
Ein Sprung in  
die Zukunft
Effektive Umsetzung von PAT

Die Covid-19-Pandemie war wohl die größte 
Beeinträchtigung, die die chemische und phar-
mazeutische Industrie je erlebt hat. Schließungen 
führten zu einem dramatischen Rückgang der 
Produktivität, da Beschäftigte zu Hause bleiben 
mussten und nicht essenzielle Geschäfte stillge-
legt wurden. Diejenigen, die ihren Betrieb auf-
rechterhielten, mussten schnell neue Arbeitsme-

thoden finden, die die Sicherheit der Mitarbeiter 
gewährleisten und gleichzeitig die Produktivität 
aufrechterhalten.

Herkömmliche Laborversuche erfordern 
umfangreiche manuelle Eingriffe, so dass Mit-
arbeiter den vollen Arbeitstag im Labor anwe-
send sein müssen. Viele Labore sind jedoch an 
ihrer Kapazitätsgrenze, was bedeutet, dass sie 

aufgrund sozialer Distanzregeln gezwungen sind, 
mit deutlich geringerer Kapazität zu arbeiten. 
Die Verlagerung von Geräten oder Umstellung 
auf Schichtarbeit allein konnte das Produktivi-
tätsdefizit nicht ausgleichen und gefährdete so 
Projekte mit hoher Priorität. 

Neue Arbeitsmethoden dank 
Automatisierung und PAT
Glücklicherweise gab es bereits Automatisie-
rungswerkzeuge und laborgestützte PAT, die 
neue Arbeitsmethoden ermöglichten. Dies zeigte 
sich bei einem Auftragsforschungsunternehmen 
(CRO), das an einem Projekt zur Verbesserung 
einer Molekülsynthese arbeitete. Ihr einziges 
Labor war aufgrund des schnellen Wachstums 
des Unternehmens überlastet. Aufgrund von 
Beschränkungen konnten in dem Labor nur 
noch zwei Chemiker gleichzeitig arbeiten. Das 
Unternehmen plante bereits, in ein automati-
siertes Reaktorsystem mit Probennahmesonde 
und ein sondengestütztes MID-IR-Spektrome-
ter zu investieren – verknüpft mit einer Steue-
rungssoftware, die gewährleistet, dass alle Daten 

Den Wandel in der chemischen und pharmazeutischen Industrie prägen die Themen: Industrie 4.0, Produktivität 
durch Vernetzung, Automatisierung, maschinelles Lernen und künstliche Intelligenz sowie der zunehmende Mangel 
an qualifiziertem Personal. Vor diesem Hintergrund ist die Einführung von PAT (Process Analytical Technology) zu 
einem festen Bestandteil von Arbeitsmethoden und Prozessentwicklung geworden. 

PAT Arbeitsplatz 
mit ReactIR, 
ReactRaman, 
EasySampler und 
EasyViewer.

◀ �Auswirkungen von unerwarteten Störungen auf 
die Produktivität und mögliche Folgeszenarien. 

34 | CITplus  6 · 2022

Sonderteil Labor- und Prozessanalytik



gespeichert und zuverlässig auf einen sicheren 
Server hochgeladen werden. Das Unternehmen 
zog die Investition vor und nahm sie umgehend 
in Betrieb. Die Forscher benötigten so nur noch 
kurze Zeit im Labor zur Vorbereitung der Geräte 
und Materialien bevor sie wieder nach Hause 
gehen konnten. Das 18-stündige Experiment lief 
automatisch ab, wobei das IR-Gerät ein voll-
ständiges Reaktionsprofil (einschließlich wichti-
ger Zwischenprodukte) lieferte und die automa-
tische Sonde Proben für die Offline-Analyse der 
Verunreinigung sammelte. Die experimentellen 
Daten wurden außerhalb des Labors abgeru-
fen und analysiert, und zwar rechtzeitig für das 
nächste Experiment. Durch diese Remote-Akti-
vität wurde das Labor entlastet, so dass andere 
Kollegen ihrer Arbeit nachgehen konnten.

Auf diese Weise war das CRO in der Lage, 
das Projekt fristgerecht abzuschließen und sei-
nen Ruf für die termingerechte Lieferung qualita-
tiv hochwertiger Projekte zu wahren. Dies ist kein 
Einzelbeispiel. Ein kürzlich erschienenes White 
Paper[1] zeigt, wie Unternehmen durch Investiti-
onen in solche Technologien besser in der Lage 
sind, die Pandemie zu bewältigen und gestärkt 
aus ihr hervorgehen.

Selbstoptimierende Prozessentwicklung
Das Paradigma der Industrie 4.0 hat die che-
mische Industrie durch die Neuorganisation der 
Ressourcen (Personal/Methoden/Ausrüstung) in 
allen Phasen der Prozessentwicklung erreicht. 
Der Einsatz neuer Technologien wie PAT liefert 
Informationen in Echtzeit und erschließt die Leis-
tungsfähigkeit von Interkonnektivität, Automa-
tisierung und Digitalisierung. Das führt zu einer 
effizienten chemischen Entwicklung. Indus
trie 4.0 passt besonders gut zu Flow Chemistry, 
die durch die Verbesserung der Ausrüstung, die 

Intensivierung der Forschung und der inhärenten 
Vorteile in Bezug auf Effektivität und Nachhaltig-
keit zur Reife gelangt ist. Eine kürzlich durchge-
führte Fallstudie veranschaulicht, wie Automati-
sierung, Interkonnektivität und PAT in der Flow 
Chemistry zur Steigerung der Produktivität ein-
gesetzt werden können. Sagmeister et al. ent-
wickelten eine modulare Plattform, die PAT zur 
automatischen Selbstoptimierung eines zwei
stufigen Prozesses für die Synthese des Medi-
kaments Edaravone nutzt[2].

Die selbstoptimierende Plattform wird von 
einem Überwachungs- und Datenerfassungs-
system (SCADA) gesteuert, welches die Soll-
werte für Reaktortemperatur und Durchfluss-
menge berechnet. Nach dem Start der Synthese 
bestimmt PAT die Reagenzienkonzentrationen 

Die erfolgreiche Umsetzung  

von PAT in verschiedenen  

Maßstäben liefert mehr  

Informationen aus jedem 

Experiment, während weniger 

Ressourcen benötigt werden.

Selbstoptimierende Plattform: Zusammenschaltung von SCADA, Peripheriegeräten, 
Reaktor, PAT und Entscheidungsalgorithmus.
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in Echtzeit. Diese werden vom SCADA-System 
verarbeitet und an den Entscheidungsalgorith-
mus zur Auswahl der nächsten Reaktionsbe-
dingungen zurückgegeben. Das System führt 
wiederholende experimentelle Aufgaben mit ite-
rativer Optimierung durch und gibt dem Chemi-
ker Zeit für die Analyse und den Entwurf neuer 
Synthesewege.

Effizienz und Nachhaltigkeit  
als Zielvorgabe
Die selbstoptimierende Plattform zeigt die Fähig-
keit zur automatischen Erkundung des chemi-
schen Parameterfelds. Sie beschleunigte die 
Prozessoptimierung bei geringerem Einsatz von 
Ressourcen (Personal und Material). Sie führte 
zu einer Lösungsausbeute von mehr als 95 % 
bei gleichzeitiger Minimierung von Reagenzein-
satz, um die Nachhaltigkeit des Prozesses zu 
verbessern.

Die nachhaltige Produktion von Chemikalien 
und Pharmazeutika wird aufgrund erheblicher 
Einschränkungen bei Rohstoffen, Energiepreisen 
und behördlichen Beschränkungen für Abfall und 
Kohlenstoffemissionen immer wichtiger. Effiziente 
Prozessentwicklung muss daher die Nachhaltig-
keit des Prozesses sowohl aus wirtschaftlicher 
als auch aus ökologischer Sicht berücksichtigen.

So wurde bspw. über die Entwicklung eines 
robusten, skalierbaren Prozesses berichtet, bei 
dem die Kinetik eines kritischen Zwischenpro-
dukts bei der Belzutifan-Synthese mittels PAT 
untersucht wurde[3]. Die Prozessmasseninten-
sität (PMI) wurde um 50 % von 63 auf 29 redu-
ziert. Das bedeutet, dass für jedes Kilogramm 
des finalen Wirkstoffs nur 29 kg anstatt vorher 
63  kg an Materialien benötigt wurden. Darüber 
hinaus wurde die Prozesszeit von durchschnitt-
lich 8,5 Tagen auf nur 5,9 Tage reduziert, was 
einen Produktivitätsgewinn von 30 % bedeutet.

Um diesen bedeutenden Schritt in Richtung 
einer nachhaltigeren Produktion zu erreichen, 
wurden verschiedene PAT-gesteuerte Ansätze 
genutzt. Die Gruppe setzte automatisiertes 
Screening ein, um das beste Lösungsmit-
tel auszuwählen und Lösungsmittelaustausch 
während des Prozesses zu vermeiden. Das 
Zwischenprodukt konnte auch direkt aus die-
sem Lösungsmittel kristallisiert werden, um jeg-
liche Aufarbeitung zu vermeiden. Allerdings wur-
den beim Scale-up Variationen von Charge zu 
Charge beobachtet. Die automatisierte Probe-
nahme mit anschließender GC- und UPLC-Ana-
lyse sowie In-situ-IR- und Raman-Spektrosko-
piedaten aus den Reaktionen wurden genutzt, 
um den Mechanismus vollständig zu verstehen 
und die Ursache für diese Variationen zu ermit-
teln. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, so 
viele Daten wie möglich in einem frühen Stadium 
des Prozesses zu erfassen.

Hybrider Ansatz aus Experiment  
und Modellierung
Es wurden signifikante Änderungen in der Kinetik 
zwischen geschlossenen, gespülten und belüfte-
ten Reaktionsbedingungen beobachtet, die auf 
den CO2-Gehalt im Reaktionsgemisch zurück-
geführt wurden. Die erforderliche Stickstoff-
spülung wurde durch Modellierung mit Dyno-
Chem-Software optimiert, und Auswirkungen 
von Scale-up-Faktoren wie Rührergeschwindig-
keiten und Füllvolumen wurden in silico unter-
sucht. Dieser hybride Ansatz aus Experimenten 
und Modellierung führte zur Entwicklung eines 
robusten Verfahrens, das vom Labor- über Pilot- 
bis hin zum kommerziellen Maßstab eingesetzt 
werden kann.

PAT wurde traditionell für Entwicklungen in 
sehr spezifischen Bereichen eingesetzt, die von 
individuellen Projekten getrieben wurden. Die 

Industrie ist jedoch dabei, Arbeitsmethoden zu 
ändern, um besser auf künftige Unwägbarkei-
ten zu reagieren und Produktivitäten zu steigern, 
damit Produktanforderungen erfüllt werden. Dar-
über hinaus müssen Produktionsprozesse auf-
grund des wirtschaftlichen und ökologischen 
Drucks nachhaltiger werden. Eine smarte Mög-
lichkeit, diese Herausforderung erfolgreich zu 
bewältigen, ist, aus jedem Experiment eine 
maximale Menge an Information bzw. Daten zu 
gewinnen und so schon in frühen Entwicklungs-
stadien das Prozessverständnis zu steigern. PAT 
ist zu einer entscheidenden Komponente für 
die Gewinnung von Echtzeitinformationen aus 
jedem Experiment geworden, die eine vernetzte 
(automatisierte) Entscheidungsfindung ermög-
licht. PAT verändert die Industrie und ist nicht 
mehr nur ein „Nice to have“, sondern ein „Need 
to have“ geworden.
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Schnelle Partikelmessung im weiten Bereich
Die Analysette 22 NeXT ist eine neue, überarbeitete 
Generation Partikelmessgeräte von Fritsch für Anwen-
dungen von der Produktions- und Qualitätskontrolle 
über Forschung und Entwicklung bis zur Steuerung 
von Fertigungsprozessen. Die Geräte arbeiten mit nur 
einem Laser und benötigen selbst für die Rückwärts-
streuung keine zusätzliche Lichtquelle. So erfassen sie 
den gesamten Messbereich mit einer einzigen Auf-
nahme. Die Messzeiten liegen inklusive rückstands-
freier Reinigung meist unter einer Minute. Der Typ 
Micro mit einem Messbereich von 0,5 bis 1.500 µm 
wurde für alle üblichen Messaufgaben ausgelegt, 
während Nano ein High-End-Gerät mit zusätzlichem 
Detektorsystem und einem extra weiten Messbereich 
von 0,01 bis 3.800 µm für hohe Genauigkeit und 

Empfindlichkeit bei kleinsten Partikeln ist. Die einfache 
Bedienung, kurzen Analysezeiten, reproduzierbaren 
Ergebnisse und die Erfassung zusätzlicher Parameter 
wie Temperatur und pH-Wert bei der Nass-Dispergie-
rung haben alle Modelle gemein. Die robuste Disper-
giereinheit für die Nass-Dispergierung ist langlebig 
und praktisch wartungsfrei. Ein kompletter Verzicht 
auf Ventile und bewegliche Dichtungen im Proben-

kreislauf sorgt dafür, dass keinerlei Toträume entste-
hen und sich kein Probenmaterial festsetzen kann. 
Die leistungsstarke Zentrifugalpumpe mit regelbarer 
Geschwindigkeit transportiert auch schwere Partikel 
im gesamten Kreislauf und sorgt für eine stabile Mes-
sung. Für agglomerierende Proben kann eine optio-
nale Ultraschall-Box in den Probenkreislauf einge-
fügt werden.
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