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Kurzfassung

Einige Impfstoffe, die gegen COVID-19 entwickelt wurden, benétigen eine Lagertemperatur im Bereich von etwa
-60 °C bis =70 °C. Eine Temperierung mit Trockeneis ist aus Sicherheits- und Umweltschutzgriinden kritisch zu
sehen und in Frachtflugzeugen stark reglementiert. Zur unterbrechungsfreien und energieeffizienteren
Einhaltung der Kiihlkette konnten stattdessen spezielle Transportbehalter mit Phasenwechselmaterialien (engl.
Phase Change Materials, PCM) eingesetzt werden.

Im ersten Schritt wurden die Kandidaten via Dynamischer Differenzkalorimetrie (DSC) und in einem
Ultratiefkiihlschrank mit minimaler Temperatur von -85 °C untersucht. Keiner der Kandidaten kristallisierte
zuverldssig ohne Zugabe eines Keimbildners. Nach diesen Tests wurde das Eutektikum LiBr-5H20 + H20 mit einem
passenden Keimbildner als Favorit identifiziert. Thermische Zyklentests in einem Badthermostaten bestatigten,
dass dieses PCM zuverldssig oberhalb von —80 °C kristallisiert und ein Schmelzplateau bei -67 °C besitzt. Weitere
Tests in Vakuumpaneel-geddmmten Transportboxen der Firma va-Q-tec zeigen, dass die Innentemperatur, in
Abhdngigkeit des Boxentyps, Gber 48 Stunden unterhalb von —-60 °C gehalten werden kann.
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1 Einleitung

Einige Impfstoffe, die gegen COVID-19 entwickelt wurden, benétigen eine Lagertemperatur im Bereich von etwa
-60 °C bis =70 °C. Fur die Logistik ist die Einhaltung dieser Temperaturgrenzen eine groBe Herausforderung. Eine
Temperierung mit Trockeneis ist aus Sicherheits- und Umweltschutzgriinden kritisch zu sehen und in
Frachtflugzeugen stark reglementiert. Zur unterbrechungsfreien und energieeffizienteren Einhaltung der
Kihlkette kénnten stattdessen spezielle Transportbehélter mit Phasenwechselmaterialien (engl. Phase Change
Materials, PCM), mit einem fest-fllissig Phasenwechsel, eingesetzt werden.

Um die vorgesehene Lagertemperatur einzuhalten, muss ein PCM mit einer Schmelztemperatur zwischen -60 °C
und -80 °C gefunden werden, das in Ultratiefkiihlschranken bei =80 °C bzw. -86 °C zuverlassig kristallisiert. Auf-
grund der i. d. R. héheren volumetrischen Schmelzenthalpie liegt der Fokus auf wassrigen (eutektischen) Lésun-
gen. Erfahrungen aus dem Projekt DiTES4Grid [1] haben gezeigt, dass kommerzielle PCM im Tieftemperaturbe-
reich eine hohe Unterkiihlung besitzen und zu Separation neigen konnen. Da die Inhaltsstoffe von kommerziellen
PCM nicht bekannt sind, ist es nicht moglich fiir diese nach potenziellen Keimbildnern zu suchen, die die Unter-
kithlung verringern und ebenfalls zu einer besseren Stabilitdt des PCM fiihren konnen. Die gleiche Schwierigkeit
besteht bei unbekannten Inhaltstoffen und méglichen Verdickungsmitteln, um die Phasenseparation zu verlang-
samen.

Ziel der Arbeit war es daher ein PCM mit den bereits genannten Eigenschaften am ZAE Bayern selbst zu entwi-
ckeln, und im Labormalstab zu testen. Nach erfolgreichem Abschluss der Tests wird das PCM von der va-Q-tec
AG in Vakuumpaneel-geddammten Transportboxen, die mit PCM-gefillten Kiihlakkus bestiickt sind, getestet.

2 Materialien und Methoden

2.1 Gerate und Messmethoden im LabormaRstab

Die kalorimetrischen Messungen wurden via Dynamischer Differenzkalorimetrie (DSC) durchgefiihrt. Das ver-
wendete Gerat ist ein DSC Q2000 der Firma TA Instruments. Wie vom Hersteller empfohlen, wurde eine Enthal-
pie- und Temperaturkalibration mit Indium vorgenommen. Die Kalibration wurde zusatzlich mit Messungen von
Gallium und Biphenyl in Bezug auf die Temperaturgenauigkeit und mit deionisiertem Wasser in Bezug auf die
Enthalpiegenauigkeit validiert. Die mit dem verwendeten DSC-Gerat erzielte Messgenauigkeit wurde u. a. durch
Ringtests an Oktadekan innerhalb einer Arbeitsgruppe der Internationalen Energieagentur (IEA) untersucht [2].
Auf Basis der Kalibration und den Ringtests wird eine Genauigkeit von 5% in den gemessenen Enthalpiednderun-
gen angenommen [3]. Wahrend den Messungen wird die DSC-Messzelle mit dem Inertgas Stickstoff gespiilt
(50 ml min).

Proben in der GréRenordnung von 10 mg werden flissig in die DSC-Tiegel gefiillt. Ggf. wird ein fester Keimbildner
in den Tiegel dazugegeben. Die DSC-Proben werden anschlieBend i. d. R. mit einer Geschwindigkeit von
0,5 K min™! vermessen.

Die Analyse groRerer Proben mit einer Masse von 80 g wurde in einem Ultratiefkiihlschrank Fryka B 35-85 mit
einer minimalen Temperatur von -85 °C und einem Volumen von 35 | durchgefiihrt. Uber einen Temperatur-
sensor in den Probenflaschen werden die Abkihl- und Aufheizkurven der untersuchten Materialien aufgezeich-
net. Mit einem weiteren Temperatursensor wird die Temperatur der Umgebung im Ultratiefkiihlschrank aufge-
zeichnet. Bild 1 zeigt Probenflaschen mit eingetauchten Temperatursensoren im Ultratiefkiihlschrank und den
Styroporblock, der mit Trockeneis vorgekihlt wird, um die Aufheizkurven der verschiedenen Proben aufzuneh-
men.

Die Proben werden in einer handelsiblichen Tiefkiihltruhe vorgekihlt und anschlieBend in den Ultratiefkiihl-
schrank bei -85 °C gegeben. Da sich gleichzeitig mehrere Proben im Ultratiefkiihlschrank befanden, die tlw. un-
terschiedlich schnell kristallisieren, wurden die Proben auch langer als einen Tag bei der Minimaltemperatur von
-85 °C gelagert.
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Bild 1: links: Ultratiefkiihlschrank mit Probenflaschen und Temperatursensoren; rechts: mit Trockeneis vorge-
kihlter Styroporblock zum Aufnehmen der Aufheizkurven der kristallisierten Proben aus dem Ultratiefkiihl-
schrank

Fir thermische Zyklierversuche im Labormafistab wurde ein Aufbau erstellt, mit dem sechs Proben von 80 g in
einem Badthermostaten (LAUDA PRO RP 10100 C) thermisch zykliert werden kénnen (siehe Bild 2). Dazu wird
das Material flussig in tieftemperaturbestiandige Kunststofflaschen gefiillt. Die Flaschen werden in ein Gestell
gespannt, das in das Olbad des Badthermostaten getaucht wird (siehe Bild 2). In die Flaschen werden Thermo-
elemente eingebracht, iber die kontinuierlich die Probentemperaturen gemessen und aufgezeichnet werden.
Ein Pt-100-Sensor misst zusatzlich die Temperatur der Badflissigkeit.

Bild 2: links: Laboraufbau zum gleichzeitigen thermischen Zyklieren von 6 Proben; rechts: Gestell mit fixierten
tieftemperaturbestdandigen Laborflaschen und eingetauchten Thermoelementen

Die Proben wurden im Badthermostaten zwischen —-35 °C und -85 °C thermisch zykliert und ein Minimum von
40 Zyklen wurde gefahren. Ziel der Versuche ist es festzustellen, ob die Kristallisation auch wahrend mehreren
Zyklen zuverlassig funktioniert, und somit auch das Plateau beim Aufheizen unverandert bleibt.

2.2 Kandidaten

Ziel ist es, ein PCM im Temperaturbereich zwischen -60 °C und -80 °C mit einer moglichst hohen (volumetri-
schen) Schmelzenthalpie zu finden. Bedingung dabei ist, dass das PCM oberhalb von —-80 °C zuverlassig kristalli-
siert. Durch die groRRe Differenz zwischen anvisierter Schmelztemperatur und Raumtemperatur weisen fllssige
PCM einiger Materialklassen, wie z. B. Alkane/Paraffine, bei Raumtemperatur einen hohen Dampfdruck auf.
Dadurch kann es zu Verdunstung und dem Entstehen eines ziindfahigen Dampf-Luft-Gemisches kommen. Daher
und wegen der i. d. R. héheren volumetrischen Schmelzenthalpie liegt der Fokus auf wassrigen (eutektischen)
Losungen. Zudem wurden potenzielle Kandidaten mit erhéhtem Gefahrdungspotential, aufwandigerer Handha-
bung und Lagerung wie bspw. Perchlorate oder Hydroxide von vornherein ausgeschlossen. Dies schlieBt auch
z.B. das Eutektikum im System KOH — H20 mit einer Schmelztemperatur von -62,8 °C [4] aus, da Kalilauge als
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stark dtzende Base bekannt ist. Tabelle 1 gibt einen Uberblick {iber die Kandidaten mit Schmelztemperatur zwi-
schen -60 °C und -80°C.

Tabelle 1: Ubersicht der Kandidaten in wissrigen Losungen: Schmelztemperatur (Tm) und Quellen

Kandidat Tm/°C Quelle
LiCl - 5H20 + H20 -74,8 (5]
LiBr - 5H.0 + H.0 -67,5 [6]
K(HCOO) - 1,5H20 + H.0 -64,3 [7]
CH3COOK - 1,5H20 + H20 -62,0 [8]
CaCly + CaBr2 + H.0 -65,2 [9]

Im System LiCl — H20 existiert ein Eutektikum zwischen LiCl-5H20 und H20 bei einer eutektischen Temperatur von
-74,8 °C [5]. Allerdings ist der Bereich um das Eutektikum bekannt fir Unterkihlung und Glasbildung [5]. Beim
Abkihlen wird die Flissigkeit unterhalb der eutektischen Temperatur immer viskoser und es kann zum Glasuber-
gang kommen, der die Kristallisation unterbindet. Die Kristallisation kann dann erst beim Aufheizen erfolgen (sog.
Kaltkristallisation).

Im System LiBr — H20 existiert ein Eutektikum zwischen LiBr-5H20 und H20 mit einer eutektischen Temperatur
von -67,5 °C [6]. Im Vergleich zum Eutektikum LiCI-5H,0 + H>0 sind die eutektische Temperatur und die Salz-
menge hoher. Das System LiBr — H20 ist nicht fiir Glasbildung bekannt, was einen klaren Vorteil gegeniiber dem
System LiCl — H20 darstellt.

Im System K(HCOO) — H20 existiert ein Eutektikum zwischen K(HCOO)-1,5H20 und H20 bei einer eutektischen
Temperatur von -64,3 °C [7]. K(HCOO), Kaliumformiat, kommt u. a. in TYFOXIT® F15-50 als Kaltetrager zum Ein-
satz. Diese Flissigkeiten werden mit niedriger Viskositdt beworben, was im Hinblick auf die Kristallisation von
Vorteil ist. Zudem ist Kaliumformiat kostenglinstiger als die beiden bereits erwdhnten Lithiumsalze.

Im System CH3COOK — H>0 existiert ein Eutektikum zwischen CH3COOK:1,5H20 und H20. Allerdings sind die ge-
naue Zusammensetzung und Temperatur nicht bekannt. Danilov et al. [8] geben eine minimale Temperatur von
-62 °C an. CH3COOK kommt ebenfalls als Kaltetrager mit niedriger Viskositdt zum Einsatz (TYFOXIT® 1.12-1.25).
Ahnlich wie Kaliumformiat ist auch Kaliumacetat kostengiinstiger als die beiden Lithiumsalze.

CaClz — CaBrz2 — H20 ist das einzige terndre System, das eingehender untersucht wurde. Die untersuchte Zusam-
mensetzung stammt aus dem Patent der Kaneka Corporation [9]: 13,7 Gew.-% CaClz, 30,8 Gew.-% CaBr2 und
55,5 Gew.-% H20. Die Schmelztemperatur betragt -65.2 °C. Laut Patent unterkihlt das PCM bis -80,7 °C und
besitzt somit eine Unterkiihlung von 15,5 °C. Im Patent wurden die beiden Salze NH4Cl und NH4Br als Keimbildner
untersucht. Dabei reduziert NH4Cl die Unterkiihlung effektiver als NH4Br. Obwohl die angegebene Konzentration
und die Keimbildner bereits patentiert sind, lohnt es sich das System anzuschauen, da beide Salze verhaltnisma-
Rig glnstig sind. Ein Nachteil des ternaren Systems ist, dass kein Phasendiagramm aus der Literatur bekannt ist,
und dass CaClz:6H20 und CaBr2-6H,0 isostrukturell sind und im festen Zustand Mischkristalle bilden [10].

Aufgrund der hohen Unterkiihlung die in Vorversuchen bei allen Kandidaten festgestellt wurde, wurde intensiv
nach Keimbildnern gesucht, um die Unterkiihlung zu verringern. Potenzielle Keimbildner fiir die verschiedenen
Kandidaten wurden zunachst via DSC untersucht. Es konnte nicht fiir alle Kandidaten funktionierende Keimbild-
ner gefunden werden. Eine Ubersicht der Keimbildner zu den jeweiligen Kandidaten ist in Tabelle 2 zu finden.
NH4Cl war als Keimbildner fiir CaClz + CaBrz + H20 bereits aus der Literatur bekannt. Fiir die Kandidaten LiCl - 5H.0
+ H20 und CH3COOK - 1,5H,0 + H,0 konnten keine funktionierenden Keimbildner identifiziert werden.
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Tabelle 2: Ubersicht der Kandidaten und den identifizierten Keimbildner; NH4Cl war bereits aus der Literatur fiir
CaClz + CaBrz + H20 als Keimbildner bekannt

Kandidat Keimbildner
LiCl - 5H20 + H,0 /

LiBr - 5H20 + H20 Keim 1, Keim 2
K(HCOO) - 1,5H20 + H20 Keim 5, Keim 6
CHsCOOK - 1,5H20 + H20 /

CaCly + CaBr2 + H.0 NH4Cl, Keim 4

2.3 Vorgehensweise im LabormaRstab

Die Proben werden zunéachst aus laborreinen wasserfreien Ausgangsmaterialien oder Ausgangsmaterialien einer
niedrigeren Hydratstufe mit Zugabe von deionisiertem Wasser angemischt.

Der erste Schritt besteht darin zu untersuchen, welche der Kandidaten mit oder ohne Keimbildner in DSC-Mes-
sungen bis =90 °C und im Ultratiefkihlschrank bei einer minimalen Temperatur von -85 °C zuverlassig kristalli-
sieren. Die Kandidaten mit zuverldssiger Kristallisation werden im nachsten Schritt in einem Badthermostaten
zykliert, um ihre thermische Zyklenstabilitat zu untersuchen. Dabei sollen sowohl laborreine als auch technische
Ausgangsmaterialien getestet werden, um etwaige Einflisse der Verunreinigungen von technischen Ausgangs-
materialien zu untersuchen.

Die nach diesem Schritt thermisch zyklenstabilen Kandidaten werden anschlieBend von va-Q-tec in Kiihlakkus in
Vakuumpaneel-geddmmten Transportboxen weiterflihrend untersucht.

2.4 Vorgehensweise bei den Boxentests

Die Boxentests wurden in drei unterschiedlichen va-Q-proof Boxentyen durchgefiihrt: va-Q-proof 11, va-Q-proof
23 und va-Q-proof 74. Die Transportboxen haben jeweils ein Volumen von 111, 23 | und 74 |. Die Vorgehensweise
wird im Folgenden am Beispiel der va-Q-proof 23 Transportbox erldutert. Die Box besteht aus sechs Akkus mit
abgeschragten Kanten, die innerhalb der Box einen Kubus formen (siehe Bild 3). AuRerdem ist die Box mit Vaku-
umisolationspaneelen der neusten Generation ausgestattet, um den Warmetibergang zwischen Umgebung und
Boxinhalt moglichst zu verringern.

Bild 3: va-Q-proof 23 Transportbox mit sechs va-Q-Akkus die das PCM enthalten
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Die gefullten va-Q-Akkus wurden in einer Spezialklimakammer von Weiss Technik zwischen 24 und 72 Stunden
bei -80 °C bis -82 °C vorgekdihlt. Alle Testakkus waren bereits nach 24 Stunden vollsténdig kristallisiert.

Nach erfolgreicher Vorkihlung des Phasenwechselmaterials werden die Akkus in die va-Q-proof 23 Box geladen,
ein Tieftemperatursensor innerhalb der Box befestigt und die Box verschlossen. Der Temperatursensor sitzt da-
bei oben in der Box. Die giangige Kundenqualifizierung hingegen stitzt sich auf den Mittelwert von drei Tempe-
ratursensoren, die in der Box vertikal verteilt sind, wodurch bessere Performancezeiten erreicht werden. Im Rah-
men dieser Arbeit wurden zudem alle Boxentests ohne Gut (leer) durchgefiihrt, da das die ,worst-case”
Bedingung flr die Box darstellt. Vortemperiertes Gut verbessert generell die Performance aufgrund der zuséatz-
lichen thermischen Masse. Nach VerschlieBen der Box wird sie wieder in die Klimakammer gepackt und einem
konstanten AuRRentemperaturprofil von +30 °C ausgesetzt. Die konstante Aullentemperatur stellt kein reales
Temperaturprofil dar, sondern wiederrum ein ,,worst-case” Profil, mit vglw. kurzer Testzeit und einem AT von
>90 K. Fir reale Transportbedingungen ist mit deutlich besseren Performancezeiten zu rechnen im Vergleich zu
den hier durchgefiihrten Boxentests, die als ,,worst-case” Szenario zu betrachten sind.

Fir den temperaturgefiihrten Transport im Ultratieftemperaturbereich sind fiir temperatursensible Glter (z.B.
Impfstoffe) die Grenzen von -60 °C und -50 °C von Bedeutung. Aus diesem Grund werden die Haltezeiten der
Innentemperatur der Transportboxen unterhalb von diesen Temperaturgrenzen ausgewertet.

Verglichen werden die Haltezeiten bei -60 °C mit bereits vorhanden Daten von Trockeneis in den gleichen Bo-
xentypen. Diese Daten wurden allerdings bei einer AuRentemperatur von durchschnittlich +30 °C nach dem Tem-
peraturprofil ISTA 7D aufgezeichnet. AuBerdem basieren die Daten der Trockeneisversuche auf Mittelwerten von
drei Temperatursensoren in der Box, was, wie bereits erwahnt, zu besseren Performancezeiten fiihrt. Es gilt zu-
dem zu beachten, dass sich in einer va-Q-proof 23 Transportbox etwa 15,2 kg PCM befinden, aber (13,0 £ 1,0) kg
Trockeneis. In einer va-Q-proof 11 Transportbox befinden sich 9,6 kg PCM oder (7,5 £ 0,5) kg Trockeneis und in
einer va-g-proof 74 Transportbox befinden sich 36,0 kg PCM oder (32,0 * 1,0) kg Trockeneis.

3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Untersuchung der Kandidaten via DSC und im Ultratiefkiihlschrank

Die Kandidaten aus Tabelle 1 wurden via DSC und im Ultratiefkiihlschrank untersucht, um herauszufinden, ob
eine Kristallisation stattfindet, mit oder ohne Keimbildner. Eine Ubersicht der Kristallisationsversuche der Kandi-
daten via DSC und im Ultratiefkiihlschrank ist in Tabelle 3 gelistet.

Tabelle 3: Ubersicht der Kristallisationsversuche der Kandidaten via DSC und im Ultratiefkiihlschrank: ,X“ bedeu-
tet, dass keine Kristallisation stattgefunden hat, ,ohne” bedeutet, dass die Kristallisation ohne Nukleationskeim
stattgefunden hat, ,Keim“ bedeutet dass die Kristallisation mit dem verwendeten Nukleationskeim stattgefun-
den hat, ,*“ bedeutet, dass die Kristallisation erst nach langerer Haltezeit bei der tiefsten Temperatur stattge-
funden hat, ,**“ bedeutet, dass die Kristallisation erst beim Aufheizen eingesetzt hat (Kaltkristallisation)

Kristallisation

Kandidat
DSC Ultratiefkiihlschrank
LiCl - 5H20 + H20 X X
LiBr - 5H20 + H0 Keim 1, Keim 2 ohne*, Keim 2
K(HCOO) - 1,5H,0 + H,0 Keim 5**, Keim 6** Keim 5, Keim 6*
CH3COOK - 1,5H,0 + H.0 X ohne*
CaClz+ CaBr2 + H20 ohne**, NH4Cl, Keim 4 ohne*, NH4Cl
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Das Eutektikum zwischen LiCl-5H20 + H,O kristallisierte nicht wahrend den DSC-Messungen. Wie bereits erwdhnt
ist der Konzentrationsbereich um das Eutektikum aus der Literatur bekannt fur gute Glasbildung. Glasbildung
unterbindet die Kristallisation und ist daher bei PCM unerwiinscht. Allerdings erfolgte auch im Ultratiefkihl-
schrank mit einer Probenmenge von 80 g keine spontane Kristallisation beim Abkuhlprozess. Wenn uberhaupt,
setzt die Kristallisation erst nach mehreren Tagen ein. Da LiCl-5H20 + H20 nicht zuverlassig bis -85 °C kristallisiert
werden kann, scheidet es fiir weitere Untersuchungen aus.

LiBr - 5H20 + H20 kristallisiert sowohl in DSC-Messungen mit Keim 1 und Keim 2 als auch im Ultratiefkihlschrank.
Allerdings reduziert Keim 2 die Unterkihlung effektiver als Keim 1. Dafiir wurden die weiteren Versuche im Ultra-
tiefkiihlschrank mit Keim 2 durchgefihrt. Bei den Versuchen im Ultratiefkiihlschrank reduziert Keim 2 die Unter-
kiihlung ebenfalls und I6st die Kristallisation zuverldssig aus. Bild 4 links zeigt die Abkiihlkurven von zwei Proben
LiBr - 5H20 + H20 mit Keim 2, eine hergestellt aus laborreinem Ausgangsmaterial und eine hergestellt aus tech-
nischem Ausgangsmaterial. Fiir beide Proben ist die Kristallisation durch ein deutliches Plateau erkennbar. Bild 4
rechts zeigt die dazugehorigen Aufheizkurven der beiden Proben mit ausgeprédgtem Plateau bei etwa -67 °C. Eine
Probe ohne Keimbildner kristallisierte erst nach einer langeren Zeit bei der minimalen Temperatur.
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f Kihlschrank f
750_’ —LiBr - 5H,0 + H,O tech. + Keim 2 50 ]
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Bild 4: links: AbkUhlkurven von zwei Proben LiBr - 5H20 + H20 mit Keim 2, eine hergestellt aus laborreinem Aus-
gangsmaterial (durchgezogene orange Linie) und eine hergestellt aus einem technischem Ausgangsmaterial
(durchgezogene violette Linie). Zudem ist fiir beide Félle die die Umgebungstemperatur im Ultratiefkiihlschrank
dargestellt (gestrichelte Linien). Rechts: Aufheizkurven der zwei kristallisierten Proben LiBr - 5H,0 + H,0

Ohne Nukleationskeim ist fiir K(HCOO) - 1,5H20 + H20 keine Kristallisation in DSC-Messungen erkennbar. Mit
Keim 5 erfolgt die Kristallisation erst beim Aufheizen. Bei Keim 6 war es notwendig die DSC-Probe anzuschmelzen
und erneut abzukiihlen um beim Aufheizen eine vollstdndige Kristallisation zu erhalten. Wahrend die Probe mit
Keim 5 eine Onset-Temperatur von -60,4 °C besitzt, betragt die Onset-Temperatur der Probe mit Keim 6
-64,5 °C. Im Ultratiefkiihlschrank kristallisiert die Probe mit Keim 5 zuverlassig, die Probe mit Keim 6 erst nach
langerer Haltezeit bei der minimalen Temperatur. Beim Aufheizen zeigt sich fiir beide Proben ein ausgepragtes
Plateau bei etwa -53 °C, und damit deutlich tGiber den -64,3 °C, die in der Literatur angegeben sind. Durch das
unterschiedliche Verhalten mikroskopisch und makroskopisch, und die damit verbundene hohere Schmelztem-
peratur, ist K(HCOO) - 1,5H20 + H20 kein geeigneter Kandidat fir die anvisierte Anwendung unter -60 °C.

Flir CH3COOK - 1,5H20 + H20 konnte bei DSC-Messungen keine Kristallisation festgestellt werden. Im Ultratief-
kithlschrank kristallisierte die Probe erst nach lingerer Haltezeit bei der minimalen Temperatur. Ahnlich wie
K(HCOO) - 1,5H20 + H»0, zeigt die Probe mit CH3COOK - 1,5H,0 + H20 ein Plateau bei etwa -53 °C, also deutlicher
hoher als die -62 °C, die in der Literatur angegeben sind. Damit ist auch CH3COOK - 1,5H,0 + H20 ungeeignet fir
die Anwendung als PCM unter -60 °C.

CaClz + CaBr2 + H20 kristallisiert in DSC-Messungen ohne Keim erst beim Aufheizen. Mit den bekannten NH4Cl
oder Keim 4 wird die Unterkihlung deutlich reduziert und die Kristallisation findet beim Abkihlen statt. Aller-
dings sind in allen DSC-Messungen zwei Schmelziibergange sichtbar, ein Indiz dafiir, dass die eutektische Kon-
zentration aus dem Patent nicht genau der tatsdchlichen eutektischen Konzentration entspricht. Im Ultratief-
kiihlschrank kristallisierten Proben ohne Keim und mit NH4Cl erst bei langerer Haltezeit bei der minimalen
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Temperatur. Beim Aufheizen zeigt die Probe mit NH4Cl kein ausgepragtes Plateau, die Probe ohne Keimbildner
zeigt ein kurzes Plateau bei etwa -66 °C und danach eine langgezogene Schulter. Dies bestatigt die Ergebnisse
aus den DSC-Messungen, dass die eutektische Konzentration aus dem Patent die tatsachliche Konzentration nicht
genau trifft. Aufgrund des terndren Systems und der bekannten Mischkristallbildung, ist eine Optimierung der
Konzentration langwierig und mit erheblichem Aufwand verbunden. Daher wurde dieser Kandidat nicht weiter
untersucht.

Neben dem Kristallisationsverhalten spielt die Schmelzenthalpie sowie die Enthalpiedifferenz im Temperaturbe-
reich zwischen -80 °C und -60 °C eine entscheidende Rolle. Je groRRer diese Werte sind, desto hoher ist die er-
wartete Haltezeit des Transportguts unterhalb von -60 °C. LiBr - 5H20 + H20 + Keim 2, angemischt mit einem
laborreinem Ausgangsmaterial, besitzt eine Schmelzenthalpie von (103 +5) J g'*. Der dazugehérige Schmelziiber-
gang beim Heizen in einer DSC-Messung mit einer Heizrate von 0,5 K min! ist in Bild 5 dargestellt. Zusatzlich
befinden sich in Bild 5 die Enthalpiekurven von CaClz + CaBrz + H20 mit NH4Cl als Keimbildner sowie eines kom-
merziellen PCM (Komm1), das nur unter Verwendung von Keim 2 in DSC-Messungen kristallisierte.

09 L 5H,0 + H,0 + Keim 2

‘. CaC|2 + CaBI'2 + HZO + NH4C| =
1------ Komm1 + Keim 2

(Enthalpie(T) - Enthalpie(-60 °C))/ J g'1

ML AR A MY AR AL MO AT MOLIPCLI IR et e ML
-80 -75 -70 -65 -60 -35

T/°C
Bild 5: via DSC mit einer Heizrate von 0,5 K min't bestimmte Enthalpieverldufe von LiBr - 5H20 + H20 + Keim 2

(durchgezogene rote Linie), CaCl2 + CaBr2 + H20 + NH4Cl (gepunktete rote Linie) und Komm1 + Keim 2 (gestri-
chelte rote Linie). Die Enthalpiekurven wurden bei -60 °C auf einen gemeinsamen Nullpunkt verschoben.

Folgende Enthalpiedifferenzen, die neben der Schmelzenthalpie auch die sensible Warme im betrachten Tempe-
raturbereich enthalten, kdnnen fiir die 3 PCM im Temperaturbereich zwischen -80 °C und -60 °C aus den Ent-
halpiekurven in Bild 5 bestimmt werden:

e LiBr-5H,0 + H,0 + Keim 2: (136 £ 7) J g1
e CaCl+CaBra+H20 + NH4Cl: (89 £ 4) ) gt
e Kommil+Keim2:(99+5)Jg?

Die Zahlenwerte bestatigen den optischen Eindruck aus Bild 5: Die Enthalpiedifferenz zwischen -80 °C und -60 °C
ist fur LiBr - 5H20 + H20 + Keim 2 wesentlich hoher als fiir die beiden anderen untersuchten PCM. Daher kdnnen
in der Praxis fir LiBr - 5H20 + H20 + Keim 2 auch langere Haltezeiten unter —60 °C im Vergleich mit den anderen
beiden PCM erwartet werden.

Aufgrund der zuverldssigen Kristallisation oberhalb von -80 °C und der vglw. hohen Enthalpiedifferenz wird
LiBr - 5H,0 + H20 + Keim 2 weiter auf thermische Zyklenstabilitat Gberprift.

3.2 Thermische Zyklenstabilitat

Aus den vorherigen Untersuchungen ist LiBr - 5H20 + H20 mit Keim 2 als Favorit hervorgegangen. Vor den Unter-
suchungen in Kiihlakkus in Transportboxen, soll die thermische Zyklenstabilitat Gberprift werden. Fiir die Versu-
che wurde wasserfreies LiBr technischer Reinheit zum Anmischen der Proben verwendet, da PCMs in groRerem
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MafRstab i. d. R. aus Ausgangsmaterialien technischer Qualitat hergestellt werden. Die Temperaturverlaufe fir
LiBr - 5H20 + H20 tech. + Keim 2 fiir 40 thermische Zyklen sind in Bild 6 dargestellt.

-30 40
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30
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25
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~ =60 - 20
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15
—-70 1
a/’?} 10
—80 4
5
_90 T T T T T T T 0
00:00 01:00 02:00 03:00 04:00 05:00 06:00 07:00 08:00
t/ hh:mm

Bild 6: Temperaturverldaufe wahrend den thermischen Zyklentests der Probe LiBr - 5H20 + H20 tech. + Keim 2

In allen Zyklen kristallisiert LiBr - 5H20 + H.0 tech. + Keim 2 mit geringer Unterkiihlung oberhalb von -80 °C. Das
Plateau beim Schmelzen ist innerhalb der ersten Zyklen etwas variabel, stabilisiert sich aber mit zunehmender
Zyklenzahl. Aufgrund der thermischen Zyklenstabilitdat und der zuverlassigen Kristallisation wird LiBr - 5H20 + H.0
tech. + Keim 2 weitergehend in Kiihlakkus in Transportboxen untersucht.

3.3 Ergebnisse Boxentests

LiBr - 5H20 + H20 + Keim 2, im Folgenden als ,-67G" bezeichnet, wurde in drei handelsiblichen Boxen von
va-Q-tec getestet: va-Q-proof 11, va-Q-proof 23 und va-Q-proof 74. Bild 7 zeigt einen Vergleich der Temperatur-
verldufe im Innenraum von va-Q-proof 11 Boxen, eine ausgestattet mit -67G und die andere mit einem kommer-
ziellen PCM ,,Komm?2“ mit einer Schmelztemperatur von -63 °C. Beide Boxen wurden einer konstanten AuBen-
temperatur von +30 °C ausgesetzt.

404
20
- Innentemperatur Box -67G
J TR Innentemperatur Box Komm2
04 Auftentemperatur
] Grenze -60 °C
1 — Grenze -50 °C
o 20 4
— 4
[y ]
-40
_60_:Lr _____________________________________ /
‘80-'"'1""|"='|""|""|""|
0 10 20 30 40 50 60

t/h

Bild 7: Temperaturverldufe in va-Q-proof 11 Boxen: eine Box ausgestattet mit -67G (durchgezogene blaue Linie)
und eine mit einem kommerziellen PCM ,,Komm?2“ (gestrichelte magentafarbene Linie)

In Bild 7 ist zu erkennen, dass die Grenze von —-60 °C im Innern der Box mit -67G nach 44,0 h und in der Box mit
Komm2 nach 38,9 h Uberschritten wird. In diesem Temperaturbereich besitzt -67G den Vorteil der niedrigeren
Schmelztemperatur im Vergleich zu Komm?2. Die Grenze von -50 °C im Innern der Box mit -67G wird nach 54,1 h
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tberschritten und in der Box mit Komm2 nach 55,6 h. Die Performance von Komm2 im Temperaturbereich bis
-50 °Cist in diesem Test also minimal besser.

Bild 8 zeigt beispielhaft den Temperaturverlauf im Innenraum einer va-Q-proof 23 Box bei einer konstanten Au-
Bentemperatur von +30 °C. In diesem Beispiel werden die =60 °C im Innenraum nach 51,0 h und die =50 °C nach
61,2 h Gberschritten.

40+
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Bild 8: Temperaturverlaufe in einer va-Q-proof 23 Box; -60 °C Uberschritten nach 51,0 h, -50 °C Gberschritten
nach 61,2 h

Fir alle Boxentypen wurden mehrere Testdurchldaufe durchgefiihrt um belastbare Mittelwerte fir die Haltezei-
ten bis -60 °C und bis -50 °C zu erhalten. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse mit dem verwendeten PCM ist
in Tabelle 4 gelistet. An den Werten ist zu erkennen, dass mit steigendem Innenvolumen der Boxen die Haltezei-
ten bis -60 °C und -50 °C zunehmen. Mit der kleinsten Box, va-Q-proof 11, wird die Innentemperatur bereits fur
Gber 2 Tage unterhalb von -50 °C gehalten. Mit der va-Q-proof 23 Box wird die Innentemperatur fir anndhernd
2 Tage unter -60 °C gehalten.

Tabelle 4: Ubersicht der Boxentests fiir die 3 Typen va-Q-proof 11, va-Q-proof 23 und va-Q-proof 74 mit der
Haltezeit unter -60 °C und unter -50 °C furr das getestete PCM bei einer konstanten AuRentemperatur von +30 °C.
Die Tests mit Trockeneis fiir die gleichen Boxentypen wurden mit einer durchschnittlichen AuRentemperatur von
+30 °C nach dem Temperaturprofil ISTA 7D durchgefihrt

Haltezeit PCM Haltezeit Trockeneis
Boxentyp
-60°C/h -50°C/h -60°C/h
proof 11 242 >54 >126
proof 23 >48 260 >116
proof 74 >54 > 66 > 144

Bei der sogenannten ,last-mile-distribution” von Impfstoffen liegt die Anforderung an die Haltedauer normaler-
weise zwischen 24 und 48 Stunden. Dies kénnte mit der va-Q-proof 11 Box ohne weitere Optimierung bereits
realisiert werden. Die Ergebnisse fiir eine Haltezeit unter -60 °C, die fiir Trockeneis mit einer durchschnittlichen
AuRentemperatur von +30 °C nach dem Temperaturprofil nach ISTA 7D, erzielt wurden, sind ebenfalls in Tabelle
4 gelistet. Wie erwartet, sind die Haltezeiten bei allen Boxentypen geringer, wenn PCM statt Trockeneis verwen-
det wird. Fir alle Boxentypen wurden Haltezeiten von mehreren Tagen erzielt, wobei va-Q-proof 23 mit > 116 h
(knapp 5 Tage) am schlechtesten abgeschnitten hat. Dieser deutliche Unterschied in der Haltezeit ist auf die
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Sublimationsenthalpie von Trockeneis von 573 J g* [11] zuriickzufiihren, die wesentlich héher als die Schmel-
zenthalpie (103 £ 5) J gt des PCM ist. Einige der Nachteile des Verdampfens von Trockeneis bestehen darin, dass
das Trockeneis nur einmalig benutzt werden kann und es aufgrund der hohen Volumenzunahme beim Ubergang
in die Gasphase aus der Box entweichen muss. So kann die sensible Warme des CO2-Gases nicht fur die Kihlung
genutzt werden. Dies fihrt auRerdem zu Problemen, wenn die Transportbox in geschlossenen Raumen, z.B. Fahr-
oder Flugzeugen, gelagert wird. Ein Vergleich der beiden Optionen hangt daher vom konkreten Anwendungsfall
ab.

4 Schlussfolgerungen und Zusammenfassung

4.1 Schlussfolgerungen

Ziel der Arbeit war es, ein PCM mit Schmelztemperatur zwischen -60 °C und -80 °C zu identifizieren, das zuver-
lassig oberhalb von —-80 °C kristallisiert, und die Temperatur moglichst lange unterhalb von -60 °C hélt. Die Mes-
sungen via DSC, mit minimaler Temperatur von -90 °C, und im Ultratiefkihlschrank, mit minimaler Temperatur
von -85 °C, haben gezeigt, dass keine (DSC) oder keine zuverlassige (Ultratiefkiihlschrank) Kristallisation der un-
tersuchten Kandidaten moglich war. Ein grofRer und zeitintensiver Teil der Arbeit war daher die Suche nach Keim-
bildnern, die die Unterkiihlung zuverlassig reduzieren. Bei der Entwicklung von PCM basierend auf wassrigen
Lésungen insbesondere im (Ultra)Tieftemperaturbereich spielt die Unterkihlung eine zentrale Rolle und ist ein
limitierender Faktor aufgrund der minimalen Temperatur der Messgerate.

Eine weitere wichtige Erkenntnis ist das unterschiedliche Schmelzverhalten mikroskopisch (DSC) und makrosko-
pisch (Ultratiefkiihlschrank) der beiden Eutektika K(HCOO) - 1,5H20 + H20 und CH3sCOOK - 1,5H20 + H.0. Wahrend
in DSC-Messungen die Schmelztemperatur unter -60 °C lag, war das Schmelzplateau makroskopisch bei ca.
-53 °C und damit zu hoch fiir die angedachte Anwendung. Dies zeigt wie wichtig es ist, PCM in unterschiedlichen
GrolRenordnungen zu untersuchen.

Die Boxentests mit der favorisierten PCM-Mischung (LiBr - 5H20 + H20 + Keim 2) haben gezeigt, dass je nach
Boxentyp, die Innentemperatur etwa 2 Tage unterhalb von -60 °C gehalten werden kann, bei einer konstanten
AuRentemperatur von +30 °C. Damit stellen die Transportboxen mit PCM-Kihlakkus bestlickt eine interessante
Option im Vergleich zum Transport mit Trockeneis dar, insbesondere fiir die sog. ,last-mile-distribution” und in
Fallen wo ein Transport mit Trockeneis nicht méglich ist. Dies gilt etwa in Regionen in denen Trockeneis nicht
verfligbar ist oder in Szenarien in denen es regulatorische Einschrankungen gibt.

4.2 Zusammenfassung

Fir den trockeneisfreien Impfstofftransport wurde ein PCM mit Schmelztemperatur zwischen -60 °C und -80 °C
gesucht, das zuverlassig oberhalb von -80 °C kristallisiert. Es wurden 5 Kandidaten, basierend auf wassrigen Lo-
sungen identifiziert. Keiner der Kandidaten kristallisierte zuverlassig bei DSC-Messungen bis -90 °C und in einem
Ultratiefkiihlschrank bis -85 °C. Fir einige der Kandidaten konnten Keimbildner identifiziert werden. Auch mit
Keimbildner kristallisierte nur das Eutektikum LiBr - 5H20 + H20 zuverldssig oberhalb von -80 °C im Ultratiefkihl-
schrank, mit einem Schmelzplateau um -67 °C. Dieses PCM wurde weiter anhand von thermischen Zyklentests
in einem Badthermostaten untersucht. Dabei wurde ein Ausgangsmaterial technischer Reinheit benutzt um zu-
satzlich die Einflisse auf das Schmelz- und Kristallisationsverhalten zu untersuchen. Das PCM kristallisierte zu-
verlassig wahrend 40 thermischen Zyklen oberhalb von -80 °C und zeigt ein reproduzierbares Schmelzplateau.

Das Eutektikum LiBr - 5H20 + H20 mit Keimbildner wurde in Kiihlakkus in Vakuumpaneel-gedammten Transport-
boxen von der Firma va-Q-tec getestet. Die vollstandig kristallisierten Kiihlakkus wurden in Boxen mit unter-
schiedlichem Volumen getestet: 111, 23 | und 74 |. Die Tests mit einer festen AuRentemperatur von +30 °C haben
gezeigt, dass Haltezeiten von >48 Stunden unterhalb von —-60 °C mdoglich sind. Mit steigendem Volumen steigt
auch die Haltezeit unterhalb von -60 °C an. Damit sind die mit PCM ausgestatteten Transportboxen fiir die sog.
»last-mile-distribution” von Transportgiitern bestens geeignet.
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