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Zusammenfassung 

Intensive Forschungsaktivitäten in den vergangenen Jahrzehnten zur Prozessentwicklung 

einfacher chemischer Molekülsysteme führten zu einem umfangreichen theoretischen Ver-

ständnis der zu Grunde liegenden Effekte und Mechanismen in den einzelnen Trennschritten. 

Die dabei entwickelten Modelle mit unterschiedlicher Modellierungstiefe für die Grund-

operationen erlauben deren Auslegung auf Basis eines minimierten Versuchsprogramms.  

Die Auslegung und Optimierung von Trennprozessen für hochkomplexe bioaktive 

Substanzen – insbesondere für therapeutische Proteine – beruhen fast ausschließlich auf 

experimentellen Studien, die durch einen hohen Materialverbrauch gekennzeichnet sind. In 

der Entwicklungsphase stellt jedoch die Menge verfügbarer Substanz die limitierende 

Ressource dar. Aufgrund regulatorischer Vorgaben ist eine spätere Optimierung eines bereits 

entwickelten Prozesses äußerst schwierig und mit hohen Kosten verbunden. 

Im Rahmen dieser Arbeit wird gezeigt, dass eine Übertragung der Methoden aus der 

Prozessentwicklung für kleine chemische Moleküle in die Entwicklung von Aufreinigungs-

sequenzen für Antikörper als Beispiel für hochkomplexe Biomoleküle möglich ist. 

Ausgehend von einer Gesamtprozesssimulation mit sehr einfachen Modellen kann in einer 

sehr frühen Phase der Prozessentwicklung eine erste Abschätzung der Wirtschaftlichkeit des 

vorgeschlagenen Aufreinigungsprozesses vorgenommen werden. Diese Abschätzung kann 

überwiegend auf Basis von Erfahrungsdaten ergänzt durch wenige experimentelle Daten 

erfolgen. Anhand dieser Abschätzung kann man Prozessabschnitte mit hohen Kosten oder 

Ausbeuteverlusten erkennen. Eine Sensitivitätsstudie erlaubt die Identifikation der Prozess-

parameter mit dem größten Einfluss auf die Wirtschaftlichkeit des Verfahrens, die im 

Anschluss durch gezielte Versuche weiter optimiert werden können. 

Neben short-cut Modellen können auch detaillierte Modelle der einzelnen Grundoperationen 

zur Optimierung einzelner Betriebsparameter oder zur Bestimmung der Schnittkriterien eines 

Chromatographieschrittes verwendet werden. Um die Ergebnisse der detaillierten 

Modellierung in der Gesamtprozesssimulation nutzen zu können, müssen die 

Simulationsergebnisse der detaillierten Modellierung derart aufbereitet werden, dass sie sich 

auf die Splitfaktoren reduzieren lassen, die in den Modellen der Gesamtprozesssimulation 

ausschließlich verwendet werden. Zur Verknüpfung werden an dieser Stelle Ausbeute-

Reinheit-Diagramme verwendet, die aus den Simulationsdaten der zuvor validierten 

detaillierten Modelle erzeugt werden können. 
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