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Maximilian Huter

Modellunterstützte Prozessauslegung 
unterschiedlicher Grundoperationen 
am Beispiel von kontinuierlicher 
Ultrafiltration und absatzweiser 
Kristallisation

In den zurückliegenden Dekaden nahm die Herstellung nachhaltiger, phar-
mazeutischer Wertstoffe sowohl aus Pflanzen (engl.: Botanicals) als auch 
tierischen Zellkulturen (engl.: Biologicals) stark zu. Um aus diesen Ausgangs-
materialien den gewünschten Zielstoff zu isolieren, sind komplexe Prozess-
ketten notwendig, die ein großes finanzielles Optimierungspotential bieten.

In dieser Arbeit werden Optimierung zweier unterschiedlicher Prozessschritte 
durch systematische Prozessauslegung und die Erstellung von dynamischen 
Prozessmodellen vollzogen. Die Modelle müssen hierbei in der Lage sein 
alle auftretenden Effekte abzubilden. Weiterhin müssen Modelle einerseits 
modular vorliegen, um eine Übertragbarkeit zu anderen Systemen zu ver-
einfachen, und andererseits müssen die Modellparameter mit möglichst 
wenig Versuchen zu bestimmen sein. 

Für biologische Prozesse wird eine kontinuierliche Ultrafiltration betrachtet. 
Diese war lange das Bottleneck für kontinuierliche Bioprozesse und bietet 
daher ein großes Optimierungspotential. Bei der Modellerstellung wurde 
hierbei explizit auf die geometrischen Eigenschaften einer kontinuier-
lichen Ultrafiltration eingegangen. Untersucht wurden in dieser Arbeit die 
Aufkonzentrierung einer niedrigkonzentrierten Proteinlösung eines mono-
klonalen Antikörpers sowie einer hochkonzentrierten Serumalbumin-Lösung.

Als Gegenstück wurde die absatzweise durchgeführte Kristallisation mit 
dem Zielstoff Artemisinin betrachtet. Ziel für diese war die Entwicklung eines 
definierten Prozesses, bei dem neben der Ausbeute auch die Partikelgröße 
anpassbar sein sollen. Weiterhin galt zu klären, ob der Kristallisationsschritt 
zu einem früheren Zeitpunkt im Prozess gewinnbringend eingesetzt werden 
kann und dadurch ein verkürzter, kostengünstigerer Herstellungsweg mög-
lich ist.

Für beide Grundoperationen werden schrittweise Prozesse entwickelt und 
die Parameterbestimmung für die Prozessmodelle dargestellt. Die Modelle 
wurden im Anschluss validiert und im Falle der Ultrafiltration wird eine 
modellbasierte Optimierung durchgeführt. Die durchgeführten Arbeiten 
verdeutlichen, dass eine Prozessmodellierung umso einfacher und gewinn-
bringender ist, je mehr Variablen inline messbar sind. 
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