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1 Einleitung

Uberkritisches CO, wird vielfiltig als Losungsmittel fiir Trennprozesse in industriellem
Malistab eingesetzt, in untergeordnetem Masse auch fiir chemische Reaktionen, um diese in
homogener Phase fiihren zu konnen und daraus kinetische Daten fiir Prozessmodellierung und
Verfahrensoptimierung zu erhalten [1, 2]. Aus einem Technolgietransferprojekt zwischen KIT
und Fa. SITEC resultierte im Jahre 2009 das mobile NIR-inline-Monitoring-Modul SINASCO'
(Abb. 1), das seitdem von der Fa. SITEC vermarktet wird [3, 4, 5, 6].

Abb. 1 NIR-Inline-Monitoring-Modul SINASCO [4]

' Set-up for in-line NIR spectroscopic analysis in supercritical carbon dioxide
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SINASCO wurde vorzugsweise flir den Einsatz in der industriellen Naturstoffextraktion mit CO,
entwickelt, um hier ein gezieltes Abbruchkriterium herbeizufiihren und somit Energie und
weitere Kosten einzusparen. Jedoch kann es ebenso in der Reinigung von Schleifschldmmen und
Prazisionsbauteilen wie auch fiir die Messung von Konzentrationsverldufen bei Reaktionen zur
Gewinnung kinetischer Reaktionsdaten fiir die Prozessoptimierung eingesetzt werden.

Bei der Herstellung von Mikro- und Nanopartikeln in {iberkritischem CO, gilt dasselbe: Die
Beladungskonzentration der CO,-Phase mit Feststoff ist bisher nicht bekannt. Dabei handelt es
sich jedoch um eine Schliisselgrole fiir die Prozessgestaltung und -optimierung, da die
PartikelgrofBenverteilung und somit die Qualitdt des Produktes aus dem Mikronisierungsprozess
wesentlich davon abhédngen. In einer Machbarkeitsstudie sollte nun gepriift werden, ob diese
Konzentrationsverldufe durch das NIR-inline-Monitoring visualisiert und nutzbar gemacht
werden konnen. Durch die Kontrolle des Konzentrationsverlaufs kann eine Korrelation zwischen
Feststoffgehalt in der CO,-Phase und PartikelgroBenverteilung fiir die Prozessoptimierung erstellt
werden.

Das NIR-inline-Monitoring-Modul kann insgesamt aufgrund seiner Bauart ebenso fiir sehr
genaue kinetische und thermodynamische Loslichkeitsmessungen verwendet werden, ohne eine
Beprobung vornehmen zu miissen, da sich auch die Einstellung von Loslichkeitsgleichgewichten
als Funktion der Zeit genau verfolgen ldsst. Dies ist gerade dann von Vorteil, wenn es sich um
wenig fliichtige und in CO, gering 16sliche Substanzen handelt oder Feststoffe, die zu vorzeitiger

Ausfillung beim Beproben neigen.

2 Anwendung bei der Mikronisierung

In einer Machbarkeitsstudie wurde daher untersucht, ob das mobile NIR-inline-Monitoring-
Modul SINASCO verwendet werden kann, um die Beladung von CO, mit Benzoesiure® fiir die
Herstellung von Mikro- und Nanopartikeln aus iiberkritischen Phasen nachzuweisen. Zunichst
wurde hierfiir eine RESS-Laboranlage aufgebaut und das NIR-Modul hierin integriert. Dieses
war zuvor fiir das System (Benzoesdure + CO,) bis zur Loslichkeitsgrenze kalibriert worden.

Als verfahrenstechnische Grundlage dieser Machbarkeitsstudie dient ein RESS-Prozess, wie
in Abb. 2 schematisch dargestellt [9, 10]. Fliissiges CO, wird hierfiir komprimiert, erwdarmt und
mit der zu mikronisierenden Substanz beladen. Durch Verspriihen iiber eine beheizte 50-pum-
Diise werden Partikel in Mikro- und Nanogrof3e erzeugt. Im Gegensatz zu Extraktionsprozessen
erfolgt hier keine Riickfiihrung des CO,.

? Benzoesiure wird fiir Mikronisierungsprozesse in iiberkritischem CO2 als Referenzsubstanz verwendet, da
seine Loslichkeit bekannt ist [7, 8]
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Die Laborapparatur, in der die Experimente durchgefiihrt wurden, ist ausgelegt fiir 120°C und
300 bar. Fiir die Mikronisierungsversuche wurden eine Temperatur von 55°C und ein Druck von
250 bar als typische Referenzwerte festgelegt.

Als Modellsubstanz wurde Benzoesdure verwendet, da hierfiir Loslichkeitsdaten aus der
Literatur vorlagen [7, 8] und sie sich fiir solche Zwecke aufgrund des Loslichkeitsverhaltens in
CO; sehr gut eignet. Zunéchst erfolgte die Kalibrierung des Systems (Benzoesdure + CO,) bei
den Referenzbedingungen 55°C und 250 bar. Fiir insgesamt mehr als 50 Einzelpunkte im
gesamten Loslichkeitsbereich von 0 bis 0,98 gew% Benzoesdure in CO, wurden die jeweiligen
Mengen Benzoesdure eingewogen und die Einstellung des thermodynamischen
Losegleichgewichts inline verfolgt [11]. Die maximale Loslichkeit ergab sich bei dieser
Vorgehensweise automatisch. Fiir jeden Kalibrationspunkt wurden 10 individuelle Spektren
gemittelt. Die Resultate der einzelnen Messungen wurden danach fiir die Berechnung einer
sogenannten ,,Partial Least Square (PLS)-Kalibration® verwendet. Ihr Detektionslimit liegt in
diesem Fall bei 0.1 mg Benzoesdure / g CO, (d.h. bei 0,01 gew%). Insofern liegt hier eine sehr
prazise Messmethode vor, um sowohl die Ldslichkeit von Benzoesdure in CO, als auch die
Beladung der CO,-Phase fiir die Mikronisierung zu bestimmen.

Ein Beispielspektrum fiir die Kalibrierung zeigt Abb. 3. Die einzelnen Peaks sind voneinander
hinreichend weit separiert, so dass eine automatische Detektion zur Quantifizierung problemlos

erfolgen kann.
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Abb. 2 Schema eines RESS-Prozesses mit integriertem NIR-inline-Monitoring-Modul
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Abb. 3 Beispielspektrum fiir das System (Benzoesdure + CO2), 55°C, 250 bar, 0,9 gew.% Benzoesédure

Das kalibrierte mobile NIR-Modul SINASCO wurde in die Laboranlage integriert, wie in
Abb. 2 gezeigt. Fiir jeden Versuchslauf wurde Benzoesdure in das ,,Extraktionsgefal3, das in
diesem Fall als Probenvorlage dient, eingewogen. CO, wurde mit Hilfe von 2 gekoppelten
Spritzenpumpen kontinuierlich durch das Vorlagegefidl gepumpt und mit Benzoesdure beladen.
Die Beladungskonzentration wurde inline wéhrend es gesamten Versuchs zwischen
Vorlagebehilter und Diise gemessen und aufgezeichnet. Schlie8lich wurde die CO,-Phase durch
eine 50-um-Diise verspriiht, wobei Benzoesdure-Mikropartikel erzeugt wurden. Hier muss das
Temperaturregime richtig gewihlt werden, da sonst die Diise verstopft. Jeder Lauf dauerte ca. 45

bis 60 Minuten, bis die komplette Benzoesdure mikronisiert war.

3 Ergebnis und Ausblick

Abb. 4 zeigt beispielhaft den mittels NIR-inline-Monitoring visualisierten Konzentrations-
verlauf der Beladung der CO,-Phase mit Benzoeséure fiir einen Mikronisierungsversuch bei 55°C
und 250 bar. Alle Beladungskurven sehen @hnlich aus. Auf Basis der NIR-Kalibrationsdaten, die
zuerst erstellt worden waren (Kap. 3.1), werden die Konzentrationen iiber den gesamten Zeitraum
hin quantitativ aufgezeichnet und visualisiert. Hierfiir wird eine Methode mit einer Software der
Fa. Bruker namens “ OPUS® Process ” implementiert. Wichtig ist hierbei, dass die
Laborapparatur, die hier verwendet wurde, lediglich dafiir ausgelegt ist, einen kontinuierlichen

CO,-Strom zu erzeugen und die jeweils geloste Bezoesdurekonzentration zu bestimmen, nicht
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jedoch, um einen optimierten Mikronisierungsprozess zu fithren, da es hier lediglich um die
Demonstration der Verwendbarkeit des NIR-inline-Moduls fiir das Monitoring der

Beladungskonzentration der CO,-Phase geht.
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Abb. 4 NIR-inline-Monitoring-Konzentrationsmessung (Benzoesdure + CO,), 55°C, 250 bar

Ein ,,Nebeneffekt™ dieser Methode sind sehr préizise Loslichkeitsmessungen von Benzoesdure
in CO,, wie sie fiir die Kalibrierung des NIR-Moduls durchgefiihrt wurden. Bei 250 bar und 55°C
liegt die maximale Loslichkeit bei 9,82 mg Benzoesdure / g CO,. Dieser Wert von 0.98 Gew% ist
hoher als bisher in der Literatur beschrieben (0,56 gew%) [7, 8]. Daher liegt es nahe, zukiinftig
die Loslichkeit von Benzoesdure sowie anderen in CO, 16slichen Feststoffen bei verschiedenen
Driicken und Temperaturen mit dieser beriihrungsfreien und préazisen Methode zu untersuchen.

Das NIR-inline-Monitoring-Modul SINASCO ist erfolgreich in die Erzeugung von Mikro-
und Nanopartikeln aus einer CO,-Phase integriert worden [12]. Das Monitoring kann mit einer
Nachweisgrenze von 0.1 mg Benzoesdure / g CO, durchgefiihrt werden. Aufgrund dieser

aktuellen Studie wird nun ebenfalls ein gutes Applikationspotenzial fiir das Monitoring von
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Mikronisierungsprozessen in CO, gesehen, da die gewonnenen Daten eine direkte Visualisierung
der Beladung des CO, mit Feststoff erlauben. Diese Kenntnisse sind hilfreich bei der
Optimierung beziiglich einer gewiinschten engen Partikelgroenverteilung, wie sie beispielsweise

bei pharmazeutischen Wirkstoffen, die mit dieser Methode hergestellt werden, der Fall ist.
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