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Vorrichtung und Verfahren zur mehrfachen Anderung der Zusammensetzung

eines Fluids

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur mehrfachen

Anderung der Zusammensetzung eines Fluids.

In einer Vielzahl von Prozessen ist es erforderlich, die Zusammensetzung eines Fluids
mehrfach zu &ndern. Bei bestehenden Verfahren kann hierzu jedoch eine Volumenan-
derung des Fluids erforderlich sein, was die Verfahrensfithrung erschweren kann. Es
ist allerdings wiinschenswert, das Volumen des Fluids im Verfahren beliebig &ndern
zu konnen. Zudem ist mit herkdmmlichen Verfahren die simultane Abtrennung von

Verunreinigungen mit einem erhdhten Aufwand verbunden.

DE 10 2016 004 115 A1 beschreibt eine Crossflow-Filtrationseinheit zur kontinuierli-

chen Diafiltration.

WQ 2018/039163 A1 beschreibt ein Verfahren zur Aufreinigung eines heterologen Pro-

teins aus Eiklar.

EP 3 116 552 A1 beschreibt eine Vorrichtung und ein Verfahren zur kontinuierlichen

Virusinaktivierung.

EP 3 288 596 B1 beschreibt ein Verfahren zur kontinuierlichen Virusinaktivierung in

einem Mikroreaktor.

Somit liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung sowie
ein Verfahren, welche ohne Einschrénkungen hinsichtlich der Volumenanderung des
Fluids eine schonende mehrfache Anderung der Zusammensetzung eines Fluids bei
gleichzeitiger Entfernung von Verunreinigungen erméglichen sollen, bereitzustellen.
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Die vorstehende Aufgabe wird durch die in den Anspriichen gekennzeichneten Aus-

fihrungsformen geldst.

In einem ersten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine Vorrichtung zur mehrfa-
chen Anderung der Zusammensetzung eines Fluids, umfassend ein erstes Modul (19)
zur Anderung der Zusammensetzung des Fluids, ein zweites Modul (21) zur Anderung
der Zusammensetzung des Fluids und ein Verweilmodul (20) mit einem Einlass (8)
und einem Auslass (10), wobei das erste Modul (19) mit dem Einlass (8) des Verweil-
moduls (20) fluidleitend verbunden ist und der Auslass (10) des Verweilmoduls (20)
fluidleitend mit dem zweiten Modul (21) verbunden ist, wobei das erste Modul (19) oder
das zweite Modul (21) eine Filtereinheit ist oder das erste Modul (19) eine erste Fil-

. tereinheit ist und das zweite Modul (21) eine zweite Filtereinheit ist, die Filtereinheit

beziehungsweise Filtereinheiten jeweils aufweisend mindestens einen Versorgungs-
kanal (2, 12), mindestens ein erstes Filtermedium (4, 14), mindestens einen Retentat-
kanal (1, 11), mindestens ein zweites Filtermedium (5, 15) und mindestens einen Per-
meatkanal (3, 13), derart angeordnet, dass das erste Filtermedium (4, 14) den Versor-
gungskanal (2, 12) und den Retentatkanal (1, 11) voneinander abgrenzt und das
zweite Filtermedium (5, 15) den Retentatkanal (1, 11) und den Permeatkanal (3, 13)
voneinander abgrenzt, wobei der Versorgungskanal (2, 12) fluidleitend mit mindestens
einem Einlass (6, 16, 24, 27) fir ein Versorgungsmedium verbunden ist, der Retentat-
kanal (1, 11) fluidleitend mit mindestens einem Einlass (7, 10, 23) firr das Fluid und mit
mindestens einem Auslass (8, 17, 32) fir das Fluid verbunden ist, und der Permeat-
kanal (3, 13) fluidleitend mit mindestens einem Auslass (9, 18, 25, 28) fiir ein Permeat

verbunden ist.

Die erfindungsgemafe Vorrichtung ermdglicht es, auf schonende Weise die Zusam-
mensetzung eines Fluids mehrfach zu dndern und gleichzeitig Verunreinigungen in
dem Fluid abzutrennen. Insbesondere eignen sich die erfindungsgeméte Vorrichtung
und das erfindungsgeméafe Verfahren dazu, die Zusammensetzung eines Fluids fiir
einen kontrollierbaren Zeitraum zu &ndem. Zudem kann gleichzeitig mit den Anderun-
gen der Zusammensetzung auch das Volumen des Fluids eingestellt werden. Die er-
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findungsgemafe Vorrichtung und das erfindungsgeméRe Verfahren sind dariiber hin-

aus fir eine kontinuierliche Betriebsweise geeignet.

Unter einem Fluid wird erfindungsgeman ein fliissiges oder gasformiges Gemisch oder
eine flissige oder gasformige Verbindung verstanden. Beispielsweise stellt eine Puf-
ferldsung ein Fluid dar. Auch ein Kulturmedium oder dessen fliissige bzw. gasférmige

Bestandteile kdnnen ein Fluid sein.

GeméR der vorliegenden Erfindung ist zumindest eines von dem ersten und dem zwei-
ten Modul die vorstehend definierte Filtereinheit. Dariiber hinaus unterliegen das erste
und zweite Modul keiner besonderen Einschrankung. Das heif’t, es kann jedwede zur
Anderung der Zusammensetzung eines Fluids geeignete Vorrichtung verwendet wer-

den.

Gemél einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist das erste
oder zweite Modul ein statischer Mischer. Dadurch entfillt fir das Modul, welches ein
statischer Mischer ist, die Notwendigkeit, einen Permeatstrom abzufiihren, wodurch
das Verfahren einfacher durchgefiihrt werden kann und besonders wirtschaftlich ist.
Vorstehende bevorzugte Ausflihrungsform umfasst den Fall, worin das erste Modul ein
statischer Mischer ist und das zweite Modul die Filtereinheit ist, und den Fall, worin
das erste Modul die Filtereinheit ist und das zweite Modul ein statischer Mischer ist.
Der Fall, worin das erste Modul ein statischer Mischer ist und das zweite Modul die

Filtereinheit ist, ist bevorzugt.

Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung ist
das erste oder zweite Modul die vorstehend beschriebene Filtereinheit mit erstem und
zweitem Filtermedium und das zweite oder erste Modul eine weitere Filtereinheit, auf-
weisend mindestens ein Filtermedium. Vorzugsweise weist die weitere Filtereinheit ein
einziges Filtermedium auf. Die weitere Filtereinheit kann beispielsweise ein Sterilfilter
sein. Vorzugsweise weist die weitere Filtereinheit lediglich einen Einlass und lediglich
einen Auslass auf (Dead-End-Filter). Es ist bevorzugt, dass das erste Modul die vor-

stehend beschriebene Filtereinheit mit erstem und zweitem Filtermedium ist und das
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zweite Modul die weitere Filtereinheit mit mindestens einem Filtermedium ist. Mit einer
erfindungsgemafen Vorrichtung dieser Ausflihrungsform kann beispielsweise mit dem
ersten Modul eine Féllungsreaktion ausgeltst werden, wobei die Fallungsreaktion im
Verweilmodul ablaufen kann und die weitere Filtereinheit das Fallungsprodukt abtren-

nen kann.

Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist
das erste oder zweite Modul die vorstehend beschriebene Filtereinheit mit erstem und
zweitem Filtermedium und das zweite oder erste Modul eine weitere Filtereinheit, auf-
weisend mindestens einen Versorgungskanal, mindestens ein Filtermedium und min-
destens einen Retentatkanal, derart angeordnet, dass das Filtermedium den Versor-
gungskanal und den Retentatkanal voneinander abgrenzt, wobei der Versorgungska-
nal fluidleitend mit mindestens einem Einlass fir ein Versorgungsmedium verbunden
ist und der Retentatkanal fluidleitend mit mindestens einem Einlass fiir das Fluid und
mit mindestens einem Auslass fiir das Fluid verbunden ist. Die Filtereinheit mit Filter-
medium ist wie die vorstehend beschriebene Filtereinheit mit erstem und zweitem Fil-
termedium aufgebaut, mit der Malgabe, dass das zweite Filtermedium sowie der Per-
meatkanal und dessen Auslass fehlen. Fir diese weitere Filtereinheit gelten die Aus-
flhrungen in Bezug auf die Filtereinheit mit erstem und zweitem Filtermedium entspre-
chend. Die weitere Filtereinheit kann insbesondere dann verwendet werden, wenn das
Volumen des Fluids durch das erste oder zweite Modul nicht kontrolliert werden soll.
Gemal dieser Ausfiihrungsform kann mit der Filtereinheit mit Filtermedium beispiels-

weise eine Verdinnung durchgefiihrt werden.

Geman einer weiteren bevorzugten Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung ist
das erste oder zweite Modul die vorstehend beschriebene Filtereinheit mit erstem und
zweitem Filtermedium und das zweite oder erste Modul eine weitere Filtereinheit, auf-
weisend mindestens einen Retentatkanal, mindestens ein Filtermedium und mindes-
tens einen Permeatkanal, derart angeordnet, dass das Filtermedium den Retentatka-
nal und den Permeatkanal voneinander abgrenzt, wobei der Retentatkanal fluidieitend
mit mindestens einem Einlass fur das Fluid und mit mindestens einem Auslass fiir das

Fluid verbunden ist und der Permeatkanal fluidieitend mit mindestens einem Auslass
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flr das Permeat verbunden ist. Die Filtereinheit mit Filtermedium ist wie die vorstehend
beschriebene Filtereinheit mit erstem und zweitem Filtermedium aufgebaut, mit der
Mallgabe, dass das erste Filtermedium sowie der Versorgungskanal und dessen Ein-
lass fehlen. Fir diese weitere Filtereinheit gelten die Ausfiihrungen in Bezug auf die
Filtereinheit mit erstem und zweitem Filtermedium entsprechend. Die weitere Filterein-
heit kann insbesondere dann verwendet werden, wenn das Volumen des Fluids durch
das erste oder zweite Modul nicht kontrolliert werden soll. Zudem kann geman dieser
Ausflhrungsform mit der weiteren Filtereinheit mit Filtermedium beispielsweise ein

Fallungsprodukt abgetrennt werden,

GemaR einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist
das erste oder zweite Modul die vorstehend beschriebene Filtereinheit mit erstem und
zweitem Filtermedium und das zweite oder erste Modul ein Membranadsorber. Vor-
zugsweise ist das erste Modul ein Membranadsorber und das zweite Modul die Fil-
tereinheit mit erstem und zweitem Filtermedium. In diesem Fall kann der Membranad-
sorber zunachst mit einem Produkt (z. B. monoklonaler Antikérper, Protein) beladen
werden. Hierzu wird dem Membranadsorber zunéchst ein Beladungsmedium, welches
das Produkt enthalt, zugefihrt. Dadurch wird das im Beladungsmedium enthaltene
Produkt vom Membranadsorber adsorbiert. Das Beladungsmedium kann die erfin-
dungsgemalle Vorrichtung Uber das Verweilmodul und das zweite Modul (Filtereinheit)
verlassen. Vorzugsweise ist am Auslass des Membranadsorbers ein Ventil angebracht,
sodass das Beladungsmedium dariiber abgefiihrt werden kann, ohne das Verweilmo-
dul und das zweite Modul passieren zu miissen. Nachdem das Beladungsmedium ab-
geflhrt wurde, kann dem Membranadsorber das Fluid als Eluens zugefiihrt werden,
sodass der Membranadsorber das daran adsorbierte Produkt an das Fluid abgibt. In
diesem Fall weist das Fluid, welches dem Membranadsorber zugeflinrt wird, vorzugs-
weise einen pH-Wert von weniger als 7, besonders bevorzugt von 2 bis 6, insbeson-
dere bevorzugt von 3 bis 5, auf. Dadurch kdnnen im Fluid gegebenenfalls enthaltene

Viren inaktiviert werden.

Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung kann
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anstelle eines Membranadsorbers ein Chromatographiemodul, welches ein Chroma-
tographiemedium enthalt, verwendet werden. Das Chromatographiemedium kann bei-
spielsweise ein Gel oder ein Monolith sein. Vorstehende Ausfiihrungen in Bezug auf
die Ausflhrungsform mit Membranadsorber gelten fir die Ausflihrungsform mit Chro-

matographiemodul entsprechend.

Gemal einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist
das erste Modul eine erste Filtereinheit und das zweite Modul eine zweite Filtereinheit.
Dadurch kann eine besonders schonende mehrfache Zusammensetzungsénderung
erzielt werden. Zudem kann sowohl durch das erste Modul als auch durch das zweite
Modul das Volumen des Fluids eingestellt werden. Gleichermafien ermdglicht es diese

bevorzugte Ausfiihrungsform, Verunreinigungen besonders wirksam zu entfernen.

Die erfindungsgeméfe Vorrichtung kann mit Sensoren versehen sein. Zu geeigneten
Sensoren zahlen Sensoren zur Messung des pH-Werts (pH-Sensoren), der Leitfahig-
keit, des Drucks und des Flusses sowie Spektroskopie-Sensoren (UV-, UV/VIS-, IR-,
NIR- sowie Raman-Spektroskopie).

Die Sensoren dienen zur Uberwachung und Steuerung des erfindungsgemafen Ver-
fahrens. Vorzugsweise sind am Auslass (8, 17) des Retentatkanals Sensoren ange-
bracht, insbesondere bevorzugt pH-Sensoren. Damit kénnen die Zusammensetzung
oder andere Eigenschaften des Fluids bei Verlassen der Filtereinheit des ersten bzw.

zweiten Moduls gemessen werden.

Die erfindungsgemafe Vorrichtung kann Ventile und/oder Pumpen aufweisen. Mit den
Ventilen und/oder Pumpen kdnnen die Stoffstrdme des Fluids, des Versorgungsmedi-
ums und des Permeats gesteuert werden. Geeignete Ventile sind beispielsweise
Quetschventile und Nadelventile. Vorzugsweise ist am Auslass des Retentatkanals ein
Ventil oder eine Pumpe angebracht. Durch das Ventil bzw. die Pumpe kann der Filtra-
tionsdruck innerhalb des Retentatkanals und somit der Volumenstrom durch das
zweite Filtermedium eingestellt werden. Davon unabhéngig ist bevorzugt, dass der
Auslass des Permeatkanals ein Ventil aufweist. Durch das Ventil an seinem Auslass
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kann der Permeatkanal geschlossen werden. Dies kann hilfreich sein, wenn in der
Filtrationseinheit lediglich eine Vereinigung des Versorgungsmediums und des Fluids
gewlnscht ist, ohne eine Filtration durch das zweite Filtermedium durchzufiihren.

Die Filtereinheit(en) mit erstem und zweitem Filtermedium kénnen im Retentat-, Ver-
sorgungs- und Permeatkanal, vorzugsweise im Retentatkanal, mit Einbauten ausge-
stattet sein. Derartige Einbauten sind dazu geeignet, den Retentat-, Versorgungs- und
Permeatkanal offen zu halten und/oder eine optimale Durchmischung im jeweiligen
Kanal zu gewéhrleisten. Die Einbauten kdnnen beispielsweise aus einem Textilmate-
rial (z. B. Gewebe, Gewirke und/oder Vlies) bestehen.

Das Verweilmodul unterliegt erfindungsgeman keiner besonderen Einschrankung, so-
lange es dazu geeignet ist, ein Fluid aufzunehmen und wieder abzugeben. Durch
GroRe und Gestalt des Verweilmoduls kann die Dauer zwischen der Zusammenset-
zungsanderung im ersten Modul und Zusammensetzungsanderung im zweiten Modul
eingestellt werden. Das Verweilmodul kann beispielsweise ein Behalter mit Einlass
und Auslass sein. Ein konkretes Beispiel fiir das Verweilmodul ist ein Riihrkessel mit
einem Einlass zum Zufiihren des Fluids und einem Auslass zum Abfiihren des Fluids.

Gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist das Ver-
weilmodul so eingerichtet, dass die Verweilzeit des Fluids in dem Verweilmodul 1 Mi-
nute bis 24 Stunden, vorzugsweise 5 Minuten bis 2 Stunden, bevorzugter 10 Minuten

bis 1 Stunde, betragt.

Vorzugsweise definiert das Verweilmodul einen Fluidpfad. Ein Fluidpfad ist ein Volu-
men, welches von dem Fluid durchstréomt werden kann, solange es sich im Verweil-
modul befindet. Ein Verweilmodul, welches einen Fluidpfad definiert, kann beispiels-
weise ein Rohr oder ein Schiauch sein. In diesem Fall bildet, einem Rohrreaktor ver-
gleichbar, ein Ende des Rohrs oder Schlauches den Einlass, das andere Ende den

Auslass des Verweilmoduls.
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Der Fluidpfad kann beispielsweise einen oder mehrere méanderférmige Kansle auf-
weisen und/oder einen oder mehrere spiralférmige Kanale. Die einen oder mehreren
Kanale kénnen beispielsweise durch Drucken, Friasen und/oder Spritzguss in eine
Kunststoffoberfldche eingebracht sein oder durch einen entsprechend geformten
Schlauch bzw. ein entsprechend geformtes Rohr gebildet sein.

Gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst das
Verweilmodul ein zusammenhédngendes Volumen, welches durch mindestens ein Un-
terteilungselement unterteilt ist. Ein derart unterteiltes und zusammenhangendes Vo-
lumen definiert einen Fluidpfad, der von dem Fluid durchstrdmt werden kann. Das min-
destens eine Unterteilungselement kann beispielsweise aus einer Mehrzahl von Um-

lenkplatten und/oder Umlenkfolien bestehen.

Bei der Verwendung von Umlenkfolien sind vorzugsweise zwischen den Umienkfolien
Abstandshalter eingebracht. Dadurch kann die mechanische Stabilitit bzw. Ortsfestig-
keit der Umlenkfolien erhdht werden. Als Abstandshalter wird vorzugsweise ein Textil-
material (z. B. Gewebe, Gewirke und/oder Viies) verwendet. Durch ein Textilmaterial
koénnen eine grindliche Durchmischung des Fluids gewahrleistet und das Auftreten
von Bereichen mit laminarer Stromung reduziert werden. Ein Abstandshalter/Textilma-
terial kann auch dann in den vorzugsweise von dem Verweilmodul definierten Flu-

idpfad eingebracht sein, wenn keine Umlenkplatten oder -folien verbaut sind.

Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung um-
fasst das Verweilmodul mehrere parallele Stromungskanéle. Jeder der paralielen Stro-
mungskanale ist mit einem gemeinsamen Einlass und mit einem gemeinsamen Aus-
lass fur das Fluid verbindbar. Dadurch kénnen ein oder mehrere der paralielen Stro-
mungskanale mit dem gemeinsamen Einlass und Auslass verbunden werden (Fluid
durchstrémt den verbundenen Stromungskanal) oder von dem gemeinsamen Einlass
und Auslass abgesperrt werden (durch den abgesperrten Strémungskanal flieRt kein
Fluid). Somit ist es méglich, die Anzahl der parallelen Strdmungskanale, durch die das
Fluid fliel8t, zu &ndern, wodurch die Verweilzeit des Fluids im Verweilmodul reguliert
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werden kann. Die Verbindbarkeit der parallelen Strdmungskanéle mit dem gemeinsa-
men Einlass und mit dem gemeinsamen Auslass fir das Fluid kann beispielsweise

mithilfe von Ventilen gewahrleistet werden.

An das zweite Modul kann sich gegebenenfalls ein weiteres Verweilmodul, welches
fluidleitend mit einem Auslass des zweiten Moduls verbunden ist, anschlieen. Mit
dem Auslass des weiteren Verweilmoduls kann ein drittes Modul, welches wie das
erste bzw. zweite Modul aufgebaut sein kann, fluidleitend verbunden sein. Durch eine
derartige Anordnung kann eine Kaskade von Modulen zur Zusammensetzungsénde-
rung und Verweilmodulen aufgebaut werden, wodurch die Zusammensetzung des Flu-

ids mehr als zwei Mal geandert werden kann.

Die erfindungsgemale Vorrichtung kann mehr als ein erstes Modul, mehr als ein zwei-
tes Modul und/oder mehr als ein Verweilmodul aufweisen. Das heif}t, die erfindungs-
gemafle Vorrichtung kann zwei oder mehr erste Module, zwei oder mehr zweite Mo-
dule und/oder zwei oder mehr Verweilmodule aufweisen. Durch eine derartige Paral-
lelisierung kann der Durchsatz des ersten Moduls, des zweiten Moduls und/oder des

Verweilmoduls angepasst werden.

In der erfindungsgemafen Vorrichtung ist das erste Modul mit dem Einlass des Ver-
weilmoduls fluidieitend verbunden. Zudem ist der Auslass des Verweilmoduls fluidlei-
tend mit dem zweiten Modul verbunden. Dabei kann das erste Modul direkt (d. h. ohne
Zwischenverbindung) mit dem Einlass des Verweilmoduls verbunden sein oder Uber
eine Zwischenverbindung, beispielsweise (ber eine Rohrleitung oder einen Schiauch.
Das gleiche gilt fir die Verbindung zwischen dem Auslass des Verweilmoduls und dem
zweiten Modul. Bei einer direkten Verbindung kann eine kompakte Bauweise der er-
findungsgemafien Vorrichtung realisiert werden. Bei Verwendung einer Zwischenver-
bindung kann die erfindungsgemalie Vorrichtung in einfacher Weise aus erstem und
zweiten Modul sowie Verweilmodul zusammengebaut werden und bei Bedarf mit Mo-

dulen verschiedener Bauart kombiniert werden.

Sofern das erste Modul eine wie vorstehend beschriebene Filtereinheit mit erstem und
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zweitem Filtermedium ist, dann ist der Auslass des Retentatkanals des ersten Moduls
fluidleitend mit dem Einlass des Verweilmoduls verbunden. Sofemn das zweite Modul
eine wie vorstehende beschriebene Filtereinheit mit erstem und zweitem Filtermedium
ist, dann ist der Auslass des Verweilmoduls fluidleitend mit dem Einlass des Retentat-

kanals des zweiten Moduls verbunden.

GemaR der vorliegenden Erfindung umfasst die Vorrichtung als erstes und/oder zwei-
tes Modul die vorstehend beschriebene Filtereinheit mit erstem und zweitem Filterme-
dium. Hierin gelten Ausfiihrungen in Bezug auf derartige Filtereinheiten sowohl fiir den
Fall, dass das erste und das zweite Modul derartige Filtereinheiten sind, als auch fiir
den Fall, dass nur eines von dem ersten und zweiten Modul eine derartige Filtereinheit

ist.

Gemaél einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist die Fil-
tereinheit ein Flachfilter-, Wickel- oder Hohlfasermodul, wobei ein Flachfiltermodul be-
vorzugt ist. Sofern die Filtereinheit als Flachfiltermodul ausgestaltet ist, haben das
erste Filtermedium und das zweite Filtermedium eine flachige Form. Der Begriff ,fla-
chig” zeigt an, dass das jeweilige Filtermedium (Filtermaterial) im Wesentlichen in ei-
ner einzigen Ebene liegt. Vorzugsweise liegen alle Filtermedien im Wesentlichen in
Ebenen, die weitgehend parallel zueinander sind. Die erfindungsgemaf geeigneten
Filtermedien unterliegen keiner besonderen Einschrénkung und kénnen beispiels-

weise Keramikmembranen, Vliese und Polymermembranen sein.

Die ersten und zweiten Filtermedien sind zur Filtration des Versorgungsmediums und
des Fluids geeignet. Das erste und zweite Filtermedium sind zumindest teilweise fiir

das Versorgungsmedium und das Fluid durchlassig.

Gema0 einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist zumindest das zweite Filtermedium fir
ein oder mehrere gegebenenfalls in dem Fluid enthaltene Produkte nicht durchiassig.
Dadurch wird verhindert, dass gegebenenfalis im Fluid enthaltene Produkte von dem
Retentatkanal in den Permeatkanal geraten. Vorzugsweise ist auch das erste Filter-
medium flr die im Fluid gegebenenfalls enthaltenen Produkte nicht durchiassig. Wie
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nachstehend genauer erldutert, kdnnen die Produkte beispielsweise ein Antikrper

sein.

Vorzugsweise weisen das erste Filtermedium und das zweite Filtermedium unabhing-
ig voneinander jeweils eine PorengroRRe von 0,5 nm bis 1 mm, besonders bevorzugt
1nm bis 10 pm, insbesondere bevorzugt 2 nm bis 100 nm, auf. ,Unabhangig
voneinander* bedeutet in diesem Zusammenhang, dass erstes und zweites
Filtermedium nicht die gleiche PorengréRe und/oder Materialeigenschaften aufweisen

mdssen.

Zur Bestimmung der Porengréfe wird erfindungsgemaf bei PorengréfRen von mindes-
tens 0,1 pym, d. h. fur Mikrofiltrationsmembranen mit einer mittleren PorengréRe von
0,1 bis 10 ym, die Kapillarfluss-Porometrie verwendet. Hierbei handelt es sich um eine
Gas/Flissigkeits-Porosimetrie, bei der die differentiellen Gasdriicke und Flussraten
durch eine Membranprobe zuerst im feuchten und anschlieBend im trockenen Zustand
gemessen werden. Die Membranprobe wird vor der Messung mit einer benetzenden
Flissigkeit so in Kontakt gebracht, dass sdmtliche vorhandenen Poren mit dieser Fliis-
sigkeit gefiilit sind. Nach dem Fllen der Poren und dem Einbringen der Probe ist die
Messzelle zu verschliefen und die Messung zu starten. Der Gasdruck wird nach dem
Start der Messung automatisch und schrittweise erhdht und die dem anliegenden
Druck entsprechenden Porendurchmesser werden durch den Gasdruck entleert. Dies
erfolgt solange, bis der relevante Porenbereich erfasst wurde, d. h. bis auch die kleins-
ten im Messbereich vorhandenen Poren von der Flissigkeit befreit sind. Danach wird
der Druck wieder abgesenkt und die Messung an der nun trockenen Probe automa-
tisch wiederholt. Aus der Differenz beider Druck-Flussrate-Kurven wird die Porengré-
Renverteilung Uber die Young-Laplace-Gleichung berechnet (s. auch A. Shrestha,
~Characterization of porous membranes via porometry“, 2012, Mechanical Engineering
Graduate Theses & Dissertations, Paper 38, University of Colorado at Boulder).

Zur Bestimmung von Porengroften von mehr als 10 ym bis 1 mm kann das in Journal
of Membrane Science 372 (2011), Seiten 66 bis 74, beschriebene, auf Bildanalyse

(image analysis) beruhende Verfahren verwendet werden.
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Bei Porengrdfien von weniger als 0,1 pm wird erfindungsgemag die Fliissig-Flissig-
Verdrangungsmethode angewendet. Diese weist Ahnlichkeiten zur Kapillarfluss-Poro-
metrie auf. Allerdings werden hier nicht die Gasflussraten, sondern die Flussraten der
verdrangenden Flissigkeit in Abhangigkeit der differentiellen Druckerhdhung gemes-
sen (s. auch R. Davila, ,Characterization of ultra and nanofiliration commercial filters

by liquid-liquid displacement porosimetry“, 2013).

Gemal einer bevorzugten Ausfliihrungsform der Erfindung ist das erste Filtermedium
eine erste Filtrationsmembran. Das zweite Filtermedium ist vorzugsweise eine zweite
Filtrationsmembran. Besonders bevorzugt ist das erste Filtermedium eine erste Filtra-
tionsmembran und das zweite Filtermedium ist eine zweite Filtrationsmembran. Die
Filtrationsmembranen kénnen beispielsweise aus Polyvinylidenfluorid, Cellulose und
deren Derivaten, Polyethersulfon (PES) oder Polysulfon bestehen, wobei vernetztes

Cellulosehydrat besonders bevorzugt ist.

Die erfindungsgemaRe Vorrichtung eignet sich fir alle Verwendungen, in denen die
Zusammensetzung eines Fluids mehrmals gedndert werden muss. Insbesondere ist

die erfindungsgemafe Vorrichtung zur Virusinaktivierung geeignet.

Die nachstehenden Ausfliihrungen in Bezug auf das erfindungsgemafe Verfahren gel-

ten fur die erfindungsgemafe Vorrichtung entsprechend.

In einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur mehrfa-
chen Anderung der Zusammensetzung eines Fluids, umfassend (a) Bereitstellen der
vorstehend beschriebenen erfindungsgemafen Vorrichtung; (b) Zufiihren des Fluids
in das erste Modul; und (c¢) Abflihren des Fluids aus dem zweiten Modul, wobei Schritt
(b) und/oder Schritt (c) die folgenden Schritte umfasst/umfassen: (i) Zufithren des Ver-
sorgungsmediums in den Einlass fir das Versorgungsmedium; (ii) Zufiihren des Fluids
in den Einlass fir das Fluid; (iii) Abfiihren des Fluids aus dem Auslass firr das Fluid;
und (iv) Abfihren des Permeats aus dem Auslass fiir das Permeat. Dadurch, dass in
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der erfindungsgemafen Vorrichtung das erste Modul mit dem Einlass des Verweilmo-
duls fluidleitend verbunden ist und der Auslass des Verweilmoduls fluidleitend mit dem
zweiten Modul verbunden ist, flieRt das Fiuid im erfindungsgemaRen Verfahren zu-
nachst durch das erste Modul, dann durch das Verweilmodul und schiiellich durch das

zweite Modul.

Die vorstehenden Ausfiihrungen in Bezug auf die erfindungsgeméRe Vorrichtung gel-
ten fUr das erfindungsgemane Verfahren entsprechend.

Das erfindungsgeméfe Verfahren eignet sich fir beliebige Anwendungen, worin die
mehrmalige Anderung der Zusammensetzung eines Fluids erforderlich ist. Es ist bei-
spielsweise méglich, im ersten Modul das Fluid mit einem Reaktanden in Kontakt zu
bringen, um eine chemische Reaktion auszuldsen, im Verweilmodul die chemische
Reaktion ablaufen zu lassen und im zweiten Modul die Reaktion, beispielsweise durch

Zugabe eines weiteren Reaktanden, abzubrechen (zu quenchen).

Durch Schritte (i) bis (iv) des erfindungsgeméfen Verfahrens kann zugleich eine scho-
nende Anderung der Zusammensetzung des Fluids als auch eine Abtrennung von Ver-
unreinigungen von dem Fluid erzielt werden. Das zweite Filtermedium kann so gewahit
werden, dass die gegebenenfalls im Fluid enthaltenen Verunreinigungen das zweite
Filtermedium passieren, um als Bestandteile des Permeats abgefiihrt zu werden, wo-
bei erwiinschte Produkte (z. B. monoklonale Antikdrper) im Fluid verbleiben, weil sie
das zweite Filtermaterial nicht passieren kénnen. Alternativ kann das zweite Filterme-
dium so gewahlt werden, dass es von unerwlinschten Verunreinigungen nicht passiert
werden kann. In diesem Fall kann das zweite Filtermedium vom Produkt passiert wer-
den. In diesem Fall verbleiben die unerwiinschten Verunreinigungen im Fluid. Das
heil}t, auch das Permeat kann das am Ende des Verfahrens erwiinschte Produkt sein

bzw. enthalten.

Besonders eignet sich das erfindungsgeméRe Verfahren dazu, durch Anderung der

Zusammensetzung im ersten Modul eine Fallungsreaktion auszuldsen, die Fallungs-
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reaktion im Verweilmodul ablaufen zu lassen und im zweiten Modul das Failungspro-

dukt abzutrennen, beispielsweise durch Filtration.

Dariber hinaus eignet sich das erfindungsgemafie Verfahren dazu, im ersten Modul
einen Katalysator zum Fluid zu geben, im Verweilmodul eine durch den Katalysator
katalysierte Reaktion ablaufen zu lassen und im zweiten Modul den Katalysator vom
Fluid abzutrennen. Der Katalysator unterliegt keiner besonderen Einschrankung. Vor-
zugsweise ist der Katalysator ein Enzym (Biokatalysator). Konkret eignet sich das er-
findungsgemafe Verfahren fir die Erzeugung von laktosefreier Milch. Hierzu wird im
ersten Modul Gber den Versorgungskanal Laktase zum Fluid, welches in diesem Fall
lakiosehaltige Milch ist, zugegeben. Im Verweilmodul setzt die Laktase die im Fluid
enthaltene Laktose um. Im zweiten Modul wird die Laktase abgetrennt. Bei Verwen-
dung einer Filtereinheit mit erstem und zweitem Filtermedium kann die laktosefreie
Milch als Permeat abgetrennt werden, wobei die Laktase im Rententat verbleibt.

Gemal einer bevorzugten Ausflihnrungsform der vorliegenden Erfindung enthélt das
Fluid, welches in das erste Modul eingeleitet wird, ein oder mehrere Produkie sowie

gegebenenfalls eine oder mehrere Verunreinigungen.

Das oder die Produkte unterliegen keiner besonderen Einschrénkung. Vorzugsweise
stammt das Produkt aus einem biotechnologischen Verfahren, vorzugsweise wird es
von Zellen hergestellt. Zu ,Zellen zdhlen erfindungsgemal solche, die Menschen,
Tiere, Pflanzen, Pilze, Algen und Bakterien als Ursprung haben. Ebenso ist erfindungs-
gemal bevorzugt, dass das Produkt ein Protein (z. B. ein Antikdrper), Virus und/oder

ein Vakzin ist.

Das Protein unterliegt keiner besonderen Einschrankung und kann beispielsweise ein
Enzym oder ein Antikdrper sein, wobei das Protein vorzugsweise ein oder mehrere
Antikorper sind. Konkrete Beispiele fir den Antikdrper sind Immunglobulin A, D, E, G,
Y und deren Gemische. Der Antikdrper kann beispielsweise rekombinant, polyklonal

oder monoklonal sein.
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Des Weiteren kann das Produkt ein Virus oder ein Vakzin sein. Der Virus kann bei-
spielsweise ein modifizierter Virus sein, z. B. ein Virus zur Gentherapie. Viren zur Gen-
therapie befallen Zellen des absichtlich mit dem Virus infizierten Patienten und bringen
ihre RNS bzw. DNS in die Zelle ein. Auch Vakzine kdnnen Viren bzw. Virus-Bruchstii-
cke umfassen. Sowohl das Produkt als auch die nachstehend genauer beschriebenen
Verunreinigungen kénnen Viren umfassen, wobei in diesem Fall die Produktviren von
den Verunreinigungsviren verschieden sind. Grundsatzlich ist es méglich, die Produkt-
viren von den Verunreinigungsviren zu trennen, beispielsweise durch Filtration (falls
Produkt- und Verunreinigungsviren unterschiedliche GroRen aufweisen). Alternativ
oder ergénzend dazu kénnen grundsétzlich durch das erfindungsgemafRe Verfahren
selektiv die Verunreinigungsviren inaktiviert werden. Beispielsweise ist es méglich,
dass die Verunreinigungsviren bei einem pH-Wert inaktiviert werden, bei dem die Pro-
duktviren noch nicht inaktiviert werden. So kénnen nur die Verunreinigungsviren inak-

tiviert werden, ohne die Produktviren zu inaktivieren.

Die gegebenenfalls enthaltenen Verunreinigungen sind unerwiinscht. Sie kénnen ge-
gebenenfalls mithilfe von Filtration vom Produkt getrennt werden, beispielsweise durch
die Filtereinheit mit erstem und zweitem Filtermedium. Alternativ bzw. erganzend dazu
kdnnen die Verunreinigungen gegebenenfalls durch das erfindungsgeméRe Verfahren
inaktiviert, zerstdrt oder in anderer Weise unschédlich gemacht werden. Konkret kon-
nen die Verunreinigungen Viren sein (welche von den gegebenenfalls im Fluid enthal-
tenen erwlnschten Produktviren verschieden sind). Beispiele fiir Verunreinigungen
umfassen neben Viren Salze, DNS, HCP (host cell protein, Wirtszellenprotein), Zucker,

sowie Aggregate (z. B. Proteinaggregate).

Fir gewisse Produkte (beispielsweise pharmazeutische Erzeugnisse wie aus Zellen
hergestellte monoklonale Antikérper) kann es aus Grinden der Hygiene erforderlich
sein, das Fluid, worin unerwiinschte Viren als Verunreinigungen enthalten sein kdnnen,
einer Virusinaktivierung zu unterziehen. Diese Virusinaktivierung kann durch eine zeit-
lich beschrinkte Anderung des pH-Werts des antikérperhaltigen Fluids erzielt werden,

wie nachstehend beschrieben.
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In einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgemafen Verfahrens wird im
ersten Modul der pH-Wert des Fluids abgesenkt bzw. erhéht, wobei im zweiten Modul
der pH-Wert des Fluids erhoht bzw. abgesenkt wird. Derartige Anderungen des pH-
Wertes kdnnen durch Zugabe einer Saure bzw. einer Base im ersten und zweiten Mo-
dul erzielt werden. Dabei kann der anfangliche pH-Wert des Fluids, welches dem ers-
ten Modul zugefihrt wird, dem pH-Wert des Fluids, welches aus dem zweiten Modul

abgefihrt wird, entsprechen oder auch davon verschieden sein.

Gemal einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung
wird im ersten Modul der pH-Wert des Fluids abgesenkt, wobei im zweiten Modul der
pH-Wert des Fluids erhdht wird. Durch diese besondere Ausgestaltung des erfindungs-
gemaflen Verfahrens kdnnen im Fluid gegebenenfalls als Verunreinigungen enthal-
tene Viren inaktiviert werden. ,Inaktiviert* bedeutet, dass die Viren nicht mehr zur Ver-
mehrung féhig sind. Vorzugsweise wird der pH auf einen Wert von 2 bis 6, besonders

bevorzugt von 3 bis 5, abgesenkt.

Wie vorstehend beschrieben, ist gemaf einer bevorzugten Ausfihrungsform der vor-
liegenden Erfindung das erste Modul ein Membranadsorber und das zweite Modul die
Filtereinheit mit erstem und zweitem Filtermedium. In diesem Fall umfasst das erfin-
dungsgemalle Verfahren vorzugsweise nach Schritt (a) und vor Schritt (b) die Schritte
(a") Zuflhren eines Beladungsmediums in das erste Modul und (a") Abflihren des Be-
ladungsmediums aus dem ersten Modul. Das Beladungsmedium kann die Vorrichtung
Uber das Verweilmodul und das zweite Modul (Filtereinheit) verlassen. Vorzugsweise
ist am Auslass des Membranadsorbers ein Ventil angebracht, sodass das Beladungs-
medium dariber abgefihrt werden kann, ohne das Verweilmodul und das zweite Mo-

dul passieren zu miissen.

Es ist besonders bevorzugt, dass das Fluid ein Gemisch ist, welches einen wassrigen
Puffer sowie ein oder mehrere Produkte und gegebenenfalis eine oder mehrere Ver-
unreinigungen umfasst bzw. daraus besteht. GemaR einer besonders bevorzugten
Ausflihrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens enthéit das dem ersten Modul

zugeflhrte Fluid einen wassrigen Puffer, einen oder mehrere monoklonale Antikérper
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sowie gegebenenfalls Viren und gegebenenfalls eine oder mehrere Verunreinigungen.

Erfindungsgemaf kann durch das Einstellen des Volumenstroms am Einlass und am
Auslass des Retentatkanals das Volumen des Fluids und damit die Konzentration der
darin enthaltenen Bestandteile eingestellt werden. Vorzugsweise betrégt das Verhalt-
nis des Volumenstroms des in Schritt (i) zugeflhrten Fluids zu dem Volumenstrom
des in Schritt (iii) abgeflihrten Fluids 1 : 10 bis 10 : 1. Darlber hinaus betrigt das
Verhéltnis des Volumenstroms des in Schritt (i) zugefihrten Versorgungsmediums zu
dem Volumenstrom des in Schritt (ii) zugefihrten Fluids vorzugsweise 1 : 1000 bis 10 :
1.

In einer bevorzugten Ausgestaltung des Verfahrens wird das Versorgungsmedium mit
einem Druck von 0,1 bis 4 bar zugefiihrt. Besonders bevorzugt wird das Versorgungs-
medium mit einem Druck zugefihrt, der groRer ist als der Retentatausgangsdruck.
Weiterhin betragt die Druckdifferenz zwischen Retentatkanal und Permeatkanal vor-

zugsweise 0,1 bis 1,5 bar.

Gemal einer bevorzugten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung betragt die
Verweilzeit des Fluids in dem Verweilmodul 1 Minute bis 24 Stunden, vorzugsweise 5
Minuten bis 2 Stunden, noch bevorzugter 10 Minuten bis 1 Stunde.

Gemal einer bevorzugten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung ist das erste
Modul eine erste Filtereinheit und das zweite Modul eine zweite Filtereinheit, wobei
Schritt (b) die folgenden Schritte umfasst: (b-i) Zuflihren des Versorgungsmediums in
den Einlass flr das Versorgungsmedium der ersten Filtereinheit; (b-ii) Zufiihren des
Fluids in den Einlass fUr das Fluid der ersten Filtereinheit; (b-iii) Abfiihren des Fluids
aus dem Auslass flir das Fluid der ersten Filtereinheit; und (b-iv) Abflihren des Per-
meats aus dem Auslass fur das Permeat der ersten Filtereinheit und Schritt (c) die
folgenden Schritte umfasst: (c-i) Zufiihren des Versorgungsmediums in den Einlass fir
das Versorgungsmedium der zweiten Filtereinheit; (c-ii) Zufiihren des Fluids in den
Einlass fur das Fluid der zweiten Filtereinheit; (c-iii) Abfiihren des Fluids aus dem Aus-
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lass fUr das Fluid der zweiten Filtereinheit; und Abflihren des Permeats aus dem Aus-
lass flr das Permeat der zweiten Filtereinheit. Das in Schritt (b-iii) abgefiihrte Fluid
wird dem Einlass des Verweilmoduls zugefiihrt. Das aus dem Verweilmodul abgefiihrte
Fluid wird in Schritt (c-ii) in den Einlass firr das Fluid der zweiten Filtereinheit zugefiihrt.

Vorzugsweise wird das erfindungsgemafe Verfahren kontinuierlich betrieben, das
heifit unter konstanter/kontinuierlicher Zugabe des Versorgungsmediums und des Flu-
ids, wodurch ein besonders effizientes und wirtschaftliches Verfahren zur mehrfachen
Anderung der Konzentration eines Fluids bereitgestelit werden kann. Erfindungsge-
maf wird unter einem ,kontinuierlichen“ Verfahren zur mehrfachen Anderung der Kon-
zentration eines Fluids ein Verfahren verstanden, in dem sowohl das Versorgungsme-
dium als auch das Fluid kontinuierlich zugegeben werden.

Figuren 1 und 2 zeigen beispielhafte Ausfiihrungsformen der erfindungsgeméRen Vor-
richtung bzw. des erfindungsgemafien Verfahrens.

Figur 3 zeigt die Ergebnisse des Referenzbeispiels.

Eine beispielhafte Ausflihrungsform der erfindungsgemafien Vorrichtung bzw. des er-
findungsgemében Verfahrens ist in Figur 1 gezeigt. Die Vorrichtung dieser Ausfiih-
rungsform ist beispielsweise dazu geeignet, den pH-Wert eines Fluids einzustellen.
Die Vorrichtung weist drei Module auf: Ein erstes Modul (links), welches direkt in ein
Verweilmodul (mittig) Gbergeht, welches wiederum direkt in ein zweites Modul (rechts)

Ubergeht.

Jedes von dem ersten und zweiten Modul ist eine Filtereinheit. Jede der Filtereinheiten
weist einen Retentatkanal (1, 11), einen Versorgungskanal (2, 12), einen Permeatka-
nal (3, 13), ein erstes Filtermedium (4, 14) und ein zweites Filtermedium (5, 15) auf.
Das erste Filtermedium (4, 14) trennt den Versorgungskanal (2, 12) vom Retentatkanal
(1, 11) und das zweite Filtermedium (5, 15) trennt den Retentatkanal (1, 11) vom Per-
meatkanal (3, 13).
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Uber den Einlass (7, 10) des Retentatkanals (1, 11) der Filtereinheit des ersten Moduls
(erste Filtereinheit) bzw. der Filtereinheit des zweiten Moduls (zweite Filtereinheit) wird
das Fluid dem ersten bzw. zweiten Modul zugefiihrt. Uber den Einlass (6, 16) des Ver-
sorgungskanals (2, 12) wird ein Versorgungsmedium zugefuhrt. Das Versorgungsme-
dium passiert das erste Filtermedium (4, 14) und wird so mit dem Fluid im Retentatka-
nal (1, 11) in Kontakt gebracht. Der ersten und zweiten Filtereinheit kann erfindungs-
gemal das gleiche Versorgungsmedium zugefihrt werden, wobei vorzugsweise Ver-
sorgungsmedien mit unterschiedlicher Zusammensetzung verwendet werden. Uber
den Versorgungskanal (2, 12) wird ein Fluid zugefihrt, welches die Zusammensetzung
des Fluids, z. B. dessen pH-Wert, im Retentat veréndert. Im Fall der Virusinaktivierung
kann als erstes Versorgungsmedium Uber den Einlass (6) des Versorgungskanals der
ersten Filtereinheit eine saure wassrige Losung zugefiihrt werden, beispielsweise eine
Losung von Zitronensaure in Wasser, um eine Absenkung des pH-Wertes des Fluids
im Retentatkanal (1) zu bewirken. Als zweites Versorgungsmedium kann Uber den Ein-
lass (16) des Versorgungskanals der zweiten Filtereinheit eine Pufferlésung (z. B.
wassriger Phosphatpuffer) oder eine basische wéssrige Losung zugefiihrt werden,
wodurch sich der pH-Wert des Fluids im Retentatkanal (11) der zweiten Filtereinheit
erhoht.

Die Eigenschaften des zweiten Filtermediums (5, 15) kénnen derart gewahit werden,
dass nur bestimmte Bestandteile des Fluids das zweite Filtermedium (5, 15) passieren,
um so einen gewilinschten Separationseffekt zu erzielen. Insbesondere wenn das Fluid
als Produkt einen oder mehrere Antikdrper enthalt, kann eine Ultrafiltrationsmembran
mit einer Porengréfe von 2 bis 100 nm als zweites Filtermedium (5, 15) verwendet
werden, damit der oder die Antikdrper im Fluid verbleiben und nicht in den Permeat-
kanal (3, 13) gelangen. Darlber hinaus kann durch Verwendung einer Ultrafiltrations-
membran mit einer Porengrofie von 2 bis 100 nm als zweites Filtermedium (5, 15) ein
im Fluid als Produkt enthaltenes Vakzin durch die Ultrafiltrationsmembran zurlickge-
halten werden. Bestandteile des Fluids, welche das zweite Filtermedium (5, 15) pas-
sieren kdnnen (z. B. Verunreinigungen), passieren zumindest teilweise oder vollstan-
dig das zweite Filtermedium (5, 15) und werden Gber den Permeatkanal (3, 13) und
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dessen Auslass (9, 18) als Permeat abgefiihrt. Dadurch kénnen neben einer mehrma-
ligen Anderung der Zusammensetzung des Fluids Verunreinigungen abgetrennt wer-

den.

Uber den Auslass (8) des Retentatkanals (1) der ersten Filtereinheit bzw. den Einlass
(8) des Verweilmoduls wird das Fluid vom ersten Modul dem Verweilmodul zugefiihrt.
Das Verweilmodul weist eine Mehrzahl von Umlenkplatten auf, welche einen Fluidpfad
definieren, der von dem Fluid durchstréomt wird. Uber die Gestaltung des Fluidpfads
(Pfadlange, Flussgeschwindigkeit des Fluids und Anstromflache des Pfads) kann die
Verweilzeit des Fluids im Verweilmodul eingestellt werden. So bleiben beispielsweise
im Fall der Virusinaktivierung wahrend dieser Verweilzeit die Viren den im ersten Mo-
dul eingestellten Eigenschaften des Fluids (beispielsweise niedriger pH-Wert) ausge-
setzt, wodurch eine vollstandige Inaktivierung der Viren gewéhrleistet werden kann.
Das Fluid verlasst das Verweilmodul iiber dessen Auslass (10) bzw. den Einlass (10)

des Retentatkanals der zweiten Filtereinheit.

Eine weitere beispielhafte Ausfihrungsform der erfindungsgeméaRen Vorrichtung bzw.
des erfindungsgemafen Verfahrens ist in Figur 2 gezeigt. Auch die in Figur 2 darge-
stellte Ausflihrungsform ist fur die Virusinaktivierung und insbesondere zur Virusinak-
tivierung eines Fluids, welches monokionale Antikdrper enthalt, unter gleichzeitiger

Entfernung von Verunreinigungen aus dem Fluid (Uber das Permeat) geeignet.

Das Fluid wird in dieser Ausflhrungsform (ber einen Druckgradienten in den Reten-
tatkanal eingebracht, zeitgleich findet (iber einen Druckgradienten zwischen Retentat-
kanal und Permeatkanal eine Filtration in den Permeatkanal statt. Der Druckgradient
kann beispielsweise Uber ein Ventil am Auslass des Retentatkanals des ersten Moduls
(19) bzw. der ersten Filtereinheit (19) und/oder ber ein Ventil am Auslass des Reten-
tatkanals des zweiten Moduls (21) bzw. der zweiten Filtereinheit (21) und/oder (iber

ein Ventil am Auslass des Verweilmoduls (20) gesteuert werden.

Das Fluid kann aus einem gegebenenfalls vorgelagerten Chromatographieschritt mit-
hilfe einer Pumpe (in Figur 2 nicht dargestelit) in den Einlass (23) des Retentatkanals
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der ersten Filtereinheit (19) eingebracht werden. Uber die Auswahl einer geeigneten
Trenngrenze des zweiten Filtermediums der Filtereinheiten (19, 21) kann ein im Fluid
enthaltenes Produkt/Zielmolekil (z. B. monoklonaler Antikérper) zuriickgehalten wer-

den, ohne das zweite Filtermedium zu passieren.

Uber den Einlass (24) des Versorgungskanals wird ein Versorgungsmedium (bei-
spielsweise eine wéssrige Zitronensdureldsung) in den Versorgungskanal und damit
uber das erste Filtermedium in den Retentatkanal eingebracht. Die zugefiihrte Menge
wird Uber den mittels eines pH-Sensors (26) gemessenen pH-Wert gesteuert. Der pH-
Wert kann beispielsweise von 7 auf 3,5 gesenkt werden.

Simultan findet in dieser bevorzugten Ausflihrungsform aufgrund eines Druckgradien-
ten zwischen Retentatkanal und Permeatkanal eine Filtration in den Permeatkanal
statt. Der Volumenstrom am Auslass (25) des Permeatkanals ist im Ausfiihrungsbei-
spiel gleich gro wie der Volumenstrom der dem Versorgungskanal zugefilhrten
Menge an Versorgungsmedium. Damit bleiben die Konzentration der im Fluid verblei-
benden Bestandteile sowie das Volumen des Fluids konstant.

Bevorzugt wird als zweites Filtermedium ein Ultrafilter mit einer Porengré3e im Bereich
von 2 bis 100 nm eingesetzt. Erstes und zweites Filtermedium miissen nicht die glei-
che Porengréfe und/oder Materialeigenschaften aufweisen. Vorzugsweise betragt der
Transmembrandruck zwischen Retentatkanal und Permeatkanal 0,1 bis 1,5 bar. Der
Transmembrandruck zwischen Versorgungskanal und Retentatkanal betrégt vorzugs-
weise 0,01 bis 0,4 bar.

Das Verweilmodul ist in dem in Figur 2 dargestellten Ausfihrungsbeispiel direkt mit
dem erstem Modul / der ersten Filtereinheit verbunden. Im Verweilmodul dieses Aus-
flhrungsbeispiels wird durch Anordnen von Umlenkfolien (22) und Abstandshaltern (z.
B. Geweben; in Figur 2 nicht dargestellt) zu Stapeln ein Kanal gebildet. Dieser Kanal
bildet einen Fluidpfad. In Ubereinstimmung mit tiblichen Flachfilterbauweisen, die dem
Fachmann bekannt sind, konnen die Stapel beispielsweise durch Verpressen, Um-

spritzen oder Verguss kombiniert werden.
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Im zweiten Modul der in Figur 2 dargesteliten Ausfihrungsform wird analog zum ersten
Modul Gber den Einlass (27) des Versorgungskanals beispielsweise Phosphat-gepuf-
ferte Salzldsung mit einem pH-Wert von 7 in den Versorgungskanal und damit (iber
das erste Filtermedium in den Retentatkanal eingebracht. Die zugefiihrte Menge kann
auf Grundlage des pH-Werts eingestellt werden. Der pH-Wert kann mit einem Sensor
(29) gemessenen werden. Der pH-Wert kann beispielsweise von 3,5 auf einen Wert

von 7 erhoht werden.

Mit Hilfe eines Drucksensors (30) und eines Ventils (31) kdnnen der Filtrationsdruck

sowie der Ausgangsvolumenstrom eingestellt werden.

In dem in Figur 2 dargestellten Ausfiihrungsbeispiel kann im Falle eines (Perfusi-
ons)prozesses mit einem Ansatzvolumen von 50 L die Flache der Filtermedien des
ersten und zweiten Moduls jeweils 1,5 m? und die Gesamtkanalléange (Fluidpfadiange)
des Verweilmoduls 2 m betragen, sofern von einem kontinuierlichen Volumenstrom
von ca. 35 mL/min fir eine Gesamtdauer des (Perfusions)prozesses von 24h ausge-
gangen wird. Die Verweilzeit des Fluids im Verweilmodul bei einem pH-Wert von 3,5

wirde in diesem Fall ca. 42 min betragen.

Bezugszeichenliste

1, 11 Retentatkanal

2,12 Versorgungskanal

3,13 Permeatkanal

4,14 erstes Filtermedium

5,15 zweites Filtermedium

6, 16, 24, 27 Einlass fUr Versorgungsmedium

7,10, 23 Einlass des Retentatkanals fir das Fluid
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8 Einlass des Verweilmoduls
8,17, 32 Auslass fiir das Fluid

9, 18, 25, 28 Auslass fir das Permeat
10 Auslass des Verweilmoduls
19 erstes Modul

20 Verweilmodul

21 zweites Modul

22 Umilenkfolien

26, 29 pH-Sensor

30 Drucksensor

31 Ventil

Die vorliegende Erfindung wird weiter durch das nachfolgende Referenzbeispiel erlau-

tert, ohne darauf beschréankt zu sein.

Referenzbeispiel

Es wurden folgende Ausgansmaterialien bereitgestellt.

Speiseflussigkeit (Fluid): 20 g/L. Rinderserumalbumin (BSA) in 0,1 M Citratpuffer mit
einem pH-Wert von 3,5
Versorgungsflissigkeit: 0,1 M Citratpuffer mit einem pH-Wert von 2

Ziel: Das Umpuffern (Pufferaustausch) der Speisefliissigkeit und eine pH-Wert-Absen-
kung von pH 3,5 auf pH 2,5 mit Hilfe der Versorgungsfliissigkeit und eine Inkubation

in einem Verweilmodul.

Als erstes Modul wurde eine erste Filtereinheit mit erstem und zweitem Filtermedium
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vom Typ Ultrafiltermembran aus Polyethersulfon mit einem MWCO (molecular weight
cut-off, Molekiilgewichtsausschlussgrenze) von 10 kDa verwendet. Die Gesamtmemb-
ranflache des ersten Filtermediums betrug 0,027 m2. In den Retentatkanal der ersten
Filtereinheit war ein Gewebe zur Durchmischung des Retentats eingebracht.

Zur Uberwachung des Prozesses wurde der Transmembrandruck (TMP) gemessen.
Weiterhin wurde die Proteinkonzentration des Retentats am Retentatauslass gemes-
sen, um festzustellen, wann die Konzentration von BSA im Retentat derjenigen in der
Speiseflussigkeit entsprach und der Prozess im Gleichgewichtszustand war. Weiterhin
wurde der pH-Wert des Retentats am Retentatauslass gemessen, um festzustellen,
wann der pH-Wert des Retentats der Zielvorgabe von pH 2,5 entsprach und der Pro-
zess im Gleichgewichtszustand war. Der jeweilige Volumenstrom der Speiseflissigkeit,
der Versorgungsfliissigkeit und des Retentats betrug 6 mL/min, 6,5 mL/min bzw.

6 mbL/min.

Figur 3 zeigt, dass ein Gleichgewichtszustand fiir alle Parameter TMP, pH und Pro-
teinkonzentration erreicht werden konnte. Der geforderte pH-Wert von 2,5 im Retentat
wurde erreicht. Bedingt durch das Gewebe im Retentatkanal wird das Retentat optimal

durchmischt.

Das Retentat wurde anschlieflend in ein Verweilmodul geleitet, das aus 50 aufeinan-
derfolgenden Kanalen, wie schematisch in Figur 2 dargestellt, bestand. Die Kanale
wurden jeweils durch eine Umlenkfolie unterteilt. Die Hohe, die Breite und die Lange
eines jeden Kanals betrug etwa 0,41 mm, 30 mm bzw. 150 mm. Damit ergab sich eine
Gesamtlange des vom Verweilmodul definierten Fluidpfads von etwa 7500 mm. Die
Verweilzeit des Fluids im Verweilmodul wurde bestimmt, indem die Zeit vom Eintritt
der FlUssigkeit in den Eingang bis zum Austritt der Flussigkeit aus dem Ausgang ge-
messen wurde. Bei einem Eingangsvolumenstrom in das Verweilmodul von 6 mL/min

wurde eine Verweilzeit von 15,5 min gemessen.



