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Vitamin Tech Center:
Scale-up als Herausforderung

Max Hugentobler*

Abstract. The task of process development is mainly the generation of data required for
the construction of a production facility. This consists in both the development of new
production processes and the improvement of existing ones. Profitability and product
quality, along with safety and ecological compatibility, play an essential role in the
design of the process. In the new Vitamin Tech Center the development begins in the
development lab by selecting the optimal procedure for the scale-up, followed by rnini-
plant and pilot-plant activities. In the mini-plant, modular test facilities capable of being
scaled up are installed on a miniature scale. Unit operations of various technical
processes are usually run continuously and the equipment is mainly constructed of glass.
The pilot-plant equipment consists of a state-of-the-art facilities made of steel, alloys
and glass-lined steel and corresponds to a small production facility. The amount of
material processed in the pilot-plant is about five hundred times that of the development
lab. To support all these activities, laboratories for chemical analysis, unit operations,
physical property data and materials testing are available.

Fig. 1.Das neue Vitamin Tech Center im Roche- Werk Sisseln
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Mit der Einweihung des hochmoder-
nen Vitamin Tech Centers setzt der Welt-
konzern Roche im hundertsten Jahr seines
Bestehens ein klares Zeichen zurn Ausbau
der Forschung und Entwicklung. Roche
bekennt sich bei diesem bedeutenden In-
vestitionsprojekt weiterhin zurn Standort
Schweiz. Am neu gewahlten Standort Sis-
seln im aargauischen Fricktal ist durch die
Nahe zu Basel und Kaiseraugst eine enge
Zusarnrnenarbeit mit der chemischen For-
schung und dem Ingenieurwesen im
Stammbhaus weiterhin gewahrleistet. Ein
Neubau in Basel war durch die dort herr-
schenden prekaren Platzverhaltnisse nicht
mehr realisierbar. Zudem profitiert das
Vitamin Tech Center in Sisseln von der
existierenden Infrastruktur eines grosses
Vitaminwerkes.

ImVitamin Tech Center werden neue
Produktionsverfahren  entwickelt bzw.
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bestehende Verfahren zur Herstellung von
Vitaminen und Feinchemikalien verbes-
sert. Wirtschaftlichkeit und Produktquali-
tat sowie Sicherheit und Umweltvertrag-
lichkeit bilden dabei die wesentlichen
Aspekte der Bearbeitung.

Das Vitamin Tech Center beschaftigt
derzeit 120 Mitarbeiter. In den Bau und
die technischen Einrichtungen des Vit-
amin Tech Centers wurden total 116 Mio.
CHF investiert. iImmultifunktionellen Ge-
baude sind auf sechs Stockwerken Labo-
ratorien, Mini- und Pilot-Plant sowie die
notwendigen BUros, WerksHitten und La-
ger vereinigt, wobei Mini-Plant und Pilot-
Plant fast zwei Drittel der Gesamtflache in
Anspruch nehmen.

Fig. 2. Scale-up: Von 6
Forschung zur Produkti,

Laborentwicklung

Dieerste Phase der Verfahrensentwick-
lung beginnt in einem Entwicklungslabor.
Hier werden mit vergleichsweise gerin-
gen Substanzmengen verschiedene Pro-
zessvarianten evaluiert und ein optimales
Verfahren fUrden Scale-up festgelegt. Zur
Erarbeitung der erforderlichen Daten fUr
den Bau einer Produktionsanlage werden
die Verfahren anschliessend im Mini-Plant
oder falls notwendig im Pilot-Plant tech-
nifiziert. Untersti.itzt wird die Entwick-
lung durch Speziallabors, in denen die zur
Aufarbeitung und Reinigung notwendi-
gen Einheitsoperationen untersucht wer-
den.

Auswllhl und Au egu
der AppvliUI
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ImFluidlabor werden verfahrenstech-
nische Bearbeitungen von Einheitsopera-
tionen, die in flUssiger und/oder dampf-
fOrmiger Phase stattfinden, wie z.B. De-
stillation, Rektifikation, Extraktion und
Pervaporation durchgefUhrt. Diese wer-
den durch vorgangige oder versuchsbe-
gleitende Prozesssimulationen mit Pro-
grammen wie HYSIM, Aspen plus und
massgeschneiderten Eigenentwicklungen
untersti.itzt. Zur Simulation ist eine um-
fangreiche Stoffdatenbasis erforderlich,
die durch eine enge Zusammenarbeit mit
dem Stoffdatenlabor sichergestellt wird.
Speziell bei Destillationen und Rektifika-
tionen sind heute Scale-up Faktoren von
bis zu 10000 moglich, was zum Teil eine

De 1I-Deslgn

Pilotverfahren

SlchmtNlit  und
Umwel\sdlul2
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direkte Massstabsiibertragung vom Mini-
Plant in die Produktion erlaubt. Bei den
iibrigen Trennoperationen muss je nach
KomplexiUil der Verfahren ein mehrstufi-
ger Scale-up via Mini-Plant und Pilot-
Plant erfolgen.

1m Feststoffiabor werden Trennope-
rationen untersucht, bei denen Feststoffe
eine zentrale Rolle spielen. Hauptanwen-
dungsgebiete sind Kristallisation, Fest!
Fliissig- Trennung und Trocknung. 1mBe-
reich der Kristallisation werden die fiir den
Scale-up wichtigen Parameter wie bei-
spielsweise Loslichkeit, Riickfiihrung der
Mutterlauge und der Aufkonzentrierungs-
faktor bestimmt. Bei der Fest/Fliissig-Tren-
nung und der nachfolgenden Trocknung
stehen Labor- Versuchsanlagen zur Aus-
wahl geeigneter Grossapparate und deren
Scale-up zur Verfiigung. DiePartikel-Cha-
rakterisierung ist moglich durch Siebung
sowie mit optischen Verfahren wie Mi-
kroskopie und Laserbeugungstechnik. Die-
se Vorgehensweise wird in Zukunft eine
versUirkte Bearbeitung der Fest!Fliissig-
Operation en auf der Laborebene gewiihr-
leisten und so den hohen Versuchsauf-
wand im Pilot-Plant minimieren.

Als Dienstleistungslaboratorien stehen
zudem allen Entwicklungseinheiten ne-
ben der zentralen Analytik ein Stoffdaten-
und ein Werkstofflabor zu Verfiigung.

1m Stoffdatenlabor  werden die zur
Pilotierung erforderlichen physikaliseh-
chemise hen Stoffdaten von Reinstoffen
und Gemisehen bereehnet, gemessen oder
aus der Literatur reeherehiert. Experimen-
tell bestimmt werden vorwiegend Wiirme-
tOnungen von Reaktionen, Phasengleich-
gewiehte, Dampfdruek, Diehte und Vis-
kositiiten. Die ermittelten Stoffdaten sind
zentral gespeiehert und konnen in den Ent-
wicklungslabors mit einer WINDOWS-
Applikation abgerufen und weiterverwen-
det werden. Die Stoffdatenbank dient
gleiehzeitig als Grundlage zur Durehfiih-
rung von Prozesssimulationen.

Unser Werkstoffiabor ist das einzige
seiner Art im Roche-Konzern. Die beiden
Hauptaufgaben des Werkstofflabors be-
stehen in der Vermeidung von KOITosi
onssehiiden dureh die Wahl von geeigne-
ten Apparatewerkstoffen sowie in der Er-
mittlung der Ursaehen bei aufgetretenen
Korrosionssehaden. Zur Erfiillung dieser
Aufgabe werden Abtragsgeschwindigkei-
ten mittels Tauehversuchen und elektro-
chemisehen Methoden gemessen. 1mwei-
teren stehen zerstOrungsfreie Priifmetho-
den wie wm Beispiel Endoskop-Siehtprii-
fungen und Ultrasehall- Wanddiekenmes-
sungen wr Verfiigung. Zusiitzlieh werden
Korrosionsuntersuchungen vor art dureh-
gefiihrt, indem bei laufenden Pilotierun-

« Verdampfung

« Destltlation

« Rektillkation

¢ Exlraktlon

« Membrantrennverfahren

STOFFDATEN
LABOR

« Relnstoffdaten

« Mischstoffdaten

« Phasenglelchgewichte
« Reaktionsenlhalplen

Fig. 4. Mini-Plant-Apparatur
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« Kristailisation

¢ Zentrllugation
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« Partlkelcharakterislerung

« Korroslonstests

*  Werkstoffwahl

« Schadensanalyse
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Fig. 3. Die Aufgaben-
bereiche der Spezial-
labors

aus Glas am Beispiel einer kontinuierlich gefiihrten Rektifikation
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Fig. 5. Die Apparate der PilotanLage werden iiber ein ProzessLeitsystem vor

Ort gesteuert

gen zur Auswahl stehende Werkstoffmu-
ster in den Reaktor eingebaut und an-
schliessend optisch und gravimetrisch aus-
gewertet werden.

Mini-Plant

Das Mini-Plant ist ein Grosslabor, in
dem ftir verschiedene verfahrenstechni-
sche Einheitsoperationen  Scale-up fahige
Versuchseinrichtungen im Kleintechni-
schen Massstab installiert sind. Die meist
kontinuierlich  betriebenen Versuchsappa-
raturen werden vor allem zur Untersu-
chung einzelner Verfahrensschritte  und in
speziellen Fallen auch zum Studium von
Gesamtverfahren  aufgebaut. Bearbeitun-
gen im Mini-Plant sind kostengiinstig und
schnell realisierbar: Der Planungsaufwand
ist kurz, alle Apparate konnen innert Kiir-
zester Zeit nach einem Baukastensystem
problemorientiert  miteinander gekoppelt
werden. Die mei sten Apparaturen sind aus
Glas gefertigt, es kommen vereinzelt aber
auch Apparatekomponenten  aus Edelstahl,
PTFE (= Polytetrafluorethylen)  und Kera-
mik zum Einsatz.

Die Stoffstrome sind mit wenigen hun-
dert Gramm pro Stunde relativ klein, wo-
durch das Handling, die Lagerung und
Entsorgung der Stoffe vereinfacht wird.
1m Gegensatz zum Entwicklungslabor  las-
sen sich im Mini-Plant  kontinuierliche
Prozesse im Mehrschichtbetrieb  rund urn
die Uhr betreiben.

Die Arbeiten im Mini-Plant lassen sich
zu 90% auf die Einheitsoperationen  Reakti-
on, Destillation, Extraktion, Kristallisation
und Sorption aufteilen. In der Vergangen-
heit lag der Schwerpunktder  Aktivitaten bei
Fli.issiglDampf- und Fltissig/Fliissig -Tren-
nungen. In der Zukunft sollen vermehrt
auch ganzheitliche Verfahrenskonzepte in-
klusive Aufarbeitung und Ri.ickfi.ihrungen
von Stoffstromen bearbeitet werden.

Dank der verbesserten Simulationstech-
nik lassen sich im Mini-Plant entwickelte
Prozesse vermehrt direkt in den Produkti-
onsmassstab tibertragen; durch den Wegfall
der aufwendigen Bearbeitung imPilot -Plant
kann Zeit und Geld eingespart werden.

Pilot-Plant

Der klassische Scale-up erfolgt im Pi-
lot-Plant, das konzeptionell mit einer klei-
nen Produktionsanlage  vergleichbar ist.
Ausgehend yom chemisch-technisch  op-
timierten Laborverfahren arbeitet ein mul-
tifunktionales Team aus Chemikern und
Ingenieuren  das Design der Pilotanlage
aus. Dazu miissen folgende Punkte be-
riicksichtigt  werden:

- Integration des Verfahrens
hende Produktionsanlagen
ner Neuanlage,

- Auswahl der Scale-up fahigen Appa-
rate und der geeigneten Werkstoffe,

- Evaluierung der Vor- und Nachteile

in beste-
VS. Bau ei-

von Batch VS. kontinuierlichen  Opera-
tionen,

- Investitionskosten  vs. Betriebskosten-
emsparungen,

- Okologische und sicherheitstechnische
Aspekte.

1m Gegensatz zum Mini-Plant beste-
hen die Apparate im Pilot-Plant aus Edel-
stahl, korrosionsfesten  Speziallegierun-
gen oder Stahl/Email. Das Pilot-Plant um-
fasst tiber 40 Anlagen, die nach modern-
sten Massstaben modular aufgebaut sind.
In diesen flexibel eingerichteten  Mehr-
zweckapparaturen  konnen folgende Ein-
heitsoperationen  durchgefi.ihrt werden:
- Kontinuierliche und diskontinuierliche

Reaktionen, Extraktionen und Kristal-
lisationen,
- Schonende Stofftrennungen  mit Fall-

film-, Dtinnschicht-
dampfern,

und Kurzwegver-
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Fig. 6. ScaLe-up einer Feststoffabtrennung mine/s Pilotzentrifuge

in Ko-
Packungen,
mit Zentrifugen,
und anderen Filtrationsap-

- Destillation und Rektifikation
lonnen mit strukturierten
Feststoffabtrennungen
Nutschen
paraten,

- Trocknung mit allen produktionsrele-
vanten Trocknertypen.

Die Pilotierung wird in der Regel rund
urn die Uhr im Mehrschichtbetrieb  gefah-
reno Mengenmassig  wird bis zu fi.infhun-

dertmal mehr verarbeitet als im Entwick-
lungslabor.  Apparatespezifische Proble-
me Kkonnen detailliert untersucht und zu
einem optimalen Pilotverfahren  zusam-

mengefiigt werden. Uber ein Prozessleit-
system werden die Anlagen vor Ort mit
Workstations  gesteuert. Die aufgezeich-
neten Prozessdaten konnen yom Pilotie-
rungsteam  Via Netzwerk yom PC abgeru-
fen und ausgewertet werden.

Dem Schutz der Umwelt wird durch
eine leistungsfahige LRV -konforme Ab-
gasreinigungsanlage und einen Abwas-
serstripper Rechnung getragen.

Typische Arbeitsbereiche  im Pilot-Plant
sind:

VoluminalDurchsatze

25...630 I, 5-500 lib,

- Temperaturbereich

-50 ...+350°,

- Druckbereich

0.001 mbar ...64 bar.

Der Scale-up von neuen Verfahren ist
trotz der Fiille an technischen Hilfsmitteln
nach wie vor eine heikle Aufgabe, die viel
Erfahrung und Know-how erfordert. Erst
das optimale Zusammenspiel der invol-
vierten Disziplinen und Experten sowie
die ganzheitliche Betrachtung durch das
Abstimmen der einzelnen Prozessschritte
zu einem Gesamtverfahren garantiert letzt-
lich eine erfolgreiche Ubertragung yom
Labor- in den Produktionsmassstab.

Eingegangen am 10. September 1996



