Chemie Ingenieur Technik 2006, 78, No. 8

ACHEMA-Berichte

Bioreaktoren und Bioprozesstechnik

von Priv.-Doz. Dr.-Ing. Ralf Pértner*

Die zunehmende Bedeutung bio-
technologischer Prozesse wurde auch
auf der diesjihrigen ACHEMA unter-
strichen. Neben einem hochkaritigen
Vortragsprogramm fanden sich eine Viel-
zahl interessanter Neuerungen fiir die
Bioprozessentwicklung und fiir Bioreak-
tortechnologien sowie neue Forschungs-
ergebnisse. Einige dem Berichterstatter
besonders aufgefallene Produkte und
Entwicklungen werden im Folgenden
beschrieben.

Abb. 1. Respiration Activity Monitoring
System (RAMOS) der HiTec Zang GmbH
mit Fluid Train Technologie (FTT) zur
sterilen Fiitterung und Probenahme tiber
einen gemeinsamen Anschluss. (Bild mit
freundlicher Genehmigung)

Fiir die Bioprozessentwicklung werden
zunehmend  Multi-Fermentersysteme
eingesetzt. Dies wurde durch eine Reihe
von Neu- und Weiterentwicklungen un-
terstrichen, etwa durch die INFORS AG
mit dem MULTIFORS®, ein multiples
Kleinfermentersystem aus wahlweise
zwei, vier oder sechs Fermentern mit
Volumina zwischen 200 mL und 1000
mL. Durch entsprechende Anpassungen
ist das System fiir Mikroorganismen-
und Zellkulturen gleich gut geeignet.
Multi-Fermentationssysteme  wurden
auch von anderen Anbietern wie etwa
der Bioengineering AG (R’ALF plus), der
BIOTRON Inc. (LiFlus GM) oder der zeta
AG (bio-t xpac) gezeigt.

Fiir die Prozessoptimierung auf der Ba-
sis von Schiittelkolben stellte die HiTec

Zang GmbH eine Weiterentwicklung des
Respiration Activity Monitoring System
(RAMOS) vor (Abb. 1). Die innovative
Fluid Train Technologie erméglicht eine
vollautomatische, sterile Zufiitterung und
Probenahme iiber einen gemeinsamen
Anschluss. Somit werden geregelte Fed-
Batch-Fermentationen im Schiittelkolben
etwa zur Entwicklung von Mediumfor-
mulierungen oder Fiitterungsstrategien
moglich. Zusitzlich kann das System
mit der Prizisionsgasmischstation Gmix
kombiniert werden.

Eine Online-Analytik zur automatisier-
ten Prozesskontrolle wurde von Bayer
Technology Services GmbH vorgestellt
(Abb. 2). Die Automatisierungsplattform
BaychroMAT® CellCount ist als Ergin-
zung zur sensorischen Prozessiiberwa-
chung gedacht, um auch Parameter, die
nur {iber aufgearbeitete Proben zuging-
lich sind, zeitnah und quasi-kontinuier-
lich quantitative erfassen zu kénnen — wie
z. B. die Zellzahl. Das System bietet u. a.
eine vollstindige Automatisierung von
Probennahme, -transport und -analyse,
ein innovatives Probenahmeventil, das
alle CIP- und SIP-Anforderungen erfiillt
sowie die Moglichkeit der Entnahme mi-
nimaler Probenvolumina fiir die Analyse.

Abb. 2. Vollautomatischer BaychroMAT®
CellCount der Bayer Technology Services
GmbH mit Sterilprobenahme an einem
Fermentermodell, konfiguriert mit Cedex™
Zellzahl-Bestimmung. (Innovatis AG)
(Bild mit freundlicher Genehmigung)
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In der vorgestellten Variante wurde ein
Cedex™ Zellzahl-Analysator (Innovatis
AG) zur Zellzahl- und Vitalititsbestim-
mung integriert. Der modulare Aufbau
ermoglicht die Anbindung weiterer Ana-
lysatoren. Selbstverstindlich l4sst sich das
System an gingige Prozessleitsysteme
anbinden und die Analysendaten stehen
fr weitergehende Steuerungs- und Rege-
lungsfunktionen zur Verfiigung.

Neben diesen Technologien, die im
Wesentlichen auf einer Kombination
von klassischen Fermentationssystemen
beruhen, werden auch die etablierten
»Multiwell“-Platten zu immer leistungs-

Abb. 3.

u24 Micro
Bioreactor,
Firma
Applikon

. Biotechnology.
(Bild mit
freundlicher
Genehmigung)

fihigeren ,Mikro-Bioreaktoren“. Zu nen-
nen wiren hier u. a. die neue Millicell®
24-well Zellkultur-Platte von Millipore
oder der SDR 24-channel SensorDish
Reader der PreSens Precision Sensing
GmbH. Die Firma Applikon Biotechno-
logy hat mit dem p-24 micro Bioreactor
(Abb. 3) ein sehr interessantes System fiir
das schnelle Screening von Mikroorga-
nismen oder Zellkulturen sowie fiir erste
Optimierungsexperimente  entwickelt.
In 24 kleinen ,Bioreaktoren“ auf einer
Platte mit Volumina von ca. 3 mL kénn-
ten Bedingungen in Bezug auf Drehzahl,
pH-Wert, Sauerstoffgehalt und Tempera-
tur wie im realen Prozess simuliert und
kontrolliert werden.

Das Sofwaretool sabento® zur Prozess-
bewertung in der Biotechnologie wurde
von der Firma ifu Hamburg GmbH vor-
gestellt. Die in Kooperation mit DECHE-
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MA e.V. durchgefiihrte und im Projekt
BioBeN durch das Bundesministerium
fir Bildung und Forschung geférderte
Entwicklung soll helfen, die Chancen
und Risiken bei der Entwicklung eines
biotechnologischen Prozesses in mog-
lichst frithen Phasen des Prozessdesigns
effektiv, einfach und schnell einzuschit-
zen. Dabei werden neben ckonomischen
auch 6kologische und soziale Aspekte er-
fasst und insbesondere die Nachhaltigkeit
adiquat berticksichtigt. Profitieren sollen
von sabento® Prozess- und Anlagenent-
wickler und Entscheidungstriger vor
allem in KMU's. Fiir Hochschulen bietet
sabento® die Moglichkeit, in Lehre und
Forschung verschiedene Prozessalterna-
tiven virtuell zu erproben.

In der Zellkulturtechnik setzt sich der
Trend zu multifunktionalen Entwick-
lungssystemen ebenfalls weiter fort, wo-
bei hier die Bedeutung von ,single-use“-
Komponenten immer mehr zunimmt. So
bietet etwa die Fa. Applikon Biotechnolo-
gy jetzt den AppliFlex Single-Use-Bioreac-
tor auf Basis der ,Bag“-Technolgie an. Die
bewegten , Bags“ mit einem Arbeitsvolu-
men von 10 Llassen sich durch integrierte
Sensoren fiir den pH-Wert, Temperatur
und Sauerstoff individuell tiberwachen.
Einen anderen Ansatz stellte die zeta AG
vor, nimlich ein steriles Einweg-Biore-
aktorsystem mit integriertem Rithrwerk
(AbDb. 4), dessen Design einen einfachen
»scale up“ von 2. — 3000 L Arbeitsvolumen
erlaubt. Zwischen diesen Grenzen liegen
nach Angaben der Firma die lieferbaren
Groflen. Die Bioengineering AG zeigte
zu diesem Thema eine Konzeptstudie
auf der Basis des Dispergier-Mischers.

Abb. 4. DPS™ Bioreaktor, Einweg
Bioreaktor System mit integriertem
Riihrwerk und Kontrolleinheit bio-t® mini
der Zeta AG Bio- und Verfahrenstechnik.
(Bild mit freundlicher Genehmigung)
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Man darf gespannt sein, wie sich dieses
Konzept weiter entwickelt.

Einige  hochinteressante Neuent-
wicklungen wurden auch fiir die Abwas-
serreinigung vorgestellt, die den Trend
zu immer leistungsfihigeren, gut kon-
trollierten Bioreaktorsystemen belegen.
Mit dem BIOMAR AHP (Abb. 5) hat die
ENVIRO-CHEMIE GmbH die Baureihe
biologischer Verfahren um einen neuen
Hochleistungsreaktor fiir die anaerobe
Abwasserreinigung erweitert. Dieser in

Abb. 5. BIOMAR AHP anaerober
Hochleistungsreaktor der ENVIRO-
CHEMIE GmbH. (Bild mit freundlicher
Genehmigung)

Zusammenarbeit mit Prof. Mirkl von der
TU Hamburg-Harburg entwickelte Reak-
tor ist speziell fiir hoch belastete organi-
sche Abwisser etwa aus der Herstellung
von Biodiesel oder Bioethanol, Molke und
Konzentraten aus der Milchindustrie,
Abwisser aus der Papierindustrie oder
der Lebensmittelproduktion konzipiert.
Der Reaktor besteht im Wesentlichen
aus einem schlanken, zylinderférmigen,
iiber 20 m hohen Reaktor und einem
seitlichen, patentierten Druckabscheider.
Im unteren Reaktorteil erfolgt eine Um-
walzung der Biomasse iiber Einblasung
von Biogas, das iiber der Reaktorhshe in
drei Niveauzonen prozessleitgesteuert
abgezogen wird. Derzeit laufen einige viel
versprechende Pilotversuche in Deutsch-
land und in der Schweiz.

Der Bedeutung der Prozessanalytik
bei Anaerobprozessen widmet sich die
ProzessAnalysenInstrumente =~ GmbH
(PAI) mit der Entwicklung des Online-
Anaerobic-Control-Monitors AnaSense®,
der eine schnelle Bestimmung von fliich-
tigen Fettsduren, Hydrogencarbonat-
Konzentration und Alkalitit erméglicht.
Vergleiche zur konventionellen, aber sehr
zeitaufwindigen GC-Analyse ergaben
eine sehr gute Ubereinstimmung.
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Fiir die aerobe Reinigung hoch belas-
teter Abwisser bietet die DAS GmbH
eine ,Trickle Flow Technology“ an, bei
der spezielle Trigermaterialien zur Im-
mobilisierung der Biomasse eingesetzt
werden. Die Vorteile des Systems liegen
nach Firmenangaben in den niedrigen
Investitions- und Betriebskosten, dem
geringen Platzbedarf und dem niedrigen
Wartungsaufwand, da der einfach auf-
gebaute Reaktor aus Polyethylen keinen
speziellen Korrosionsschutz benétigt.
Auch aus der Hochschulforschung wur-
den einige berichtenswerte Neuerungen
vorgestellt. So prisentierte der Lehrstuhl
fiir Bioverfahrenstechnik der RWTH
Aachen, Prof. Dr.-Ing. Jochen Biichs, das
»Continuous Operated Shaken Bioreaktor
System” (CosBios), ein neues kontinu-
ierlich betriebenes Kultivierungssystem
auf der Basis der Schiittlertechnologie.
Gegeniiber herkémmlichen Systemen
zeichnet sich die Neuentwicklung durch
niedrige Kosten und sehr einfache Hand-
habung aus. Erste Fermentationsergeb-
nisse haben das enorme Potential fiir eine
optimierte Prozessentwicklung unter
Beweis gestellt.

Ein transportabler Bioreaktor mit CO,-
und Temperatur-Regelung wurde von
Prof. Dr.-Ing. Peter Czermak, Fachhoch-
schule GiefRen-Friedberg, und der delta T
Gesellschaft fiir Medizintechnik GmbH
vorgestellt. Dabei wurde eine mit La-
tentwarmespeichern ausgeriistete Trans-
portbox zu einem Bioreaktor weiterent-

Abb. 6: Virtueller Bioreaktor als
Ausbildungs- und Trainingssimulator
der Hochschule Bremen, Prof. Dr.-Ing.
Volker C. Hass. (Bild mit freundlicher
Genehmigung)

wickelt. Anwendungsbereiche sind etwa
alle Transportgiiter, die temperiert oder
unter CO,-Athmosphire transportiert
werden miissen. Das System ist dariiber
hinaus geeignet fiir die Bebriitung von
diagnostischem Probenmaterial wie z. B.
Blutproben wihrend des Transportes.
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Die Hochschule Bremen, Prof. Dr.-Ing.
Volker C. Hass, zeigt in Zusammenarbeit
mit dem Ingenieurbiiro Dr.-Ing. Schoop
GmbH eine wesentlich verbesserte Versi-
on ihres virtuellen Bioreaktors (Abb. 6) zur

realititsnahen Simulation von Bioprozes-
sen. Die Software wurde auf der Basis des
industriellen Prozessleitsystems WinErs®
entwickelt, so dass sich neue Regelungs-
konzepte einfach und schnell integrieren

| Trends in der Agglomerationstechnik

von Prof. Dr.-Ing. Ulrich Brockel*

Ein eindeutiger Trend wihrend der
ACHEMA 2006 waren zweifellos Con-
tainment Systeme. Mit ithnen wird der
wachsenden Anforderung an den Be-
dienerschutz durch niedrige OEL-Levels
(Operator Exposure Limit) Rechnung
getragen, indem die Staubbelastung
am Arbeitsplatz auf ein Minimum re-
duziert wird. Speziell bei hochaktiven
Wirkstoffen aus dem Pharmabereich,
karzinogenen, giftigen oder sensibilisie-
renden Substanzen leisten Containment
Systeme einen wichtigen Beitrag zur Ar-
beitsplatzsicherheit. Die wirtschaftlichen
Aspekte von Containment Systemen sind
allerdings auch zu berticksichtigen, denn
sichere Losungen sind entsprechend kos-
tenintensiv.

Vorteilhaft ist dagegen, dass der Betreiber
einer Tablettier- oder Kompaktieranlage
keine bauspezifischen Losungen entwi-
ckeln muss. So bietet z. B. die Fa. Fette
Containment-Tablettenpressen an, die im
geschlossenen System Reinigungs- und
Filtereinrichtungen beinhalten. Die Fa.
Korsch bietet mit ihrem WipCon-Sys-
tem Tablettenpressen an, die ebenfalls
fur eine High-Containment Produktion
geeignet sind. Sogar die Nachfolgerin der
immer noch hiufig in Forschung und
Entwicklung eingesetzten EKo, nimlich
die XP1 WipCon, wird mit Containment
System angeboten. Im Bereich der Kom-
paktierung wird Containment von den
Firmen Bepex und Gerteis angeboten.
Die Optionen CIP/WIP und ATEX Kon-
formitit fithren nahezu alle Hersteller im
Programm. So bietet die Fa. Gerteis mit
dem Ultra-Pactor ein Konzept an, das,
neben dem Containment System, ATEX
konform ist, CIP ermdoglicht und prozes-
sanalysierende Technologien (Process
Analytic Technology, PAT) integriert.

Im Bereich der pharmazeutischen Pro-
duktion wurden auf der ACHEMA 2006
Systeme vorgestellt, die online als PAT-
Anwendung den Wirkstoffgehalt per NIR
(Nah-Infrarot-Spektroskopie) erfassen.
So bietet z. B. die Firma IMA Kilian ein
Prozessspektrometer SectroBAY von
Bayer Technology Services an; die Firma
Fette realisiert die online-Wirkstoffkon-
trolle durch den NIR-Checkmaster oder
VisioNIR.

Innovationen im Bereich der Tablettie-
rung, wie z. B. ein einseitiger Auslauf fiir
Doppel-Rundlidufer-Pressen der Fa. Fette
reduzieren die Kosten der nachfolgenden
Apparate und vereinfachen die Handha-
bung.

Auch im Bereich Mischen und Agglo-
merieren werden Containment Systeme,
CIP/WIP und ATEX Konformitit in ver-
stirktem Mafle angeboten. Die Fa. L.B.
Bohle verzeichnet ebenfalls eine immer
stirkere Nachfrage nach PAT Lésungen,
der sie durch eine neue ,online“ Proben-
messtechnik in der Wirbelschichtanlage
nachkommt.

Mit zahlreichen Neuheiten war die Firma
Glatt auf der ACHEMA 2006 vertreten.
So erlaubt das neue GPCG 2 LabSystem,
basierend auf einem Modulkonzept die
Anpassung der Anlage auch an zukiinf-
tige Anforderungen. Die Batchgroflen
liegen zwischen 0,3 und 5 kg, wobei
auch Klinikmuster hergestellt werden
konnen. Eine intuitive Bedienung und
umfassende Prozesskontrolle stellt das
ProcessView von Glatt sicher. Mit dem
Glatt WSA lassen sich sphirische Granu-
late mit eindrucksvoll engem Kornband
herstellen. GrofRere Produktmuster als
der Mini Glatt stellt der Midi Glatt zur
Verfuigung. Die neue Tablettencoaterlinie
GC-Smart bietet mit seiner voll perforier-
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lassen. Neben der Fermentation von Hefe
steht jetzt auch eine Version fiir eine Hyb-
ridom-Zellkultur zur Verfiigung.

ten Trommel ein effizientes Filmcoating
und kiirzeste Prozesszeiten. Auf gute
Zuginglichkeit und Reinigbarkeit wurde
ebenfalls groflen Wert gelegt. Mit dem
Korbextruder GBE 6oo und ProCell
Anlagen fiir Strahl- und Wirbelschicht-
prozesse wurden weitere Neuerungen
prasentiert.

Als neue Produktlinie wurde das Contain-
ment-Lab vorgestellt. Diese Produktlinie
besteht aus modularen Total-Contain-
ment-Losungen im Labormafstab, die
frei kombinierbar sind. So kann beispiels-
weise die gesamte Prozesslinie von der
Einwaage tiber die Feuchtgranulation,
die Wirbelschichtrocknung, dem Wirbel-
schichtcoating, der Tablettierung bis hin
zum Trommelcoating zusammengestellt
werden, wobei alle Module auch einzeln
betrieben werden konnen. Hiermit ist die
maximale Flexibilitit im Labor gewihr-
leistet.

Die Firma Eirich prisentierte einen Labor-
mischer mit 1 Lbzw. 5 L Inhalt mit neuem
Design, der durch Frequenzumrichter
fur Wirbler- und Mischbehilterantrieb
eine optimale Abstimmung der Werk-
zeuggeschwindigkeit auf das jeweilige
Produkt erlaubt. Der Energieeintrag in
die Mischung ist damit in weiten Gren-
zen steuerbar. Eine Prozesssteuerung mit
SPS, ein vollgrafisches Touch-Panel und
die Anzeige der aktuellen Maschinenda-
ten runden den neune Ror1 ab. Mit dem
neuen Intensivmischer Typ Ri2 werden
nicht nur ein neues Design, sondern auch
konstruktive Verbesserungen zur weite-
ren Optimierung des Mischprozesses,
der Materialzufiihrung, der Wartung und
Instandhaltung angeboten.

Der Ringschichtmischer CoriMix der Fa.
Lodige zeichnet sich durch eine auswech-
selbare Auskleidung des Mischraums
und durch die Moglichkeit, anwenderspe-
zifische Mischwerkzeugswellen einzuset-
zen, aus. Mit {iberarbeitetem Maschinen-
design und variablem Trommelvolumen
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