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Sterilschutz-Aufsatz fiir Spitzen von Liquid-Handling-Einrichtungen

Die Erfindung betrifft einen Sterilschutz-Aufsatz fiir eine Spitze einer Liquid-Handling-Ein-
richtung, eine Sterilschutzeinheit, ein Liquid-Handling-System, ein Verfahren zum Betrieb
eines Sterilschutz-Aufsatzes sowie ein Verfahren zum Befilllen oder Entnehmen mit einer

Sterilschutzeinheit und mit einem Liquid-Handling-System.

Im Markt sind typischerweise Autosampler oder auch Pipettierroboter anzutreffen, die den
Vorgang der Probenaufbereitung und Verteilung an eine nachgelagerte meist sequentiell
arbeitende Analytik automatisieren. Die Proben stehen dabei meist bereits in geeigneten
KleinstgefdRBen zur Verfiigung. Bei Bioprozessen miissen haufig Proben mehrfach wéh-
rend der Kultivierung im Bioreaktor aus diesem mdglichst steril enthommen werden und
zwischengelagert oder einer Analytik direkt (online) zugefuhrt werden. Da zunehmend
mehrere Bioreaktoren parallel betrieben werden, soll die Probenahme aus mehreren Re-
aktoren Uber ein Probenahmesystem (ausgefiihrt oft als Multiplexer) erfolgen. Hierbei sind
meist erhéhte Sterilanforderungen, insbesondere bei der Entnahme aus dem Bioreaktor zu
erfiillen. Die Mdglichkeit einer Kontamination aus der Umgebung oder zwischen unter-
schiedlichen Bioreaktoren (Kreuzkontamination) muss sicher verhindert werden kdnnen.
Online-Probenahmesysteme kdnnen als schlauchgefiihrte geschlossene Systeme mit
Pumpen und Ventilen oder Liquid-Handling-Systeme mit Mehrweg-Spritzen aus Glas oder
Einwegspitzen aus Kunststoff ausgefiihrt werden. In geschlossenen Systemen ist oft die

Kontamination bzw. Reinigung der Schlduche oder das Totvolumen problematisch. Liquid-
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Handling-Systeme kénnen zudem auch verwendet werden um mehreren Bioreaktoren ge-
zielt (z. B. basierend auf einem ausgewerteten, analytischen Ergebnis einer zuvor entnom-
menen Probe) wahrend der Kultivierung Substanzen zuzugeben. Auch in diesem Fall ist

eine sicherere Verhinderung von Kontaminationen zwingend erforderlich.

Bekannte Liquid-Handling-Systeme miissen oft in einer sterilen Einhausung mit dem Bio-
reaktor zusammen betrieben werden, um eine Kontamination sicher zu verhindern. Dies
ist aufgrund des Aufwands, der rdumlichen Ausdehnung sowie der Einschrdnkungen im

Handling durch das Laborpersonal meist unerwiinscht.

Hier setzt die Erfindung an, deren Aufgabe es ist, unabh&ngig von der Umgebung ein ste-
riles Arbeiten, insbesondere mit Liquid-Handling-Systemen, zu ermdglichen und die ge-

nannten Probleme zu adressieren.

Gemal einem ersten Aspekt betrifft die Erfindung einen Sterilschutz-Aufsatz fiir eine Spitze
einer Liquid-Handling-Einrichtung umfassend eine Halterung zur Befestigung des Steril-
schutz-Aufsatzes an der Liquid-Handling-Einrichtung, eine in der Halterung angeordnete
Schutzglocke mit einem inneren Hohlraum sowie eine mit dem Hohlraum verbundene Zu-
leitung fiir sterile Luft. Die Schutzglocke weist dabei an einem unteren Ende eine Offnung
auf und an einer dem unteren Ende gegeniiberliegenden oberen Seite eine Aufnahme fir
die Spitze.

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass ein steriles Arbeiten mit einer Spitze
auch in nicht-sterilen Umgebungen méglich wird, wenn die Spitze dauerhaft durch einen
Sterilschutz-Aufsatz geschiitzt wird. Hierzu wird eine Schutzglocke an der Spitze angeord-
net, innerhalb derer die Spitze dauerhaft mit steriler Luft gespilt werden kann. Es wird
innerhalb der Schutzglocke also ein steriler Luftvorhang etabliert. Somit wird die Spitze
gegen die Umgebung gekapselt und kann auch in nicht-steriler Umgebung bewegt und

verwendet werden, ohne beim Eindringen in ein GefaR dieses zu kontaminieren.

Die Erfindung ermdglicht also automatisiertes, steriles Arbeiten mit Spitzen in nicht-sterilen
Umgebungen bei der Befilillung mit oder der Entnahme von Materialien beispielsweise in

Bioreaktoren.

Unter Spitzen werden neben spitzen Hohlnadeln auch stumpfere Spitzen wie Pipettenspit-
zen oder ménnliche Verbindungsstiicke verstanden. Penetrieren meint im Rahmen dieser

Erfindung neben Durchstechen auch das Aufdriicken selbstschlieBender Membranen, wie
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beispielsweise in swabable valves, auch als abwischbare Ventile oder nadelfreie Memb-
ranventile bezeichnet, durch stumpfe Spitzen, beispielsweise mannliche Verbindungsstii-
cke. Unter einer Liquid-Handling-Einrichtung werden sémtliche Arten von Liquid-Handling-
Einrichtungen verstanden, insbesondere auch Einzelpipetten, Einzelspritzen, Einzelleitun-

gen mit Spitze, Handlingroboter, aber auch (automatisierte) Mehrfachsysteme.

In einer Ausfiihrungsform des Sterilschutz-Aufsatzes ist die Aufnahme eine Offnung, durch
die die Spitze gefiihrt werden kann. Die Spiilung des inneren Hohlraumes mit steriler Luft
verhindert das Eindringen von nicht-steriler Umgebungsluft in den inneren Hohlraum und
die Spitze bleibt somit geschitzt. Es ist hier insbesondere vorteilhaft, wenn tber die Zulei-
tung ein stetiger Luftstrom in den Hohlraum eingebracht wird, der einen geringen Uber-
druck im Vergleich zur Umgebung im Hohlraum erzeugt, beispielsweise ist es vorteilhaft,
wenn bei 1 bar Umgebungsdruck der Druck innerhalb des Hohlraums zwischen 1 und 1,5
bar liegt. Insbesondere durch den geringen Uberdruck wird somit das Einstrémen unsteriler

Luft von auen sicher verhindert und gleichzeitig die Spitze dauerhaft umspiilt.

Alternativ ist die Aufnahme ausgebildet, die Spitze gas- und flissigkeitsdicht zu umschlie-
Ben und verhindert so ein Eindringen der Umgebungsluft in den inneren Hohlraum an der

Stelle der Aufnahme.

In einer Weiterbildung ist die Aufnahme dabei als eine selbstschlieRende Membran ausge-
bildet. Die selbstschlieBende Membran ist in einer Ausfiihrungsform als durchstechbares
Septum ausgebildet, also als ein Septum, dass auch bei Penetration auerhalb der Penet-
ration undurchldssig ist und mit dem eindringenden Gegenstand, also der Spitze einen
dichten Abschluss bildet. Es ist insbesondere bevorzugt, wenn das durchstechbare Sep-
tum fiir Gase und Flissigkeiten undurchldssig ist, auch wenn das Septum von der Spitze,
insbesondere einer Hohinadel oder einer Pipettenspitze, insbesondere von einer Hohlna-
del oder Pipettenspitze mit einem Durchmesser unter 1,5 mm, penetriert wird und auch
nach mehrfacher Penetration durch eine derartige Hohlnadel oder Pipettenspitze. Das
durchstechbare Septum weist in einer Ausfiihrungsform einen Schlitz, insbesondere einen
Kreuzschlitz fur die Penetration auf. Das Septum kann beispielsweise aus Silikon, Natur-
kautschuk, PTFE, TPE oder anderen Elastomeren gefertigt sein, derartige Septen sind aus
dem Stand der Technik bereits bekannt. Alternativ kann die Aufnahme eine Dichtung auf-
weisen, mit der der Innenraum der Schutzglocke gegen den AuBenraum an der Stelle der
Aufnahme gas- und flussigkeitsdicht abgeschlossen ist. Mit beiden Ausfiihrungsformen

wird gewahrleistet, dass keine verunreinigte Luft an der Stelle der Aufnahme unter die
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Schutzglocke eindringen kann. Dies wird weiter unterstiitzt von der Spiilung mit steriler

Luft, die verhindert, dass Umgebungsluft unter die Schutzglocke gelangt.

In einer weiteren Ausfiihrungsform ist die Aufnahme derart elastisch ausgebildet, dass bei
einem geringen Verfahrweg der Spitze, insbesondere bei Verfahrwegen von weniger als 2
ocm, ein Teil der Aufnahme mit der Spitze bewegt wird. Mit dieser Ausfiihrungsform wird bei
kurzen Verfahrwegen beim Penetrieren eines GefalRes oder Bioreaktors oder des jeweili-
gen Anschlusses sichergestellt, dass kein Teil der Spitze beim Rausziehen aus dem Gefa
oder Bioreaktor oder der des jeweiligen Anschlusses mit der Umgebungsluft in Kontakt
kommt und spater wieder in den Innenraum der Schutzglocke gelangt. Damit wird die Ste-
rilwirkung des Sterilschutz-Aufsatzes weiter verbessert, ohne einen Reinigungsschritt zwi-
schen Penetrationen der Spitze in Gefél3e oder Anschliisse vorsehen zu miissen.

Dariliber hinaus weist die Aufnahme in einer Ausfiihrungsform eine Dicke auf, die groRer
ist als der maximale Verfahrweg der Spitze im Betrieb. Auch hierliber wird sichergestellt,
dass Teile der Spitze, die die Schutzglocke beim Verfahren verlassen haben nicht wieder

in den Innenraum gelangen, sondern nur in die Aufnahme.

In einer weiteren Ausfiihrungsform ist die Schutzglocke an ihnrem unteren Ende derart aus-
gebildet, dass sie bei Aufsetzen auf ein Gefa oder Anschluss mit diesem dicht abschlief3t,
insbesondere gasdicht abschlieRt. Zusétzlich zur Spiilung des Innenraums der Schutzglo-
cke mit steriler Luft zur Kapselung der Spitze gegen die Umgebungsluft wird bei dieser
Ausflihrungsform beim Aufsetzen liber den dichten Abschluss sichergestellt, dass keine
Umgebungsluft die Spitze erreicht. Ein dichtes Aufsetzen der Schutzglocke ist nur vorteil-
haft, wenn sichergestellt ist, dass das Gefdl3 oder Anschluss selbst, frei von moglichen
Kontaminationen ist. Alternativ ist es vorteilhaft, wenn die Schutzglocke beim Eindringen
der Spitze in ein Gefal oder Anschluss einen vorgegebenen Abstand zum GeféaR einhalt,

so dass es zu keiner Beriihrung von Schutzglocke und Gefa? kommt.

Es ist vorteilhaft, wenn die Schutzglocke an ihrem unteren Ende elastisch ausgebildet ist.
Dariiber kann zum einen ein besserer Abschluss bei einem Aufsetzen auf ein GefaR oder
Anschluss erreicht werden und zum anderen, je nach konkreter Ausformung, ein weiterer
Schutz der Spitze im nicht aufgesetzten Zustand, beispielsweise durch einfaches nach in-

nen Bewegen des unteren Endes, erfolgen.

Die Offnung der Schutzglocke weist dabei beispielsweise einen Kreuzschlitz auf, der sich

vorteilhaft auch uber eine bestimmte Lange der Spitze erstreckt. Wird die Spitze nun in
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Richtung eines GefalRes oder Anschlusses und damit die Schutzglocke auf das Gefal oder
den Anschluss gedriickt, wird auch die Offnung der Schutzglocke aufgedriickt. Diese lasst
dann die Spitze frei das Gefal} penetrieren schliel3t zusammen mit der sterilen Luft im in-
neren Hohlraum die Spitze gegen die Umgebungsluft ab. Sobald die Spitze zuriickgezogen
wird, schlieBt sich der Kreuzschlitz weitgehend wieder. Alternativ ist beispielsweise auch

eine kreisrunde Offnung méglich.

Die Schutzglocke ist vorteilhaft ganz oder teilweise aus Polyetheretherketon (PEEK) gefer-
tigt. PEEK ist ausreichend mechanisch stabil und elastisch und zusétzlich gut, auch mehr-

fach autoklavierbar.

Alternativ kann das untere Ende der Schutzglocke formschliissig zu einem bestimmten
Gefal3- oder Anschlusstyp, insbesondere einer bestimmten Art von Bioreaktoren ausgebil-
det sein, um einen dichten Abschluss zu gewdhrleisten. Auch hier ist beispielsweise eine

kreisrunde Offnung méglich.

Vorteilhaft ist es weiterhin, wenn die Halterung langenverstellbar, insbesondere in Tele-
skopform, ausgefiihrt ist. Damit kann der Sterilschutz-Aufsatz flexibel an verschiedene Li-
quid-Handling-Einrichtung mit unterschiedlichen Abmessungen adaptiert und mit diesen
eingesetzt werden. Hierliber ist insbesondere auch eine Nachriistung bestehender Liquid-

Handling-Einrichtungen mdglich

In einer Ausfiihrungsform umfasst die Zuleitung fir sterile Luft einen sterilen Filter, insbe-
sondere einen sterilen Filter mit einem Porendurchmesser kleiner oder gleich 0,22 ym,
insbesondere einen Spitzenvorsatz-Filter. Alternativ ist die Zuleitung mit einem Reservoir
fur sterile Luft verbindbar. Die Zuleitung ist weiter vorteilhaft derart ausgebildet, dass eine
Umspiilung mit steriler Luft dauerhaft erfolgen kann oder zumindest wahrend eines Ein-
dringens der Spitze bis zur vollstdndigen Penetration in ein Gefall oder Anschluss und

solange die Spitze kein Gefall und keinen Anschluss penetriert.

Gemal einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung eine Sterilschutzeinheit umfassend ei-
nen Sterilschutz-Aufsatz gemaR dem ersten Aspekt der Erfindung sowie eine in der Auf-

nahme der Schutzglocke angeordnete Spitze einer Liquid-Handling-Einrichtung.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Sterilschutzeinheit ist die Halterung derart aus-
gebildet und angeordnet, dass ein unteres offenes Ende der Spitze im Betrieb dauerhaft

innerhalb des Hohlraums der Schutzglocke angeordnet ist und - nur bei Penetration der
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Spitze in ein GefaR oder einen Anschluss- unterhalb des Hohlraums der Schutzglocke an-
geordnet ist. Daruiber wird die Sterilitdt der Spitze zusétzlich abgesichert. Ein solcher An-
schluss eines GefdRes ist vorteilhaft ein Multi-Connector-Port umfassend einen Luftan-
schluss fir sterile Luft sowie mindestens ein Verbindungsstiick, mindestens einen am Ver-
bindungsstiick angeordneten Zugang sowie mindestens eine am Verbindungsstiick ange-
ordnete Leitung, wobei der Zugang eine selbstschlieBende Membran umfasst. Mit diesem

|8sst sich ein steriles Arbeiten in nicht steriler Umgebung besonders gut realisieren.

In einer weiteren Ausfiihrungsform ist die Spitze im Betrieb relativ zur Schutzglocke be-
weglich angeordnet. Somit kann die Spitze verfahren werden, um einen Anschluss oder
ein Gefal3 zu penetrieren, ohne dass die Schutzglocke notwendigerweise an ihrem unteren
Ende elastisch ist.

Es ist dabei vorteilhaft, wenn die Sterilschutzeinheit einen Anschlag aufweist, der ein Ver-
fahren des Endes der Spitze nach oben aus dem Innenraum der Schutzglocke verhindert.
Dariiber wird ein Kontakt des Endes der Spitze mit der Umgebungsluft und damit eine
Kontamination durch mdgliche Fehlbedienungen verhindert. Beispielsweise kann der An-
schlag ein mechanischer Anschlag sein oder der Anschlag ausgebildet ist, bei Beriihrung
ein elektronisches Stoppsignal an eine Steuerung der Liquid-Handling-Einrichtung zu sen-
den. Dariiber hinaus sind insbesondere bei automatisierten Liquid-Handling-Einrichtungen
weitere Absicherungen moglich, wie die Einstellung maximaler Verfahrwege oder derglei-

chen.

Alternativ ist die Spitze starr zur Halterung angeordnet und das untere Ende der Schutz-
glocke elastisch ausgebildet ist. Auch hiertiber wird eine Penetration ermdglicht bei gleich-

zeitiger Aufrechterhaltung der Sterilitat.

Bevorzugt ist die Sterilschutzeinheit sterilisierbar ausgefiihrt, wobei die Sterilisation bevor-
zugt Uber Autoklavieren, Bestrahlung oder mit Ethylenoxid erfolgen kann. So kann durch
einfache Sterilisationsmethoden ein steriler Zugang tber die Sterilschutzeinheit realisiert
werden, ohne dass Arbeiten in abgeschlossenen Systemen oder Arbeitsstationen notwen-
dig sind.

Gemal einem dritten Aspekt betrifft die Erfindung ein Liquid-Handling-System umfassend
mindestens eine Liquid-Handling-Einrichtung mit mindestens einer Sterilschutzeinheit ge-

maR dem zweiten Aspekt der Erfindung.

PCT/EP2022/050367



10

15

20

25

30

WO 2022/148874

Vorteilhaft umfasst das Liquid-Handling System weiter mindestens einen Multi-Connector-
Port, wobei der Multi-Connector-Port einen Luftanschluss fiir sterile Luft sowie mindestens
einen an einem Verbindungsstiick angeordneten Zugang, der eine selbstschlieBende
Membran umfasst und mindestens eine am Verbindungstiick angeordnete Leitung um-

fasst.

Insbesondere diesem Aspekt der Erfindung liegt die weitere Erkenntnis zugrunde, dass
automatisierte Zugaben und Entnahmen insbesondere in Bioreaktoren und Gefée, ohne
die Notwendigkeit in sterilen Arbeitsstationen oder abgeschlossenen Systemen zu arbeiten
und fiir eine Vielzahl von Ausfiihrungsformen von Bioreaktoren und Gefal3en, méglich sind,
wenn die Zugabe- oder Entnahmestelle vom Reaktor oder GefalR entkoppelt wird. Hierzu
wird zwischen Bioreaktor und Liquid-Handling Einrichtung ein Multi-Connector-Port einge-
setzt, der mit dem Bioreaktor Giber mindestens eine Leitung steril und dicht verbunden wer-
den kann und der Zugénge fiir die Liquid-Handling Einrichtung bereitstellt, die von Spitzen
unter Abschluss nach aufien penetrierbar sind. Zusammen mit dem Sterilschutz-Aufsatz
gemal dem ersten Aspekt der Erfindung ergibt sich somit ein besonders flexibles System,
dass auch in nicht-sterilen Umgebungen sterile Applikationen und/oder Entnahmen mit ei-

ner Vielzahl verschiedener Bioreaktoren und Gefae ermdoglicht.

Mit Hilfe des Multi-Connector-Ports kénnen weiter Totvolumina oder Kontaminationen
durch vorherige Zu- oder Entnahmevorgange verhindert oder minimiert werden, wenn der
Multi-Connector-Port tiber einen Anschluss fiir sterile Luft gespiilt werden kann, so dass
im Verbindungsstiick des Multi-Connector-Ports oder in der Leitung verbliebene Fliissigkeit
in den Reaktor oder das Gefal3 befordert werden kann. Somit kann auch mit sehr kleinen
Proben- oder Zugabevolumina gearbeitet werden, da diese vollstandig ausgenutzt werden
kdénnen. Der erfindungsgemaRe Multi-Connector-Port und dessen Verwendung stellen also
eine Losung bereit, die flexibel eingesetzt werden kann, keine sterile Umgebung erfordert
und Totvolumina vermeidet.

Auch eine Vielzahl von Arbeitsschritten wird mit einem Liquid-Handling-System mit einem
Multi-Connector-Port einfacher moglich. So kdnnen mit dem Multi-Connector-Port bei-
spielsweise Probenentnahme aus einem Bioreaktor, Probenabgabe in Mikroreaktionsge-
faBe fiir nachfolgende Analysen, Probenabgabe in einen Auffangbehélter, Probenabgabe
in ein automatisiertes System, wie beispielsweise ein Analysegeréat, Ausbluten eines Bio-
reaktors (Entfernung von Zellen aus dem Bioreaktor, um die Zellkonzentration zu steuern),

Zugabe eines Mediums oder eines Medien-Cocktails beispielsweise in einen Bioreaktor
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realisiert werden. Des Weiteren ist es moglich Medien oder Medien-Cocktails fiir in den

Bioprozess automatisiert und zeitgesteuert zuzufiihren.

Der Luftanschluss kann dabei entweder so ausgefiihrt sein, dass uber ihn sterile Luft in die
Spitze gezogen werden kann und dann von der Spitze in den mindestens einen Zugang
abgegeben wird, der Luftanschluss ist dann separat und fluidisch nicht mit dem mindestens
einen Zugang verbunden oder der Luftanschluss ist direkt fluidisch mit dem mindestens

einen Verbindungsstiick und damit mit dem mindestens einen Zugang verbunden.

In einer Ausfiihrungsform hat daher eine der selbstschlieBenden Membran abgewandte
Seite des sterilen Filters Kontakt zur Umgebungsluft. Wird in dieser Ausfiihrungsform eine
Spitze durch die selbstschlieRende Membran eingefiihrt und mit dieser AuBenluft tiber den
sterilen Filter angesaugt, so steht die hernach in einem zur Spitze gehdrenden Reservoir
vorhandene sterile Luft fir eine Applikation in den mindestens einen Zugang zur Verfi-
gung, somit kann vergleichsweise einfach sterile Luft fiir eine Spiilung bereitgestellt wer-
den, ohne dass sterile Luft vorgehalten werden muss. Alternativ kann auch ein Luftan-
schluss eines gangigen Luftanschlusssystems, in dem sterile Luft vorhanden ist, vorgese-

hen sein und diese uber die Spitze in das Reservoir gezogen werden.

In alternativen Ausfiihrungsformen ist der Luftanschluss fluidisch mit dem Verbindungs-
stiick verbunden, so dass der mindestens eine Zugang, der Luftanschluss und die mindes-
tens eine Leitung miteinander lber das mindestens eine Verbindungsstiick fluidisch ver-
bunden sind. So kdnnen tber in den Luftanschluss abgegebene Luft Zugang, Verbindungs-
stiick und Leitung gespiilt werden. Auch hier kann der Luftanschluss sowohl als Anschluss
eines Luftanschlusssystems ausgebildet sein als auch eine weitere selbstschlieRende
Membran und einen sterilen Filter umfassen, insbesondere einen sterilen Filter mit einem
Porendurchmesser kleiner oder gleich 0,22 ym. In letzterem Fall wird Luft beispielsweise
tber eine weitere Spitze durch die Membran appliziert und vom sterilen Filter gefiltert in

das Verbindungsstiick appliziert.

In einer Ausfiihrungsform umfasst der Multi-Connector-Port mehrere am Verbindungsstiick
angeordnete Zugange. Das Vorsehen mehrerer Zugéange erlaubt beispielsweise die gleich-
zeitige Zugabe verschiedener Medien aber auch die gleichzeitige Entnahme mehrerer Pro-

ben.

In einer weiteren Ausfiilhrungsform weist der Multi-Connector-Port an jedem Verbindungs-

stiick genau einen Zugang und genau eine Leitung auf. In dieser Ausfiihrungsform werden
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die Uiber die Zugénge zugegebenen oder enthommene Medien vom jeweiligen Zugang bis
zum verbundenen Gefal3, beispielsweise dem Bioreaktor, vollstdndig getrennt gefiihrt. Da-
mit kdnnen beispielsweise Vermischungen vor Eintritt in den Bioreaktor vermieden werden.
Es ist insbesondere bevorzugt, wenn der Multi-Connector-Port genau zwei Verbindungs-
sticke aufweist, an denen jeweils ein Zugang und eine Leitung angeordnet sind. Weiterhin
ist es bevorzugt, wenn ein Zugang fiir eine Zugabe von Medien und ein Zugang fir eine
Entnahme von Medien ausgebildet ist. In dieser Ausfiihrungsform kénnen Proben entnom-
men werden, ohne dass die Gefahr von Verfalschungen durch zuvor zugegebenen Medien
besteht.

Der Multi-Connector-Port weist in einer Ausfiihrungsform eine Vielzahl von Zugangen und
Verbindungsstiicken auf. Auch in dieser Ausfilhrungsform ist nur ein Luftanschluss not-
wendig, dieser kann zur Spulung fiir alle Zugange verwendet werden. Hier ist es insbeson-
dere vorteilhaft, wenn der Luftanschluss derart ausgebildet ist, dass durch ihn sterile Luft
in eine Spitze angesaugt werden kann. Diese Ausfiihrungsform ist insbesondere vorteil-

haft, da sie mit einer Vielzahl von Bioreaktoren gleichzeitig eingesetzt werden kann.

In weiteren Ausfiihrungsformen sind der jeweilige Zugang und die jeweilige Leitung sowie
der Luftanschluss {iber das jeweilige Verbindungsstiick fluidisch verbunden. Damit ist eine
Spilung liber einen Luftanschluss in beiden Zugangen mdoglich, die Fiihrung der Medien
zwischen Gefall und Zugang erfolgt aber getrennt voneinander, so dass Vermischungen

oder Kontaminationen vermieden werden.

In einer Ausfiihrungsform weist die mindestens eine Leitung des Multi-Connector-Ports an
ihrem dem Verbindungsstiick abgewandten Ende einen gas- und flissigkeitsdichten An-
schluss auf. Uber diesen Anschluss kann der Multi-Connector-Port einfach und sicher bei-
spielsweise an die Kopfplatte eines Bioreaktors angeschlossen werden. Hier sind insbe-
sondere standardisierte Anschliisse, die mit moglichst vielen Behéltern oder Kopfplatten
kompatibel sind von Vorteil. Beispielsweise kann es sich um einen Luer-Lock-Anschluss
handeln oder Schraubanschliisse. In einer sehr einfachen Ausgestaltung ist die mindes-
tens eine Leitung als einfacher Schlauch ausgefiihrt, der beispielsweise in einen Anschluss

einer Kopfplatte eines Bioreaktors eingesteckt werden kann.

Die selbstschlieRBende Membran des Multi-Connector-Ports ist in einer Ausfiihrungsform
ebenfalls als durchstechbares Septum ausgebildet. Es ist insbesondere bevorzugt, wenn
das durchstechbare Septum fiir Gase und Fliissigkeiten bis zu einem Druck von 0,5 bar

undurchlassig ist, auch wenn das Septum von einer Hohlnadel oder einer Pipettenspitze,
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insbesondere von einer Hohlnadel oder Pipettenspitze mit einem Durchmesser unter 1,5
mm, penetriert wird und auch nach mehrfacher Penetration durch eine derartige Hohlnadel
oder Pipettenspitze. Das durchstechbare Septum weist in einer Ausfilhrungsform einen
Schlitz, insbesondere einen Kreuzschlitz fir die Penetration auf. Das Septum kann bei-
spielsweise aus Silikon, Naturkautschuk, PTFE, TPE oder anderen Elastomeren gefertigt
sein, derartige Septen sind aus dem Stand der Technik bereits bekannt. Der Zugang kann
in einer alternativen Ausfilhrungsform aber auch in als nadelfreies Membranventil umfas-
send die selbstschlieBende Membran ausgebildet sein, derartige Ventile sind beispiels-
weise aus US 5,368,801 A, US 7,9497,032 B2 oder WO 2013/158756 bekannt.

GemafR einem vierten Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren zum Betrieb eines Steril-
schutz-Aufsatzes gemald dem ersten Aspekt der Erfindung umfassend die Schritte

- Einbringen eines Endes einer Spitze einer Liquid-Handling-Einrichtung in den in-
neren Hohlraum der Schutzglocke des Sterilschutz-Aufsatzes, wobei die Spitze

durch die Aufnahme der Schutzglocke gefiihrt wird;

- Umspiilen des Endes der Spitze mit steriler Luft aus der Zuleitung fir sterile Luft.

In einer Ausfiihrungsform des Verfahrens umfasst das Einbringen des Endes der Spitze
ein Penetrieren der Aufnahme der Schutzglocke. Dies ist insbesondere vorteilhaft, wenn
die Aufnahme eine selbstschlieBende Membran oder eine Dichtung umfasst.

Vorteilhaft wird die Spitze vor dem Einbringen des Endes in den inneren Hohlraum gerei-
nigt, insbesondere durch Abwischen oder Spiilen mit einem Reinigungsmittel umfassend

z.B. 70% Isopropanol.

In einer Ausfiihrungsform des Verfahrens wird der gesamte Sterilschutz-Aufsatz oder auch
nur die Schutzglocke vor dem Einbringen der Spitze sterilisiert. Dies kann entweder unmit-
telbar vor dem Einsatz erfolgen oder durch die Nutzung einer steril-verpackten austausch-

baren Schutzglocke oder steril-verpackten austauschbaren Sterilschutz-Aufsatzes.

GemalR einem fiinften Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren zum Befiillen oder Ent-
nehmen mit einer Sterilschutzeinheit gemaR dem zweiten Aspekt der Erfindung umfassend
die Schritte,
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- Einbringen eines Endes der Spitze der Liquid-Handling-Einrichtung in den inneren
Hohlraum der Schutzglocke des Sterilschutz-Aufsatzes, wobei die Spitze in der

Aufnahme der Schutzglocke angeordnet wird;

- Umspiilen des Endes der Spitze mit steriler Luft aus der Zuleitung fiir sterile Luft;

- Reinigen einer Aul3enflache eines Anschlusses oder Gefalies, insbesondere durch
Abwischen oder Spiilen mit einem Reinigungsmittel umfassend insbesondere

Isopropanol oder Ethanol,

- Penetrieren des Anschlusses oder GefaBes mit der Spitze,

- Zugeben eines Mediums in den Anschluss oder das Gefald oder Absaugen eines

Mediums aus dem Anschluss oder Gefal tiber die Spitze,

- Entfernen der Spitze aus dem Anschluss oder GefaR.

In einer Ausfiihrungsform umfasst das Verfahren weiter den Schritt

- beim Penetrieren des Anschlusses oder Gefdldes durch die Spitze, Stoppen des

Umspiilens sowie optional

- Wiederaufnehmen des Umspiilens, sobald die Spitze aus dem Gefal3 oder An-

schluss entfernt wird.

Das Stoppen des Umspiilens kann insbesondere vorteilhaft sein, um zu vermeiden, dass
noch auf der AuRenflache des Anschlusses oder GefalRes befindliches Reinigungsmittel

durch den Luftstrom im Raum verteilt wird.

In einer Ausfiihrungsform des Verfahrens wird beim Penetrieren des Anschlusses oder
GefdBes mit der Spitze diese Schutzglocke auf einen vorgegebenen Abstand zum An-
schluss oder GefaR bewegt, so dass ein Aufsetzen der Schutzglocke und damit eine mdg-
liche Kontamination der Schutzglocke vermieden wird. In alternativen Ausfiihrungsformen

wird die Schutzglocke aufgesetzt, insbesondere gasdicht aufgesetzt.



10

15

20

25

WO 2022/148874

-12 -

Die Spitze wird in einer weiteren Ausfiihrungsform nach dem Ende des Penetrierens des
Gefales oder Anschlusses in Relation zur Schutzglocke nur soweit zuriickgezogen, dass
das Ende der Spitze innerhalb des Hohlraums der Schutzglocke verbleibt.

In einer Ausfiihrungsform des Verfahrens umfasst das Einbringen des Endes der Spitze
ein Penetrieren der Aufnahme der Schutzglocke. Dies ist insbesondere vorteilhaft, wenn

die Aufnahme eine selbstschlieBende Membran oder eine Dichtung umfasst.

Vorteilhaft wird die Spitze vor dem Einbringen des Endes in den inneren Hohlraum gerei-
nigt, insbesondere durch Abwischen oder Spiilen mit einem Reinigungsmittel umfassend

z.B. 70% Isopropanol.

In einer Ausfiihrungsform des Verfahrens wird der gesamte Sterilschutz-Aufsatz oder auch
nur die Schutzglocke vor dem Einbringen der Spitze sterilisiert. Dies kann entweder unmit-
telbar vor dem Einsatz erfolgen oder durch die Nutzung einer steril-verpackten austausch-

baren Schutzglocke oder steril-verpackten austauschbaren Sterilschutz-Aufsatzes.

GemalR einem sechsten Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren zum Befiillen oder Ent-
nehmen mit einem Liquid-Handling-System gemaR dem dritten Aspekt der Erfindung mit
mindestens einem Multi-Connector-Port, wobei der Multi-Connector-Port einen Luftan-
schluss fiir sterile Luft sowie mindestens einen an einem Verbindungsstiick angeordneten
Zugang, der eine selbstschlieBende Membran umfasst und mindestens eine am Verbin-
dungstiick angeordnete Leitung umfasst, umfassend die Schritte

- Einbringen eines Endes der Spitze der Liquid-Handling-Einrichtung in den inneren

Hohlraum der Schutzglocke des Sterilschutz-Aufsatzes;

- Umspiilen des Endes der Spitze mit steriler Luft aus der Zuleitung fiir sterile Luft;

- Verbinden der mindestens einen Leitung des Multi-Connector-Ports mit einem Ge-

fan, insbesondere einem Bioreaktor oder einer Vorlageflasche,

- Reinigen einer AuBenfliche des mindestens einen Zugangs und/oder einer Au-
Benfliche des Luftanschlusses, insbesondere durch Abwischen oder Spiilen mit

einem Reinigungsmittel umfassend insbesondere Isopropanol oder Ethanol,
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- Penetrieren der selbstschlieBenden Membran des mindestens einen Zugangs mit
einer Spitze, insbesondere in Form einer HohInadel, einer Pipettenspitze oder ei-
nem mannlichen Verbindungsstiick,

- Zugeben eines Mediums in das Gefal3 oder Absaugen eines Mediums aus dem
Gefald tber die Spitze,

- Entfernen der Spitze.

Bevorzugt umfasst das Verfahren gemaR dem sechsten Aspekt weiterhin den Schritt Ap-
plikation von steriler Luft in den Zugang. Bevorzugt umfasst die Applikation von steriler Luft

in den Zugang dabei folgende Schritte:

- Penetrieren der weiteren selbstschlieRenden Membran des Luftanschlusses mit
einer Spitze

- Ansaugen von Umgebungsluft durch den sterilen Filter Uber die Spitze in ein mit

der Spitze verbundenes Reservoir

- Entfernen der Spitze aus der weiteren selbstschlieRenden Membran,

- Penetrieren der selbstschlieBenden Membran des mindestens einen Zugangs des

Multi-Connector-Ports mit der Spitze

- Applizieren von Luft aus dem Reservoir in den Zugang.

Uber dieses Verfahren wird es im Zusammenspiel mit den weiteren Komponenten des Li-
quid-Handling-Systems einfach ermdéglicht, sterile Luft fiir die Spiilung zu verwenden und
damit Totvolumina zu vermeiden, ohne dass sterile Luft vorgehalten werden muss. Damit

kann das Arbeiten noch flexibler und unabhangiger von weiterer Infrastruktur erfolgen.

Alternativ erfolgt die Applikation von steriler Luft iiber den Luftanschluss, indem sterile Luft
tiber den Luftanschluss in das mit dem Luftanschluss fluidisch verbundene mindestens
eine Verbindungstiick appliziert wird, wobei entweder sterile Luft von auRen tiber den Luft-
anschluss zugefiihrt wird oder Luft liber eine weitere selbstschlieBende Membran und ei-
nen sterilen Filter in das mindestens eine Verbindungsstiick und die daran angeordnete

mindestens eine Leitung sowie den mindestens einen Zugang appliziert wird.
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In einer Ausfiithrungsform des Verfahrens umfasst das Einbringen des Endes der Spitze
ein Penetrieren der Aufnahme der Schutzglocke. Dies ist insbesondere vorteilhaft, wenn
die Aufnahme eine selbstschlieRende Membran oder eine Dichtung umfasst.

Vorteilhaft wird die Spitze vor dem Einbringen des Endes in den inneren Hohlraum gerei-
nigt, insbesondere durch Abwischen oder Spiilen mit einem Reinigungsmittel umfassend

insbesondere Isopropanol oder Ethanol z.B. 70% Isopropanol.

In einer Ausfiilhrungsform des Verfahrens wird der gesamte Sterilschutz-Aufsatz oder auch
nur die Schutzglocke vor dem Einbringen der Spitze sterilisiert. Dies kann entweder unmit-
telbar vor dem Einsatz erfolgen oder durch die Nutzung einer steril-verpackten austausch-

baren Schutzglocke oder steril-verpackten austauschbaren Sterilschutz-Aufsatzes.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform erfolgt nach der Applikation steriler Luft eine ab-
schlielBende Reinigung der AuBenflache des mindestens einen Zugangs und/oder der Au-
RBenflache des Luftanschlusses. Die Reinigung erfolgt dabei bevorzugt mit Isopropanol o-
der &dhnlichen Reinigungsfliissigkeiten und/oder einem Desinfektionsmittel. Der Reini-
gungsschritt vereinfacht es, mit dem Multi-Connector-Port auch auf3erhalb steriler Umge-
bungen zu arbeiten und dennoch das Befiillen und Entnehmen unter sterilen Bedingungen
zu gewahrleisten. Dabei ist es bevorzugt, wenn der der Multi-Connector-Port mindestens
eine Kappe umfasst und diese vor dem Reinigen abgenommen wird und/oder nach der
abschlieBenden Reinigung aufgesetzt wird.

In einer weiteren Ausfiihrungsform erfolgen weiter die Schritte

- beim Penetrieren der selbstschlieBenden Membran des mindestens einen Zu-

gangs durch die Spitze, Stoppen des Umspiilens sowie optional

- Wiederaufnehmen des Umspiilens, sobald die Spitze aus dem GefalR oder An-

schluss entfernt wird.

Vorteilhaft wird die Spitze nach dem Ende des Penetrierens der selbstschlieRBenden Memb-
ran des mindestens einen Zugangs in Relation zur Schutzglocke nur soweit zuriickgezogen

wird, dass das Ende der Spitze innerhalb des Hohlraums der Schutzglocke verbleibt.

Die Sterilschutzeinheit gemaR dem zweiten Aspekt der Erfindung, das Liquid-Handling-

System gemalk dem dritten Aspekt, sowie die Verfahren nach dem vierten, fiinften und
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sechsten Aspekt teilen die Vorteile und Ausfiihrungsformen des Sterilschutz-Aufsatzes ge-

maf dem ersten Aspekt.

Nachfolgend werden weitere Ausfilhrungsformen beispielhaft anhand der beiliegenden Fi-
guren erlautert. Es zeigen:

Fig. 1: eine Ausfihrungsform einer Sterilschutzeinheit gemald dem zweiten
Aspekt der Erfindung;

Fig. 2a und 2b: Detailansichten der Ausfiihrungsform der Sterilschutzeinheit aus Fig. 1;

Fig. 3: eine Ausfiihrungsform eines Liquid-Handling-Systems gemaf dem drit-

ten Aspekt der Erfindung mit einem Multi-Connector-Port.

Fig. 1 zeigt eine Ausfiihrungsform einer Sterilschutzeinheit 1000 gemaR dem zweiten As-
pekt der Erfindung mit einem Sterilschutz-Aufsatz 100 und einer Spitze 115 einer Liquid-
Handling-Einrichtung 110. Die Spitze ist hier eine Hohlnadel. In der gezeigten Ausfiihrungs-
form umfasst der Sterilschutz-Aufsatz 100 eine Halterung 120 zur Befestigung des Steril-
schutz-Aufsatzes 100 an der Liquid-Handling-Einrichtung 110. Hierin ist eine Schutzglocke
130 angeordnet. In der gezeigten Ausfilhrungsform ist die Schutzglocke 130 Uber eine
Klemmvorrichtung mit einer Stellschraube in der Halterung angeordnet und befestigt. Die
Schutzglocke 130 weist einen inneren Hohlraum auf. Mit diesem ist eine Zuleitung 140 fiir
sterile Luft verbunden. Uber die Zuleitung wird der innere Hohlraum der Schutzglocke mit
steriler Luft geflutet und so die Spitze gegen eine nicht sterile Umgebung gekapselt. Die
Schutzglocke 130 weist an einem unteren Ende eine Offnung auf, und an einer dem unte-
ren Ende gegeniiberliegenden oberen Seite eine Aufnahme fiir die Spitze 115. Durch die
untere Offnung kann sterile Luft entweichen, die gleichzeitig iiber die Zuleitung 140 nach-
gefiihrt wird. In der gezeigten Ausfilhrungsform ist die Schutzglocke aus Silikon gefertigt
und damit insbesondere an ihrem unteren Ende so elastisch, dass sie beim Aufsetzen auf
ein Gefal oder einen Anschluss mit diesem dicht abschliet. In weiteren Ausfiihrungsfor-
men, bei denen das untere Ende der Schutzglocke nicht fir einen dichten Abschluss aus-
gebildet ist, wird die Spitze permanent von steriler Luft umspiilt, auch wahrend des Penet-
rierens der Spitze in einen Anschluss oder ein GefaR. Hierliber wird im Betrieb jederzeit
sichergestellt, dass die Spitze gegen die Umgebung gekapselt bleibt. Ist das untere Ende
elastisch ausgebildet und in der Lage gasdicht mit dem Anschluss oder GefaR abzuschlie-
Ren, kann die Zufuhr an steriler Luft wéhrend des Penetrierens auch gestoppt werden und

erst beim Herausfahren der Spitze wieder aktiviert werden.
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In den Fig. 2a und 2b sind Detailansichten der Sterilschutzeinheit dargestellt. Fig. 2a zeigt
die Aufnahme 132 der Schutzglocke 130, in der sich die Spitze 115 befindet. In der gezeig-
ten Ausfilhrungsform ist die Aufnahme eine Offnung, durch die die Spitze hindurch gefiihrt
ist. Durch die Spiilung des inneren Hohlraumes 133 der Schutzglocke 130 mit steriler Luft
wird sichergestellt, dass die Spitze innerhalb des inneren Hohlraumes nicht kontaminiert
wird. In Fig. 2b ist das untere offene Ende 116 der Spitze 115 im inneren Hohlraum 133
der Schutzglocke 130 dargestellt. Die Offnung 134 am unteren Ende der Schutzglocke 130
ist hier kreisformig ausgebildet. Die Spitze 115 ist relativ zu Schutzglocke 130 beweglich
angeordnet und zwar derart, das ihr unteres offenes Ende 116 beim Penetrieren eines
Anschlusses oder GefalRes unterhalb der Schutzglocke angeordnet ist. So kann das untere
offene Ende 116 der Spitze 115 in einen Anschluss oder ein Gefal3 eingefiihrt werden
wéhrend der im Hohlraum befindliche Teil der Spitze weiterhin von steriler Luft aus der
Zuleitung gegen Kontaminationen aus der Umgebungsluft geschiitzt ist. Damit ist das ste-
rile Applizieren und Entnehmen aus einem GefaRR oder Anschluss mdoglich ohne dass in

steriler Umgebung gearbeitet werden muss.

Fig. 3 zeigt eine Ausfiihrungsform eines Liquid-Handling-Systems 2000 gemaR dem dritten
Aspekt der Erfindung mit einer Sterilschutzeinheit 1001 umfassend eine Spitze 215 einer
Liquid-Handling-Einrichtung mit einem unteren offenen Ende 216 sowie einem Steril-
schutz-Aufsatz. Der Sterilschutz-Aufsatz umfasst eine Halterung 220, mit der der Steril-
schutz-Aufsatz an der Liquid-Handling-Einrichtung befestigt ist, sowie eine Schutzglocke
230. Die Schutzglocke 230 sitzt im gezeigten Zustand auf einem Zugang eines Multi-
Connector-Ports 300 des Liquid-Handling-Systems 2000 auf. Ihr unteres Ende 231 ist elas-
tisch ausgebildet und wird beim Aufsetzen auf den Zugang leicht nach au3en gebogen, so
dass sich ein gasdichter Abschluss ergibt. Uber eine Zuleitung 340 fir sterile Luft wird der
innere Hohlraum 233 der Schutzglocke 230 mit steriler Luft gespiilt und so die Spitze 215
gegen die Umgebung gekapselt. Zusammen mit dem Multi-Connector-Port 300 ergibt sich
ein flexibles Liquid-Handling-System, mit dem auch in nicht-steriler Umgebung steril gear-

beitet werden kann.

Die hier gezeigte Ausfiihrungsform des Multi-Connector-Ports 300 weist ein Verbindungs-
stiick 311 auf, an dem zwei Zugéange 310, 320 mit jeweils einer selbstschlieBenden Memb-
ran 315, 325 angeordnet sind. Der Multi-Connector-Port 300 weist auch einen Luftan-
schluss fiir sterile Luft 330 auf, der eine weitere selbstschlieRende Membran 335 sowie
einen sterilen Filter 340 aufweist. Des Weiteren weist der Multi-Connector-Port 300 eine

Fixiervorrichtung 360 fir eine Integration in ein Handlingsystem auf. Der Luftanschluss 330
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ist hier nicht fluidisch mit dem Verbindungsstiick 311 verbunden. In der gezeigten Ausfiih-
rungsform hat der sterile Filter 340 auf seiner der weiteren selbstschlielenden Membran
abgewandten Seite 341 Kontakt zur AuRenluft.

Nachfolgend erldutern wir die Arbeitsweise des gezeigten Ausfilhrungsbeispiels eines Li-
quid-Handling-Systems 2000. Wie gezeigt wird das untere offene Ende 216 der Spitze 215
in den Zugang 310 eingebracht und penetriert dabei die selbstschlielende Membran 315,
welche sich dicht um die Spitze schlieBt beim Penetrieren. Das untere offene Ende 216
wird dann vollstandig durch die selbstschlieBende Membran 315 gefuihrt. Nunmehr wird
beispielsweise ein Medium in den Zugang appliziert. Dabei kann in der gezeigten Ausfiih-
rungsform die Spiilung mit steriler Luft im inneren Hohlraum unterbrochen sein oder auch
dauerhaft durchgefiihrt werden. Nach der Applikation wird die Spitze 215 zuriickgezogen.
lhr unteres offenes Ende 216 befindet sich dann wieder im gespiilten inneren Hohlraum
233. Nunmehr kann die Spitze zum Luftanschluss 330 verfahren werden, wobei sie auch
wahrend des Verfahrens durch die sterile Luft im inneren Hohlraum gegen die Umgebung

gekapselt bleibt.

Wird durch die selbstschlieBende Membran 330 die Spitze 215 von oben eingefiihrt, so
kann {iber diese Luft durch den sterilen Filter 340 angesaugt und in ein mit der Spitze
verbundenes Reservoir gegeben werden. Auch hierbei wird die Spitze 215 im inneren Hohl-
raum durch die sterile Luft und die Schutzglocke gegen die Umgebungsluft gekapselt. Her-
nach kann die Spitze wieder in einen der Zugange 310, 320, hier Zugang 310 eingebracht
werden und damit Luftin Verbindungsstiick 311 und Leitung 312 appliziert werden, so dass
in Zugang, Verbindungsstiick oder Leitung befindliches Medium aus dem vorherigen Be-

full- oder Entnahmevorgang in das hier verbundene Reaktionsgefafld 350 gedriickt wird.
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Anspriiche

1. Sterilschutz-Aufsatz (100) fiir eine Spitze (115) einer Liquid-Handling-Einrichtung
(110) umfassend eine Halterung (120) zur Befestigung des Sterilschutz-Aufsatzes (100) an
der Liquid-Handling-Einrichtung (110), eine in der Halterung angeordnete Schutzglocke
(130) mit einem inneren Hohlraum (133) sowie eine mit dem Hohlraum verbundene Zulei-
tung (140) fir sterile Luft, bei dem die Schutzglocke (130) an einem unteren Ende (131)
eine Offnung (134) aufweist und an einer dem unteren Ende gegeniiberliegenden oberen
Seite eine Aufnahme (132) fiir die Spitze (115) aufweist.

2. Sterilschutz-Aufsatz nach Anspruch 1, bei dem die Aufnahme eine Offnung ist, durch
die die Spitze gefuhrt werden kann oder bei dem die Aufnahme ausgebildet ist, die Spitze

gas- und flissigkeitsdicht zu umschlieBen.

3. Sterilschutz-Aufsatz nach einem der vorstehenden Anspriiche, bei dem die Schutz-

glocke ganz oder teilweise aus Polyetheretherketon gefertigt ist.

4, Sterilschutz-Aufsatz nach einem der vorstehenden Anspriiche, bei dem die Halte-

rung langenverstellbar, insbesondere in Teleskopform, ausgefiihrt ist.

5. Sterilschutz-Aufsatz nach einem der vorstehenden Anspriiche, bei dem die Zulei-
tung fiir sterile Luft einen sterilen Filter, insbesondere einen sterilen Filter mit einem Poren-

durchmesser kleiner oder gleich 0,22 ym umfasst.

6. Sterilschutzeinheit (1000) umfassend einen Sterilschutz-Aufsatz nach einem der
vorstehenden Anspriiche sowie eine in der Aufnahme der Schutzglocke angeordnete

Spitze einer Liquid-Handling-Einrichtung.

7. Sterilschutzeinheit nach Anspruch 6, bei der die Halterung derart ausgebildet und
angeordnet ist, dass ein unteres offenes Ende (116) der Spitze im Betrieb dauerhaft inner-
halb des Hohlraums der Schutzglocke angeordnet ist und - nur bei Penetration der Spitze
in ein GefaR oder einen Anschluss- unterhalb des Hohlraums der Schutzglocke angeordnet
ist.

8. Sterilschutzeinheit nach einem Anspriiche 6 oder 7, bei der die Spitze im Betrieb

relativ zur Schutzglocke beweglich angeordnet ist.

PCT/EP2022/050367



10

15

20

25

WO 2022/148874

-19 -

9. Sterilschutzeinheit nach einem Anspriiche 6 oder 7, bei der Spitze starr zur Halte-

rung angeordnet ist und das untere Ende der Schutzglocke elastisch ausgebildet ist.

10.  Liquid-Handling-System (2000) umfassend mindestens eine Liquid-Handling-Ein-
richtung mit mindestens einer Sterilschutzeinheit nach einem der Anspriiche 6 bis 9.

11.  Liquid-Handling-System nach Anspruch 10 weiter umfassend mindestens einen
Multi-Connector-Port (300), wobei der Multi-Connector-Port einen Luftanschluss (330) fiir
sterile Luft sowie mindestens einen an einem Verbindungsstiick (311) angeordneten Zu-
gang (310, 320), der eine selbstschlieRende Membran umfasst und mindestens eine am

Verbindungstiick angeordnete Leitung (312) umfasst.

12. Verfahren zum Betrieb eines Sterilschutz-Aufsatzes nach einem der Anspriiche 1

bis 5 umfassend die Schritte
- Einbringen eines Endes einer Spitze einer Liquid-Handling-Einrichtung in den in-
neren Hohlraum der Schutzglocke des Sterilschutz-Aufsatzes, wobei die Spitze
durch die Aufnahme der Schutzglocke gefiihrt wird;

- Umspiilen des Endes der Spitze mit steriler Luft aus der Zuleitung fiir sterile Luft.

13.  Verfahren zum Befilllen oder Entnehmen mit einer Sterilschutzeinheit nach einem

der Anspriiche 6 bis 9 umfassend die Schritte,

- Einbringen eines Endes der Spitze der Liquid-Handling-Einrichtung in den inneren
Hohlraum der Schutzglocke des Sterilschutz-Aufsatzes, wobei die Spitze in der
Aufnahme der Schutzglocke angeordnet wird;

- Umspiilen des Endes der Spitze mit steriler Luft aus der Zuleitung fir sterile Luft;

- Reinigen einer AuBenflache eines Anschlusses oder Gefaes, insbesondere durch
Abwischen oder Spiilen mit einem Reinigungsmittel umfassend insbesondere

Isopropanol oder Ethanol,

- Penetrieren des Anschlusses oder GefaBes mit der Spitze,

PCT/EP2022/050367



WO 2022/148874 PCT/EP2022/050367
-20-

- Zugeben eines Mediums in den Anschluss oder das Gefall oder Absaugen eines

Mediums aus dem Anschluss oder Gefal3 iiber die Spitze,

- Entfernen der Spitze aus dem Anschluss oder GefaR.

14. Verfahren zum Befiillen oder Entnehmen mit einer Sterilschutzeinheit nach An-

5 spruch 13, weiter umfassend den Schritt

- beim Penetrieren des Anschlusses oder Gefdl3es durch die Spitze, Stoppen des
Umspiilens sowie optional

- Wiederaufnehmen des Umspiilens, sobald die Spitze aus dem Gefadl3 oder An-
schluss entfernt wird.

10 15.  Verfahren zum Befiillen oder Entnehmen mit einem Liquid-Handling-System nach
Anspruch 11 umfassend die Schritte,

Einbringen eines Endes der Spitze der Liquid-Handling-Einrichtung in den inneren

Hohlraum der Schutzglocke des Sterilschutz-Aufsatzes;

- Umspiilen des Endes der Spitze mit steriler Luft aus der Zuleitung fir sterile Luft;

15 - Verbinden der mindestens einen Leitung des Multi-Connector-Ports mit einem Ge-

fak, insbesondere einem Bioreaktor oder einer Vorlageflasche,

- Reinigen einer AuRenflache des mindestens einen Zugangs und/oder einer Au-
Benfliche des Luftanschlusses, insbesondere durch Abwischen oder Spiilen mit

einem Reinigungsmittel umfassend insbesondere Isopropanol oder Ethanol,
20 - Penetrieren der selbstschlieBenden Membran des mindestens einen Zugangs mit
einer Spitze, insbesondere in Form einer Hohlnadel, einer Pipettenspitze oder ei-

nem mannlichen Verbindungsstiick,

- Zugeben eines Mediums in das Gefal3 oder Absaugen eines Mediums aus dem
GefaR Uber die Spitze,

25 - Entfernen der Spitze,
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- Applikation von steriler Luft.



