1. Mikrofiltrations-
module

2: Herstellung
von monoklonalen
Antikorpern

Ausristung

it den Membranmodu-
len zur Mikrofiltration
und Dialyse ist es maoglich,
problemlos und wirtschaftlich
in einer validierbaren Anlage
wichtige Produktionsschritte
auszufuhren. Diese Produkti-
onvon Zellen und Zellproduk-
ten stitzt sich dabei auf die
Hohlfasertechnologie, die
groRBe Flachen in einem klei-
nen Volumen zur Verfligung
stellen kann. So sind grof3e
Ausbeuten moglich.
Rohrférmige Membranen
eignen sich fur die Dialyse wie
auch fir die Mikrofiltration in
der Biotechnologie und der
pharmazeutischen Industrie.
Es stehen Module mit Mem-
branflachen bis 25 m2 zur Ver-
figung. Der Membranwerk-
stoff ist Polypropylen mit
Membraninnendurchmessern
von 0,6 bis 5,5 mm bei einer
PorengréRe von 0,2 oder
0,1 um zur Mikrofiltration.
Regenerierte Cellulose mit ei-
nem Membraninnendurch-
messer von 0,2 mm und einer
Trenngrenze von 10 oder
50 kDalton steht fir die Dialy-
se zur Verfligung.

Crossflow-Mikrofiltration
hat wirtschaftliche Vorteile

Bei der Crossflow-Mikrofiltra-
tion (CMF), auch bekannt als
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Tangentialflussfiltration (TFF),
wird durch die Uberstrémung
der Membran die Ablagerung
von Feststoffen und Kolloiden
vermindert. Dieser verringerte
Filterkuchenaufbau l&sst
dementsprechend einen
deutlich erhéhten Filtratfluss
zu. Das Membranmaterial Ac-
curel wird auch als Flachmem-
bran in sogenannten Dead-
End-Filterkerzen eingesetzt.
Die hier gewonnenen Erfah-
rungen kdnnen fir die im Be-
reich der pharmazeutischen
Industrie so wichtige Validie-
rung genutzt werden. Dabei
kommen fir diesen Bereich
haufig  dampfsterilisierbare
auswechselbare Kerzen in
Frage. Die Dead-End-Filtrati-
on kann wirtschaftlich nur bei
geringen Konzentrationen an
abzutrennenden Stoffen ein-
gesetzt werden.

Auf Grund der héheren Fil-
tratfllsse kann die Crossflow-
Filtration auch dann ange-
wendet werden, wenn eine
statische Filtration nicht wirt-
schaftlich ist. Der gleiche
Batch kann also mit kleinerer
Filterflache abgearbeitet wer-
den. Dies ist in aller Regel pro-
duktschonender.

Die  Hauptanwendungen
liegen im Bereich von Zellkon-
zentrierungen und Zellrecyc-
ling. Die Filtrationsdricke soll-
ten in diesen Anwendungen
moglichst niedrig gehalten

werden. Dies ist auch sehr
produktschonend. Bei der An-
wendungsentwicklung  wer-
den zuerst Versuche mit klei-
nen Labormodulen durch-
gefiihrt. Die Grol3e der zu fil-
trierenden Batches liegt Ubli-
cherweise zwischen wenigen
Millilitern und 10 I.

Far die anschlieBenden Pi-
lotversuche mit Ansétzen von
25 bis 501 werden
MDO020-Module mit Polypro-
pylengehdusen  eingesetzt.
Diese Module haben die glei-
che aktive Membranlange wie
sie spater auch in der Produk-
tionsanlage eingesetzt wird.
Die Module der MDO70 Serie
(Bild 1) fur Produktionsanla-
gen besitzen ein Edelstahl-
gehduse, um auch hierdurch
die hohen Anforderungen in
Bezug auf Sterilitdt und Vali-
dierbarkeit erfiillen zu kon-
nen. Weitere Anwendungen
fir die symmetrischen Mikro-
filtrationsmembranen  sind
unter anderem Sterilfiltration,
Medienaustausch, kontinuier-
liche Fermentation, Perfusi-
onsbioreaktoren und viele an-
dere Aufgaben der Fest-Flus-
sig-Trennung (Bild 2).

Dialyse: Nach dem Vorbild
der Natur

Der zweite wichtige Anwen-
dungsbereich ist die Dialyse.
Das der Dialyse zu Grunde lie-
gende Prinzip ist der durch

Stellt hohe
Anspriiche

Filtration und Konzentration
in der Biotechnologie

Pharmazie und Biotechnologie stellen
besondrrs hohe Anspriiche an die Art der
Filtration. Die Crossflow-Mikrofiltration ist pro-
duktschonend und verspricht eine hohe Ausbeu-
te. Das Ergebnis der Filtration hangt unter
anderem von dem Membrantyp ab.

das Konzentrationsgefalle ge-
triebene Stoffaustausch. Das
zu dialysierende  Medium
flie3t in der Regel im Inneren
der Hohlfasern. Das Dialysat
als aufnehmendes Medium
flie3t an der Aulienseite der
Membran im Gegenstrom,
um eine moglichst groRe Kon-
zentrationsdifferenz zu errei-
chen.

Die Module stehen sowohl
als eine Einheit mit vergosse-
nen Hohlfasern als auch mit
auswechselbaren  Einschub-
patronen zur Verfigung. Ein-
schubpatronen kénnen auch
direkt in Fermentern einge-
setzt werden. Bringt man Zel-
len direkt auf die AuRenseite
der Membran auf und unter-
bindet den Dialysatfluss, so er-
gibt sich in Kombination mit
einem Fermenter ein Perfusi-
onsbioreaktor.

Generell kann die Dialyse in
der pharmazeutischen Indus-
trie und in der Biotechnologie
zum Dosieren, Trennen und
zum Stoffaustausch einge-
setzt werden. Die Anwendun-
gen im Einzelnen sind Dosie-
rung von Né&hrstoffen, Gasen
oder Edukten, Entfernen von
organischen oder anorgani-
schen Verunreinigungen so-
wie Austausch und Entfer-
nung von Produkten mit ge-
ringem Molekulargewicht.
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