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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft automatisierte, interak-
tive Zellenverarbeitungssysteme und sie betrifft au-
Rerdem verschiedene neuartige Komponenten der
Verarbeitungssysteme.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Zellenverarbeitung schliel3t Schritte ein, wor-
in Zellen oder Zellen-Elemente mit unterschiedlichen
Prozesschemikalien behandelt werden oder gewa-
schen werden und dann von einer flissigen Phase
abgetrennt werden. Zum Beispiel werden beim Pra-
parieren von gefrorenen Erythrozyten zur Transfusi-
on Erythrozyten aus Tieftemperaturkonserven und
von anderen Blutkomponenten wie weillen Blutzel-
len, Blutplattchen und subzelluldren Bruchstiicken
abgetrennt. Der gesamte Prozess muss unter steri-
len Bedingungen durchgefiihrt werden, die das Risi-
ko der Kontamination minimieren. AuRerdem wird
Vollblut in seine verschiedenen therapeutischen
Komponenten wie rote Blutkdrperchen, weille Blut-
korperchen, Blutplattchen und Plasma getrennt, wel-
che spater Ubertragen werden. Es gibt unterschiedli-
che Zellenverarbeitungssysteme, die biologische
Zellen auf eine automatisierte oder teilautomatisierte
Art und Weise verarbeiten. Diese Systeme kdnnen
eine Steuerung verwenden, die an verschiedene
Sensoren und Ventile angeschlossen ist, zur Kontrol-
le des Prozesses und zur Unterstiitzung eines Bedie-
ners, um die Verarbeitungseffizienz zu maximieren.
Jedoch passen diese Systeme den Prozess nicht ba-
sierend auf der Menge oder dem Typ der verarbeite-
ten Zellen oder unterschiedlichen Verarbeitungsbe-
dingungen interaktiv an.

[0003] Krankenhauser bendtigen eine konstante
Blutversorgung fir Transfusionen. Nachdem Spen-
der Blut bereitstellen, sind regionale Blutzentren ver-
antwortlich fur RBO-Typisierung, Testen auf Infekti-
onskrankheiten, Komponentenherstellung und Ver-
teilung von roten Blutkérperchen an Krankenhauser.
Die Krankenhauser testen erneut die Blutgruppe A,
B, AB, 0 und fiihren Kreuzproben fiir die verfligbaren
Bluteinheiten mit den entsprechenden Patienten
durch. Da Blut der Gruppe 0 universell Ubertragen
werden kann, gibt es eine gro3e Nachfrage nach Blut
der Gruppe 0 allgemein und besonders in Notfallsitu-
ationen, wo die Verzdégerung verursacht durch Typi-
sierung und Anpassung nicht akzeptabel ist. Weiter-
hin hat das verarbeitete Blut eine relative kurze Halt-
barkeitsdauer von 42 Tagen, nach der es nicht Uber-
tragen werden darf. Das Ausgleichen des Lagerbe-
stands von roten Blutkdrperchen ist auRerordentlich
komplex. Auf einer taglichen Basis muissen die regio-
nalen Blutzentren die Nachfrage nach unterschiedli-
chen Blutgruppen mit dem verfiigbaren Angebot ab-

gleichen, das in den Blutzentren und in den Ortlich-
keiten der Krankenhauskunden Uberall im Landstrich
gehalten wird. Die einzelnen Bluteinheiten werden
standig innerhalb des Systems verschoben, um die
tagliche Schwankung bei Angebot und Nachfrage an-
zupassen. Tatsachlich werden einzelne Einheiten
haufig drei bis vier Mal innerhalb des Systems ver-
schoben, bevor sie endlich (bertragen werden.
Selbst bei den hdchsten Anstrengungen der Teilneh-
mer sicherzustellen, dass jede gesammelte Einheit
letztendlich Ubertragen wird, veralten 4% bis 8% aller
gesammelten Einheiten vor der Transfusion und
mussen verworfen werden. Ein Verarbeitungssys-
tem, das Blut vom Typ A, B oder AB reproduzierbar
zu Typ 0 konvertieren wirde, wirde einen kritischen
Bedarf auf diesem Gebiet befriedigen. Die Verfugbar-
keit von Blutzellen vom Typ 0 wiirde die Verfligbarkeit
von roten Zellen verbessern, das Veralten von roten
Zellen verursacht durch die Unfahigkeit, Einheiten
mit Empfangern innerhalb des 42-Tage-Ablauffens-
ters abzugleichen, im Wesentlichen beseitigen, die
Notwendigkeit fiir den haufigen Versand von Blutein-
heiten, um das tagliche Angebot und die tagliche
Nachfrage abzugleichen, beseitigen, und die Not-
wendigkeit fiir ein erneutes Testen auf den Bluttyp
beseitigen.

[0004] Die europaische Patentanmeldung 0 682
593 A1 offenbart ein Verfahren zum Waschen von
verwertbarem Blut durch Abtrennen von Blutkompo-
nenten hoherer Dichte von Blutkomponenten niedri-
gerer Dichte innerhalb einer rotierenden Zentrifugen-
schale. Die abgetrennten Blutkomponenten werden
mit Waschlésung gewaschen, um freies Hamoglobin
(Hgb), Gerinnungshemmer, Zellbruchstiicke und an-
dere unerwilinschte Elemente von den Blutkompo-
nenten zu entfernen. Die zuvor abgetrennten Blut-
komponenten werden wieder suspendiert durch Ab-
bremsen der Rotation der Zentrifugenschale, um das
freie Hgb und andere unerwiinschte Elemente, die in
der roten Blutkdrperchenschicht eingefangen sind,
freizusetzen. Die Blutkomponenten héherer Dichte
werden dann wieder von den Blutkomponenten nied-
rigerer Dichte innerhalb der Zentrifugenschale abge-
trennt. Die erneut abgetrennten Blutkomponenten
werden wieder mit Waschlésung gewaschen, um
weiter freies Hgb und andere unerwiinschte Elemen-
te von den Blutkomponenten zu entfernen.

[0005] PCT Anmeldung PCT/US96/03211 offenbart
ein Verfahren und einen Apparat fur die Kapselung
von biologisch aktiven Substanzen in roten Blutkér-
perchen. Wie in Fig. 1 gezeigt umfasst der Apparat
ein wahlweise automatisiertes, selbstandiges Elek-
troporationssystem mit kontinuierlichem Durchfluss
(5), welches Entnahme von Blut von einem Patien-
ten, Abtrennung von roten Blutkérperchen und wahl-
weise Rekombination von Blutplasma mit den modifi-
zierten roten Blutkdrperchen ermdglicht, wodurch
Blut mit modifizierten biologischen Merkmalen herge-
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stellt wird. Die vorliegende Erfindung ist besonders
geeignet fir die Verwendung, um allosterische Effek-
toren von Hamoglobin einzukapseln, wodurch die Af-
finitdt von Erythrozyten fir Sauerstoff verringert und
die Freisetzung von Sauerstoff aus Erythrozyten in
Gewebe verbessert wird. Das Blut wird in das System
(5) an Einlass (11) eingefiihrt und mit einem Gerin-
nungshemmer (27) gemischt. Die Blut- und Gerin-
nungshemmermischung wird durch ein Filter (18) hin-
durch und zu einer Bluttrennung und Waschschale
(44) geleitet. Plasma und weilde Blutkérperchen wer-
den in das Plasmareservoir (89) eingelassen, wah-
rend die roten Blutkdrperchen in der Waschschale
(44) zurickgehalten werden. Die abgetrennten roten
Blutkérperchen werden herausgepumpt und bei Ver-
bindung (67) mit einer IHP-L6sung aus Reservoir
(50) gemischt. Diese Mischung wird durch Kiihl-
schlange (68) gekuhlt und dann zur Elektroporations-
kammer (72) zur Behandlung gepumpt.

[0006] US-Patent 5.671.135 offenbart ein program-
mierbares Steuermodul, das an vorhandene Gera-
teausriistung angeschlossen werden kann, um ma-
nuelle Operationen zu automatisieren und/oder neue
Sequenzen von Funktionen durchzufiihren. Als ein
spezifisches Beispiel stellt das '135-Patent ein pro-
grammierbares Steuermodul bereit, das an eine
kommerzielle Zellenwaschmaschine angeschlossen
werden kann, und welches die automatische Durch-
fuhrung von Schritten anweist, die bendtigt werden,
um Erythrozyten enzymatisch zu deantigenisieren.
Es gibt viele Vorteile, die mit der vorliegenden Erfin-
dung verbunden sind. Wertvolle nichtautomatisierte
oder teilautomatisierte Messgerate konnen durch ein
Zusatz-Steuermodul programmierbar gemacht wer-
den, wodurch die Reproduzierbarkeit der Funktion
erhdht wird, wahrend der Bedarf an Arbeitskraften
verringert wird und die Folgen von menschlichem
Fehler vermieden werden. AuRerdem kann das Steu-
ermodul zusatzlich an Hilfsvorrichtungen ange-
schlossen werden, welche die Funktion des Haupt-
messgerates verbessern, einschlief3lich zum Beispiel
Pumpen, Ventile oder Sensoren (einschlief3lich
Sicherheitsuberwachungsvorrichtungen).

Zusammenfassung der Erfindung

[0007] Die vorliegende Erfindung ist ein Verfahren
oder ein Apparat fur die interaktive Verarbeitung von
biologischen Zellen, die in einer sterilen Umgebung
gehalten werden. AuRerdem stellt die Erfindung
Uberlegene Mittel fur die enzymatische Umwandlung
roter Blutkérperchen der Gruppen A, B oder AB zu
Gruppe 0 bereit. Der beschriebene Zellenverarbei-
tungsapparat und das beschriebene Zellenverarbei-
tungsverfahren stellen auRerdem Uberlegene Mittel
bereit fir die Verarbeitung anderer Blutzellen wie wei-
Re Blutkérperchen, Stammzellen, Blutplattchen oder
Plasma fir die Transfusion oder Transplantation. Die
Erfindung kann auRerdem verwendet werden zur Ab-

trennung von Kulturflissigkeit von Mikroorganismen
bei der Produktion von Biopharmazeutika. Auf jeden
Fall kann das Zellenverarbeitungsverfahren oder der
Zellenverarbeitungsapparat den Verarbeitungsalgo-
rithmus basierend auf dem Typ der verarbeiteten Zel-
len oder der Zellen-Menge anpassen. Aufllerdem
stellt das Zellenverarbeitungsverfahren oder der Zel-
lenverarbeitungsapparat gleichformige und reprodu-
zierbare Verarbeitungsbedingungen fir die verarbei-
teten Zellen unabhangig von der verarbeiteten Zel-
len-Menge sicher.

[0008] Unter einem Gesichtspunkt umfasst ein Ap-
parat fur die interaktive Verarbeitung von biologi-
schen Zellen, die in einer sterilen Umgebung gehal-
ten werden, ein Zufihrungsmodul, ein Zellen-Modul,
ein Verarbeitungsmodul, einen Satz von Leitungen,
eine Vielzahl von Ventilen, eine Vielzahl von Senso-
ren und ein Steuermodul. Das Zufihrungsmodul ist
ausgebildet und angeordnet, um ausgewahlte Men-
gen von Prozesschemikalien bereitzustellen. Das
Zellen-Modul schlie3t einen Zellen-Sensor ein zum
Messen einer Menge von biologischen Zellen, die fur
die Verarbeitung in dem Verarbeitungsmodul zuge-
fuhrt wird. Das Verarbeitungsmodul ist ausgebildet
und angeordnet, um diese biologischen Zellen zu
verarbeiten. Die Leitungen verbinden das Zufiih-
rungsmodul, das Zellen-Modul und das Verarbei-
tungsmodul auf eine sterile Art und Weise, und die
Ventile steuern die Uberfiihrung der biologischen Zel-
len und der Prozesschemikalien zwischen den Modu-
len. Die Sensoren sind ausgebildet und angeordnet,
um die Uberfiihnrung der biologischen Zellen und der
Prozesschemikalien zu erfassen. Das Steuermodul
ist operativ mit den Ventilen, den Sensoren und dem
Verarbeitungsmodul verbunden. Das Steuermodul
empfangt auRerdem Daten von dem Zellen-Sensor
und steuert die Uberfiihrung und die Verarbeitung der
biologischen Zellen basierend auf den Zellen-Sens-
ordaten, wobei die Module ausgebildet und angeord-
net sind, um die ungewollte Kontamination der Zellen
zu verhindern.

[0009] Dieser Gesichtspunkt kann eines oder meh-
rere der folgenden Merkmale einschlie3en:

[0010] Der Zellen-Sensor schlielt einen Gewichts-
sensor ein, der ausgebildet und angeordnet ist, um
die zugeflhrte Menge der biologischen Zellen zu wie-
gen. Der Zellen-Sensor schlielt einen Volumensen-
sor ein, der ausgebildet und angeordnet ist, um das
Volumen der zugefiihrten Menge an biologischen
Zellen zu messen.

[0011] Das Steuermodul ist weiter angeordnet, um
Mengen der Prozesschemikalien basierend auf den
Zellen-Sensordaten zu berechnen. Das Steuermodul
ist weiter angeordnet, um einen Algorithmus fur die
Verarbeitung der Zellen basierend auf den Zel-
len-Sensordaten auszuwahlen.
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[0012] Das Zuflihrungsmodul schliet mehrere Be-
halter ein, die ausgebildet und angeordnet sind, um
die Prozesschemikalien aufzunehmen, wobei min-
destens einige davon in einem flissigen Zustand
sind. Die Prozesschemikalien schlieRen eine Enzym-
I6sung ein. Die Prozesschemikalien schlieffen eine
Salzlésung ein.

[0013] Das Verarbeitungsmodul schliel3t ein Verar-
beitungsgefal’ ein, das ausgebildet und angeordnet
ist, um sein Volumen relativ zu einem Volumen der
Prozesschemikalien und der Zellen zu variieren, die
zu dem Gefall zur Verarbeitung Uberfiihrt werden.
Das Verarbeitungsmodul kann eine Zentrifuge ein-
schlieen. Die Zentrifuge ist ausgebildet und ange-
ordnet, ihr Volumen durch den Erhalt eines Fullfluids
zu variieren, das angeordnet ist, um ein ausgewahl-
ten Volumen einzunehmen. Das Fullfluid kann ein Ex-
pressor-Fluid sein, das gestaltet ist, um die Prozess-
chemikalien oder die Zellen wahrend der Zentrifuga-
tion selektiv auszupressen. Das Verarbeitungsmodul
ist ausgebildet, um die Prozesschemikalien und die
Zellen zu rihren, zu erhitzen, zu kiihlen oder zu mi-
schen.

[0014] Die Sensoren schlielen einen optischen
Sensor, einen Drucksensor, einen Massendurch-
flussmesser, einen Gewichtssensor, einen Tempera-
tursensor, einen Sensor, einen Volumensensor, ei-
nen Dichtesensor, einen Viskositatssensor oder ei-
nen elektrischen Widerstandsensor ein.

[0015] Das interaktive System kann weiter eine
Pumpe einschlieRen, die ausgebildet und angeord-
net ist, um das Material von dem Zuflihrungsmodul
zu dem Verarbeitungsmodul innerhalb der Leitungen
vorwarts zu bringen.

[0016] Das Zufuhrungsmodul kann weiter mindes-
tens einen Zuflhrungssensor einschlieRen, der aus-
gebildet und angeordnet ist, um die Menge von min-
destens einer der Prozesschemikalien zu messen,
die zu dem Verarbeitungsmodul Uberflhrt werden.
Der Zuflhrungssensor schlief3t einen Massensensor,
einen Massendurchflussmesser, einen Volumensen-
sor oder einen Dichtesensor ein.

[0017] Ein anderer Gesichtspunkt ist ein Verfahren
fur die Steuerung des Betriebs eines Zellenverarbei-
tungssystems, das ein Steuermodul, ein Verarbei-
tungsmodul, das auf eine sterile Art durch einen Satz
von Leitungen mit einem Zellen-Modul und einem Zu-
fuhrungsmodul, das ausgewahlte Prozesschemikali-
en bereitstellt, verbunden ist, und mehrere Sensoren
umfasst, die Prozessdaten fur das Steuermodul be-
reitstellen. Das Verfahren umfasst Bereitstellung von
biologischen Zellen im Zellen-Modul; Messung einer
Menge der Zellen, die dem Verarbeitungsmodul fur
die Verarbeitung zugefiuihrt werden; Bereitstellung im
Zufiihrungsmodul von Prozesschemikalien in Uber-

einstimmung mit einem Verarbeitungsalgorithmus;
Abgabe der Prozesschemikalien vom Zufuhrungs-
modul zum Verarbeitungsmodul basierend auf der
gemessenen Menge der Zellen; Verarbeitung der
Zellen im Verarbeitungsmodul; und Lagerung der
verarbeiteten Zelle, wahrend ungewollte Kontamina-
tion der Zellen wahrend der Abgabe und der Verar-
beitung verhindert wird.

[0018] Dieses Verfahren kann die folgenden Merk-
male einschlielen: Die Abgabe von dem Zuflihrungs-
modul schlief3t Berechnung von Mengen der Prozes-
schemikalien basierend auf der gemessenen Menge
der Zellen ein. Die gemessene Menge der Zellen, die
fur die Verarbeitung zugefihrt wird, kann kleiner sein
als die Menge der biologischen Zellen, die in dem
Zellen-Modul bereitgestellt wird.

[0019] Unter einem anderen Gesichtspunkt umfasst
ein Verfahren fur die Verarbeitung biologischer Zellen
in einer sterilen Umgebung Bereitstellung biologi-
scher Zellen; Messung einer Menge der Zellen, die
fur die Verarbeitung bereitgestellt wird; Bereitstellung
von Prozesschemikalien in Ubereinstimmung mit ei-
nem Verarbeitungsalgorithmus; Abgabe der Prozes-
schemikalien basierend auf der gemessenen Menge
der Zellen; Verarbeitung der Zellen; und Lagerung
der verarbeiteten Zelle, wahrend ungewollte Konta-
mination der Zellen wahrend der Abgabe und der
Verarbeitung verhindert wird. Dieses Verfahren kann
weiter das Auswahlen des Verarbeitungsalgorithmus
basierend auf den bereitgestellten Zellen einschlie-
Ren.

[0020] Ein optischer Sensor wird in einem interakti-
ven Zellenverarbeitungssystem verwendet, das eine
Vielzahl von Sensoren einschliefl3t, die angeordnet
sind fur die Uberwachung und Bereitstellung von
Sensordaten an ein Steuermodul, das die Verarbei-
tung von biologischen Zellen leitet. Die Sensoren
schlie®en einen optischen Sensor ein fir die Charak-
terisierung eines Fluids, das auf eine sterile Art wah-
rend der Verabreitung uberfuhrt wird. Der optische
Sensor schlielt eine Licht-Quelle, einen Licht-Detek-
tor, eine Kuvette und eine Steuerschaltung ein. Die
Licht-Quelle ist mit einer Steuerschaltung verbunden
und ist ausgebildet und angeordnet, um Licht von
mindestens einer ausgewahlten Wellenlange, das in
Richtung des Fluids gerichtet ist, auszusenden. Die
Kivette ist als ein Teil eines Fluid-Verteilers ausgebil-
det, der mehrere Leitungen fiir die Uberfiihrung des
sterilen Fluids wahrend der Verabreitung einschlief3t,
wobei die Kivette ausgebildet und angeordnet ist,
das Fluid zu beférdern. Der Licht-Detektor ist mit der
Steuerschaltung verbunden und ist ausgebildet und
angeordnet, um Licht zu erfassen, das von der Quelle
emittiert wurde und mit dem Fluid, das innerhalb der
Kivette flieBt, in Wechselwirkung getreten ist. Die
Steuerschaltung ist ausgebildet und angeordnet, um
das Fluid in der Kivette basierend auf dem erfassten
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Licht zu kennzeichnen.

[0021] Der optische Sensor kann eines oder mehre-
re der folgenden Merkmale einschlie3en:

[0022] Die Licht-Quelle und der Licht-Detektor kén-
nen in einer Transmissionsgeometrie angeordnet
sein. Die Licht-Quelle, der Licht-Detektor und die
Steuerschaltung sind in einem Gehéduse einge-
schlossen. Das Gehause ist geeignet fir die Sterilisa-
tion durch Gammastrahlen oder durch andere Mittel.

[0023] Der Fluid-Verteiler schliet eine integrale
Komponente ein, die ausgebildet ist, um in dichter
Nahe zu dem Gehause platziert zu werden, und an-
geordnet ist, um die Position der Kivette relativ zu
der Licht-Quelle und dem Licht-Detektor eindeutig zu
definieren.

[0024] Die Kuvette ist aus einem optischen Material
gefertigt, das fur die Sterilisation geeignet ist. Die K-
vette ist aus einem optischen Material gefertigt, das
fur die Sterilisation unter Verwendung von Gamma-
strahlung geeignet ist. Die Klvette und der Fluid-Ver-
teiler kbnnen wegwerfbar sein.

[0025] Die Licht-Quelle und der Licht-Detektor be-
finden sich in einem abgedichteten Gehause, das flr
Nassreinigung ausgelegt und angeordnet ist.

[0026] Die Licht-Quelle schlieRRt eine Licht-emittie-
rende Diode (LED) ein, die ausgebildet und angeord-
net ist, um Licht von etwa 560 nm und etwa 640 nm
zu emittieren. Der Licht-Detektor schlie3t eine Silizi-
umdiode ein. Der optische Sensor ist angeordnet, um
rote Blutkérperchen in dem Fluid zu erfassen.

[0027] Die Steuerschaltung ist ausgebildet, um die
Licht-Quelle und den Licht-Detektor zu aktivieren, um
wiederholte Messungen Uber einen kurzen Zeitraum
durchzufihren, um die Genauigkeit der Charakteri-
sierung zu erhéhen. Die Steuerschaltung ist ausge-
bildet, um den Betrieb des optischen Sensors nach
Platzierung der Klivette zu kalibrieren.

[0028] Der optische Sensor ist weiter angeordnet,
um Daten fur das Steuermodul bereitzustellen, um
Neuverteilung von Fluiden, die in den Leitungen stré-
men, zu betatigen.

[0029] Auflerdem offenbart wird ein Verfahren zur
Charakterisierung eines Fluids, das auf eine sterile
Art in einer Leitung Uberfuhrt wird wahrend der Verar-
beitung von biologischen Zellen in einem Zellenver-
arbeitungssystem. Das Verfahren schiel3t Beférdern
des Fluids in eine Kuvette wahrend des Betriebs ei-
nes Zellenverarbeitungssystems ein, worin das Be-
fordern Verteilung des Fluids in einem Fluid-Verteiler
einschlielt, der mehrere Leitungen einschliet zum
Uberfiihren von sterilem Fluid wahrend der Verarbei-

tung, und worin mindestens eine der Leitungen per-
manent mit der Kiivette verbunden ist. Das Verfahren
schlieRt auch Emittieren von Licht von mindestens ei-
ner ausgewahlten Wellenlange ein, das durch eine
Licht-Quelle erzeugt wird; Detektieren von Licht, das
von der Quelle emittiert wurde und mit dem Fluid, das
innerhalb der Kuvette flieRt, in Wechselwirkung ge-
treten ist; und Charakterisieren des Fluids in der Ki-
vette basierend auf dem detektierten Licht.

[0030] Es wird ein Verfahren beschrieben zur Steu-
erung des Betriebs eines Zellenverarbeitungssys-
tems, das ein Steuermodul, ein Verarbeitungsmodul,
das auf eine sterile Weise durch einen Satz von Lei-
tungen mit einem Zellen-Modul und einem Zufiih-
rungsmodul fur die Bereitstellung ausgewahlter Pro-
zesschemikalien verbunden ist, und eine Vielzahl von
Sensoren umfasst, die Prozessdaten fur das Steuer-
modul bereitstellen, das auflerdem angeordnet ist,
um eine Vielzahl von Ventilen zu betatigen, die den
Fluss der Zellen und der Chemikalien in den Leitun-
gen wahrend des Betriebs regulieren. Das Verfahren
umfasst Verarbeiten biologischer Zellen in dem Ver-
arbeitungsmodul unter Verwendung von Prozessche-
mikalien einschlieBlich Salzlésung; Auspressen der
Prozesschemikalien aus dem Verarbeitungsmodul;
Uberfiihren eines Stroms der ausgepressten Prozes-
schemikalien zu einem Abfallbehalter tUber die Lei-
tungen, worin mindestens eine der Leitungen perma-
nent an die Kivette angeschlossen und mit dieser in
Verbindung ist. Das Verfahren umfasst Emittieren
von Licht von mindestens einer ausgewahlten Wel-
lenlange, das durch eine Licht-Quelle erzeugt wird;
Detektieren des Lichts, das von der Quelle emittiert
wurde und mit dem Fluid, das innerhalb der Kivette
flieRt, in Wechselwirkung getreten ist; Charakterisie-
ren des Fluids in der Kivette basierend auf dem de-
tektierten Licht; und nach Detektierung der Anwesen-
heit der verarbeiteten biologischen Zellen wahrend
der Charakterisierung Umleiten des Stroms, um die
verarbeiteten biologischen Zellen zu einem Zel-
len-Behalter zu Uberfihren.

[0031] Irgendeines der oben genannten Verfahren
kann eines oder mehrere der folgenden Merkmale
einschliel3en:

[0032] Das Emittieren schliet Erzeugen von Licht
von etwa 560 und etwa 640 nm ein. Das Umleiten
umfasst zeitweilige Umkehrung der Auspress-Aktion,
die durch das Verarbeitungsmodul durchgefiihrt wird,
um die detektierten biologischen Zellen zurtickzuzie-
hen, und Betatigen eines Ventils durch das Steuer-
modul. Die biologischen Zellen schlieBen rote Blut-
koérperchen ein.

[0033] Es wird eine Vorrichtung bereitgestellt fir die
Verteilung eines Fluids von unterschiedlichen Quel-
len zu unterschiedlichen Bestimmungsorten. Die Vor-
richtung empfangt Fluide von einer Vielzahl unter-
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schiedlicher Quellen und verteilt die Fluide aus einem
Anschluss heraus zu einem Bestimmungsort. Die
Vorrichtung empfangt auch Fluid von dem Bestim-
mungsort und Uberfuhrt das Fluid Gber einen anderen
Anschluss heraus zu einem anderen Bestimmungs-
ort.

[0034] Es wird eine Vorrichtung bereitgestellt fir die
Verteilung einer Vielzahl von Fluiden. Die Vorrichtung
schlie3t eine Vielzahl von Anschlissen ein fiir die
Aufnahme von einer Vielzahl von Fluiden. Die Vor-
richtung schlief3t einen Kanal ein, der an die Vielzahl
von Anschlissen gekoppelt ist, und einen ersten An-
schluss, der an diesen Kanal gekoppelt ist. Der erste
Anschluss ist angepasst, Fluid von dieser Vielzahl
von Anschlissen zu einem ersten Bestimmungsort
zu Uberfiihren und Fluid von diesem ersten Bestim-
mungsort zu empfangen. Die Vorrichtung schlief3t au-
Rerdem einen zweiten Anschluss ein, der an diesen
Kanal gekoppelt ist, der angepasst ist, um Fluid, das
an diesem ersten Anschluss von diesem ersten Be-
stimmungsort empfangen worden ist, an einen zwei-
ten Bestimmungsort zu Uberfiihren.

[0035] Ein Verbindungsstick wird beschrieben, das
einen ersten Anschluss einschlieRt zur Aufnahme ei-
nes ersten Quelle von Fluid, einen zweiten Anschluss
zur Aufnahme einer zweiten Quelle von Fluid, einen
ersten Auslass in Verbindung mit dem ersten An-
schluss und einen zweiten Auslass in Verbindung mit
dem zweiten Anschluss. Der erste und zweite Aus-
lass sind angepasst, um an den ersten und zweiten
Einlassanschluss einer Vorrichtung fur die Verteilung
des ersten und zweiten Fluids zu einem bestimmten
Bestimmungsort angeschlossen zu werden.

[0036] Eine Vorrichtung wird bereitgestellt fir die
Lagerung von Fluiden, die eine erste Kammer zum
Lagern eines ersten Fluids und eine zweite Kammer
zum Lagern eines zweiten Fluids einschlief3t.

[0037] Es wird ein Apparat bereitgestellt zum selek-
tiven Auspressen eines oder mehrerer ausgewahlter
Fluid-Materialien aus einem Fluid-Behalter heraus,
worin jedes der ausgewahlten Fluid-Materialien eine
ausgewahlte Dichte aufweist, und worin der Fluid-Be-
halter eine runde EinschlieBung mit einer flexiblen
Wand und einen Austrittsanschluss umfasst, der ab-
dichtbar mit dem Fluid-Behalter in Verbindung ist, um
zu ermoglichen, dass die ausgewahlten Fluid-Materi-
alien, die darin enthalten sind, aus dem Fluid-Behal-
ter heraus durch den Austrittsanschluss ausgepresst
werden, wobei der Apparat folgendes umfasst: einen
Zentrifugenrotor mit einer runden Zentrifugen-Kam-
mer von ausgewahltem Volumen, wobei der Zentrifu-
gen-Rotor um eine Mittelachse herum durch einen
Motormechanismus steuerbar rotierbar ist; eine run-
de dehnbare Einschlieung, die innerhalb der Zentri-
fugen-Kammer angeordnet ist, mit einer Rotations-
achse, die mit der zentralen Rotationsachse zusam-

menfallt, und einer flexiblen Wand, wobei der Flu-
id-Behalter eine Rotationsachse hat und innerhalb
der Zentrifugen-Kammer koaxial aufgenommen wer-
den kann, wobei die dehnbare EinschlieBung ab-
dichtbar mit einer Quelle eines Expressor-Fluids ver-
bunden ist, welches eine Dichte hat, die gewahlt ist,
dass sie groRer ist als die Dichte von jedem der aus-
gewahlten einen oder mehreren Fluid-Materialien,
die in dem Fluid-Behalter angeordnet sind; eine Pum-
pe zum steuerbaren Pumpen eines ausgewahlten
Volumens des Expressor-Fluids in die dehnbare Ein-
schlie®Bung hinein und daraus heraus, worin der Flu-
id-Behalter innerhalb der Zentrifugen-Kammer aufge-
nommen werden kann; ein Rickhaltemechanismus
zum Halten des Fluid-Behalters innerhalb der Zentri-
fugen-Kammer in einer koaxialen Position, worin die
flexible Wand des Fluid-Behalters in Kontakt mit der
flexiblen Wand der dehnbaren EinschlieRung ist.

[0038] Die dehnbare EinschlieBung umfasst vor-
zugsweise eine flexible Membran, die abdichtbar an
eine Oberflache des Rotors angelagert ist, so dass
die Zentrifugen-Kammer in eine erste Kammer zur
Aufnahme des Fluid-Behalters und eine zweite Fluid-
dichte Kammer zur Aufnahme des Expressor-Fluids
eingeteilt wird. Die flexible Wand der dehnbaren Ein-
schlieBung umfasst typischerweise ein elastisches
Folienmaterial. Der Apparat schlie3t weiter typischer-
weise einen Heizungsmechanismus ein mit einem
Kontrollimechanismus fur die selektive Kontrolle der
Temperatur des Expressor-Fluids.

[0039] Wegen seiner hohen Dichte wandert das Ex-
pressor-Fluid, welches in die dehnbare Einschlie-
Rung hineingepumpt wird, an eine Position auf dem
Umfang innerhalb der dehnbaren Einschlief3ung,
welche radial weiter auswarts ist von der Mittelachse
als eine Umfangposition, zu welcher das eine oder
die mehreren ausgewahlten Fluid-Materialien in dem
Fluid-Behalter wandern, wenn der Rotor antreibbar
um die Mittelachse herum rotiert wird.

[0040] Der Fluid-Behalter hat typischerweise einen
ersten Radius und die zweite Fluid-dichte Kammer
hat typischerweise einen zweiten Radius, welcher
mindestens gleich dem ersten Radius des Fluid-Be-
halters ist, worin das Expressor-Fluid, welches in die
zweite Fluid-dichte Kammer gepumpt wird, zu einer
aullersten Umfangsposition wandert innerhalb der
zweiten Fluid-dichten Kammer, welche von der Mit-
telachse radial weiter auswarts ist als eine Umfangs-
position, zu welcher das eine oder die mehreren aus-
gewahlten Fluid-Materialien in dem Fluid-Behalter
wandern, wenn der Rotor antreibbar um die Mittel-
achse herum rotiert wird.

[0041] Es wird in einem Zentrifugen-Apparat, der ei-
nen Rotor umfasst mit einer Zentrifugen-Kammer, die
steuerbar rotierbar um eine Mittelachse herum ist, ein
Verfahren offenbart zum Auspressen eines oder
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mehrerer ausgewahlter Fluid-Materialien, die jeweils
eine ausgewabhlte Dichte haben, aus einem Fluid-Be-
halter heraus, welcher die ausgewahlten Fluid-Mate-
rialien enthalt, worin der Fluid-Behalter eine runde
EinschlieBung umfasst mit einem Radius, eine Rota-
tionsachse, eine flexiblen Wand und einen Austritts-
anschluss, der abdichtbar mit dem Fluid-Behalter in
Verbindung steht, um zu ermdglichen, dass die aus-
gewabhlten Fluid-Materialien, die darin enthalten sind,
aus dem Fluid-Behalter heraus durch den Austritts-
anschluss ausgepresst werden, wobei das Verfahren
folgendes umfasst: Bilden einer runden dehnbaren
EinschlieBung innerhalb der Zentrifugen-Kammer,
worin die dehnbare EinschlieBung eine flexible Wand
hat, einen Radius und eine Rotationsachse, die mit
der Mittelachse des Rotors zusammenfallt; Befesti-
gen des Fluid-Behalters koaxial innerhalb der Zentri-
fugen-Kammer so, dass die flexible Wand des Flu-
id-Behalters der flexiblen Wand der dehnbaren Ein-
schlieBung gegenuberliegt; Auswahlen eines Ex-
pressor-Fluids mit einer Dichte, die groRer ist als die
Dichte von jedem der ausgewahlten Fluid-Materia-
lien; Pumpen des ausgewahlten Expressor-Fluids in
die dehnbare EinschlieBung hinein in einer Menge,
die ausreichend ist, um die dehnbare EinschlieRung
auszudehnen, so dass die flexible Wand der dehnba-
ren EinschlieRung die flexible Wand des Fluid-Behal-
ters berlhrt; und antreibbar Rotieren des Rotors um
die Mittelachse vor, wahrend und nach dem Schritt
Pumpen.

[0042] Es wird ein Apparat bereitgestellt zum selek-
tiven Auspressen von einem oder mehreren Flu-
id-Materialien aus einem Fluid-Behalter heraus, wor-
in jedes der ausgewahlten Fluid-Materialien eine
ausgewahlte Dichte hat und worin der Fluid-Behalter
eine runde EinschlieRung umfasst mit einer flexiblen
Wand und einen Austrittsanschluss, der abdichtbar
mit dem Fluid-Behalter in Verbindung steht, um zu er-
mdglichen, dass die ausgewahlten Fluid-Materialien,
die darin enthalten sind, aus dem Fluid-Behalter her-
aus durch den Austrittsanschluss ausgepresst wer-
den, wobei der Apparat folgendes umfasst: ein
Trenngehause mit einer runden Kammer von ausge-
wahltem Volumen, wobei das Gehause eine Mittel-
achse hat; eine runde dehnbare EinschlieRung, die
innerhalb der runden Kammer angeordnet ist, mit ei-
ner Achse, die mit der Mittelachse der Trennkammer
zusammenfallt, und einer flexiblen Wand, wobei der
Fluid-Behalter eine Achse hat und koaxial innerhalb
der runden Kammer aufgenommen werden kann,
wobei die dehnbare EinschlieSung abdichtbar mit ei-
ner Quelle fur ein Expressor-Fluid verbunden ist, wel-
ches eine Dichte hat, die so gewahlt ist, dass sie gro-
Rer ist als die Dichte von jedem der ausgewahlten ein
oder mehreren Fluid-Materialien, die in dem Flu-
id-Behalter angeordnet sind; eine Pumpe zum steu-
erbaren Pumpen eines ausgewahlten Volumens des
Expressor-Fluids in die dehnbare EinschlieRung hin-
ein oder daraus heraus, worin der Fluid-Behalter in-

nerhalb der runden Kammer aufgenommen werden
kann; ein Rickhaltemechanismus zum Halten des
Fluid-Behalters innerhalb der runden Kammer in ei-
ner koaxialen Position, worin die flexible Wand des
Fluid-Behalters in Kontakt mit der flexiblen Wand der
dehnbaren EinschlieBung ist.

[0043] Es wird ein Apparat bereitgestellt zum selek-
tiven Auspressen von einem oder mehreren Flu-
id-Materialien aus einem Fluid-Behalter heraus, wor-
in jedes der ausgewahlten Fluid-Materialien eine
ausgewahlte Dichte hat und worin der Fluid-Behalter
eine runde EinschlieBung umfasst mit einer flexiblen
Wand und einen Austrittsanschluss, der abdichtbar
mit dem Fluid-Behalter in Verbindung steht, um zu er-
moglichen, dass die ausgewahlten Materialien, die
darin enthalten sind, aus dem Fluid-Behalter heraus
durch den Austrittsanschluss ausgepresst werden,
wobei der Apparat folgendes umfasst: einen Zentrifu-
gen-Rotor mit einer runden Zentrifugen-Kammer von
ausgewahltem Volumen, wobei der Zentrifugen-Ro-
tor durch einen Motormechanismus steuerbar rotier-
bar um eine Mittelachse herum ist; eine runde dehn-
bare EinschlieBung, die innerhalb der Zentrifu-
gen-Kammer angeordnet ist, mit einer Rotationsach-
se, die mit der Mittelachse zusammenfallt, und einer
flexible Wand, wobei der Fluid-Behalter eine Rotati-
onsachse hat und koaxial innerhalb der Zentrifu-
gen-Kammer aufgenommen werden kann, wobei die
dehnbare EinschlieBung abdichtbar mit einer Quelle
fur ein Expressor-Fluid verbunden ist; eine Pumpe
zum steuerbaren Pumpen eines ausgewahlten Volu-
mens des Expressor-Fluids in die dehnbare Ein-
schlie®Bung hinein oder daraus heraus; worin der Flu-
id-Behalter eine flexible Wand hat und innerhalb der
Zentrifugen-Kammer aufgenommen werden kann, so
dass die flexible Wand des Fluid-Behalters der flexib-
len Wand der dehnbaren Einschliefung gegenuber-
liegt; ein Mechanismus zum Fillen des Fluid-Behal-
ters mit jedem beliebigen vorgewahlten variablen Vo-
lumen des einen oder der mehreren ausgewahlten
Fluid-Materialien, welches kleiner ist als das ausge-
wahlte Volumen der Zentrifugen-Kammer; ein Rick-
haltemechanismus zum Halten des Fluid-Behélters
vollstandig innerhalb der Zentrifugen-Kammer nach
Expansion der dehnbaren Einschlieung.

[0044] Es wird in einem Zentrifugen-Apparat, der ei-
nen Rotor mit einer Zentrifugen-Kammer von einem
ausgewahlten Volumen umfasst, welche steuerbar
rotierbar um eine Mittelachse herum ist, ein Verfah-
ren bereitgestellt zum Auspressen eines oder mehre-
rer Fluid-Materialien, die jeweils eine ausgewahlte
Dichte haben, aus einem Fluid-Behalter heraus, wel-
cher die ausgewahlten Fluid-Materialien enthalt, wo-
rin der Fluid-Behalter eine runde EinschlieBung mit
einer Rotationsachse, eine flexiblen Wand und einen
Austrittsanschluss umfasst, der abdichtbar mit dem
Fluid-Behalter in Verbindung steht, um zu ermdgli-
chen, dass die ausgewahlten Fluid-Materialien, die
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darin enthalten sind, aus dem Fluid-Behalter heraus
durch den Austrittsanschluss ausgepresst werden,
wobei das Verfahren folgendes umfasst: Bilden einer
runden dehnbaren Einschliefung innerhalb der Zen-
trifugen-Kammer, worin die dehnbare Einschlielung
eine flexible Wand und eine Rotationsachse hat, die
mit der Mittelachse des Rotors zusammenfallt; Be-
festigen des Fluid-Behalters koaxial innerhalb der
Zentrifugen-Kammer so, dass die flexible Wand des
Fluid-Behalters der flexiblen Wand der dehnbaren
EinschlieBung gegenuberliegt; Flllen des Fluid-Be-
halters mit irgendeinem beliebigen vorgewahlten Vo-
lumen des einen oder der mehreren ausgewahlten
Fluid-Materialien, welches kleiner ist als das ausge-
wahlte Volumen der Zentrifugen-Kammer vor, wah-
rend oder nach dem Schritt Befestigen; Pumpen ei-
nes ausgewahlten Expressor-Fluids in die dehnbare
EinschlieBung hinein in einer Menge, die ausrei-
chend ist, um die dehnbare EinschlieBung so zu deh-
nen, dass die flexible Wand der dehnbaren Einschlie-
Rung die flexible Wand des Fluid-Behalters bertihrt;
Halten des Fluid-Behalters vollstéandig innerhalb der
Zentrifugen-Kammer wahrend des Schritts Pumpen
und antreibbar Rotieren des Rotors um die Mittelach-
se herum vor oder wahrend des Schritts Pumpen.

[0045] Der Schritt Pumpen umfasst typischerweise
Vorauswahlen des Expressor-Fluids, dass es eine
gréRere Dichte hat als die Dichte von jedem der aus-
gewahlten Fluid-Materialien. Das Verfahren kann
weiter Platzieren des Expressor-Fluids bei einer oder
mehreren ausgewahlten Temperaturen vor oder wah-
rend des Schritts Pumpen umfassen.

[0046] Ein Apparat wird beschrieben zum selektiven
Auspressen von einem oder mehreren Fluid-Materia-
lien aus einem Fluid-Behalter heraus, der einen
IR-Temperatursensor (z. B. ein IR-Thermoelement)
einschlielft zum Messen der Temperatur der Flu-
id-Materialien, die sich in dem Fluid-Behalter befin-
den, vor dem selektiven Auspressen. Der Apparat
schliet auch einen zweiten Auspresstemperatursen-
sor ein zum Messen der Temperatur der Umgebung
zwischen dem Fluid-Behalter und dem IR-Sensor. Al-
ternativ kann der zweite Temperatursensor durch ein
anderes Mittel ersetzt werden, das Anderungen des
Brechungsindexes der Infrarotstrahlung beschreibt,
die von dem Fluid-Material emittiert wird, um die
IR-Daten zu korrigieren.

[0047] Es wird in einem Zentrifugen-Apparat, der ei-
nen Rotor umfasst mit einer Zentrifugen-Kammer von
einem ausgewabhlten Volumen, welcher steuerbar um
eine Mittelachse herum rotierbar ist, ein Verfahren
bereitgestellt zum gleichmafligen Verarbeiten eines
ausgewahlten biologischen Zellmaterials zwischen
separaten Verarbeitungszyklen in dem Zentrifu-
gen-Apparat, wobei das Verfahren folgendes um-
fasst: Auswahlen eines Fluid-Materials mit einer vor-
herbestimmten Zusammensetzung zur Behandlung

des ausgewahlten biologischen Zellmaterials; Bilden
einer runden dehnbaren EinschliefSung innerhalb der
Zentrifugen-Kammer, worin die dehnbare Einschlie-
Rung eine flexible Wand und eine Rotationsachse
hat, die mit der Mittelachse des Rotors zusammen-
fallt; Befestigen eines runden Fluid-Behalters mit ei-
ner Rotationsachse, einer flexiblen Wand und einem
Austrittsanschluss, der abdichtbar mit dem Fluid-Be-
héalter in Verbindung steht, innerhalb der Zentrifu-
gen-Kammer so, dass die flexible Wand des Flu-
id-Behalters der flexiblen Wand der dehnbaren Ein-
schliefung gegenuberliegt; Fillen des Fluid-Behal-
ters mit einem Volumen der ausgewahlten biologi-
schen Zellen und einem Volumen des ausgewahlten
Fluid-Materials in einem vorherbestimmten Verhalt-
nis vor, wahrend oder nach dem Schritt Befestigen;
Pumpen eines ausgewahlten Expressor-Fluids in die
dehnbare EinschlieBung hinein in einer Menge, die
ausreichend ist, um die dehnbare Einschlieung so
zu dehnen, dass die flexible Wand der dehnbaren
EinschlieBung die flexible Wand des Fluid-Behalters
berlhrt; Halten des Fluid-Behalters vollstandig inner-
halb der Zentrifugen-Kammer wahrend des Schritts
Pumpen; antreibbar Rotieren des Rotors um die Mit-
telachse herum vor oder wahrend des Schritts Pum-
pen; und Wiederholen der Schritte Befestigen, Fil-
len, Pumpen, Halten und antreibbar Rotieren min-
destens ein Mal.

[0048] Der Heizungsregelmechanismus umfasst ty-
pischerweise ein Programm zur automatischen Re-
gelung der Temperatur des Expressor-Fluids. Das
Expressor-Fluid wird typischerweise durch einen Vor-
ratsbehalter zirkuliert, innerhalb welchem das Fluid in
thermischem Kontakt mit bestimmten Vorrichtungen
ist, die thermische Energie zu oder von dem Fluid als
Reaktion auf einen Regelalgorithmus ubertragen.
Diese thermische Vorrichtung kann Peltier-Vorrich-
tungen, elektrische Widerstandsstabheizungen, luft-
gekihlte Radiatoren oder andere ahnliche Vorrich-
tungen, oder eine Kombination von diesen Typen von
thermischen Ubertragungsvorrichtungen einschlie-
Ren.

[0049] Eine verbesserte rotierende Dichtung stellt
gesteigerte Antikontaminationseigenschaften bereit
fur die Verwendung insbesondere in Zentrifugen-Vor-
richtungen fir die Verarbeitung von biologischen Ma-
terialien. Die Dichtung umfasst mindestens zwei kon-
zentrisch mit Abstand angeordnete rotierende Dich-
tungen, worin der Ringspalt zwischen den Dichtun-
gen mindestens eine sterile Kammer bildet. Fir den
Fall eines Lecks in einer der beiden konzentrisch mit
Abstand angeordneten rotierenden Dichtungen wer-
den die zusatzliche Dichtung oder die zusatzlichen
Dichtungen tatig, um die sterile Umgebung des Zel-
lenverarbeitungssystems aufrecht zu erhalten, indem
mikrobielle Kontamination verringert oder vermieden
wird. Zusatzlich kann die sterile Ringkammer mit ei-
ner sterilen Zufuhr von Gas als einem zweiten Mittel
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zum Verringern oder Vermeiden von mikrobieller
Kontamination unter Druck gesetzt werden. Die unter
Druck gesetzte Kammer fungiert als eine Barriere,
um Mikroben daran zu hindern, in das Innere des Zel-
lenverarbeitungssystems durch eine undichte Dich-
tung zu wandern. Die unter Druck gesetzte Kammer
fungiert auch als eine Barriere, um die Wanderung
von Fluiden oder Feststoffteilchen aus dem Innern
des Zellenverarbeitungssystems durch die undichte
Dichtung hindurch zu verringern oder zu verhindern.

[0050] Ein verbessertes Zellenverarbeitungssystem
wird bereitgestellt, wobei die Verbesserung eine Viel-
zahl von ringfdrmigen rotierenden Dichtungen zwi-
schen rotierenden und nicht rotierenden Abschnitten
des Zellenverarbeitungssystems umfasst. Die Viel-
zahl der ringférmigen rotierenden Dichtungen bilden
mindestens einen Ringspalt zwischen den ringférmi-
gen rotierenden Dichtungen. Der mindestens eine
Ringspalt ist ausgebildet und angeordnet zum Auf-
nehmen von druckbeaufschlagtem Gas. In einigen
Ausfuhrungsformen umfasst die Vielzahl der ringfor-
migen rotierenden Dichtungen eine Vielzahl von
Dichtungsgliedern, die ringférmige Dichtflachen defi-
nieren, welche eine Vielzahl von konzentrischen ring-
férmigen, mit Abstand angeordneten rotierenden
Dichtungen bilden, wobei die ringférmigen rotieren-
den Dichtungen mindestens einen Ringspalt definie-
ren. Mindestens eines der Dichtungsglieder definiert
einen Kanal in einer nicht dichtenden Oberflache, wo-
bei der Kanal in einer Gasverbindung mit dem min-
destens einen Ringspalt ist. Vorzugsweise wird der
mindestens eine Ringspalt mit Gas unter Druck ge-
setzt. In bestimmten bevorzugten Ausflhrungsfor-
men sind die ringférmigen Dichtflachen im Wesentli-
chen planar. In anderen Ausfihrungsformen umfasst
der Apparat auBerdem einen Korper, der einen Gas-
anschluss definiert, worin der Gasanschluss in Gas-
verbindung mit dem Kanal steht. Der Apparat kann
aullerdem einen Drucksensor in Verbindung mit dem
Gasanschluss einschlieRen zum Uberwachen des
Gasdrucks in dem Ringspalt.

[0051] Auferdem wird ein Dichtungsapparat bereit-
gestellt. Die Dichtung schlief3t eine Vielzahl von ring-
férmigen Dichtungsgliedern ein. Ein erstes ringférmi-
ges rotierendes Dichtungsglied schlief3t eine Dichtfla-
che ein, welche eine Vielzahl von konzentrischen, mit
Abstand angeordneten ringférmigen Dichtflachen de-
finieren, und eine axiale Offnung. Ein zweites ringfor-
miges rotierendes Dichtungsglied hat eine Dichtfla-
che, welche mindestens eine ringférmige Dichtflache
definiert, und eine axiale Offnung. Das erste ringfor-
mige rotierende Dichtungsglied und das zweite ring-
formige rotierende Dichtungsglied sind axial ausge-
richtet und die ringférmigen Dichtflachen sind in Kon-
takt platziert, um eine Vielzahl von mit Abstand von-
einander angeordneten Dichtungen zu bilden. Vor-
zugsweise sind die ringférmigen Dichtflachen im We-
sentlichen planar. In bestimmten Ausfiihrungsformen

definiert die dichtende Oberflache des ersten Dich-
tungselementes weiter einen Ringspalt zwischen den
ringférmigen dichtenden Oberflachen. Die ringformi-
gen Dichtflachen kénnen zusammen vorgespannt
werden durch ein Vorspannelement, welches vor-
zugsweise ein elastisches Federelement ist. Die ring-
férmigen Dichtflachen werden bevorzugt aus einem
Material geformt gewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Keramiken, Kohlenstoff-Phenolharz und gleich-
wertigen Kohlenstoff-Verbundmaterialien: bevorzug-
ter sind alle ringférmigen Dichtflachen aus kerami-
schen Materialien geformt. In anderen Ausfiihrungs-
formen definieren mindestens eine der nicht dichten-
den Oberflachen des ersten ringférmigen rotierenden
Dichtungsglieds und des zweiten ringférmigen rotie-
renden Dichtungsglieds einen Kanal in Gasverbin-
dung mit dem Ringspalt.

[0052] Der Dichtungsapparat kann auferdem einen
Korper einschlief3en, welcher einen ersten Anschluss
einschlielt, der in den axialen Offnungen der ersten
und zweiten ringfdrmigen rotierenden Dichtungsglie-
der angeordnet ist. Vorzugsweise mindestens eine
der nicht dichtenden Oberflachen des ersten ringfor-
migen rotierenden Dichtungsglieds und des zweiten
ringférmigen rotierenden Dichtungsglieds definieren
einen Kanal in Gasverbindung mit dem Ringspalt,
wobei der Kérper einen Gasanschluss in Verbindung
mit dem Kanal einschlief3t. Der Dichtungsapparat
schliefdt in einigen Ausflihrungsformen eine Basis ein
mit einer axialen Offnung und einen Verarbeitungsbe-
halter mit einem Oberteil, das eine axiale Offnung de-
finiert. Die Basis ist in axialer Ausrichtung auf dem
Oberteil des Verarbeitungsbehalters befestigt, und
das zweite ringférmige rotierende Dichtungsglied ist
in axialer Ausrichtung auf der Oberflache der Basis
befestigt. So zusammengebaut ist der erste An-
schluss des Dichtungsapparats in einer Fluidverbin-
dung mit dem Innern des Verarbeitungsbehalters.
Vorzugsweise ragt der erste Anschluss durch die axi-
alen Offnungen der ersten und zweiten ringférmigen
rotierenden Dichtungsglieder und der Basis. Der Kor-
per kann auferdem einen Fluidanschluss in Fluidver-
bindung mit dem Raum einschlie®en, der durch den
ersten Anschluss, die ersten und zweiten ringférmi-
gen Rotationsdichtungsglieder und die axiale Off-
nung der Basis definiert wird. In weiteren Ausfih-
rungsformen schliet der Dichtungsapparat ein au-
Reren Schutzschild ein, das einen Raum zwischen
dem &uBeren Schutzschild und dem Kérper, der Ba-
sis und den ersten und zweiten ringférmigen rotieren-
den Dichtungsgliedern definiert. Vorzugsweise um-
fasst das &ulere Schutzschild ein Schutz-
schild-Oberteil, einen Schutzschild-Boden und eine
Schutzschild-Klammer, worin das Schutz-
schild-Oberteil I6sbar auf dem Schutzschild-Boden
befestigt ist, und worin der Schutzschild-Boden und
die Schutzschild-Klammer Uberlappende Flansche
haben, welche eine Serpertinendichtung bilden. In
bestimmten Ausfiihrungsformen ist der Durchmesser
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des Schutzschild-Bodens kleiner als der Durchmes-
ser der Schutzschild-Klammer, wobei der Schutz-
schild-Boden einen nach auf3en gerichteten Flansch
hat, und die Schutzschild-Klammer einen Uberlap-
penden, nach innen gerichteten Flansch hat.

[0053] Der Dichtungsapparat kann au3erdem in be-
stimmten Ausfiihrungen ein elastisches Federele-
ment einschlieRen, das zwischen dem Schutz-
schild-Oberteil und dem Kdrper angeordnet ist, worin
die Klammer beweglich zwischen einer ersten Positi-
on und einer zweiten Position ist, worin die Schutz-
schild-Klammer in die Basis eingreift, worin das Fe-
derelement zusammengedriickt ist, wenn die Schutz-
schild-Klammer in der zweiten Position ist.

[0054] Ein Verfahren zum Abdichten eines rotieren-
den Verarbeitungsbehalters, welcher in einem Verar-
beitungssystem rotiert, wird bereitgestellt. Das Ver-
fahren umfasst Bereitstellen eines stationaren Dich-
tungsglieds, das an einem Verarbeitungssystem be-
festigt ist, wobei die stationare Dichtung eine Vielzahl
von auf dem Umfang verteilt mit Abstand angeordne-
ten ringférmigen Dichtungselementen aufweist. Das
Verfahren umfasst aul3erdem Bereitstellen eines ro-
tierenden Dichtungsglieds, das an dem rotierenden
Verarbeitungsbehalter befestigt ist, wobei das rotie-
rende Dichtungsglied mindestens ein ringférmiges
Dichtungselement aufweist. Die Dichtungselemente
des stationaren Dichtungsglieds und das mindestens
eine Dichtungselement des rotierenden Dichtungs-
glieds berthren sich, um eine rotierende Dichtung
zwischen dem rotierenden Verarbeitungsbehalter
und dem Verabreitungssystem zu bilden.

[0055] Ein Verfahren zum Abdichten eines rotieren-
den Verarbeitungsbehélters wird bereitgestellt. Das
Verfahren umfasst Bereitstellen einer Vielzahl von
ringfdrmigen Dichtungen zwischen dem rotierenden
Verarbeitungsbehalter und einem stationdren Ab-
schnitt eines Verarbeitungssystems, worin die Viel-
zahl der ringférmigen Dichtungen einen Ringspalt de-
finieren. Der Ringspalt wird unter Druck gesetzt, um
eine verbesserte Dichtung flir den rotierenden Verar-
beitungsbehalter bereitzustellen.

[0056] Ein Verfahren zum Heizen oder Kiihlen einer
Probe wahrend des Transports der Probe in einen ro-
tierenden Verarbeitungsbehalter hinein oder daraus
heraus wird bereitgestellt. Ein Dichtungsapparat, der
eine rotierende Dichtung und einen Anschluss zum
Transport einer Probe in den rotierenden Verarbei-
tungsbehalter einschlie3t, wird bereitgestellt, worin
die Dichtung und der Anschluss einen Raum in Kon-
takt mit dem Anschluss definieren. Der Raum zwi-
schen der Dichtung und dem Anschluss wird mit ei-
nem Material geflillt, das eine Temperatur hat, welche
bei oder unter der Temperatur der Probe liegt, zum
Kihlen der Probe, oder mit einem Material mit einer
Temperatur, welche bei oder tGber der Temperatur der

Probe ist, zum Heizen der Probe. In bevorzugten
Ausfuhrungsformen sorgt das Verfahren fir Kihlung
der Probe durch Fillen des Raums mit Abfallmateri-
alien, die durch die Verarbeitungsverfahren erzeugt
werden, wobei die Abfallmaterialien bei oder unter-
halb der Raumtemperatur sind. In bestimmten Aus-
fuhrungsformen liefert das Verfahren Kuhlen des
Dichtungsmaterials wahrend des Transports von Pro-
zessfluiden in den rotierenden Verarbeitungsbehalter
hinein oder daraus heraus. Das Verfahren umfasst
Bereitstellen einer Dichtung mit einem ringférmigen
Einlass-/Auslassanschluss in Fluidverbindung mit
den Prozessfluiden und Fullen des ringférmigen
Raums mit Fluiden, die kalter als die Dichtungsmate-
rialien sind.

[0057] Eine Feder wird beschrieben. Die Feder
schlief3t einen hohlen elastischen Zylinder ein mit ge-
bogenen Seitenabschnitten. Die Feder kann ausge-
bildet sein mit einer bestimmten Hohe, Breite, Dicke
und Seitenabschnittsbogen, um eine konstante Vor-
spannkraft nach Kompression der Feder bereitzustel-
len. Die Kompression der Feder andert gleichzeitig
die Hohe, die Breite und den Bogen. In bestimmten
Ausfihrungsformen schliet die Feder ein elasti-
sches Material von relativ dinnem Querschnitt ein,
welches eine Geometrie hat, die eine relativ konstan-
te Kraft Uber einen weiten Bereich von Biegungswer-
ten liefert. Vorzugsweise hat die Feder eine Quer-
schnittsform, die gebogene Seitenwande einschlieft.

[0058] Folglich schliel3t der Dichtungsapparat eine
Vielzahl von ringférmigen Dichtungen ein, und/oder
der Dichtungsapparat schliel3t mindestens eine ring-
férmige Dichtung und einen druckbeaufschlagten
Ringspalt ein, der konzentrisch mit Abstand zu der
ringférmigen Dichtung angeordnet ist. Verfahren zur
Verwendung der Dichtungsapparate zum Abdichten
rotierender Behalter werden ebenfalls bereitgestellt.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0059] Fig. 1 ist eine perspektivische Ansicht eines
interaktiven Zellenverarbeitungssystems.

[0060] Fig. 2 ist ein begriffliches Flussdiagramm,
das den Betrieb eines interaktiven Zellenverarbei-
tungssystems anzeigt.

[0061] Fig. 3 istein Blockdiagramm des interaktiven
Zellenverarbeitungssystems von Fig. 1.

[0062] Fig.4 und Fig. 4A zeigen ein Flussdia-
gramm von einem Prozess fur die enzymatische Um-
wandlung von roten Blutkérperchen.

[0063] Fig. 5 ist eine perspektivische Ansicht eines
optischen Sensors, der in einem Zellenverarbei-
tungssystem von Fig. 1 verwendet wird.
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[0064] Fig. 6 ist ein schematisches Diagramm der
Elemente, die in dem optischen Sensor von Fig. 5
verwendet werden.

[0065] Fig. 7 ist eine perspektivische Ansicht eines
Fluidverteilungsmoduls einschliellich einer Teilan-
sicht des optischen Sensors von Fig. 5.

[0066] Fig. 8 ist eine teilweise Explosionsdarstel-
lung des Fluidverteilungsmoduls von Fig. 7 mit einer
anderen Ansicht des optischen Sensors von Fig. 5.

[0067] Fig.9 ist eine weitere Explosionsdarstellung
des Fluidverteilungsmoduls von Fig. 6, die eine Pum-
pen-Ventil-Anordnung, ein Gehause, einen Fluid-Ver-
teiler, ein Verbindungsstick und Federkndpfe von

Fig. 8 zeigt.

[0068] Fig. 10 ist eine vordere Draufsicht des Ver-
teilers von Fig. 7-Fig. 9 und eine schematische An-
sicht einer Pumpe und eines Filters.

[0069] Fig. 10A ist eine Explosionsdarstellung des
Verteilers und des Filters von Fig. 10.

[0070] Fig. 11 ist eine Explosionsdarstellung des
Verteilers und des Verbindungssticks von

Fig. 7-Fiq. 10.

[0071] Fig. 12 ist eine rickwartige Draufsicht der
Frontplatte des Verteilers von Fig. 11.

[0072] Fig. 13 ist eine rlckwartige Draufsicht der
Membran des Verteilers von Fig. 11.

[0073] Fig.14 ist eine Querschnittsansicht von
Eig. 8, genommen entlang Linie 12-12.

[0074] Fig. 15 und Fig. 16 sind vordere bzw. obere
Draufsichten des Verbindungssticks von

Fig. 7-Fig. 9.

[0075] Fig. 17 ist eine perspektivische Ansicht ei-
nes Mehr-Kammer-Beutels, der durch Rohrleitung an
das Verbindungsstick von Fig. 15 und Fig. 16 ange-
schlossen ist.

[0076] Fig. 18 ist eine linksseitige perspektivische
Ansicht des Systems von Fig. 1.

[0077] Fig. 19 ist eine isometrische Explosionsdar-
stellung von Komponenten einer Teilbaugruppe, die
verwendet wird zum Auspressen ausgewahlter Flu-
id-Materialien, die in einem flexiblen Behalter ange-
ordnet sind.

[0078] Fig. 20 ist eine isometrische Explosionsdar-
stellung von einigen der Elemente, die in Eig. 19 ge-
zeigt sind.

[0079] Fig. 21 ist eine seitliche Querschnittsansicht
von bestimmten Komponenten der Expressor-Sys-
tem-Teilbaugruppe, die in Fig. 19 gezeigt ist, genom-
men entlang einer Ebene, welche keine der Fluid-
fluss-Rinnen 410 in Spannkopf 408 schneidet.

[0080] Fig. 22 ist eine andere seitliche Querschnitt-
sansicht von bestimmten Komponenten der Expres-
sor-System-Teilbaugruppe, die in Fig. 19 gezeigt ist,
genommen entlang einer Ebene, welche keine der
Fluidfluss-Rinnen 410 in Spannkopf 408 schneidet.

[0081] Fig. 23 ist eine schematische seitliche Quer-
schnittsansicht der Ansicht von Fig. 22, die die flexib-
le Membrankomponente 411 zeigt, die anfanglich zu
Beginn eines Verarbeitungszyklus entlang der ge-
krimmten Oberflache der schalen- oder ringférmigen
Trennkammer 421 von Spannkopf 408 eingesetzt
wird.

[0082] Fig. 24 ist eine vergroflerte seitliche Quer-
schnittsansicht eines Abschnitts von Fig. 23, die die
Expressor-Fluidkammer 420 zeigt, die teilweise mit
Expressor-Fluid gefillt ist, in einem spateren Stadi-
um in einem typischen Verarbeitungszyklus.

[0083] Fig. 25 ist eine Ansicht von Fig. 24 in einem
noch spateren Stadium eines typischen Verarbei-
tungszyklus, die die Expressor-Fluidkammer 420
zeigt, die in einem grofkeren Ausmalfd/mit einem gro-
Reren Volumen geflllt ist, als die Kammer in Fig. 24
geflllt ist.

[0084] Fig. 26 ist eine andere schematische seitli-
che Querschnittsansicht der Expressor-System-Teil-
baugruppe von Fig. 18-Fig. 25, die zusatzliche Kom-
ponenten zeigt, durch welche Expressor-Fluid zuge-
fuhrt wird von einer Pumpquelle durch eine zentrale
Antriebswelle, welche rotierbar angetrieben wird.

[0085] Fig. 27 ist eine isometrische Ansicht der
Komponenten von FEig.19 in zusammengebauter
Form.

[0086] Fig. 28 ist eine isometrische Explosionsdar-
stellung einer rotierenden Dichtung, die in Zusam-
menhang mit einem Expressor-System verwendet
wird.

[0087] Fig.29 ist eine isometrische Ansicht der
Komponenten von Fig. 28 in zusammengebauter
Form.

[0088] Fig. 30 ist eine auseinander gezogene seitli-
che Querschnittsansicht der rotierenden Dichtungs-
komponenten von Eig. 28.

[0089] Fig. 31 ist eine Querschnittsansicht des ro-
tierenden Dichtungsapparates.
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[0090] Fig. 32 ist eine auseinander gezogene pers-
pektivische Ansicht von oben des rotierenden Dich-
tungsapparats und des Verarbeitungsbehalters.

[0091] Fig. 33 ist eine auseinander gezogene pers-
pektivische Ansicht von unten des rotierenden Dich-
tungsapparates.

Beschreibung der bevorzugten Ausfiihrungsformen

[0092] Bezugnehmend auf Fig.1 und Fig. 3 um-
fasst ein interaktives Zellenverarbeitungssystem 10
ein Zellen-Modul 12, ein Zufihrungsmodul 20, ein
Fluidverteilungsmodul 40, ein Verarbeitungsmodul
60, ein Sammel-Modul 70 (nicht gezeigt in Fig. 1)
und ein Steuermodul 80. Diese Module sind operativ
miteinander verbunden fir die Verarbeitung von bio-
logischen Zellen in einer sterilen Umgebung. Zel-
len-Modul 12 ist ausgebildet fir eine kurzfristige oder
langfristige Lagerung von biologischen Zellen fir die
Verarbeitung. Zufihrungsmodul 20 schlie3t mehrere
Behalter ein zum Lagern unterschiedlicher Prozess-
chemikalien einschlieBlich Salzlésung oder anderer
Fluide, die zum Waschen der verarbeiteten Zellen
verwendet werden, und schliet auflerdem sterile
Luft ein. Die Behalter sind mit dem Fluidverteilungs-
modul 40 durch einen Satz von Leitungen verbunden.
Das Fluidverteilungsmodul 40 schliet mehrere Ven-
tile und Sensoren ein fur die Abgabe gesteuerter
Mengen der Prozesschemikalien von Zufiihrungsmo-
dul 20 an Verarbeitungsmodul 60 und fiir die Abgabe
einer bekannten Menge der biologischen Zellen von
Zellen-Modul 12 an Verarbeitungsmodul 60. Auf3er-
dem ist das Fluidverteilungsmodul 40 ausgebildet,
um den Prozessabfall von Verarbeitungsmodul 60 zu
einem Abfall-Behalter 72 und die verarbeiteten Zellen
zu einem Zellenlagerbehélter 74 zu leiten, welche
sich beide in Sammel-Modul 70 befinden, wahrend
die Reinheit und Sterilitat der Zellen beibehalten wird.
Das Steuermodul 80 leitet den gesamten Prozess ge-
malR eines ausgewahlten Algorithmus.

[0093] Im Allgemeinen ist der Betrieb von Zellenver-
arbeitungssystem 10 in Eig. 2 gezeigt. Steuermodul
80 fuihrt einen Verarbeitungsalgorithmus aus, der an-
fanglich ausgewahlt wurde (98). Steuermodul 80
schliefdt eine logische Steuereinheit ein, die Echtzeit-
daten von mehreren In-line Sensoren empfangt, die
in einer Verarbeitungsschleife angeordnet sind. Ein
Massensensor (oder ein Volumensensor) misst die
Anfangsmenge der bereitgestellten biologischen Zel-
len (94) und sendet die Daten an Steuermodul 80.
Steuermodul 80 steuert die Menge der Zellen, die an
Verarbeitungsmodul 60 abgegeben wird in Uberein-
stimmung mit dem Verarbeitungsalgorithmus. Basie-
rend auf der bereitgestellten Menge der biologischen
Zellen berechnet Steuermodul 80 auf3erdem die ein-
zelnen Dosen der Prozesschemikalien (100) und
weist einen Satz von Steuerventilen an, die Chemika-
lien in einer ausgewahlten Reihenfolge an Verarbei-

tungsmodul 60 abzugeben (102), wieder in Uberein-
stimmung mit dem Verarbeitungsalgorithmus.

[0094] Steuermodul 80 fiihrt iterativ den Verarbei-
tungsalgorithmus aus. Steuermodul 80 empfangt Da-
ten von den einzelnen Sensoren (z. B. einem Ge-
wichtssensor, einem Volumensensor, einem Tempe-
ratursensor, einem optischen Sensor, einem Wider-
stands- oder Kapazitatssensor, einem Strdmungs-
sensor, einem Drucksensor oder einem anderen
Sensor, die angeordnet sind, um das Uberfiihrte Ma-
terial in einem fllissigen, gasférmigen oder festen Zu-
stand zu Uberwachen). Nach Abgabe der ausgewahl-
ten Menge einer oder mehrerer Prozesschemikalien
an Verarbeitungsmodul 60 reguliert Steuermodul 80
die Temperatur und die Zeit der Verarbeitung und
weist das Verarbeitungsmodul an, die Zellen mit den
Prozesschemikalien zu schitteln, zu mischen oder
anderweitig zu behandeln. Je nach Verarbeitungsal-
gorithmus kann Steuermodul 80 einen oder mehrere
Verarbeitungszyklen handhaben. Am Ende jedes Zy-
klus kann Verarbeitungsmodul 60 die verarbeiteten
Zellen von Zwischenprodukten und von dem Prozes-
sabfall abtrennen. Wahrend des Trennprozesses de-
tektiert Fluidverteilungsmodul 40 die Fluidkomponen-
te, die gerade aus Verarbeitungsmodul 60 ausge-
presst wird, und leitet die abgetrennten Komponen-
ten in unterschiedliche Behalter zur Entsorgung (110)
oder zur Lagerung (112). Jeder Verarbeitungszyklus
kann eine andere Prozesschemikalie und unter-
schiedliche Verarbeitungsbedingungen verwenden.
Zellenverarbeitungssystem 10 kann auch verschie-
dene Typen von Zellen gleichzeitig oder nacheinan-
der verarbeiten. Aullerdem kann Zellenverarbei-
tungssystem 10 biologische Zellen teilweise verar-
beiten und sie dann in Zellenlagerbehéalter 74 (ge-
zeigt in Fig. 3) lagern, welcher ein Temperaturkont-
rollsystem einschlieen kann. Die verarbeiteten Zel-
len kdnnen spater automatisch aus Zellenlagerbehal-
ter 74 abgegeben und unter Verwendung eines ande-
ren Verarbeitungsalgorithmus verarbeitet werden.
Die verarbeiteten Zellen kénnen auf3erdem vor einer
anderen Verwendung in Kultur aufgezogen werden.

[0095] Basierend auf dem Anfangsgewicht der bio-
logischen Zellen berechnet die Steuereinheit die Do-
sierung der Prozesschemikalien. Zufiihrungsmodul
20 schlie3t einen Gewichtssensor 29 ein zum Bereit-
stellen des Gewichts von jeder Prozesschemikalie flr
die Steuereinheit. Wahrend des Prozesses bestatigt
die Steuereinheit, dass die korrekte Menge von jeder
Prozesschemikalie uberfihrt worden ist, indem sie
die Anderung zwischen dem Gewicht der Prozess-
chemikalie, die in Zufihrungsmodul 20 gelagert ist,
und dem Anfangsgewicht der Chemikalie misst. Die
Prozesschemikalien in einem flieRfahigen Zustand
werden durch ein 0,2-Mikron-Filter gepumpt, um Ste-
rilitat sicherzustellen. Ein Druckwandler ist hinter dem
Filter angebracht. Falls die Fluide, die gerade durch
das Filter gepumpt werden, eine veranderliche Visko-
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sitdt haben, wird die Steuereinheit die Pumpge-
schwindigkeit anpassen, um einen konstanten
Druckabfall Gber der Filtermembran zu ergeben.

[0096] Verarbeitungsmodul 60 ist gestaltet, um
identische Verarbeitungsbedingungen (z. B. Druck,
Temperatur, Mischung, Verarbeitungszeit oder ande-
re) fur grofRe und kleine Mengen der biologischen
Zellen, die fiur die Verabreitung bereitgestellt werden,
sicherzustellen. Deswegen schliel3t Verarbeitungs-
modul 60 eine Verarbeitungskammer ein, die eine va-
riable Volumengestaltung aufweist. Abhangig von
dem Volumen der verarbeiteten Zellen und der ande-
ren Prozesschemikalien, die in die Verarbeitungs-
kammer Uberfuhrt werden, andert die Steuereinheit
das Kammervolumen. Die Volumenanderung wird er-
reicht durch eine bewegliche Wand, die eine Memb-
ran sein kann. Verarbeitungsmodul 60 schlief3t einen
weiteren Drucksensor ein zum Messen des Drucks
innerhalb der Verarbeitungskammer und schliefl3t au-
Rerdem einen Temperatursensor ein zum Messen
der Temperatur innerhalb der Verarbeitungskammer.
Basierend auf den Daten des Temperatursensors
kann ein Warmelbertragungssystem Warme bereit-
stellen oder aus der Verarbeitungskammer entfer-
nen.

[0097] Zellenverarbeitungssystem 10 kann Zellen
und/oder Zellen-Elemente aus verschiedenen Flis-
sigkeiten oder Feststoffen verarbeiten oder abtren-
nen. Solche Zellen oder Zellen-Elemente umfassen,
sind aber nicht beschrankt auf, Erythrozyten (d. h.
rote Blutkdrperchen); Leukozyten (d. h. weil’e Blut-
kdrperchen einschlieRlich Lymphozyten, Granulozy-
ten und Monozyten); Blutzellenvorlaufer (z. B. primi-
tive Stammzellen, Burst forming units (Vorlauferzel-
len fur Erythrozyten), Retikulozyten, Megakaryozyten
usw.); Zellfragmente (z. B. Blutblattchen, subzellulare
Elemente wie Kerne, Bruchstiicke usw.); Epithelzel-
len; Endothelzellen; Mesothelzellen; Zellen von nor-
malen Geweben (z. B. Leberzellen, Nierenzellen,
Blasenzellen, Lungenzellen, Pankreaszellen, Embry-
onalzellen, Fetalzellen usw.); Zellen von anomalen
Geweben (z. B. maligne Zellen) und andere.

[0098] Bezugnehmend auf Fig. 3 schlie3t in einer
bevorzugten Ausflihrungsform des Zellenverarbei-
tungssystems Zellen-Modul 12 einen Gewichtssen-
sor 14 ein, der angeordnet ist, um rote Blutkdrper-
chen zu wiegen, die in einem PVC-Beutel 16 bereit-
gestellt werden. Rohrleitung 17 verbindet Beutel 16
mit einem Leukofilter 18 und mit Fluidverteilungsmo-
dul 40. Zufihrungsmodul 20 schlief3t einen Beutel 21
ein mit Enzym A1/B, einen Beutel 22 mit Enzym A2,
einen Beutel 23 mit 140-mmolarem dibasischen Kali-
umphosphat (DPP), einen Beutel 24 mit Polyethylen-
glykol (PEG), einen Beutel 25 mit Lagerungslésung
und einen Beutel 26 mit isotonischer Phosphat-Cit-
rat-Lésung (PCI). Beutel 22, 23, ..., 26 sind aus Cry-
ovac M312 gefertigt. Jeder Beutel ist durch Rohrlei-

tung 28 mit Fluidverteilungsmodul 40 verbunden. Ge-
wichtssensor 29 ist ausgelegt, um jedes der oben ge-
nannten Fluide, die sich in dem Zufihrungsmodul 20
befinden, zu wiegen. Zufiihrungsmodul 20 umfasst
auch einen Kompressor 30, der Gber ein Filter 31 und
ein Ruckschlagventil 32 mit einem Luftreservoir 33
verbunden ist, welches sterile Luft speichert, die fur
die Zellenverarbeitung verwendet wird. Druckschal-
ter und Sensor 34 sind in Verbindung mit Luftrohrlei-
tung 36, welche sterile Luft an einen Luftfilter liefert,
der sich in Fluidverteilungsmodul 40 befindet. Ein
Regler 37, der mit einem Magnetventil 38 verbunden
ist, reguliert den Luftdruck, der fur Fluidverteilungs-
modul 40 und Verarbeitungsmodul 60 bereitgestellt
wird. Fluidverteilungsmodul 40 schlief3t eine Peristal-
tikpumpe 42 und zwdlf Kolbenventile 43, 44, ..., und
54 ein, die mit einem Satz von Leitungen verbunden
sind zum Verteilen der Prozesschemikalien und der
Zellen wahrend des automatisierten Prozesses. Die
logische Steuereinheit kann jede Kombination von
den zwolf Ventilen schlieen oder 6ffnen, um das Flu-
id, das innerhalb der Leitungen stréomt, umzuleiten.
Ein Drucksensor 55 misst den Fluiddruck wahrend
des Prozesses, und ein optischer Detektor 58 tber-
wacht das Fluid zu und von Verarbeitungsmodul 60.
Verarbeitungsmodul 60 schliel3t eine Zentrifuge 62
und ein Expressor-System 64 ein. Ein IR-Tempera-
tursensor 66 Uberwacht die Temperatur der Prozess-
chemikalien oder der Zellen, die sich innerhalb der
Zentrifuge 62 befinden. Sammel-Modul 70 schlief3t
einen Abfall-Beutel 72, einen Salzlésungsbeutel 74
und einen Produkt-Beutel 76 ein. Sammel-Modul 70
schlief3t auBerdem einen Gewichtssensor 76 ein, der
mit Produktbeutel 76 verbunden ist und angeordnet
ist, um die verarbeiteten roten Blutkérperchen zu wie-
gen.

[0099] Die Steuereinheit steuert das Volumen der
Verarbeitungskammer von Zentrifuge 62, um identi-
sche Verarbeitungsbedingungen fiir grof3e und kleine
Mengen der roten Blutkérperchen sicherzustellen.
Die Verarbeitungskammer schliel3t eine flexible
Wand ein, um Expressor-Fluid innerhalb der Verar-
beitungskammer zu enthalten. Bei kleinen Volumina
pumpt Expressor-System 64 Expressor-Fluid in die
Kammer hinein, bis der Druckwandler an der Kam-
mer den Voll-Zustand signalisiert. Dieser Vorfill-
schritt stellt sicher, dass unterschiedliche Mengen
von roten Blutkérperchen der gleichen akkumulierten
Zentrifugalkraft und den gleichen mechanischen Be-
anspruchungen aufgrund von Verdichtung unterwor-
fen werden. Ansonsten wirden kleinere Mengen lan-
ger gedreht und fester verdichtet werden, wenn das
Expressor-Fluid die Verarbeitungskammer wahrend
des Auspressschritts flllt.

[0100] Wahrend des Prozesses empfangt die Steu-
ereinheit ein Eingabesignal von IR-Temperatursen-
sor 66, welcher die Temperatur der roten Blutkérper-
chen misst. Falls die Temperatur kleiner ist als der
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Sollwert, erhéht der Expressor von System 64 die
Temperatur des Expressor-Fluids. Umgekehrt, falls
die Temperatur groRer ist als der Sollwert, erniedrigt
der Expressor von System 64 die Temperatur des Ex-
pressor-Fluids. Ein Regelkreis tiberwacht kontinuier-
lich die Temperatur der verarbeiteten Zellen.

[0101] Verarbeitungsmodul 60 schlie3t auch einen
zweiten Druckwandler ein, der den Druck der sterilen
Luft an der Rotationsdichtung tGberwacht. Wenn die
Dichtung funktioniert, schwankt dieser Druck nur
leicht zwischen festgelegten Grenzen. Wenn der
Druck unter den festgelegten Schwellwert fallt, wird
ein Warnzustand initiiert, der eine Uberpriifung der
rotierende Dichtung sowie anderer moglicher Fehler-
ursachen anfordert.

[0102] Expressor-Fluidsystem 64 schliel3t einen
dritten Druckwandler ein, der den Druck des Expres-
sor-Fluids misst, welcher ein indirektes Mal} fir den
Druck auf die roten Blutkérperchen ist. Die Steuerein-
heit passt die Expressor-Pumpengeschwindigkeit an,
um sicherzustellen, dass der Druck innerhalb akzep-
tabler Grenzen liegt und Zellen vor Schaden ge-
schitzt werden. Falls der Druck zu niedrig ist, wird
die Pumpengeschwindigkeit erhdht, um den Aus-
presszyklus zu beschleunigen. Falls der Druck zu
hoch ist, wird die Pumpe heruntergebremst, um die
Zellen vor Ubermafigem Druck zu schitzen. Da-
durch wird auBerdem die Dichtung vor GbermaRigem
Druck geschiitzt.

[0103] Der optische Sensor 58 Uiberwacht die Farbe
und die Trabung der Uberfuhrten Fluide. Speziell
Uberwacht der optische Sensor 58 aulerdem den
Uberstand, der aus der Zentrifugen-Kammer ausge-
presst wurde. Wenn rote Zellen in dem Uberstand de-
tektiert werden, reagiert die Steuereinheit, indem sie
die Expressor-Pumpe anhalt, um zu verhindern, dass
irgendwelche Zellen an den Abfall verloren gehen,
oder reagiert durch Schalten von Ventilen, um die
Zellen in einem separaten Lagerbeutel zu sammeln,
abhangig davon, welcher Zyklus gerade ausgefiihrt
wird.

[0104] Bezugnehmend auf Fig. 4 und Fig. 4A wird
in der bevorzugten Ausfihrungsform das Zellenver-
arbeitungssystem von Fig. 3 fir die enzymatische
Umwandlung von roten Blutkérperchen zu roten Blut-
kdrperchen von Typ 0 verwendet. Der enzymatische
Umwandlungsprozess beginnt in Schritt 115 durch
Wiegen der bereitgestellten Menge an roten Blutkor-
perchen. In Schritt 117 verdinnt basierend auf dem
Anfangsgewicht der bereitgestellten roten Blutkor-
perchen das System die roten Blutkérperchen, die an
den Verarbeitungsbeutel abgegeben werden, der
sich innerhalb der Zentrifuge 62 befindet, gezeigt in
Eig. 3, mit Salzlésung im Verhaltnis 1 : 1 und spdlt
auflerdem den Beutel mit 100 ml Salzlésung (Schritt
119). In Schritt 121 berechnet die Steuereinheit die

korrekte Dosierung von PCI, um das Verhaltnis von
65 ml PCI auf 100 ml rote Blutkérperchen zu erhalten.
Die Steuereinheit berechnet auRerdem die korrekte
Dosierung von DPP, um das Verhaltnis von 110 mi
DPP auf 100 ml rote Blutkérperchen zu erhalten. Vor
dem Ausfiuhrungsschritt 123 bestatigt die Steuerein-
heit, dass die korrekte Menge Salzldsung zu Zentrifu-
ge 62 Uberflhrt wurde. In Schritt 123 dreht die Zentri-
fuge bei 3000 Upm etwa 2,5 Minuten lang, und
bremst dann herunter auf etwa 1500 Upm und druickt
den Salzlésungsabfall aus, wahrend die gewasche-
nen roten Blutkdrperchen in dem Verarbeitungsbeu-
tel zurtckbleiben.

[0105] Als nachstes spllt in Schritt 127 das System
die Rohrleitung mit PCI und gibt die in Schritt 121 be-
rechnete Dosis von PCI an den Verarbeitungsbeutel
ab. PCI (isotonische Phosphat-Citrat-L6sung) um-
fasst 10,7 g/l Citronensduremonohydrat, 2,7 g/l diba-
sisches Natriumphosphat (wasserfrei), 6,4 g/l Natri-
umchlorid, die suspendiert sind in einem Liter steri-
lem Wasser mit pH = 2,8 + 0,05. Die erforderliche Do-
sis betragt 65 ml PCI-Puffer mit pH 2,8 fiir jeweils 100
ml der 85-Crit-Zellmasse. In Schritt 129 mischt die
Zentrifuge grundlich die Lésung wahrend Zugabe
von PCIl und schuttelt dann gelegentlich die Mi-
schung aus roten Blutkérperchen und PCI etwa 10
Minuten lang zur Gleichgewichtseinstellung, um den
pH der verdichteten roten Blutkérperchen von unge-
fahr 7,0 auf 5,5 zu reduzieren. Dann presst in Schritt
123 die Zentrifuge die abgetrennten Abfallmaterialien
(auch Uberstand genannt) aus, wahrend die roten
Blutkérperchen in dem Verarbeitungsbeutel zurtick-
bleiben.

[0106] In Schritt 131 spllt das System die Rohrlei-
tung mit PEG und gibt die berechnete Dosis an den
Verarbeitungsbeutel ab. In Schritt 133 flgt das Sys-
tem auRerdem Enzyme zu dem Verarbeitungsbeutel
hinzu, basierend auf der Menge an roten Blutkorper-
chen, die in Schritt 115 gemessen wurde. Das Enzym
umfasst 12,5 ml rB-Zyme oder 25 ml einer Suspensi-
on von exo- und endo-rA-zym, und die PEG-Dosis ist
23 ml pro 250 ml 85-Crit-Zellsuspension. Die Zentri-
fuge schittelt 60 Minuten lang bei der Inkubations-
temperatur von 26°C fir rB-zym und bei 37°C fir
rA-zym. Das Enzym ist in PCI-Puffer von pH 5,5 sus-
pendiert, PEG, 1450 Molekulargewicht, ist suspen-
diert in PCl von pH 5,5. Das System prift auflerdem
die Dosis, die Zeit und die Temperatur in Uberein-
stimmung mit dem Algorithmus (Schritt 135) und
setzt die rote Blutkérperchenumwandlung fort, wenn
alle Parameter zufriedenstellend sind. Dann spult
das System die Rohrleitung mit Salzldsung und fillt
den Verarbeitungsbeutel mit Salzlésung auf. In
Schritt 123 dreht die Zentrifuge die Losung bei 3000
Upm etwa 2,5 Minuten lang, und bremst dann herun-
ter auf 1500 Upm und driickt die Uberstehenden Ab-
fallmaterialien aus, wahrend die gewaschenen roten
Blutkérperchen in dem Verarbeitungsbeutel zurtick-
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bleiben.

[0107] Nach der roten Blutkérperchenumwandlung
driickt die Zentrifuge den Uberstand aus (Schritt
123). Als nachstes, in Schritt 141, gibt das System
Salzlésung an den Verarbeitungsbeutel ab, schiittelt
die Mischung und dreht die Mischung bei etwa 3000
Upm etwa 2,5 Minuten lang. Die Zentrifuge driickt die
Abfallmaterialien aus und das System gibt die
85-Crit-Zellmasse zurlick. In Schritt 145 spilt das
System die Rohrleitung mit DPP, um anschlief3end
den pH der umgewandelten roten Blutkérperchen
wiederherzustellen. In Schritt 147 gibt das System
DPP ab, indem 110 ml DPP-Puffer fir jeweils 100 ml
der 85-Crit-Zellsuspension abgemessen werden.
Das System gibt 140 mM dibasisches Kaliumphos-
phat mit pH 9,0 + 0,1 (DPP) ab, das 24,4 g/l dibasi-
sches Kaliumphosphat (wasserfrei) suspendiert in ei-
nem Liter sterilem Wasser umfasst. Die Zentrifuge
mischt grindlich die Flissigkeit wahrend der Zugabe
des Puffers und bringt die Mischung bei 26°C 10 Mi-
nuten lang ins Gleichgewicht, wobei auch gelegent-
lich wahrend der Gleichgewichtseinstellung gemischt
wird. Als nachstes flllt das System in Schritt 141 den
Verarbeitungsbeutel mit Salzlésung, schittelt die Mi-
schung und driickt die Abfallmaterialien aus, wah-
rend die roten Blutkérperchen in dem Verarbeitungs-
beutel zurtickbleiben.

[0108] Als nachstes spult das System die Leitungen
mit Salzlésung und wascht die roten Blutkdrperchen
mehrmals, indem der Verarbeitungsbeutel mit Salzlo-
sung gefillt und anschliefend die Abfallmaterialien
ausgepresst werden (Schritte 141, 143 und 149).
Diese Schritte entfernen restlichen Puffer, Enzym,
PEG und Phosphat bis zu einem Gehalt, der unge-
fahr 99,9999% entspricht. Nach Ausdriicken der ver-
wendeten Salzlésung in dem letzten Waschzyklus
(Schritt 153) stellt das System die 85-Crit-Zellmasse
wieder her.

[0109] Die Steuereinheit weist Fluidverteilungsmo-
dul 40 an, die Rohrleitung umzuschalten, um die ver-
arbeiteten roten Blutkdrperchen in Lagerbeutel 74 zu
sammeln. Dieser Prozess wird durch den optischen
Sensor 58 gesteuert (gezeigt in Fig. 3). Nachdem der
optische Detektor rote Blutkdrperchen detektiert, in
Schritt 155, kehrt die Expressor-Pumpe ihre
Pumprichtung um, um die roten Blutkérperchen aus
der Rohrleitung, die sich zwischen dem Verarbei-
tungsbeutel und dem optischen Detektor befindet,
zurlck in den Verarbeitungsbeutel zu ziehen. Das ge-
schieht, um den Verlust von roten Blutkérperchen zu
minimieren. Dann leitet das Fluidverteilungssystem
40 die ausgepressten roten Blutkdrperchen wieder
an Lagerbeutel 74 zurtick. Wenn der Verarbeitungs-
zyklus abgeschlossen ist (Schritt 157), misst die
Steuereinheit 100 ml Nutracell-Lagerungslosung je
250 ml der 85-Crit-Zellsuspension ab. Diese Lésung
wird dann in dem Lagerbehalter gelagert, der aus ei-

nem Material gefertigt ist, das flir eine Lagerung von
42 Tagen genehmigt ist (Schritt 163).

[0110] Diese Ausfuhrungsform des Zellenverarbei-
tungssystems wird fir die enzymatische Umwand-
lung des Bluttyps verwendet, wie beschrieben zum
Beispiel in den US-Patenten 4.330.619, 4.427.777
und 4.609.627, die an Goldstein erteilt wurden.

[0111] Der optische Sensor 58 Gberwacht die Farbe
und die Trubung der uberfuhrten Fluide. Spezieller
iberwacht der optische Sensor 58 auch den Uber-
stand, der aus der Zentrifugen-Kammer ausgedrickt
wird. In Schritt 153, wenn rote Zellen in dem Uber-
stand detektiert werden, reagiert die Steuereinheit,
indem sie die Expressor-Pumpe anhalt, um zu ver-
hindern, dass irgendwelche Zellen in den Abfall ver-
loren gehen. In Schritt 155 schaltet die Steuereinheit
Ventile um, um die Zellen in dem Zellenlagerbehalter
74 zu sammeln.

[0112] Der optische Sensor 58 ist ausgebildet und
angeordnet, um ein Fluid, das gerade innerhalb Flu-
idverteilungssystem 40 tberfiihrt wird, optisch zu be-
stimmen. Da die verarbeiteten Zellen in einer sterilen
Umgebung wahrend des gesamten Prozesses gehal-
ten werden missen, hat der optische Sensor die ent-
sprechenden Anforderungen zu befriedigen. Die An-
forderungen schlielen eine sterile und leicht ersetz-
bare optische Kammer ein. Die gesamte Gestaltung
ist wasserdicht und ermdglicht leichte Sterilisation al-
ler &ukeren Oberflachen in Ubereinstimmung mit den
entsprechenden Bestimmungen.

[0113] Im Allgemeinen ist der optische Sensor 58
ausgebildet und angeordnet, um eine In-line-Charak-
terisierung von Fluiden, die gerade Uberflhrt werden,
wahrend des Betriebs von Zellenverarbeitungssys-
tem 10 durchzufihren. Der optische Sensor 58 tastet
periodisch Fluide ab, die durch eine optische Kam-
mer strémen, und stellt Steuermodul 80 Daten bereit.
Wenn der optische Sensor 58 eine ausgewahlte Qua-
litt des optisch abgetasteten Fluids detektiert, liefert
er die entsprechenden Daten an Steuermodul 80,
welches wiederum ein ausgewahltes Ventil innerhalb
Fluidverteilungssystem 40 aktiviert. Das aktivierte
Ventil leitet die Strémung in Ubereinstimmung mit
dem Prozess um.

[0114] Eine spezielle, aktuell bevorzugte Ausfiih-
rungsform des optischen Sensors 58 ist in Fig. 5 ge-
zeigt. Bezugnehmend auf Fig. 5 umfasst der opti-
sche Sensor 200 eine Leiterplatte 202, eine Kunst-
stoffhalterung 204, ein Quellengehause 206, ein De-
tektorgehduse 208 und eine weiche Dichtung 210.
Eine zweifarbige Licht-emittierende Diode 212 (ge-
zeigt in Fig. 6) ist an einer Quellen-Halterung 214 be-
festigt und innerhalb des Quellen-Gehauses 206
platziert. Ein Siliziumdiodendetektor 216 (gezeigt in
Fig. 6) ist an einer Detektor-Halterung 218 befestigt
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und befindet sich innerhalb des Detektor-Gehauses
208. Ebenfalls innerhalb des Quellen-Gehauses 206
befestigt ist eine Quellen-Blende 213 mit einem 1 mm
groRem Loch. Quellenblende 213, die sich vor LED
212 befindet, ist ausgerichtet mit einer Detektor-Blen-
de 217, die sich vor Siliziumdiodendetektor 216 befin-
det.

[0115] Die Licht-emittierende Diode ist ausgebildet,
um Licht von etwa 560 nm und etwa 640 nm zu emit-
tieren. Vorzugsweise ist die LED AND176RAG, her-
gestellt durch Purdy Electronics Corp., 720 Palomar
Ave., Sunnyvale, CA. Der Siliziumdiodendetektor ist
OPT210, hergestellt durch Burr-Brown Corp., 6730
S. Tucson Blvd., Tucson, AZ 85706. Auf der Leiter-
platte 202 befindet sich Elektronik 225, die in Fig. 6
gezeigt ist.

[0116] Nach jedem Einschalten kalibriert Steuermo-
dul 80 den optischen Sensor 200, indem die Ubertra-
gungsdaten entweder ohne die Kuvette oder mit der
leeren Kiivette genommen werden und diese mit Ka-
librierdaten verglichen werden, die im Speicher abge-
legt sind. AuRerdem kalibriert eine lokale Steuerein-
heit 230 Quelle 212 oder Detektor 216 jedes Mal,
wenn eine neue Kassette in Fluidverteilungssystem
40 ausfindig gemacht wird.

[0117] Eia.7 und Eig. 8 zeigen die Anordnung des
optischen Sensors 200 bezuglich Fluidverteilungs-
modul 40. Das Fluidverteilungsmodul ist Teil eines
Fluidverwaltungssystems, das die Lieferung von bio-
logischen Zellen, Prozesschemikalien, Lésungen,
Fluiden, Reagenzien usw. koordiniert, um einem Ver-
arbeitungsalgorithmus zu entsprechen, der durch
Steuermodul 80 ausgefuhrt wird. Im Allgemeinen
steuert das Fluidverteilungsmodul die Lieferung von
Fluiden von Zufihrungsmodul 20 und Zellen-Modul
12 an das Verarbeitungsmodul 60 (siehe Fig. 1 und
Fig. 3) sowie das Auspressen von Fluiden aus dem
Verarbeitungsmodul 60. Das Fluidverteilungsmodul
ist eine Vorrichtung, die aus Pumpen, Ventilen,
Druckverwaltungsvorrichtungen und anderen Kom-
ponenten besteht, die fir die Verwaltung einer Vielfalt
von Fluiden nitzlich sind.

[0118] Fluidverteilungsmodul 40 ist gezeigt in
Fig. 7-Fig. 9. Das Fluidverteilungsmodul ist Teil ei-
nes Fluidverwaltungssystems, das die Lieferfluide
koordiniert einschlieBlich: biologische Zellen, Prozes-
schemikalien, Lésungen, Fluide, Reagenzien usw.,
um einem Verarbeitungsalgorithmus zu entsprechen,
der durch Steuermodul 80 ausgefiihrt wird. Im Allge-
meinen steuert das Fluidverteilungsmodul die Liefe-
rung von Fluiden von Zufiihrungsmodul 20 und Zel-
len-Modul 12 an das Verarbeitungsmodul 60 (siehe
Eig. 1 und Eig. 3) sowie das Auspressen von Fluiden
aus dem Verarbeitungsmodul 60. Das Fluidvertei-
lungsmodul ist eine Vorrichtung, die aus Pumpen,
Ventilen, Druckverwaltungsvorrichtungen und ande-

ren Komponenten besteht, die fur die Verwaltung ei-
ner Vielfalt von unterschiedlichen Fluiden von ver-
schiedenen Quellen nitzlich sind.

[0119] Bezugnehmend auf Fig. 7-Fig. 9 sind die
Hauptkomponenten des Fluidverteilungsmoduls ein
Gehause 250, eine Pumpenventil-Baugruppe 252,
die in dem Gehause eingebaut ist, und ein Verteiler
256, der an dem Gehause an Tragerplatte 262 befes-
tigt wird. Das Gehause 252 kann aus Blech geformt
sein. Ebenfalls an das Gehause 250 angebaut ist
eine Peristaltik("Roll"-)pumpe 42. Ein Verbindungs-
stlick 260 ist an den Verteiler anschlieRbar und nimmt
Rohrleitungen (siehe Fig. 16) auf von verschiedenen
Quellen von Fluiden, die zu dem Verteiler zu tUberfih-
ren sind.

[0120] Der Verteiler 256 umfasst eine Vielzahl von
Anschlissen, die mit Innenlaufkandlen verbunden
sind zum Uberfiihren von Fluid von einem Anschluss
zu einem anderen. Die Anschlisse sind mit unter-
schiedlichen Quellen oder Zielen von Fluiden ver-
bindbar.

[0121] Das Verteilungsmodul 40 ist so angeordnet,
dass der Verteiler 256 leicht an das Geh&use 252 an-
schliel3bar ist, so dass es eine Wegwerfvorrichtung
zur einmaligen Verwendung sein kann, welche er-
setzt werden kann, nachdem der Verarbeitungszyk-
lus fir einen Beutel 16 von biologischen Zellen abge-
schlossen ist. Der Verteiler 256 ist durch die Verwen-
dung von Federkndpfen 258 (siehe Fig. 8) an das
Gehause leicht anschlieRbar und von diesem leicht
I6sbar. Um den Verteiler anzuschlief3en, werden die
Federkndpfe horizontal gedreht, der Verteiler wird an
Tragerplatte 262 angeordnet, die Federkndpfe wer-
den herausgezogen, vertikal gedreht und losgelas-
sen, um den Verteiler gegen die Tragerplatte vorzu-
spannen.

[0122] Die Tragerplatte 262 sitzt in einer Vertiefung
265 von Gehaduse 250. Die Tragerplatte 262 ist ein
Zwischenstlick zwischen dem Verteiler 256 und der
Pumpen-Ventil-Baugruppe 252. Die Pumpen-Ven-
til-Baugruppe umfasst eine Reihe von Magnetventi-
len, welche erregt werden kénnen, um normalerwei-
se ausgestreckte Tauchkolben 264, 266, 268, 270,
272,274, 276, 278, 280, 282, 284 und 286 zurlickzu-
ziehen und dadurch entsprechende Ventile 43-48
und 49-54 (Fig. 3) zu 6ffnen, die in Verbindung ste-
hen mit entsprechenden Anschlisse 302, 304, 306,
308, 310, 312, 324, 326, 328, 330, 332, 334 (Fig. 10)
an dem Verteiler, die verwendet werden, um Fluide
zu und von dem Verteiler 256 zu Uberfihren. Wie
ausfuhrlich unten erklart wird lenkt ein Tauchkolben,
wenn er ausgestreckt ist, eine flexible Membran in-
nerhalb Verteiler 256 aus, um einen bestimmten An-
schluss zu schlieRen, so dass Fluid nicht durch den
jeweiligen Anschluss eintreten oder austreten kann;
wenn das Magnetventil, das mit einem Tauchkolben
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in Verbindung steht, erregt wird, wird der Tauchkol-
ben zurtickgezogen, um den damit verbundenen An-
schluss oder Kanal zu 6ffnen und Fluid-Eintritt oder
-austritt zu ermoglichen.

[0123] Ebenfalls getragen durch die Pumpen-Ven-
til-Baugruppe 252 werden: Kraftmessdosen 288 und
290, welche verwendet werden, um den Fluiddruck
an zwei Punkten innerhalb des Verteilers 256 zu er-
fassen; ein Sterilluft-Schlauch und Filter 293; und op-
tischer Sensor 58 einschliellich einem Emitter 294
und einem Detektor 296. Halleffekt-Sensoren 298
werden verwendet, um die Position der Tauchkolben
264-286 zu detektieren.

[0124] Tragerplatte 262 schlieRt verschieden ge-
formte Locher 300 ein, um die Tauchkolben 264-286,
Kraftmessdosen 288 und 290, Emitter 294 und De-
tektor 296 des optischen Sensors und Sterilluft-
schlauch 293 aufzunehmen (siehe Fig. 8 und Fig. 9).
Um zu verhindern, dass Fluid in die Pumpen-Ven-
til-Baugruppe 252 eintritt, kdnnen einzelne Silikonkol-
benmembranen Uber jedem Tauchkolben sowie den
zwei Kraftmessdosen angebracht werden, und sie
werden die jeweiligen Lécher 300 der Tragerplatte
262 abdichten.

[0125] Folglich sind die Tauchkolben 264 und 266,
die in Fig. 8 zu sehen sind, durch solche Membranen
abgedeckt. In Fig. 8 sind Tauchkolben 264 und 266
gezeigt in ihrer normalen (d. h. nicht erregten) Positi-
on, in welcher die Anschlisse, die mit den Tauchkol-
ben 264-266 in Verbindung stehen, abgesperrt sind.
Wenn der Verteiler an die Tragerplatte 262 angela-
gert wird, sind alle Magnetventile erregt, so dass die
Tauchkolben das Platzieren des Verteilers nicht sto-
ren.

[0126] Der Verteiler 256 setzt sich aus drei Haupttei-
len zusammen: einer Frontplatte 301, einer flexiblen
Membran 303 und einer Riickwand 305. Die Memb-
ran wird zwischen der Frontplatte und der Riickwand
zusammengepresst, um dichte Kanale in dem Vertei-
ler zu bilden. Die Riickwand wird an die Frontplatte
durch Ultraschall geschweildt, jedoch kénnen auch
andere Verfahren zum Verbinden von Kunststoffen
verwendet werden, zum Beispiel mechanische
Schnapper, Klebstoffe, Loésungsmittel usw. Wie die
Tragerplatte 262 enthalt die Rickwand 305 ebenfalls
Loécher 307, welche mit den Lochern der Tragerplatte
300 zusammenpassen, um den verschiedenen Ele-
menten der Pumpen-Ventil-Baugruppe 252 Platz zu
bieten und Abschnitte der flexiblen Membran 303 zu
exponieren. Um zum Beispiel das Ventil, das mit ei-
nem bestimmten Anschluss in Verbindung steht, zu
schlielRen, geht ein Tauchanker durch Loch 307 der
Ruckwand 305 hindurch und lenkt die flexible Memb-
ran 303 gegen die Frontplatte aus, um Fluidfluss in
einem Anschluss oder einem Kanal der Frontplatte
301 abzusperren.

[0127] Wie in Fig.10 zu sehen ist, speisen An-
schliisse 302, 304, 306, 308, 310 und 312 in einen
ersten Verteiler-Kanal 314 ein. Wie oben angegeben
ist werden diese Anschlisse durch Tauchkolben 264,
266, 268, 270, 272 und 274 gedffnet und geschlos-
sen. Unterschiedliche Prozesschemikalien kdénnen
Uber Rohrleitung zu jedem Anschluss 302-312 ge-
speist werden. Wie zum Beispiel in der bevorzugten
Ausfuhrungsform mit Bezug auf Fig. 3 und Fig. 4
oben beschrieben ist, kdnnen Enzyme A1/B und A2
an Anschluss 302 (von Beutel 21 und 22), DPP an
Anschluss 304 (von Beutel 23), PEG an Anschluss
306 (von Beutel 24), Lagerungslésung an Anschluss
308 (von Beutel 25), PCl an Anschluss 310 (von Beu-
tel 26) und Salzlésung an Anschluss 312 (von Beutel
74) angeschlossen werden. Anschlisse 302-310
sind angepasst, um ein Verbindungsstiick 260 (unten
beschrieben) aufzunehmen, an welches Schlauche
von Zuflihrungsmodul 20 angeschlossen werden.

[0128] Fluid wird von einer Quelle, die mit irgendei-
nem dieser Anschliisse verbunden ist, in Kanal 314
hinein flieBen (falls der Tauchkolben fir diesen An-
schluss zurtickgezogen ist) und an Auslass 316 aus-
treten, wenn Pumpe 42 in Betrieb ist. Rohrleitung ver-
bindet Auslass 316 mit Einlass 318. Wie schematisch
durch Pfeile "a" in Fig. 8 gezeigt ist, ist die Bewegung
von Fluid aus Verteiler-Kanal 314 heraus. Fluid wird
von 316 zu 318 Uberflihrt durch eine Peristaltikpumpe
(siehe Fig. 7), durch welche die Schlauchleitung hin-
durchgeht, die Auslass 316 mit Einlass 318 verbin-
det. Die Pumpe hat Einlasse 315 und 317, welche die
Schlauchleitung aufnehmen, und eine rotierende
Rolle 323, die gegen den Uhrzeigersinn rotiert und
kontinuierlich den Schlauch entlang seiner Lange
quetscht, um einen Vakuumeffekt zu erzeugen, wo-
durch Fluid von Auslass 316 zu Einlass 318 gesaugt
wird. Motor 386 verursacht, dass Rolle 323 rotiert.

[0129] Das Fluid wird sich zu Anschluss 320 bege-
ben und aus dem Verteiler GUber Rohrleitung austre-
ten, welche an ein Filter 321 angeschlossen ist. Der
Filter ist ein bakteriostatischer Filter, zum Beispiel mit
einer PorengréfRe von 0,2 Mikron, hergestellt durch
Pall Inc., und filtert Verunreinigungen aus, welche in
dem Fluid sein kénnen. Zwei Filter kdnnen parallel
verwendet werden, um die Geschwindigkeit der Flu-
idstrémung zu erhéhen, die durch den Filter verlang-
samt wird. Der Ausgang des Filters 321 wird Uber
Rohrleitung an einen anderen Anschluss 322 gekop-
pelt, wo das Fluid in einen zweiten Verteiler-Kanal
319 des Verteilers eintritt. Mit den Anschlissen 320
und 322 sind keine Tauchanker verbunden und sie
sind somit keine mit Ventil ausgestatteten Anschlus-
se. Der Filter ist mit Anschlissen 320 und 322 unter
Verwendung von Ellbogenverbindungsstick 331 und
kleinen Sticken Kunststoffrohrleitung 333 verbun-
den.

[0130] Anschlisse 324, 326, 328, 330, 332 und 334
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sind auRerdem mit Verteiler-Kanal 319 verbunden.
Strémung durch diese Anschlisse wird jeweils ge-
steuert durch Tauchanker 276-286, was Ventilen
49-54 entspricht (Fig. 3). Diese Anschliisse (und An-
schluss 312) sind angepasst, um direkt mit Rohrlei-
tung verbunden zu werden, anders als Anschlisse
302-310, welche angepasst sind, um Verbindungs-
stlick 260 aufzunehmen, aus Griinden, die unten an-
gegeben werden. Anschlisse 324-332 sind
Zwei-Wege-Anschlisse insofern, als das Fluid in die-
se Anschlisse eintreten oder daraus austreten kann.
In der Verarbeitungsmethodik, die oben mit Bezug
auf Fig. 3 beschrieben wurde, sind die Anschlisse
folgendermalRen verbunden: Anschluss 324 ist mit
Produkt-Beutel 76 verbunden, Anschluss 326 ist mit
dem Verarbeitungsmodul verbunden, um eine Spul-
salzlésung bereitzustellen, Anschluss 328 ist an den
Abfall-Beutel 72 gekoppelt, Anschluss 330 ist an Zel-
len-Beutel 16 gekoppelt (unter Umgehung des Leu-
kozytenfilters 18), und Anschluss 332 ist an Zel-
len-Modul 12 gekoppelt, um unverarbeitete biologi-
sche Zellen aufzunehmen.

[0131] Unter Verwendung des Verteilers 256 kann
jedes Fluid, das an Anschlissen 302-312 aufgenom-
men wird, verteilt werden auf jeden beliebigen der
Anschlisse 324, 326, 328, 330, 332 und 336. Um ein
Fluid von Anschlissen 302-312 auf Anschllisse 324,
326, 328, 330 oder 332 zu verteilen, wird Absperr-
schieber 334 durch Tauchkolben 286 geschlossen
und der Tauchanker, der mit dem gewiinschten An-
schluss 324, 326, 328, 330 oder 332 in Verbindung
steht, wird erregt und zurliickgezogen, um den An-
schluss zu 6ffnen, so dass Fluid hindurch gelangen
kann. Zum Beispiel kann Salzlésung, die an An-
schluss 312 aufgenommen wird, aus Anschluss 330
herausgepumpt werden, um biologische Zellen zu
verdunnen, die in Zellen-Beutel 16 enthalten sind
(unter Umgehung von Leukozytenfilter 18), oder sie
kann aus Anschluss 326 herausgepumpt werden, um
das Verarbeitungsmodul 60 zu sptilen. Das Spulwas-
ser aus Anschluss 326 wird in das Verarbeitungsmo-
dul hinein geschickt und daraus herausgepresst und
druckt die restlichen Zellen in der Leitung durch An-
schluss 336, Ventil 334 und aus Anschluss 324 her-
aus zu dem Produkt-Beutel.

[0132] Alternativ kdnnten Anschlisse 324-332 ge-
schlossen gehalten werden, Absperrschieber 334 of-
fen gehalten werden, und Fluid von irgendeinem der
Anschlisse 302-312 kdnnte aus Anschluss 336 her-
aus zu Verarbeitungsmodul 60 austreten. Wahrend
der oben beschriebenen Zellenverarbeitung wird
jede Fluidquelle, die mit Anschlissen 302-312 ver-
bunden ist, in das Verarbeitungsmodul 60 zu unter-
schiedlichen Zeiten wahrend der Verarbeitungspro-
zedur gepumpt (siehe Fig. 4).

[0133] Eine Quelle von Fluid, die an einem der An-
schlisse 324-332 aufgenommen wurde, kdénnte

auch durch Absperrschieber 334 zu einem dritten
Verteiler-Kanal 335 und Austrittsanschluss 336 zu
Verarbeitungsmodul 60 hindurchgehen. Zum Beispiel
werden biologische Zellen, die von Zellen-Beutel 16,
der mit Anschluss 332 verbunden ist, aufgenommen
werden, durch den Verteiler 335 und aus Anschluss
336 heraus zu dem Verarbeitungsmodul 60 wandern.
Ebenso wie bei Fluiden, die Gber irgendeinen der An-
schlisse 324-332 aufgenommen wurden, wandern
die Zellen aus dem Beutel 16 heraus durch den Ver-
teiler 256 und zu dem Verarbeitungsmodul 60 durch
Schwerkraft, da der Zellen-Beutel Giber dem Verteiler
platziert ist und der Verteiler Gber dem Verarbeitungs-
modul 60 ist.

[0134] Fluide kdnnen aullerdem aus der Zentrifuge
62 des Verarbeitungsmoduls 60 ausgepresst wer-
den, wobei sie in Anschluss 336 hinein, durch Kanal
335 und Absperrventil 334 hindurch zu irgendeinem
der Anschlisse 324-332 wandern. Zum Beispiel wird
in der bevorzugten Ausfuhrungsform, die oben be-
schrieben wurde, die Zentrifuge 62 Abfallmaterial
und Produkt aus Anschluss 328 bzw. 324 heraus-
pressen.

[0135] Der dritte Verteiler-Kanal 335 schliefl3t eine
Kulvette 348 ein, die zu Anschluss 336 fihrt, welcher
Uber Rohrleitung direkt mit Verarbeitungsmodul 60
verbunden ist. Die Kiivette 348 ist dort, wo verarbei-
tetes Fluid aus dem Verarbeitungsmodul durch den
optischen Sensor 58 detektiert wird. Der Emitter des
optischen Detektors 294 wird in einem Gehause 338
der Frontplatte 301 auf einer Seite der Kiivette aufge-
nommen, wahrend der Detektor 296 in Vertiefung
340 auf der gegenuberliegenden Seite der Kiivette
angeordnet ist. Somit kann der Detektor infrarotes
Licht detektieren, das durch das Fluid innerhalb der
Kiivette hindurch emittiert wird, und die Anderung der
roten Blutkérperchen detektieren, die sich ereignet,
nachdem Abfallmaterial durch die Zentrifuge des Ver-
arbeitungsmoduls 60 herausgepresst worden ist.
Wenn die Anderung detektiert wird, wird Anschluss
328, der mit dem Abfall-Beutel 72 verbunden ist, ge-
schlossen und der Prozess kann entweder rote Blut-
kérperchen zuriick zu dem Verarbeitungsmodul 60
schicken fiir eine weitere Bearbeitung, oder, falls der
Prozess beendet ist, diese zu dem Produkt-Beutel
schicken, indem Anschluss 324 gedffnet wird.

[0136] Die Kraftmessdose 288 der Pumpen-Ven-
til-Baugruppe 252 (siehe Fig. 10) ist unterhalb Ein-
lass 318 und Anschluss 320 angeordnet, um den Flu-
iddruck zu erfassen, der in Einlass 318 aufgenom-
men wird. Kraftmessdose 288 erfasst Hochdruckzu-
stande, welche zum Beispiel auftreten, wenn das
Verarbeitungsmodul mit Fluid gefillt wird. Wenn zum
Beispiel Fluid von einem der Anschlisse 302-312
gerade zu dem Verarbeitungsmodul 60 gepumpt
wird, wenn das Verarbeitungsmodul gefillt ist, wird
der Druck dramatisch ansteigen und durch die Kraft-
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messdose erfasst werden. Das erhéhte Drucksignal
wird zurlick zu dem Steuermodul gesendet, welches
die Pumpe 42 abschaltet. Sensor 288 erfasst aul3er-
dem Alarmzustande, welche auftreten kénnen, falls
es ein Hindernis hinter dem Einlass 318 und An-
schluss 320 gibt. Eine zweite Kraftmessdose 290 ist
unterhalb von Anschluss 336 platziert und erfasst
den Druck in der Zentrifugen-Dichtung des Verarbei-
tungsmoduls 60. Folglich kann, wenn der Druck in
der Dichtung an der Zentrifuge zu grof3 ist, die Verar-
beitung unterbrochen oder die Zentrifugengeschwin-
digkeit reduziert werden.

[0137] Der verbleibende Anschluss 342 nimmt ei-
nen Sterilluft-Schlauch 293 und Filter von Pum-
pen-Ventil-Baugruppe 252 auf und wird von Front-
platte 301 Uber eine Rohrleitung mit Verarbeitungs-
modul 60 verbunden, welches die sterile Luft verwen-
det, um eine druckbeaufschlagte sterile Umgebung
zu erzeugen. Offnungen 346 und 344 nehmen Befes-
tigungsfinger 373 und 374 (siehe Fig. 16) von Verbin-
dungsstick 260 auf. Es sollte beachtet werden, dass
die spezielle Anordnung der Anschlisse, Vertiefun-
gen und Verteiler-Kanale des Verteilers auf zahlrei-
che unterschiedliche Arten konfiguriert werden kann,
um die Ubertragung von unterschiedlichen Fluiden
zu verschiedenen Orten zu erreichen, und die Erfin-
dung ist nicht beschrankt auf die besondere Anord-
nung, die in den Figuren gezeigt ist.

[0138] Bezugnehmend auf Eig. 11-Fig. 13 hat der
Verteiler drei Hauptkomponenten, eine Frontplatte
301, eine flexible Membran 303 und eine Rickwand
305. Die Frontplatte und die Rickwand sind Spritz-
gusskunststoffkomponenten, die gefertigt sind aus
amorphem transparentem Polymer mit hohem E-Mo-
dul fur Biegebelastung und guter Schlagfestigkeit wie
Acryl. Andere Materialien kbnnen verwendet werden,
zum Beispiel Polycarbonat (PC), Styrenacrylnitril
(SAN), Polyester und Copolyester, transparentes
Acrylnitrilbutadienstyrol (ABS), Polystyrol, Polyme-
thylpenten (TPX).

[0139] Die flexible Membran 303 ist aus einem wei-
chen Silikonmaterial hergestellt, das gewahlt wird
wegen seiner Fahigkeit, auferlegtem Druck zu wider-
stehen, und seines E-Moduls fir Zugbelastung. An-
dere Materialien kdnnen verwendet werden, um die
Membran zu bilden, wie thermoplastische Elastome-
re (TPE). Der Verteiler 256 wird zusammengebaut,
indem die Membran 303 zwischen Frontplatte 301
und Ruckwand 305 gelegt wird und Frontplatte und
Ruckwand miteinander durch Ultraschall verschweif3t
werden. Die Frontplatte und die Riickwand tben eine
Druckkraft auf die Membran aus.

[0140] Fig. 12 zeigt eine Riickansicht der Frontplat-
te 301. Membran 303 bedeckt die Frontplatte 301
und verschweil’t mit dieser, um Verteiler-Kanale 319,
314 und 335 zu bilden. Die Membran 303 wird durch

die Rickwand 305 gepresst, um eine gute Dichtung
mit der Frontplatte 301 zu bilden, um Fluidleckage
aus Verteiler-Kanalen 314, 319 und 335 oder ir-
gendeinem der Anschliisse heraus zu verhindern.

[0141] Der Verteiler 256 wird ausgebildet, indem die
Membran 303 (wie sie in Fig. 13 ausgerichtet ist)
Uber die Ruckseite der Frontplatte 301 (wie sie in
Fig. 12 ausgerichtet ist) gelegt wird. Die Seite der
Membran, die die Frontplatte berthrt, ist flach, wah-
rend die gegenuberliegende Seite, die die Riickwand
305 beruhrt, Hocker 355 einschlief3t, auf welche die
Tauchanker 264-284 angepasst sind, um sie auszu-
lenken, um die Anschlisse zu schlief3en, die mit den
Hockern 355 auf der Membran in Verbindung stehen
und durch diese bedeckt werden. Wie durch Ver-
gleich von Fig. 11 und Fig. 12 zu sehen ist, bedecken
Hocker 355 Anschlisse 302-312 sowie Anschlisse
324-332. Ein Abschnitt 360 der Membran ist ohne ei-
nen Hoécker geformt und wird verwendet, um Ab-
sperrschieber 334 zu schlieBen, und nimmt einen
Tauchanker (286) auf, der etwas anders geformt ist,
um den Absperrschieber 334 abzusperren, der Ver-
teiler-Kanale 319 und 335 verbindet. Die Riickwand
305 und die Membran 303 umfassen die Offnungen
388 und 361, durch welche der optische Emitter hin-
durch gelangt.

[0142] Die Rickseite von Frontplatte 301 umfasst
auch eine Vielzahl von Schweilirippen 351, wo die
Rickwand 305 an die Frontplatte durch Ultraschall
anzuschweilien ist. Die Membran ist geformt, dass
sie die Schweilrippen nicht stort, und umfasst Lécher
356 und 357, welche den Rippen Platz bieten, so
dass sie an die Rickwand geschweil3t werden kon-
nen. Die SchweilRnaht ist in Eig. 14 gezeigt, worin
Rippe 351 an die Rickwand 305 geschweildt ist. Die
Schweillnaht ist an Rippenverbindung 367 ausgebil-
det, in welchem Teil die Rippe 351 in die Rickwand
eingeschmolzen ist.

[0143] Die Flachen 362 und 363 der Membran 303
liegen Uber Flachen 388 und 389 auf der Rickseite
der Frontplatte. Die Kraftmessdosen 288 und 290 be-
rihren die Membran bei 362 und 363 durch Riick-
wandlécher 390 bzw. 391, um den Fluiddruck von
Fluid, das in Einlass 318 hineinstrémt, und von Fluid,
das in Anschluss 336 hinein oder dort heraus ge-
langt, zu erfassen.

[0144] Die Frontplatte schliel3t auch Zapfen 350 und
353 ein, die angepasst sind, um durch die Membran
303 (durch Locher 358 und 359) und Riickwand 305
(durch Lécher 365 und 352) hindurchzuragen, um die
Membran 303 und Rickwand 305 richtig auf der
Frontplatte 301 zu zentrieren. Die Zapfen sind hohl
(siehe Fig. 11 und Eig. 13), um Befestigungszapfen
398 und 399 von Pumpen-Ventil-Baugruppe 252 auf-
zunehmen, welche durch die Tragerplatte 262 hin-
durchragen. Zapfen 350 und Zapfen 353 sind ge-

19/65



DE 698 27 019 T2 2006.02.02

schlitzt, um sich Fertigungstoleranzen anzupassen.
Der Schlitz von Zapfen 353 (siehe Fig. 12) ist lang-
lich, um sich gréRReren horizontalen Toleranzen auf-
grund der Form des Verteilers 256 anzupassen.

[0145] Die Frontplatte schlieRt weiter Offnungen
346 und 344 ein zur Aufnahme von Befestigungsfin-
gern 373 und 374 von Verbindungsstuck 260. Um die
Membran richtig an Ort und Stelle zu positionieren
und zu halten und auch um eine Dichtung zu bilden
umfasst die Frontplatte erhdhte Grate 364 (siehe
Fig. 14), welche in Membran 303 versinken, wenn sie
zwischen Frontplatte 301 und Rickwand 305 zusam-
mengedrickt wird. Tauchanker werden in Lochern
307 in der Rickwand aufgenommen und werden die
ausgesetzte Membran an Higeln 355 niederdriicken
und auslenken, um einen jeweiligen Anschluss zu
schlieen. Der Tauchkolben sperrt den Anschluss ab
durch Auslenken der Membran bis zur Dichtheit mit
Oberflache 392 (siehe Fig. 14) des Frontplattenan-
schlusses. Die Membran ist leicht verdiinnt um den
Knopf 355 herum bei 393, um die Membran beim Ver-
formen zu unterstitzen, um den Anschluss zu schlie-
Ren.

[0146] Der in Fig. 12 gezeigte Querschnitt zeigt au-
Rerdem einen Verbindungsstiickanschluss 366, mit
dem ein Teil des Verbindungsstiicks 260 (siehe
Eig. 7) verbunden ist, welches auf die Vorderseite der
Frontplatte angelagert ist. Wie in Fig. 8 zu sehen ist,
sind Anschlisse 302, 304, 306, 308 und 310 geformt,
um Verbindungsstiick 260 Platz zu bieten anstatt di-
rekt Rohrleitung aufzunehmen, wie es Anschlisse
324, 326, 328, 330, 332 und 336 tun. Alternativ kdn-
nen die Anschlisse 302-310 wie Anschlisse
324-336 ausgebildet sein, um direkt Rohrleitung auf-
zunehmen, wenn es nicht erwiinscht ist, Verbin-
dungsstiick 260 zu verwenden.

[0147] Wie in Eig. 15 und Eig. 16 zu sehen ist, um-
fasst das Verbindungsstiick 260, das aus Spritzguss-
kunststoff hergestellt wird, zylindrische Ansatzstlicke
375-378, welche angepasst sind, um innen zu sitzen
und in eine innere Oberflache von Anschlissen 304,
306, 308 bzw. 310 einzugreifen. Das Verbindungs-
stuck stellt sicher, dass die Prozessfluide von unter-
schiedlichen Quellen mit dem richtigen Anschluss
des Verteilers verbunden werden. Die zylindrischen
Ansatzstlicke sind ausgebildet, um zwischen einem
Innenring 394 und einem AufRenring 395 des An-
schlusses zu sitzen (siehe Fig.10 und Fig. 14).
O-Ringe 379 (siehe Fig. 11) sind angepasst, um zwi-
schen den Ansatzstiicken 375-378 und Anschlissen
304-310 zu sitzen, um eine Dichtung bereitzustellen.
Befestigungsfinger 373 und 374 schnappen in die
Frontplatten-Offnungen 344 und 346 ein.

[0148] Anschlisse 368, 369, 370 und 371 von Ver-
bindungsstlick 260 speisen in entsprechende An-
satzstlcke 375-378 ein und sind an Rohrleitung an-

schlie®bar, welche mit einem Mehr-Kammer-Beutel
380 verbunden ist, wie in Fig. 17 gezeigt. Der Beutel
380 enthalt Kammern 381, 382, 383 und 384, welche
unterschiedliche Arten von Prozesschemikalien ent-
halten kénnen wie DPP, PEG, Lagerungslésung
(AS3) bzw. PCI. Der Beutel kann ausgeliefert werden
mit angeschlossenem Verbindungsstiick 260, wie in
Fig. 17 gezeigt. Das Verbindungsstiick 260 wird si-
cherstellen, dass Rohre 385 in der richtigen Reihen-
folge mit Anschlissen 302, 304, 306, 308 und 310
der Frontplatte 301 verbunden werden. Der Beutel
380 ist aus Cryovac M312 gefertigt, welches bestan-
dig gegen Chemikalien mit einem hohen pH ist, wie
zum Beispiel DPP und PCI. Die Kammern werden
gebildet, indem zwei Bogen Cryovac M312 miteinan-
der heiBverschweif3t werden. Lécher 396 werden
verwendet, um den Beutel aufzuhangen.

[0149] Anschluss 366 (siehe Fig. 14) sitzt auf An-
schluss 302 und ist zum Aufnehmen eines weiteren
Verbindungsstiicks, das mit einem Beutel verbunden
ist, der das Enzym zum Verarbeiten biologischer Zel-
len enthalt. Das Enzymbeutel-Verbindungsstiick
schnappt in Schlitze 397 von Anschluss 366 ein und
dichtet mit einem O-Ring in Anschluss 302 auf eine
ahnliche Art und Weise wie zylindrische Ansatzstii-
cke 375-378.

[0150] Eig. 18 veranschaulicht Apparat 10 in einer
linksseitigen perspektivischen Ansicht und zeigt die
Expressor-Systemkomponenten deutlicher in zusam-
mengebautem und montiertem Verhaltnis beziglich
des Gesamtapparats 10. Insbesondere sind ein Mo-
tor 400 zum rotierbaren Antrieb eines Spannkopfs
oder Rotors (ausfuhrlich unten beschrieben), Trenn-
pfosten 401, Lagergehause 402, Montageplatte 403,
Becher 404, ein Schiebedeckel 405 und eine Infrarot-
sensor-Gehausebaugruppe 406 in Fig. 18 gezeigt.

[0151] Wie in Eig. 19-Fiqa. 27 gezeigt ist nimmt der
Becher 404 einen Spannkopf oder Rotor 408 auf,
welcher rotierbar um die Mittelachse 430 herum an-
treibbar ist durch Verbindung mit Motor 400 tiber Wel-
le 450, welche innerhalb von Lagergehdusen
451-453 und Kupplung 452 untergebracht ist. Wie in
Fig. 12 gezeigt treibt Motor 400 rotierbar Welle 455
an, welche mit Welle 450 verbunden ist, welche mit
Spannkopf 408 verbunden ist, welcher Uber Hohlkeh-
len 456 und Pfosten 457 (Fig. 21 und Fig. 22) inner-
halb Becher 404 zur Rotation darin montiert ist.

[0152] Wie am Besten in Fig. 28 gezeigt ist, wird
Expressor-Fluid gepumpt aus einer externen Quelle
425, d. h. extern zu den Rotor-, Wellen- und Motor-
komponenten, in einen dichten Ringspalt 458 hinein,
welcher in Verbindung steht mit einem axialen Fluid-
durchgang 416 durch Antriebswellen 455 und 450.
Der axiale Fluiddurchgang 416 steht in Verbindung
mit einem Durchgang in Spannkopf 408, welcher in
Verbindung steht mit Rinnen 410 auf der Innenseite
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von Spannkopf 408 (Fig. 19 und Fig. 20). Wie am
Besten in Fig. 20 gezeigt ist, ragen die Fluidabgabe-
rinnen radial nach au3en entlang einer zentralen fla-
chen Kreisflache 460 und weiter radial nach auRen
entlang der gekrimmten Innenflache von Spannkopf
408.

[0153] Ein Paar an Lagerdichtungen 462, Fig. 26,
ermdglicht die Lieferung von Fluid von (und zu) einer
stationaren Quelle 425 in Raum 458 hinein und durch
den Achsendruchgang 416 der Rotationswellen 455
und 450. Lager 464, Fig. 26, befestigen Welle 450 ro-
tierbar innerhalb von Gehause 451.

[0154] Der Spannkopf 408 hat eine runde ringférmi-
ge oder scheibenformige Kammer 421 (Fig. 21,
Fig. 22, Fig. 23 und Fig. 24), innerhalb der sich der
Trennvorgang ereignet. Die Gesamtkammer 421 ist
unterteilt in zwei getrennte EinschlieBungen, wobei
eine der Raum unter der flexiblen Membran 411, die
andere der Raum innerhalb Kammer 421 Gber der
Membran 411 ist. Der Raum unter Membran 411 ist
abdichtbar eingeschlossen uber die dichte Paarung
der Unterseite des dufReren Umfangs der Membran
mit Umfangsrand 409 (Eig.19 und Eig. 20) von
Spannkopf 408, welche erreicht wird durch Ver-
schraubung von Ring 412 (Eig. 21 und Eig. 23) auf
Rand 409, wobei die Membran 411 dazwischen ge-
legt ist. Membran 411 ist auflerdem abdichtbar ge-
paart mit der zentralen flachen Oberflache 460 von
Spannkopf 408 uber Verschraubung von Spann-
kopf-Platte 413 (Eig. 20 und FEig. 21) auf der Mitte
von Spannkopf 408, wobei die Mitte der Membran
411 dazwischen gelegt ist (Eig. 20 und FEig. 21).

[0155] Die flexible Membran 411 umfasst ein elasti-
sches dehnbares oder flexibles Material, typischer-
weise ein elastomeres Material wie Silikon, Urethan
und andere geeignete technische Elastomere wie
Eastman Eedel oder DuPont Hytrel. Die Membran
411 ist fur Fluid oder Gas undurchlassig und fur her-
kémmliche wasserige oder organische Fluide und bi-
ologische Zellen wie Blutzellen inert und/oder nicht-
reaktiv und/oder nicht porés. Das Material der Mem-
bran 411 wird gewahlt als ein Material, welches sich
dehnt und zusammenzieht, elastisch ist, robust, und
das nach Dehnen oder Zusammenziehen nicht zer-
knittert oder sich nicht verformt.

[0156] In dem Kammerhohlraum 426 Gber der Ober-
flache von Membran 411 ist innerhalb Kammer 421
die runde Fluid-EinschlieRung 604 (Fig. 19, Fig. 21
und Fig. 22) montiert, innerhalb welcher ein oder
mehrere Fluid-Materialien, die auf irgendeine Weise
verarbeitet werden sollen, abgelegt sind. Die Flu-
id-EinschlieBung 604 umfasst ein flexibles Material,
typischerweise eine Folie aus Kunststoff, welches
nichtporés und inert fir wasserige und biologische
Fluide im Allgemeinen ist. Das Kunststoffmaterial der
Fluid-Einschliefung 604 umfasst typischerweise Po-

lyvinylchlorid (PVC), Polyethylen, inerte mehrschich-
tige koextrudierte Kunststoffe wie Cryovac M312,
Eastman Eedel Elastomer oder ein anderes gleich-
wertiges flexibles inerters Kunststofffolienmaterial.
Die Fluid-EinschlieBung 604 umfasst typischerweise
eine EinschlieBung wie einen Beutel (welcher weg-
werfbar sein kann) oder eine andere ringférmige Ein-
schliefung mit mindestens einer Wand oder Seite,
die aus einer Folie aus dem flexiblen Kunststoffmate-
rial besteht, deren AulRenflache der Ober-/Aufienfla-
che von Membran 411 gegenuberliegt.

[0157] Die Fluid-EinschlieRung 604 ist typischerwei-
se mit zwei oder mehr Fluiden wie eine wasserige L6-
sung und eine Ansammlung von biologischen Zellen
geflllt, welche Uber Zentrifugalkraft oder Uber
Schwerkraft/Sedimentation von einander zu trennen
sind. Deshalb wird eine Ansammlung von Zellen, wel-
che in der Lage ist, relativ glatt durch herkdmmliche
Fluidstrdomungsrohrleitungen (z. B. mit einem Durch-
messer von mindestens etwa 0,10 Zoll (2,54 mm)) zu
strdmen, als ein Fluid oder Fluid-Material betrachtet.

[0158] Wenn zwei oder mehr Fluid-Materialien in die
Fluid-Einschlielung 604 eingespeist oder darin ab-
gelegt werden, hat jedes Fluid-Material eine andere
Dichte. Die Dichte von irgendeinem oder allen Mate-
rialien, welche in die Fluid-EinschlieBung 604 einge-
speist oder darin abgelegt werden, wird am besten
gewahlt, kleiner zu sein als die Dichte des Expres-
sor-Fluids, welches fir die Eingabe in den Expres-
sor-Raum oder die Expressorkammer 420 hinein ge-

wahlt wird (Fig. 21-Fig. 25).

[0159] Die Dichte des Expressor-Fluids wird vor-
zugsweise gewahlt, gréRer zu sein als die Dichte von
jedem der Materialien, die in der Einschliefung 604
abgelegt sind, so dass nach Rotation von Spannkopf
oder Rotor 408 das Expressor-Fluid vorzugsweise zu
dem auRersten Umfang der Kammer 421 wandern
wird unter der Zentrifugalkraft, wie am Besten in
Fig. 24 und Eig. 25 gezeigt, wobei in Eig. 24 ein ers-
tes gewahltes Volumen von Expressor-Fluid in
Raum/EinschlieRung 420 hinein gepumpt worden ist
und wobei in Fig. 25 ein zweites groReres Volumen
Expressor-Fluid in Raum/Einschliefung 420 hinein
gepumpt worden ist. Fig. 24 und Fig. 25 zeigen, dass
wenn das Volumen von Expressor-Fluid innerhalb
EinschlieBung 420 erhdht wird, wahrend des Verlaufs
der Rotation von Spannkopf oder Rotor 408, sich die
flexible Membran 411 von der auflersten Umfangs-
kante der flexiblen EinschlieBung 604 radial nach in-
nen dehnt/ausdehnt, so dass EinschlieRung 604 radi-
al nach Innen gedrickt wird und die Fluide gezwun-
gen werden, aus der EinschlieBung 604 herauszu-
strdmen durch Austrittsanschluss 470, nacheinander
entsprechend der Dichte der Fluid-Materialien, ge-
ringste Dichte zuerst bis grofite Dichte zuletzt.

[0160] In einem typischen Verarbeitungszyklus wird
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zu Beginn die Membran 411 in einer Position ange-
ordnet, wo die Membran 411 unter Saugdruck dicht
neben der gekrimmten Innenflache der Verarbei-
tungskammer 421 gehalten wird, wie in Fig. 13 ge-
zeigt. Ein Verarbeitungsbeutel/eine Verarbeitungs-
einschlieBung 604 mit einem Fillvolumen, das Raum
426 entspricht (Fig. 13), wird mit einem Fluid geflllt,
das biologische Zellen enthalt, angeordnet in einer
wasserigen Losung, die Prozessmaterialien wie En-
zyme oder Puffer enthalt. Die gefiillte EinschlieBung
604 ist in Raum 426 angeordnet (Fig. 13) und die
EinschlieBung 604 wird zurtickgehalten oder fest ge-
halten innerhalb Raum 426 Uber Deckplatten oder
Deckklappen 415 (Fig. 19-Fig. 23), welche klappbar
an Spannkopf oder Rotor 408 befestigt sind. Mindes-
tens eine Unterseite 472 von EinschlieBung 604
(Fig. 19) umfasst ein flexibles Folienmaterial. Die
EinschlieBung 604 ist innerhalb Raum 426 so positi-
oniert, dass die flexible Unterseite 472 von Einschlie-
Rung 604 der Membran gegentberliegt und/oder ei-
nen auleren Oberflachen-Oberflachen-Kontakt mit
Membran 411 herstellt, wie in Fig. 23 gezeigt. Ex-
pressor-Fluid wird dann steuerbar von Quelle 425
(Eig. 22 und Fig. 26) in den axialen Kanal 416 ge-
pumpt und strdmt nach oben in Kanalraum 475 und
dann durch Rinnen 410 in den dichten Raum 420 hi-
nein (Eig. 22). Wahrend des Verlaufs des Pumpens
des Expressor-Fluids in Raum 420 hinein wird der
Spannkopf/Rotor 408 typischerweise antreibbar ro-
tiert, das Expressor-Fluid wandert in das auflerste
Umfangsvolumen des dichten Raums 420 unter Zen-
trifugalkraft (Eig. 24) und die Membran 411 wird radi-
al nach innen gedehnt/expandiert und expandiert
weiter radial nach innen (wie in Eig. 25 gezeigt). Wie
ohne weiteres sich vorgestellt werden kann wird,
wenn das Volumen von Expressor-Fluid innerhalb
des Raums 420 zunimmt (Eig. 24 und FEig. 25), der
Beutel oder die Einschlielfung 604 zusammenge-
druckt und die Fluide, die innerhalb des Beutels/der
EinschlieBung 604 enthalten sind, werden radial
nach innen gezwungen, um aus einem Austrittskanal
632 oder 636 heraus zu strdmen, welche abdichtbar
mit dem Innenraum von EinschlieBung 604 verbun-
den sind und mit diesem in Verbindung stehen.

[0161] In einer anderen Ausflihrungsform, die nur
auf Schwerkraft beruht, kann der Rotor/Spannkopf
408 nicht notwendigerweise rotiert werden wahrend
Eingabe/Einpumpen des Expressor-Fluids. In einer
solchen Ausfuhrungsform kann das Expressor-Fluid
den skalierten Expressor-Raum 420 von dem
Schwerkraftboden der Kammer 421 flillen und den
Raum 420 von dem Boden nach oben erweitern, wo-
bei der Beutel/die Einschlielung 604 von dem Boden
nach oben zusammengedrickt wird. Da die zwei
oder mehr Materialien, die innerhalb des Beutels/der
EinschlieBung 604 angeordnet sind, unterschiedliche
Dichten haben, werden sich die zwei oder mehr Ma-
terialien innerhalb des Beutels/der EinschlieRung
604 Uber einen bestimmten Zeitraum (abhangig von

den Dichten der Fluid-Materialien) unter der Schwer-
kraft voneinander trennen. Sobald den Materialien
erlaubt wurde, sich mit der Zeit zu trennen, kann das
Expressor-Fluid in Raum 420 hinein gepumpt werden
und die durch Schwerkraft getrennten Materialien
kénnen aus einem Austrittskanal 632, 636 herausge-
presst werden, nacheinander, entsprechend ihrer
Dichte, geringste Dichte zuerst bis gréfte Dichte zu-
letzt.

[0162] Das Expressor-Fluid wird vorzugsweise ge-
wahlt, dass es eine Schmierwirkung auf die Rotati-
onslagerdichtungen 462 (Fig. 26) hat, und gewahlt,
nicht korrosiv und nicht allzu viskos zu sein. Am Bes-
ten ist das Expressor-Fluid eine Mischung aus Glyze-
rin und Ethylenglykol in einem Verhaltnis von zwi-
schen etwa 40 : 60 und etwa 60 : 40, besser etwa 50
: 50 (mit einer Dichte von etwa 1,15), welche fir die
riesige Mehrheit von biologischen Fluid-Anwendun-
gen eine Dichte hat, die grofer ist als die Dichte der
biologischen Fluide. Andere Beispiele fir Expres-
sor-Fluide mit einer Dichte grofier als die meisten bi-
ologischen Fluide sind Glycerol und Ethylenglykoldi-
acetat, welche weniger bevorzugt sind. Jedes stabile,
nicht korrosive, relativ nichtviskose Fluid, das vor-
zugsweise eine Dichte gréRer als die Dichte von je-
dem der Fluid-Materialien aufweist, die in der Ein-
schlieBung 604 abgelegt sind, kann als ein Expres-
sor-Fluid verwendet werden.

[0163] Die EinschlieRung 604, welche die zu verar-
beitenden Fluide aufnimmt, ist eine dichte Einschlie-
Rung, vorzugsweise mit einem Fluid-Eingangan-
schluss 632, 636, welcher ohne weiteres abdichtbar
anschlieBbar an eine ohne weiteres auswahlbare
Quelle von Fluid ist, wie Wasch- oder Konservie-
rungs- oder Verdichtungsfluid oder Puffer oder biolo-
gische Zellen enthaltendes oder Enzym enthaltenes
Fluid. Solche auswahlbaren Quellen von Eingangs-
fluiden kénnen jeweils mit einem Verteiler oder Fluid-
verwaltungsapparat (z. B. eine Teilbaugruppe oder
ein Teilsystem von Modul 40, Fig. 1) verbunden sein,
welcher programmiert oder anderweitig ohne weite-
res gesteuert werden kann, um ein ausgewahltes
Fluid fur die Eingabe in die EinschlieBung 604 zu lie-
fern. Ein Ausgangsanschluss von solch einem Vertei-
ler oder Fluidverwaltungsapparat ist ohne weiteres
abdichtbar anschlieRbar an einen Eingangsan-
schluss 632, 636 der Einschliefung 604.

[0164] In der Ausfihrungsform, die in den Fig. 13,
Fig. 28, Fig. 29 und der Fig. 30 gezeigt ist, werden
mehrere Fluidverbindungsanschlisse 632, 636 be-
reitgestellt, wobei jeder Anschluss sowohl ein Ein-
gangs- als auch ein Austritts-/Ausgangsanschluss
ist. In der speziellen Ausflihrungsform, die gezeigt
wird, kann ein Fluidverbindungsanschluss 632 ge-
nutzt werden zur Eingabe und Ausgabe eines biolo-
gischen Zellmaterials und der andere Anschluss 636
kann genutzt werden zur Eingabe/Ausgabe eines

22/65



DE 698 27 019 T2 2006.02.02

Verarbeitungsfluids (z. B. Puffer oder Enzym-haltige
wasserige Lésung). Die Anschlisse 632, 636 konnen
abdichtbar mit einem Fluidverwaltungsapparat ver-
bunden werden, wie mit Bezug auf Fig. 1 besprochen
wurde, worin eine Reihe von Ventilen genutzt wer-
den, um Strébmung in, aus oder durch einen An-
schluss oder einen anderen Anschluss zu jeder belie-
bigen Zeit getrennt zu ermoglichen. Die Ein-
gangs-/Ausgangsanschlisse 632, 636 der Einschlie-
Rung 604 kommunizieren abdichtbar mit dem Innern
von EinschlieBung 604 uber den Zusammenbau und
die Befestigung von Rotationsdichtungskomponen-
ten 630 (Korper), 610 (obere Dichtung), 620 (untere
Dichtung), 670 (Kopfklammer), 680 (Basis), 681
(Zapfen) (Fig. 28-Fig. 30) aneinander zusammen
mit Beutel/Einschlielung 604, um mehrere dichte
Fluidverbindungsanschliisse 632, 636 in das Innere
426 der EinschlieRung 604 hinein und daraus heraus
bereitzustellen (Fig. 13). Ein anderer Kanal 634, wie
gezeigt, wird in den rotierenden Dichtungskompo-
nenten 630 und 610 (Fig. 28 und Fig. 30) bereitge-
stellt fir die Eingabe von sterilem Gas zwischen die
Unterseite 612 und die Oberseite 622 von Dichtungs-
komponenten 610, 620 und darum herum, welche zu-
einander passen und beztiglich zueinander rotieren.

[0165] Am meisten bevorzugt wird, wenn biologi-
sche Zellen in EinschlieBung 604 hinein zusammen
mit einem ausgewahlten Verarbeitungsfluid mit einer
vorherbestimmten Zusammensetzung eingegeben
werden, das Verhaltnis der Menge von biologischen
Zellen und Verarbeitungsfluid konstant gehalten zwi-
schen allen zwei oder mehr Verarbeitungszyklen, d.
h. die Verarbeitungsbedingungen, welchen alle zwei
separaten Aliquote von biologischen Zellen unterwor-
fen werden, sind identisch wie zwischen separaten
Verarbeitungszyklen.

[0166] Wie ohne weiteres vorstellbar ist, kann das
Volumen der Fluid-Eingabe in die Verarbeitungsein-
schliefung 604 hinein am Anfang von jedem einzel-
nen Verarbeitungszyklus selektiv variiert werden, d.
h. die Verarbeitungseinschlieung 604 kann irgend-
wo zwischen 0-100% ihrer Volumenkapazitat gefullt
werden, wobei das restliche ungeflillte Volumen der
Verarbeitungskammer 421 selektiv aufgefullt wird
durch Eingabe oder Hereinpumpen von Expres-
sor-Fluid in einer geeigneten Menge in EinschlieRung
420 hinein. Am Besten ist das maximale Volumen
oder die maximale Kapazitat der Verarbeitungsein-
schlieBung 604 ungefahr gleich oder etwas kleiner
als das Volumen der Kammer 421. Wie oben be-
schrieben sind die Deckklappen 415 drehbar 490
(Fig. 21) zwischen offenen und geschlossenen Posi-
tionen, wobei die Klappen 415 in der geschlossenen
Position in Eig. 21-Fig. 23 gezeigt sind. Wenn die
Klappen gedffnet sind, kann der Beutel/die Einschlie-
Rung 604 in Kammer 421 hinein eingesetzt werden,
und wenn die Klappen geschlossen sind, wie in
Fig. 21-Fig. 23 gezeigt, wird der Beutel/die Ein-

schlieBung 604 innerhalb des Volumens der Kammer
421 fest gehalten. Die Klappen sind arretierbar in der
geschlossenen Position, die in Fig. 21-Fig. 23 ge-
zeigt ist, durch herkdmmliche Mittel wie tber federbe-
lastete Gelenke 492 oder andere herkdmmliche Mit-
tel wie Haken, Klemmen oder dergleichen. Die Unter-
seite 494 der Klappen halt den Beutel/die Einschlie-
Rung 604 innerhalb der Kammer 421 zurliick und
stellt eine stationare Oberflache bereit, gegen welche
der Beutel/die EinschlieBung 604 einrastet und da-
durch gezwungen wird, unter dem gegenuberliegen-
den Druck, der durch die flexible Membran 411 auf
die flexible Wand des Beutels/der Einschliefung 604
ausgeulbt wird, sich zusammenzudriicken, wenn der
Raum 420 expandiert wird, wie zum Beispiel oben mit
Bezug auf Fig. 24 und Fig. 25 beschrieben wurde.
Geeignete alternative Mechanismen fir Klappen 415
kénnen zum Beispiel eine Platte oder Scheibe umfas-
sen, welche gleitbar in eine stationare Position ist, die
der geschlossenen Position der Klappen 415 ent-

spricht (Fig. 21-Fig. 23).

[0167] Der Apparat schliel3t einen Sensor ein zum
Uberwachen der Temperatur der Fluide, die in der
Verarbeitungseinschlielung 604 abgelegt sind. In ei-
ner bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst der Tem-
peratursensor ein infrarotes IR-Thermoelement 406
(Eig. 19), welches IR-Strahlung in einem Bereich von
etwa 2 pym bis 10 pym detektiert, die durch ein
IR-transparentes Fenster emittiert wird, das Uber
dem Beutel/der Einschlielung 604 angeordnet ist.
Das transparente Fenster besteht typischerweise
aus ZnSe und st beschichtet mit einer
0,5-Mill-Schicht aus Parylene N. Die Parylene N-Be-
schichtung wird verwendet, um das transparente
Fenster zu schutzen, auch wenn sie etwas Absorpti-
on der IR-Strahlung aufweist. Andere herkdmmliche
Temperatursensoren koénnen ebenfalls verwendet
werden.

[0168] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform inte-
griert das IR-Thermoelement (z. B. IR
t/c.03-J-80F/27C, hergestellt von Exergen, Corp., 51
Walter Street, Watertown, MA 02172) die detektierte
IR-Energie, um die Temperatur der Fluide zu bestim-
men. Diese Temperatur wird korrigiert um die lokale
Lufttemperatur oder Umgebungstemperatur zwi-
schen dem transparenten Fenster und der Verarbei-
tungseinschlieBung 604. Diese Lufttemperatur wird
gemessen durch einen zweiten Temperatursensor,
der ein Si-Dioden-Temperatursensor ist. Die Daten
von der Si-Diode werden verwendet, um die IR-Daten
zu korrigieren.

[0169] Am meisten bevorzugt wird die Temperatur
der Fluide, die in der VerarbeitungseinschlieRung
604 angeordnet sind, gesteuert, indem die Tempera-
tur des Expressor-Fluids gesteuert wird, welches in
die Expressorkammer/den Expressor-Raum 420 ein-
geflllt wird. Vorzugsweise wird die Quelle fir Expres-
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sor-Fluid 425 (Fig. 21-Fig. 23 und Fig. 26), welches
Uber Pumpe 502 in Ringspalt 458 (Fig. 26) und durch
Kanal 416 und letztendlich in Kammerraum 420 ge-
pumpt wird, an eine Fluidheiz- und/oder -kihlvorrich-
tung 506 angeschlossen (Fig.21-Fig.23 und
Fig. 26), welche gesteuert wird durch eine Heiz-
und/oder Kihlsteuereinheit 504. Das Expressor-Fluid
wird typischerweise durch ein Reservoir zirkuliert, in-
nerhalb welchem das Fluid in thermischem Kontakt
mit bestimmten Vorrichtungen ist, die thermische En-
ergie zu dem Fluid oder von diesem weg transportie-
ren als Reaktion auf einen Regelalgorithmus. Diese
thermische Vorrichtung kann Peltier-Vorrichtungen,
elektrische Widerstandheizstabe, luftgekiihlte Radia-
toren oder andere ahnliche Vorrichtungen oder ir-
gendeine Kombination dieser Typen von Warmeu-
bertragungsvorrichtungen einschlie3en. Das Expres-
sor-Fluid, welches durch Kanal 416 und Rinnen 410
wandert, beruhrt die Oberflachen von Rotor oder
Spannkopf 408 und der Membran 411 und der Wellen
450, 455. Rotor 408 und Wellen 450, 455 sind typi-
scherweise zusammengesetzt aus einem warmeleit-
fahigen Material wie Metall (z. B. Stahl, Eisen, Kupfer,
Aluminium oder dergleichen) und sind folglich schnell
erwarmt oder abgekuihlt auf die Temperatur des Ex-
pressor-Fluids, mit welchem sie in Kontakt sind. Die
Temperatur des Expressor-Fluids wird somit schnell
zu den Fluiden, die in dem Verarbeitungsbeutel/der
VerarbeitungseinschlieBung 604 angeordnet sind,
geleitet uber den Rotor 408, Wellen 450, 455 und
durch die flexible Membran 411, welche die flexible
Wand des Beutels/der EinschlieBung 604 innerhalb
Kammer 421 beruhrt. Folglich kann durch Regelung
der Temperatur der externen Quelle 425 fiir das Ex-
pressor-Fluid die Temperatur des gesamten Verar-
beitungssystems einschliel3lich Innenkammer 421
geregelt werden.

[0170] Die Temperatur des Fluids, die durch Sensor
406 uberwacht wird, kann in ein Programm oder ei-
nen Schaltkreis 508 eingespeist werden, der an eine
Steuereinheit 504 angeschlossen ist (Eig. 18,
Fig. 21-Fig. 23 und Fig. 26). Das Programm oder
der Schaltkreis 508 umfassen vorzugsweise eine Su-
broutine, um die Temperatursteuereinheit automa-
tisch anzuweisen, die Temperatur der Expressor-Flu-
idquelle 425 auf eine vorherbestimmte konstante
Temperatur oder eine Reihe von Temperaturen Uber
einem vorherbestimmten Zeitraum anzuheben oder
zu senken. Das Programm 508 schlief3t vorzugswei-
se einen vorherbestimmten Algorithmus ein, welcher
das Temperaturinformationssignal verwendet, wel-
ches von Sensor 406 eingegeben wird, um Steue-
rung der Temperatursteuereinheit 504 und des Heiz-
und/oder Kuhlelements 506 anzuweisen, so dass die
Temperatur der externen Quelle 425 von Expres-
sor-Fluid variiert wird abhéngig von der Temperatur-
signaleingabe von Sensor 406. In einer Ausfuhrungs-
form kann die Temperatur der Quelle 425 herabge-
setzt werden, indem das Erwarmen des Expres-

sor-Fluids 425 einfach beendet wird, so dass es folg-
lich dem Fluid 425 ermdglicht wird, passiv abzukuh-
len durch eigene Abstrahlung von Warme anstatt
durch aktives Kuhlen.

[0171] Verarbeitungsmodul 60 schliefl3t eine "rotie-
rende Dichtung" ein, das ist eine Dichtung, die er-
zeugt wird zwischen beweglichen und stationaren
Komponenten des Zentrifugalelements. Die Dichtung
fungiert als eine Barriere zwischen dem Innenab-
schnitt des Systems, in welchem Verarbeitung statt-
findet, der winschenswerter Weise so mikrobenfrei
wie moglich gehalten wird, und einer nicht sterilen
Umgebung, welche mindestens wahrend eines Ab-
schnitts des Betriebs des Systems in Verbindung mit
der Umgebung aulRerhalb des Systems ist. Die rotie-
rende Dichtung verhindert auerdem die Streuung
von Mikroben (z. B. Viren), welche in einer Zellprobe
vorhanden sein kénnen, in die duflere Umgebung.

[0172] Die rotierende Dichtung umfasst ein oberes
Element und ein unteres Element, wobei ein Element
sich wahrend mindestens eines Abschnitts des Be-
triebs des Zellenverarbeitungssystems dreht. Die ro-
tierende Dichtung umgibt eine axiale Offnung, welche
beabsichtigt ist, dass Zellen und/oder Zellen-Elemen-
te und Verarbeitungsmaterialien wahrend der Verar-
beitung hindurchgehen.

[0173] Wieder bezugnehmend auf Eig. 21 ragen
der erste Anschluss 632, das Kopfschutzschild-Ober-
teil 660 und das Kopfschutzschild-Unterteil 650 aus
der Oberseite des Zentrifugen-Bechers heraus. Der
rotierende Dichtungsapparat wird an dem Spannkopf
durch Befestigungselemente 686 befestigt, die aus
der Basis 680 herausragen. Die Befestigungsele-
mente verbinden sich mit gegeniberliegenden Vor-
springen, die an dem Spannkopf fest angebracht
sind, wodurch die Rotationskraft des Spannkopfs auf
die unteren Abschnitte des rotierenden Dichtungsap-
parats und den Verarbeitungsbehalter Ubertragen
wird, an welchem die Basis 680 befestigt ist.

[0174] Wie oben beschrieben zeigt die Fig. 29 ei-
nen zusammengesetzten rotierenden Dichtungsap-
parat. Die Kopfschutzschild-Baugruppe ist zusam-
mengesetzt aus dem Schutzschild-Oberteil 660, dem
Schutzschild-Unterteil 650 und der Schutz-
schild-Klammer 670. Die Schutzschild-Klammer
schlief3t einen nach innen gerichteten Flansch 672
ein, welcher einen entgegengesetzt gerichteten
Flansch an dem Schutzschild-Unterteil Uberlappt. In
alternativen Ausflhrungsformen kann die Schutz-
schild-Klammer einen kleineren Durchmesser als
das Schutzschild-Unterteil haben und einen nach au-
Ren gerichteten Flansch haben, um einen nach innen
gerichteten Flansch des Schutzschild-Unterteils zu
Uberlappen: Die Schutzschild-Klammer wird an der
Basis 680 angebracht, welche wiederum an einem
Verarbeitungsbehalter angebracht wird. Wie ange-
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zeigt in Fig. 31 umfasst die Basis 680 einen Flansch
682, welcher eine nach aulRen gerichtete Vorwdlbung
684 einschlielt. Wenn die Schutzschild-Klammer an
der Basis befestigt wird, passt die Vorwélbung 684 in
die Einbuchtung 674 auf der Innenseite der Schutz-
schild-Klammer, wodurch die Kopfschutzschild-Bau-
gruppe zusammengehalten wird und die Feder 640
vorgespannt wird, um Kontakt zwischen den Dichtfla-
chen zu erzeugen. Anschliusse 632, 634 und 636 sind
als Einlasse und Auslasse eingeschlossen fiir Mate-
rialien, die durch den rotierenden Dichtungsapparat
zu einem Verarbeitungsbehalter hindurch gelangen,
und zum Bereitstellen von Materialien zu inneren Ab-
schnitten des rotierenden Dichtungsapparates. Diese
werden ausflihrlicher unten beschrieben.

[0175] Bezugnehmend auf Fig. 30-Fig. 33 umfasst
die Rotationsdichtung ein oberes Dichtungsglied 610
und ein unteres Dichtungsglied 620. Wie in Fig. 31
gezeigt erzeugt der Kontakt der Dichtungsglieder,
wenn sie gegeneinander vorgespannt sind, eine Viel-
zahl von Kreisdichtungen. Eine erste Dichtung 700
wird gebildet zwischen Dichtflachen 612 und 622,
und eine zweite Dichtung 702 wird gebildet zwischen
Dichtflachen 613 und 622. Wie in Eig. 31, Fig. 32 und
Fig. 34 gezeigt ist die dichtende Oberflache des obe-
ren Dichtungsglieds 610 in zwei Dichtflachen 612 und
613 ausgebildet als hervorstehende Flachen, die
eine Hohlkehle 618 umgeben. Die Hohlkehle bildet
die oberen Begrenzungen eines Ringspalts 710 zwi-
schen den konzentrischen Dichtungen 700, 702. Die
Hohlkehle kann aus dem oberen Dichtungsglied auf
Wunsch herausgeschnitten oder darin hinein gegos-
sen werden.

[0176] In der  Ausflhrungsform, die in
Fig. 30-Fig. 33 abgebildet ist, ist die dichtende Ober-
flache des unteren Dichtungsglieds 620 nicht in her-
vorstehenden Flachen und Hohlkehlen ausgeformt;
vielmehr bildet die Dichtflache 622 die Vielzahl von
konzentrischen Dichtungen in Verbindung mit den
Dichtflachen 612 und 613 und bildet den Ringspalt in
Verbindung mit der Hohlkehle 618. In alternativen
Konfigurationen der rotierenden Dichtung kann das
untere Dichtungsglied die Topographie von hervor-
stehenden Flachen und Hohlkehlen einschlieRen und
das obere Dichtungsglied kann planar sein. In noch
anderen Ausfuihrungsformen koénnen sowohl das
obere als auch das untere Dichtungsglied hervorste-
hende Flachen und Hohlkehlen einschliefien. Die
Dichtflachen sind vorzugsweise planar, auch wenn
andere Geometrien verwendet werden kdénnen, vor-
ausgesetzt, dass eine dichte Passung erreicht wer-
den kann zwischen stationdren und rotierenden Glie-
dern der rotierenden Dichtung.

[0177] Die oberen und unteren Dichtungsglieder
610, 620 kdnnen aulerdem jeweils axiale Offnungen
619 bzw. 629 definieren. Nach Zusammenbau der
Dichtungsglieder in axialer Ausrichtung sind die axia-

len Offnungen, die erste Dichtung, der Ringspalt und
die zweite Dichtung konzentrisch relativ zueinander
positioniert.

[0178] Der Ringspalt 710 kann in Verbindung sein
mit der auReren Umgebung, und vorzugsweise ist er
in Gasverbindung durch den Kanal 616. Der Kanal
kann in jedem der beiden Dichtungsglieder 610, 620
ausgebildet sein. In bevorzugten Ausfiihrungsformen
bildet der Ringspalt 710 eine sterile Kammer. Weitere
Dichtungen, getrennt durch zusétzliche Ringspalten,
kénnen aullerdem in dem rotierenden Dichtungsap-
parat eingeschlossen sein.

[0179] Der rotierende Dichtungsapparat, der in
Fig. 29-Fig. 33 abgebildet ist, schlie3t auch einen
Koérper 630 ein mit Anschlissen 632, 634 und 636,
welche als Einlasse und/oder Auslasse fiir Material
dienen, das in einen Verarbeitungsbehalter hinein
und daraus heraus gelangt, an welchem der rotieren-
de Dichtungsapparat befestigt ist. Der erste An-
schluss 632 durchzieht die Axial6ffnung des rotieren-
den Dichtungsapparates, die an Zapfen 690 endet.
Der erste Anschluss dient vorzugsweise als ein Ein-
lass in die Verarbeitungskammer hinein fir Zellen,
welche zu verarbeiten sind. Der erste Anschluss
dient zusatzlich als der Auslass fir verarbeitete Zel-
len im Anschluss an die Ausfihrung von Verarbei-
tungsschritten. Der erste Anschluss kann verbunden
werden mit einigen Rohrleitungen, Fluidhandha-
bungsverteilern, Ventilen usw., wie dem Durch-
schnittsfachmann bekannt sein wird.

[0180] Der Fluidanschluss 636 ist in Fluidverbin-
dung mit dem Ringspalt 638, der durch die auliere
Oberflache des ersten Anschlusses und die Wande
der axialen Offnungen 619, 629, 689, 699 des oberen
Dichtungsglieds 610, des unteren Dichtungsglieds
620, der Basis 680 und des Zapfens 690 begrenzt
wird. Der Fluidanschluss 636 bindet an den Ringspalt
unten an. In bestimmten Ausfihrungsformen werden
der Fluidanschluss 636 und der Ringspalt 638 ver-
wendet fur den Durchgang von Prozessmaterialien
wie Waschlésungen, Puffer, Enzyme und dergleichen
in den Verarbeitungsbehalter hinein. Der Fluidan-
schluss 636 und der Ringspalt 638 werden auf’erdem
verwendet fur den Durchgang von Abfallmaterialien
aus dem Verarbeitungsbehalter heraus. Diese Aus-
lassfunktion dient aulRerdem als eine Temperaturre-
gelfunktion. Da die Dichtungsglieder des rotierenden
Dichtungsapparats jeweils gegeneinander drehen,
kommt es zu lokaler Reibungserwarmung des rotie-
renden Dichtungsapparats Uber Raumtemperatur.
Beim Durchgang von Abfallmaterialen, welche bei
Temperaturen bei oder unterhalb der Raumtempera-
tur sind, aus dem Verarbeitungsbehalter hinaus
durch den Ringspalt 638 und Fluidanschluss 636 be-
rihren diese den ersten Anschluss 632 und senken
dadurch die Temperatur des ersten Anschlusses. Der
gekuhlte erste Anschluss erwarmt keine Zellen, wie
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es ein ungekihlter Anschluss bei Durchgang von ver-
arbeiteten Zellen aus dem Verarbeitungsbehalter
heraus durch den ersten Anschluss tun wirde. Wie
bei dem ersten Anschluss kann der Fluidanschluss
mit einigen Rohrleitungen, Fluidhandhabungsvertei-
lern, Ventilen usw. verbunden werden, wie dem
Durchschnittsfachmann bekannt sein wird.

[0181] Der Gasanschluss 634 ist in Gasverbindung
mit dem Ringspalt 710 zwischen den konzentrisch
mit Abstand angeordneten Dichtungen 700, 702. Der
Gasanschluss dient vorzugsweise als der Einlass
zum Bereitstellen steriler Luft (oder eines anderen
Gases), um den Ringspalt 710 mit Druck zu beauf-
schlagen. Der Gasanschluss kann mit einigen Rohr-
leitungen, Fluidhandhabungsverteilern, Ventilen usw.
verbunden werden, um eine sterile Zufuhr von Gas
bereitzustellen, wie dem Durchschnittsfachmann be-
kannt sein wird.

[0182] Die Basis 680 und der Zapfen 690 passen
zusammen, wie in Fig. 31 abgebildet ist. Eine einzel-
ne einheitliche Basis/Zapfen-Kombination kénnte bei
Bedarf ebenfalls verwendet werden. Die Basis 680
dient sowohl als eine Befestigung fir das untere
Dichtungsglied 620 als auch als eine Befestigung fur
die Schutzschild-Klammer 670 mittels des Flanschs
682 und der Vorwoélbung 684. Die Basis wird an dem
Verarbeitungsbehalter befestigt, um Fluidverbindung
des ersten Anschlusses 632 und des Fluidanschlus-
ses 636 mit dem Innern des Verarbeitungsbehalters
bereitzustellen. Eine Vielzahl von Befestigungsele-
menten 686 kann durch dichte Abschnitte des Verar-
beitungsbehalters hindurchgehen und kann diesen
an dem Spannkopf einer Zentrifuge befestigen, um
die Rotation des Zentrifugenspannkopfs mit der Ba-
sis, dem Verarbeitungsbehalter und dem unteren
Dichtungsglied des rotierenden Dichtungsapparats
zu verbinden. Andere Mittel zum Sichern des rotie-
renden Dichtungsapparats und des Verarbeitungsbe-
halters an der Zentrifuge zum Bereitstellen von Rota-
tion fir den Verarbeitungsbehalter sind dem Durch-
schnittsfachmann gut bekannt.

[0183] Die Feder 640 ist in Fig. 30-Fig. 33 abgebil-
det und umfasst ein hohles, allgemein zylindrisch ge-
formtes elastisches Glied mit gewolbten Seiten. Die
Feder ist zwischen dem Kopfschutzschild-Oberteil
660 und dem Korper 630 angeordnet. Wie abgebildet
ist die Feder mit Flanschen 642, 644 an ihrem oberen
und unteren Ende versehen. Der untere Flansch 644
passt in eine ringférmige Vertiefung 631, die im Kor-
per ausgeformt ist. Der obere Flansch 642 passt ge-
gen das Kopfschutzschild-Oberteil. Nach Zusam-
menbau des rotierenden Dichtungsapparats durch
Einschnappen der Kopfschutzschild-Klammer an der
Basis ist die Feder ausgelenkt aus einer ersten Posi-
tion in eine zweite Position, welche eine "Vorbelas-
tung" von Kontaktkraften auf die Dichtungsglieder be-
reitstellt. Wenn der rotierende Dichtungsapparat in ei-

ner Zentrifuge eingeschlossen ist, kann die Feder in
eine dritte Position groRerer Auslenkung ausgelenkt
werden, wodurch eine erhéhte Kontaktkraft auf die
Dichtungsglieder bereitstellt wird, wodurch eine ge-
steigerte Dichtung erzeugt wird.

[0184] Im Gegensatz zu den Schraubenfedern lie-
fert die zylindrische Feder eine konstante Vorspann-
kraft Uber einen weiten Kompressionsbereich. Die
Feder hat eine Hohe h, welche die Achse der Auslen-
kung oder Kompression beschreibt, eine Breite w,
welche den Durchmesser der Feder in nicht ausge-
lenkter oder ausgelenkter Position beschreibt, eine
Dicke t und einen Bogen a. Die Héhe wird, wenn die
Feder aus der ersten Position komprimiert wird, redu-
ziert von h, auf h,. Ahnlich wird die Federbreite ver-
groéRert von w, auf w,. Die Feder liefert konstante Vor-
spannkraft Uber ein Dh von mindestens 10%, vor-
zugsweise mindestens 20%, besser mindestens 30%
und am besten mindestens 50%. Weiter liefert die
Feder konstante Vorspannkraft tiber ein Dw von min-
destens 1%, vorzugsweise mindestens 2%, besser
mindestens 5% und am besten mindestens 10%. Der
Bereich der Kompression, Uber welchen die Vor-
spannkraft konstant ist, kann auflerdem beschrieben
werden durch das Verhaltnis Dh : Dw, wobei die Fe-
der ein relativ grofles Dw bei einem entsprechenden
Dh erfahrt. Die Dicke t der Feder sollte nicht zu grof®
sein, um die Wolbung der zylindrischen Seiten bei
Kompression der Feder zu behindern. Ein Bereich
der Dicke und Bbégen wird nitzlich sein, um richtiges
Wodlben bereitzustellen; dieser Bereich kann von ei-
nem Durchschnittsfachmann leicht bestimmt werden
durch nicht mehr als Routineexperimentation, und
kann abhangig sein von dem einzelnen elastomeren
Material, das fir die Herstellung der Feder gewahit
wurde. Die geeignete Dicke und geeigneten Bdgen
kdénnen ausgedrickt werden in Form von Verhaltnis-
sen h:tund h : a, wenn h, t und a in ausgelenkten
oder nicht ausgelenkten Positionen gemessen wer-
den.

[0185] Der rotierende Dichtungsapparat kann als
"geschlossene" Vorrichtungen bestatigt werden und
produziert dadurch ein Produkt mit [angerer Lagerfa-
higkeit als rotierende Dichtungsvorrichtungen friihe-
rer Technik. Eine zweite Ringdichtung, die auf dem
Umfang um die erste oder innere Dichtung herum be-
reitgestellt wird, liefert eine weitere Sicherstellung der
Dichtungsintegritat. Um die Sterilitdt des Inneren der
Dichtung und des Verarbeitungsbehalters noch wei-
ter zu férdern, kann der Ringspalt 710 mit steriler Luft
geflllt werden, und weiter kann eine Druckdifferenz
erzeugt werden, so dass die sterile Luft in dem Rings-
palt bei einem Druck ist, der hdher ist als der Druck in
der umgebenden Kammer, die durch das Kopf-
schutzschild gebildet wird. Deshalb kann das Stro-
mungsmuster des hydrodynamischen Films weg von
dem sterilen Innern und in Richtung der Rdume au-
Rerhalb der rotierenden Dichtungen gerichtet wer-
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den. Weiter kann die Kammer, die durch das Kopf-
schutzschild gebildet wird, versehen werden mit ei-
ner regelmafigen Zufuhr von steriler Luft bei einem
Druck, der kleiner ist als der in dem Ringspalt 710,
aber hoher als der Umgebungsdruck. Diese "doppel-
te Redundanz" der zwei sich umgebenden sterilen
Kammern bei abgestuften Driicken ist theoretisch
analog zu dem, was bei dem Entwurf von Reinrau-
men zum sterilen Abfiillen von Pharmazeutika ver-
wendet wird.

[0186] Der Ringspalt 710 kann mit einem Gas oder
einer Flussigkeit geflllt werden; vorzugsweise ist das
Gas oder die Flussigkeit im Wesentlichen steril. Der
eingeschlossene Raum erzeugt dadurch eine Barrie-
re fir Mikroben oder andere partikelférmige Materia-
lien, die in das Innere des Zellenverarbeitungssys-
tems hinein oder daraus heraus gelangen. Das Gas
oder die Flussigkeit kdnnen in den eingeschlossenen
Raum durch einen Kanal eingefiihrt werden, welcher
durch die oberen und unteren Elemente hindurch
oder zwischen diesen hindurchgeht. Zum Beispiel
kann bezugnehmend auf Fig.31 Luft durch ein
0,2-Mikron-Filter gepumpt werden, um Sterilitat si-
cherzustellen, und dann durch den Gasanschluss
634 gepumpt werden zu dem Kanal 616 und in den
Ringspalt 710. Wahlweise kann der Ringspalt 638,
der zwischen der Innendichtung 700 und dem ersten
Anschluss 632 gebildet wird, unter Druck gesetzt
werden, zum Beispiel wenn der Ringspalt 638 keine
Reagenzien in den Verarbeitungsbehalter 604 befor-
dert oder Abfallflissigkeiten aus dem Verarbeitungs-
behalter heraus beférdert. Vorzugsweise wird der
Ringspalt 710 mit steriler Luft unter Druck gesetzt bei
einem Druck, der leicht Gber dem Atmospharendruck
liegt. Zum Beispiel ist bestimmt worden, dass ein
Luftdruck von ungefahr 1723,6 Pa (0,25 PSIG) aus-
reicht, um eine druckbeaufschlagte Umgebung in
dem Ringspalt bereitzustellen, um die Dichtfunktion
der Dichtungsglieder zu verbessern. Andere Driicke
und Gase koénnen ebenfalls verwendet werden auf
eine ahnliche Weise, wie dem Durchschnittsfach-
mann ersichtlich sein wird. In alternativen Ausfih-
rungsformen wird der Ringspalt unter Druck gesetzt
relativ zu dem AuReren und dem Inneren des rotie-
renden Dichtungsapparates, indem der Aufenraum
und/oder Innenraum (z. B. der Raum innerhalb des
Kopfschutzschildes und/oder der Ringspalt 638) eva-
kuiert wird mittels einer Vakuumpumpe oder einer an-
deren Vorrichtung, welche eine Druckdifferenz er-
zeugt.

[0187] In bestimmten Ausfihrungsformen kann die
sterile Luft bereitgestellt werden von einem druckbe-
aufschlagtem Tank, der ein genaues Druckregelventil
verwendet, um den Tankdruck auf einen Pegel zu re-
duzieren, der leicht positiv relativ zum Umgebungs-
druck ist (z. B. 1723,6 Pa (0,25 PSIG)). Ein Compu-
ter-Software-gesteuerter "Watchdog-Schaltkreis"
kann in Verbindung mit dem Ringspalt 710 gesetzt

werden, um auf eine detektierbare Weise anzuzei-
gen, falls und wann unerwiinschte Druckpegel im In-
nern des Zellenverarbeitungssystems auftreten. Au-
Rerdem kénnen Anderungen des Drucks in dem
Ringspalt, die durch einen Druckmonitor detektierbar
sind, einen Systembediener warnen, dass eines der
Dichtungselemente durchgebrochen ist und/oder die
Barrierefunktion des Ringspalts gestort worden ist.

[0188] Eine zweite redundante sterile Kammer kann
erzeugt werden durch die Kopfschutzschild-Baugrup-
pe (Schutzschild-Oberteil, Schutzschild-Unterteil und
Schutzschild-Klammer), die sowohl das erste als
auch das zweite Dichtungsglied umgibt. Sterile Luft
kann zu dieser Kammer zugefiihrt werden bei einem
Druck, der kleiner ist als der des Ringspalts zwischen
den Dichtungen, aber gréRer als die umgebende
Raumbedingung. Die Stromung der Luft ist von Be-
reichen hdheren Drucks zu Bereichen niedrigeren
Drucks. Deshalb kann die Strémung von steriler Luft
aus dem Innern der Dichtung und in eine nach auRen
gerichtete Richtung geleitet werden. Eine potenzielle
mikrobielle Verunreinigung kann somit aus dem steri-
len Innenraum der Dichtung durch diesen Stro-
mungsvektor weggespllt werden.

[0189] Eine Serpentinen-Dichtung 676 ist ausgebil-
det zwischen der engen Toleranz der gegenuberlie-
genden Flansche 672, 652 des Schutzschild-Ober-
teils und der Schutzschild-Klammer. Die Serpenti-
nen-Dichtung kann Scherkrafte erzeugen zwischen
den Oberflachen der Flansche, welche verhindern,
dass partikelformiges Material von der Aulienseite
des Schutzschildes in das Schutzschild und somit in
die Dichtungsbaugruppe eindringt. Im Allgemeinen
fungiert die Serpentinen-Dichtung als eine physikali-
sche Barriere, wenn nicht eine Dichtung, fur Verunrei-
nigungsstoffe auRerhalb des rotierenden Dichtungs-
apparates.

[0190] In zusatzlichen Ausfuhrungsformen kann der
rotierende Dichtungsapparat aus zwei konzentri-
schen Lippendichtungen oder zwei konzentrischen
Zylinderdichtungen gebildet werden. Zwischen Lip-
pendichtungen oder Zylinderdichtungen ist ein
Ringspalt analog zu Ringspalt 710. Der Ringspalt
steht in Verbindung mit einer Quelle von Gas oder
Flissigkeit (z. B. sterile Druckluft). Zusatzliche Dich-
tungstypen werden dem Durchschnittsfachmann be-
kannt sein.

[0191] In Betrieb wird der rotierende Dichtungsap-
parat als eine teilmontierte Vorrichtung bereitgestellt,
korrekt vorbelastet durch eine Federvorspannkraft,
um Dichtungen zwischen den oberen und unteren
Dichtungsgliedern zu erzeugen. Der rotierende Dich-
tungsapparat wird in einer Zellenverarbeitungssys-
tem-Zentrifugalvorrichtung platziert, zum Beispiel in-
dem er an einem Zentrifugenspannkopf durch die Be-
festigungselemente 686 befestigt wird. SchlieRen der
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Zentrifugalvorrichtung verursacht die Kompression
der Feder bis zu einer dritten Position, wodurch die
Dichtungen in naheren Kontakt als den Vorlastkon-
takt gezwungen werden und der enge Kontakt wah-
rend der Rotation beibehalten wird. Die Anschlisse
632, 634 und 636 sind mit einem geeigneten Satz
von Rohrleitungen, wahlweise Uber Verbindungsstu-
cke, verbunden, um Zellen, Prozessmaterialien, ste-
rile Luft usw. zu dem rotierenden Dichtungsapparat
und dem Verarbeitungsbehalter zu liefern. Bei Rota-
tion der Zentrifugalvorrichtung bleiben das obere
Dichtungsglied, der Korper, das Kopfschutz-
schild-Oberteil und -unterteil stationar, und das unte-
re Dichtungsglied, die Basis (und angelagerter Verar-
beitungsbehalter) und Kopfschutzschild-Klammer ro-
tieren, wahrend die Integritat der Dichtungen beibe-
halten wird.

[0192] Die Dichtflachen der oberen und unteren
Dichtungsglieder kdnnen aus einer Vielzahl von Ma-
terialien geformt oder hergestellt werden, die dem
Durchschnittsfachmann gut bekannt sind. Geeignete
Materialien umfassen Keramik, Kohlenstoff-Phenol-
harz, Graphit und Graphitderivate, schmierende
Kunststoffmaterialien wie Nylon, Delrin, Teflon, Ru-
lon, Bronze und Legierungen davon, Edelstahl, Koh-
lenstoffnitrite usw. Die Dichtungsglieder kénnen als
ein einziges Stlick oder als separate Dichtungsab-
schnitte und Tragerabschnitte des Dichtungsglieds
gefertigt werden. Die Dichtungsglieder kénnen zum
Beispiel durch Spritzgiel’en oder ein anderes Her-
stellungsverfahren gefertigt werden, gefolgt von eben
machen der Dichtflachen (z. B. durch schleifen oder
I&appen) und polieren. Die so behandelten Dichtungs-
glieder haben Dichtflachen, welche, wenn sie sich
berthren, Fluiddurchgang im Wesentlichen verhin-
dern. Bevorzugte Materialien umfassen Keramik und
Kohlenstoff-Phenolverbindungen. In einer bevorzug-
ten Ausfihrungsform sind die oberen und unteren
Dichtungselemente aus Keramik gebildet, welche ge-
lappt und poliert ist.

[0193] Andere Teile des Apparats werden aus ver-
schiedenen Polymermaterialien ausgebildet, welche
vorzugsweise FDA-zugelassen sind fur medizinische
Vorrichtungen. Das Kopfschutzschild-Oberteil 660,
das Kopfschutzschild-Unterteil 650 und die Kopf-
schutzschild-Klammer 670 sind vorzugsweise aus
hochschlagfestem Polystyrol (HIPS) ausgebildet,
auch wenn jeder beliebige feste Kunststoff, der dem
Durchschnittsfachmann bekannt ist, welcher einige
elastomere Eigenschaften hat, verwendet werden
kann. Der Korper 630 und die Basis 680 sind bevor-
zugt aus Polycarbonat ausgebildet, welches gute
Festigkeit und Stabilitat liefert. Andere ahnliche Ma-
terialien kdnnen ebenfalls verwendet werden.

[0194] Die Feder 640 ist aus einem elastomeren
Material ausgebildet, und ist vorzugsweise aus ei-
nem Silikonmaterial mittlerer Harte (Durometer) aus-

gebildet wie thermisch hartbares Silikon oder Flus-
sigdruckguss(Liquid Injection molding)-Silikon. Man
kénnte aulBerdem verschiedene Gummimaterialien
fur die Feder verwenden, vorzugsweise Materialien,
welche FDA-zugelassen sind fur medizinische Vor-
richtungen.

[0195] Die vorliegende Erfindung kann in einer Viel-
zahl von Zellen- und Zellen-Elementverarbeitungs-
verfahren verwendet werden, einschliellich Sam-
meln und/oder Waschen von roten Blutkorperchen,
Blutplattchen, Lymphozyten, Granulozyten, Monozy-
ten und Stammzellen (z. B. aus peripherem Blut,
Knochenmark oder Nabelschnurblut) sowie andere
Verfahren wie Virusinaktivierung. In bevorzugten
Ausfuhrungsformen kann das Zellenverarbeitungs-
system in Verfahren zum enzymatischen Umwandeln
des Bluttyps verwendet werden. Andere Verwendun-
gen fir den rotierenden Dichtungsabschnitt des Ap-
parats werden dem Durchschnittfachmann bekannt
sein.

[0196] Wo technischen Merkmalen, die in irgendei-
nem Anspruch erwahnt sind, Bezugszeichen folgen,
sind diese Bezugszeichen aufgenommen worden fur
den alleinigen Zweck, die Verstandlichkeit der An-
spriche zu erhdéhen, und dementsprechend haben
solche Bezugszeichen keine einschrankende Wir-
kung auf die Auslegung von jedem Element, das bei-
spielhaft durch solche Bezugszeichen gekennzeich-
net ist.

[0197] Weitere Ausflihrungsformen sind innerhalb
der folgenden Anspruche.

Patentanspriiche

1. Ein interaktives System fiir die Verarbeitung
von biologischen Zellen, die in einer sterilen Umge-
bung gehalten werden, das folgendes umfasst:
ein Zufuhrungsmodul (20), das ausgebildet und an-
geordnet ist, um ausgewahlte Mengen von verschie-
denen Prozesschemikalien bereitzustellen;
ein Zellen-Modul (12), das einen Zellen-Sensor (14)
und einen Behalter (16) mit biologischen Zellen ein-
schlie®t, wobei der Zellen-Sensor ausgebildet und
angeordnet ist, um eine Menge der biologischen Zel-
len zu messen, die im Zellen-Behalter fir die Verar-
beitung bereitgestellt sind,;
ein Verarbeitungsmodul (60), das ausgebildet und
angeordnet ist, um die bereitgestellte Menge an bio-
logischen Zellen in Ubereinstimmung mit einem Ver-
arbeitungsalgorithmus zu verarbeiten;
ein Satz von Leitungen (17, 28) fir die Verbindung
des Zuflihrungsmoduls (20), des Zellen-Moduls (12)
und des Verarbeitungsmoduls (60) auf eine sterile
Art;
ein Verteilungsmodul (40), das ausgebildet und an-
geordnet ist, um die Uberfiihrung der biologischen
Zellen zu steuern und um individuell die Uberfiihrung
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der Prozesschemikalien vom Zufihrungsmodul (20)
zum Verarbeitungsmodul (60) zu steuern;

mehrere Sensoren (14, 29, 55, 58, 66, 76), die aus-
gebildet und angeordnet sind, um einen Zustand der
biologischen Zellen und mindestens einige der Pro-
zesschemikalien zu erfassen; und

ein Steuermodul (80), das operativ mit dem Vertei-
lungsmodul (40), den Sensoren und dem Verarbei-
tungsmodul (60) verbunden ist, wobei das Steuermo-
dul ausgebildet und angeordnet ist, um vom Zel-
len-Sensor (14) die gemessene Menge der biologi-
schen Zellen zu erhalten und um, unter Verwendung
des Verarbeitungsalgorithmus, die Mengen von min-
destens einigen der Prozesschemikalien zu berech-
nen, die vom Zufiihrungsmodul zum Verarbeitungs-
modul Uberfuhrt werden sollen, wobei das Steuermo-
dul auch ausgebildet ist, um die Uberfiihrung und die
Verarbeitung der biologischen Zellen im Verarbei-
tungsmodul zu steuern;

worin die Module ausgebildet und angeordnet sind,
um die ungewollte Kontamination der Zellen wahrend
der Verarbeitung zu verhindern.

2. Das interaktive System nach Anspruch 1, wor-
in der Zellen-Sensor einen Gewichtssensor (14) ein-
schlie3t, der ausgebildet und angeordnet ist, um die
zugefihrte Menge an biologischen Zellen zu wiegen.

3. Das interaktive System nach Anspruch 1, wor-
in der Zellen-Sensor einen Volumensensor ein-
schlief3t, der ausgebildet und angeordnet ist, um das
Volumen der zugefiihrten Menge an biologischen
Zellen zu messen.

4. Das interaktive System nach Anspruch 1, wor-
in die Sensoren einen Temperatursensor (66) ein-
schliel3en.

5. Das interaktive System nach Anspruch 1, 2, 3
oder 4, worin das Steuermodul (80) weiterhin ange-
ordnet ist, um einen Algorithmus fiir die Verarbeitung
basierend auf den Zellen-Sensor-Daten auszuwah-
len.

6. Das interaktive System nach Anspruch 1, 2, 3,
4 oder 5, worin das Verarbeitungsmodul (60) einen
Verarbeitungsgefalt einschlie3t, das ausgebildet und
angeordnet ist, um sein Volumen relativ zu einem Vo-
lumen der Prozesschemikalien und der Zellen zu va-
riieren, die zum Gefall zur Verarbeitung uberfihrt
werden.

7. Das interaktive System nach Anspruch 1, 2, 3,
4 oder 5, worin das Verarbeitungsmodul (60) eine
Zentrifuge (62) einschlief3t.

8. Das interaktive System nach Anspruch 7, wor-
in die Zentrifuge (62) ausgebildet und angeordnet ist,
um ihr Volumen durch das Erhalten eines Fillfluids
zu variieren, das angeordnet ist, um ein ausgewahl-

tes Volumen einzunehmen.

9. Das interaktive System nach Anspruch 8, wor-
in das Fullfluid ein Expressor-Fluid ist, das gestaltet
ist, um die Prozesschemikalien oder die Zellen wah-
rend der Zentrifugation selektiv auszupressen.

10. Das interaktive System nach Anspruch 1, 2,
3,4,5,6, 7, 8 oder 9, worin das Verarbeitungsmodul
(60) ausgebildet ist, um die Prozesschemikalien und
die Zellen zu rihren, zu erhitzen, zu kihlen oder zu
mischen.

11. Das interaktive System nach Anspruch 1, 2,
3,4,5,6,7, 8,9 oder 10, worin die Sensoren einen
optischen Sensor (58) einschliel3en.

12. Ein Verfahren fir die interaktive Steuerung
des Betriebs eines Zellenverarbeitungssystems, das
ein Steuermodul (80), ein Verarbeitungsmodul (60),
das auf eine sterilen Art durch einen Satz von Leitun-
gen mit einem Zellen-Modul (12) und einem Zufiih-
rungsmodul (20) verbunden ist, das ausgewahlte
Prozesschemikalien bereitstellt, und mehrere Senso-
ren (14, 29, 55, 58, 66, 76) umfasst, die Prozessda-
ten flr das Steuermodul bereitstellen, wobei das Ver-
fahren folgendes einschlief3t:

Bereitstellung von biologischen Zellen im Zellen-Mo-
dul (12);

Messung einer Menge der bereitgestellten Zellen und
Zufihrung der Menge an biologischen Zellen zum
Verarbeitungsmodul (60) fiir die Verarbeitung;
Bereitstellung im Zufihrungsmodul (20) von ver-
schiedenen Prozesschemikalien in Ubereinstimmung
mit einem Verarbeitungsalgorithmus;

Berechnung, basierend auf der gemessenen Menge
der biologischen Zellen, von Mengen von mindestens
einigen der Prozesschemikalien unter Verwendung
des Verarbeitungsalgorithmus;

individuelle Abgabe vom Zuflihrungsmodul (20) der
berechneten Mengen der Prozesschemikalien zum
Verarbeitungsmodul (60);

Verarbeitung der Zellen im Verarbeitungsmodul (60)
unter Verwendung des Verarbeitungsalgorithmus;
und

Lagerung der verarbeiteten Zelle, wodurch die unge-
wollte Kontamination der Zellen wahrend der Abgabe
und der Verarbeitung verhindert wird.

13. Das Verfahren nach Anspruch 12, worin die
Abgabe der Prozesschemikalien vom Zufihrungs-
modul (20) in mehreren Schritten in Ubereinstim-
mung mit dem Verarbeitungsalgorithmus durchge-
fihrt wird.

14. Das Verfahren nach Anspruch 13, worin die
Zufuhrung der Menge an biologischen Zellen fir die
Verarbeitung im Zellen-Modul interaktiv mit der Abga-
be durchgefihrt wird.
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15. Ein Verfahren fir die Verarbeitung biologi-
scher Zellen in einer sterilen Umgebung, das folgen-
des umfasst:

Bereitstellung von biologischen Zellen;

Messung einer Menge der Zellen, die fiir die Verar-
beitung zugefihrt wird;

Bereitstellung von verschiedenen Prozesschemikali-
en in Ubereinstimmung mit einem Verarbeitungsalgo-
rithmus;

Berechnung, basierend auf der gemessenen Menge
der biologischen Zellen, von Mengen von mindestens
einigen der Prozesschemikalien, die im Verarbei-
tungsalgorithmus verwendet werden;

individuelle Abgabe der berechneten Mengen der
Prozesschemikalien;

Verarbeitung der Zellen; und

Lagerung der verarbeiteten Zelle, wobei die unge-
wollte Kontamination der Zellen wahrend der Abgabe
und der Verarbeitung verhindert wird.

16. Das Verfahren nach den Anspriichen 12 oder
15, das weiterhin das Auswahlen des Verarbeitungs-
algorithmus basierend auf den bereitgestellten Zellen
umfasst.

Es folgen 35 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

FIG. 1
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- FIG. 18
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FIG. 19
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FIG. 32
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