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Nicht erst seit dem Boom von mRNA-Impfstoffen spielen Lipid-Nanodispersionen
eine wichtige Rolle. Was es zu deren Herstellung braucht, sind Pumpen und
Fordersysteme, die Uber langere Zeit die erforderlichen Volumenstrome mit hoher
Prazision bei geringer Pulsation liefern. Die hydraulischen Wechselwirkungen
zweier Volumenstrome auszugleichen, ist dabei eine zusatzliche Herausforderung.

ipidnanopartikel dienen als Wirkstofftrager in mRNA-Impf-

stoffen gegen das Coronavirus. In der Erforschung befin-

den sich aufierdem entsprechende Impfstoffe gegen Krebs,

Tollwut und Influenza sowie Immuntherapien gegen das
HIV-Virus und gegen Infektionskrankheiten im Veterindrbereich.
Zudem kommen Lipidnanopartikel auch im Kosmetikbereich
zum Einsatz. Kombiniert mit Lipiden verbessern sie hier wie dort
bei sehr eng tolerierten Partikelgrofien die Aufnahme und die
Funktionsfihigkeit der Wirkstoffe. Eine zunehmende Bedeutung
von Lipidnanopartikeln als Wirkstofftrdger in der Pharma-
produktion und im Kosmetikbereich ist zu erwarten.

Doch Lipidnanopartikel mit enger Partikelgréfienverteilung zu
erzeugen, ist eine herausfordernde Aufgabe. Vielféltig sind die
einsetzbaren Methoden, die von Rithren, Membranverfahren
und Ultraschall bis zum kontinuierlichen Betrieb von Mikro-
strukturapparaten reichen. Besonders geeignet ist der Einsatz
kontinuierlich betriebener Mikrostrukturapparate. Deren gerin-
ges Leervolumen sowie ihr hoher spezifischer Leistungseintrag
bei gleichzeitig schonender Behandlung von Fliissigkeiten sind
von Vorteil beim Umgang mit den kostbaren Lipid- und RNA-
Komponenten. Enge Verweilzeitverteilungen, die sich aus dem
Einsatz von kontinuierlich betriebenen Mikromischern ergeben,
und sehr kurze Mischzeiten ermoglichen dabei, die geforderte
enge Partikelgrofienverteilung einzustellen.
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Ahnlich geeignet zur Erzeugung von Nanopartikeln sind auch
Impinging-Jet-Reaktoren, die sich schon seit ldngerer Zeit zur
Herstellung nanodisperser Feststoffe im Solvens-Antisolvens-
Verfahren bewédhren. Auch ein bereits im Einsatz befindlicher
Impfstoff wird auf diese Art produziert.

ZWEI VOLUMENSTROME MISCHEN

Den beschriebenen Verfahren ist gemeinsam, dass der Energie-
beziehungsweise Leistungseintrag, der zur Erzeugung der grofien
Oberflaichen von Nanoemulsionen und -suspensionen erforder-
lich ist, aus der hydraulischen Leistung von Pumpen stammt.
Zwei Volumenstrome - ein alkoholischer trégt die gel6ste Lipid-
komponente, ein wisseriger enthilt die RNA-Komponente - wer-
den mit hoher Genauigkeit bei geringer Pulsation im Mischer zu-
sammengefiihrt. Hierbei liegt das typische Volumenstromver-
héltnis von wésseriger zu alkoholischer Phase bei 1:3 bis 1:5. Der
Gesamtvolumenstrom bewegt sich in einem Bereich von weni-
gen ml/min bis zu einigen Hundert ml/min.

Sowohl bei Mikrostrukturapparaten als auch bei Impinging-Jet-
Reaktoren kann das Produktionsvolumen der Lipidnanosuspensio-
nen durch den parallelen Betrieb mehrerer identischer Kleinanla-
gen gesteigert werden. Beim sogenannten Numbering-up ist es zu-
dem einfach méglich, den Standort einer Produktion zu verlagern.



Durch die geforderte Pulsationsarmut und Prézision ist die Aus-
wahl einer geeigneten Pumpe herausfordernd. Als reziprokie-
rende Verdridnger stellen Kolbenpumpen zwar eine hohe hydrau-
lische Leistung bei grofier Genauigkeit bereit, jedoch stort deren
teils extreme Pulsation den kontinuierlichen Betrieb von Mikro-
strukturapparaten stark. Andererseits sind pulsationsarme,
kleine, rotatorische Pumpen meist nicht in der Lage, die erforder-
liche hydraulische Leistung zu liefern. Benotigt werden somit
rotatorische Verdrangerpumpen von hoher Leistungsfahigkeit.

Dafiir bringen Mikrozahnringpumpen von HNP Mikrosysteme
(HNPM) die erforderlichen Eigenschaften mit. Sie verbinden
hohe hydraulische Leistung und geringe Pulsation fiir Volumen-
strome von wenigen ml/min bis zu einem I/min. Dariiber hinaus
stehen Werkstoffkombinationen bereit, die eine grofSe Kompati-
bilitdt mit Fliissigkeiten unterschiedlicher Eigenschaften ermog-
lichen. Die geringe Baugrofie reduziert das Leervolumen.

WECHSELWIRKUNGEN BEHERRSCHEN

Fordern zwei Pumpen in ein hydraulisches System, ergibt sich
eine hydraulische Wechselwirkung zwischen den Pumpen. Vor
allem bei niedrigviskosen Fliissigkeiten besteht die Gefahr eines
chaotischen Forderverhaltens und daraus resultierend ein Kont-
rollverlust tiber die beiden Volumenstrome.

Enge Verweilzeitverteilungen und sehr kurze
Mischzeiten ermoglichen es, die geforderte
enge PartikelgroRenverteilung einzustellen.

Dr. Carsten Damerau, HNP Mikrosysteme GmbH,
Schwerin

SPECIAL ACHEMA IS

Die Mikrozahnring-
pumpe im modularen
Dosiersystem Modos wird
im Regelkreis mit einem
Durchflussmesser
gefiihrt

Eine technische Losung des beschriebenen Problems bietet das
modulare Dosiersysteme Modos von HNP Mikrosysteme. Es be-
steht aus einer Mikrozahnringpumpe im Regelkreis mit einem
Durchflussmesser. Ein integrierter PI- oder PID-Controller sorgt
dafiir, dass auftretende Fluktuationen des Volumen- beziehungs-
weise Massenstroms innerhalb von Millisekunden durch ange-
passte Pumpengeschwindigkeiten ausgeglichen werden.

Modos kann in iibergeordnete Anlagensteuerungen eingebun-
den werden oder als Stand-alone-Lésung arbeiten. Das Pumpen-
system sowie die entsprechenden Mikrozahnringpumpen stehen
in cGMP- sowie FDA-gerechter Ausfithrung mit den erforder-
lichen Dokumenten zur Verfiigung. Das System wird vollstindig
verrohrt, getestet und in einem stabilen Rahmen geliefert. Die
Auslegung der Komponenten erfolgt individuell nach Kunden-
anforderung.
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