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Auf Herz und Nieren

Analytik im Prozess und im Labor

Andrea Riissel-Faas, Jiirgen Peters

An die Produktqualitdt im Pharmabereich, im Lebensmittelbereich und der

chemischen Produktion werden heute hohe Anforderungen gestellt. Sie
kann nur durch einen stabilen Prozess mit einer sorgfdltigen Analytik
sichergestellt werden. Die Produktqualitdt wird dabei durch eine még-

lichst prozessnahe Analytik sichergestellt. Die Einhaltung von gesetz-
lichen, technischen und Kundenanforderungen wird typischerweise im

Labor nachgewiesen.

Andrea Riissel-Faas, Jungbunzlauer Ladenburg
GmbH, Ladenburg
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Prozessbestimmende Schritte werden on-
line bzw. in-line an kritischen Kontroll-
punkten {iberwacht. Die Genauigkeit der
Messungen ist so festzulegen, dass der Pro-
zess stabil 1duft. Ziel dieser Messungen sind
die Uberwachung und Optimierung der
Produktionsparameter. Hier spielt Zeit eine
grofie Rolle, da unter Umstdnden schnell
und gezielt reagiert werden muss.
Prozessbestimmende Parameter, die di-
rekt im Prozess nicht zu bestimmen sind,
werden at-line zeitnah von den Anlagenfah-
rern im Betriebslabor bestimmt. Die hier
durchgefiihrten Analysen sind Schnelltests
oder einfachere Methoden (pH-Wert, Sie-
bungen), die auch von Mitarbeitern ohne
Expertenkenntnissen im Laborbereich
durchgefiihrt werden kénnen. Der zweite
Teil der At-line-Analytik betrifft das fertige
Produkt. Jedes Produkt ist gekennzeichnet
durch Hauptmerkmale, bei deren Einhal-
tung auch die restlichen Parameter inner-
halb der Spezifikation liegen werden. So
kann man bei vielen Produkten sagen, dass

der Gehalt innerhalb der Spezifikation liegt,
wenn der pH-Wert in Ordnung ist.

Die Off-line-Analytik wird im Qualitéts-
kontroll-Labor von dafiir eigens ausgebil-
deten Mitarbeitern durchgefiihrt. Das fer-
tige Produkt wird auf die Punkte der Spezifi-
kation getestet. Hierfiir stehen den Labor-
mitarbeitern deutlich mehr Analysengerate
und Analysenmethoden zur Verfiigung, als
es im Betriebslabor der Fall ist. Zielsetzung
hier ist, das Produkt auf ,Herz und Nieren“
zu testen und die Konformitit mit den ent-
sprechenden Spezifikationen zu bestdtigen.
Auch hier spielt die Zeit wieder eine Rolle,
wenn auch nicht so gravierend wie bei der
On-line-Analytik. Die Ware muss freigege-
ben werden, bevor die Abfiillung in die ver-
schiedenen Gebinde (Konfektionierung)
beginnt. Die fertig konfektionierte Ware
muss gepriift werden, bevor die Ware verk-
auft werden kann.

In der Praxis

Jungbunzlauer ist einer der weltweit fiih-
renden Hersteller von natiirlichen und na-
turidentischen biologisch abbaubaren In-
haltsstoffen. Die Wurzeln des in der Schweiz
ansdssigen international tétigen Unterneh-
mens reichen zuriick bis 1867. Heute hat
sich Jungbunzlauer spezialisiert auf Zitro-
nensdure, Xanthan, Gluconate, Speziali-
titen, spezielle Salze und SiifSungsmittel fiir
die Lebensmittel-, Getrdnke-, Pharma- und
Kosmetikindustrie sowie fiir verschiedene
andere industrielle Anwendungen.

Fiir alle bei der Firma Jungbunzlauer her-
gestellten Produkte gelten die Regelungen
der aktuellen Gesetze wie dem Lebensmit-
tel- und Bedarfsgegenstdndegesetz (LMBG)
fir Produkte, die an die Lebensmittelindus-
trie geliefert werden und die Regulierungen
der Pharm. Eur. und der USP fiir Produkte,
die in den pharmazeutischen Bereich gelie-
fert werden.

Die Nachvollziehbarkeit ist eine Anforde-
rung, die von auflen herangetragen wird.
Die Wirtschaftlichkeit eines Analysensys-
tems liegt im besonderen Interesse des Be-
treibers. Sie wird im Wesentlichen beein-
flusst durch die Personalbindungszeit und
den Probendurchsatz.

In der Laborroutine spielen also neben
der geforderten Genauigkeit und Préazision
der Ergebnisse deshalb immer auch die
Schnelligkeit und der Personaleinsatz eine
Rolle. Um effizient arbeiten zu konnen,
muss die grofitmaogliche Genauigkeit in der
kiirzesten Zeit mit dem geringsten Perso-
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nalaufwand erreicht werden kénnen. Hier
spielen die Parameter Planung der Laborab-
ldufe, Einsatz automatisierter Systeme so-
wie gute Dokumentation eine grofie Rolle.

Bei der Durchfiihrung werden die Mitar-
beiter von automatisierten Systemen unter-
stiitzt, die von einem PC-Programm gesteu-
ert werden, das Messung und Auswertung
von Proben {ibernimmt und bei denen au-
tomatische Probengeber fiir einen hohen
Durchsatz sorgen. Computerprogramme
iibernehmen einen grofSen Teil der Doku-
mentation. Das Riickspeichern der Daten
auf ein firmeninternes Netzwerk sorgt fiir
die notwendige Datensicherheit.

Ein Beispiel: Titration

Die von Jungbunzlauer in Osterreich produ-
zierte Zitronensdure wird in Ladenburg zu
verschiedenen Salzen (z. B. Trikaliumcitrat,
Mononatriumcitrat, Tricalciumcitrat), Es-
tern der Zitronensdure und Zitronensiure-
Losungen weiterverarbeitet. Die Gehaltsbe-
stimmung der verschiedenen Produkte er-
folgt aufSer bei den Estern titrimetrisch. Fiir
die Zitronensdure-Lésungen existieren meh-
rere Spezifikationen, die sich durch ihren
Gehaltsbereich unterscheiden. Die Einhal-
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tung des Gehaltes wird iiber eine Sdure-Ba-
se-Titration mit 1 M Natronlauge ermittelt.
Die Grundanforderung an ein Verfahren
zur Gehaltsbestimmung ist natiirlich die
Genauigkeit. Bei der Titration lassen sich
die grofiten moglichen Fehler durch eine
Messunsicherheitsbetrachtung herausfin-
den. Wenn z. B. Natronlauge mit Kalium-
hydrogenphthalat eingestellt wird, ist der
Volumenfehler der Biirette der grofSte Teil-
fehler. Die Genauigkeit der Biirette ist daher
von besonderer Bedeutung. Schott Instru-
ments legt deshalb besonderen Wert auf ro-

buste und hochgenaue Motorkolbenbiiret-
ten, deren Genauigkeit regelmifiig iiber-
wacht wird.

Hohe Sicherheit

Die Analysen werden grundsétzlich als Dop-
pelbestimmungen durchgefiihrt, um eine
moglichst hohe Sicherheit fiir die Analyse zu
erzielen. Bei Gehalten um die 50 % Zitronen-
sdure wird eine Abweichung von maximal
0,2 % absolut (0,4 % relativ) akzeptiert. In der
Regel hat man Abweichungen, die lediglich
ein Zehntel davon betragen, obwohl das Ein-
wiegen von Fliissigkeiten sehr viel Geschick
und ein prézises Vorgehen verlangt. Die
Richtigkeit der Ergebnisse wird dadurch si-
chergestellt, dass einmal wochentlich der
Faktor der Natronlauge gegen eine Urtiter-
substanz (Kaliumhydrogenphthalat) be-
stimmt wird. Die Titerstellung ist notwendig,
da der Titer nicht nur von der verwendeten
Chemikalie, sondern auch vom Zustand des
Titrators und der Elektrode abhéngig ist. Es
wire fatal, sich bei der Berechnung der Wer-
te auf die Angabe des Titers auf der Chemi-
kalienverpackung zu verlassen. Die Bestim-
mung des Titers erfolgt mittels einer 10fach-
Bestimmung der getrockneten Urtitersubs-
tanz, die Standardabweichung darf hierbei
nicht iiber 0,0005 (relativ: 0,05 %) betragen.
Normal sind Werte von 0,03-0,04 %.

Der Einsatz von Steuersoftware und Pro-
bengeber ermdéglichen einen hohen Pro-
bendurchsatz mit minimalem Personalauf-
wand. Sind die Proben eingewogen und die
Probensequenz programmiert, lauft die Tit-
ration selbststdndig mit zwischengeschalte-
ten Reinigungsschritten, um Verschleppung
von Substanzen zu verhindern. Das Labor-
personal kann in dieser Zeit andere Aufga-
ben erledigen.

SCHOTT INSTRUMENTS
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