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Kontinuierliche Millireaktoren, insbeson-
dere solche mit internen Mischelementen,
sind komplexe Apparaturen. Die Eigen-
schaften dieser Millireaktoren, wie z.B.
das Stromungsfeld oder die Warmeiiber-
tragung, lassen sich in der Regel nur ein-
geschrankt und teilweise gar nicht beob-
achten und messen.

In vorangegangenen Arbeiten wurde be-
reits gezeigt, dass durch den Einsatz von
CFD wertvolle Informationen zur Position
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und Ausprigung von Totzonen im gewahl-
ten Reaktor gewonnen werden konnen,
welche experimentell nicht ohne weiteres
zugdnglich sind [1]. Die bisherigen Unter-
suchungen wurden allerdings unter Ver-
nachldssigung von Reaktionen fiir das
Prozessfluid Wasser durchgefiihrt. Durch
die Kopplung von CFD und Reaktions-
kinetik in der Finite-Elemente-basierten
Softwareumgebung COMSOL Multiphy-
sics ergibt sich ein Modell, welches orts-

aufgeloste Informationen tiber den Reak-
tionsvorgang liefert. Dieses Modell wird
verwendet, um das Misch- und Reaktions-
verhalten an verschiedenen Stellen im
Reaktor und unter dem Einfluss verschie-
dener Mischeinlagen zu bestimmen.
[1] M. Begall, A. Krieger, S. Recker,
E. Herbstritt, A. Mhamdi, A. Mitsos,
Ind. Eng. Chem. Res. 2018, 57 (18),
6080. DOI: https://doi.org/10.1021/
acs.iecr.8b00206
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Pharmazeutische  Antikérper ~ werden
meistens iiber eine intravendse Injektion
verabreicht. Dies liegt vor allem an der
geringen Loslichkeit der Antikorper in
konventionellen Formulierungen. Formu-
lierungen mit
(>100 mgmL™) erlauben es, die notwen-
dige Dosis per Einmalinjektion zu verab-
reichen. Formulierungen mit einer hohen
Antikorper-Konzentration werden dabei
durch Additive (Salze, Zucker, Aminosdu-
ren, Tenside) stabilisiert. Bei der Auswahl

dieser Additive werden Hoch-Durchsatz-

hoherer Konzentration
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methoden angewendet, die oft zu nicht
optimalen Formulierungen fithren. Es ist
daher notwendig, eine Methode zu ent-
wickeln, die Synergieeffekte zwischen Ad-
ditiven durch das Verstindnis intermole-
kularer Wechselwirkungen aufzeigen und
vorhersagen kann.

Die Wechselwirkungen werden in dieser
Arbeit iiber Aktivitdtskoeffizienten und
den zweiten osmotischen Virialkoeffizien-
ten bestimmt. Uber die Aktivititskoeffi-
zienten der Additive in der Formulierung
wird die Wechselwirkung identifiziert.

Dies bedeutet, ob sich Additiv-Molekiile
bevorzugt mit Additiv-Molekiilen oder
Wasser-Molekillen umlagern. Uber den
zweiten osmotischen Virialkoeffizienten
kann dann die Agglomerationsneigung
des Proteins unter Anwesenheit der Addi-
tive abgeschitzt werden. Mit dem Ver-
stindnis {iber intermolekulare Wechsel-
wirkungen ist es nun moglich, eine
Auswahl an Additiven zu treffen und opti-
male Formulierungen zu bestimmen.
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Die strengen Regularien der pharmazeuti-
schen Industrie und der steigende Wettbe-
werbsdruck bei der Wirkstoffherstellung
und Formulierung erfordern wirksamere
und systematische Verfahren der Prozess-
auslegung [1]. Hierbei haben sich simula-
tionsgestiitzte Werkzeuge fiir eine zielge-
richtete und ICH-konforme Prozess-
optimierung bewahrt.
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Messunsicherheiten und modellverein-
fachende Annahmen fithren jedoch zu
Unsicherheiten in den Modellberechnun-
gen. Ersatzfunktionen ermdglichen im
Kontext der robusten Prozessoptimierung
eine effiziente Beschreibung dieser Mo-
dellunsicherheiten. Das komplexe mecha-
nistische Prozessmodell wird anhand einer
leicht auszuwertenden Ersatzfunktion er-
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setzt, welche ein dhnliches Ein-/Ausgangs-
verhalten bei einer deutlichen Reduktion
der Rechenzeit garantiert. Das freie poly-
nomielle Chaos (FPC) resultiert in per-
formanten FErsatzfunktionen, welche die
Unsicherheiten wirklichkeitsgetreu abbil-
den und nicht auf einschrdnkenden para-
metrischen Dichteverteilungen basieren.

Trotz Mess- und Modellunsicherheiten
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kann somit ein zuverldssiges optimales Pro-
zessdesign ermittelt werden. Vorteile und
Eigenschaften des FPC werden in diesem
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[1] V. N. Emenike, R. Schenkendorf,
U. Krewer, Eur. . Pharm. Biopharm.
2018, 126, 75 - 88. DOL: https://doi.org/
10.1016/j.ejpb.2017.05.007

Beitrag fiir die robuste Auslegung einer
kontinuierlichen Wirkstoffsynthese anhand
einer Simulationsstudie demonstriert.
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Am Beispiel einer Folgereaktion erster
Ordnung wird gezeigt, dass ein Experi-
ment zur Bestimmung kinetischer Para-
meter mit moderatem Rechenaufwand
optimal geplant werden kann, auch wenn
zur Parameterfehlerschidtzung eine Monte-
Carlo-Simulation verwendet wird. Eine
Monte-Carlo-Simulation zur Schitzung
von Parameterfehlern ist zwar verhiltnis-
miflig rechenaufwindig, aber gegeniiber
anderen Verfahren, die zum Beispiel auf
der Annahme der Cramer-Rao unteren
Grenze basieren, sind keine einschrinken-
den Annahmen beziiglich der Messvarianz
notwendig. Dies ist von Vorteil, da die
Messvarianz, abhidngig von der Messung,
nicht immer der tblicherweise angenom-
menen Normalverteilung entspricht.
Mitunter kénnen grofle Abweichungen
auftreten, die dann groflen Einfluss auf
die  Parameterfehlerschitzung  haben.
Auflerdem muss erhaltene
Parameterschdtzfehler nicht als normal-
verteilt angenommen werden. Stattdessen
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Abbildung. Mittels Monte-Carlo-Simulation ermittelte Wahrscheinlichkeitsdichteverteilung
der ersten Geschwindigkeitskonstante k1 einer Folgereaktion erster Ordnung. Die gezeigte
Verteilung weicht deutlich von einer Normalverteilung ab, was eine schlechte Parameter-
gUte vermuten lasst.

kann mittels Monte-Carlo-Simulation die
Wahrscheinlichkeitsdichteverteilung  der
Parameterwerte geschitzt werden. Diese
Information kann ebenfalls als Gtitekrite-
rium fiir eine optimale Versuchsplanung

fungieren. Wenn Bootstrapping als Vari-
ante zum FEinsatz kommt, so muss die
Varianz der Messgrofe nicht einmal be-
kannt sein, um die Parameterfehler eines
Modells zu schitzen.
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