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DESCRIPCION
Biorreactor a base de materiales de silicona

La invencion se refiere a un biorreactor que esta equipado con siliconas, a un procedimiento para la fabricacion de
biorreactores, asi como al uso de siliconas para la fabricacién de biorreactores.

Los biorreactores se emplean para la produccién a gran escala de organismos fotétrofos, p. €j. cianobacterias o
microalgas, por ejemplo Spirulina, Chlorella, Clamydomonas o Haematococcus. Microalgas de este tipo estan en
condiciones de transformar, con la ayuda de la energia luminosa, CO; y agua en biomasa. Fotobiorreactores de la
primera generacion aprovechan la luz solar como fuente de luz. Los reactores se componen de grandes
instalaciones de depdsito abiertas de una configuracion multiple, por ejemplo, instalaciones de depdsitos redondos
con diametros de hasta 45 m y brazos mezcladores circulantes. Estos reactores estan hechos, por lo general, de
hormigdn o materiales sintéticos. Los biorreactores cerrados se emplean asimismo en multiples formas. En el caso
de los biorreactores cerrados puede tratarse de biorreactores de placas, biorreactores de tubos, biorreactores de
columnas (de burbujas) o biorreactores de mangueras. Este tipo de reactor se hace de materiales transparentes o
translucidos tales como vidrio o material sintético.

Las condiciones de cultivo de microorganismos fototrofos que se crean en reactores cerrados no se pueden hasta
la fecha mantener constantes a lo largo de un espacio de tiempo prolongado, dado que los microorganismos
fotétrofos que se forman en la fase de cultivo se depositan en las paredes del reactor, lo cual conduce a
oscilaciones de la cantidad de luz incorporada en el medio de cultivo, asi como a una mezcladura a fondo
inconstante del medio de cultivo. Los depdsitos de algas son provocados a menudo mediante condiciones de
estrés durante el cultivo, cuyas causas pueden ser condiciones incontroladas de crecimiento (p. ej. luz,
temperatura, en el caso de reactores en forma de estanque abierto, asi como de reactores cerrados) de los
microorganismos o la induccién de la produccion de sustancias valiosas por parte de los organismos fotétrofos (p.
€j. astaxantina, beta-caroteno).

El documento WO 2007/129327 A1 se refiere a un fotobiorreactor para el cultivo de biomasa que esta constituido
por tubos transparentes y enrollados helicoidalmente. Como material del tubo se aconseja por lo general silicona,
no ocupandose de la problematica de desarrollo. En el documento WO 2008/145719 se describe la iluminacion de
foto-reactores con piezas moldeadas de material sintético con LED. Como materiales del reactor se citan acero,
material sintético y material ceramico. El elemento de iluminacion es preferiblemente una pieza moldeada de silicio
con LED. El documento WO 2004/108881 A2 incluye una disposicion de biorreactor a base de recipiente y fuente
de luz, indicandose como materiales para el recipiente todos los materiales sintéticos posibles, entre otros,
siliconas no especificadas con mayor detalle. El documento WO 2009/037683 A1 describe un biorreactor en forma
de pileta, con una cubierta en forma de paraguas, a base de materiales permeables a la luz y no especificados con
mayor detalle. Para la aportaciéon de didoxido de carbono, se emplean mangueras permeables a los gases,
preferiblemente de silicona. El documento GB 2118572 A describe un fotobiorreactor con tubos de vidrio, que estan
unidos con piezas de unién en forma de U a base de silicona. En el documento DE 10 2005 025 118 A1 se
describe un fotobiorreactor hecho de tubos de vidrio, eliminandose mediante ultrasonidos los microorganismos que
se han depositado en las superficies. En el documento US 2003/0073231 A1 se describe un fotobiorreactor hecho
de materiales termoplasticos tales como poli(cloruro de vinilo) o polietileno. Objeto del documento US
2007/0048848 A1 es un fotobiorreactor asimismo hecho de materiales termoplasticos. En ambos casos, los
depositos de microorganismos en las paredes de los reactores se eliminan por medios mecanicos, por ejemplo
cepillos. En este caso, se trata en todos los casos de procedimientos relativamente complejos que no pueden ser
aumentados en escala de forma arbitraria. En el documento DE 44 16 069 A1 se aconseja proveer a fibras
fotoconductoras, que se emplean para la iluminacién de biorreactores, de una superficie lisa. El documento US
2008/0311649 A1 propone aumentar en biorreactores de tubos la velocidad de flujo del medio con contenido en
algas, con el fin de evitar la deposicion de las algas. En este caso, es desventajoso el que los parametros de
cultivo en relacion con la velocidad de flujo ya no puedan ser ajustados de manera independiente.

Ante estos antecedentes, existia la mision de mejorar biorreactores para el cultivo de microorganismos en el
sentido de que se impida ampliamente el desarrollo de microorganismos en las partes del reactor que entran en
contacto con el medio de cultivo, y que se pueda eliminar sin gran complejidad un desarrollo que eventualmente se
manifieste. La solucidon no deberia influir negativamente sobre la calidad del producto, deberia ser susceptible de
ser aumentada en escala y deberia poder ser empleado universalmente independientemente de los parametros del
proceso necesarios para el cultivo.
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Objeto de la invencién es un biorreactor para el cultivo de organismos fotétrofos en un medio de cultivo acuoso,
cuyas paredes del reactor que entran en contacto con el medio de cultivo estan hechas, en su totalidad o en parte,
de materiales de silicona, caracterizado por que los materiales de silicona estan hechos de siliconas reticuladas
por adicién, y la superficie de los materiales de silicona presenta un angulo de contacto con el agua de al menos
100°.

Para el cultivo, organismos adecuados son, en particular, macroorganismos o microorganismos fototrofos. En
calidad de organismos fototrofos se designan en este caso aquellos que para su desarrollo requieren luz y didxido
de carbono o, eventualmente, ademas otra fuente de carbono. Ejemplos de macroorganismos fototrofos son
macroalgas, plantas, musgos, cultivos de células vegetales. Ejemplos de microorganismos fotétrofos son bacterias
fotétrofas tales como bacterias purpuras, microalgas fotétrofas, incluidas cianobacterias. Preferiblemente, el bio-
reactor sirve para el cultivo de microorganismos fotétrofos, de manera particularmente preferida para el cultivo de
microalgas fotétrofas.

En el caso del biorreactor se puede tratar de un reactor cerrado o de un reactor abierto, en cada caso con una
configuracion arbitraria. En el caso de los reactores abiertos pueden emplearse, por ejemplo, piletas o los
denominados “estanques abiertos” o “estanques de tipo circuito”. En calidad de biorreactores se prefieren reactores
cerrados. En el caso de los biorreactores cerrados se puede tratar, por ejemplo, de biorreactores de placas,
biorreactores de tubos, biorreactores de columnas (de burbujas) o biorreactores de mangueras. Los biorreactores
de placas se componen de placas rectangulares, dispuestas en posicion vertical o inclinada, estando reunida una
pluralidad de placas para formar un sistema de reactor mayor. Los biorreactores de tubos se componen de un
sistema de tubos que puede estar dispuesto en posicion vertical u horizontal o en angulos arbitrarios entremedias,
pudiendo ser el sistema de tubos muy largo, preferiblemente de hasta varios cientos de kildbmetros. El medio de
cultivo es transportado en este caso a través del sistema de tubos, preferiblemente por medio de bombas o del
principio de “Airlift”. El bio-reactor de columnas se compone de un recipiente cilindrico cerrado que esta cargado
con el medio de cultivo. En el caso de biorreactores de este tipo se introduce didxido de carbono, procurando la
columna de burbujas ascendente la mezcladura a fondo del medio de cultivo. En el caso de reactores de
mangueras se trata de un sistema de reactores que se compone de una Unica manguera de longitud arbitraria o de
una pluralidad de mangueras de longitud arbitraria, preferiblemente mangueras de hasta varios metros de longitud.

Los biorreactores estan hechos preferiblemente de materiales de silicona transparentes o translucidos, reticulados
por adicién. Por materiales de silicona transparentes se entienden aquellos que dejan pasar al menos el 80% la luz
en el intervalo del espectro de 400 nm a 1000 nm. Por materiales de silicona translicidos se entienden aquellos
que dejan pasar al menos el 50% de la luz en el intervalo del espectro de 400 nm a 1000 nm. Por piezas del
reactor se entienden las paredes del reactor, incluidos el fondo del reactor y la cubierta del reactor, asi como
elementos estructurales en el medio de cultivo tales como, p. €j., interruptores del flujo. A las paredes del reactor
corresponden, en el caso de reactores de tubos, placas y mangueras, los tubos, placas y mangueras. Las paredes
del reactor estan hechas, en su totalidad o en parte, de siliconas. En el caso de reactores de tubos o reactores de
placas, los tubos o las placas estan hechos de siliconas reticuladas por adiciéon. En el caso de reactores de
columnas, los recipientes cilindricos estan hechos de siliconas reticuladas por adicién.

Siliconas adecuadas para la fabricacién de biorreactores son siliconas reticuladas por adicion, pudiéndose iniciar la
reticulaciéon por adicion por via térmica o mediante irradiacion. Siliconas reticuladas con peroxidos tienen el
inconveniente de que estas siliconas presentan en estado reticulado una mayor pegajosidad que las siliconas
reticuladas por adicion.

Sistemas de caucho de silicona reticulados por adiciéon contienen

a) compuestos organicos de silicio que presentan restos con enlaces multiples carbono-carbono alifaticos,

b) eventualmente compuestos organicos de silicio con atomos de hidrégeno unidos a Si, o en lugar de a) y b),

c) compuestos organicos de silicio que presentan restos con enlaces multiples carbono-carbono alifaticos y atomos
de hidrégeno unidos a Si,

d) la reaccion por adicion de hidrégeno unido a Si a catalizadores que fomentan el enlace multiple alifatico y

€) eventualmente la reaccion por adicion de hidrogeno unido a Si a agentes que retardan el enlace multiple alifatico
a la temperatura ambiente.

Adecuados cauchos de silicona que se reticulan mediante reaccién por adicién son cauchos de silicona sélidos que
se reticulan con el aumento de la temperatura (HTV).

Cauchos de silicona HTV reticulados por adicion se obtienen mediante la reticulacion de organopolisiloxanos varias
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veces sustituidos con grupos etilénicamente insaturados, preferiblemente grupos vinilo, con organopolisiloxanos
varias veces sustituidos con grupos Si-H en presencia de catalizadores de platino.

Preferiblemente, uno de los componentes de los cauchos de silicona HTV-2 que se reticulan por adicién se
compone de dialquilpolisiloxanos de la estructura R3SiO[-SiR20]:-SiR3 con n > 0, en general con 1 a 4 atomos de
C en el radical alquilo R, pudiendo estar los radicales alquilo reemplazados en su totalidad o en parte por radicales
arilo tal como el radical fenilo, y en uno o en los dos extremos de uno de los radicales R en posicidn terminal esta
reemplazado por un grupo polimerizable tal como el grupo vinilo. Sin embargo, también se pueden utilizar
polimeros con grupos vinilo en posicion lateral o bien con grupos vinilo en posicion lateral y extrema. Se prefieren
polidimetilsiloxanos bloqueados en el extremo con vinilo de la estructura CH,=CH»-R,SiO[-SiR,0],-SiR2-CH2=CHp,
asi como polidimetilsiloxanos bloqueados en el extremo con vinilo de la citada estructura que portan, ademas,
grupos vinilo en posicion lateral. En el caso de cauchos de silicona HTV que se reticulan por adicion, el segundo
componente es un copolimero a base de dialquilpolisiloxanos y polialquilhidrogenosiloxanos con la formula general
R’3SiO[-SiR20]-[SIHRO]-SiR’3 con m > 0, n > 0 y R con el significado arriba indicado, y con la condicién de que
al menos deban estar contenidos dos grupos SiH, en donde R’ puede tener el significado de H o R. Segun ello,
existen reticulantes con grupos SiH en posicion lateral y en posicidon extrema, mientras que siloxanos con R’ = H,
que solo poseen grupos SiH en posicion terminal, pueden ser utilizados también todavia para la prolongacion de la
cadena. En calidad de catalizadores de reticulacidon pasan a emplearse catalizadores de platino. Los cauchos de
silicona HTV se elaboran también como un sistema monocomponente.

Materiales adecuados son también materiales hibridos de silicona reticulados tal como se describen en el
documento WO 2006/058656, cuyos datos respectivos son parte de esta solicitud (incorporados como referencia).

Una perspectiva detallada sobre siliconas, su quimica, formulacién y propiedades de aplicacion se encuentra, por
ejemplo, en Winnacker/Kichler, “Chemische Technik: Prozesse und Produkte, tomo 5: Organische
Zwischenverbindungen, Polymere”, paginas 1095-1213, Wiley-VCH Weinheim (2005).

Esencial para la inhibicion o bien impedimento del desarrollo con microorganismos es la morfologia de la
superficie de piezas moldeadas de silicona. La morfologia de la superficie se determina a través del angulo de
contacto de esta superficie con el agua. El angulo de contacto de acuerdo con la invencion se ajusta mediante la
eleccion de acuerdo con la invencion de los materiales de silicona. Preferiblemente se renuncia a medidas
adicionales para aumentar el angulo de contacto, por ejemplo asperizacion de la superficie (p. €j. imitacion del
denominado efecto Lotus). Una asperizacion de este tipo puede perturbar, a saber, el cultivo de microorganismos
fototrofos. Se prefieren superficies con angulos de contacto entre 100° y 120°, de manera particularmente preferida
superficies con angulos de contacto entre 100° y 115°, y de manera muy especialmente preferida superficies con
angulos de contacto entre 100° y 113°. La determinacion del angulo de contacto de la superficie de las piezas
moldeadas de silicona al agua puede tener lugar mediante métodos conocidos por el experto en la materia, por
ejemplo conforme a la norma DIN 55660-2, bajo el empleo de aparatos de medicién adquiribles en el comercio
para la determinacién del angulo de contacto, por ejemplo los sistemas de medicion del angulo de contacto
adquiribles de la razoén social Kriss.

Eventualmente, las siliconas reticuladas por adicidon pueden contener aditivos habituales para la induccién de la
adherencia o materiales de carga habituales o materiales de fibras para mejorar la mecanica. Estos aditivos se
emplean preferiblemente como maximo en cantidades tales que se mantenga transparente o translicida la pieza
moldeada de silicona. También pueden afiadirse aditivos conductores de la luz y aditivos desplazadores de la onda
luminosa.

Las piezas del reactor que entran en contacto con el medio de cultivo, en particular las paredes del reactor, se
hacen, al menos en parte, preferiblemente en su totalidad, de las siliconas reticuladas por adicion mencionadas. La
produccion puede tener lugar con las tecnologias establecidas del tratamiento de materiales sintéticos que se
emplean para la produccion de cuerpos moldeados tales como placas, mangueras, tubos o recipientes de una
configuracion arbitraria. Por ejemplo, mediante extrusion para la fabricacion de placas, tubos, mangueras, o colada
por inyeccion.

También se pueden producir estratificados que se componen de una unién a base de pieza moldeada de silicona
reticulada por adicion y pieza moldeada de vidrio o material sintético, es decir, un estratificado con materiales que,
hasta la fecha, han sido empleados para la produccién de biorreactores. Ejemplos de materiales habituales para
biorreactores son vidrio o materiales sintéticos tales como poli(metacrilato de metilo) (Plexiglas), poliésteres tales
como PET, policarbonato, poliamida, poliestireno, polietileno, polipropileno, poli(cloruro de vinilo). Con
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estratificados de este tipo se pueden fabricar biorreactores cuya cara interna, es decir la cara orientada al medio de
cultivo, se componga de silicona reticulada por adicion.

Los biorreactores estan equipados con estructuras internas del reactor. Por ejemplo, para la carga y el
abastecimiento de sustancias nutricias, con tuberias de alimentacion y para la separacion del producto y el
vaciado, con tuberias de extraccion (p. ej. para disoluciones salinas y de alimentacion). Para la refrigeracion y el
caldeo, los biorreactores pueden estar equipados, eventualmente, con dispositivos calefactores/de refrigeracion
tales como intercambiadores de calor. Ademas de ello, los biorreactores pueden contener todavia dispositivos
agitadores y bombas para la mezcladura a fondo. Con frecuencia, los biorreactores estan equipados ademas con
dispositivos para la iluminacién artificial. Otros ejemplos de dispositivos del reactor son aparatos de medicién y
control para la vigilancia del funcionamiento (p. ej. analisis de pH, Oz, CO2, potencia conductora de iones,
intensidad de la luz). En una forma de realizacion preferida, las estructuras internas del reactor estan revestidas, en
su totalidad o en parte, ademas con silicona.

Los fotobiorreactores producidos a partir de piezas moldeadas de silicona reticuladas por adicién, con superficies
con un angulo de contacto con el agua con valores de al menos 100°, minimizan la deposicién de los organismos
fotétrofos que se forman, de modo que las condiciones de flujo del medio de cultivo se mantienen constantes y la
cantidad de incorporacion ideal de luz para el crecimiento se mantiene ajustada al 6ptimo de crecimiento. La
naturaleza de la superficie de las piezas moldeadas de silicona de acuerdo con la invencién, con un angulo de
contacto con el agua de al menos 100°, reduce, por una parte, la acumulacion de agua sobre la superficie de
silicona, por otra parte se mantienen alejadas de la superficie también sustancias disueltas en el agua que, p. €j.,
se forman mediante situaciones de estrés durante el cultivo de algas.

Ademas, se obtiene una minimizacién del trabajo de limpieza entre los distintos ciclos de cultivo, asi como en el
caso de un cambio de los organismos fotétrofos a cultivar. Eventualmente, los organismos que se adhieren a las
superficies pueden ser retirados ente los ciclos de cultivo mediante pulverizacion con agentes de limpieza, p. €j.
agua, etanol, H»O», sin un trabajo mecanico adicional. Esto conduce a esenciales ventajas econémicas en virtud
de tiempos de parada mas cortos y de un menor trabajo de limpieza. Otra ventaja es la elevada estabilidad UV de
siliconas reticuladas por adicién con la estructura de superficie de acuerdo con la invencién que, en particular en el
sector de exteriores, aumenta claramente los tiempos de parada de biorreactores a base de materiales de silicona
reticulados por adiciéon con la estructura superficial de acuerdo con la invencién, con respecto a biorreactores
producidos a partir de materiales sintéticos habituales.
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REIVINDICACIONES

1.- Biorreactor para el cultivo de organismos fotétrofos en un medio de cultivo acuoso, cuyas paredes del reactor
que entran en contacto con el medio de cultivo estan hechas, en su totalidad o en parte, de materiales de silicona,
caracterizado por que los materiales de silicona estan hechos de siliconas reticuladas por adicion, y la superficie de
los materiales de silicona presenta un angulo de contacto con el agua de al menos 100°.

2.- Biorreactor segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el biorreactor es un reactor cerrado.

3.- Biorreactor segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por que el biorreactor es un biorreactor de placas,
biorreactor de tubos, biorreactor de columna (de burbujas) o biorreactor de mangueras.

4.- Biorreactor segun las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que las paredes del reactor estan hechas de una
o varias siliconas del grupo que contiene siliconas reticuladas por adicién (cauchos de silicona), asi como
polimeros hibridos de silicona reticulados por adicion.

5.- Biorreactor segun las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que las paredes del reactor estan hechas de una
o varias siliconas del grupo que contiene cauchos de silicona HTV reticulados por adicién, asi como polimeros
hibridos de silicona reticulados por adicion.

6.- Procedimiento para la produccién de biorreactores, estando hechas las paredes del reactor que entran en
contacto con el medio de cultivo, en su totalidad o en parte, de materiales de silicona reticulados por adicién, cuyas
superficies presentan un angulo de contacto con el agua de al menos 100°.

7.- Procedimiento para la producciéon de biorreactores, en el que las paredes del reactor a base de siliconas
reticuladas por adicién estan hechas mediante extrusion, colada por inyeccién o laminacion.

8.- Uso de piezas moldeadas de silicona reticuladas por adicion, cuya superficie presenta un angulo de contacto
con el agua de al menos 100°, para la fabricaciéon de paredes del reactor para biorreactores.
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