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(57) Abstract: The invention relates to a method for filtering a large volume of a medium with a pre-sterilisable, at least semi-automated
one-way filtration device (10), comprising an unfiltrate inlet (56), a filtrate outlet (58), a main line running between the unfiltrate inlet
(56) and the filtrate outlet (58), filter elements arranged in the main line, a venting line (52), as well as sensors for detecting certain
process parameters and regulating units for adjusting certain process parameters, wherein the sensors and regulating units are connected
to an external monitoring and control system (78), which is configured for evaluating and processing sensor data, and for controlling the
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regulating units based on one or more control algorithms, wherein the method comprises the following process steps: a) filling the one-
way filtration device (10) with medium with a low flow rate; b) venting the one-way filtration device (10) via the venting line (52); ¢)
closing the venting line (52); rinsing the one-way filtration device (10), in particular the filter elements; ¢) filtering the medium using the
the filter elements; f) subsequently rinsing with a high flow; and g) closing the main line;, wherein the process steps f) and g) are optional.

(57) Zusammenfassung: Ein Verfahren zum Filtrieren eines groflen Volumens eines Mediums mit einer vorsterilisierbaren, wenigs-
tens teilautomatisierten Einweg-Filtrationsvorrichtung (10), die einen Unfiltrateingang (56), einen Filtratausgang (58), eine zwischen
dem Unfiltrateingang (56) und dem Filtratausgang (58) verlaufende Hauptleitung, in der Hauptleitung angeordnete Filterelemente, eine
Entliiftungsleitung (52) sowie Sensoren zur Erfassung bestimmter Prozessparameter und Regeleinrichtungen zur Einstellung bestimm-
ter Prozessparameter umfasst, wobei die Sensoren und Regeleinrichtungen mit einem externen Kontroll- und Steuerungssystem (78)
verbunden sind, das zur Auswertung und Verarbeitung von Sensordaten sowie zur Ansteuerung der Regeleinrichtungen basierend auf
einem oder mehreren Steuerungsalgorithmen eingerichtet ist, umfasst folgende Prozessschritte: a) Befiillen der Einweg-Filtrationsvor-
richtung (10) mit Medium mit geringem Fluss; b) Entliiften der Einweg-Filtrationsvorrichtung (10) durch die Entliiftungsleitung (52); c)
SchlieBen der Entliiftungsleitung (52); d) Spiilen der Einweg- Filtrationsvorrichtung (10), insbesondere der Filterelemente; e) Filtration
des Mediums mittels der Filterelemente; f) Nachspiilen mit hohem Fluss; und g) Schlieen der Hauptleitung; wobei die Prozessschritte
f) und g) optional sind.
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Verfahren zum Filtrieren eines groflen Volumens eines Mediums
mit einer vorsterilisierbaren, wenigstens teilautomatisierten

Einweg-Filtrationsvorrichtung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Filtrieren eines grof3en Volumens
eines Mediums mit einer vorsterilisierbaren, wenigstens teilautomatisierten

Einweg-Filtrationsvorrichtung.

Im Bereich der Einweg- (Single Use) Technologieentwicklung flr biophar-
mazeutische Anwendungen erfreuen sich Filtrationselemente einer zunehmenden
Beliebtheit und werden inzwischen auf breiter Ebene eingesetzt. In den letzten
Jahren haben sich zum Beispiel Einweg-Filtrationstechnologien stetig wei-
terentwickelt und werden derzeit nicht mehr nur im Laborbereich und im Bereich
der Prozessentwicklung eingesetzt. Vielmehr sind inzwischen Einweg-Filtrations-
elemente auch in kommerziellen Herstellungsprozessen von pharmazeutischen
Produkten fur die klinischen Phasen 1 bis 3 (Entwicklungsstadien bei der Medi-
kamentenentwicklung) oder auch in der kommerziellen Produktion solcher
Wirkstoffe gebrauchlich. Derzeit am Markt erhaltliche Einweg-Filtrationsvorrich-
tungen beschranken sich auf kleinere Filterelemente, die wiederum lediglich auf

die reine Funktionalitat ,Filtrieren® beschrankt sind.

Die WO 2017/032560 A1 zeigt eine vollstandig vorsterilisierbare, anschluss-
fertige und integritatstestbare Einweg-Filtrationsvorrichtung, die flir grofdvolumige
Filtrationsprozesse ausgelegt ist. Diese Einweg-Filtrationsvorrichtung umfasst
eine Mehrzahl von Einweg-Filtercapsulen einer Standardgrdfie, die in einem
vorgegebenen Raster angeordnet und durch Leitungen miteinander verbunden

sind. Die Filtercapsulen werden von einer starren Halterung getragen.

Bei den bisherigen Einweg-Filtrationselementen wurde aber die Frage nach
einer Einbindung in automatisierte Prozesse nicht berticksichtigt. Mit dem oben
beschriebenen Einzug der Einweg-Filtrationstechnologie in die kommerzielle
Produktion erhoht sich neben der reinen Skalierung, also der erforderlichen

Filtergrole und damit Filtrationsflache, auch der Bedarf nach automatisierten
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Filtrationsverfahren. Dies erfordert die Einbettung von Filtrationselementen in
Schlauchleitungen, Kunststoffverrohrungen, Einweg-Sensoren und Verbindungs-
systeme, die dann erst durch den Anschluss an ein geeignetes Kontroll- und

Steuerungssystem zu einer ganzheitlichen Prozesslésung werden kénnen.

Auf dem Gebiet der Einweg-Filtrationstechnologie besteht also ein Bedarf nach
einer anschlussfertigen Einweg-Filtrationsvorrichtung, die ein teil- oder
vollautomatisiertes Filtrationsverfahren, insbesondere in grolem Malistab,
ermoglicht. Aufgabe der Erfindung ist es, darliber hinaus weitere kostenginstige
Anwendungsmadglichkeiten zu erschlieen, die auf (teil-)automatisierten Einweg-

Filtrationsvorrichtungen basieren, welche fiir grol3e Volumen ausgelegt sind.

Gel6st wird diese Aufgabe durch ein Verfahren mit den Merkmalen des
Anspruchs 1. Vorteilhafte und zweckmalige Ausgestaltungen des erfindungs-

gemalen Verfahrens sind in den Unteranspriichen angegeben.

Das erfindungsgemalie Verfahren zum Filtrieren eines grof3en Volumens eines
Mediums erfolgt mit einer vorsterilisierbaren, wenigstens teilautomatisierten
Einweg-Filtrationsvorrichtung. Die Vorrichtung umfasst einen Unfiltrateingang,
einen Filtratausgang, eine zwischen dem Unfiltrateingang und dem Filtratausgang
verlaufende Hauptleitung, in der Hauptleitung angeordnete Filterelemente, eine
Entliftungsleitung sowie Sensoren zur Erfassung bestimmter Prozessparameter
und Regeleinrichtungen zur Einstellung bestimmter Prozessparameter. Die
Sensoren und Regeleinrichtungen sind mit einem externen Kontroll- und
Steuerungssystem verbunden, das zur Auswertung und Verarbeitung von
Sensordaten sowie zur Ansteuerung der Regeleinrichtungen basierend auf einem
oder mehreren Steuerungsalgorithmen eingerichtet ist. Das erfindungsgemalie
Verfahren umfasst folgende Prozessschritte: a) Befiillen der Einweg-Filtrations-
vorrichtung mit Medium mit geringem Fluss; b) Entliften der Einweg-Filtrations-
vorrichtung durch die Entliftungsleitung; ¢) Schlie3en der Entliftungsleitung; d)
Spulen der Einweg-Filtrationsvorrichtung, insbesondere der Filterelemente; e)
Filtration des Mediums mittels der Filterelemente; f) Nachspiilen mit hohem Fluss;
und g) Schlie?en der Hauptleitung; wobei die Prozessschritte f) und g) optional

sind.

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, dass je nach Automatisierungsgrad

auf bestimmte Komponenten der Einweg-Filtrationsvorrichtung verzichtet werden
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kann, wenn andere zur Verfligung stehende Daten geschickt in die Steuerung bzw.
Regelung des Prozessablaufs einbezogen werden. Darliber hinaus kann seitens
des Anwenders der Installationsaufwand minimal gehalten werden, da die Einweg-
Filtrationsvorrichtung mit den je nach Automatisierungsgrad erforderlichen
Komponenten als kompakte, Einheit vorgefertigt und vorsterilisiert werden kann.
Somit ist - neben der Kostenersparnis durch eingesparte Komponenten - fiir den
Anwender sowohl die Handhabung der Einweg-Filtrationsvorrichtung als solcher

als auch die Durchfiihrung des gewlinschten Filtrationsprozesses vereinfacht.

Im Rahmen einer Vollautomatisierung mit geringerem Gerateaufwand kann die
Anwesenheit von Fliissigkeit am Filtratausgang der Einweg-Filtrationsvorrichtung
aus einem Eingangsflusssignal und dem bekannten Systemvolumen bestimmt

werden. Ein Flussigkeitsdetektor am Filtratausgang ist dann nicht erforderlich.

Des Weiteren kann zumindest im Prozessschritt e) als Regelgrofde ein von
einem Eingangsdrucksensor erfasster Eingangsdruck herangezogen werden. Ein

Drucksensor am Filtratausgang ist dann nicht erforderlich.

Des Weiteren kann zumindest im Prozessschritt e) die Steuerung des Flusses
Uber eine Kennlinie einer Férderpumpe, einen Eingangsdrucksensor und einen
Entliftungsflissigkeitsdetektor erfolgen. Ein Durchflusssensor ist dann nicht

erforderlich.

Des Weiteren kann zumindest im Prozessschritt e) als Regelgréf3e ein von
einem Eingangsdrucksensor erfasster Eingangsdruck herangezogen werden und
ggf. eine Absperrung der Hauptleitung durch ein Handventil erfolgen. Ein Regel-

ventil am Filtratausgang ist dann nicht erforderlich.

Des Weiteren kann der Prozessschritt g) durch einfaches Sperren der
Hauptleitung mit einem Absperrventil entweder am Unfiltrateingang oder am
Filtratausgang erfolgen. Dabei kann die Steuerung des Absperrventils Uber eine
Kennlinie einer Forderpumpe, einen Eingangsdrucksensor und einen Entlif-
tungsflissigkeitsdetektor erfolgen. Somit kann anstelle eines Eingangsregelventils
bzw. Ausgangsregelventils ein einfaches Absperrventil verwendet werden, wenn

eine Regelung nicht zwingend erforderlich ist.

Des Weiteren kann ein Entliftungsflissigkeitsdetektor an einem Gehause

eines Sterilluftfilters oder an einem Verteiler- bzw. Sammelrohr zur
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Leerlaufiberwachung und/oder zur Luftansammlungsiberwachung genutzt
werden. Dieser Entliftungsflissigkeitsdetektor ist zusatzlich oder anstelle eines
Entliftungsflissigkeitsdetektors an der Entliftungsleitung vorgesehen, um

erforderlichenfalls ein friheres Sperren der Entliftungsleitung zu erreichen.

Im Rahmen einer Teilautomatisierung mit geringerem Gerateaufwand kann die
Einweg-Filtrationsvorrichtung ferner einen  Eingangsdrucksensor, einen
Entliftungsflissigkeitsdetektor, eine gesteuerte oder geregelte Férderpumpe und
ein manuell bedientes einfaches Entliftungsventil umfassen, wobei die Prozess-
schritte a), b) und c¢) manuell durchgefihrt werden und wenigstens einer der
Prozessschritte d), e) und f) automatisiert basierend auf einem vom Eingangs-
drucksensor erfassten Eingangsdruck geregelt und/oder basierend auf einer

Kennlinie einer Férderpumpe gesteuert wird.

Des Weiteren kann die Einweg-Filtrationsvorrichtung ferner einen Eingangs-
drucksensor, einen Durchflusssensor, einen Entliuftungsfliissigkeitsdetektor, eine
gesteuerte oder geregelte Férderpumpe und ein manuell bedientes einfaches
Entliftungsventil umfassen, wobei die Prozessschritte a), b) und ¢) manuell
durchgeflihrt werden und wenigstens einer der Prozessschritte d), e) und f)
automatisiert basierend auf einem vom Durchflusssensor erfassten Fluss und

einem vom Eingangsdrucksensor erfassten Eingangsdruck geregelt wird.

Des Weiteren kann die Einweg-Filtrationsvorrichtung ferner einen Eingangs-
drucksensor, einen Durchflusssensor, einen Entliftungsflissigkeitsdetektor, eine
gesteuerte oder geregelte Forderpumpe, ein automatisiertes Eingangsregelventil
und ein manuell bedientes einfaches Entliftungsventil umfassen, wobei die
Prozessschritte a), b) und ¢) manuell durchgeflihrt werden und wenigstens einer
der Prozessschritte d), e) und f) automatisiert basierend auf einem vom Durch-
flusssensor erfassten Fluss und einem vom Eingangsdrucksensor erfassten

Eingangsdruck einschliel3lich An- und Abfahrrampen geregelt wird.

Die Einweg-Filtrationsvorrichtung kann auch mit einer Minimalausstattung
teilautomatisiert betrieben werden. In diesem Fall umfasst die Einweg-Filtrations-
vorrichtung ferner einen Eingangsdrucksensor, eine gesteuerte oder geregelte
Foérderpumpe und ein manuell bedientes einfaches Entliiftungsventil, wobei die

Prozessschritte a), b) und ¢) manuell durchgeflihrt werden und wenigstens einer
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der Prozessschritte d), e) und f) automatisiert basierend auf einem vom Ein-
gangsdrucksensor erfassten Eingangsdruck geregelt und/oder basierend auf einer

Kennlinie einer Férderpumpe gesteuert wird.

Der optionale Prozessschritt f) wird vorzugsweise druckiiberwacht durch-
gefuhrt.

Zur Erweiterung der Funktionalitat kdnnen weitere Komponenten an der
Einweg-Filtrationsvorrichtung vorgesehen und in das Verfahren einbezogen

werden:

Im Rahmen einer automatisierten Saure- bzw. Lauge-Dosierung kann ein in
die Einweg-Filtrationsvorrichtung integrierter pH-Sensor zur automatisierten

Einstellung eines pH-Werts verwendet werden.

Im Rahmen einer oder mehrerer, vorzugsweise steriler, Probenahmen,
vorzugsweise in vorgegebenen Zeit- und/oder Fraktionsintervallen, kann ein

automatisierter Aktuator verwendet werden.

Im Rahmen eines Vorspiilens oder Benetzens der Filterelemente kann ein

automatisierter Spilmediumzugang verwendet werden.

Im Rahmen eines Abfilhrens von Spiil- bzw. Benetzungsmedium oder eines
Prozessvorlaufs kann ein automatisierter Drainageabgang oder ein automatisierter

Gaszugang verwendet werden.

Im Rahmen einer Prozessiiberwachung und/oder Dokumentation bzw.
Datenarchivierung kann wenigstens einer der folgenden Sensoren verwendet
werden, der in die Einweg-Filtrationsvorrichtung integriert ist: - kapazitiver, in-
duktiver, Ultraschall-, Vibrations- oder konduktiver Sensor zur Fiillstandmessung
bzw. Flissigkeitsdetektion; Temperatursensor; pH-Sensor; Leitfahigkeitssensor;

TOC-Sensor; Sensor zur Triibungsmessung.

Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der nach-
folgenden Beschreibung und aus den beigefligten Zeichnungen, auf die Bezug

genommen wird. In den Zeichnungen zeigen:

- Figur 1 eine perspektivische Ansicht einer Einweg-Filtrationsvorrichtung

mit Anschlussleitungen und weiteren Anschlusselementen; und
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- Figur 2 eine schematische Seitenansicht einer (teil-)automatisierten Ein-

weg-Filtrationsvorrichtung.

In Figur 1 ist beispielhaft eine (teil-)automatisierte, fiir grof3e Volumen
ausgelegte Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 dargestellt, die der aus der
WO 2017/032560 A1 bekannten Vorrichtung ahnlich ist. Eine Mehrzahl von
Filtercapsulen 12 wird von einer starren Halterung 14 in einer vorgegebenen
Anordnung (Raster) in Position gehalten. Der Begriff ,Filtercapsule® ist hier
allgemein zu verstehen und soll jegliche eigenstandig montierbare Baugruppe mit
einem oder mehreren Filterelementen (Membranen), die in einer oder mehreren
Filtereinheiten verbaut sind, bezeichnen. Die Halterung 14 umfasst Stiitzsaulen
16, die durch Querstreben 18 miteinander verbunden sind. Standfiie 20 sorgen
flir einen sicheren Halt der Vorrichtung 10. An den Querstreben 18 sind Haltemittel
22 fir die einzelnen Filtercapsulen 12 vorgesehen. Die Filtercapsulen 12 sind
vollstandig oder zumindest grof3teils durch starre, druckstabile Rohrleitungen 24
miteinander verbunden. Der konkrete Verlauf der hier beispielhaft dargestellten
Rohrleitungen 24 ist bestimmt durch den vorgesehenen Betrieb der Filtra-
tionsvorrichtung (Parallel- oder Reihenschaltung der Filtercapsulen 12), wobei die
Rohrleitungen 24 die notwendigen Abzweigungen 26 zu den einzelnen Filter-
capsulen 12 aufweisen. Soweit erforderlich sind die Rohrleitungen 24 an der
Halterung 14 befestigt. Die wesentlichen Bestandteile der starren Halterung 14,
die starren Gehause der Filtercapsulen 12 und die starren Rohrleitungen 24 sind
allesamt vorzugsweise aus demselben Material gebildet. Dieses Material und ggf.
weitere Materialien, die bei der Vorrichtung 10 Verwendung finden (z. B. fur
etwaige flexible Schlauchleitungen), sind sterilisierbar, insbesondere mittels
Gammastrahlung, und autoklavierbar. Die Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 kann
somit im vormontierten, d. h. anschlussfertigen Zustand sterilisiert und anschlie-
Bend verpackt bzw. verpackt und anschlielend sterilisiert werden. Die Einweg-
Filtrationsvorrichtung 10 ist fir einen grofdvolumigen Filtrationsprozess ausgelegt.
Insbesondere stellen die Filtercapsulen 12 insgesamt eine ausreichend grof3e

Filtrationsflache fur einen solchen Prozess zur Verfigung.

In Figur 1 sind beispielhaft Leitungen, Verzweigungen und Anschlisse gezeigt,
die fur die Einbindung bestimmter Sensoren und Regeleinrichtungen zur
Automatisierung der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 vorgesehen sein kdnnen. An

einen Unfiltrateingang der starren Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 ist Uber ein
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Schlauchstick ein Einlassventil 28 angeschlossen. Stromaufwarts des Einlass-
ventils 28 ist eine Verzweigung 30 vorgesehen, an deren einem Leitungszweig
eine Tri-Clamp-Verbinndung 32 und an deren anderem Leitungszweig ein ver-
starktes Zwischenschlauchstlick 34 und eine daran angeschlossene Eingangs-
schlauchleitung 36 mit einem ersten Sterilkonnektor 38 vorgesehen sind. Ein
Filtratausgang der starren Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 ist Gber ein Schlauch-
stlick ein Auslassventil 40 angeschlossen. Stromabwarts des Auslassventils 40 ist
eine Verzweigung 42 vorgesehen, an deren einem Leitungszweig eine Tri-Clamp-
Verbinndung 44 und an deren anderem Leitungszweig ein verstarkies
Zwischenschlauchstlick 46 und eine daran angeschlossene Ausgangsschlauch-
leitung 48 mit einem zweiten Sterilkonnektor 50 vorgesehen sind. Von einem
Entliftungsausgang der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 flhrt eine verstarkte

Entliftungsleitung 52 zu einem Luftfilterhalter, der einen Sterilluftfilter 54 tragt.

Anhand der in Figur 2 gezeigten beispielhaften Konfiguration einer Einweg-
Filtrationsvorrichtung 10 wird die Einbindung von Sensoren und Regeleinrich-
tungen zur Automatisierung der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 naher erlautert.
Der Ubersichtlichkeit halber sind bewusst nicht alle Komponenten und Leitungs-
zweige dargestellt. Wie bereits erwahnt sind an einem Unfiltrateingang 56, an
einem Filtratausgang 58 und an einem Entliftungsausgang (bzw. Lufteingang) 60
der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 jeweils (ggf. zusatzliche) Schlauchan-
schlisse fur die nachfolgend beschriebenen Sensoren und Regeleinrichtungen

vorgesehen, die allesamt als Einweg-Komponenten ausgelegt sind.

Am Unfiltrateingang 56 sind ein Durchflusssensor 62 zur Bestimmung des
durchstrémenden Volumens pro Zeiteinheit, ein Eingangsdrucksensor 64 und ein
Eingangsregelventil 66 vorgesehen. Am Filtratausgang 58 sind ein Ausgangs-
flissigkeitsdetektor 68, ein Ausgangsregelventil 70 und ein Ausgangsdrucksensor
72 vorgesehen. Am Entliftungsausgang 60 sind ein Entliftungsregelventil 74 und

ein Entliftungsflissigkeitsdetektor 76 vorgesehen.

Voraussetzung fir eine vollstandige oder teilweise (einzelne Prozessschritte)
Automatisierung der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 ist grundsatzlich, dass die
eingebundenen Sensoren und Regeleinrichtungen tber elektrische Leitungen mit

einem Kontroll- und Steuerungssystem 78 in Verbindung stehen und somit eine
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Steuerung des Gesamtprozesses bzw. des jeweiligen Prozessschritts ermog-
lichen. Die elektrischen Leitungen dienen einerseits zur Betatigung der Sensoren
und Regeleinrichtungen und andererseits, soweit vorgesehen, zum Ubermitteln
und/oder Empfangen von Daten oder Signalen, die flir die Kontrolle und/oder
Steuerung bendtigt werden. Die Daten- bzw. Signallibertragung kann alternativ
auch Uber Funk erfolgen. Das Kontroll- und Steuerungssystem 78 ist keine
Einweg-Komponente, sondern eine entfernt von den Filtercapsulen 12 ange-
ordnete Elektronik, die geeignete Software und Hardware zur Auswertung und
Verarbeitung von Sensordaten sowie zur Ansteuerung der Regeleinrichtungen

basierend auf einem oder mehreren Steuerungsalgorithmen enthalt.

Nachfolgend werden beispielhaft verschiedene Automatisierungsmoglichkei-
ten beschrieben und die hierfiir zwingend bendtigten Komponenten und deren
Anordnung erlautert bzw. die hierflir gerade nicht bendtigten Komponenten
genannt. Neben der eigentlichen vorsterilisierbaren Einweg-Filtrationsvorrichtung
10 mit den Filterelementen und dem Kontroll- und Steuerungssystem 78 kdnnen
dies einzelne oder mehrere Komponenten sein, deren Art und Anordnung in Figur
2 beispielhaft gezeigt und oben beispielhaft beschrieben wurde, oder es handelt
sich um Komponenten, deren Art und Anordnung im Rahmen der nachfolgend

beschriebenen Anwendungen naher erlautert wird.
A) Vollautomatisierung mit geringerem Gerateaufwand:

Eine Vollautomatisierung eines mit der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10
durchgeflihrten Filtrationsprozesses mit geringerem Gerateaufwand als bei einem
entsprechenden manuell durchgefihrten Prozess bietet die Moglichkeit, mit
geringerem Bauaufwand, Systemumfang und geringeren Kosten die gleiche
Grundfunktion zu erreichen. Dies ist insbesondere dann von Belang, wenn
anwenderseitig Aufstellplatz, Steuerungssystemkapazitat und/oder finanzielles

Budget begrenzt sind.

Als Grundfunktion wird hier beispielhaft ein Filtrationsprozess angenommen,
der folgende Prozessschritte beinhaltet: Befillen der Einweg-Filtrationsvorrichtung
10 mit geringem Fluss bei gleichzeitiger Entliftung; SchlielRen der Entlif-
tungsleitung 52; Spiilen, Filtration und Nachspiilen druckiiberwacht mit hohem
Fluss; Schlie®en der Hauptleitung (einfach, d. h. entweder am Eingang oder am

Ausgang).
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Diese Grundfunktion kann mit nur einem Teil der Ausstattung der in Figur 2

gezeigten Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 durchgefiihrt werden, insbesondere:

- ohne Flissigkeitsdetektor 68 am Filtratausgang 58, da die Anwesenheit von
Flussigkeit am Filtratausgang 58 aus dem Eingangsflusssignal des

Durchflusssensors 62 und dem bekannten Systemvolumen bestimmbar ist;

- ohne Drucksensor 72 am Filtratausgang 58, da als Regelgrofie der Ein-

gangsdruck herangezogen wird;

- ohne Durchflusssensor 62, wenn die Steuerung des Flusses Uber die
Kennlinie der Férderpumpe 80, den Eingangsdrucksensor 64 und den Entliiftungs-

flissigkeitsdetektor 76 erfolgt;

- ohne Regelventil 70 am Filtratausgang 58, da als RegelgrofRe der Ein-
gangsdruck herangezogen wird und ggf. eine Absperrung durch ein Handventil

erfolgt;

- Verwendung eines einfachen Absperrventils (nur Auf/Zu) anstelle des
Eingangsregelventils 66 bzw. des Ausgangsregelventils 70, da eine Regelung
nicht zwingend erforderlich ist und die Steuerung des Absperrventils Uber die
Kennlinie der Forderpumpe 80, den Eingangsdrucksensor 64 und den Entlif-

tungsflissigkeitsdetektor 76 erfolgt;

- Verwendung eines Entliftungsfllissigkeitsdetektors am Gehduse des Steril-
luftfilters 54 oder an einem als gemeinsame Entliftungsrohrleitung dienenden (hier
nicht dargestellten) Verteiler- bzw. Sammelrohr, zusatzlich oder anstelle des
Entliftungsflissigkeitsdetektors 76 an der Entliftungsleitung 52, wobei der
Entliftungsflissigkeitsdetektor gleichzeitig zur Leerlaufiberwachung und/oder zur
Luftansammlungsiberwachung genutzt wird, um ein friheres Sperren der

Entliftungsleitung 52 zu erreichen.
B) Teilautomatisierung mit geringerem Gerateaufwand:

Eine Teilautomatisierung einer mit der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10
durchgeflihrten reduzierten Grundfunktion ist im Vergleich zu einer rein manuellen
Durchfihrung mit deutlich verringertem Bauaufwand, Systemumfang und
geringeren Kosten mdglich. Der Betrieb der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 kann

in diesem Fall von nur einer Bedienperson bewerkstelligt werden. Grundsatzlich



WO 2019/096501 PCT/EP2018/077755

10

15

20

25

30

-10 -

ist eine alleinige Teilautomatisierungsfunktion oder eine beliebige Kombination aus

folgenden Ausstattungsoptionen moglich:

- Eingangsdrucksensor 64, Entliftungsflissigkeitsdetektor 76 an der Entlif-
tungsleitung 52 oder am Sterilluftfilter 54, gesteuerte/geregelte Férderpumpe 80,
manuell bedientes einfaches Entliftungsventil 74 (nur Auf/Zu). Die Einrichtung
bzw. Vorbereitung der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 erfolgt manuell, wahrend
die zeitintensiven Prozessschritte wie Spiilen und Filtrieren ber den Eingangs-

druck geregelt oder (iber die Kennlinie der Férderpumpe 80 gesteuert werden.

- Eingangsdrucksensor 64, Durchflusssensor 62, Entliftungsflissigkeits-
detektor 76 an der Entliftungsleitung 52 oder am Sterilluftfilter 54, gesteu-
erte/geregelte Férderpumpe 80, manuell bedientes einfaches Entliftungsventil 74
(nur Auf/Zu). Die Einrichtung bzw. Vorbereitung der Einweg-Filtrationsvorrichtung
10 erfolgt manuell, wahrend die zeitintensiven Prozessschritte wie Spilen und

Filtrieren Uber den Durchfluss und den Eingangsdruck geregelt werden.

- Eingangsdrucksensor 64, Durchflusssensor 62, Entliftungsflissigkeits-
detektor 76 an der Entliftungsleitung 52 oder am Sterilluftfilter 54, gesteu-
erte/geregelte Forderpumpe 80, automatisiertes Eingangsregelventil 66, manuell
bedientes einfaches Entliftungsventil 74 (nur Auf/Zu). Die Einrichtung bzw.
Vorbereitung der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 erfolgt manuell, wahrend die
zeitintensiven Prozessschritte wie Splilen und Filtrieren (iber den Durchfluss und
den Eingangsdruck geregelt werden, wobei die Regelung von An- und Abfahr-

rampen moglich ist.
C) Minimalausstattung:

Die Grundfunktion ist auch mit einer minimalen Ausstattung bei maximal
verringertem Bauaufwand, Systemumfang und verringerten Kosten durchfiihrbar.
In diesem Fall sollten zumindest zeitweise zwei Personen zur Bedienung zur

Verfigung stehen. Als Minimalausstattung sind vorgesehen:

- Eingangsdrucksensor 64, gesteuerte/geregelte Férderpumpe 80, manuell
bedientes einfaches Entliftungsventil 74 (nur Auf/Zu). Die Einrichtung bzw.

Vorbereitung und das Entliften der Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 erfolgen
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manuell, idealerweise durch zwei Personen, wahrend die zeitintensiven Prozess-
schritte wie Spllen und Filtrieren (iber den Eingangsdruck geregelt oder lber die

Kennlinie der Férderpumpe 80 gesteuert werden.
D) Erweiterte Funktionalitat:

Zur Erweiterung der Funktionalitdt kdnnen zusatzliche Sensoren, Aktuatoren
und Einrichtungen in die Einweg-Filtrationsvorrichtung 10 integriert werden.
Vorteilhaft dabei ist das Einsparen separater Einheiten bzw. Prozessschritte sowie
die damit verbundene Gerate-, Platz- und Kosteneinsparung. Beispiele hierfiir

sind:

- automatisierte Saure-/Lauge-Dosierung mithilfe eines pH-Sensors zur Ein-

stellung des pH-Werts;

- Probenahme, in vorgegebenen Zeit- und/oder Fraktionsintervallen (Take
One), sowie sterile Probenahme (zur Qualitatskontrolle) durch einen automati-

sierten Aktuator;
- automatisierter Splilmediumzugang (zum Vorsplilen, Benetzen);

- automatisierter Drainageabgang (Abfuhr von Spiil- bzw. Benetzungsmedium,

Prozessvorlauf);
- automatisierter Gaszugang (zur Entleerung von Splil- und Prozessfllissigkeit).
E) Erweiterte Messtechnik:

Fir eine permanente Prozessiberwachung und Dokumentation/Datenarchi-
vierung bei sensiblen oder hochregulierten oder auch bei sehr hochwertigen
Prozessen ist die Integration weiterer inline- und/oder online-fahiger Sensorik

vorteilhaft. Beispiele hierfiir sind:

- Flllstandmessung bzw. Flissigkeitsdetektion mittels kapazitiver, induktiver,
Ultraschall-, Vibrations- oder konduktiver Sensoren. Ein Anwendungsbeispiel ist
die Uberwachung und Dokumentation der kompletten Fiillung aller Filtercapsulen
12 in Filtrationsprozessen, in denen eine komplette Nutzung der Filterflache zur
Filtrationsfunktion oder aus regulativen Griinden notwendig ist, wie etwa bei einer
Virusfiltration oder Tiefenfiltration mit Begrenzung der Flachenbelastung

(Filtratmenge/Filterflache) aufgrund von Durchbruchsverhalten.
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- Temperaturmessung mittels eines Temperatursensors. Ein Anwendungs-
beispiel ist die Uberwachung und Dokumentation von festgelegten Temperatur-
vorgaben fur die gesamte Prozessdauer, wie z. B. in aseptischen Prozessen,
welche zur mikrobiologischen Aktivitatsminimierung permanent im Temperatur-
bereich von 2 °C bis 4 °C betrieben werden miissen, oder die Uberwachung des

Temperatureintrag durch den Pumpeneinsatz.

- pH-Messung mittels eines pH-Sensors. Ein Anwendungsbeispiel ist die
Uberwachung und Dokumentation bei der Herstellung und Abfiillung von Puffer-

Idsungen.

- Leitfahigkeitsmessung mittels eines geeigneten Sensors. Ein Anwendungs-
beispiel ist die Uberwachung und Dokumentation bei der Herstellung und Abfiillung
von Pufferlésungen, bei Aussalzungs- und Chromatographieprozessen sowie bei

Vorspil- und Reinigungsprozessen.

- TOC-Messung (total organic carbon) mittels eines geeigneten Sensors. Ein
Anwendungsbeispiel ist die Uberwachung und Dokumentation bei der Herstellung

und Abfillung von Vorspll- und Reinigungsprozessen.

- Tribungsmessung mittels eines geeigneten Sensors. Ein Anwendungs-
beispiel ist die Uberwachung und Dokumentation bei durchbruchsgefihrdeten

Prozessen wie Tiefen- oder Faservorfilterprozessen.
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Bezugszeichenliste

Einweg-Filtrationsvorrichtung
Filtercapsule

Halterung

Stutzsaule

Querstrebe

Standful’

Haltemittel

Rohrleitung

Abzweigung
Einlassventil
Verzweigung
Tri-Clamp-Verbinndung
Zwischenschlauchstlck
Eingangsschlauchleitung
erster Sterilkonnektor
Auslassventil
Verzweigung
Tri-Clamp-Verbinndung
Zwischenschlauchstlck
Ausgangsschlauchleitung
zweiter Sterilkonnektor

Entliftungsleitung
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Sterilluftfilter

Unfiltrateingang

Filtratausgang
Entliftungsausgang
Durchflusssensor
Eingangsdrucksensor
Eingangs(regel)ventil
Ausgangsflissigkeitsdetektor
Ausgangs(regel)ventil
Ausgangsdrucksensor
Entliftungs(regel)ventil
Entliftungsflissigkeitsdetektor
Kontroll- und Steuerungssystem

Forderpumpe

PCT/EP2018/077755
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Patentanspriiche

1. Verfahren zum Filtrieren eines grof3en Volumens eines Mediums mit einer
vorsterilisierbaren, wenigstens teilautomatisierten Einweg-Filtrationsvorrichtung
(10), die einen Unfiltrateingang (56), einen Filtratausgang (58), eine zwischen dem
Unfiltrateingang (56) und dem Filtratausgang (58) verlaufende Hauptleitung, in der
Hauptleitung angeordnete Filterelemente, eine Entliiftungsleitung (52) sowie
Sensoren zur Erfassung bestimmter Prozessparameter und Regeleinrichtungen
zur Einstellung bestimmter Prozessparameter umfasst, wobei die Sensoren und
Regeleinrichtungen mit einem externen Kontroll- und Steuerungssystem (78)
verbunden sind, das zur Auswertung und Verarbeitung von Sensordaten sowie zur
Ansteuerung der Regeleinrichtungen basierend auf einem oder mehreren

Steuerungsalgorithmen eingerichtet ist, mit folgenden Prozessschritten:

a) Beflllen der Einweg-Filtrationsvorrichtung (10) mit Medium mit geringem

Fluss;

b) Entliften der Einweg-Filtrationsvorrichtung (10) durch die Entliftungsleitung
(52);

c¢) Schlief®en der Entliftungsleitung (52);

d) Spulen der Einweg-Filtrationsvorrichtung (10), insbesondere der Filter-

elemente;
e) Filtration des Mediums mittels der Filterelemente;
f) Nachspulen mit hohem Fluss; und
g) Schlie3en der Hauptleitung;

wobei die Prozessschritte f) und g) optional sind.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Anwesen-
heit von Flussigkeit am Filtratausgang (68) aus einem Eingangsflusssignal und

dem bekannten Systemvolumen bestimmt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass zumin-
dest im Prozessschritt €) als Regelgrofie ein von einem Eingangsdrucksensor (64)

erfasster Eingangsdruck herangezogen wird.
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4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zumindest im Prozessschritt e) die Steuerung des Flusses lber
eine Kennlinie einer Férderpumpe (80), einen Eingangsdrucksensor (64) und

einen Entliftungsflissigkeitsdetektor (76) erfolgt.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zumindest im Prozessschritt €) als Regelgrofde ein von einem
Eingangsdrucksensor (64) erfasster Eingangsdruck herangezogen wird und ggf.

eine Absperrung der Hauptleitung durch ein Handventil erfolgt.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Prozessschritt g) durch einfaches Sperren der Hauptleitung mit
einem Absperrventil entweder am Unfiltrateingang (56) oder am Filtratausgang
(58) erfolgt.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung
des Absperrventils Uber eine Kennlinie einer Forderpumpe (80), einen

Eingangsdrucksensor (64) und einen Entliftungsflissigkeitsdetektor (76) erfolgt.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein Entliftungsflissigkeitsdetektor an einem Gehaduse eines Ste-
rilluftfilters  (54) oder an einem Verteiler- oder Sammelrohr zur

Leerlaufiberwachung und/oder zur Luftansammlungsiberwachung genutzt wird.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Einweg-Filtrationsvorrichtung (10) ferner einen Eingangs-
drucksensor (64), einen Entliftungsflissigkeitsdetektor (76), eine gesteuerte oder
geregelte Férderpumpe (80) und ein manuell bedientes einfaches Entliftungsventil
(74) umfasst, wobei die Prozessschritte a), b) und ¢) manuell durchgefiihrt werden
und wenigstens einer der Prozessschritte d), ) und f) automatisiert basierend auf
einem vom Eingangsdrucksensor (64) erfassten Eingangsdruck geregelt und/oder

basierend auf einer Kennlinie einer Férderpumpe (80) gesteuert wird.

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Einweg-Filtrationsvorrichtung (10) ferner einen Eingangs-
drucksensor (64), einen Durchflusssensor (62), einen Entliftungsflissigkeits-
detektor (76), eine gesteuerte oder geregelte Férderpumpe (80) und ein manuell

bedientes einfaches Entliftungsventil (74) umfasst, wobei die Prozessschritte a),
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b) und ¢) manuell durchgefiihrt werden und wenigstens einer der Prozessschritte
d), e) und f) automatisiert basierend auf einem vom Durchflusssensor (62) er-
fassten Fluss und einem vom Eingangsdrucksensor (64) erfassten Eingangsdruck

geregelt wird.

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Einweg-Filtrationsvorrichtung (10) ferner einen Eingangs-
drucksensor (64), einen Durchflusssensor (62), einen Entliftungsflissigkeits-
detektor (76), eine gesteuerte oder geregelte Foérderpumpe (80), ein automati-
siertes Eingangsregelventil (66) und ein manuell bedientes einfaches Entlif-
tungsventil (74) umfasst, wobei die Prozessschritte a), b) und ¢) manuell durch-
gefuhrt werden und wenigstens einer der Prozessschritte d), e) und f) automatisiert
basierend auf einem vom Durchflusssensor (62) erfassten Fluss und einem vom
Eingangsdrucksensor (64) erfassten Eingangsdruck einschlie3lich An- und

Abfahrrampen geregelt wird.

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Einweg-Filtrationsvorrichtung (10) ferner einen Eingangs-
drucksensor (64), eine gesteuerte oder geregelte Férderpumpe (80) und ein
manuell bedientes einfaches Entliftungsventil (74) umfasst, wobei die Prozess-
schritte a), b) und c¢) manuell durchgefihrt werden und wenigstens einer der
Prozessschritte d), e) und f) automatisiert basierend auf einem vom Eingangs-
drucksensor (64) erfassten Eingangsdruck geregelt und/oder basierend auf einer

Kennlinie einer Férderpumpe (80) gesteuert wird.

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass der Prozessschritt f) druckiberwacht durchgefihrt wird.

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass im Rahmen einer Saure- bzw. Lauge-Dosierung ein in die Einweg-
Filtrationsvorrichtung (10) integrierter pH-Sensor zur automatisierten Einstellung

eines pH-Werts verwendet wird.

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass im Rahmen einer oder mehrerer, vorzugsweise steriler, Probe-
nahmen, vorzugsweise in vorgegebenen Zeit- und/oder Fraktionsintervallen, ein

automatisierter Aktuator verwendet wird.
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16. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass im Rahmen eines Vorsplilens oder Benetzens der Filterelemente

ein automatisierter Splilmediumzugang verwendet wird.

17. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass im Rahmen eines Abflihrens von Spll- bzw. Benetzungsmedium
oder eines Prozessvorlaufs ein automatisierter Drainageabgang oder ein auto-

matisierter Gaszugang verwendet wird.

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass im Rahmen einer Prozessiberwachung und/oder Dokumentation
bzw. Datenarchivierung wenigstens einer der folgenden Sensoren verwendet wird,

der in die Einweg-Filtrationsvorrichtung (10) integriert ist:

- kapazitiver, induktiver, Ultraschall-, Vibrations- oder konduktiver Sensor zur

Flllstandmessung bzw. Flissigkeitsdetektion;
- Temperatursensor;
- pH-Sensor;
- Leitfahigkeitssensor;
- TOC-Sensor;

- Sensor zur Tribungsmessung.
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