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Zusammenfassung

Tangentialflussfiltrationen, auch bekannt als Querstromfiltrationen, gelten in der
Biotechnologie und der pharmazeutischen Wirkstoffproduktion als etabliertes
Verfahren im Downstream Processing. Ob zum Pufferaustausch, bei der Abtrennung
von Zellen und Zellbruchstiicken oder bei der Aufkonzentrierung von gel6ésten
Produkten, stellt die Tangentialflussfiltration eine attraktive Alternative zu herkdmmli-

chen Abtrennungsverfahren wie die Zentrifugation oder Dead-End-Filtrationen dar.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Entwicklung einer Tangentialflussfiltrations-
anlage inklusive einer Computer-Anwendung zur Planung, automatisierten
Durchfiihrung und Uberwachung von Konzentrations- und Diafiltrationsprozessen. Die
Entwicklung der graphischen Benutzeroberflache erfolgte in der Entwicklungsumge-
bung Matlab App Designer®. Zur Verifikation der Funktionalitat der Anlage und der
Anwendung wurden Konzentrationsversuche mit Saccharomyces cerevisiae Zellsus-

pensionen durchgefiihrt und auf ihre Reproduzierbarkeit untersucht.

Die praktische Anwendung der Tangentialflussfiltrationsanlage hat die Fahigkeit der
Anlage bestatigt, eine zellhaltige Suspension unter dem Gutekriterium der
vollstandigen Zellabtrennung bei gleichzeitiger Aufkonzentrierung zu filtrieren. Die
Computer-Anwendung hat sich gemafR dem definierten Konzept bei der Planung,
der Durchfiihrung und der Live-Uberwachung der Konzentrationsversuche als
funktional und zuverlassig erwiesen. Die Reproduzierbarkeitsversuche haben gezeigt,
dass die Filtrationen, insbesondere zum Filtrationsende, einer starken Variabilitat
unterliegen. Grunde fur die hohe Variabilitdt konnten im Rahmen dieser Masterarbeit
nicht exakt identifiziert werden.
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Abstract

Tangential flow filtration, also known as cross-flow filtration, is an established
procedure in downstream processing in biotechnology and pharmaceutical active
ingredient production. Whether for buffer exchange, when separating cells and cell
fragments or for the recovery and purification of dissolved products,
tangential flow filtration is considered to be an attractive alternative to conventional

separation methods such as centrifugation or dead-end-filtration.

This thesis deals with the development of a tangential flow filtration plant
including a computer application for planning, automated execution and monitoring of
concentration and diafiltration processes. The graphical user interface was developed
in the Matlab App Designer® development environment. Concentration experiments
were carried out with Saccharomyces cerevisiae cell suspensions to verify the
functionality of the plant and its application. In the course of this, the reproducibility of

the concentration experiments was investigated.

The practical usage of the tangential flow filtration plant has confirmed the
capability of the system to filter a cell containing suspension under the quality criterion
of complete cell separation with simultaneous concentration. During the planning,
execution and live monitoring of the concentration experiments, the computer
application has proven to be fully functional and reliable. The reproducibility trials have
indicated that the filtrations show a high degree of variability, especially at the end of
the filtration process. Reasons for the high variability could not be precisely identified

within the scope of this master thesis.
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Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung und Zielsetzung

Uber drei Millionen Liter Grundwasser werden pro Tag in St. Maurice les Chateauneuf
(Frankreich) als Teil der stadtischen Wasserversorgung mit Hilfe von Ultrafiltrationen
aufbereitet. Viele Lebensmittel, die wir taglich essen und trinken, wurden wahrend ihrer
Herstellung mit Membranen prozessiert (Howell, 1993). Filtrationen mit Membranen
haben sich in den letzten 30 Jahren von einem Sonderverfahren zu einem
Standardverfahren verschiedenster Industriezweige entwickelt. Neben der erwahnten
Wasseraufbereitung und der Getranke- und Nahrungsmittelindustrie kommen in der
pharmazeutischen Produktion und in der Biotechnologie vor allem Mikro- und
Ultrafiltrationen zum Einsatz (Ripperger, 1992; Rautenbach und Melin, 2007). Bei der
rekombinanten Wirkstoffherstellung in der pharmazeutischen Biotechnologie unterlauft
das Zielmolekil einem komplexen Produktionsvorgang. Nach der molekularbiologi-
schen Stammentwicklung, der Charakterisierung des Wachstums- und Produktions-
verhaltens des Stammes und der Fermentation der rekombinanten Zellen inklusive der
Synthese der Wirksubstanz (Upstream Processing) schlie3en sich aufwendige Aufar-
beitungs- und Reinigungsprozesse (Downstream Processing) an (Kayser, 2002).
Insbesondere dynamische Filtrationsprozesse wie die Tangentialflussfiltration (TFF)
gewinnen durch die heutzutage immer gré3er werdende Konzentration an Biomasse
und Produkten im Downstream Processing an grof3er Bedeutung. Durch die
tangentiale Membraniberstromung von Tangentialflussfiltrationsmodulen werden
Partikel aus der sich bildenden Deckschicht durch Scher- und Auftriebskrafte zuriick
in die Kernstromung gefuhrt, wodurch eine konstante Deckschichtdicke und ein
gleichbleibender Permeatfluss realisiert werden kann. Leichtes Up-Scaling, eine kon-
tinuierliche Betriebsweise sowie eine einfache Integration in bestehende Prozesse
stellen nur einige der Vorteile gegentber klassischen Abtrennungsmadglichkeiten wie
z. B. die Zentrifugation oder die Dead-End-Filtration dar. Die Tangentialflussfiltration
findet im Downstream Processing vorwiegend bei der Abtrennung von Zellen und Zell-
bruchstiicken, bei der Aufkonzentrierung von gelésten Produkten und beim Pufferaus-
tausch zur Konditionierung und finalen Puffereinstellung (Diafiltration) Anwendung
(Rautenbach und Melin, 2007).

Primares Ziel der vorliegenden Masterarbeit ist die Entwicklung einer Tangentialfluss-

filtrationsanlage (TFF-Anlage) und einer graphischen Benutzeroberflache (GUI), die
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Einleitung und Zielsetzung

die Planung, Durchfilhrung, Uberwachung und Messdatendokumentation von
Konzentrations- und Diafiltrationsprozessen uber einen externen Rechner ermdglicht.
Sekundares Ziel ist die Etablierung eines Konzentrations- und Diafiltrationsprozesses
einer Saccharomyces cerevisiae Suspension, um die Funktionalitat der TFF-Anlage
sowie der graphischen Benutzeroberflache zu Uberprifen. Fur den Bau der
TFF-Anlage werden zwei peristaltische Schlauchpumpen, ein Druckmonitor mit
mobilen Drucksensoren, ein Hohlfasermodul, zwei Tischwaagen sowie drei
Glasbehalter, Schlauche und Schraubverschlisse verwendet. Die Programmierung
der graphischen Benutzeroberflache erfolgte Uber die Softwareentwicklungsumge-
bung “App Designer® des Programms Matlab® R2021a des Herstellers The
MathWorks, Inc. Zum Erreichen des sekundéren Ziels werden zundchst vier
Konzentrationsversuche mit Saccharomyces cerevisiae Zellsuspensionen durchge-

fuhrt und auf ihre Reproduzierbarkeit untersucht.
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Theoretischer Hintergrund

2 Theoretischer Hintergrund

Im Folgenden werden die theoretischen Grundlagen verschiedener Filtrationsverfah-
ren erlautert. Besonderes Augenmerk wird dabei auf die Membranverfahren Mikro-
und Ultrafiltration gelegt, da die in dieser Masterthesis entwickelte Anlage diese Arten
der Filtration nutzt. Neben den Erlauterungen zur Funktionsweise der Filtrationstech-
niken wird ein Einblick in die Regelungstechnik und in das Computer-Programm
Matlab® gegeben. In dieser Softwareumgebung wurde die graphische Benutzerober-

flache der zur Filtrationsanlage gehérenden Anwendung designt und programmiert.

2.1 Filtration und Filtrationsverfahren

Die Filtration ist eine physikalische Trennmethode, bei dem Partikel aus einer Flissig-
keit oder einem Gas unter Zuhilfenahme eines Filtermediums abgetrennt werden
(Stiel3, 1997). Die sogenannte Tribe, zum Beispiel ein Fest-Flissig Gemisch, kann
durch verschiedene Krafte durch ein gestitztes Filtermedium geflhrt werden
(Tien, 2012). Dabei wird der enthaltene Feststoff durch das Filtermedium zurtickgehal-
ten, wohingegen die Flussigkeit des Gemisches den Filter passieren kann (Anspach,
2018). Die treibende Kraft, welche fir die Durchstromung des Filtermediums erforder-
lich ist, kann zum Beispiel die Gravitation, ein Druckgefalle oder die Zentrifugalkraft
sein. Es werden grundsatzlich drei Arten der Filtration unterschieden: die Kuchenfiltra-
tion (Dead-End-Filtration), die Tiefenfiltration und die Tangentialflussfiltration (auch
Querstromfiltration oder Cross-Flow-Filtration genannt) (Abbildung 2.1) (Stiel3, 1997).
Bei einem Filtrationsprozess entsteht die Klarflissigkeit (auch Filtrat oder
Permeat genannt), welche frei oder nahezu frei von Partikeln ist, und eine Festkdrper-
masse mit sehr geringem Anteil an mitgefuhrter Flussigkeit. Bei einer Tangentialfluss-
filtration entsteht statt einer Festkdrpermasse meist ein Fest-Flissig Gemisch mit
erhohter Feststoffkonzentration (Tien, 2012). Kuchen- und Tiefenfiltration zahlen zu
den klassischen Filtrationsarten, wohingegen die Tangentialflussfiltration oft Anwen-
dung in modernen Membranverfahren findet (Rautenbach und Melin, 2007).
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Theoretischer Hintergrund

Abbildung 2.1: Darstellungen der drei grundsatzlichen Filtrationsarten Kuchenfiltration, Tiefen-
filtration und Tangentialflussfiltration (Querstromfiltration). Zu sehen sind die Richtungen der
Suspensionsstréme und der Filtratstrome, das Filtermedium sowie die Filtermittelhilfsschicht (Anspach,
2018).

2.1.1 Klassische Filtration

2.1.1.1 Kuchen Filtration

Bei einer Dead-End-Kuchenfiltration fliest die zu filtrierende Flissigkeit durch das
Filtermedium, wobei die Zuriickhaltung der Partikel auf der Oberflache des Filtermedi-
ums stattfindet (Tien, 2012). Das gewlnschte Produkt kann dabei sowohl im Filterku-
chen enthalten als auch im Filtrat gelost sein (Anspach, 2018). Die Poren des Filter-
mediums besitzen teilweise einen grol3eren Durchmesser als die zuriickzuhaltenden
Partikel, wodurch es zu Beginn der Filtration vorwiegend bei kleineren Partikeln zu
einem Filterdurchbruch kommen kann. Durch den Rickhalt von gré3eren Partikeln und
Partikeladh&sion wird jedoch eine Brickenschicht tiber den Poren des Filtermediums
aufgebaut. Mit der Zeit entsteht dadurch ein Filterkuchen auf der Oberflache des
Filtermediums, welcher als zuséatzliche Filterschicht mit steigender Effizienz weiteren
Partikelrtickhalt erméglicht (Abbildung 2.2A) (Tien, 2012; Anspach, 2018). Der Filter-
kuchen erhéht zunachst die Filterleistung, doch mit fortschreitender Filtrationszeit
nimmt auch die Schichtdicke des Filterkuchens zu, was einen Strémungswiderstand
fur das Fluid darstellt. Durch diesen Druckverlust ergibt sich bei zunehmender Kuchen-
héhe ein verminderter Filtratfluss durch den Filter (Abbildung 2.2B) (Stiel3, 1997).
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Theoretischer Hintergrund

Erreicht der Filtratfluss dadurch einen Wert unter einem akzeptablen Level wird die
Filtration gestoppt und die Oberflache des Filtermediums vom Filterkuchen befreit
sowie gereinigt und ggf. ein neuer Filtrationszyklus durchgefiuhrt (Sutherland und
Chase, 2008). Die Kuchenfiltration findet oft Anwendung bei der Behandlung von
Suspensionen mit hoher Partikelkonzentration (Tien, 2012).

A B
&

Zulauf

Filtrationsdauer t
Filtrat/
Permeat

Abbildung 2.2: (A) Darstellung einer Kuchenfiltration inklusive Aufbau des Filterkuchens. (B)
Abhéangigkeit der Schichtdicke des Filterkuchens auf den spezifischen Filtratfluss (veréndert
nach Kraume, 2020).

2.1.1.2 Tiefenfiltration

Das Filtermedium bei einer Tiefenfiltration besitzt im Vergleich zur Kuchenfiltration eine
relativ dicke Filterschicht und ahnelt einem engmaschigen Sieb mit zahllos verastelten
Kanalen (Anspach, 2018). Die Suspension flie3t durch das Filtermedium, wobei die
PorengrofRen des Filtermediums meist grol3er als die abzufiltrierenden Partikel sind.
Dies fuhrt dazu, dass die Partikel zum Teil tief in die Filterschicht eindringen kénnen
(Stiel3, 1997). Im Inneren des Filtermediums findet eine Ablagerung der Partikel an der
Oberflache der Filtermittelbestandteile statt (Tien, 2012). Die Zurtickhaltung erfolgt
dabei durch mechanische Abtrennungsmechanismen, welche durch zusatzliche
Adsorption (durch elektrostatische oder andere Wechselwirkungen) unterstitzt wird
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Theoretischer Hintergrund

(Abbildung 2.3). Um eine lange Kontaktzeit fur diese Wechselwirkungen zu ermdogli-
chen, durchstromt die filtrierende Flussigkeit den Filter relativ langsam (Stiel3, 1997;
Sutherland und Chase, 2008; Anspach, 2018). Die Tiefenfiltration besitzt ebenso eine
begrenzte Kapazitat. Eine Sattigungsbeladung oder ein maximaler Druckverlust kann
aufgrund von verblockten Poren des Filtermediums mit abzufiltrierenden Partikeln
erreicht werden. Daraufhin muss der Filter gewechselt oder durch Riuckspiilen von den
Partikeln befreit werden (Sutherland und Chase, 2008; Stiel3, 1997).

Ebenso zu erwahnen ist, dass die Mechanismen der Kuchen- und Tiefenfiltration nicht
ausschlief3lich unabhangig voneinander auftreten. Der wahrend einer Kuchenfiltration
aufgebaute Filterkuchen kann unter gegebenen Umsténden als Tiefenfilter agieren.
Andersherum koénnen sich nach einer langer andauernden Tiefenfiltration Partikel am
Eingang des Tiefenfilters ablagern und schlie3lich zu einem Aufbau eines Filterku-
chens fuhren. Die Tiefenfiltration wird im Vergleich zur Kuchenfiltration zum Kléaren
oder Sterilfiltrieren von Suspensionen mit geringer Partikelkonzentration eingesetzt
(Tien, 2012). Sie kommt auch zur Sterilfiltration von Gasen zum Einsatz, zum Beispiel
in der Zu- und Ableitung der Begasung von Bioreaktoren (Anspach, 2018).

Abbildung 2.3: Illustration einer Kuchenfiltration. Abgebildet sind die mechanischen (rechts) und
adsorptiven (links) Abtrennungsmechanismen des Filtermediums (mts Apic, 2020).
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Theoretischer Hintergrund

2.1.2 Membranverfahren und -filtration

Membranen sind flachenhafte Strukturen, die zwei Phasen voneinander trennen und
dabei fir mindestens eine Komponente einer sie bertihrenden Phase permeabel sind,
andere dahingegen zurtickhalten (Rautenbach und Melin, 2007; Ripperger, 1992).
Demnach ist jede Membran im Allgemeinen auch ein Filter, wobei das Filtermedium in
die Membran integriert ist. Dabei erlauben Membranen im Gegensatz zu klassischen
Filtern die Trennung bis in den molekularen Bereich. Fur die Biotechnologie bedeu-
tende Membranverfahren, bei denen eine Druckdifferenz tiber die Membran die Trieb-
kraft zur Durchstromung der Membran darstellt, werden hinsichtlich der GroRRe der
abzutrennenden Teilchen in die folgenden Membranfiltrationsarten unterteilt
(Ripperger, 1992; Anspach, 2018):

Mikrofiltration (Abtrennung von Mikroorganismen und Zellen)

- Ultrafiltration (Trennung bzw. Konzentrierung von Proteinen)

- Nanofiltration (Entfernung von Substanzen mit Mr < 1000 aus Wasser, z. B. zur
Enthartung)

- Umkehrosmose (Entfernung niedermolekularer Substanzen mit Mr< 100 aus

Wasser, z. B. zur Entsalzung)

Bei einer Membranfiltration wird die zu filtrierende Flissigkeit oft durch Konvektion an
die Oberflache einer Membran gebracht, wobei ein Teil des Gemisches die Membran
durchdringt und ein anderer Teil zurtickgehalten wird (Koly, 2010). Die Verfahren der
Mikro- und Ultrafiltration werden in Kapitel 2.1.2.2 genauer erklart. Ebenso relevante
Membranverfahren mit anderen Triebkraften (z. B. Konzentrationsdifferenzen oder
elektrische Potenzialdifferenzen) und ggf. anderen Trennprinzipien sind die Dialyse
(Anpassung der Salzkonzentration und pH-Wert), Pervaporation (Abtrennung
verdampfbarer Substanzen) oder die Elektrodialyse (Konzentrierung von lonen und
Entsalzung von Wasser) (Ripperger, 1992; Anspach, 2018). Der Abbildung 2.4 kbnnen

die Arbeitsbereiche der genannten Membranverfahren entnommen werden.
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Abbildung 2.4: Arbeitsbereiche der Membranverfahren. Zu erkennen sind die genannten Membran-
verfahren in Abhangigkeit von der Partikel- bzw. Molekilgréf3e der abzutrennenden Substanzen sowie
bei druckgetriebenen Membranfiltrationen (graue Kastchen) von den typischen Druckdifferenzen. Die
mit Pfeil dargestellten Membranverfahren sind durch andere Potentiale getrieben (Anspach, 2018).

Die Membran befindet sich wahrend einer Membranfiltration meist innerhalb einer
Modulkonstruktion. Da technische Membrananlagen normalerweise aus einer gro3en
Anzahl an modular verbundenen identischen Bausteinen bestehen, wird hier der
Begriff Modul verwendet (Rautenbach und Melin, 2007). In Kapitel 2.1.2.2.2 wird n&her
auf verfigbare Modulkonstruktionen eingegangen. Auch bei Membranfiltrationen kon-
nen zwei grundséatzliche Betriebsarten unterschieden werden. Die statische Filtration
(Dead-End) und die dynamische Filtration (Tangentialflussfiltration) (Ripperger, 1992).
Im dynamischen Betrieb verfiigt das Modul tber mindestens einen Eingang fur das zu
filtrierende Fluid, wobei der eintretende Stoffstrom als ,Feed® bezeichnet wird
(s. Abbildung 2.5). Zudem besitzt das Modul zwei Ausgéange, einen fir die Membran
passierenden Komponenten, das ,Permeat” und einen flr die zurlickgehaltenen Kom-
ponenten, das ,Retentat®. Besitzt das Membranmodul dahingegen nur einen Ausgang,
wird von einer Dead-End oder statischen Filtration gesprochen (Rautenbach und
Melin, 2007; Anspach, 2018). Weitere Unterschiede dieser Betriebsarten werden im

folgenden Kapitel genauer erlautert.
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Retentate

P =) Permeate (J)

Membrane

Feed

Abbildung 2.5: Modulkonstruktion einer dynamischen Membranfiltration. Zu sehen sind die Ein-
bzw. Ausgange des Moduls fiir Feed, Retentat und Permeat (verandert nach Lozano, 2003).

Der Volumenfluss, welcher die Membran durchstromt, wird meist auf eine Zeiteinheit

und die durchstromte Membranfliche bezogen und als Flux (oder spezifische

L
m2xh

Permeatfluss) mit der Einheit (auch LMH genannt) definiert (Anspach, 2018). Der

Flux-Wert kann mit der folgenden Formel berechnet werden (Nikolay et al., 2020).

_ Ve . v _Vp2—Vpg
J = " mit Ve = ot (2.1)

Dabei stellt J den spezifischen Permeatfluss, V, den Permeat-Volumenstrom in % und

A die Filterflache der verwendeten Membran in m?2 dar. Der Permeat-Volumenstrom
wird durch die Ermittlung der Permeat-Volumendifferenz Uber einen Zeitabschnitt

berechnet.
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Wie bereits beschrieben stellt bei den Membranfiltrationen die Druckdifferenz tber die
Membran die Triebkraft fur die Durchstromung der Membran dar. Dieser sogenannte
Transmembrandruck (TMP) kann nach Ohlrogge und Ebert (2006) durch die folgende

Formel berechnet werden.

TMP — (pF€€d+ I;Retentat) _ ppermeat (2.2)

Dabei beschreibt preed den Druck am Moduleingang, pretentat den Druck am retentat-
seitigen Modulausgang und prermeat den Druck am permeatseitigem Modulausgang.

2.1.2.1 Arten der Prozessfiihrung

Wie bereits erwahnt, wird grundsatzliche zwischen einer Dead-End-Filtration (statisch)

und einer Tangentialflussfiltration (dynamisch) unterschieden werden.

2.1.2.1.1 Statische Filtration (Dead-End-Filtration)

Im statischen Betrieb wird die Membran orthogonal von der zu filtrierenden Flissigkeit
durchstromt. Dabei gibt es nur einen Ausgang fiir die Membran passierenden Kompo-
nenten. Wie bei der Kuchenfiltration lagern sich alle zurtickgehaltenen Teilchen auf
der Oberflache der Membran ab, sodass mit der Zeit die Dicke der abgetrennten
Schicht anwachst (Abbildung 2.6A) (Ripperger, 1992; Rautenbach und Melin, 2007;
Anspach, 2018). Bei Membranfiltrationen wird diese Schicht nicht Filterkuchen,
sondern Deckschicht genannt. Diese Deckschicht bildet einen zunehmenden
Stromungswiderstand, sodass auch bei hohen Dricken die Deckschicht nur noch von
einer geringen Flissigkeitsmenge durchstromt wird, es kommt zur Abnahme des
Permeatflusses (Abbildung 2.6B). Wie schon bei der Kuchenfiltration muss dann die
Filtration nach solch einem Filtrationsintervall abgebrochen werden und die auf der
Membran abgelagerte Deckschicht entfernt oder die Membran gewechselt werden
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(Ripperger, 1992; Rautenbach und Melin, 2007). Eine Dead-End-Filtration zahlt dem-
nach zu einem diskontinuierlichen Verfahren (Rautenbach und Melin, 2007). Aus
diesem Grund finden Dead-End Membranfiltrationen meist nur Verwendung mit Sus-
pensionen mit niedriger Partikelkonzentration, um dennoch wirtschaftliche Filtrations-
intervalle zu erméglichen. Uberwiegend wird dieses Verfahren deshalb fur End- oder

Sicherheitsfiltrationen (Sterilfiltration) verwendet (Ripperger, 1992).

statische Filtration
{Dead-End-Filtration)

o o0 ©
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Zeit

Abbildung 2.6: (A) Darstellung einer statischen Membranfiltration inklusive Aufbau der Deck-
schicht. (B) Abhédngigkeit der Schichtdicke auf den spezifischen Permeatfluss (verandert nach
Ripperger, 1992).
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2.1.2.1.2 Dynamische Filtration (Tangentialflussfiltration)

Die dynamischen Filtrationsverfahren realisieren im Gegensatz zur Dead-End-
Filtration eine standige tangentiale Uberstromung der Membran auf der Feedseite
(Rautenbach und Melin, 2007). Deshalb wird diese Prozessfuhrung auch Tangential-
flussfiltration (oder auch Querstromfiltration und Cross-Flow-Filtration) genannt. In
solch einem Modul kénnen zwei Hauptstrome unterschieden werden, deren Richtun-
gen orthogonal zueinanderstehen: die eben genannte Uberstromung tangential zur
Membran und den Permeatstrom durch die Membran (Abbildung 2.7A) (Ripperger,
1992). Auch bei der Tangentialflussfiltration kommt es wahrend des Filtrationsprozes-
ses zur Partikel-Ablagerung an der Membran. Diese an der Membran abgelagerten
Partikel werden zum Teil durch die Membraniberstrémung aufgrund von Scher- und
Auftriebskraften zurick in die Kernstromung gefuhrt oder bereits am Abscheiden
gehindert (Ripperger, 1992; Rautenbach und Melin, 2007). Diese Funktionsweise
erlaubt nach einer Einlaufphase ein stationares Verhalten des Systems, da sich das
Ablagern und Zurlckfuhren der Partikel daraufhin in einem Gleichgewicht befinden.
Dies ermdglicht eine konstante Deckschichtdicke und damit einen héheren und statio-

naren spezifischen Permeatfluss (Abbildung 2.7B) (Rautenbach und Melin, 2007).

Mit dieser Prozessfuhrung lassen sich im Vergleich zur Dead-End-Filtration Filtrations-
verfahren langer und mit weniger Unterbrechungen betreiben. Dies ermdglicht das
Ersetzen von mehrstufigen Filtrationsprozessen sowie die Membranen langer nutzbar
zu halten (Ripperger, 1992). Ein weiterer Vorteil stellt die geschlossene Apparateaus-
fuhrung mit aseptischer Betriebsweise des Prozesses dar, insbesondere bei Verfahren
mit rekombinanten oder pathogenen Mikroorganismen (Ripperger, 1992; Anspach,
2018). Ein Nachteil der dynamischen Fahrweise ist im Vergleich zur Dead-End-Filtra-
tion der zusatzliche Energieaufwand fir die standige tangentiale Uberstromung der
Membran (Rautenbach und Melin, 2007).
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Abbildung 2.7: (A) Darstellung einer dynamischen Membranfiltration inklusive Aufbau der Deck-
schicht. (B) Abhéngigkeit der Schichtdicke auf den spezifischen Permeatfluss (Kraume, 2020).

In dieser Masterthesis wird eine Tangentialflussfiltrationsanlage entwickelt, mit der
Mikro- und Ultrafiltrationen in dynamischer Prozessfuhrung durchgefuhrt werden

kénnen. Diese Filtrationsverfahren werden im folgenden Kapitel naher erlautert.

2.1.2.2 Mikrofiltration und Ultrafiltration

Bei der Mikro- und Ultrafiltration wird das Zurlickhalten der Substanzen nach dem
Prinzip des Siebeffektes und somit nach der Teilchengréf3e ermdglicht (Singh und
Purkait, 2019). Dabei bestimmt gro3tenteils die mittlere Porengrdl3e der Membran die
Trennwirkung der Filtration (Gasper et al., 2000). Neben den klassischen Filtrationen
(2.1.1 Klassische Filtration) haben insbesondere die Mikrofiltration und die Ultrafiltra-
tion grof3e Bedeutung in der Biotechnologie erlangt (Anspach, 2018). Bezogen auf die
Grolle der abzutrennenden Partikel bzw. Molekile schlieBen diese Verfahren die
Licke zwischen der Umkehrosmose und der Nanofiltration auf der einen Seite und der
klassischen Filtration auf der anderen Seite (s. Abbildung 2.4). Die Trennbereiche der
beiden Verfahren kénnen sich zum Teil Gberschneiden, welches eine klare Trennung

nicht immer ermdglicht (Rautenbach und Melin, 2007).
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Im Allgemeinen liegt die Trenngrenze, welche approximativ durch die abzutrennenden
Partikel angegeben wird, bei der Mikrofiltration etwa bei 0,08 bis 10 um. Der Arbeits-
bereich liegt bei einer transmembranen Druckdifferenz von 0,3 bis 3 bar (Ripperger,
1992; Rautenbach und Melin, 2007). Die Mikrofiltration realisiert die Abtrennung
suspendierter kolloidaler Partikel aus Flissigkeiten oder Gasen, wobei es sich dabei
in der Biotechnologie vornehmlich um Mikroorganismen, Zellen oder Zellbruchsticken
handelt (Ripperger, 1992). In den folgenden Gebieten kommt die Mikrofiltration zum
Einsatz: Steril- und Entkeimungsfiltration, Zellernte, Zellabtrennung, Waschen von
Zellen, Abtrennung von Zelltrimmern nach einem Zellaufschluss, Abtrennen von
Proteinniederschlagen nach der Fallung (Anspach, 2018). Dabei kann sich das
gewulnschte Produkt im Permeat aber auch im Retentat befinden. Ebenso kann das

Aufkonzentrieren einer Zellsuspension das Ziel einer Mikrofiltration darstellen.

Dahingegen liegt die Trenngrenze der Ultrafiltration im Allgemeinen bei etwa 0,001 bis
0,1 um und der Arbeitsbereich bei einer transmembranen Druckdifferenz von 0,5 bis
10 bar. In Ultrafiltrationsanlagen kdnnen ebenso kleine Partikel und Kolloide, zu dem
aber auch geloste niedermolekulare Stoffe und Makromolekile mit Durchmessern
zwischen 5 und 500 nm abgetrennt werden (Gasper et al., 2000; Rautenbach und
Melin, 2007). Der Ubergang zur Mikrofiltration ist dabei flieRBend (s. Abbildung 2.4).
Zum einen kdnnen mit Hilfe einer Ultrafiltration, die eben genannten abzutrennenden
Stoffe durch Wahl einer geeigneten PorengréRen der UF-Membran fraktioniert
werden. Das Molekulargewicht der zu fraktionierenden Stoffe muss sich dabei mindes-
tens um eine GréRenordnung unterscheiden, um ein gutes Aufteilungsergebnis zu
erzielen (Ripperger, 1992; Rautenbach und Melin, 2007; Anspach, 2018). Zum ande-
ren kann durch Entfernen des Losungsmittels bei Zurtickhalten des geldsten Stoffes
eine Konzentrierung der Losung stattfinden (Ripperger, 1992; Anspach, 2018).
Einsatzgebiete in der Biotechnologie stellen damit z. B. die Isolierung und Konzentrie-
rung von Enzymen oder auch die Reinigung und Konzentrierung von therapeutischen
Produkten dar (Gasper et al., 2000).

In der Biotechnologie wird die Tangentialflussfiltration (Querstrom) vielfaltig als
Alternative fur Fest-Flussig Trennungen angewandt. Die Mikrofiltration steht z. B. im
Bereich der Zellernte und Zellabtrennung in Konkurrenz zur Zentrifugation. Die
Ultrafiltration dahingegen vor allem zur Fallung und Eindampfung (Ripperger, 1992;
Rautenbach und Melin, 2007; Anspach, 2018). Ein grundlegendes Problem dieser
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druckgetriebenen Membranfiltrationen stellt die Reduktion des spezifischen Permeat-
flusses im Verlauf der Filtrationszeit dar. Dieses Problem wird im Kapitel

,Deckschichtbildung und Fouling“ beschrieben und erklart.

2.1.2.2.1 Membranen

In der Membranfiltration angewendete Membranen werden hinsichtlich ihrer Herkunft,
Morphologie und Struktur klassifiziert. Zunachst werden nattrlich vorkommende biolo-
gische Membranen von den vermehrt fir technische Zwecke eingesetzten syntheti-
schen Membranen unterschieden. Synthetische Membranen werden weiterhin in feste
und flissige Membranen unterteilt. Feste synthetische Membranen kénnen organisch
aus Polymeren oder anorganisch aus zum Beispiel Keramik bestehen. Letztere
wurden erst in den letzten Jahren vermehrt angeboten und besitzen noch hohe
Materialpreise, weshalb organische Polymermembranen trotz niedrigerer chemischer
und Temperaturbestandigkeit im Allgemeinen grof3ere Bedeutung erlangt haben. Flus-
sige Membranen haben sich bislang nur zu Forschungszwecken etabliert, da diese

sich zurzeit noch in der Entwicklung befinden.

Die Morphologie und Struktur der Membranen besitzt gro3en Einfluss auf den Trenn-
mechanismus und dementsprechend auch auf die Anwendung der Membran. Es wird
dabei zwischen porosen und nicht porosen ,dichte® Membranen mit einer aktiven
Schicht unterschieden. Bei porésen Membranen (auch Porenmembranen genannt) ist
meist der konvektive Transport durch die Poren der Membran dominierend, wobei hier
oft ein Druckgradient zwischen Feed- und Permeatseite die Triebkraft darstellt. Bei
dichten Membranen (auch Losungs-Diffusions-Membranen genannt) kommt es auf die
intrinsische Eigenschaft des Membranmaterials an, da hier der diffusive Transport von
in der Membran I6slichen Komponenten als Transportmechanismus dominiert. Dabei
stellen meist elektrische oder chemische Potenzialdifferenzen die Triebkraft der Filtra-
tion dar (Rautenbach und Melin, 2007). Beide Membranarten werden zusatzlich auf-
grund ihrer Herstellungsart zwischen symmetrischen und asymmetrischen Membra-
nen unterschieden. Asymmetrische Strukturen besitzen den Vorteil eines geringeren
spezifischen Stromungswiderstandes der Membran und damit eines hoheren

Permeatflusses, da hier die tatséachliche selektive Schicht sehr diinn gehalten wird und
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von einer grobpordsen Stitzschicht getragen wird (Abbildung 2.8) (Rautenbach und
Melin, 2007; Anspach, 2018).

symmetrisch asymmetrisch

et o

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung einer symmetrischen und einer asymmetrischen
Membran (verandert nach Rautenbach und Melin, 2007).

Wohingegen bei Membranverfahren wie die Elektrodialyse, die Umkehrosmose oder
die Pervaporation nicht porése dichte Membranen dominieren, finden porése Memb-
ranen meist inre Anwendung in den hier ndher erklarten Verfahren der Mikrofiltration
und Ultrafiltration (Rautenbach und Melin, 2007).

Die Porengrof3e von Mikrofiltrationsmembranen liegt in dem Bereich von ungeféahr
0,08 pym bis 10 um. Dabei ist es wichtig zu erwédhnen, dass es keine absolute Trenn-
grenze gibt, da die Poren einer Membran nicht eine definierte Groé3e besitzen und sich
so eine Porengréf3enverteilung (Abbildung 2.9) mit einem mehr oder weniger breitem
Spektrum ergibt. Als Eigenschaft wird ein nominaler Porendurchmesser einer Memb-
ran angegeben. Dieser entspricht dem Durchmesser eines charakteristischen Parti-
kels, welcher durch die Membran zu 95-98 % zurtickgehalten wird. Bei der Mikrofiltra-
tion werden oft symmetrische Membranstrukturen verwendet. Grund hierflr ist, dass
aufgrund der Porengrd3e der Stromungswiderstand der Mikrofiltrationsmembran
bereits relativ gering ist. Gegenuiber dem Widerstand der sich auszubildenden Deck-
schicht auf der Membranoberflache ist dieser zu vernachlassigen, weshalb von asym-
metrischen Membranstrukturen abgesehen wird. Werkstoffe wie Polypropylen und
PTFE (Polytetrafluorethylen), aber auch Polyamid oder Polysulfon werden haufig zur
Mikrofiltrationsmembranherstellung genutzt (Rautenbach und Melin, 2007).
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Abbildung 2.9: PorengrdRenverteilung einer Mikrofiltrationsmembran mit einem nominalen Po-
rendurchmesser von 0,13 pym (Rautenbach und Melin, 2007).

Auch Ultrafiltrationsmembranen besitzen keine einheitliche Porengrdf3e und weisen
somit eine PorengroRenverteilung auf. Da deshalb keine absolute Trenngrenze
genannt werden kann, wird als charakteristische Grofl3e das Molekulargewicht einer zu
90 % zuruckgehaltenen Komponente angegeben. Dieser Wert wird Molecular Weight
Cut-off oder kurz MWCO genannt (Rautenbach und Melin, 2007). Um wahrend einer
Ultrafiltration Produktverluste zu verringern und so eine méglichst quantitative Abtren-
nung zu realisieren, sollte der MWCO der Membran deutlich unter dem Molekularge-
wicht des aufzukonzentrierenden Produktes liegen (Anspach, 2018). Ultrafiltrations-
membranen besitzen typische molekulare Trenngrenzen im Bereich von ca. 1000 bis
100.000 Da, wobei als Membranmaterial Polyvinylidenfluorid (PVDF) und
Polyethersulfon (PES) zu betonen sind. Letzteres besitzt eine deutlich engere Poren-
groBenverteilung als das bei Mikrofiltrationsmembranen erwahnte Polysulfon
(Rautenbach und Melin, 2007). Im Gegensatz zu Mikrofiltrationsmembranen werden
fur Ultrafiltrationen asymmetrische Membranen mit einer grobpordsen Stutzschicht
und einer feinporésen trennaktiven Schicht verwendet. Dies realisiert einen moglichst
hohen Permeatfluss und gewéhrleistet auch bei den hohen Driicken der Ultrafiltration
Stabilitat (Rautenbach und Melin, 2007).
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2.1.2.2.2 Membrankonstruktionen

In jeder Membrananlage befindet sich die Membran in einer Modulkonstruktion. Hier
findet mit Hilfe der Membran die Aufteilung des Feedstromes in den Retentat- und
Permeatstrom statt. Module missen gewisse Anforderungen erfillen, um wirtschatftli-
che Filtrationsprozesse zu erméglichen. Dabei sind die Schwerpunkte der Anforderun-
gen abhangig von der Anwendung. Im Allgemeinen sollten folgende Anforderungen

bei der Modulentwicklung beriicksichtigt werden (Rautenbach und Melin, 2007):

- gleichmaRige Uberstromung der Membran

- mechanische, chemische und thermische Stabilitat
- hohe Packungsdichte

- gute Reinigungsmoglichkeit

- geringe Druckverluste

- hohe Feststoffbeladbarkeit

Membranmodule fir die Tangentialflussfiltration kdnnen in 2 Bauklassen mit jeweils 3
Bauarten unterschieden werden (Rautenbach und Melin, 2007). Module mit Flach-
membranen beinhalten Plattenmodule, Wickelmodule oder Module mit plissierter
Membran. Rohrférmige Membranmodule werden in Rohrmodule, Kapillarmodule und
Hohlfasermodule unterteilt (Anspach, 2018). In Abbildung 2.10 sind die Modularten
zusammen mit einer schematischen Darstellung und ihrer typischen Membranflache

pro Bauvolumen aufgelistet.
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Module mit Flachmembranen Membranflachen pro
Bauvolumen [m? m3]

Plattenmodul m 200 bis 800

Wickelmodul & 600 bis 1000

Modul mit plissierter Membran % 400 bis 1400

Module mit rohrférmigen Membranen

Rohrmodul (d;> 4 mm) 80 bis 500

Kapillarmodul (d;= 0,5-4 mm) 500 bis 4000

Hohlfasermodul (g < 0,5 mm) oo > 4000

Abbildung 2.10: Bauklassen und -arten von Membrankonstruktionen. Zusétzlich abgebildet sind
schematische Darstellungen der Module sowie typische Packungsdichten (Anspach, 2018).

Hohlfasermodule besitzen noch kleinere Faserinnendurchmesser als Kapillarmodule,
welche ebenso deutlich geringere Innendurchmesser aufweisen als Rohrmodule. In
der Literatur zur Mikro- und Ultrafiltration werden die Begriffe Kapillar- und Hohlfaser-
modul jedoch meist austauschbar verwendet, weshalb auch in dieser Masterthesis im
weiteren Verlauf ausschlie3lich von Hohlfasermodulen gesprochen wird. Innerhalb der
Konzentrationsversuche aus Kapitel 3.2.3 wird ein Hohlfasermodul verwendet,

weshalb diese Modulart nun nédher erklart wird.

Hohlfasermodule bestehen aus vielen Membranschlduchen, auch Hohlfasern
genannt, welche parallel innerhalb eines Mantelrohrs (Gehause) aus Kunststoff
angeordnet sind und an beiden Enden zur Abdichtung in einer Kopfplatte mit Harz
verklebt sind (Abbildung 2.11) (Rautenbach und Melin, 2007; Anspach, 2018). Die
Parallelschaltung dieses Aufbaus ermdglicht eine einfache Skalierung der Module.
Meist werden die Module feedseitig innen angestromt, d.h. die zu filtrierende Flissig-
keit wird durch den Moduleingang in die Hohlfasern geleitet. Das Permeat durchdringt
dabei die Membran von innen nach auf3en (Anspach, 2018). Das Retentat wird durch
die Hohlfasern zum Modulausgang gefuhrt. Das anstehende Permeat sammelt sich im
AulRenraum des Membranbindels und verlasst das Modul tiber einen Permeatauslass
(Rautenbach und Melin, 2007).
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Im Gegensatz zu einem Rohrmodul werden die Hohlfasern nicht mechanisch gestutzt,
die Membran ist demnach selbsttragend (Anspach, 2018). Darlber hinaus zeichnen
sich Hohlfasermodule durch ihre hohen Packungsdichten aus, welche aufgrund der

kleinen Durchmesser der Hohlfasern zu erreichen sind (Goedecke, 2006).

Kapillarmembranen Mantelrohr

Konzentrat

=)

Faserdurchmesser
05-5mm

Membran

Abbildung 2.11: Struktureller Aufbau und Betriebsweise von Kapillar- und Hohlfasermodulen.
Dargestellt sind die Flussrichtungen der Stoffstrome sowie die einzelnen Bestandteile des Moduls
(Rautenbach und Melin, 2007).
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2.1.2.2.3 Deckschichtbildung und Fouling

Deckschichten, speziell kompakte oder sehr dicke Deckschichten, kénnen die Filter-
leistung und den Permeatfluss erheblich verringern, welches das zentrale Problem
dieser Filtrationsarten darstellt. Die Prozessfuhrung in der Tangentialflussfiltration
wirkt, wie in Kapitel 2.1.2.1.2 beschrieben, durch eine tangentiale Membranuberstro-
mung dagegen. Wie auch bereits erwahnt bildet sich aber auch unter dynamischen
Prozessbhedingungen eine gewisse Deckschicht auf der Membranoberflache aus
zuruckgehaltenen Partikeln aus (Rautenbach und Melin, 2007; Anspach, 2018). Kann
solch eine Deckschichtbildung durch zum Beispiel Erhéhung der Uberstromungsge-
schwindigkeit wieder abgetragen werden, spricht man von einer reversiblen
Deckschichtbildung (Rautenbach und Melin, 2007).

Bei der Mikrofiltration kommt es meist in einer Einlaufphase zur Ausbildung einer
reversiblen Deckschicht durch z. B. Zellen oder Zellbruchstiicken, wobei durch den
dadurch zusétzlichen Strémungswiderstand der spezifische Permeatfluss zunachst
deutlich sinkt. Durch Erreichen der stationaren Betriebsphase wird idealerweise die
Deckschicht und somit der Permeatfluss konstant gehalten (Anspach, 2018;
Rautenbach und Melin, 2007). Diese Deckschicht besitzt zudem eine zusatzliche
Filtrationswirkung. Kleinere, meist geldoste Substanzen (Proteine oder DNA-Molekiile)
kénnen von grolReren Partikeln aus der Deckschicht adsorbiert werden. Dies resultiert
maoglicherweise in ein Zurtickhalten von Teilchen, deren Durchmesser kleiner als der
Porendurchmesser ist und bei denen theoretisch kein Ruckhalt zu erwarten ist. Im Fall
eines geldsten Produktes kann es dadurch zu Produktverlust kommen. Die Ausbildung
einer Deckschicht hat somit auch immer eine Verschiebung der effektiven Trenn-
grenze in Richtung kleinerer Partikeldurchmesser zu Folge, was es bei der Prozess-
planung zu bericksichtigen gilt. Beim Rucktransport der Partikel aus der Deckschicht
dominieren bei der Mikrofiltration die hydrodynamischen Effekte. Einen entscheiden-
den Einfluss dabei hat die Kraft der Membraniberstrémung in unmittelbarer Nahe der
Deckschicht. Die dort herrschende Wandschubspannung stellt die wesentliche Kraft
beim Herauslosen von Partikeln aus der Deckschicht dar. Eine Erh6hung der feedsei-
tigen Uberstromungsgeschwindigkeit (in Hohlfasermodulen als Schergeschwindigkeit
angegeben) fuhrt zur Erhéhung der Wandschubspannung und damit zu einem starke-

ren Abtragen der Deckschicht, welches wiederum eine dauerhafte Permeatflussstei-
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gerung erzielen kann (Rautenbach und Melin, 2007). Eine Erhdhung der prozessbe-
einflussenden transmembranen Druckdifferenz hat einen gegenteiligen Effekt. Dies
hatte lediglich eine dickere und kompaktere Deckschicht zu Folge, welches den
Permeatfluss stark senken wirde. Mikrotangentialflussfiltrationen zeigen demnach
stabile Permeatflisse Uber eine lange Zeitspanne oft bei niedrigen Transmembrand-
ricken (Anspach, 2018).

Neben nahezu allen Anwendungen in der Mikrofiltration findet man solch eine Deck-
schichtbildung auch in den meisten Anwendungsfallen der Ultrafiltration wieder
(Rautenbach und Melin, 2007). Dabei wird bei der Ultrafiltration der Begriff Grenz-
schicht verwendet. Aufgrund dem auf der Retentatseite ausgeibten Druck kommt es
neben Feststoffen bei der Ultrafiltration vor allem zu einer Anreicherung von zurick-
gehaltenen gelésten Substanzen (z. B. Proteine) auf der Oberflache der Membran
(Anspach, 2018). Die Ausbildung eines solchen Konzentrationsprofiles wird als Kon-
zentrationspolarisation bezeichnet (Rautenbach und Melin, 2007). Dieser Effekt kann
das Bilden einer Gelschicht auf der Membranoberflache hervorrufen. Diese Gelschicht
kann sich bei weiterer Filtration unter Druck zunehmend aufbauen, sodass das hoch
konzentrierte Gel wie bei der Deckschicht in der Mikrofiltration einen starken
Stromungswiderstand bildet und der Permeatfluss deutlich sinkt (Anspach, 2018). Der
Rucktransport der gelosten Substanzen der Gelschicht wird bei der Ultrafiltration durch
diffusive Effekte entlang dem Konzentrationsgradienten dominiert (Rautenbach und
Melin, 2007).

Im realen Betrieb der Mikro- und Ultrafiltration ist es méglich, dass auch nach der
Einlaufphase der Filtration ein stetiges Abnehmen des spezifischen Permeatfluss fest-
gestellt werden kann (Rautenbach und Melin, 2007). Solch eine Beeintrachtigung der
Leistungsfahigkeit des Filtermoduls, die meist ihren Ursprung in Verschmutzungen
oder Anderungen der Membraneigenschaft hat, wird als Fouling bezeichnet. Dabei
muss erwahnt werden, dass die bereits beschriebenen Effekte der Konzentrationspo-
larisation (Grenzschicht) oder der Ausbildung einer reversible Deckschicht nicht dazu
zahlen (Rautenbach und Melin, 2007). Mdgliche Ursachen und Mechanismen werden

im Folgenden erklart und sind in Abbildung 2.12 dargestellt.

Es kann durch Adh&sion und Wachstum von Mikroorganismen zu einem Biofilm auf
der Oberflache der Membran kommen, auch Biofouling genannt. Die Ausbildung einer

irreversiblen Deckschicht ist ebenfalls eine mégliche Ursache. Meist ist dies eine
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Schicht mit zurickgehaltenen Substanzen, welche durch Partikeladsorption und
Wechselwirkungen sich nicht mehr von der Uberstromung l6sen lassen. Dazu
beitragen kdnnen auch sehr feine Partikel oder durch die Konzentrationspolarisation
ausgeloste Ausfallungen von gelosten Stoffen, welche sich an der Oberflache der
Membran ablagern. Ebenso kann die Adsorption von membrangéangigen Makromole-
kulen im Poreninnenraum zu Porenverengungen fuhren, welches den Permeatfluss
beeintrachtigt. Bei Poren, welche einen ahnlichen Durchmesser haben wie die
abzutrennenden Partikel, kann es auch zur sterischen Porenverblockung kommen. Die
Partikel lagern sich im Porenmund ab und blockieren den Permeatfluss durch die Pore
(Rautenbach und Melin, 2007; Anspach, 2018).

irreversible Deckschicht

Adsorption, Kompaktierung,
Einlagerungen, Ausfallungen, etc.

Porenverblockung
Partikeldurchmesser ~ Perendurchmesser

innere Adsorption

membrangangige Substanzen mit
Affinitdt zum Membranmaterial

Biofouling
Mikroorganismen in einem Film aus EPS

Abbildung 2.12: Vielfaltige Ursachen des Foulings bei porésen Membranen. Abgebildet sind die
Mechanismen der irreversiblen Deckschichtbildung, der sterischen Porenverblockung, der inneren
Adsorption und des Biofoulings (Rautenbach und Melin, 2007).
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Es hat sich herausgestellt, dass die Porengrof3e einen wichtigen Parameter in Bezug
auf Fouling darstellt. Dabei zeigt sich, dass Membranen mit grof3en Porendurchmes-
sern zu Beginn der Filtration zwar einen héheren Permeatfluss ermdglichen als Memb-
ranen mit kleinen Poren (Abbildung 2.13). Jedoch sinkt der Flux deutlich schneller ab
und erreicht nach einiger Zeit sogar einen geringen Flux (Anspach, 2018). Dies ist auf
den Mechanismus der sterischen Porenverblockung zurtickzufiihren. Kleinere Poren
sind weniger anfallig fur Ablagerungen im Poreninnenraum (Abbildung 2.13). Kleinere
Porendurchmesser sind auch der Grund, warum Fouling durch Ablagerungen im
Poreninnenraum in der Ultrafiltration seltener vorkommt als in der Mikrofiltration
(Baker, 2004).

Kleine Poren

Filtratfluss

Grof3e Poren

Zeit

Abbildung 2.13: (A) Mechanismus der sterischen Porenverblockung in Abhangigkeit von
der PorengroRRe. (B) Der Permeatfluss in Abhangigkeit von der Filtrationszeit von grofRen
und kleinen Poren (Anspach, 2018).

Eine Moglichkeit, dem Fouling wahrend des laufenden Prozesses entgegenzuwirken,
ist das periodische Ruckspilen der Membran (Anspach, 2018). Dieses Vorgehen
reduziert die aufgebaute Deckschicht und verlangert dabei die Filtrationszyklen ohne
chemische Reinigung (Ripperger, 1992; Rautenbach und Melin, 2007). Es hat sich
gezeigt, dass sich bei der Ernte von Mikroorganismen der mittlere Permeatfluss
dadurch um 30-50 % steigern lasst (Anspach, 2018).
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2.1.2.2.4 Membran Reinigung

Die Membran sowie auch die produktfihrenden Oberflachen des Moduls missen
anwendungsspezifisch in regelméfRigen Abstdnden von Verunreinigungen und
Schmutz, aber auch von Mikroorganismen und Proteinen gereinigt werden (Anspach,
2018). Wichtige Parameter, welche die Effektivitat einer Reinigungsprozedur beein-
flusst sind Reinigungszeit, chemische Aktivitat der Reinigungslésung, die Temperatur
sowie die hydrodynamischen Verhaltnisse an der Membran (Rautenbach und Melin,
2007). Im Allgemeinen kdénnen verwendete Reinigungschemikalien in vier Gruppen
eingeteilt werden, wobei stets die Angaben des Membranherstellers zu beachten sind
(Anspach, 2018):

- Laugen und S&uren
- Komplexbildner
- Oberflachenaktive Stoffe (Tenside)

- Enzyme

Zur Bewertung der Reinigungsprozedur wird der erzielbare Wasser-Flux unter
bestimmten Prozessbedingungen (Druckdifferenz, Uberstromungsgeschwindigkeit)
nach dem Reinigungsschritt herangezogen (sog. Wasserwert). Werden mind. 60 %
des initialen Wasserwertes unter denselben Bedingungen erreicht, gilt die Reinigung
als befriedigend (Anspach, 2018).

2.1.2.2.5 Filtrationsbetriebsweisen- und modi

Bei dem Verlauf einer Tangentialflussfiltration kann zwischen einer kontinuierlichen
und der diskontinuierlichen Betriebsweise sowie der Diafiltration unterschieden

werden.

In der diskontinuierlichen Betriebsweise (sog. Batch-Betrieb) wird eine Vorlage mit
einem festen Startvolumen stetig filtriert. Hier verandern sich einzelne Betriebspara-
meter im Laufe der Filtrationszeit wie zum Beispiel das Feedvolumen und die Retentat
Konzentration (Ripperger, 1992). Diese Betriebsweise wird in den Konzentrationsver-
suchen dieser Masterarbeit verwendet. Die kontinuierliche Betriebsweise wird Feed-

and Bleed-System genannt. Grund dafir ist die kontinuierliche Produktzufuhr sowie
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Permeat- und Retentatabfuhr. Hierbei stellen sich im Gegensatz zum Batch Verfahren
nach einer gewissen Zeit stationare Betriebsbedingungen ein (Ripperger, 1992). Des
Weiteren konnen die folgenden Filtrationsmodi in einer Tangentialflussfiltrationsanlage

durchgefuhrt werden: Eine Konzentrierung und eine Diafiltration.

Ist kein Zufuhrfluss in den Feedbehélter vorhanden, verringert sich durch die Filtration
und des dabei abgefuhrten Losungsmittels das Volumen im Feedbehélter. Zeitgleich
werden bei einer Mikro- und Ultrafiltration biologische Substanzen (MF: Mikroorganis-
men, UF: Makromolekiile), welche durch die Membran zurtickgehalten werden, im
Retentatstrom (im Feedbehalter gesammelt) angereichert. Man spricht von einer Kon-
zentrierung oder Aufkonzentrierung (Anspach, 2018). Durch die Aufkonzentrierung
verandern sich die rheologischen Eigenschaften des Retentats, die Viskositéat steigt an
und die Suspension wird dickflissiger. Dadurch kann ein hoherer Druckabfall im
Retentatkreislauf beobachtet werden sowie ein niedriger Permeatstrom. Wird ein zu
geringer Flux oder ein zu hoher Druckabfall erreicht, wird die Filtration abgebrochen
und das Retentat abgelassen. Um die Konzentrierung quantitativ zu erfassen, kann
wahrend des Filtrationsvorganges ein Konzentrationsfaktor (CF = Concentration

Factor oder VCR = Volume Concentration Ratio) berechnet werden (Anspach, 2018).

CF = Zfo = _YRo_ (2.3)

VR VEo—Vp

Dabei stellt Vro das Startvolumen im Feedbehélter, Vr das jetzige Retentatvolumen

und Ve das bislang filtrierte Permeatvolumen dar.

Eine Diafiltration ist ein Verfahren, bei dem geléste Stoffe in der zu filtrierenden
Flissigkeit oder l6sliche Komponenten der zuriickgehaltenen Zielsubstanz, welche
kleiner sind als die Membranporen, durch ein Lésungsmittel verdrangt und aus dem
Retentat herausgespult werden. Dafir missen das Losungsmittel und die gelésten
Stoffe ungehindert die Membran passieren kdnnen, wohingegen die Zielsubstanz voll-
standig zurlckgehalten werden muss. Es wird bei diesem Filtrationsmodus oft von
einem Waschen oder dem Umpuffern der Zielsubstanz gesprochen (Ripperger, 1992).
Die membrangangigen Substanzen werden dabei am effizientesten entfernt, wenn das

LAsungsmittel wahrend der Filtration kontinuierlich entsprechend dem Permeatfluss
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zugefuhrt wird. Genannt wird dieses Verfahren Diafiltration mit kontinuierlicher
Losungsmittelzufuhr (Anspach, 2018). Um das Volumen im Feedbehalter konstant zu
halten, wird dafir meist eine Fullstandsregelung eingesetzt (2.2 Regelungstechnik). In
diesem Modus bleibt die Konzentration der zuriickgehaltenen Komponente konstant.
Das zu diafiltrierende Waschvolumen wird als Vielfaches des Feed-Starvolumens
angegeben und wird Diafiltrationsvolumen (kurz DV) genannt. Es kann durch die

folgende Formel im laufenden Prozess ermittelt werden (Anspach, 2018).

pv = & (2.4)

VFEo

Dabei stellt Vro das Startvolumen im Feedbehélter zum Start der Diafiltration, und Vp

das bislang filtrierte Permeatvolumen dar.

2.1.2.2.6 Kommerziell erhaltliche TFF-Anlagen

In dieser Masterthesis wird eine Tangentialflussfiltrationsanlage im Labor Mafl3stab
(eng: Lab Scale) als Benchtop-Format fur Mikro-, Ultra- und Diafiltrationen inklusive
einer Software zur Steuerung dieser Anlage entwickelt. Kommerziell erhaltliche
Tangentialflussfiltrations-Systeme fur die genannten Anwendungen in der gleichen
GroRRenordnung und dem gleichen Format werden von vielen verschiedenen
Herstellern angeboten. Die bekanntesten Anbieter stellen dabei Cytiva (Marlborough,
Vereinigte Staaten), Repligen (Waltham, Vereinigte Staaten) und Sartorius AG
(Géttingen, Deutschland) dar.

Masterthesis 27 Fabian Weirauch



Theoretischer Hintergrund

Cytiva bietet mit dem System AKTA Flux™ eine semi-automatische Tangentialfluss-
filtrationsanlage an. Das System erlaubt das Durchfiihren von Konzentrations- und
Diafiltrationsprozessen sowie Zellernte und -klarung. Dabei kbnnen Hohlfasermodule,
Plattenmodule sowie Membran Adsorber in die Anlage integriert werden. Es sind zwei
Versionen des Systems erhaltlich. Die Akta Flux™ S besitzt einen 0,5 L Feedbehélter
inklusive eines Magnetriihrers und ist fir Forschungszwecke und zum Filter-Screening
ausgelegt. Die Akta Flux™ 6 verfiigt tiber einen 8 L Feedbehalter und wird fir die
Prozessentwicklung und zur Produktion im kleinen Mal3stab angeboten. Endpunktkon-
trollen eines Filtrationsprozesses von Parametern wie Fullstand des Feedbehalters
oder dem Transmembrandruck sowie eine automatische Messdatenerfassung
ermdglichen einen unbewachten Betrieb der Anlage. Dieses Feature wird unterstitzt
durch ein Warnungs- und Alarm-Management-System, welches bei Erreichen
vordefinierter Grenzwerte auditive und visuelle Warnungen produziert und schlief3lich
die Feedpumpe stoppt. Eine Pumpe in der Permeatleitung erméglicht die Regelung
eines konstanten Permeatflusses. Ebenso ist die Reglung eines konstanten Filter-
Eingangsdruckes oder eines konstanten Druckverlustes tber dem Modul durch
Anpassung der Feedpumpenrate moglich. Darliber hinaus verfliigt das System Uber
eine Cleaning in Place (CIP) Funktion und neben der Gewichts- und Druckmessung
Uber eine zusatzlich Temperaturmessung. Die Bedienung und Planung erfolgt dabei
Uber eine Prozess- und Steuerungssoftware eines integrierten Computers. Steuerven-
tile in der Retentat- sowie Permeatleitung zum Steuern des Transmembrandruckes
sind nur manuell bedienbar. Ein Durchflussmesser zur Kontrolle der Flussrate ist nicht
verbaut. Cytiva bietet fur den gro3en Produktionsmal3stab voll-automatische Systeme
an (Cytiva, 2021).

Abbildung 2.14: Die Akta Flux™ S (links) und die Akta Flux™ 6 (rechts) (Cytiva).
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Repligen bietet das Tangentialflussfiltrations-System KrosFlo® KR2i fur Hohlfasermo-
dule und das System KrosFlo® FS-15 fur Plattenmodule fir Mikro- und Ultrafiltrationen
im Konzentrierungs- und Diafiltrationsbetrieb an. Der Volumen Arbeitsbereich liegt bei
diesen Anlagen bei 2 ml bis 15 L. Der Feedbehalter verfiigt dabei nicht Gber einen
integrierten Ruhrer. Das System ist modular zusammenbaubar und besteht nicht wie
das Cytiva System aus einem festen Gehause. Neben vielen vorgefertigten Prozess-
modi kdnnen komplexe Filtrationsprozesse vom Benutzer in der integrierten Software
Uber einen LCD-Display geplant und ausgefuhrt werden. Eine Vielzahl von gemesse-
nen Parametern wie Konzentrationsfaktor, Diafiltrationsvolumen, Leitfahigkeit, UV und
Temperatur etc. kbnnen zur Endpunktkontrolle eines Filtrationsprozesses und zum
Alarm-Management herangezogen werden. Diese Eigenschaft sowie eine automati-
sche Echtzeit-Messdatenanzeige und -speicherung erlauben ebenso einen semi-
automatischen unbewachten Betrieb. Eine zusatzliche Permeatpumpe ermoglicht die
Regelung eines konstanten Permeatflusses. Automatisch ansteuerbare Ventile
realisieren einen konstanten Transmembrandruck Uber die gesamte Prozesszeit. Das
System verfigt neben den klassischen Filtrationsmodi wie Konzentrierung und
Diafiltration Uber vorprogrammierte Sequenzen zum Reinigen und Spulen der Anlage
und unteranderem auch tber einen Normalized Water Permeability Modus (Wasser-
wertmessung). Manuelle Benutzer Aktion sind bei letzteren Modi aber notwendig. Das

System besitzt wie das von Cytiva keinen Durchflussmesser (Repligen, 2021).

Abbildung 2.15: Das Tangentialflussfiltrations-System KrosFlo® KR2i (Repligen, 2021).
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Die Sartorius AG bietet das System Sartoflow® Smart an. Diese semi-automatische
Tangentialflussfiltrationsanlage besteht aus einem festen Gehause mit teils modularen
Bestandteilen. Das System ist fur die Ultrafiltration und Diafiltration optimiert, wobei im
Gegensatz zu den anderen Herstellern nur Plattenmodule unterstitzt werden. Es
besitzt einen 1 L Feedbehélter mit integriertem Magnet-Ruhrer, in dem zusatzliche
Parameter wie die Leitfahigkeit, der pH-Wert oder die Temperatur gemessen werden
kénnen. Wie schon die bereits beschriebenen Systeme kénnen auch bei dieser Anlage
die eben genannten Parameter oder klassische Parameter wie der Fillstand als
vordefinierte Endpunkte von vorgefertigte (Konzentrierung, Diafiltration, Reinigung,
Entleeren) oder selbst erstellten Prozesssequenzen verwendet werden. Die Endpunkt-
kontrolle sowie ein integriertes Alarm-Management auf Basis dieser Parameter
ermoglichen nach dem Start einen automatischen unbewachten Betrieb. Bei
Filtrationsprozessen kann der Eingangsdruck durch die Feedpumpe sowie der
Transmembrandruck durch das ansteuerbare Retentat- bzw. Permeatventil konstant
geregelt werden. Zur Bedienung verfligt das System Uber einen integrierten Touch-
screen. Dort erfolgt ebenso die automatische Messdatenerfassung und -speicherung.
Wie bei den vorherigen Systemen ist kein Durchflussmesser eingebaut (Sartorius AG,
2021).

Abbildung 2.16: Das System Sartoflow® Smart (Sartorius AG, 2021).
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2.2 Regelungstechnik

In diesem Kapitel werden die fundamentalen Begriffe der Regelungstechnik kurz
erlautert und die Implementierung eines digitalen Reglers umrissen. Dies soll ein
grundlegendes Verstandnis fur die Programmierung der Fillstandsregelung der TFF-

Anlage bilden.

Das Regeln einer bestimmten Regelgrof3e (z. B. Fullstand) eines zu regelnden
Systems (z. B. Feedbehalter einer TFF-Anlage) bedeutet das kontinuierliche Messen
der Regelgrdfl3e und das fortlaufende Vergleichen mit einem vorgegebenen Sollwert.
Ein Regler bestimmt aus dieser Regeldifferenz (auch Regelabweichung genannt) und
einer Regler-Gleichung eine StellgroRe. Die Regler-Gleichung besteht abhangig vom
Reglertyp aus einem Proportional-Anteil (P-Anteil), einem Integral-Anteil (I-Anteil)
und/oder einem Differenzial-Anteil (D-Anteil). Die Stellgrof3e wirkt auf das zu regelnde
System ein, genauer gesagt auf ein zwischengeschaltetes Stellglied, sodass trotz
einer existierenden StorgréRe (z. B. Ausfluss aus dem Feedbehalter) die Regeldiffe-
renz minimiert wird und die Regelgrof3e sich dem Sollwert anpasst (Cornelissen,
2020). Die voneinander abhangigen Wirkungen der einzelnen GroéRen werden in

einem sogenannten Regelkreis dargestellt (Abbildung 2.17).

Abbildung 2.17: Blockbilddarstellung eines Regelkreises. Dargestellt sind die einzelnen Kompo-
nenten und Grol3en eines Regelkreises sowie ihre Wirkung aufeinander.
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Regler konnen analog oder digital realisiert werden. Da in dieser Masterthesis ein
digitaler Regler entworfen wurde, wird in dem folgenden Absatz nur auf diese Regler-

Art eingegangen.

Digitale Regler werden durch einen Digitalrechner umgesetzt. Dieser ermdéglicht die
Verarbeitung der anfallenden Messwerte, enthalt den Regelalgorithmus und kann
durch eine programmierbare Logik innerhalb eines PCs implementiert werden. Die
notwendigen Signale werden dafur tber eine Schnittstelle zwischen PC und Geraten
Ubermittelt. Bei digitalen Reglern erfolgt die Signalverarbeitung zeitdiskret, was
bedeutet, dass der Ist-Wert in konstanten zeitlichen Abstanden gemessen wird. Die
sogenannte Abtastrate stellt dabei die Frequenz dieser Messung dar (Svaricek, 2012).
Bei der in dieser Masterthesis zu programmierenden Fillstandsregelung stellt der
Feedbehalter der TFF-Anlage das auszuregelnde System da. Diese sogenannte
Strecke des Regelkreises besitzt ein integrales Verhalten (I-Strecke). Im Allgemeinen
bieten sich P- oder PI-Regler zum Regeln von I-Strecken an. Die Wabhl viel hierbei auf
einen PI-Regler, da der Integral-Anteil fur das Eliminieren einer bleibenden Regelab-
weichung notwendig ist (Busch, 2012). Die allgemeine Regler-Gleichung eines PI-

Reglers wird in der folgenden Formel abgebildet (Heinrich, 2021).

u(t) =Kp*xe(t) + K, x fote () dt (2.5)

Dabei stellt u(t) die Stellgrof3e, e(t) die Regelabweichung, Ke den Proportionalfaktor
des Proportional-Anteils und Ki den Integrationsfaktor des Integral-Anteils dar. Die
Regelabweichung wird durch die Subtraktion des Istwertes vom Sollwert berechnet.
Damit der PC die zeitdiskreten Werte verarbeiten kann, muss die Regler-Gleichung
umgeschrieben werden. Der Proportional-Anteil kann dabei problemlos Gibernommen
werden. Fur den Integrations-Anteil wird die Integration durch eine Summenbildung
ersetzt. Dabei werden bekannte Methoden aus der numerischen Mathematik
angewandt (Svaricek, 2012). Hierbei wurde sich fir die numerische Integration mit
Hilfe der Trapezmethode entschieden. Die folgende Formel zeigt die Summenberech-

nung.
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e+ eq

S(ty) = S(ty) + (At) * ) mit At = t,— t; (2.6)

S(t2) beschreibt die aktuelle Summe des Messpunktes, S(t1) die bei der letzten
Messung berechneten Summe, t2 den jetzigen Zeitpunkt und t1 der Zeitpunkt der
letzten Messung. Gleiches gilt fir e2 und e1, welches die Regelabweichung darstellt.
Dadurch entsteht die zeitdiskrete Regler-Gleichung fir die Implementierung der GUI-

Programmierung, welche in Formel 2.7 abgebildet ist.

u (t) = Kp xe(ty) + K; + S(t;) (2.7)

Zusatzlich wird in dieser Masterarbeit zum Filtern von rauschenden Messsignalen ein
Verzogerungsglied erster Ordnung verwendet. Auch dieses sogenannte PTi-Glied
wird fur die Implementierung im Programm zu einer zeitdiskreten Gleichung

umgeschrieben (Unbehauen, 2008).

(2.8)

At
Ve = Y1+ (K *up — yp_q) * N

Ty + At

Dabei ist y: der aktuelle gefilterte Messwert (Ausgangssignal des PT1-Glieds) und yt1
der gefilterte Wert der letzten Messung. K beschreibt den Verstarkungsfaktor und Tz
die Zeitkonstante des Verzogerungsglieds sowie ut: den aktuellen ungefilterten

Messwert (Eingangssignal des PTi-Glieds) und At die Abtastzeit der Messung.
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2.3 Matlab R2021a®

Das interaktive Programmsystem Matlab® erschien im Jahr 1984 und ist eine Software
des Unternehmens The MathWorks, Inc. Es ist eine Datenverarbeitungsumgebung mit
proprietéarer Programmiersprache dar. Matlab® l6st und visualisiert mathematische
Problemstellungen durch numerische Ldsungsalgorithmen und ermdglicht das
Programmieren von kleinen Programmen. Dabei wird Matlab® meist fir die Erfassung,
Analyse und Auswertung von Datenséatzen aber auch fur die numerische Simulation
von technisch-physikalischen Prozessen angewandt. Da oft grofe Datenmengen
gleichzeitig analysiert werden, werden Berechnungen meist mit Hilfe von Matrizen
durchgefuhrt. Matrizen, welche in Matlab® nicht vorzeitig dimensioniert werden
mussen, stellen somit den grundlegenden Datentyp in Matlab® dar. Die Abkilirzung
Matlab® lasst sich auch daher von MATrix LABoratory herleiten (The MathWorks, Inc.,
2021; Stein, 2017; Arbenz, 2008).

Matrizen mit nur einem Element, einer Zeile oder Spalte erméglichen jedoch auch das
Erstellen und Arbeiten von Einzelwerten, Zeilen- oder Spaltenvektoren. Zahlen werden
standardmaflig als FlieBkommazahlen mit doppelter Prézision definiert, dieser
Datentyp wird auch double genannt. Dartiber hinaus kénnen Daten als ganze Zahlen
(integer), als die Logik-Werte 1 oder 0 (logical) oder als Buchstaben in String- oder
Arrayform (string oder char) definiert werden. Diese Datentypen kdnnen mit Hilfe von
internen Funktionen, z. B. num2str (Zahl in Zeichen) ineinander umgewandelt werden
(The MathWorks, Inc., 2021). Matlab® besitzt von Haus aus viele weitere interne
Funktionen. Im folgenden Absatz werden manche in dieser Masterarbeit verwendeten

internen Funktionen genauer erklart.

Ein essenzieller Bestandteil des in dieser Masterarbeit programmierten Codes stellt
die Timer-Funktion dar. In Matlab® kann ein Timer-Objekt erstellt werden, welches das
wiederholte Ausflihren eines bestimmten Programmcodes in definierten Zeitintervallen
ermdglicht. Dafur wird eine Callback-Funktion bei der Timer Definition angegeben,
welche den auszufiihrenden Programmcode enthalt. Die vergangene Zeit zwischen
dem wiederholenden Aufrufen der Timer-Callback-Funktion wird ebenso bei der Timer
Definition festgelegt. Wird das Timer-Objekt gestartet, wird so lange, bis das Timer-
Objekt gestoppt wird, die Timer-Callback-Funktion in den definierten Zeitabstanden
wiederholt ausgefihrt. Die Logik des Erstellens eines Timer-Objektes wird in einem
Flowchart in der Abbildung 2.18 dargestellt.
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Abbildung 2.18: Grundstruktur der Timer-Logik.

Eine weitere interne Funktion ist der Backslash Operator “\ “. Hinter diesem Operator
ist die Funktion mildivide hinterlegt. Dieser Operator I6st das folgende lineare
Gleichungssystem nach x dem Losungs-Vektor, wobei A die Koeffizienten-Matrix und

B der Ergebnisvektor genannt wird. Die dafiir notwendige Befehlszeile lautet x = A\B.

Axx =B (2.9)

Fur ein unterbestimmtes System wird die Losung nach der Methode der kleinsten

Fehlerquadrate zurtickgegeben.

In Matlab® konnen kleine Programme als selbst erstellte externe Funktionen oder
Skripte realisiert und verbreitet werden. Dadurch sind viele vorgefertigt Skripte oder
Anwendungen als ,Werkzeugkisten den sogenannten Toolboxen fur die Nutzer online
verfiigbar, welches den Funktions- und Anwendungsbereich von Matlab® zunehmend
erweitert. Das grundlegende Layout von Matlab® stellt sich aus 5 Bereichen zusam-
men. In dem Editor-Fenster wird der Programmcode eines Skriptes oder einer
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einzelnen Funktion geschrieben. Im Befehlsfenster kann der Benutzer Befehle
eingeben, welche live von Matlab® umgesetzt werden. Der sogenannte Workspace
zeigt alle definierten Variablen und deren Werte an. Zusatzlich gibt es ein Fenster,
welches den aktuell ausgewahlten Matlab®-Pfad inklusive der Dateien anzeigt und ein
Fenster, in dem die Befehlshistorie dokumentiert wird (The MathWorks, Inc., 2021;
Stein, 2017; Arbenz, 2008).

2.3.1 Matlab App Designer®

Matlab App Designer® ist eine interaktive Entwicklungsumgebung, welche es
Benutzern erlaubt, das Layout einer Computer-Anwendung zu designen und das
Verhalten der Programmkomponenten gezielt zu programmieren. Mit Hilfe von Matlab
App Designer® und des Matlab Compilers kénnen selbststandig laufende, Matlab®-
unabhangige Desktop- oder Webanwendungen nur mittels der Matlab® internen
Programmiersprache ohne tiefgehende Programmiervorkenntnisse erstellt werden.
Matlab App Designer® verfugt dafir Gber eine Designansicht, in der das Layout der
graphischen Benutzeroberflache (GUI) durch vielzdhlige UI-Komponenten (Benutzer-
oberflachen Komponenten) per Drag and Drop erstellt und angepasst werden kann.
Beispiele fir verfugbare Softwarekomponenten sind Buttons (Schaltflachen), Kontroll-
késtchen, Zahlen- und Textfelder, Dropdown-Menis (Auswahlmeni), Tabellen, Button
Gruppen und Graphen. Beim Hinzufligen einer Softwarekomponente erstellt Matlab
App Designer® automatisch den objektorientierten Code, welcher Layout und Design
festlegt. Der Programmcode kann in dem integrierten Matlab® Editor, welcher sich in
der Codeansicht der Anwendung finden lasst, betrachtet und bearbeitet werden. In
diesen konnen auch eigene Funktionen erstellt werden. Die Interaktionen mit den
Softwarekomponenten werden Uber sogenannte Callback-Aktionen definiert. Die
verschiedenen Elemente besitzen verschiedenen Callback-Aktionen (The MathWorks,
Inc., 2021). Die folgende Tabelle listet die Callback-Aktionen der in dieser Masterarbeit

am meisten verwendeten Ul-Komponenten auf.
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Tabelle 2.1: Callback-Aktionen der in dieser Masterarbeit am meisten vorkommenden Ul-Kom-
ponenten.

Softwarekomponente Mogl. Callback-Aktion
Button ButtonPushed
Button Gruppe SelectionChanged, SizeChangedFnc, But-
tonDownFnc
Kontrollkastchen ValueChanged
Zahlen- oder Textfeld ValueChanged
Dropdown Meni ValueChanged, DropDownOpeningFnc
Tabelle TableCellEdit
Graph ButtonDownFnc
Label -

In der Designansicht kdnnen den Komponenten eine oder mehrere Callback-Aktionen
zugewiesen werden. Daraufhin wird der Rahmen einer passenden Callback-Funktion
automatisch im Editor generiert. In dieser Callback-Funktion kann der Benutzer nun
den gewlnschten Programmcode hinzufiigen, welcher beim Auslésen der Callback-
Aktion ausgefuhrt werden soll. Ein Code Analyzer uUberprift automatisch den
Programmcode auf Probleme oder Fehler, welche in der Programmierung auftreten
kénnen, und visualisiert diese dem Benutzer. Zudem gibt es einen Komponenten- und
Code-Browser. In ihnen sind alle erstellten Komponenten bzw. Callback- oder selbst
erstellte Funktionen gelistet (The MathWorks, Inc., 2021).
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2.4 Saccharomyces cerevisiae

Die Hefe (lat.: Fermentum) Saccharomyces cerevisiae (deu.: Backerhefe) gehdort zu
der Gattung der Zuckerhefen (Saccharomyces) welche der Ordnung der echten Hefen
(Saccharomycetales) angehoren. Sie wird seit Jahrhunderten fir die Produktion
alkoholischer Getranke und Backwaren eingesetzt. Grund dafir ist die Fahigkeit,
verschiedene Zucker vollstandig zu Ethanol und Kohlenstoffdioxid zu fermentieren. Die
Hefe ist ein einzelliger Organismus, der zu einer schnellen Zellteilung auf definiertem
Medium befahigt ist, wobei die Vermehrung vegetativ durch Knospung erfolgt
(Hartwell, 1974). Die Zellen besitzen einen Durchmesser von ca. 5 um und eine runde
bis ovale Struktur. 1996 wurde das Genom als erster eukaryotischer Organismus von
den Forschern um Goffeau et al. vollstandig sequenziert. Grundlegende Kenntnisse
seiner Genetik, Biochemie und Zellbiologie sind seit Jahrzehnten etabliert, weshalb S.
cerevisiae seit Jahren als Model fiir die Forschung in den Bereichen der Regulation
von Gen-Expressionen, der Signaltransduktion, des Zellzyklus, des Metabolismus, der
Apoptose und viele weitere biologische Prozesse verwendet wird (Curran und Bugeja,
2006; Karathia et al., 2011). Dariiber hinaus verfligt S. cerevisiae tUber eine sehr aktive
homologe Rekombination, was das effiziente Inaktivieren oder Modifizieren von Genen
ermdglicht (Ji et al., 2020). Diese Hefe gilt als einer der bestuntersuchten eukaryoti-
schen Mikroorganismen und die genannten Eigenschaften machen ihn zu einem der
meistgenutzten eukaryotischen Modellorganismen (Karathia et al., 2011). Zuséatzlich
kommt heutzutage S. cerevisiae aul3erhalb der Lebensmittelindustrie zur industriellen
heterologen Proteinexpression zum Einsatz. Viele pharmazeutische Proteine wie
Insulin, Oberflachenantigene des Hepatitis B Virus oder Glukagon werden mittels

rekombinanter S. cerevisiae Stammen produziert (Razanskiene et al., 2004).

Abbildung 2.19: Saccharomyces cerevisiae.
Zu sehen ist eine Rasterelektronenmikroskop-
Aufnahme von Saccharomyces cerevisiae Zellen
(Murtey und Ramasamy, 2016).
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3 Material und Methoden

3.1 Materialien

In dem folgenden Abschnitt werden verwendete Gerate, Verbrauchsmaterialien,

Chemikalien sowie Lésungen in alphabetischer Reihenfolge aufgelistet. Relevante

Einstellungen der Gerate werden in dem Abschnitt Methoden genannt.

3.1.1 Gerate

In der folgenden Tabelle werden die in dieser Masterthesis verwendeten Gerate auf-

gefuhrt.

Tabelle 3.1: Verwendete Gerate.

Gerat Hersteller, Typ Anmerkung
3-Wege-Ventil Birkle
Adapter RS232/USB LogiLink

Dispergator

Kinematica Polytron PT 1300D

Druckmonitor

SciLog, SciPres

Drucksensoren SciLog, SciPres
Exsikkator Nalgene
Feinwaage Sartorius BP221S

Hohlfasermodul

Repligen, Midikros 20cm

mPES-Membran, P/N:
D02-E750-10N

Kulturflaschen

Schott, 1000 ml

mit und ohne unteren
Auslassstutzen

Laptop Dell, Latitude 5510
Magnetrthrer IKA, big squid white
Magnetrihrer VWR

Nylonsieb HAW Hamburg

Peristaltische Pumpen

Watson Marlow, 323Du

Anzahl; 2

Pharmacia Biotech, Ultrospec

Photometer 3000
Pinzette HAW
Pipetten VWR
Pumpenkdpfe Watson Marlow, 313DW Rollen: 3, Anzahl: 3

Schlauchklemmen

HAW Hamburg

nach Hoffmann

Schraubverschluss mit
Stutzen

BORA, GL 45

3 Stutzen mit An-
schlussoliven
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Gerat

Hersteller, Typ

Anmerkung

Schraubverschluss mit
Stutzen

Schott, GL 45

2 Stutzen mit An-
schlussoliven

Seriell-Hub Konverter 4 Port

Trockenschrank

ATEN, UC2324
Heraus Instruments, T6060
Thermo Scientific, Sorvall Lynx

Ultrazentrifuge Rotor: 6162802

6000
LJeslB-Verlangerungska- Delock
Vortexer Phoenix Instruments, RS-VA10
Waage Sartorius, TE6101 Tischwaage, Anzahl: 2
Waage Sartorius, BP 8100 Tischwaage
Waage Sartorius, Quintix3102 - 1S Tischwaage
Zentrifuge Sartorius, A-14 Rotor: 12092

3.1.2 Verbrauchsmaterialien
In Tabelle 3.2 sind die verwendeten Verbrauchsmaterialien aufgelistet.

Tabelle 3.2: Verwendete Verbrauchsmaterialien.

Verbrauchsmaterial Hersteller Artikelnummer

20 ml Spritze Braun 4606736V

250 ml Zentrifugenréhrchen Nalgene 11375574

Einweg-UV-Kivetten Roth 91029030

Pasteurpipetten 5 mi Roth EA56.1

pH Indikator Streifen Roth 0549

Pipettenspitzen 1250 pl Roth B006.1

Pipettenspitzen 200 pl Brand 732028

Reaktionsgefalie 1,5 ml Roth 4189.1

Schlauche (1,6 mm ID und 1,6 mm Wandstarke) Watson 913.AJ16.016
Marlow

Schlauche (3,2 mm ID und 1,6 mm Wandstarke) Watson 913.AJ32.016
Marlow

Schlauche (8,0 mm ID und 1,6 mm Wandstarke) Watson 913.AJ80.016
Marlow

0,2 ym SpritzenvorsatZzfilter GE 10462200
Healthcare
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3.1.3 Chemikalien

Die in dieser Arbeit verwendeten Chemikalien und Agenzien sind in der folgenden

Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 3.3: Verwendete Chemikalien und Agenzien.

Chemikalien Hersteller Artikelnummer

Natriumhydroxid (NaOH) Roth 6771.1

3.1.4 Lésungen
In Tabelle 3.4 sind die verwendeten Losungen aufgelistet.

Tabelle 3.4: Verwendete Losungen.

Losung Stoff Stoffmenge
0,1 M NaOH NaOH 100 mM
ddH20 ad. 1000 ml

3.1.5 Verwendeter Organismus

Fur alle Experimente dieser Masterarbeit wurde getrocknete Saccharomyces
cerevisiae verwendet. Diese Hefe (Artikel Nr.: X0019CVEDX) wurde durch Hanse &

Pepper e.K. vermarktet.
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3.2 Methoden

3.2.1 Vorversuche

3.2.1.1 Aktivierungszeit der suspendierten Saccharomyces ce-
revisiae

Um herauszufinden, wie lange die Hefezellen in Losung geruhrt werden missen, damit
sie vollstandig aktiviert sind und sich ihre optische Dichte nicht mehr verandert, wird
ein Vorversuch durchgeftihrt. Hierfir werden 80 g getrocknete Saccharomyces
cerevisiae eingewogen und in eine Schottflasche mit 1 L VE-Wasser Uberfihrt. Die
Hefezellen werden bei 700 RPM auf einem Magnetrihrer resuspendiert. Nach
vollstandigem Resuspendieren wird die Suspension weiterhin gerthrt und es werden
im 5-Minuten-Takt Proben entnommen (Verobe = 1 ml). Diese werden auf ihre optische
Dichte untersucht. Die OD-Messung (optische Dichte) ermittelt den Unterschied der
Lichtintensitat zwischen Lichtquelle und Detektor des Photometers. Die Methode
basiert auf der Lichtstreuung von Partikeln in der Probe (tribungsabhé&ngig), wodurch
weniger Licht den Detektor erreicht. Die Messung wird bei einer Wellenlange von 600
nm in einer Einweg-Kivette durchgefihrt. Daflr wird das Photometer von Pharmacia
Biotech verwendet. Nach der Messung eines Referenzwertes mit reinem VE-Wasser
werden die Proben 1:1000 verdunnt und ODesoonm gemessen. Die Bestimmung der
optischen Dichte erfolgte nach SOP-Nr.: 320101-04 (8.6 Standardarbeitsanweisun-

gen).
Die Ergebnisse (5.1.1 Aktivierungszeit der suspendierten Saccharomyces cerevisiae)
ergaben, dass nach 40 min Ruhren die optische Dichte der Suspension keine gro3eren

Schwankungen mehr aufweist. Im weiteren Verlauf werden resuspendierte Hefesus-

pensionen demnach 40 min gerdhrt.
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3.2.1.2 Ermittlung des Korrelationsfaktors zwischen Biotrocken-
massekonzentration und ODgoonm

Vor jedem Filtrationsversuch muss uberpruft werden, ob die angesetzte Hefesuspen-
sion die gewiinschte Konzentration besitzt. Dies soll durch Messung der optischen
Dichte erméglicht werden. Um von der ODeoonm der Hefesuspension auf ihre Biotro-
ckenmassekonzentration schlie3en zu kénnen, bendétigt man einen Korrelationsfaktor
zwischen beiden Parametern. Hierfur werden zunachst acht Hefesuspensionen mit
verschiedenen Konzentrationen angesetzt (3,5,10,15,20,25,30,50 g/L). Die dazugeho-
rigen Einwaagen und Verdinnungen sind dem Anhang zu entnehmen. Die Hefesus-
pensionen werden auf einem Magnetruhrer fir 40 min (3.2.1.1 Aktivierungszeit der
suspendierten Saccharomyces cerevisiae) bei 700 RPM gerihrt. Anschliel3end
werden zwei 1 ml Proben von jeder Hefesuspension genommen. Zum einen wird die
optische Dichte nach einer Referenzwertmessung (VE-Wasser) und einer mdglichen
Verdunnung der Proben (ODsoonm abhéngig) im Photometer gemessen. Zum anderen
wird eine gravimetrische Bestimmung der Biotrockenmassekonzentration der Proben
durchgefuhrt. Hierfur werden die Proben in ein vorher getrocknetes (Trockenschrank
105 °C uber Nacht) und ausgewogenes 1,5 ml Mikroreaktionsgefal3 Uberfihrt. Die
Proben werden bei 13.000 RPM fiir 3 min zentrifugiert. Der Uberstand wird abgenom-
men und das Pellet im Mikroreaktionsgefald tlber Nacht erneut bei 105 °C im Trocken-
schrank getrocknet. Am nachsten Tag wird das Mikroreaktionsgefald nach dem Abkuh-
len in einem Exsikkator erneut gewogen und die Masse des getrockneten Zellpellets
(mpeler) ermittelt. Dieses Vorgehen erlaubt die Berechnung der Biotrockenmassekon-
zentration (Formel 3.1). Die Bestimmung erfolgte nach SOP-Nr.: 320001-03 (8.6 Stan-

dardarbeitsanweisungen).

Mpellet
Cxp = —VeL £ (3.1)

Durch Auftragen der Biotrockenmassekonzentrationen gegen die dazugehdrigen
ODsoonm Werte und Erstellung einer Regressionsgeraden kann der passende Korrela-
tionsfaktor ermittelt werden. Die Ergebnisse (5.1.2 Ermittlung des Korrelationsfaktors

zwischen Biotrockenmassekonzentration und ODsoonm) ergaben einen Korrelationsfak-

%" 1 " . . . .
tor von 0,3667 %. Zusétzlich stellte sich heraus, dass das eingewogene Gewicht
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der getrockneten S. cerevisiae pro Liter VE-Wasser nicht der Biotrockenmassekon-

zentration der Suspension entspricht. Auch dieser Umrechnungsfaktor wurde ermittelt

gBTM+L™1
gTrockenhefexL™

und liegt bei 0,7817 -. Dies wird im weiteren Verlauf bei der Einwaage

der Hefe bertcksichtigt, um die gewinschten Biotrockenmassekonzentrationen zu

erreichen.

3.2.2 Wasserwert-Versuche des Hohlfasermoduls

Bevor zellhaltige Suspensionen auf das Hohlfasermodul gegeben werden, wird das
Modul zunachst mit VE-Wasser eingefahren und die Filtrationsrate des Wassers
untersucht und dokumentiert. Diese Werte konnen als Gutekriterium der Modulreini-
gung nach einem Versuch mit zellhaltiger Suspension herangezogen werden. Der
Wasserwert (Permeatfluss des Wassers durch die Membran) soll nach der Reinigung
der Membran bei ca. 60 % des initialen Wasserwertes liegen. Dartber hinaus kénnen
Wasserwerte bei verschiedenen Parametereinstellungen (Flussrate/Schergeschwin-
digkeit und Transmembrandruck) bereits Einflisse dieser Parameter auf die Permea-

bilitat des Wassers durch die Filtermembran (sog. Flux) zeigen.

Dafur wird zunéchst die Feedpumpe mit Hilfe des Computer Programms der TFF-
Anlage kalibriert. Anschliel3end wird 1 L VE-Wasser in den Feedbehélter der TFF-An-
lage gefillt. Mit Hilfe der Anwendung wird die gewollte Flussrate der Feedpumpe und
somit eine definierte Schergeschwindigkeit Uber die Fasern des Moduls vorgegeben.
Nach Starten des Prozesses und somit der Feedpumpe wird durch die retentatseitige
Schlauchklemme der Transmembrandruck eingestellt. Die permeatseitige Schlauch-
klemme ist zu 100 % gedffnet. Nach 5-minatiger Filtration wird der vom Programm
aufgezeichnete Flux Wert (Wasserwert) dokumentiert. Das Programm wird nun
gestoppt und das VE-Wasser zurlick in den Feedbehalter geflhrt. Nach Einstellung
neuer Parameter wird das Programm erneut gestartet. Es werden die Schergeschwin-
digkeiten 6000 1/s (Flussrate = 424 ml/min), 8000 1/s (Flussrate = 565 ml/min) und
10000 1/s (Flussrate = 707 ml/min) jeweils bei Transmembrandriicken von 150, 250,
350 und 450 mbar untersucht.
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3.2.3 Konzentrationsversuche der Saccharomyces
cerevisiae Zellsuspensionen

3.2.3.1 Herstellung und Aktivierung der Zellsuspension

Fur die Konzentrationsversuche werden 1000 ml einer Saccharomyces cerevisiae Zell-
suspension mit einer Biotrockenmassekonzentration von 50 g/L verwendet. Hierflr
werden 63,9 g getrocknete Saccharomyces cerevisiae eingewogen und in eine 1 L
Schottflasche mit 500 ml VE-Wasser uberfuhrt. Die Hefezellen werden bei 700 RPM
auf einem Magnetruhrer resuspendiert. Nach vollstandigem Resuspendieren wird die
Hefesuspension zur Aktivierung der Hefezellen fur weitere 40 min bei 700 RPM auf

dem Magnetruhrer geruhrt.

3.2.3.2 Waschen der Saccharomyces cerevisiae

Um den in der getrocknete Saccharomyces cerevisiae enthaltenen Emulgator zu
entfernen, wird die aktivierte Zellsuspension gewaschen. Diese wird gleichmalig auf
drei 250 ml Zentrifugenréhrchen aus Polypropylen-Copolymer verteilt. Ein weiteres
250 ml Zentrifugenréhrchen wird zum Austarieren der Zentrifuge mit VE-Wasser
beflllt. Jeweils zwei der vier Zentrifugenrohrchen werden aufeinander auf ein zehntel
Gramm genau ausgewogen. Es folgt ein 10-minutiger Zentrifugationsschritt bei einer
G-Zahl von 5000. Dabei wird die Ultrazentrifuge von Thermo Scientific verwendet.
AnschlieRend werden die Uberstande vorsichtig dekantiert und die Pellets mit jeweils
160 ml frischem VE-Wasser resuspendiert. Dieses Vorgehen wird fir zwei weitere
Waschschritte wiederholt. Nach dem dritten Dekantieren des Uberstandes werden die
Pellets in nur 130 ml VE-Wasser resuspendiert, um das zu prozessierende Volumen

fur den nachsten Schritt zu reduzieren.

3.2.3.3 Homogenisierung der gewaschenen Zellsuspension

Die gewaschenen Hefesuspensionen werden mit Hilfe eines Dispergators (Kinematica
Polytron) jeweils fir 2 min bei 10.000 RPM griindlich homogenisiert. Anschlie3end

werden die einzelnen Suspensionen zusammengefuhrt, wobei sie durch ein Nylon
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Sieb gefiltert werden. Beide Verfahren sollen sicherstellen, dass sich keine Hefezell-
klumpen in der Suspension befinden welche das Hohlfasermodul verstopfen kénnten.
Die zusammengefuhrte Suspension wird nun auf ein Flissigvolumen von 1000 ml

aufgefillt, um die Zielkonzentration von 50 g/L zu erreichen.

3.2.3.4 Tangentialflussfiltration

Zur Lagerung Uber Nacht ist die Anlage sowie das Hohlfasermodul mit 0,1 M NaOH
befillt. Diese muss zunéchst herausgespult werden (Abbildung 3.1). Daflr wird bei
laufender Pumpe kontinuierlich frisches VE-Wasser in den Feedbehélter nachgefullt,
bis retentat- sowie permeatseitig ein pH-Indikatorstreifen ein neutralen pH-Wert
anzeigt. Ebenso wird vor jedem Versuch der Wasserwert des Hohlfasermoduls unter
definierten Parametereinstellungen (Schergeschwindigkeit 6000 1/s; Flussrate = 424
ml/min, TMP = 200 mbar) gemessen und dokumentiert (vgl. 3.2.2 Wasserwert-Versu-

che des Hohlfasermoduls).

Vor Filtrationsbeginn wird von der Zellsuspension eine 100 yl Probe genommen. Diese
wird 1:1000 verdinnt und ihre optische Dichte gemessen (3.2.1.1 Aktivierungszeit der
suspendierten Saccharomyces cerevisiae). Mit Hilfe des Korrelationsfaktors (3.2.1.2
Ermittlung des Korrelationsfaktors zwischen Biotrockenmassekonzentration und
ODsoonm) kann auf die Biotrockenmassekonzentration der Suspension geschlossen
werden. Es wird darauf geachtet, dass naherungsweise immer die gleiche Biotrocken-
massekonzentration (ca. 50 g/L) vorliegt, um reproduzierbare Ergebnisse zu
erzielen. Bei Abweichungen wird die Konzentration ggf. durch Zugabe von VE-Wasser
adjustiert oder die Suspension vollstdndig neu angesetzt. Fur jeden Versuch wird die
ermittelte Konzentration dokumentiert. Im Computer Programm der Anlage wird
zunachst die Feedpumpe kalibriert und daraufhin der gewiinschte Prozessablauf
sowie die gewlnschten Prozessparameter fur den jeweiligen Versuch eingestellt. Es
werden vier Reproduzierbarkeitsversuche bei jeweils einer Schergeschwindigkeit von
8000 1/s (Flussrate = 565 ml/min) und bei einem Transmembrandruck von 250 mbar
untersucht. Nun wird die Saccharomyces cerevisiae Zellsuspension in den Feedbehal-
ter Uberfuhrt, wo diese bei 350 RPM mittels Magnetrthrer gerihrt wird. Dies soll eine

homogene Verteilung der Zellen in der Suspension gewahrleisten. Es folgt ein
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softwareseitiger Tarierschritt der Feedwaage und ein Fill Up der Anlage. Der Filtrati-

onsprozess kann dann am Computer gestartet werden.

Zu Beginn der Filtration ist die permeatseitige Schlauchklemme komplett geschlossen
und die Hefesuspension wird lediglich rezirkuliert. Sobald die gewlnschte Flussrate
erreicht ist, wird die permeatseitige Schlauchklemme sehr vorsichtig ge6ffnet, damit
die Zellen nicht ruckartig in die Poren der Membran gedrickt werden. Im Anschluss
wird durch Drosselung der retentatseitigen Schlauchklemme der geforderte
Transmembrandruck eingestellt. Um den TMP im Verlauf der Filtration konstant zu
halten, muss diese weiterhin zum kontinuierlichen Gegenregeln verwendet werden.
Erreicht der Flux einen verschwindend geringen Wert (< 10 L m2h-) beendet sich der
Filtrationsprozess automatisch (Endpunkt). Nahert der Eingangsdruck des Hohlfaser-
moduls sich bereits davor einem Wert nahe 2 bar, wird die Filtration Uber das Pro-

gramm abgebrochen.

Abbildung 3.1: Flowchart von dem Vorbereitungsablauf eines Filtrationsprozesses.
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3.2.3.5 Reinigung der TFF-Anlage

Nach Beendigung der Filtration wird das Filtrat sowie das Retentat nach dem Zurtick-
spulen in den Feedbehalter aus der Anlage entfernt. Zum Beseitigen von Suspensi-
onsresten findet ein Spilschritt mit ca. 5 L VE-Wasser unter der jeweiligen Prozess-
flussrate statt. Hierbei ist die retentatseitige Schlauchklemme geéffnet und die
permeatseitige Schlauchklemme vollstandig geschlossen. Das Retentat wird wahrend
dieses Schrittes in einen Abfallbehalter geleitet. Zur Entfernung von Zellen, welche
maoglicherweise in die Poren der Membran geraten sind, folgt bei gestoppter Pumpe
ein permeatseitiges RuUckspilen der Hohlfasermembran. Dafur wird eine mit
VE-Wasser gefillte 20 ml Spritze an den unteren Permeatausgang befestigt und das
VE-Wasser sehr vorsichtig von hinten durch die Membranporen gedrtickt. Anschlie-
Bend wird der vorherige Spulschritt mit weiterem VE-Wasser fortgesetzt, bis klares

Retentat aus der Anlage flief3t.

Im Anschluss werden zum Beseitigen von festsitzenden Zellresten Spulschritte mit
Natronlauge durchgefuhrt. Dazu wird 0,1 M NaOH Lésung in den Feedbehalter gefillt.
Die permeatseitige Schlauchklemme wird nun getffnet und die Feedpumpe langsam
auf die jeweilige Prozessflussrate gesteigert. Retentat sowie Permeat flie3en in einen
Abfallbehalter. Ist der Permeatraum des Hohlfasermoduls vollstandig mit 0,1 M NaOH
geflutet wird die permeatseitige Schlauchklemme wieder geschlossen. Hierauf findet
ein erneutes Rickspulen der Hohlfasermembran mit 20 ml 0,1 M NaOH statt (s. oben),
gefolgt von weiterem Spilen in den Abfallbehélter. Der Retentatschlauch wird danach
zurtick in den Feedbehalter gleitet und es folgt ein 30-mindtiges Rezirkulieren frischer
0,1 M NaOH Lo6sung bei 130 % der Prozessflussrate. Im Anschluss wird die Anlage
inklusive Hohlfasermodul erneut zur Lagerung Uber Nacht mit frischer 0,1 M NaOH

Losung geflutet und beide Schlauchklemmen vollstandig geschlossen.
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4 Entwicklung der TFF-Anlage

In diesem Kapitel werden zum einen die verwendeten Bestandteile sowie der Zusam-
menbau der Tangentialflussfiltrationsanlage erlautert (4.1 Aufbau der Anlage), zum
anderen der Entwicklungsprozess der graphischen Benutzeroberflache (GUI) zur
Durchfithrung und Uberwachung automatisierter Konzentrations- und Diafiltrationspro-
zesse beschrieben und erklart (4.2 Entwicklung der graphischen Benutzeroberflache).

4.1 Aufbau der Anlage

Die folgende Abbildung (Abb. 4.1) zeigt eine schematische Darstellung einer
Tangentialflussfiltrationsanlage  zur  Durchfihrung von Konzentrations- und
Diafiltrationsprozessen. Die in dieser Masterarbeit zu entwickelnde TFF-Anlage soll
nach diesem Schema aus den abgebildeten Bestandteilen zusammengebaut werden.
Ebenso muss die dargestellte Verbindung der Gerate mit einem externen Computer
fur die Steuerung und Regelung der Gerate realisiert werden. In den folgenden
Unterkapiteln werden die einzelnen Komponenten sowie ihr Zusammenbau néher

erlautert.
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4.1.1 Systemintegration

Abbildung 4.2: Schematische Darstellung der Systemkommunikation zwischen dem externen
Laptop und den einzelnen Geraten. P1, P2 und P3 stellen die mobilen Drucksensoren des Modulein-
gangs, Modulausgangs und des Permeatausganges dar.

Die obige Abbildung zeigt die Anbindung der ansteuerbaren Geréate an den externen
Computer. Fiir die Steuerung und Uberwachung der TFF-Anlage wird als Endgerat ein
Laptop der Marke Dell Inc. (Modell: Latitude 551) eingesetzt. Als Betriebssystem ist
Microsoft Windows 10 Pro installiert. Der Laptop besitzt 3 USB 3.1 - Ports, Uber die die
Kommunikation mit den ansteuerbaren Geraten erfolgt. Zwei USB-Verlangerungska-
bel verbinden dafiir den Laptop mit einem Seriell-Hub Konverter der Marke ATEN (4 x
RS232 zu USB) und einem RS232/USB Adapter von LogiLink (Abbildung 4.2). Damit
verfugt der Laptop tiber 5 physische COM-Ports (engl.: Communication Ports) Uber die

die seriellen Gerate angeschlossen werden kdnnen.
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4.1.2 GefaRe und Schraubverschliisse

4.1.2.1 Feedbehalter

Im Feedbehalter befindet sich die zu konzentrierende/diafiltrierende Zellsuspension.
Im Falle einer Konzentrierung wird nur das Retentat zurlck in den Feedbehalter
gefuhrt und dort aufkonzentriert. Bei einer Diafiltration wird das Volumen im Feedbe-
halter konstant gehalten. Neben dem Retentat wird hierbei auch Diafiltrationspuffer
aus dem Diafiltrationsbehalter in den Feedbehalter gepumpt. Als Feedbehalter wird

eine 1 L Schottflasche mit unterem Auslassstutzen verwendet (Abbildung 4.3).

Stutzen 2

Stutzen 1
Stutzen 3

Abbildung 4.3: Nahaufnahme des Feedbehalters. Zu sehen sind die 3 Stutzen des Schraubver-
schlusses des Feedbehalters, sowie der Auslassstutzen am Boden der Flasche. Stutzen 1 ist auf
diesem Bild abweichend vom Text nicht mit der Diafiltrationspumpe verbunden, da hier eine einfache
Konzentrierung stattgefunden hat.
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Der Auslassstutzen ist mit Hilfe eines kurzen Schlauchsttickes und eines Schlauch-
adapters mit dem Schlauch der Feedpumpe verbunden. Geschlossen wird der Feed-
behalter mit einem 3 Stutzen-Schraubverschluss (GL 45) aus Polypropylen. Stutzen 1
ist mit dem Schlauch der Diafiltrationspumpe verbunden. Uber ihn gelangt im Falle
einer Diafiltration frischer Diafiltrationspuffer in den Feedbehélter. Stutzen 2 ist Gber
einen normalen Schlauchadapter, einen Luer-Lock-Schlauchadapter und 2 zusatzli-
chen kurzen Schlauchstiicken mit einem 0,2 ym Spritzenvorsatzfilter verbunden.
Dieser Stutzen dient zum sterilen Druckausgleich. Stutzen 3 ist mit dem retentatseiti-
gen Filtermodulausgang verbunden. Uber ihn wird das Retentat zuriick in den Feed-
behalter gefuhrt. Zusatzlich beinhaltet die Retentatleitung ein 3-Wege-Ventil, welches
eine Probenahme des Retentats ermoglicht. An der Innenseite des dritten Stutzens ist
ein 3 cm Schlauchstlick befestigt, welches ein gefiihrtes Einleiten der Suspension in
den Feedbehélter gewéhrleisten und eine starke Schaumbildung verhindern soll. Der
Feedbehalter inklusive Anschlisse befindet sich auf einem Magnetrihrer, welcher auf

einer Tischwaage platziert ist (4.1.6.1 Feedwaage).

4.1.2.2 Diafiltrationsbehalter

Der Diafiltrationsbehélter dient bei einem Diafiltrationsprozess als Diafiltrationspuffer
Reservoir. Verwendet wird hierfir eine 2 L Schottflasche mit einem 2 Stutzen-Schraub-
verschluss (GL 45) aus Polypropylen und Edelstahl. Ein Stutzen dient zum Druckaus-
gleich des Behalters. Der andere Stutzen ist mit dem Schlauch der Diafiltrationspumpe
verbunden. An der Innenseite dieses Stutzens ist ein Tauchrohr befestigt, welches bis
auf den Boden des Behélters ragt und den Transport des Diafiltrationspuffers

ermoglicht.

4.1.2.3 Permeatbehalter

Im Permeatbehdalter sammelt sich die durch das Hohlfasermodul filtrierte Flussigkeit.
Daflr wird bei einem einfachen Konzentrationsprozess eine 1 L Schottflasche und bei
Diafiltrationsprozessen eine 5 L Schottflasche verwendet. In beiden Fallen wird ein 2
Stutzen-Schraubverschluss aus Polypropylen und Edelstahl zum Abdichten der
Flasche eingesetzt. Einer der beiden Stutzen dient erneut zum Druckausgleich des
Behalters. Der zweite Stutzen ist mit einem der zwei Permeatausgédnge des Hohlfa-
sermoduls verbunden. Der gesamte Permeatbehdlter steht auf einer Tischwaage

(4.1.6.2 Permeatwaage).
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4.1.3 Hohlfasermodul

Das in dieser Masterarbeit verwendete Hohlfasermodul (MIDIKROS, Artikel Nr.:
D02-E750-10-N) wurde bei Repligen (Ravensburg, Deutschland) in Auftrag gegeben.
Die technischen Daten des Hohlfasermoduls sind der folgenden Tabelle zu

entnehmen.

Tabelle 4.1: Technische Daten des verwendeten Hohlfasermoduls.

Eigenschaft Wert
MWCO 750 kDa
Filtermaterial Polyethersulfon (MPES)
Filterflache 75 cm?
Faseranzahl 12
Faser ID 1.0 mm
Gesamte Lange 250 mm
Effektive Lange 200 mm

Der Innendurchmesser von 1 mm wurde gewahlt, um ein Verblocken der Fasern durch
Zellansammlungen zu verhindern. Der gewahlte Molecular Weight Cut-off (MWCO)
der Membranporen soll ein Zurlickhalten von Zellen sicherstellen und gleichzeitig im
Vergleich zu groBeren Poren eine geringere Tendenz zum Fouling aufweisen
(s. 2.1.2.2.3 Deckschichtbildung und Fouling). Das Modul ist auf einen maximalen
Druck von 2 bar ausgelegt. Beide Enden der Membran wurden durch den Hersteller
abgedichtet und gehen Uber auf eine weibliche Luer-Lock Verbindung (s. Abbildung
4.5). Das Modul besitzt zwei Permeatausgénge, welche ebenso abgedichtet sind und
in eine weibliche Luer-Lock Verbindung Ubergehen. Mit Hilfe mé&nnlicher Luer-Lock-
Schlauchadapter sind die retentatseitigen Ausgénge sowie ein Permeatausgang an
das Schlauchsystem der Anlage gekoppelt. Der zweite Permeatausgang ist mit einem
Luer-Lock Blindstopfen abgedichtet. Ein Stativ und mehrere Stativklemmen halten das

Hohlfasermodul in der gewiinschten Position.
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4.1.4 Druckmonitor und mobile Drucksensoren

Zur Bestimmung der transmembranen Druckdifferenz Gber den Filter sind drei mobile
Drucksensoren der Firma SciLog in der TFF-Anlage verbaut. Es handelt sich jeweils
um ein druckelektrisches Sensorelement aus medizinischem Silikon eingeschlossen
in einer Flusszelle aus Polysulfon mit zwei Schlauchanschliissen. Mit Hilfe von
Schlauchadaptern sind diese dem Schlauchsystem des Filtermoduleinganges (P1),
des Filtermodulausganges (P2) und des verwendeten Permeatausganges (P3)
zwischengeschaltet (Abbildung 4.5). Direkt hinter den Drucksensoren am Filtermodu-
lausgang und am Permeatausgang befinden sich die retentatseitige und die permeat-
seitige Schlauchklemme. Die Drucksensoren sind teils mit einer Stativklemme an
einem Stativ befestigt. Ein Switchcraft 9 Pin-Kabel verbindet die Sensoren mit dem

dazugehdrigen Druckmonitor (Abbildung 4.4).

SciPres
Pressure

Abbildung 4.4: Abbildung des Druckmonitors der mobilen Drucksensoren. Links ist die Vorderseite
inklusive Bildschirm dargestellt. Rechts zu erkennen sind die Anschlisse auf der Riickseite des Monitors
(Parker Hannifin Corporation, 2021).

Der Druckmonitor dient zur Anzeige der gemessenen Dricke und des intern
ermittelten TMP, sowie zur Stromversorgung der Sensoren. Des Weiteren kdnnen
verschiedene Einstellungen beztiglich der Messung und der Kalibrierung der Sensoren
vorgenommen werden. Der Druckmonitor besitzt zur digitalen Kommunikation eine
RS232-Schnittstelle (9-polige D-Steckbuchse) lber die die Druckdaten versendet

werden kénnen.
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P2: Sensor zum
Messen des Aus-
gangsdruckes

P3: Sensor zum
Messen des Per-
meatdruckes

P1: Sensor zum
Messen des Ein-
gangsdruckes

)

Abbildung 4.5: Nahaufnahme des verbauten Hohlfasermoduls und der mobilen Drucksensoren.
Die Abbildung zeigt, wie das Hohlfasermodul Gber Luer-Lock Schlauchadapter an das Schlauchsystem
der Anlage verbunden und mit Hilfe von Stativklemmen fest positioniert ist. Ebenso sind die mobilen

Drucksensoren am Filtermoduleingang, -ausgang und Permeatausgang sowie ihre Schlauchverbindun-
gen zu erkennen.
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4.1.5 Pumpen und Schlauche
4.1.5.1 Feedpumpe

Um Schergeschwindigkeiten von bis zu 10.000 s in den Fasern des ausgewahlten
Hohlfasermoduls bei der Zirkulation des Retentats erzeugen zu kdnnen, sind Flussra-
ten von bis zu 0,707 L/min notwendig (Abbildung 8.1). Um dies zu ermdglichen, wurde
die peristaltische Schlauchpumpe 323Du, sowie 2 Einkanal-Pumpenképfe mit 3 Rollen
und ein platinveredelter Silikon-Schlauch (3,2 mm ID und 1,6 mm Wandstérke) bei
Watson-Marlow GmbH (Rommerskirchen, Deutschland) in Auftrag gegeben. Die
Pumpe besitzt eine digitale Drehzahlregelung von 3 RPM bis 400 RPM in Schritten
von 1 RPM und ist sofort in ihrer Drehrichtung umkehrbar. Beide Pumpenk&pfe werden
versetzt an der Pumpe angebracht, um eine pulsationsarme Férderung der Zellsus-
pension zu ermoglichen. Die Enden der dabei verwendeten Schlauche werden tber
zwei Y-Schlauchadapter zum einen mit dem Feedbehalter und zum anderen mit dem

Filtermoduleingang verbunden (Abbildung 4.6).

Abbildung 4.6: Nahaufnahme der Feedpumpe. Die Abbildung zeigt die Feedpumpe mit beiden
Pumpenkdpfen und die Anbindung an das Schlauchsystem.

Die Pumpe besitzt zur digitalen Kommunikation eine RS232-Schnittstelle (9-polige
D-Steckbuchse). Diese wird zur Steuerung der Pumpe tGber das Computer Programm
der Anlage verwendet. Dafur wird ein serielles Kabel (9-polige RS232 Stecker)
zunachst auf die korrekte Pin-Belegung der Pumpenschnittstelle (Abbildung 4.7) um

gelotet.
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RS232 9-polig 9-polig
OV Tx Rx (Pumpe) zu (PC)
2
3 2
Reserved 5 5

Abbildung 4.7: Pin-Belegung der seriellen Schnittstelle und des notwendigen seriellen Kabels
der Watson Marlow Pumpen.

4.1.5.2 Diafiltrationspumpe

Die Aufgabe der Diafiltrationspumpe liegt darin, das Volumen in dem Feedbehalter bei
einem Diafiltrationsprozess durch Zugabe eines Diafiltrationspuffers aus einem Puffer-
Reservoir (Diafiltrationsbehalter) konstant zu halten. Die dafir bendétigten Flussraten
entsprechen dem Permeatfluss durch den Filter in den Permeatbehélter. Hierfir wurde
ebenfalls eine peristaltische Schlauchpumpe 323Du, sowie ein Einkanal-Pumpenkopf
mit 3 Rollen und ein platinveredelter Silikon-Schlauch (1,6 mm ID und 1,6 mm Wand-
starke) bei Watson-Marlow in Auftrag gegeben. Die Kenndaten der Pumpe, sowie die
digitale Kommunikation mit dem Laptop ist identisch mit der von der Feedpumpe
(4.1.5.1 Feedpumpe). Der Pumpenkopf wird auf die Welle der Pumpe gesetzt. Der
verwendete Schlauch ist zu einer Seite Uber einen Schlauchadapter und einem kurzen
Schlauchstick mit einem Stutzen des Schraubverschlusses des Diafiltrationsbehalters
verbunden (4.1.2.2 Diafiltrationsbehalter). Zur anderen Seite ist der Schlauch Uber
zwei Schlauchadapter und zwei kurzen Schlauchsticken mit einem Stutzen des

Schraubverschlusses des Feedbehalters verbunden (4.1.2.1 Feedbehalter).
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4.1.6 Waagen
4.1.6.1 Feedwaage

Das Erfassen des Gewichtes des Retentats ist fiir die Uberwachung tiber den Laptop
sowie fur einen automatisierten Prozessverlauf essenziell. Hierfir wird die Tischwaage
TE6101 von Sartorius verwendet. Sie verfugt Uber eine Ablesegenauigkeit von 0,1 g
und einen maximalen Wagebereich von 6100 g. Eine RS232-Schnittstelle (25-polige
D-Steckbuchse) auf der Ruckseite der Waage ermdglicht den Datenaustausch der
gemessen Werte sowie das Senden von Befehlen an die Waage. Um eine homogene
Verteilung der Zellen in der Suspension im Feedbehalter sicherzustellen, wird
zusatzlich ein Magnetriihrer der Firma IKA auf der Feedwaage platziert (Abbildung

4.8). Der Feedbehalter befindet sich im laufenden Prozesse auf diesem Magnetrthrer.

Abbildung 4.8: Nahaufnahme der Feedwaage und des darauf platzierten Magnetrihrers.

4.1.6.2 Permeatwaage

Fur die Uberwachung und Dokumentation des Permeatflusses durch den Filter ist die
Messung des Permeatgewichts notwendig. Eine der Feedwaage baugleiche
Tischwaage (Sartorius, TE6101) wird dafur unter den Permeatbehélter platziert. Auch
die digitale Verbindung mit dem Laptop der Anlage ist identisch mit der von der

Feedwaage.
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4.1.7 Tangentialflussfiltrationsanlage

Durch den oben genannten Zusammenbau der einzelnen Bestandteile entsteht die
funktionsfahige Tangentialflussfiltrationsanlage (Abbildung 4.9). Im laufenden Prozess
drehen sich die Pumpenkdpfe im Uhrzeigersinn und pumpen die Zellsuspension durch
das Hohlfasermodul zurlick in den Feedbehélter. Die Drucksensoren 1 und 2 sowie
das 3-Wege-Ventil werden dabei durchstromt. Das Fluid, welches die Membran durch-
dringt, passiert den Drucksensor 3 und gelangt in den Permeatbehélter. Bei einer

Diafiltration pumpt die Diafiltrationspumpe zusatzlich Diafiltrationspuffer aus dem

Diafiltrationsbehélter in den Feedbehélter.

Abbildung 4.9: Tangentialflussfiltrationsanlage. Zu erkennen sind die einzelnen Baubestandteile:
Permeatwaage, Permeatbehélter, Hohlfasermodul, Drucksensoren, Druckmonitor, retentatseitige und
permeatseitige Schlauchklemme, 3-Wege-Ventil, Feedpumpe, Feedwaage, Magnetrihrer, Feedbehal-
ter und die Diafiltrationspumpe. Die Diafiltrationspumpe sowie der Diafiltrationsbehalter (nicht abgebil-
det) sind in diesem Bild abweichend vom Text nicht angeschlossen, da dieses Bild wahrend einer lau-
fenden Konzentrierung gemacht wurde. Der Laptop der Anlage befindet sich auf einem Schreibtisch
gegeniber von der hier abgebildeten TFF-Anlage.
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Fur die Verbindungsleitungen wurden Silikonschlauche mit einem Innendurchmesser
von 4 mm und einer Wandstérke von 1 mm verwendet, um das Totvolumen der Anlage
so gering wie moglich zu halten. Die oben erwahnten Schlauchstiicke und Schlauch-
adapter ermdglichen die Verbindung auf die Stutzen des Feedbehalters (ID: 8 mm)
und auf die Schlauchanschliisse der Drucksensoren (ID: 8 mm). Diese Schlauche
bestehen aus Silikon und besitzen einen Innendurchmesser von 8 mm und eine Wand-
starke von 1,6 mm. Um ein Abplatzen der Schlauche zu verhindern, werden alle

Schlauchverbindungen mit Kabelbindern befestigt.
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4.2 Entwicklung der graphischen Benutzeroberflache

Die graphische Benutzeroberflache (GUI) wird in der Softwareentwicklungsumgebung
“App Designer” des Programms Matlab® R2021a vom Hersteller The MathWorks, Inc.
erstellt. Die dafir bendtigte Lizenz wurde von der HAW Hamburg zur Verfigung

gestellt.

4.2.1 Konzept

Die Anwendung soll dem Endbenutzer erméglichen, die in Kapitel 4.1 beschriebene
TFF-Anlage von dem dazugehdrigen Laptop zu bedienen und einen Filtrationsprozess
zu planen und durchzufiihren. Dabei wird das GUI hinsichtlich der Einflussfaktoren von
guter Ubersicht, simplem und effizientem Handling sowie verstandlichem Design
konzipiert. Das Konzept wird zum einen danach ausgerichtet, eine einfache Planung
und Automatisierung von Konzentrations- oder Diafiltrationsprozessen zu
ermdglichen. Zum anderen steht eine klar Uberschaubare, aber ausreichend
detaillierte Uberwachung des Prozesses im Fokus der Programmierung. Dabei soll
dem Endbenutzer eine Wahl in der Gestaltung der Uberwachungskomponenten aber
auch in der Dokumentation der Messdaten erlaubt werden. Zuverlassigkeit sowie
Robustheit gegentiber vergessenen oder fehlerhaften Eingaben des Endbenutzers soll

gewahrleistet werden.

4.2.2 Layout der Anwendung

Die Grundstruktur des GUI besteht aus einer Einteilung in 7 Reiter:

- Hardware Setup

- Calibration

- Process Setup

- Process Overview
- Tables

- Graphs

- Save Data
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Die Aufteilung in einzelne Reiter wurde gewahlt, um die Softwarekomponenten zu
kategorisieren und damit zu einer Ubersichtlichen Navigation durch das GUI

beizutragen.

4.2.2.1 Reiter 1: Hardware Setup

Im ersten Reiter Hardware Setup (Abbildung 4.10) wird die softwareseitige serielle
Verbindung zwischen Feedpumpe, Diafiltrationspumpe, Feedwaage, Permeatwaage
sowie Druckmonitor und dem Laptop der Anlage erméglicht. Fur jedes Gerat der TFF-
Anlage gibt es ein beschriftetes Textfeld (Nr. 1). Die COM-Ports, an denen die jeweili-
gen Gerate am Laptop angeschlossen sind, mussen in das dazugehdérige Textfeld

eingetragen werden (z. B. “COM1%).

Hardware Connection

Com Port Feed Pump: {
Com Port Pressure Monitor: ‘
Com Port Feed Scale: ‘ | 1

Com Port Permeat Scale:

Com Port Diafiltration Pump: ’

Initialization of Com Ports | 2

Ensure that every component has 2 green check!

Abbildung 4.10: Ausschnitt des Reiters Hardware Setup. Die relevanten Softwarekomponenten
(Tabelle 4.2) des Reiters sind mit roten Zahlen markiert und nummeriert.

AnschlieRend wird durch das Klicken des Buttons “Initialization of Com Ports* (Nr. 2)
eine Callback-Funktion ausgeldst, welche die seriellen Verbindungen zwischen den

Geraten und der Anwendung herstellt.
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Tabelle 4.2: Softwarekomponenten des Reiters Hardware Setup. Dazugehdrige Callback Aktionen
und Nummern der Bildschirmaufnahme sind mit aufgelistet.

Num- Name Callback Aktion

mer

ComPortFeedPumpEditField -
ComPortPressureMonitorEditField -
ComPortFeedScaleEditField -
ComPortPermeatScaleEditField -
ComPortDiafiltrationPumpEditField -
InitializationofComPortsButton ButtonPushed

N R [R Rk Rk

4.2.2.2 Reiter 2: Calibration

Im zweiten Reiter, Calibration (Abbildung 4.11), kann die Feedpumpe der TFF-Anlage
kalibriert und die dazugehdrige Kalibriergerade abgebildet werden. Im Zahlenfeld
Calibration Point wird die Nummer des jeweiligen Kalibrierpunktes notiert (Nr. 1). Das
Dropdown-Meni (Nr. 2) ermdglicht die Wahl zwischen RPM oder Pumpleistung in %
als Einheit der x-Werte der Kalibrierung. In das darauffolgende Zahlenfeld (Nr. 3) wird
der x-Wert (RPM- oder Pumpleistungswert) des derzeitigen Kalibrierungspunktes
eingegeben. Durch Anklicken des Buttons “Start Pumping “ (Nr. 4) bzw.
“Stop Pumping “ (Nr. 5) startet die Feedpumpe mit dem im Zahlenfeld eingegebenen
Wert bzw. stoppt sie erneut. Im Zahlenfeld VolumeafterrunEditField (Nr. 6) wird das
durch die Pumpe in 60 s geférderte Volumen eingetragen und der jeweilige Kalibrie-
rungspunkt durch Klicken des Buttons “Save Calibration Point” (Nr. 7) gespeichert. Am
Ende der Kalibrierung kann die Kalibriergerade, ihre Regressionsfunktion sowie das
Bestimmtheitsmald (Nr. 10) durch Klicken des Buttons “Get Calibration Curve “ (Nr. 8)
abgebildet werden (Abbildung 4.12). Das Abbilden der Kalibriergerade der zuletzt
durchgefuhrten Kalibrierung eines vorherigen Anwendungsstart wird durch Klicken des

Buttons “Load Calibration Curve® (Nr. 9) ermoglicht.
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Abbildung 4.12: Bildschirmaufnahme 2 des Reiters Calibration. Die relevanten Softwarekompo-
nenten des Reiters (Tabelle 4.3) sind mit roten Zahlen markiert und nummeriert.

Tabelle 4.3: Softwarekomponenten des Reiters Calibration. Dazugehérige Callback Aktionen und
Nummern der Bildschirmaufnahme sind mit aufgelistet.

Nummer Name Callback Aktion
1 CalibrationPointEditField -
2 PumpRateDropDown_4 -
3 PumpRateValueEditField_4 ValueChanged
4 StartPumpingButton ButtonPushed
5 StopPumpingButton ButtonPushed
6 VolumeafterrunEditField -
7 SaveCalibrationPointButton ButtonPushed
8 GetCalibrationCurveButton ButtonPushed
9 LoadcalibrationcurveButton ButtonPushed
10 UlAxes_PumpCalibration -
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4.2.2.3 Reiter 3: Process Setup

Der Reiter Process Setup (Abbildung 4.13) vereint alle Softwarekomponenten (Tabelle
4.4), welche fir die Planung eines Filtrationsversuches, die Vorbereitung der Anlage,
sowie die Speicherung der Messdaten benotigt werden. Zur Identifikation des Prozes-
ses kann als erstes der Prozessname, der Name des Operators und ein Kommentar
zum Prozess in die vorgesehenen Textfelder (Nr. 1-3) notiert werden. Zudem besitzt
dieser Reiter sowie die Reiter Process Overview, Tables und Graphs in der oberen
rechten Ecke des Reiters eine Lampe, die den Prozess Status anzeigt (grau — noch
nicht gestarteter oder gestoppter Prozess, grin - laufender Prozess, gelb - pausierter
Prozess). Des Weiteren ist der Reiter in 3 Abschnitte aufgeteilt.

Der Abschnitt Create Trial Recipe zeigt die verschiedenen Méglichkeiten und Einstel-
lungen eines Filtrationsprozesses. In der FiltrationModeButtonGroup (Nr. 11) kann der
Filtrationsmodus gewahlt werden. Neben einer einfachen Konzentrierung (C) oder
Diafiltration (D) konnen zusatzlich Kombinationen (C/D oder C/D/C) aus diesen beiden
Modi durchgefiihrt werden. Eine weitere Button Group (Nr. 12) lasst dem Endbenutzer
die Wahl zwischen einem automatischen oder manuellen Ubergang der einzelnen
Filtrationsschritte bei den Multifiltrationsmodi C/D und C/D/C. Die Dropdown-Ments
13, 16, 19 und Zahlenfelder 14, 17, 20 legen die Endpunkte der Filtrationsschritte fest
(Endpunkttypen einer Konzentrierung: Konzentrationsfaktor CF, Flux-Wert, Zeit, Feed-
gewicht; Endpunkttypen einer Diafiltration: Diafiltrationsvolumen DV, Zeit, Permeatge-
wicht). In die Zahlenfelder 15 und 18 werden die jeweiligen Start Volumina des Feed-
behalters eingetragen. Button Group 24 legt fest, ob ein Hohlfasermodul oder eine
Filterkassette in der TFF-Anlage verbaut ist. Da in dieser Masterarbeit ausschlief3lich
ein Hohlfasermodul verwendet wird, wurde auch softwareseitig nur auf die Filterein-
stellungen eines Hohlfasermoduls eingegangen. Die Faseranzahl, der Faserinnen-
durchmesser und die Filterflache mussen in die Zahlenfeldern 22-24 eingetragen

werden.

Es folgen die Einstellungen der beiden Pumpen. Die FeedPumpSetupButtonGroup
(Nr. 25) lasst den Endbenutzer entscheiden, ob die Leistung der Feedpumpe als Fluss-
rate in ml/min oder als Schergeschwindigkeit in st angegeben werden soll. In Zahlen-
feld 26 kann dieser Wert entweder unter “Flow Rate“ bzw. unter “Shear Rate“ einge-
tragen werden. Im laufenden Prozess kann der Wert durch Klicken des Buttons

“Change Flowrate at process® (Nr. 27) angepasst werden. Zahlenfeld 28 erlaubt das
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Eintragen des Innendurchmessers der Feed-Pumpenschlauche und Button Group 29
die Wahl der Feed-Pumprichtung. Die DiafiltrationPumpControllerSetupButtonGroup
(Nr. 30) ermoglicht bei eingestellter Diafiltration die Wahl zwischen manueller und
geregelter Flussrate der Diafiltrationspumpe. In Zahlenfeld 32 kann der Innendurch-
messer des Pumpenschlauches sowie im geregelten Fall in Zahlenfeld 31 der RPM-
Startwert und in Zahlenfeld 33 die maximale Drehzahl der Diafiltrationspumpe
festgelegt werden. Genauere Reglereinstellungen sind in den Zahlenfeldern 34-37

einzugeben.

Der Auto Save Abschnitt besitzt lediglich den Button SearchpathButton (Nr. 38). Durch
Anklicken o6ffnet sich ein Dialogfenster, in welchem der Pfad zur automatischen
Speicherung der einzelnen Prozessdaten wahrend des Prozesses ausgesucht werden
kann. Die Daten werden in .txt-Dateien mit automatisch generierten Namen gespei-
chert. Neben den Prozessdaten (Behaltergewichte, Druckdaten, Flux-Werte, Flussra-
ten, Konzentrationsfaktoren oder Diafiltrationsvolumina) wird eine zusatzliche Parame-
ter-Datei erstellt. Dort werden folgende Informationen tiber den Prozess zur Dokumen-
tation abgespeichert: Name des Prozesses, Startvolumen der Konzentrierung,
Startvolumen der Diafiltration, eingestellte Flussrate und Schergeschwindigkeit, Innen-
durchmesser der Pumpenschlauche, Eigenschaften des Hohlfasermoduls (Faseran-

zahl, Faserinnendurchmesser, Filterflache).

Der Abschnitt Plant Preparation besitzt wichtige Elemente fiir die Vorbereitung der
TFF-Anlage. Mit Anklicken des Auswahlkdstchens CheckBox_UseConcStartValue
(Nr. 4) kann angegeben werden, dass kein manuelles Tarieren der Feedwaage
stattgefunden hat. Mit Hilfe des Buttons AutoTareButton (Nr. 6) kann in diesem Fall
durch vorherige Eingabe des Starvolumens des Feedbehalters in Zahlenfeld 5 und
durch Klicken des Buttons ein nachtréagliches internes Tarieren des Feed-Gewichtes
durchgefuihrt werden. Des Weiteren kann eine Berechnung des Totvolumens der
Anlage mit einem Fill Up durch Anklicken des Buttons “Start Fill Up“ und vorheriger
Eingabe der Pumpendrehzahl in Zahlenfeld 7 ausgefuhrt werden. Das permeatseitige

Totvolumen muss manuell bestimmt werden und in Zahlenfeld 10 eingetragen werden.
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Abbildung 4.13: Bildschirmaufnahme des Reiters Process Setup. Die relevanten Softwarekompo-
nenten des Reiters (Tabelle 4.4) sind mit roten Zahlen markiert und nummeriert.
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Tabelle 4.4: Softwarekomponenten des Reiters Process Setup. Dazugehorige Callback Aktionen

und Nummern der Bildschirmaufnahme sind mit aufgelistet.

Nummer Name Callback Aktion

1 ProcessNameEditField -
OperatorEditField -

3 CommentTextArea -

4 CheckBox_UseConcStartValue ValueChanged

5 EditField_StartVolumen_forAutoTAring -

6 AutoTareButton ButtonPushed

7 PumpRateRPMEditField -

8 StartFillUpButton ButtonPushed

9 StopFillUpButton ButtonPushed

10 DeadvolumepermeatesiteEditField -

11 FiltrationModeButtonGroup SelectionChanged

12 ChangeModeButtonGroup -

13 EndPointTypeDropDown_1st_Concentration ValueChanged

14 EndPointValueEditField_1stConcentration -

15 EditField_StartVolumen_1stConcentration -

16 EndPointTypeDropDown_1st Diafiltration -

17 EndPointValueEditField_D -

18 EditField_StartVolumen_1stDiafiltration -

19 EndPointTypeDropDown_2nd_Concentration -

20 EndPointValueEditField _C1 -

21 FilterSetupButtonGroup SelectionChanged

22 FiberCountEditField -

23 FiberIDmmEditField ValueChanged

24 SurfaceAreacm_HollowFiberEditField -

25 FeedPumpSetupButtonGroup SelectionChanged

26 Set_FlowRate_ EditField / Set_Shear_EditField 2 ValueChanged

27 ChangeFlowrateatprocessButton ButtonPushed

28 Tubing_Size_FeedPump_EditField -

29 PumpDirectionButtonGroup SelectionChanged

30 DiafiltrationPumpControllerSetupButtonGroup SelectionChanged

31 Anfangspunkt_Dia_Pumpe_Editfield -

32 Tubing_Size_DiafiltrationPump_EditField -

33 maxPumpRateEditField -

34 maxVolumeemaxEditField -

35 TimeConstantScaleEditField -
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Nummer Name Callback Aktion
36 KpEditField -
37 KiEditField -
38 SearchpathButton ButtonPushed

4.2.2.4 Reiter 4: Process Overview

Der Reiter Process Overview beinhaltet eine schematische Ubersicht der TFF-Anlage
und soll diese grafisch veranschaulichen. Die Geréte der Anlage sind hier jeweils in
einem Panel mit den wichtigsten Kenn- und Messdaten abgebildet (Abbildung 4.14).
Die Prozesszeit sowie der Flux-Wert sind ebenso dargestellt. Dieser Reiter soll dem
Endbenutzer einen schnellen und einfachen Uberblick der gesamten Anlage, sowie
auch essenzieller Eigenschaften der einzelnen Bestandteile ermdglichen. Die Button
1-3 initiieren den Start, eine Pause (oder Fortfahren beim erneuten Anklicken des
Buttons) und die Beendigung des Filtrationsprozesses. Mit Hilfe von Button 4 und 5

kénnen die Feed- und Permeatwaage vor oder wahrend des Prozesses tariert werden.
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Tabelle 4.5: Softwarekomponenten des Reiters Process Overview. Dazugehorige Callback
Aktionen und Nummern der Bildschirmaufnahme sind mit aufgelistet.

Nummer Name Callback Aktion
1 STARTButton ButtonPushed
2 PAUSEButton_Process_Setup ButtonPushed
2 CONTINUEButton_Process_Setup ButtonPushed
3 STOPButton_Process_Setup ButtonPushed
4 TareButton_Feed ButtonPushed
5 TareButton_Permeat ButtonPushed

4.2.2.5 Reiter 5; Tables

Der Tables-Reiter (Abbildung 4.15) dient einer detaillierten tabellarischen Darstellung
aller wichtigen Prozessdaten inklusive Prozess- und Operatorname, Datum und
Uhrzeit des jeweiligen Messpunktes. Die Messdaten werden in diesem Reiter mit den
meisten Nachkommastellen angezeigt. Alle 3 Sekunden aktualisiert sich die Tabelle
(Nr. 3) mit neuen Daten. Der Button “PAUSE" (Nr. 1) und der Button “STOP* (Nr. 2)
pausieren (oder Fortfahren beim erneuten Anklicken des Buttons) bzw. stoppen den
Filtrationsprozess.
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Tabelle 4.6: Softwarekomponenten des Reiters Tables. Dazugehorige Callback Aktionen und
Nummern der Bildschirmaufnahme sind mit aufgelistet.

Nummer Name Callback Aktion
1 PAUSEButton_Tables ButtonPushed
1 CONTINUEButton_Tables ButtonPushed
2 STOPButton_Tables ButtonPushed
3 TabelleAlles -

4.2.2.6 Reiter 6: Graphs

Eine grafische Darstellung der Messdaten kann im Reiter Graphs gefunden werden.
Der Endbenutzer hat mittels einer Button Group (Nr. 3) die Wahl zwischen der Anzeige
eines grofRen einzelnen Graphens (Abbildung 4.16) oder mehrerer kleiner Graphen
(Abbildung 4.17). Entscheidet sich der Endbenutzer fur einen einzelnen Graphen, kann
er mit Hilfe eines Dropdown-Menus (Nr. 4) den zu Gberwachenden Graphen (Nr. 5)
aussuchen: Weights vs. Time, Pressure vs. Time, Flow Rate vs. Time, Flux vs. Time.
Hat er sich fur die Ansicht mehrerer Graphen entschieden, kénnen durch das Aktivie-
ren von Auswahlkastchen (Nr. 6-9) und Anklicken des Buttons “Show Graphs® (Nr. 10)
die ausgewahlten Graphen (Nr. 11-14) gleichzeitig angezeigt werden. Unabh&ngig von
der Auswahl der Anzeige der Graphen ermdglichen die Button 1 und 2 erneut das
Pausieren (oder Fortfahren beim erneuten Anklicken des Buttons) bzw. das Stoppen

des Filtrationsprozesses.
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Tabelle 4.7: Softwarekomponenten des Reiters Graphs. Dazugehorige Callback Aktionen und
Nummern der Bildschirmaufnahme sind mit aufgelistet.

Nummer Name Callback Aktion
1 PAUSEButton_Graphs ButtonPushed
1 CONTINUEButton_Graphs ButtonPushed
2 STOPButton_Graphs ButtonPushed
3 GraphMonitoringButtonGroup SelectionChanged
4 DisplayDropDown ValueChanged
5 UlAxes_FluxVsTime -

5 UlAxes_FlowrateVsTime -
5 UlIAxesDruckMonitor -
5 UlAxes_Waagen -
6 PressurevstimeCheckBox ValueChanged
7 WeightsvstimeCheckBox ValueChanged
8 FlowratevstimeCheckBox ValueChanged
9 FluxvstimeCheckBox ValueChanged
10 ShowgraphsButton ButtonPushed
11 UlAxesMultipleGraphs_FlowrateVsTime -
12 UlAxesMultipleGraphs_FluxVsTime -
13 UlAxesMultipleGraphs_PressureVsTime -
14 UlAxesMultipleGraphs_WeightsVsTime -

4.2.2.7 Reiter 7: Save Data

Der letzte Reiter Save Data erlaubt neben dem automatischen Speichern der

einzelnen Prozessdaten, das manuelle Abspeichern der Datentabelle aus dem Reiter

Tables. Durch Anklicken des Buttons “Save Table Data“ (Nr. 1) 6ffnet sich ein Dialog-

fenster in welchem der Pfad fir die Speicherung ausgewahlt werden kann. Auch diese

Datei wird als .txt-Datei mit einem automatisch generierten Namen gespeichert.
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Tables Graphs Save Data
To save the data from the Tables Tab:

Save Table Data [ 1

(Name is generated automatically)

Abbildung 4.18: Ausschnitt des Reiters Save Data. Die relevanten Softwarekomponenten des
Reiters (Tabelle 4.8) sind mit roten Zahlen markiert und nummeriert.

Tabelle 4.8: Softwarekomponenten des Reiters Save Data. Dazugehérige Callback Aktionen und
Nummern der Bildschirmaufnahme sind mit aufgelistet.

Nummer Name Callback Aktion

1 SaveTableDataButton ButtonPushed

4.2.3 Serielle Kommunikation mit der Hardware

Bevor die graphische Benutzeroberflache in Matlab App Designer® programmiert wird,
muss eine digitale Kommunikation zwischen dem Laptop der Anlage und den
ansteuerbaren Geraten etabliert werden. Hierfur muss neben der physischen Verbin-
dung durch serielle Kabel (4.1 Aufbau der Anlage) eine softwareseitige Verbindung
hergestellt werden. Dieses wurde zunachst im Befehlsfenster von Matlab® getestet.
Durch den Matlab®-Befehl serialport (COMPort,Baudrate,"Timeout" value,"DataBits",
value,"StopBits" value,"Parity"”,value) inklusive der seriellen Kommunikationseinstel-
lungen des Gerates erstellt Matlab® ein serielles Schnittstellenobjekt und erzeugt
automatisch eine Verbindung mit dem angegebenen COM-Port. Dies erméglicht das
Senden von Befehlen an das Gerat, welches an diesen COM-Port angeschlossen ist.
Die Befehle mussen, abhangig von den Geraten, dem Schema eines bestimmten

Befehlscodes folgen. Dies beinhaltet die Art und Weise, wie bestimmte Befehlsbuch-
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staben in den Befehl eingebunden sind und wie der Befehl abgeschlossen wird. Letz-
teres geschieht in der Regel durch einen sogenannten Terminator. Dieser wird Matlab®
mit Hilfe des Befehls configureTerminator(Serialobject,Terminator) mitgeteilt. Das
Senden von Befehlen wird durch die Matlab®-Anweisung writeline(Serialobject,Com-
mand) ausgefuhrt. Hierbei muss der Command zunachst immer als String deklariert
werden. Dies realisiert der Befehl sprintf((CommandString’). Die Kommunikationsein-
stellungen und das Kommunikationsprotokoll (Befehlscode) der jeweiligen Gerate
(Tabelle 4.9) konnten den Handblchern entnommen werden. Da der Druckmonitor nur
fur die Datenaufnahme verwendet wird und seine Messdaten automatisch in einem
5-Sekunden-Takt gesendet werden, ist hier das Ubermitteln von Befehlen nicht

notwendig.

Tabelle 4.9: Serielle Kommunikationseinstellungen und -protokolle von den Geraten der TFF-
Anlage. Das X in dem Befehlscode stellt ein beliebigen Befehlsbuchstabe dar. CR steht fir Carriage
return (deu.: Wagenricklauf), LF fir Line feed (deu.: Zeilenvorschub) und Esc flr Escape-Taste.

Gerate RS232 Einstellungen Wert
Druckmonitor Baudrate 9600
Zeitiberschreitung [s] 10
Stoppbit 8
Datenbit 1
Paritat keine
Befehlscode -
Feed- und Permeatwaage Baudrate 9600
Zeitiberschreitung [s] 10
Stoppbit 7
Datenbit 1
Paritat gerade
Befehlscode Esc X CR LF
Feed- und Diafiltrationspumpe Baudrate 9600
Zeituberschreitung [s] 10
Stoppbit 8
Datenbit 2
Paritat keine
Befehlscode 1XCR
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4.2.4 Implementierung

4.2.4.1 Globale Variablen

Die globalen Variablen der Anwendung werden zu Beginn des Programmcodes
einmalig deklariert. Es sind Variablen, auf die ohne erneute Deklaration an jeder Stelle
des gesamten Programmcodes zugegriffen werden kann. Sie werden beim Zugriff,
wobei das Lesen als auch das Uberschreiben der Variable erlaubt ist, in Matlab App
Designer® mit app.VariableName aufgerufen. Auf Variablen, welche innerhalb einer
Funktion deklariert werden, kann lediglich innerhalb dieser Funktion zugegriffen
werden und nicht an anderen Stellen des Programmcodes. Diese werden lokale
Variablen genannt. In der Tabelle 8.4 (s. Anhang) sind die globalen Variablen der

Anwendung und ihre Beschreibungen in alphabetischer Reihenfolge aufgelistet.

4.2.4.2 Startup-Funktion

Eine Startup-Funktion ist eine Callback-Funktion eines Programmcodes, welche beim
Start des Programmes ausgefuhrt wird. In Matlab® werden beim Anwendungsstart
zunéchst alle Softwarekomponenten erstellt und registriert, woraufhin der Befehl
runStartupFcn(app, @startupFcn) das Durchfiihren der Startup-Funktion auslést.

Die Startup-Funktion dieses GUI sorgt hauptsachlich dafur, dass globale Variablen,
welche wichtig fur den Programmablauf oder anstehende Berechnungen sind,
Initialwerte zugewiesen bekommen. In den meisten Fallen werden die Werte der Vari-
ablen mit Nullen gefillt (Abbildung 4.19). Ebenso werden feste negative Limits der
y-Achsen einzelner Graphen definiert, um dort die automatische Achsenskalierung von
Matlab® zu deaktivieren. Diese kontinuierlichen Skalierungsanderungen erschweren
deutlich eine Ubersichtliche Uberwachung der Graphen. Zuletzt wird eine Zustandsla-
dungs-Funktion app.loadState aufgerufen. Im folgenden Abschnitt wird die Funktion
und ihre Implementierung naher erlautert (4.2.4.3 Funktion zur Zustandsspeicherung

und -ladung).
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Abbildung 4.19: Auszug aus dem Programmcode der Funktion startupFcn(app). Dargestellt sind
einige Initialwert-Zuweisungen der globalen Variablen.

4.2.4.3 Funktion zur Zustandsspeicherung und -ladung

Um gemal dem Konzept eine einfache und effiziente Handhabung zu erméglichen,
verfligt das GUI Uber eine Zustandsspeicherung und -ladung. Dies bedeutet, dass
Eingaben des Endbenutzers in Text- oder Zahlenfelder der Hardware-Initialisierung
sowie der Filter- und Pumpeneinstellungen beim Beenden des Programmes gespei-
chert werden. Die letzte Kalibrierung der Feedpumpe wird ebenfalls gespeichert. Beim
erneuten Start der Anwendung werden die gespeicherten Daten automatisch geladen
und in die jeweiligen Text- oder Zahlenfelder eingetragen, ohne sie erneut angeben zu

mussen.

Die zu speichernden Variablen werden dafiir in der Funktion saveState(app) in der
Form state.VariableName neu deklariert. Mit dem Befehl save(path,'state’) werden alle
state-Variablen in einem .mat-File unter dem angegeben Pfad gespeichert. Diese
Funktion wird beim SchlieRen der Anwendung (4.2.4.9 UlFigureClose-Funktion)
aufgerufen. Das Laden der gespeicherten Daten erfolgt in der Startup-Funktion durch
den Aufruf der Funktion loadState(app). Hier werden die state-Variablen aus dem
.mat-File mit Hilfe des Befehls load(path,'state’) geladen und als globale Variablen oder
als Werte der Text- oder Zahlenfelder definiert (Abbildung 4.20). Beide Funktions-
aufrufe sind in einer try/catch-Anweisung eingerahmt. Beim ersten Start des Program-

mes ohne vorherige Speicherung oder durch keine Eingabe in den zu speichernden
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Text- oder Zahlenfelder wiurden die einfachen Funktionsaufrufe zu Fehlermeldungen
fuhren. Die try/catch-Anweisung fangt diese Fehler ab und ermdglicht so ein fehler-

freies Laden und Speichern der ausgefullten Felder.

Abbildung 4.20: Auszug aus dem Programmecode der Funktion loadState(app). Abgebildet sind
das Laden und Speichern der state-Variablen.

4.2.4.4 Initialisierung der COM-Ports

Die Bedienung der Anwendung startet im Reiter Hardware Setup. Hier ruft die
ButtonPushed-Callback Aktion des Buttons “Initialization of Com Ports® (Nr. 2 in Abbil-
dung 4.10) die Funktion ComPortinitialisierungen(app) auf (Abbildung 4.22). Der
Funktionsinhalt ist in einer if/else-Anweisung eingerahmt. Diese prift zunachst mit
Hilfe von if-Bedingungen, ob die in den Textfeldern eingegebenen COM-Ports
verfiugbare COM-Ports des Laptops sind. Dieses wird durch den Befehl
contains(app.comPortName,serialportlist) == 0 realisiert. Wird ein nicht verfiigbarer
COM-Port eingetragen, erscheint ein Dialogfenster mit einer darauf hinweisenden
Fehlermeldung. Werden ausschlie3lich aktive COM-Ports eingetragen werden alle
ansteuerbaren Gerate mit den Befehlen, wie in Kapitel 4.2.3 beschrieben, mit der
Anwendung verbunden. Nach den einzelnen Verbindungsbefehlen wird als Test ein
writeline-Befehl an die Pumpen und Waagen gesendet, der das gerateseitige Senden

der Messdaten auslost und somit den Empfangspuffer der Gerate fullt
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(Waagenbefehlsstring: ‘Esc P CR LF‘, Pumpenbefehlisstring: ‘1 RS CR’, s. Abbildung
4.21). Die Messdaten des Druckmonitors werden ohne Senden eines Befehles
automatisch vom Gerat gesendet und der Empfangspuffer gefillt. Bei jedem Gerét
wird mittels einer weiteren if/else-Anweisung Uberprift, ob das Verbinden erfolgreich
war und die Kommunikation maoglich ist. Dafur wird mit der Bedingung
app.SerialObject. NumBytesAvailable > 0 getestet, ob der Empfangspuffer der Gerate
tatsachlich gefullt ist. Wenn die Bedingung erfillt ist, und somit die Verbindung zu dem
Gerat funktional ist, wird dies durch einen grinen Haken hinter den Textfeldern
angezeigt und der Empfangspuffer mit dem Befehl flush(app.SerialObject) gel6scht.
Des Weiteren wird an dieser Stelle jeweils fur die Waagen und dem Druckmonitor eine
Callback-Funktion definiert (Abbildung 4.21). Der Befehl configureCallback(app.Seria-
IObject,"terminator”,callbackFcn) bestimmt eine Funktion “callbackFcn”, welche
aufgerufen wird sobald sich Daten im Empfangspuffer des Gerates befinden. Mit
anderen Worten, sobald das Gerat Messdaten sendet. Die Implementierungen dieser
Callback-Funktionen werden in den folgenden Unterkapiteln genauer erlautert. Ein
Beschriftungsfeld, welches von “Wait" auf “Ready!” tibergeht, informiert den Endbenut-
zer Uber das Ende des Initialisierungsprozesses.

%% Serielle Schittstelle Initialisieren Feed Waage
app.SeriellesObjektFeedWaage = serialport(app.comPortFeedwWaage,9600,"Timeout",10,"DataBits",7,"StopBits",1,"Parity", "even");
configureTerminator(app.SeriellesObjektFeedWaage, 'CR/LF');
%Was senden
commandFeed= sprintf('%scP\r\n",27); % ESC P CR LF
writeline(app.SeriellesObjektFeedWaage, commandFeed);
pause(0.2)
if app.SeriellesObjektFeedWaage.NumBytesAvailable > @
flush(app.SeriellesObjektFeedWaage); % Loscht den Empfangspuffer
%%Callback zur automatischen Datenaufnahme der Feed Waage
configureCallback(app.SeriellesObjektFeedWaage,"terminator",@app.readSerialDataFeedWaage);
app.Haken_gruen_WaageFeed_COMPort.Visible = 'on';
else
errordlg('Please check if Feed Scale is powered on and restart the programm!','COM Port not online');
end

Abbildung 4.21: Ausschnitt aus dem Programmcode der Funktion ComPortInitialisierungen(app).
Abgebildet ist die serielle Verbindungsherstellung der Feedwaage, inre Kommunikationstberprifung und
die Deklaration ihrer Callback-Funktion.
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Abbildung 4.22: Flowchart der ButtonPushed-Callback-Funktion ComPortInitialisierungen(app).
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4.2.4.4.1 Callback-Funktionen der Waagen

Die Waagen senden ihre Messwerte nur nach Aufforderung Uber die serielle
Schnittstelle an den Laptop. Dafir muss der Befehlsstring 'ESC P CR LF' an die
jeweilige Waage gesendet werden. Daraufhin antwortet die Waage und hinterlegt den
Messwert in ihrem Empfangspuffer. Dies ist der Trigger der hier beschriebenen

Callback-Funktionen, die daraufhin ausgefuhrt werden.

4.2.4.4.1.1 Feedwaage

Die Callback-Funktion der Feedwaage heil3t readSerialDataFeedWaage(app,ser,~)
wobei das Input-Argument “ser” dem seriellen Objekt der Feedwaage entspricht. Als
Erstes wird beim Aufruf der Funktion der gesendete Wert aus dem Empfangspuffer mit
dem Befehl readline(ser) in einer lokalen Variable (feedWaageData) gespeichert. Da
der gespeicherte Daten-String aus Vorzeichen, Zahlenwert und Einheit besteht wird
der Befehl SS = strsplit(feedWaageData," ") verwendet um den gesamten String in drei
Einzelstrings zu teilen. Das Vorzeichen sowie der Zahlenwert wird mit Hilfe des Befehls
str2double(SS(1)+SS(2)) in der globalen Hilfsvariable app.GewichtFeedWaageHilfe
als Double-Datentyp gespeichert.

Nur wenn der Prozess beim Aufruf der Funktion bereits gestartet ist (app.Process_sta-
tus = 1), werden die globalen Hauptdatenvariablen app.GewichtFeedWaage und
app.t_feedWaage mit dem aktuellen Messwert bzw. dem dazugehdrigen Prozesszeit-
punkt geflllt (Abbildung 4.23). Dafir wird zum einen das Totvolumen der Anlage
(s. 4.2.4.6.3 Anlagen Vorbereitung) zu der Hilfsvariable app.GewichtFeedWaageHilfe
addiert und im Falle eines internen Tarierens das konstante Taragewicht
(s. 4.2.4.6.3 Anlagen Vorbereitung) zusatzlich subtrahiert. Zum anderen wird der
aktuelle Prozesszeitpunkt mit Hilfe der Matlab®-internen Stoppuhrbefehlen tic/toc
gemessen. Von diesem Wert wird die Zeit mdglicher Prozessunterbrechungen
(4.2.4.7.4 Prozessunterbrechung) subtrahiert. Ob der Prozess bereits gestartet ist und
das interne Tarieren verwendet wurde, wird mit Hilfe von if-Bedingungen tberprift. Die
Hauptdatenvariablen app.GewichtFeedWaage und app.t feedWaage werden im
gesamten Programmcode verwendet, um die aktuellen Messwerte der Feedwaage
graphisch sowie als Text in der Uberwachungstabelle und in der Prozessubersicht

anzuzeigen.
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Abbildung 4.23: Ausschnitt aus dem Programmcode der Callback-Funktion readSerialData-
FeedWaage(app,ser,~). Zu sehen ist das Einlesen der Feedwaagenmessdaten in die globalen Haupt-
datenvariablen.

4.2.4.4.1.2 Permeatwaage

In der Callback-Funktion readSerialDataPermeatWaage(app,ser,~) wird in gleicher Art
und Weise wie bei der Feedwaage das aktuelle Gewicht auf der Permeatwaage in der
globalen Hilfsvariable app.GewichtPermeatWaageHilfe gespeichert. Die globale
Hauptdatenvariable des Prozesszeitpunktes app.t_permeatWaage wird ebenso wie
oben beschrieben ermittelt. Die globale Hauptdatenvariable app.GewichtPermeat-
Waage wird durch das Addieren der Hilfsvariable app.GewichtPermeatWaageHilfe
und dem permeatseitigem Totvolumen der Anlage (s. 4.2.4.6.3 Anlagen Vorbereitung)
berechnet und abgespeichert. Ebenso werden in dieser Callback-Funktion die
externen Funktionen zur Berechnung des Flux-Wertes und des Konzentrationsfaktors
bzw. im Falle einer Diafiltration des Diafiltrationsvolumens aufgerufen. Die Implemen-
tierungen dieser Funktionen werden in Kapitel 4.2.4.7.2.2 naher erlautert. Die Haupt-
datenvariablen app.GewichtPermeatWaage und app.t_permeatWaage werden im
gesamten Programmcode verwendet, um die aktuellen Messwerte der Permeatwaage
graphisch sowie als Text in der Uberwachungstabelle und in der Prozessubersicht

anzuzeigen.
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4.2.4.4.2 Callback-Funktion des Druckmonitor

Der Druckmonitor flllt alle 5 Sekunden automatisch seinen Empfangspuffer mit
den aktuellen Messwerten der Drucksensoren (P1, P2, P3) und dem
intern-ausgerechneten Transmembrandruck (TMP). Auch hier agiert das Fllen des
Empfangspuffers als Trigger, weshalb alle 5 Sekunden die Callback-Funktion
readSerialDataDruck(app,ser,~) ausgefuhrt wird (Abbildung 4.24). Da dieses auch
bereits vor Prozessstart der Fall ist, wird der Inhalt der Funktion von einem if-Anwei-
sungsblock umrahmt. Der Inhalt der Funktion wird nur ausgefihrt, wenn die globale
app.DruckCallback Variable auf 1 gesetzt ist. Dies geschieht in der ButtonPushed-
Callback Funktion des Start Buttons (4.2.4.7.1 Prozess Start). Wie bei den Waagen
wird nach Prozessstart mit dem Befehl readline(ser) der Empfangspuffer ausgelesen
und die Messdaten mittels str2double-Befehl als Double-Datentyp zwischengespei-
chert. Diese werden fur eine Einheitsumrechnung von bar in mbar mit 2000 multipliziert
und in die globalen Hauptdatenvariablen app.P1, app.P2, app.P3 und app.TMP
gespeichert. Die globale Hauptdatenvariable des Prozesszeitpunktes app.DruckT wird
in gleicherweise wie in den Callback-Funktionen der Waagen ermittelt. Als letztes wird
die externe Funktion trendgrafik_druck() aufgerufen. In ihr wird die Graphen-Anzeige
der Druck-Messdaten im Reiter Graphs geregelt. In Kapitel “Prozessdatenanzeige®

wird die Implementierung dieser Funktion genauer erklart.

Abbildung  4.24:  Ausschnitt aus dem  Programmcode der  Callback-Funktion
readSerialDataDruck(app,ser,~). Zu sehen ist das Einlesen der Druckmessdaten in die globalen
Hauptdatenvariablen.
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4.2.4.5 Kalibrierung der Feedpumpe

Bevor der Prozess innerhalb der Anwendung geplant wird, ist die Kalibrierung der
Feedpumpe notwendig (Reiter 2: Calibration). Die Pumpe muss jeweils an einem
ausgewahlten Kalibrierpunkt die Testflissigkeit 60 s lang transportieren und danach
erneut stoppen. Diese Anweisung ist in der ButtonPushed-Callback-Funktion des
Start- bzw. Stoppbuttons hinterlegt. Der mit dem writeline-Befehl an die Feedpumpe
gesendete Befehlsstring 'l GO CR' startet bzw. 'L ST CR' stoppt die Pumpe. Die
Pumpe startet dabei immer mit dem RPM- oder Pumpleistungswert, der in das dazu-
gehdrige Zahlenfeld (Nr. 3 in Abbildung 4.11) eingetragen wird. Dafur sorgt die Valu-
eChanged-Callback-Funktion des Zahlenfeldes. In dieser Funktion wird zunachst der
eingetragene Wert in die globale Variable app.PumpRate prozent gespeichert und
mittels sprintf('1SP%?2.f',app.PumpRate_prozent) als Befehlsstring an die Pumpe ge-
sendet. Nachdem das geférderte Volumen pro Minute eingetragen wurde, ruft die
ButtonPushed-Callback Aktion des Buttons “Save Calibration Point“ eine weitere Funk-
tion auf. In dieser werden die RPM- oder Pumpleistungswerte (x-Werte) und die dazu-
gehorigen ermittelten Flussraten (ml/min) (y-Werte) in zwei Vektoren mit der Nummer

des jeweiligen Kalibrierpunktes (Nr. 1 in Abbildung 4.11) als Index gespeichert.

Die ButtonPushed-Callback-Funktion des Buttons “Get Calibration Curve” ist fur die
weitere Verarbeitung der Kalibrierdaten zustéandig (Abbildung 4.25). Zunachst werden
beide Vektoren mit dem Matlab®-Operator ‘ transponiert, um sie fiir die lineare Regres-
sion mit Hilfe des Backslash-Operators vorzubereiten. Anschlie3end wird aus dem
Vektor der x-Werte (app.PumpRate prozentForCali) eine Koeffizienten-Matrix “M*
erstellt. Der Vektor der y-Werte (app.PumpRate_mlpermin) agiert als Ergebnis-Vektor.
Dieses lineare Gleichungssystem kann nun mit dem Backslash-Operator durch den
Befehl P = M\app.PumpRate_mlpermin geldst werden. Der Lésungs-Vektor “P* enthalt
die Steigung der Regressionsgeraden und den y-Achsenabschnitt, welche als globale
Variable  app.pumpCali_steigung  respektive  app.pumpCali_AchsenAbschnitt
gespeichert werden. Aus diesen wird das Funktions-Handle
freg=@(x)app.pumpCali_steigung*x+app.pumpCali_AchsenAbschnitt definiert wo-
raus die Werte der Regressionsgeraden ermittelt werden konnen. Die ButtonPushed-
Callback-Funktion berechnet ebenso das Bestimmtheitsmald der Regressionsgera-
den. Dafur wird zunachst die Gesamtstreuung der gemessenen Flussraten (y-Werte)

und die erklarte Streuung der durch die Regression ermittelten Flussraten errechnet.
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Die Berechnung der Streuungswerte wird dabei durch zwei for-Schleifen realisiert wird.
Das Bestimmtheitsmal3 ergibt sich aus der Division der erklarten Streuung durch die
Gesamtstreuung. Im letzten Schritt der Funktion werden die Rohdaten der Kalibrierung
zusammen mit der Regressionsgerade, ihrer Funktionsgleichung und dem berechne-
ten Bestimmtheitsmald im Graphen app.UlAxes_PumpCalibration abgebildet. Daflr

wird der Matlab®-Befehl plot() verwendet.

Wenn der Endbenutzer bei erneutem Anwendungsstart anstelle einer neuen Kalibrie-
rung die zuletzt gespeicherte Kalibriergerade laden mdchte, wird dies durch
die ButtonPushed-Callback-Funktion LoadcalibrationcurveButtonPushed(app,event)
ermdglicht. Diese wird durch das Klicken des Buttons “Load calibration curve“ (Nr. 9 in
Abbildung 4.11) ausgefuhrt. In ihr findet erneut das Definieren des Funktions-Handle
freg, das Plotten der Rohdaten sowie der Regressionsgeraden und das der Funktions-

gleichung und dem Bestimmtheitsmal3 der letzten Kalibrierung statt.

% Button pushed function: GetCalibrationCurveButton

function GetCalibrationCurveButtonPushed(app, event)
app.PumpRate_prozentForCali = app.PumpRate_prozentForCali';
app.PumpRate_mlpermin = app.PumpRate_mlpermin';

%Backslash Operator

M = [app.PumpRate_prozentForCali,ones(size(app.PumpRate_prozentForCali))];
P = M\app.PumpRate_mlpermin;

app.pumpCali_steigung = P(1);

app.pumpCali_AchsenAbschnitt = P(2);

%Regression

freg=@(x)app.pumpCali_steigung * x + app.pumpCali_AchsenAbschnitt;
T=0:0.5:app.PumpRate_prozentForCali(end);

Z=freg(T);

Abbildung 4.25: Auszug aus dem Programmcode der Funktion GetCalibrationCurveButton-
Pushed(app, event). Zu sehen ist das Transponieren der Daten-Vektoren, das Lésen des Gleichungs-
systems mittels Backslash-Operator und das Berechnen der Werte der Regressionsgeraden.
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Abbildung 4.26: Struktureller Ablauf der Feedpumpenkalibrierung.

4.2.4.6 Prozess Einrichtung

Dieses Kapitel beinhaltet die Erlauterungen aller wichtigen Callback-Funktionen des
Reiters Process Setup. Auf Callback-Funktionen von Zahlen- oder Textfeldern, welche
lediglich die Eingaben speichern, wird nicht genauer eingegangen.

4.2.4.6.1 Prozess Planung

Der nachste Schritt ist die Planung des Filtrationsprozesses. Dies wird im Abschnitt
Create Trial Recipe des Reiters Process Setup (Kapitel 4.2.2.3) umgesetzt. Die
SelectionChanged-Callback Aktion der FiltrationModeButtonGroup (Nr. 11 in Abbil-
dung 4.13) ruft eine Funktion auf, welche die korrekte Anzeige der Endpunkteinstel-
lungen je nach ausgewdahltem Filtrationsmodus realisiert. Dieses wird mit vier
einfachen  if-Anweisungen und der jeweiligen Komponenteneigenschaft
app.ComponentName.Visible = 'on' bzw. 'off' implementiert. Von den Softwarekompo-
nenten der Endpunkteinstellungen  besitzt nur das Dropdown-Menu
EndPointTypeDropDown_1st _Concentration (Nr. 13) eine ValueChanged-Callback
Aktion. Diese Callback-Funktion macht mit Hilfe einer if/else-Anweisung eine weitere
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Checkbox “Constant Flux reached” sichtbar, falls als Endpunkttyp “Flux-Wert* ausge-
wahlt wird. Diese Checkbox muss aktiviert werden, sobald sich ein stabiler Flux-Wert
nach Einfahren der Anlage eingestellt hat. Dies verhindert ein sofortiges Beenden des
Prozesses durch vorzeitiges Erreichen des Flux-Endpunktes beim Hochfahren der

Pumpe.

Die SelectionChanged-Callback-Funktion der FilterSetupButtonGroup (Nr. 21) regelt
mittels zwei if-Anweisungen und der Visible-Eigenschaft der Komponenten die
Anzeige der Hohlfasereinstellungen oder der Kassetteneinstellungen. Das Zahlenfeld
FiberIDmmEditField (Nr. 23 in Abbildung 4.13) besitzt eine ValueChanged-Callback-
Funktion in der der eingegebene Innendurchmesser der Fasern von mm in cm umge-

rechnet und in der globalen Variable app.fiberRadius_cm gespeichert wird.

Auch die SelectionChanged-Callback Aktion der FeedPumpSetupButtonGroup
(Nr. 25) regelt die Anzeige der Zahlenfelder und der Beschriftungsfelder der Flussrate-
bzw. Schergeschwindigkeitseinstellung. Durch eine Eingabe in das Zahlenfeld
Set_FlowRate EditField (Nr. 26) wird die Funktion Set FlowRate EditFieldValu-
eChanged(app, event) ausgeftihrt (Abbildung 4.27). Diese ermittelt zunachst aus der
eingegebenen Flussrate des Endbenutzers mit Hilfe der Regressionsgleichung der
Feedpumpenkalibrierung (4.2.4.5 Kalibrierung der Feedpumpe) den entsprechenden
RPM- oder Pumpleistungswert. Daraufhin wird die theoretische Schergeschwindigkeit
in den Fasern berechnet. Daflr wird die eingegebene Flussrate in ml/min durch 60
dividiert, dieser Wert ebenso durch die Faseranzahl (Nr. 22, FiberCountEditField)
dividiert um die Einheit cm?/s pro Faser zu erzeugen. Nun wird mit Hilfe der folgenden
Formel die Schergeschwindigkeit errechnet und in der globalen Variable

app.shearRate gespeichert.

y =2 4.1)

T*73

Dabei stellt y die Schergeschwindigkeit in s, V die Feed-Flussrate pro Hohlfaser in
cm®s und r den Radius der Hohlfasern in cm dar. Mit dem Befehl

app.Set_Flowrate_ShearLabel. Text = num2str(app.shearRate,'%.1f) wird die
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ermittelte Schergeschwindigkeit im Beschriftungsfeld der Schergeschwindigkeitsein-

stellung abgebildet.
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Entscheidet sich der Endbenutzer nicht fur das Eintragen der Flussrate, sondern fur

wird die Funktion Set Shear EditField_2ValueChan-

die Schergeschwindigkeit,

ged(app, event) aufgerufen (Abbildung 4.28). In dieser wird mit Hilfe der gleichen

Formeln (Formel 4.1) aus der Funktion Set_FlowRate_EditFieldvValueChanged(app,

event) die eingegebene Schergeschwindigkeit in die Flussrate in cm?/s pro Faser, die

Flussrate dann in ml/min und schlief3lich in den entsprechenden RPM- oder Pumpleis-

tungswert umgerechnet (Abbildung 4.29). Ebenso wird die berechnete Flussrate in
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ml/min im Beschriftungsfeld der Flussrateneinstellung dargestellit.
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Abbildung 4.29: Flowchart der ValueChanged-Callback-Funktion Set_Shear_EditField_2Value-
Changed(app, event).

Die ButtonPushed-Callback-Funktion des Buttons “Change Flowrate at process”
(Nr. 27 in Abbildung 4.13) sendet einen Befehlsstring mit dem, aus den eben beschrie-
benen Funktionen, berechneten RPM- oder Pumpleistungswert an die Feedpumpe.
Diese Implementierung ermdglicht die Anpassung der Flussrate wahrend eines
Prozesses. Durch eine Auswahlanderung der PumpDirectionButtonGroup (Nr. 29) wird
eine Funktion mit einer if/felse-Anweisung aufgerufen. Abhangig von der Buttonaus-
wahl, wird der Befehlsstring 'L RR CR' fur eine Pumpen-Drehrichtung im Uhrzeigersinn
an die Pumpe gesendet bzw. '1 RL CR' fir eine Pumpen-Drehrichtung entgegen dem
Uhrzeigersinn. Die Funktion, welche die SelectionChanged-Callback Aktion der
DiafiltrationPumpControllerSetupButtonGroup (Nr. 30) ausfiuihrt, regelt wie bereits

vorher erklart das Anzeigen bzw. Ausblenden der Reglereinstellungen.
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4.2.4.6.2 Automatische Prozessdatenspeicherung

Um die automatische Speicherung der Prozessdaten (Waagen Signale, Druckdaten,
Flux-Werte, Flussraten, Konzentrationsfaktoren oder Diafiltrationsvolumina) sowie der
Parameter-Datei zu aktivieren, muss die ButtonPushed-Callback Aktion des Buttons
“Search path” (Nr. 38 in Abbildung 4.13) ausgeltst werden. Die daraufhin aufgerufene
Funktion SearchpathButtonPushed2(app, event) (Abbildung 4.31) 6ffnet durch den
Befehl [~,pfadAutoSave] = uiputfile ein Dialogfenster fir die Pfadauswahl und
speichert den ausgewahlten Pfad in der lokalen Variable pfadAutoSave. Das Datum
sowie die Uhrzeit des Prozessstartes wird mit Hilfe der Matlab®-Anweisung
datestr(now) ermittelt und in der Variable datum gespeichert. Da der Uhrzeit-String in
den Namen der Dateien zur Identifikation vorkommen soll, missen die Doppelpunkte
im String mit Bindestrichen ausgetauscht werden. Dies wird mit dem Befehl
dp=strfind(datum, ":") gefolgt von datum(dp)="-' realisiert. Im n&chsten Schritt wird flr
jede Datei der Pfad, der Name der Prozessdaten, das Datum und die Uhrzeit sowie
die Endung ‘.txt' zu einem String (Namen-String) kombiniert (Abbildung 4.30). Die
dabei entstandenen Strings werden als (globale Variablen gespeichert

(z. B. app.dateiname_autoSave_FeedGewicht).

Im Anschluss beginnt das Erstellen der Dateien. Dabei wird eine externe eigens
erstellte Funktion writeDataFile(~,msg,flename) verwendet. Diese Funktion 6ffnet eine
Datei mit dem Namen filename und schreibt in diese mit Hilfe des Befehls
fprintf(“msg\n®) den String msg in die nachste Zeile. AnschlielRend wird die Datei
wieder geschlossen. Mit Hilfe dieser externen Funktion wird fir alle Prozessdaten
zunachst jeweils eine Datei gedffnet und mit einer Kopfzeile bestehend aus Prozess-
name, Operatorname und dem Prozess-Kommentar gefullt. Durch einen erneuten
Aufruf der Funktion werden die jeweiligen Tabellentiberschriften (z. B. Time [min], Flux
[I/h*m?2]) in die n&chste Zeile der Dateien geschrieben. Die gemessenen oder berech-
neten Prozessdaten konnen nun wahrend des laufenden Prozesses Zeile fir Zeile in
die dazugehorigen Dateien geschrieben und somit dokumentiert werden (4.2.4.7.2.4
Prozessdatenspeicherung). Die Parameter-Datei wird dahingegen bereits zu diesem
Zeitpunkt vollstandig erstellt. Auch hierfur wird die externe Funktion writeDataFile() wie
eben beschrieben verwendet. AbschlieBend wird der Status der Automatischen
Speicherung durch die Zuweisung der globalen Variable app.autoSave_status = 1 auf

aktiv gesetzt.
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Abbildung 4.31: Flowchart der Funktion SearchpathButtonPushed2(app, event).

4.2.4.6.3 Anlagen Vorbereitung

Bevor der Prozess gestartet werden kann, muss die Anlage vorbereitet werden. Dazu
zéhlt zum einen das interne Tarieren der Feedwaage, wenn dies nicht bereits im
Vorhinein manuell getan wurde. Zum anderen muss ein Fill Up der Anlage folgen,

wobei die Anlage gefillt und so das Totvolumen bestimmt wird.

Die Anzeige des Menus fur das interne Tarieren der Feedwaage wird Uber die
ValueChanged-Callback-Funktion der dazugehdrigen Checkbox (Nr. 4 in Abbildung
4.13) mit Hilfe von einer if-Anweisung geregelt. Entscheidet sich der Endbenutzer fur
das interne Tarieren wird durch Klicken des Buttons “Auto Tare“ die Funktion

AutoTareButtonPushed(app, event) aufgerufen. In ihr wird als erstes der Befehlsstring
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'ESC P CR LF' an die Feedwaage gesendet (Abbildung 4.32). Durch die automatisch
ausgefihrte Callback-Funktion der Feedwaage (4.2.4.4.1 Callback-Funktionen der
Waagen) kann die globale Hilfsvariable app.GewichtFeedWaageHilfe verwendet
werden, um das aktuelle Gesamtgewicht auf der Feedwaage zu ermitteln. Von diesem
Gesamtgewicht wird das in das Zahlenfeld (Nr. 5 in Abbildung 4.13) eingegebene
Startvolumen des Feedbehalters subtrahiert, um das konstante Taragewicht zu
erhalten und in der globalen Variable app.AutoTaraGewicht zu speichern. Auch hier
wird der Autotarier-Status durch den Befehl app.Tarier_status = 1 auf aktiv gesetzt.
Zusatzlich wird das Taragewicht in einem Beschriftungsfeld unter dem Button ange-

zeigt.

Das Zahlenfeld im Abschnitt “System Fill Up“ besitzt die ValueChanged-Callback-
Funktion PumpRateRPMEditFieldvValueChanged2(app, event). In ihr wird der
eingegebene Fill Up-RPM-Wert in den Befehlsstring zum Andern der Pumpleistung
eingebaut und an die Feedpumpe gesendet. Nun kann der Button “Start Fill Up*
gedruckt werden, wodurch die Callback-Funktion StartFillUpButtonPushed2(app,
event) ausgefuhrt wird (Abbildung 4.33). In dieser wird als erstes der Befehlsstring
'ESC P CR LF' an die Feedwaage gesendet. Der Befehl app.FillUpStartVolumen =
app.GewichtFeedWaageHilfe speichert das Gewicht auf der Feedwaage vor dem Fill
Up. Der daraufhin an die Feedpumpe gesendete Befehlsstring '1 GO CR ' startet nun
die Pumpe. Nachdem die retentatseitige Anlage vollstandig gefullt ist, I6st das Klicken
des Buttons “Stop Fill Up“ die Callback-Funktion StopFillUpButtonPushed2(app, event)
aus (Abbildung 4.33). Hier wird erneut der notwendige Befehlsstring an die Waage
gesendet und das aktuelle Gewicht auf der Feedwaage durch Auslesen der Hilfsvari-
able in der Variable app.FillUpStopVolumen gespeichert. Anschliel3end stoppt der
gesendete Befehlsstring 'L ST CR' die Feedpumpe. Die Differenz der beiden gespei-
cherten Gewichts-Variablen ergeben das retentatseitige Totvolumen der Anlage,
welches ebenso in der globalen Variable app.dead_Volume gespeichert wird. Das
Totvolumen wird in dem dazugehoérigen Beschriftungsfeld durch den Befehl

app.Label_TotVolumen.Text = string(app.dead_Volume) angezeigt.
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function AutoTareButtonPushed(app, event)
%Feed Waage Befehl senden
commandFeed= sprintf('scP\r\n',27); % ESC P CR LF
writeline(app.SeriellesObjektFeedWaage, commandFeed);
pause(0.5)

%0ffset berechnen
app.AutoTarierGewicht = app.GewichtFeedWaageHilfe - app.EditField_StartVolumen_forAutoTAring.Value ;

%Label schreiben
app.Label_TareValue.Text = sprintf('%.1f',app.AutoTarierGewicht);

%Tarier Status AN setzen
app.Tarier_status = 1 ;
end

Abbildung 4.32: Programmcode der Funktion AutoTareButtonPushed(app, event). Zu sehen ist
das Senden des Waagenbefehlsstrings, die Berechnung und Anzeige des Taragewichtes und die
Aktivierung des Tarierstatus.

function StartFillUpButtonPushed2(app, event)
psFeed Waage Befehl senden
commandFeed= sprintf('scP\r\n',27); % ESC P CR LF
writeline(app.SeriellesObjektFeedWaage, commandFeed);
pause(0.2)

%Pumpe Start Befehl
commandPumpe= sprintf('1G0"');
writeline(app.SeriellesObjektPumpe, commandPumpe);

%Gewicht vor Start merken
app.FillUpStartVolumen = app.GewichtFeedWaageHilfe;
end

% Button pushed function: StopFillUpButton

function StopFillUpButtonPushed2(app, event)
%Feed Waage Befehl senden
commandFeed= sprintf('%cP\r\n',27); % ESC P CR LF
writeline(app.SeriellesObjektFeedWaage, commandFeed);
pause(0.2)

%Stop Befehl fiir Pumpe
commandPumpe= sprintf('1ST');
writeline(app.SeriellesObjektPumpe, commandPumpe);

%Gewicht nach Fill Up merken und Gesamtes Totvolumen bestimmen
app.FillUpStopVolumen = app.GewichtFeedWaageHilfe;

app.dead_Volume = app.FillUpStartVolumen — app.FillUpStopVolumen;

app.Label_TotVolumen.Text = string(app.dead_Volume);
end

Abbildung 4.33: Callback-Funktionen der Totvolumen-Berechnung. Abgebildet sind die beiden
Funktionen StartFillUpButtonPushed2(app, event) und StopFillUpButtonPushed2(app, event) und der
dazugehdrige Programmcode.
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4.2.4.7 Prozess Ablauf

Nachdem die ansteuerbaren Gerate mit der Software verbunden, die Feedpumpe
kalibriert und der Prozess geplant und vorbereitet wurde, kann der Filtrationsprozess
gestartet werden. In diesem Kapitel wird der Programmcode, welcher wahrend eines

laufenden Prozesses ausgefuhrt wird, beschrieben und erklart.

4.2.4.7.1 Prozess Start

Im Reiter Process Overview kann durch Klicken des Buttons “START® (Nr. 1 in Abbil-
dung 4.14) die Callback-Funktion STARTButtonPushed(app, event) ausgeldst und
damit der Filtrationsprozess gestartet werden (Abbildung 4.35). Dem Konzept zu folge,
soll die Anwendung Robustheit gegeniiber fehlerhaften oder vergessenen Eingaben
ermoglichen. Dies gewahrleisten 4 verschachtelte if/else-Blécke (Abbildung 4.34). Die
erste if-Bedingung prift, ob das Totvolumen der Anlage bestimmt und gespeichert
wurde. Ist dies der Fall, prift die néachste if-Bedingung, ob alle Hohlfasereinstellungen
ausgefillt und gespeichert worden sind. Des Weiteren wird die Eingabe einer Flussrate
oder einer Schergeschwindigkeit des Prozesses geprift. Die letzte if-Bedingung fragt
ab, ob der Status der Automatischen Speicherung aktiviert wurde. In dem Fall, dass
eine der Bedingungen nicht erfillt ist, wird der Endbenutzer durch einen spezifischen

Fehlerdialog auf den jeweiligen Fehler aufmerksam gemacht.

Sind alle Bedingungen erflllt, wird der durch die if/else-Blocke eingerahmte
Programmcode ausgefuhrt. Dem Endbenutzer wird dieses durch die Nachricht
“Process started successfully!* kenntlich gemacht. Zunachst wird mit Hilfe der Matlab®-
Funktion tic ein Zeitstempel in der globalen Variable app.startZeitpunkt gespeichert.
Der Prozessstatus sowie der Druck-Callback-Status wird daraufhin durch den Befehl
app.Process_status = 1 bzw. app.DruckCallback_Variable = 1 aktiviert. Wurde vom
Endbenutzer ein Prozess geplant in dem eine Konzentrierung vorkommt (durch
if-Bedingung geprift), wird ebenso der Konzentrierungsstatus durch den Befehl
app.conc_status = 0 aktiviert. Die an die Feedpumpe gesendeten Befehlsstrings
‘1 SP9 CR 'und 'l GO CR 'lassen die Pumpe mit 9 RPM starten. Nun wird der Haupt-
timer des Programmes durch die folgende Befehlszeile definiert: app.t = timer
("ExecutionMode","fixedRate","Period",3,"BusyMode","drop","TimerFcn",@app.start-

DatenAufnahmeundAnzeige).
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Ebenso wird der Regelungstimer fur die Fiullstandsregelung einer Diafiltration
definiert: app.dia_timer = timer ("ExecutionMode","fixedRate","Period",1,"Busy-
Mode","drop”,"TimerFcn", @app.diafiltrations_Regler_function). Der Haupttimer wird
danach durch den Befehl start(app.t) aktiviert (4.2.4.7.2 Haupttimer Callback-Funk-

tion).

Als Néachstes wird mit Hilfe einer weiteren if-Anweisung Uberprtft, ob der Endbenutzer
eine einfache Diafiltration geplant hat. Ist dies der Fall, werden die folgenden Anwei-
sungen zusatzlich ausgefuhrt. Zunachst wird der Diafiltrationsstatus aktiviert
(app.Dia_status = 0). Daraufhin wird das eingetragene Startvolumen der Diafiltration
(app.Dia_startVolumen) als Sollwert der Fillstandsregelung in der globalen Variable
app.gewichtSollwert gespeichert. Wurde als Endpunkttyp der Diafiltration ein bestimm-
tes Diafiltrationsvolumen angegeben, wird das mit Diafiltrationspuffer auszutau-
schende Volumen berechnet und in der globalen Variable app.Dia_volume_to_pump
gespeichert. Dies wird durch Multiplikation des Startvolumens der Diafiltration mit dem
Diafiltrationsvolumen realisiert. Die Diafiltrationspumpe wird durch Senden der
gleichen Befehlsstrings wie bei der Feedpumpe gestartet. Dabei wird abweichend zur
Feedpumpe kein fester RPM-Wert verwendet, sondern der unter den Reglereinstellun-
gen eingegebene RPM-Startwert der Diafiltrationspumpe. SchlieB3lich wird der
Regelungstimer durch den Befehl start(app.dia_timer) gestartet (4.2.4.7.3 Regelungs-
timer Callback-Funktion).
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Abbildung 4.35: Flowchart der Funktion STARTButtonPushed(app, event).
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4.2.4.7.2 Haupttimer Callback-Funktion

Der Haupttimer app.t wird bei jedem Filtrationsprozess gestartet, unabhangig davon
welcher Filtrationsmodus ausgewahlt wird. Nach Filtrationsstart wird dadurch seine
Callback-Funktion startDatenAufnahmeundAnzeige(app,~,~) alle 3 Sekunden erneut
aufgerufen. Die folgenden Unterkapitel erlautern den dabei ausgefiihrten Programm-

code.

4.2.4.7.2.1 Anlaufen der Feedpumpe

Damit die Zellen einer Suspension nicht durch ruckartiges Starten der Feedpumpe in
die Poren der Filtermembran gedrtickt werden, wird die Pumpleistung der Feedpumpe
stufenweise erhoht. Dies wird durch die globale Hilfsvariable app.speed implementiert.
Ihr wurde zunachst in der Startup-Funktion (4.2.4.2 Startup-Funktion) ein niedriger

RPM-Wert zugewiesen.

In der Haupttimer Callback-Funktion wird der Wert dieser Variable in den Befehlsstring
zum Andern der Pumpleistung eingebaut und an die Feedpumpe gesendet. Die
darauffolgende Codezeile erhéht den Wert der Hilfsvariable um 5 RPM (Abbildung
4.36). Durch den alle 3 Sekunden wiederholten Aufruf der Haupttimer Callback-
Funktion entsteht dadurch ein langsames Steigern der Pumpleistung. Dieser
Programmcode ist in einer if/else-Anweisung eingerahmt und wird nur ausgefihrt,
wenn die folgende if-Bedingung erfullt ist. Der Wert der Hilfsvariable muss kleiner sein
als der vom Endbenutzer vorgegebene und in RPM umgerechnete Wert der Flussra-
ten- bzw. Schergeschwindigkeitseinstellung. Ist das Hochfahren der Pumpleistung so
weit fortgeschritten, dass dies nicht mehr der Fall ist, wird die Pumpleistung der
Feedpumpe auf den eingegebenen Wert des Endbenutzers eingestellt. Dies wird
durch das Senden des Befehlsstrings sprintf('1SP%?2.2f',round(app.berechne-
teFlowrate_vonOperator_ Vorgabe_Prozent RPM)) an die Feedpumpe realisiert.
Ebenso wird in diesem Fall der Ramp-Up-Status durch den Befehl app.ramp _up =1
aktiviert. Dies ist notwendig, denn der komplette if/else-Block inklusive Ramp-Up-Code

wird nur ausgefihrt solange dieser Status noch deaktiviert (app.ramp_up = 0) ist.
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Abbildung 4.36: Ausschnitt 1 aus dem Programmcode der Timer-Funktion startDatenAufnah-
meundAnzeige(app,~,~). Abgebildet ist das Senden des RPM-Wertes der Hilfsvariable app.speed an
die Feedpumpe sowie das Erhdhen des Wertes dieser Variable.

Abbildung 4.37: Flowchart des Anlaufens der Feedpumpe
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4.2.4.7.2.2 Prozessdatenaufnahme
In diesem Kapitel wird der Programmcode erklart, welcher fur die Aufnahme der

Prozessdaten zustéandig ist.

4.2.4.7.2.2.1 Waagen

Zu Beginn der Haupttimer Callback-Funktion wird der Befehlsstring ‘Esc P CR LF‘ an
die Feed- sowie Permeatwaage gesendet (Abbildung 4.38). Dieser l6st wie in Kapitel
4.2.4.4 bereits beschrieben die Callback-Funktion beider Waagen aus. In diesen
Funktionen werden die aktuellen Messwerte der Waagen in den globalen Hauptdaten-
variablen app.GewichtFeedWaage, app.t feedWaage, app.GewichtPermeatWaage
und app.t_permeatWaage gespeichert. In der Callback-Funktion der Permeatwaage
werden zusétzlich die externen Funktionen zur Berechnung des Flux-Wertes, des
Konzentrationsfaktors bzw. des Diafiltrationsvolumen aufgerufen. Die Implementierun-

gen dieser Funktionen werden in den folgenden Unterkapiteln naher erlautert.

Abbildung 4.38: Ausschnitt 2 aus dem Programmcode der Timer-Funktion startDatenAufnah-
meundAnzeige(app,~,~). Der Ausschnitt zeigt das Senden des Befehlsstrings zum Auslésen der Waa-
gen Callback-Funktionen.
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4.2.4.7.2.2.1.1 Flux-Wert Berechnung

In der Funktion f_permeatFlux(app) werden zunachst Kopien der Permeat-Hauptda-
tenvariablen mit den Namen t_permeatWaage cpy und GewichtPermeatWaage_cpy
angefertigt. In dieser externen Funktion (Abbildung 4.39) wird mit diesen Kopie-
Variablen gerechnet, um mdgliche Fehler durch Uberschreibungskomplikationen
auszuschlieBen. AnschlieBend wird mit Hilfe der Permeatwaagen Signale und der
Formel 2.1 der Permeatfluss durch den Filter in ml/min berechnet. Durch Multiplikation
mit 0,06 wird der Permeatfluss in L/h umgerechnet. Die darauffolgende Division mit
der Filterflache (in m?) des Hohlfasermoduls errechnet den aktuellen Flux-Wert in

— Da diese Flux-Werte ein starkes Rauschen besitzen, werden die Werte mit

Hilfe der Formel 2.8 durch einen PTi-Filter gefiltert. Der aktuelle gefilterte Flux-Wert
wird in der globalen Variable app.permeat_FLux_gefiltert gespeichert. Am Ende der
Funktion werden fir den nachsten Funktionsaufruf den Variablen app.per-
meat_FLux_gefiltert_last, app.GewichtPermeatWaage_cpy_last und app.t_permeat-
Waage_cpy_last jeweils die aktuellen Werte der dazugehdorigen Variable dieses Funk-

tionsaufrufes zugewiesen.
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4.2.4.7.2.2.1.2 Konzentrationsfaktor Berechnung

Der Konzentrationsfaktor wird in der Funktion f_volumeConcentrationFactor(app) mit
Hilfe der Formel 2.3 berechnet. Daftir wird auch hier eine Kopie der aktuellen Permeat-
Hauptdatenvariable app.GewichtPermeatWaage verwendet. Bei einer einfachen bzw.
in einem Multifiltrationsmodus bei der ersten Konzentrierung wird diese lokale Kopie
zur Berechnung des aktuellen Volumens des Feedbehélters verwendet (Abbildung
4.40). Wird eine Konzentrierung im Anschluss einer Diafiltration durchgefihrt, wird zur
Berechnung des aktuellen Volumens des Feedbehélters die lokale Hilfsvariable
GewichtPermeat_seit 2Conc verwendet. Diese wird am Anfang der Funktion berech-
net. Dafur wird von dem aktuellen Wert der Kopie GewichtPermeatWaage_cpy das
Volumen im Permeatbehalter zum Startpunkt der zweiten Konzentrierung subtrahiert.
Letzteres wird in der globalen Variable app.Conc2_startPermeatGewicht bei der
Endpunktkontrolle (4.2.4.7.2.5 Endpunktkontrolle) gespeichert. Mit Hilfe einer if/elseif-
Anweisung und den Filtrationsmodus-Status-Variablen app.conc_status und
app.conc2_status wird geregelt, in was fir einer Konzentrierung sich der Prozess

gerade befindet und welche Konzentrationsfaktor-Berechnung verwendet wird.

Abbildung 4.40: Ausschnitt aus dem Programmcode der Funktion f_volumeConcentrationFac-
tor(app). Zu erkennen sind die zwei verschiedenen Berechnungsformeln des Konzentrationsfaktors.
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4.2.4.7.2.2.1.3 Diafiltrationsvolumen Berechnung

Auch in der Funktion f_diafiltrationsVolumen(app) wird als Erstes eine aktuelle Kopie
GewichtPermeatWaage_cpy erstellt (Abbildung 4.41). Im Anschluss wird das aktuelle
Diafiltrationsvolumen berechnet. Dafiir wird die Differenz zwischen der Kopie und dem
Volumen im Permeatbehélter zum Startpunkt der Diafiltration durch das Diafiltrations-

startvolumen des Feedbehalters dividiert (Formel 2.4).

Abbildung 4.41: Programmcode der Funktion f_diafiltrationsVolumen(app). Zu sehen ist die
Berechnung des Diafiltrationsvolumens.

4.2.4.7.2.2.2 Druckmonitor

Die Prozessdatenaufnahme der Druckmesswerte wird vollstandig in der Callback-
Funktion readSerialDataDruck(app,ser,~) des Druckmonitors geregelt. Die Erklarung
dieser Funktion kann in Kapitel 4.2.4.4.2 gefunden werden.

4.2.4.7.2.2.3 Pumpen

Dain der TFF-Anlage kein Durchflussmesser verbaut ist, beschrénkt sich die Prozess-
datenermittlung der Feed- und Diafiltrationspumpe auf den aktuellen RPM-Wert der
jeweiligen Pumpe. Zusatzlich wird die Pumpendrehrichtung der Feedpumpe ermittelt.
In der Haupttimer Callback-Funktion startDatenAufnahmeundAnzeige(app,~,~) wird
an beide Pumpen der Befehlsstring '1 RS CR' gesendet. Daraufhin fullen die Pumpen
ihre Empfangspuffer mit den folgenden Daten: Pumpenmodell, aktuelle Drehzahl,
aktuelle Drehrichtung, angehalten oder in Betrieb (0/1). Mit dem Befehl readline()
werden diese Daten ausgelesen und jeweils in eine Hilfsvariable pumpdata gespei-
chert. Die Datenstrings werden dann mit Hilfe des Befehls strsplit() in einzelne Strings

aufgeteilt.
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Fur die Prozessdaten der Feedpumpe wird mittels str2double() der aktuelle RPM-Wert
und die Drehrichtung der Pumpe respektiv in die globalen Variablen app.pumprate_|st-
Wert und app.pumpe_DrehRichtung als Double-Datentyp gespeichert. Mit Hilfe der
Regressionsfunktion der Feedpumpenkalibrierung kann der RPM-Wert in die aktuelle
theoretische Flussrate in ml/min umgerechnet werden. Dieser Wert wird in die globale
Hauptdatenvariable app.flowrate_istWert gespeichert. Die Hauptdatenvariable des
dazugehdrigen Prozesszeitpunktes app.t_pumpe wird wie bereits bei den Waagen

ermittelt und gespeichert (4.2.4.4.1 Callback-Funktionen der Waagen).

Der aktuelle RPM-Wert der Diafiltrationspumpe wird mit Hilfe der gleichen Befehle wie
bei der Feedpumpe bestimmt und in die globale Hauptdatenvariable

app.dia_pumpRPM gespeichert.

4.2.4.7.2.3 Prozessdatenanzeige

In diesem Kapitel wird der Programmcode erklart, welcher fur die Anzeige der
Prozessdaten in den Reitern Process Overview, Tables und Graphs zustandig ist.
Auch flr die Prozessdatenanzeige werden zunachst Kopien aller Hauptdatenvariablen

erstellt, um mdogliche Fehler durch Uberschreibungskomplikationen vorzubeugen.

4.2.4.7.2.3.1 Reiter Process Overview

Alle aktuellen Werte der Kopien der Hauptdatenvariablen, aufRer die des
Konzentrationsfaktors und des Diafiltrationsvolumens, werden in dem Reiter Process
Overview dargestellt. Sie werden in der Haupttimer Callback-Funktion mit Hilfe des
Befehls string(Variable) in die Beschriftungsfelder der jeweiligen Geratepanels
abgebildet. Die Kopie der Hauptdatenvariable app.t_feedWaage wird in dem Panel

“Process Time" verwendet, um die aktuelle Prozesszeit anzuzeigen.
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4.2.4.7.2.3.2 Reiter Tables

In der Tabelle (app.TabelleAlles) des Reiters Tables werden alle aktuellen Prozessda-
ten (Hauptdatenvariablen) angezeigt. Zusatzlich wird auch der Prozessname, der
Operatorname sowie Datum und die aktuelle Uhrzeit des jeweiligen Messpunktes mit
aufgefuhrt. Bei einer laufenden Konzentrierung wird der Konzentrationsfaktor in der
Spalte “CF/DV* gelistet, wahrend einer Diafiltration das Diafiltrationsvolumen. Dies
wird durch eine if/esleif-Anweisung und den jeweiligen Filtrationsmodus-Status-

Variablen implementiert.

Die genannten Daten werden daftir in der Haupttimer Callback-Funktion durch Auflis-
tung in geschweiften Klammern in der lokalen Variable nr als Cell-Array definiert
(Abbildung 4.42). Die darauffolgende Befehlszeile app.TabelleAlles.Data =
[nr;app.TabelleAlles.Data] realisiert die Anzeige der aktuellsten Daten in der ersten
Zeile der Tabelle. Da die Haupttimer Callback-Funktion alle 3 Sekunden ausgefuhrt

wird, wird die Tabelle alle 3 Sekunden mit neuen Prozessdaten aktualisiert.

Abbildung 4.42: Ausschnitt 3 aus dem Programmcode der Timer-Funktion startDatenAufnah-
meundAnzeige(app,~,~). Der Ausschnitt zeigt das Fullen der Tabelle aus dem Reiter Tables mit den
aktuellen Prozessdaten.
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4.2.4.7.2.3.3 Reiter Graphs

Die Anzeige der Messdaten des Druckmonitors in den Graphen des Reiters Graphs
wird in der externen Funktion trendgrafik_druck(app) realisiert, die Anzeige aller ande-
ren graphisch dargestellten Prozessdaten (Waagen Signale, Flussrate, Flux-Wert)
dagegen in der externen Funktion trendgrafik(app) (Abbildung 4.44). Letztere wird in
der Haupttimer Callback-Funktion aufgerufen, die Funktion trendgrafik_druck(app) in
der Callback-Funktion des Druckmonitors. Beide Funktionen besitzen die gleiche
Struktur und Funktionalitdt (Abbildung 4.43), verarbeiten jedoch unterschiedliche
Prozessdaten. Im Folgenden wird anhand der Funktion trendgrafik(app) die Struktur

und Funktionalitdt der beiden Funktionen erklart.

In der Startup-Funktion wurden zwei Matrizen (app.trendData und app.trendDataTime)
deklariert. Eine Matrix fur die Prozessdaten, wobei die Spalten die unterschiedlichen
Datentypen trennen und die Zeilen die verschiedenen Messpunkte eines Datentyps.
Und eine weitere Matrix fir die jeweiligen Prozesszeitpunkte der Prozessdaten. Zu
Beginn der Funktion wird durch den Befehl app.trendData(end+1,:) = [0,0,0,0] eine
neue Zeile, gefillt mit Nullen, an die Datenmatrix angehangen. Das Gleiche wird bei
der Zeitmatrix durchgefthrt. Im nachsten Schritt werden jeweils alle Elemente der
Matrizen mit Hilfe des Befehls circshift(matrixName,1) zeilenweise um eine Position
verschoben. Die Matrizen besitzen jetzt in der ersten Zeile die hinzugefiigten Nullen.
Diese Zeilen werden nun mit den aktuellen Prozessdaten bzw. mit den Prozesszeit-
punkten geftllt. Durch das wiederholte Ausfiihren dieser Funktion fillen sich nach und
nach die Matrizen mit den Prozessdaten. Erreichen die Matrizen eine bestimmte
Grol3e (Druck-Matrizen >= 200 Zeilen, Matrizen der anderen Prozessdaten >= 400
Zeilen), wird nach dem Verschieben die letzte Zeile der Matrizen geléscht. Somit sind
die Matrizen immer nur mit den Prozessdaten der letzten 20 Minuten gefillt. Der letzte
Schritt der Funktion besteht im Plotten aller Prozessdaten in den einzelnen Graphen
sowie in den Mehrfachgraphen. Dafur wird der Befehl plot() verwendet.

Die korrekte Anzeige der einzelnen oder mehreren Graphen wird nach Auswahl des
Endbenutzers mit Hilfe von if-Anweisungen und der jeweiligen Komponenteneigen-

schaft app.UIAxesName.Visible = 'on' bzw. 'off' implementiert.
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Abbildung 4.44: Ausschnitt aus dem Programmcode der Funktion trendgrafik(app). Abgebildet ist
das Hinzufligen der neuen Matrizenzeilen, das zeilenweise Verschieben der Elemente, das Fullen der

Matrix mit den aktuellen Prozessdaten sowie das Loschen der letzten Zeile bei Erreichen der maximalen
Matrixgrof3e.

Abbildung 4.43: Flowchart der Funktion trendgrafik(app)
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4.2.4.7.2.4 Prozessdatenspeicherung

Wie in Kapitel 4.2.4.6.2 erwahnt, werden die bereits erstellten Dateien fiur die
Prozessdatenspeicherung wahrend des laufenden Prozesses mit den Prozessdaten
geflllt (Abbildung 4.45). Dafur wird bei jedem erneuten Aufruf der Haupttimer
Callback-Funktion wie schon bereits zum Erstellen der Dateien die externe Funktion
writeDataFile(~,msg,filename) verwendet. Wie bereits fir die Prozessdatenanzeige
werden auch fir die Prozessdatenspeicherung die Kopie-Variablen der
Hauptdatenvariablen genutzt. Ein Datenstring bestehend aus den aktuellen Prozess-
daten eines Datentyps (z. B. String der Feedwaagendaten: sprintf('%6.2f
%15.2f',t feedWaage cpy,GewichtFeedWaage cpy)) wird in eine neue Zeile der
jeweils dazugehdrigen Datei geschrieben und somit gespeichert. Bei einer laufenden
Konzentrierung wird der Konzentrationsfaktor in die Faktorendatei geschrieben.
Wahrend einer Diafiltration das Diafiltrationsvolumen. Dies wird mit Hilfe einer if/esleif-

Anweisung und den jeweiligen Filtrationsmodus-Status-Variablen realisiert.

%Faktor Daten

if app.conc_status == @ || app.conc2_status ==
msg=sprintf('%6.2f %17.2f',t_permeatWaage_cpy,concentration_Factor_cpy);
writeDataFile(app,msg,app.dateiname_autoSave_Faktor);

elseif app.Dia_status ==
msg=sprintf('%6.2f %17.2f',t_permeatWaage_cpy,diafiltrationsVolumen_cpy);
writeDataFile(app,msg,app.dateiname_autoSave_Faktor);

end

Abbildung 4.45: Ausschnitt 4 aus dem Programmcode der Timer-Funktion startDatenAufnah-
meundAnzeige(app,~,~). Der Ausschnitt zeigt das Fllen der Faktordatei mit dem aktuellen Konzent-
rationsfaktor bzw. dem aktuellen Diafiltrationsvolumen.
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4.2.4.7.2.5 Endpunktkontrolle

Der letzte Abschnitt der Haupttimer Callback-Funktion startDatenAufnahmeundAn-
zeige(app,~,~) besteht aus der Endpunktkontrolle der geplanten Filtrationsschritte. Mit
jeweils drei verschachtelten if-Anweisungen wird bei jedem Funktionsaufruf Gberprift,
ob der eingetragene Endpunktwert des ausgewéhlten Endpunkttyps eines geplanten
Filtrationsschrittes erreicht wurde (Abbildung 4.49).

Die erste if-Anweisung fragt mit Hilfe der Auswahl der FiltrationModeButtonGroup (Nr.
11 in Abbildung 4.13) den ausgewahlten Filtrationsmodus ab (z. B. if app.CDBut-
ton.Value == 1). Diese sind wichtig zu differenzieren, da bei Erreichen eines Endpunk-
tes einer einfachen Konzentrierung oder Diafiltration der Prozess vollstéandig beendet
wird. In einem Multifiltrationsmodus hingegen wird der nachste Filtrationsschritt

eingeleitet.

Die zweite if-Anweisung Uberprift, welcher Endpunkttyp im Dropdown-Menu des
jeweiligen Filtrationsschrittes vom Endbenutzer ausgewahlt wurde. Dies wird durch
eine Bedingung wie z. B. “ if app.EndPointTypeDropDown_1st Concentration.Value

1]

== ‘Concentration Factor’ “ festgestellt. Die zweite if-Anweisung besitzt eine zuséatzli-
che if-Bedingung, die sicherstellt, dass sich der Prozess tatsachlich in dem Filtrations-
schritt befindet, fur den auch der Endpunkttyp ausgewahlt wurde. Dieses wird mit Hilfe

der Filtrationsmodus-Status-Variablen tUberprift.

Sind fir den ausgewahlten Filtrationsschritt beide if-Anweisungen erfillt, wird die dritte
if-Anweisungen erreicht. Diese Uberpruft schliel3lich, ob der eingetragene Endpunkt-
wert des jeweiligen Filtrationsschrittes erreicht wurde. Zum Beispiel wird im Falle einer
Konzentrierung mit dem Endpunktyp “Konzentrationsfaktor” alle 3 Sekunden kontrol-
liert, ob der aktuelle Konzentrationsfaktor (concentration_Factor_cpy) den vom
Endbenutzer eingetragenen Endpunktwert (app.EndPointValueEditField_1stConcent-
ration.Value) erreicht oder Uberschritten hat. Ist dies der Fall, wird der von den if-

Anweisungen eingerahmte Programmcode ausgefuhrt.

Handelte es sich bei dem Filtrationsschritt um einen einfachen Filtrationsmodus
(C oder D), wird die jeweilige Filtrationsmodus-Status-Variable deaktiviert (Abbildung
4.46) und die Funktion StopDatenAufnahmeundAnzeige(app) aufgerufen, welche das
Beenden des Prozesses einleitet (4.2.4.7.5 Ende des Prozesses). Ein Dialogfenster

informiert den Endbenutzer tiber das Prozessende.

Masterthesis 117 Fabian Weirauch



Entwicklung der TFF-Anlage

%sConcentration (C)
if app.ConcentrationButton.Value == 1
if app.EndPointTypeDropDown_1st_Concentration.Value == "Concentration Factor " && app.conc_status ==
if concentration_Factor_cpy >= app.EndPointValueEditField_1lstConcentration.Value

app.conc_status = 1;

app.StopDatenAufnahmeundAnzeige;
msgbox('The desired Concentration Factor was reached, the process ends now !');

end
end

Abbildung 4.46: Ausschnitt 5 aus dem Programmcode der Timer-Funktion startDatenAufnah-
meundAnzeige(app,~,~). Abgebildet ist die Endpunktkontrolle einer einfachen Konzentrierung mit dem
Endpunkttyp “Konzentrationsfaktor”.

Handelt es sich um eine Konzentrierung mit anschlie3ender Diafiltration (CD) wird als
Erstes die Filtrationsmodus-Status-Variable der ersten Konzentrierung deaktiviert
(app.conc_status = 1) und die Filtrationsmodus-Status-Variable der Diafiltration
aktiviert (app.Dia_status = 0). Als Nachstes wird die aktuelle Prozesszeit in der
globalen Variable app.Dia_startZeit und das jetzige Permeatvolumen in der globalen
Variable app.Dia_startPermeatGewicht gespeichert (Abbildung 4.47). Ebenso wird der
Sollwert der Fullstandsregelung wahrend der Diafiltration in der globalen Variable
app.gewichtSollwert definiert. Der Wert entspricht dem von dem Endbenutzer
eingetragenem Diafiltrationsstartvolumen. Danach wird das mit Diafiltrationspuffer
auszutauschende Volumen berechnet und in der globalen Variable app.Dia_vo-
lume_to_pump gespeichert. Dies wird durch Multiplikation des Startvolumens der
Diafiltration mit dem Diafiltrationsvolumen umgesetzt. Die Diafiltrationspumpe wird
daraufhin mit dem in den Reglereinstellungen eingegebenen RPM-Startwert gestartet.
Schliel3lich wird der Regelungstimer durch den Befehl start(app.dia_timer) aktiviert
(4.2.4.7.3 Regelungstimer Callback-Funktion), woraufhin dem Endbenutzer ein
Informationsdialog erscheint. Dieser bestatigt das Erreichen des Endpunktes und weist
auf den folgenden Filtrationsmodus hin. Die Endpunktkontrolle der anschlie3enden
Diafiltration wird nun nach dem gleichen Schema wie bei der bereits beschriebenen

einfachen Konzentrierung oder Diafiltration durchgeflhrt.
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%Concentration and Diafiltration (CD)
if app.CDButton.Value ==
if app.EndPointTypeDropDown_1lst_Concentration.Value == "Concentration Factor " && app.conc_status ==
if concentration_Factor_cpy >= app.EndPointValueEditField_lstConcentration.Value
app.conc_status
app.Dia_status

0;

% Zeit, an dem Umstellen zu Dia passiert, merken
app.Dia_startZeit = t_feedWaage_cpy;

[

% Permeat Gewicht, beim Start von Diafiltration
app.Dia_startPermeatGewicht = GewichtPermeatWaage_cpy;

% Zielgewicht der Konzentrierung (=Diafiltrations Start Volumen)
% pls Sollwert fir Regelung und zur Berechnung des DV
app.gewichtSollwert = app.Dia_startVolumen;

% Dialfiltrations Puffer Volumen berechnen aus DV
app.Dia_volume_to_pump = app.DV * app.Dia_startVolumen ;

%Pumpe auf den Anfangspunkt setzen

commandPumpe= sprintf('1SP%2.2f"', round(app.pumpRate_AnfangsPunkt));
writeline(app.SeriellesObjekt_diaPumpe, commandPumpe);

pause(0.02)

%Pumpe starten

commandPumpe= sprintf('1G0"');
writeline(app.SeriellesObjekt_diaPumpe, commandPumpe);

%Start des Regler Timers
start(app.dia_timer);

msgbox{'The desired Concentration Factor was reached, Diafiltration starts now !');

end
end

Abbildung 4.47: Ausschnitt 6 aus dem Programmcode der Timer-Funktion startDatenAufnah-
meundAnzeige(app,~,~). Dargestellt ist eine Endpunktkontrolle des Multifiltrationsmodus CD mit dem
Endpunkttyp der ersten Konzentrierung “Konzentrationsfaktor®.

Hat der Endbenutzer einen CDC-Multifiltrationsmodus geplant, erfolgt die Endpunkt-
kontrolle der ersten Konzentrierung sowie der Ubergang in die folgende Diafiltration
wie eben im CD-Modus beschrieben. Wird nun der Endpunkt der anschlie3enden
Diafiltration erreicht, wird zunachst die Filtrationsmodus-Status-Variable app.Dia_sta-
tus deaktiviert und die Filtrationsmodus-Status-Variable der zweiten Konzentrierung
aktiviert (app.conc2_status = 0). Die aktuelle Prozesszeit wird in der globalen Variable
app.secondConc_startZeit sowie das aktuelle Permeatvolumen in der globalen
Variable app.Conc2_startPermeatGewicht gespeichert (Abbildung 4.48). Anschlie-
Rend wird die Diafiltrationspumpe durch den Befehlsstring 'L ST CR' und der
Regelungstimer mittels stop(app.dia_timer) gestoppt. Ein Dialogfenster weist den

Endbenutzer auf das Erreichen des Diafiltrationsendpunktes und auf den Start der
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zweiten Konzentrierung hin. Die Endpunktkontrolle der anschlieRenden Konzentrie-
rung wird nach dem gleichen Schema wie bei der bereits beschriebenen einfachen

Konzentrierung oder Diafiltration durchgefthrt.

if app.EndPointTypeDropDown_1st_Diafiltration.Value == "Diafiltration Volume [DV]"...
& app.Dia_status == 0 && app.conc_status == 1
if (GewichtPermeatWaage_cpy-app.Dia_startPermeatGewicht) >= app.Dia_volume_to_pump
app.Dia_status = 1;
app.conc2_status = 0;
% Zeit Beim Start der 2. Konzentrierung

app.secondConc_startZeit = t_feedWaage_cpy;

% Permeat Gewicht, beim Start von 2. Konzentration
app.Conc2_startPermeatGewicht = GewichtPermeatWaage_cpy;

%Regler Timer stoppen
stop(app.dia_timer);

%Diafiltrations Pumpe stoppen
commandPumpe= sprintf('1ST"');
writeline(app.SeriellesObjekt_diaPumpe, commandPumpe);

msgbox('The desired Diafiltration Volume was reached, the second Concentration starts now !');

end
end

Abbildung 4.48: Ausschnitt 7 aus dem Programmcode der Timer-Funktion startDatenAufnah-
meundAnzeige(app,~,~). Zu erkennen ist eine Endpunktkontrolle des Multifiltrationsmodus CDC mit
dem Endpunkttyp der Diafiltration “Diafiltrationsvolumen®.

Hat der Endbenutzer sich durch die Button Group im Reiter Process Setup fur einen
manuellen Ubergang der Filtrationsschritte entschieden (Nr. 12 in Abbildung 4.13), ist
vor jedem Wechsel zum nachsten Filtrationsschritt und vor dem Beenden des Prozes-
ses die Zustimmung des Endbenutzers durch Klicken eines Buttons verpflichtend.
Dieser Button erscheint bei Erreichen eines Endpunktes in einem Dialogfenster, in

welchem der Endbenutzer gefragt wird, ob der Prozess fortgefahren werden soll.
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Abbildung 4.49: Beispielhafter Ablauf der Endpunktkontrolle eines CDC-Filtrationsmodus mit
den drei Endpunkttypen Konzentrationsfaktor, Diafiltrationsvolumen und Konzentrationsfaktor.
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4.2.4.7.3 Regelungstimer Callback-Funktion

Der Regelungstimer app.dia_timer wird immer zu Beginn eines Diafiltrationsprozesses
gestartet. Seine Callback-Funktion diafiltrations_Regler_function (app,~,~) wird
daraufhin jede Sekunde erneut ausgefuhrt (Abbildung 4.51), die sogenannte Abtast-
rate des Reglers liegt demnach bei 1 s. Die Funktion ist fur die Fullstandsregelung des
Feedbehalters wahrend einer Diafiltration zustandig, welche mit Hilfe eines PI-Reglers

umgesetzt wird (s. 2.2 Regelungstechnik).

Die vom Endbenutzer im Reiter Process Setup eingegebenen Reglerparameter
(Nr. 36 und 37 in Abbildung 4.13) werden zu Beginn der Funktion durch Division mit
dem eingegebenen maximalen mdglichen Fehler der Regelung (Nr. 34 in Abbildung
4.13) normiert und in die globalen Variablen app.Kp (Proportionalfaktor) und app.Ki
(Integrationsfaktor) gespeichert. Mit Hilfe der Matlab®-internen Stoppuhrbefehle tic/toc
wird die vergangene Zeit seit dem letzten Funktionsaufruf in der globalen Variable
app.dt gespeichert. Durch Bertihren der Laborbank oder Anlagenbestandteilen wie
z. B. Schlauche kann es zu kurzen Ausreil3ern im Signal der Feedwaage fuhren. Da
diese nicht direkt eine starke Reaktion des Reglers auslésen sollen, werden die Mess-
werte der Feedwaage durch einen PTi-Filter gefiltert (Formel 2.8) und in der globalen
Variable app.Gewicht_gefiltert gespeichert. Dies geschieht jedoch nur, wenn der
Endbenutzer im Zahlenfeld Nr. 35 des Reiters Process Setup einen Zeitkonstanten-

Wert des Filters eingetragen hat, welches eine if/else-Anweisung tberprift.

Im Anschluss wird die Differenz zwischen Sollwert der Regelung (app.gewichtSollwert)
und gefilterten Ist-Wert des Feedvolumens gebildet und als Regelabweichung in der
globalen Variable app.e gespeichert (Abbildung 4.50). Auch die Regelabweichung wird
durch Division mit dem eingegebenen maximalen mdglichen Fehler der Regelung
(app.max_error) zu der relativen Regelabweichung (app.e_rel) normiert und gespei-
chert. Nun werden die einzelnen Anteile der Regler-Gleichung (Formel 2.7) berechnet.
Der P-Anteil ergibt sich aus der Multiplikation des Proportionalfaktors app.Kp mit der
relativen Regelabweichung app.e_rel und wird in der globalen Variable app.P_part ge-
speichert. Fur den I-Anteil wird zunachst bei jedem Funktionsaufruf mit Hilfe der
aktuellen und der vorherigen relativen Regelabweichung sowie mit der Trapezmethode
(Formel 2.6) eine Summe (app.summe_e) berechnet, welche naherungsweise das
Integral der relativen Regelabweichung realisiert. Der I-Anteil (app.l_part) wird durch

Multiplikation dieser Summe mit dem Integrationsfaktor app.Ki berechnet. Zwei
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if/elseif-Anweisungen beschranken beide Regler Anteile auf einen Bereich von -10 bis
10. Als nachster Schritt wird die relative Stellgréf3e in Prozent durch die Befehlszeile
app.y_rel = (app.P_part + app.l_part) *100 ermittelt. Diese wird durch den Befehl
((app.pumpRate_AnfangsPunkt/app.RPM_max)*100) + app.y_rel mit dem Arbeits-
punkt der Diafiltrationspumpe verrechnet und das Ergebnis in der globalen Variable
app.pumpRate_SollWert gespeichert. Durch einen weiteren if/elseif-Block wird der
Wert dieser Variable auf einen Bereich von 0 bis 100 beschrankt. Die anschlieRende
Division durch 100 und die Multiplikation mit dem maximalen RPM-Wert der Pumpe
berechnet die absolute Stellgrof3e, den RPM-Wert app.pumpRate_SollWert_send.
Dieser wird in den Befehlsstring zur Anderung der Pumpleistung eingebaut und an die
Diafiltrationspumpe gesendet. Als letzter Schritt werden jeweils die aktuellen Werte
app.Gewicht_gefiltert und app.e_rel den Variablen app.Gewicht_gefiltert_last und

app.e_rel_last fur den nachsten Funktionsaufruf zugewiesen.

%Regelabweichung berechnen
% Regler-Regeldifferenz E = W - X ;
app.e= app.gewichtSollwert - app.Gewicht_gefiltert;

% Normierte Regler-Regeldifferenz e = (w-x) / (w_max — w_min) ; [-1,+1] ohne Einheit
app.e_rel = app.e / app.max_error ;
%PI Regler

%app.summe_e=0;
app.summe_e = app.summe_e + (app.dt x ((app.e_rel + app.e_rel_last)/2));

app.P_part
app.I_part

app-Kp * app.e_rel;
app.Ki * app.summe_e;

%Beschrankung P Part

if app.P_part > 10
app.P_part = 10;

elseif app.P_part < =10
app.P_part = -10;

end

%Beschrankung I Part

if app.I_part > 10
app.I_part = 10;

elseif app.I_part < -10
app.I_part = -10;

end

%Regler Gleichung
app.y_rel = (app.P_part + app.I_part) %100; % In Prozent

Abbildung 4.50: Ausschnitt aus dem Programmcode der Funktion diafiltrations_Regler_function
(app,~,~). Abgebildet ist die Berechnung der absoluten und relativen Regelabweichung, der Integral-
Summe, der Regler Anteile und der relativen StellgroBe. Ebenso zu sehen ist die Beschrankung der
Regler Anteile.
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Abbildung 4.51: Flowchart der Regelungstimer Callback-Funktion diafiltrations_Regler_func-
tion (app,~,~).

4.2.4.7.3.1 PI-Reglerparameter

Die in der Anwendung vorgegebenen PIl-Reglerparameter der Fullstandsregelung
wurden experimentell bestimmt und als Wert der Zahlenfelder 36 und 37 (in Abbildung
4.13) gespeichert. Der Endbenutzer hat die Wahl die vorgegebenen Werte zu verwen-
den oder die Werte nach eigener Wahl zu verandern. Im Folgenden wird der Prozess
der experimentellen Bestimmung der vorgegebenen Reglerparameter erlautert. Ziel
der Parametrisierung war eine zugige Einregelung des Fullstandes mit akzeptablem
Uber- bzw. Unterschwingen der RegelgroRe.
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Fur die experimentelle Bestimmung der Pl-Reglerparameter wird die TFF-Anlage mit
VE-Wasser betrieben. Der Arbeitspunkt des Feedbehalters liegt bei einem Fullstand
von 500 ml, die Flussrate wird durch die Feedpumpe auf eine Schergeschwindigkeit
von 6000 s (entspricht 424 ml/min) eingestellt. Die permeatseitige Schlauchklemme
ist vollstandig gedffnet. Durch leichte Drosselung der retentatseitigen Schlauchklemme
nach Prozessstart wird ein TPM von 100 mbar eingestellt. Der Fullstand des Feedbe-
halters soll durch die Diafiltrationspumpe, welche an den mit VE-Wasser gefillten
Diafiltrationsbehalter angeschlossen ist, geregelt werden. Dafur wird in der Anwen-
dung eine einfache Diafiltration geplant. Der maximale mogliche Fehler der Regelung
(emax) wird auf 100 ml, die maximale Pumpleistung auf 400 RPM und der Zeitkonstan-
ten-Wert des Filters auf 5 s eingestellt. Der RPM-Startwert der Diafiltrationspumpe liegt
bei 80, da dieser Wert bei dem gegebenen Arbeitspunkt in vorherigen Versuchen eine
direkte Einregelung des Fullstandes erzielte. Der Prozess wird Uber das Programm
gestartet. Im eingeregelten Zustand wird durch weiteres Drosseln oder Offnen der
retentatseitigen Schlauchklemme der TMP und somit auch der Permeatfluss durch den
Filter (StorgréRe) verandert. Dies simuliert einen Sprung der Storgrol3e. Die Gute der
darauffolgenden Regelung des Fullstandes wird anhand der Geschwindigkeit der
Anregelung und des maximalen Uber- bzw. Unterschwingers (und allgemeine Schwin-
gung des Reglers) bewertet. Dabei werden optimale Reglerparameter durch die

folgende Herangehensweise bestimmt:

Zunachst wird nur ein optimaler Proportionalfaktor Ke ermittelt. Daftr wird der I-Anteil
des Reglers deaktiviert. Es wird bei einem Startwert von Kp = 10 begonnen und das
eben beschriebene Regelungsexperiment durchgefuhrt. Nahert sich der Istwert dem
Sollwert zu langsam an, wird Kp verdoppelt und ein weiteres Experiment gestartet.
Schwingt der Istwert zu stark und zu lange wird Kp dagegen verkleinert. Die Proportio-
nalfaktor-Experimente ergaben, dass ein Kp von 565 ein zugiges Annahern an den
Sollwert mit einem einmaligen kurzen Uberschwingen ermoglicht. Daraufhin wird der
I-Anteil des Reglers wieder aktiviert. Nun wird das gleiche Verfahren auch mit dem
Integrationsfaktor K durchgefuhrt. Es wird bei einem niedrigen Wert begonnen.
Erreicht der Istwert nur langsam den Sollwert, wird K; erhéht. Reagiert der Regler zu
schnell, sodass er stark schwingt oder sogar instabil wird, verringert man K, erneut.
Die Integrationsfaktor-Experimente ergaben, dass ein Ki; von 300 und ein Kp von 565
ein schnelles Erreichen des Sollwertes (ca. 4 min) mit geringem Uberschwingen
(maximale Regelabweichung 2,1 ml) realisiert.
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4.2.4.7.4 Prozessunterbrechungen

4.2.4.7.4.1 Pause

Die Filtration kann wahrend eines laufenden Prozesses durch Klicken des Buttons
‘PAUSE" (Nr. 1 in Abbildung 4.15) pausiert werden. Die ButtonPushed-Callback Aktion
des Buttons ruft die Funktion PauseDatenAufnahmeundAnzeige(app) auf. In ihr wird
zunachst durch den Matlab®-Befehl tic ein Zeitstempel gesetzt. Daraufhin tberprift der
Befehl get() und eine if-Anweisung, ob der Regelungstimer aktiv ist. Ist dies der Fall,
wird die Fullstandsregelung durch Stoppen des Regelungstimers mittels
stop(app.dia_timer) pausiert und die Diafiltrationspumpe durch Senden des Befehlsst-
rings 'Ll ST CR' angehalten (Abbildung 4.52). Durch das Zuweisen der Status-Variable
app.dia_timer_wurdeGestoppt = 1 wird das Stoppen des Regelungstimers gespei-
chert. Des Weiteren wird durch Deaktivieren des Haupttimers und der Status-Variable
app.DruckCallback_ Variable die Prozessdatenaufnahme und -anzeige unterbrochen.
Als letzter Schritt wird auch die Feedpumpe durch den Befehlsstring '1 ST CR'
gestoppt.

Abbildung 4.52: Ausschnitt aus dem Programmcode der Funktion PauseDatenAufnahmeundAn-
zeige(app). Zu sehen ist die Uberpriifung und das eventuelle Stoppen des Regelungstimers, das De-
aktivieren des Haupttimers und der Druck-Callback Status-Variable sowie das Stoppen der Feedpumpe.
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4.2.4.7.4.2 Fortfahren

Durch Klicken des Buttons “CONTINUE" (Nr. 1 in Abbildung 4.15) wird der pausierte
Prozess erneut gestartet. Dabei wird die ButtonPushed-Callback-Funktion
ContinueDatenAufnahmeundAnzeige(app) ausgefuhrt (Abbildung 4.53). Durch die Be-
fehlszeile app.pausenzeit = app.pausenzeit + toc/60 wird die Zeitperiode der Prozess-
unterbrechungen gespeichert. Wurde die Status-Variable app.dia_timer_wurdeGe-
stoppt in der Callback-Funktion PauseDatenAufnahmeundAnzeige(app) aktiviert, wird
hier die Fullstandsregelung durch Starten der Diafiltrationspumpe (Befehlsstring:
'L GO CR') und des Regelungstimers fortgefuhrt. Die Status-Variable
app.dia_timer_wurdeGestoppt wird daraufhin deaktiviert. Ebenso wird die Prozessda-
tenaufnahme und -anzeige durch Aktivieren des Haupttimers und der Status-Variable
app.DruckCallback_Variable fortgesetzt. Die Feedpumpe wird nun mit einem sehr
niedrigen RPM-Wert (app.speed = 1) gestartet. Wie schon beim Anlaufen der
Feedpumpe wird die globale Hilfsvariable app.speed verwendet, um ein stufenweises
Steigern der Flussrate zu erzeugen. In einer while-Schleife wird diese Variable in den
Befehlsstring zum Andern der Pumpleistung eingebaut, dieser String an die
Feedpumpe gesendet und anschliel3end der Wert der Variable um zwei RPM erhdht.
Der Programmcode der while-Schleife wird so lange wiederholt, bis der RPM-Wert der
Hilfsvariable den vom Endbenutzer vorgegebenen RPM-Wert Uiberschreitet. Daraufhin

wird der vorgegebene RPM-Wert an die Feedpumpe gesendet.
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Abbildung 4.53: Flowchart der Callback-Funktion ContinueDatenAufnahmeundAnzeige(app).

4.2.4.75 Ende des Prozesses

Wurde der Endpunkt des letzten Filtrationsschrittes erreicht, wird die Funktion
StopDatenAufnahmeundAnzeige(app) aufgerufen (Abbildung 4.54). Hier werden
beide Pumpen durch Senden des Befehlsstrings '1 ST CR' gestoppt. Ebenso wird der
Haupttimer und falls aktiv auch der Regelungstimer gestoppt. Als letztes werden die
Verbindungen zu den ansteuerbaren Geréten getrennt und die seriellen Objekte

geldscht.
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% Loschen und saubern des Seriellen Objektes Druckmonitor
delete(app.SeriellesObjektdruckMonitor);

clear app.SeriellesObjektdruckMonitor;

% Ldschen und saubern des Seriellen Objektes Feed Waage

delete(app.SeriellesObjektFeedWaage);
clear app.SeriellesObjektFeedWaage;

Abbildung 4.54: Ausschnitt aus dem Programmcode der Funktion StopDatenAufnahmeundAn-
zeige(app). Zu erkennen ist das Trennen der Verbindung und das Ldschen der seriellen Objekte der
ansteuerbaren Geréte.

4.2.4.8 Speicherung der Tabellen Daten

Im Reiter Save Data wird durch Klicken des Buttons “Save Table Data“ die Callback-
Funktion SaveTableDataButtonPushed(app, event) ausgefuhrt. Diese sorgt fur die
separate Speicherung der Tabelle aus dem Reiter Tables. Der Matlab®-Befehl
uiputfile 6ffnet ein Dialogfenster zur Pfadauswahl der zu speichernden Datei. Dieser
Pfad wird zusammen mit dem String “Process Data“ und dem aktuellen
Datum zu der lokalen Variable dateiname kombiniert. Die Befehlszeile
writecell(app.TabelleAlles.Data,dateiname) speichert letztlich alle Daten aus der
Tabelle in einer Datei, welche unter dem ausgewahlten Pfad zu finden ist.

4.2.4.9 UlIFigureClose-Funktion

Wird die Anwendung durch Klicken der Schaltflache “X* in der oberen rechten Ecke
des Fensters beendet, wird automatisch die Callback-Funktion
UlFigureCloseRequest(app, event) ausgefuhrt. In dieser wird zu Beginn die externe
Zustandsspeicherungsfunktion saveState(app) (4.2.4.3 Funktion zur Zustandsspei-
cherung und -ladung) aufgerufen, um die eingegebenen Werte dieses Programmaufru-
fes zu speichern. Um zu gewdhrleisten, dass alle Timer der Anwendung gestoppt sind,
werden diese durch den Matlab®-Befehl timerfind gefunden und daraufhin deaktiviert.
Ebenso muss sichergestellt werden, dass die Verbindung aller Gerate getrennt wird,
da es sonst bei einem erneuten Programmaufruf zu Verbindungs-Fehlern kommen
wuirde. Dies wird durch den MATBAL-Befehl instrreset implementiert. Die darauffol-

gende Zeile delete(app) schliel3t die Anwendung.
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5 Praktische Anwendung der TFF-Anlage

5.1 Vorversuche

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Vorversuche kurz dargelegt und

diskutiert.

5.1.1 Aktivierungszeit der suspendierten Saccharomyces
cerevisiae

Nach der in Kapitel 3.2.1.1 beschriebenen Versuchsdurchfuhrung wurde die
Saccharomyces cerevisiae LOsung im 5-Minuten-Takt auf ihre optische Dichte
untersucht. Die Messergebnisse kénnen dem folgenden Diagramm enthommen

werden.

Abbildung 5.1: Optische Dichte der Hefesuspension nach dem Resuspendieren der getrockne-
ten Saccharomyces cerevisiae in Abhéangigkeit von der Zeit.

Abbildung 5.1 zeigt, dass die optische Dichte der Suspension in den ersten 15 min von
166 auf 173 steigt und in weiteren 15 min erneut auf 169 absinkt. Nach ca. 40 min
pendelt die optische Dichte bis zum Ende der Messung zwischen den Werten 171 und
172. Aus diesen nahezu statischen Bedingungen lasst sich ableiten, dass die
Saccharomyces cerevisiae Zellen der Suspension nach ca. 40 min vollstandig aktiviert

sind.
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5.1.2 Ermittlung des Korrelationsfaktors zwischen Biotro-
ckenmassekonzentration und ODeoonm

Acht Saccharomyces cerevisiae Suspensionen mit verschiedenen Konzentrationen
wurden auf ihre optische Dichte untersucht und einer gravimetrischen Bestimmung der
Biotrockenmassekonzentration unterzogen (s. Kapitel 3.2.1.2). Die dabei entstande-
nen Datenséatze sind im Anhang in Tabelle 8.2 abgebildet. Durch Auftragen der
ermittelten Biotrockenmassekonzentrationen gegen die dazugehérigen ODesoonm Werte
und der Erstellung einer Regressionsgeraden kann der Korrelationsfaktor dieser

Parameter ermittelt werden.

Abbildung 5.2: Auftragung der Biotrockenmassekonzentrationen gegen die dazugehdrigen
ODeoonm Werte.

Der in Abbildung 5.2 ermittelte Korrelationsfaktor zwischen der Biotrockenmassekon-

BTMxL™1
7 827
AU

zentration und der optischen Dichte der Suspensionen liegt bei 0,366 . Ein
Bestimmtheitsmald von 0,999 bestatigt die Glite der Regression. Vergleicht man das
eingewogene Gewicht der getrockneten S. cerevisiae pro Liter VE-Wasser zum
Resuspendieren (g/L) mit der ermittelten Biotrockenmassekonzentration der jeweiligen
Suspension (s. Tabelle 8.2) zeigt sich, dass Letzteres jeweils einen kleineren Wert
annimmt. Ein moglicher Grund fir diesen Unterschied stellt der in der Trockenhefe
enthaltene Emulgator dar, welcher durch das Abzentrifugieren der Proben vor der

gravimetrischen Bestimmung der Biotrockenmassekonzentration entfernt wird, beim
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Einwiegen der getrockneten Hefe jedoch mit gemessen wird. Dieser Umrechnungsfak-

tor wurde ebenfalls durch Auftragung der beiden Messdaten (s. Abbildung 5.3) ermittelt

gBTM+L™1

TTrockenheferi—1" Auch hier bestatigt ein Bestimmtheitsmal3 von

und liegt bei 0,7821

0,999 die Glte der Regression.

Abbildung 5.3: Auftragung der Biotrockenmassekonzentrationen in g/L gegen die eingewogene
Trockenhefe pro L VE-Wasser zum Resuspendieren in g/L.
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5.1.3 Wasserwert-Versuche des Hohlfasermoduls

Das Hohlfasermodul wird wie in Kapitel 3.2.2 beschrieben mit VE-Wasser bei den
Schergeschwindigkeiten 6000, 8000 und 10000 1/s bei den Transmembrandricken
150, 250, 350 und 450 mbar eingefahren. Die Schergeschwindigkeiten entsprechen
respektiv den Uberstromungsgeschwindigkeiten 0,75 m s, 1 m stund 1,25 m s
Abbildung 5.4 zeigt die Ergebnisse dieser Versuche. Der Datensatz zur Erstellung des

folgenden Diagramms kann dem Anhang unter Tabelle 8.3 entnommen werden.

700
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200

Flux [L¥h-1*m-?]

100

150 250 350 450
TMP [mbar]

Abbildung 5.4: Wasserwerte des Hohlfasermoduls in Abh&ngigkeit von dem Transmembrand-
ruck bei den Uberstromungsgeschwindigkeiten 0,75 m s-1, und 1,25 m s-1.

Die Kurvenschar aus dem obigen Diagramm zeigt, dass der Flux unabhangig von der
Uberstromungsgeschwindigkeit durch eine Erhoéhung des Transmembrandruckes
nahezu linear ansteigt. Dieses Ergebnis wird von der Literatur bestétigt, da der Trans-
membrandruck die Triebkraft des Permeatflusses darstellt. Der Flux folgt dem Gesetz
von Hagen-Poiseuille, welches aussagt, dass unter idealen Bedingungen (z. B. kein
Fouling, keine Deckschichtbildung) der Durchtritt eines Fluids durch eine Membran
proportional zum Transmembranendruck ist (Ahmed et al., 2017). Die Ergebnisse
zeigen ebenso, dass bei einer hoheren Uberstromungsgeschwindigkeit der Flux
jeweils bei gleichen Transmembrandriicken einen geringeren Wert annimmt. Dies
steht jedoch im Widerspruch mit der Theorie. Anhand dieser (s. 2.1.2.2.3 Deckschicht-
bildung und Fouling) wirde bei einem zellfreien Fluid eine Unabhangigkeit der
Uberstromungsgeschwindigkeit in Bezug auf den Flux erwartet werden, da es zu
keiner Deckschichtbildung kommt, welche durch die Uberstrdmungsgeschwindigkeit

beeinflusst wird. Ein mdglicher Erklarungsansatz fir diese Abweichung kénnte eine
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deutliche Variabilitat der Uberstromungsgeschwindigkeit darstellen. Da die TFF-
Anlage keinen Durchflussmesser besitzt, wird die Uberstromungsgeschwindigkeit nur
durch die Feedpumpe gesteuert und nicht geregelt. Fehlende Uberpriifungen der
Pumpenkalibrierung zwischen und nach den Wasserwert-Versuchen in Verbindung mit
maoglichen Effekten wie z. B. die Abnutzung des Pumpschlauches kbnnen somit einen
nicht identifizierten Einfluss auf die Uberstromungsgeschwindigkeit gehabt haben.
Zudem wurden die Wasserwert-Versuche nicht willkirlich, sondern systematisch
nacheinander (von kleinen zu groRen Uberstromungsgeschwindigkeit und TMP)
durchgefihrt. Durch dieses Vorgehen sind systematische Fehler ebenso nicht auszu-

schlieRen.
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5.2 Konzentrationsversuche der Saccharomyces ce-
revisiae Zellsuspensionen

Die vier Tangentialflussfiltrationen einer Saccharomyces cerevisiae Suspension
werden nach der in Kapitel 3.2.3 beschriebenen Versuchsdurchfiihrung mit einem
Ausgangsvolumen von 1000 ml bei einer Schergeschwindigkeit von 8000 1/s und
einem Transmembrandruck von 250 mbar durchgefihrt. Die Schergeschwindigkeit
entspricht einer Flussrate von 565 ml/min bzw. einer Uberstromungsgeschwindigkeit
in den Fasern von 1 m s%. Dabei liegt ein Feedvolumen zu Filterflachen-Verhéltnis von
133 L m2 vor. Die Filtrationen werden nach dem die Zieltiberstromung erreicht und der
TMP eingestellt ist, durch Offnen der permeatseitigen Schlauchklemme gestartet. In
dem folgenden Diagramm sind die spezifischen Permeatflisse (Flux) der einzelnen
Filtrationen dargestellt. Der Flux-Peak bei ca. 35 min (Konzentrationsversuch 2,
orange) ist auf ein Stol3en gegen die Laborbank zurtickzufuhren, welches das
Permeatwaagensignal beeinflusst hat. Alle anderen starken Einbriiche oder Peaks des
Flux entstanden durch das manuelle Regeln des TMP mittels der permeatseitigen
Schlauchklemme, welches ebenso das Permeatwaagensignal kurzfristig deutlich
beeinflusst hat.
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Abbildung 5.5: Filtrationen einer Saccharomyces cerevisiae Suspension mit einer BTM von
50 g/L bei einer Uberstromungsgeschwindigkeit von 1 m s und einem TMP von 250 mbar. Zu
sehen sind die spezifischen Permeatflisse (Flux) der vier Konzentrationsversuche (1,2,3,4) in Abhan-
gigkeit von der Prozesszeit.
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Zu Beginn der Filtrationen ergeben sich nach Offnen der permeatseitigen Schlauch-
klemme Flux-Werte im Bereich 158 — 172 L h' m?2. Es ist zu erkennen, dass
in den ersten 15 Minuten (bis t = 15 min) die Flux-Werte bei allen Versuchen deutlich
sinken. Betrachtet man die Mittelwerte des Flux der vier Versuchsreihen, sinkt der
spezifische Permeatfluss in dieser Zeitspanne im Durchschnitt um 61,3 L h' m2 auf
den Bereich 93 — 111 L h'* m. Diese Abnahme lasst sich mit der Ausbildung einer
Deckschicht auf der Membranoberflache zu Beginn der Filtrationen begrinden. Im
weiteren Verlauf der Filtrationen ist bei allen Versuchen eine geringere, aber kontinu-
ierliche Abnahme des Flux zu beobachten. Von t = 15 min bis t = 45 min sinkt der Flux
im Durchschnitt um 25,3 L h* m? auf den Bereich 70 — 84 L h" m™. Dies kann auf die
durch das Abfiihren des Permeats bedingte Aufkonzentrierung des Retentats zurick-
gefuhrt werden. Diese bewirkt eine stetige Zunahme der Deckschichtdicke, welches
ein zusatzliches Permeationshindernis darstellt und den Flux tber die Prozesszeit
verringert. Ebenso verandern sich durch diese Konzentrationszunahme die Eigen-
schaften der Zellsuspension wie z. B. Dichte, Oberflachenspannung oder Viskositat.
Dabei konnte die steigende Viskositat die Uberstromung der Membran beeinflussen.
Zudem koénnen auch Fouling Ph&dnomene als Grund fur die kontinuierliche Abnahme

des spezifischen Permeatflusses nicht ausgeschlossen werden.

Ab ca. t = 45 min (BTMgetentat = 155,28 g/L) kann eine drastische Verminderung des
Flux des ersten Konzentrationsversuches (gelb), ab ca. t = 50 min (BTMgretentat =
164,6 g/L) des zweiten Konzentrationsversuches (orange), ab ca. t = 55 min
(BTMRetentat = 156,9 g/L) des dritten Konzentrationsversuches (grau) und ab ca.
t = 63 min (BTMretentat = 161 g/L) des vierten Konzentrationsversuches (blau) festge-
stellt werden. Daraufhin werden die Filtrationen beendet. Als Grund fiir diese deutliche
Flux-Abnahme am Ende der Filtrationen lasst sich erneut die Uber den Filtrationspro-
zess steigende Retentatkonzentration sowie die damit verbundene Verdickung der
Deckschicht anfiihren. Es kann eine Retentatkonzentration erreicht werden, bei der
der Stromungswiderstand der ausgebildeten Deckschicht stark ansteigt. In Verbindung
mit einer moglichen, durch die Viskositatszunahme bedingte Abnahme der Uberstro-
mung, welche die Deckschicht nicht mehr hinreichend abtragen kann, kommt es zum

Einbruch des spezifischen Permeatflusses.
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Bei allen Konzentrationsversuchen wird wahrend des gesamten Filtrationsprozesses
ein klares Permeat beobachtet. Demzufolge ist davon auszugehen, dass die Zellen

vollstéandig von der Membran zuriickgehalten werden.

Das obige Diagramm zeigt, dass es unter den vier Konzentrationsversuchen ab
t = 45 min zu deutlichen Zeitunterschieden kommt, wann der Flux-Einbruch einsetzt.
Aufgrund dieser starken Variabilitdt und den vielen Ausreil3ern der Flux-Werte durch
die TMP Regelung am Ende der Filtrationen wurden die Messreihen der vier Versuche
nur bis Minute 45 statistisch ausgewertet. Flux-Ausreif3er in diesem Bereich wurden
mit Hilfe der Funktion boxplot.stats() der Entwicklungsumgebung “RStudio” des
Herstellers RStudio, Inc. identifiziert und fir die Analyse ausgeschlossen. Es wurden
zu jedem Messzeitpunkt (Abtastrate von 3 s, s. 4.2.4.7.2 Haupttimer Callback-Funk-
tion) die Flux-Werte der einzelnen Versuche auf ihre Streubreite (Variationskoeffizient)
untersucht. Durch Bildung des quadratischen Mittelwertes der Variationskoeffizienten
aller Messzeitpunkte entsteht die Gesamtstreubreite der vier Versuche. Die relative
Variabilitat der Konzentrationsversuche der Saccharomyces cerevisiae Zellsuspensi-
onen liegt bei einem Gesamt-Variationskoeffizienten von 9,27 % (Standardabwei-

chung dieser Mittelwertbildung = 1,55 %).

Die Forscher um Kendall et al. (2002) erzielten bei Tangentialflussfiltrationen von
Escherichia coli Lysaten eine relative Variabilitat des spezifischen Permeatflusses von
ca. 6 %. Wiederholungsversuche der Forscher um Mcdonogh et al. (1989) ergaben bei
Ultrafiltrationen (TFF) von monodispersen Silica-Partikeln eine Reproduzierbarkeit des
Flux von ca. 5 % (Variationskoeffizient). Die im Vergleich hohere Variabilitat der
Konzentrationsversuche dieser Masterarbeit konnte auf verschiedene Ursachen
zuruckzufihren sein. Ein moglicher Grund konnte die in Kapitel 5.1.3 (Ergebnisse
Wasserwert-Versuche des Hohlfasermoduls) bereits beschriebene Variabilitat der
Uberstromungsgeschwindigkeit aufgrund der fehlenden Flussratenregelung darstel-
len. Eine weitere Ursache konnte in dem manuellen Regeln des Transmembrandru-
ckes mit Hilfe der Schlauchklemmen liegen. Zum einen erfolgte das manuelle Regeln
in zeitlich ungleichmaRigen Abstanden, wobei der TMP mal mehr und mal weniger
lange und stark vom Sollwert abgewichen ist. Zum anderen hat die Sensitivitat der
TMP-Einstellung mittels der Schlauchklemmen aufgrund der Viskositatszunahme im

Verlauf der Filtration immens zu genommen. Minimale Veranderungen der Schlauch-
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klemmen fiihrten vor allem gegen Ende des Filtrationsprozesses zu starken ruckarti-
gen Uberschwingern und Unterschwingern des TMP. Insbesondere beim Gegenregeln
mit Hilfe der permeatseitigen Schlauchklemme war es dadurch nahezu unmaéglich, den
TMP-Sollwert exakt einzustellen. Dies konnte auch die Tendenz der besonders star-

ken Variabilitat am Ende der Filtrationen (ab t = 45) begrinden.

Dabei muss erwahnt werden, dass die statistische Auswertung lediglich auf vier
Versuchen beruht. Um eine aussagekraftige Varianz von Filtrationen der in dieser
Masterarbeit entwickelten Tangentialflussfiltrationsanlage ermitteln zu kdnnen,
muissen weitere Reproduzierbarkeitsversuche mit der Anlage durchgefihrt werden.
Dabei kdonnten durch weitere Anpassungen der TFF-Anlage und des Experimentde-
signs Grunde fir die bislang hohe Variabilitat eingegrenzt oder exakt identifiziert
werden. Hierbei sollten weitere Parameterséatze aus Schergeschwindigkeit und TMP
untersucht werden, um umfangreichere Aussagen lber die Reproduzierbarkeit treffen

zu kénnen und im Allgemeinen die Etablierung der TFF-Anlage weiter zu forcieren.
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6 Fazit und Ausblick

Das Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer Tangentialflussfiltrationsanlage
(TFF-Anlage) sowie einer Computer-Anwendung zur Steuerung der Filtrationen
Uber einen externen Rechner. Die graphische Benutzeroberflache (GUI) sollte
dabei eine einfache Planung und Automatisierung von Konzentrations- oder
Diafiltrationsprozessen und eine Uberschaubare, aber ausreichend detaillierte
Uberwachung und Messdatendokumentation der durchzufilhrenden Prozesse
ermdglichen. Um die Funktionalitat der TFF-Anlage sowie der Computer-Anwendung
zu Uberprifen, sollte als sekundares Ziel ein Konzentrations- und Diafiltrationsprozess

einer Saccharomyces cerevisiae Suspension etabliert werden.

Die praktische Anwendung der TFF-Anlage zeigte, dass sie in der Lage ist, eine
Zellsuspension unter vollstandigem Zellrtickhalt zu filtrieren und eine Aufkonzentrie-
rung des Retentats zu erzielen. Dabei realisiert die entwickelte Computer-Anwendung
erfolgreich die Feedpumpen-Kalibrierung sowie die vollstandige Planung eines
Filtrationsprozesses. Diese Planung beinhaltet das Erstellen eines Prozessablaufs
durch die Auswahl mehrerer Filtrationsschritte inklusive Endpunktwerte und der
Einstellung von Prozessparametern wie Schergeschwindigkeit oder Flussrate.
Abgesehen von der manuellen Regelung der Schlauchklemmen ermdglicht die graphi-
sche Benutzeroberflache das automatisierte Durchftihren der erstellten Filtrationspro-
zesse von einem externen Rechner. Tabellarische, graphische sowie schematische
Live-Anzeigen von prozessrelevanten Messdaten machen die Uberwachung des
Prozesses variabel, benutzerfreundlich und zuverlassig. Die Messdatendokumenta-
tion erfolgt ebenso automatisiert im laufenden Prozess und steht dem Endbenutzer fur
weitere Analysen in dem selbst ausgewahlten Pfad zur Verfiigung. Robustheit gegen-
Uber Programmfehlern oder einer fehlerhaften Bedienung des Endbenutzers konnte
wahrend der Konzentrationsversuche bestéatigt werden. Die Funktionalitdt einer
Konzentrierung mit anschlieRender Diafiltration einer zellhaltigen Suspension konnte

im zeitlichen Rahmen dieser Abschlussarbeit jedoch nicht gezeigt werden.

Ein zuklnftiger Gesichtspunkt der softwareseitigen Weiterentwicklung koénnte das
Programmieren von auditiven und visuellen Warnungen beim Erreichen von voreinge-
stellten Grenzwerten (z. B. Eingangsdruck des Hohlfasermoduls) sein, die viele

kommerziell erhaltliche TFF-Anlagen besitzen.
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Die Filtrationen der Saccharomyces cerevisiae Zellsuspensionen haben gezeigt, dass
die Konzentrationsversuche mit einem Variationskoeffizienten von knapp 10 % eine
relativ hohe Variabilitat besitzen. Zum Ende der Filtrationen nimmt die Streuung der
einzelnen Versuche nochmals deutlich zu. Grunde fir die hohe Variabilitdt konnten im
Zuge dieser Masterarbeit nicht genau identifiziert werden. Als mogliche Ursachen
konnen die fehlende Uberpriufung der Uberstromungsgeschwindigkeit und das manu-
elle Regeln des Transmembrandruckes mittels der retentat- und permeatseitigen
Schlauchklemme angefuhrt werden. Im Hinblick darauf konnten weiterfihrende
Entwicklungen der TFF-Anlage den Einbau eines Durchflussmessers realisieren. Dies
wirde mit Hilfe der Feedpumpe eine Regelung der Uberstromungsgeschwindigkeit
ermdglichen. Zudem koénnten, wie in einigen kommerziell erhaltlichen TFF-Anlagen,
ansteuerbare Ventile verbaut werden, um eine zuverlassige und robuste TMP-
Regelung zu erlauben. Ebenfalls werden zusatzliche Untersuchungen von weiteren

Parametersatzen aus Schergeschwindigkeit und TMP als sinnvoll erachtet.

In nachfolgenden Arbeiten gilt es, die genannten Defizite der TFF-Anlage zu beseitigen
und das Experimentdesign zukinftiger Reproduzierbarkeitsversuche zu optimieren
und auszuweiten. Damit kann die Etablierung von Konzentrations- und Diafiltrations-
prozessen vorangetrieben werden, um das in dieser Masterarbeit zu Grunde gelegte
Potential der Tangentialflussfiltrationsanlage und der Computer-Anwendung voll

ausschopfen zu kdonnen.
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8 Anhang

8.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 2.1: Darstellungen der drei grundsatzlichen Filtrationsarten
Kuchenfiltration, Tiefenfiltration und Tangentialflussfiltration
(Querstromfiltration). Zu sehen sind die Richtungen der Suspensionsstrome

und der Filtratstrome, das Filtermedium sowie die Filtermittelhilfsschicht

[ ] 0= T o 2 0 1 PP 4

Abbildung 2.2: (A) Darstellung einer Kuchenfiltration inklusive Aufbau des
Filterkuchens. (B) Abhangigkeit der Schichtdicke des Filterkuchens auf
den spezifischen Filtratfluss (verandert nach Kraume, 2020)........ccccoeeevvvvveiinnnnnnn. 5

Abbildung 2.3: lllustration einer Kuchenfiltration. Abgebildet sind die
mechanischen (rechts) und adsorptiven (links) Abtrennungsmechanismen des
Filtermediums (MtS APIC, 2020). .....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeie ettt 6

Abbildung 2.4: Arbeitsbereiche der Membranverfahren. Zu erkennen sind die
genannten Membranverfahren in Abh&ngigkeit von der Partikel- bzw.

Molekilgro3e der abzutrennenden Substanzen sowie bei druckgetriebenen
Membranfiltrationen (graue Kastchen) von den typischen Druckdifferenzen. Die

mit Pfeil dargestellten Membranverfahren sind durch andere Potentiale getrieben
(ANSPACKN, 20L8). ...eetueiiiiiiiiitiiiiiiiteeee bbb nanes 8

Abbildung 2.5: Modulkonstruktion einer dynamischen Membranfiltration.
Zu sehen sind die Ein- bzw. Ausgange des Moduls fur Feed, Retentat und
Permeat (verandert nach Lozano, 2003). .......ccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 9

Abbildung 2.6: (A) Darstellung einer statischen Membranfiltration inklusive
Aufbau der Deckschicht. (B) Abhangigkeit der Schichtdicke auf den
spezifischen Permeatfluss (verdndert nach Ripperger, 1992)..........ccccceeiiiinnnnn. 11

Abbildung 2.7: (A) Darstellung einer dynamischen Membranfiltration
inklusive Aufbau der Deckschicht. (B) Abhangigkeit der Schichtdicke auf

den spezifischen Permeatfluss (Kraume, 2020). .......ccooeiieeiiiiiiiiiiiiii e, 13
Abbildung 2.8: Schematische Darstellung einer symmetrischen und einer
asymmetrischen Membran (verandert nach Rautenbach und Melin, 2007)........... 16

Abbildung 2.9: Porengrdof3enverteilung einer Mikrofiltrationsmembran mit
einem nominalen Porendurchmesser von 0,13 pm (Rautenbach und Melin,
12 00 I TSP 17

Abbildung 2.10: Bauklassen und -arten von Membrankonstruktionen.
Zusatzlich abgebildet sind schematische Darstellungen der Module sowie
typische Packungsdichten (Anspach, 2018). .........ccooviiiiiiiiiiiiieceei e 19

Abbildung 2.11: Struktureller Aufbau und Betriebsweise von Kapillar- und
Hohlfasermodulen. Dargestellt sind die Flussrichtungen der Stoffstrome sowie
die einzelnen Bestandteile des Moduls (Rautenbach und Melin, 2007). ................. 20

Abbildung 2.12: Vielféaltige Ursachen des Foulings bei por6sen Membranen.
Abgebildet sind die Mechanismen der irreversiblen Deckschichtbildung, der
sterischen Porenverblockung, der inneren Adsorption und des Biofoulings
(Rautenbach und Melin, 2007). ....uueiiiii e e e e e e e eeaanes 23
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Abbildung 2.13: (A) Mechanismus der sterischen Porenverblockung in
Abhéangigkeit von der PorengréRRe. (B) Der Permeatfluss in Abhangigkeit

von der Filtrationszeit von grof3en und kleinen Poren (Anspach, 2018)............. 24
Abbildung 2.14: Die Akta Flux™ S (links) und die Akta Flux™ 6 (rechts)
(@32 T V2= ) TR PP 28
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8.3 Rohdaten

8.3.1 Vorversuche

8.3.1.1 Bestimmung des Korrelationsfaktors cx/ODesoonm

Tabelle 8.1: Einwaagen und Verdunnungen zur Erstellung der Hefesuspensionen. Alle Suspensi-
onen wurden auf ein Volumen von 20 ml eingestellt.

Konzentration [g/L]

Einwaagen [g] bzw. Verdinnungen

3 1:10 Verd. aus 30 g/L
5 1:2 Verd. aus 10 g/L
10 1:2 Verd. aus 20 g/L
15 1:2 Verd. aus 30 g/L
20 0.4

25 1:2 Verd. aus 50 g/L
30 0.6

50 1

Tabelle 8.2: Messergebnisse der optischen Dichte-Bestimmung und der gravimetrischen Bestim-
mung der Biotrockenmassekonzentration.

Proben ein- ODsoo BTM 1 BTM 2 Mittel-
gewogen Messung wert
BTM
Mieer Mpellet Cx, Mieer Mpellet Cx,
BTM, 1 BTM, 2

g/l - g g g/l g g g/l g/l

3 6.240 1.0207 1.0229 2.2 1.0177 1.0199 2.2 2.2

5 10.500 1.0177 1.0210 3.3 1.0166 1.0200 3.4 3.3

10 21.100 1.0258 1.0328 7.0 1.0228 1.0298 7.0 7.0

15 30.100 1.0179 1.0289 11.0 1.0143 1.0255 11.2 11.1

20 40.700 1.0195 1.0345 15.0 1.0229 1.0382 15.3 15.2

25 49.300 1.0166 1.0352 18.6 1.0241 1.0431 19.0 18.8

30 63.000 1.0305 1.0541 23.6 1.0164 1.0406 24.2 23.9
50 110.400 1.0186 1.0579 39.3 1.0177 1.0580 40.3 39.8
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8.3.1.2 Wasserwert-Bestimmung des Hohlfasermoduls

Tabelle 8.3: Messdaten der Wasserwert-Bestimmung des Hohlfasermoduls.

Schergeschwindig- Flussrate Uberstromungsgeschwindig- TMP Flux
keit [1/s] [mI/min] keit [m/s] [mbar] [I/h*m?]
6000 424 0.75 150 228.5
6000 424 0.75 250 371.3
6000 424 0.75 350 509.9
6000 424 0.75 450 610.9
8000 565 1.00 150 213.4
8000 565 1.00 250 352.3
8000 565 1.00 350 462.2
8000 565 1.00 450 582.7
10000 707 1.25 150 180.9
10000 707 1.25 250 320.2
10000 707 1.25 350 443.0
10000 707 1.25 450 575.5

Masterthesis 4 Fabian Weirauch



Anhang

8.4 Hardware-Informationsblatter
8.4.1 Hohlfasermodul

Module Part Number

Retentate Flow Rate Range for Processing Shear Cenditions

Membrane: 750 kD mPES
Membrane Area: 75 sq. cm
0.141 0.283 I 5 Fiber Diameter: 1 mm

0.800
0.700 -
0.600
0.500
0.400 -

Flow Rate (L/min)

0.300 -
0.200 -
0.100 -

0.000 ——————— 1 IS 5 0 I I I N - .
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8OO0 5000 10000
Shear {5-1)

LOW-FOULING SOLUTIONS HIGH FOULING sou.mum"

Abbildung 8.1: Schergeschwindigkeits-Graph des Hohlfasermoduls. Graphisch und tabellarisch zu
sehen sind die bendtigten Flussraten durch das Modul, um gewiinschte Schergeschwindigkeiten zu
erzeugen.
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8.5 Graphische Benutzeroberflache
8.5.1 Globale Variablen

Tabelle 8.4: Liste der Namen und Beschreibungen der globalen Variablen des Programmcodes.

Name

Beschreibung

autoSave_status

Variable welche aussagt, ob Autosave ausgewahlt
wurde oder nicht.

AutoTaraGewicht Gewicht welches beim internen Tarieren abgezogen
wird
berechne- Flussrate die durch Regressionsgerade in RPM Fluss-

teFlowrate_vonOpera-
tor_Vorgabe Pro-
zent_ RPM

rate fur die Pumpe ungerechnet wurde

comPort_diaPump

Portstring der Diafiltrationspumpe

comPortDruckmonitor

Portstring des Druckmonitors

comPortFeedWaage Portstring der Feedwaage
comPortPermeatWaage Portstring der Permeatwaage
comPortPump Portstring der Feedpumpe

conc_status

Variable welche 1 wird, wenn erster Konzentrations-
endpunkt erreicht wurde (In CD-Modus)

Conc?2_startPermeatGe-
wicht

Permeatgewicht an dem die 2. Konzentration gestartet
wird

conc2_status

Variable welche 1 wird, wenn zweiter Konzentrations-
endpunkt erreicht wurde (In CD-Modus)

concentration_Factor

Konzentrationsfaktor im Feedbehalter

datasizeDruck

Datenmengen des Druck-Plots

datasizeWaagen

Datenmengen der Waagen-Plots

dateiname_auto-
Save Druck

Kompletter Name der Druck Daten Files fur die automa-
tische Speicherung der Daten

dateiname_auto-
Save_ Faktor

Kompletter Name der Faktor Daten Files fir die auto-
matische Speicherung der Daten

dateiname_auto-
Save_Faktor

Kompletter Name der Faktor Daten Files fur die auto-
matische Speicherung der Daten

dateiname_auto-
Save FeedGewicht

Kompletter Name des Feed Daten Files fur die automa-
tische Speicherung der Daten

dateiname_auto-
Save Flowrate

Kompletter Name der FlowrateDaten Files fur die auto-
matische Speicherung der Daten

dateiname_auto-
Save Flowrate

Kompletter Name der FlowrateDaten Files fur die auto-
matische Speicherung der Daten
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Name

Beschreibung

dateiname_auto-
Save Flux

Kompletter Name der Flux Daten Files fur die automati-
sche Speicherung der Daten

dateiname_auto-
Save PermeatGewicht

Kompletter Name des Permeat Daten Files fir die auto-
matische Speicherung der Daten

dead_Volume

Totvolumen der Anlage

dia_pumpRPM Pumprate der Diafiltrationspumpe
Dia_startPermeatGe- Permeatgewicht an dem die Diafiltration gestartet wird
wicht

Dia_startVolumen

Volumen des Feedbehalters beim Start der Diafiltration

Dia_startZeit

Zeit an dem die Diafiltration gestartet wird

Dia_status Variable welche 1 wird, wenn Diafiltrationsendpunkt er-
reicht wurde (In CDC Modus)
dia_timer Timer des Reglers fur die Diafiltration
dia_timer_wurdeGe- Variable welche 1 ist, wenn Dia_Timer lief und durch
stoppt Pause Button gestoppt wurde

Dia_volume_to_pump

Volumen, welches von Diafiltrationspumpe gepumpt
werden muss (entspricht Umrechnung mit Diafiltrations-
volumen als Endpunkt)

diafiltrationsVolumen

Das jetzige Diafiltrationsvolumen

DruckCallback_Variable

Variable zum Starten oder Stoppen des Druck-Call-
backs

DruckT Zeitdaten des Druckes
dt Zeitintervall zwischen den Reglerschritten
dto tO fur das Zeitintervall welches der Regler bendtigt
DV Eingegebenes Diafiltrationsvolumen
e Absolute Regelabweichung
e _rel Relative Regelabweichung
e_rel_last Letzte relative Regelabweichung
endpoint_Concentra- Endpunkt der ersten Konzentrierung
tion_value

fiberRadius_cm

Faserradius in cm

FillUpStartVolumen

Gewicht der Feedwaage vor dem Fill Up

FillUpStopVolumen

Gewicht der Feedaage nach dem Fill Up

filterTimeConstant

Zeitkonstante des Filters der Feedwaagen Signale

flowrate_istWert

Abgefragter Ist-Wert der umgerechneten Flussrate der
Feedpumpe

ge-
setzteFlowrate _in_mlper
min

Flussrate des Operators in ml/min

Masterthesis
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Name

Beschreibung

Gewicht_gefiltert

Gefiltertes Feedgewicht

Gewicht_gefiltert_last

Letztes gefiltertes Feedgewicht

GewichtFeedWaage

Daten der Feedwaage

GewichtFeedWaageHilfe

Hilfsvariable die in dem Funktion-Callback das Feed-
gewicht als Double Variable speichert

GewichtPermeatWaage

Daten der Permeatwaage

GewichtPermeat-
Waage_cpy_last

Letzter Permeatgewichts-Wert

GewichtPermeatWaage-
Hilfe

Hilfsvariable die in dem Funktion-Callback das Per-
meatgewicht als Double Variable speichert

gewichtSollwert

Sollwert des Feedgewichts fur den Regler

|_part

Integral Part der Reglergleichung

Kk

Variable, welche einmaligen Aufruf von If-Funktion er-
laubt, bei welcher der Feedgewicht-Ist-Wert als letzten
Gefilterten Wert gesetzt wird

Ki

Intergrationsfaktor fiir StellgroRRenberechnung

ki

Ki welches der Operator im GUI eingibt

kp

Kp welches der Operator im GUI eingibt

Kp

Proportionalfaktor fiir Stellgré3enberechnung

max_error

Normierungwert der Regler Parameter (maximal mogli-
cher Fehler)

operator_Name

Name des Operators

P_part

Porportional Part der Reglergleichung

P1

Daten des Feed-Druckes

P2

Daten des Retentat-Druckes

P3

Daten des Permeat-Druckes

pausenzeit

Zeit der Pausen in min

permeat_FLux_gefiltert

Permeat Flux-Wert gefiltert

permeat_FLux_gefil-
tert_last

Letzter gefilterte Permeat Flux-Wert

permeateFlowrate

Permeat Massenstrom in I/h

permeateMassflowML-
proMIN

Permeat Massenstrom in ml/min

permeatFlux

Permeat Flux-Wert

process_Comment

Kommentar zum Prozess

process_Name

Name des Prozesses

Process_status

Statusvariable die anzeigt, ob der Prozess gestartet
wurde
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Name

Beschreibung

pumpCali_AchsenAb-
schnitt

y-Achsenabschnitt der linearen Pumpenregression

pumpCali_steigung

Steigungskonstante der linearen Pumpenregression

pumpe_DrehRichtung

Drehrichtung der pumpe

pumpRate Anfangs-
Punkt

Anfangspunkt der Pumpe in RPM

pumprate_IstWert

Abgefragter Ist-Wert der Pumpleistung der Feedpumpe

PumpRate_mlpermin

Pumprate der Pumpe in ml/min

PumpRate_prozent

Pumprate der Pumpe in RPM nach Umrechnung von
Operator Eingabe

PumpRate_prozentFor-
Cali

Pumprate der Pumpe in RPM fur Kalibriergerade

pumpRate_SollWert

Relativer Sollwert der Pumpe nach StellgréRenberech-
nung und Verrechnung mit dem Arbeitspunkt

pumpRate_Soll-

Absoluter Sollwert der Pumpe nach StellgréRenberech-

Wert_send nung und Verrechnung mit dem Arbeitspunkt
R2 Bestimmtheitsmal} der Regression
ramp_up Variable damit nur einmal im Timer die Flussrate auf
den Sollwert gesetzt wird
RPM_max Maximale RPM der Diafiltrations Pumpe zur Normie-

rung

secondConc_startZeit

Zeit an dem die zweite Konzentrierung gestratet wird

SeriellesObjekt_dia-

Serielle Schnittstelle der Diafiltrationspumpe

Pumpe
SeriellesObjektdruckMo- Serielle Schnittstelle des Druckmonitors
nitor
SeriellesObjekt- Serielle Schnittstelle der Feedwaage
FeedWaage
SeriellesObjektPermeat- Serielle Schnittstelle der Permeatwaage
Waage
SeriellesObjektPumpe Serielle Schnittstelle der Pumpe
shearRate Sherkraft
speed Variable fir Ramp up der Flussrate zum Start
startZeitpunkt Startzeitpunkt des Prozesses (Start Button)
summe_e Summe Integral fur | Part

t

Objekt des Daten-Timers

t feedWaage

Zeitvektor der Feedwaage

t_permeatWaage

Zeitvektor der Permeatwaage

Masterthesis

Xiv Fabian Weirauch



Anhang

Name Beschreibung
t_permeat- Letzter Permeatzeit-Wert
Waage_cpy_last
t_pumpe Zeitvektor der Feedpumpe
Tarier_status Variable welche 1 wird, wenn automatisch tariert wurde
TMP Daten des Transmembrandruckes
trendData Feste Matrix fur Diagramme der Live-Werte (alle aulRer
Druck)
trendDataDruck Feste Matrix Fur Diagramme der Druck Werte

trendDataTime

Feste Matrix fur die Zeitwerte der Live-Daten (alle au-
Ber Druck)

trendDataTimeDruck

Feste Matrix fur die Zeitwerte der Druck Daten

y_rel

Relative StellgrofRe
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8.5.2 Kurzanleitung der Computer-Anwendung

X

XFLOW

tangential flow filtrations

Kurzanleitung

Planung, Durchfiihrung und Uberwachung
von Konzentrations- und Diafiltrationsprozesses

mit XFLOW

Version 2022-01-20

Fabian Weirauch
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1 Starten des Programmes

1.1. Geben Sie in der Windows-Suche den Namen des Programmes

SAFLOW® ein und klicken Sie die Anwendung an.

1.2_ Es kann einen Moment dauern, bis das Programm vollstandig

gestartet ist.

2 Verbindung der Gerite

2.1. Klicken Sie auf den Reiter Hardware Setup”®
2.2 Geben Sie dort die COM-Ports der angeschlossenen Gerite in die dazugehdrigen

Textfelder ein (s. Abbildung).
2.3. Klicken Sie auf nitializafion of Comn Ports” und warte Sie bis jedes Textfeld einen
grinen Haken aufweist und die \Wait!" Beschriftung zu , Ready!” wechselt.

2.4 Kommt es zu einer Fehlermeldung, befolgen Sie die darauf beschriebenen

Anweisungen.

Hardware Connection

Com Port Feed Pump: cOoM1 |
Com Port Pressure Monitor:
Com Port Feed Scale

Com Part Permeat Scale:

Com Part Diafiraton Pump:

Initizlization of Com Ports

Ensure that evary cormponent hat 3 green check|

Kurzanleitung XFLOW
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3 Kalibrierung der Feedpumpe

3.1. Klicken Sie auf den Reiter , Calibration”

3.2. Mochten Sie eine neue Feedpumpenkalibrierung durchfihren befolgen Sie die

folgenden Schritte.

3.2.1. Verbinden Sie die Feedpumpe auf der einen Seite mit einem Wasser-
Resenvoir und auf der anderen Seite mit einem Messzylinder.

3.2.2. Geben Sie in dem Zahlenfeld , Calibration Poirnt” (1) jeweils als Erstes die
Murmmer des Kalibrierpunktes ein.

3.2.3. Im darunterliegenden Auswahl-Menl konnen Sie entscheiden, ob Sie die
Pumpleistung der Feedpumpe in RPM oder Prozent eingeben.

3.2.4. Geben Sie im Zahlenfeld 2 die Pumpleistung ihres derzeitigen

Kalibrierpunktes ein.

1: Calibratiom Poit :

Purmp Amts n % ¥ X 100

3.2.5. Starten Sie durch Klicken des Buttons Start Pumping” die Feedpumpe.

326. Lassen Sie fur 60 s Wasser aus dem Reservoir in den Messzylinder fordern
und stoppen Sie anschliefend durch Klicken des Buttons
~Sfop Pumping” die Feedpumpe.

3.2.7. Geben Sie im Zahlenfeld 3 das geférderte Volumen in mil ein.

3.2 8. Speichem Sie durch Klicken des Buttons , Save Calibration Point” den
durchgefihrten Kalibrierpunkt.

3.2.9. Wiederholen Sie Schritt 3.2.2. bis 3.2.8 fir jeden weiteren Kalibrierpunkt.

3.2.10. Zum Darstellen der Kalibrierkurve und der Regressionsgleichung klicken Sie
den Button Gef Calfibration Curve”

Kurzanleitung XFLOW
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3: Volume after run : 250 mi EA save Calibration Pomt

3.3. Méchten Sie die Kalibrierkurve der zuletzt durchgefiihrten Kalibrierung laden klicken
sie den Button  Load Calibration Curve"

4 Planung eines Filtrationsprozesses

4. 1. Klicken Sie auf den Reiter ,.Process Setup” und geben Sie in den obersten 3
Textfeldern den Prozessnamen, ihr Operatorkirzel und eine Beschreibung des

Prozesses ein.

4 2. Scrollen Sie zu dem Bereich ,Create Trial Recipe”.

4.3. Mit Hilfe der Auswahlkastchen konnen Sie sich fur einen Filtrationsmodus entscheiden
und auswahlen ob die Ubergange bei einem Mulifiltrationsmodus automatisch oder
nach Bestatigung des Endbenutzers erfolgen sollen.

4.4 Auf der rechten Seite kann der Endpunkttyp (Auswahl-Menu ,End Foint Type") und
der Endpunktwert (Zahlenfeld ,.End Point Value") der Filtrationsschntte definiert
werden.

4.5. Geben Sie in dem Zahlenfeld ,Start Volume Feed" das Anfangsvolumen des

Feedbehalters des ausgewahlten Filtrationsschrittes an.

Kurzanleitung XFLOW
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1s1 Comoentration Start wakeme Feed jmi]
Ercl Faire Tz End Pors

Comcantration Facor v
L=t Dixiitratian

E8d Prem Tipe: e

Ciahloranon voluma [Ov] L a ]

2rd Concentramion

Ered Faink Taan mxd Poew Vi
Concentraton Facio ¥

Eavry Sald must ba Allid ot |

4 6. In dem darunterliegenden Abschnitt Filfer Setup” konnen Sie die Daten (Faseranzahl,

Faserinnendurchmesser, Filterfliche) ihres Hohlfasermoduls eingeben.

4.7 Im nachsten Abschnitt Feed Pump Sefup” kénnen Sie durch die Auswahlkistchen
entscheiden, ob Sie die Flussrate ocder die Schergeschwindigkeit fiir die
Pumpensteuerung vorgeben wollen. Der exakte Wert kann in das Zahlenfeld jeweilige
Zahlenfeld eingetragen werden.

4.8. Durch Eingabe eines neuen Wertes und Klicken des Buttons  Change Flowrate at
process” kénnen Sie den Wert der Pumpensteuerung im laufenden Prozess dndemn.

4.9. Des Weiteren kénnen Sie in diesem Abschnitt die Drehrichtung der Feedpumpe
jederzeit andem und den Innendurchmesser des Pumpenschlauches (Zahlenfeld

LJubing Size®) in mm eingeben.

Feed Pump Setup Flaw Rate [mifmin] Shear Rate [1/4]
_ 52t Flowrste #1521 Shesr o - :l
Every field must be filled part!
Change Flowrate 3t process
4
Kurzanleitung XFLOW
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4.10. Im folgenden Abschnitt  Diafiltration Pump/Controller Setup” kénnen Einstellungen zu
der Fillstandsregelung wihrend einer Diafiltration festgelegt werden. K; und K; geben
dabei die Reglerparameter, das Zahlenfeld , Time Constant Scale” die Zeitkonstante
der Filterung der Feedwaagensignale und das Zahlenfeld epa den maximal maglichen
Regelungsfehler an. Zudem kann der Innendurchmesser des Pumpenschlauches in
mm in dem Zahlenfeld | Tubing Size® und der Startwert der Diafiltrationspumpe
(Zahlenfeld ,Starting point™) definiert werden

Starting Paint [rpm|  Tubsng Sine (1010 mm) maw. Pump Rate | dan | Irom|
1 a 5 ss5 ki 300
a | = max passiole Ermor (eman): '.:.:l [l s !
Time Corstart Scals 5§ | 15

o Starten eines Filtrationsprozesses

5.1. Klicken Sie auf den Reiter Process Setup” und scrollen Sie zu dem Bereich , Auto-
Savel”.

5.2. Durch Klicken des Buttons ,Search path” konnen Sie einen Plad fir die automatische
Messdatendokumentation auswahlen.

5.3. Scrollen Sie hoch zu dem Abschnitt , Plant Preparation”.

5.4 Versichern Sie sich, dass lhre Anlage bereit fir den Start des Filirationsprozesses ist
(zu filtrierende Fldssigkeit im Feedbehalter, retentatseitige Schlauchklemme vollstandig
auf, permeatseitige Schlauchklemme vollstindig geschlossen)

5.5 Machten Sie ein internes Tarieren der Feedwaage (1) durchfithren missen Sie das
Startvolumen im Feedbehalter in das Zahlenfeld ,5tart volume Feed” in ml eingeben

und anschliefend den Button Aufo Tare® klicken.

Kurzanleitung XFLOW
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1. Belated Taring: [~ Start vodume Feed |mi|

Olfset Value

5.6. Anschliefend folgt das Fill Up der Anlage fir die Berechnung des Totvolumens. Geben
Sie hierfdr zundchst einen niedrigen RPM-Wert in das Zahlenfeld Pump Rate” ein und
starten Sie durch Klicken des Buttons ,Start Aill Up® die Feedpumpe. Durch Eingabe
eines hoheren RMP-Wertes und Bestatigen durch Enter wird die Pumpleistung der
Feedpumpe autematisch angepasst. Bleibt das angezeigte Gewicht der Feedwaage
konstant kann durch Klicken des Buttons ,Stop Flf Up" die Feedpumpe gestoppt und

das Totvolumen berechnet und angezeigt werden.

5.7. Das manuell ermittelte permeatseitige Totvolumen kann im nebenstehenden
Zahlenfeld ,Dead volume permeate site” in ml definiert werden.

2_System Flll Lp:

Pump Rake [RPM]

Imil] 1E [mil]

_ Dead volume Dead volume permeate site

5 8. Gehen Sie in den Reiter , Process Ovenview” und Klicken Sie zum Starten des
Filtrationsprozesses den Button START™.

Procass Cwersiaw Tamia: | Grapha | Save Data

Kurzanleitung XFLOW
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6 Uberwachung eines Filtrationsprozesses

6.1. Im Reiter ,Process Overview” ist eine schematische Darstellung der Filtrationsanlage
abgebildet. Hier sind die einzelnen Komponenten der Anlage und prozessrelevanten
Daten dargestellt. Ebenso kann diesem Reiter die aktuelle Prozesszeit entnommen
werden. Die Buttons  Tare” ermaglichen ein Taneren der Feed- oder Permeatwaage.

6.2. Im Reiter , Tables® werden mit einer Abtastrate von 3 s sdmitliche Messdaten des
Prozesses aufgelistet.

6.3. Der Reiter ,Graphs" ermaglicht eine graphische Uberwachung einiger Messdaten des
Filtrationsprozesses. Mit Hilfe der Auswahlkastchen ,Graph Monitoring” kinnen Sie
zwischen der Anzeige mehrerer kleiner Graphen oder eines grolen Graphens
entscheiden. Bei Letzterem entscheiden Sie Ober das Auswahl-Meni  Display”

welcher Parameter angezeigt werden soll.

Graph Moritaring

®singls graph Kukipls graphs

Digpley: | 'Walghtts vs ome L2

6.4. Im oberen Bereich der genannten Reiter kdnnen Sie durch Klicken des Buttons
JPAUSE™ den Filtrationsprozess unterbrechen und durch Klicken des Buttons ,STOP*
ihn beenden.

Grapghs Save Cata

Kurzanleitung XFLOW
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/ Manuelles Speichern der Daten aus dem Reiter Tables

7.1. Klicken Sie auf den Reiter ,Sawve Data® und klicken Sie den Button Save Table Data®™.
Es erscheint ein Fenster, indem sie den Pfad fir das manuelle Speichem des

Datensatzes aus der Uberwachungstabelle auswéhlen kannen.

To save the data from the Tables Tab:

Sawe Table Data

Heme s genersted sutomabcsly

Kurzanleitung XFLOW
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8.6 Standardarbeitsanweisungen
8.6.1 ODeoonm - Messung
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8.6.2 BTM-Bestimmung

Standard Arbeitsanweisung

2 : 5 : SOP-HNr.: 320001-03
Gravimetrische Bestimmung der Biotrockenmasse- o
z : e = s Giiltig ab:  23.04.2013
konzentration in Mikroreaktionsgefalien £
Seite: 1von 4
Standard Arbaitsanweisung Nr.: 320001-03
Gravimetrische Bestimmung der Bio-
Titel: trockenmassekonzentration in
Mikroreaktionsgefallen
Giltig akb: 23.04.2013
Gettungsbereich: Untermehmen: | Hochschule filr Angewandte Wissenschaften
Abteilung: Fakultit Life Sciences
Standort Hamburg ! Campus Bergedorf
Gebdude: Laborgebdude Biotechnologie
Abteilung: Bioverfahrenstechnik
Raum: - entfallt -
Betroffene Produkie: - entfallt -
Anderungsverwaltung: Anderungsfassung
Mame: Abteilung: Datum: Unterschrift-
\erfasat Prof. Dr. Emst A. Sanders  Laboreiter BVT 16.04.2013
Geprift: Diana Pohle WiMi BMT 2204.2013
Mitzeichnung:  entfElit
Freigegeben:  Prof. Dr. Emst A. Sanders  Laborleiter BVT 22042013
Schliisselworte:
“Yergebene Schilsselworte: Offline Analytik, Bictrockenmassekonzentration, BTM, COM

Ausgabe und Verteilung erfolgt durch den Laboreiter. Handschriftfiche Anderungen in der SOP sind nicht zulissig
32000103 BTM Konzentration mit Eppis
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Standard Arbeitsanweisung

SOP-Nr.: J20001-03

Gravimetrische Bestimmung der Biotrockenmasse- Giiltig ab:  23.04.2013

konzentration in Mikroreaktionsgefafien

Seite: 2von 4

Anderungsverwaltung:
SOP ersetzt SOP Nr. / vom: 320001-01, die nicht glltig wurde.
Grund der Anderung: Priffung auf Notwendigkeit eines Waschschriits
Anderungen: Waschschritt geldscht
SOP ersetzt SOP Nr. / vom: 320001-02 vom 01.12.2011

= . Redaktionelle Anderungen und Einflihren neusr
Grund der Anderung: Bezeichnungen fiur Variablen
Anderungen: Angabe von Berechnungsgleichungen

Ausgabe und Verteilung erfolgt dunch den Laborleiter. Handschrififiche ﬁnda'Lng-en in der S0P sind nicht zulSssig
12000103 BTM Konzentration mit Eppis
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Standard Arbeitsanweisung

SOP-Nr.: 320001-03
Giiltig ab:  23.04.2013
Seite: Jvon 4

Gravimetrische Bestimmung der Biotrockenmasse-
konzentration in Mikroreaktionsgefalen

1 Einleitung und Fielsetzung

Die SOP beschreibt die Bestimmung der Biotrockenmassekonzentration durch Auswiegen der in
1 mi Suspension enthaltenen Biomasse. Verwendet werden Mikroreaktionsgefais.

2 Abkiirzungen und Definitionen
BTM Biotrockenmasse

3 Material und Gerite

3.1 Material

- 1,5 ml Mikroreaktiocnsgefale

- temperaturbestandiger Trager fir Mikroreaktionzgefalie
- 1000 pl Pipettenspitzen

- vorbereitete Tabelle

32 Geraie

- Trockenschrank

- Exsikkator

- Pinzette

- Analysenwaage

- Kolbenhubpipetts 1000 pl

- Zenfrifuge fiir Mikroreaktionsgefake, Drehzahl = 10000 min™

4 Durchfiibrung

4.1 Vorbereitung
Die Zahl der fir den kompletten Prozess gewdnschten Proben wird definiert und eine entspre-
chende Anzahl an Mikroreaktionsgefallen in einem Trager mit Aufkleber (Experimentator, Da-
tum, Mikroorganizmus) bereitgestellt. Die Mikroreakticnagefalie werden auf dem Deckel numme-
riert.
Wird zu jeder OD-Messung =ine BTM-Bestimmung durchgefihrt, sollen die gleichen Proben-
nummem verwendet werden.

Da die Massen der Zellpellets sehr kisin sind, muss ausgeschiossen sein, dass an den Mikrore-
aktionsgefillen befindliche Feuchtigkeit mitgewogen wird. Die beschrifteten, gedfineten
Mikroreaktionsgefalie werden dazu im Trockenschrank bei 105 °C dber Macht gefrocknet. Es
muss darauf geachtet werden, dass keine Feuchtigkeit aus anderen Proben im Trockenschrank
die Feuchte erhdht, ggf. mehrfach die Tor kurz &6ffnen und fir Luftaustausch sorgen.

Die in einem Exsikkator abgekiihlten, trockenen Mikrorsaktionsgefalle werden darin zur Analy-
semvaage gebracht und ausgewogen.

Ausgabe und Verteilung erfolgt durch den Laborleiter. Handschriffiche Anderungen in der SOP sind nicht zulSssig
32000103 BTM Konzentration mit Eppis
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Standard Arbeitsanweisung

; : ; ; SOP-Nr.  320001-03
Gravimetrische Bestimmung der Biotrockenmasse- Giltigab:  23.04.2013

konzentration in Mikroreaktionsgefalien

Seite: 4 von 4

An der Waage ist eine Tabelle etwa folgenden Formats zu nutzen:

Proben Datum, Zeit Prozesszeit | eingeseiztes Tara- Brutto- Zelimassen-
Mr. 0. Kennzeichng. | o. Kennz. Volumen | masse m, , |masse,m, . konz., e,
dd.mm.yy hhzmm h ml g g gl
XX

Die Mikroreaktionsgefalte werden einzeln mit einer Pinzette aus dem Exsikkator genommen und
auf die Waagschale gelegt. Der Exsikkator und die Analysenwaage werden wieder geschlossen.
Bei stabiler Anzeige wird abgelesen und der Wert in die Tabelle Gbemonmmen.

Mach der Wagung werden die Mikroreaktionsgefalile in aufsteigender Reihenfolge wiseder in ei-
nen Trager gestellt und dort platziert, wo die Proben spater eingeflllt werden.

42  Durchflihrung

Zum Befillen der Mikrorsakfionsgefalle eine 1000 pl-Pipette, Fipettenspitzen sowie ein Abfallge-
fal bereitstellen.

“on der gut gemischten Probe werden 1000 pl mit der Pipette abgenommen und in das entspre-
chende Mikroreaktionsgefall gegeben. Dieses wird verschicasen und in der Zentrifuge mit eimem
Gegengewicht (zweite Probe oder ein mit gleicher Menge Wasser geflllies Mikroreaktionsgefai)
3 min bei = 10000 min~ zentrifugiert. Mach dem Dekantiersn des Uberstands wird die restliche
Flissigkeit, die sich auf dem Zellpellet befindet, vorsichtig mit einer Pipette abgesaugt, chne das
Pellet zu berihren. Das Mikroreaktionsgefal wird geschlessen in den Trager zuriickgestellt.

4.3 Trocknung

Zur Trocknung werden die Gefafle gedffnet und in einem temperaturbestdndigen Trager in den
Trockenschrank bei 105 °C gestellt, so dass die Feuchtigkeit entweichen kann. Es muss darauf
geachtet werden, dass keine Feuchtigkeit aus anderen Proben im Trockenschrank die Feuchte
erhiht, ggf. mehrfach die Tor kurz &ffnen und fir Luftaustausch sorgen.

44  Auswertung

Mach Abkihlen der trockenen Mikroreakiionsgefalle mit den Pellets im Exsikkator werden diese
mit einer Pinzette entnommen und auf der Analysenwaage gewogen. Wenn die Anzeige einen
stabilen Wert anzeigt, wird dieser in die Tabelle eingetragen.

Die Zellmassenkonzentration ergibt sich aus
Mg x — Mg g

Vi

cx =
5 Mitgeltende Unterlagen
- keine -

& Anlagen
- keine -

Ausgabe und Verteilung erfolgt durch den Laborleiter. Handschriffiche Anderungen in der SO sind nicht zulSssig
32000103 BTM Konzentration mit Eppis
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Anhang

8.7 Erklarung zu verwendeten Hilfsmitteln

Hiermit versichere ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstdndig verfasst und dabei
keine anderen als die angegebenen Hilfsmittel benutzt habe. Samtliche Stellen der
Arbeit, die im Wortlaut oder dem Sinn nach Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren entnommen sind, habe ich als solche kenntlich gemacht. Ich bin damit einver-
standen, dass die Masterarbeit veroffentlicht wird.

Ort, Datum Unterschrift Unterschrift: Fabian Weirauch
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