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Das modulare Durchflusssy-
stem Kiloflow bietet Druchsatz
von 0,3 bis 140 Liter pro Tag.

Die pharmazeutische Industrie ist im-
mer noch durch flexible Batchprozesse
geprdgt. Es gibt jedoch Reaktoraus-
stattungen, die die Entwicklung von
Durchflussprozessen erleichtern. Unter
Verwendung der skalierbaren Durch-
flussplattform kénnen Synthesepro-
zesse mit Milligramm-Mengen an
Material im Mikroreaktor Labtrix nun
schnell evaluiert und optimiert wer-
den. Danach lasst sich der Prozess

mit dem Mesoreaktor Kiloflow hoch-

skalieren.
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Schon lange ist bekannt, dass sich

Mikroreaktoren fir ein Reaktionsscree-
ning verwenden lassen. Kleine Reaktorvolu-
mina ermoglichen das schnelle Sammeln
groler Datenmengen, wobei Reagenzien in
Milligramm-Mengen verwendet werden.
Sobald die geeigneten Reaktionsbedingun-
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o Auf process.de finden Sie
einen Film Gber die Zu-
kunft der Mikroreaktions-
technik sowie eine Ent-
scheidungshilfe, ob sich
die Mikroverfahrenstech-
nik fur Ihren Prozess
lohnt. Mehr dazu sowie
zum Beitrag iber Info-
Click 2954439.

® Veranstaltungs-Tipps:
The International Confe-
rences on Microreaction
Technology (20.-
22.2.2012, CPE Lyon,
University of Lyon);
Mini-PAT - Trends zur Mi-
niaturisierung der Pro-
zessanalytik (16.2.2012,
Frankfurt a. M.)

gen identifiziert worden sind, kénnen im
Prinzip die fir die Produktion notwendigen
Zielvolumina erreicht werden, indem eine
Kombination aus kontinuierlichem Betrieb
und/oder Vervielfachung (Numbering-up)
angewendet wird.

Betrachtet man dies jedoch von einem
kommerziellen Standpunkt aus, wird klar,
dass dies wirtschaftlich nicht praktikabel ist.
Fir die Herstellung von vielen Tonnen Chemi-
kalien pro Jahr waren Hunderte oder Tausen-
de von Mikrokanal-Reaktoren mit geringem
Volumen erforderlich. Aus diesem Grund ist
ab einem bestimmten Punkt eine VergroRe-
rung des Reaktorvolumens notwendig. Fir
den Erfolg der Mikroreaktoren ist ein effizien-
ter Warme- und Massentransfer ausschlagge-
bend. Daher ist es zwingend erforderlich,
dass bei der Erhéhung des Reaktorvolumens
die Effizienz dieser beiden Prozesse erhalten
bleibt. Sollte dies nicht der Fall sein, misste
eine Reoptimierung durchgefihrt werden.
Nur so kann ein Prozess erfolgreich vom
Labor- auf den Produktionsmal3stab tbertra-
gen und ein Skalierungsfehler verhindert
werden, der bei Batchverfahren beobachtet
wird. In schlecht entworfenen Systemen kann




dies sehr teuer werden, und zwar sowohl
hinsichtlich des Reagenzienverbrauchs als
auch des Zeitaufwandes.

Sichere Prozessbedingungen

Chemtrix hat daher eine Reihe von Durch-
flussreaktorplattformen entwickelt. Diese
gehen die Herausforderung eines Scale-Ups
und eines schnellen Reaktionsscreenings in
der friihen Prozessentwicklung an. Zur Seite
stehen dabei Labtrix (Mikroreaktoren) und fir
die groRvolumige Produktion Kiloflow (Meso-
reaktoren).

Labtrix ist ein System im

ren MaRstab und auf schnelle und flexible
Weise durchzufiihren. Das System kombiniert
eine schnelle Mischung (im Millisekundenbe-
reich) und hervorragende Warmeubertra-
gungseigenschaften in einem breiten (me-
tallfreien) thermischen Betriebsbereich. Da
die Produktionsvolumina durch die Anzahl
der Reaktoren, die innerhalb einer schlauch-
losen Halterung untergebracht sind, flexibel
bestimmt werden kénnen, bietet Kiloflow
Zugriff auf Materialien in einem Durchsatzbe-
reich von Gramm pro Stunde bis zu Tonnen

pro Jahr, und dies innerhalb einer modularen
Plattform, die so schnell erweitert werden
kann, wie es die Entwicklung erfordert.

Skalierbare Durchflusssysteme

Das Mischen ist ein wichtiger Bestandteil
von Syntheseprozessen und beeinflusst be-
kanntermaRen sowohl die Geschwindigkeit
als auch die Selektivitat chemischer Um-
wandlungen. Folglich ist es entscheidend,
dass der Mischungstyp und die Mischungs-
dauer beibehalten werden, wenn der Prozess

LabormaRstab, das fir die
Bewertung von Syntheseprozes-
sen in Mikroreaktoren entwi-
ckelt worden ist. Wegen der
kleinen Reaktorvolumina (1 bis
20 pl) liefert das System schnell
detaillierte Prozessinformatio-
nen. Dabei werden Substrat-
mengen verwendet, die typi-
scherweise im Milligramm-
Bereich liegen. Dadurch wird
ein tieferer Einblick in die che-
mischen Umwandlungen er-
maglicht, die wahrend des
Prozesses stattfinden. Zusatzlich
bietet das groe Oberflache-zu-
Volumen-Verhaltnis innerhalb
solcher Reaktoren sichere Pro-
zessbedingungen fir die Unter-
suchung von bisher verbotenen
chemischen Reaktionen. Inner-
halb eines Betriebstemperatur-
bereichs von -15 bis 195 °C, der
unter Verwendung einer Peltier-
Einheit aufrecht erhalten wird,
und bei einem konstanten
Gegendruck von 25 bar ermdg-
licht das System den Zugriff auf
Reaktionsbedingungen, die auf
konventionelle Weise nicht
untersucht werden kénnten,
weil dazu spezielle Hochtempe-
ratur- und Druckgerdte erforder-
lich waren. Sobald mit Labtrix
eine Reihe von Reaktionsbedin-
gungen identifiziert worden ist,
konnen diese auf Kiloflow
Ubertragen werden, um die
erforderliche Materialmenge
herzustellen.

Kiloflow ist eine Durchfluss-
plattform, die mesoskalige
Durchflussreaktoren aus Glas
enthalt und dem Benutzer
gestattet, synthetisch an-
spruchsvolle und haufig verbo-
tene Umwandlungen im groRe-




von mikro- auf mesoskalige Reaktoren tber-
tragen wird. Durch Verwendung von SOR-
Mischern (Staggered Oriented Ridge) in Mik-
ro- und Meso-Kanalreaktoren konnte nachge-
wiesen werden, dass bei Verwendung der
‘Fourth Bourne’-Reaktion das Reaktorvolu-
men von 1 pl auf 6,5 ml hochskaliert werden
kann, ohne dass dabei die Mischeffizienz
verringert wird. Diese Beobachtung bestatigt,
dass Labtrix in frihen Entwicklungsstufen ver-
wendet werden kann, wenn Material und
Zeitdauer begrenzt sind, und dann erfolgreich
und zuverlassig Prozesse mit Kiloflow hoch-
skaliert werden konnen. Sollte mehr Material
erforderlich sein, wird daftr keine Reoptimie-
rung benétigt.

Exakte Temperaturkontrolle

Neben dem Mischen ist die thermische
Kontrolle fir die Beibehaltung der Pro-
duktqualitat wichtig, wenn Reaktionen in
einem groReren Malstab durchgefihrt wer-
den. In Kiloflow wird dies durch das Vorhei-
zen der Reagenzien iber Warmetauschermo-
dule erzielt. Diese stellen sicher, dass die
Reagenzien vor dem Mischen Reaktionstem-
peratur aufweisen. Mithilfe der integrierten
Warmetauscher wird die Warmeregulierung
des Reaktorinhalts erreicht. Das Vorheizen
und die Temperaturkontrolle erfolgen Gber
einen Prozessthermostaten Lauda Integral XT
150, der die innerhalb des Reaktortempera-
turbereichs von -15 bis 195 °C regulierte
Flissigkeit durch die Glas-Warmetauscher
pumpt. Die kleinen Abmessungen der Kandle
innerhalb der Mesoreaktoren haben einen
groBen Einfluss auf den Systemdruck sowie
auf den Fluss der Temperierflissigkeit im
Innern des Heiz-/Kuhlbereichs. Die Beziehung
zwischen dem Strémungswiderstand R und
dem Radius (oder Durchmesser) wird durch
die folgende Gleichung ausgedriickt:

:8-11-!

R
nr

(mit R = Stromungswiderstand, n = kinemati-
sche Viskositat, | = Rohrlange, r = Radius)
Eine kleine Verringerung des Durchmessers
fuhrt zu einem wesentlichen Anstieg des
Widerstands R, da der Radius r in der Glei-
chung in der vierten Potenz auftritt. Folglich
ist eine leistungsstarke Pumpe erforderlich,
wie z.B. im Lauda Integral XT 150, die einen
Maximaldruck von bis zu 2,9 bar und Flussra-
ten von bis zu 45 | min™ bereitstellen kann.
Die acht Stufen der Variopumpe gestatten
auRerdem eine anwendungsspezifische
Anpassung des Flusses und des Drucks am
Reaktoreingang und stellen damit sicher, dass
die Temperatur von Reagenzien und Reaktor
in einem Bereich von +1°C konstant gehalten
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Die Beziehung zwischen dem Stromungs-
widerstand R und dem Radius (oder
Durchmesser) wird durch obige Gleichung
ausgedriickt

wird (die Messung erfolgt innerhalb der
Kiloflow-Reaktoren). Der integrierte Warme-
austausch im Kiloflow-Reaktordesign liefert
einen volumetrischen Warmeaustausch von
800 W/m2?K (spezifische Flache = 4.081 m?/
m3und U x S/V = 3.265 kw/m?3 K mit

U = Globaler Warmeubertragungskoeffizient;
S = Oberflache; V = Volumen). Somit wird
eine hinreichende Vorwarmung der Reaktan-
den und die thermische Regulierung des
Reaktionsmischers erreicht, wodurch eine
hervorragende Produktqualitat dauerhaft
gewahrleistet wird.

Erhohte Produktionskapazitat

Um das Reaktorvolumen noch weiter zu
vergroBern, sind zusatzliche Reaktormodule
erforderlich (6,5 ml Reaktionskapazitat pro
Reaktor). Durch Integration der Warmetau-
schermodule und Reaktoren in eine schlauch-
lose Halterung wird der gradientenfreie ther-
mische Betrieb mehrerer Reaktoren erzielt.
Da jeder Reaktor einen geringen Druckabfall
von typischerweise 0,25 bar bei 100 ml/min
aufweist, konnen die Module verbunden wer-
den, um das Reaktorvolumen zu erhdhen.
Durch eine Reihenschaltung der Module, bei
der der Flissigkeitsausgang des ersten Reak-
tors den Flissigkeitseingang in den zweiten
Reaktor darstellt usw., werden die zugangli-
chen Reaktionszeiten fir eine bestimmte
Stromungsgeschwindigkeit erweitert oder die
Produktionskapazitat fir Reaktionszeiten von
mehreren Minuten erhéht. Werden anderer-
seits die Reaktoren parallel geschaltet, kon-
nen schnellere Reaktionen (1 s bis 2 min) mit
héheren Durchsatzen durchgefihrt werden.
Hierbei wird ein geringer Druckabfall im
System aufrecht erhalten, da die Reaktanden-
mischung gleichmaRig tber mehrere Reakto-
ren verteilt und dann in einem einzigen
Ausgangsstrom vereint wird.

Die flexible Reaktorkonfiguration gestattet
auBerdem eine mehrfache Reagenzienbe-
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Wegen der kleinen Reaktorvolumina

(1 bis 20 pl) liefern die Labtrix-Mikroreak-
toren schnell detaillierte Prozessinforma-
tionen.

schickung (d.h. A + B — Zwischenprodukt + C
= P), wobei die Dosierposition leicht in der
Reaktorenhalterung verandert werden kann.
Dies bedeutet, dass nur zwei Reaktortypen
erforderlich sind, wahrend die Montage
mehrfache Reaktionsoptionen bietet. Das
System ist daher flexibel hinsichtlich der
Anzahl der Reagenzieneingange (A, B, Cund
D), der Reaktorkonfiguration (Reihen- oder
Parallelschaltung), der Anzahl der Reaktoren
(bis zu zehn pro Halterung) und der Anzahl
der Halterungen.

Von einer rein chemischen Perspektive aus
gesehen ist die Maglichkeit einer Volumenan-
derung in einem Produktionsprozess durch
VergroRern oder Verkleinern eines Standard-
satzes von Modulen sehr interessant, da
dadurch die damit verbundenen Betriebskos-
ten reduziert werden konnen. Der Gebrauch
von generischen Reaktoren bedeutet auBRer-
dem, dass, sobald eine Entwicklung beendet
worden ist, die Module neu konfiguriert und
fur einen anderen Prozess verwendet werden
konnen. Dies stellt eine wichtige Eigenschaft
in einer Industrie dar, in der die Produktle-
bensdauern Monate bis Jahre betragen kon-
nen.

Attraktive Flexibilitat

In Hinblick auf die pharmazeutische
Industrie ist dieser hohe Grad an Flexibilitat
besonders attraktiv. Er stellt sicher, dass
Prozesse in einem Standardlaborabzug bis
zum MaRBstab Kilogramm/Stunde durchge-
fuhrt werden kénnen und man somit die
Materialanforderungen fiir Phase I und Phase
Il bestimmen kann, ohne dass dafir eine
Spezialausstattung benétigt wird. Somit kann
fur die wenigen Verbindungen, die es zur
Produktionsreife bringen, festgestellt werden,
welches der kostengiinstigste und effizientes-
te Syntheseweg ist und ob eine eigene
Durchflussreaktorinstallation dafir notwendig
ist. [
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