PROCES /BIO-TEK
Hiv rorevaerket op, senk jetten ned

Installering af roterende jethoveder i tankreaktorer giver effektiv mixing og rengoring samt
mulighed for hurtig massetransport. Roterende jethoveder kan derfor med fordel erstatte
mekaniske omrorere i en rekke kemiske og bioteknologiske processer
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21S0-MIX A/S

Den kemiske og bioteknologiske industri bliver i stigende grad
mg@dt med krav om hgjere effektivitet, produktkvalitet og
rentabilitet. Specielt ved fremstilling af produkter, der laves i
stor mangde, og hvor prisen for produktet er beskeden, er det
vigtigt, at reaktionen giver hgjt udbytte og lave variable omkost-
ninger. Energiomkostninger til indblanding af veskeformet fade
til reaktoren, til overfgrsel af gasformig f@gde til vaeskefasen
(f.eks. ilt) og til kgling udggr saledes en stor del (ofte mere end
20%) af de totale variable produktionsomkostninger ved frem-
stilling af en rekke produkter via fermentering som f.eks.
aminosyrer, bagegar, Single Cell Protein [1] og industrielle
enzymer. Konstruktion og drift af reaktorer spiller derfor en stor
rolle i udviklingen af konkurrencedygtige processer. Her prasen-
teres et alternativ til den velkendte mekanisk omrgrte tank-
reaktor, der bygger pa roterende jethoveder i stedet for mekani-
ske omrgrere.

Omrorte tankreaktorer

I biotekindustrien er den omrgrte tankreaktor den helt domine-
rende reaktortype, og omrgrte tankreaktorer benyttes ogsa mange
steder i den kemiske industri.

I biotekindustrien foregar fermenteringen typisk ved, at en
opslemning af bakterier, ger eller filamentgse svampe omrgres
mekanisk i store staltanke, mens gas blases ind i bunden af
tanken. Opskalering af fermenteringsprocesser giver til tider
store tekniske problemer, og det kan vare svert at opna en
optimal Igsning pa problemerne. De tre mest almindelige
problemer er forbundet med mixing, massetransport og varme-
overfgrsel.

I nogle bioteknologiske processer som f.eks. fremstilling af
industrielle enzymer i fed-batch er en sukkerkoncentration pa
under f.eks. 20 mg L' ngdvendig for at opna maksimalt udbytte
af enzymet. Da sukkerkoncentrationen i fgden typisk er meget
hgj (ca. 300 g L"), er blanding en kreevende opgave i industriel
skala, hvor tankvolumenet er op til V =200 m’. Blanding sker
oftest vha. Rushton-turbiner, der anbringes med 2-3 m mellem-
rum [2]. Hver enkelt Rushton-turbine giver god opblanding i en
zone omkring turbinen, men da Rushton-turbiner primeart virker
radiert, installeres typisk ogsa en op- eller nedadpumpende
propel for at give udveksling mellem zonerne. Disse propeller
giver kraftige instabiliteter, der kan fgre til et hurtigt slid pa hele
blandeaggregatet [3, 4]. Blandeaggregatet skal ogsa medvirke til
dispersion af tilfgrt gas, sa der opnas en hgj massetransport.
Kglearealet i mekanisk omrgrte tankreaktorer er normalt udlagt
som rgr, der er monteret taet pa tankens indre veeg. Da tankens
overfladeareal pr. volumen falder med V''?, kan varmeveksling
blive en flaskehals i store tanke. Sammen med bafler udggr
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internt varmevekslingsudstyr
ogsa et problem ift. renggring.
En hel oplagt forbedring er at
lade varmeveksling ske uden
for tanken i en recirkulations-
slgjfe. Dette er netop tilfeeldet i
ISO-MIX-systemet, hvor
tanken alene er en vaskebe-
holder uden bafler og varme-
veksling, hvorfor den er billig
og samtidig nem at renggre.

ISO-MIX-systemet ==
Det roterende jethoved (RJTH) \J

er oprindeligt udviklet til
tankrensning. Princippet i et
RIJH er, at tryksat vaeske
tilfgres jethovedet gennem et
ror (figur 1). Takket vaere
vasketrykket roterer jet-
hovedet pa en indekseret facon
omkring savel den vertikale
som den horisontale akse, og
vaesken spr;z)jtes ud gennem veeskejet, der forlader dyserne (4).
fire dyser, idet trykenergieni  Totallengden af maskinen (fra top til
veasken konverteres til kinetisk bund) er 356 mm, og totalvagten er
energi. Kombinationen af den /22 k¢

indekserede bevagelse og den

store mekaniske pavirkning, som vaskestralen har, nar den
rammer en overflade, giver en meget effektiv renggring [5].

Ideen om at benytte roterende jethoveder til mixing opstod,
efter at tankrenseren — ved en tilfeldighed — kgrte, mens den var
neds@nket i vaske, hvilket resulterede i voldsom omrgring. |
dag har firmaet ISO-MIX A/S taget patent pa systemet, der er
baseret pa RJH, og der er etableret et forsggsanlag i pilotskala i
Ishgj (figur 2).

Princippet i systemet fremgar af figur 3, side 20. Vaske
cirkuleres fra bunden af tanken til et RJH, der er neds&nket i
vasken i tanken. Vaskestralerne fra jethovedet giver omrgring
af tankindholdet, og da jethovedet roterer, vil vaskestralerne
over et tidsrum daekke hele tanken, hvilket eliminerer dgde
zoner. Fgde kan tilsettes i recirkulationsslgjfen, hvorved det
effektivt fordeles i tanken af jethovedet. Ligeledes er der mulig-
hed for at tilseette gas pa tryksiden af pumpen, og endelig kan
varme fjernes i en effektiv pladevarmeveksler, der er installeret i
recirkulationsslgjfen. Forsggstankens diameter er 1,256 m, og i
de udfgrte forsgg blev som standard brugt et veeskevolumen pa

Figur 1. Skitse af et IM20-roterende
Jethoved. Veeske lpber ind i toppen,
hvor det fordeles (1) til turbinen (2),
hvorved det roterende jethoved via et
gearingssystem scettes i beveegelse i
det horisontale plan. De fire fordeler-
arme (3) scettes samtidig i beveegelse i
det vertikale plan, og hele tankvolume-
net vil efterhdanden blive deekket af de
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V=3,4 m’ Jethovedet var placeret midt i veeskevolumenet,
hvilket indledende forsgg viste var den optimale placering.

Det roterende jethoved
Roterende jethoveder leveres i dag i forskellige design, der dog
alle er opbygget omkring samme princip som det roterende
jethoved i figur 1. De tre modeller IM10, IM15 og IM20, der
beskrives her, har alle fire fordelerarme, som kan udstyres med
forskellige dysestgrrelser. IM10 leveres med dysestgrrelserne
3,9,4,6 og 5,5 mm, IM15 med stgrrelserne 6, 7 og 8§ mm, mens
IM20 kan udstyres med dysestgrrelser pa 8, 9 eller 10 mm.
Stgrrelsen af dyserne pa et givent RJH er bestemmende for,

hvordan jethovedet fungerer. Princippet i et roterende jethoved er

som sagt, at trykenergien i indgangen til jethovedet omsettes til
kinetisk energi i udgangen af dyserne. Ved at opstille en frikti-
onsfri energibalance for et ubeluftet vaeskeflow gennem et eller

flere roterende jethoveder fés folgende ligning, idet den kinetiske

energi i indgangen er negligeret, og der er set bort fra potentiel
energi

2
1 v
lepZEp,vl é (1

Her er v, det totale volumetriske vaskeflow, p, er densiteten, A,
er det totale tvaersnitsareal af dyserne og Ap er trykforskellen
mellem indgangen til det/de roterende jethoved(er) og trykket i
udgangen af dyserne (konsistente enheder). Idet det totale
tvaersnitsareal kan skrivessom A =4-N -d? -7 /4, nar der
er fire dyser pr. roterende jethoveci fas for en massefylde pa
1000 kg m (geelder for alle tre oplgsninger, der er brugt), at det
volumetriske vaskeflow v, 1 m® h! kan skrives som

v, =0.1599d > NAp" @)

hvor N er antallet af RJH, d er dysediameteren i mm, og Ap er i
bar. Denne rent teoretisk udledte ligning har vist sig at passe
glimrende med forsggsresultater. Effekten P i W kan pa bag-
grund af ligning (2) beregnes som

P — VlAp
0.036

Ved beluftning @®ndres relationen mellem volumetrisk vaeske-
flow og tryk, idet gassen ekspanderer pa vej ud gennem dyserne.
Ud over N, d og Ap athaenger vaeskeflowet ved beluftning ogsa
af forholdet mellem gas- og veskeflow.

=1086v’d N 3)

Mixing
Systemets egenskaber som mixer er blevet undersggt ved en
teknik, hvor enten syre eller base tilsattes til tanken, og @ndrin-
gen i pH som funktion af tiden benyttes til beregning af en
mixingtid [6]. Mixingtiden er her bestemt som den tid, der gar,
inden tankvolumenet er homogent inden for 5%, dvs. den tid der
gar, inden 95% af den endelige veerdi er néet. To forskellige
tilsetningsmetoder blev brugt under karakteriseringen: tilsat-
ning af syre eller base i toppen af tanken eller tils@tning af syre
eller base i recirkulationsslgjfen. Systemet blev testet med tre
forskellige vesker: vand samt 0,75% og 1,50% CMC-oplgsnin-
ger med viskositeter pa hhv. 27 og 137 cP (de benyttede CMC-
oplgsninger var lettere pseudoplastiske, men for forskydnings-
hastigheder under 300 s for 0,75% CMC og 32 s™' for 1,50%
CMC var opfarslen Newtonsk).

Resultaterne af mixingforsggene i 3,4 m?-skala fremgéar af

1%

Figur 2. Thomas Grotkjeer fremviser forsggsanlegget, der er
etableret i Ishgj. Tankens diameter er 1,256 m. Som standard
blev der benyttet et veeskevolumen pé 3,4 m’. Veskevolumenet
i recirkulationsslgjfen er 70 L, og hele veeskevolumenet
cirkuleres 2-12 gange i timen gennem recirkulationsslgjfen.
Der er via de to bla doseringspumper nederst til venstre i
billedet mulighed for at sprojte syre eller base ind i recirkula-
tionsslgjfen.

figur 4, side 20. Figur 4A og 4B viser resultater for tils@tning
af tracer (syre eller base) i toppen af tanken, mens figur 4C og
4D viser resultater, nar tils@tningen sker i recirkulationsslgjfen.
Det ses, at mixingtiden nedsettes vaesentligt, nar tils@tning af
tracer sker i slgjfen. Det skyldes, at traceren fordeles effektivt i
tanken via de meget turbulente jet (Reynoldstallet ved vand er
typisk over 10°i udgangen af dyserne). Figur 4A viser, at
mixingtiden alene athenger af det volumetriske vaskeflow v,
for de testede dysediametre. Da effekten for at fa et bestemt
vaeskeflow ifglge formel (3) falder med d*, vil den specifikke
effekt P/V for at opna en given mixingtid falde med stigende
dysediameter. Det er vist i figur 4B, hvor de tre kurver svarer
til kurven for vand pa figur 4A. Det betyder, at det er bedst at
installere et RTH med store dyser, med mindre eksisterende
pumpeudstyr dikterer noget andet.

For at kunne udtale sig om op- og nedskalering udfgrtes en
rekke mixingforsgg ved forskellige vaeskevolumener, hvor
tracer blev tilsat i toppen af tanken med et IM15 RJH placeret
midt i vaeskevolumenet af en 1,50% CMC-oplgsning (dvs. med
forskellige vaeskehgjder i tanken). Figur 5 viser, at den speci-
fikke effekt P/V for at opna en given mixingtid er uathengig af
vaskevolumenet V. I modsatning til dette skal den specifikke
effekt forgges i en mekanisk omrgrt tank for at holde mixingti-
den konstant, nar volumen forgges. Opskalering er altsa
simpelt i et ISO-MIX-system i forhold til et mekanisk omrgrt
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system. Sa lenge jethovedet kan dekke det omkringliggende
vaeskevolumen, skal effekten P forgges line@rt med reaktorvo-
lumenet for at opna en given mixingtid. I en stor tank kan der
med fordel installeres flere RJH, sd de dekker hver deres zone,
som overlapper, sa der er udveksling mellem zonerne, samtidig
med at alle zoner forsynes med fgde.

Massetransport

Transport af ilt i luft/vand-systemet blev undersggt i [ISO-MIX-
systemet vha. en metode, der bygger pa, at brintoverilte, som
tilseettes vaesken, spaltes til ilt af katalase. Den dannede ilt
transporteres fra veske- til gasfase med en hastighed, der
athanger af massetransportkoefficienten k,a [7,8]. Der blev
udfgrt en reekke forsgg, hvor luftflow pa 21 til 174 Nm?® h'! blev
tilsat i recirkulationsslgjfen efter pumpen, og hvor vaskeflowet
blev varieret. Forsggene blev udfgrt med et veeskevolumen pa
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Figur 3. Skitse af hhv. en mekanisk omrgrt tank (til venstre) og et ISO-MIX-
system. I ISO-MIX-systemet cirkuleres veeske fra bunden af tanken og sprgjtes
via et RJH ind i bulkveesken i tanken. Der er mulighed for at tilscette fpde i
recirkulationsslgjfen for pumpen og derved fa god fordeling af foden via
Jjethovedet. Gas kan tilscettes pa tryksiden af pumpen. Varme fjernes i en
pladevarmeveksler installeret i recirkulationsslgjfen.

3,4 m*med en eller to IM20 RJH (d = 10 mm) placeret midt i

vasken. Forsggsdata kunne beskrives vha. fglgende korrelation
for ka (h')

ka = 345u07,°" )

Her er u, den line@re gashastighed gennem tomt tirn i m s, og
y,er det volumetriske veskeflow i m? h'.

Som for mixing er det veeskeflowet og ikke den specifikke
effekt, der er bestemmende for massetransportkoefficienten ved
den dysediameter og det antal RJTH, der er benyttet. Ud over at
vise at mixing og massetransport styres af de samme fysiske
mekanismer, forteller det ogsa, at massetransport bedst opnas
ved at installere flere RTH med store dyser, da der herved opnas
et stort vaeeskeflow ved en beskeden effekt.
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Figur 4. Resultater af mixingeksperimenter med et roterende jethoved placeret i midten af et veeskevolumen pa V = 3,4 m?. Tre forskellige jethoveder blev

benyttet: IM10 med dysediameter d = 5,5 mm, IM15 med d = 7 mm og IM20 med d = 10 mm. Figur 4A og 4B viser mixingtiden t

ixosq NAT tracer (syre eller

base) blev tilsat i toppen af tanken, mens figur 4C og 4D viser mixingtiden, nar traceren blev tilsat i recirkulationsslgjfen. I figur 4B og 4D, som kun viser
resultater for vand, er den uafhengige variabel den specifikke effekt P/V. I figur 4A og 4C er den uafheengige variabel det volumetriske veeskeflow v, 1 figur 4A

er der for hver enkelt oplpgsning indtegnet regressionskurver, der kan beskrives ved t
for hhv. vand, 0,75% CMC og 1,50% CMC. Kurverne pd figur 4B er udregnet ud fra ovenstdende relation mellem t .

20/
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wose = AV} (a,b) = (1604, -0.9246), (1728, -0.8851) 0g (12609, -1.3888)
0g v, for vand samt ligning (3) i teksten.

mix
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Figur 5. Specifik effekt P/V (kW m?) for at opnd en given mixingtid ved
tilsecetning af tracer i toppen af tanken med en IM15 (d = 7 mm) placeret i
midten af varierende veeskevolumener af 1,50% CMC-oplgsning. Tre
forskellige veeskevolumener V = 1,4, 2,2 og 3,4 m’ blev benyttet under disse
forspg. Den specifikke effekt for at opnd en bestemt mixingtid er uafhengig af
tankens veskevolumen.

Perspektiver og fremtidigt arbejde

ISO-MIX-systemet er et billigt alternativ til mekanisk omrgrte

tanke, da tanken alene er en vaskebeholder, og man ud over et

RJH kun behgver en passende pumpe for at have et system, der
bade kan fungere som mixer og tankrenser.

Systemet testes allerede af flere danske virksomheder,
deriblandt et stgrre dansk bryggeri, der indledningsvis har
peget pa mere end 20 steder i deres processer, hvor teknologien
kunne vere relevant. Da flere virksomheder har henvendt sig
for at hgre om teknologiens brug i hgjviskgse vasker, er ISO-
MIX A/S i gang med at udfgre mixingforsgg i vaesker med
viskositeter i omradet 400 — 1000 cP.

For at undersgge systemet n&rmere er der for nylig defineret
et projekt, hvor kontinuert aerob produktion af bagegar skal
sammenlignes i hhv. ISO-MIX-systemet, i mekanisk omrgrte
reaktorer og i en u-loop-fermentor, der for nylig er blevet
etableret pa BioCentrum-DTU [4]. Formalet med projektet er
at undersgge hvor hgje volumetriske produktionshastigheder,
der kan opnas i de forskellige systemer samt at sammenligne
energiomkostningerne til gaskompression, omrgring og kgling.

E-mail-adresse:
Mikkel Nordkvist: mnq@biocentrum.dtu.dk

Referencer:

1. Villadsen, J. (2002) Bioprotein. Dansk Kemi, 83 (2): 20-23.

2. Gogate, P. R., Beenackers, A. A. C. M. & Pandit, A. B. (2000).
Multiple-impeller systems with a special emphasis on bioreactors: a
critical review. Biochem. Eng. J., 6, 109-144.

3. Vrébel, P, van der Lans, R. G. J. M., Luyben, K. Ch. A. M., Boon, L. &
Nienow, A. W. (2000). Mixing in large-scale vessels stirred with
multiple radial or radial and axial up-pumping impellers: modelling and
measurements. Chem. Eng. Sci., 55, 5881-5896.

4. Hobley, T. J. (2003). En ny generation af bioreaktorer. Dansk Kemi, 84
(3): 10-11.

5. Hummer, L. (2000). Effektiv og gkonomisk indvendig renggring af
procesudstyr, Dansk Kemi, 81 (5): 14-17.

6. Marten, M. R., Wenger, K. S. & Khan, S. A. (1997). Rheology, mixing
time, and regime analysis for a production-scale Aspergillus oryzae
fermentation. Proceedings of the 4" International Conference on
Bioreactor and Bioprocess Fluid Dynamics, 1.-3. juli, Edinburgh, UK
(s. 295-313).

7. Hickman, A. D. (1988). Gas-liquid oxygen transfer and scale-up. A
novel experimental technique with results for mass transfer in aerated
agitated vessels. Proceedings of the 6th European Conference on
Mixing, 24.-26. maj, Pavia, Italien (s. 369-374).

8. Nielsen, J., Villadsen, J. & Lidén, G. (2002). Bioreaction Engineering
Principles. 2. udgave. New York: Kluwer Academic/Plenum Press.

(s. 451-452)

KIG NAERMERE PA

Farmaceutisk
Mikrobiologi

GED

WORLD LEADERS IN MICROBIOLOGY

www.oxoid.com
Oxoid A/S, Tempovej 42-44, DK-2750 Ballerup.
Tel: +45 44 97 97 35 Fax: +45 44 97 97 45
Email: oxoid@oxoid.dk

dansk kemi, 84, nr. 6/7, 2003





