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Wie mobile Spektrometer helfen, die Pharmaproduktion zu optimieren

.

Proben ziehen, ins Labor bringen, analysieren,
Prozessbedingungen anpassen — in der Pro-
duktion von pharmazeutischen Wirkstoffen ist
diese Vorgehensweise Standard. Doch bis das
Ergebnis einer Laboranalyse vorliegt und das
Produktionsteam darauf reagieren kann, vergeht
viel Zeit — oft zu viel, um die ablaufende Reak-
tion tatsachlich noch steuern zu kénnen und die
Charge zu retten. Um Einblick in den Prozess
zu erhalten, wiinschen sich Hersteller in der
chemischen und pharmazeutischen Industrie
daher Analysengerate, mit denen sich Reak-
tionsverlauf und die Produktqualitat online im
Produktionsprozess Uberwachen lassen. Doch
das stellt ganz andere Anforderungen an die
Gerate als deren Betrieb im Labor: Denn im
Produktionsprozess herrschen nicht nur Umge-
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Spektrometer werden in der Arzneimittelproduktion
immer haufiger auch zur Prozesskontrolle eingesetzt.
och im Gegensatz zum Labor herrschen in der Pro-
uktion verscharfte Bedingungen. Um ein Laborgerat
uch im Ex-Bereich einsetzen zu konnen, hat ein fuh-

render Pharmahersteller ein NIR-Spektrometer in einen

speziell entwickelten Steuerschrank einbauen lassen.
® Der Clou: Das hochwertige Spektrometer kann nun
mobil an verschiedenen Orten zum Einsatz kommen.

e mobiler Steuerschrank
e Ex-Schutz
e NIR-Spektrometer

bungsbedingungen, die die empfindlichen Ana-
lysengerate stdren kdnnen, sondern haufig sind
die Produktionsbereiche aufgrund brennbarer
Staube oder des Einsatzes brennbarer Losemit-
tel als Ex-Zonen Klassifiziert. Elektrische Gerate,
die dort eingesetzt werden, missen besonders
konstruiert sein, damit sie nicht zur Zindquelle
werden. Entsprechend selten und meist auch
teuer sind Prozessanalysengerate, die fur sol-
che Bedingungen ausgelegt und gebaut sind.

Echtzeitiiberwachung in explosions-
gefdhrdeten Bereichen

Beim Pharmakunden von R. Stahl war bereits
ein NIR-Spektrometer im Labor vorhanden.
Der Pharmaproduzent wollte das teure Gerat
aber nicht nur im Labor, sondern auch flexibel

im Produktionsprozess einsetzen. SchlieBlich
ging es darum, mit der schnellen und prazisen
NIR-Spektrometrie den Produktionsprozess zu
optimieren und die Qualitdt der Medikamente zu
sichern. Das Kurzel NIR steht dabei fur Nah-In-
frarot — ein spektroskopisches Analyseverfahren,
das mit Hilfe von Infrarotstrahlung die chemische
Zusammensetzung von Materialien analysiert.
Dabei wird Infrarotlicht im Wellenl&ngenbereich
von 780 bis 3.000 nm auf eine Probe gestrahilt,
und die Art und Weise, wie die Molekule des
Materials dieses Licht absorbieren oder reflektie-
ren, gibt Aufschluss Uber dessen Struktur. Das
Verfahren ist nicht invasiv, schnell und ermdglicht
prézise Qualittskontrollen, z.B. zur Uberpriifung
der Inhaltsstoffe von Lebensmitteln oder Medi-
kamenten, ohne die Proben zu beschadigen.

'




Mobiler und ex-geschiitzter Steuerschrank
fiir das NIR-Spektrometer

FUr das Pharmaunternehmen war es entschei-
dend, die Qualitat der Tablettenrezepturen
wahrend des Granulationsprozesses — einem
wichtigen Schritt bei der Tablettenherstellung
— zu Uberwachen. Da viele der verwendeten
Chemikalien und Lésungsmittel eine explo-
sionsfahige Atmosphére erzeugen koénnen,
war der Explosionsschutz eine der zentralen
Anforderungen des Projekts. Daher bestand
die Aufgabe fir das Team von R. Stahl darin,
das NIR-Spektrometer in einen mobilen, explo-
sionsgeschutzten Steuerschrank zu integrieren,
um die Qualitat von Tablettenrezepturen flexibel
und in Echtzeit Gberwachen zu kdnnen.

Fir die Integration des NIR-Spektrometers in
den Produktionsprozess gibt es grundsatzlich
zwei Anséatze. Eine Moglichkeit besteht darin,
das Spektrometer auBerhalb des explosions-
gefahrdeten Bereiches zu installieren und die
explosionsgeschitzten Sensoren in den Pro-
duktionsbereich zu verlegen. Diese Losung
hatte jedoch extrem lange Glasfasersensoren
von bis zu 40 m erfordert, was nicht nur unprak-
tisch, sondern auch teuer und fehleranfallig
gewesen ware.

Die bessere Alternative war die Integration
des gesamten Spektrometers in den explo-
sionsgefahrdeten Bereich.

Die Spezialisten fur Automation und Explo-
sionsschutz aus Waldenburg schlugen als
technisch und wirtschaftlich beste Lésung die
Unterbringung des Spektrometers in einem
Steuerschrank in Ex p-Ausflhrung vor. ,Ex p“
steht fur Uberdruckkapselung und ist eine
Schutzmethode fir elektrische Betriebsmit-
tel, die in explosionsgefahrdeten Bereichen
eingesetzt werden. Bei Ex p herrscht im Steu-
erschrank ein konstanter Uberdruck gegen-
Uber der umgebenden Atmosphére. Dadurch
wird verhindert, dass explosionsfahige Gase
oder Staube in das Gehéuse eindringen und
Zundquellen erreichen. Vor der Inbetriebnahme
wird das Gehause zun&chst mit Instrumenten-
luft oder Inertgas gespult, um alle gefahrlichen
Stoffe zu entfernen. Die Spulluftmenge betragt
dabei mindestens das Funffache des Gehau-
sevolumens —im vorliegenden Anwendungsfall
wird dazu 30 Minuten gespdilt. Fallt im Betrieb
der Uberdruck ab, schaltet ein Uberwachungs-
system das eingebaute Geréat ab und 16st einen
Alarm aus. Flr das NIR-Spektrometer des Phar-
maherstellers ist diese Schutzart ideal, da sie
nicht nur den Explosionsschutz gewahrleistet,
sondern das empfindliche Gerat auch vor Staub
und aggressiven Medien schitzt, die in der Pro-
duktionsumgebung vorkommen konnen.

Mobilitat und Flexibilitat:

ein Gerat, mehrere Einsatzorte

Eine der Hauptanforderungen des Projekts war
die Mobilitat des Steuerschranks. Der Pharma-
hersteller bendtigte eine Losung, die den flexi-

blen Einsatz des Spektrometers an verschiede-
nen Orten innerhalb der Produktion ermdglicht.
R. Stahl entwickelte hierfir einen mobilen
Steuerschrank auf leitfahigen Rollen, die elek-
trostatische Aufladungen zuverlassig vermei-
den. Durch diese mobile Losung kann das teure
Spektrometer in mehreren Produktionsprozes-
sen eingesetzt werden, was erhebliche Kosten
spart. Damit die empfindlichen Sensoren und
Kabel bei Nichtgebrauch des Spektrometers

Systeme angewiesen zu sein. Auch die Aus-
wertesoftware des Spektrometers ist so direkt
im Gerat integriert und kann vom Anlagenbe-
diener komfortabel genutzt werden. Das HMI ist
mit Sicherheitsglas ausgestattet und bietet eine
benutzerfreundliche Oberflache flir die Analyse
und Parametrierung des Gerates. Der eigens
fUr diese Steuerschrank-Losung konstruierte
Schwenkarm nimmt auch die Anschlusska-
bel fir das HMI auf. Durch die Montage des

—

R. Stahl entwickelte einen mobilen
Ex-p-Steuerschrank, der es einem
Pharmaunternehmen ermdglicht, ein
teures und empfindliches NIR-Spektro-
meter sicher und flexibel in Ex-Berei-
chen der Produktion einzusetzen.

sicher aufbewahrt werden kénnen, wurde eine
mechanische Aufhangung integriert, an der die
Kabel sicher verstaut werden kénnen.

Technische Losungen:

HMI und Kabelmanagement

Ein weiteres Highlight des Projekts war die Inte-
gration eines modernen HMI (Human Machine
Interface), das an einem Schwenkarm auf dem
Steuerschrank montiert wurde. Mit der neuen
Orca-Serie haben die Automatisierungsexper-
ten ein eigenes Bediengerat im Programm, das
nicht nur die hohen Anforderungen des Explo-
sionsschutzes erflllt, sondern auch Uber ein
pharmagerechtes Design verfligt. Damit kann
der Bediener das Spektrometer direkt vor Ort
Uberwachen und steuern, ohne auf externe

Monitors auf dem Schwenkarm ist die mobile
L6sung im Gegensatz zu einer Schrankldsung
mit Einbaumonitor nicht kopflastig.

Auch das Kabelmanagement stellte eine
Herausforderung dar, da die Standard-Kabel-
durchfiihrungen flir die gro3 dimensionierten
faseroptischen Sensoren des Spektrometers
nicht ausreichten. R. Stahl I6ste dieses Pro-
blem durch den Einsatz eines flexiblen Multi-
Kabel-Durchfihrungssystems (MCT), das eine
sichere und gasdichte Abdichtung gewahrleis-
tet. FUr die Stromversorgung wurde ein eige-
ner Ex-Steckverbinder verwendet. Zusatzlich
wurden Trompetenverschraubungen eingesetzt,
um die beweglichen Kabel zu schitzen. Eine
weitere Besonderheit ist die Schubladenkon-
struktion im Inneren des Steuerschranks. Diese
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erleichtert den Zugang zum Spektrometer bei
geoffnetem Steuerschrank.

Die Einhaltung einer stabilen Temperatur im
Inneren des Steuerschranks war ein weiterer
kritischer Punkt, der berlcksichtigt werden
musste. In der Produktionsumgebung kénnen
die Temperaturen schnell ansteigen, insbeson-
dere im Sommer oder in warmen Klimazonen.
Um sicherzustellen, dass das Spektrometer
unter optimalen Bedingungen arbeitet, wurde
ein geregeltes Kuhlsystem integriert, das bei
Bedarf die Spuilluft dazu verwendet, die Innen-
temperatur stabil zu halten.

Explosionsschutz und Werkstoffe

Der Steuerschrank wurde aus korrosionsbestan-
digem Edelstahl gefertigt, um den hohen hygie-
nischen Anforderungen in der Pharmaindustrie
gerecht zu werden. Alle Oberflachen wurden so
bearbeitet, dass sie leicht zu reinigen sind und
keine Ruckstande oder Verunreinigungen haf-
ten bleiben. Dies ist besonders wichtig, da der

Steuerschrank regelmaBig in einer Umgebung
eingesetzt wird, in der verschiedene Chemika-
lien und Substanzen verarbeitet werden.

Um den Explosionsschutz zu gewahrleisten,
wurde der Schrank nicht nur nach den Vorga-
ben der ZUndschutzart Ex p gebaut, sondern
es wurden gleichzeitig auch die Konstruktions-
merkmale fur die ZUndschutzart Ex e beachtet.
Dadurch konnten neben dem Ex p-System —
bestehend aus Steuergerat, Druckwachter
und Lufteingangsbaugruppe — auch zusatzlich
bendtigte Sicherheitskomponenten wie ein
Ex e-Leitungsschutzschalter und ein Ex e-Frei-
gabeschUtz als offene Baugruppe im Inneren
des Steuerschranks verwendet werden.

Fazit

Das Projekt zeigt, wie wichtig maBgeschneiderte
L&sungen im explosionsgeschitzten Bereich
sind. Der mobile Ex p-Steuerschrank ermdglicht
es dem Pharmaunternehmen, ein teures und
empfindliches NIR-Spektrometer sicher und

flexibel in der Produktion einzusetzen. Durch
die Kombination von Mobilitat, explosionsge-
schutzter Ausfihrung und benutzerfreundlicher
Bedienung konnte R. Stahl nicht nur die hohen
Sicherheitsanforderungen erflllen, sondern dem
Pharmahersteller auch dabei helfen, die Effizienz
in der Produktion zu steigern.

Reinhild Klink, Vertrieb Automatisierungstechnik
Stephan Schmitt, Engineering, R. Stahl
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Effiziente Verifikation fiir GMP-
konforme Leitfahigkeitsmessung
Der neue Leitfahigkeitssensor SEG05H von Knick ist durch seinen
Aufbau, Material, Robustheit und Messbereich besonders flr hygie-
nische Anwendungen geeignet. Wenn Wasser flr Injektionszwecke
(WFI) oder Reinstwasser (PW/HPW) in Pharma-Anwendungen ein-
gesetzt wird, muss die Qualitat sichergestellt sein. Dies geschieht
durch Leitfahigkeitsmessungen, wobei der USP-Standard <645>
zwingend eingehalten werden muss. Die Verifikation des Leitfahig-
keitssensors SE605H wird mit einem zertifizierten und rlickverfolg-
baren Widerstand durchgeflhrt, der Uber Stecker mit dem Sensor
verbunden wird, der flr die Prfung nicht ausgebaut werden muss.
Die Buchsen sind bei dem Sensor durch eine Uberwurfmutter
geschltzt. Der SE605H ist ein 2-Elektroden-Leitfahigkeitssensor
mit hygienischem Design aus Edelstahl und einem groBen Mess-
bereich von Reinstwasser bis zu 1.000 uS/cm. Ein integrierter
Temperatursensor sorgt fUr eine schnelle Temperaturkompensation.
Prozessseitig ist entweder ein Ingold-Prozessanschluss in zwei
Langen oder ein 1,5%- bzw. 2“-Clamp moglich. Alle verwendeten
Materialien sind FDA- und USP VI-zertifiziert, die Oberflache ist
elektropoliert und hat je nach Typ eine Rauigkeit von max. 0,4 bzw.
0,8 um. Wie in der Pharmaindustrie erforderlich ist der Sensor CIP-
und SIP-fahig. Mit dem neuen Sensor mit CondCheck erweitert
Knick sein umfangreiches Portfolio an Sensoren und Armaturen,
die fur die besonderen Anforderungen der Biotechnologie und
pharmazeutischen Industrie optimiert sind.
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Kontinuierliche Herstellung

und Rezepturentwicklung von 0SD

Die kontinuierliche Herstellung pharmazeutischer fester Darrei-
chungsformen (OSD) verbessert die Produktqualitat, verringert
Arzneimittelengpasse und ermdglicht kirzere Entwicklungszeiten
bei geringerem Wirkstoffverbrauch. Um Pharmahersteller bei ihren
ersten Schritten in die kontinuierliche Dosierung und Mischung zu
unterstUtzen, bietet der Gericke eine breite Palette von Geréten im
Labormassstab an. Das Portfolio ist als Einzelmaschine oder als
Mietgerat erhaltlich und erméglicht eine schnelle und flexible Inte-
gration dieser neuen Technologie in die Umgebung des Anwenders.
Die Gerate sind modular aufgebaut und verfigen Uber voll- und
halbkontinuierliche (Mini Blend) Mischer und austauschbare Dosierer.
Es ist flexibel und kann als Einzelmaschine oder integriert mit anderen
Geraten betrieben werden. Die kompakte Bauweise macht sie trans-
portabel, und ihre Effizienz wird durch den minimalen API-Verbrauch
unterstrichen, der nur wenige Gramm betragt. DarUber hinaus kann
das Gerat ohne Scale-up auf eine kommerzielle Anlage betrieben
werden und ist mit Code 21 Part 11 fUr die Datenerfassung konform.
Das Gericke Formulation Skid GFS ist ein vollautomatisches, kon-
tinuierliches Produktionssystem fur die Formulierung von Tabletten
platziert vor der Trocken- oder Nassgranulierung, der Kapselabful-
lung oder Direktverpressung. Die in zwei Versionen — Continuous
und Mini-Blending — erhéltlichen hochprézisen
Loss-in-Weight-Dosierer werden mit wissen-
schaftlich entwickelten Kompaktmischern
und integrierten PAT-L6sungen verbunden.
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