zur Identifizierung von einzelnen Fluorophoren verwendet werden
kann. Das Fluoreszenzsignal ist normalerweise viel stdrker als die Ramanstreuung und ldsst sich

deswegen auch in schwierigen, z.B. fliissigen, Medien registrieren.

Uberwachung von Bioprozessen

Besonderes beliebt ist die Fluoreszenzspektroskopie als Methode zur Analyse von
mikrobiologischen Systemen und biotechnologischen Prozessen. Sowohl extra- als auch
intrazellulare Komponenten des Stoffwechsels von Bakterien wie z. B. NADH, FAD, FMN, d. h.
Enzymen und Koenzymen, sind typischerweise starke Fluorophoren. Somit, kann durch deren
Fluoreszenz nicht nur dase Biomassewachstum, sondern auch der metabolische Zustand und die

Aktivitit iiberwacht werden.

Die neue Kombisonde VNF-LHP wurde im Fermentationsprozess von Saccharomyces cerevisiae
(Backhefe) eingesetzt (Abbildung 15). Dieser Prozess, der der Bauerei zugrunde liegt, ist ein
Lieblingstestsystem von Biologen und Biochemikern. Die Fluoreszenz-Sonde wurde im 3 L
Laborbioreaktor getestet. Das Milieu und die Prozessparameter sind in Labor- und

Technikumsmafstab sehr dhnlich.

Zuerst wurde die 1D-Fluoreszenzspektroskopie getestet, siche Abbildung 16. Das Anregungslicht
bei 365 nm (griine Linie in Abbildung 16 links) wurde von einem Filter bei 450 nm (blaue Linie)
unterdriickt. Trotz geringer Variationen des Fluoreszenzsignals, das meist vom fluoreszierenden
Medium stammt, konnte die Prozesskurve mittels MCR aufgelost werden (Abbildung 16 rechts).
Dies erfolgte mithilfe der @uBeren Lichtquelle (Emissionsband 800 - 950 nm). Dieses Band
reflektiert nur die Intensitdt der Triibbung, die mit dem Wachstum der Zellen korreliert und
tibernimmt somit die Rolle eines internen Standards, der von den Schwankungen der
Anregungsintensitit unabhingig ist. Damit konnte die Fluoreszenz von den Zellen (schwarze
Kurve und Spektrum in Abbildung 16 (a) und (b) rechts) von der Mediumfluoreszenz getrennt

werden.
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Abbildung 16. Inline-Fluoreszenzspektren der Hefefermentation (1) und aufgeliste
Prozesskurve (r.) .

2D-Fluoreszenz nimmt die angeregten Spektren bei mehreren Wellenldngen auf und ergibt
deswegen umfassende Prozessinformationen, die sowohl fiir qualitative als auch quantitative
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Analyse geniitzt werden. Fiir die Tests wurde die VNF-LHP mit dem J&M-Monochromator
ausgestattet (Abbildung 15). Die erfassten Prozessspektren bilden den 3D-Datenblock
(Abbildung 17). Die Datenanalyse ist in diesem Fall besonders kompliziert - wegen der starken
Releigh- Streuung des Anregungslichtes, das die Intensitit der Fluoreszenz ca. 500-mal
iibersteigt. Das Anregungslicht konnte in diesem Fall nicht herausgefiltert werden, weil das

Fluoreszenzband zu nahe daran lag.
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Abbildung 17. Inline-Uberwachung der Hefefermentation mittels 2D-Fluoreszenzspektoskopie.

Um den Prozessverlauf sichtbar zu machen und darzustellen, wurde ein Algorithmus
entwickelt. Damit konnten 2D-Fluoreszenzspektren (Anregung-Emissionsspektren) von

individuellen Fluorophoren aufgelost werden (Abbildung 18).

Die Ergebnisse des Einsatzes der Fluoreszenz- LHP in biotechnologische Prozesse wurden in

einer chemometrischen Fachzeitschrift veroffentlicht [BG10].
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Abbildung 18. Algorithmus fiir die Auflosung der Fluoreszenz in Anwesenheit von starkem
Streulicht (l.) und aufgeloste 2D-Spektren von individuellen Fluorophoren (r.).

Beschichtungsprozess von Pellets

In diesem Test wurden die Zusammenwirkung aller drei Detektionsverfahren, d. h. Vis-, NIR und
Fluoreszenzspektroskopie, im selben Beschichtungsprozess von Pellets (siehe Kapitel
Uberwachung der Pelletbeschichtung) untersucht. Hier wurde die Versuchsdesign-Methode
(Design of Experiment, DoE) verwendet, um die Variation der zwei wichtigsten
Prozessparameter, Menge des Wirkstoffes (% API) und Prozesstemperatur, zu beriicksichtigen

(siehe Tabelle 1).

Tabelle 1. Fiinf Batches die mit der VNF-LHP iiberwacht wurden.

Batch # | API % (level) | Av. Temperature (level)
B2 5% (mid) 29°C (mid)
B3 7.5% (max) 28°C (min)
B4 2.5% (min) 35°C(max)
B5 7.5% (max) 36°C(max)
B6 2.5% (min) 27°C (min)

Die NIR-Spektren wurden in diesem Fall nicht durch alle sieben, sondern durch ein einziges
Sondenfenster aufgenommen. Trotzdem konnten die Feuchtigkeit und die mit der
Beschichtungsdicke verbundene versprithte Masse (Sprayed Mass, SM) mit nur geringfiigig
schlechterer Genauigkeit vorhergesagt werden. Uberraschend war, dass auch Vis-Spektren eine
zwar schwichere aber deutlichere Korrelation mit der Feuchtigkeit gezeigt haben (Abbildung
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19). Die 2D-Fluoreszenzspektren zeigen nach dem 3-Way-PLS [Bro96] Modell manche
Korrelation mit SM, keine jedoch mit LOD.
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Abbildung 19. Vis-Spektren im Batch#4 (l.) und vorhergesagte gegen gemessene %Feuchte
(LOD) (r.).

Die mit den verschiedenen Detektionsmethoden ermittelten Daten wurden zusammen
ausgewertet. Tabelle 2 stellt die Ergebnisse dar. Fiir die gemeinsame Feuchteanalyse wurden die
Vis- und NIR-Daten mit Koeffizienten 0.1/std und 1/std bzw skaliert und in einem Datenblock
vereinigt. Fir die Analyse von Vis+NIR+2D-Fluoreszenzdaten wurde Multiblock-PLS
verwendet [H6s07].

Tabelle 2. Vorhersagefehler (RMSECV) von %Feuchte(LOD) und verspriihter Menge (SM) von
individuellen Daten und ihren Kombinationen.

Parameter | NIR Vis 2DF NIR+Vis NIR+Vis+2DF
LOD 0.051 0.063 - 0.046 -
MS 173 - 500 - 162

Die Ergebnisse (Tabelle 2) zeigen eine deutliche Verbesserung der Genauigkeit bei der

gemeinsamen Modellierung von verschiedenen spektroskopischen Daten.

Somit wurde die Effektivitit der Kombi- Sonde mit mehreren Detektionsverfahren
nachgewiesen. Nicht nur die Flexibilitit der Methodikauswahl sondern auch die synergetische
Zusammenwirkung der Vis-, NIR- und Fluoreszenzspektroskopie fiir die Analyse der zwei

wichtigsten Qualitdtsparameter des Beschichtungsprozesses wurde experimentell nachgewiesen.
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OVR-LHP (ortsaufgelioste Vis-Reflexion)

Die Vielfachstreuung von Photonen in Partikelsystemen kann als Informationstriger fiir die
morphologische und chemische Signatur benutzt werden. Bestrahlt man die Probe punktformig,
diffundieren die Photonen unterschiedlich tief in das System und konnen unterschiedlich weit
vom Einstrahlpunkt sowohl in diffuser Transmission als auch in diffuser Reflexion vermessen
werden. Die in der Projektphase I durchgefiihrten theoretischen Berechnungen mit Hilfe der
Monte Carlo-Simulation bei der Diffusion von Photonen in lichtstreuenden Medien hat gezeigt,
dass je nach Streukoeffizient der Probe und je nach Entfernung der Messstelle von der
Einstrahlstelle sehr unterschiedliche Spektren erhalten werden. Dabei erhofft man sich, durch
ortsaufgeloste Spektren nicht nur die mittleren Teilchendurchmesser zu erfassen, sondern auch
weitere Informationen wie die PartikelgroBBenverteilung zu bekommen.

Um die Lighthouse Sonde auch in Bereiche der Prozesskontrolle einzubringen, in denen
Pulversysteme analysiert werden sollen, war die Entwicklung geeigneter analytischer Verfahren
und ihre Implementierung in das Lighthouse-Sondendesign ein wesentlicher Aspekt des hier
vorgestellten Projektes. In diesem Modul sollten Prinzip und Aufbau eines Online-
Partikelmesssystems erarbeitet werden. Zur Bestimmung von PartikelgroBe und eventuell
PartikelgroBenverteilung wurde die Lighthouse Sonde als Messsonde zur Bestimmung des
winkelabhédngigen Streulichts modifiziert. Wie schon bei der Ramanspektroskopie wurde auch
hier eine Lichtleitfaser als Lichtquelle, die anderen zentrisch darum angeordneten Fasern zur
winkelabhidngigen Detektion des Streulichtes inklusive seiner spektralen Verteilung,
herangezogen. Im Wellenldngenbereich von UV-VIS und im NIR wurde dies iiber parallele
Spektrometermodule realisiert oder iiber einen Pushbroom-Imager. Mit dieser Anordnung war es
moglich, sowohl die morphologische Struktur der zu analysierenden Partikel zu erfassen als auch

ihr Absorptionsverhalten zur Identifizierung heranzuziehen.

Um die winkelabhiingige Streuleistung in einer Lighthouse-Sonde zu ermitteln wurden zwei
lineare LWL- Anordnungen in den Messkopf eingebaut (Abbildung 20). Die resultierende Sonde
ist in diesem Bericht als ortsaufgeloste Vis- Reflexion- (OVR-LHP) oder

Photonendiffusionssonde bezeichnet.
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Abbildung 20. Zeichnung des Messkopfes der OVR- LHP-Sonde mit zwei linearen LWL-
Anordnunghen; die roten Fasern dienen der Beleuctung.

Ein Kanal am Spaltende dient als Probebeleuchtung, in den weiteren Kandlen wird das
riickgestreute Licht winkelabhingig detektiert. Als Vielfachspektrometer dient dabei ein VIS-
Pushbroom-Imager. Dabei wird ein Biindel von Lichtwellenleitern auf einem Adapter so
konfektioniert, dass diese entlang des Eintrittsspaltes vom Pushbroom-Imager liegen. Damit kann
jeder Kanal einer bestimmten Pixelregion auf dem CCD zugeordnet werden, und die Messungen

lassen sich in einem einzigen Spektrometersystem zusammenfassen (Abbildung 21).

Abbildung 21. Ortsaufgeloste LHP: das Gesamtsystem (l.), Pushbroom Module (o .r.) und
Sondenmesskopf (u. r.).

Die Qualifizierung der Sonde wurde beim RRI HS Reutlingen von H. Prof. Dr. Kessler
durchgefiihrt. Die Justierung erfolgte in einer Ulbrichkugel, somit konnten die
Transmissionseigenschaften der Einzelnen Lichtleiter innerhalb eines Fensters kalibriert werden

(Abbildung 22).
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Abbildung 22. Justierung der Sonde im Ulbrichkugel (1.) und Resultierende Intensitdt einzelner
LWLs (r.).

Die folgenden Korrekturen sind fiir die Auswertung notwendig: (1) ,,hot* Pixel Korrektur; (2)
,smile*“ Korrektur; (3) Entfernung der dufleren Bereiche, wo das Signal/Rauschen Verhiltnis zu
schlecht ist: spektraler Bereich 400-800 nm; (5) Binning der Wellenléngen (x 4->sampling rate:
1.5 nm Vergleich mit der spektrale Auflésung von 2.5 nm); (6) Keystone Korrektur; (7) Summe
des zentralen Teils der LWL; (8) Normierung mit den Messungen an der Ulbrichtkugel; (9)
Umrechnung in Reflexion durch Normierung mit der Messung des Lampenspektrums und
Logarithmierung (In) der Werte der Reflexion; und (10) Zuordnung der LWLs bezogen auf den
Abstand von der Beleuchtungsquelle. Die Korrekturen (2)-(3) sind kamera-spezifisch, (1) (4) (5)

und (6) sind kamera- und sondenspezifisch.

Mit der Vorverarbeitung gelingt eine starke Datenreduktion: die Messdaten zeigen am Ende die
punktuelle Abnahme der Intensitiit abhiingig vom Abstand vom Beleuchtungspunkt, wobei jeder
Messpunkt einen Abstand von 126 um (Fenster 2) bzw. 245 um (Fenster 1) entspricht.
Nach der Korrektur wurde die Sonde mithilfe der folgenden Testsysteme (Messungen an
Pulvern) getestet:

= BaSO,4und PTTE (als weille Standards)

» Kovasil Glaskiigelchen (@=5, 10, 15, 20 um)

= Estapor rot (K020, K045,K100,L300)

» Lipovends (5 Verdiinnungen).
Die Anwendbarkeit der OVR-LHP zur Analyse streuender Medien wird in Abbildung 23
aufgezeigt. Die Abnahme der Lichtintensitit mit dem Abstand zum Beleuchtungspunkt wird
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durch den geringen Unterschieds der PartikelgroBen (Kovasil, Abbildung 23 oben)

unterschiedliche Konzentrationen von Lipovends (Abbildung 23 unten) verursacht.
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Abbildung 23. Abnahme der log-Intensitdt bei A=633 nm fiir die Kovasil Partikeln (0.): Fenster
1 (0. L) und 2 (o.r.); und fiir die Lipovends Verdiinnungsreihe (u.): Fenster 1 (u. l.) und 2 (u.

r.).

oder durch

Die OVR-LHP-Sonde ermoglicht auch eine genaue quantitative Vorhersage der Partikelgrof3e

und Konzentration. Eine PLS Regression wurde fiir die bestimmten log-Partikelgro8en bzw. log-

Konzentrationen mit den Steigungen der Intensitit fiir das Fenster 2 im optimalen

Wellenldngebereich 580-700-nm berechnet (Abbildung 24).
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Abbildung 24. Ergebnisse der PLS Regression der Steigungen mit log(Partikelgrofe) fiir die
Kovasil Partikel (1.) und mit log(Konzentration) fiir die Lipovendos Verdiinnungsreihe (r.).

39



Die Analyse von stark streuenden Systemen ist von groBer praktischer Bedeutung. Eine der

relevanten Industrieanwendungen der OVR-LHP ist die Analyse von Milchfett.

Abbildung 25 zeigt die Aufnahme unterschiedlicher Milchsorten. Jede Probe wurde dreimal

gemessen, um die Messgenauigkeit zu bestimmen.
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Abbildung 25. Milchmessungen: Abnahme der log-Intensitdt bei A=633 nm fiir die Messfenster
1 (0. L), und 2 (o. r.) und Wellenlingeabhdngige Abnahme der Intensitdt (Steigung) fiir die
Messenster 1 (u. L) und 2 (u. r.).

Die Messungen mit der Sonde zeigen eine deutliche Tendenz, dass wie von der Theorie
vorhersagt, mit abnehmender PartikelgroBe eine steilere Abnahme der Intensitit gemessen
werden kann. Die Messungen liefern eine sehr genaue quantitative Bestimmung. Die Sonde
ermoglicht:

= die Uberpriifung und online Verfolgung von Inhomogenitiiten in Pulver oder Suspensionen

= die genaue Bestimmung der Konzentration von Partikeln nach Kalibration

= die genaue Bestimmung der Partikelgroe nach Kalibration

Die Ergebnisse dieses Versuchs wurden veroffentlicht [OB10].
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Bildgebende Sonde I-LHP (Endoskop+Videokamera)

Die direkte visuelle Uberwachung ist eine bevorzugte Methode fiir die morphologische Analyse,
einschlieBlich der GroBe und GroBenverteilung verschiedener Partikel im Mikro- und Millimeter-

Bereich.

In Projektphase I wurde die bildgebende Lighthouse-Sonde konzipiert und ein Lichtwellenleiter
mit 30.000 Fasern entwickelt. Auf dieser Basis wurde der erste Prototyp der I-LHP (Image
Lighthouse Probe) hergestellt (Abbildung 26). Zuerst wurde der hochauflosende LWL gegeniiber
einem Fenster der Probe montiert und iiber einen unter 45° aufgestellten Spiegel nach auflen
geleitet. Uber einen zentralen Anregungsfaserbund kann die zu betrachtende Fliche beleuchtet
werden; das Bild wird iiber die restlichen Fasern des LWLs zur Kamera geleitet, und die
Aufnahme des Bildes erfolgt. Abbildung 27 zeigt die mit der Sonde aufgenommene Bilder von
beschichteten Pellets (Partikeldiameter ca. 800 um).

Zu den Nachteilen des ersten Aufbaus gehoren eine noch zu geringe Auflosung (dies ldsst keine
Partikel unter 200 um erkennen), die schwache Aufnahmegeschwindigkeit der Kamera sowie
starke Lichtreflexe. Diese Mingel machen Messungen in der Prozessumgebung problematisch.
Um dies zu beheben, wurde die Sonde umgebaut. Der Lichtleiter wurde durch eine Starr-
Endoskop und die Kamera durch eine Hochgeschwindigkeitsvideokamera ersetzt. Auferdem
wurden zwei verschiedene Lichtquelle vorgesehen: direkte durch Endoskop und eine
Seitenbeleuchtung durch weille LED, die keine Reflexe gibt. Nach erfolgreichen Tests konnte die
I-LHP im Beschichtungsprozess eingesetzt werden (Abbildung 28).

Abbildung 26. Prototyp-1 der bildgebenden LHP.
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Abbildung 27. Bilder von beschichteten Pellets aufgenommen mit Prototyp-1 der bildgebenden
Lighthouse-Sonde.

Kamera

Endoskop

Abbildung 28. Image-LHP: Sondenaufbau (l.) und Prozesseinsatz (r.)

Das Prozessvideo, das mit der Geschwindigkeit von ca. 100 fps (Bilder pro Sekunde)
aufgenommen wurde, zeigt eine hohe Bildqualitit (Abbildung 29).
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Abbildung 29. 60 aufeinanderfolgende Bilder eines Videos (ca. 1,5 Sekunden); zeilenweise
Anordnung.

Schon die visuelle Beobachtung des Prozesses mittels [-LHP erlaubt eine unmittelbare
Ermittlung von Prozessproblemen wie Bed-Stop, Agglomeration oder Abreibung der Partikel
sowie die Bildung feiner Fraktionen. Von groftem Interesse ist aber die Erkennung von

individuellen Partikeln, denn somit ist ihre GroBenverteilung inline zu bestimmen.

Die Grundlagen-Algorithmen der Bildanalyse und Partikelerkennung wurden vom
Projektpartner Gruppe ACABS (Dénemark) entwickelt. Zuerst wurde die Fihigkeit der
Partikelanalyse am Beispiel konditioneller Photos von statischen Pellets gepriift. Der
vorgeschlagene schrittweise Erkennungsalgorithmus zihlt einzelne Partikel und misst ihre
Geometrie, somit kann der Verlauf der GroBenverteilung wihrend des Prozesses bestimmt und
dargestellt werden (Abbildung 30). Die GroBenverschiebung aufgrund der Beschichtung ist
klar erkennbar, obwohl man sie mit bloBem Auge kaum sehen kann. Die Ergebnisse dieser

Arbeit wurden in einer Fachzeitschrift veroffentlicht [KE10].

Fir die Analyse der Inline-Bilder (Abbildung 29) wurde der Algorithmus modifiziert
(Abbildung 31). Trotzdem kann ein individuelles Pellet in fiinf Schritten erkannt und gemessen

werden.
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Die Datenanalyse ist ein ,,Bottleneck* der Inline-Anwendung. Die bestehende Geschwindigkeit
liefert die Ergebnisse nach 1 bis 2 min. Das ist fiir den Beschichtungsprozess, der i. d. R. zwei

bis drei Stunden dauert, eine akzeptable Verzégerung.
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Abbildung 30. Vier Bilder der beschichteten Pellets aus verschiedenen Prozessschritten (L.),
Verlauf der Bildanalyse (o. r.) und Partikelgrofieverteilungen von zwei verschiedenen
Beschichtungsprozessen (u .r.).

Abbildung 31. Erkennalgorithmus der Partikel im Prozessvideo.

Die I-LHP ist eine neuartige Methode der Prozessanalyse, die keine direkte Konkurrenz kennt.
Ihre hohe Relevanz fiir die Inline-Analyse wurde an einem beispielhaften Beschichtungsprozess
grundsitzlich gepriift. Weitere Anwendungsbereiche sowie Nachweisgrenzen konnen jetzt
definiert werden. Verbesserungsmoglichkeiten liegen in der Benutzung einer stidrkeren
Beleuchtung, einer stroboskopischen, vergroernden Optik fiir feine Pulver oder kolloidale
Medien und einer iibergeschwinden Bildaufnahme fiir schnelle Prozesse wie die Fluid-Bed-

Granulierung.

RVP Durchfluss-Messzelle fiir die Reinigungsvalidierung im UV/VIS

Die Durchfluss-Messzelle ist die einzige Sonde, die im Projekt nicht nach dem Prinzip LHP
aufgebaut wurde. Die Zelle wird z.B. zur Uberpriifung der Reinigung von Pharmazeutischen

Anlagen mithilfe der spektralen Analyse von Abwasser eingesetzt. Dafiir wird die Sonde ins
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Abflussrohr eingebaut, und die UV/Vis-Spektren des flieBenden Wasser wihrend der Reinigung

erfasst.

Die RVP-Messzelle wurde erst im Labor und danach in der Industrieumgebung getestet.

Abbildung 32 zeigt die Installation der Zelle bei GEA Aeromatic-Fielder.

Abbildung 32. RVM-Durchflusszelle fiir Reinigungsvalidierung bei GEA: eingebaute Zelle (1.)
und LWL-Verbindung mit dem Spektrometer (7.).

Als Referenz wird reines Wasser verwendet. Deshalb miissen die Abwasserspektren der komplett

gereinigten Anlage eine Nulllinie zeigen, die eine vorgeschriebene Grenze nicht tibersteigt. Die

stoffspezifische Absorption bei einzelnen oder bei mehreren Wellenldngen kann fiir die

Uberwachung des Reinigungsfortschritts oder -Fehler, wie Abbildung 33 zeigt, verwendet

werden. Um die Konzentration von individuellen Komponenten im Abwasser bestimmen zu

konnen, miissen die Daten dementsprechend kalibriert werden.
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Abbildung 33. Reinigungsiiberwachung eines TC-Ventis: Uberwachung der Reinigung von
Askorbinsdure bei 265 nm (1.) und Auswurfe wihrend der Reinigung (r.).
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Ein wichtiger Vorteil der RVP-Zelle ist die einstellbare optische Schichtdicke, die auf 1, 5 oder
10 mm eingestellt und mit hoher Genauigkeit, z.B. nach einer Reinigung der Messzelle,
reproduziert werden kann (Abbildung 34). Das ermdglicht eine flexible Anpassung des Systems
zu verschiedenen Komponenten und Konzentrationen. Die Detektion in der Zelle kann unter
180° (Transmission) oder unter 90° (z. B. Fluoreszenz) durchgefiihrt werden. Zur
Systemvalidierung wurde eine Mechanik konstruiert, die den FEinsatz von Standrads in

Kiivettenform, unter Verwendung der Optiken der Messzelle, erlaubt.

Distanzscheiben ~# ) )
—t . Distanzscheiben

Abbildung 34. RVP Messzelle mit Distanzscheiben.

Die Reinigung der Anlagen ist ein kritischer Prozess in der pharmazeutischen Batch- Produktion.
Die spektroskopische Inline- Analyse bietet eine giinstige moderne Alternative zur feuchten (z.B.

HPLC) chemischen Laboranalyse.

Bewertung des 6konomischen und 6kologischen Gewinnes

Generell kann gesagt werden, dass jede 6kologische Ursache eine 6konomische Auswirkung hat.
Kann durch geeignete Prozessfilhrung und Kontrolle eine negative Okologische Ursache

verhindert werden, so hat dies unmittelbar positive 6konomische Auswirkungen.

In der Pharmabranche wurde durch die PAT Initiative der FDA 2004 eine Anderung der
Produktionsvorgaben hervorgerufen. War bis dahin das Produktionsverfahren fest
vorgeschrieben so ist in der 2004 verodffentlichten Guidance [FDAO4] nun die Moglichkeit
beschrieben, Produktionsprozesse in Abhingigkeit von EingangsgroBen (Eigenschaften des
Rohmaterials, Umgebungsbedingungen etc.) in ihrem ProzeBverlauf zu steuern und zu regeln.
Diese Vorgehensweise ist in anderen Branchen schon seit langem im Einsatz, jedoch in der sehr

konservativ verhaltenden Pharmaindustrie erst jetzt aufgenommen worden. Damit eine
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Produktionsablauf geregelt werden kann, ist die Automatisierung des Analyseverfahrens
zwingend (Sensor in der Regelung) und es mufl gewihrleistet werden, dass on-line zu jedem
beliebigen Zeitpunkt zuverldssige Analyseergebnisse zur Verfiigung gestellt werden konnen.
Aktuell zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Berichtes gibt es weltweit nur ein Prozessanalyse-
System das diese Anforderungen erfiillt und dieses basiert auf dem Prozess-Interface Lighthouse
Sonde. Viele Anstrengungen wurden im Bereich von R&D sowie in der Prozessentwicklung
unternommen, um sondenbasierende Sensoren (=Prozess-Analyser) in Prozessverfahren zu
integrieren. Der Mangel an vollstindig automatisierbaren Losungen, insbesondere der
automatischer Nullpunktabgleich und die Kontrolle {iber das Beobachtungsfenster (Prozess-
Interface) zu jedem Zeitpunkt des Prozessverlaufes verhinderten die Akzeptanz durch das

produktionsverantwortliche Management.

Mit der innovativen Sonden und Analyzer-Technik ist es jetzt moglich, diesen Mangel zu
beheben und einen vollautomatisierbaren Sensor zur Verfiigung zu stellen um die notwendigen
Regelparameter, sogenannte kritische Prozess Parameter (Feuchtigkeit, Farbe, Partikelgrosse,

Konzentration, etc) zuverldssig erfassen zu konnen.

Die pharmazeutischen Prozesse die in PANOPOD-II aufgezeigt werden, sind alle individuell
und das Einsparungspotential hidngt vom Wert des Produktes und dem Aufwand des
Herstellungsverfahrens, sowie den Bedingungen am Aufstellungsort ab. Aus diesem Grund kann
nicht pauschal angegeben werden, welche Einsparungen oder Gewinne der Einsatz der
Lighthouse-Sondentechnik erbringen kann, eine Quantifizierung ist deshalb nur im individuellen

Einzelfall moglich.

Jedoch kann anhand von Erfahrungen beim Einsatz von PAT der positive Effekt dieser

innovativen Sondentechnik aufgezeigt werden:

Energieeinsparung

Okologisch: Die Energieeinsparung im 1. Prozess-Schritt liegt bei ca. 2 bis 10% (Verkiirzung der
Prozesszeit durch optimale Prozessfiihrung) und ist zwar interessant, jedoch 6konomisch gesehen

nicht relevant.

Anders sieht es aus, wenn durch Nacharbeit oder Totalverlust die zusétzliche

Energieaufwendung mit ca. 40% bis 100% zu buche schlagt.
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Auslastung der Produktionsanlage

Okonomisch: Durch optimierte Prozessfilhrung kann die Prozesszeit ggf. verkiirzt und die
Qualitéit konstant gehalten werden. Die Wahrscheinlichkeit fiir Nacharbeit ist erheblich geringer.
Dadurch kann ggf. die Produktionskapazitit auf einer Anlage erhoht werden. In einigen Féllen ist
dadurch eine Steigerung der Produktion (z. B. ein Batch pro Tag) moglich (vgl. Fallstudie von
Hofmann-La Roche [Ver10]).

Durch die kontrollierten Prozessparameter ist es zudem moglich die Folgeprozesse (z. B.
Verkapselung, Tablettierung) schneller und durch die Parameter abgesichert anzugehen, das
Warten auf die Laborergebnisse entfillt. Diese Zeitersparnis kann mit mehreren Stunden bzw.
Tagen angegeben werden. Die Anlagenkapazitidt wird durch den Einsatz der Analyzer auf die
Produktion konzentriert und es wird Unproduktivitit durch Nacharbeit oder Zweitansatz

vermieden.

Reinigung der Anlagen:

Jede Anlage zur Produktion von Lebensmitteln oder pharmazeutischen Produkten muf3 extrem
sauber gereinigt werden. Dies erfordert entsprechende Reinigungs-prozeduren die sehr
aufwendig und teuer sind. Bei jedem Produktwechsel in vielen Fillen auch fiir jeden
Produktionszyklus ist eine derartige Reinigung vorgeschrieben. Durch on-line Kontrolle der
Reinigungsprozedur ist die Einsparung von Reinigungsmitteln und Losemitteln moglich. Die
Industrie gibt diese Einsparungen mit ca. 20 bis 50% an. Zudem ergibt diese Einsparung der
Menge eine Kostenreduzierung bei der Entsorgung und die einen erheblichen 6konomischen und

okologischen Effekt ausweist.

Toxiditit, High Potentcy

Wirkstoffe werden immer mehr in hoher Konzentration oder hochwirksam in geringer
Konzentration verarbeitet. Kommt es zu einem Totalverlust der Produktionscharge, dann kommt

dies der Entsorgung von Sondermiill gleich.

Die Bilanz ist dann 6kologisch (Energieaufwand der Entsorgung) und 6konomisch (Kosten der
Entsorgung) katastrophal und liegt in der Regel in einem 6-7 stelligen Betrag.

Die Handhabung derartiger Stoffe wird durch ein vollautomatisiertes Analysesystem ebenfalls

einfacher. Die Probennahme fiir die Laboranalyse kann dramatisch reduziert werden oder sogar
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ganz entfallen. Das Risiko einer Kontamination oder Gefdhrdung von Personal wird signifikant

verringert.

Kontinuierliche Produktion

Die kontinuierliche Produktion von Produkten bzw, Zwischenprodukten wird immer
interessanter und immer hiufiger angefragt. Ohne eine vollautomatische Analyse und Ermittlung
von Prozessparametern ist diese Art der Produktionsanlagen undenkbar. Erst mit dem Einsatz der
hier vorgestellten innovativen Prozess-Analyzer kann die Wertschdpfung einer kontinuierlichen

ProzefBanlage voll ausgeschopft werden.

Eine kontinuierliche Produktion (Abbildung 35) ist einer Batch Produktion (diskontinuierlich) in
jeder Hinsicht deutlich iiberlegen. Die Einsparungen, 6konomisch gesehen, liegen bei 20 bis 40%
pro kg Produkt. Okologisch gesehen schligt der geringere Energiebedarf und der dramatisch
geringere Bauraum einer kontinuierlichen Anlage zu buche. Die vollautomatische Analyse der
Zwischenproduktstufen ermdglicht den vollstindigen Produktionsablauf vom Rohmaterial bis

zum fertigen Produkt (Tablette oder Kapsel).

1. Lighthouse Probe™ +
NDC Sensor for LOD

Abbildung 35. Inline-Analyzer werden bereits in kontinuierlichen Produrktionsanlagen
vorgesehen.

Abschliessend kann gesagt werden: First Time Right spart Geld und Resourcen.
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Fazit

Das einzigartige Merkmal des Projektes PANOPOD-II ist die Mannigfaltigkeit von Ideen, die in
marktfdhige Produkte umgesetzt wurden. Die Multifunktions-, Bildgebenden und
Ortsaufgelosten Sonden stellen hochst erfolgreiche Erfindungen und Entwicklungen dar. Ihr
Einsatz in modernen Herstellungsprozessen verspricht hohe 6konomische und oOkologische
Zugewinne aufgrund einer weit verbesserten Prozesskontrolle.

Das Potenzial der entwickelten Produkte resultiert aus der Gewinnung prozessrelevanter
Informationen aus massiven und hochkomplizierten, spektralen Daten. Insofern sind nicht nur die
technischen, sondern auch die wissenschaftlichen Projektarbeiten sehr bedeutend. Die Ergebnisse
der individuellen Versuche wurden in verschiedenen wissenschaftlichen Fachzeitschriften
verdffentlicht.

Das Projekt ist zudem ein deutliches Beispiel fiir fruchtbare Teamarbeit und zwischenstaatliche
Kooperation.

Industrieeinsitze und Markteinfithrungen sind die wichtigsten Post-Projekt Ma3nahmen.
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