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Herausforderung
Entwicklung und Serienpro-
duktion optisch anspruchsvoller,
kostengunstiger und reproduzier-
barer Single-Use Komponenten
aus Quarzglas

Einsatzbereich

Herstellung anwendungsspezifi-

scher optischer Glaskomponenten

fur spektroskopische Messungen

Anwendungsbereich

# UV Spektroskopie

# Analytische Prozessanwen-
dungen

# Komplexe Formgebungen in
Quarzglas

Verfahren

# Bioprocess Engineering

# Process Analytical Technology
(PAT)

# Quarz Cold Casting

Innovatives Glasgussverfahren ermoglicht
kundenspezifische Prazisionsteile aus
Quarzglas fur Anwendungen in der opti-
schen Analytik

Zwei Marktfihrer entwickeln gemeinsam eine Durchfluss-
zelle fur die Prozesskontrolle bei der Herstellung von
Biopharmazeutika

° Situation

Zunehmend spezifischere Anwendungen in der optischen Analytik er-
fordern flexiblere Herstellmethoden

Der Einsatz von spektroskopischen Analyseverfahren zur Uberwachung
von kritischen Prozessschritten gewinnt in immer neuen Anwendungs-
bereichen der herstellenden Industrie an Bedeutung, wenn besonders
prazise, zuverlassige und reproduzierbare Messergebnisse gefordert
sind. Dabei sind die Anforderungen an die Messkomponenten in Bezug
auf die Messung sowie die Anbindung an den Prozess oft so speziell, dass
nicht auf etablierte Standardlésungen zuriickgegriffen werden kann. In
stark regulierten Anwendungsbereichen, wie der Pharmazeutik, sind die
geforderten Standards fiir optische Messkomponenten an Qualitat, Be-
rdcksichtigung von GMP Richtlinien und Reproduzierbarkeit mit konven-
tionellen Herstellverfahren daher oft nicht abbildbar.

So auch bei der Herstellung biopharmazeutischer Wirkstoffe. Zur UV-
spektroskopischen Konzentrationsmessung von Biomolekilen wahrend
des Aufreinigungsprozesses in Chromatographieanlagen hat derinterna-
tional fihrende Partner der biopharmazeutischen Industrie und For-
schungsbranche Sartorius eine Single-Use Inline Sensorschnitttstelle
entwickelt. Als zentrale Messkomponente fiir diese Schnittstelle wurde
eine optische Single-Use Durchflusszelle aus Quarzglas bendtigt.
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Einfihrung der UV-Spektroskopie in Biopharma-
Downstream-Prozesse

Komplexe biopharmazeutische Arzneimittel sind die
Medikamente der Zukunft. In bis zu 2000 Liter fassen-
den Einweg-Bioreaktoren produzieren spezialisierte
Zellen therapeutische Wirkstoffe, die ein grofles An-
wendungspotential haben wie monoklonale Antikérper
oder moderne Impfstoffe. Bei der Aufreinigung werden
diese komplexen Biomolekile von Ausgangsstoffen
und Nebenprodukten, bspw. anderer Proteine und
DNA, abgetrennt. Um die Reinheit und damit die Si-
cherheit und Wirksamkeit des Medikaments zu ermdg-
lichen, werden die Aufreinigungsschritte mithilfe von
Inline-Durchflusssensoren tUberwacht. Dies ermdglicht
dem Anwender einen steten Einblick in die Arbeits-
schritte, ohne diese fir eine handische Probennahme
unterbrechen zu missen. Denn: automatisierte Pro-
zesse bergen hohere Prozesssicherheit, schnellere
Prozessentscheidungen und eine rentablere Produk-
tion. Um dem aktuellen Trend des Marktes von mehr-
fach verwendbaren Sensorsystem in Stahlleitungen hin
zu Einweg-Verbrauchsgitern gerecht zu werden, sollte
eine entsprechende Sensorik als Einweg-Komponente
entwickelt werden.
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Anhand der Machbarkeiten des bei Hellma neu etab-
lierten Verfahrens und unter Einbeziehung der Anfor-
derungen, die sich aus der Prozessumgebung, relevan-
ten Regulatorien und der geforderten Qualitat ergeben,
wird in den folgenden Monaten in gemeinsamer Ent-
wicklungsarbeit eine auf das neue Sartorius Produkt
angepasste optische Durchflusszelle als Kernkompo-
nenten fir die Sartorius Sensorschnittstelle entwickelt
und gefertigt.

Q Herausforderung

Sartorius strebt danach, seinen Kunden die beste Lo-
sung auf dem Markt anzubieten. Bisher verfiigbare Sin-
gle-Use-UV-Sensorik erfillte nicht die von Sartorius
erwarteten Anforderungen insbesondere im Hinblick
auf Totvolumen, Preis-Leistungs-Verhaltnis und 6kolo-
gischen FuBabdruck. Die zentrale Herausforderung fur
die erfolgreiche Einfihrung der UV-Sensorik war es da-
her, eine kostenglinstige Glas-Komponente mit her-
ausfordernden Dimensionen fir eine Single-Use-Sen-
sorschnittstelle zu entwickeln. Hierzu hat Sartorius ei-
nen Entwicklungspartner im Bereich der Prazisionsop-
tik gesucht, der flexibel und kompetent die gemein-

Erstes 3-D Modell

Das innovative Fertigungsverfahren QCC von Hellma
eroffnet neue Moglichkeiten

Auf der Prozessindustrie-Messe ACHEMA wird das
Sartorius PAT-Team zum ersten Mal auf das von
Hellma entwickelte Quartz Cold Casting Fertigungsver-
fahren aufmerksam. Nach anschlielenden Gespra-
chen und weiteren Abstimmungen zu einem gemeinsa-
men Entwicklungsprojekt wird eine Machbarkeitsstu-
die vereinbart und es werden erste Prototypen abge-
formt.
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Erster gefertigter Prototyp

Finale Durchflusszelle

same Entwicklung ermaglicht. Wichtig war hierbei
auch das gemeinsame Projektmanagement sowie eine
Partnerschaft auf Augenhohe.

Als spezielle Herausforderung stellte sich dabei die ho-
hen geometrischen und optischen Anforderungen an
die zentrale Single-Use-Glas-Komponente. Insbeson-
dere eine gleichbleibende, reproduzierbare Spaltbreite
von 1 mm in einem Toleranzbereich von <0.05 mm war
von zentraler Bedeutung. Gleichzeitig missen die Sei-
ten des Glaskdrpers stets parallel und von hoher opti-
scher Qualitat sein.
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Die hohen Anforderungen an die Qualitat der sehr klei-
nen Durchflusszelle aus Quarzglas missen kontinuier-
lich durch die Qualitatskontrolle sichergestellt werden,
so zum Beispiel durch eine 100% Kontrolle der Spalt-
breite, unter Anwendung der hohen Qualitatsstandards
fur die biopharmazeutische Industrie. Frih zeichnete
sich ab, dass diese Herausforderungen nur mithilfe ei-
nes neuen Produktionsverfahrens realisiert werden
konnen.

Im Verlauf des Projektes verandern sich die Anforde-
rungen

Ziel des gemeinsamen Projektes war es, eine mog-
lichst einfach herzustellende und kostengiinstige Sin-
gle-Use Durchflusszelle fir die Sensorschnittstelle
BioPAT® Spectro UV Single-Use Pipe von Sartorius zu
fertigen, die sich zum gleichen Zeitpunkt in der Ent-
wicklung befindet.

Neben der fiir Quarzglasbauteile anspruchsvollen Geo-
metrie und der geforderten hohen optischen Genauig-
keit in dem sehr kleinen Bauteil, ergaben sich im Laufe
des Projektes weitere spezifische Herausforderungen,
wie die Sicherstellung der Dichtung des Quarzbauteils
zu der Kunststoffhalterung, in die dieses integriert wer-
den soll. Diese Anforderungen stellten sich zusammen
als sehr komplex und mittels herkommlicher Glasbe-
arbeitungstechnik nicht zufriedenstellend zu erfillen
heraus.

Die Integration in ein stark reguliertes Produktions-
umfeld erfordert die Etablierung neuer Prozessab-
laufe

Um Risiken in Bezug auf Reinheit und Wirksamkeit des
zuklnftigen biopharmazeutischen Medikaments aus-
zuschlieBen, ist es notwendig, dass jeder Prozess-
schritt prazise Uberwacht werden kann, eine hohe
Messgenauigkeit gegeben ist, und sichergestellt wird,
dass eingesetzte Messkomponenten den Prozess nicht
storen.

An die im Downstream Prozess zum Einsatz kom-
mende Durchflusszelle werden daher hohe Anforde-
rungen an die Genauigkeit des Spaltmafles gelegt.
Gleichzeitig muss nachgewiesener Weise ausgeschlos-
sen sein, dass die Quarzkomponenten vor dem Verpa-
cken mit Fremdstoffen in Berihrung kommen, die das
Produkt des Pharmaherstellers verunreinigen konn-
ten.
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© Applikation

BioPAT ® Spectro UV Single-Use Pipe mit integrierter
Durchflusszelle von Hellma

Die Durchflusszelle aus Quarzglas ist das zentrale
Bauteil der von Sartorius entwickelten Sensorschnitt-
stelle BioPAT® Spectro UV Single-Use Pjpe. Diese ist in
einem Single-Use-Schlauchset fur die Aufreinigung
von Biopharmazeutika integriert.

Durch einen eigens entwickelten Probenkopf wird UV-
Licht durch die Durchflusszelle gesendet. Das Licht in-
teragiert dabei mit Molekilen in der Durchflusszelle,
eswird in fur die jeweiligen Molekile spezifischen Wel-
lenlangenbereiche absorbiert. Das nicht absorbierte
Licht wird durch den Probenkopf zuriick zum Spektro-
meter geleitet und dort verarbeitet. Das resultierende
Absorptionsspektrum gibt Aufschluss Uber die Zusam-
mensetzung des Gemischs sowie die Konzentration der
Zielmolekile und Verunreinigungen.

Mittels UV-Spektroskopie kann somit je nach Anwen-
dungsfall die Konzentration des biopharmazeutischen
Wirkstoffs effektiv bestimmt und wahrend des Aufreini-
gungsprozesses verfolgt werden.

In weiteren Anwendungen kdnnen gezielt Verunreini-
gungen detektiert, quantifiziert und verfolgt werden.
Die UV-Spektroskopie ist daher ein effektives Mittel der
Prozessiberwachung und -steuerung in Aufreini-
gungsprozessen wie Chromatographie und Aufkon-
zentrationsprozessen mittels Cross-Flow-Filtration.
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© Lésung

QCC ermaglicht die effiziente Herstellung hochwerti-
ger optischer Bauteile in Serienfertigung

Die kundenspezifische Single-Use Durchflusszelle fir
Sartorius wird unter Anwendung des von Hellma entwi-
ckeltem Quartz Cold Casting (QCC] Fertigungsverfah-
ren produziert.

Bei der QCC-Technik wird eine siliziumhaltige Guss-
masse bei Raumtemperatur in Formen gegossen, aus-
gehartet und in einem thermischen Prozess zu reinem
Quarzglas umgewandelt, das optische Anforderungen
erfullt.

Die so gefertigte Durchflusszelle ist dadurch monoli-
thisch, sie besteht also nur aus einem einzigen Stick.
Dadurch entfallen einige Arbeitsschritte, die bei der
konventionellen Fertigung von Quarzglas-Messzellen
benotigt werden wirden und machen so die Herstel-
lung wesentlich effizienter und nachvollziehbarer.

Die neue Fertigungstechnologie ermdglicht eine hohe
Flexibilitat und einfache Anpassbarkeit

Da die Gussformen flexibel gestaltbar sind, kann die
Messzelle so aufgebaut werden, dass sie besonders
einfach und passgenau in das Kunststoffschlauchset
des Kunden eingebaut werden kann. Auch Strukturen
fur die Abdichtung zwischen Glas- und Kunststoffteil
kénnen so direkt in das Quarzteil integriert werden.

Zur Veredlung des Bauteils wurde auf etablierte opti-
sche Bearbeitungsverfahren zurickgegriffen. Hellma
konnte dabei die vollstandige Fertigung inklusive Pri-
fung und Verpackung unter kontrollierten Bedingungen
anbieten, so dass die Zellen bei Sartorius direkt einge-
baut werden konnten.

Agile Projektmanagementmethoden und die l6sungs-
orientierte Zusammenarbeit der Innovationspartner
Hellma und Sartorius tragen mafBgeblich zum Erfolg
des Projektes bei

Der enge Austausch innerhalb der gegrindeten Kom-
petenzteams der beiden Marktfiihrer Sartorius und
Hellma sowie das agile und sehr haufige Testen von
Materialproben und der Integration in den Prozess er-
maglichten eine schnelle Fehlererkennung und -behe-
bung.
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» Es war eine Freude
mit Sartorius zusam-
menzuarbeiten, sogar
unter verscharften Be-
dingungen wéhrend der
Corona Zeit. Beeindru-
ckend professionelles
Projektmanagement sei-
tens Sartorius. Fir uns
genau der richtige Part-

ner, um unser neues in-
novatives Verfahren bei
Hellma marktreif weiter-
zuentwickeln” [Dr. Jir-

gen Ell, Leitung Entwick-
lung Fertigungstechnik,
Hellma) «

Dr. Jirgen Ell beim Entkernen
der Silikonformen

Aufgrund der hohen Anpassungsfahigkeit der Ferti-
gungsprozesse bei Hellma kdnnen die kundenspezifi-
schen Anforderungen an den Prifprozess sowie die
Nachverfolgbarkeit vollumfanglich erfillt werden.

So konnen mit Hilfe von Batchprozessen die Auftrage
chargenrein durch die Fertigung geschleust werden.
Gemall  dem  Produktionsteil-Abnahmeverfahren
.Purchased Part Approval Process” (PPAP) wird si-
chergestellt, dass dauerhaft alle Spezifikationen einge-

halten werden.

»Im Rahmen der guten Zusammenarbeit mit Hellma
gelang uns die gemeinsame iterative Entwicklung einer
optischen Sensor-Kernkomponente vom ersten Ent-
wurf bis zur Serienfertigung unter hochsten Qualitats-
anforderungen. « [Dr. Christian Grimm, Head of Pro-
auct Development Process Analytical Technologies,
Sartorius Stedim Biotech GmbH

° Vorteile

Zuverlassiges Verfahren zur Aufwand- und Kostenre-
duzierung bei der Fertigung optisch und geometrisch
anspruchsvoller Strukturen

Das bei Hellma entwickelte Quartz Cold Casting ist ein
erprobtes Herstellverfahren, um komplexe kunden-
spezifische Formgebungen in Quarzglas zu moderaten
Kosten umzusetzen. Es ist in vielfaltigen Anwendun-
gen, auch in schwierigen und stark regulierten Einsatz-
bereichen, einsetzbar.
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Alles aus einer Hand - Kopplung von Formgebung,
Veredelung und Qualifizierung

Um dem Projektpartner zusatzlichen Aufwand bei der
Qualifizierung weiterer Lieferanten zu ersparen, wur-
den bei Hellma Bedingungen geschaffen, um die Sar-
torius-Durchflusszelle isoliert von anderen Hellma
Produkten nicht nur zu bauen, sondern auch zu ver-
edeln, optisch zu prifen und zu verpacken.

Ausweitung des Anwendungsbereichs fiir dieses Ver-
fahren auf andere Bereiche

Mit erfolgreicher Umsetzung dieses Kundenprojektes
wurde das neue Cold Casting Fertigungsverfahren er-
folgreich fur die Herstellung kostenglinstiger Single-
Use Optiken fur UV-spektroskopische Analysen in der
Biotechnologie eingesetzt. Die Flexibilitat und Effizienz
in der Realisierung von Kundenanforderungen machen
die QCC-Technologie auch fir eine Vielzahl weiterer
Anwendungen interessant. Insbesondere gilt dies fur
Chemie, Pharmazie, Biotechnologie, sowie die Lebens-
mittelbranche.
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Erhebliche Optimierung des Fertigungsprozesses

Durch die Verwendung einer prazisen gefertigten mo-
nolithischen Optik wird der Herstellprozess massiv ver-
einfacht und eine konstante optische Pfadlange bei
gleichzeitiger Parallelitat der Optischen Fenster ge-
wahrleistet.

Die sehr hohe optische Qualitat ermoglicht den Ein-
satz komplexer spektroskopischer Verfahren

Im Vergleich zu herkdmmlichen UV-Durchflusszellen
bietet die SARTORIUS Single-Use-Durchflusszelle eine
identische und genau bekannte optische Pfadlange fir
alle AnschlussgrofBen. Mit der erreichten optischen
Qualitdt sind auch spektroskopische statt einfacher
photometrischer Verfahren fir die Konzentrationsbe-
stimmung einsetzbar.

Die Stromungseigenschaften der BioPAT® Spectro UV
Sensoren werden durch die kompakte Bauweise prak-
tisch nicht beeintrachtigt bei gleichzeitig sichergestell-
ten minimalen Totvolumen.

Diese herausragenden Ergebnisse waren aufgrund der
Zusammenarbeit mit Hellma moglich.
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