(19) (1DE 10 2004 040 774 B3 2006.04.27

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Patentschrift

(21) Aktenzeichen: 10 2004 040 774.6 shymtcte: GOTN 21/25(2006.01)
(22) Anmeldetag: 23.08.2004
(43) Offenlegungstag: —
(45) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung: 27.04.2006

Innerhalb von drei Monaten nach Verdffentlichung der Patenterteilung kann nach § 59 Patentgesetz gegen das Patent Ein-
spruch erhoben werden. Der Einspruch ist schriftlich zu erklaren und zu begriinden. Innerhalb der Einspruchsfrist ist eine
Einspruchsgebiihr in Ho6he von 200 Euro zu entrichten(§ 6 Patentkostengesetz in Verbindung mit der Anlage zu § 2 Abs. 2

Patentkostengesetz).

(73) Patentinhaber:
Siemens AG, 80333 Miinchen, DE

(72) Erfinder:
Grieb, Herbert, 76316 Malsch, DE; Kirchberg,
Karl-Heinz, 76149 Karlsruhe, DE; Pfeiffer,
Bernd-Markus, Dr., 76744 Worth, DE;
Linzenkirchner, Edmund, 76344
Eggenstein-Leopoldshafen, DE; Maes, Ingrid, HH
Breda, NL

(56) Fur die Beurteilung der Patentféhigkeit in Betracht
gezogene Druckschriften:
US2002/01 97 725 A1
US 6070128 A
US 5862060 A
TOSI,S. et al: Assessment of In-Line Near-Infrared
Spectroscopy for Continous Monitoring of
Fermentation Processes, Biotechnology Progress
v 19 n 6 Nov./Dec. 2003 2003.p 1816-1821
(COMPENDEX-Abstract);

ESCOTT,R. et al: Process Monitoring and Control-
A Collaborative CPACT Project, CPACT News,
Issue

No. 4, Spring 2002, p. 2;

JOHNSON,H.E. et al: High-Thoughput Metabolic
Fingerprinting of Legume Silage Fermentations
via

Fourier Trasform Infrared Spectroscopy and
Chemometrics, APPLIED AND ENVIRONMENTAL
MICRO-

BIOLOGY, Vol. 70, No. 3, Mar. 2004, p. 1583-1592;
Joergensen,P. et al: On-line batch fermentation
process monitoring (NIR)-introducing "biological
process time", JOURNAL OF CHEMOMETRICS
2004,

18: 1-11;

Firmenschrift der Umetrics AB: The Complete
Multi-

variante Solution for PAT;

(54) Bezeichnung: Verfahren und Anordnung zur Online-Regelung eines Batch-Prozesses in einem Bioreaktor

(57) Zusammenfassung: Zur Online-Regelung eines
Batch-Prozesses in einem Bioreaktor (1) ist vorgesehen,
dass

Spektren der aktuellen Charge in dem Bioreaktor (1) zu
aufeinander folgenden Zeitpunkten wahrend des laufenden
Batch-Prozesses aufgenommen werden,

durch Hauptkomponentenanalyse der hochdimensionalen
Spektren fiir jedes Spektrum ein Messvektor (12) im nie-
derdimensionalen Hauptkomponentenraum erzeugt wird,
die Abweichung (13) zwischen dem Messvektor (12) und
einem korrespondierenden Vektor (14) einer Soll-Trajekto-
rie, die aus in einem friheren Batch-Prozess ermittelten
Messvektoren einer Referenzcharge besteht, ermittelt wird,
in Abhangigkeit von der Abweichung (13) mindestens ein
Stelleingriff flir den Batch-Prozess ermittelt und durchge-
fuhrt wird,

wobei die Richtung des Stelleingriffs beibehalten wird,
wenn die von einem Zeitpunkt auf den anderen Zeitpunkt
ermittelte Abweichung (13) geringer wird und die Richtung
des Stelleingriffs gedndert wird, wenn die von einem Zeit-
punkt auf den anderen Zeitpunkt ermittelte Abweichung

(13) gleich bleibt oder grofer wird.




DE 10 2004 040 774 B3 2006.04.27

Beschreibung

[0001] In der Life Science Industrie (Pharma, Agro,
Food) werden viele Produkte in Bioreaktoren, z. B.
Fermentern, im Batch-Prozess, d. h. chargenweise,
hergestellt. Dabei werden in dem Bioreaktor lebende
Mikroorganismen durch geeignete Umgebungsbe-
dingungen, wie optimale Temperatur, pH-Wert und
Zufuhr von Rohstoffen und ggf. Sauerstoff, dazu ge-
bracht, das gewunschte Produkt in der gewiinschten
Qualitat zu produzieren. Bisher werden diese Umge-
bungsbedingungen soweit mdglich im Reaktor ge-
messen und mit konventionellen Regel- oder Steuer-
einrichtungen auf vorgegebene Erfahrungswerte ge-
regelt bzw. eingestellt. Am Ende des Batch-Prozes-
ses wird das erzeugte Produkt zeitaufwendig im La-
bor untersucht und je nach Qualitat zur Weiterver-
wendung freigegeben oder als Ausschuss entsorgt.
Da die Produktqualitdt wahrend des laufenden
Batch-Prozesses nicht direkt gemessen werden kann
und die Mikroorganismen als Lebewesen starke
Streuungen in Bezug auf ihren physiologischen Zu-
stand und ihr Verhalten aufweisen, wird bisher viel
Ausschuss produziert.

Stand der Technik

[0002] In CPACT News, Ausgabe Nr. 4, Frihjahr
2002, Seite 2, im Internet gefunden unter
http://www.strath.ac.uk/Other/cpact/other/newsletter
2002.pdf, wird unter der Uberschrift "Process Monito-
ring and Control — A Collaborative CPACT Project"
ein Verfahren zur Uberwachung und Steuerung von
Batch-Prozessen beschrieben, bei dem mehrere
Prozessvariablen, wie Temperatur, Ruhrgeschwin-
digkeit und pH-Wert, gemessen werden, aus denen
durch Anwendung der Technik der multivariaten sta-
tistischen Prozesskontrolle (MSPC Multivariate
Statistical Process Control) ein Fingerabdruck (fin-
gerprint) des Batch-Prozesses in Form einer Trajek-
torie, also einer Prozessverlaufskurve, in einer multi-
variaten Kontrollkarte (multivariate control chart) er-
halten wird. Durch Vergleich der Trajektorie des aktu-
ellen Batch-Prozesses mit Trajektorien friherer gut
oder aus bekannten Grinden schlecht verlaufener
Batch-Prozesse kann der Verlauf des aktuellen Pro-
zesses beurteilt werden und es kann nétigenfalls
rechtzeitig korrigierend in den Prozess eingegriffen
werden. Dabei liefern die multivariaten Kontrollkarten
allerdings nur Anhaltspunkte fir einen ggf. notwendi-
gen Eingriff in den Prozess; wie der korrigierende
Eingriff im Einzelnen erfolgen soll, ist nicht angege-
ben.

[0003] Aus Helen E. Johnson et al.: "High-Through-
put Metabolic Fingerprinting of Legume Silage Fer-
mentations via Fourier Transform Infrared Spectros-
copy and Chemometrics" in Applied and Environ-
mental Microbiology, Bd. 70, Nr. 3, Marz 2004, Seiten
1583-1592, im Internet  gefunden unter
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http://dbk.ch.umist.ac.uk/Papers/applied&envirmic-
robiol march 1583.pdf, ist es bekannt, zur Ermittlung
des Fingerabdrucks von durch anaerobe Fermentati-
on produzierter Silage wahrend des Batch-Prozes-
ses Spektren im nahen oder mittleren Infrarotbereich
aufzunehmen und die dabei erhaltene Datenmenge
durch Anwendung der Hauptkomponentenanalyse
(PCA = Principal Component Analysis) zu kompri-
mieren. Bei der Hauptkomponentenanalyse erfolgt
eine Transformation der hochdimensionalen Spek-
tren in einen niedrigdimensionalen Hauptkomponen-
tenraum, wobei mdglichst wenig von der Varianz, d.
h. dem Informationsgehalt, der Spektren verloren
geht.

[0004] Aus Pia Jergensen et al.: "On-line batch fer-
mentation process monitoring (NIR)-introducing 'bio-
logical process time™ in Journal of Chemometrics,
2004, Nr. 18, Seiten 1-11, im Internet gefunden unter
http://www.acabs.dk/submenus/publicati-
ons/Files/CEM8501.pdf, ist es bekannt, einen
Batch-Prozess in einem Fermenter durch Aufnahme
von Spektren im nahen Infrarotbereich ggf. in Verbin-
dung mit zusatzlicher Fluoreszenzanalyse oder Mas-
senspektroskopie online zu tiberwachen. Durch An-
wendung von Partial Least Squares (PLS) Regressi-
on oder der Hauptkomponentenanalyse auf die
Spektren werden Trajektorien in multivariaten Kon-
trollkarten erhalten, die durch Vergleich mit Trajekto-
rien aus friiheren Batch-Prozessen eine Online-Beur-
teilung des aktuellen Prozesses mit der Mdglichkeit
von Korrektureingriffen in den Prozess im Sinne der
multivariaten statistischen Prozesskontrolle ermogli-
chen.

[0005] Die multivariate Analyse von Batch-Prozes-
sen mittels NIR-Spektrometrie und Hauptkomponen-
tenanalyse ist auch aus der Druckschrift "The Com-
plete Multivariate Solution for PAT" der Firma Umet-
rics AB, im Internet gefunden unter http://www.umet-
rics.com/pdfs/other/PAT 6psingle.pdf, bekannt. Auch
hier werden nur online Informationen geliefert, die
zeigen, ob der aktuelle Batch-Prozess normal ver-
l&uft oder von einem Normalverlauf abweicht. Im Fal-
le eines nicht optimal verlaufenden Prozesses geben
diese Informationen lediglich Anhaltspunkte fur einen
manuellen Eingriff in das Prozessgeschehen.

[0006] Aus der Siemens-Pressemitteilung "Siemens
Process Automation Improves Biotech Production
with New Analytical Technology" vom 27. Mai 2002,
im Internet gefunden unter http://www.siemens-in-
dustry.co.uk/news/pressrel.asp?ID=265 (9.6.2004),
ist es dem Grundsatz nach bekannt, einen Fermenta-
tionsprozess in Abhangigkeit von dem Uber das
Spektrum im nahen Infrarotbereich identifizierten
Prozessverlauf online zu steuern. Als dazu in Frage
kommende Software-Werkzeuge werden die Produk-
te "PathFinder", "INCA" und "Presto" der Firma IP-
COS genannt. Die beiden erstgenannten Softwa-
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re-Werkzeuge ermdglichen es, einen Prozess ent-
lang einer optimalen Trajektorie zu steuern, die Uber
ein Prozessmodell ermittelt wird. "Presto" ist ein so
genannter Soft(ware)sensor, der Messsignale, die
nicht in einem direkten Zusammenhang zu einer ge-
wiinschten Prozessvariablen (Zielvariable) stehen,
nutzt, um mittels eines komplexen mathematischen
Modells die Zielvariable zu quantifizieren. Da der
physiologische Zustand und das Verhalten von Mi-
kroorganismen kaum vorhersagbar ist, lassen sich
Bioprozesse jedoch kaum oder nur sehr schwer mo-
dellieren.

Aufgabenstellung

[0007] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde,
eine Online-Regelung von Batch-Prozessen in einem
Bioreaktor zu ermdglichen.

[0008] GemalR der Erfindung wird die Aufgabe
durch das in Anspruch 1 angegebene Verfahren und
die in Anspruch 5 angegebene Anordnung geldst.

[0009] Vorteilhafte Weiterbildungen des erfindungs-
gemalen Verfahrens bzw. der erfindungsgemaflen
Anordnung sind in den Unteranspriichen angegeben.

[0010] Erfindungsgemaf wird also durch eine spek-
trometrische Beobachtung des aktuellen Batch-Pro-
zesses im nahen Infrarotbereich und Anwendung der
Hauptkomponentenanalyse auf die aufgenommenen
Spektren ein Fingerabdruck des Prozesses in Form
einer Ist-Trajektorie im Hauptkomponentenraum er-
mittelt. Der zum gegenwartigen Zeitpunkt aktuelle
Messvektor der Ist-Trajektorie wird mit dem korres-
pondierenden Vektor einer Soll-Trajektorie vergli-
chen, die einen in der Vergangenheit gut verlaufenen
Batch-Prozess (golden batch) reprasentiert, so dass
eine Abweichung des aktuellen Messvektors von
dem korrespondierenden Vektor der Soll-Trajektorie
auf einen ungulnstigen Prozessverlauf hinweist. In
Abhangigkeit von der ermittelten Abweichung wird
online und automatisch ein Stelleingriff auf den
Batch-Prozess vorgenommen, wobei aber sinnvoller-
weise ein die Soll-Trajektorie umgebender Korridor
vorgesehen ist, innerhalb dessen eine Abweichung
toleriert wird, ohne dass ein Stelleingriff erfolgt. Zur
Ermittlung des durchzuflihrenden Stelleingriffs kann
kein konventioneller, deterministischer Regler einge-
setzt werden, weil kein reproduzierbarer Zusammen-
hang zwischen den zur Verfligung stehenden Stell-
grélRen, wie z. B. Temperatur, pH-Wert, Sauerstoffzu-
fuhr und Rihrgeschwindigkeit, und der Regelgrofe,
hier das NIR-Spektrum bzw. der daraus abgeleitete
Fingerabdruck des Prozesses, bekannt ist. Dieser
Zusammenhang ist vermutlich stark nichtlinear und
im Verlauf des Batch-Prozesses zeitvariant. Es wird
daher erfindungsgemafl zunachst versuchshalber
ein Stelleingriff auf den Prozess durchgefiuhrt und
seine Wirkung anhand der resultierenden Anderung
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der Abweichung zwischen dem Messvektor und dem
Vektor der Soll-Trajektorie beurteilt. Wenn sich durch
diesen Stelleingriff eine Verbesserung ergeben hat,
wird die Richtung, z. B. das Vorzeichen, des Stellein-
griffs beibehalten; anderenfalls wird die Richtung ge-
andert, z. B. umgekehrt. Fihren die folgenden Stel-
leingriffe mit ggf. mehrfach geanderter Richtung zu
keiner Verbesserung, kann der Batch-Prozess vor-
zeitig abgebrochen und die Charge verworfen wer-
den.

[0011] Die Ermittlung der Richtung des Stelleingriffs
erfolgt bevorzugt durch numerische Optimierung mit-
tels eines lokalen Suchverfahrens, insbesondere des
Hooke-Jeeves-Verfahrens. Dieses arbeitet nach dem
Grundsatz Tasten und Voranschreiten. Es wird in je-
der Richtung ein kleiner Tastschritt unternommen,
dessen Verbesserung oder Verschlechterung als par-
tielle Ableitung dient; anschlieRend erfolgt das Voran-
schreiten. Der Vorteil dieses Verfahrens ist, dass die
Ableitung nicht bekannt sein muss.

[0012] Die Durchfihrung der ermittelten Stelleingrif-
fe erfolgt mittels konventioneller Steuereinrichtungen
in Form von offenen Steuerungen oder geschlosse-
nen Regelkreisen zur Regelung bzw. Steuerung der
Prozessvariablen, wie Temperatur, Sauerstoffzufuhr
und/oder Rihrgeschwindigkeit. Aufgrund der ermit-
telten Abweichung zwischen dem aktuellen Mess-
vektor und dem korrespondierenden Vektor der
Soll-Trajektorie kann somit ein einzelner Stelleingriff,
z. B. Anderung der Temperatur, oder eine Kombinati-
on unterschiedlicher Stelleingriffe, z. B. Anderung der
Temperatur und der Sauerstoffzufuhr, erfolgen. Die
erforderlichen Stelleingriffe erfolgen wahrend des ge-
samten Ablaufs des Batch-Prozesses fir jeden der
Aufnahmezeitpunkte des NIR-Spektrums, so dass
sich daraus eine Online-Regelung des Batch-Prozes-
ses ergibt. Voraussetzung ist natiirlich, dass die Re-
aktion des Batch-Prozesses auf die Stelleingriffe im
Vergleich zu seiner Gesamtdauer schnell ist.

[0013] Erweist sich der jeweils ausgefiihrte Stellein-
griff als erfolgreich, kann er zur schnellen Reduzie-
rung noch bestehender Abweichungen verstarkt wer-
den. Dies geschieht vorzugsweise dadurch, dass bei
von einem Zeitpunkt auf den anderen Zeitpunkt ge-
ringer werdender Abweichung die Starke des Stel-
leingriffs in Abh&ngigkeit von der Anderungsge-
schwindigkeit der Abweichung eingestellt wird.

[0014] Um eine laufende Optimierung der Onli-
ne-Regelung zu erreichen, werden vorzugsweise Se-
quenzen von erfolgreichen, also zu einer Verringe-
rung der Abweichung fihrenden Stelleingriffen zu-
sammen mit den zugehdrigen Messvektoren gespei-
chert; wahrend des aktuellen Batch-Prozesses wer-
den die erzeugten Messvektoren auf Ubereinstim-
mung mit denen der abgespeicherten Sequenzen un-
tersucht und in Abhangigkeit davon Startwerte fiir die
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Richtung des aktuell erforderlichen Stelleingriffs er-
mittelt. Erfolgreich verlaufene Eingriffe in den Pro-
zess werden auf diese Weise gelernt und in ver-
gleichbaren Situationen angewendet.

Ausfihrungsbeispiel

[0015] Zur weiteren Erlauterung der Erfindung wird
im Folgenden auf die Figuren der Zeichnung Bezug
genommen; im Einzelnen zeigen:

[0016] Fig. 1 ein vereinfachtes Blockschaltbild der
erfindungsgemafien Anordnung und

[0017] Fig. 2 ein Beispiel fur den Vergleich des ak-
tuellen Messvektors mit dem korrespondierenden
Vektor der Soll-Trajektorie.

[0018] Fig. 1 zeigt einen Bioreaktor 1, in dem zu Be-
ginn des Batch-Prozesses zugeflihrte Rohstoffe
(feed) 2 mit Hilfe von Mikroorganismen in ein ge-
wiinschtes Produkt in gewlinschter Qualitat umge-
wandelt werden. Wahrend des Batch-Prozesses wer-
den durch Stelleingriffe in den Prozess optimale Um-
gebungsbedingungen fir die Mikroorganismen ge-
schaffen. Die Stelleingriffe werden mittels konventio-
neller Steuereinrichtungen in Form von offenen Steu-
erungen oder geschlossenen Regelkreisen durchge-
fuhrt. Bei dem gezeigten Ausfihrungsbeispiel wer-
den die Temperatur T und die Sauerstoffzufuhr O, mit
Hilfe von PID-Reglern 3 und 4 sollwertabhangig gere-
gelt, wahrend der pH-Wert mittels eines weiteren
PID-Reglers 5 auf einen konstanten Wert geregelt
wird. Die Drehzahl n flr ein hier nicht gezeigtes Rihr-
werk in dem Bioreaktor 1 kann proportional zur Sau-
erstoffzufuhr gesteuert werden, wozu in einem Multi-
plizierer 6 der Sollwert fir die Regelung der Sauer-
stoffzufuhr mit einem Faktor multipliziert wird.

[0019] Die Stelleingriffe erfolgen hier nicht wie bis-
her aufgrund von Erfahrungswerten, sondern im
Rahmen einer Online-Regelung aufgrund des tat-
sachlichen Prozessverlaufs, der im Sinne eines Fin-
gerabdrucks identifiziert wird. Dazu werden mittels ei-
nes NIR-Spektrometers 7 zu regelmaf3ig aufeinander
folgenden Zeitpunkten t,, k = 1 ... max, Spektren der
Charge im Reaktor 1 im nahen Infrarotbereich aufge-
nommen. Zur Komprimierung der Datenmenge ohne
Informationsverlust wird jedes aufgenommene hoch-
dimensionale Spektrum in einer Einrichtung 8 durch
Hauptkomponentenanalyse in einen Messvektor in
einem niederdimensionalen Hauptkomponenten-
raum transformiert. Die zu allen Zeitpunkten t, bis t,__,
erzeugten Messvektoren bilden eine Ist-Trajektorie,
also eine fur den Verlauf des Batch-Prozesses typi-
sche Kurve, die daher als Fingerabdruck des Prozes-
ses angesehen werden kann. Die Trajektorie eines
frheren optimal verlaufenen Batch-Prozesses, in
dem das betreffende Produkt in bester Qualitat er-
zeugt worden ist, ist als Soll-Trajektorie in einem Da-
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tenspeicher 9 abgelegt. In einer Vergleichseinrich-
tung 10 werden zu jedem Zeitpunkt t, der aktuelle
Messvektor 12 der Ist-Trajektorie und der zugehdrige
Vektor 14 der Soll-Trajektorie miteinander verglichen,
wobei eine Abweichung 13 zwischen beiden Vekto-
ren 12, 14 auf einen nicht optimalen Verlauf des ak-
tuellen Prozesses hinweist.

[0020] Fig. 2 zeigt beispielhaft eine in einem zweidi-
mensionalen Hauptkomponentenraum mit den
Hauptkomponenten pc, und pc, verlaufende Soll-Tra-
jektorie 11, welche aus den Spitzen der in dem frihe-
ren, optimal verlaufenen Prozess zu den damaligen
Zeitpunkten t'; bis t'_,, erzeugten Messvektoren be-
steht. Fur den aktuellen Batch-Prozess sind beispiel-
haft der zum Zeitpunkt t, erzeugte Messvektor 12 und
seine Abweichung 13 zu dem korrespondierenden
Vektor 14 der Soll-Trajektorie 11 dargestellt. Um die
Soll-Trajektorie 11 ist ein Korridor 15 festgelegt, in-
nerhalb dessen Abweichungen 13 des aktuellen
Messvektors 12 von dem korrespondierenden Vektor
14 der Soll-Trajektorie 11 als unerheblich angesehen
werden. Liegt der aktuelle Messvektor 14 mit seiner
Spitze aufRerhalb des Korridors 15, so ist ein korrigie-
render Stelleingriff in den Batch-Prozess erforderlich.

[0021] Der erforderliche korrigierende Stelleingriff
wird in einer Einrichtung 16 ermittelt und hier in Form
von Sollwerten den PID-Reglern 3 und 4 zugefiihrt.
Dabei werden die Prozessvariablen T und O, zu-
nachst in einer als Startwert vorgegebenen Richtung
verandert. Ergibt sich dabei zu dem nachfolgenden
Zeitpunkt t.,, eine Verringerung der Abweichung 13,
werden die Richtung des Stelleingriffs beibehalten
und der Stelleingriff zur weiteren Verringerung der
Abweichung 13 verstarkt. Ergibt sich dagegen zum
Zeitpunkt t,,, keine Verringerung der Abweichung 13,
so wird die Richtung des Stelleingriffs gedndert. Da-
bei wird nach einem lokalen Suchverfahren, z. B. der
Hooke-Jeeves-Methode, vorgegangen.

[0022] Um einen geeigneten Startwert mdglichst
schnell zu finden, werden in einer Optimierungsein-
richtung 17 Sequenzen von erfolgreichen, also zu ei-
ner Verringerung der Abweichung 13 fihrenden Stel-
leingriffen zusammen mit den zugehdérigen Messvek-
toren 12 gespeichert. Wahrend des aktuellen
Batch-Prozesses werden die erzeugten Messvekto-
ren 12 auf Ubereinstimmung mit denen der abgespei-
cherten Sequenzen untersucht und in Abhangigkeit
davon ein erfolgversprechender Startwert fir die
Richtung des aktuell erforderlichen Stelleingriffs er-
mittelt.

Patentanspriiche

1. Verfahren  zur  Online-Regelung  eines
Batch-Prozesses in einem Bioreaktor (1), wobei
— Spektren der aktuellen Charge in dem Bioreaktor
(1) zu aufeinander folgenden Zeitpunkten (t,) wah-
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rend des laufenden Batch-Prozesses aufgenommen
werden,

— durch Hauptkomponentenanalyse der hochdimen-
sionalen Spektren fir jedes Spektrum ein Messvek-
tor (12) im niederdimensionalen Hauptkomponenten-
raum erzeugt wird,

— die Abweichung (13) zwischen dem Messvektor
(12) und einem korrespondierenden Vektor (14) einer
Soll-Trajektorie (11), die aus in einem friheren
Batch-Prozess ermittelten Messvektoren einer Refe-
renzcharge besteht, ermittelt wird,

— in Abhangigkeit von der Abweichung (13) mindes-
tens ein Stelleingriff fir den Batch-Prozess ermittelt
wird und

— der mindestens eine Stelleingriff in den Batch-Pro-
zess durchgefiihrt wird,

— wobei die Richtung des Stelleingriffs beibehalten
wird, wenn die von einem Zeitpunkt (t,) auf den nach-
folgenden Zeitpunkt (t,,,) ermittelte Abweichung (13)
geringer wird, und die Richtung des Stelleingriffs ge-
andert wird, wenn die von einem Zeitpunkt (t,) auf
den nachfolgenden Zeitpunkt (t,,,) ermittelte Abwei-
chung (13) gleich bleibt oder gréler wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Richtung des Stelleingriffs mittels
eines lokalen Suchverfahrens, insbesondere des
Hooke-Jeeves-Verfahrens, ermittelt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass bei von einem Zeitpunkt (t,)
auf den nachfolgenden Zeitpunkt (t,,,) geringer wer-
dender Abweichung (13) die Starke des Stelleingriffs
in Abhangigkeit von der Anderungsgeschwindigkeit
der Abweichung (13) eingestellt wird.

4. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass Sequenzen
von zu einer Verringerung der Abweichung (13) fih-
renden Stelleingriffen zusammen mit den zugehdri-
gen Messvektoren (12) gespeichert werden, dass
wahrend des aktuellen Batch-Prozesses die erzeug-
ten Messvektoren (12) auf Ubereinstimmung mit de-
nen der abgespeicherten Sequenzen untersucht wer-
den und dass in Abhangigkeit davon Startwerte flur
die Richtung des Stelleingriffes ermittelt werden.

5. Anordnung zur Online-Regelung eines
Batch-Prozesses in einem Bioreaktor (1)

— mit einem NIR-Spektrometer (7) zur Aufnahme von
Spektren der aktuellen Charge in dem Bioreaktor (1)
zu aufeinander folgenden Zeitpunkten (t,) wahrend
des laufenden Batch-Prozesses,

— mit einer Einrichtung (8) zur Hauptkomponentena-
nalyse der hochdimensionalen Spektren und zur Er-
zeugung eines Messvektors (12) fur jedes Spektrum
im niederdimensionalen Hauptkomponentenraum,

— mit einer Einrichtung (10) zur Ermittlung der Abwei-
chung (13) zwischen dem Messvektor (12) und ei-
nem korrespondierenden Vektor (14) einer Soll-Tra-
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jektorie (11), die aus in einem friheren Batch-Pro-
zess ermittelten Messvektoren einer Referenzcharge
besteht,

— mit einer Einrichtung (16) zur Ermittlung mindes-
tens eines Stelleingriffs fir den Batch-Prozess in Ab-
hangigkeit von der Abweichung (13) und

— mit mindestens einer Steuereinrichtung (3, 4, 6) zur
Durchfiihrung des mindestens einen Stelleingriffs in
den Batch-Prozess,

— wobei die Richtung des Stelleingriffs beibehalten
wird, wenn die von einem Zeitpunkt (t,) auf den nach-
folgenden Zeitpunkt (t,,,) ermittelte Abweichung (13)
geringer wird, und wobei die Richtung des Stellein-
griffs geandert wird, wenn die von einem Zeitpunkt
(t) auf den nachfolgenden Zeitpunkt (t,,) ermittelte
Abweichung (13) gleich bleibt oder grofRer wird.

6. Anordnung nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Einrichtung (16) dazu ausgebildet
ist, die Richtung des Stelleingriffs mittels eines loka-
len Suchverfahrens, insbesondere des Hooke-Jee-
ves-Verfahrens, zu ermitteln.

7. Anordnung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die Einrichtung (16) dazu aus-
gebildet ist, bei von einem Zeitpunkt (t,) auf den nach-
folgenden Zeitpunkt (t,,) geringer werdender Abwei-
chung die Starke des Stelleingriffs in Abhangigkeit
von der Anderungsgeschwindigkeit der Abweichung
(13) einzustellen.

8. Anordnung nach einem der Anspriiche 5 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass eine Optimierungs-
einrichtung (17) vorhanden ist, die Sequenzen von zu
einer Verringerung der Abweichung (13) fuhrenden
Stelleingriffen zusammen mit den zugehdérigen Mess-
vektoren (12) speichert, wahrend des aktuellen
Batch-Prozesses die erzeugten Messvektoren (12)
auf Ubereinstimmung mit denen der abgespeicherten
Sequenzen untersucht und in Abhangigkeit davon
Startwerte fir die Richtung des Stelleingriffes ermit-
telt.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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