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Zusammenfassung

Keywords

Die Schallgeschwindigkeit wird in der pharmazeutischen Industrie zur konzentrations-
genauen Bestimmung von Stoffzusammensetzungen, zur exakten Phasentrennung oder
zur Reaktionsverfolgung zum Beispiel von Kristallisationen eingesetzt. Die Messgeréte
werden direkt in den Prozess integriert und dienen der Qualitatsiberwachung, Ressour-
ceneffizienz und Prozesssicherheit. Bei der Produktion von pharmazeutischen Wirkstoffen
setzt ein internationaler Pharmahersteller in Osterreich die LiquiSonic Schallgeschwindig-
keitsmessgerate von SensoTech ein. Die Messgerate bestimmen inline die Wirkstoffkon-
zentration in der flissigen Losung und stellen die Messwerte online zur Verfiigung. Da
es sich hierbei um Kohlenhydrate handelt, werden die Messwerte in Grad Brix ange-

geben.

Prozessanalysentechnik

Von der Rezeptur iiber das Herstel-
lungsverfahren bis hin zum Endpro-
dukt sind pharmazeutische Prozess-
schritte mit der Uberwachung, Doku-
mentation und Validierung verbun-
den. Kritische Parameter koénnen
durch Prozessanalysentechnik er-
fasst, iiberwacht und protokolliert
werden. Ein Beispiel ist die Konzen-
tration in fliissigen Pharmazeutika,
die durch Schallgeschwindigkeits-
messgerdte  kontrolliert werden
kann. Um zeitaufwendige und dis-
kontinuierliche =~ Probeentnahmen
und Laboranalysen zu reduzieren,
wird die Messtechnik in die Produk-
tionsanlage integriert. Dadurch wer-
den die Messdaten inline, kontinuier-
lich und direkt im Prozess erfasst.
Dies sichert eine gleichbleibend hohe
Qualitat des Produkts, da bei Mess-
werten auflerhalb des Toleranzberei-
ches sofort ein Warnsignal gesendet
wird, um rechtzeitig Gegenmaf$nah-
men einleiten zu kénnen. Im Sinne
eines préventiven Qualitdtsmanage-
ments lassen sich so Fehlchargen
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von vornherein vermeiden. Zudem
ermoglicht die Inline-Analysenmess-
technik eine Steigerung von Anlagen-
auslastung und Ressourceneffizienz,
da anhand der Konzentrationswerte
der Prozessstatus genau definiert
und somit der weitere Prozessverlauf
zielgerecht gesteuert werden kann.

Schallgeschwindigkeits-
messgerate zur Konzen-
trationsbestimmung

Das  Messprinzip von  Schall-
geschwindigkeitsgerdten zur Kon-
zentrationsbestimmung basiert auf
einer Laufzeitmessung, bei der ein
Schallsignal von einer Seite der Sen-
sorgabel zur anderen Seite gesendet
wird. Dabei wird die Zeit gemessen,
bis das Signal den Empfanger er-
reicht. Aus den beiden Grofien Weg
und Zeit ergibt sich die Schall-
geschwindigkeit. Da diese von der
Temperatur beeinflusst wird, muss
zusitzlich in der Prozessfliissigkeit
die Temperatur erfasst werden. Aus
der temperaturkompensierten
Schallgeschwindigkeit ldsst sich

o Konzentrationsmessung

o Inline-Analysenmesstechnik

o Prozessanalysentechnik

o Schallgeschwindigkeitsmessgerate
o Ultraschallsensoren

o Dichtesensoren

o Online-Prozessiiberwachung

schlieSlich die Konzentration be-
rechnen. Abb. 1 veranschaulicht das
Messprinzip. Vorteile gegeniiber an-
deren Messverfahren erlautert Tab. 1.
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Messung der

Schalllaufzeit

Abb. 1: Zur Konzentrationsbestimmung wird ein Schallsignal durch die
Fliissigkeit gesendet und die Schallgeschwindigkeit ermittelt (Quelle alle

Abbildungen: SensoTech GmbH).

Insbesondere der bypass-freie Ein-
bau in Rohrleitungen, die Wartungs-
freiheit und die lange Lebensdauer
machen Schallgeschwindigkeits-
messgerdte zur anwenderfreundli-
chen Losung.

Pharmazeutische Einsatzgebiete
sind zum einen die Konzentrations-
messung in einer Vielzahl pharma-
zeutischer Produkte und Wirkstoffe.
Bei den Prozessfliissigkeiten kann es
sich zum Beispiel um N&hrl6sungen,
Emulsionen oder Suspensionen han-
deln. Zum anderen detektieren
Schallgeschwindigkeitsmessgerte

hochgenau Phasendnderungen, so
dass Phasentrennprozesse sicher
und exakt gesteuert werden kénnen.
Dariiber hinaus werden die Mess-
gerdate zur Reaktionsverfolgung wie
Kristallisationen oder Polymerisatio-
nen eingesetzt. Bei einer Kristallisa-
tionsverfolgung besteht das Ziel in
einer Prozessoptimierung in Hin-
blick auf Kiihlrate, Kristallisations-
zeitpunkt und Kristallgehalt, wih-
rend bei einer Polymerisationsverfol-
gung die Bestimmung des Polymeri-
sationsgrades entscheidend ist. Auch
in Neutralisationsprozessen haben

sich die Sensoren bewéhrt und tiber-
wachen beispielsweise die Konzen-
tration von Natronlauge und Salz-
sédure.

Applikationsbeispiel

Um die Prozesssicherheit und -effi-
zienz zu erhoéhen, stellte sich bei ei-
nem internationalen Pharmaherstel-
ler mit Sitz in Osterreich die Aufgabe,
die Konzentration von Hydroxyethyl-
starke (HES) und Lactulose wihrend
der Produktion zu iiberwachen. Das
Pharmaunternehmen ist auf dem
Weltmarkt einer der grofSten Anbie-
ter fiir Hydroxyethylstérke (HES) und
Lactulose und produziert Medika-
mente und Medizintechnik zur Infu-
sion, Transfusion und klinischen Er-
néhrung. Die Messwerte sollten di-
rekt im Prozess erfasst und online
zur Verfiigung gestellt werden. Der
Einsatz der Inline-Analysenmess-
technik beruht auf einem Qualitéts-
management des Pharmaunterneh-
mens, das hochste Produktionsstan-
dards, Produktqualitdt und Effizienz
gewihrleisten soll. Dazu entschied
sich das Unternehmen fiir die Liqui-
Sonic Messsysteme von SensoTech.
Die Systeme werden in unterschied-
lichen Prozessstufen der Produkti-
onsanlagen betrieben. Die Schall-

Tabelle 1

Messverfahren im Vergleich.

Messverfahren | Einsatz- Einsatz- | Standzeit Investition | Bemerkung
temperatur | druck
Brechungsindex 150°C 25 bar eingeschrankt mittel verschmutzungsempfindlich
Leitfahigkeit 180°C 40 bar uneingeschrankt niedrig nur bei anorganischen
Stoffen einsetzbar
pH-Wert 140°C 15 bar eingeschrankt niedrig laufender Wartungsauf-
wand durch Kalibrierung
Dichte 150°C 100 bar eingeschrankt mittel Bypass erforderlich, ver-
schmutzungsempfindlich
Schallgeschwindig- | 200°C 250 bar uneingeschrankt mittel korrosionsbesténdig durch
keit Sondermaterial

Schallgeschwindigkeitsmessgerate bendtigen keine Wartung und keinen Bypass, haben eine robuste Konstruktion und
koénnen sowohl in anorganischen als auch organischen Stoffen eingesetzt werden.
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Abb. 2: Der 3-A-zertifizierte Tauchsensor mit
3“ Clamp Prozessanschluss entspricht den
hohen Anforderungen der pharmazeutischen
Industrie.

geschwindigkeitssensoren sind di-
rekt in den Rohrleitungen eingebaut
und benétigen weder Bypass noch
Beruhigungsstrecken. Die Installa-
tion erfolgte meist nach der Pumpe,
da hier die Prozessfliissigkeit gut
durchmischt ist und den Sensor di-
rekt anstromt, was gute Messbedin-
gungen schafft. Fiir den Prozess-
anschluss stehen verschiedene Varia-
nten wie zum Beispiel DIN-Flansch,
ANSI-Flansch oder Clamp zur Ver-
fiigung.

HES, hauptséachlich als Blutplas-
maersatzstoff eingesetzt, wird beim
Osterreichischen =~ Pharmahersteller
aus Wachsmaisstarke gewonnen,
wihrend Lactulose aus einem natiir-
lichen Milchzucker hergestellt wird.
Beide Wirkstoffe gehoren zur Gruppe
der Kohlenhydrate. Das Messsystem
gibt die Konzentration daher in der
MafSeinheit Grad Brix aus, die den
Zuckergehalt in einer Fliissigkeit an-
gibt. Bei der Produktion von HES und
Lactulose messen die Sensoren die
Konzentration zwischen 0 °Brix und
90 °Brix bei Prozesstemperaturen
zwischen 0°C und 100°C. Die Mess-
genauigkeit liegt bei  kleiner
+ 0,1 °Brix und die Messwerte werden
jede Sekunde aktualisiert. Ein An-
wendungsbeispiel zeigt der Einbau
der Sensoren in den Eindampfern
der Produktionslinie. Durch die On-
line-Konzentrationsiiberwachung
kann der Verdampfungsprozess ge-
nau verfolgt und bei Erreichung der
gewiinschten Konzentration gezielt
beendet werden. Dies gewéhrleistet
die gewiinschte Qualitét, spart Zeit,
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Energie sowie Rohstoffe und erhoht
die Anlagenauslastung.

Prozesstauglichkeit und
Aseptik

Das Messsystem besteht aus einem
oder mehreren Sensoren und einem
Controller. Das aseptische Sensorde-
sign entspricht den hohen hygie-
nischen Anforderungen der Pharma-
industrie und ist fiir den Einsatz in
Dampfsterilisationen geeignet. Der
auf Abb.2 dargestellte 3-A-zertifi-
zierte Pharmasensor mit 3“ Clamp
Prozessanschluss ist komplett aus
Edelstahl DIN 1.4404 in elektropolier-
ter Qualitét gefertigt. Fiir den Einsatz
in chemisch-aggressiven Prozessfliis-
sigkeiten konnen die Sensoren auch
aus korrosionsbestédndigem Material
wie Hastelloy oder Tantal gefertigt
oder mit Halar, PFA oder ETFE be-
schichtet werden. Ein Abnahmepriif-
zeugnis nach DIN EN 10204 3.1 sowie
Rauigkeitszertifikate wurden dem
Osterreichischen ~ Pharmahersteller
zur Verfiigung gestellt. Fiir den Ein-
satz in explosionsgefahrdeten Berei-
chen sind Sensoren mit ATEX- und
IECEx-Zertifizierung, Zone 0, erhélt-
lich.

Die robuste Sensorkonstruktion
benétigt weder Dichtungen noch be-
wegliche Teile oder optische Licht-
quellen. Die Sensoren arbeiten daher
wartungsfrei, langzeitstabil und ohne
Messwertdrift. Die Sensorik an der
Messgabel ist vollstindig geschlossen
verkapselt und kann standardmafSig
unter Druck und in Temperaturen
von bis zu 120°C, optional bis zu
200°C, eingesetzt werden. Zwei
Pt1000 Temperaturmessfiihler sind
zusitzlich im Sensor integriert. Die
Elektronik befindet sich in einem
Edelstahlgehduse mit Schutzart IP69,
das optional auch vom Sensor abge-
setzt montiert werden kann.

Der Sensoreinbau kann in Behaél-
tern oder Rohrleitungen beginnend
ab DN 10 erfolgen. In sehr klein di-
mensionierten Rohrleitungen wer-
den Adapter verwendet. Sind die
Rohrleitungsdurchmesser sehr grofs,
werden Tauchsensoren mit erh6hter

Abb. 3: Zur Konzentrationsmessung im Be-
hiilter kann der Sensor in das abgebildete
Bodenablassventil integriert oder alternativ
am Behdilter angebracht werden.

Einbaulédnge gefertigt. Fiir die Mes-
sung in einem Behélter kann der Sen-
sor entweder direkt am Behdlter in-
stalliert oder in ein Bodenablassven-
til integriert werden — wie auf Abb. 3
dargestellt.

Die Sensoren sind mit einer Ultra-
schall-Keramik ausgeriistet, die eine
effektive Messung auch bei Auftreten
von Gasblasen oder Kristallen er-
moglicht. Die Realisierung einer ef-
fektiven Messung héangt von den je-
weiligen Prozessbedingungen ab und
ist von Fall zu Fall verschieden. Beim
Pharmaunternehmen konnte bei Be-
darf das Empfangssignal hinreichend
verstarkt werden, um ein Durchdrin-
gen ohne hohen Messgenauigkeits-
verlust zu erreichen. Mithilfe des So-
nicGraphs, einer oszillographischen
Darstellung des Empfangssignals,
lassen sich das Messsignal im Con-
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Abb. 4: Der Controller zeigt die direkt im
Prozess gemessenen Konzentrationswerte an
und stellt diese online zur Verfiigung.

troller verfolgen und die Stiarke und
Frequenz tiberpriifen.

Integration in den Prozess

Abb. 4 zeigt den Controller, der die
Brix- und Temperaturmesswerte an-
zeigt. An einen Controller konnen bis
zu vier Sensoren angeschlossen wer-
den, so dass sich bei mehreren Mess-
stellen die Investitionskosten reduzie-
ren. Die Messwerte werden im Con-
troller gespeichert. Fiir eine liicken-
lose Nachvollziehbarkeit und die Er-
stellung von Protokollen sind alle kri-
tischen Prozessparameter und Kon-
figurationen vollstdndig im Control-
ler-Logbuch dokumentiert. Die Daten
koénnen online zum Beispiel PCs oder
Prozessleitsystemen zur Verfiigung
gestellt werden. Beim osterreichischen
Pharmabhersteller werden die Daten
iiber 4-20 mA Signale an das Prozess-
leitsystem iibertragen. Dies ermog-
licht eine automatisiert gesteuerte
Produktion von HES und Lactulose.
Alternativ zu Analogausgiangen kann
der Controller auch iiber Feldbus
(Profibus DP, Modbus), Digitalausgén-
ge, serielle Schnittstellen oder Ether-
net in das Leitsystem integriert wer-
den. Klare Trendverldufe geben einen
schnellen Uberblick iiber den Prozess-
status. Werden Grenzwerte iiber- oder
unterschritten, wird sofort ein Signal

gesendet.
Der Zusammenhang zwischen
Schallgeschwindigkeit, =~ Temperatur

und Konzentration ist als mathemati-

sches Modell bereits bei Auslieferung
im Controller hinterlegt, so dass sofort
die Produktkonzentration im Control-
lerdisplay angezeigt wird. Die Inbe-
triecbnahme der Messsysteme ent-
spricht dem Plug&Play-Standard.
Wenn sich im Laufe der Zeit die Pro-
zessbedingungen dndern, kénnen die
Produktdatensdtze im Controller ak-
tualisiert werden. Auch die sicheren
Fernzugriffsoptionen schaffen Flexibi-
litat. Indem zum Beispiel ein Modem
an den Controller angeschlossen wird,
kann bei Bedarf schnell umfassende
Unterstiitzung geleistet werden. Darii-
ber hinaus stehen verschiedene Priif-
und Validierungsprozeduren zur Ver-
fiigung, die den GMP-Vorgaben ent-
sprechen. So wird zum Beispiel eine
Installations- und Operationsqualifi-
zierung angeboten, um die korrekte
Inbetriebnahme und Funktionsweise
der Messsysteme sicherzustellen und
zu bestétigen.

Fazit

Fir die Konzentrationsmessung,
Phasentrennung oder Reaktionsver-
folgung von fliissigen Pharmazeutika
konnen Schallgeschwindigkeitsmess-
gerite eingesetzt werden, die direkt
im Prozess die Messwerte erfassen.
Dadurch entfallen zeitverzogerte La-
boranalysen und Fehlproduktionen.
Die Online-Prozessiiberwachung fin-
det kontinuierlich im Sekundentakt
statt, so dass Prozesse ressourcen-
schonend und produktoptimal gere-
gelt werden konnen. Bei Abweichun-
gen vom Referenzwert ldsst sich
rechtzeitig in den Prozess eingreifen.
Dies gewdhrleistet eine hohe Pro-
duktqualitit und Prozesssicherheit.
Vorteile von Schallgeschwindigkeits-
messgerdten sind die Wartungsfrei-
heit, einfache Prozessintegrierbar-
keit, hohe Messgenauigkeit und
lange Lebensdauer. Die Messgerite
entsprechen den hygienischen An-
forderungen der Pharmaindustrie.
Zur automatisierten Steuerung kon-
nen die Messwerte an das Prozess-
leitsystem iibertragen werden.
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