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(67)  Verfahren zur dynamischen Inline-Mischung ei-
nes druckbeaufschlagten Mediums (1), das eine Flissig-
keit und mindestens einen weiteren flissigen oder festen
Bestandteil enthalt, in einer Bioprozessanordnung (3),
wobei die Flissigkeit mitdem mindestens einen weiteren
flissigen oder festen Bestandteil in einem vordefinierten
Volumenverhaltnis an einer Mindungsstelle (4) zu einem
resultierenden Flissigkeitsstrom (5) zusammengefiihrt
wird, wobei die Bioprozessanordnung (3) eine Pumpen-
anordnung (8) miteiner ersten Pumpe (9) aufweist, wobei
die erste Pumpe (9) in der Leitung (7) der Leitungsan-
ordnung (6) angeordnet ist, wobei die erste Pumpe (9)
als Kreiselpumpe (10), insbesondere Zentrifugalkreisel-
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VERFAHREN ZUR DYNAMISCHEN INLINE-MISCHUNG

pumpe, ausgestaltet ist, eingerichtet zur dynamischen
Inline-Mischung des Mediums (1), wobei die erste Pum-
pe (9) einen im bestimmungsgemalen Betrieb die Saug-
seite der Pumpe bildenden Flissigkeitseinlass (9a) und
einen im bestimmungsgemaRen Betrieb die Druckseite
der Pumpe bildenden Flissigkeitsauslass (9b) aufweist
und wobei das Medium (1) zur dynamischen Inline-Mi-
schung durch die Kreiselpumpe (10) geleitet wird. Es wird
vorgeschlagen, dass die Kreiselpumpe (10) zur dynami-
schen Inline-Mischung im Vergleich zum bestimmungs-
gemalen Betrieb in entgegengesetzter Flie3richtung
durchstromt wird.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur dynami-
schen Inline-Mischung gemaf dem Oberbegriff von An-
spruch 1, eine Bioprozessanordnung zur dynamischen
Inline-Mischung gemaf Anspruch 13, eine elektronische
Prozesskontrolle der vorschlagsgemafen Bioprozessa-
nordnung gemal Anspruch 15, die Verwendung einer
Kreiselpumpe zur Umsetzung eines vorschlagsgema-
Ren Verfahrens gemafl Anspruch 17, ein Computerpro-
gramm fir die vorschlagsgemale elektronische Pro-
zesskontrolle gemaR Anspruch 18 sowie ein computer-
lesbares Speichermedium zur Speicherung des Compu-
terprogramms gemag Anspruch 19.

[0002] Das in Rede stehende Verfahren zur dynami-
schen Inline-Mischung findet Anwendung im Rahmen
von Mischprozessen, insbesondere zum Mischen von
Puffern und/oder Medien, in einem Bioprozess, wodurch
unginstige Lagerzeiten in Zwischenbehéltnissen ver-
mieden werden kdnnen.

[0003] Der Begriff "Bioprozess" meint hier biotechno-
logische und biopharmazeutische Prozesse, die in die
Herstellung therapeutischer Bioprodukte involviert sind,
wie beispielsweise Impfstoffe, Biologics, Komponenten
fir Zell- oder Gentherapie, oder nicht-therapeutischer Bi-
oprodukte wie Pigmente, Biotreibstoffe oder Nahrstoffe.
Solche Bioprodukte kdnnen entweder durch lebende Zel-
len produziert werden oder die Zelle selbst kann das Bi-
oprodukt darstellen oder das Bioprodukt kann das Re-
sultat einer zellfreien Produktion sein, welche auf Zell-
komponenten basiert, die entweder natlrlichen oder
nicht-natirlichen Ursprungs sind.

[0004] In der biopharmazeutischen Industrie sind der-
zeit Einweg-Technologien auf dem Vormarsch. Gleich-
zeitig geht der Trend in Richtung Intensivierung von Pro-
zessen, wodurch auch immer haufiger kontinuierliche
bzw. halbkontinuierliche Prozessschritte implementiert
werden. Dies trifft auch auf Mischprozesse zu, bei denen
zwei oder mehrere Flissigkeiten miteinander vermischt
oder Feststoffe (meist in Pulverform)in Flissigkeiten ge-
16st oder suspendiert werden. Aktuell wird das Mischen
zum Beispiel von Puffern oder Medien, insbesondere flir
die Fermentation und Aufreinigungsschritte, haufig satz-
weise praktiziert. Dabei wird ein Behalter mit der zu mi-
schenden Grundflissigkeit befillt und anschlieend wer-
den einzumischende Bestandteile (fest oder flissig) hin-
zugegeben und mit einem dynamischen Ruhrer so lange
gemischt, bis der erwiinschte Misch- oder Lésungsgrad
erreicht ist, um dann die fertige L6sung weiter zu verar-
beiten.

[0005] DerEinsatz von solchen Zwischenbehéltnissen
hat jedoch den entscheidenden Nachteil, dass Biopro-
dukte aus Bioprozessen, die grundsatzlich empfindlich
sind, wie zum Beispiel ein Antikérper, aufgrund einer zu
langen Lagerzeit bzw. Prozesszeit zerstort werden kon-
nen. Insofern gilt es, die Lagerzeiten des Bioprodukts
moglichst kurz zu halten. Zudem ist es von Nachteil, Pro-
zessablaufe durch einen Mischprozess mittels
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Mischtank, bei dem die Mischung satzweise ablauft, zu
unterbrechen. Dies geht mit gréRerem Platz- und Anla-
genaufwand einher, was wiederum héhere Kosten ver-
ursacht.

[0006] Aus diesem Grund sollen Mischprozesse be-
vorzugt nicht in Zwischenbehaltnissen, sondern "inline",
das heifl3t innerhalb einer Leitung der Leitungsanord-
nung, realisiert werden, sodass aktuell bevorzugt stati-
sche Mischelemente zum Inline-Mischen verwendet wer-
den (US 2017/216791 AA). Dies liegt darin begriindet,
dass derzeit bereits interessante Einweg-Konzepte fir
statische Mischelemente existieren, die auf simple Art
und Weise direkt in die Leitungen der bioprozesstechni-
schen Anlage eingebaut werden kénnen. Dabei handelt
es sich um ein Durchflusssystem, bei dem die Mischung
dadurch erreicht wird, dass eine Flussigkeit durch ein
Leitungssystem gefordert wird, welches mit speziellen
geometrischen Einbauten, insbesondere Schnecken,
Paddeln und/oder Rohrwandeinbauten verschiedenster
geometrischer Form, versehen ist. Diese Einbauten die-
nen der Strdmungsbrechung und Verwirbelung und da-
mit zur Vermischung der zu mischenden Komponenten
im Durchfluss. Sie kdnnen dabei einen oder mehr zu mi-
schende Flissigkeitsstrome aufnehmen und durchmi-
schen.

[0007] Das Problem aller statischen Mischer ist je-
doch, dass aufgrund des Funktionsprinzips das ganze
System von verschiedenen Parametern abhangig ist, die
haufig nur bedingt zu kontrollieren und einzustellen sind.
Dadurch liefern diese Systeme nur dann vorhersagbare
Mischergebnisse, wenn die Eingangsparameter, zumin-
dest umfassend die Durchflussraten, die Viskositaten so-
wie die Temperaturen, der zu mischenden Strome be-
kannt sind und weitestgehend konstant gehalten werden
kénnen. Sobald einer dieser EinflussgroRen z.B. die
Durchflussrate geringfligig &ndert, verandert sich auch
die dynamische Verwirbelung innerhalb des statischen
Mischers und demzufolge die Mischleistung. Daher wer-
den derartige statische Mischer haufig in Industriezwei-
gen eingesetzt, in denen die Prazision des Mischprozes-
ses nur eine untergeordnete Rolle spielt, zum Beispiel
beim Mischen von Zweikomponentenklebern.

[0008] Handeltes sich jedoch um Prozesse, bei denen
es auf Prazision im Mischvorgang ankommt, wie das An-
setzen und Mischen von zum Beispiel Puffern oder Me-
dien zur Verwendung in einem Bioprozess, werden in
der Industrie derzeit bevorzugt dynamische Inline-
Mischer verwendet. Diese werden den steigenden An-
forderungen an die Mischleistung und die Vorhersagbar-
keit des Mischprozesses in der Industrie gerecht.
[0009] Die bekannte Vorrichtung und das bekannte
Verfahren zur dynamischen Inline-Mischung (WO
2021/133487 A1), von der bzw. dem die Erfindung aus-
geht, dient zur dynamischen Inline-Mischung von zwei
oder mehr Substanzen, um eine gewlinschte Konzent-
ration o0.a. der beteiligten Substanzen, insbesondere
Chromatographie-Puffer, herzustellen. Die zwei Sub-
stanzen werden an einer Miindungsstelle einer Leitungs-
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anordnung zu einem resultierenden Flissigkeitsstrom
zusammengeflhrt. In der Leitungsanordnung ist eine
erste Pumpe angeordnet, durch die der resultierende
Flussigkeitsstrom zur dynamischen Inline-Mischung ge-
leitet und durch welche der Flissigkeitsstrom angetrie-
ben wird.

[0010] Im Ergebnis sorgtdie bekannte Vorrichtung und
das bekannte Verfahren zur dynamischen Inline-Mi-
schung fiir eine kritische Druckerhéhung im System, wel-
cher insbesondere bei Schlauchsystemen Probleme be-
zuglich der Dosiergenauigkeit der zu mischenden Flis-
sigkeitsstrome sowie Reproduzierbarkeit des Mischer-
gebnisses verursachen kann.

[0011] "Schlauchsystem" meinthier die Ausgestaltung
der mindestens einen Leitung als Schlauch, vorzugswei-
se als Einweg-Schlauch oder Einweg-Leitung, wobei ein
Flussigkeitsstrom mittels mindestens einer dem
Schlauch bzw. der Leitung zugeordneten Pumpe her-
stellbar ist, welcher durch den Schlauch bzw. die Leitung
verlauft.

[0012] Der Erfindung liegt das Problem zugrunde, das
bekannte Verfahren zur dynamischen Inline-Mischung
derart auszugestalten und weiterzubilden, dass die
Mischleistung sowie die Reproduzierbarkeit des Biopro-
zesses verbessert wird, bei gleichzeitiger Erh6hung der
Benutzerfreundlichkeit.

[0013] Das obige Problem wird bei einem Verfahren
zur dynamischen Inline-Mischung gemafl dem Oberbe-
griff von Anspruch 1 durch die Merkmale des kennzeich-
nenden Teils von Anspruch 1 geldst.

[0014] Wesentlich ist die grundsatzliche Uberlegung,
dass das Verfahren eine in umgekehrter Einbaurichtung
angeordnete Kreiselpumpe, insbesondere Zentrifugal-
kreiselpumpe, vorsieht, sodass der Fllissigkeitsstrom die
Pumpe zur dynamischen Inline-Mischung umgekehrt
durchstromt.

[0015] Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen,
dass eine Kreiselpumpe bei Druckbeaufschlagung, im
Gegensatz zu einer Verdrangerpumpe, auch entgegen
der bestimmungsgemafien Richtung durchstrédmt wer-
den kann.

[0016] Der besondere Aufbau des vorschlagsgema-
Ren Verfahrens hat den Vorteil, dass die Kreiselpumpe
entgegen der bestimmungsgemafRen Richtung durch-
stromt wird. Dadurch wird die Férderleistung der Pumpe
zumindest vermindert, insbesondere aufgehoben, so-
dass eine stromabwartsseitige kritische Druckerhéhung
vermieden werden kann. Zuséatzlich er6ffnet es die Mog-
lichkeit, dass das entgegen der bestimmungsgemaRen
Richtung rotierende Laufrad als Mischer tatig wird, was
es ermdglicht, eine variable Mischleistung durch Dreh-
zahlregelung, vorzugsweise gewahrleistet durch einen
synchronisierten magnetischen Pumpenantrieb, des
Laufrads bei gleichzeitig konstanten Flussbedingungen
einzustellen (Einstellung der Verweilzeit in der Pum-
pen-/Mischkammer). Wiirde man die Pumpe in der ubli-
chen, das heil}t bestimmungsgemaRen, Einbaurichtung
einbauen, ware es nicht moglich eine gewiinschte Dreh-
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zahl (und damit Mischleistung) einzustellen, ohne dabei
auch die Forderleistung zu erhdéhen. Folglich handelt es
sich um die Zweckentfremdung einer Kreiselpumpe, da
diese nicht mehr zur Férderung, sondern vielmehr als
Widerstandseinheit zur Erzeugung von dynamischen
Verwirbelungen von Flissigkeitsstromen oder Suspen-
sionen eingesetzt wird.

[0017] Im Einzelnen wird vorgeschlagen, dass die
Kreiselpumpe zur dynamischen Inline-Mischung im Ver-
gleich zum bestimmungsgemafien Betrieb in entgegen-
gesetzter FlieRrichtung durchstromt wird.

[0018] Die bevorzugten Ausgestaltungen gemafn den
Anspriichen 2 bis 4 betreffen Spezifikationen bezuglich
der umgekehrten Einbaurichtung der Kreiselpumpe. Die-
se Ausgestaltungen ermdglichen es auf einfache Weise,
eine gewiinschte Drehzahl der rotierenden Welle und da-
mit Mischleistung einzustellen, und gleichzeitig durch ge-
eignete Druckregelung, beispielsweise mittels Pumpen
und/oder Uberdruckbehéltern oder dergleichen, strom-
aufwarts der Pumpe die Forderleistung nicht zu veran-
dern. Der Pumpenkérper der Kreiselpumpe Iasst sich ge-
manR dieser Ausgestaltung schlicht wie ein Durchgangs-
korper mit eingebautem Ruhrer betrachten.

[0019] Nach einer bevorzugten Ausgestaltung gemafn
Anspruch 5 sieht das Verfahren mindestens zwei Behal-
ter vor, aus denen der fliissige Bestandteil und der min-
destens eine weitere, flissige oder feste Bestandteil, in
die Leitungsanordnung abgegeben wird. Diese Ausge-
staltung ermdglicht eine besondere Flexibilitat beziiglich
der Anwendungsmdglichkeiten dieses Verfahrens. So
kann es beispielsweise zum Ansetzen von Kultivierungs-
medien oder Puffern aller Art verwendet werden und ist
des Weiteren nicht auf ausschlief3lich flissige oder feste
Bestandteile limitiert.

[0020] Nach den bevorzugten Ausgestaltungen ge-
maf den Anspriichen 6 und 7 weist die Pumpenanord-
nung eine zweite und mindestens eine dritte Pumpe auf,
die vorzugsweise als Verdrangerpumpen ausgestaltet
und zur dosierten Abgabe von Flissigkeiten beziehungs-
weise Feststoffen eingerichtet sind. Diese Ausgestaltun-
gen unterstreichen ebenfalls die besondere Flexibilitat
beziiglich der vielseitigen Anwendungsmdglichkeiten
dieses Verfahrens.

[0021] Nach einer weiter bevorzugten Ausgestaltung
gemal Anspruch 8 ist die erste Pumpe als Kreiselpumpe
ausgestaltet, wobei die Mischleistung durch Anpassung
mindestens eines Parameters der Kreiselpumpe regel-
bar ist. Darliber hinaus kann vorgesehen sein, dass der
Grad der Anpassung von einem Mischmodell durch eine
elektronische Prozesskontrolle abgeleitet wird. Diese
Ausgestaltungen bieten den Vorteil, dass das Verfahren
durch eine Anpassung der Drehzahl des Laufrads der
Kreiselpumpe einerseits regelbar ist und andererseits
diese Regelung automatisiert vorgenommen werden
kann.

[0022] Nach einer weiter bevorzugten Ausgestaltung
gemal Anspruch 9 kontrolliert die elektronische Pro-
zesskontrolle zumindest die Ventilanordnung und die
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Pumpenanordnung. Des Weiteren kann vorgesehen
sein, dass die Pumpen der Pumpenanordnung von der
elektronischen Prozesskontrolle selektiv ansteuerbar
sind, umim resultierenden Flissigkeitsstrom vordefinier-
te Soll-Bedingungen herzustellen. Durch diese Ausge-
staltung ist das vorschlagsgemale Verfahren auf beson-
ders prazise Art und Weise steuerbar.

[0023] Nach einer ebenfalls bevorzugten Ausgestal-
tung gemaf Anspruch 10 ist eine Sensoranordnung mit
mindestens einem Sensor zur Erzeugung von Sensor-
daten des resultierenden Flissigkeitsstroms vorgese-
hen, wobei die Sensordaten die Ist-Bedingungen im re-
sultierenden Flussigkeitsstrom an einer Messposition
abbilden und an die elektronische Prozesskontrolle tiber-
mittelt werden. Dies bietet den Vorteil einer Uberpriifung
der erzielten Mischleistung sowie den Vorteil der auto-
matisierten Regelung, basierend auf den gemessenen
Sensorwerten.

[0024] Nach einer weiteren bevorzugten Ausgestal-
tung geman Anspruch 11 ist eine Riickkopplungsleitung
vorgesehen. Diese ermdglicht ein erneutes Durchmi-
schen desresultierenden Flissigkeitsstroms, indem die-
ser erneut und gegebenenfalls wiederholt stromaufwarts
der Kreiselpumpe eingeleitet wird. Die Riickkopplungs-
leitung ist bei Erflillung eines Riickkopplungskriteriums
selektiv zuschaltbar. Dies ermdglicht eine besonders ge-
naue Kontrolle der erwlinschten Mischleistung, selbst
wenn diese nach einer ersten Durchmischung noch nicht
erfolgreich hergestellt werden konnte.

[0025] Nach einer weiteren bevorzugten Ausgestal-
tung geman Anspruch 12 wird der resultierende Flissig-
keitsstrom stromabwarts der Kreiselpumpe zur Zwi-
schenlagerung oder zur weiteren Verarbeitung in min-
destens eine nachgeschaltete Einheit geleitet. Dies er-
offnet eine besondere Flexibilitat beziiglich der weiteren
Prozessierung des durchmischten Flissigkeitsstroms.
Dieser kann beispielsweise zu dessen direkter Aufreini-
gung in eine nachgeschaltete Chromatographie-Einheit
oder zu dessen Zwischenlagerung in einen Zwischenbe-
halter geleitet werden.

[0026] Nach einer weiteren Lehre gemal Anspruch
13, der eigenstéandige Bedeutung zukommt, wird eine
Bioprozessanordnung zur dynamischen Inline-Mischung
eines druckbeaufschlagten Mediums beansprucht, das
eine Flissigkeit und mindestens einen weiteren fliissigen
oder festen Bestandteil enthalt, insbesondere von Puf-
fern und/oder Kultivierungsmedien, wobei die Flissigkeit
mitdem mindestens einen weiteren fliissigen oder festen
Bestandteil in einem vordefinierten Volumenverhaltnis
an einer Miindungsstelle zu einem resultierenden Flis-
sigkeitsstrom zusammenfiihrbar ist, wobei die Biopro-
zessanordnung eine Leitungsanordnung mit mindestens
einer Leitung aufweist, durch die das zu durchmischende
Medium geleitet wird, wobei die Bioprozessanordnung
eine Pumpenanordnung mit einer ersten Pumpe auf-
weist, wobei die erste Pumpe in der Leitung der Leitungs-
anordnung angeordnet ist, wobei die erste Pumpe als
Kreiselpumpe, insbesondere Zentrifugalkreiselpumpe,
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ausgestaltet ist, eingerichtet zur dynamischen Inline-Mi-
schung des Mediums, wobei die erste Pumpe einen im
bestimmungsgemaRen Betrieb die Saugseite der Pumpe
bildenden Flissigkeitseinlass und einen im bestim-
mungsgemalen Betrieb die Druckseite der Pumpe bil-
denden Flissigkeitsauslass aufweist und wobei das Me-
dium zur dynamischen Inline-Mischung durch die Krei-
selpumpe geleitet wird. Auf alle Ausfliihrungen zum vor-
schlagsgemafen Verfahren zur dynamischen Inline-Mi-
schung darf insoweit verwiesen werden.

[0027] Im Einzelnen wird dabei vorgeschlagen, dass
die Kreiselpumpe derart angeordnet ist, dass sie beim
Betrieb der Bioprozessanordnung zur dynamischen Inli-
ne-Mischung im Vergleich zum bestimmungsgemaRen
Betrieb in entgegengesetzter FlieRrichtung durchstrémt
wird.

[0028] Nach einer besonders bevorzugten Ausgestal-
tung gemal Anspruch 14 sind die Leitungsanordnung
und/oder die Kreiselpumpe in der Bioprozessanordnung
als Einwegkomponente ausgestaltet. Ein entsprechen-
der Austausch dieser Bestandteile insgesamt oder zu-
mindest Teilen davon nach einmaliger Benutzung hat
den Vorteil, dass die Sterilitat gewahrleistet wird und et-
waige Reinigungsschritte nach Prozessende entfallen.
Die Kreiselpumpe bietet weiter den Vorteil, dass sie vor
der Verwendung komplett zusammengebaut und mit der
entsprechenden Schlauchleitung steril verbunden und
ohne Kontaminationsrisiko steril ausgeliefert werden
kann.

[0029] Nach einer weiteren Lehre gemafl Anspruch
15, der eigenstandige Bedeutung zukommt, wird eine
elektronische Prozesskontrolle der vorschlagsgemaRen
Bioprozessanordnung beansprucht. Auf alle Ausfiihrun-
gen zum vorschlagsgemafRen Verfahren zur dynami-
schen Inline-Mischung und zur vorschlagsgemafRen Bi-
oprozessanordnung darf insoweit verwiesen werden.
[0030] Nach einer bevorzugten Ausgestaltung gemaf
Anspruch 16 weist die elektronische Prozesskontrolle ein
Datenprozessierungssystem zur Realisierung eines vor-
schlagsgemalen Verfahrens auf.

[0031] Nach einer weiteren Lehre gemafl Anspruch
17, der eigenstandige Bedeutung zukommt, wird die Ver-
wendung einer Kreiselpumpe zur Umsetzung eines vor-
schlagsgemalen Verfahrens beansprucht. Auf alle Aus-
fuhrungen zum vorschlagsgemaRen Verfahren zur dy-
namischen Inline-Mischung, zur vorschlagsgemafen Bi-
oprozessanordnung und zur vorschlagsgemaRen elek-
tronischen Prozesskontrolle darf insoweit verwiesen
werden.

[0032] Nach einer weiteren Lehre gemafl Anspruch
18, der eigenstdndige Bedeutung zukommt, wird ein
Computerprogramm fiir die vorschlagsgeméafie elektro-
nische Prozesskontrolle beansprucht. Auf alle Ausfiih-
rungen zum vorschlagsgemafen Verfahren zur dynami-
schen Inline-Mischung, zur vorschlagsgemafen Biopro-
zessanordnung, zur vorschlagsgemafen elektronischen
Prozesskontrolle und zur vorschlagsgemafien Verwen-
dung darf insoweit verwiesen werden.
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[0033] Nach einer weiteren Lehre gemall Anspruch
19, der eigensténdige Bedeutung zukommt, wird ein
computerlesbares Speichermedium zur Speicherung
des vorschlagsgemallen Computerprogramms bean-
sprucht. Auf alle Ausfiihrungen zum vorschlagsgemafen
Verfahren zur dynamischen Inline-Mischung, zur vor-
schlagsgemaflien Bioprozessanordnung, zur vor-
schlagsgemafien elektronischen Prozesskontrolle, zur
vorschlagsgemafRen Verwendung und zum vorschlags-
gemaflen Computerprogramm darf insoweit verwiesen
werden.

[0034] Im Folgenden wird die Erfindung anhand einer
lediglich Ausfliihrungsbeispiele darstellenden Zeichnung
naher erlautert. In der Zeichnung zeigt

Fig. 1 eine schematische Darstellung des vor-
schlagsgemafien Verfahrens,

Fig. 2 ein Ausfiihrungsbeispiel einer Kreiselpumpe
zur Umsetzung des vorschlagsgemaRen Verfahrens
und

Fig. 3 eine schematische Darstellung der Durchstro-
mung der Kreiselpumpe gemaf Fig. 2 im Betrieb.

[0035] In Fig. 1 ist ein Verfahren zur dynamischen In-
line-Mischung eines druckbeaufschlagten Mediums 1
dargestellt. Dieses findet Einsatz bei der Produktion
und/oder Qualitatskontrolle biopharmazeutischer Pro-
dukte, wie beispielsweise wahrend der Produktion eines
Proteins mittels eines Bioprozesses. Solche Proteine
kénnen beispielsweise Wachstumsfaktoren, Hormone,
Enzyme und insbesondere Antikérper, Antikérperderiva-
te oder dergleichen sein. Das vorschlagsgemalie Ver-
fahren kann dazu verwendet werden, sicherzustellen,
dass ein druckbeaufschlagtes Medium 1, das eine Flis-
sigkeitund mindestens einen weiteren fliissigen oder fes-
ten Bestandteil enthalt, dynamisch und inline gemischt
wird. Das Verfahren wird insbesondere zur Inline-Mi-
schung von biotechnologischen Medien 2, wie beispiels-
weise von Puffern und/oder Kultivierungsmedien oder
dergleichen, in einer Bioprozessanordnung 3 verwendet.
[0036] Die Flussigkeit wird mit dem mindestens einen
weiteren flissigen oder festen Bestandteil in einem vor-
definierten Volumenverhaltnis an einer Miindungsstelle
4 zu einem resultierenden Flissigkeitsstrom 5 zusam-
mengeflhrt.

[0037] "Vordefiniertes Volumenverhaltnis" meint hier,
dass das Volumenverhaltnis der das Medium 1 ergeben-
den Flussigkeits- und/oder Feststoffvolumina bereits vor
Durchfiihrung des vorschlagsgemafRen Verfahrens defi-
niert worden ist oder wahrend der vorschlagsgemaRen
Nutzung des Verfahrens angepasst worden ist. Vorzugs-
weise erfolgen die Definition und/oder die Anpassung
des Volumenverhaltnisses der das Medium 1 ergeben-
den Flissigkeits- und/oder Feststoffvolumina durch den
Nutzer. Eine mégliche Anpassung erfolgt vorzugsweise
basierend aufgemessenen Parametern, wie im Weiteren
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noch beschrieben wird, wodurch eine reaktive Steuerung
des Volumenverhaltnisses ermdglicht wird.

[0038] Die Bioprozessanordnung 3 weist eine Lei-
tungsanordnung 6 mit mindestens einer Leitung 7 auf,
durch die das zu durchmischende Medium 1 beziehungs-
weise die miteinander zu vermischenden Bestandteile
geleitet werden. Des Weiteren weist die Bioprozessan-
ordnung 3 eine Pumpenanordnung 8 mit einer ersten
Pumpe 9 auf, wobei die erste Pumpe 9 in der Leitung 7
der Leitungsanordnung 6 angeordnet ist. Die erste Pum-
pe 9 ist als Kreiselpumpe 10, insbesondere Zentrifugal-
kreiselpumpe, ausgestaltet und eingerichtet zur dynami-
schen Inline-Mischung des Mediums 1. Die erste Pumpe
9 weist einen in bestimmungsgemaler FlieRrichtung die
Saugseite der Pumpe 9 bildenden Flissigkeitseinlass 9a
und einen im bestimmungsgemafen Betrieb die Druck-
seite der Pumpe bildenden Fliussigkeitsauslass 9b auf.
Das Medium 1 wird zur dynamischen Inline-Mischung
durch die als Kreiselpumpe 10 ausgestaltete erste Pum-
pe 9 geleitet.

[0039] Der Begriff "bestimmungsgemafl" meint hier je-
ner Bestimmung entsprechend, welche herstellerseitig
fur die Pumpe 9 vorgesehen ist. "Bestimmungsgemale
FlieRrichtung" meintim vorliegenden Fall folglich die her-
stellerseitig vorgesehene FlieRrichtung der Pumpe 9.
[0040] "Medium" meint hier ganz allgemein eine Flis-
sigkeit, ein Flussigkeitsgemisch oder eine Suspension,
die aus einer Flussigkeit und mindestens einem weiteren
flissigen oder festen Bestandteil besteht. Ein Medium 1
im Sinne der vorliegenden Patentanmeldung kann ein
biotechnologisches Medium 2, wie beispielsweise ein
Puffer und/oder ein Kultivierungsmedium, in einer Bio-
prozessanordnung 3 sein. Denkbar ist auch, dass der
flissige und/oder der mindestens eine weitere flissige
oder feste Bestandteil des Mediums 1 oder das Medium
1 als solches, ein Konzentrat, vorzugsweise ein Produkt-
strom, weiter vorzugsweise ein Protein-Produktstrom,
und/oder ein L&sungsmittel, insbesondere Wasser,
Ethanol, Saure oder Base oder dergleichen sein kann.
In der Folge ist das vorschlagsgemafie Verfahren viel-
seitig anwendbar und kann nicht nur zur Mischung oder
Verdinnung von Puffern und/oder Kultivierungsmedien
verwendet werden, sondern beispielsweise auch flir ein
Verfahren zur Vireninaktivierung in einem Bioprozess.
[0041] Der Begriff "dynamischer Mischer" meint hier
einen Mischer mit mindestens einem beweglichen Bau-
teil, welches zur Durchmischung des Mediums eingerich-
tet ist, insbesondere einen Rihrer, Propeller oder der-
gleichen.

[0042] Der Begriff "dynamische Inline-Mischung"
meint hier einen Mischprozess mit dynamischer
Mischleistung, wobei sich die Mischleistung in Abhan-
gigkeit von mindestens einem einstellbaren Parameter,
insbesondere in Abhangigkeit von einer Rihrerdrehzahl,
andert.

[0043] Der Begriff "inline" meint hier innerhalb einer
Leitung 7 der Leitungsanordnung 6.

[0044] Wesentlich bei dem vorschlagsgemafien Ver-
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fahren ist nun, dass die Kreiselpumpe 10 zur dynami-
schen Inline-Mischung im Vergleich zum bestimmungs-
gemalen Betrieb in entgegengesetzter Flierichtung
durchstromt wird.

[0045] Hierund vorzugsweiseistes so,wie Fig. 2 zeigt,
dass die Kreiselpumpe 10 eine rotierende Welle 11, ins-
besondere zum Antrieb eines Laufrads 12 mit Schaufeln,
aufweist, die insbesondere zur dynamischen Inline-Mi-
schung motorisch angetrieben wird. Vorzugsweise wird
die rotierende Welle 11 derart angetrieben, dass der Vo-
lumenstrom der Strémung in Stromungsrichtung hinter
der Pumpe 9 kleiner oder gleich dem Volumenstrom vor
der Pumpe 9ist. Dies ermdglicht, dass die Kreiselpumpe
10 als Mischer tatig werden kann, wobei eine variable
Mischleistung letztlich durch Drehzahlregelung der rotie-
renden Welle 11 ermdglicht wird.

[0046] Der Begriff "Drehzahlregelung" meint hier eine
externe Drehzahlregelung der rotierenden Welle 11 und
etwa keine Drehzahlregelung durch die Strdmung selbst.
Folglich handelt es sich um eine Drehzahlregelung der
rotierenden Welle 11, indem diese aul3erhalb der Stro-
mung beeinflusst, insbesondere gebremst oder be-
schleunigt, wird.

[0047] Hier und vorzugsweise weist die Kreiselpumpe
10 ein Laufrad 12 mit Schaufeln auf, die wiederum eine,
vorzugsweise gekrimmte oder ungekriimmte, Schaufel-
flache aufweisen, wie in Fig. 3 dargestellt. Beim Durch-
stromen der Kreiselpumpe 10 ist der vom zu durchmi-
schenden Medium 1 ausgetibte Druck vorzugsweise auf
der Innenseite der Krimmung der Schaufelflachen klei-
ner als auf der AuRenseite der Schaufelflachen. Die
Flussbedingungen, wie beispielsweise FlieRgeschwin-
digkeit, Volumenstrom, Flissigkeitsdruck oder derglei-
chen, konnen also konstant bleiben, sodass keine kriti-
sche Druckerhdhung in Kauf genommen werden muss.
Im Falle des Einsatzes eines solchen Laufrads 12 ist bei
vorschlagsgemafRer umgekehrter Durchstrdmung der
Kreiselpumpe 10 die Drehrichtung des Laufrads 12 be-
vorzugt der Flierichtung des resultierenden Flissig-
keitsstroms 5 entgegengesetzt, um eine optimale Durch-
mischung zu erreichen. Grundsatzlich ware auch denk-
bar, die Drehrichtung des Laufrads 12 der Kreiselpumpe
10 temporar oder dauerhaft umzudrehen, vorzugsweise
durch eine entsprechende Steuerung und/oder Verka-
belung, weiter vorzugsweise durch Phasenumkehr.
[0048] Es sei an dieser Stelle besonders darauf hin-
gewiesen, dass der Effekt der vorschlagsgemafen Er-
findung, dass eine variable Mischleistung durch Dreh-
zahlregelung des Laufrads 12 bei gleichzeitig konstanten
Flussbedingungen einstellbar ist, ohne dabei eine kriti-
sche Druckerhéhung in Kauf nehmen zu missen, nicht
durch eine einfache Umkehr der Drehrichtung des Lauf-
rads 12 der Kreiselpumpe 10 realisierbar ware. Tatsach-
lichwirde eine Pumpe, die in bestimmungsgemafer Ein-
baurichtung angeordnet ist und deren Laufrad 12 in um-
gekehrter Richtung dreht, nach wie vor in die gleiche,
bestimmungsgemale Richtung pumpen, auch wenn der
Wirkungsgrad der Pumpe erheblich eingeschrankt, der
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Durchfluss reduziert sowie die Gerdauschentwicklung er-
héht waren. Die Férderwirkung bliebe zumindest teilwei-
se erhalten, sodass es auch dann zu einer unerwiinsch-
ten Druckerh6hung kame.

[0049] Wie Fig. 3 veranschaulicht, weist die Kreisel-
pumpe 10 hier und vorzugsweise ein Pumpengehause
13 auf. Das Ausstromen aus dem Pumpengehéduse 13
erfolgt parallel zur Drehachse des Laufrades 14 (Fig. 2).
Vorzugsweise erfolgt das Einstromen in das Pumpenge-
hause 13 winkelig, weiter vorzugsweise orthogonal, zur
Drehachse des Laufrades 14.

[0050] Die Flussigkeit wird vorzugsweise, wie Fig. 1
veranschaulicht, aus einem ersten Behélter 15 und der
mindestens eine weitere flissige oder feste Bestandteil
aus mindestens einem zweiten Behalter 16 in die Lei-
tungsanordnung 6 abgegeben. Die Leitungsanordnung
6 kann eine Mehrzahl an Leitungen 7 aufweisen, die je-
weils mit einem zugeordneten Behalter 15, 16 in fluid-
technischer Verbindung stehen. Hier und vorzugsweise
ist es so, dass der Leitungsanordnung 6 eine Ventilan-
ordnung 17 mit mindestens einem Ventil 18, eingerichtet
zur selektiven fluidtechnischen Verbindung der Leitun-
gen 7, zugeordnet ist.

[0051] Hier und vorzugsweise weist die Pumpenan-
ordnung 8 eine zweite Pumpe 19, eingerichtet zur do-
sierten Abgabe der Flissigkeit, vorzugsweise aus dem
ersten Behalter 15 in eine Leitung 7 der Leitungsanord-
nung 6, auf. Des Weiteren weist die Pumpenanordnung
8 mindestens eine dritte Pumpe 20, eingerichtet zur do-
sierten Abgabe des jeweiligen weiteren fllissigen oder
festen Bestandteils, vorzugsweise aus dem zweiten Be-
hélter 16 in eine zweite Leitung 7 der Leitungsanordnung
6, auf (Fig. 1).

[0052] AuRerdem kannzumindestdie zweite und/oder
dritte Pumpe 19, 20, und kénnen vorzugsweise alle Pum-
pen, die zur dosierten Abgabe eines Flissigkeitsstroms
eingerichtet sind, als Dosierpumpe oder Verdranger-
pumpe, insbesondere als Schlauchpumpe, Drehkolben-
pumpe oder Membranpumpe, ausgestaltet sein. Zusatz-
lich oder alternativ kann zumindest die dritte Pumpe 20,
und kdnnen vorzugsweise alle Pumpen, die zur dosierten
Abgabe eines Feststoffs eingerichtet sind, als Feststoff-
pumpe, vorzugsweise als Abwasserpumpe oder Dick-
stoffpumpe, ausgestaltet sein.

[0053] Alternativ zu einer Ausgestaltung mit mindes-
tens einer zweiten und einer dritten Pumpe 19, 20 kdnnen
zur Férderung eines Flissigkeitsstroms auch der erste
und/oder zweite Behélter 15, 16 als Uberdruckbehalter
ausgestaltet und mit einem bestimmten Druck beauf-
schlagt werden (nicht dargestellt). Durch eine verander-
bare Druckbeaufschlagung kann dann vorzugsweise ei-
ne zu férdernde, gewiinschte Flissigkeitsmenge einge-
stellt werden. Bei dieser bevorzugten Ausgestaltung ist
es wichtig, dass die herrschenden Driicke in den Leitun-
gen7 vorderMuindungsstelle 4 gréRer sind, als der Druck
im resultierenden Flissigkeitsstrom 5.

[0054] Hier und vorzugsweise sind alle Pumpen, die
zur dynamischen Inline-Mischung von Flissigkeiten ein-
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gerichtet sind, als Kreiselpumpe 10, vorzugsweise als
Zentrifugalkreiselpumpe, weiter vorzugsweise als Ein-
weg-Zentrifugalkreiselpumpe, ausgestaltet. Zusatzlich
oder alternativ ist die erste Pumpe 9, und sind vorzugs-
weise alle Pumpen, die zur dynamischen Inline-Mi-
schung von Flissigkeiten eingerichtet sind, zur Einstel-
lung einer gewiinschten Mischleistung im resultierenden
Flussigkeitsstrom 5 eingerichtet. Die Mischleistung ist
vorzugsweise durch Anpassung mindestens eines Pa-
rameters der mindestens einen Kreiselpumpe 10, vor-
zugsweise durch Anpassung der Drehzahl des Laufrads
12 der Kreiselpumpe 10, insbesondere stufenlos, regel-
bar. Vorzugsweise weist die Bioprozessanordnung 3 ei-
ne elektronische Prozesskontrolle 21 auf, welche den
mindestens einen Parameter der mindestens einen Krei-
selpumpe 10, insbesondere die Drehzahl des Laufrads
12 der Kreiselpumpe 10, regelt. Ebenfalls zusatzlich oder
alternativ wird der Grad der Anpassung des mindestens
einen Parameters der Kreiselpumpe 10, vorzugsweise
die Drehzahl des Laufrads 12 der Kreiselpumpe 10, von
einem Mischmodell 22, vorzugsweise durch die elektro-
nische Prozesskontrolle 21, abgeleitet (siehe Fig. 1). Vor-
zugsweise reprasentiert das Mischmodell 22 die Abhan-
gigkeit zwischen der Mischleistung einerseits und dem
mindestens einem Parameter der Kreiselpumpe 10, vor-
zugsweise der Drehzahl des Laufrads 12 der Kreisel-
pumpe 10, andererseits.

[0055] Jene elektronische Prozesskontrolle 21 kon-
trolliert zumindest die Ventilanordnung 17 und die Pum-
penanordnung 8. Die Pumpen der Pumpenanordnung 8
sind vorzugsweise von der elektronischen Prozesskon-
trolle 21 selektiv ansteuerbar, um im resultierenden Fliis-
sigkeitsstrom 5 vordefinierte Soll-Bedingungen herzu-
stellen. Bei den Soll-Bedingungen handelt es sich vor-
zugsweise um Puffer- oder Medienbedingungen, bei-
spielsweise um einen bestimmten pH, die Konzentration
mindestens einer Substanz, die Leitfahigkeit oder der-
gleichen.

[0056] Hier und vorzugsweise ist beim vorschlagsge-
maflen Verfahren, wie in Fig. 1 dargestellt, eine Senso-
ranordnung 23 mit mindestens einem Sensor 24, insbe-
sondere pH-, Druck-, Leitfahigkeits-, Fluss- oder Kon-
zentrations-Sensor oder dergleichen, zur Erzeugung von
Sensordaten in mindestens einer Leitung 7, vorzugswei-
se vor der Miindungsstelle 4 und/oder im resultierenden
Flussigkeitsstrom 5 (siehe Fig. 1), weiter vorzugsweise
in allen Leitungen 7 der Leitungsanordnung 6 (nicht dar-
gestellt), vorgesehen. Der Sensor 24 ist hier und vor-
zugsweise stromabwarts der Kreiselpumpe 10 in einer
Leitung 7 der Leitungsanordnung 6 angeordnet. Vor-
zugsweise werden die Sensordaten, welche die Ist-Be-
dingungen im resultierenden Flissigkeitsstrom 5 an ei-
ner Messposition 25 abbilden, an die elektronische Pro-
zesskontrolle 21 Ubermittelt. Zuséatzlich oder alternativ
kann die Messposition 25 vor der Miindungsstelle 4 an-
geordnet sein (nicht dargestellt). Zusatzlich oder alter-
nativ kdnnen die Sensordaten in das Mischmodell 22 ein-
flieBen und/oder herangezogen werden, vorzugsweise
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von der elektronischen Prozesskontrolle 21, um die
Mischleistung im resultierenden Flissigkeitsstrom 5 zu
bewerten.

[0057] Im Falle der oben bereits erwahnten bevorzug-
ten Ausgestaltung der beiden Behélter 15, 16 als Uber-
druckbehalter, ist mindestens ein Sensor, insbesondere
ein Druck- und/oder Flusssensor, in die mindestens eine
Leitung 7, insbesondere vor der Miindungsstelle 4, inte-
griert. Dies ermdglicht ein Einstellen der gewlinschten
zu férdernden Flissigkeitsmenge durch eine verander-
bare Druckbeaufschlagung.

[0058] WieinFig. 1zusehen, isteine Rickkopplungs-
leitung 26 vorgesehen, die stromabwarts der Kreisel-
pumpe 10 abzweigt. Diese Riickkopplungsleitung 26 ist
eingerichtet, den resultierenden Flissigkeitsstrom 5 zu
dessen erneuter Durchmischung stromaufwarts der Krei-
selpumpe 10 einzuleiten und ist bei Erfiillung eines Riick-
kopplungskriteriums, beispielsweise im Falle einer nicht
korrekterfolgten Mischung, vorzugsweise durch die elek-
tronische Prozesskontrolle 21, selektiv zuschaltbar. Die
Ruckkopplungsleitung 26 weist hier und vorzugsweise
eine vierte Pumpe 27 auf, um den resultierenden Flis-
sigkeitsstrom 5 zu dessen erneuter Durchmischung
stromaufwarts der Kreiselpumpe 10 einzuleiten (Fig. 1).
Das Ruckkopplungskriterium ist vorzugsweise erfllt,
wenn die vom Sensor 24 gemessenen Ist-Bedingungen
im resultierenden Flissigkeitsstrom 5 um mehr als einen
vorgegebenen Wert, vorzugsweise um mehr als 1 %,
weiter vorzugsweise um mehr als 5 %, schwanken
und/oder von den Soll-Bedingungen abweichen.

[0059] Ist beispielsweise eine vom Benutzer ge-
wiinschte Konzentration noch nicht erreicht, sodass der
vom mindestens einen Sensor 24 gemessene Parameter
um mehr als einen vorgegebenen Wert abweicht, kann
derresultierende Flissigkeitsstrom 5 zu dessen erneuter
Durchmischung stromaufwarts der Kreiselpumpe 10 ein-
geleitet werden, vorzugsweise so lange, bis der resultie-
rende Flussigkeitsstrom 5 die gewiinschten Soll-Bedin-
gungen aufweist. Darliber hinaus kann vorgesehen sein,
dass die Rickkopplungsleitung 26 zur Feedback-Kon-
trolle eingerichtet ist.

[0060] Der Begriff "Feedback-Kontrolle" meint hier die
Selbstregulation der Aktivitédt des Systems, insbesonde-
re bezuglich der Drehzahl des Laufrads 12 der Kreisel-
pumpe 10, auf der Basis von Sensordaten, gemessen
mittels mindestens eines datentechnisch verbundenen
Sensors 24.

[0061] Im bestimmungsgemal montierten Zustand
wird der resultierende Flissigkeitsstrom 5 hier und vor-
zugsweise stromabwarts der Kreiselpumpe 10 zur Zwi-
schenlagerung oder zur weiteren Verarbeitung in min-
destens eine nachgeschaltete Einheit 28 geleitet (Fig.
1). Diese nachgeschaltete Einheit 28 ist vorzugsweise
ein nachgeschalteter, vorzugsweise kontinuierlicher,
Prozessschritt zu weiteren Prozessierung des Flissig-
keitsstroms 5 oder aber auch ein Zwischenbehalter zur
Zwischenlagerung des resultierenden Flissigkeits-
stroms 5. Im Falle der Zwischenlagerung kann beispiels-
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weise darauf abgezieltwerden, dass sich ein bestimmtes
Mindest-Soll-Volumen im Zwischenbehélter angestaut
hat, bevor dieses weiterverarbeitet wird.

[0062] Alternativ ist diese nachgeschaltete Einheit 28
vorzugsweise eine Prozessierungs-Einheit aus der
Gruppe umfassend Filter-Einheit, Chromatographie-Ein-
heit, Virusfiltrations-Einheit oder dergleichen. Daruber hi-
naus kann vorgesehen sein, dass der resultierende Flis-
sigkeitsstrom 5 zunachst zur Zwischenlagerung in einen
Zwischenbehalter und nach Ablauf einer vordefinierten,
vorzugsweise benutzerdefinierten, Zeit zur weiteren Ver-
arbeitung in mindestens eine Prozessierungs-Einheitge-
leitet wird.

[0063] GemaR einer weiteren Lehre, der eigenstandi-
ge Bedeutung zukommt, ist eine Bioprozessanordnung
3 zur dynamischen Inline-Mischung eines druckbeauf-
schlagten Mediums 1, das eine Flissigkeit und mindes-
tens einen weiteren flissigen oder festen Bestandteil ent-
halt, insbesondere von Puffern und/oder Kultivierungs-
medien, vorgesehen. Die Flissigkeit mit dem mindes-
tens einen weiteren flissigen oder festen Bestandteil
wird in einem vordefinierten Volumenverhaltnis an einer
Mundungsstelle 4 zu einem resultierenden Flussigkeits-
strom 5 zusammengefiihrt. Die Bioprozessanordnung 3
weist eine Leitungsanordnung 6 mit mindestens einer
Leitung 7 auf, durch die das zu durchmischende Medium
1 geleitet wird. Des Weiteren weist die Bioprozessanord-
nung 3 eine Pumpenanordnung 8 mit einer ersten Pumpe
9 auf, wobei die erste Pumpe 9 in der Leitung 7 der Lei-
tungsanordnung 6 angeordnet ist. Die erste Pumpe 9 ist
als Kreiselpumpe 10, insbesondere Zentrifugalkreisel-
pumpe, ausgestaltet und zur dynamischen Inline-Mi-
schung des Mediums 1 eingerichtet. Die erste Pumpe 9
weist einen im bestimmungsgemaRen Betrieb die Saug-
seite der Pumpe bildenden Flussigkeitseinlass 9a und
einen im bestimmungsgemalen Betrieb die Druckseite
der Pumpe bildenden Flussigkeitsauslass 9b auf, wobei
das Medium 1 zur dynamischen Inline-Mischung durch
die Kreiselpumpe 10 geleitet wird. Auf alle Ausfiihrungen
zum vorschlagsgemafRen Verfahren darf insoweit ver-
wiesen werden.

[0064] Wesentlich bei der vorschlagsgemafRen Bio-
prozessanordnung 3 ist nun, dass die Kreiselpumpe 10
derart angeordnet ist, dass sie beim Betrieb der Biopro-
zessanordnung 3 zur dynamischen Inline-Mischung im
Vergleich zum bestimmungsgemafien Betrieb in entge-
gengesetzter FlieRrichtung durchstréomt wird.

[0065] Hier und vorzugsweise ist die Leitungsanord-
nung 6 und/oder die Kreiselpumpe 10 als Einwegkom-
ponente ausgestaltet. Zusatzlich oder alternativ weistdie
Kreiselpumpe 10 zumindest einen Einweg-Pumpenkopf
und/oder ein Einweg-Pumpengehduse auf. Das vor-
schlagsgemafie Verfahren sieht demnach vor, eine Krei-
selpumpe 10, vorzugsweise eine Zentrifugalkreiselpum-
pe, weiter vorzugsweise eine Einweg-Zentrifugalkreisel-
pumpe, zur Inline-Mischung in umgekehrter (falscher)
Einbaurichtung zu verwenden, welche vorzugsweise vor
der Verwendung komplett zusammengebaut und ohne
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Kontaminationsrisiko steril ausgeliefert wird. Vorzugs-
weise sind auch die zweite Pumpe 19 und/oder die dritte
Pumpe 20, vorzugsweise alle Bestandteile der vor-
schlagsgemalen Bioprozessanordnung 3 als Einweg-
komponenten ausgelegt.

[0066] Nach einer weiteren Lehre gemafl Anspruch
15, der eigenstandige Bedeutung zukommt, wird eine
elektronische Prozesskontrolle der vorschlagsgemaRen
Bioprozessanordnung beansprucht. Auf alle Ausfiihrun-
gen zum vorschlagsgemafRen Verfahren zur dynami-
schen Inline-Mischung und zur vorschlagsgemafRen Bi-
oprozessanordnung darf insoweit verwiesen werden.
[0067] Nach einer bevorzugten Ausgestaltung gemaf
Anspruch 16 weist die elektronische Prozesskontrolle ein
Datenprozessierungssystem zur Realisierung eines vor-
schlagsgemalen Verfahrens auf.

[0068] Nach einer weiteren Lehre gemafl Anspruch
17, der eigenstandige Bedeutung zukommt, wird die Ver-
wendung einer Kreiselpumpe zur Umsetzung eines vor-
schlagsgemalen Verfahrens beansprucht. Auf alle Aus-
fuhrungen zum vorschlagsgemaRen Verfahren zur dy-
namischen Inline-Mischung, zur vorschlagsgemafen Bi-
oprozessanordnung und zur vorschlagsgemaBen elek-
tronischen Prozesskontrolle darf insoweit verwiesen
werden.

[0069] Nach einer weiteren Lehre gemafl Anspruch
18, der eigenstdndige Bedeutung zukommt, wird ein
Computerprogramm fiir die vorschlagsgeméafie elektro-
nische Prozesskontrolle beansprucht. Auf alle Ausfiih-
rungen zum vorschlagsgemafen Verfahren zur dynami-
schen Inline-Mischung, zur vorschlagsgemafRen Biopro-
zessanordnung, zur vorschlagsgemafen elektronischen
Prozesskontrolle und zur vorschlagsgemafien Verwen-
dung darf insoweit verwiesen werden.

[0070] Nach einer weiteren Lehre gemafl Anspruch
19, der eigenstdndige Bedeutung zukommt, wird ein
computerlesbares Speichermedium zur Speicherung
des vorschlagsgemaRen Computerprogramms bean-
sprucht. Auf alle Ausfiihrungen zum vorschlagsgemaRen
Verfahren zur dynamischen Inline-Mischung, zur vor-
schlagsgemalen Bioprozessanordnung, zur vor-
schlagsgemalen elektronischen Prozesskontrolle, zur
vorschlagsgemaflen Verwendung und zum vorschlags-
gemalen Computerprogramm darf insoweit verwiesen
werden.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur dynamischen Inline-Mischung eines
druckbeaufschlagten Mediums (1), das eine Flissig-
keit und mindestens einen weiteren fliissigen oder
festen Bestandteil enthalt, insbesondere zur Inline-
Mischung von Puffern und/oder Kultivierungsmedi-
en, in einer Bioprozessanordnung (3), wobei die
Flissigkeit mit dem mindestens einen weiteren flis-
sigen oder festen Bestandteil in einem vordefinierten
Volumenverhaltnis an einer Mindungsstelle (4) zu
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einem resultierenden Flussigkeitsstrom (5) zusam-
mengefluhrt wird, wobei die Bioprozessanordnung
(3) eine Leitungsanordnung (6) mit mindestens einer
Leitung (7) aufweist, durch die das zu durchmischen-
de Medium (1) geleitet wird, wobei die Bioprozessa-
nordnung (3) eine Pumpenanordnung (8) mit einer
ersten Pumpe (9) aufweist, wobei die erste Pumpe
(9) in der Leitung (7) der Leitungsanordnung (6) an-
geordnet ist, wobei die erste Pumpe (9) als Kreisel-
pumpe (10), insbesondere Zentrifugalkreiselpumpe,
ausgestaltetist, eingerichtet zur dynamischen Inline-
Mischung des Mediums (1), wobei die erste Pumpe
(9) einen im bestimmungsgemaRen Betrieb die
Saugseite der Pumpe bildenden Flissigkeitseinlass
(9a) und einenim bestimmungsgemafRen Betrieb die
Druckseite der Pumpe bildenden Flissigkeitsaus-
lass (9b) aufweist und wobei das Medium (1) zur
dynamischen Inline-Mischung durch die Kreisel-
pumpe (10) geleitet wird,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Kreiselpumpe (10) zur dynamischen Inline-
Mischung im Vergleich zum bestimmungsgemaRlen
Betrieb in entgegengesetzter FlieRrichtung durch-
stréomt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Kreiselpumpe (10) eine rotieren-
de Welle (11) aufweist, die insbesondere zur dyna-
mischen Inline-Mischung motorisch angetrieben
wird, vorzugsweise derart, dass der Volumenstrom
der Strdmung in Strdmungsrichtung hinter der Pum-
pe (9) kleiner oder gleich dem Volumenstrom vor der
Pumpe (9) ist.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Kreiselpumpe (10) ein
Laufrad (12) mit Schaufeln aufweist, die wiederum
eine, vorzugsweise gekrimmte oder ungekrimmte,
Schaufelflache aufweisen, und dass beim Durch-
stromen der Pumpe (9) der vom zu durchmischen-
den Medium (1) ausgelibte Druck auf der Innenseite
der Krimmung kleiner ist als auf der Aul3enseite.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Kreisel-
pumpe (10) ein Pumpengehause (13) aufweist und
dass das Ausstromen aus dem Pumpengehduse
(13) parallel zur Drehachse des Laufrades (14) er-
folgt, vorzugsweise, dass das Einstromen in das
Pumpengehause (13) winkelig, insbesondere ortho-
gonal, zur Drehachse des Laufrades (14) erfolgt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Flissig-
keit aus einem ersten Behalter (15) und der mindes-
tens eine weitere flissige oder feste Bestandteil aus
mindestens einem zweiten Behélter (16) in die Lei-
tungsanordnung (6) abgegeben wird, vorzugsweise,
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dass die Leitungsanordnung (6) eine Mehrzahl an
Leitungen (7) aufweist, die jeweils mit einem zuge-
ordneten Behalter (15, 16) in fluidtechnischer Ver-
bindung stehen, weiter vorzugsweise, dass der Lei-
tungsanordnung (6) eine Ventilanordnung (17) mit
mindestens einem Ventil (18) zur selektiven fluid-
technischen Verbindung der Leitungen (7) zugeord-
net ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Pumpen-
anordnung (8) eine zweite Pumpe (19), eingerichtet
zur dosierten Abgabe der Flissigkeit, vorzugsweise
aus dem ersten Behalter (15) in eine Leitung (7) der
Leitungsanordnung (6), und mindestens eine dritte
Pumpe (20), eingerichtet zur dosierten Abgabe des
jeweiligen weiteren flissigen oder festen Bestand-
teils, vorzugsweise aus dem zweiten Behalter (16)
in eine zweite Leitung (7) der Leitungsanordnung (6),
aufweist.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zumindest die zweite Pumpe (19)
und/oder dritte Pumpe (20), vorzugsweise alle Pum-
pen, die zur dosierten Abgabe eines Flissigkeits-
stroms eingerichtet sind, als Dosierpumpen ausge-
staltet sind, vorzugsweise, dass die jeweilige Pumpe
als Schlauchpumpe, Drehkolbenpumpe oder Mem-
branpumpe ausgestaltet ist, und/oder, dass zumin-
dest die dritte Pumpe (20), vorzugsweise alle Pum-
pen, die zur dosierten Abgabe eines Feststoffs ein-
gerichtet sind, als Feststoffpumpen ausgestaltet
sind, vorzugsweise, dass die jeweilige Pumpe als
Abwasserpumpe oder Dickstoffpumpe ausgestaltet
ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass alle Pumpen,
die zur dynamischen Inline-Mischung von Flissig-
keiten eingerichtet sind, als Kreiselpumpe (10), vor-
zugsweise als Zentrifugalkreiselpumpe, weiter vor-
zugsweise als Einweg-Zentrifugalkreiselpumpe,
ausgestaltet sind, und/oder, dass die erste Pumpe
(9), vorzugsweise alle Pumpen, die zur dynami-
schen Inline-Mischung von Flissigkeiten eingerich-
tet sind, zur Einstellung einer gewiinschten
Mischleistung im resultierenden Flissigkeitsstrom
(5) eingerichtet ist und die Mischleistung durch An-
passung mindestens eines Parameters der mindes-
tens einen Kreiselpumpe (10), vorzugsweise durch
Anpassung der Drehzahl des Laufrads (12) der Krei-
selpumpe (10), insbesondere stufenlos, regelbar ist,
vorzugsweise, dass die Bioprozessanordnung (3) ei-
ne elektronische Prozesskontrolle (21) aufweist,
weiter vorzugsweise, dass die elektronische Pro-
zesskontrolle (21) den mindestens einen Parameter
der mindestens einen Kreiselpumpe (10), insbeson-
dere die Drehzahl des Laufrads (12) der Kreiselpum-
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pe (10), regelt, und/oder, dass der Grad der Anpas-
sung des mindestens einen Parameters der Kreisel-
pumpe (10), vorzugsweise die Drehzahl des Lauf-
rads (12) der Kreiselpumpe (10), von einem Misch-
modell (22), vorzugsweise durch die elektronische
Prozesskontrolle (21), abgeleitet wird, vorzugswei-
se, dass das Mischmodell (22) die Abhangigkeit zwi-
schen der Mischleistung einerseits und mindestens
einem Parameter der Kreiselpumpe (10) anderer-
seits, vorzugsweise der Drehzahl des Laufrads (12)
der Kreiselpumpe (10), reprasentiert.

Verfahren nach Anspruch 5 oder 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die elektronische Prozesskon-
trolle (21) zumindest die Ventilanordnung (17) und
die Pumpenanordnung (8) kontrolliert, vorzugswei-
se, dass die Pumpen der Pumpenanordnung (8) von
derelektronischen Prozesskontrolle (21) selektivan-
steuerbar sind, um im resultierenden Flissigkeits-
strom (5) vordefinierte Soll-Bedingungen, vorzugs-
weise Puffer- oder Medienbedingungen, herzustel-
len.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass eine Senso-
ranordnung (23) mit mindestens einem Sensor (24)
zur Erzeugung von Sensordaten des resultierenden
Flussigkeitsstroms (5) vorgesehen ist, dass der Sen-
sor (24) stromabwarts der Kreiselpumpe (10) in einer
Leitung (7) der Leitungsanordnung (6) angeordnet
ist, dass die Sensordaten an die elektronische Pro-
zesskontrolle (21) Gbermittelt werden und, dass die
Sensordaten die Ist-Bedingungen im resultierenden
Flussigkeitsstrom (5) an einer Messposition (25) ab-
bilden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass eine Riick-
kopplungsleitung (26) vorgesehen ist, die stromab-
warts der Kreiselpumpe (10) abzweigt, dass die
Ruckkopplungsleitung (26) eingerichtet ist, den re-
sultierenden Flussigkeitsstrom (5) zu dessen erneu-
ter Durchmischung stromaufwarts der Kreiselpumpe
(10) einzuleiten, und dass die Riicckopplungsleitung
(26) bei Erfilllung eines Rickkopplungskriteriums,
vorzugsweise durch die elektronische Prozesskon-
trolle (21), selektiv zuschaltbar ist, vorzugsweise,
dass das Ruckkopplungskriterium erfullt ist, wenn
die vom Sensor (24) gemessenen Ist-Bedingungen
im resultierenden Flussigkeitsstrom (5) um mehr als
einen vorgegebenen Wert, vorzugsweise um mehr
als 5 %, weiter vorzugsweise um mehr als 10 %,
schwanken und/oder von den Soll-Bedingungen ab-
weichen.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der resultie-
rende Flissigkeitsstrom (5) stromabwarts der Krei-
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selpumpe (10) zur Zwischenlagerung oder zur wei-
teren Verarbeitung in mindestens eine nachgeschal-
tete Einheit (28) geleitet wird.

Bioprozessanordnung zur dynamischen Inline-Mi-
schung eines druckbeaufschlagten Mediums (1),
das eine Flussigkeit und mindestens einen weiteren
flissigen oder festen Bestandteil enthalt, insbeson-
dere von Puffern und/oder Kultivierungsmedien, wo-
bei die Flissigkeit mit dem mindestens einen weite-
ren flissigen oder festen Bestandteil in einem vor-
definierten Volumenverhéltnis an einer Mindungs-
stelle (4) zu einem resultierenden Flissigkeitsstrom
(5) zusammenfiihrbar ist, wobei die Bioprozessan-
ordnung (3) eine Leitungsanordnung (6) mit mindes-
tens einer Leitung (7) aufweist, durch die das zu
durchmischende Medium (1) geleitet wird, wobei die
Bioprozessanordnung (3) eine Pumpenanordnung
(8) mit einer ersten Pumpe (9) aufweist, wobei die
erste Pumpe (9) in der Leitung (7) der Leitungsan-
ordnung (6) angeordnet ist, wobei die erste Pumpe
(9) als Kreiselpumpe (10), insbesondere Zentrifugal-
kreiselpumpe, ausgestaltet ist, eingerichtet zur dy-
namischen Inline-Mischung des Mediums (1), wobei
die erste Pumpe (9) einen im bestimmungsgemafien
Betrieb die Saugseite der Pumpe bildenden Fliissig-
keitseinlass (9a) und einen im bestimmungsgema-
Ren Betrieb die Druckseite der Pumpe bildenden
Flissigkeitsauslass (9b) aufweist und wobei das Me-
dium (1) zur dynamischen Inline-Mischung durch die
Kreiselpumpe (10) geleitet wird,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Kreiselpumpe (10) derart angeordnet ist,
dass sie beim Betrieb der Bioprozessanordnung (3)
zur dynamischen Inline-Mischung im Vergleich zum
bestimmungsgemaflen Betrieb in entgegengesetz-
ter FlieBrichtung durchstréomt wird.

Bioprozessanordnung nach Anspruch 13, dadurch
gekennzeichnet, dass die Leitungsanordnung (6)
und/oder die Kreiselpumpe (10) als Einwegkompo-
nente ausgestaltet ist, und/oder, dass die Kreisel-
pumpe (10) zumindest einen Einweg-Pumpenkopf
und/oder ein Einweg-Pumpengehduse aufweist.

Elektronische Prozesskontrolle der Bioprozessan-
ordnung (3) nach Anspruch 13 oder 14, dadurch
gekennzeichnet, dass der Leitungsanordnung (6)
eine Ventilanordnung (17) mit mindestens einem
Ventil (18) zur selektiven fluidtechnischen Verbin-
dung der Leitungen (7) zugeordnet ist, und dass die
elektronische Prozesskontrolle (21) durch Steue-
rung zumindest der Kreiselpumpe (10), der Pumpen-
anordnung (8) und/oder der Ventilanordnung (17),
zur Durchfiihrung eines Verfahrens nach einem der
Anspriiche 1 bis 12 eingerichtet ist.

Elektronische Prozesskontrolle nach Anspruch 15,
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dadurch gekennzeichnet, dass die elektronische
Prozesskontrolle (21) ein Datenprozessierungssys-
tem zur Realisierung eines Verfahrens nach einem
der Anspriiche 1 bis 12 aufweist.

Verwendung einer Kreiselpumpe (10), insbesonde-
re Zentrifugalkreiselpumpe, zur Umsetzung eines
Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 12, vor-
zugsweise, dass die zur bestimmungsgemafien
Funktion mindestens notwendigen Bestandteile der
Kreiselpumpe (10), insbesondere zumindest umfas-
send den Pumpenkopf und das Pumpengehause
(13), eine Baugruppe bilden, weiter vorzugsweise,
dass die Baugruppe als vormontierte oder einstutcki-
ge Einheit ausgestaltet ist, die vorzugsweise als Ein-
wegkomponente ausgestaltet ist und/oder eine ste-
rile Verpackung zur sterilen Verwendung aufweist.

Computerprogramm fiir die elektronische Prozess-
kontrolle (21) nach einem der Anspriiche 15 oder 16.

Computerlesbares Speichermedium, auf welchem
das Computerprogramm nach Anspruch 18 gespei-
chert wird, vorzugsweise auf nichtfllichtige Weise.
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