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Liebe Leser,

das Fortschreiten der Entwicklungen und immer
neue Innovationen verbessern in vielen Berei-
chen der Medizin, der Umwelt und der Technik
die analytischen und diagnostischen Mdglichkei-
ten. Durch eine stetige Verbesserung der Mess-
methoden erhalten wir standig genauere Mess-
werte, was uns die Lage versetzt, einen noch
besseren und schnelleren Uberblick iiber die
Prozesse zu erhalten und diese zu fiihren. Dies
gilt mittlerweile auch fiir Messung von Natrium-
und Kaliumkonzentrationen in Prozessen, wo-
riber Sie in diesem Newsletter ndhre Informatio-
nen erhalten.

Nach einem ereignisreichen Jahr 2019 wiinsche
ich lhnen und Ihrer Familie eine friedvolles Weih-
nachtsfest, erholsame Tage zwischen den Jahren,
sowie einen guten Start in das Jahr 2020. Ich
driicke lhnen die Daumen, dass Sie lhre Vorsdtze
und Vorstellungen realisieren und wiinsche nun
viel Vergniigen beim Lesen.

Dr. Dieter Stolz

Siemens Engineering & Consulting
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hung der DIN-Ehrennadel an
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Frau Dipl.-Ing. (TH) Anne Christine Bern

Der Erfahrungsaustausch der Interessenge-
meinschaft Regelwerke Technik IGR e. V.
am 2019-09-25 in Mérfelden-Walldorf war
ein wirdiger Rahmen fir die Ehrung von
Frau Dipl.-Ing. (TH) Anne Christine Bern,
die sich seit dem Jahr 2002 auf vielen Ebe-
nen um die Normung und Standardisie-
rung verdient gemacht hat.

Als Anerkennung und Zeichen des Dankes
wurde Frau Bern fiir ihr jahreslanges Enga-
gement in der Normung mit der DIN-
Ehrennadel ausgezeichnet. Die DIN-
Ehrennadel wird an Personlichkeiten verlie-
hen, die die Normungsarbeit befruchtet
und besonders aktiv geférdert haben und
von denen erwartet wird, dass sie die Nor-
mung in diesem Sinne auch kiinftig voran-
bringen.

Frau Bern arbeitet seit dem Jahr 2002 aktiv
in der Normung mit. Seit September 2013
ist sie Obfrau im NA 082-00-16 AA
JFlansche und ihre Verbindungen” des DIN-
Normenausschusses Rohrleitungen und
Dampfkesselanlagen (NARD). Dort hat sie
sich maBgeblich flr das komplexe Europai-
sche Regelwerk zum Thema Flansche ein-
gesetzt und an der Ausgestaltung mit gro-
Bem Einsatz und Begeisterung mitgewirkt.

Des Weiteren ist Frau Bern als Chairperson
des ISO/TC 10/SC 10 ,Dokumentation von
Prozessanlagen” sowie als Obfrau im natio-
nalen Spiegelausschuss (NA 012-00-03 AA)
des DIN-Normenausschusses Chemischer
Apparatebau (FNCA) tatig.

Frau Bern hat zur Erganzung des konsens-
basierten Regelwerks federfiihrend an di-
versen DIN-Spezifikationen mitgewirkt und
somit auch dazu beigetragen, die Sichtbar-
keit der PAS als Veroffentlichungsform
neben den bekannten DIN-Normen zu for-
dern.

Ferner engagiert sich Frau Bern in groBem
MaB im DIN-Netzwerk fiir Normenanwen-
der, welches im DIN-Ausschuss Normen-
praxis (ANP) organisiert ist. Als Mit-
Initiatorin, Griindungsmitglied und Obfrau
der ANP-Sektorgruppe Chemische Industrie
und auch als Beiratsmitglied im ANP tragt
sie entscheidend dazu bei, dass der Infor-
mations- und Meinungsaustausch zu nor-
menrelevanten Fragestellungen sowie der
gegenseitige Wissenstransfer von Normen-
anwendern ermdglicht werden. In diesen
Rollen férdert Frau Bern somit aktiv die
Gestaltung und Erarbeitung von anwen-
dungsgerechten Normen.
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(vinr): Dr. Hans-Jirgen Henkel, Stellv. Vorsitzender der IGR
e.V.; Martin Rauser, Vorsitzender der IGR e.V.; Anne Christi-
ne Bern, Siemens AG; Dr. Hartmut StrauB, Mitglied der DIN-
Geschéftsleitung



Vor kurzem wurde Frau Bern zudem in die
Priifungskommission des DIN-Normungs-
experten aufgenommen. Mit ihrem groB3en
Erfahrungsschatz im Bereich Normung
tragt sie in dieser Rolle maBgeblich zum
hohen Ansehen dieser umfassenden Nor-
mungsausbildung bei und unterstitzt ein
konstantes und gleichermaBen hohes Qua-

litdtslevel der Absolventen.

Wo sich die Mdglichkeit ergibt, nutzt Frau
Bern die Gelegenheit, um auf die besonde-
re Bedeutung der Normung hinzuweisen.
Zu den Themenfeldern Flansche und che-
mischer Apparatebau ist sie mit kompeten-
ten Vortrdgen auf den unterschiedlichsten
Veranstaltungen des VCI, VDMA, VDE, VDI

und BG RCl vertreten und setzt sich dort
stetig fur die Beteiligung an der nationa-
len, europdischen und internationalen
Normungsarbeit ein.

Ihr Ansprechpartner
Karl-Ludwig Elfira Blumenthal
team-ec.industry@siemens.com

"FDA statement on FDA’'s modern approach to advanced
pharmaceutical manufacturing" (Teil 2)

Im ersten Teil des Artikels vom 27. Sep-
tember 2019 berichteten wir von einem
Statement der FDA vom 26. Februar 2019,
welches explizit das Thema
"kontinuierliche Herstellung" (CM) zur Pro-
duktion FDA-relevanter Substanzen anregt.
Anhand von konkreten Beispielen aus der
Praxis erfahren Sie, was das flir einzelne
Prozessschritte aus der Grundstoff- und
Feinchemie im Detail bedeutet.

Was treibt also die FDA technisch zur Konti
-Technik? Auch hier hilft ein Quervergleich.
Eine groBe Gasturbine zur Stromerzeu-
gung hat unter Erdgas Stickoxid-
Emissionen von rund 25 ppm. Dieselmoto-
ren weisen hingegen Rohemissionen von
typisch 100 bis 1000 ppm auf. Selbst wenn
der Einfluss des unterschiedlichen Brenn-
stoffs herausgerechnet wird bleibt ein Vor-
teil von rund Faktor 10 beziiglich
"unerwiinschter Nebenprodukte". Warum
ist das so? In einem Konti-Prozess sind die
Bedingungen und chemischen Anforderun-
gen der Chemie an die Umgebung immer
die gleichen. Die Umgebung kann im Um-
kehrschluss an die Erfordernisse des Pro-
zesses angepasst werden. Ortliche und
zeitliche Variationen der Konzentrationen
stellen eher die Ausnahme als die Regel
dar. In einem absatzweise betriebenen
Verfahren ist der Apparat immer der glei-
che, Anpassungen an die sich zeitlich ver-
andernden Anspriiche der Chemie sind nur
begrenzt moglich.

Der bei exothermen Reaktionen typische
Semi-Batch Kessel (i.d.R. kontrollierte Zu-
gabe eines Reaktanden) hat zum Beispiel
keine definierte Verweilzeit mehr. Die Be-
standteile der Feed-Zugabe zu Beginn der
Charge sehen ganz andere mittlere Reak-
tanden- und Produktkonzentrationen als
die gegen deren Ende zugegebenen Men-
gen. Dies ist bei einem Konti-Prozess an-
ders - es gibt eine hydrodynamische Ver-
weilzeit und diese ist gleich, was gerade
empfindlichen Zwischenprodukten tech-
nisch entgegenkommt. In einem Batch-
Kessel ist zudem der ortliche und zeitliche
Konzentrationsverlauf nicht trivial vorher-
zusagen und hdngt von der GroBe des Ap-
parates ab. Ein Kessel hat durchaus Misch-
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zeiten im hohen Sekun-
den- bis Minutenbereich,
abhdngig von Parametern
wie Viskositdit und dem
volumenspezifischen Rih-
renergieeintrag. In einem
kontinuierlich arbeitenden
Mischer  (siehe  Abbil-
dung 2) liegt die Mischzeit
je nach Durchsatz im Be-
reich von Millisekunden
bis Zehntelsekunden, der
Druckverlust des Mischers
| und damit die volumen-
B spezifische Energie ist an
Abbildung 2: . . .
statischer Mischer die Bedirfnisse der Reak-
tion zudem anpassbar. Ein
Umstand, der unerwinschten, aber kon-
zentrationsgetriebenen  Nebenprodukten
in deren Entstehungsphase deutlich weni-
ger Zeit zur Bildung gestattet.
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Ahnlich verhilt es sich bei der Warmeab-
fuhr. Ein klassischer Rihrkessel mit 1 bis
10 Quadratmeter Oberflache je Kubikme-
ter Inhalt wird bei einem mittleren Warme-
Ubergangskoeffizienten von 500 W/m?K
etwa 500 bis 5000 Watt je Kubikmeter
Reaktorvolumen und Kelvin Temperatur-
gradient abfuihren kdnnen. Flissig-Flissig
Konti-Prozesse werden hingegen innerhalb
von Warmetauscherstrukturen ablaufen.
Klassische Konstruktionen (siehe Abbil-
dung 3) mit Plattenabstdnden zwischen
0.5 und 2 Millimeter gestatten es durchaus
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Abbildung 3:
Plattenwarmeiibertrager

mehrere hundert Kilowatt bis Megawatt je
Kubikmeter Reaktorvolumen und Kelvin zu
Ubertragen.

Dieser Umstand wird umso bedeutsamer,
je schneller die eigentliche Chemie ist - im
Batch bereits mischsensitive und zugleich
exotherme Reaktionen werden im Konti-
Prozess in der Regel deutlich sicherer und
zugleich reproduzierbarer. Wie sich die
volumenspezifische Warmeabfuhr auf das
zeitliche Temperaturprofil eines Reaktors
auswirken kann zeigt Abbildung 4. In die-
sem Rechenbeispiel betrdagt die Zeitkon-
stante der Reaktion etwa 2 Minuten fur
95% Umsatz, die Enthalpie ermdglicht 60 K
adiabate Temperaturerh6hung. Je nach
verfligbarer volumenspezifischer Abfuhr-
leistung des Reaktors sind Temperaturpro-
file zwischen ,kaum  messbar” Dbis
Ladiabater Verlauf” moglich.
—— 0.05 MW/m*K
""" 0.10 MW/m*K
0.20 MW/m*K
- 0.40 MW/m*K
---0.80 MW/m*K

"""" 2.00 MW/m*K
5.00 MW/m*K

Abbildung 4:

Temperaturprofil einer exothermen Reaktion als
Funktion der volumenspezifischen Warmeabfuhr-
leistung des Reaktors

Auch wenn keine substanziellen Enthal-
pien und damit nur geringe lokale Tempe-
raturprofile im Spiel sind, hat die Konzent-
rationsfiihrung im kontinuierlichen Prozess
ggf. Vorteile. GroBe Kristallisatoren laufen
mit sehr vielen wachsenden Kristallen kon-
tinuierlich und stabil, wahrend Batch-
Kristallisatoren in jedem Ansatz erneut
durch die Keimbildungsphase gefiihrt wer-
den missen. Alleine durch die Abhdngig-
keit vom Feed und dessen exakter Zusam-
mensetzung bietet dieser Umstand Poten-
zial fiir Chargenschwankungen. Wer Batch-
Kristallisatoren mit typisch 0.1 bis 1% der
Masse "animpft", der muss sowohl entspre-
chend prazise Loslichkeiten kennen und



die Wirkstoff-Konzentration einer Charge
gemessen haben, um in jeder Charge re-
produzierbar das gleiche Ergebnis zu erzie-
len. Die Kunst im Batch ist, die Impfkristalle
im richtigen Moment zuzufiihren.

Es kommt daher bei der Priifung ,Batch
oder Konti* immer auf die Rahmenbedin-
gungen an, um eine technische Entschei-
dung fir bzw. gegen ein Verfahren treffen
zu kénnen. Weiterhin ist auch eine Kombi-
nation beider Methoden denkbar. Einen
Semi-Batch Prozess auf Semi-Konti umzu-
stellen erfordert in der Regel keine sub-
stanziellen Eingriffe in die bestehende Inf-
rastruktur.

Zudem stellt sich die Frage nach ,worst
case” Szenarien. Wenn ein Batch, aus wel-
chem Grund auch immer, eine Fehlcharge
produziert, so muss die ganze Charge ver-

worfen werden. In einem kontinuierlich
arbeitenden Prozess fiihrt ein einzelner
Defekt durch das vergleichsweise geringe
Systemvolumen in der Regel zu weit gerin-
geren Verlusten. Die bis zur Stérung produ-
zierte Menge ist zudem qualitativ nicht
betroffen. Weiterhin kann messtechnisch
ausgenutzt werden, dass konstante Kon-
zentrationen und Bedingungen herrschen
und in der Regel konstante Messwerte
erzeugen, was die friihzeitige Erkennung
eines qualitativen Problems messtechnisch
deutlich vereinfacht.

Letztendlich wird man auch in kontinuierli-
chen Prozessen erzeugte Pharmazeutika in
Chargen aufteilen. Eine Ruickverfolgbarkeit
bis hin zu den Ausgangsstoffen ist sicher
im Einzelfall schwierig, aber auch sicher
machbar.

Aktuelle Projekte der pharmazeutischen
Industrie greifen die Potenziale der konti-
nuierlichen Fertigung konsequent auf.
Auch Dank moderner Prozessanalytik und
durchgangiger Automatisierung gelingt es,
die Vorteile kontinuierlicher Prozesse zu
nutzen. Dies ohne Kompromisse beziiglich
Qualitdt und Verfligbarkeit der Anlage und
ihrer Produkte.

Siemens EC hilft lhnen gerne, Potenziale
Ihres Prozesses beziiglich Kontinuisierung
zu diskutieren.

Ihr Ansprechpartner
Dr. Ansgar Kursawe
team-ec.industry@siemens.com

Kernspinresonanz zur Atline-Messung von Natrium - und Kalium-

Natrium- und Kaliumkonzentrationen sind
in vielen Bioprozessen im Rahmen des
Downstream-Processings ein qualitdtsrele-
vanter Parameter. In der Regel werden
Chomatographiesysteme, Membrananla-
gen oder Nano-/Ultrafiltrationen auch in
Kombination eingesetzt, um Proteine von
der bei der Fermentation erzeugen Matrix
zu separieren. Natrium- und Kalium kann
in der Regel nicht live & direkt” gemessen
werden, da diese lonen analytisch mit
etablierten Methoden wie UV-VIS oder NIR
unzuganglich sind. Eine lonenchromato-
graphie oder gar Atomabsorptions- bzw.
Emissionsspektroskopie ist als betriebsbe-
gleitende Analytik aufwdndig, die Ergeb-
nisse stehen in der Regel erst Stunden
nach der Probenahme zur Verfligung. So-
mit missen Trennprozesse, bei denen Nat-
rium- oder Kaliumsalze abgetrennt oder
gar auf bestimmte Werte eingestellt wer-
den in der Regel indirekt lber unspezifi-
sche GrbéBen wie eine Kombination aus
Dichte und Leitfahigkeit eingestellt und
ggf. nachjustiert werden. Die Steuerung
der Anlagen selbst erfolgt mehr oder weni-
ger ,best Practice”.

In den letzten Jahren
hat es deutliche Fort-
schritte bei der Entwick-
lung sehr starker Per- Frecessonal

Applied magnetic field
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manentmagnete gege- i
ben, die nun erstmals ‘,/sp.nn.ng
nucleus

eine kostenglinstige g

und praktikable Inline- /
bzw. Atline-Analytik auf
kernspinaktive Elemen-
te gestattet. Die Mess-

7

Frei verwendbar

konzentrationen in Prozessen

methode ist im Grund genommen
Leinfach”. Atomkerne mit einem magneti-
schen Moment richten sich in einem star-
ken Magnetfeld wie dem eines Permanent-
magneten entlang der Feldlinien aus. Wer-
den nun Radiowellen um 90° versetzt ein-
gestrahlt, kann der Kern entlang der
Hauptfeldlinien taumeln. Da Energie ge-
quantelt ist, ist nicht jede Taumelfrequenz
mdglich, sondern nur kernspezifische”
Frequenzen. Woraus sich eine sehr hohe
Trennschdrfe ableitet. Die einzige Bedin-
gung ist, dass ein Kern tiberhaupt ein mag-
netisches Moment aufweist. 1H oder 13C
Spektren mit ,raumfillenden Geraten” und
einem enormen Verbrauch an flissigem
Stickstoff oder gar Helium hat jeder Chemi-
ker im Studium kennenlernen dirfen. Aber
auch Natrium, Fluor, Phosphor, Alumini-
um, Lithium sowie ggf. Kalium und Chlor
weisen entsprechende magnetische Mo-
mente auf und sind teilweise gut bis sehr
gut mittels Kernspin quantifizierbar. Das
schdone an einer Permanentmagnet-NMR
ist, dass das Signal proportional zur Kon-
zentration des Kerns im Analyten ist und
der Magnet im Gegensatz zu den bekann-
ten Kernspinsystemen mit etlichen hun-
dert Megaherz ,keinerlei Pflege” bendtigt.
Permanentmagnet-Systeme, welche fir
eine bestimmte Kernsorte, Applikation und
damit Resonanzfrequenz vorkonfiguriert
und kalibriert werden, sind daher sehr ein-
fach zu bedienen — Probe abfillen, ins
Gerat einstellen, Knopf driicken, nach we-
nigen Minuten gibt es einen Messwert. Die
Kalibrierung der Systeme erfolgt in der
Regel intern gegen einen Standard, daher
entfallen im Gegensatz zur Atomabsorpti-

1000 mgA

ons- oder Emissionsspektroskopie tagliche
Kalibrierungen. Auch in der Flammabsorp-
tions- oder Emissionsspektroskopie proble-
matische Substanzen wie schaumende
Proteine & Seifen stellen fiir das Kernspin-
gerat keine Herausforderung dar, die Pro-
benvorbereitung ist minimal.

Wir haben in unserem Labor erste Systeme
(Vorserienmodell) fiir die Messung von
Natrium in wassrigen Medien getestet, als
Priifsubstanzen wurde sowohl Kochsalz als
auch ein Natriumsalz des Ethylendiamin-
tetraacetats (DiNa-EDTA) eingesetzt. Eine
Probenaufbereitung oder Verdliinnung
fand nicht statt, der Bedarf liegt bei etwa
5 Milliliter Analyt je Messung. Die zu Linea-
ritdit der Messmethode ist hervorragend,
die Empfindlichkeit geht fiir Natrium bis in
den tief dreistelligen ppm-Bereich und das
bei Messzeiten unter 10 Minuten. Mit we-
niger als +/- 50 ppm liber den gesamten
untersuchten Messbereich war die Repro-
duzierbarkeit beeindruckend hoch. Zudem
spielte der ,Ligand” des Natriums wie er-
wartet keinerlei Rolle. Matrixeffekte waren
nicht zu beobachten.

Messwert Na (mg/l bzw. ppm by wt)

500 mg1

omgh

omg1 s00mgl  1000mgn  1500mgn 2500mgl  3000mg1  3500mgl  4000mg

2000mg
Sollwert

Abbildung 2:
Kalibriergerade fiir Natrium in einem TD-NMR System
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Unser Fazit — die TD-NMR Technik mit Per-
manentmageneten hat das Potenzial die
Routineanalytik in bestimmten Prozessen
bei Anwesenheit geeigneter Kerne wie
Natrium, Lithium, Phosphor, Fluor oder
Aluminium sowie mit Einschrankungen
Kalium und Chlor deutlich zu vereinfachen.
Zugleich kdénnen durch zeit- und prozess-
nahe Messungen von Konzentrationen
auch qualitatsrelevante Abschaltkriterien
Jive” ermittelt werden. Dies kann sowohl
genutzt werden, um den Materialdurch-
satz einer Anlage zu erhéhen als auch den

Utilitybedarf, besonders an Reinstwasser
(HPW oder WFI) fir einen gegebenen
Durchsatz z.B. bei Membranprozessen zu
senken. Lassen Sie sich beraten.

Wir beraten Sie gerne — senden Sie uns
einfach eine Email und wir melden uns bei
Ihnen

Ihr Ansprechpartner
Dr. Ansgar Kursawe
team-ec.industry@siemens.com

Neue Mitarbeiter

Herr Nicolai Szeliga ist seit dem
01.10.2019 Mitarbeiter unserer Fachgrup-
pe .Mechanical and Process Engineering
Chemical Industries (MPC)”. Herr Szeliga
hat an der Technischen Universitdit Ham-
burg (TUHH) Verfahrenstechnik studiert
und promoviert aktuell mit dem Thema:
JVorhersage und Vermeidung von Gasmit-
riss in Pumpsystemen”. Parallel sammelte
er erste Berufserfahrungen als wissen-
schaftlicher Mitarbeiter im Institut fur
Mehrphasenstrémung der TUHH.

Matthias Schermuly ist seit 01.November
2019 in unserem Team ,Electrical Instru-
mentation & Automation”. Begonnen hat
er mit Planungsdienstleistungen fiir Ver-
brennungsanlagen im Industriepark
Hochst, bevor ihn die Automatisierung von
Pharmaanlagen von Darmstadt und Mar-
burg nach Basel und Cork (Irland) brach-
ten. Projekt- und Fihrungsverantwortung
Ubernahm Herr Schermuly an den Standor-
ten Frankfurt, Wetzlar und Koblenz. Zuletzt
war er fir den Bereich GroBantriebe
deutschlandweit tatig.

In seinen mehr als 25 Berufsjahren bei
Siemens hat er groBe Erfahrungen in den
Branchen Chemie&Pharmazie, aber auch
Metallverarbeitung, Papierherstellung und
Automotiv.

Herr Torsten Schliepdiek ist seit dem
01.12.2019 Mitarbeiter unserer Fachgrup-
pe .Mechanical and Process Engineering
Chemical Industries (MPQ)". Herr
Schliepdiek hat in den 80iger Jahren an der
FH Dusseldorf Verfahrenstechnik studiert
und dann erste Berufserfahrungen als Pro-
jekt- und Betriebsingenieur in einem Un-
ternehmen der Spezialchemie gesammelt.
In seiner langen Karriere arbeitete er fiir
verschiedene Gesellschaften an unter-
schiedlichen Engineering Projekten der
chemischen Industrie. Seit 2010 verant-
wortete er fur die Siemens PG mehrere
FEED-Studien fiir CO2-Absorptionanlagen
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Herr Szeliga unterstiitzt kiinftig unser Engi-
neering Team bei der Projektabwicklung
und Digitalisierung von Anlagen der Pro-
zessindustrie.

Ihr Ansprechpartner
Nicolai Szeliga
team-ec.industry@siemens.com

Seine Kenntnisse der Prozessautomatisie-
rung , aber auch der Energie- und Antriebs-
technik werden unser Team bereichern.
Die Kundenorientierung, also das Heraus-
arbeiten von Kundennutzen und Vorteilen
in der Produktion, verbunden mit dem
bestmdglichen Technik- und Servicekon-
zept, ist fir Matthias Schermuly der Schlis-
sel flr erfolgreiche Projektarbeit.

Ihr Ansprechpartner
Matthias Schermuly
team-ec.industry@siemens.com

im Abgasstrom fossiler Kraftwerke, sowie
die Planung und Errichtung einer Pilotanla-
ge zur Deasphaltierung von Erdél. Nach
seinem Wechsel zur Siemens EC unter-
stitzt Herr Schliepdiek kiinftig unser Engi-
neering Team bei der Projektabwicklung
und Digitalisierung von Anlagen der Pro-
zessindustrie.

Ihr Ansprechpartner
Torsten Schliepdiek
team-ec.industry@siemens.com
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