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Quality by Design basierte 
Prozessintegration der Präzipitation 
von Monoklonalen Antikörpern und 
Antikörperfragmenten sowie die 
Entwicklung eines Digitalen Zwillings 
zur Unterstützung der PAT-gestützten 
autonomen Prozessführung

Der biopharmazeutische Sektor steht auf Grund des rasanten Wachs-
tums und der Entwicklung hinzu individualisierter sowie Patienten-
orientierter Produkte vor fundamentalen Veränderungen. Die 
bestehenden Prozesse, beispielsweise die Aufreinigung von mono-
klonalen Antikörpern, müssen an die gestiegenen Anforderungen 
angepasst werden und zudem auf ein weiteres Portfolio an Bio-
molekülen ausgeweitet werden. Durch Prozessoptimierung im Bereich 
des Upstreams konnten geringe Titers aus der Vergangenheit opti-
miert werden, sodass die Kapazitätsgrenze aktuell im Downstream 
liegt. 

Die Dissertation thematisiert die Präzipitation als alternativen Capture-
Schritt am Beispiel von monoklonalen Antikörpern und Antikörperfrag-
menten. Es werden die geforderten Richtlinien zur Prozessentwicklung 
berücksichtigt und ein absatzweiser, halbkontinuierlicher sowie ein 
kontinuierlicher Prozess entwickelt. Darüberhinaus wird gezeigt, wie 
ein Digitaler Zwilling basierend auf physiko-chemischen Gleichun-
gen abgeleitet werden kann. Digitale Zwillinge können zum einen für 
die frühe Phase der Prozessentwicklung als auch für die Optimie-
rung genutzt werden. Während der Produktion eignen sich Digitale 
Zwillinge als Beobachter im Rahmen einer modellbasierten Prozess-
regelung. Um dies in der Produktion zu realisieren, ist jedoch eine 
Online-Messtechnik notwendig, welche den Ist-Zustand des Pro-
zesses in Echtzeit abbildet kann. Eine Machbarkeitsstudie bewertet 
verschiedene spektroskopische Messmethoden wie Raman, FTIR, 
Fluoreszenz und DAD auf die Eignung für die Aufnahme der Echtzeit-
daten im Präzipitationsprozess. Abschließend wurde die Übertragbar-
keit des Digitalen Zwillings auf ein anderes Stoffsystem durchgeführt, 
um die Allgemeingültigkeit des Digitalen Zwillings zu demonstrieren.
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