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Prozessanalytik

Anforderungen der Arzneibiicher

Neben mikrobiologischen Kenngréfen wie Keimzahl und
Endotoxingehalt wird Bulk-Wasser fiir pharmazeutische
Zwecke hinsichtlich anorganischer und organischer
Verunreinigungen iiberwacht. Dies geschieht heute
tiblicherweise {iber eine Online-Bestimmung der elektro-
Iytischen Leitfihigkeit und des TOC-Gehalts (Total
Organic Carbon). Die gesetzlichen Vorgaben des Europi-
ischen (EP) und des Amerikanischen Arzneibuches (USP)
sind nahezu deckungsgleich. Tabelle 1 gibt dazu eine
Ubersicht.

Anmerkung: Der genaue TOC-Grenzwert ist
vom Ergebnis des SST (System Suitability
Test) abhdngig; Ndheres dazu siehe weiter
unten.

Demnach setzt das Amerikanische Arzneibuch dieselben
Grenzwerte hinsichtlich Leitfahigkeit fiir alle drei
Wasserqualititen, wihrend das Europdische Arzneibuch
fiir Aqua Purificata (gereinigtes Wasser) einen héheren
Grenzwert zuldsst. Ein weiterer Unterschied besteht darin,
dass alternativ zu einer TOC-Bestimmung in Aqua
Purificata nach européischem Recht immer noch der
antiquierte, nasschemische Test auf oxidierbare Substan-
zen erlaubt ist. In einem Punkt ist jedoch das Europiische
Arzneibuch strenger: Wasser fiir Injektionszwecke muss
zwingend durch Destillation erzeugt werden. Nach
amerikanischem Recht diirfen auch alternative Verfahren
wie Umkehrosmose oder (C)EDI ((continous)

electro de-ionization) eingesetzt werden.

Tab. 1 Anforderungen der EP (European Pharmacopoeia) und USP (US Pharmacopoeia)
Europdisches Arzneibuch

Monografie Eur. Ph. EP 2.2.44

LF-Grenzwert TOC Grenzwert

bei 25°C

Wasserqualitt

Monografie

Wasserqualitcit

Sowohl die Leitfihigkeitsmessung als auch die TOG-
Bestimmung sind nicht als Online-Uberwachung
vorgeschrieben und konnen weiterhin durch Probenahme
und Analyse im Labor durchgefiihrt werden. Stand der
Technik ist heute jedoch die Online-Bestimmung, die nur
Vorteile bietet:

prizisere und reproduzierbarere Messung,
liickenlose Qualititsiiberwachung,

kurze Ansprechzeiten,

Moglichkeit des sofortigen Eingriffs in den Prozess,
in der Gesamtbetrachtung kostengiinstiger.

Leitfdhigkeitsmessung

Wird die Leitfahigkeit online bestimmt, so werden die
Leitfahigkeit bei gegebener Messtemperatur und auch die
Messtemperatur erfasst. Eine Temperaturkompensation
erfolgt nicht. Zu Grunde liegt eine Grenzwerttabelle, wobei
nach Abrunden auf die néchstniedrigeren 5 °C der
angegebene Wert nicht iiberschritten werden darf.

Wird die Leitfahigkeit im Labor offline bestimmt, so wird
die Probe durch Riihren oder Schiitteln mit CO, aus der
Luft gesdttigt und auf 25 °C temperiert. Die dann
gemessene Leitfdhigkeit darf 2,1 pS/cm nicht tiberschreiten.

Die neuen UniCond™ Leitfihigkeitssensoren von Mettler
Toledo Thornton bereiten das Messsignal direkt im
Sensorkopf auf und tibertragen es unbeeinflusst digital iber
weite Distanzen an das Anzeigegerit. Da alle Sensordaten in

Amerikanisches Arzneibuch

USP <645> USP <643>

LF-Grenzwert TOC Grenzwert

bei 25°C

Aqua Purificata 5,1 uS/icm ~ 500 ppb C Purified Water 1,3 uS/cm ~ 500 ppb C
(T <Ts-Ty) Tu<ls-Ty)
alternativ nass-
chemischer Test
auf oxidierbare
Substanzen
Aqua Valde 1,3 uS/cm ~ 500 ppb C Highly Purified 1,3 uS/cm ~ 500 ppb C
Purificata (u<ls-Tw) Water Tu<ls-Tw)
Aqua Ad 1,3 yS/cm ~ 500 ppb C Water For Injection 1,3 pS/cm ~ 500 ppb C
Iniectabilia Iy <rs-Ty) Iy <fs-Ty)
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der Sonde gespeichert sind, werden sie nach Anschluss an
den Transmitter automatisch erkannt, alle relevanten Daten
wie z.B. die Zellkonstante werden eingelesen und das
Messsystem parametriert sich selbst. Durch diese ,,Plug and
Measure”-Funktionalitit erfolgen Installation und
Inbetriebnahme fehlerfrei und in kiirzester Zeit. Ein
typischer Leitfihigkeitssensor fiir die Uberwachung von
Pharmawasser erfiillt folgende Spezifikationen:

Messbereich
Zellkonstante

Temperatur- und
Druckbereich

Prozessanschluss

0,2 bis 3.000 pS/cm
0,1 cm™

31 barg bei 25 °C bzw.
14 barg bei 130 °C
1,5 oder 2” TriClamp

TOC-Bestimmung

Der 4000TOC Sensor nutzt das Prinzip der dynamischen
UV-Oxidation (Abb. 1). Die Probe durchfliefit dabei mit
einem konstanten Volumenstrom von 20 ml/Min.
kontinuierlich die Oxidationskammer (Quarzglaswendel),
wo sie mit UV-Licht der energiereichen Wellenldnge

185 nm bestrahlt und oxidiert wird. Als eines der Endpro-
dukte der Oxidation entsteht dabei CO,, das aufgrund
seiner leicht sauren Eigenschaften eine Erhéhung der
Leitfihigkeit hervorruft.

€0, + H0 = HyCO,
H,C0; = H* + HCO;-

Uber die Differenzleitfihigkeit vor und nach
UV-Oxidation wird der TOC-Gehalt berechnet.

Dieses Messverfahren bietet gegeniiber der
konventionellen Batchoxidation folgende Vorteile:

kiirzeste Analysezeiten von < 1 Minute,
liickenlose Uberwachung der Wasserqualitiit
in Echtzeit,

m  geringer Wartungsbedarf (keine Chemikalien,
Membranen oder bewegliche Teile).
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Abb. 1 Prinzip der Differenzleitféihigkeit vor und nach UV-Oxidation

Das System bietet folgende Leistungsdaten:

Messbereich 0,05 bis 1.000 ppb C
Nachweisgrenze 0,025 ppb C
Ansprechzeit < 60 Sek.
Messverfahren kontinuierlich
Druckbereich 0,3 bis 13,6 barg
Wasserverbrauch 20 mL/Min.

Wasserqualitgt < 2 pS/ecm bei 25 °C

SST — System Suitability Test

Die Systemeignung eines TOC-Analyzers muss nach EP
2.2.44 und USP <643> regelmiflig nachgewiesen werden.
Das System muss in der Lage sein, schwer wie leicht
oxidierbare Substanzen gleichermaflen nachzuweisen.
Dazu dienen zwei Standardlosungen, die jeweils 500 ppb
Kohlenstoff enthalten, einmal in Form von p-Benzochi-
non (Abb. 2) und zum anderen als Saccharose (Abb. 3).

Dazu werden beide Losungen sowie das Reagenzienwasser,
mit dem sie angesetzt werden, vermessen. Von den beiden
Werten fiir p-Benzochinon (r,) und Saccharose (r,) wird
jeweils der Blindwert (r,,) subtrahiert und dann das
Verhiltnis gebildet und mit 100 % multipliziert. Der SST
ist bestanden, wenn der sog. Response im Bereich 100 +
15 % liegt. Der obere Grenzwert fiir den TOC-Gehalt in
Pharmawasser ergibt sich als r, < r; - r,,, was in der Praxis
einen Wert bei 500 ppb C ergibt.

Response =

0

Abb. 2
p-Benzochinon

oH O 0
E NS o
”0.10-- OH 0"y [
Abb. 3 Saccharose
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Dr. Klaus-Peter Mang ist seit 1993 fiir Mettler Toledo téitig und leitet heufe das Produkt- und Market-Management
bei Mettler Toledo, Geschdftsbereich Prozessanalytik, fir die Region Central Europa. Spezialgebiete sind die Thornton
Reinstwasseranalytik (Leitfahigkeit, TOC, Ozon) und Ingold Prozessanalytik (pH, Redox).

Tab. 2 Leitfiihigkeitsgrenzwerte

Kompleﬂpaket fi.il' die Temperatur [°C] Leitfihigkeit [pS/cm]

Reinstwasseranalytik 0 06
5 08

Fiir die Online-Messung von Leitf4higkeit, TOC, pH, 10 0,9
Redox und gelostem Sauerstoff sowie Ozon steht ein 15 10
umfassendes Losungspaket zur Verfiigung. Mafigeschnei- 20 11
derte Dienstleistungspakete ergdnzen das Angebot. 25 1.3
Mulitparameter-Messsysteme bieten eine breite Parame- 30 1,4
terabdeckung auf einer gemeinsamen Plattform fiir alle 35 1.5
branchentiiblichen Rein(st)wasserapplikationen. Die 40 17
digitale Messtechnik mit ,,Plug and Measure”-Funktiona- 45 1,8
litdt bietet einen besonders hohen Komfort und maximale 50 1,9
Prozesssicherheit. Die gesetzlichen Anforderungen nach 55 2,1
EP und USP werden selbstverstandlich in vollem Umfang 60 2,2
erfiillt. 65 2,4
70 2,5

= klaus-peter.mang@mt.com 75 2,7
80 2,7

85 2,7

90 2,7

95 2,9

100 31
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Probenvorbereitung

Automatisch clever

Quantos macht mehr aus lhrer Waage

Sparsamer. Sicherer. Priziser. Waagenbesitzer konnen sich freuen. Die revolutiongre
Quantos Dosiertechnologie von METTLER TOLEDO ist jetzt fiir Analysenwaagen der
Serie XP Excellence verfiigbar. Mithilfe der neuen Zusatzmodule konnen Pulver und
fliissige Substanzen automatisch dosiert werden. Die XP-Waagen konnen mit jeweils
einem oder beiden Modulen ergdnzt werden. Eine intelligente und wirtschaftliche
Losung, Ihre Analysenwaage auf den neuesten Stand der Wiigetechnologie zu bringen.

Automatische Pulverdosierung

Durch die Erginzung einer XP-Waage mit dem neuen
Pulver-Dosiermodul Quantos Q2 konnen Laboranwender
bis zu 40 % an wertvoller Substanzmenge einsparen.

Die normalerweise erreichbare USP-Mindesteinwaage
wird von 24 mg auf 15 mg verringert. Das bedeutet mehr
Effizienz, verbesserte Ergebnisse sowie Sicherheit fiir
Personal und Umwelt.

NEUHEIT: Automatische Fliissigdosierung

Das neue Dosiermodul Quantos QL2 fiir fliissige Substanzen
und Losungsmittel stellt ein bahnbrechendes Konzept bei
der Vorbereitung von Standards und Konzentrationen im
analytischen Labor dar. 1020yl sind ausreichend fiir
moderne Analysenmethoden wie UHPLC. Bei der Herstel-
lung von Proben und Standards werden daher bis zu 99 %
ungebraucht vernichtet.

Das neue
XP 205 von METTLER TOLEDO

auf der Waage
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Waage XP205 mit dem neuen

Nun konnen Laboranwender die Losungen nach Bedarf
direkt in ein kostengiinstiges Taragefaf dosieren und die
gewlinschte Zielkonzentration erreichen. Durch das
gravimetrische Dosieren des Losungsmittels werden bis zu
90 % an teuren Losungsmitteln und Substanzen gespart.
Fiir jedes hiufig eingesetzte Losungsmittel kann eine
Vorratsflasche mit einem Dosierkopf fiir Fliissigkeiten zum
einfachen Wechsel vorbereitet werden. Die Daten werden
tiber einen RFID-Chip verfolgt. So werden Fehlerquellen
und unerwiinschte 00S-Ergebnisse vermieden.

Der Nutzer einer XP-Analysenwaage kann von den
Vorteilen der Quantos-Technologie profitieren, seine Arbeit
verbessern und wertvolle Zeit und Kosten sparen.

Waage XP205
fur Pulver und flussige
Substanzen
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