
Die Hochdruckhomogenisierung ist ein in der Pharmazie, Lebensmittel- und Biotechnologie häufig eingesetztes Verfah-
ren, welches sowohl in der Entwicklung neuer Formulierungen, als auch für die Verbesserung von Produkteigenschaf-
ten und die Optimierung der Herstellungsverfahren eine wichtige Rolle spielt. In einer Studie untersuchten die Autoren 

dieses Beitrags die Einflüsse von Druck, Temperatur, Emulgatorauswahl und -konzentration auf die Tropfengröße.

Die Hochdruckhomogenisatoren der PSI-Bau-
reihe erzeugen Drücke von 180 bis 2.000 bar 
mit Durchflussraten von bis zu 20 l/h (PSI-20) 
oder bis zu 60 l/h (PSI-40) und sind darüber 
hinaus pharmakompatibel. Verschiedene dia-
mantbeschichtete Interaktionskammern arbei-
ten mit starren Blenden – sogenannten „fixen 
Geometrien“, die aus Mikrokanälen bestehen. 
Die Interaktionskammern sind für den umfas-
senden Einsatz bei der Dispergierung (Emul-
sionen & Suspensionen), Desagglomeration, 
Partikelgrößenreduktion und Zellaufschluss ein-
setzbar. Es gibt zwei grundsätzliche Typen von 
Interaktionskammern, die sich in ihrem Aufbau 

und ihrer Funktionsweise unterscheiden. Beide 
Anordnungen, bekannt als Y- und Z-Geome
trie, können für die verschiedenen Prozesse der 
Partikel- bzw. Tropfengrößenreduzierung einge-
setzt werden. Anders als bei dynamischen Ven-
tilen ermöglicht die fixe Geometrie eine extrem 
feine und enge Partikel- bzw. Tropfengrößen-
verteilung. Durch Parallelisierung mehrerer Mi-
krokanäle in einer Interaktionskammer kann bei 
gleichbleibender Produktqualität ein einfaches 
Scale-up durchgeführt werden.

In diesem Beitrag sollen die Einflüsse von 
Druck, Temperatur, Emulgatorauswahl und 
-konzentration auf die Tropfengröße diskutiert 

werden. Dazu wird anhand einer O/W-Modell
emulsion aus Wasser, Paraffinöl und verschie-
denen Emulgatoren der Lutensol-Reihe de-
monstriert, wie sich die Tropfengrößenverteilung 
der Emulsion über die Einstellparameter des in 
dieser Studie verwendeten PSI-20 optimieren 
lässt. Die Qualitätsanalyse der Emulsion erfolgte 
durch die Bestimmung der Tropfengrößenver-
teilung nach ISO 13318-2 mit einem Multiwel-
lenlängen Dispersion Analyser LUMiSizer 651 
unter Verwendung der STEP-Technologie.

Es wurde eine Öl-in-Wasser Emulsion (O/W) 
als Premix hergestellt. Dafür wurden 5 % Paraf
finöl unter Verwendung verschiedener Emulga-
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toren aus der Lutensol-TO-Reihe in Wasser 
emulgiert. Als Emulgatoren dienten Lutensol 
TO 3, TO 5, TO 7 und TO 129.

Der PSI-20 Hochdruckhomogenisator
Für die Hochdruckhomogenisierung der Mo-
dellemulsionen wurde die Y-Interaktionskam-
mer F12Y verwendet. 

Bei der Y-Kammer wird der Premix zu-
nächst in zwei Produktströme gleichen Volu-
mens aufgeteilt. Diese werden beschleunigt 
und prallen im Wechselwirkungspunkt zen-
tral aufeinander. Beim Aufprall kommt es zur 
Turbulenz und Kavitation, welche wiederrum 
zu einer Größenreduzierung der Tropfen bzw. 

Partikel führt (Abb. 1). Durch die integrier-
te Prozessdatenerfassung von Druck, Tem-
peratur und Durchflussrate können stets alle 
Parameter kontinuierlich kontrolliert und pro-
tokolliert werden. Das leicht zu bedienende In-
terface und die geringe Geräuschemission von 
< 70 dBA vereinfachen ebenfalls das Arbeiten.

LUMiSizer
Der LUMiSizer ist eine analytische Multipro-
ben-Photozentrifuge zur Charakterisierung 
von dispergierten Teilchen (fest, flüssig). Er 
wird insbesondere zur Bestimmung der Korn- 
und Tropfengröße, sowie deren Verteilung und 
der direkten beschleunigten Stabilitätsanalyse 

eingesetzt. Das Grundprinzip beruht auf einer 
Transmissionsmessung über dier gesamten 
Probenhöhe basierend auf der STEP-Techno-
logy (Abb. 2). Es werden orts- und zeitaufgelös-
te Extinktionsprofile (STEP = Space and Time 
Resolved Extinction Profile) während der Zen
trifugation für bis zu 12 unterschiedliche Pro-
ben gemessen. Über das Lambert-Beersche 
Gesetz wird im ersten Schritt die zeitliche und 
örtliche Änderung der Partikelkonzentration be-
rechnet und anschließend basierend auf dem 
Stokes-Gesetz die Korngröße ermittelt. Diese 
First-Principle-Methode kommt ohne Algorith-
men aus und muss nicht kalibriert werden. Der 
LUMiSizer bietet eine hohe Trennschärfe für 
eng benachbarte Partikelklassen und eignet 
sich daher für breitverteilte und auch multimo-
dale Systeme. Der messbare Größenbereich 
liegt zwischen 20 nm und 100 µm. Die Proben 
können auch einer beschleunigten Stabilitäts-
analyse in Originalkonzentration (keine Verdün-
nung) unterzogen werden. Der Einsatz von ge-
schlossenen Messküvetten mit verschiedenen  
optischen Weglängen und Materialien ermög-
licht auch Messungen in organischen Lösemit-
teln, stark sauren und alkalischen Medien oder 
von gesundheitlich problematischen Proben-
systemen.

In dieser Untersuchung ist die Emulsions-
qualität über die Tropfengröße charakterisiert 
worden. Alle Tropfengrößen wurden in Doppel-
bestimmung bei einer Wellenlänge von 865 nm 
gemessen. Die Messtemperatur betrug 7 °C. 
Es wurden 2 mm PC-Küvetten verwendet. Der 
Verdünnungsfaktor lag zwischen 30 und 50.
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Abb. 1: Prinzip der Y-Interaktionskammer mit 

fixer Geometrie aus Mikrokanälen des PSI-20 

Hochdruckhomogenisators. Die Strömungslinien 

symbolisieren die Geschwindigkeit der Dispersion 

(blau=langsam, rot=schnell). Die Y-Kammer ist be-

sonders für Emulsionen geeignet. Durch die starke 

Scherung, Turbulenz und Kavitation kommt es zur 

Verkleinerung der Tropfen.

Abb. 2 : Messprinzip (STEP-Technologie) des ‚Dis-

persion Analyser‘ LUMiSizer. Es wird die ortsabhän-

gige Intensität des Transmissionssignals entlang 

der gesamten Probe aufgezeichnet, die aus dem 

Einfall parallelen Lichts (NIR/ blau) auf die Probe 

resultiert.

Abb. 3 : Durch die Nutzung verschiedener Emulgatoren der Lutensol-Reihe konnten Emulsionen mit 

unterschiedlicher Tropfengröße hergestellt werden. Die Prozessparameter des PSI-20 wurden dazu  

konstant gehalten. Die Tropfengrößen wurden mit dem LUMiSizer bestimmt.



Optimierung der Modellemulsion

Emulgatorwahl
Die Wahl des Emulgators bestimmt unter an-
derem die erreichbare Tropfengröße. Es wur-
den vier verschiedene Emulgatortypen der Lu-
tensol TO-Reihe untersucht: TO 3, TO 5, TO 7 
und TO 129 (1% [w/w]). Bei gleichen Homo-
genisierungsparametern wurden unterschiedli-
che Ergebnisse erzielt. TO 5 und TO 129 erge-
ben vergleichbare mittlere Tropfengrößen. Mit 
TO 7 konnten die feinsten Emulsionen herge-
stellt werden. (Abb. 3)

Die Versuche mit den verschiedenen Emul-
gatoren wurden mit einen konstantem Druck 
(1.000 bar) gefahren. Der Prozessparameter 
Druck wird durch den PSI-20 digital aufge-
zeichnet und kann per USB-Anschluss ausge-
lesen werden.

Durch die definierte Kühlung des effizienten 
Rohrbündelwärmetauschers mittels Kühlaggre-
gat konnte die Temperatur im Vorlagebehälter 
und im Produkt nach dem Rohrbündelwärme-
tauscher über die fünf Homogenisierungsdurch-
läufe bei 25 °C gehalten werden. Zwischen dem 
Vorlagebehälter und dem Rohrbündelwärme-
tauscher befindet sich die Interaktionskam-
mer, in der die Emulsion homogenisiert wird. 
Die starke Scherung erzeugt Wärme, wodurch 
eine gezielte Kühlung insbesondere bei mehre-
ren Durchläufen im Anschluss von Vorteil ist. Die 
Temperatur kann an verschiedenen Prozess-
schritten mit bis zu vier Temperaturfühlern ge-
messen und sowohl in Grad Celsius als auch in 
Fahrenheit angezeigt werden.

Emulgatorkonzentration
Die optimale Emulgatorkonzentration sollte aus 
ökonomischer Sicht so niedrig wie möglich, je-
doch den notwendigen Anforderungen an der 
gewünschten Tropfengröße entsprechend ein-

gestellt werden. Beispielhaft wurden vier Pre-
mixe mit unterschiedlichen Emulgatorkonzen-
trationen von Lutensol TO 7 angesetzt. Diese 
wurden nach fünf Durchläufen im PSI- 20 be-
züglich ihrer Tropfengröße mittels LUMiSizer 
untersucht. Wie Abb. 4 belegt, war ein signi-
fikanter Unterschied in der Tropfengröße zwi-
schen den Emulgatorkonzentrationen von 
0,05 % und 0,1 % zu sehen. Obwohl die Emul-
gatorkonzentration von 0,1 % immer noch sehr 
gering war, konnte die mittlere Tropfengröße x50 
von 1.420 nm auf 736 nm halbiert werden. Als 
optimale Emulgatorkonzentration kann 0,5 % 
angesehen werden (x50=250 nm). Eine höhe-
re Dosierung von 1 % Lutensol TO 7 reduzier-
te die Tropfengröße nur noch unwesentlich 
(x50=195 nm). Interessanterweise wird die Tro
pfengrößenverteilung mit zunehmender Emul-
gatorkonzentration enger (Abb. 4). 

Temperatureinfluss
In bestimmten Fällen darf die Rezeptur nicht 
verändert werden. Am Beispiel des Emulgators 
Lutensol TO 3 wird exemplarisch gezeigt, wie 
die Tropfengröße durch alternative Parameter 
mit dem PSI-20 optimiert werden kann. In den 
vorhergehenden Tests hatte dieser Emulgator 
am schlechtesten abgeschnitten. 

Die Eigenschaften eines Emulgators, die 
Viskosität und die Dichte der Öl- und Wasser-
phase sind stark temperaturabhängig. Jedes 
Probensystem hat eine optimale Prozesstem-
peratur. Bei diesem Modellsystem sind es 
20 °C (Abb. 5). Der Druck wurde auf 1.000 bar 
(fünf Durchläufe) eingestellt. Durch den Rohr-
bündelwärmetauscher des PSI-20 konnte die 
Temperatur des Produkts nach der natürlichen 
Erwärmung durch Reibung in der Interaktions-
kammer auf eine definierte Temperatur einge-

Abb. 4 : Einfluss der Emulgatorkonzentration auf die Tropfengröße. Mit steigender Emulgatorkonzentration 

wurde die Tropfengrößenverteilung schmaler. Emulgator 1 % Lutensol TO 7, Druck: 1.000 bar, 5 Durchläufe, 

T=25 °C. Die Tropfengrößen wurden mit dem LUMiSizer bestimmt. 

Abb. 5: Einfluss der Temperatur auf die Tropfengröße. Bei 20 °C war die Tropfen-

größe am kleinsten. Druck = 1.000 bar, 5 Durchläufe, Emulgator 1 % Lutensol  

TO 3. Der Median der Tropfengröße wurde mit dem LUMiSizer bestimmt.

Abb. 6: Einfluss des Energieeintrags (Homogenisierungsdruck) des PSI-20 auf 

die Tropfengröße. Zu geringe Drücke generieren zu wenig Scherung, wodurch 

größere Tropfen erzeugt wurden. Bei zu großem Energieeintrag konnte der 

Emulgator die Tropfen nicht schnell genug stabilisieren. T=25 °C, Emulgator 1 % 

Lutensol TO 3. Die Tropfengröße wurde mit dem LUMiSizer gemessen.



stellt werden. Die Temperatur des Premixes 
kann einerseits durch ummantelte Vorlagebe-
hälter und andererseits durch spezielle Pro-
zessvorlagebehälter eingestellt werden. Diese 
Prozessreservoire können z. B. durch vorge-
schaltete Rohrbündelwärmetauscher tempe-
riert werden, die per Tri Clamp-System ange-
schlossen werden.

Einfluss des PSI-20 Homogenisierungsdrucks
Ein weiterer Einstellparameter ist der Prozess-
druck (Energieeintrag), der maßgebend die 
Tropfengröße beeinflusst. Bei zu niedrigem 
Energieeintrag werden die Tropfen nicht aus-
reichend zerkleinert. Bei zu hohem Druck kann 
der Emulgator die neu geschaffenen Ober-
flächen nicht schnell genug besetzen und es 
kommt verstärkt zu Koaleszenz. Dank des Sa
fety Pressure Moduls des PSI-20 fällt der Druck 
hinter der Interaktionskammer nicht sofort auf 
den Umgebungsdruck ab. Das Safety Pressure 
Modul verschafft dem Emulgator somit mehr Zeit, 
die neuen Oberflächen zu besetzen. (Abb. 6)

Fazit
Das Zusammenspiel von Optimierungsstrate-
gie und dazu passender Analysentechnik ist 
essentiell für die Verbesserung der Emulsions-
eigenschaften (hier Tropfengröße). Es konnte 
gezeigt werden, dass sowohl über die Emulga-
torauswahl und deren Konzentration als auch 
über die programmierbaren Prozessparame-
ter (Druck, Temperatur) die Tropfengröße und 
Größenverteilung einer Emulsion eingestellt 
werden können. Die untersuchten Parameter 
stehen in enger Wechselwirkung miteinander. 
Dabei ermöglicht die fixe Geometrie aus Mikro
kanälen sowie die programmierbaren Druck- 
und Temperaturprofile des PSI eine große Fle-
xibilität bei sehr guter Reproduzierbarkeit. Es 
sei weiter unterstrichen, dass durch prozess-
begleitende Analysen die Herstellungsverfah-
ren bezüglich der Produktfunktionalität bzw. 
Betriebswirtschaft optimiert werden können. 
Im vorliegenden Beispiel erfolgte die Optimie-
rung über die Messung der Tropfengröße mit 
dem Dispersion Analyser LUMiSizer. Vorteilhaft 

sind hier die simultane Messung von bis zu 12 
Proben entweder zur direkten, beschleunigten 
Stabilitätsanalyse der hergestellten unverdünn-
ten Emulsionen oder zur Bestimmung der Trop-
fengrößenverteilung der dispergierten Phase in 
deutlich höherer Konzentration als bei anderen 
Verfahren der Partikelmesstechnik.

Kontakt
LUM GmbH, Berlin
Bianca Frikell
Tel.: +49 30 6780 6030
support@lum-gmbh.de· www.lum-gmbh.de

12 Proben / Originalkonzentration / 4 - 60 °C / 
Partikel- bzw. Tröpfchengröße: 10 nm to 1000 µm, 

verschiedene Wellenlängen für Stabilität,  
Entmischung, Konsolidierung und Partikelgröße

PSI 40: bis zu 60l/h
Kleinstes Volumen: 200 ml
Doppelpumpenkopf für ein  
optimiertes Druckprofil

PSI 20: bis zu 20l/h
Kleinstes Volumen: 150 ml

Mehr Infos: LUM-GmbH.com

*Kompatible Ersatzinteraktionskammern mit Y- oder Z- 
Geometrie für verschiedene Homogenisatoren

Pharmakompatible  
Hochdruckhomogenisatoren

LUMiSizer®: High-End-Analysegerät 
für F&E, Produktion & QC


