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Optische Sauerstoff-Messung
Einfach besser

Fiir ein groBes europdisches Pharmaunternehmen sind genaue und
wartungsarme Sensoren fiir gelosten Sauerstoff ein entscheidender
Faktor in der Forschungsarbeit. Wegen der vorausschauenden Diagnose,
der schnellen Inbetriebnahme und der einfachen Wartung der intelligen-
ten optischen Messung wurde sich fiir diese Technologie entschieden.

Globales Pharmaunternehmen
Unser Kunde ist ein fithrender Pharma-
konzern mit Sitz in Italien. In 14 Produk-
tionsstétten weltweit stellt er jahrlich mehr
als eine halbe Milliarde Stiick seines Pro-
duktes her. Seit dreifig Jahren ist die Bio-
tech-Sparte des Konzerns ein fithrender
Innovationstrdger im Bereich der Biotech-
nologie. Die italienische Niederlassung der
Biotech-Sparte widmet sich hauptséchlich
der Verbesserung der Zelllinienproduktivi-
tat, der Entwicklung und Validierung von
Analyseverfahren sowie der Medikamen-
tenherstellung fiir klinische Studien und
den Markt. Bei der Kultivierung von Séu-
getierzellen forschen Wissenschaftler dort
momentan an der Maximierung des Er-
trags durch die Steuerung und Uberwa-
chung der Konzentration geldsten Sauer-
stoffs wihrend der Fermentation.

Optische Sensoren sind
ausgesprochen wartungsarm

Seit vielen Jahren greift die Biotech-Spar-
te auf polarographische Sauerstoff-Senso-
ren zuriick. Aber die lange Polarisations-
zeit, der hohe Wartungsaufwand und der
Signaldrift wihrend ausgedehnter Fer-
mentationen erschwerten ihre For-
schungsarbeit. Deshalb beschlossen Tech-
nikervor Ort, bei METTLER TOLEDO nach
einer Alternative zu fragen. Unsere Tech-
niker schlugen die optische Technologie
als bessere Losung vor.

Auf optischen Messungen basierende
Sauerstoff-Sensoren ermitteln Sauerstoff-
messwerte durch  Fluoreszenzlichtlo-
schung. Im Gegensatz zu polarogra-
phischen Sensoren beinhalten optische
Sensoren keine Membran, keinen Innen-
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korper und kein Elektrolyt, welch regel-
miBig zu ersetzen sind. Der optische
Sauerstoff-Sensor  InPro  6860i von
METTLER TOLEDO verfiigt lediglich iiber
ein zu ersetzendes Teil, das sauerstoffemp-
findliche OptoCap. Der Austausch des
OptoCaps erfolgt in einer Minute und ist
durchschnittlich nur wenige Male im Jahr
notig.

Minimaler Drift

und keine Polarisation

Geringer Drift ist ein weiterer grofer Vor-
teil optischer Sauerstoff-Sensoren und
METTLER TOLEDO hat diesen im InPro
68601 durch den automatischen Stabili-
titscheck weiter reduziert. Weiterhin er-
fordern optische Sensoren keine Polarisa-
tion. Somit ist der InPro 6860i sehr
schnell einsetzbar.

Die Kombination aus hoher Messgenauig-
keit, geringem und einfachem Wartungs-
aufwand, minimalem Drift und schnel-
ler Betriebsbereitschaft erfiillt die Anfor-
derungen der Niederlassung voll und
ganz.

Vorausschauende Diagnose-
informationen fiir Vertrauen in
Messergebnisse

Die Niederlassung hat drei InPro 6860 i-
Sensoren zusammen mit M400 Transmit-
tern eingerichtet, wodurch Techniker die
vorausschauenden Diagnoseinformatio-
nen des Intelligent Sensor Management
(ISM®) der Sensoren verfolgen konnen.
Diese Hilfsmittel bieten Statusinformatio-
nen in Echtzeit und sorgen somit fiir Ver-
trauen in die Sensorleistung und letztlich
in die Sauerstoffmessung.
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GroBe Zufriedenheit

Techniker und Biotechnologen in der
Forschungseinrichtung sind mit der
Genauigkeit und dem geringen Wartungs-
aufwand der Losung von METTLER
TOLEDO sehr zufrieden und es wird eine
komplette Umstellung von polarographi-
schen Sauerstoffmessungen auf optische
erwogen.

Der InPro 68601 ist jetzt auch mit EX
Zulassung verflighar (siehe n4chste Seite).

» www.mt.com/ISM-pharma

&

ISM®

Highlights des InPro 6860i EX

e \lerbesserte optische Technologie
stellt eine hohe Messgenauigkeit
sicher

e Automatischer StabilitGtscheck fur
Messbestdndigkeit

¢ \orkalibrierung im Labor mit der
iSense Software

¢ Zugelassen fur explosions-
gef@hrdete Bereiche



Genaue, wartungsarme Sauerstoffmessung

In explosionsgefanrdeten Bereichen

Optische Sensoren fiir gelosten Sauerstoff Idsen ziigig amperometrische Sensoren ab. Dank
seiner einfachen Handhabung und auBerordentlichen Leistungsféhigkeit ist der InPro 6860 i
heute einer der erfolgreichsten optischen Sauerstoff-Sensoren auf dem Markt. Durch die
Ex-Zertifizierung kann er nun auch in explosionsgefihrdeten Bereichen verwendet werden.

Eigensichere Losung fiir

gelosten Sauerstoff

Geringer Drift, kurze Ansprechzeiten und
niedrigerer Wartungsaufwand sind die
Hauptgriinde fiir das Aufkommen von op-
tischen Sensoren fiir gelosten Sauerstoff
in der Forschung und Entwicklung sowie
in den Produktionsanlagen der Biophar-
ma-Branche. In Bereichen, in denen
Brand- oder Explosionsgefihrdung be-
steht, ist eine Ex-Zertifizierung fiir Senso-
ren vorgeschrieben.

Von METTLER TOLEDO gibt es jetzt ein
einzigartiges eigensicheres Sauerstoff-
messsystem, das den M400 2-Leiter-Trans-
mitter und den Ex-zertifizierten Sensor
InPro 68601 in sich vereint.

GroBe Stabilitdt, geringe Wartung
Der Ex-zertifizierte Sensor InPro 6860 i
verfiigt {iber siamtliche Produkteigen-
schaften der nicht Ex-zertifizierten Aus-
fiihrung einschlieflich digitaler und ana-
loger Ausginge fiir Kompatibilitdt mit
Labortisch-Bioreaktoren, einer hohen
Messstabilitit durch die Funktion zum
automatischen Stabilititscheck und einer
hygienisch einwandfreien hochglanz-
polierten Oberfldche. Zur Wartung des
Sensors ist lediglich ein regelmiRiger
Austausch des einteiligen Sauerstoff-
Sensorelements OptoCap notig.

Der M400 2-Leiter-Transmitter ist ein
Einkanal-Multiparameter-Transmitter
fiir die Messung von gelostem Sauerstoff,

gasformigem Sauerstoff, pH/Redox oder
Leitfahigkeit. Er ist mit den Kommunika-
tionsprotokollen HART®, FOUNDATION
fieldbus™ und PROFIBUS® PA erhiltlich.

ISM®-Technologie -

ein groBer Vorteil

Eine Hauptfunktion des Systems mit Ex-
zertifiziertem InPro 6860 und M400 ist
die Einbindung der Intelligent Sensor
Management-Technologie (ISM), die iiber
die Plug and Measure-Inbetriebnahme,
die Kalibrierung an jedem Ort und die
intelligente Diagnosefunktion fiir Gewiss-
heit iiber den Sensorzustand vor und wih-
rend des Batch verfiigt.

» www.mt.com/InPro6860i

Highlights des M400
e Breiter Paramterbereich mit

optischem Sauerstoff

¢ Mit HART®, FOUNDATION field-
busTM und PROFIBUS® PA
Protokollen

e Kompatibel mit ISM und
analogen Sensoren

¢ Zugelassen fur explosions-
gef@hrdete Bereiche

METTLER TOLEDO Pharma & Biotech News 30 3



4

Neue Trends in der Prozessanalytik
fur die Pharmaindustrie

Kurt Hiltbrunner von METTLER TOLEDO Experte im Einsatz und in der Verwendung von Messsys-
temen zur Prozessanalytik in der Pharmaproduktion. Er ist weltweit unterwegs, um Pharmaun-
ternehmen bei der Prozessoptimierung und der Verbesserung ihrer Wirtschaftlichkeit zu bera-
ten. Pharma und Biotech News hat ihn zu neuen Trends in der Arzneimittelherstellung befragt.

Herr Hiltbrunner, was sind lhrer
Meinung nach die momentanen
Trends in der Biopharmaproduk-
tion und inwiefern wirken sich
diese auf die Prozessanalytik aus?
Meiner Meinung nach gibt es zwei grofSe
Trends: eine immer stirker werdende
Bewegung weg von der mikrobiellen
Fermentation hin zur Zellkultivierung
und dem Aufkommen von Biosimilars,
da immer mehr Arzneimittel ihren
Patentschutz verlieren.

Die Herstellung von Biosimilars stellt Pro-
zessmesssysteme nicht vor neue Heraus-
forderungen, aber bei der Zellkultivierung
ist die Chargenlaufzeit viel linger als bei
den meisten mikrobiellen Fermentations-
prozessen. Auferdem sind die idealen
Wachstumsbedingungen viel enger ge-
steckt. Daher miissen prozessanalytische
Sensoren {iberaus genau sein und iiber
einen sehr geringen Drift verfiigen.

METTLER TOLEDO Pharma & Biotech News 30

Was bereitet Pharmaunter-
nehmen bei der Zellkultivierung
die groBten Schwierigkeiten?

Es ist klar, dass sie wihrend der Durch-
ldufe weiter iiber optimale Wachstums-
bedingungen verfiigen mochten, da jede
Abweichung die Produktion verlangsamt
oder den Ertrag bzw. die Proteinqualitit
verringert. Normalerweise finden pH-
Messungen im Labor regelmifiig statt,
und wenn sich hierbei Unterschiede zu
den Messungen des Inline-Sensors er-
geben, wird es problematisch. Gibt es
ein Problem mit dem Sensor? Muss er
kalibriert werden? Oder stimmt etwas
mit der Labormessung nicht? Da Prozess-
inderungen eher auf den Messungen
des Inline-Sensors als auf denen des
Labors beruhen, wollen Techniker mog-
lichst sicherstellen, dass der Inline-

Sensor zuverldssig funktioniert. Genauig-
keit fithrt zu Konsistenz zwischen den
Batches.

Welche analytischen Parameter,
abgesehen von pH-Werten, sind
wiihrend der Zellkultivierung zu
beachten?

Geloster Sauerstoff ist wichtig, gelostes CO,
ebenso, was bisher wenig beachtet wurde.
CO, kann leicht die Zellmembran iiber-
winden und in das Zytosol und die Mito-
chondrien kultivierter Zellen eindringen.
Passiert dies, dann 4ndert sich der pH-Wert
in der Zelle und wichtige Prozesse in dieser
kénnen beeintrichtigt werden. Deshalb
kann eine Eingrenzung des CO,-Gehalts
die Zeit pro Batch stark reduzieren und die
Produktqualitit auf einem hohen Niveau
halten.



Sie haben geldsten Sauerstoff
angesprochen. Die optische
Sauerstoffmessungstechnologie
gewinnt weiter an Akzeptanz.

Ist es wahrscheinlich, dass dies
so weitergeht?

Definitiv. Im Vergleich zu elektrochemi-
schen Sensoren sind optische Sensoren
viel bedienerfreundlicher. Ich denke, dass
wihrend der n4chsten fiinf Jahre der Ein-
satz optischer Messfithler gingiger wird
als der elektrochemischer. Der Validie-
rungsprozess verlangsamt den Wechsel,
aber der viel geringere Wartungsaufwand
optischer Sensoren macht sie zum inter-
essanteren Produkt.

Fiihrende Sensor- und Gerdteher-
steller bieten heute digitale
Messsysteme an. Werden digitale
Sensoren zum gdingigen Standard
in der Pharmabranche?

Ja, das wird bestimmt passieren. Bei den
digitalen Systemen ist es dhnlich wie bei
den optischen Sauerstoffsensoren: Die
Vorteile sind schlichtweg zu grof und di-
gitale Sensoren werden in den nichsten
Jahren gingiger als analoge sein. Ein
Wechsel von analogen zu digitalen Signa-
len direkt im Sensor sorgt dafiir, dass die-
se stabil sind und keine Interferenzen

durch Feuchtigkeit entstehen. Auflerdem
ermoglicht sie den Einsatz ldngerer Kabel.
Dies stellt eine grofle Verbesserung bei der
Ubertragung von Sensorsignalen dar. Ab-
gesehen von Signalstabilitit konnen digi-
tale Sensoren die Moglichkeit einer Sens-
ordiagnose und einer Vorkalibrierung
bieten. Damit kann man bei Beginn einer
Zellkultivierung oder Fermentation von
einer durchgingig zuverlissigen Sensor-
leistung ausgehen.

Werden digitale Sensoren Trans-
mitter iiberfliissig machen?

Diese Frage wird oft bei Kundenbesuchen
gestellt. Ich denke, dass dem hochstwahr-
scheinlich nicht so sein wird, da es nor-
malerweise eine Grundvoraussetzung ist,
dass wihrend des Prozesses eine Messung
sichtbar ist. AufSerdem kénnen die Signa-
le digitaler Sensoren in Kontrollsysteme
der ndchsthoheren Ebene integriert wer-
den, jedoch nur, wenn fiir die Hardware
eine entsprechende Software existiert.

Mit einem Transmitter kann die komplet-
te Bandbreite an digitaler Technologie und
Diagnosestellung einfach eingesetzt wer-
den. Weiterhin konnen Transmitter Ergeb-
nisse in vielen verschiedenen Formaten
liefern, angefangen bei analogen Signalen

von 4-20 mA bis hin zu denen, die fiir das
eingesetzte Bussystem gedacht sind. Zu-
sitzlich konnen sie nicht nur die Messwer-
te darstellen, sondern auch relevante In-
formationen {iber den momentanen
Sensorstatus bieten, was von Kunden im-
mer mehr gefordert wird.

Der Kostenfaktor, der friiher in

der Pharmabranche keine so
wichtige Rolle gespielt hat, tritt
immer mehr in den Vordergrund.
Wie kann hier die Prozessanalytik
ihren Teil beitragen?

Es gibt viele Entwicklungen in der Prozes-
sanalytik, welche die laufenden Kosten
senken und auch die Betriebsabldufe in
Pharmafirmen einfacher gestalten und so
den Schulungs- und Wartungsaufwand
verringern: Multiparameter-Transmitter
und die angesprochenen optischen und
digitalen Technologien sind nur einige
Beispiele. METTLER TOLEDO ist sich iiber
die sich verindernden Anforderungen in
der Pharmabranche sehr wohl im Klaren.

Dies wird auch weiterhin die treibende
Kraft hinter unserer Entwicklung von
Messsystemen sein, mit denen unsere
Kunden mit weniger Aufwand mehr errei-
chen kinnen.

METTLER TOLEDO Pharma & Biotech News 30 5
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Sensorflexibilitat und —benutzerfreundlichkeit
bei einem fuhrenden Life-Science-Unternehmen

Durch den Druck in der Bioverfahrenstechnik-Branche steigen auch die Anforderungen an
die verwendeten Gerdte. Darum hat die Firma Eppendorf die Intelligent Sensor Management-
Technologie (ISM®) in ihre neueste Bioverfahrenstechnik-Steuerungsplattform eingebun-
den. Das Ergebnis ist ein einzigartiges System, das unerreichte Leistung und Benutzer-

freundlichkeit bietet.

Die Ausriistung fiir Bioverfahren
muss sich verbessern

Dasich die Bedingungen in der Bioverfah-
renstechnik-Branche sehr schnell weiter-
entwickeln, stehen Fortschritte bei der
Sensortechnologie weiterhin im Fokus.
Die Anforderungen bei Fermentations-
und Zellkulturprozessen sind heute we-
sentlich komplexer und somit besteht
ein grofer Bedarf an ausgefeilten Geriten
fiir die Bereiche Forschung und Entwick-
lung und Produktion. Eine erhchte Prizi-
sion und Messgenauigkeit, mehr Flexibi-
litdt bei der Verwendung verschiedener
Sensorplattformen sowie eine ausgefeilte-
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re Qualitdtskontrolle sind weiterhin die
dringendsten Anforderungen an neue
Produkte.

Lieferung von Geriiten an
Life-Science-Unternehmen
weltweit

Eppendorf ist ein fithrendes Life-Science-
Unternehmen. Mittels seines stdndig
wachsenden Bioverfahrenstechnik-Pro-
duktportfolios und durch die ausge-
prigten Synergieeffekte in der Bioreak-
tortechnologie und der Polymerher-
stellung hat sich Eppendorf zu einem
weltweit agierenden Unternehmen ent-

wickelt, das fiir seine Kunden in der Bio-
verfahrenstechnik-Branche ein wichtiger
Partner ist.

Eine Universallésung

zur Steuerung

Die Entwicklungen in der Sensortechno-
logie und bei der Ausriistung zur Prozess-
steuerung halten nicht immer miteinan-
der Schritt. Deshalb sehen sich viele
Labors mit dem Problem konfrontiert,
moderne Sensoren in bestehende Steue-
rungsplattformen einbinden zu miissen.
Eppendorf hat diese Herausforderung er-
kannt und seine neue Bioverfahrenstech-
nik-Steuerungsplattform, BioFlo® 320,
vorgestellt. Mit der Entwicklung der
BioFlo 320 wurde ein ganz bestimmtes
Ziel verfolgt: Wissenschaftlern die erste
wirklich universelle Steuerungsplattform
zu bieten. Fiir die Leistung der Anlage
ist es wichtig, dass diese mit METTLER
TOLEDO-Sensoren mit Intelligent Sensor
Management-Technologie (ISM®) ausge-
stattet ist.

Bei ISM handelt es sich um eine Prozess-
analyseplattform, welche die Zuver-
ldssigkeit des Messsystems sowie die
Prozesssicherheit erh¢ht und die Sen-
sorbedienung wesentlich vereinfacht
und den Wartungsaufwand stark ver-
ringert. Bei Eppendorf erkannte man,
wie die Vorteile von ISM fiir die Kunden
und integrierte diese Technologie um-
gehend in ihre Gerite.



Einfache Bedienung

und Hochstleistung

Durch die Einbindung von ISM in das
BioFlo 320 ist es nicht mehr erforderlich,
das System umstindlich mit Sensoren
nachzuriisten.

AufSerdem wurde die Flexibilitdt merklich
erhoht. Die Benutzer konnen ihren Prozess
mit jedem ISM-Sensor steuern (pH, am-
perometrische oder geldster Sauerstoff,
gelostes CO, oder Redox), ohne dariiber
nachdenken zu miissen, was sonst noch
notig ist. Die Steuerungsplattform erkennt,

Die Reihe von ISM Sensoren beinhaltet pH,
Redox, geldster Sauerstoff und geldstes CO,

welcher Sensor angeschlossen ist, und kon-
figuriert automatisch die Software, sodass
der Nutzer nichts mehr tun muss.

Durch die Moglichkeit, die Sensordiagnose
abzurufen, kann eine eventuell erforderli-
che Sensorwartung vor der Bearbeitung
eines Batch durchgefiihrt werden. Dadurch
kann sich der Nutzer wihrend des Betriebs
voll auf die Sensorleistung verlassen.

Der universelle Ansatz der BioFlo 320 hért
jedoch nicht bei den Sensoren auf. Die
Einbindung von austauschbaren und au-

toklavierbaren Einweg-Behiltern, jeder-
zeit erweiterbaren TMFC-Modulen, bidi-
rektionaler und Peristaltikpumpen sowie
einer universellen Software konzipiert fiir
mikrobielle und Zellkulturanwendungen
sind einige der Produkteigenschaften, die
das Konzept des «universellen Designs»
untermauern.

Ein HochstmaB an Flexibilitdt

Die Kombination aus ISM und der Biover-
fahrenstechnik-Steuerungsplattform von
Eppendorf bietet eine noch nie dagewesene
Flexibilitdt, wie Kevin Voll, Produktmana-
ger fiir Benchtop Bioprocess-Systeme bei
Eppendorf, erklirt: «Die Bioverfahrens-
technik ist ein unglaublich komplexer
und vielseitiger Bereich. Die Moglichkeit,
die aktuellen und zukiinftigen Prozess-
bediirfnisse unserer Kunden zu decken,
genieft bei Eppendorf hochste Prioritit.
Sensorflexibilitit ist fiir ein universelles
Designkonzept von grofiter Bedeutung
und die Integration der METTLER
TOLEDO-ISM-Plattform in unsere Gerite
fiir Bioverfahrenstechnik ist ein neuer und
spannender Schritt fiir uns. Durch die
Verwendung von digitalen Sensoren ist
es nun mdglich, Flexibilitit bei der Ver-
wendung einer Reihe von Sensoren bei
einem Gerit zu bieten.»

» www.mt.com/ISM-pharma

METTLER TOLEDO Pharma & Biotech News 30 7
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Pharmakopoe-Konformitdtsanforderungen

mit digitalen Leitfahigkeitssensoren

Die Leitfiihigkeitsgrenzen von Wasserqualitiiten fiir pharmazeutische Zwecke miissen den
Anforderungen der weltweit geltenden Pharmakopden entsprechen. Des Weiteren miissen
die Leitfihigkeitsmessgeriite selbst mit den Kalibrieranforderungen iibereinstimmen, um
allen weltweiten Pharmakopden zu entsprechen. UniCond®-Sensoren bestiitigen nicht nur
die Einhaltung der Anforderungen, sondern sie bieten auch hdochste Genauigkeit.

Fiir immer bessere Leistungen

Mit immer strenger werdenden An-
forderungen fiir Pharmawasser steigt im
gleichen Mafle ebenfalls die Notwendig-
keit fiir eine gesteigerte Genauigkeit
analytischer Messungen und der Repro-
duzierbarkeit.

Die Einfiithrung von Digitalsensoren hat
neue Moglichkeiten fiir die Leistungen in
der Inline-Analyse erdffnet und bietet Vor-
teile bei der Benutzerfreundlichkeit, an
die nicht-digitale Sensoren nicht heran-
reichen.

Das Digitalsignal ist extrem robust
Wegen Storfrequenzen im AGC Signal kon-
nen herkémmliche analoge Leitfihig-
keitsmesssysteme dazu neigen das Signal
zwischen Sensor und Transmitter zur ver-
lieren.

UniCond-Sensoren arbeiten grundsitz-
lich anders. Das Signal wird direkt im
Sensorkopf verarbeitet und die Messungen
werden anschliefend digital an den
Transmitter weitergeleitet. Die Digitalisie-
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rung des Analogsignals in unmittelbarer
Nihe zum Sensor ist eine wesentliche Ent-
wicklung, denn das stabile Signal ist un-
empfindlich gegeniiber Interferenzen oder
Storungen. So kann kontinuierlich die
Zuverldssigkeit der Messungen gewéhrleis-
tet werden, die am Anzeigegerit empfan-
gen werden.

Wesentliche Verbesserung der
Genauigkeit

Dank des integrierten Messkreises werden
mit UniCond-Sensoren Signalabschwi-
chungen und -abweichungen ausge-
schlossen. Impedanz- und Kapazititspro-
bleme, die durch Analogsensoren und
Kabelldngen verursacht werden, werden
ein Ende gesetzt. Zudem bietet die Integ-
ration des Sensors und des Messkreises im
Vergleich zu analogen Messfithlern eine
weitaus grofiere Messgenauigkeit.

Fehlerfreie Inbetriebnahme

Ein zuverldssiges und genaues Digital-
signal ist nicht der einzige Vorteil von
UniCond-Sensoren. Die Intelligent Sensor
Management (ISM®)-Technologie verfiigt

tiber einen eigenen Speicher, der alle Sen-
soridentifikations- und -kalibrierdaten
enthilt, die beim Anschliefen an einen
Transmitter ausgelesen werden. Das
macht die Inbetriebnahme und Kalibrie-
rung wesentlich einfacher. Das Ergebnis
ist ein benutzerfreundlicher Sensor mit
Plug & Measure-Funktionalitit, bei dem
der Anwender eigentlich keine Fehler mehr
machen kann.

Bei herkommlichen Sensoren muss der
Benutzer darauf achten, die exakten Da-
ten fiir die Zellkonstante und die Tempe-
raturkalibrierung fiir jeden einzelnen
Sensor in den Speicher des Transmitters
einzugeben, damit diese auch mit ihrer
Nenngenauigkeit arbeiten. Mit den integ-
rierten UniCond-Sensoren eriibrigen sich
die Fragen nach Zellkonstanten, Kali-
brierdaten, Ersatzteilbevorratung und
andere Dinge, die normalerweise beim
Einsatz mehrerer Sensoren aufkommen.
Das System ist deutlich einfacher und zu-
verldssiger.



UniCond zur Einhaltung von USP
Die Konformitit gemif USP <645>,
EP 2.2.44 und allen weiteren weltweiten
Pharmakopden-Anforderungen erfordert
sowohl eine Kalibrierung der Sensor-Zell-
konstanten als auch des Messkreises und
des Transmitters. Der Messkreis in Uni-
Cond-Sensoren ist gemaf NIST riickfiihr-
bar und wird vor der Montage kalibriert.
Die Zellkonstante ist riickfithrbar gemafs
ASTM. Zudem erlauben UniCond-Senso-
ren in Ubereinstimmung mit den Empfeh-
lungen von USP und EP eine Inline-Kali-
brierung.

Auch vereinfacht ISM die Einhaltung
behdrdlicher Vorschriften durch Spei-
cherung der Daten zur Kalibrierung
im Sensor. Dadurch wird der Bedarf
an schriftlichen Protokollen reduziert.

» www.mt.com/UniCond

ISM®

Hauptvorteile von UniCond-
Leitfdhigkeitssensoren

e 33 % hohere Genauigkeit im
Vergleich zu analogen
Sensoren

¢ Digitales Signal gewahrleistet
hohe Prozesszuverldssigkeit

e Keine Signalverschlechterung
bei langen Kabelwegen

e Ermdglicht die nach USP und
EP empfohlene Inline-Kali-
brierung

METTLER TOLEDO Pharma & Biotech News 30
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Flexible Karl Fischer-Titration
lyophilisierfer Pharmaka

Die auch als Gefriertrocknung bezeichnete Lyophilisierung dient zur schnellen
und sorgfiiltigen Konservierung von Impfstoffen und anderen Injektionsmitteln fiir
die Lagerung. Die Bestimmung des Wassergehalts lyophilisierter Substanzen ist
ein Giusserst wichtiger aber nicht immer einfacher Prozess, da das Gewicht des
lyophilisierten Materials anfangs méglicherweise nicht bekannt ist. Durch die Kom-
bination der LabX® Waagensoftware mit einem Karl Fischer-Titrator der Compact-
Serie ist diese Analyse einfach und laiensicher.

Fiir die Karl Fischer-Bestimmung lyo-
philisierter Materialien stehen zwei
Techniken zur Auswahl, bei denen ent-
weder der gesamte Inhalt des Proben-
gefisses in einen Ofen mit angeschlosse-
nem Karl Fischer-Titrator gegeben oder
eine externe Extraktion durchgefiihrt
wird.

Die Extraktion ist die bevorzugte Methode,
da das Probengefiss verschlossen bleibt,
wenn das Losemittel injiziert wird.

Der C30-Titrator fiir die coulometrische
Karl Fischer-Titration von METTLER
TOLEDO ist dank seiner integrierten
Methode fiir die externe Extraktion die
ideale Losung. Der Prozess beginnt mit der
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Durchfiihrung von Blindwert-Losemittel-
titrationen, um den Wassergehalt im
Losemittel zu bestimmen. Um die Probe
zu losen, wird sie in das Probenge-
fdss injiziert und dann mit Ultraschall
behandelt. Ein definiertes Volumen der
im Losemittel gelosten Probe wird aus
dem Gefiiss entnommen und titriert.
Vor der Titration wird das Gewicht
des Losemittels, der Probe und der inji-
zierten Losung fiir die anschliessende
fehlerfreie Berechnung in den C30 einge-
geben.

Idealldsung und tégliche Realitdit

Bei der zuvor beschriebenen Methode
muss der Bediener das Anfangsgewicht
des Probengefisses und der Probe kennen.

Im Idealfall sollte dem Priiflabor das
Gewicht der lyophilisierten Probe und
des leeren Probengefdsses beim Erhalt
bekannt sein. Ist dies der Fall, kann
der C30-Titrator den Wassergehalt des Iyo-
philisierten Materials automatisch be-
rechnen.

Oft kennen Priiflabore das Probenge-
wicht jedoch nicht, da ihnen die Kun-
den das Gewicht des leeren Proben-
gefdsses nicht mitteilen oder weil sich
das Materialgewicht (bei der Trock-
nung) wihrend des Lyophilisierungs-
prozesses 4dndert. Dies hat zur Folge,
dass die in den C30 integrierte Methode
nicht verwendet werden kann und der
Bediener die Berechnungen nach Ab-



C30 Karl Fischer-Titratoren
und LabX-Software flr
automatische und fehler-
freie Berechnungen

schluss der Titrationsanalyse manuell
durchfiithren muss. Dies erfor-dert wie-
derum zusitzliche zeitraubende Arbeits-
schritte, wie Reinigung, Trocknung und
Wigen des leeren Probengefdsses. Dieser
manuelle Ablauf ist ausserdem fehleran-
fillig.

Vereinfachter und fehlerfreier
Arbeitsablauf

Dank einer neuen Methode der LabX-
Laborwaagensoftware muss die Berech-
nung des Wassergehalts lyophilisierter
Proben ohne Kenntnis des Anfangsge-
wichts jedoch nicht mehr manuell in
zeitaufwindigen Schritten erfolgen. In-
dem Sie den C30 und eine Analysen-
waage mit der LabX-Software verbinden,

konnen Sie die Berechnung nach Ab-
schluss der Analyse automatisch durch-
fiihren.

Die Losung ist die massgeschneiderte
LabX-Waagenmethode, die einen einfa-
chen und gefithrten Arbeitsablauf sowie
fehlerfreie Berechnungen gewihrleistet.
Beim ersten Wigeprozess werden das
Probengefiss einschliesslich der Probe
und alle nachfolgenden Wagungen (ge-
trocknetes und entleertes Probengefiss)
automatisch mit der ID verbunden, die
anfangs eingegeben oder von einem
Barcodeleser gescannt wurde. LabX be-
rechnet das endgiiltige Probengewicht
und den Wassergehalt der Probe anhand
der Resultate des C30-Titrators automa-

tisch. Diese frithzeitige Identifizierung
gewdhrleistet die sichere Durchfithrung
der nachfolgenden Schritte, um das Bedie-
nervertrauen zu steigern und den Fehler-
bereich zu reduzieren.

Der Workflow der LabX-Waage verein-
facht den Wige- und Identifizierungs-
prozess und unterstiitzt die sichere
und einfache Bestimmung des Wasser-
gehalts lyophilisierter Substanzen, wenn
das Probengewicht anfangs nicht be-
kannt ist.

Text: Matthew Eby
Product Manager Titration

» www.mt.com/karl-fischer
» www.mt.com/labx
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Neu!
Transmitter fiir DIN Hutschienenmontage
Hohe Leistung auf kleinstem Raum

Der M100 DR ist ein kompakter Transmitter fir DIN Hutschienen-
montage, der einfach in Befrieb genommen werden kann. Dieses Ein-
kanal-Multiparameter-Transmittergerdt fir die Messung von pH, Sauer-
stoff und LeitfGhigkeit ist kompatibel mit Infelligent Sensor Management
(ISM®)-1-Leiter-Sensoren.

Ideal fur die Prozssanalytik im Pharmabereich geeignet, biefet der M100
DR eine einfache Infegration von ISM Sensoren Uber HART Profokolle.

» www.mt.com/M100

www.mt.com/pro
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