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Fremgangsmide til blarefri indfering af gasformige reaktan-
ter for en kemisk og/eller biologisk reaktion i et flydende
reaktionsmedium.

Gasformige reaktanter til en kemisk og/eller biologisk
reaktion indfores p3 boblefri made i et flydende reaktionsme-
dium ved at en pores polymermembrans porer fyldes med reak-
tionsmediet hvorefter den sdledes befugtede porgse polymer-
membran pad den ene side udsattes for den gasformige reaktant
mens den anden side er neddykket i det flydende reaktions-

medium.
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Den foreliggende opfindelse angdr som oplyst i krav
1's indledning en fremgangsmade til boblefri indfering af
gasformige reaktanter for en kemisk og/eller biologisk reak-
tion i et flydende reaktionsmedium.

Det er allerede kendt fra DE- offentllggzrelsesskrlft
nr. 2.808.293 at indfere gasser i et reaktionsmedium gennem
en membran, idet membranen indeholder en katalysator der fra
et gasafgivende reagens friger gassen, som derpd optages af
mediet. Sadanne katalytiske membraner er hidtil frem for alt
anvendt i kunstlge lunger og i akvarier til indfering af
oxygen, hvorved det netop har vist sig at vere en fordel, at
der, hvad der ved denne anvendelse er gnsket, indstiller sig
et hejt oxygenindhold og bobledannelse ikke medfsrer nogen
ulemper ved hejt oxygenbehov. Den tyske patentansegning nr.
P 3.042.281,2 angdr en fremgangsmdde til oxygenberigelse
hvor den navnte katalytiske membran anvendes.

Til nogle kemiske og/eller biologiske reaktioner er
det nedvendigt at tilfere gasformige reaktanter pd en sadan
made at de ikke danner skum med reaktionsmediet og at der
ikke stedvis optrader for heje koncentrationer. Som eksempel
p& en sadan reaktion kan navnes vakst af cellekulturer i en
nezringsoplesning. Med neringsmedium skal i denne sammenhang
forstar vesker fra hvilke gassen tageé og i hvilke andre
reaktionspartnere er oplest og/eller dispergeret.

Det er saledes formdlet med den foreliggende opfindel-= -
se at tilvejebringe en fremgangsmdde ved hjzlp af hvilken
det er muligt at indfere gasformige reaktanter boblefrit i
indstillelige m@ngder i et reaktionsmedium.

Denne opgave leses ifelge opfindelsen ved hjelp af
en fremgangsmade der er ejendommelig ved det i krav 1's ken-
detegnende del angivne.

Det var yderst overraskende og 1kke forudsigeligt
at en fyldning af porerne i en porgs polymermembran som ikke
trykkes ud af membranen ved hjelp af den gas der traffer mod
membranen ikke udger en sparre for stofovergang af gas ind i
reaktionsmediet. Man kan forestille sig at porernes vaskefyld-

ning danner en diffusionsmembran, gennem hvilken gassen ind-
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fores pa grund af koncentrationsfald i det reaktionsmedium,
som fores forbi den porsse polymermembran. En trykforegelse
pd den side af den porese polymermembran, som er udsat for
den gasformige reaktant, ferer til en foreget stofovergang.
Arsagen hertil kan ses i at lagtykkelsen af denne "flydende
diffusionsmembran" formindskes ved det forhejede tryk. Den
gasformige reaktants tryk ma dog ligge under det med reaktan-
ten tilvejebragte bobletryk men skal dog vere mindst sa stort
at det flydende reaktionsmedium ikke trazder gennem den porese

polymermembran til gassiden.

Ved porgse polymermembraner bestemmes til karakterise-
ring af porestorrelsen boblepunktet, ved hvilken pregve der
angives det tryk, hvor luften begynder at trazde igennem en
alkoholvadet polymermembran i form af bobler [ASTM-metode
F 316—70 (1976)]. Det pa tilsvarende made fastlagte tryk, men
hvor den porgse polymermembran i stedet for alkohol er vadet
med reaktionsmediet, er fortrinsvis den ovre grznse for den
gasformige reaktants tryk. Ved hjzlp af trykket kan den gen-
nem membranen diffunderende gasm®ngde styres, idet trykket
ikke bgr falde under det tryk hvor det flydende reaktionsme-
dium trazder gennem den porgse polymermembran til gassiden.

Som polymermembran kan enhver kendt porgs polymermem-

- bran finde anvendelse, hvis den er inaktiv over for reaktions-

mediet eller den gasformige reaktant. Den kan anvendes i form
af en flademembran, en slange eller som hulfibre.

Som porgse polymerer egner sig fx regenereret cellulo-
se, celluloseester fx celluloseacetat, polyakrylnitril, poly-
amid, polyester og polyolefin, navnlig ogsd polypropylen.

Fremgangsmader til fremstilling af sddanne porgse poly-
mermembraner er fx beskrevet i de tyske offentligggrelses-
skrifter nr. 2.737.745 og 2.833.623 samt i de tyske patentan-
segninger nr. P 3.006.880,5-41, P 3.026.718,6, P 3.042.110,4
samt P 3.049.557,9.

Nar der foreligger bestemte betingelser ved de porese
polymermembraners gransefladeegenskaber over for reaktions-
mediet steder man pa vanskeligheder med at f& porerne fyldt
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medrreaktionsmediet. Dette er fx tilfzldet for porgse poly-
propylenmembraner. Fyldning af porerne lykkes dog uden van-
skeligheder, nar den porese polymermembran gereé befugteliqg
for reaktionsmediet ved hjzlp af egnede foranstaltninger.
For mange polymerer lykkes det ved behandling med kvaeldemid-
ler for polymeren. En hensigtsmaessig metode for polypro-

pylenmembraner bestdr i at man ferst vader membranen med en

"veske med ringe overfladespznding, eksempelvis en alkohol

som er blandbar med reaktionsmediet, og derpd fortranger den-
ne vaske ved skylning med reaktionsmediet. Hvis reaktions-
mediet fx er en vandig naringsoplesning kan fortreangningen
ogsd forst foretages ved hjazlp af vand hvorefter vandet sene-
re fortrznges af reaktionsmediet.

En af styringsmulighederne for den indfgrte mengde
af den gasformige reaktant er den porgse polymermembrans rela-
tive porerumfang. Dette fremgar ud fra vegtfylden af den po-
rgse polymermembran Y, ©9 vegtfylden af det porefri polymer-
materiale Yp efter formlenf

Y
Porerumfang = 100 . (l-;i)

P
Fortrinsvis udggr det relative porerumfang 50-90%.

Andre styringsmuligheder end de allerede n=z=vn-
te er den porgse polymermembrans temperatur og overflade.
Med stigende temperatur tiltager diffusionshastigheden, men
et reaktionsmediums oplgselighed for den gasformige reaktant
bliver mindre, sdledes at en temperaturforggelse kan vare
en fordel i det tilfalde, hvor den reaktion som forbruger
den gasformige reaktant selv fremskyndes ved temperaturen
og kompenserer for den ringere oplgselighed.

Fremgangsmaden ifplge opfindelsen gor det muligt pa
en enkel made at overfgre gasformige reaktanter i en ngje
doseret mengde til et reaktionsmedium, hvori der foregar en
kemisk og/eller biologisk reaktion. Ved biologiske reaktioner

kan fx vekst og formering af cellekulturer styres. Ved kemi-
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ske reaktioner kan tilferingen af den gasformige reaktant

af forskellige grunde kun vare gnsket i begrznst mengde pr.
tidsenhed, eksempelvis fordi det drejer sig om meget giftige
og/eller verdifulde gasformige reaktanter. Som eksempler pa
sddanne reaktanter, ved hvilke man gerne ville undgd en til-
svarende gasatmosfzre over reaktionsmediet, kan navnes blasy-
re, fosgen eller klorcyan. Serligt vigtige er imidlertid re-
aktioner, ved hvilke oxygen s& doseret som muligt skal tilfe-
res. Dertil hgrer ogsd ved en tilsvarende stor udvekslings-
overflade anvendelsen af fremgangsmaden ifglge opfindelsen
pé kunstige lunger.

Anvendes der porgse polymermembraner hvis porediame-
ter er ekstrem stor, sd bliver styringsmuligheden over tryk-
ket meget stazrkt indsnavret, og sdledes foretrakkes det at
de ifplge opfindelsen anvendte polymermembraner har en maxi-

mal porediameter pd 0,2-3 um.

Eksempel 1

————— - -

Et vigtigt anvendelsesomrdde for fremgangsmaden ifplge
opfindelsen er den boblefri tilfering af oxygen i en vandig
neringsoplegsning, hvori der dyrkes cellekulturer. Til dette
blev en 5 liter beholder lukket med en flange, der var for-
synet med mdleindretninger og en tilfgrings- og bortlednings-
mulighed for en gas. I det indre af beholderen var gastilslut-
ningerne forbundet med enderne af en 3,5 m lang polypropylen-
slange af porgst polypropylen, hvilken slange var viklet til
et slangergr. Polypropylenslangens indre diameter var 5,5
mm, vagtykkelsen 1,5 mm. Udvekslingsfladen var tilsvarende
0,072 m2. Porerumfanget var 70%. Polypropylenslangen blev
forst over et tidsrum pa 15 minutter gennemvedet med &tanol
og derefter skyllet to timer med vand. Porernes maximale dia-
meter udgjorde 0,6 pm.

Beholderen blev derpda fyldt med destilleret vand, hvis
oxygenindhold ved tils@tning af natriumsulfit var indstillet
pa 0,2 mg 02/1. Temperaturen var 21°% og det til denne tempera-
tur svarende matningsoxygenindhold er 8,7 mg 02/1 ved normal-

tryk.
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Gastilferingen blev forbundet med en oxygenflaske mens
gasbortledningen forsynedes med en drosselventil. Indgangs-
trykket indstilledes pa 1,0 bar og drosselventilen pa 0,95
bar. Vazsken i beholderen blev bevaget ved hjzlp af en magnet-
omrgrer med 130 opm. Oxygenindholdet kunne fortlgbende fol-
ges ved hjzlp af et oxygenmaleapparat.

Under disse forsggsbetingelser kunne der opnas 1,4
mg 02/1 . time tilfert ved diffusion, uden at der kunne iagt-
tages bobledannelse. Ogsa efter at metningsgrznsen var ndet
(efter ca. 6 timer) optradte der ingen bobledannelse. Der
blev opndet en overmztning af vandet op til 9,5 mg/l 02, idet
dog den tidsmezssige tiltagen af oxygenkoncentrationen konti-
nuerligt formindskedes, mens den indtil opndelse af metningskon-
centrationen var forblevet konstant. Over vaskeoverfladen
blev der iagttaget en dugdannelse, hvoraf det kan sluttes,
at oxygenoverskuddet fortes ud fra reaktionsmediet med for-

dampningsvand.

Eksempel 2

I tilslutning til det i eksempel 1 beskrevne forseg
tilsattes konstante mengder af natriumsulfitoplgsning, der
svarer til et oxygenforbrug pa 0,7 mg/l . time, 1,2 mg/l .
time og 1,4 mg/l . time. Ved hjezlp af disse tilsatninger blev
stigningen i oxygenindholdet tilsvarende langsommere henholds-
vis holdtes konstant pd begyndelsesvardien ved den til 1,4 mg
02/1 . time zkvivalente mengde natriumsulfit. Det viser sig
altsd at det er lykkedes pa doserende boblefri made at ind-
fore oxygen i et flydende reaktionsmedium og at man dermed
kan indstille betingelserne, der ved dyrkning af cellekultu-
rer er af overordentlig stor betydning, idet man nemlig ved
en bestemt oxygenkoncentration kun indfgrer sd meget oxygen

som det der forbruges ved vekstreaktionen.
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1. Fremgangsmdde til boblefri indfering af gasformige
reaktanter for en kemisk og/eller biologisk reaktion i et
flydende reaktionsmedium, kendetegnet vedaten
porgs polymermembrans porer fyldes med reaktionsmediet og

at den ene side af den porgse polymermembran derefter udsat-
tes for den gasformige reaktant, mens den anden side af den
porgse polymermembran neddykkes i det flydende reaktionsme-
dium, idet den gasformige reaktants tryk ligger under det af
reaktionsmediet tilvejebragte bobletryk og i det mindste er
s& stort at det flydende reaktionsmedium ikke trader gennem
den porgse polymermembran til gassiden.

2. Fremgangsmdde ifeglge krav 1, kende tegne t
ved at den porsse polymermembran gores befugtelig for reak-
tionsmediet.

3. Fremgangsmade ifelge krav 1 eller 2, k en de teg-
n e t ved at den porgse polymermembrans relative porerumfang
udger 50-90%.

4. Fremgangsmdde ifslge et hvilket som helst af de fore-

géende krav, k end et egne t ved at den maksimale pore-

diameter er 0,2 til 3 um.
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