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Diese Dissertation untersucht den Einfluss physikochemischer Eigenschaften neuartiger multimodaler
Liganden auf die chromatographische Trennung von Proteinladungsvarianten, inshesondere von
monoklonalen  Antikdrpern  (mAbs). Aufgrund steigender Anforderungen an moderne
Aufreinigungsverfahren in der biopharmazeutischen Produktion wird gezeigt, wie sich multimodale
Materialien zur Verbesserung der Abtrennung von produktionsbezogener Heterogenitét einsetzen lasst.
Untersucht wurden zwei multimodale Systeme: Das auf Partikeln basierende Eshmuno® CMX und der
membranbasierte Natrix® CH Adsorber. Beide Materialien kombinieren kationenaustauschende mit
hydrophoben Eigenschaften und ermdglichen dadurch komplexe Retentionsmechanismen jenseits
klassischer lonenaustauschchromatographie. Als Modellsystem diente ein monoklonaler Antikdrper mit
sauren, neutralen und basischen Ladungsvarianten, die unter variierenden Salz- und pH-Gradienten
separiert wurden.

Zur Beschreibung des Trennverhaltens wurde ein mechanistisches Modell auf Basis der Steric Mass
Action (SMA) Theorie weiterentwickelt, um auch starke hydrophobe Beitrdge abzubilden. Die
Implementierung erfolgte in MATLAB® und Berkeley Madonna. Fir Eshmuno® CMX zeigte sich eine
hohe Aufldsung bis hin zur Teilldsung von Subvarianten. Charakteristisch war ein U-férmiges
Retentionsverhalten in Abhangigkeit von der Salzkonzentration, was durch das erweiterte Modell
erfolgreich beschrieben werden konnte.

Der Natrix® CH Adsorber wurde hinsichtlich seiner Eignung fir schnelle und skalierbare Trennungen
bewertet. Bei niedriger Beladung lief3 sich das System mit dem klassischen SMA-Modell ausreichend
beschreiben, obwohl es sich um ein multimodales Material handelt. Auch unter hoheren Beladungen
und nach achtfachem hochskalieren der Membran, konnten mit angepassten Parametern zuverlassige
Vorhersagen getroffen werden. Das Modell erwies sich damit als robust und skalierbar, auch wenn
hydrophobe Effekte bei hoheren Beladungen starker ins Gewicht fielen.

Insgesamt zeigt die Arbeit, dass die Kombination aus experimenteller Chromatographie und
mechanistischer Modellierung ein tiefes Verstandnis fur das Verhalten multimodaler Liganden
ermdglicht und zur Entwicklung vorausschauender, skalierbarer Reinigungsstrategien beitragt.



