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(567) Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Herstellung bioaktiver Suspensionen. Die Erfindung ist
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung bioaktiver Suspensionen, gegebenenfalls unter Verwendung von
UltraschallaufschluRmedien, mittels Leistungsultraschall, dadurch gekennzeichnet, dafd der
Suspension Ultraschall-Aktivatoren zugesetzt werden und deren Verdrangungsvolumen nicht
mehr als ein Sechstel des Behéltervolumens betragt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die Ultraschall-Aktivatoren vielgestaltig
sind und in ihren geometrischen Abmessungen etwa um zwei GréRenordnungen lber der
wirksamen Ultraschallamplitude liegen.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf? die Ultraschall-Aktivatoren aus
weitgehend kavitationsresistentem schallhartem Material, beispielsweise aus Hartkeramik
bestehen.

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR als UltraschallaufschluBmedium
Propylenglykol zugesetzt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dal3 das Verfahren unter Kihlung,

" vorzugsweise bei 0 bis 10°C durchgefihrt wird.

6. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens nach Anspruch 1 unter Verwendung eines Behalters
mit Zu- und AbfluR, einem HF-Generator, einem elektromechanischen Wandlersystems, einer
Hochleistungssonotrode sowie einer Pumpeinrichtung, dadurch gekennzeichnet, dal3 als Behalter
ein dickwandiger, kugelférmiger DurchfluZraum eingesetzt ist, dessen Durchmesser nicht grofder
als das Dreifache der Strahlungsflache der Sonotrode betrdgt und in dem die Sonotrode so
angeordnet ist, daf3 ihre Strahlungsflache anndhernd im Mittelpunkt liegt.

Hierzu 1 Seite Zeichnungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung kann (iberall dort angewendet werden, wo besonders effiziente Verfahren zur Herstellung von bioaktiven
Suspensionen erforderlich sind. Typische Anwendungsgebiete in der biotechnologischen, kosmetischen und pharmazeutischen
Produktion sind deshalb: Desintegration von Zellen verschiedenen Ursprungs, wie Hefen, Bakterien usw. und die Gewinnung
von Zellinhaltsstoffen; zum Beispiel Enzymen, Nukieinsduren und andere physiologisch aktiven Stoffen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Grundsétzlich lassen sich die geeigneten Verfahren zur Herstellung bioaktiver Suspensionen unterteilen in: herkémmliche
mechanische Verfahren und Verfahren bei denen Ultraschall zur Anwendung kommt.

industrielle Bedeutung erlangten bisher nur herkdémmliche mechanische Verfahren, die {iblicherweise Vorrichtungen zur
mechanischen Zerstdrung beinhalten. Dazu gehdren insbesondere Kugelmiihlen, Mérser und Extrusionshomogenisatoren. Die
in den Erfindungsbeschreibungen DE 3139093, DD 216628 und DE 3515231 angegebenen Verfahrensschritte beziehen sich in
erster Linie auf Zerkleinerungsmethoden mit Kugelmuhlen, zeitlich gestaffelten Temperaturregimes und zusétzlich
angewendetem intensiven Rihren.

In der PS DE 3226016 ist eine Anlage mit einem Extrusionshomogenisator beschrieben, bei dem die Zellen durch einen hohen
Druckgradienten, Kavitations- und Turbulenzeffekte im engen Spalt zerstdrt werden.

Ein grundlegender Nachteil dieser Verfahren und Anordnungen besteht darin, dafi sie sehr zeitaufwendig sind und ein
unbefriedigendes AufschluRergebnis aufweisen. Nachteilig ist auch, daf in vielen Fallen nur zeitlich dauerhafte organische
Verbindungen behandelt werden kénnen. Hinzu kommt, daf? die oben genannten mechanischen Verfahren sehr
energieaufwendig sind, hohe Anlagen- und Betriebskosten verursachen und ihre Leistungsfahigkeit auf weniger
widerstandsfdhige Substanzen reduziert bleibt.

Von den mdglichen AufschluBmethoden, bei denen Ultraschallgerite angewendet werden, sind nur wenige aus der Literatur
und Prospekten von Herstellerfirmen bekannt, die sich auf Laboranwendung beschréanken. Kennzeichnend fir diese Verfahren
ist die bekannte Anordnung einer Ultraschallanlage, bestehend aus HF-Generator, elektromechanischem Wandler mit
Arbeitswerkzeug (Sonotrode) und einer Vielzahl meist offener Beschallungsgefafe, die zusatzlich kithlbar sein kdnnen und eine
kontinuierliche Beschickung mit dem Medium erméglichen.

Es sind auch spezielle Beschallungsvorrichtungen (Zellen) bekannt, die direkt an einen elektromechanischen Ultraschallwandler
gekoppelt sind— PS DE 2027533 und DD 2836741, Nachteilig ist, daB durch die notwendige Ausfiihrung als
wellenldngenabhingiges Resonatorelement keine vorteilhafte konstruktive Dimensionierung des Beschallungsvolumens
maglich ist und eine Kiihlung entfallen muf.

Aus den technischen Erfindungsbeschreibungen sind viele, flr eine Beschallung geeignete Sonotrodenformen bekannt.
Entscheidender Nachteil dieser Verfahren und Anordnungen ist ein ungenlgendes AufschluRergebnis von maximal 60 %
verursacht dadurch, daB keine den Ultraschalleffekt begiinstigenden Mittel eingesetzt werden und die notwendige konstruktive
Dimensionierung eines effektiven Beschallungsvolumens nicht berlicksichtigt ist.



-2- 284131

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren und eine entsprechende Vorrichtung zur Herstellung bioaktiver Suspensionen mittels
Leistungsultraschall zu entwickeln, um mit geringem Aufwand ein héchstmdgliches AufschluRergebnis zu erzielen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die erfindungsgemaRe Aufgabe besteht darin, ein Verfahren, méglichst im DurchfluB und eine dazugehérige Vorrichtung zu
entwickeln, bei dem unter Einwirkung von Leistungsultraschall biologisches Material vollstindig aktiviert und schonend
aufgeschlossen wird.

Erfindungsgeman wird die Aufgabe dadurch gelést, daB der Suspension Ultraschall-Aktivatoren-zugesetzt werden. Das
Verdriangungsvolumen dieser Ultraschall-Aktivatoren betrigt nicht mehr als ein Sechstel des Behiltervolumens.

In ihrem geometrischen Abmessungen liegen die Ultraschall-Aktivatoren etwa um zwei GréRenordnungen (iber der wirksamen
Ultraschallamplitude.

ZweckmaéBigerweise bestehen die Ultraschall Aktlvatoren aus weitgehend kavitationsresistentem schallhartem Material,
beispielsweise aus Hartkeramik.

Die Ultraschall-Aktivatoren kénnen vielgestaltige Formen aufweisen. Besonders geeignet ist neben der Suspensionsfliissigkeit
ein Zusatz von Propylenglykol aus UltraschallaufschluRmedium.

Bei biologischem Material ist eine Kiihlung vorteilhaft. Die bevorzugten Temperaturen hegen zwischen 0 und 10°C. Beide
MaRnahmen, der Zusatz von Propylenglykol und das Arbeiten bei niedrigen Temperaturen erfolgen, um durch eine
Verbesserung der Schalleitung und Erhéhung der dynamischen Tragheit der Zellen eine Zunahme des Ultraschalleffektes im
Behélter zu erreichen,

Damit wirken pro Zeiteinheit auf die sich im Behalter befindlichen Mengen an bioaktiver Substanz mehrere den AufschluR- und
Durchmischungsprozef erhéhende Faktoren.

Das Verfahren ist besonders effektiv, wenn es als DurchfluBverfahren durchgefihrt wird.

Die Suspension wird dazu in einen dickwandigen kugelfdrmigen DurchfluRraum, dessen Durchmesser nicht gréRer als das
Dreifache der Strahlungsflache der Sonotrode ist, eingebracht. Die Sonotrode ist so angebracht, da die Strahlungsfliche
annéhernd im Mittelpunkt des kugelférmigen DurchfiluBraumes liegt. Vorzugsweise befindet sich der ZufluR am Boden des
DurchfluBraumes und der AbfluB3 oberhalb der Strahlungsfliche der Sonotrode.

Die konstruktive Dimensionierung des kugelférmigen DurchfluRraumes, der Sonotrodenstrahlungsflache und der Ultraschall-
Aktivatoren zueinander ist so ausgelegt, daf die bioaktive Suspension intensiver als bisher hohen Ultraschallamplituden
ausgesetztist. Dadurch ist nur eine kurze und einmalige Beschallung der Suspension erforderlich, auch wenn der Feststoffantei
auf bis zu 50% erhoht wird.

Das erfindungsgemaRe Verfahren ist damit wesentlich weniger zeit- und kostenaufwendig als die bekannten Verfahren. Durch
den Einsatz verschiedener den Ultraschalleffekt beglinstigenden Faktoren, wie zum Beispiel die oben angefiihrten Ultraschall-
Aktivatoren, erhoht sich die Ausbeute auf etwa 100% und es ist selbst bei sehr widerstandsfahigen organischen Substanzen ein
sicherer und schneller Aufschluf® gewéhrleistet.

Ausfiihrungsbeispiel

Die Erfindung soll nachstehend an einem Ausfiihrungsbeispiel naher erldutert werden.

Die Fig. 1 zeigt eine Darstellung der erfindungsgemaRen Vorrichtung.

Eine Hochleistungssonotrode 1 ragt in einen kugelférmigen DurchfluBraum 2, in dem sich neben der Suspension 4 Ultraschall-
Aktivatoren 3 befinden. Die Suspension 4 wird mittels der Pumpvorrichtung 5 durch die Emtnttsoffnung 7 kontinuierlich in den
Durchfluffraum 2 gepumpt.

Dabei befindet sich die Strahlungsflache 9 der Hochleistungssonotrode 1, deren Schwingungsamplitude etwa 50um betragt, in
der Mitte des kugelférmigen DurchfluBraumes 2. Der DurchfluBraum 2 hat den dreifachen Durchmesser der Strahlungsflache 9.
Material und Wandung des DurchfluBraumes 2 sind technisch so ausgefihrt, daR die Schallabsorption auf ein Minimum
begrenzt ist.

Von Bedeutung fiir das Verfahren sind die Ultraschall-Aktivatoren 3, die sich ebenfalls im DurchfluRraum 2 befinden und ein
Sechstel seines Volumens betragen. Bewdhrt haben sich Ultraschall-Aktivatoren aus Hartkeramik in Scheibenform, deren
Durchmesser das etwa Hundertfache der Ultraschallamplitude betrégt.

Nach der Schalleinwirkung tritt die Suspension aus der Austrittséffnung 8 aus.

Von besonderem Vorteil ist, der Suspension 15% Propylenglykol zuzugeben und auRer dem DurchfluRraum 2 bereits die
Zufihrung 10 mit der Kithleinrichtung 6 zu kilhlen, so daf? die Suspension 4 schon beim Eintritt in den DurchfluBraum 2 eine
Temperatur von etwa 4°C hat.
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