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Zusammenfassung:

Das in diesem Projekt entwickelte Regelwerk zum Impfen von Batch-Kristallisatoren
kann in den Fachgebieten der Pharmazie, Chemie, Verfahrens-, Lebensmittel-, Bio-
sowie Umwelttechnik und entsprechenden Produktionsprozessen gleichermal3en ge-
nutzt werden, da in allen genannten Disziplinen Feststoffe mit definierten Eigenschaf-
ten mit Hilfe der Batch-Kristallisation erzeugt werden. Eine haufig in der Literatur emp-
fohlene Mdglichkeit der Prozesskontrolle fir Batch- Kristallisationsprozesse liegt im
Einsatz einer Impftechnik. Die auf diesem Fachgebiet bereits bekannten Erfahrungen
und ersten Regeln sind nach wie vor sehr produktspezifisch und lickenhaft. Es ist
somit festzustellen, dass in der Literatur keine allgemeingiiltige Anleitung fur den Ein-
satz einer Impftechnik in Batch-Kristallisationsprozessen vorhanden ist.

Es war daher das Ziel dieser Arbeit, ein Regelwerk zu entwickeln, welches es gestat-
tet, Kristallisationsprozesse im Hinblick auf geforderte Produktqualitaten (Korngréf3en-
verteilung, Korngrof3e, Reinheit, Morphologie) zu optimieren. Das Ziel dieses Vorha-
bens wurde erreicht, Gber eine Ableitung einer Prozedur zur kontrollierten Kristallisa-
tion, insbesondere durch Einsatz von Impftechniken. Dazu wurde ein umfangreiches
Versuchsprogramm mit funf Stoffsystemen (Kaliumsulfat, Natriumnitrat, Adipinsaure,
Zitronensaure und ein heterozyklisches organisches Salz), welche aufgrund spezifi-

scher stofflicher Eigenschaften ausgewéahlt wurden, durchgefihrt. Um einen gezielten
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Beitrag zu den in der Literatur offen stehenden Fragen zu leisten, wurde ein speziell

darauf abgestimmtes Versuchsprogramm durchgefuhrt.

Als Schlussfolgerung aus dieser vorliegenden Arbeit ist ein Regelwerk im Sinne von
Handlungsanweisungen erstellt worden, das beschreibt, was getan werden muss, um
Defizite in der Prozessfuhrung bei Kristallisationsprozessen zu beheben, die er-
wunschten Produktqualitaten zu erzeugen, Fehlchargen zu vermeiden und somit

Energie, Rohstoffe und Zeit einzusparen.

Sowohl die Breite des metastabilen Bereiches als auch die Kristallwachstumsge-
schwindigkeit haben einen entscheidenden Einfluss darauf, wie der Kristallisationspro-
zess mit Hilfe der Impftechnik durchgefiihrt werden muss, um ihn kontrollieren zu kén-
nen. Ferner sind die Neigung der Stoffsysteme zum Abrieb und zur Agglomeration von
Bedeutung fur die Partikelverteilung und die Reinheit des Endproduktes. Es sind Daten
angegeben, die fur das betreffende Stoffsystem bekannt sein mussen, um gezielt

handeln zu konnen.

Es wurden Scale-up Untersuchungen durchgefuhrt, um die Ergebnisse aus den Labor-
versuchen (2 L) im Technikum (20 L) zu validieren. Darauf aufbauend wurde die M6g-
lichkeit des "Scale-up" der Ergebnisse auf einen industriell relevanten MaR3stab disku-

tiert.

Die in dieser Arbeit vorgelegten Ergebnisse zeigen, dass in Erweiterung der Arbeiten
von Nyvit und Kubota, die jeweils ihr Hauptaugenmerk entweder auf die Ubersétti-
gungskontrolle mit Hilfe eines optimierten Abkuhlprofils oder allein auf den Einsatz der
Impftechnik konzentrieren, zur Kontrolle des Kristallisationsprozesses eine Kombinati-
on beider Verfahren angewendet werden sollte, um so den Prozess wirtschaftlich zu

optimieren.

Gegenuberstellung der Ergebnisse mit der Zielsetzung des Forschungsantrages
Es konnte gezeigt werden, dass eine Verfahrensverbesserung mittels der Impftechnik

bei der Batch-Kristallisation nicht nur Produkte mit hdheren Reinheiten und schmale-
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ren KorngréRenverteilungen sowie einer geforderten Partikelgro3e erzeugt, sondern
auch zur Verringerung der Fehlchargen und zu héherer Reproduzierbarkeit der opti-

mierten Produkteigenschaften fuhrt.

Aus den experimentellen Ergebnissen wurde ein umfassendes Regelwerk zur kontrol-
lierten Kristallisation, insbesondere durch Impftechniken, erstellt. Es wurde der Pro-
zessablauf beschrieben und die Einflussfaktoren bestimmt.

Es wurde eine Liste der relevanten Basisdaten (Daten, die fir das betreffende Stoffsy-

stem bekannt sein miussen, um gezielt handeln zu kdnnen) aus den physikalischen
Ablaufen des Prozesses erarbeitet und in das Regelwerk eingebunden. Hierzu wurde
das grundsatzliche, schon existente theoretische Wissen tber Keimbildung und Kri-

stallwachstum einbezogen.

Wissenschaftlich-technische und wirtschaftliche Bedeutung der erzielten Ergeb-
nisse insbesondere fur kleine und mittlere Unternehmen (KMU)

Wissenschaftlich-technische Ergebnisse: Es ist ein besseres Verstandnis der Verfah-
rensablaufe in Batch-Kristallisationsprozessen erreicht worden, das zum reproduzier-
baren Erzielen von Kristallen mit gewlinschten Produkteigenschaften notwendig ist. So
wurde beispielsweise ermittelt, dass sowohl die Breite des metastabilen Bereiches als
auch die Kiristallwachstumsgeschwindigkeit einen entscheidenden Einfluss darauf
haben, wie der Kristallisationsprozess mit Hilfe der Impftechnik durchgefiihrt werden
muss, um ihn kontrolliert zum gewtiinschten Ergebnis fihren zu kénnen.

Wirtschaftliche Ergebnisse:

Fur kleinere und mittlere Unternehmen (KMU), die keine eigenen Kristallisationsexper-
ten und/oder langjahrige Erfahrungen mit verschiedensten Produkten haben, ist die
hier prasentierte Regelsammlung, die das Vorgehen bei der gezielten Saatzugabe
beschreibt, eine extrem wichtige Hilfe. Auf der Basis der gegebenen Regeln kénnen
neue Kristallisationsprozesse schneller (weniger Entwicklungszeit, weniger Fehlchar-
gen) eingefahren werden und somit zur Senkung der Energie- und Rohstoffkosten
sowie der Ausfallzeiten beitragen. Neben einer Prozessoptimierung liefert das Regel-
werk auch die Moglichkeit einer verbesserten Vorgehensweise bei der Entwicklung
neuer Prozesse fur neue Produkte.
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Der Scale-up der Ergebnisse auf einen industriellen MaRRstab wurde diskutiert und
entsprechende Regeln abgeleitet. Damit kdnnen langwierige Laborversuche zum Ein-
satz der Impftechnik und zur MaR3stabubertragung auf ein Minimum verkurzt werden.
Die Stoffkennwerte, die bekannt sein oder ermittelt werden missen, um die Regeln
korrekt anwenden zu konnen, sind oft ohnehin fir das Auslegen der Kristallisations-
prozesse notwendig. Daher kann der Mehraufwand normalerweise in wenigen Tagen
abgearbeitet werden.
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