-E PRODUKTE & ANWENDUNGEN

Effiziente Verfahrensoptimierung

Erhohter Kostendruck, kiirzere Entwicklungszeiten und ein Mangel an qualifiziertem Personal
verlangen nach konzeptionellen Ldsungen bei der Entwicklung bestehender oder neuer
Prozesse. Um so wichtiger ist es, dass die verwendeten Tools hierfiir den unterschiedlichsten
Bediirfnissen im synthetischen Entwicklungslabor gewachsen sind. Aus dem Trend der paralle-
len Prozessentwicklung in Multi-Reaktor-Systemen ist ein Standardverfahren zur routinemaéssi-
gen Prozess-Entwicklung und Optimierung hervorgegangen.

in Standardverfahren fiir die
EProduktion eines pharmazeuti-

schen Zwischenproduktes spal-
tet bei der Reaktion ein Gas — in die-
sem Fall CO2 — ab. Mittels statisti-
scher Versuchsplanung mochte man
den optimalen Prozess hinsichtlich
Okonomie und Sicherheit eruieren.
Die Optimierung soll nach den
Untersuchungen im 250 ml Reaktor
direkt in der Produktionsanlage fort-
gefithrt werden.

Um dieser Aufgabenstellung ge-
recht zu werden, miissen bereits auf
der Stufe des Entwicklungsreaktors
wichtige Scale-up Faktoren unter-
sucht und berticksichtigt werden. An-
forderungen an die Reaktorbauform,
die Riihreffizient und die aus der Re-
aktion resultierende Gasentwicklung
sind ebenso wichtig, wie temperatur-
kontrollierte Dosierungen (Akkumu-
lation) und liickenlose Datenerfas-
sung und Protokollierung. Letzteres
mag als Anforderung an ein automa-
tisiertes Reaktorsystem  selbstver-
standlich erscheinen. Bei Durchfiih-
rung der Optimierungs-Versuche in
bis zu 6 parallel, oft unbeaufsichtigt
und nicht selten tiber Nacht betriebe-
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nen Reaktoreinheiten, stellen sich je-
doch nicht alltigliche Anforderungen
an die Datenerfassung und -verarbei-
tung.

Die erfolgreiche Anwendung von
statistischer Versuchsplanung ver-
langt zwingend ein System welches
eine hohe Reproduzierbarkeit garan-
tiert, personenunabhingige Resultate
generiert und nicht selten sogar ab-
teilungsiibergreifend eingesetzt wer-
den kann. Gleichzeitig darf aber die
Sicherheit im Labor nicht vernachlis-
sigt werden. Die unterbruchsfreie
Uberwachung und alle automati-
schen Sicherheitsfunktionen miissen
individuell konfigurierbar sein.

On-line Gasmessung

Die statistische Versuchsplanung hat
eine Vorgabe von 16 durchzufiihren-
den Experimenten ergeben. In einer
Standard FlexyLab Einheit mit 4 Re-
aktoren, jede mit 2 unabhingigen
Dosiereinheiten und individueller
Temperaturregelung, werden diese
vorgeschlagenen Experimente durch-
gefithrt. Um ein mdoglichst hohes
Mass an Zeitersparnis zu realisieren
hat man die eigentliche Reaktion je-
weils problemlos tiber Nacht durch-
geftihrt. Dazu miissen selbstverstind-
lich siamtliche Zugaben gravime-
trisch geregelt und vor allem tempe-

Parallel aber
dennoch auto-
nom kann Flexy-
Lab wahlweise
mit 2, 4, 6 oder
mehr Reaktoren
betrieben wer-
den.
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raturkontrolliert durchgefithrt wer-
den koénnen.

Ein spezielles Augenmerk galt der
CO2-Gasentwicklung in Abhingig-
keit der verschiedenen Prozessvaria-
blen (Temperatur, Dosiergeschwin-
digkeit, Rithrerdrehzahl usw.).

Ohne jeglichen Umbau der Stan-
dard FlexyLab Apparatur konnte die
Gasmessung zuverldssig realisiert
werden. Dazu wurde einfach das ent-
standene Prozessgas mittels eines
leichten Stickstoffflusses {iber eine
NaOH-Losung geleitet. Diese wiede-
rum stand auf einer integrierten Wi-
geplattformen. Auf Grund der gravi-
metrischen Auswertung des vorhan-
denen Waagensignals konnte das, in
der NaOH-Losung absorbierte, CO2
kontinuierlich und on-line gemessen
und registriert werden. Schnell konn-
ten so Riickschliisse auf das Verhalten
des Prozesses in Abhingigkeit der
entscheidenden Parameter getroffen
werden.
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Das Kilolabor iiberspringen
Da die permanente und zuverlissige
Messung des entstehenden Prozess-
gases mittels der Zugabegeschwin-
digkeit, hinsichtlich Okonomie und
Sicherheit geregelt werden konnte,
waren Aussagen zur Optimumsfin-
dung schnell und mit minimalem
Aufwand zu treffen.

Dank der Prozessnahen Entwick-
lungsapparatur konnten die Scale-up
Faktoren bereits in einem sehr frithen
Stadium der Entwicklung ermittelt
und optimiert werden. So konnte der
Schritt ins Kilolabor tbersprungen
und die mit FlexyLab gewonnenen
Erkenntnisse konnten direkt in der
Produktion umgesetzt werden. Dies
reduzierte den Zeit- und Kosten-Auf-
wand erheblich.

Zu FlexyLab
Das kurze Zeit nach der Marktein-
fithrung zum Standard avancierte

Entwicklungs-Tool FlexyLab verbes-
sert Effizienz und Reproduzierbar-
keit in der Entwicklung — unabhingig
ob in der Verfahrensforschung, Ver-
fahrensentwicklung oder Verfahrens-
optimierung. Mehrere parallele,
leicht variierende Experimente kon-
nen mit optimaler Reproduzierbar-
keit durchgefiihrt werden. Aber auch
ganz unterschiedliche Projekte kon-
nen zeitgleich bearbeitet werden,
denn die modulare Bauweise von
FlexyLab ldsst eine kostengiinstige
Konfiguration jedes einzelnen Reak-
tors auf individuelle Prozesse zu. Auf
ein einfaches Handling wurde bei der
Entwicklung von Flexy-Lab be-
sonders geachtet.

FlexyLab kann von der Scree-
ning-Phase im kleinen 100ml Glas-
Reaktor, zur qualitativen und quanti-
tativen Optimierung mit typischer-
weise 250ml, bis hin zu ersten Scale-
up-Studien im 400ml Reaktor, mit
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oder ohne kalorimetrischer Messung
eingesetzt werden.

Jede Reaktoreinheit verfiigt tiber
eine individuelle Steuerung, welche
jeweils unabhingig konfiguriert und
gestartet werden kann. Selbstver-
stindlich bietet dieses kompakte
High-Tech-System auch eine liicken-
lose Aufzeichnung aller Rohdaten, ei-
ne tibersichtliche Trendgraphik sowie
die Auswertungs-Software  «Sys-
Graph».
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