~ Fraunhofer

FORSCHUNG KOMPAKT 2 w2028 st 1|3

Verkapselungstechnologie der ndachsten Generation

FDmiX: Schnelle und robuste Serienproduktion
von Nanopartikeln

Nukleinsaure-basierte Medikamente wie mRNA-Impfstoffe bieten ein enormes
Potenzial fiir die Medizin und er6ffnen neue Therapieansatze. Damit diese
Wirkstoffe gezielt in die Kérperzellen transportiert werden kénnen, miissen sie
in Nanopartikel eingeschlossen sein. Mit FDmiX, kurz fiir Fraunhofer Dynamic
Mixing Technologies, hat das Fraunhofer-Institut fiir Produktionsanlagen und
Konstruktionstechnik IPK in Zusammenarbeit mit der FDX Fluid Dynamix GmbH
eine Technologieplattform fiir die Produktion von Nanopartikeln entwickelt,
mit der eine bislang unerreichte Partikelqualitdt und -stabilitat erzielt werden
kann. Das schweizerische Chemie- und Pharmaunternehmen Lonza Group AG
hat die Technologie nun fiir ihre GMP Produktion (Good Manufacturing
Practice) lizensiert.

Die Nukleinsauren RNA und DNA kommen nicht nur in Zellen vor, sie kdnnen auch Be-
standteile von Medikamenten sein. Allgemein bekannt sind seit der Corona-Pandemie
mMRNA-Impfstoffe. Mediziner weltweit setzen groBe Hoffnung auf Nukleinsdure-ba-
sierte Wirkstoffe — sie haben das Potenzial, bislang schwer therapierbare Erkrankungen
behandeln zu kénnen, unter anderem auch einige Krebsarten. Doch bislang hat sich
die sichere und wirksame Ubertragung dieser empfindlichen Nukleinsauren in die Zel-
len, wo ihre Botschaft in Proteine Ubersetzt werden kann, als groBe Herausforderung
erwiesen. Eine schitzende Hulle ist erforderlich, um den empfindlichen Wirkstoff in die
Kérperzellen zu transportieren. Die Herstellung der Nanopartikel erfolgt durch fluidi-
sche Mischprozesse. Eine sehr vollstandige und schnelle Mischung ist notwendig, um
die erforderliche Partikelqualitat zu erzeugen. Flr den industriellen MaBstab gibt es Im-
pingement-Jet-Mixer (auch T-Mixer oder Y-Mixer genannt). Sie ermdglichen zwar einen
hohen Durchsatz, der aber zu Lasten der Mischungsglte geht.

Besser und schneller mischen

Mit der Fraunhofer Dynamic Mixing Technologies (FDmiX)-Plattform ist es dem Fraun-
hofer IPK gemeinsam mit der FDX Fluid Dynamix GmbH gelungen, den Brlickenschlag
zwischen Mischungsglte und Durchsatz zu realisieren. Die FDmiX-Plattform erlaubt
eine gleichbleibend hohe Mischungsqualitat vom Laboreinsatz bis hin zur Serienpro-
duktion. Sie wurde bereits erfolgreich fir die Herstellung von Lipid- und Polymernano-
partikeln sowie von Nanoemulsionen getestet. Wie sich in zahlreichen Tests gezeigt
hat, ist die Mischungsglte der Technologie-Plattform FDmiX den bislang verfligbaren
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Systemen Uberlegen und erlaubt die Produktion einer bisher unerreichbaren Partikel-
qualitat. Auch bei der Skalierung Uberzeugt das System, da nach Bedarf bei Volumen-
stromen zwischen 5 ml/min und 1,5 I/min verkapselt werden kann, ohne die Partikelei-
genschaften zu beeinflussen. Die Lonza Group AG, ein globaler Entwicklungs- und Pro-
duktionspartner flr die Pharma-, Biotech- und Nutraceutical-Markte, hat die paten-
tierte FDmiX-Technologie lizensiert und nutzt sie bereits.

»Humanzellen wehren sich gegen fremdes genetisches Material. Daher missen die
mRNA-Wirkstoffe in Nanopartikeln eingeschlossen werden. Die Partikel ibernehmen
also die Funktion einer Schutzhulle, und zwar so lange, bis der Wirkstoff in die Koérper-
zelle eingedrungen ist«, sagt Christoph Hein, Leiter des Geschaftsfelds Ultra- und
Hochprézisionstechnik am Fraunhofer IPK in Berlin. Um die Nanopartikel fertigen zu
kénnen, muss man den in einem Puffer geldsten Wirkstoff mit einer anderen Lésung,
etwa einer Lipidlosung, mischen. Sobald die beiden Flussigkeiten miteinander vermischt
sind, entstehen Lipid-Nanopartikel, die den Wirkstoff mit einer Lipidhllle verkapseln.
»Mit der FDmiX-Plattform erzielen wir deutlich kleinere und homogenere Partikel, de-
ren GroBe sich sogar einstellen lasst. Mit FDmiX erreichen wir Mischungen von bisher
unerreichter Homogenitat bei geringsten Mischzeiten. Dies ist insofern von Relevanz,
als die Mischungsgute nicht nur Uber die Qualitat der Nanopartikel entscheidet, son-
dern letztendlich auch Uber deren Wirksamkeit.«

Homogen gemischte Nanopartikel durch clevere Diisenkonstruktion

Doch wie gelingt die Kombination aus zugleich hoher, gleichbleibender Mischungs-
gute und Durchsatz? Das Herzstiick der FDmiX-Plattform bildet eine Oscilet-Dise der
FDX Fluid Dynamix GmbH. Im Inneren der DuUse legt sich der FlUssigkeitsstrahl an einer
der Seiten in der Hauptkammer an. Vor dem Verlassen der Dise wird ein kleiner Teil
des Strahls in einen Seitenkanal umgelenkt. Am Ende des Seitenkanals trifft dieser wie-
der auf den Hauptstrahl und driickt ihn auf die andere Seite. Dadurch schwingt der
Hauptstrahl unentwegt von der einen zur anderen Seite, sodass sich eine hochfre-
quente Schwingung ergibt. Auf diese Weise trifft die durch die Dise oszillierende Stro-
mung der Lipidldsung senkrecht auf den Strom des mRNA-Wirkstoffs und erzeugt so
eine homogene Mischung mit gleich groBen Nanopartikeln. In Versuchen mit her-
kémmlichen Impinging-Mixern prallen Lipidldsung und mRNA-Wirkstoff hingegen auf-
einander und flieBen durch einen gemeinsamen Kanal ab. Hierbei bildet sich ein dyna-
misches Wirbelfeld aus, wodurch sich inhomogene Partikel von geringerer Qualitat er-
geben. »In Verkapselungsversuchen mit mRNA in Lipidnanopartikel mit unterschiedli-
chen Mischern und Durchflussraten hat FDmiX im Vergleich zu einem T-Mischer bei
gleichem Durchfluss kleinere Partikel mit einer deutlich geringeren Streuung erzeugt,
so der Forscher. In Tests konnten die Projektpartner Nanopartikel herstellen, die rund
10 bis 20 Prozent kleiner waren als die mit einem T-Mixer produzierten. Zudem wiesen
sie eine deutlich geringere Streuung, eine hohe Verkapselungseffizienz und Partikelin-
tegritat auf.
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In der klinischen Phase und der darauffolgenden Produktion sind groBe Mengen an Na-
nopartikeln erforderlich. Auch hier kann die Technologie des Fraunhofer IPK und der
FDX Fluid Dynamix GmbH Uberzeugen: Die beiden Projektpartner haben Mischer fir
unterschiedliche Druck- und Durchflussraten entwickelt und getestet. Die kleinsten Mi-
scher (FDmiX XS) kénnen dabei mit Durchflussraten unterhalb von 5 Milliliter pro Mi-
nute arbeiten — die groBten (FDmiX XL) mit mehr als 1,5 Litern pro Minute.

Breites Anwendungsspektrum der FDmiX-Nanopartikel

Das Anwendungsspektrum der so hergestellten Nanopartikel ist breit und geht weit
Uber das Verkapseln von mRNA und die Stabilisierung von Impfstoffen hinaus.
Beispielsweise lasst sich die Technologie auch in der Kardiologie einsetzen, etwa zum
Beschichten von Herzkathetern. Beim Aufweiten der Ballonkatheter wahrend der Un-
tersuchung werden Nanopartikel in die Arterienwand eingelagert und verhindern die
Bildung von neuen Ablagerungen an den GefaBwanden. Auf diese Weise kann eine
Stenose, also eine Verengung der BlutgefaBe, vermieden werden. DarUber hinaus wer-
den Nanopartikel bei der Tumorbekampfung genutzt, und auch bei der Therapie von
neurogenerativen Erkrankungen wie Alzheimer und Demenz kénnen die Molekdle hilf-
reich sein.

Abb. 1 FDmiX-M Mischer
zur Herstellung von
Nanopartikeln
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Dynamix GmbH
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