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Veroffentlicht:

—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3)

von Fliissigkeits-Prozesschromatographie, insbesondere auf industriellem Gebiet, unter Verwendung jeweils wenigstens einer mit
einem Antrieb versehenen Verdréangerpumpe zur Aufgabe von Produkt sowie Fluent (mobile Phase) in mindestens eine Trennséu-
le (1), wobei der Antrieb (10, 10', 11, 11") jeder Verdrangerpumpe (8, 8', 9, 9") ein hochdynamischer Antrieb ist, der zur Erfassung
der Weg-/Zeitdaten mit einem integrierten Gebersystem ausgeriistet ist, die iiber eine angeschlossene iibergeordnete Bewegungs-
steuerung/-regelung in entsprechende lagegeregelte Fahrbefehle umsetzbar sind.
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Vorrichtung zur Durchfiihrung von Chromatographie

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Durchfihrung von Chromatographie,
vorzugsweise von Flussigkeits-Prozesschromatographie, insbesondere auf
industriellem Gebiet, unter Verwendung jeweils wenigstens einer mit einem Antrieb
versehenen Verdrangerpumpe zur Aufgabe von Produkt sowie Eluent (mobile
Phase) in eine Trennsaule (stationdre Phase), gemall dem Oberbegriff des

Anspruchs 1.

Wie bekannt, stellt die Chromatographie ein Verfahren da, das die Auftrennung
eines Stoffgemisches durch unterschiedliche Verteilung seiner Einzelbestandteile

zwischen einer stationaren und einer mobilen Phasen erlaubt.

Hierbei werden unterschiedliche Substanzen in der mobilen Phase auf einer
stationaren Phase beférdert. Aufgrund der Wechselwirkungen zwischen der Probe,
der stationdren Phase und der mobilen Phase werden einzelne Substanzen

unterschiedlich schnell weitertransportiert und somit voneinander getrennt.

Zur Durchfohrung der Chromatographie sind die Herstellung des Flusses der
mobilen Phase, die Aufgabe der zu trennenden Probe, die eigentliche Trennung und
die darauf folgende Detektion nétig. Das FlieRen der mobilen Phase erfolgt hierbei

Ublicherweise mittels Druck, der durch eine Verdrangerpumpe erzeugt wird.
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Die Chromatographie als Trenn- und Aufreinigungsverfahren von Wertstoffen ist
neben dem Einsatz im analytischen Labor auch in den industriellen Prozessen
etabliert. Wahrend es hierbei zur Versorgung der Trennsaulen mit den erforderlichen
Medien im Laborbereich eine ganze Reihe geeigneter Pumpenlésungen gibt, ist die
Auswahl an Pumpenlésungen fir den industriellen Prozess bedeutend kleiner. Auch
hier missen die zur Anwendung gelangenden Pumpensysteme, unter anderem
wegen der Forderung nach Sterilitdt, z. B. bei biotechnologischen oder
biopharmazentrischen Produkten, zum einen hermetisch abgeschlossen sein und
sehr prazise arbeiten, da sie jederzeit eine reproduzierbare Menge an Produkten
und Eluenten gegen ein sich aufgrund des Beladungszustandes der Saule
andernden Gegendrucks férdern sollen. Zum anderen fordern zunehmend grolie
Durchsatzmengen im Bereich von mehreren Kubikmetern pro Stunde besondere
Sorgfalt fur die strémungstechnische Einbindung in das Gesamtsystem.

Es hat sich nun gezeigt, dass eine Tendenz besteht, von der diskontinuierlichen
Pufferaufbereitung hin zur kontinuierlichen Herstellung zu gehen (z. B. Simulated
Moving Bed-Technologie = SMB). Grund hierfir sind die immer gréReren
Verbrauchsmengen und die Vielfalt der Medien und Konzentrationen von Eluenten
und Pufferlésungen, die bei einem herkémmlichen Batch-Prozess schnell zu einem
unwirtschaftlichen Betrag fiihren. Demgemaf ist der kontinuierliche Betrieb deutlich

effizienter.

Diese Betriebsart zeigt aber neue andere Probleme. Neben der volumen- und
kostenintensiven Vorratshaltung fur die diversen Medien und der Notwendigkeit
eines vorausschauenden Planungsmanagements entfallen bei der kontinuierlichen
Chromatographie auch die eine Sicherheit darstellende Vollanalyse sowie die
Méoglichkeit einer nachtraglichen Korrektur. Demgemaf miussen die im
kontinuierlichen Prozess erforderlichen Pumpen, Ventile, Mischeinrichtungen und
Messgerate zur Herstellung der mobilen Phase besonders zuverldssig, genau und

steriltechnisch dauerhaft zuverlassig sein.

Es existiert daher das Streben, die Vorrichtung der gattungsgeméfen Art derart

auszugestalten, dass sie ein komplettes Funktionsmodul mit allen prozessrelevanten
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Anbauten zur Integration in Chromatographieanlagen darstellt und eine exakte,
reproduzierbare Dosiergenauigkeit, grofle Stellbereiche sowie eine hohe

Produktqualitat aufweist bzw. gewabhrleistet.

DemgemaR liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, die Vorrichtung der
gattungsgemafen Art derart auszugestalten, dass eine Verbesserung der
Auftrennung einzelner Teilmengen sowie die Erhdhung der Genauigkeit des

Trennverfahrens erreicht werden.

Die Merkmale der zur Lésung dieser Aufgabe geschaffenen Vorrichtung gemaf der
Erfindung ergeben sich aus Anspruch 1. Vorteilhafte Ausgestaltungen hiervon sind

in den weiteren Anspriichen beschrieben.

Der Erfindung liegt der verbluffend einfache, jedoch sehr wirkungsvolle Gedanke
zugrunde, als Antrieb jeder Verdrangerpumpe, die der Aufgabe von Produkt sowie
Eluent (mobile Phase) in mindestens eine Trennsédule (stationdre Phase) dient,
einen hochdynamischen Antrieb zu verwenden, mit dessen integriertem
Gebersystem die aktuellen Weg-/Zeitdaten erfasst und Uber eine verbundene
intelligente  Bewegungssteuerung/-regelung in entsprechende lagegeregelte
Fahrbefehle umgesetzt werden. Dadurch ist es erst mdglich, die Verdrangerpumpe
in einer Art und Weise anzutreiben, dass die sonst typische Druck- und

Volumenpulsation merklich reduziert werden kann.

Uber dieses Antriebssystem lassen sich in Verbindung mit Verdrangerpumpen sehr
exakte Volumenstréme in verschiedenen Betriebsmodi fahren, die zuséatzlich auch
an die anlagenspezifischen Gegebenheiten, wie Einbau von Armaturen durch
spezielle Bewegungssteuerungen der Verdrangerpumpen angepasst werden

kénnen.

In weiterer Ausgestaltung der Erfindung besteht das Antriebssystem jeder
Verdrangerpumpe aus einem Servomotor, und zwar vorzugsweise aus einem
permanenterregten Drehstrom-Synchron-Servomotor und einer zugehdérigen
Antriebsintelligenz mit entsprechender Bewegungssteuerung/-regelung, die in Form
eines Programmcodes im Antrieb hinterlegt ist.
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Als Verdrangerpumpe kann eine oszillierende Verdrangerpumpe, insbesondere eine
Membranpumpe, vorzugsweise eine Dosiermembranpumpe, und/oder eine

rotierende Verdrangerpumpe verwendet werden.

Besondere Vorteile ergeben sich, wenn die erfindungsgeméRe Vorrichtung aus zwei
Dosiermembranpumpen und o0.g. Antriebssystem besteht und eine zugehérige
Bewegungssteuerung/-Regelung derart ausgefuhrt ist, dass die
Dosiermembranpumpen  durch  elektrische  Synchronisation und variabler
Winkelgeschwindigkeit in einem optimalen Verhéltnis zueinander betrieben werden.
Dieses optimale Verhéltnis kann die zeitliche Zuordnung der Volumenstromhibe der
einzelnen Pumpen zueinander darstellen, wie aus dem in Fig. 3 gezeigten

Kurvendiagramm leicht ersichtlich.

Durch diese Form der Bewegungssteuerung kann ein resultierender Volumenstrom
generiert werden, der beispielsweise die Volumenstrom- und Druckpulsation
reduziet und dadurch erhebliche Vorteile z.B. in der Beschickung der

Chromatographiesaulen mit sich bringt.

Durch die erfindungsgemaRe Vorrichtung wird somit eine betrachtliche
Verbesserung der Genauigkeit des Trennverfahrens erzielt, bei gleichzeitig
erreichtem erweiterten dynamischen Stellbereich und garantierter Pulsationsarmut.

Aufgrund der exakten, reproduzierbaren Dosiergenauigkeit, der groRen Stellbereiche
und der hohen Produktqualitat kann eine in der erfindungsgeméaen Weise
ausgestattete Vorrichtung unter anderem in den folgenden Prozessen eingesetzt

werden:

- industrielle Nieder- und Mitteldruckchromatographie im Bereich von 1l/h bis tber
5000 I/h gegen 20 bar,

- Hochdruckchromatographie im Bereich von 1l/h bis tiber 5000 I/h gegen 350 bar
und héher,

- kontinuierliche Verfahren.
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Mit der erfindungsgemaflen Vorrichtung lassen sich zahlreiche Vorteile erzielen. So
ermdglicht beispielsweise die Kombination ,Variation der Drehzahl“ und , Teilhubmodus*
einen Stellbereich bis Uber 1:100. Wahrend herkémmliche Technik dazu einen
Frequenzumrichter und gegebenenfalls zusétzlich eine elektrische Hubverstellung
benétigt, die Uber separate Leistungs- und Datenanschliisse gespeist werden, benétigt
die erfindungsgemaéaRe Vorrichtung hierzu nur einen einzigen Anschluss. AuBerdem lasst
sich ein Gradient beim Férdern des Eluenten (mobile Phase) beliebig und hochprazise
einstellen, was sowohl bei der industriellen Niederdruckchromatographie als auch bei
der Hochdruckchromatographie méglich ist. SchlieRlich ist mit der intelligenten

Steuerung zweier Pumpen eine nahezu pulsationsfreie Férderung méglich.

Mit der erfindungsgeméaRen Vorrichtung lassen sich im Ubrigen die folgenden weiteren

Vorteile erreichen:

- ein pulsationsarmer Fluss der Probe durch die Trennséule,

- bei einer zu prifenden naturgemafl hochempfindlichen Biomasse ergibt sich ein
scherarmer Prozess, speziell aufgrund der Verwendung von
Dosiermembranpumpen,

- auf Wunsch lasst sich ein konstanter Volumenstrom, sowohl bei isocratischer
(gleichbleibender Konzentration) als auch stufenweise oder als Gradient
ausgestalteter Fahrweise, unabhangig vom Gegendruck, erreichen,

- es ist nur ein geringes Totvolumen bis zur Trennsaule vorhanden (,Hold-up*),
wodurch sich ein besserer Gradient, d. h. ein besserer Peak erreichen lasst.
Hierdurch ergibt sich keine Rickvermischung, weil alle Teile kleiner gebaut
werden kénnen. Insgesamt ist damit ein kleineres Flissigkeitsgesamtvolumen in
der Anlage vorhanden, was aufgrund der drucksteifen Pumpenlinie die
Verwendung kleinerer Leitungsquerschnitte und Komponenten ermdéglicht und
die Verwendung von ansonsten erforderlichen Pulsationsdampfern vermeidet.

- der Stellbereich der Pumpe ist bis zu 1:150 und héher méglich, so dass sich
hierdurch héhere Pufferkonzentrationen erreichen lassen,

- aufgrund der programmierten Steuerung ist ein vollautomatisiertes Verfahren
moglich, wodurch Fehlbedienungen, beispielsweise aufgrund von bisher
erforderlicher manueller Hubverstellung, ausgeschlossen werden,

- es lasst sich aufgrund des vollautomatisierten Verfahrens eine einwandfreie
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Dokumentation erstellen,
- es wird insgesamt eine bessere Ausbeute erzielt, was aufgrund der hohen
Kosten der zu trennenden bereits werthohen Stoffe von besonderem Vorteil ist.

Die Erfindung wird im Folgenden in Form von Ausfuhrungsbeispielen anhand der
Zeichnung naher erlautert. Diese zeigt in
- Fig. 1 schematisch den Aufbau einer erfindungsgemafien Vorrichtung zur
Durchfuhrung der Flissigkeits-Prozesschromatographie;
- Fig. 2 eine abgewandelte Ausfuhrungsform hiervon; und
- Fig. 3 ein Kurvendiagramm, in welchem die Volumenstrome von Saug- und

Druckhub der Pumpe Uber der Zeit aufgetragen sind.

Wie aus Fig. 1 ersichtlich, weist die dargestellte Vorrichtung eine vertikal angeordnete
Trennsaule 1 auf, die an ihrem oberen Ende mit einem Deckel 2 sowie einem
Verteiler/Sammler 4 versehen ist und an ihrem unteren/oberen Ende einen

Sammler/Verteiler 4 sowie einen Boden 5 aufweist.

Wie weiterhin ersichtlich, ist der Sammler 4 mit einem Detektor 6 verbunden, der dem
Erkennen der abgetrennten Substanzen dient und mit einem Fraktionensammler 7

verbunden ist, der seinerseits dem Auffangen der abgetrennten Substanzen dient.

Die Trennsdule 1 weist beim dargestellten Ausfuhrungsbeispiel jeweils zwei
Membranpumpen 8, 8’ fur die Produktaufgabe und /oder Eluentenaufgabe sowie zwei
Membranpumpen 9, 9' fur die Aufgabe des Eluenten (mobile Phase) auf, wobei diese
Pumpen 8, 8, 9, 9’ Uber eine gemeinsame Forderleitung zur Aufgabe des jeweiligen
Produktes an das obere Ende der Trennsdule 1 angeschlossen sind. Bei anderen
Trennaufgaben ist ein Anschluss dieser Pumpen 8, 8, 9, 9’ Uber eine gemeinsame
Forderleitung an das untere Ende der Trennsaule 1 vorteilhaft.

Das in Figur 2 gezeigte Pumpenarrangement ist eine Ausweitung des vorhergehend
gezeigten Ausfiihrungsbeispiels mit getrennter Aufgabe der Pumpen 8, 8 und 9, 9'. Auf
der Saugseite werden die Fluidleitungen Uber eine auf der Saugseite der Pumpen
dargestellte Ventilkombination verbunden und auf der Druckseite der Pumpe tber eine

gemeinsam verbundene Leitung zur Trennsaule ausgefihrt. Diese Verbindung erlaubt
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es, die Pumpen 8 und 9’ individuell an beide Fluidzufuhren anzuschlieBen. Der Vorteil
besteht in der Erweiterung der Bandbreite der mdéglichen Durchfluraten. Differenzierte
Fahrweisen sind entsprechend der Schaltstellungen der Ventile an der Saugseite der
Pumpen 8 und 9’ méglich und erlauben kombinierte Volumenstréme der Pumpen 8, 8,
9,9.

Jede Membranpumpe 8, 8, 9, 9’ ist mit einem hochdynamischen Antrieb 10 bzw. 10’,
11, 11’ versehen, der jeweils eine integrierte programmierbare Steuerung zum Erzielen
der gewilinschten technischen Eigenschaften, z. B. monoton steigend bzw.
Gradientenfahrt, aufweist. Von besonderer Bedeutung ist hierbei, dass jeder Antrieb 10
bzw. 10’ 11, 11’ ein permanenterregter Drehstrom-Synchron-Servomotor ist, der es
aufgrund seiner Konstruktion erlaubt, die gewiinschte Eigenschaft bei der Durchfiihrung
der Chromatographie zu erreichen.

Fig. 3 zeigt ein Kurvendiagramm, in welchem die Volumenstréme von Saug- und
Druckhub der Pumpe Uber der Zeit t aufgetragen sind. Aus diesem Kurvendiagramm ist,
wie erwahnt, ersichtlich, dass das optimale Verhaltnis fur zwei Dosiermembranpumpen
die zeitliche Zuordnung der Volumenstromhilbe der einzelnen Pumpen zueinander

darstellen kann.

Hinsichtlich vorstehend nicht naher erlauterter Merkmale wird im Ubrigen ausdriicklich

auf die Zeichnungen sowie auf die Patentanspriiche verwiesen.
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Patentanspriiche

Vorrichtung zur Durchfihrung von Chromatographie, vorzugsweise von
Flussigkeits-Prozesschromatographie, insbesondere auf industriellem Gebiet,
unter Verwendung jeweils wenigstens einer mit einem Antrieb versehenen
Verdrangerpumpe zur Aufgabe von Produkt sowie Eluent (mobile Phase) in
mindestens eine Trennsaule (1),

dadurch gekennzeichnet, dass der Antrieb (10, 10, 11, 11’) jeder
Verdrangerpumpe (8, 8', 9, 9°) ein hochdynamischer Antrieb ist, der zur Erfassung
der Weg-/Zeitdaten mit einem integrierten Gebersystem ausgeristet ist, die tiber
eine angeschlossene Ubergeordnete Bewegungssteuerung/-regelung in
entsprechende lagegeregelte Fahrbefehle umsetzbar sind.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
hochdynamische Antrieb (10, 10°, 11, 11’) jeder Verdrangerpumpe (8, 8’, 9, 9')
ein Servomotor ist, der zur Erfassung der Weg-/Zeitdaten mit einem integrierten
Gebersystem ausgeristet ist, wobei Weg-/Zeitdaten uber eine angeschlossene
Ubergeordnete Bewegungssteuerung/-regelung in entsprechende lagegeregelte

Fahrbefehle umsetzbar sind.

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der
hochdynamische Antrieb (10, 10°, 11, 11’) jeder Verdréangerpumpe (8, 8', 9, 9"
ein permanenterregter, lufterloser und damit reinraumgerechter Drehstrom-
Synchron-Servomotor ist, der zur Erfassung der Weg-/Zeitdaten mit einem
integrierten Gebersystem ausgeriistet ist, die uUber eine angeschlossene
Uibergeordnete Bewegungssteuerung/-regelung in entsprechende lagegeregelte
Fahrbefehle umsetzbar sind.
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. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Verdrangerpumpe (8, 8, 9, 9’) eine oszillierende
Verdrangerpumpe, insbesondere eine Membranpumpe, vorzugsweise eine

Dosiermembranpumpe, und/oder eine rotierende Verdrangerpumpe ist.

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass sie jeweils zwei Pumpen (8, 8', 9, 9') mit jeweils einem
hochdynamischen  Antrieb  aufweist, die mit einer  zugehérigen
Bewegungssteuerung/-regelung derart ausgefuhrt sind, dass die Pumpen durch
elektrische Synchronisation und variabler Winkelgeschwindigkeit in einem
optimalen Verhaltnis zueinander betreibbar sind.

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass sie eine pulsationsarme, gleichméRige Verteilung bei der
Aufgabe der Medien mittels der in einem optimalen Verhéltnis zueinander
betriebenen Verdrangerpumpen (8, 8, 9, 9') auf die Verteilerbéden (5), die
stationare Phase schonende, fur verbesserte Trennbedingungen insbesondere
hinsichtlich der Chromatogrammaqualitdt in der Trennsaule (1) Gber die an den
jeweiligen  Trennprozess anpassbare Dosierstromveridufe und damit
anpassbaren Fluidkinematiken (Isokratische-, Stufen- oder Gradientenfahrweise)
der mobilen Phase durch Verdrangerpumpen und deren prazise
Bewegungssteuerung/-regelung tiber entsprechende lagegeregelte Fahrbefehle
ermdglicht.

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Verdrangerpumpen und ihre Antriebe ein
vollautomatisches, ohne fehlerbehaftete manuelle Pumpen-Hublangenverstellung
und damit nach GMP (Good Manufacturing Practice) — Grundsatzen
dokumentierbares Gesamtsystem darstellen.
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