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VORRICHTUNG ZUR KULTIVIERUNG VON ZELLEN UND/ODER MIKROORGANISMEN

Gegenstand der Erfindung ist ein vorzugsweise als Einwegelement ausgeflihrter Reaktor, ein Con-
tainer zur Aufnahme des Reaktors, eine Vorrichtung umfassend einen Reaktor und eine Antriebs-
einheit zur Erzeugung einer rotatorisch-oszillierenden Bewegung des Reaktors, sowie die Verwen-

dung der Vorrichtung zur Kultivierung von Zellen und/oder Mikroorganismen.

Bei der stark regulierten pharmazeutischen Produktion entféllt ein groBer zeitlicher, technischer und
personeller Aufwand auf die Bereitstellung gereinigter und sterilisierter Bioreaktoren. Um Kreuz-
kontaminationen bei einem Produktwechsel in einer Multi-Purpose-Anlage oder zwischen zwei Pro-
duktchargen sicher zu vermeiden, wird auBer der Reinigung eine sehr aufwindige Reinigungsvalidie-

rung bendtigt, welche bei einer Prozessadaption ggf. wiederholt werden muss.

Dies gilt sowohl fiir das Upstream-Processing USP, d.h. die Herstellung biologischer Produkte in
Fermentern als auch fiir das Downstream-Processing DSP, d.h. die Aufreinigung der Fermentations-

produkte.

Im USP und DSP kommen dabei hiufig Kessel als Riihr- und Reaktionssysteme zum Einsatz. Gerade
bei der Fermentation ist eine keimfreie Umgebung fiir eine erfolgreiche Kultivierung essentiell. Zur
Sterilisation von Batch- oder Fed-Batch-Fermentern kommt in der Regel die SIP-Technik zum Ein-
satz (SIP = sterilizable-in-place). Um bei kontinuierlicher Prozessfiihrung eine ausreichende Lang-
zeitsterilitit zu gewihrleisten wird auch die Autoklavier-Technik genutzt, die allerdings einen um-
standlichen Transport der Reaktoren zum Autoklaven erfordert und nur in vergleichsweise kleinen
ReaktormalBstiben anwendbar ist. Die Gefahr der Kontamination wihrend der Fermentation ist
besonders kritisch bei der Probenahme und an bewegten Riihrerwellen. Letztere sind in der Regel
mit aufwindigen Dichtungssystemen (z.B.: Gleitringdichtungen) ausgestattet. Technologien, die
ohne solche Durchdringungen der Fermentationshiille auskommen, werden wegen ihrer grofleren

Prozessrobustheit bevorzugt.

Der durch die Bereitstellungsprozeduren bedingte Nutzungsausfall der Reaktoren kann insbesondere
bei kurzen Nutzungsperioden und hiufigem Produktwechsel in der GréBenordnung der Reaktorver-
fugbarkeit liegen. Betroffen sind im USP der biotechnologischen Produktion z.B. die Prozessschritte
der Medienherstellung und Fermentation und im DSP das Solubilisieren, Einfrieren, Auftauen, pH-

Adjustieren, Fillen, Kristallisieren, das Umpuffern und die Virusinaktivierung.

Um der Forderung an ein schnelles und flexibles Neubeschicken der Produktionsanlage unter Wah-
rung maximaler Sauberkeit und Sterilitiit gerecht zu werden, erfreuen sich auf dem Markt Konzepte

fiir Einwegreaktoren eines stindig wachsenden Interesses.
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In WO2007/121958A1 ist ein solcher Einwegreaktor fiir die Kultivierung von Zellen und Mikroorga-
nismen beschrieben. Er besteht in einer bevorzugten Ausfithrungsform aus einem stabilen, vor-
zugsweise mehrlagigen Polymerwerkstoff. Der verformbare Einwegreaktor wird von einem Behil-
ter aufgenommen, der ihn stiitzt. Dabei wird er bevorzugt von oben in den Behilter eingefiihrt. Der
Behilter ist mit einer Antriebseinheit verbunden. Durch die Antriebseinheit wird der Behilter in-
klusive des Einwegreaktors in eine rotatorisch-oszillierende Bewegung um eine ortsfeste, vor-
zugsweise vertikale Achse des Behilters versetzt. Durch eine eckige Ausfiihrungsform des Ein-
wegreaktors und/oder Einbauten im Einwegreaktor kann bei der oszillatorisch rotierenden Bewe-
gung ein hoher Leistungseintrag in den Reaktorinhalt erreicht werden, so dass der Einwegreaktor
als oberflichenbegaster Fermenter zur Kultivierung von Zellen und Mikroorganismen eingesetzt

werden kann.

Der in W02007/121958A1 beschriebene Einwegreaktor weist einen flachen Boden oder einen
nach auflen gewdlbten pyramidalen Boden mit zentralem Ablauf auf. Durch den nach auflen ge-
wolbten pyramidalen Boden mit zentralem Ablauf soll erreicht werden, dass nach Offnung eines
Ventils im Ablauf eine vollstindige Entnahme des Reaktorinhalts {iber eine Schlauchleitung még-
lich ist.

Nachteilig an dem in W02007/121958A1 beschriebenen System ist, dass bei zunehmender Grofle
des Einwegreaktors Probleme auftreten, die bei einem Reaktorvolumen von 10 L bis 100 L eine un-

tergeordnete Rolle spielen.

Ein flacher Boden hat beispielsweise den Nachteil, dass der Einwegreaktor nicht ohne Weiteres
vollstindig entleert werden kann: bei einem Ablauf oberhalb der Bodenkante verbleibt ein Teil des
Reaktorinhalts im Reaktor. Bei einem groBvolumigen Reaktor kénnen dies betrdchtliche Mengen
an Produkt sein. Der nach auBen gewdlbte Boden mit zentralem Ablauf bietet hier den Vorteil,

dass der Reaktor nahezu vollstindig entleert werden kann.

Allerdings wird es mit zunehmender GroBe des Einwegreaktors zunehmend schwieriger, diesen von
oben in einen Behilter einzufiihren. Weiterhin wird es zunehmend schwieriger, eine Schlauchleitung
von auBen an den zentralen Ablauf des pyramidal nach auBen gew6lbten Bodens des Einwegreaktors
anzubringen. Dariiber hinaus stellt eine nach unten gefithrte Schlauchleitung ein Sicherheitsrisiko
dar: bei einer undichten Verbindung oder einem Platzen der Schlauchleitung 1duft der gesamte Reak-

torinhalt ungehindert aus.

Mit zunehmender GroBe des Reaktors sinkt zudem die Mischwirkung der rotatorisch-oszillierenden
Bewegung in der Nahe der Rotationsachse. Es besteht die Gefahr, dass bei der Kultivierung von Zel-
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len und/oder Mikroorganismen die in der Nihe der Rotationsachse befindlichen Kulturen keine aus-

reichende Nihrstoffversorgung erhalten.

Durch das mit zunehmender ReaktorgréBe abnehmende Oberflichen/Volumen-Verhiltnis besteht
insbesondere bei groBeren Reaktoren die Gefahr einer unzureichenden Versorgung von Zellen
und/oder Mikroorganismen mit Gasen, wenn diese ausschlieBlich durch Oberfléachenbegasung in den

Reaktor eingebracht werden.

Es stellt sich ausgehend vom Stand der Technik die Aufgabe, ein System zur Durchfiihrung von Pro-
zessen mit hohen Anforderungen an Reinheit und Sterilitit bereitzustellen, das den zeitlichen, techni-
schen und personellen Aufwand auf die Bereitstellung gereinigter und sterilisierter Komponenten
reduziert. Das System soll insbesondere auch fiir Prozessvolumina von 100 L bis 200 L und gréer
verwendbar sein. Es soll den hohen Anforderungen der pharmazeutischen Industrie gerecht werden,
einfach und intuitiv zu handhaben und kostengiinstig sein. Es soll Sicherheitsrisiken durch das Aus-
treten von Stoffen aus dem Prozessraum auf ein Minimum reduzieren. Es soll eine ausreichende
Durchmischung des Prozessinhalts erméglichen. Es soll fiir die Kultivierung von Mikroorganismen
und Zellkulturen geeignet sein und hierbei fiir eine ausreichende Ver- und Entsorgung des Kulturme-

diums mit insbesondere gasformigen Stoffen sorgen.

ErfindungsgemiB wird diese Aufgabe durch die in den unabhéngigen Anspriichen aufgefiihrten Ge-
genstinde gelost. Bevorzugte Ausfiihrungsformen finden sich in den abhingigen Anspriichen.

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Reaktor umfassend Winde, die einen Innen-
raum einschlieBen, und Durchfithrungen und/oder Anschliisse in den Winden, die eine Verbindung
des Innenraums mit der duBeren Umgebung gestatten, dadurch gekennzeichnet, dass der Reaktor in
mit Fliissigkeit gefiilltem Zustand einen parallel zur Fliissigkeitsoberfliche eckigen Querschnitt und

einen in den Innenraum gewdlbten oder wolbbaren Boden aufweist.

Der erfindungsgemiBe Reaktor stellt einen nach auflen abdichtbaren Raum fiir die Durchfiihrung
von chemischen, biologischen, biochemischen und/oder physikalischen Prozessen dar. Insbesonde-
re dient der Reaktor der Bereitstellung eines Raumes zur Kultivierung von Zellen und/oder Mikro-

organismen.

Der Reaktor ist vorzugsweise als Einwegelement ausgefiihrt, d.h. es ist vorzugsweise vorgesehen,
den Reaktor nach der Verwendung nicht zu reinigen sondern zu entsorgen. Daher umfasst der Reak-
tor nur die wesentlichen Elemente, die zur Bereitstellung eines sterilen Reaktionsraumes notwendig
sind: Winde, die einen Raum einschlieen und diesen nach auflen abdichten, und Durchfiihrungen in

den Winden, um den Reaktionsraum mit der Auflenwelt in kontrollierter Weise verbinden zu kénnen.
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Alle iibrigen Elemente, die zum Betrieb eines Reaktors, insbesondere zur Kultivierung von Zellen
und/oder Mikroorganismen benétigt werden, werden durch eine Peripherie bereitgestellt, die wieder-
verwendbar ist. Diese Peripherie, die einen Container zur Aufnahme des Reaktors und eine Antriebs-
einheit zur rotatorisch-oszillierenden Bewegung des Reaktors umfasst, ist weiter unten niher be-

schrieben.

Der Reaktor, der im Stand der Technik iiblicherweise eine zusammenhingende Einheit darstellt, wird
also im vorliegenden Fall vorzugsweise in separate Teile aufgeteilt, die ihren Funktionen gemil ges-
taltet sind. Der Reaktor und der Container sind als separate Teile eines Gesamtsystems dabei so auf-
einander angepasst, dass der Reaktor in den Container eingebracht werden kann und von diesem im
fliissigkeitsgefiillten Zustand gestiitzt wird. Der Reaktor kann als innere Haut des Containers aufge-
fasst werden, die erneuerbar ist, um fiir einen Prozesswechsel eine ungebrauchte, sterile Reaktions-

zelle zu gewihrleisten.

Der erfindungsgemife Reaktor ist so ausgefiihrt, dass er kostengiinstig hergestellt werden kann. Vor-
zugsweise ist der Reaktor ein verformbarer, hohler Kérper, dessen Winde flexibel, d.h. biegsam
sind, und dessen Form sich zumindest im ungefiillten Zustand des Reaktors durch eine &ullere
Kraft verandern lasst. Die Winde bestehen vorzugsweise aus einem stabilen, ein- oder mehrlagigen
Polymerwerkstoff. Durch die Verformbarkeit ist es beispielsweise moglich, den Reaktor zu falten

und somit in eine platzsparende Form fiir Transport und Lagerung zu bringen.

Die Verformbarkeit ergibt sich bei einem vorzugsweise als Einwegelement ausgefiihrten Reaktor
auch aus der Forderung nach geringen Material- und Herstellungskosten fiir den Reaktor. Da der
Reaktor im wesentlichen nur einen sterilen Raum bereitstellen soll, miissen die Winde beispielsweise
nicht selbsttragend sein. Stattdessen wird der Reaktor als verformbarer Kérper ausgefiihrt, der zur
Verwendung in einen Container eingebracht wird, der den Reaktor stiitzt. Somit kénnen die Wand-
stiarken des Reaktors auf ein Minimum reduziert wird, das den Stabilitétskriterien fiir einen gestiitzten
Reaktor gerecht wird. Ublichweise liegen die Wandstirken damit in einem Bereich, in dem die Win-

de verformbar sind.

Uberdies kann sich ein verformbarer Reaktor mit flexiblen Winden an die Bereiche eines Containers,
die den Reaktor bei dessen Verwendung stiitzen sollen, anschmiegen, was z.B. vorteilhaft flir das
Ausgleichen von Fertigungstoleranzen sein kann.

Die Winde des erfindungsgemifBen Reaktors (und damit vorzugsweise auch die zur Aufnahme des
Reaktors dienenden Bereiche des Containers) sind so angeordnet, dass bei einer rotatorisch-
oszillierenden Bewegung des Reaktors um eine ortsfeste Achse ein Leistungseintrag in den fliissigen

Inhalt des Reaktors erfolgt.
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Wiire der Reaktor als ein Kreiszylinder ausgefiihrt und wiirde der mit Fliissigkeit gefiillte Reaktor
eine rotatorisch-oszillierende Bewegung um die Zylinderlidngsachse vollfiihren, so wiirde sich die
trage Flissigkeit im Inneren des Reaktors kaum mit dem Reaktor mitbewegen. Lediglich die wandna-
hen Schicht wiirden durch die Adhisionsskrifte zu einer Mitrotation gezwungen werden. Daher weist
der erfindungsgemiBe Reaktor im fliissigkeitsgefiillten Zustand einen eckigen Querschnitt parallel
zur Fliissigkeitsoberfliche auf. Die eckige Ausfiihrungsform sorgt fiir einen Leistungseintrag in die
Fliissigkeit und prigt dem Reaktorinhalt die Bewegung des Reaktors auf. Die Bewegung des Reaktors
erfolgt oszillierend, d.h. die Drehrichtung wird periodisch gewechselt. Aufgrund der Trégheit und des
fluiden Zustands des Reaktorinhalts hinkt die Bewegung des Reaktorinhalts der Bewegung des Reak-
tors nach. Hierdurch wird eine Mischwirkung erzielt. Insbesondere ist es hierdurch méglich, Gas
oberhalb der Fliissigkeit in die Fliissigkeit einzutragen. Dies ist beispielhaft auf Seite 25 und in Figur
5c der Offenlegung WO2007/121958A1 dargelegt.

Der Querschnitt parallel zur Fliissigkeitsoberfliche des gefiillten Reaktors weist vorzugsweise die
Form eines n-Ecks mit n im Bereich von 3 bis 12 auf, bevorzugt im Bereich von 4 bis 8, ganz beson-

ders bevorzugt im Bereich 4 bis 6, am meisten bevorzugt ist n gleich 4.

Vorzugsweise sind die Seitenwinde des erfindungsgemiBen Reaktors zumindest teilweise als ebene
Flichen ausgebildet, die nicht parallel zur Fliissigkeitsoberfliche verlaufen und in einem Winkel von

45° bis 120° aufeinandertreffen.
Es ist zum Beispiel denkbar, dass die Seitenwinde des Reaktors einen Polyeder bilden.

Der erfindungsgemife Reaktor weist ferner einen in den Innenraum des Reaktors gestiilpten oder im
Falle eines verformbaren Reaktors einen nach innen stiilpbaren Boden auf. Der Boden kann zum
Beispiel die Form eines nach innen gerichteten Tetraeders, einer nach innen gerichteten Pyramide,

die Form eines Paraboloids oder eine Glockenform aufweisen. Weitere Formen sind denkbar.

Der Boden weist vorzugsweise nach innen gerichtete Kanten auf, die bei einer rotatorisch-
oszillierenden Bewegung einen Leistungseintrag in das im Reaktor befindliche Fluid bewirken.

Besonders bevorzugt ist der Boden pyramidal ausgefiihrt.

Der in den Innenraum gestiilpte oder stiilpbare Bereich wird im Folgenden auch als Wolbung be-

zeichnet.

Die Hohe A& der Wolbung liegt im Bereich des 0,01-fachen bis 1-fachen des kreisdquivalenten
Durchmessers d des Bodenquerschnitts. Ist der Bodenquerschnitt beispielsweise quadratisch mit
einer Seitenlidnge a, wie dies bei einem pyramidal gewdlbten Boden der Fall sein kann, so betrégt

die Querschnittsfliche 4=a>. Der kreisiquivalente Durchmesser d betrigt dann nach Formel 1:
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Bevorzugt liegt die Hohe h der Wolbung zum kreisdquivalenten Durchmesser d im Bereich von
3% bis 100%, besonders bevorzugt im Bereich von 5% bis 30% und ganz besonders bevorzugt im

Bereich von 10% bis 20%.

Uberraschend wurde gefunden, dass ein nach innen gewdlbter/gestiilpter Boden, insbesondere
wenn er polyederformig (z.B. pyramidal) ausgefithrt ist und damit {iber in das Reaktorinnere ge-
richtete Kanten verfiigt, die Mischwirkung des rotatorisch-oszillierenden Reaktors gegeniiber ei-
nem flach ausgefiihrten oder nach auen gestiilpten Boden erheblich verbessert. Dies ist auf einen
durch die nach innen gerichteten Kanten erhShten Leistungseintrag bei der rotatorisch-
oszillierenden Bewegung zuriickzufithren. Weiterhin bewirkt eine Bodenform mit nach innen ge-
richteten Kanten eine Re-Suspendierung von Partikeln, die im Reaktorinnern zu Boden sinken.
Durch die oszillatorische Bewegung entstehen an den Kanten Wirbel, die Partikel wieder zurlick in

den oberen Bereich des Reaktors fordem.

Ferner reduziert die Innenwélbung das Restvolumen bei einer Entnahme des Reaktorinhalts iiber
seitliche Anschliisse oberhalb der Bodenkante des Reaktors. Auf diese Weise lassen sich in den
Boden hineinreichende Drainage-Anschliisse und die hiermit verbundenen Probleme und Risiken

vermeiden.

Der erfindungsgemiBe Reaktor verfiigt iiber Durchfiihrungen und/oder Anschliisse, um beispiels-

weise Stoffe ab- und/oder zufiihren und/oder Messungen am Reaktorinhalt durchfiihren zu kénnen.

Da der Reaktor eine rotatorisch-oszillierende Bewegung um eine ortsfeste Achse vollfiihren soll,
ist man geneigt, Durchfiihrungen und/oder Anschliisse in die Nihe der Rotationsachse zu bringen,
um beispielsweise Schlauchlingen fir die Zu- und/oder Abfuhr von Stoffen méglichst kurz zu
halten. Schliuche kénnen in dem Fall einfach entlang der Rotationsachse vom Reaktor weggefithrt
werden und verheddern sich nicht so schnell. Auch in der Offenlegung W02007/121958A1 wer-

den Schiduche vorzugsweise im Kopfbereich des Reaktors nahe der Rotationsachse angebracht.

Es hat sich jedoch gezeigt, dass Anschliisse im Kopfbereich nachteilig sind, insbesondere wenn es
sich um Schlauchenden handelt, die von oben in den Reaktorinhalt hineinragen sollen (dip tubes),
da diese aufgfund der rotatorisch-oszillierenden Bewegung keine reproduzierbare Position im Re-
aktor einnehmen, sondern vielmehr hin- und herschlenkern. Solche Schlauchenden miissen schon
bei der Herstellung des Reaktors in das Reaktorinnere eingebracht werden, was zu erhdhten Her-

stellkosten fiihrt. Die Schlauchenden kénnen bei der Herstellung des Reaktors, beim Transport, bei
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der Inbetriebnahme und wihrend des Betriebs leicht verheddern. Sie sind von auBlen nicht oder nur
sehr schwer entwirrbar, da das Reaktorinnere, insbesondere wihrend des Betriebs, von auBlen nicht

zuginglich ist.

Daher weist der erfindungsgemiBe Reaktor vorzugsweise Durchfilhrungen und/oder Anschliisse

im Seitenbereich auf.

Eine Durchfiihrung zum Ablassen des Reaktorinhalts ist vorzugsweise nahe der Bodenkante ange-
bracht.

Uber die ebenfalls seitlich angebrachten Anschliisse kann beispielsweise der pH-Wert und/oder die
Sauerstoffkonzentration im Reaktor gemessen werden. Besonders geeignet sind Messsysteme, die
berithrungslos arbeiten, wie Fluoreszenzsensoren, die optisch abgefragt werden konnen (siehe

hierzu auch W02007/121958A1, in der solche Sensoren niher beschrieben sind).

Der erfindungsgemiBe Reaktor ist vorzugsweise aus einem ein- oder mehrlagigen durchsichtigen

Polymermaterial ausgefiihrt, dass Einblick in den Reaktor wihrend des Betriebs erméglicht.

Polymermaterial ist ein vergleichweise kostengiinstiges Material, das sich auch vergleichsweise kos-
tengiinstig verarbeiten ldsst. Die Entsorgung des gebrauchten Reaktors und die Verwendung eines
neuen Einwegreaktors ist damit wirtschaftlicher als die Reinigung von gebrauchten Reaktoren, insbe-
sondere da bei der Verwendung eines neuen Einwegreaktors eine aufwindige Reinigungsvalidierung

entfillt. Der erfindungsgemafe Reaktor ist vorzugsweise steril verpackt.

Als Materialien fiir den erfindungsgemiBen Reaktor eignen sich insbesondere die in der Patentschrift
US6,186,932B1 in den Spalten 2 und 3 fiir die dort genannten Transportbeutel (sachets) verwendeten
Materialien und Materialkombinationen. Auch die dort aufgefithrten Wandstirken lassen sich auf

erfindungsgemife Reaktoren libertragen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform bestehen die Winde des erfindungsgeméflen Reaktors aus

einem Folienverbund umfassend eine Schicht aus Polypropylen und eine Schicht aus Polyethylen.

Die Polyethylenschicht befindet sich vorzugsweise auf der Reaktorinnenseite, wéhrend sich die Po-

lypropylenschicht vorzugsweise auf der Reaktorauflenseite befindet.

Der erfindungsgemiBe Reaktor aus Polymerfolien kann beispielsweise nach dem in US6,186,932B1
beschriebenen Verfahren hergestellt werden, wobei die Schweifinihte so angepasst werden miissen,
dass ein nach innen stiilpbarer Boden entsteht. Ein Ausfiihrungsbeispiel zur Herstellung einer bevor-

zugten Ausfiihrungsform eines erfindungsgemiifien Reaktors ist weiter unten beschrieben.
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Der erfindungsgemiBe Reaktor weist ein Verhiltnis von Héhe zur maximalen Breite im Bereich

von 0,2 bis 3, bevorzugt 0,5 bis 2, besonders bevorzugt 0,7 bis 1,5 auf.
Das Reaktorvolumen kann beispielsweise Werte von 10 L bis 300 L annehmen.

Zur bestimmungsgemiBen Verwendung wird der Reaktor vorzugsweise in einen Container einge-
bracht, der die flexiblen Winde des Reaktors stiitzt, wenn der Reaktor gefiillt ist. Daher sind die

Formen von Container und Reaktor vorzugsweise aufeinander abgestimmt.

Der Container zur Aufnahme eines erfindungsgemiBen Reaktors ist ein weiterer Gegenstand der

vorliegenden Erfindung.
Der erfindungsgemiBe Container umfasst mindestens
- einen Innenraum zur Aufnahme eines Reaktors,

- eine Offnung zur frontalen Einfithrung eines Reaktors in den Container, wobei die

Offnung schlieBbar und im geschlossenen Zustand fliissigkeitsdicht ausgefiihrt ist,
- einen nach innen in den Innenraum des Containers gewolbten Boden, und

- einen Seitenkanal, iiber den Schlduche und/oder Kanile und/oder Messsonden an

den Reaktor herangefiihrt werden kénnen.

Unter Container wird ein Behilter verstanden, der einen Innenraum einschliefit und im geschlosse-
nen Zustand den Innenraum durch Winde von der Aulenwelt abgrenzt. Der erfindungsgeméiBe
Container ist bevorzugt fliissigkeitsdicht ausgefiihrt, d.h. er kann gegeniiber der Aulenwelt so ab-
gedichtet werden, dass keine Fliissigkeit ungewollt aus dem Inneren des Containers in die Aufien-

welt gelangt.

Der Container kann zylinderférmig, z.B. in Form einer Séule, oder als Quader ausgefiihrt sein. Der
Container ist bevorzugt quaderférmig ausgefithrt. Breite und Tiefe des Containers sind bezogen
auf den Innenraum ohne Seitenkanal besonders bevorzugt etwa gleich groB, d.h. sie weichen ma-
ximal um 200% voneinander ab. Das Verhiltnis von Héhe zur maximalen Breite betragt 0,2 bis 3,
bevorzugt 0,5 bis 2 und besonders bevorzugt 0,7 bis 1,5. Die zum Teil vergleichsweise kleinen
Verhiltnisse von Hohe zu Breite erlauben die Unterbringung groB8er Volumina in niedrigen Réu-
men, z.B. in Laboratorien, und verbessern den Stofftransport bei Oberflachenbegasung infolge der

vergleichsweise hohen spezifischen Oberfliche der Fliissigkeit pro Reaktorvolumen.
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In den Innenraum des Containers kann ein erfindungsgemiBer Reaktor eingebracht werden. Der vor-
zugsweise verformbare Reaktor stiitzt sich an den Innenwinden des Containers ab. Der Container
verfiigt iiber einen nach innen gewdlbten Boden. Die Bodenformen des Containers und des Reak-

tors sind aufeinander abgestimmt.

Die Innenwdlbung hat neben der verbesserten Mischwirkung und dem geringeren Totvolumen
beim Ablassen des Reaktorinhalt zusitzlich den Vorteil, dass sie die Stabilitit des Containers er-
héht. Dadurch kénnen die Containerwandstirken reduziert und eine Gewichts- und damit Kosten-

einsparung erreicht werden.

Die Deckelplatte des Containers kann je nach Anforderungen an den Druck im Kopfraum so aus-
fithrt sein, dass Krifte vom Reaktor auf den Container iibertragen werden kénnen. In diesem Fall

ist fiir einen weitestgehenden Kraftschluss zwischen Reaktor und Container Sorge zu tragen.

Der Container verfiigt {iber mindestens eine an einer Seite des Containers angebrachte Offnung,
iiber die der Reaktor vorzugsweise frontal in den Container eingebracht werden kann. Im Unter-
schied zu dem in W02007/121958A1 beschriebenen System wird der Reaktor vorzugsweise nicht
von oben sondern frontal in den Container einbracht. Bei Reaktoren mit Volumina von 100 L bis 200
L und groBer erreicht der Container eine solche Hohe, dass ein Einbringen des Reaktors von oben
zum einen eine entsprechende Raumhéhe und zum anderen Hilfsmittel zum Erreichen einer oberen
Containersffnung (Leiter, Kran) erfordert. Eine frontal gerichtete Offnung ist aufgrund der einfache-
ren Handhabung vorteilhaft.

Die Offnung ist schliebar ausgefiihrt, d.h. es ist eine Tiir oder dergleichen vorhanden, um den Con-

tainer vorzugsweise fliissigkeitsdicht schlieBen zu konnen.

Der Container verfligt weiterhin iiber einen Seitenkanal, iiber den Schlduche und andere Verbin-
dungen wie beispielsweise Sensoren bzw. Sensorleitungen an den Reaktor herangefiihrt werden
konnen. Der Kanal ist nach auBen abgedichtet, so dass im Falle einer Leckage keine Medien, ins-
besondere keine biologischen Medien mit gentechnisch verénderten Organismen, aus dem Contai-

ner entweichen konnen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird der Kanal durch zwei beabstandete, vorzugsweise
transparente Winde gebildet, die bis in den Bodenbereich des Einwegreaktors verlaufen. Die inne-
re zum Reaktor gerichtete Wand dient der Stiitzung des Reaktors. Die duflere Wand dient der Ab-
dichtung des Containers nach auen. Beide Winde lassen sich zur frontalen Einfiihrung des Reak-
tors in den Container entfernen. Die Schlauchleitungen und anderen Verbindungen werden durch

den Kanal nach oben und oberhalb des Reaktors zur Drehachse des Containers geflihrt und iber



10

15

20

25

30

WO 2010/127689 PCT/EP2009/008616

-10 -

die Vertikalachse aus der Anlage herausgefiihrt. Ein vollstindiges Auslaufen des Reaktors infolge
einer Leckage in einer Verbindung wird somit sicher vermieden. Eine zusitzliche Absicherung der

Leitungen gegen die Umgebung ist somit nicht erforderlich.

Der Container verfligt vorzugsweise iiber Mittel zur Temperierung des Containers und des in dem
Container befindlichen Reaktors. Vorzugsweise sind Heiz- und/oder Kiihlelemente in oder an

Winde des Containers ein-/angebracht, die eine Temperierung erméglichen.

Der Reaktor oder der Container sind im Betrieb drehbar um eine vertikale Achse gelagert und mit
einer Antriebseinheit verbunden. Durch die Antriebseinheit kann der Reaktor um die ortsfeste,
vertikale Achse rotatorisch-oszillierend in Bewegung versetzt werden, so dass eine direkte Koppe-
lung der Antriebseinheit mit dem Reaktor selbst nicht erforderlich ist. Durch die Zwangskopplung
kann auch die Freisetzung von elektromagnetischen Strahlen, die z.B. Stérungen von Sensoren

verursachen konnen, drastisch reduziert werden.

Vorzugsweise wird fiir die Realisierung der oszillatorischen Reaktorbewegung ein Pendelgetriebe
verwendet, das iiber ein geeignetes Kopplungsmittel (z.B. iiber einen Zahnriemen) mit dem Reak-
tor oder dem Container verbunden ist. Vorzugsweise erfolgt die Kopplung von Pendelgetriebe und
Reaktor/Container unterhalb des Reaktor-/Containerbodens. Eine solche Anordnung besitzt die
Vorteile sehr gerduscharm zu sein und einen niedrigen Schwerpunkt zu erméglichen. Letzteres ist
insbesondere bei groBen Apparatevolumina und begrenzter Gebaudehshe ( z.B. bei Aufstellung in

Laboratorien) relevant.

Der Container kann beispielsweise von oben mit Hilfe eines Krans in eine Halterung oder ein Axi-
allager eingesetzt werden, so dass fiir verschiedene Container-Typen dieselbe Antriebseinheit

und/oder dieselbe Messtechnik verwendet werden kann.

Vorzugsweise wird der Reaktor derart mit der Antriebseinheit zwangsgekoppelt, dass das Be-
schleunigen und Abbremsen der Reaktorrotation mit einer im Wesentlichen konstanten Winkelbe-
schleunigung bzw. -verzogerung erfolgt. Dadurch werden in jeder Phase der rotatorisch-
oszllierenden Reaktorbewegung momentane Spitzenwerte der hydrodynamischen Scherkrifte auf
suspendierte Partikel (z.B. tierische Zellen) vergleichsweise geringer gehalten als bei anderen Be-
wegungsformen des Reaktors. Weiche Uberginge zwischen Beschleunigen und Abbremsen bis
zum Extremfall eines sinusformigen Beschleunigungs- und Verzogerungsverlaufes sind dabei
durchaus erwiinscht, um die Betriebsdauer der Antriebselemente zu erhéhen. Durch die permanen-
te Wirkung einer Beschleunigung oder Verzogerung 4ndert sich die Drehgeschwindigkeit des Re-
aktors in jeder Bewegungsphase der rotatorischen Oszillation mit der Zeit. Zwischengeschaltete

Steuermodule sind bei dieser einfachen Reaktorbewegung nicht erforderlich.
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Der erfindungsgemiBe Container verfligt wie bereits ausgeflihrt iiber einen nach innen in den Innen-
raum des Containers gewdlbten und an den erfindungsgemiBen Reaktor angepassten Boden. Der
Boden kann dementsprechend wie beim Reaktor kegelformig, kugelsegmentartig, glockenfrmig,
parabolisch oder polyederformig ausgefiihrt sein. Bevorzugt weist der Boden nach innen in das

Containerinnere gerichtete Kanten auf. Besonders bevorzugt ist der Boden pyramidal ausgefihrt.

Die Hohe A der Wolbung des Containerbodens liegt im Bereich des 0,01-fachen bis 1-fachen des
kreisdquivalenten Durchmessers d des Bodenquerschnitts. Ist der Bodenquerschnitt beispielsweise
quadratisch mit einer Seitenldnge a, wie dies bei einem pyramidal gewdlbten Boden der Fall sein
kann, so betrigt die Querschnittsfliche A=a’. Der kreisiquivalente Durchmesser d betrigt dann

nach Formel 1:

d=.|-= 1)

Bevorzugt liegt die Hohe & der Wolbung zum kreisdquivalenten Durchmesser d im Bereich von
3% bis 100%, besonders bevorzugt im Bereich von 5% bis 30% und ganz besonders bevorzugt im

Bereich von 10% bis 20%.

Durch den nach innen gewdlbten Boden und die bevorzugt quaderférmige Ausfithrungsform des
Containers konnen in Kombination mit der rotatorisch-oszillierenden Bewegung Verteilungspro-
zesse und/oder Mischreaktionen auf einfache Weise und mit gleicher Intensitit wie in einem kon-
ventionellen Riihrbehilter durchgefiihrt werden. Auf eine Wellendurchfithrung kann bei dem er-

findungsgemdBen Konzept hingegen véllig verzichtet werden.

Die Innenwdlbung verhindert damit einerseits die Sedimentation von Partikeln im bewegten Zu-
stand durch einen zusitzlichen Leistungseintrag im Bodenbereich. Andererseits reduziert sie das
Restvolumen bei einer Entnahme des Reaktorinhalts iiber seitliche Anschliisse oberhalb der Bo-
denkante des Reaktors. Auf diese Weise lassen sich in den Boden hineinreichende Drainage-

Anschliisse vermeiden.

Durch das Konzept des nach innen gewdlbten Containerbodens lisst sich, wie bereits oben ange-
sprochen, zudem die Stabilitit des Containers erheblich vergroBern. Dadurch kénnen die Wand-
stirken der Mantelflichen reduziert und eine Gewichts- und damit Kosteneinsparung erreicht wer-
den. Ferner werden durch die Reduzierung der Wandstirken deren Trégheitskrifte und letztlich die

Antriebsleistung fiir den Container erheblich reduziert.

In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform befindet sich vorzugsweise im Bodenbereich der

inneren Wand des Seitenkanals eine Anschlussplatte, die im Bereich der Anschlussleitungen eine
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Halterung des Reaktors und ein Hindurchfiihren der Anschlussleitungen in den Seitenkanal ermég-
licht.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform besitzt diese Anschlussplatte Durchfiihrungen fiir das Hin-
durchtreten der Anschlussleitungen. Sie wird bei der Montage mit dem Reaktor verbunden. In die-

ser Ausfithrungsform ist die Anschlussplatte vorzugsweise ebenfalls ein Einwegelement.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiilhrungsform ist die Anschlussplatte seitlich gedffnet und wird
zur Fixierung des verformbaren Reaktors im Container seitlich iiber die Anschlisse des Reaktors
geschoben. In diesem Fall kann die Anschlussplatte wiederverwendet werden und ist Teil des Con-

tainers.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Vorrichtung mindestens umfassend
einen erfindungsgemiBen Reaktor und eine Antriebseinheit. Ist der Reaktor verformbar ausgefiihrt
und benétigt daher einen Container zur Stiitzung der Reaktorwinde, so umfasst die erfindungsge-

miBe Vorrichtung weiterhin einen erfindungsgemiBen Container.

Die Vorrichtung weist in einer bevorzugten Ausfiihrungsform ein Gestell auf, das den im Betrieb
oszillatorisch rotierenden Reaktor (Container) umgibt. In einer bevorzugten Ausfithrungsform weist
das Gestell eine Tiir auf, die bei Betrieb des Reaktors unter Verwendung eines kodierten, filschungs-
sicheren Schliisselsystems verriegelt ist. Dieses wird bevorzugt unter Wahrung maximaler Sicher-
heitsanforderungen an den Arbeitsschutz ohne Stromzufuhr und damit ohne kostenaufwéndige elekt-
ronische Sensoriiberwachung in Gestell und Steuerung eingesetzt. Die Gestellmontage wird dadurch
erheblich vereinfacht. Das Gestell weist eine Tiir auf, die dem Bedienungspersonal nur bei gesi-
chertem Betriebsstillstand den Zutritt zum Reaktor gewihrt. Die Tiir und Antriebseinheit sind
durch das SchlieBsystem derart abgesichert, dass eine Inbetriebnahme des Reaktors nur bei ge-
schlossener Tiir moglich ist. Bevorzugt wird dazu ein stromloses Sicherungssystem, dem Fach-
mann auch als Fortis-System bekannt, verwendet. Ein einziger verfiigbarer, dedizierter Anlagen-
schliissel dient dem VerschlieBen der Tiir und der Steuerung der Antriebseinheit. Nur bei ge-
schlossener Tir kann die Antriebseinheit gestartet werden. Beim Entfernen des Schliissels aus der
Steuereinheit der Antriebseinheit wird die Antriebseinheit abgeschaltet. Der Vorteil dieser kodier-
ten Einschliisselverriegelung liegt in einer mechanischen Eigensicherheit ohne elektronische Uber-
wachung. Eine Kabelverlegung durch die Hohlrohre des Gestells ist nicht notwendig. Dadurch erge-
ben sich Vorteile bei Reinigung, Abdichtung, Montage und Kosten.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung einer Vorrichtung umfassend
einen Reaktor, ggf. einen Container und eine Antriebseinheit zur Kultivierung von Zellen und/oder

Mikroorganismen.
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In einer bevorzugten Ausfithrungsform wird ein verformbarer erfindungsgemiBer Reaktor zundchst
in einen auf den Reaktor abgestimmten erfindungsgemiBien Container eingebracht. Vorzugsweise
wird der verformbare Reaktor mittels eines Gases expandiert und im halb gefiillten Zustand durch die
Offnung des Containers in den Container eingefiihrt. Nachdem der Reakior positioniert und durch die
Offnung arretiert wurde, erfolgt die Fiillung mit Medium unter Verdrangung des Gases.

Vorzugsweise wird der Reaktor iiber die beschriebene Anschlussplatte mit Schlauchleitungen fiir z.B.
Nihrmittelversorgung, ggf. eine Gaszufuhr fiir die Blasenbegasung, die Drainage und weiteren Ver-
bindungen z.B. fiir Temperatursensor, pH-Sensor und dergleichen verbunden. Die Gasabfuhr aus dem
Kopfraum sowie die Gaszufuhr fiir die Oberflichenbegasung erfolgen bevorzugt am Kopf des Reak-

tors.

Im Einwegreaktor liegt ein Verhaltnis von Flissigkeitsspiegel zur Reaktorbreite von bevorzugt 0,2
bis 2 und besonders bevorzugt 0,5 bis 1 vor. AuBerdem wird der Reaktor unter Wahrung seiner
bevorzugten hydrodynamischen und prozesstechnischen Eigenschaften mit ausreichendem Kopf-
raum zwischen Reaktorkopf und Fliissigkeitsspiegel von mindestens 5% bis 50 % Fliissigkeitshohe

bevorzugt mindestens 25% Fliissigkeitshohe betrieben.

Die mit dem Reaktor oder Container verbundene Antriebseinheit sorgt durch eine rotatorisch-

oszillierende Bewegung fiir eine gute Durchmischung des Reaktorinhalts.

Es hat sich iiberraschend herausgestellt, dass eine vergleichsweise kleine Winkelamplitude fiir die
rotatorisch-oszillierende Bewegung des Reaktors ausreicht, um eine gute Durchmischung und/oder
eine hinreichende Intensivierung von Transportprozessen zu erreichen. Insbesondere ist es kaum
erforderlich, 3600°-Umdrehungen (das entspricht 10 Umdrehungen) des Reaktors zu realisieren, so
dass konstruktiv aufwindige Losungen fiir die Anbindung des oszillatorisch rotierenden Reaktors
an die ruhende Umgebung (z.B. zur Zu- und Abfuhr von Medien und Gasen, von elektrischer E-

nergie und von elektrischen Signalen) nicht erforderlich sind.

Bei der erfindungsgemiBen Verwendung wird der Reaktor mit einer Winkelamplitude o im Be-
reich von 2° <|of <3600°, bevorzugt 20° <|of <180°, besonders bevorzugt 45° <|of <90° rotato-
risch-oszillierend bewegt, wobei Abweichungen von +5° vorhanden sein kénnen. Insbesondere gilt
lof = 60° als ganz besonders bevorzugt bei der Verwendung von besonders scherarmen oberfla-

chenbegasten Bioreaktoren. In Summe iiberstreicht damit die oszillierende Bewegung einen Win-

kel von 2 |o.

Versuche haben gezeigt, dass sich bei Erhohung des Leistungseintrags Bewegungszustinde in dem

Reaktor einstellen kénnen, bei denen Gasblasen in das Reaktormedium eingetragen werden. Fiir
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Zellen und/oder Mikroorganismen, die durch eine Blasenbegasung nicht geschidigt werden, kann

auf diese Weise eine sehr einfache Gasversorgung realisiert werden.

Es hat sich gezeigt, dass eine unerwiinschte Schaumentwicklung zunichst wie erwartet mit zuneh-
mender Reaktorbewegung ansteigt, um dann aber nach Durchschreiten einer maximalen Schaum-
hohe wieder auf gut beherrschbare Schaumhdhen von wenigen Zentimetern abzufallen. Die Ursa-
che fiir dieses sehr erstaunliche Phinomen dieser Schaumzerstorens besteht darin, dass bei diesen
Bewegungszustinden der Fliissigkeit nicht nur das im Kopfraum befindliche Gas, sondern auch
der Schaum selbst von der Oberfliche eingesogen wird. Der Schaum wird durch das Wieder-
einsaugen unter die Fliissigkeitsoberfliche ohne Aufbringung von Scherkriften schonend, d.h.
unter strikter Vermeidung des Gasblasenzerplatzens, wieder aufgelost. Insbesondere kann sich eine
Wellenstrémung einstellen, durch die ein Teil des an der Oberfliche befindlichen Reaktorinhalts
in das Innere des Reaktiorinhalts gefordert wird. In diesem bevorzugten Reaktortyp kann somit
eine Schaumbildung weitgehend unterdriickt werden und es kann gleichzeitig eine besonders
schonende und effektive Oberflichenbegasung realisiert werden. Die Anwendung des oszillieren-
den Schaumzerstérers ist jedoch keineswegs auf oberflichenbegaste Reaktoren begrenzt, sondern

l4sst sich allgemein in blasenbegasten Reaktoren vorteilhaft zum Einsatz bringen.

Mit zunehmendem Reaktorvolumen wird es zunehmend schwieriger, iiber eine Oberflaichenbegasung
eine ausreichende Ver- und Entsorgung von Zellen und/oder Mikroorganismen mit/von gasférmigen
Stoffen zu erreichen. In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform erfolgt daher eine Begasung
des Reaktors iiber einen oder mehrere seitlich im Bodenbereich angebrachte Gasverteiler. Erfolgt der
Einfachheit halber eine punktférmige Gaszufuhr iiber einen einzigen Gasverteiler, so steigen Gasbla-
sen infolge der rotatorisch-oszillierenden Bewegung des Reaktors und der der &ufleren Bewegung des
Reaktors nachhinkenden Bewegung des Reaktormediums in Form von zickzackférmigen Linien auf.
Durch die rotatorisch-oszillierende Bewegung wird also auch bei einer punktfsrmigen Einleitung eine
Verteilung der Gasblasen entlang der Wand, in der der Gasverteiler angebracht ist, bewirkt. Gleich-
zeitig sorgt eine Zirkularstromung infolge des Dichteunterschieds zwischen dem Bereich des Reak-
tormediums, in dem Gasblasen aufsteigen, und dem von der Gasverteilerstelle entfernten Bereich fiir

eine Umwilzung des Reaktorinhalts.

Die Mischwirkung der rotatorisch-oszillierenden Bewegung wird durch die eckige Form des Reak-

tors/Containers einerseits und den nach innen gewélbten Boden andererseits noch unterstiitzt.

Ein oder mehrere Gasverteiler werden bevorzugt iiber die Anschlussplatte im Bodenbereich in den
Einwegreaktor eingebracht. Ein Gasverteiler kann fiir eine grobblasige Begasung als eine Offnung
mit einem Durchmesser von 0,5 mm bis 10 mm oder als kurzes perforiertes Schlauch- oder Rohr-

stick mit einem mittleren Porendurchmesser von 0,5 mm bis 1 mm ausgefiihrt sein. Bevorzugt
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wird eine feinblasige Begasung z.B. mittels einer Sinterkerze mit SinterkorngréBen von 0,2 pm bis

50 um verwendet. Begasungseinrichtungen kénnen als kurze Rohrstiicke rechtwinklig zu Behil-

terwand oder als langere Rohrstiicke parallel zur Behilterwand ausgefiihrt sein, wobei letztere an

einer Stelle mit Gas versorgt und je nach Linge an einer weiteren Stelle gehaltert werden miissen.

Die Erfindung wird nachstehend anhand von Figuren niher erldutert, ohne sie jedoch auf die ge-

zeigten Ausfithrungsformen zu beschrénken.

Fig. 1(a), (b)

Fig. 2(a)

Fig. 2(b)

Fig. 3(a), (b)

Fig. 4(a),(b)

Fig. 5(a),(b)

Fig. 6

Fig. 7(a), (b)

Fig. 8

Fig. 9(a), (b)

Fig. 10(a), (b), (c)

Perspektivische Darstellung des erfindungsgemaifen Containers

Schematische Darstellung des erfindungsgemiBen Containers im Quer-

schnitt von oben

Schematische Darstellung des erfindungsgemiBen Containers im Quer-

schnitt durch die in Fig. 2(a) gezeigte Linie zwischen den Punkten A und B

Perspektivische Darstellung des erfindungsgeméBen Containers mit einer

Anschlussplatte
Verschiedene Ausfithrungsformen einer Anschlussplatte

Schematische Darstellung der Gasblasenverteilung in einem rotatorisch

oszillierenden Einwegreaktor

Perspektivische Darstellung einer begasten Kombination aus Container

und Einwegreaktor

Perspektivische Darstellung einer Kombination aus Container und An-

triebseinheit

Schematische Darstellung eines oberflichenbegasten Containers und Re-

aktors
Schematische Darstellung erfindungsgeméBer Reaktoren

Schematische Darstellung eines Verfahrens zur Herstellung eines erfin-

dungsgemiBen Reaktors
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Figur 1 zeigt schematisch eine bevorzugte Ausfiihrungsform des erfindungsgemiBen Containers 1
in einer perspektivische Darstellung von vorne (a) und schrig von oben (b). Der Container verfiigt
iiber einen pyramidal in den Innenraum 40 gew6lbten Boden 20. Der Container weist einen Innen-
raum 40 zur Aufnahme eines Reaktors und einen Seitenkanal 30 zur Fithrung von Anschlussleitun-

gen auf.

Figur 2(a) zeigt den Container 1 aus Figur 1 im Querschnitt von oben. Figur 2(b) zeigt den Contai-
ner 1 im Querschnitt entlang der in Fig. 2(a) gezeigten gestrichelten Linie zwischen den Punkten A
und B.

Figur 3(a) zeigt eine bevorzugte Ausfiihrungsform des erfindungsgeméiBen Containers 1 in einer
perspektivischen Darstellung. Im Bodenbereich des Containers ist eine Anschlussplatte 50 ange-
bracht. Der Bereich des Containers 1, der die Anschlussplatte 50 umfasst, ist in Figur 3(b) vergro-
Bert dargestellt. Die Anschlussplatte 50 umfasst in der gezeigten Ausflihrungsform Anschlussstel-
len 52, die auf einer Seite mit einem Reaktor verbunden werden. Auf der anderen, dem Reaktor
abgewandten Seite kénnen z.B. Schlauchleitungen zur Medienversorgung angebracht werden. E-
benso kann die Anschlussplatte Anschliisse fiir Sonden (z.B. pH-Sonde, Temperatursonde) aufwei-
sen. In der gezeigten Ausfiihrungsform sind Gasverteiler 55 in die Anschlussplatte integriert.

Figur 4 (a) und (b) zeigen verschiedene Ausfiihrungsformen einer Anschlussplatte 50, die im Bo-
denbereich eines Container 1 angebracht sind. Die Anschlussplatte 50 in Figur 4(a) ist seitlich
gedffnet und wird zur Fixierung des Reaktors im Container seitlich iiber die Anschliisse 52 des
Reaktors geschoben. Die Anschlussplatte kann wiederverwendet werden und ist Teil des Contai-
ners. Die Anschlussplatte 50 in Figur 4(b) verfiigt iiber Durchfithrungen fiir das Hindurchfithren
der Anschlussleitungen. Sie wird bei der Montage mit dem Reaktor verbunden. In dieser Ausfith-

rungsform ist die Anschlussplatte selbst ebenfalls ein Einwegelement.

Figuren 5(a) und 5(b) zeigen in einer schematischen Darstellung die Begasung eines Reaktors iiber
eine Anschlussplatte 50. In Figur 5(a) ist die Anschlussplatte auf den Betrachter gerichtet, in Figur
5(b) ist die Anschlussplatte 50 von der Seite gezeigt. Uber einen Anschluss wird Gas 90 punktfor-
mig in den Reaktor gefiihrt. Hierfiir wird vorzugsweise eine kurze Sinterkerze 95 verwendet, um
eine feinblasige Begasung zu gewihrleisten. Die rotatorisch-oszillierende Bewegung (angedeutet
durch den Doppelpfeil) verhindert zur Erzeugung kleiner Gasblasen infolge des Anstrémens der
Begaser mit dem trigen Fluid die Blasenkoaleszenz an der Begaseroberfliche und bewirkt eine
zickzackformige Blasenaufgabe, d.h. die Gasblasen 80 steigen in Form einer Zickzack-Linie auf
und werden somit iiber die gesamte Reaktorbreite verteilt. Die Begasung iiber die Reaktorwand

fithrt zudem zu einer Zirkulationsstrémung (dargestellt durch die gestrichelten Pfeile).



10

15

20

25

30

WO 2010/127689

-17- PCT/EP2009/008616

In Figur 6 ist die Begasung des Reaktors 100 in einem oszillatorisch bewegten Container 1 in einer
perspektivischen Darstellung gezeigt. In dieser Ausfiihrungsform wird tiber ein Gas zwei Gasver-
teiler 55 in den Reaktor gegeben. Die oszillatorisch rotierende Bewegung (dargestellt durch den
Doppelpfeil) bewirkt eine Verteilung der Gasblasen 80. Die Zirkulationsstromung (dargestellt
durch die dicken Pfeile), sorgt dafiir, dass die Gasblasen auch in die Bereiche des Reaktors gelan-
gen, die fern der Eintrittsstellen des Gases in den Reaktor liegen. Im Falle der Kultivierung von
Zellen oder Mikroorganismen sorgt die Zirkulationsstrémung dafiir, dass die Zellen oder Mikroor-
ganismen im Reaktor in der Schwebe gehalten werden. Durch den nach innen gewdlbten Boden
20, der im vorliegenden Beispiel pyramidal ausgefiihrt ist, werden Wirbel erzeugt, die absinkende

Zellen oder Mikroorganismen aufwirbeln und re-suspendieren.

Figur 6 zeigt auch eine bevorzugte Ausfiihrungsform des Seitenkanals 30. Er verlduft zwischen
den zwei beabstandeten, vorzugsweise transparent ausgefiihrten Winden 34, 35 bis in den Boden-
bereich des Reaktors. Die innere zum Rreaktor gerichtete Wand 34 dient der Stiitzung des vor-
zugsweise verformbaren Reaktors. Die duBere Wand 35 dient der Abdichtung des Containers nach

auBen. Beide Winde lassen sich zur frontalen Einfithrung des Reaktors in den Container entfernen.

Figur 7 zeigt beispielhaft einen erfindungsgemiBen Container 1, der zusammen mit einer An-
triebseinheit 2 auf einer gemeinsamen Bodenplatte 3 angebracht ist. Der Container 1 ist beziiglich
einer vertikal stehenden Achse drehbar gelagert auf der Bodenplatte 3 angebracht. Die Antriebs-
einheit umfasst im vorliegenden Beispiel ein Pendelgetriebe, das iiber einen Zahnriemen mit dem

Container verbunden ist und diesen in eine rotatorisch-oszillierende Bewegung versetzen kann.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform ist der rotierende Container von einem Gestell 210 umge-
ben, das den Zugriff des Bedienungspersonal im laufenden Betrieb bei ordnungsgeméfer Verwen-
dung sicher verhindert. Das Gestell 210 weist mindestens eine Tiir 205 auf, die dem Bedienungs-
personal nur bei gesichertem Betriebsstillstand den Zutritt zu Container und Reaktor gewihrt. Ti-
ren 205 und Antriebseinheit sind durch ein geeignetes SchlieBsystem derart abgesichert, dass eine
Inbetriecbnahme des Containers nur bei geschlossenen Tiiren 205 erméglicht wird. Bevorzugt wird
dazu ein stromloses Sicherungssystem, dem Fachmann auch als Fortis-System bekannt, verwendet.
Ein einziger verfiigbarer, dedizierter Anlagenschliissel schaltet bei Entfernen aus dem Schaltge-
hiuse 201 die Stromzufuhr der Antriebseinheit ab, bevor dieser fiir das Schliefien der ausschlieBlich
im geschlossenen Zustand der Tiir 205 zu betitigenden SchlieBvorrichtung 200 verwendet werden
kann. Der Vorteil der kodierten Einschliisselverriegelung liegt in einer mechanischen Eigensicherheit
ohne elektronische Uberwachung. Eine Kabelverlegung durch die Hohlrohre des Gestells ist nicht
notwendig. Dadurch ergeben sich Vorteile bei Reinigung, Abdichtung, Montage und Kosten.



10

15

20

25

WO 2010/127689

-18 - PCT/EP2009/008616

Figur 8 zeigt beispielhaft die Gaszufuhr in einen oberflichenbegasten Reaktor. Um eine Kurz-
schlussstromung zwischen Gaszufuhr 300 und Gasabfuhr 320 zu verhindern, wird der Gasstrom
mittels eines oder mehrerer Gasverteiler in horizontale Richtung umgelenkt und durch entspre-
chende Offnungen unter Inkaufnahme von Druckverlusten auf hohere Geschwindigkeiten be-
schleunigt. Bevorzugte Druckverluste liegen zwischen 1 mbar und 5000 mbar. Besonders bevor-
zugt liegen die Druckverluste zwischen 10 mbar und 500 mbar. Mittels der auf diese Weise er-
zeugten horizontalen Gasstrahlen 301 wird eine einfache, kostengiinstige und effiziente Vermi-

schung des gesamten Gases im Kopfraum 305 des Reaktors ermdglicht.

Figur 9 zeigt schematisch zwei polyederférmige Ausfiihrungsbeispiele eines erfindungsgemifien
Reaktors 100. Der Reaktor umfasst einen Raum, der durch vorzugsweise flexibel ausgefiihrte (ver-
formbare) Winde begrenzt wird. Der Boden 20 ragt in das Innere des Raumes hinein. Fig. 9 (a)
zeigt einen pyramidal nach innen gestiilpten/gewdlbten Boden, der spitz zuléduft. In Fig. 9 (b) ist
der obere Bereich der Pyramide als Kante ausgefiihrt.

In den Winden sind Durchfiihrungen und/oder Abschliissen 60 angebracht, um eine Verbindung

zwischen dem Innenraum des Reaktors und der Auflenwelt zu schaffen.

Figur 10 zeigt schematisch, wie ein erfindungsgemiBer Reaktor aus Polymerfolien analog zu der in
US6,186,932B1 beschriebenen Weise hergestellt werden kann. In dem Beispiel wird der Reaktor aus
vier Folienteilen (401, 402, 403, 404) zusammengefiigt. Dazu werden die Folien in der in Fig. 5(a)
gezeigten Weise zusammengelegt: das Folienteil 401 liegt zuunterst, das Folienteil 402 liegt zuoberst
die Folienteile 403 und 404 werden in gefalteter Form zwischen die Folienteile 401 und 402 geiegt.
Die Folienteile werden an den Rindern ringsherum zusammengeschweiflt (angedeutet durch die Pfei-
le), so dass ein geschlossener Beutel entsteht. Fig. 5(b) zeigt die Folienanordnung auf Fig. 5(a) von
oben. Es sind Schweifinihte 405 rings um die Folienanordnung zu erkennen. Zusitzlich weist der
Folienverbund Schweinihte 406 auf, die iiber die Ecken verlaufen. Durch die Gréen der Winkel a
und B werden die Boden- und die Kopfform des Reaktors, im Fall des Bodens insbesondere die Gro-

Be der Bodenwélbung, bestimmt.

Die Ecken der Folienanordnung aus Fig. 5(b) werden nach Erzeugung der Eck-Schweiflndhte 406
abgeschnitten.
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Patentanspriiche

Reaktor umfassend Winde, die einen Innenraum einschliefien, und Durchfiihrungen und/oder
Anschliisse in den Winden, die eine Verbindung des Innenraums mit der dufleren Umgebung
gestatten, dadurch gekennzeichnet, dass der Reaktor in mit Fliissigkeit gefiilltem Zustand ei-
nen eckigen Querschnitt parallel zur Fliissigkeitsoberfliche und einen in den Innenraum ge-

wolbten oder wolbbaren Boden aufweist.

Reaktor nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der nach innen gewdlbte oder

wolbbare Boden iiber Kanten verfiigt, die in den Innenraum des Reaktors hineinragen.

Reaktor nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der nach innen gewdlbte

oder wolbbare Boden polyederformig, vorzugsweise pyramidal ausgefiihrt ist.

Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Hohe 4 der
Bodenwdlbung im Verhiltnis zum kreisiquivalenten Durchmesser d des Bodens im Be-
reich von 3% bis 100%, besonders bevorzugt im Bereich von 5% bis 30% und ganz beson-

ders bevorzugt im Bereich von 10% bis 20% liegt.

Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Durchfiih-
rungen und/oder Anschliisse vorzugsweise im Seitenbereich des Reaktors nahe der Boden-

kante angebracht sind.

Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Winde flexi-

bel und der Reaktor somit verformbar ausgeflihrt ist.

Container zur Aufnahme eines Reaktors nach einem der Anspriiche 1 bis 6, mindestens

umfassend
- einen Innenraum zur Aufnahme des Reaktors,

- eine Offnung zur frontalen Einfilhrung des Reaktors in den Container, wobei die

Offnung schlieBbar und im geschlossenen Zustand fliissigkeitsdicht ausgefiihrt ist,
- einen nach innen in den Innenraum des Containers gewdlbten Boden,

- einen Seitenkanal, iiber den Schlduche und Kanile an den Reaktor herangefiihrt

werden konnen.

Container nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der nach innen gewdlbte Boden

polyederférmig, vorzugsweise pyramidal ausgefiihrt ist.
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Container nach einem der Anspriiche 7 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Seitenka-
nal zwischen zwei beabstandeten Winden verliuft, wobei die Winde bis in den Bodenbe-
reich des Einwegreaktors reichen und wobei sich die Winde zur frontalen Einfiihrung des

Einwegreaktors in den Container entfernen lassen.

Container nach einem der Anspriiche 7 bis 9, weiterhin umfassend eine Anschlussplatte,
die im Bereich des gewolbten Bodens seitlich angeordnet ist und zur Fixierung und/oder
Filhrung von Verbindungen und/oder Schlduchen dient, die mit dem Reaktor verbunden

werden kénnen.

Container nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Anschlussplatte seitlich
gedffnet ist und zur Fixierung des Einwegreaktors im Container seitlich tiber die Anschliis-

se des Einwegreaktors geschoben werden kann.

Container einem der Anspriiche 7 bis 11, weiterhin umfassend Heiz- und/oder Kiihlele-

mente, die in und/oder an Winden des Container angebracht sind.

Vorrichtung mindestens umfassend einen Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 6, eine
Antriebseinheit zur Erzeugung einer rotatorisch-oszillierenden Bewegung des Reaktors
und gegebenenfalls einen Container nach einem der Anspriiche 7 bis 12, falls der Reaktor

verformbar ausgeflihrt ist.

Vorrichtung nach Anspruch 13, weiterhin umfassend ein Gestell und ein SchlieBsystem,
die dem Bedienungspersonal den Zugang zum Reaktor ausschlieflich bei Betriebsstillstand

gestattet.

Verwendung einer Vorrichtung nach einem der Anspriiche 13 bis 14 zur Kultivierung von

Zellen und/oder Mikroorganismen.
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