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(57) Abstract

The invention concemns a bioreactor which comprises at least temporarily
in the upper part (4) a surface (1) which is inclined in the direction of the culture
suspension surface. The bioreactor further comprises means for transporting
culture suspension (2) to this surface (1). Gasification can occur only in the
upper part (4), i.e. at the interface between the upper part (4) and the bottom part
(3) containing the culture suspension.

(57) Zusammenfassung

Es wird ein Bioreaktor beschrieben, der mindestens zeitweise im Kopfraum
(4) eine in Richtung der Kultursuspensionsoberfliche abfallende Fliche (1)
aufweist, sowie ein Mittel, um Kultursuspension (2) auf diese Oberfiiche (1) zu
transportieren. Die Begasung kann ausschliesslich im Kopfraum (4) resp. an der
Grenzfliche zwischen Kopfraum (4) und dem die Kultursuspension enthaltenden
Bodenraum (3) erfolgen.
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Oberfldchenvergrésserter Bioreaktor

Technisches Gebiet

5 Die vorliegende Erfindung betrifft einen bio-
technologischen Reaktor, insbesondere fiir das Submers-

Verfahren.

Stand der Technik
10 Bioreaktoren miissen derart ausgelegt sein,

dass die jeweils prozessspezifisch optimalsten Bedin-
gungen hinsichtlich Temperatur, pH-Wert und Néhrstoff-
konzentration hergestellt werden kénnen. Zu den Aufgaben
eines Bioreaktors gehdren daher der Stofftransport inner-

15 halb der Fliissigphase (durch Mischen), das Dispergieren
einer zweiten Phase, meist Luft, um eine grosse Phasen-
grenzflache fir guten Stoffilbergang zu erhalten (zertei-
len) und der Warmetransport, um sowohl die Reaktionswiarme
als auch die beim Durchmischen mit mechanisch bewegten

20 Einbauten erzeugte Warme abzufiithren.

Die Bauform eines Bioreaktors hangt von sei-
nem Einsatzbereich ab und muss die spezifischen Anforde-
rungen des verwendeten biologischen Systems berilicksich-
tigen. Dies gilt insbesondere bei Kultursuspensionen.

25 Heute werden die meisten Verfahren submers durchgefiihrt.
Als Submers-Reaktoren werden mechanisch gerihrte Reakto-
ren ihrer Vielseitigkeit wegen am héufigsten eingesetzt.
Die Minimalausstattung eines heute gebrduchlichen mecha-
nisch gerithrten Reaktors umfasst einen Druckbehdlter, ein

30 Rihrwerk, eine Gaszuleitung, die die Gaszufihrung unten
in die Kultursuspension ermdglicht, eine Zufihrung fir
Nahrmedium sowie eine Zufihrung fir S&dure resp. Lauge so-
wie die entsprechenden Ableitungen. Fir eine optimale
Prozessfilhrung sind zudem Ueberwachungseinrichtungen not-

35 wendig, beispielsweise Sonden fiir die pH-Bestimmung, die
Bestimmung des Redox-Potentials und der Partialdriicke,
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beispielsweise von Sauerstoff und Kohlendioxid, Fihler
fir die Temperatur und den Druck etc.

Uebliche Bioreaktoren sind vertikal stehende
Zylinder mit einer vertikal angeordneten, beweglichen
Rithrerwelle. Beim Betrieb dieser bekannten Bioreaktoren
wird - wie bereits oben erwahnt - submers beliftet und
mit hohen Riuhrergeschwindigkeiten gemischt, um geniigend
Sauerstoff in die Fliissigkeit zu bringen. Dadurch wird
einerseits Schaum produziert und andererseits werden die
Zellen starken Scherkraften ausgesetzt. Speziell tieri-
sche Zellen und Pilze reagieren sehr empfindlich auf die-
se Belastung. Die Sauerstoffversorgung, die Schaumbildung
und auftretende Scherkrdafte sind die Hauptprobleme inner-
halb der biotechnologischen Prozessfiihrung.

Es wurde bereits versucht, die auf die Zellen
einwirkenden Scherkrafte durch Installation eines Zen-
tralzylinders und eines Impellers zu vermindern. Die
Schaumbildung und die Scherkrafte konnten damit aber nur
ungeniigend reduziert werden.

Sowohl die Schaumbildung als auch die Scher-
krafte koénnen bei trotzdem guter Begasung stark vermin-
dert werden, wenn ein Bioreaktor in Form eines liegenden
Zylinders mit horizontal angeordneter Rihrerwelle (Hori-
zontal-Bioreaktor) verwendet wird, der grosse Rihrblatter
besitzt und dessen Fiillvolumen derart ist, dass ein Teil
des Rihrblatts periodisch aus der Fliissigphase in die
Gasphase Ubertritt, wobei am Riihrblatt ein diinner Film
der Kultursuspension haften bleibt, an dem die Sauer-
stoffaufnahme mindestens teilweise erfolgt. Bei einem
solchen Horizontal-Bioreaktor erfolgt die Sauerstoffzu-
fihrung vorzugsweise ausschliesslich oberhalb der Fliis-
sigkeitsoberflache.

Nachteil dieses Horizontal-Bioreaktors ist,
dass fiur eine gute Oberflachenvergr&sserung entweder sehr
viele sehr grosse Rihrblatter vorhanden sein miissen und/
oder das Fillvolumen niedrig gehalten werden muss, vor-

[o)

zugsweise wenig oberhalb 50 %.
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Darstellung der Erfindung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es
deshalb, einen Bioreaktor mit guten Mischeigenschaften
bereitzustellen, bei dem insbesonders im Submersverfahren
die Sauerstoffversorgqung bei geringer Schaumbildung und
geringen Scherkrédften gewshrleistet ist. Weitere Aufgaben
der vorliegenden Erfindung sind die Bereitstellung eines

Verfahrens zum Betrieb eines solchen Bioreaktors sowie
die Verwendung des speziellen Bioreaktors. Diese Aufgaben
werden geltst durch einen Bioreaktor mit den in Anspruch
1 beschriebenen Kennzeichen, d.h. einen Bioreaktor, der
dadurch gekennzeichnet ist, dass er mindestens eine sich
mindestens zeitweise im wesentlichen innerhalb des Kopf-
raumes erstreckende, in Richtung der Kultursuspensi-
onsoberfldche abfallende Fliache sowie ein Mittel zur Be-
férderung von Kultursuspension aus dem Bodenraum in den
Kopfraum aufweist. Bevorzugte Ausfihrungsarten sind in
den Unteranspriichen definiert.

Der erfindungsgemidsse Bioreaktor bietet den
Vorteil, dass die Sauerstoffaufnahme gegeniiber bekannten
Reaktoren erhtht werden kann, insbesonders beim Vertikal-
Bioreaktor, unter gleichzeitiger Verminderung der Schaum-
bildung und der Rihrgeschwindigkeit, wodurch die Scher-
krafte und damit die Zerstérung der Zellen stark abneh-
men.

Die Erfindung wird nun anhand der Zeichnungen
naher erliutert.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

Figur 1 zeigt einen Querschnitt durch einen
Horizontal-Bioreaktor mit horizontal angeordneter Riihrer-
welle und mit einer unbeweglich angebrachten, sich im we-
sentlichen innerhalb des Kopfraums erstreckenden, in
Richtung der Kultursuspensionsoberfliache abfallenden Fla-
che in Form eines Zylindersegments.
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Figur 2 zeigt einen Querschnitt durch den
gleichen Bioreaktor aber mit beweglich angebrachter ab-
fallender Fléche.

Figur 3 zeigt einen Langsschnitt durch den
Reaktor von Figur 2.

Figur 4 zeigt einen Vertikal-Bioreaktor mit
einer sich im wesentlichen innerhalb des Kopfraums er-
streckenden, in Richtung der Kultursuspensionsoberflache
abfallenden Flache in Form eines Kegels.

Figur 5 zeigt einen Vertikal-Bioreaktor, bei
dem die Wand des Reaktors selbst in die abfallende Flache

miteinbezogen ist.

Ausfihrliche Beschreibung der Erfindung

Die erfindungsgemdssen Bioreaktoren weisen
alle bei tiblichen Bioreaktoren gebrauchlichen Bestandtei-
le auf, wie Fliussigkeits- und Gaszu- und -ableitungen,
Rihr- und Heizmittel, Messonden, etc. Wesentlich ist,
dass die erfindungsgemassen Reaktoren mindestens eine
sich mindestens zeitweise im wesentlichen innerhalb des
Kopfraumes erstreckende, in Richtung der Fliissigkeits-
oberflache abfallende Fladche 1 (abfallende Flache) auf-
weisen, sowie ein Mittel zu Befdrderung von Kultursuspen-
sion 2 (Befdrderungsmittel) aus dem Bodenraum 3 auf die
abfallende Flache 1. Unter dem Bodenraum 3 wird hier der-
jenige Bereich des Reaktorraums verstanden, in dem sich
die Kultursuspension (Kulturbrihe) im Ruhezustand sam-
melt. Der mit dem Begriff Kopfraum 4 bezeichnete Bereich
des Reaktors umfasst den Gasraum. Das Mittel zur Befdrde-
rung von Kultursuspension 2 (Beférderungsmittel) aus dem
Bodenraum 3 des Reaktors iiber die abfallende Flache 1
kann beispielsweise beim Horizontal-Bioreaktor die Riih-
rerwelle 6 sein, die die abfallende Flache 1, z.B. ein
Zylindersegment, mitdreht oder es kann mindestens eine
Pumpe 21 umfassen, mit mindestens einer in die Kultur-
brithe eingetauchten Zuleitung 22 und gegebenenfalls min-

destens einer Ableitung 23, sowie mindestens eine Aus-
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gangsoffnung 24, die iilber der mindestens einen abfallen-
den Flache 1 im Kopfraum 4 angeordnet ist. Das Mittel zur
Beforderung von Kultursuspension 2 ist vorzugsweise ein
Mittel zum periodischen Ein- und/oder Abtauchen der ab-
fallenden Oberfldche 1 in die Kultursuspension.

Zudem ist vorzugsweise mindestens eine Gaszu-
fihrung 5 oberhalb der Oberfliche der Kultursuspension
angeordnet, so dass die Schaumbildung durch (intensive)
Begasung von unten vermieden wird.

Die mindestens eine abfallende Fliche 1 kann
sehr verschiedene Formen einnehmen. Zum Beispiel kanp sie
eine schiefe Ebene sein, oder sie kann kegel- oder kup-
pelfdrmig ausgebildet sein. Auch die Innenfliche der Wand
des Reaktors kann mindestens ein Teil einer abfallenden
Flache, beispielsweise einer schiefenen Ebene sein (vgl.
Figur 5).

Unbewegliche Fixierung eignet sich beispiels-
weise fir einen Horizontal-Bioreaktor, bei dem optimale
Oberflachenvergrdsserung mittels entsprechend der Form
der Aussenwand ausgebildeten Hohlzylinderschnitten er-
zielt' wird. Fiir eine solche abfallende Fliche 1 erfolgt
die Zufihrung von Kultursuspension vorzugsweise iiber meh-
rere Ausgangs-Oeffnungen 24 entlang der Reaktorlange.

Auch im Horizontal-Bioreaktor kann aber eine
bewegliche abfallende Fliche 1 vorgesehen werden, bei der
der Materialauftrag durch Eintauchen der an der Rihrer-
welle 6 angebrachten und dadurch parallel zu dieser ge-
drehten abfallenden Fliche 1 erfolgt.

Im Vertikal-Bioreaktor kann die mindestens
eine abfallende Flache 1 ebenfalls unbeweglich angebracht
sein oder aber beweglich, z.B. durch Befestigung an einer
Rihrerwelle 6. Durch die Befestigung an der Rithrerwelle 6
ldsst sich die Sauerstoffaufnahme der Suspension verbes-
sern, da einerseits die Kultursuspension besser verteilt
und zudem ein Gegenstromeffekt erzeugt wird.

Da das Rilhren bei den erfindungsgemissen Bio-
reaktoren nur ein Absinken der Zellen verhindern soll,
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kann es ausreichend sein, wenn im unteren Bereich des Bo-
denraumes geruhrt wird, so dass auch beim Vertikal-
Bioreaktor ein Eintauchen der abfallenden Flache 1 zur
Aufnahme von Kultursuspension méglich ist. Ein solches
Eintauchen kann beispielsweise bei kurzer Rilhrerwelle 6
mittels einer quer zur Rihrerwelle 6 und oberhalb dieser
angeordneten Beforderungsmittelwelle geschehen, an der
die abfallende Flache, z.B. eine Kugel, angeordnet ist.

Fiir eine gute Reduktion der Schaumbildung hat
es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn der untere Rand
der abfallenden Flache 1 permanent in die Kulturbriihe
eingetaucht ist. ‘

Zur Vergrosserung der Oberfladche kdnnen meh-
rere derartige abfallende Flachen, z.B. mehrere kegel-
formige Flachen oder schiefe Ebenen iiber- und/oder ne-
beneinander angeordnet werden, wobei die Menge an Kultur-
suspension, die auf die abfallende Flédche aufgebracht
wird, derart bemessen wird, dass sich jeweils ein Teil
der Kultursuspension auf der oberen abfallenden Flache
verteilt, widhrend ein weiterer Teil auf die darunterlie-
gende Flache gelangt und sich dort ebenfalls verteilt, so
dass eine diinne, vorzugsweise eine Zelle dicke Schicht
ausbildet. Diese Teilung der Kultursuspension kann bei-
spielsweise bel kegel- oder kuppelférmigen abfallenden
Flachen mittels eines ringfoérmigen Ueberlaufs im Bereich
der Kegel- resp. Kuppelspitze erfolgen, oder iber Oeff-
nungen in der jeweils dariiberliegenden abfallenden Fla-
che, z.B. Locher, Schlitze, etc.

Neben der Form kann auch die Beschaffenheit
der abfallenden Flache verschieden sein. Vorzugsweise ist
deren Oberfliache glatt. Sie kann aber auch aus einem
feinporigen Material bestehen, durch welches Gas diffun-
diert und zus&dtzlichen Kontakt des Suspensionsfilms mit
Sauverstoff ermdglicht. Zudem kann die abfallende Fléache,
wie bereits oben erwahnt, insbesonders falls mehrere Fla-
chen ilibereinanderliegen, mit Oeffnungen versehen sein,

die die Fliissigkeitsabgabe an die unterhalb angeordneten
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abfallenden Flachen erméglichen, oder Rillen, aufweisen,
die die Verweilzeit beeinflussen.

Es ist klar, dass es beispielsweise bei er-
findungsgemdssen Vertikal-Bioreaktoren bevorzugt ist,
wenn diese einen méglichst grossen Durchmesser aufweisen.
Generell ist aber jede Form mdglich.

Der erfindungsgemédsse Bioreaktor eignet sich
insbesonders fiir die Kultivation von tierischen Zellen,
aber auch fiir alle Mikroorganismen und sonstigen Anwen-
dungen im Reaktor.

Bei einem bevorzugten Vertikal-Reaktor wird
mindestens ein Kegel 1 an der Rithrerwelle 6 oberhalb der
Kultursuspension befestigt.

Das untere Ende taucht in die Kultursuspen-
sion ein, um eine Schaumbildung fast ganz auszuschlies-
sen.

Beim Betrieb des erfindungsgemissen Bioreak-
tors dreht der Kegel mit der Rithrerwelle mit. Da der ein-
getauchte Rithrer mehr oder weniger nur noch ein Absinken
der Zellen verhindern muss, kann die Rithrerwelle langsam
gedreht werden, wodiurch Scherkrifte vermieden werden.

Mit einer Pumpe, innerhalb oder ausserhalb
des Reaktors, wird die Suspension aus dem Bodenraum kon-
tinuierlich an die Spitze des Kegels gepumpt. Anschlies-
send lduft die Suspension in Form eines Films Uber die
Kegeloberfldche und kommt mit dem Gas im Kopfraum des Re-
aktors in Kontakt. Die Begasung kann also ausschliesslich
liber die Oberfliche bewerkstelligt werden.

Der Reaktor kann auf gleiche Weise mit meh-
reren lbereinander angeordneten Kegeln betrieben werden,
wobei die Abgabe von Kultursuspension von einer oberen
auf eine untere Kegelfliche sehr einfach mittels Oeffnun-
gen im jeweils oberhalb liegenden Kegel bewirkt werden

kann.
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Patentanspriche

1. Bioreaktor, dadurch gekennzeichnet, dass
er mindestens eine sich mindestens zeitweise im wesent-
lichen innerhalb des Kopfraumes erstreckende, in Richtung
der Kultursuspensionsoberfldche abfallende Flache (1) so-
wie ein Mittel zur Befdrderung von Kultursuspension (2)
aus dem Bodenraum (3) in den Kopfraum {(4) aufweist.

2. Bioreaktor gemdss Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass er mindestens eine Gaszufihrung (5) im
Kopfraum (3) oberhalb der Kultursuspensionsoberflache,
aufweist. \

3. Bioreaktor gemass Anspruch 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, dass er mindestens eine Pumpe (21)
zum Befdrdern von Kultursuspension aus dem Bodenraum (3)
des Reaktors iiber die abfallende Flache (1) aufweist.

4., Bioreaktor gemdss einem der Anspriche 1
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel zur Befor-
derung von Kultursuspension (2) ein Mittel zum periodi-
schen Ein- und/oder Abtauchen der abfallenden Oberflache
(1) in die Kultursuspension ist.

5. Bioreaktor gemass einem der Anspriiche 1
bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Rand der abfal-
lenden Flache (1) konstant in die Kultursuspension einge-
taucht ist.

6. Bioreaktor gemdss einem der Anspriliche 1
bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens einen Teil
der abfallenden Flache die Innenflache der Reaktorwand
ist.

7. Bioreaktor gemdss einem der Anspriche 1
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass er ein Vertikal-
Bioreaktor ist.

8. Bioreaktor gemass einem der Anspriiche 1
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass er ein Horizontal-
Bioreaktor 1ist.

9. Bioreaktor gemdss Anspruch 7, dadurch ge-

kennzeichnet, dass das Mittel zur Befdrderung von Kultur-



WO 96/27656 9

10

15

PCT/1B96/00157

suspension (2) eine quer zur Rithrerwelle angeordnete mit
einer abfallenden Flache (1) versehene Befdérderungsmit-
telwelle ist.

10. Bioreaktor gemidss einem der Anspriche 1
bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass er mehrere Uibereinan-
der angeordnete abfallende Flichen (1) aufweist.

11. Verfahren zum Betrieb eines Bioreaktors
gemdss einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeich-
net, dass die mindestens eine abfallende Oberfliche (1)
kontinuierlich mittels mindestens einem Befdrderungs-
mittel fir Kultursuspension (2) Kultursuspension zuge-
fihrt wird.

12. Verwendung eines Bioreaktors gemdss einem

der Anspriche 1 bis 10 fiir das Submersverfahren.
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