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DYNAMISCHES MIKROMISCHEN

MIKROMISCHER: BESSER
DYNAMISCH ALS STATISCH

low Chemistry findet heute breite Anwendung in der
Herstellung von Pharmawirkstoffen, Feinchemikalien,
Nanopartikeln und modernen Impfstoffen. Gerade bei der
Herstellung hochpreisiger Produkte aus preisintensiven
Ausgangsstoffen liegen die Stdrken dieser kompakten Flow-
Chemistry-Anlagen: ihr geringes Leervolumen, ihre hohe Flexibi-
litdt und die prézise Kontrolle von Nebenreaktionen ermdoglichen
effiziente, wirtschaftliche und griinere Prozesse. In nahezu allen
Anlagen kommen statische Mischer zum Einsatz, also fest
eingebaute Mischelemente ohne bewegliche Teile. Nach iiber
20 Jahren gibt es heute eine Vielzahl optimierter Bauarten von
Mischern, vom einfachen T-Stiick bis zu hoch komplexen
Mikrostrukturapparaten. Trotz ihrer weiten Verbreitung und
konstruktiven Einfachheit weisen statische Mischer auch einige
begrenzende Eigenschaften auf:
Hydraulisch begrenztes Arbeitsfenster: Die zum Mischen
bendtigte Energie des statischen Mischers ist hydraulischer Natur
- sie ergibt sich also aus dem Produkt von Volumenstrom und
Druckverlust iiber den Mischer. Daraus folgt, dass bei zu
geringem Volumenstrom die Turbulenz unzureichend ist, sodass
kaum gemischt wird. Erhéht man jetzt den Volumenstrom,
verbessert sich zwar die Mischleistung, doch der Druckverlust
steigt erheblich. Es ergibt sich also ein enges Betriebsfenster:
unten begrenzt durch den Verlust der Mischleistung, oben durch
den maximal verfiigbaren Druck.
Erschwerte Mischbarkeit bei verschiedenen Viskositéten:
Fliissigkeiten mit stark unterschiedlichen Viskositdten lassen
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Flow Chemistry beschreibt die kontinuierliche
Durchfiihrung chemischer Reaktionen und
bietet im Vergleich zum klassischen Batch-
Prozess prazisere Kontrolle, héhere Sicherheit
und bessere Skalierbarkeit. Sie ist eine Schlis-
seltechnologie der Green Chemistry, da sie
Ressourcen schont und Abfalle reduziert.
| Ein zentrales Element dieser Anlagen
" sind Mikromischer. Sie iibernehmen
die kontrollierte Durchmischung der
Reaktanden im kontinuierlichen
Fluss und sind damit entscheidend
fiir die Reaktionsfiihrung insbeson-
dere bei schnellen oder mischemp-
findlichen Prozessen. Und hier
zeichnet sich ein technologischer
Wandel ab.

sich nur sehr schwierig mischen. Die Effizienz sinkt, und es kann
zu ungleichméfligen Reaktionsbedingungen kommen.

Risiko von Fouling und Verstopfung: Ablagerungen (Fouling)
oder unerwiinschte Feststoffbildung fithren schnell zu erh6htem
Druckverlust und im Extremfall sogar zur vollstindigen
Verstopfung des Mischers.

DYNAMISCHER MIKROMISCHER: DER SCHRITT
NACH VORN

HNP Mikrosysteme hat einen dynamischen Mikromischer
entwickelt, der im Vergleich zu anderen Mischern neue Maf3stébe
in der prézisen und flexiblen Durchmischung setzt. Anders als
bei statischen Mischern, deren Mischleistung unmittelbar vom
Volumenstrom abhéngt, erfolgt die Vermischung hier durch ein
aktiv bewegtes Mischelement - unabhéngig vom Durchfluss und
mit minimalem Druckverlust. Auch Fliissigkeiten mit stark
unterschiedlichen Viskositédten lassen sich damit kontrolliert und
reproduzierbar mischen - bei gleichzeitig hoher Prozessstabilitét
und Effizienz.

So unterstiitzt diese Technologie nicht nur die sichere und
skalierbare Umsetzung kontinuierlicher Prozesse, sondern leistet
auch einen Beitrag zu mehr Nachhaltigkeit im Sinne der Green
Chemistry - durch reduzierten Energieeinsatz und ressourcen-
schonende Prozessfiihrung. Die folgenden technischen
Eigenschaften machen den dynamischen Mikromischer zu einer
leistungsfahigen und vielseitig einsetzbaren Losung:
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® Volumendurchsatz: bis zu 200 ml/min (fluidabhéngig)

m Einstellbare Mischergeschwindigkeit: bis 12.000 U/min

® 2 bis 4 Einginge bei einem Ausgang

B Verschiedene Geometrien des Mischelementes verfiigbar

B Druckabfall: unter 20 mbar bei 10 ml/min und 1 mPas
(proportional zum Volumendurchsatz)

m Leervolumen: 33 pl (dies entspricht einer Kapillare ID 1/16
1=17,0 mm)

m Mischkammervolumen: 7 pl (dies entspricht einer Kapillare ID
1/16%1=3,6 mm)

® Mischzeiten 300 ms bis zu weniger als 5 ms

m Spezifische Leistung von bis zu 20 MW/m?

MISCHZEIT UND DEREN RELEVANZ FUR
SCHNELLE REAKTIONEN

Bei der Umstellung einer chemischen Reaktion von einem Batch-
Prozess auf eine kontinuierliche Prozessfithrung ist es essenziell,
die optimale Mischzeit im Vorfeld zu kennen. Nur so lassen sich
die Reaktionsbedingungen gezielt anpassen und die Vorteile der
Flow Chemistry, wie hohere Ausbeuten, bessere Selektivitdt und
stabile Prozesse, voll ausschopfen.

Insbesondere bei schnellen, mischempfindlichen Reaktionen
entscheidet die Qualitdt der Durchmischung unmittelbar iiber
die Reaktionsausbeute und Selektivitit. Eine etablierte Methode

KONTINUIERLICHE
PROZESSFUHRUNG

Dynamische Mikromi-
scher ermoglichen eine
kontinuierliche Prozess-
fiithrung und sind eine
vielversprechende
Technologie fiir die
Zukunft. Ich bin ge-
spannt auf die Anwen-
dungen in der Praxis.

)

DANIEL SCHILLING,
Redakteur

Druckverlust

»

Verstopfung

» Zeit

Arbeitsfenster

01 Beschriankung des Arbeitsfensters Volumenstrom in statischen
Mischern

02 Begrenzung des Arbeitsfensters Zeit durch Fouling und
Verstopfen in statischen Mischern

zur quantitativen Bestimmung der Mischzeit ist die vierte
Bourne-Reaktion: Dabei wird der Zerfall eines organischen
Molekiils, 2,2-Dimethoxypropan DMP, unter Freisetzung von
Aceton betrachtet. Die gebildete Acetonmenge ist dann mit
optischen Methoden zuverlédssig und einfach zu bestimmen.

Mit einer Halbwertszeit von etwa 5 Millisekunden eignet sich
diese Reaktion hervorragend, um die Leistungsfiahigkeit
verschiedener Mischer zu vergleichen und den optimalen
Mischer fiir die jeweilige Anwendung zu identifizieren.

Diese Ergebnisse belegen eindrucksvoll, dass im gesamten
untersuchten Volumenstrombereich eine gezielte und reprodu-
zierbare Einstellung der Mischzeit durch Variation der Drehzahl
des Mischers moglich ist. Das trifft auch zu fiir den unteren
einstelligen Millisekundenbereich. Damit wird eine Reaktions-
kontrolle erreicht, die bislang nur mit grofem apparativem Auf-
wand realisierbar war, und fiir statische Mischer unerreichbar ist.

REZEPTUR- UND PROZESSOPTIMIERUNG BEI
DER HERSTELLUNG VON EMULSIONEN

Emulsionen spielen eine zentrale Rolle in der Pharma-, Kosmetik-
und Lebensmittelindustrie. Traditionell erfolgt die Rezeptur-
optimierung durch das Mischen zahlreicher Zutaten in einzelnen
Batches, meist unter Einsatz kleiner Hochleistungsriihrer. Dieses
Vorgehen ist jedoch sehr zeitaufwendig, verursacht einen hohen
Materialverbrauch und entspricht so nicht den Anforderungen
an nachhaltige und ressourcenschonende Prozessentwicklung.
Mit einem kleinen dynamischen Mikromischer ldsst sich die
Rezepturentwicklung fiir Emulsionen vom materialintensiven
Batchversuch auf einen kontinuierlichen, ressourcenschonenden
Ablauf umstellen. Schon geringe Mengen geniigen, um Parame-
terstudien zu fahren und Tropfengrofien iiber Volumenstrom
und Mischergeschwindigkeit gezielt einzustellen. Der Betrieb
kann bis in den Technikumsmafistab skaliert werden, ohne
Umriistaufwand oder Verluste. Durch seine hohe Lebensdauer
und einfache Reinigbarkeit tragt der Mikromischer zu weniger
Ausschuss, geringerem Energieeinsatz und damit am Ende zu
nachhaltigeren Prozessen bei.
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Er ist nicht nur technisch tiberlegen, sondern auch im Sinne der
Green Chemistry ein zukunftsfdhiger, ressourcenschonender
Prozessbaustein. HNP Mikrosysteme dankt an dieser Stelle Prof.
Norbert Kockmann et. al. fiir die systematische Untersuchung
und die Erlaubnis, Ergebnisse teilen zu diirfen. Eine erste
Publikation ist bereits erschienen.

Die Ergebnisse zeigen deutlich, welchen Einfluss die Mischer-
geschwindigkeit auf die Tropfchengréfienverteilung und den
mittleren Trépfchendurchmesser einer Emulsion hat. Je hoher
die Drehzahl, desto enger wird die Verteilung und desto kleiner
der mittlere Durchmesser - ein klarer Hinweis auf die gezielte
Steuerbarkeit des Emulgierprozesses. Die beim Emulgieren
eingebrachte spezifische Leistung von etwa 20 MW/m?® ist
vergleichbar mit der von grofitechnischen Hochleistungsmi-
schern. Das unterstreicht die Skalierbarkeit und Leistungsfihig-
keit des dynamischen Mikromischers bereits im Labormaf3stab.

AUSBLICK

Derzeit wird der dynamische Mikromischer von HNP Mikro-
systeme intensiv in der kontinuierlichen Herstellung von Nano-
partikeln sowie bei der kontinuierlichen Nukleation erprobt.
Beides Anwendungen, bei denen eine prézise einstellbare
Mischintensitdt entscheidend ist. Die ersten Ergebnisse sind
duflerst vielversprechend: Im Vergleich zu statischen Mischern
lassen sich mit diesem dynamischen Mikromischer deutlich
engere Partikelgrofienverteilungen erzielen; ein entscheidender
Fortschritt fiir qualitédtskritische Anwendungen. Besonders
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skalieren, von wenigen Mikrolitern bis zu mehreren Millilitern
pro Minute. Der dynamische Mikromischer erdffnet damit neue
Dimensionen in der kontinuierlichen Verfahrenstechnik. Er steht
beispielhaft fiir eine neue Generation von Prozesswerkzeugen,
die Prazision, Effizienz und Nachhaltigkeit auf bisher unerreichte
Weise vereinen. Solche Werkzeuge machen die Flow Chemistry
fit fiir die Herausforderungen von morgen.
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