SchuFRreTTEROLF Reaktory s technologii PAT

PAT - provozni analytické technologie (Process Analytic Technology)

Instalace technologie PAT za ucelem zkvalitnéni
vyroby je skvéla véc - ale pouze pokud Vas
reaktor/fermentor disponuje  dostate€nym
mnozstvim pristupovych bodd k osazeni
veSkerého potfebného vybaveni. S feSenim tohoto
problému pfichazi May Ling Yeow a jeji kolegové...

V roce 2004 byla pfi FDA vydana publikace
"Privodce  primyslovym  vyuZitim  PAT"
(Guidance for Industrial PAT), jeZz predstavuje
ramec pro vyvoj, vyrobu a kontrolu kvality ve
farmacii. Nasledné byl na strané farmaceutického
prumyslu zaznamenan silny nartst zajmu o vyvoj
a zacClenéni technologie PAT do vyrobnich procesd,
za ucelem jejich zefektivnéni a zkvalitnéni.

Zaméstnanci Pfizer R&D prezentovali moznost vyuZiti
online infraéervené spektroskopie (online mid-infrared
(IR) spectroscopy), jako dulezitého nastroje pro
pochopeni a optimalizaci vyrobniho procesu pfi
maloobjemové (batch) vyrobé. Porozuméni udajim
z méficiho systému PAT Vam, v tomto méfitku, umozni
pochopit dé&je pfi vyrobnim procesu od laboratornich
podminek, pfes pilotni produkci, az po komercni vyrobu.

Nicméné prenos této technologie z laboratofi do vyroby
vétSiho formatu pFedstavuje nemalou vyzvu. Obtize
byvaji spojené mij. s pfizplisobenim méficiho vybaveni
pro pouziti v rizikovych prostfedich, ale také s pFipravou , o L )
stavajici vyrobni infrastruktury na osazeni ¢asti komplex- Dnovy vypustny ventil SchuF s vestavénym IR Cidlem, osazeny
niho analytického méficiho systému. Hlavni problém na reaktoru, a pripojeny k monitorovacimu zafizeni

obvykle pfedstavuje nedostatek vhodnych vstupnich
mist pro méfici techniku na vyrobnim reaktoru, a pfili§
vysoké naklady spojené s jeho pfestavbou &i pfemisténim.

PAT na miru

q &

Abychom tento problém obesli, navrhli jsme, a implementovali, feSeni v podobé [—T | s \‘"\g’
dnového vypustného ventilu se schopnosti zajistit IR monitoring v redlném case. | l\\ ‘

engll | hmin D'
Obrazek ukazuje nakres dnového vypustného ventilu s vestavénym IR ¢&idlem. T @
Provedeni s IR €idlem ma zvétSeny primér, a je proto vybaveno pfedimenzovanym 9
pohonem a vinovcem. Pfi pouZiti prochazi IR €idlo vnittkem kuzelky ventilu, v t&sné ]
blizkosti s cidlem teploméru, a vysune se smési obsazené v reaktoru, kde . ’ j

provede prisludna méreni. Specialni provedeni kuzelky s dvojici tésnéni umoziiuje IR el _
€idlo kdykoliv vytahnout za Uc¢elem opravy ¢i vymény. Cely tento koncept ma jesté J ‘ \
jednu znacnou vyhodu: IR ¢idlo pfedstavuje samostatné funkéni jednotku, kterou Ize /

pfipojit na online méfici zafizeni pro strfedni IR pasmo, nebo tfeba presunout na ' f
vyzkum do laboratornich systému.

Ventily ze slitiny Hastelloy jsou navrzeny pro pouziti se dvéma druhy zakazkového
tésnéni pro vyrobni reaktory, takZe je Ize osadit jak na nadoby z Hastelloy, tak na
nadoby se sklenénym vylozenim, aniz by hrozilo poSkozeni sklenéného vyloZeni
v oblasti pfipojeni ventilu k reaktoru.
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SchuFRreTTEROLF Reaktory s technologii PAT

PAT - provozni analytické technologie (Process Analytic Technology)

Nenakladné reseni

Toto relativné nenakladné FeSeni umoznilo aplikaci technologie PAT na 22 vyrobnich reaktorech v ramci podniku,
aniz by bylo tfeba stavajici zafizeni jakkoliv upravovat - to je v porovnani s trojici reaktor(, které jiz mély vhodné
vstupni otvory pro Cidla PAT, opravdu znacné zlepSeni. | dfive zde byla moznost osadit IR €idla skrz obéhovy okruh
se zabudovanym IR pratokomérem, avSak vysledné uspofadani pfinaselo celou fadu bezpecénostnich rizik. To se
tyka mj. rizika spojeného s manipulaci s reagujicimi chemikaliemi v ohebnych hadicich a obtizi pfi obéhu

tézsich kalid. Nebylo vhodné ani pro teplocitlivé chemikalie a chemické reakce.

Mezi dalSi nesporné vyhody tohoto pfistupu patfi fakt, Ze je mozné ziskavat data ze systému PAT i pfi minimalnim
objemu vyroby, sledovat pribéh reakce pfi kryogenickych i velmi vysokych teplotach, a v pfipadé
potfeby korigovat spektrograficka data vzhledem ke zménam teploty obsahu nadoby.
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Obr. 2 a 3: stfedni IR spektrum béhem reakce
a podrobné sledovani oblasti zajmu po dobu reakce

Dalsi moznosti

Pro Gcely PAT se kromé shora uvedeného pouziti infraervené spektroskopie naskytaji
i jiné moznosti jako je napf. vyuziti méfeni zaloZzené na rychlosti zvukovych vin Sifenych
v kapalinach umozriujici detekci a sledovani houstnuti, méreni koncentrace kapalin,
detekci fazovych prechodd uvnitf potrubi ¢i nadob a sledovani a optimalizaci
krystalizaénich procesu, ventil viz obrazek nebo vyuziti Ramanova jevu, FBRM nebo

PVM.

Rychla implementace

Prvni ventil byl schvalen a uveden do provozu pouhé tfi dny po
dopraveni na misto instalace, coz je vyznamny uspéch, na
kterém ma zasluhu blizka soucinnost raznych oddéleni. BEéhem
nékolika dnl po instalaci a uvedeni do provozu byl ventil pouzit
na podporu ostrého vyrobniho programu. Obrazek 2 obsahuje
ukazku malé &asti stfedniho IR spektra obsahu nadoby. Mé&feni
probihalo v pfiblizné dvouhodinovych intervalech po celou dobu
reakce. Z tohoto pohledu jsou zmény spektra v pribéhu reakce
jasné patrné, a pfi aplikaci odpovidajicich matematickych
postupl Ize podrobné rekonstruovat pribéh reakce v realném
Case (obrazek 3).

Obrazek na pfechéazejici stran& ukazuje dnovy vypustny ventil
s osazenym IR ¢idlem, namontovany na reaktoru pro pilotni
vyrobu. Ventil je pfipojen k online monitorovacimu zafizeni
s certifikaci pro provoz v prostfedi s klasifikovanou tfidou
nebezpecénosti.

Tento relativné jednoduchy, ale promysleny, zplsob zapojeni
dnového ventilu ma potencial zna¢né ovlivnit celé prumyslové
odvétvi, diky zkraceni ¢asu potfebného na dokonceni jedné
varky, a zvyseni kvality i mozného objemu vyroby.
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