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flissiger Form eine aulerhalb des biologischen Systems und mit
diesem verbundene Separationsbaugruppe vorgesehen ist, dal
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Patentanspriiche:

1. Anordnung zur on-line-Erfassung physikalischer, chemischer und biologischer ProzeRgroRen in
geschlossenen, sterilen biologischen Systemen, insbesondere in Bioreaktoren, unter Verwendung
von Vorrichtungen zur Probennahme zur sterilen Entnahme von Proben und mit einem oder
mehreren parallel oder seriell angeordneten Detektionssystemen zur Erfassung der MeRRdaten,
dadurch gekennzeichnet, daf3 zur sterilen Entnahme von biologischem Material in fliissiger oder
gasférmiger Form eine auRerhalb des biologischen Systems angeordnete und mit diesem
verbundene Separationsbaugruppe (1) vorgesehen ist, daf sich der Separationsbaugruppe (1) ein
Modul (2) fiir die Darstellung der Probe anschlieRt, daB3 Mittel fiir die parallele bzw. serielle
meftechnische Erfassung der Proben angeordnet sind, wobei sowoh! Mittel fiir die sterile
meftechnische Erfassung der Probe vor dem Modul (2) als auch Mittel fiir die nichtsterile
meltechnische Erfassung der Proben hinter dem Modul (2) vorgesehen sind, und daR den
vorgenannten Baugruppen ein Transportsystem zum Transport der Probe und der notwendigen
Darstellungsmittel zugeordnet ist.

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR der Anordnung Mitte! fiir die
Entsorgung der Proben zugeordnet sind.

3. Anordnung nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daR das Biologische System ein
Bioreaktor (9) ist, dem ein Grobfilter (10) zugeordnetistund mitdiesem eine Baugruppe bildet, daB
dem Grobfilter (10) ein Separationsbaustein (11) zur Trennung von Biomasse (14) und Filtrat
nachgeordnet ist, dem ein Entgasungsmodul (2), ein Zwischenspeicher fiir Biomasse (13) und eine
MeRzelle fiir Biomasse zugeordnet ist, und daf die genannten Baugruppen sterilisierbar und steril
betreibbar sind.

4. Anordnungnach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR zur Darstellung der Proben an den
nichtsterilen Bereich des Separationsbausteins (11) eine Pumpe (16) angeschlossen ist, der Giber
Ventile Vorratsbehilier fiir Wasser (19), Pufferlésungen (20), Marker (21), und Reagenzien (22)
zugeordnet sind, und daR die Pumpe iiber weitere Ventile mit den Mitteln fiir die nichtsterile
meftechnische Erfassung der Proben (15, 18), mit einem Zwischenspeicher fir Filtrat (17) und mit
einem Auslaf} verbunden ist.

Hierzu 2 Seiten Zeichnungen

‘Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf die Erfassung von ProzeRgréRen in komplexen flissigen Medien und ist in der Biotechnologie,
Medizin, Landwirtschaft und im Umweltschutz anwendbar.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Bekannt sind off-line-Varfahren, bei denen aus dem geschlossenen System, z.B. aus einem Bioreaktor, biologisches Material
entnommen wird und in einem Lator auf die gewdnschten Eigenschaften hin untersucht wird. Der Nachteil des off-line-
Verfahrens besteht in einer zeitlichan und raumlichen Trennung und somit in der verzdgerten Rickwirkung auf den ProzeR3,
Dadurch st eine durchgehende Automatisierung der ProzeBsteuerung ausgeschlossen.

Weiterhin ist es bekannt, die Erfassung on-line vorzunehmen. So ist aus der DE-OS 3516080 eine Anordnurig bekannt bs; der
eine in einem Bioreaktor angeordnete Probeentnahmesonde on-line an ein MeR- bzw. Steuersystem angekoppelt ist. Der
Nachteil dieser Anordnung besteht darin, daf8 Probe :ntnahmesonden durch der, sogenannten Fouling-Effekt relativ schnell
unbrauchbar werden, d.h die Sonden sind héufig auszuwechsein. Da sich die Probensonden im Bioreaktor befinden, ist die
Folge davon die Stérung bzw. Unterbrechung des Prozesses. Damit ist eber:falls die Sterilitét des Prozesses nicht mehr
aufrechtzuerhalten.

Ein weiterer Nachteil bei dieser on-line-Messung besteht darin, daB bei der Messung Interferenzen auftreten, d.h., daf die zu
messende GréBe durch unerwiinschte Nebeneffekte beeinfluBt wird, wodurch mehr oder weniger stark verfalschte
MeRergebnisse erzielt werden. Aufgrund dieser Nachteile ist der in einem biologischen System, z.8B. in einem Bioreaktor
ablaufende ProzeB nur unvollkomrnen steuerbar und nur bedingt oder nicht automatisierbar.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, den in einem biologischen System ablaufenden Prozef vollstandiger zu erfassen als bisher und
Voraussetzungen fiir eine durchgeherde Automatisierung und Optimierung nach biologischen ZielgroRen des Prozesses zu
schaffen.
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Darlegung des Wesens der E findung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine on-line-MeRwerterfassung durchzufiihren, oshne da Riickwirkungen auf das
sterile biologische System auftreten, z.B. durch Auswechseln + 2n Probenahmesonrden, und bei der mehrere ProzeBgréBen
seriell oder parallel gemessen werden kdnnen, wobei Interferenzen auszuschlieBen sind.

Erfindungsgeman wird das bei einer Anordnung zur on-line-Erfassung physikalischer, chemischer und biologiscter
ProzeBgroRen in geschlossenen, sterilen biologischen Systemen, insbesondere in Bioreaktoren, unter Verwendung von
Vorrichtungen zur Probenahme zur sterilen Entnahme von Proben und mit einem oder mehreren parallel oder seriell
angeordneten Detektionssystemen zur Erfassung der MeRdaten, dadurch erreicht, daB zur sterilen Entnaivme von biologischem
Materialin fliissiger oder gasférmiger Form eine auRerhalb des biologischen Systems angeordnete und mit diesem verbundene
Separationsbaugruppe vorgesehen ist, da3 sich der Separationsbaugruppe ein Modul fiir die Darstellung der Probe ansciilieft,
dal} Mittel fir die parallele bzw. serielle meRtechnische Erfassung der Proben angeordnet sind, wobei sowohl Mitte! fiir die
sterile meBtechnische Erfassung der Probe vor dem Modul als auch Mittel fiir die nichtsterile meRtechnische Etfassung der
Proben hinter dem Modul vorgesehsan sind, und da8 den vorgenannten Baugruppen ein Transportsystem zum Transport der
Probe zugeordnet ist.

Der Anordnung konnen Mittel fiir die Entsorgung der Proben zugeordnet sein.

Das biologische System kann ein Bioreaktor sein, dem ein Grobfilter zugeordnetist und mit diesem eine Baugruppe bildet, wobei
dem Grobfilter ein Separationsbaustein zur Trennung von Biomasse und Filtrat nachgeordnet ist, dem ein Entgasungsmodul, ein
Zwischenspeicher fir Biomasse und eine MeRzelle fiir Biomasse zugeordnetist, wobei die genannten Baugruppen sterilisierbar
sind und steril betrieben werden konnen,

Zur Darstellung der Proben ist an den nichtsterilen Bereich des Separationsbausteins eine Pumpe angeschlossen, der iber
Ventile Vorratsbehalter fiir Wasser, Pufferldsungen, Marker und Reagenzien zugeordnet sind, wobei die Pumpe liber weitere
Ventile mit den Mitteln fir die nichtsterile meRtechnische Erfassung der Proben, mit e.nem Zwischenspeicher fir Filtrat und mit
einem Auslaf3 verbunden ist.

Mit dieser Anordnung ist es erstmals maglich, eine on-line-Messung durchzufiihren, ohne daR in das biologische System, z.B
durch Probenahmesonden, eingegriffen werden muB. So kann z.B. ein Bioreaktor kontinuier ich steril weiter betrieben werden,
auch wenn es erforderlich ist, im Probenahmemodul Baugruppen auszuwechseln.

Die Anordnung ermaglicht ebenfalls erstmalig den Separationsbaustein durch Riickspiilung 'reizuspiilen, um den Fouling-Effekt
zu vermeiden. Durch die erfindungsgemafle Anordnung bleibt dabei dennoch die Sterilit*. erhalten.

Es wird weiterhin erstmalig maglich, seriell oder parallel mehrere Proben zu erfassen und fiir unterschiedliche Messungen
darzustellen, d.h. so aufzubereiten, daB mit diesen bei dem vorgesehenen MeBverfahren optimale Einsatzbedingungen fiir die
Detektionssystema erzielt werden.

Aufgrund des Vorliegens von mehreren Mellwerten kurze Zeit nach der Probenahme wird erstmalig eine automatisciie
ProzeRsteuerung méglich. Aber auch fiir die manuelle Steuerung des Prozesses ergeben sich bessere Méglichkeiten fir die
ProzeRoptimierung. Erstmals wird mit dieser Anordnung die Voraussetzung fiir den Ubergang von der diskontinuierlichen zur
aontinuierlichen ProzeRfiihrung mit biologischen Parametern als FiihrungsgréBen méglich.

Ein weiterer en scheidender Vorteil besteht darin, dal es méglich ist, ohne Beeinflussung des sterilen Prozesses im biologischen
System nicht sterilisierbare Detektoren in der on-line-Messung einzi.setzen.

Ausfithrungsbeispiel
Die Erfindung soll in einem Ausfiihrungsbeispiel anhand von Zeichnungen néher erlautert werden. Es zeigen:

Fig.1: den prinzipiellen Aufbau der erfindungsgemaflen Anordnung in einer schematischen Darstellung
Fig.2: den detaillierten Aufbau einer erfindungsgemafien Anordnung.

Aus einem geschlossenen Systern 7, z.B. aus einem Bioreaktor, wird eine reprasentative ®rabe unter sterile~. Bedingungen in
einer Separationsbaugruppe 1 separiert bzw. so aufbereitet, da die Randbedingungen fiir eine Detektion im geschlossenen
Kreic erflllt werden, 2. B. zwischen den Baugruppen 7-1 bzw. 1-7. Fiir im geschlossenen Kreis nicht einsetzbare
Detektionssysteme erfolgt in einer zweiten Baugruppe 2 die Darstellung der Probe, wodurch die fiir die Detektion erforderlichen
Randbedingungen, d.h. die physikalisch-chemischen Parameter der Probe, wie Temperatur, Druck, pH-Wert, Konzentration,
Zugabe von Reagenzien und Markern, definiert realisiert werden. Der Baugruppe 2 fir die Darsteliung der Probe schlieRt sich
eine Detektionsbaugruppe 3 fir die Detektion der Kompanenten der Probe an. Dabei kdnnen ein Detektionssystem oder iicirere
~aralle! oder seriell angeordnet sein, z.B. fiir chemische, physikalische und biologische Parameter. Dem Detektionssystem
sehliet sich noch eine Baugruppe 4 zur Entsorgung der Probe an. In dieser kann z. B. die Neutralisation gefahrlicher Substanzen,
Desinfektion und Speicherung der Probe erfolgen.

Der Transport der Probe und der Medien zwischin den genannten Baugruppen erfolgt mit Hilfe eines Transportsystems 5. Alle
chese Baugruppen werden von eineim Steuerungssystem 6 zentral gesteuert. Eine Beeinflussung des Prozesses im
geschlossenen System 7 ist ber eine Prozef3ste.rerung 8 im Zusammenwirken mit der De.ektionsbaugruppe 3 und/oder mit
“dem Steuerungssystem 6 moglich. “

Die Realisierung der in der Fig. 1 dargestellten Baugruppen ist 2.B. mit der in der Fig. 2 aufgefiihi ten Geratetechnit maglich. Das
geschlossene System 7 bestehtim vorliegenden all aus einem sterilen Bioreaktor 9 und einem Grabfilter 10. Das geschiossene
System kdonnte auch ein natrlicher biologischer Kreislauf sein. Der sterile Bioreaktor schlieBt das Reaktorgefa mit ailen
Einbauten, Rohrleitungen, Ventilen bis zu den Sterilfiltern sowie die Leitungen fiir den Probentransport zur und von der
Separationsbaugruppe ein.

Die Separationsbaugruppe 1 besteht im vorliegenden Fall aus einem Separationsbaustein 11 und einem Entgasungsmodul 12
einschlieBlich der erforderlichen Rchrleitungen und Ventile. Im Separationsbaustein erfolgt die sterile Trennung der Biomasse
und des Filtrates, wobei die mit dem geschlossenen System verbundene Eintrittsseite des Separationsbausteines zum sterilen
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Bereich gehort, wihrend die Austrittsseite nicht steril ist. Zur Separation der Probe kénnen z.£. tangential {berstromte Filter
unterschiedlicher Materialien mit und ohne Mischsystem zur Vermeidung der Konzentrationspolarisation, Dialysebausteine,
statische Filtrationseinheiten unterschiedlicher Materialien mit und ohne Mischsystem und Hohlfasern eingesetzt werden.

An der sterilen Seite des Separationsbausteins 11 ist ein Zwischenspeicher 13 fir die Biomasse angeordnet, dem sich €ine
MeRzelle 14 fir die Biomasse anschlie3t.

Alle genannten Baugruppen bilden den Sterilbereich.

Dem Entgasungsmodul 52 istim nichtsterilen Bereich eine MefBzelle 15 fiir Gase, z.B. ein Gaschromatograph zugeordnet. An
den nichtsterilen Ausgang des Separationsbausteins 11 ist eine Pumpe 16 cngeschlossen, die zusammen mit Ventilen
Bestandteil des Transportsystems 5ist. Die Pumpe 16 ist iber die entsprechenden Ventile sowohl mit einem
Zwischerspeicher 17 fiir das Filtrat als auch mit einer MeRzelle 18 fir das Filtrat verbunden. Als Pumpen konnen herkdmmliche
Dosierpumpen oder Spezialpumpen mit vorwahlbarer Frequenz und vorwihlbarem Hubvolumen veiwendet werden.

Der Pumpe 16 ist die Baugruppe 2 zur Darstellung der Probe zugeordnet. Diese Baugruppe kann z.B. Vorratsbehalter fiir
Wasser 19, Pufferlosungen 20, Marker 21 und Reagenzien 22 haben. Diese bieten die Mdglichkeit, die Probe darzustellen, d.h.
die Probe optimal fur das jeweilige sich anschlieBende Mef3verfahren aufzubereiten.

Die MeRzellen 14, 15 und 18 bilden die Detektionsbaugruppe 3. Die MeRzellen sind infolge des modularen Aufbaus der
Anordnung austauschbar. Als MeRzellen werden sowohl Detektoren zur direkten Bestimmung biologischer, chemischer und
physikalischer GréRen im geschlossenen System im sterilen Bereich der Anordnung verwendet, die hohen dynamischen
Anforderungen gentigen, als auch Detektoren zur Erfassung biologischer, chemischer und physikalischer Gréf3en im unsteriten
Bereich. Diese sind nach Darstellung der Probe an den Proze angeroppelt. Als solche Detektoren kénnen neben den genannten
z.B. Gaschromatographen, optische und Hochfrequenzspekirometer verwendet werden, denen die Probenin aufbereiteter Form
zugefiihrt werden.

Bei dieser Anordnung werden die im Bioreaktor 9 erzeugten biologischen Materialien zunachst einem Grobfilter zugefihrt. Von
diesem gelangen die Materialien tiber ein Ventil in den Separationsbaustein 11, in dem eine Trennung in Biomasse und Filtrat
erfolgt. Die Biomasse kann anschlieBend durch den Entgasungsmodul 12 entgast werden und dannin den Zwischenspeicher 13
gepumpt werden. Dieser Vorgang wird nach Entfernung des Filtrats aus dem Separationsbaustein 11 und Abpumpen in den
Zwischenspeicher 17 bei entsprechender Ventilstellung durch die Pumpe 16 vorgenommen. Nach Entleerung des
Separationsbausteines 11 ist bei entsprechender Ventilstellung bereits die ndchste Probenahme maglich, wahrend gleichzeitig
die Biomasse und das Filtrat 2us der vorhergehenden Probe dem Detektionssystem zugefiihrt werden bzw. aufbereitet werden.
Soistes maglich, die Biomasse einer Triibungsmes¢'ng zu unterziehen, Durch die vorhergehende Grobfilterung und Entgasung
wird hierbei eine hohe MeRgenauigkeit erzielt. Bisher muf3te diese Messung direkt am oder im Reaktor vorgenommen werden,
wobei Gasblasen und Verunreinigungen nur unvollkommen beseitigt werden konnten. Trotz der Versuche, die F=hler zu
eliminieren, wurde keine groRe MeBBgenauigkeit erzielt.

Da sich die MeBzelle 14 fiir die Biomasse im Sterilbereich befindet, kann nach Durchfiihrung der Messung die Biomasse wieder
in den Bioreaktor 9 zuriickgefiihrt werden.

Die separierten Gase kdnnen aus dem Entgasungsmodul 12 der NMieBzelle 15, z.B. einem Gaschromatographen, zugefiihrt
werden und kénnen so eine zusétzliche Information iiber den ProzeR im Bioreaktor liefern, die bei bisher bekannten
Anordnungen nicht erzielbar war.

Das Filtrat kann durch die Pumpe 16 aus dem Zwischenspeicher abgepumpt wer 1en und mit Hilfe der Baugruppen 19 bis 22
aufbereitet werden und dabei optimal an das sich anschlieRende MefRverfahren angepal3t werden.

Die Modulbauweise gestattet es, in kurzen Zeitabstanden Proben zu entnehmen und diese unterschiedlich darzustellen, d. h. sie
an unterschiedliche MeRverfahren optimal anzupassen. Dadurc 1 erhilt man wesentlich mehr und bessere MeBergebnisse als
bisher.

Da der Bioreaktor keine Einbauten zur Probenahme mehr erfordert, weil die Probenahme auerhalb des Reaktors erfalgt, ist
nunmehr ein wesentlich effektiverer kontinuierlicher Betrieb des Bioreaktors méglich. Bisher muf3te der Betrieb unterbrochen
werden, wenn durch den Fouling-Effekt die Probenahmesonden unbrauchbar geworden sind.
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