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The First Priority of Chemistry - Production in Multipurpose Batch Plants
Abstract: Multipurpose batch technology suits the thermodynamic prejudice of the organic chemist's
understanding of chemical processes when he is faced with the challenge of scale-up. He is convinced that
the kinetic aspects of the process can be mastered with a standardized approach. This concept allows the
development of a scaleable process with reasonable effort to the point that makes the production of the first
few kilograms of a new chemical entity feasible. This aspect is of paramount importance in the production of
pharmaceutical fine chemicals when availability of the required amounts for clinical trials is the key factor to
success. Furthermore such a process usually makes commercial production of ton quantities economical with
acceptable costs.
The number of available process technologies for the production of organic fine chemicals in ton quantities is
limited. The driving factors are not only the time and resources needed for process development but also future
production costs. Any cost savings in future production must give an acceptable return on the investment of
process development. A multi-step synthesis requires a range of diverse production technologies with
differences in yield over time and volume. Development of continuous processes in dedicated plants is rarely
an alternative to batch technology. Furthermore at the time when process development for a dedicated plant
should start, reliable information on required future quantities is not available.
Objective of any process development is therefore the diligent use of the advantages of batch technology. This
demands not only the knowledge of the pitfalls of this approach but also the flexibility to consider alternatives
where required.
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Einleitung

Die nachfolgenden Ausfuhrungen orien-
tieren sich an den Erfahrungen, die bei
der Entwicklung und Durchfi.ihrung von
Prozessen zur Herstellung von pharma-
zeutischen Wirkstoffen gemacht wurden.
Dabei mussen bekanntlich bereits in fru-
hen Phasen der Prozessentwicklung die
Anforderungen an eine spatere Registrie-
rung und Konsequenzen einer allf<illigen
Anderung der Synthese beachtet werden.
In den meisten Fallen dient die Prozess-
entwicklung dabei gleichzeitig der Pro-
duktion der fUr die klinische und galeni-
sche Entwicklung ben6tigten Substanz-
mengen.

Bei der Massstabsvergr6sserung die-
ser chernischen Prozesse kommen Mehr-
zweck-Batch-Anlagen dem thermodyna-
mischen Prozessverstandnis des organi-
schen Chemikers sehr entgegen. Sind

doch Anlagen dieses Typs weitgehend
den Apparaturen nachempfunden, die der
Chemiker aus der Laborarbeit kennt,
resp. weisen ahnlichen Funktionalittiten
auf. Oamit ist dem Chemiker die M6g-
lichkeit gegeben, seinen Laborprozess
fiir die Produktion zu portieren ohne sich
urn die ihm fremden Fragestellungen der
Produktionstechnologie stellen zu mus-
sen. Batch-Anlagen nutzen ahnliche
Prinzipien zum Ruhren, Heizen und Kiih-
len, Ruckflussieren und Oestillieren wie
sie im Laboratorium zur Anwendung
kommen. Auch die Zugabe von Feststoff
und L6sungen ist der Arbeitsweise im
Labor nachempfunden. Eine Vielzahl der
gangigsten Reaktionen lassen sich in ei-
nem so konzipierten Reaktor durchfiih-
ren.

Alternativen zur so definielten Mehr-
zweck-Batch-Anlage gibt es im wesent-
lichen zwei. Einzweck-Batch-Anlagen
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entsprechen den oben beschriebenen, nur
fehlen ihnen gewisse Funktionalitaten,
die fUr den durchzufUhrenden Prozess
tiberfli.issig sind. Von der Problemstel-
lung, die ihr Einsatz in der Produktion
von Feinchemikalien stellt, sind sie
gleich wie Mehrzweckanlagen zu behan-
deln.

Auf grundsatzlich anderen Prinzipien
der Reaktionsfi.ihrung basieren kontinu-
ierliche Anlagen. Sie verlangen eine Syn-
chronisation der Zugabe der Edukte und
Reagenzien mit dem Entstehen und Iso-
lieren des Produktes, was eine eingehen-
de Kenntnis der Kinetik des Prozesses
voraussetzt, eine Fragestellung, die dem
typischen organischen Laborchemiker
fremd ist. Die Funktionsweise eines kon-
tinuierlichen Prozessors verlangt, dass
i.iber eine vorbestimmte verweildauer
des Reaktionsgemisches Bedingungen
geschaffen werden, die die Entstehung
des gewi.inschten Produkts begtinstigen
und gleichzeitig erlauben, dass das Pro-
dukt abgezogen wird, wahrend neue
Edukte und Reagenzien von gleichblei-
bender QualiUit zugefUhrt werden mtis-
sen. Darnit stellen sich Fragen, tiber die
sich der organische Chemiker kaum je
Rechenschaft abgibt. Eine weitere
Schwierigkeit ergibt sich beim Einstellen
des bestimmten Gleiehgewichtszustan-
des; ist er erst einmal erreicht, sollte er
i.iber Hingere Zeit gehalten werden kon-
nen, nicht nur tiber Stunden, sondern
i.iberTage und Wochen. Denn nicht nur
das Erreichen des Gleichgewichtszustan-
des - das Anfahren der Anlage - ist
schwierig, auch das Abfahren ist mit er-
heblichem Aufwand, Kosten und Risiken
verbunden. Damit ist auch schon gesagt,
dass sich kontinuierliche Anlagen nur fUr
die Herstellung grosser Mengen von Pro-
dukt [1] eignen.

Probleme der Batch- Technologie

Die Synthese einer Substanz im
Batch-Reaktor ni.itzt den kinetisch kon-
trollierten Gleichgewichtszustand aus,
der ftir die Existenz organischer verbin-
dungen verantwortlich zeichnet: die
Edukte werden zusammen gegeben und
mit Hilfe eines Reagens oder Katalysa-
tors oder auch nur mit etwas Energie tiber
die Barriere der Aktivierungsenergie ge-
schoben und in ein tieferes lokales Ener-
gieminimum fallen gelassen. Damit sind
auch schon die wichtigsten Parameter zur
Kontrolle einer Reaktion angesprochen.
Neben einer genauen TemperaturfUh-
rung, also dem Erreichen und Halten ei-
ner vorgegebenen Temperatur ist auch

die Kinetik des Systems bis zu einem ge-
wissen Grad zu beherrschen, d.h. die Re-
aktionswarme muss geni.igend schnell
abgefUhrt werden konnen.

Zur Isolierung des Produkts muss die
gewi.inschte verbindung von den Neben-
produkten abgetrennt werden. Dabei ste-
hen meistens operationelle Probleme im
Vordergrund. Die Entstehung von Abfall
ist ebenso zu vermeiden wie die llnnotige
Handhabung des meist biologisch akti-
yen Produkts. Gleichzeitig werden auch
Ausbeute und Reinheit des Produkts opti-
miert. Die grossten Probleme treten beim
Handhaben der Feststoffe bei der Fest!
Fli.issig-Trennung, beim Trocknen und
Mahlen auf. Diese konnen sowohl ar-
beitshygienischer, sicherheitsrelevanter
oder qualitatsbestimmender Art sein. Der
Losung all dieser Problemstellungen
steht im Wege, dass sich die Handhabung
in einer Mehrzweckanlage schlecht auto-
matisieren Hisst.Zu verschieden sind die
Eigenschaften von Feststoffen, als dass
sie sich einfach fOrdern, dosieren oder
abpacken lassen.

Vorteile

Dass die Batch-Technologie ftir die
Herstellung von Feinchemikalien geeig-
net ist, ist heute unbestritten und wird
auch dokumentiert durch die Existenz
von BRITEST (Batch Route Innovative
Technology Evaluation and Selection
Techniques), einem britischen For-
schungsprojekt [2]. Das heisst aber nicht,
dass der Bau oder Betrieb einer Batchan-
lage somit trivial ist. Insbesondere ist der
jeweilige Verwendungszweck der Anla-
ge von Bedeutung. Ein Batchreaktor fi.ir
die Entwicklung wird anders aussehen
als eine Produktionsanlage.

Prozessentwicklung

In der Entwicklung werden kleine,
vielseitige Reaktoren gebraucht, in denen
nicht nur eine moglichst grosse vielzahl
von Reaktionen durchgefi.ihrt werden
konnen sondem in denen meist auch die
Aufarbeitung durchgefiihrt wird. Das be-
einflusst die Materialwahl (z.B. Hastaloy
anstatt rostfreier Stahl oder Email), der
Ternperaturbereich, der abgedeckt wird
(z.B. -50°C bis +200 0c) oder die Hilfs-
apparate, wie mehrere Zulaufgefasse,
Destillatvorlagen, Abluft-Wascher, etc.
Dabei nimmt man auch Kompromisse in
Kauf, da bei einem Reaktorvolurnen von
ca. 100 I die technischen Grenzen des
Batchreaktors noch nicht gefordert sind.

Ebenso ist der Automatisierungsgrad ge-
ring, da gar nicht geni.igend Prozessdaten
vorhanden sind, urn sinnvoll zu automati-
sieren. Eine intelligente Temperaturfi.ih-
rung gentigt meistens, allenfalls erganzt
durch situativ zu installierende Zusatzge-
rate ftir pH-Kontrolle, On-Line-Analytik,
Dosierung etc. Wichtig sind zudem die
Moglichkeiten der visuellen Kontrolle
des Prozessverlaufs und einer vollstandi-
gen Datenaufzeichnung. Mit den in der
Laborbearbeitung erarbeiteten Erkennt-
nissen - und dazu gehoren selbstver-
standlich auch ein analytisches Instru-
mentarium fi.ir In-Process-Kontrolle und
Produktanalyse, allenfalls erganzt mit
kalorischen Messungen und Sicherheits-
kenndaten - sollte es somit moglich sein,
sieher und schnell einige Kilogramm ei-
ner gewi.inschten verbindung herzustel-
len. Wie bereits in der Einleitung er-
wahnt, werden diese ersten Substanz-
mengen oft gebraucht, urn das Produkt
entwickeln zu konnen, was Ietzten Endes
dari.iber entscheidet, ob je grossere Men-
gen gebraucht werden. In der Entwick-
lungsphase wird der Prozess also oft ein
einziges Mal durchgefi.ihrt. Ebenso wich-
tig wie die ProzessbehelTschung sind so-
mit Fragen der Reinigbarkeit der Anlagen.

Produktion

Eine Mehrzweck-Batch-Anlage filr
die Produktion zu bauen und zu betreiben
stellt selbstverstandlich eine vielzahl
weiterer Anforderungen. Aus wirtschaft-
lichen Gri.inden wird oft versucht, den
Prozess in moglichst grossem Massstab
zu fahren. Allen Fragen voran stellt sich
jene nach der Sicherheit der Anlage im
Routinebetrieb, in dem weniger qualifi-
ziertes Personal zum Einsatz kommt als
etwa in einem Entwicklungsbetrieb. Si-
cherheit wird durch eine Fail-Safe Kon-
zeption beim Design der Anlage und bei
der ProzessfUhrung elTeicht. Das verlangt
anlagenseitig ein Automatisierllngskon-
zept, das den Sicherheitsanspri.ichen ge-
ntigt und doch flexibel genug ist fUr den
Mehrzweckcharakter der Anlage.

Die modernen speicherprogrammier-
baren Steuerungen haben diesen Ansatz
erst moglich gemacht. Prozessseitig ist
darauf Wert zu legen, dass Exothermien
zugabe-kontrollielt anfallen, dass Akku-
rnulationen erkannt werden, dass ein ge-
ni.igender Abstand zu Zersetzungs-
temperaturen eingehalten werden konnen
und dass Fehlmanipulationen i.iber die
Kontrollsysteme abgefangen werden.

Eine wirtschaftlich vertretbare Pro-
duktion in der Batchanlage muss aber
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Alternativen zum Mehrzweck-
Batch-Reaktor

Spezialgerate

Einige mogliche Spezialgerate, die
nach Erfahrung des Autors in einer
Mehrzweck-Batch-Anlage durchaus ih-
ren Platz finden, sollen hier kurz erwtihnt
werden.
- Gegenstromverteilung. Diese an sich

kontinuierliche Technologie hat durch-
aus ihren Platz in einer kaskadenartig
ausgebildeten Produktionsanlage. Da-
bei wird die diskontinuierlich anfal-
lende Losung in einem Puffertank ge-
lagert, von wo aus die kontinuierliche
Extraktionsanlage gespeist wird. AllS
dem nachgelagerten Tank wird wie-
der portionenweise in der Kaskade
das Prodllkt isoliert.

- Simulated Moving Bed Chromatogra-
phie (5MB). Das oben erwtihnte Prin-

Ein wichtiger Aspekt in der Konfigu-
ration einer Mehrzweck-Batch-Anlage
kommt der relativen raumlichen Anord-
nung der verschiedenen Anlageteile zu.
Mit einer korrekten Anordnung konnen
vielfaltige Randbedingungen erftillt wer-
den. Neben Umweltschutz- und arbeits-
hygienischen Auflagen, die idealerweise
das vollstandig geschlossene Handhaben
der Chemikalien verlangen wtirden, kann
auch die rationellere Prozessftihrung un-
terstiitzt werden, d.h.
- Eintragen von Feststoffen unter Aus-

schluss von Kreuzkontamination und
unter Aufrechterhaltung der Inertisie-
rung eines Reaktors tiber Feststoff-
schleusen. Darnit wird keine losungs-
rnittelhaltige Abluft erzeugt, das
Edukt bertihrungsfrei geladen, und
unter Ausnutzung der Gravitation ein
Mindestmass an Automatisierung er-
reicht.

- Der Prozess wird so gefUhrt, dass die
Forderung von einem Anlageteil in
den nachsten entweder durch Gravita-
tion erreicht wird (Feststoffe, Losun-
gen, Suspensionen) oder durch Pum-
pen (hauptsachlich Losungen, be-
schrankt auch Suspensionen). Da-
durch konnen die Probleme der auto-
matisierten Feststofftransporte mog-
lichst vereinfacht und der Einsatz nur
unter grossem Aufwand zu reinigen-
den Fordergeraten begrenzt werden.
Die Anordnung einer so1chen Anlage

ist in der Fig. schematisch dargestellt.
Wie daraus leicht ersichtlich wird, be-
dingt dies die Installation tiber mehrere
Stockwerke. Dies ist ein entscheidender
Unterschied zu der heute oft tiblichen
Anordnung der Reaktoren in einem ein-
st6ckigen Bau.

Zentrifugen

Feststoff-
abtaliung
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mogliche Anlageneinheit zu definieren
und dann ftir die Konfiguration einer Pro-
zess-spezifischen Produktionsstrasse im
Baukastensystem zur Verftigung zu stel-
len. Der Mehrzweckcharakter der Pro-
duktionsanlage kommt also nicht mehr
nur durch die Vielseitigkeit eines Reak-
tors zustande sondem durch VerfUgbar-
keit verschiedenster aufeinander abge-
stimmter Spezialeinheiten, die bedarfs-
gerecht ftir einen einzelnen Prozess zu-
sammengestellt werden. Damit wird ver-
mieden, dass man bei der Konstruktion
eines Reaktors entweder in Hinblick auf
die Vielseitigkeit der Anforderungen un-
zulassige Kompromisse eingehen oder
dass man auf die technologischen Mog-
lichkeiten bei der Automatisierung des
Prozesses verzichten muss.

Die Fig. zeigt einen in einer Mehr-
zweckanlage moglichen Apparatepark,
in dem neben Reaktoren verschiedener
Grosse, Konstruktionsmaterialien und
Hilfseinrichtungen auch Anlagenteile fUr
die Neutralisation des Reaktionsgemi-
sches, der Aufarbeitung, der Reinigung
und der Isolation des Produktes zur Ver-
fUgung stehen. Somit besteht Gewahr,
dass jeder Prozessschritt in der daftir ge-
eigneten Einheit effizient und sicher
durchgefUhrt werden kann.
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X Indivlduelle Zellen
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Der Losungsansatz zur oben formu-
lierten Problemstellung besteht nun dar-
in, sich ftir eine Vielzahl moglicher Ein-
heitsschritte und -operationen die best-

auch Hilfestellung leisten bei der Einhal-
tung beh6rdlicher Umweltschutzaufla-
gen wie Luftreinhalteverordnung, Ab-
fallminimierung, Einleitbedingungen in
KJaranlagen etc. Dazu kommen die Rah-
menbedingungen zur Gewahrleistung der
Arbeitshygiene.

Die hier erwahnten, oft im Zielkon-
f1ikt stehenden Anforderungen sind nur
schwerlich in einem Batchreaktor zu er-
fUllen. Das verlangt, dass dem Mehr-
zweckcharakter des Reaktors Grenzen
gesetzt werden. Diese Grenzen beziehen
sich zum einen auf die Verschiedenartig-
keit von Reaktionen, die im Reaktor
durchgeftihrt werden konnen aber auch in
den nachfolgenden Aufarbeitungsschrit-
ten, die zur Reinigung und Isolierung des
Produkts nach der eigentlichen Reaktion
noch notig sind und nicht mehr unbedingt
im Reaktor durchgefUhrt werden sollen
oder mtissen.
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zip kann auch auf ein 5MB-Anlage-
teil tibertragen werden, das die konti-
nuierliche Abtrennung von Positions-
isomeren oder optischen Antipoden
innerhalb einer Kaskade optimal un-
terstiitzt.

- Riihrdrucknutschen. Wahrend oft
Nutschen gegentiber Zentrifugen mit
automatisiertem Austrag niedrigere
Trennleistung in der FestlFltissig-
Trennung aufweisen, haben sie doch
eine ausgezeichnete Einsatzmoglich-
keit bei Prozessen, die nach der Ab-
trennung des Kristallisats dessen
Wiederauf10sung verlangen, sei es ftir
die weitere Reinigung des Produkts,
sei es fUr die Verwendung des Pro-
dukts als Edukt in einem nachsten
Syntheseschri tt.

Betrieb

Die Herausforderung, die der Betrieb
einer so1chen Anlage stellt, ist zweifach.
Bei der Entwicklung des Prozesses sollte
darauf geachtet werden, dass die Ver-
weilzeit eines Produktionsbatches in je-
dem Anlagenteil ungefahr gleich lang
dauert. Damit wird es moglich, die Anla-
ge als Kaskade im diskontinuierlichen
Batchbetrieb unter Optimierung der Zeit-
ausbeute (economy of time) zu betreiben.
Damit kann oft mehr schneller erreicht
werden als durch eine blosse Optimie-
rung der Raumausbeute (economy of sca-
le). Unter den vielen Vorteilen mochte
ich nur drei erwahnen.
- Der erste Vorteil bezieht sich auf die

Entwicklungsphase: die mit Stol-
persteinen gepflasterte Strasse der
Massstabsvergrosserung muss nicht,
oder nur tiber eine kurze Wegstrecke
gegangen werden. Eine Batchgrosse,
die zur Herstellung von einigen 10 kg
Produkt pro Ansatz sicher beherrscht
wird, kann in einer optimierten Kas-
kade fUr den diskontinuierlichen
Batchbetrieb grosse Mengen liefem.
Es wird damit nicht nur Entwick-
lungszeit gespart, sondem auch die
Herstellung von Produkt zu einem
Zeitpunkt, da dessen Verwendung
noch nicht sichergestellt ist, vermie-
den.

- Man setzt sich nicht der Versuchung
aus, in der Skalierung des Prozesses
an die systeminharenten Grenzen bei
der Beherrschung von Exothermien
im Batch-Reaktor zu gehen. Der Pro-
zess kann in einem Massstab durch-
gefi.ihrt werden, bei dem das Verhalt-
nis von Reaktorvolumen zur Oberfla-
che des Heiz/Ktihlmantels unter allen

Bedingungen noch sieher ist. Auch
kann auf im Reaktor eingebauten
Klihlschlangen, die beim Produkte-
wechsel schier un16sbare Reinigungs-
probleme stellen, verzichtet werden.

- Die Herstellung einer vorgegebenen
Produktmenge in vielen kleinen Bat-
ches bietet auch okonomische Vortei-
Ie. Die laufende Produktion erlaubt
durch Auswertung anfallender Pro-
zess-Daten eine standige, statistisch
untermauerte Prozessentwicklung.
Dieser evolutionare Prozess der klei-
nen Schritte sollte auch bei Produk-
tionen, die in Form einer Registrie-
rung bei Behorden hinterlegt sind,
ohne allzu grossen Aufwand bewal-
tigt werden konnen: die vorgenom-
menen kleinen Prozessverbesserun-
gen konnen in den jahrlichen Erfah-
rungsberichten dokumentiert werden
und stellen keine bewilligungspflich-
tigen Anderungen dar. Ein zusatzli-
cher okonomischer Vorteil besteht
auch darin, dass das Risiko eines
Fehlbatches in seiner Konsequenz
tragbar ist, wenn dabei nur der Bruch-
teil einer Produktionskampagne ver-
loren geht.
Die zweite Herausforderung stellt

sich beim Betrieb der Mehrzweckanlage.
Diese besteht nun aus einer Vielzahl klei-
ner Geratschaften. Es wird unmoglich
sein, diese jederzeit produktiv zu nutzen.
Ziel fi.ir den Betreiber ist jedoch, sein
Auftragsvolumen so zu gestalten und die
Abarbeitung so zu planen, dass dank der
unterschiedlichen Anforderungen der
gleichzeitig durchgefUhrten Prozesse
eine gleichmassige, akzeptable Ausla-
stung der ganzen Anlage resultiert.

Schlussfolgerungen
Zusammenfassend kann also wieder-

holt werden: in Anbetracht der inharen-
ten Probleme bei der Massstabsvergros-
serung ist der Chemiker oft gut beraten,
nicht die Raumausbeuten, sondem die
Zeitausbeuten zu optimieren. Er kann die
Synthese, die bei pharmazeutischen
Wirkstoffen in einem starken Masse das
Nebenproduktspektrum bestimmt und
deshalb oft unangenehm frlih, namlich
bei der DurchfUhrung der Langzeit- Toxi-
zitatsstudien festgelegt wird, ohne Nach-
teile beibehalten. Und doch kann daraus
ein okonomisch sinnvoller Prozess ent-
wickelt werden. Dabei gewinnt er ent-
scheidend Zeit in der Entwicklung und in
der Markteinfi.ihrung, was fUrden Erfolg
eines neuen Produktes von ausschlagge-
bender Bedeutung ist. Realisiert wird
dieses Prinzip durch eine kaskadenartige
Anordnung der Reaktoren mit Hilfsappa-

raten unter Optimierung der Verweilzei-
ten und einem rationellen Feststoff-
Handling. Damit werden die Zielsetzun-
gen einer raschen Entwicklung und einer
kostenglinstigen Produktion erflillt.

Eingegangenam 12. Oktober2000
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