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SISTEMI DI AGITAZIONE

Miscelazione ad hoc per
ottimizzare la fermentazione

Al fine di ottimizzare le rese di fermentazione, il sistema di agitazione deve essere
valutato attentamente. Spesso vengono utilizzate giranti multistadio a disco
che rivelano diversi punti deboli. Il sistema di miscelazione EKATO combina
agitazione assiale e radiale, assicurando tassi ottimizzati di dispersione e di crescita.

A CURA DI EKATO GROUP

- . 1
IL SISTEMA DI MISCELAZIONE EKATO PER | PROCESSI DI FERMENTAZIONE
ASSICURA TASSI OTTIMIZZATI DI DISPERSIONE E DI CRESCITA

Durante il processo di fermentazione, i microrganismi dan-
no origine a prodotti di metabolismo quali enzimi, principi
attivi, amminoacidi o vitamine. Al fine di migliorare la pro-
duttivita della fermentazione, € indispensabile provvedere al
meglio alle necessita dei microrganismi, ossia fornire loro
quantita costanti e sufficienti di ossigeno e nutrienti. Inol-
tre, € essenziale rimuovere sottoprodotti quali I'anidride car-
bonica, oltre a mantenere le condizioni ideali in termini di
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temperatura e pH. Infine & necessario far si che le forze di
taglio determinate dall’agitazione non danneggino le strut-
ture cellulari di grandi gruppi di cellule come ad esempio
i raggruppamenti di cellule vegetali oppure gli organismi
multi-strato.

Per soddisfare in modo ottimale gli aspetti biologici della
fermentazione, il sistema di agitazione in presenza di fase
gas deve inoltre essere adattato alle specifiche condizioni
operative degli impianti industriali. Occorre considerare
che si tratta di agitazione trifasica: la fase acquosa del brodo
di fermentazione viene miscelata nel modo pilt omogeneo
possibile al fine di ridurre gradienti di temperatura, di pH
e di concentrazione di sostanze disciolte. I microrganismi e
i componenti nutritivi solidi devono essere portati e man-
tenuti in sospensione e, infine, laria alimentata deve esse-
re interamente dispersa all'interno del serbatoio. Inoltre, il
trasferimento locale dellossigeno delle bolle di aria disperse
dalle giranti, dal brodo di fermentazione ai microrganismi

deve essere sufficiente a soddisfare la domanda di ossigeno
delle cellule.

EQUILIBRIO DINAMICO NEL TRASFERIMENTO DI 02
Il tasso volumetrico di trasferimento dellossigeno (OTR) &
definito dal coefficiente volumetrico di trasferimento ky a, dal-
la solubilita dell'ossigeno nel brodo di fermentazione c* e dal
consumo volumetrico di ossigeno da parte dei microrganismi.
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SOLUZIONI DI MISCELAZIONE AD ALTA EFFICIENZA

EKATO RMT

Nel contesto altamente regolamentato e competitivo dell’industria farmaceutica, la produzione di APIs (Active Pharmaceutical Ingredients)
richiede impianti affidabili, scalabili e in grado di garantire la massima qualita del prodotto finale.
Ekato, realta di riferimento a livello globale nelle tecnologie di miscelazione e nei sistemi di processo, propone soluzioni specifiche per le

Tra l'apporto e il consumo di ossigeno nel brodo di fermen-
tazione si stabilisce un equilibrio dinamico che determina la
concentrazione di ossigeno disciolto ¢y, nella fase liquida, in

base alla formula:
OTR =kga- (c*+cr)

Fattori quali la pressione (pressione ope-
rativa e altezza statica del punto di ali-
mentazione) e temperatura ma anche la
concentrazione dei componenti disciolti
nel brodo di fermentazione, come agenti
antischiuma e sali nutritivi, influenzano
la solubilita dell'ossigeno c*. I diversi tipi
di microrganismi raggiungono la massima
capacita metabolica se la concentrazione
di ossigeno disciolto ¢y, non scende al di
sotto di un limite critico tipico per ciascun
organismo. Percio ¢ importante che questo
valore sia mantenuto all'interno dell'intero
reattore. Il consumo specifico di ossigeno
da parte dei microrganismi viene solita-
mente acquisito mediante test o dati pilota
da reattori esistenti.

Al fine di raggiungere il valore OTR neces-
sario, il sistema di agitazione e dispersione
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biotecnologici.

esigenze piu complesse del settore.

Un ambito di applicazione strategico € quello della fermentazione. Ekato sviluppa
agitatori per fermentatori capaci di soddisfare i requisiti pit stringenti in termini
di sterilita, dispersione dell’ossigeno e delicatezza della miscelazione sulle colture.
Queste soluzioni trovano ampio impiego nella produzione di antibiotici, enzimi e API

Grazie alla propria esperienza ingegneristica e alla continua innovazione, Ekato RMT
si propone come partner tecnologico affidabile per le aziende farmaceutiche che pun-
tano all’eccellenza e alla sicurezza dei processi produttivi.

PRESSO IL CENTRO DI RICERCA EKATO SI STUDIANO LE TECNOLOGIE
DI MISCELAZIONE SPECIFICHE PER LE ESIGENZE DEL CLIENTE FINALE

gas deve essere in grado di raggiungere un valore kpa suffi-
cientemente elevato. Il valore kya, in un dato sistema mate-
riali, & influenzato principalmente dallapporto specifico di

energia delle giranti (P/V') e dalla velocita superficiale del gas
v_, secondo la formula:

sg

RENDERING DI UN SISTEMA
DI AGITAZIONE EKATO
PER UN FERMENTATORE

kia=k- (P/V)=. ngﬁ

La costante k combina le proprieta materiali
specifiche del gas e del liquido con quelle del
sistema di dispersione gas. Gli esponenti o e
B sono costanti adatte a un vasto range ope-
rativo per ogni sistema dato, tuttavia il loro
valore dipende strettamente dal comporta-
mento di coalescenza della fase continua. Se
le costanti o e § non sono note da sistemi
simili, & possibile determinarle per il sistema
specifico mediante appositi test pilota.

Il calore metabolico dei microrganismi e di
circa 500 kJ per mole di ossigeno. Limpianto
deve essere progettato per il relativo trasferi-
mento di calore, a tal proposito deve essere
considerato che il rapporto tra la superficie
di scambio termico della parete del serbatoio
A e il volume del fermentatore V (con valori
crescenti) tende a diminuire (A/V ~ 1/d).
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SISTEMA DI AGITAZIONE CON DISPERSORE PRINCIPALE EKATO PHASEJET
E TRE GIRANTI SECONDARIE A FLUSSO ASSIALE EKATO COMBIET

SFRUTTARE L’ECONOMIA DI SCALA

Per sfruttare in modo pit efficiente il concetto di “economia
di scala’, si registra una tendenza verso un costante aumento
della capacita degli impianti. Pertanto, il trasferimento di calo-
re dal fermentatore assume sempre piu importanza. I brodi di
fermentazione caratterizzati da una maggiore viscosita 1, come
nel caso della produzione di antibiotici, rappresentano una sfi-
da ancora piu grande, poiché il coefficiente di trasferimento del
calore per la parte di agitazione diminuisce a una viscosita cor-
rispondente a o, ~ ',

Lincremento di o, grazie ad aumentate prestazioni di agita-
zione non si rivela necessariamente utile, dal momento che
la potenza allalbero viene sempre convertita in calore, con
ripercussioni sul brodo di fermentazione. Per questa ragio-
ne, sussiste un limite relativo allequilibrio termico all’'inter-
no del fermentatore oltre il quale I'energia indotta, generata
dal metabolismo dei microrganismi e dallapporto energeti-
co delle giranti, produce calore in una quantita tale da non
poter essere rimossa solo dalle pareti del serbatoio. In questi
casi, il fermentatore deve essere dotato di apposite serpenti-
ne di raffreddamento.

Il dimensionamento delle giranti riveste un ruolo di prima-
ria importanza in relazione al trasferimento del calore, in
particolare per i fluidi non newtoniani.

| SISTEMI DI MISCELAZIONE TRADIZIONALI

I fermentatori industriali utilizzano solitamente turbine a
disco multistadio con pale piane, con rapporto tra diametro
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turbina e diametro serbatoio paria d,/d, = 0,3 - 0,5. In pre-
senza di turbine a disco multistadio con pale piane, si verifi-
ca generalmente la formazione di compartimenti all'interno
del serbatoio: attorno ad ogni stadio di girante si viene a cre-
are una zona ben miscelata, con due vortici ad anello stabili.
Tuttavia, traisingoli compartimenti si verifica un trasferimen-
to di massa relativamente limitato. Di conseguenza, il tempo
di miscelazione per l'intero reattore aumenta sensibilmente
nel caso di serbatoi stretti ed alti. Ad esempio, con questo tipo
di serbatoi possono insorgere delle notevoli disomogeneita
in termini di pH o di distribuzione delle sostanze nutritive,
con ripercussioni sui trend di controllo. Con turbine a disco
con pale piane, il trasferimento di potenza cala fortemente in
presenza di gas. Il motore deve pero essere dimensionato per
assicurare lapporto di energia in assenza di gas, il che com-
porta un fattore di sicurezza meccanico superfluo ai fini del
processo e un conseguente aumento dei costi.

In alternativa, si deve prevedere un variatore di frequenza o
un motore a polarita variabile. A velocita fisse, il consumo
di energia varia considerevolmente durante il ciclo di pro-
duzione di ciascun lotto a causa delle diverse condizioni di
distribuzione del gas; dunque, ¢ molto difficile giungere a un
design ottimale in termini di OTR.

Inoltre, con l'aumentare delle portate di alimentazione del
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P 0l .08 0,12 0,16

Gassing coafficiant Q=g/{nd,”)

—— EXATO PMASEIET EMATO COMBIET  —— Dmc Turtsne

COEFFICIENTI DI POTENZA CON E SENZA DISPERSIONE DI GAS: LE GIRANTI
CONCAVE PHASEJET E COMBIJET ASSICURANO PRESTAZIONI MOLTO STABILI
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gas con le turbine a pale piane il punto
di flooding viene raggiunto in tempi
relativamente brevi, dopodiché laria
non si disperde piu totalmente ma
sale lungo l'albero sotto forma di bolle
di dimensioni relativamente grandi.
Questa eventualita deve essere evi-
tata, poiché la formula relativa a kya
precedentemente illustrata non sareb-
be piu valida. Laria alimentata oltre
il punto di flooding non contribuisce
significativamente al trasferimento di
massa, comportando anzi uno spreco
di potenza al compressore.

MISCELAZIONE RADIALE

E ASSIALE COMBINATE

La combinazione tra un dispersore
principale per il gas alimentato con
miscelazione radiale (EKATO PHA-

SEJET) e una girante secondaria assiale (EKATO COMBI-
JET) minimizza i punti deboli delle turbine a disco tradizio-
nali. Entrambe le giranti sono di tipo concavo, tipologia nota

per la stabilita operativa in termini
di consumi energetici. In molti casi,
lagitatore puo essere progettato con
velocita fissa per esercizio senza di-
spersione o con diverse situazioni di
dispersione di gas. Cio rappresenta un
vantaggio dal punto di vista dell'inve-
stimento in quanto il limite di flooding
di PHASEJET consente una portata
di gas considerevolmente maggiore,
con un potenziale di incremento della
capacita rispetto alle turbine a disco a
pale piane.

Per prima cosa COMBIJET crea com-
ponenti di flusso assiali, i quali com-
portano un trasferimento convettivo
di massa piu rapido tra i singoli stadi
delle giranti. I tempi di miscelazione
possono essere ridotti di oltre la meta
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ANALISI AGLI ELEMENTI FINITI (FEA)
PER LA CORRETTA PROGETTAZIONE
DEI FASCI TUBIERI

LE LINEE DI FLUSSO RIVELANO UNA BUONA
MISCELAZIONE ASSIALE ANCHE NEI SERBATOI
STRETTI E ALTI, CREANDO CONDIZIONI OTTIMALI
PER | MICRORGANISMI

mantenendo lo stesso apporto di ener-
gia e lo stesso tasso di trasferimento
dellaria. La maggiore omogeneita ri-
paga, non solo con un controllo piu
stabile ma anche con una piu unifor-
me distribuzione delle condizioni vita-
li per i microrganismi, che consente di
incrementare la produttivita e ridurre
la gamma dei sottoprodotti.

VANTAGGI TECNOLOGICI

ED ECONOMICI

Il sistema di agitazione con EKATO
PHASEJET e COMBIJET offre mol-
ti vantaggi in termini di tecnologia di
processo. Inoltre le spinte idrauliche
radiali sono inferiori rispetto a quelle
delle turbine a disco con pale piane;
pertanto, grazie al numero di potenza
inferiore si ottiene un minore trasferi-

mento di coppia a pari potenza allalbero e maggiore velocita.
Entrambi i fattori conducono a vantaggi economici, dal mo-
mento che risultano necessarie dimensioni inferiori per albe-

ro, tenuta meccanica e riduttore. Spes-
so, in fase di progettazione, molti utenti
sottovalutano le sollecitazioni mecca-
niche del fermentatore, che consiste
in serbatoio, agitatore e componenti
interni quali frangiflutti, scambiatore
di calore e dispositivi di alimentazio-
ne del gas. La pressione di progetto &
normalmente di circa 3 bar, e occorre
considerare anche il peso dell’agitatore.
In queste condizioni di carico, il calco-
lo statico richiederebbe pareti molto
sottili, tuttavia e necessario tenere con-
to delle sollecitazioni dinamiche tra-
smesse al fondo superiore del serbatoio
dall’albero e dalla lanterna dellagitatore
e che possono generare livelli di vibra-
zioni insopportabili con conseguente
formazione di cricche.

31



INDUSTRIA

FARMACEUTICA

DA OLTRE 60 ANNI AL SERVIZIO DEI VOSTRI IMPIANTI

Presenti sul mercato dagli anni 50, Ravizza & C. rap-
presenta e distribuisce in ltalia prodotti di societa
straniere di primissimo piano, ciascuna leader nelle
proprie tecnologie. Forte di una solida esperienza
e di un’approfondita conoscenza del tessuto indu-
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e quindi dotati di know-how e di referenze di
altissimo livello;

e immedesimarsi nelle necessita tecnico-commer-
ciali e di esercizio del cliente e quindi essere

INDLSTRAL considerati da questi un valido collaboratore

striale italiano, I'azienda ha gradualmente ampliato
i propri mercati, incrementando negli ultimi anni la sua presenza
nell'ambito dell'industria chimico-farmaceutica, grazie anche alle
preziose collaborazioni con le aziende che rappresenta, che condivi-
dono la stessa filosofia e attenzione per la qualita e I'innovazione.
Le linee guida dell’attivita sono molto precise:
e collaborare, come rappresentante o distributore, solo con forni-
tori universalmente conosciuti come leader nel proprio campo

Persino i componenti interni, come lo scambiatore di calo-
re, sono esposti a elevate sollecitazioni dinamiche causate dal
flusso turbolento all'interno del serbatoio dato che la potenza
specifica di miscelazione nei fermentatori € compresa tra 1 e
8 kW/m’.

Oltre al carico derivante dalla pressione sulle parti citate, si
deve anche considerare che le serpentine di riscaldamento/
raffreddamento generano una propria frequenza naturale
causata dal distacco dei vortici: ci0 determina vibrazioni di
risonanza, con danni che si verificano solitamente in breve

sia prima sia dopo I'ordine.

Ravizza fornisce ai suoi clienti un affiancamento costante, in
tutte le fasi evolutive di un progetto, dallo studio di fattibilita al
collaudo.

Garantisce assistenza anche dopo la fornitura e I’avviamento del-
le macchine, coordinando le attivita di manutenzione dei tecnici
delle rappresentate e fornendo parti di ricambio originali.
www.ravizza.it

tempo. I costi che ne conseguono non si limitano a quelli di
riparazioni e modiche. Le perdite di prodotto e i costi di fer-
mo impianto possono superare i primi di gran lunga. Anche
I'intero serbatoio con la struttura di supporto rappresenta un
sistema che puo essere soggetto a vibrazioni indotte dalla pro-
pria frequenza naturale.

LA SCELTA DELL’AGITATORE OTTIMALE

Solo un approccio olistico ¢ in grado di garantire il funziona-
mento sicuro del sistema di agitazione. Questo comprende i
carichi dinamici e idraulici sulle giranti, sullalbero e

Fermentatore industriale
(sino a 1000 mé e oltre)

Fermentatore medio
(sino a 100 m®)

Scala di laboratorio
(1,5 m3)

su tutti i componenti interni. Conoscere le velocita di
flusso locali consente di determinare le frequenze di
sollecitazione generate dai componenti.

Questi dati, utilizzati nelle analisi modali e agli ele-
menti finiti, consentono di definire le sollecitazioni
locali che agiscono su tutti i componenti critici e le
loro frequenze naturali. Determinare le necessarie
misure di progettazione sulla base di questi dati rap-
presenta l'ultima fase.

Lapprovvigionamento di agitatore e serbatoio da un’u-
nica fonte non solo risparmia alloperatore la gestione
dell'interfaccia, ma fa si che I'implementazione dei re-
quisiti di processo e delle relative soluzioni costruttive

| SISTEMI DI AGITAZIONE EKATO SUPPORTANO
LO SCALE-UP DEI PROCESSI DI FERMENTAZIONE
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si traduca in un impianto economico e sicuro dal pun-
to di vista operativo.
www.ekato.com
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