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VORRICHTUNG ZUR FILTRATION, TROCKNUNG UND LAGERUNG

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Filtration, Trocknung und Lagerung von Festsstoffen aus
einer Suspension (FDS-Unit) und ein in dieser Anlage durchgefithries Verfahren zur Aufarbeitung und
Trocknung von einer Festsstoff -Suspension insbesondere von kristallisierbaren therapeutischen
Proteinen oder Wirkstoffen. Die fiir den Einsatz als Einwegsystem konzipierte FDS-Unit, ist eine
Vorrichtung, mit der Wirkstoffkristalle, bei geschlossener Prozessfihrung, dh. ohne
zwischenzeitliches Offnen oder Umfiillen, schonend und sicher filtriert, getrocknet, gelagert und

rekonstituiert werden kénnen.

Die Herstellung pharmazeutisch aktiver Peptide und Proteine sowie therapeutischer Antikdrper erfolgt
im sog. ,,Upstream Processing” (USP) durch Fermentation. AnschlieBend werden die Proteine im sog.
~Downstream Processing” (DSP) gereinigt und per Formulierung in eine fiir die medizinische

Anwendung geeignete Darreichungsform iibergefiihrt.

Fiir das DSP werden heute in der Regel auf Chromatographie basierte Trennverfahren eingesetzt. Die
Anforderungen an dic aus mehreren Trennschritten aufgebauten Reinigungsverfahren beziiglich
Reinheit und Kontaminationsfreiheit werden nach den Erfahrungen der letzten Jahre stindig erhéht.
Dies trifft besonders auf die Herstellung von pharmazeutischen Wirkstoffen wie etwa therapeutischen
Peptiden und Proteinen zu, um nicht beabsichtigte biologische Nebenwirkungen durch die wihrend der
Fermentation entsichenden zahlreichen Nebenprodukte auszuschliefen. Zum weitest gehenden
Vermeiden der Kontaminationen werden zum Teil sehr aufwendige und teure DSP-Schritte bendtigt.
Dies beeinflusst die Wirtschaftlichkeit des Gesamtprozesses entscheidend, zumal in den letzten Jahren
bedingt durch dic Effizienzsteigerung im USP cine crhebliche Kostenverschicbung zu Ungunsten des
DSP stattgefunden hat. Experten prognostizieren eine Fortsetzung dieses Trends sowie ein sich noch
weiter verstirkendes Kapazititsdefizit, das heute bereits als der entscheidende Engpass vieler
Bioprozesse anzusehen ist
(http://biopharminternational. findpharma.com/biopharm/Trends/Downstream-

Processing/ArticleStandard/ Article/detail/627965).

Um dem starken Kostendruck zu begegnen zu kénnen, werden in der biopharmazeutischen Industrie
neue hocheffiziente, preiswerte und ressourcenschonende Reinigungs- und Lagerverfahren fiir
therapeutische Proteine und Peptide bendtigt. Diese Verfahren haben einen entscheidenden Einfluss
darauf, ob biotechnologische Verfahren langfristig im Wettbewerb bestehen konnen (Presse-
Information; ACHEMA 2009; 29. Internationaler Ausstellungskongress fir Chemische Technik,
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Umweltschutz und Biotechnologie; Frankfurt am Main, 11. — 15. Mai 2009; Trendbericht Nr. 20:
Selektive Trenntechniken).

Im Vergleich zu den heute fiir dic Herstellung therapeutischer Proteine vorwiegend cingesetzien

chromatographischen Trenntechniken kann die hochselektive Proteinkristallisation eine wirtschaftliche

Alternative darstellen. Die urspriinglich zur Aufklarung der dreidimensionalen Molekiilstruktur durch

Réntgenkristallographie angewendete Methode erhélt als technische Proteinkristallisation zunehmend

Zugang in die modemen Aufreinigungsverfahren. Bei dieser Reinigungsmethode wird die Loslichkeit

der Proteine durch den vorsichtigen Zusatz von Fillungsmitteln allmahlich herabgesetzt, bis sich nach

wenigen Minuien bis Stunden erste Kristalle zeigen. Die Vorleile der Technologie gegenilber den

Alternativverfahren bestehen im Wesentlichen in der Kombination folgender Merkmale:

hohe Reinheitsgrade, die in cinem einzigen Prozessschritt erzielt werden,

hohe Spezifitit mit der sich w.a. auch Protein-Isoformen und/oder glykosylierte Varianten

trennen lassen,

nicdrige Kosten,

hohe Lagerstabilitit der Kristalle,

reduzierte Produktverluste wihrend der Lagerung,

hohe Konzentration der Kristalle mit relativ kleinen Apparatevolumina fiir die Lagerung,
kosteneffizienter Finsatz klassischer Fest-Fliissig-Trennmethoden nach der Kristallisation,

die Option einer Slow-Release-Formulierung zur VergleichmiBigung der Bioverfiigbarkeit der
Wirkstoffe

Navarro et al. (Separation and Purification Technology 2009, 68: 129-137) fassen die Vorteile der

Proteinkristallisation wie folgt zusammen:

Bedingungen Kristallisation Chromatographie

Temperatur Gering (0-50°C) Gering (0-50°C)

Zeit langer Kiirzer

Kosten Instrumente $2/Monat $20/Tag  ohne  Saulen und
Laborkosten $30/Stunde $30/Stunde

Separation einstufig mehrstufig
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| Losungsmittelqualitit | geringer | hoher |

Aufgrund der chemischen und thermischen Instabilitit von Proteinen sind die einzusetzenden
Verfahren bei einer grofitechnischen Produktion gerade im Downstream Processing begrenzt. Bei
Lagerung von Proteinen in Ldsung konnen geringfiigige physikochemische Anderungen in der
Mikroumgebung der Proteine (pH-Verschiebungen, Anderung der Tonenstirke oder der Temperatur) zu
einer reversiblen oder aber meist zu einer irreversiblen Anderung der Tertidirstruktur fiihren, die mit
einem Aktivititsverlust einhergeht. Zusételich kommt hinzu, dass Proteine durch u.a. Aggregation,
Hydrolyse, Deamidierung, Isomerisierung, Deglykosylierung und Oxidation oder Reduktion

deaktiviert werden kénnen.

Die Stabilitidtsprobleme kénnen minimiert werden, indem Proteinldsungen bei méglichst niedrigen
Temperaturen gelagert werden. Dadurch wird die Geschwindigkeit moglicher chemischer
Modifikationsreaktionen reduziert. Aullerdem kann das umgebende Milicu der Proteine so optimiert
werden, dass die Einfliisse der Denaturierung minimiert sind. Eine Stabilisierung der Proteine kann
ebenfalls durch Trocknung erfolgen, da durch Entzug des Wassers die Reaktionen verlangsamt werden,
so dass sic whhrend der Lagerung nicht mehr oder erheblich verlangsamt aufireten. Stellen
Deamidierung und Hydrolyse der Proteine in Losungen die Hauptprobleme dar, so spielen diese
Vorgiinge im getrockneten Zustand eine untergeordnete Rolle (McNally, E. J.; Pharm. Sci., 2000; 99).
Zusitzlich wurde beobachtet, dass Oxidationsreaktionen mit abnehmendem Restfeuchtegehalt
abnehmen (Franks, F., Bio/Technology. 1994, 12, 253-256; Christensen, H.; Pain, R. H. Molten
globule intermediates and protein folding. Eur. Biophys. J. 1991, 19, 221-229). Der wesentliche Vorteil
bei der Trocknung von Proteinen liegt in der erhShten thermischen Stabilitit, die wiederum zu einer

verbesserten Lagerstabilitit fihet,

Das aktuelle Standardverfahren in der pharmazeutischen Industrie stellt die Gefriertrocknung
(Lyophilisation) dar (Cleland, I. L et al., Critical reviews in therapeutic drug carrier systems. 1993,
10,307-377; Wang, W., Int. J. Pharm. 2000, 203, 1-60). Dieses kontinuierlich oder diskontinuierlich zu
betreibende Verfahren trocknet gleichmiBig bei niedrigen Temperaturen. Die Rekonstitution der
Proteine verlduft in der Regel schnell und problemlos. Der erhéhte Zeit- (bis zu einer Woche) und
Energiebedarf filhren jedoch zu einem selr kostenintensiven Verfahren, welches zudem auch
denaturicrend auf Proteine wirken kann. Die Lyophilisation ist nur als finaler Verfahrensschritt zur
kurz- und langfristigen Lagerung einsetzbar. Eine  Reinigung wie bei der technischen

Proteinkristallisation findet nicht statt.
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Somit stellt die Proteinkristallisation mit der kombinierten Moglichkeit der hochspezifischen
Produktreinigung bei gleichzeitiger Verbesserung der Lagerstabilitit ecin besonders kosteneffizientes
Verfahren dar.

Im Rahmen des DSP von getrockneten Kristallen verursacht das Umfiillen der wirksamen Produkte
erhebliche Kontaminationsrisiken fiir Umgebung (Exposition des Personals) und Produkt
(Kreuzkontamination. Fin sehr hohes Risikopotential birgt dabei insbesondere der Umgang mit
trockenen pulverformigen Substanzen. Um Kreuzkontamination zwischen den Produkichargen und
besonders zwischen unterschiedlichen Produkten auszuschlicBen, miissen die zur Fest-Fliissig-
Behandlung verwendeten Gerdtschaflen vor einem wiederholten Finsatz einer intensiven
Reinigungsprozedur mit anschlicBender Reinigungsvalidicrung unterzogen werden, was hohen
personellen und zeitlichen Aufwand verursacht. Zudem erfordert die offene Handhabung teure
Reinraumumgebung sowie aufwindige Sicherheitsmalinahmen (Expositionsschutz, Schutz vor

Staubexplosion etc.).

Eine Verarbeitung von pharmazeutisch wirksamen Protein-Kristallen (oder von Kristallen anderer
pharmazeutisch aktiver Substanzen) einschlieBlich Separation, Trocknung, Transport, Lagerung und
Rekonstitution sollte daher so erfolgen, dass weder Mitarbeiter durch Stoffaustritt gefihrdet werden,
noch eine Kontaminationsgefahr fiir das Produkt besteht. Die fehlerfreie Anwendung der aufgefiihrten
Verfahrensschritte sowie dic Reduzierung von personellem und zeitlichem Aufwand sind fiir dic
sichere und wirtschaftliche Anwendung der Kristallisation im DSP von ausschlaggebender Bedeutung.
Bisher ist fiir diese Fragestellung noch keine ausreichende technische Losung im Hinblick auf die

besonderen Anforderungen fiir die Handhabung biotechnologischer Wirkstoffe beschrieben worden.

In der gingigen Literatur sind nur wenige Verfahren beschrieben, die sich mit der technischen

Aufarbeitung von Proteinkristallen und deren Lagerung beschéfligen.

So beschreibt das Patent WO 00/44767 A2 die Nutzung eines Zentrifugaltrockners fiir die Isolierung
(Filtration), Waschung und Trocknung und Weiterverarbeitung von Insulin-Kristallen. Besonderes
Augenmerk liegt dabei auf der Einbringung eines Trocknungsmediums, das aus einer Mischung von
Wasser und einem nicht-wissrigen, mit Wasser in jedem Verhélinis mischbaren Losungsmittel besteht,
welches einen niedrigeren Dampfdruck als Wasser besitzt. Zudem wird zur Trocknung ein mit Wasser
angefeuchteter Stickstoffstrom verwendet. Die Menge an Wasser ergibt sich aus der fiir das Protein

(Insulin und Insulinderivate) bestimmten optimale Restfeuchte. Nachteilig bei dieser Vorgehensweise
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sind die groBe apparative Komplexitit des Zentrifugaltrockners und der damit verbundene Aufwand
fiir die Reinigung und die Reinigungsvalidierung,

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Vorrichtung zur Filtration, zum
Waschen, zur Trocknung, zum Transport, zur Lagerung und ggf zur Re-Suspension/-Re-
Solubilisiecrung von kristallinen Wirkstoffprodukten bereitszustellen, die ecinfach, sicher und

produktschonend handhabbar ist, wobei ein Kontaminationsrisiko minimiert bzw. ausschlossen wird.

Die oben genannte Aufgabe wurde durch die Bereitstellung ciner als Einwegsystem verwendbaren
Vorrichtung geldst, welche in einem einzigen Gefil — d.h. ohne ein zwischenzeitliches Offnen - die
sequentiellen Schritte Filtration, Waschen, Trocknung, Probeentnahme, Transport ,Lagerung und Re-
Suspension/Re-Solubilisierung erméglicht — im Weiteren als ,,FDS-Unit* bezeichnet. Mit Hilfe der
FDS-Unit lassen sich produktschonend kristalline Proteine oder Peptide ohne die Gefahr von
Produktverunreinigungen fiir die nachfolgenden Formulierungsschritte bereitstellen. Produktverluste
oder die Gefihrdung der Mitarbeiter durch unbeabsichtigte Produktfreisetzung, z.B. gefdhrliche

Staubemissionen, kdnnen durch die geschlossene Prozessfithrung auf ein Minimum reduziert werden.

Erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine Filtereinheit (FDS-Unit) zur Filtration von

festen Partikeln aus einer Suspension umfassend:

- ein Filtergehduse (10) umfassend eine Filterkammer (13), einen Fliissigkeitsverteiler (50) am
Ende mindestens eines Einlaufs (15) zur Filterkammer (13) und ein Boden (12) sowie ein
Filtermedium (11), wobei die Filterkammer (13} und der Boden (12) im Bereich des
Filtermediums (11) durch eine Verbindung dichtend gegen die Umgebung und gegen das

Filtermedium (11) verbunden werden,

- mindestens cinen Ablauf (14) am Boden (12) des Filtergehduses (10).

Das Material der FDS-Unit ist so ausgewiahlt, dass die in der pharmazeutischen Industric iiblichen
Reinigungs- und Sterilisationsverfahren, wie das Autoklavieren oder die Gamma-Bestrahlung

anwendbar sind.

Als Filtermedien (11) werden iiblicherweise aus Fasern oder Sintermaterialien hergestellte, fiir
pharmazeutische Zwecke geeignete Filterplatten oder Filtergewebe verwendet, die aus geeigneten, dem

Fachmann bekannten Werkstoffen wie Kunststoffen, Glas, Metallen oder keramischen Werkstoffen
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bestehen und eine auf den Filtrationsprozess bzw. die Produkibeschaffenheit hinsichtlich
Produktverlust, Durchsatz bzw. Druckverlust optimicrte PorengriBe besitzen. Besonders bevorzugt fiir
den Einsatz als der FDS-Unit als Einwegsystem ist die Verwendung preiswerter Materialien wie
beispiclsweise Sinterplatten oder Sintergewebe aus Edelstahl oder Kunsistoffmaterialien, wic z.B.
Polyethylen, Polyester, Polyphenylensulfid, Polytetrafluorethylen. Je nach der im
Kristallisationsprozess erreichbaren Partikelgrofie bzw. Partikelgrofienverteilung des kristallinen
Wirkstoffes werden PorengréBen von 0.2 bis 50 um verwendet. Fiir den optimalen Filtrationsprozess
wird individuell fiir jedes Produkt eine maximal mégliche PorengréBie ausgewdhlt, mit der hohe
Durchsétze bzw. Filterflichenbelastungen erzielbar sind, ohne cine Verstopfung der Filterplatte durch

eindringendes Produkt oder ein Ausschwemmen der Suspension zu verursachen,

Bevorzugt wird das Filtermedium (11) horizontal als Filterplatte (17) in das Filtergehéiuse (10)
cingespamnt. Zur Vergroflerung der spezifischen Filterfliche kann es sinnvoll sein, das Filterelement
als durchgiingiges, bevorzugt zylindrisches Rohr oder als Filterkerze (18) (Fig. 2 und 6) auszufiihren,
das umgeben sein kann von einem konzentrischen dufleren Filterrohr (19) (Fig. 6). In diesem Fall
findet die Filtration in einem vom Filterrohr (19) und der Filterkerze (18) gebildeten Ringraum mit der
Spaltweite (58) stait.

Das Filtergehduse (10) ist liblicherweise aus fiir Arzneimittelproduktion zugelassenen Kunststoffen
gefertigt. Zur Herstellung der Filtergehluse werden Standardmethoden zur Verformung von
Kunststoffen (SpritzgieBen, Extrudieren, usw.) verwendet. Vorzugsweise werden die Filtergehfiuse aus
thermoplastischen, dem Fachmann bekannten Kunststoffen wie z. B. Polycthylen, Polypropylen,
PMMA, POM, Polycarbonat (insbesondere Makrolon) hergestellt.

Die produktberithrenden Winde der Filterkammer (13) wie unter Umstiéinden auch des Bodens (12)
sind in ciner bevorzugten Ausfilhrungsform auch aus Kunststofffilmen hergestellt und somit das
Filtergehduse ganz oder teilweise als Kunststoffbeutel ausgefiihrt. In diesem Fall wird der zur Filtration
erforderliche Uberdruck zumindest innerhalb der Filterkammer (13) iiber die Beutelwinde an eine
druckstabile Haltevorrichtung Uibertragen. Diese Losung wird bevorzugt fiir gréfiere Maflstabe ab ca. 5-
50L eingesetzt, ab dem die Kosten der FDS-Unit ansonsten eine Single-use-Anwendung erschweren
konnten. Um als einfach l6sbare Verbindung zwischen Filterkammer (13) und Boden (12) typische
Klemmverbindungen mit Verschlussklammer (z. B. Triclamp) verwenden zu kdnnen, kann es sinnvoll
sein, Filterkammer (13) und Boden (12) mit entsprechenden Anschlussflanschen zu verschen.

Alternativ  konnen die Filtergehfiuse miteinander verschraubt (z.B. mittels Gewinde oder
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Bajonettverschluss) werden. In einer weiteren bevorzugten Ausfiilhrungsform werden Filterkammer
{13) und Boden (12) mittels Schweill-, Klebe- oder Pressverbindung nicht 16sbar mit cinander

verbunden.

Eine Re-Suspension/Re-Solubilisierung der Proteinkristalle innerhalb der FDS-Unit ist fiir das
geschlossene Prozessieren des Produktes in verschlieBbaren FDS-Units wiinschenswert, jedoch bei
nicht-1osbaren Verbindungen zwischen Filterkammer (13) und Boden (12) zur Produktentnahme
zwingend erforderlich. Der fiir eine beschleunigte Re-Suspension/Re-Solubilisierung erforderliche
Energieecintrag wird dabei bevorzugt nicht-invasiv, d.h. ochne Eingriff in das geschlossene System z.B.
iiber orbitales oder rotatorisch oszillierendes Schiitteln in die Filterkammer (13) eingetragen. Um die
Mischmethode der rotatorischen Oszillation einsetzen zu kOnnen, kann es sinnvoll sein, das
Filtergehiiuse (10) zumindest im Bereich der Filterkammer (13) mit strombrechenden Elementen ( z.B.

Stromstérer oder einen vieleckigen Querschnitt ) zu versehen.

Zur Durchfilhrung der Filtration wird eine Suspension (30) aus Proteinkristallen in die Filterkammer
(13) eingespeist. Die Filterkammer (13) wird hierbei iiber ein verschlieBbares Entliiftungsrohr (22)
entliiftet. Die libliche Grifie der FDS-Unit fiir den kleinen Mafistab betrigt von 5 mL und 500 mL. Im
groflen Mafistab sind aber auch FDS-Units mit einem Gesamtvolumen von bis zu 50 L oder grofier
herstellbar. Die Schlankheitsgrade (Verhiltnis aus Héhe zu Durchmesser H/D) der Filterkammer (13)
héngen von der Art und Effizienz der Fliissigkeitsverteilung am Kopf des Filtergehduses (10) sowie der
optimalen erreichbaren Héhe des Filterkuchens (20) ab. Der Schlankheitsgrad wird iiblicherweise so
ausgewidhlt, dass cine Filterkuchenhéhe von 1 bis 20 cm, bevorzugt zwischen 2 bis 8 cm besonders
bevorzugt zwischen 3 und 5§ cm in der Vorrichtung erreicht werden kann, wobei die spezifischen
Eigenschaften der zu filtrierenden Proteinkristalle insbesondere Grofle, Stabilitit und Kompressibilitit
der Kristalle beriicksichtigt werden.

Wegen méglicher Druckverlustprobleme (der Druckverlust hiingt neben der GréSenverteilung,
Stabilitdt und Kompressibilitit der Kristalle, der Viskositét der Losung erheblich von der Kuchenhéhe
ab) ist eine anndhernd konstante Kuchenhdhe bei der MafstabsvergréBBerung vorteilhaft. Das bedingt
bei der Verwendung von horizontalen Filterplatten (17), dass das H/D-Verhilinis der Filterkammer mit
der Mafistabsvergrofierung kontinuierlich abnimmt. Um dennoch eine gleichméfBige Kuchenhhe zu
realisieren wird bei groBeren MaBstiben ggf. ein Mittel zur effektiven Flissigkeitsverteilung
notwendig,

Ublicherweise wird die Suspension (30) aus Proteinkristallen iiber den Fliissigkeitsverteiler (50) mit

mindestens einem Einlauf (15) in die Filterkammer (13) eingespeist (Fig.1, 2, 4, 5, 6 und 7).
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Vorzugsweise wird die Suspension (20) so in die FDS-Unit eingefiihrt, dass ein gleichméfiger Aufbau
des Filterkuchens (20) erfolgt. Der gleichméBige Autbau des Filterkuchens (20) ist fiir die Funktion der
FDS-Unit von essentieller Bedeutung, weil dieser die Dauver und Intensitéit der Trocknung und damit
das Ausmall unerwiinschter, Produktverunreinigungen und Aktivititsverluste verursachender

Nebenreaktionen bestimmit.,

Bei kleinen Baugrofien von 5 mL und 500 mL und/oder grofien Schlankheitsgraden von H/D > 1 der
FDS-Unit wird die Suspension (30) iiber einen Fliissigkeitsverteiler (50) bevorzugt bestehend aus
einem einzigen Finlauf (15) mit einer tangentialen oder zentrischen-axialen Einlaufrichtung zugefiihrt
{Fig. 1 und 2).

Bei groflen Filterkammern (13) von bis zu 50 L und/oder kieinen Schlankheitsgraden H/D << 1 ist
dagegen eine erheblich bessere Verteilung der Suspension iiber den Querschnitt der Filterkammer (13)
vorteilhaft. Der Flissigkeitsverteiler (50) werden dazu bevorzugt mit einer Verteilerplatte (54)
ausgestattet.

Fliissigkeitsverteiler mit Verteilerplatte werden in der Chromatographie oft eingesetzt, sind aber
meistens fiir die Verteilung von Suspension aufgrund der geringen Kanalhthe, wegen scharfen
Knicken, toten Rdumen und mangelnder fallender Orientierung der Leitungen (Absetzen von Feststoff)
ungeeignet. WO2010/138061 A1 beschreibt ein baumférmiger Fliissigkeitsverteiler mit Verteilerplatte,
bei der die Austrittéffnungen gitterformig arrangiert sind. Das komplizierte baumférmige
Leitungskonstrukt wird durch ,Free Form Fabrication® hergestellt und ist besonders einfach zu
reinigen. Der beschriebene Verteiler wire fiir die Verteilung einer Suspension durchaus geeignet, ist

aber in der Herstellung kompliziert und teuer fir die hier angestrebte Einweg-Anwendung,

Es bestand daher die Aufgabe einen Fliissigkeitsverteiler bereit zu stellen, der zur gleichmaBigen
Verteilung einer Suspension geeignet ist, d. h. keine toten Riume aufweist und ein durchgehendes
regelmifigen Fallen der Suspension iiber die Verteilerplatte erméglicht, wobei dieser Verteiler einfach
und giinstig erstellt werden sollte.

Der erfindungsgemifle fiir Einweganwendungen geeignete Fliissigkeitsverteiler (50) weist einen
Vorverteiler (56) verbunden mit einer Verteilerplatte (54) mittels Schlauchleitungen (52) gleicher
Liénge und gleicher Durchmesser und somit etwa gleicher Druckverluste auf (Fig. 4). Die
Schlauchleitungen (52) miinden unter Aufspreizung und méglichst stetigem Gefille (Vermeidung von
Feststoffablagerungen) in vertikalen Austrittséffnungen (53) einer Verteilerplatte (54). Sinnvolle
Anstellwinkel der duleren Schlauchfasern liegen je nach Durchmesser der FDS-Unit zwischen 5° und

75° besonders bevorzugt sind Anstellwinkel von 20 — 60°, Die Verteilung der Austrittéffnungen (53)
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auf der Verteilerplatte (54) ist iiblicherweise so gestaltet (Fig. 5), dass sie die Offnungen einerseits
analog einer 60°-Teilung cinen ungefdhr konstanten Abstand zueinander aufweisen und andererseits
dennoch auf einer Kreislinie (57) positioniert sind, um auch in Wandnidhe eine gleichmifiige
Verteilung zu erreichen. Der Wandabstand der Austrittéffnungen (53) entspricht dabei bevorzugt dem
halben Abstand der Kreislinien (57) zueinander. Die Anzahl der Bohrungen pro Kreislinienumfang
wird bei diesem fiir vertikal angeordnete Filterplatten (17) geeigneten Konzept konstant gehalten und
steigt um jeweils 6 Austrittéffnungen (53) beim Sprung auf die nichst grdfiere Kreislinie (57). Die fir
eine ausreichende Feststoffverteilung bendtigte Anzahl der Austrittéffoungen pro Fliche héingt von
zahlreichen Faktoren ab, wie zB. der Partikeldichte und -groBenverteilung, bzw. der
Sinkgeschwindigkeit der Partikel, der Filtrationsgeschwindigkeit, der Hohe des Filterkuchens (20) dem
Schlankheitsgrad der Filterkammer (13). Eine iiber den erfindungsgemiéfien Verteiler beschickte
Filterkammer (13) mit dem Durchmesser von 190 mm lieferte in einem Modellexperiment mit 10g/L
PANX-Partikeln einen mittleren absoluten Hoéhenunterschied von ca. 2% -3% bezogen auf die
Kuchenhéhe ca. 40 mm und damit bei einem H/D — Verhiltnis von H/D = 0.5 bereits eine ausreichend
gute Partikelverteilung. Der hierfiir benutzte Verteiler besitzt bei einem Bohrungsabstand von ca. 63

mm bei 7 Austrittéffaungen.

In einer besonderen Ausfithrungsform der erfindungsgemiBlen Verteiler wird jede Austrittéffnung mit
Hilfe einer nicht verzweigten Schlauchleitung (52) mit einem Vorverteiler (56) verbunden.
Ublicherweise werden als Schlauchleitung Silikonschlduchen verwendet. Ublicherweise werden die

Schlauchleitungen in dem Vorverteiler aufgesteckt, eingegossen, verschweifit oder verklebt gebiindelt
(Fig 4).

Der Vorverteiler wird iliblicherweise iiber einen axial oder tangential angeordneten Zulauf (15) mit der

Suspension (30) versorgt.

Bei einer weiteren Vergroferung des Prozessmalfistabes oder bei schwer filtrierbaren Produkten kann
es vorteilhaft sein, den Filterkuchen nicht flichig, sondern im Ringraum zwischen einer Filterkerze
{18) und einem Filterrohr (19) aufzubauen (Fig. 6). Hierdurch entsteht der grofle Vorteil, dass der
Druckverlust unabhéingig von der Hohe des Filterkuchens einstellbar ist. Hierdurch lisst sich
unabhingig vom Mallstab eine schlanke Geometrie realisieren, die u.a. erhebliche Vorteile beim
Platzbedarf oder der Druckbelastbarkeit der Apparate generiert. Bei dieser Anordnung sollten die Hohe
der Filtereinrichtung (18, 19) bevorzugt mdglichst exakt der Héhe des Filterkuchens (20) entsprechen.
Wihrend die Filtration durch gleichzeitigen Abzug iiber beide Filterelemente (18 und 19) bzw. die
Ablaufe (14 und 16) erfolgt, wird die Trocknung durch Zugabe des Trocknungsgases entweder iiber
Ablauf (14) bei Abzug tiber Ablauf (16), also von innen nach auBen, oder durch Vertauschen der
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Anschliisse in umgekehrter Richtung durchgefiihrt. Bei identischer Kuchen- und FilterhShe ergibt sich
der Vorteil ciner gleichméBigen Druckverlustverteilung im Kuchen, und eciner sechr gleichmiBigen
Trocknung des Produktes. Es kann vorteilhaft sein, einen kleinen Begasungsanteil an Trocknungsgas
zusétzlich iiber der Einlauf (15) einzuleiten, um insbesondere bei zu hohen Fiillgraden die obersten
Schichten besser trockenen zu komnen und den ansonsten entstehenden Totraumbereich iiber dem
Filterkuchen (20) zu eliminieren. Die Anordnung der Austrittbohrungen des fraktalen
Flissigkeitsverteilers in der Verteilerplatte (54) erfolgt bevorzugt bei cinem Verhdltnis von
Lochabstand L (59) zur Breite B (58) des Ringkanals von L/B = 1 auf der mittleren Kreislinie (57) des
Ringkanales.

Das Filtrat (40), das durch das Filtermedium (11) strémt, kann durch den vorzugsweise zentralen
Ablauf (14) am Boden (12) des unteren Filtergeh#iuses abgefithrt werden.

Der Filterkuchen (20) kann nach der Filtration in der FDS-Unit gewaschen werden.

Die erfinderische FDS-Unit wird vorzugsweise in einer Anlage wie auf Fig. 3 dargestellt verwendet,
ohne sich darauf zu begrenzen. Vor der Trocknung der Proteinkristalle wird iiblicherweise das restliche
Filtrat (40) bestchend aus Mutterlauge oder Waschfliissigkeit aus dem Filterkuchen (20) mittels eines
Gases (140), bevorzugt steril filtrierte Lufi- oder Stickstoff, verdringt. Der Gascintritt erfolgt
iiblicherweise iiber den Einlauf (15), der Gas- und/oder Fliissigkeitsaustritt iiber den Ablauf (14).
Vorzugsweise wird spiitestens zur Trocknung das Gas (140) mittels Gaserhitzer (160) auf eine
definierte Temperatur angehoben und mittels einer Gasbefeuchter (165) auf einen minimalen
Restfeuchtegehalt eingestellt. Letzterer soll verhindern, dass das Produkt bei zu geringen
Feuchtegehalten z.B. durch Verklumpung, Verfarbung oder Karamellisicrung irreversibel geschadigt
wird. Insbersondere kann eine falsche Restfeuchte zu einer Densturierung oder zu Schwierigkeiten bei

der Resolubilisierung (Aktivititsverluste inklusive) filhren.

Nach erfolgter Trocknung kénnen Zu- bzw. Ablauf der FDS-Unit abgeklemmt werden. Hierzu eignen
sich beispielsweise Schlauchklemmen (67) mit den auf dem Einlauf (15)- und Ablauf (14) — stutzen
aufgezogene flexiblen Schlauchleitungen (66), bevorzugt aus pharma-konformem Silikon oder C-Flex,
abgeklemmt werden kénnen. So kénnen die filtrierten, gewaschenen und getrockneten Proteinkristalle
auch wihrend des Transportes und der anschlieBenden Lagerung ohne ein zwischenzeitliches Offnen in
der FDS-Unit belassen werden. Auf diese Weise wird eine vollstindig geschlossene Handhabung

ermdbglicht.

Sollen die Proteinkristalle wieder riickgelost werden, so empfiehlt sich eine Produktentnahme nach
Offnen der Filtereinheit. Bevorzugt wird jedoch unter Wahrung der geschlossenen Betricbsweise eine
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Re-Solubilisierung oder Re-Suspension innerhalb der FDS-Unit durchgefiihrt. Dies kann nicht-invasiv
bei miBigem Energiceintrag z.B. durch Riickwirtsspillung (zuerst iiber den Ablauf (14) und
anschlieBend iiber den Einlauf (15) mit einer geeigneten Fliissigkeit erfolgen. Zur Verbesserung der
hydrodynamischen Mischleistung, der Suspendicrung der Kristalle bzw. letztlich der Vergrofierung der
Solubilisierungsgeschwindgkeit kann die FDS-Unit auf einem speziellen orbitalen Schiittler (60)
bewegt werden (Fig. 8). Der Schiittler (60) besitzt einen Behalter (62) fiir die Aufnahme der FDS-Unit
einschlieBlich der Schlauchleitungen (66) und der Schlauchklemmen (67) und wird iiber einen
Exzenter (63) in eine orbital oszillatorische Bewegung versetzt. Im Falle der Integration
stromungsbrechender Elemente (z.B. vicleckiger Querschnitt oder Strombrecher) in dic Filterkammer
(13) der FDS-Unit kann auch eine vertikal-rotatorisch oszillierende Reaktorbewegung fir einer

intensive Durchmischung, Suspendicrung und beschleunigte Solubilisicrung sorgen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden FErfindung ist daher eine Anlage zum Betrich der
erfindungsgeméfien FDS-Unit umfassend:

ein Kristallisationskessel (100), welcher iiber Leitungen an einem oder mehreren Reservoirs
fiir Kristallisations- bzw. Fallungs- und Korrekturmittel (101) und andererseits an ¢ine oder
mehrere erfindungsgemifle FDS-Units im parallelen, sequentiellen oder intermittierendem

Betrieb angeschlossen ist,

ein Mutterlaugenreservoir (110), das iiber an den Ablauf (14) der FDS-Unit angeschlossen ist.

Die technische Kristallisation von Proteinen (pharmazeutisch aktive Peptide und Proteine sowie
therapeutische Antikérper) oder andere kristallisierbare oder fillbare Wirkstoffe findet in dem
Kristallisationskessel (100) statt, welcher iiber eine ausreichende Anzahl von Anschliisse zu den
Reservoirs fiir alle notwendigen Kristallisations- und Korrekturmittel verfugt.

Nach der Kristallisation wird die Suspension (30) méglichst ohne Partikelschidigung unter
Vermeidung von Pumpen bevorzugt mittels eines leichten Uberdruckes bei moderaten
Transportgeschwindigkeiten in die Filterkammer (13) der FDS-Unit geleitet. Dazu wird ein Gasdruck
z.B. iiber einen Drei-Wege-Hahn (120) auf den Kopf des Kristallisationskessels aufgeschaltet und iiber
eine Druckmessung (230) justiert. Die Filtration der Kristallsuspension erfolgt iiblicherweise bei einem
Filtrationsvordruck von 0.2 bis 1.5 bar, bevorzugt bei 0.5 bis 1.0 bar. Die Suspension (30) wird durch
das Filtermedium (11, 17, 18 oder 19 je nach Aufbau der FDS-Unit) zuriickgehalten. Das aus dem
Ablauf (14) der FDS-Unit abgeleitete Filtrat (40) wird in einer bevorzugten Ausfithrung iiber einen
weiteren Drei-Wege-Hahn (130) dem Filtratreservoir (110) zugefiihrt.
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Die Filtration ist beendet, wenn die gesamte Fliissigkeit aus Kristallisationskessel (100) und FDS-Unit
herausgedriickt wurde, so dass nur noch der vorgetrocknete Filterkuchen (20) in der FDS-Unit
verbleibt.

Der Filterkuchen (20) ist nach der Filtration noch von der Kristallisationsfliissigkeit umgeben.

Vorzugsweise wird die Kristallisationsfliissigkeit nun durch ein Trocknungsgas ersetzt.

Dazu kann das Trocknungsgas durch die Filtrationseinheit geleitet werden. Ublicherweise wird zur
Trocknung komprimiertes Gas definierter Restfeuchte mit einem Vordruck von 1 bis 3 bar, bevorzugt

bei 2 bis 3 bar verwendet. Ein apparativer Umbau fiir die Trocknung wird so vermieden.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform weist die Anlage fiir die Trocknung eine Trocknungseinheit
auf, die eine separate Trocknungsgasleitung, und Drei-Wege-Hihne (120, 130) umfasst. Diese werden
derart eingestellt, dass das Trocknungsgas (mit entsprechender Feuchtigkeitslast) fiber einen Bypass
am den Kristallisationsreaktor vorbeigefilhrt wird. Zum Transport und zur Erwirmung des
Trocknungsgases kann als Gaserhitzer (160) z.B. eine Rohrleitung mit Heizmantel eingesetzt werden.
Es wird auBerdem bevorzugt der Feuchtigkeitsgehalt des Trocknungsgases auf einen Mindestwert
eingestellt. Hierfiir wird vorzugsweise die Feuchtigkeit des Trockengases vor Einleitung in die
Trocknungseinheit eingestellt und mittels eines Feuchtigkeitssensors (210) kontrolliert. Bei einem
groBeren Feuchtigkeitsbedarf kann die Mindestfeuchte iiber eine Befeuchtungseinrichtung (165) im

Gasstrom eingestellt werden.

Vorzugsweise wird die Trocknung des Filterkuchens ebenfalls mittels eines Feuchtigkeitssensors (220)

am Ausgang der Einweg-FDS-Unit iiberwacht.

Das bei der Filtration im Reservoir (110) aufgefangene Filtrat (40) dient bei der Trocknung als
Waschflissigkeit fiir das Abgas (150), um potentiell bei der Trocknung aufiretende Staubemissionen

Zu minimieren.

In einer weiteren Ausfithrungsform der Erfindung weist die erfindungsgeméfie FDS-Unit ein Mittel zur
minimal-invasiven Beprobung des Filterkuchens auf. Zum Beispiel verfiigt die FDS-Unit iiber eine
verschlicBbare Offnung zur Einfithrung eines Stechspatens in den Filterkuchen. Vorzugsweise kann ein

Stechspaten horizontal und vertikal in den Filterkuchen eingefithrt werden.

Die im Folgenden Dbeschricbene FErfindung erméglicht die Verbindung gleich mehrerer

Verfahrensschritte des Down Stream Processing von einer Festsstoff-Suspension.
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur Aufarbeitung von

einer Festsstoff-Suspension, umfassend folgende Schritte:

1) Filtration einer Festsstoff-Suspension in einer einzelnen oder in parallel geschalteten
Filtereinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 6 in einer Anlage gemiB einem der Anspriiche 10
5 bis 12;

2) Waschen bzw., Mediumwechsel der zuriickgehaltenen Festsstoffe und  optional

Konvektionstrocknung der zuriickgehaltenen Festsstoffe mittels eines Trocknungsgases;
3) Abnehmen der mit Festsstoffe gefiillten Filtrationseinheit aus der Anlage;

4) Transportieren und Lagern der mit Festsstoffe gefiillten Filtrationseinheit und, optional,

10 Rekonstitution der Proteine durch Auflésen bzw. Resuspendieren in der Filtereinheit,

Vorzugsweise wird die Konvektionstrocknung mit regulierbaren Parametern wie Temperatur,

Volumenstrom oder Feuchtegehalt oder mit einer Kombination davon durchgefiihrt,

Durch den Einsatz von Filterplatten mit unterschiedlichen PorengréBen konnen alle dargelegten
Schritte an die jeweilige Applikation bzw. an die jeweilige Proteinkristallsuspension angepasst werden.
15  Verglichen mit Edelstahl- oder Glasausfihrungen wird durch den Einweg-Aufbau der
erfindungsgemiBen FDS-Unit der Aufwand der Reinigung und der Reinigungsvalidierung stark

reduziert,

Die erfindungsgemile Einweg-FDS-Unif ecignet sich insbesondere zur Abtrennung von
Proteinkristallen (pharmazeutisch aktive Peptide und Proteine sowie therapeutische Antikdrper) ohne
20  sich darauf zu begrenzen. Sie ist zur Abtrennung anderer kristalliner Verbindungen insbesondere in
Fillen, wo Vorschriften der guten Herstellpraxis fiir Arzneimittel beachtet werden miissen, ebenfalls

vorteilhaft einsetzbar.

Die erfindungsgemifle FDS-Unit sowic die Anlage zur ihrer Anwendung werden beispiclhaft in den
Figuren 1 bis 6 schematisch dargestellt, ohne sich auf die gezeigten Ausfihrungsformen =zu

25  begrenzen.

Fig.1: FDS-Unit mit Filterplatte

Fig. 2: FDS-Unit mit Filterkerze

Fig. 3 : Einbindung der FDS-Unit in den erfindungsgeméBen Anlage zur Durchfiihrung der der

Filtration (Filtration}, Trocknung (Drying) und Bereitstellung fiirr Transport und Lagerung (Storage)
30  Fig 4: Fraktaler Flisssigkeitsverteiler (Seitenansicht: Vorverteiler, Verteilerplatte)
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Fig.5: Fraktaler Verteiler (Draufsicht: Verteilerplatte mit Beispiel fiir die Aufteilung der

Austrittséffnungen)

Fig. 6 FDS-Unit mit Filterkerze, Filterrohr und fraktalem Verteiler fiir den von beiden Filterrrohren

gebildeten Ringraum fiir den grofien Mafistab

Fig. 7 Draufsicht auf FDS-Unit fiir den groBen Prozessmalistab

Fig.8: Orbitale Schiitteleinrichtung fiir den nicht-invasiven Energiecintrag in die FDS-Unit zum

Zwecke der Suspendierung und Resolubilisierung bei geschlossener Prozessfithrung.

Zeichenerkldrungen
10 Filtergehduse

11 Filtermedium
12 Boden

13 Filterkammer
14 Ablauf

15 Einlauf

16 Ablauf

17 Filterplatte

18 Filterkerze

20 Filterkuchen

22 Entliftungsrohr
30 Suspension

40 Filtrat

50 Flussigkeitsverteiler
51 60°-Teilung

52 Schlauchleitung
53 Austritts6ffnung
54 Verteilerplatte
56 Vorverteiler

57 Kreislinie

58 Ringspalibreite
59 Lochabstand

60 Schiittler

62 Behilter

63 Exzenter



WO 2013/072348 PCT/EP2012/072581

10

15

20

25

30

-15 -

66 Schlauchleitung

67 Schlauchklemme

100 Kristallisationskessel / Fillungskessel
101 Korrekturmittel

110 Reservoir

120 Drei-Wege-Hahn / Ventil

130 Drei-Wege-Hahn / Ventil

140 Gas

150 Abgas

160 Gaserhitzer

165 Gasbefeuchter

200 Durchflussmessung

210 Feuchtigkeits- / Temperatursensor
220 Feuchtigkeitssensor

230 Druckmessung

Beispiel:

Fiir die Filtration eines Modellproteins wurde eine FDS-Unit gemaB Fig. 1 aus einem Filtergehéuse
(10) mit einem Volumen der Filterkammer (13) von 100 mL, einem Durchmesser von 26 mm und
einem Schlankheitsgrad von 5,8 und einem verschraubbaren Bodenteil (12) aus Polyoxymethylen
{POM) angefertigt. Die Wandstérken des Filtergeh8uses (10) und Boden (12) wurden fiir dic gewéhlten
Bedingungen eines Betriebsdruckes bis 3 bar und einer Temperatur von -10 < [T °C] < 60°
dimensioniert. Als Filtermedium (11) wurden Sintermetallplatten mit ciner Porengrofie von Sum
eingesetzt (Durchmesser 34 mm; Dicke 5 mm). Filterkammer (13), Filtermedium (11) und Boden (12)

wurden mittels Klemmverbindungen mit Verschlussklammer (Triclamp) zusammen befestigt.
Kristallisation

Das Modellprotein wurde in einer Konzentration von 10 g/LL in 40 mM Na-Citrat (initialer pH-Wert
2,7) gelost vorgelegt. Es folgte die Zugabe des Prizipitanten (Natronlauge 0,75 M; Zugabe von 15 mL
in 5 Minuten) bis zu einem Nukleations-pH-Wert von 3,2. Bei diesem pH-Wert wurde die Lésung fiir
weitere 3 Stunden gerithrt (Rihrgeschwindigkeit 200 rpm). Nach der Nukleationszeit wurde der
Priizipitant bis zu einem finalen pH-Wert von 4,5 in die Losung gegeben. Die Ldsung wurde bei

Raumtemperatur fiir weitere 17 Stunden geriihrt,
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Die Emmittlung optimaler Prozessparameter der anschlieenden Filtration und Trocknung der
Proteinkristalle erfolgte durch statistische Versuchsplanung (,.design-of-experiments™). Es wurde ein
Wirkungsflichenmodell (,response surface model®) erstellt, aus dem die Haupt- und Zwei-Faktor-

Wechselwirkungen sowie dic optimalen Prozessparameter hervorgehen.
Filtration

Fiir das verwendete Modellprotein wurde ein optimaler Filtrationsvordruck von 0.5 bar ermittelt. Fiir

das verwendete Modellprotein wurde eine optimale Kuchenh6he von 4,5 cm (£0.5) ermittelt.

Trocknung

Fiir das verwendete Modellprotein wurde ein optimaler Vordruck von komprimierter Luft von 2.5 bar
(£0.5) ermittelt. Die Trocknungstemperatur (Temperatur des komprimierten Gases) ist von der
Temperaturstabilitdt des Zielproteins abhéngig und wurde zwischen 30°C bis 50°C cingestellt. Fiir das
verwendete Modeliprotein wurde komprimierte Luft mit einer optimalen Temperatur von 45°C (+5)
verwendet. Die relative Feuchte der komprimierten Luft von 0.5-1.0%, konnte ohne zusétzlichen
Luftbefeuchter vorgelegt werden. Sie war ausreichend bemessen, um eine Produktschidigung durch zu
starkes Austrocknen des Filterkuchens zu verhindern. Fiir das verwendete Modellprotein wurde eine
optimale Trocknungszeit von 17.5 h (1) ermittelt. Mit dem aus einer Rohrleitung mit Heizmantel
aufgebauten Gaserhitzer (160) lieBen sich Volumenstrome von bis 4 m*/h auf eine Temperatur von 55
°C aufheizen.

Unter den oben genannten experimentellen Bedingungen wurden die folgenden Messwerte erfasst:

Kristallisationsausbeute: 98 [%]
Produktverlust in der Mutterlauge: 1 [%]
Filtrationsflux: 1556 [L/h x m® x bar]

Feststoff / FDS-Einheit (Beladbarkeit): 13 [g Kristallfeststoff / FDS-Einheit] (Vol: 22 cm?®)
Restfeuchtegehalt (Karl-Fisher-Methode): 4 %]

Produktreinheit (RP-HPLC): 95 [%]
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Anspriiche

1.

Filtereinheit zur Filtration von festen Partikel aus einer Suspension umfassend:

- ein Filtergehfuse (10) umfassend eine Filterkammer (13), einen Fliissigkeitsverteiler (50) am
Ende mindestens eines Einlaufs (15) zur Filterkammer (13) und ein Boden (12) sowie ein
Filtermedium (11), wobei die Filterkammer (13) und der Boden (12) im Bereich des
Filtermediums (11) durch eine Verbindung dichtend gegen die Umgebung und gegen das

Filtermedium (11) verbunden werden,

mindestens einen Ablauf (14) am Boden (12) des Filtergehduses (10).
Filtereinheit nach Anspruch 1, wobei das FiltergehBuse aus Kunststoff gefertigt ist.

Filtereinheit nach e¢inem der Anspriiche 1 oder 2 wobei das Filtergehéuse ganz oder teilweise als

Kunststoftbeutel ausgefiihrt ist.

Filtereinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 3 wobei das Filtermedium aus einer Gruppe
bestehend aus einer oder mehreren Filterplatte, zylindrischer Filter, Kerze oder Kombination davon

ausgewdhlt ist.

Filtereinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei die Filterkammer (13) und der Boden (12)

unldsbar verbunden sind.

Filtercinheit nach cinem der Anspriiche 1 bis 5, wobei zur Flissigkeitsverteilung cin

Flissigkeitsverteiler mit Filterplatte eingesetzt wird.

Fliissigkeitsverteiler bestehend aus einem Vorverteiler (56) verbunden mit einer Verteilerplatte
(54) mittels Schlauchleitungen (52) gleicher Linge und gleicher Durchmesser, wobei die
Schlauchleitungen (52) unter Aufspreizung und mdglichst stetipem Gefille in vertikalen
Austritts6ffnungen (53) der Verteilerplatte (54) miinden dadurch gekennzeichnet, dass die

Austrittséffnungen (53) auf konzentrischen Bahnen angeordnet sind.

Flissigkeitsverteiler nach Anspruch 7, wobei die Austrittéffnungen mit einer 60°-Anordnung und
in gleiche Abstéinde zueinander, mit einem konstanten Abstand zur AuBenwand der Filterkammer

angeordnet sind, oder mit ciner bestmdglichen Kombination davon angeordnet sind.

Fliissigkeitsverteiler nach einem der Anspriiche 7 oder 8, wobei jede Austrittéffnung mit Hilfe

einer nicht verzweigten Schlauchleitung (52) mit dem Vorverteiler (56) verbunden ist.

10. Anlage zur Filtration von festen Partikel aus einer Suspension umfassend:
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ein Kristallisationskessel (100), welcher iiber Leitungen an einem oder mehreren
Reservoir fir Kristallisations- und Korrekturmittel (101 ) cinerseits und andererseits an
eine Filtereinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 6 oder mehrere parallel temporir

angeschlossen ist und

- ein Mutterlaugenreservoir (110), welcher iiber Anschliisse an dem Ablauf (14) der

Filtereinheit temporir angeschlossen ist

Anlage nach Anspruch 10 umfassend eine Trocknungseinheit, eine Befeuchtungseinheit, oder
beides.

Anlage nach Anspruch 11 umfassend ein Mittel zur nicht invasiven Bewegung des Inhalts der FDS
— Unit ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus einem orbitalen Schiittler oder einem vertikal

rotatorisch — oszillierenden Schiittler

Verfahren zum Down Stream Processing von einer Festsstoff-Suspension umfassend folgende

Schritte:

- Filtration der Festsstof-Suspension in einer einzelnen oder in parallel geschalteten Filtereinheit

nach einem der Anspriiche 1 bis 6 in einer Anlage geméf einem der Anspriiche 10 bis 12;

- Waschen bzw. Mediumwechsel der zuriickgehaltenen Festsstoffe und optional

Konvektionstrocknung der zuriickgehaltenen Kristalle mittels eines Trocknungsgases;
- Abnchmen der mit Festsstoffe gefiillte Filtrationseinheit aus der Anlage;

- Transportieren und Lagern der mit Festsstoffe gefiillten Filtrationseinheit und optional
Rekonstitution der Proteine durch Aufldsen in der Filtereinheit.

Verfahren gem#f Anspruch 13, wobei die Konvektionstrocknung mit regulierbaren Temperatur,

Volumenstrom oder Feuchtegehalt oder mit einer Kombination davon durchgefithrt wird.



