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Abstract

Abstract

Das Decken der stetig wachsenden Nachfrage nach biopharmazeutischen Produkten wird
weitestgehend eingeschrankt durch die verfiigbare Herstellungskapazitat sowie durch die
Effizienz und die Kosten des jeweiligen Produktionsprozesses. Wesentliche Limitierungen
entstehen dabei im Bereich der chromatographischen Aufreinigung des Zielproduktes,
welche eine wichtige Rolle in nahezu jedem industriellen Produktionsprozess spielt. Um
diese Limitierungen erfolgreich zu adressieren, stellt die Entwicklung und Prozessintegration
neuer effektiver und kosteneffizienter chromatographischer Medien ein Feld intensiver
Forschung fiir die biopharmazeutische Industrie dar.

Im  Rahmen dieser Arbeit wird die Entwicklung eines nicht-partikuldren
chromatographischen Mediums, basierend auf oberflachenmodifizierten thermoplastischen
Polymerfasern, beschrieben. Die Arbeitsschwerpunkte umfassen dabei die
Methodenentwicklung zum Design einer optimierten adsorptiven Polymernanoschicht,
darauf aufbauend die Herstellung und Charakterisierung eines faserbasierten starken
Kationentauschermediums sowie dessen modellbasierte Prozessintegration.

Es kann anhand eines Membranadsorbermodellsystems gezeigt werden, dass mittels
oberflacheninitiierter Atom Transfer Radikal Polymerisation (ATRP) wesentliche
Architekturparameter der adsorptiven Polymernanoschicht gezielt eingestellt werden
kénnen. Dies fihrt zu einer Verbesserung der Proteinbindungskapazitat von mehr als 30 %
gegeniiber kommerziell verfiigbaren Produkten bei identischer Permeabilitit. Ein Ubertrag
dieser Methodik erlaubt die Herstellung eines hochkapazitiven starken Kationentauscher-
mediums auf Grundlage thermoplastischer Kurzschnittfasern, das im Fall von
Immunoglobulin G (IgG) als Modellmolekiil 85 % der Bindungskapazitdt kommerziell
verfligbarer Partikeln und 200 % eines Membranadsorbers erreicht. Die Charakterisierung
eines aus diesen Fasern bestehenden chromatographischen Bettes zeigt vorteilhafte und
konkurrenzfahige Eigenschaften verglichen mit klassischen Systemen in Bezug auf
dynamische Bindungskapazitat (>40 mg/mL 1gG), Permeabilitdt, Fluiddynamik und
Stofftransport. Im Hinblick auf eine Prozessintegration der neu entwickelten faserbasierten
stationdren Phase kann gezeigt werden, dass die Beschreibung und Vorhersage einer

Aufreinigung monoklonaler Antikérper (mAb) mittels eines physiko-chemischen Modells
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Abstract

erreicht werden kann. Eine Kombination aus Modellentwicklung, Simulation und
Parameterbestimmung in unabhdngigen Experimenten fihrt zu einer hinreichenden
pradiktiven Genauigkeit (R?>90 %) der Simulationsergebnisse, auch fiir komplexe reale
Zellkulturlésungen.

Die in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse bestdtigen das Potential des neuen
chromatographischen Mediums, sowie die Durchfiihrbarkeit einer designorientierte

Herstellung und modellgestilitzten Prozessintegration.
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