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Fremgangsmédde til ultrafiltrering af oplgsninger, der indeholder gel=
dannende dlspergerede partikler eller geldannende makromolekyler.

Denne opfindelse angdr en fremgangsmidde til ultrafiltrering af
oplgsninger, der indeholder geldannende dispergerede partikler eller
geldannende makromolekyler.

Membran-adskillelsesteknologi og dens anvendelse ved afsalt-
ninger af typen omvendt osmose er blevet diskuteret af Brian i Indu-
strial and Engineering Fundamentals, 4, 439 (1965) og Sherwood,

Brian Fischer og Dresner i Industrial and Engineering Fundamentals 4,
113 (1965). ' o

Her og andre steder inden for den kendte teknik er det blevet
forklaret, at ved ligevagt i en membranmodereret adskillelse af oplgst
stof fra en oplgsning er hastigheden af oplgst stof Js’ der fgres

til membranoverfladen:
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(1) J_. = JW'C

hvor Jw er oplgsningsmidlets gennemstrgmning gennem membranen, og C

er koncentrationen af saltoplgsningen i en given afstand fra membranen.
Faktisk varierer C mellem Cw og CB’ idet Cw er koncentrationen af det
oplgste stof ved membranoverfladen, og CB er koncentrationen af oplgst
stof 1 en endelig afstand fra membranoverfladen, hvor mazngden af
oplgst stof bestemmes af koncentrationen af fgdeoplgsningen og hoved-
sagelig er uafha®ngig af ophobningen af oplgst stof ved membranvaggen.
Hvis afstanden fra membranoverfladen, hvor det oplgste stof har koncen-
trationen Cw’ til arealet; hvor koncentrationen CB nés, betegnes med X,
og hvis endvidere bevageligheden af det oplgste stof beskrives ved

en diffusionskoefficient Ds, vil koncentrationsgradienten af det op-
lgste stof vere et godt md&l for den hastighed Jgr med hvilken det
oplgste stof diffunderer tilbage fra membranoverfladen:

- dc
(2) J_= Dy &

hvor %% er koncentrationsgradienten og Ds er diffusionskoefficienten.
Da ved ligevagtstilstand og i ethvert punkt X fra overfladen hastig-
heden af det oplgste stof, der gir til og fra membranen, vil vare

ens, fglger det af ligningerne (1) og (2) at

dc

(3) JW'C = -Ds = eller ved integrering
(4) Cw . Jw

-— = eksponential — X

C Dy

Fordi Ds er omvendt proportional med molekylvagten, bliver kon-
centrationspolarisationen gy , hvis stgrrelse er et udmerket mdl for
hvor darligt det oplgste stgf hobes op i narheden af membranoverfladen,
meget stgrre, ndr molekylvagten af det oplgste stof forgges. Koncen-
trationspolarisationen forsgger ogsd at blive stgrre, nar den totale
gennemstrgmning bliver stgrre, idet den herved forsgger at begraznse

enhver forggelse i gennemstrgmningen.
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Det er klart, at to faktorer, som bevirker hgj polarisations-
koncentration og herved nedsztter den heldige anvendelse af membran-
modererede processer med hgj gennemstrgmning, er den hgje molekylvegt
af det oplgste stof og de store vasketransporthastigheder (det vil sige
gennemstrgmning) langs membranoverfladen.

En mide til at nedsatte koncentrationspolarisationen pa har ve-
ret at formindske vardien af X ved at anvende en sdkaldt tynd-kanal--
-proces, hvor oplgsningen, der koncentreres eller underkastes ultra-
filtrering, under laminare betingelser lades atrgmme langs overfla-
den af membranen, men gennem en tynd kanal. Typiske sddanne kanaler
er fra 0,076 til 0,838 mm i tykkelse, og Reynolds tal ligger i det
laminare strgmningsomride. Skgnt denne tynd-kanalsteknik har mgdt en
del succes ved afsaltning og lignende arbejde, hvor den molekylare
stgrrelse af det oplgste stof er lav, og hvor de opndelige gennem-
strgmningshastigheder ogs& er lave, er den indtil nu ikke blevet
anvendt ved arbejde med oplgsninger af makromolekylzre materialer,
is@r geldannende molekyler eller s&danne molekyler med molekyivagt
p& over 50.000. Dette er ikke kun p& grund af molekylvagten af sddanne
materialer, men ogsd fordi de membraner, der er ved at blive mest
nyttige under arbejdet med sddanne materialer, er 1 stand til at klare
meget stgrre gennemstrgmning end afsaltningsmembraner selv ved mo-
derate driftstryk. En god afsaltningsmembran kan f.eks. lade
ca. 600-1200 liter pr. m2 pr. 24 timer passere ved et driftstryk pd
70-100 atm. Imidlertid vil en mikroporgs, anisotropisk ultrafiltre-
ringsmembran af den type, der nu almindeligvis anvendes ved ultra-
filtrering af oplgsninger af makromolekyler (f.eks. den membran, der
kan f8s fra Amicon Corporation under handelsbetegnelsen "XM-50")
sadvandligwis kunne anvendes ved meget lavere driftstryk til op--
ndelse af meget hgjere gennemstrgmningshastighed:r, f.eks. hastigheder
pd 4000 liter pr. m2 pr. 24 timer til 20000 liter pr. m2 pr 24 timer
eller endog hgjere ved tryk p& s& lave som 2,7 eller 4,5 atm. Strgm-
ningshastigheden gennem s&danne membraner er snarere afhanglg af
hydrauliske strgmningsprincipper mere end diffusive processer af den
type, der finder sted ved afsaltningsmembraner.

Fglgelig ville det gjensynlig blive ngdvendigt at lave sddanne
meget tynde kanaler, for at bevirke nogen heraf fglgende virkning pa
den h¢je koncentration af makromolekyler narmest ved membranover-
fladen, sdledes at processen bliver upraktisk p& grundlag af hydrody-
namiske strgmningsbetragtninger. Selv hvor tynd-kanal-processen netop
kan tolereres set fra et hydrodynamisk standpunkt, vil det arbejde,
der er ngdvendigt for at give en makromolekylar oplgsning et tilstrak-
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keligt tryk og til at tvinge den gennem kanalen, ofte bevirke termisk
eller mekanisk beskadigelse af det makromolekylare materiale. Almin-
deligvis kan det vises, at tynd-kanal-processen, som beskrevet inden
for afsaltningsteknikken, har en lille eller ingen vardi ved tilfelde,
hvor diffusionskonstanten af makromolekylerne, der skal holdes tilbage
p& membranoverfladen, er under ca. 1 X 10—7, og isar nadr sidanne
molekyler danner gelstrukturer pd modstrgmsfladen af membranen, hvilken
gel forhindrer enhver signifikant tilbagediffusion.

Opfindelsen angar en forbedret ultrafiltreringsfremgangsmade
ved hvilken makromolekylare oplgste stoffer eller makromolekylare
dispergerede stoffer gkonomisk kan skilles fra eller koncentreres
fra den oplgsning, der underkastes en ultrafiltrering.

Ifplge den foreliggende opfindelse tilvejebringes der en frem-
gangsmade til ultrafiltrering af oplgsninger, der indeholder geldannen-
de dispergerede partikler eller geldannende makromolekyler, og frem-
gangsmaden er ejendommeligqved at oplgsningen bringes til at strgmme
langs overfladen af en ultrafiltreringsmembran under laminare strgm-
ningsbetingelser gennem en tynd kanal, der ikke er tykkere end 0,838 mm,
ved en hastighed, der er tilstrakkelig til at udgve et hydrodynamisk
tryk pd en gel, der dannes pa overfladen af membranen, pa mindst
200 dyn/cm?, s&ledes at gelen med mellemrum fjernes fra overfladen af membra- .
nen, og den fjernede gel ledes bort fra membranen i oplgsningen.

Det har nu vist sig, at hvis der tages sarlige forholdsregler,
kan makromolekylare materialer med held ultrafiltreres under laminare
strgmningsbetingelser, det vil sige ved et Reynolds tal under 2000.
Endvidere har det vist sig, at netop egenskaberne af makromolekylar
ubevagelighed, som f&r den praktiske anvendelse af en sddan proces til
at synes umulig, under visse betingelser vil ggre processen mulig.

De foranstaltninger, der m& tages, er (1), at det makromolekylare
materiale, der underkastes en ultrafiltrering, skal indeholde geldan-
nende makromolekyler under anvendelsesbetingelserne, og (2) at strgm-
ningshastigheden skal holdes pd et sadantniveau, at den kan udgve et
forskydningstryk pd denne gel pa mindst fra ca. 200 dyn/cm2 til

2000 dyn/cmz. Dette svarer til en vardi pd ca. 50 dyn/cm2 for kendte
afsaltningsprocesser. Under disse betingelser vil den kohasive natur
af den makromolekylazre gel tillade gelen at blive revet bort fra
membranoverfladen. Denne bortrivning af gellaget har vist sig at ske
med en tilstrakkelig regelmazssighed, sidledes at den resulterer i en
rensning af ultrafiltrets overflade, hvilken rensning har vist sig

at fungere som en rimelig god erstatning for en hgj diffusionskoeffi-
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cient ved at rense membranoverfladen for ugnskede hgje koncentra-
tioner af makromolekyler.

Endvidere har det vist sig, at det nogle gange er gpkonomisk
fordelagtigt at pulsere denne hgje forskydningshastighed og/eller
at supplere anvendelsen af en hej forskydningshastighed med et pulse-

rende temperaturforlgb.

Benavnelsen "gel" og "makromolekyle" kraver her nogen forkla-
ring. Benzvnelsen "gel" er tankt at skulle dekke ethvert kohasivt
bundfald i bred betydning og referer snarere til mekanlske egenskaber
af et sidant bundfald end til den pracise natur af de intermolekylare
b&nd, som holder bundfaldet sammen. Benzvnelsen "makromolekylare op-
1gsning" anvendes for at beskrive oplgsninger af molekyler i sed-
vanlig betydning, men ogsd dispersioner af geldannende uorganiske
materialer. Stgrrelsen af de makromolekyler, som fremgangsmaden if¢lge
opfindelsen angdr, er de, der har diffusionskoefficienter mindre end
ca. 10-7. Da imidlertid de fleste, der arbejder inden for ultrafiltre-
ringsteknikken, let vil forstd betegnelserne "gel" og "makromolekyle"
pa den mide, der passer til deres egne interesser, anvendes'disse'
betegnelser gennem hele denne beskrivelse med krav. .

vVagforskydningstrykket, som er en vigtig parameter ved frem-
gangsméden ifglge opfindelsen, er defineret ved ligningen

hvor T er vagforskydningstrykket, u er viskositeten af oplgsningen,
der ultrafiltreres, h er hgjden af kanalen, og v er hastigheden af
vasken.

Endvidere har det vist sig, at sarlig fordelagtige resultater
kan opn&s ved sazrlige modifikationer af den her omhandlede fremgangs-
midde. Det har f.eks. vist sig, at anvendelsen af varmepulsering
og/eller hastighedspulsering virker i retning af at forbedre strgm-—
ningshastighederne gennem membranen. T hvert tilfalde kan pulserin-
gen udfgres over et meget bredt omrdéde med hensyn til bade stprrelse
og frekvens af den anvendte cyclus. Hastighedspulseringen kan f.eks.
udfpres p& fra f4 sekunder til over adskillige timer, og hastigheden
af fgdevaesken langs membranoverfladen kan haves fra ca. 10% til
ca. 1000%. Ligeledes kan varmepulseringen udfgres pd f& sekunder eller

over adskillige timer, og temperaturen kan haves fra ca. 50C til
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ca. 100°C. Naturligvis vil hver fgdevaske, der skal ultrafiltreres,
have sin egen optimale cyclus, men af det ovennavnte vil fagmand va-
re i stand til at opstille egnede betingelser for deres egen situation.

Temperaturpulseringerne menes at vare effektive til dels pa
grund af, at de virker i retning af at tilvejebringe en effektiv made
til at desintegrere ethvert befastet gellag. Denne effekt er f.eks.
blevet demonstreret ved ultrafiltrering af en 1%'s vandig oplgsning af
kasein ved at udsaztte fgdeoplgsningen for en temperatur pé 110-120°C
i et kort tidsrum og derefter fgre den tilbage til en basisdriftstem-
peratur pa 65°C. Forbedrede gennemstrgmninger varer ca. 2-3 timer
selv om temperaturen synker tilbage til 65°C i lgbet af 30 minutter.
Det har derfor vist sig, at selv om gelen kan begynde at gendannes
i en brgkdel af et sekund, bliver den ikke fuldstandig befastet igen,
‘fgr der er giet et meget langere tidsrum. '

Hastighedspulseringen er endnu ikke fuldstendig forstaet, men
det menes, at mindst en del af dens anvendelighed skyldes det faktum,
at den tillader en del af gelen, som forsgger at befaste sig pa mem-
branoverfladen, at rives bort, fg¢r den befastes. Derfor kan denne type
af hastighedspulsering ogsd betragtes som en forskydningspulsering.

De forbedrede strgmningshastigheder gennem membranen, hvilke
hastigheder opnés ved fremgangsméden ifglge opfindelsen, har vist sig
at give et stort antal af ekstra procesfordele. Der er f.eks. en
mindre mulighed for nedbrydning af fgdeoplgsningen under cirkula-
tionen gennem pumpesystemet. Dette er vigtigt for oplgsninger, def
let nedbrydes, s&som proteiner og andre biokemiske materialer.

‘ For mere fuldstandigt at forklare den foreliggende opfindelse,
gives der i fplgende specifikke eksempler som en illustrativ udfg-
relsesform for den foreliggende fremgangsmidde og de produkter, der
herved fremstilles.

De fglgende eksempler udfgrtes pa et tynd-kanalsapparat, der
forhandles under handelsbetegnelsen "TC-1" fra Amicon Corporation.
Dette apparat kan udstyres med et antal strgmningsdirigerende organer,
som bestemmer vejen af vaesken, der skal filtreres, over membranoverfla-
den. Det anvendte afstandsstykke over membranen havde 4 spiralfor-
mede strgmningskanaler hver med en lemngde pd 41 cm, og den enkelte
kanal havde en hgjde p&d 0,25 mm og en bredde pa 6,4 mm. Den befugtede
overflade af apparatet var dzkket af en polytetrafluorethylenpolymer.

Tryk mdltes ved indgang og udgang af "rCc-l"-apparatet, og
cellemiddeltrykket beregnedes som middeltallet af de to verdier.
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Den anvendte ultrafiltreringsmembran er den, der salges under
handelsbetegnelse "DIAFLO PM-10" af Amicon Corporation, hvis intet
andet navnes. Denne membran karakteriseres almindeligvis som en aniso-
tropisk ultrafiltreringsmembran, som har en gennemstrgmning af destil-
leret vand p& ca. 4000-5000 liter pr. m2 pr. 24 timer ved 4,5 atm.,
og som tilbageholder polysaccharidmolekyler med en molekylvegt over
ca. 10.000 ved et tryk pd 4,5 atm. fra en 1%'s vandig oplgsning af
disse molekyler.

Eksempel 1.

Vandige oplgsninger, der indeholder 1%, 5% og 10% bovinserum-
albumin med en middelmolekylvegt pd ca. 69.000 og 0,9% NaCl cirkule-
redes gennem den ovenfor beskrevne "TC-1l"-ultrafiltreringscelle under
adskillige forskellige tryk og recirkulationshastigheder, men i hvert
tilfalde holdtes koncentrationen af albumin nesten konstant ved yder-
ligere tilsatning. Nedenstdende tabel I viser strgmningshastighederne
eller gennemstrgmningen i liter pr. m2 for et effektivt membranover-
fladeareal pr. 24 timer. I alle disse forsgg tilbageholdtes 100% af

albuminen.

Tabel I
Strgmningshastighed Gennemstrgmning gennem membranen
Tryk lanqs membranen i liter pr. m2 pr. 24 timer
' 1,0% 5% 10%
1,7 atm 200 cm3/min 630 380 380
2,4 atm 200 cm3/min 960 760 550
2,4 atm 1000 cm>/min 1400 1050 880
2,8 atm 1000 cm3/min 1700 1370 1240
Eksempel 2.

En celle fremstilledes, hvor hgjden af cellekanalen kan modi-
ficeres til at udfgre forsgg angdende hgjden af kanalen. Denne celle
var 12,0 cm lang og 4,4 cm bred. En 1% s vandig oplgsning af hamoglo-
bin med en middelmolekylvagt p& ca. 68.000 fremstilledes og ultrafil-
treredes i cellen, idet der anvendtes en ultrafiltreringsmembran, der
forhandles under handelsbetegnelsen "DIAFLO XM-50" af Amicon Corpora-
tion, og som er karakteriseret ved at kunne tilbageholde 90% serum-
albumin med en molekylvagt pd 58.000. Denne ultrafiltrering udfgrtes
under varierende betingelser, som vist i nedenstiende tabel II.
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8
Tabel II
Kanal-  Strgmning Middel- Hastighed Reynolds Dyn/cm
Forsgg hgjde i langs mem- = tryk i i m/sek tal
: mm branen i li- atm
ter pr. m2
pr. 24 timer
A 1,52 - 620 3,1 0,31 940 0,947
B 0,23 3400 5,9 1,9 855 287
C 0,23 6100 4,6 2,8 1290 433
D 1,52 1250 5,1 i,6 5420 152

I alle forsggene var operationstemperaturen 25°C, og hamoglo-
binet holdtes fuldstzndig tilbage af membranen.

Forsgg A viser en darlig gennemstrgmning, og denne hastighed
er afhengig af belastningsverdien. Forsgg D viser, at en betydelig
hgjere trykbelastningsvardi og mere turbulens, som fremgar af et
hgjere Reynolds tal, kun fordobler gennemstrgmningen, nédr drifstrykket
fordobles.

Forsggene B og C viser, at gennemstrgmningen ved tilstrakkelige
belastningsvaerdier kan haves proportionalt stgrre end driftstrykket,
hvis turbulensen holdes ved en rimelig lav vardi, som kan opnéds i en

tynd-kanal-operationsenhed.




141682

Patentkravw.

1. Fremgangsmdde til ultrafiltrering af oplgsninger, der inde-
holder geldannende dispergerede partikler eller geldannende makromo-
lekyler, k ende tegnet ved, at oplgsningen bringes til at
strgmme langs overfladen af en ultrafiltreringsmembran under laminare
strgmningsbetingelser gennem en :tynd kanal, der ikke er tykkere end
0,84 mm mdlt vinkelret p& membranen, ved en hastighed, der er
tilstrakkelig til at udgve et hydrodynamisk tryk pad gelen, der er
dannet pd overfladen af membranen, pd mindst Zm)dyn/cmz, sdledes
at gelen med mellemrum fjernes fra overfladen af membranen, og den

fjernede gel ledes bort fra membranen i oplgsningen.
2. Premgangsmidde ifglge krav 1 til ultrafiltrering af

oplgsninger indeholdende geldannende dispergerede partikler eller
makromolekyler med en diffusionskonstant p& mindre end ca.
1x 1077
pulseres ved membranens overflade.
3. Fremgangsmide ifglge krav 1 eller 2, k ende tegnet
ved, at hastigheden af oplgsningen langs membranoverfladen pulseres.
4. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k ende tegnet ved,
at membranen er en anisotropisk ultrafiltreringsmembran.

rkendetegnet ved, at temperaturen af oplgsningen
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