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Ampliacao de escala

* objetivos em um processo de agitacao :

- lgual movimentacao de liquido;
— Igual suspensao de solidos;
— Taxas de transferéncia de massa iguais.



Procedimento para ampliacao de escala

Condicoes iniciais : D1, D1, H1, ...
Condicoes finais : D2, D2, H2,...

Passo 1 : Calcular o fator de ampliacdo de escala R.

Considerando o volume do tanque com D1 = H1

temos: V1 = ( = Du¥/4) * H1

* Logo arazao de volurn =~
J VZfV1 — (Dl;le!Dtla)



* Desta forma, o fator de ampliacao (R) pode
ser determinado:

R = (Vv2/V1) &3 = (D12/Dm1)

* Passo 2 : Usando o valor R, calcula-se o
valor das novas dimensoes.

Da2 =R Dal; J2= RIJ1......




* Passo 3 : Anova velocidade de agitacao é
calculada pela relacao:

N2 = N1 (1/R)" = N1 (D+;/D+2)"

onde n = 2 para igual movimentacao de liquido (mesmo numero de
Reynolds);

n=3/4 para igual suspensao de solidos e
n=2/3 para taxas de transferéncia de massas iguais.



Passo 4:
Conhecendo-se
O novo valor de
velocidade de
agitacao pode-
se determinar a
poténcia
requerida,
utilizando
graficos

Np X Ng..
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* Pode-se determinar o novo tempo de mistura
caso o sistema de agitacao tenha a mesma
geometria e a mesma relacao de
poténcia/unidade de volume. Para tanto usa-se

a equacao.

tro /tri = (Day/Da;)**®



Mistura

* A mistura € muito mais dificil de descrever
e estudar do que a agitacao

* A poténcia pode ser medida ou
determinada prontamente...

* Estudos de mistura sao dificeis de
reproduzir e dependem, muitas vezes, de
como € definida a mistura pelo
experimentador.



Mistura de liquidos misciveis

e Se 0 escoamento for turbulento a mistura é
bastante rapida.

* O agitador produz correntes de altas
velocidades e o fluido € misturado melhor
proximo ao agitador devido a alta
turbuléncia.



Mistura de liquidos misciveis

As correntes se movem na
diregcao das paredes...
Quando o fluido completa
uma volta, ele retorna ao
centro do agitador e a
mistura intensa ocorre
novamente.

Calculos indicam que para que
99% da mistura ocorra é
necessario circular o
conteudo do tanque 5
vezes.
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Grafico 4: Correlacao mais geral para tempos de mistura para
liqguidos misciveis em um vaso agitado com turbina e com
chicanas.



Variacao de escala

AMPLIAGAO DE ESCALA (2)

Q calculo da poténcia consumida € uma
parte do problema. Existe sempre um
resultado esperadc da agitagao. O fator de
ampliacao de escala precisa ser
determinado experimentalmente. Pode ser:

1. Semelhanca geométrica (dos casos:
regime laminar e turbulento);

2. lgual potencia por unidade de volume;
3. lgualdade na velocidade periférica;
4, Outros



Variacao de escala

Variaveis de Mistura Tanque  Tanque | Tanque
1 2 3

N,.e 172 345 b88
. 3.5 1.7 0.87
Ny. 3700 /7500 150D_
Velocidade do Eixo (m/min) 305 305 305
W/V [kW/m?3) 13.65 6.86 3.675
W (Wattg) 1./ 516 2200
ND3? (m3/min) 0.56 22 9.0
Indicador da qualidade 0.3 0.23 0.11

do processamento




Ampliacao de escala
Criterios: dependerao do objetivo do processo

Semelhanca geometrica entre o modelo (1) e o prototipo (2).
Esta condigdo deve cumprir-se em todos os casos.

O (@)@,




Variacao de escala

O Sob o ponto de vista economico, ha a necessidade de se
ampliar a escala de producao de um bioprocesso.

O© Sob o ponto de vista de desenvolvimento de um processo,
¢ interessante que um processo de producio possa ser
operado em pequena escala.

Assim, pode-se ter a ampliacao de escala (scale up) ¢ a
reducao de escala (scale down).

O A maioria dos processos fermentativos sao realizados em
biorreatores convencionais (tanques providos de
dispersor de ar e agitador mecanico, este constituido de
motor, eixo e impelidores).

O A principal abordagem do assunto sera feita em relacao a
estes tipos de biorreatores.



1. Ampliacao de escala
Questionamento:

Porque ndo ¢ possivel simplesmente
construir um fermentador de tamanho
industrial, geometricamente similar, e
usar as mesmas condicoes de
fermentagdo empregadas no reator
menor?




Trés tipos de fendmenos estdo envolvidos nesta questio:

1. Fenomeno Termodinamico (p.ex. solubilidade do
0X1g€ni0 NO MeI0)

2. Fenomeno Cinético (p. ex. crescimento ¢ formagao
de produto pelo m.o. em fun¢do das condigdes locais)

3. Fenomeno de Transporte (p. ex. concentracdo de
oxigénio real e comportamento cinético do m.o. no
reator)

Os dois primeiros sao independentes da escala, porém o
terceiro € muito dependente desta.



Por sua vez, os processos de transporte sao governados
por dois tipos de mecanismos:

Conveccao e conducao, que envolvem, principalmente, a
mistura e as transferéncias de massa e calor.

Os problemas relacionados com a ampliagdo de escala
advém do fato que os fempos necessarios para estes
mecanismos ocorrerem satisfatorramente aumentam com o
aumento da escala do biorreator.



Métodos usados em ampliacio de escala

. 1. Método fundamental
2. Método semi-fundamental

3. Anilise dimensional
4. Manutenc¢ao de um parametro
5. Tentativa e erro




1. Método fundamental: Estabelecimento de equacoes
de balango para transferéncia de momento, transferéncia
de massa ¢ transferéncia de calor.

Tratam-se de equagoes complexas, sobretudo o balango
de momento. Método usado apenas para sistemas muito
simples. E util para sistemas de células imobilizadas.

2. Método semi-fundamental: Significa o uso de
equagoes simplificadas, de modo a se evitar os
problemas de balan¢co de momento. Usado para alguns
tipos de reatores.



3. Analise dimensional: Significa manuten¢ao de grupos
de parametros adimensionais constantes durante a
ampliacao.

Para momento
ONumero de Reynolds, numero de Weber, nimero de
poténcia, etc.

Para massa
ONumero de Sherwood, nimero de Fourier, etc.

Para calor
ONumero de Nusselt, nimero de Prandt, etc.



4. Manutenciao de um parametro: Manutencao de um
parametro do processo - na grande maioria dos casos, a
transferéncia de oxigénio.

Deve ser aplicado para tanques agitados ou reatores de
coluna de bolha e apenas para sistemas aquosos de baixa
viscosidade.

5. Tentativa e erro: Estabelecidas as condicoes de
fermentacdo em escala de laboratorio, procura-se
determinar, em um fermentador de maior capacidade, as
condi¢oes que melhor reproduzam os resultados.

ORepete-se 0 processo ate que se atinja a escala industrial desejada.



Diretrizes:

Método de manutencao de um parametro

-  Em escala de laboratorio estabelecem-se as
condicoes ideais do processo, ¢, com 0
conhecimento destas, define-se um critério
para ampliar a escala, ou seja, uma variavel
cujo valor, na escala de bancada, sera
mantido na escala piloto.

Por exemplo: cisalhamento, transferéncia de O,



O Obs.1: a variavel deve ser aquela crucial para o
processo

© Obs.2: na escala piloto visa-se apenas testar o
criterio de ampliacao escolhido, € ndo estudar
O processo.

O Obs.3: A escala industrial visa o aspecto
econdmico do processo. Neste caso, opera-se o
fermentador em condicoes similares as
ajustadas na escala piloto (que permitiram a
obtencao de um desempenho adequado do
pProcesso).



| Industrial

Piloto

Bancada

200 - 400 mL 1-10L 50 - 200 - 500 L

5-50-200 m’
Escalas de trabalho no desenvolvimento de processos fermentativos.

Obs.: A ordem de grandeza do volume que configura escala
piloto ou industrial depende do processo.



Critérios de ampliacéo de escala

Poténcia no sistema nao aerado por unidade de
volume de meio (P/V)

Coeficiente volumétrico de transferéncia de
oxigénio (k; a

Velocidade na extremidade do impelidor (vy;))

Tempo de mistura (t,)

Pressao parcial ou concentracao de O, dissolvido (C)




Tabela 5.1 — Critérios de ampliacdo de escala mais utilizados na EUFDP&l

Criterio de ampliacao

Quantidade de indtstrias (%)

kia 30

P/V 30

e om Vtip 20
20
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Figura 15.3 — Principio de aumento de escala e selecao do valor do critério fixado.



Algumas consideracoes

1.ldentificar as propriedades mais importantes para
a operacao do sistema

2.As maiores diferencas entre reatores pequenos e
grandes sao o maior tempo de mistura (t.) e o maior

cisalhamento (representado por v, )

3.Para sistemas monofasicos liquidos, deve-se usar
como criterio de ampliacao a poténcia por unidade
de volume (P/V)

4.Para sistemas bifasicos gas-liquido, como os
bioprocessos aerobios, deve empregar
preferencialmente o coeficiente volumétrico de
transferéncia de oxigénio, k a

5.Mantendo-se a semelhanca geométrica e
aplicando-se os criterios de ampliacao de escala
obtém-se relagoes englobando N e D.



Desenvolvimento para o critério Poténcia
por Unidade de Volume (P/V)

Até meados do século passado, foi o critério mais utilizado
para ampliacao de escala

Ainda hoje (ref. Ano 2001) é amplamente usado, porém,

menos que o k; a

Para o regime laminar e de transicao, em tanques
cilindricos com chicanas e agitadores tipo pas planas, tem-
se:




1
NR{:

onde: Np: niimero de poténcia (= P/(N’D,’p)) (adimensional)

Np =f

Ng,: numero de Reynolds (= ND;? p/u) (adimensional)
P: poténcia transmitida na agitagdao (W)

N: freqliéncia de rotacdo (rps ou )

p: densidade do fluido (kg - m™)

u: viscosidade do fluido (kg - T s )

D;: didgmetro do impelidor (m)




Para o regime turbulento, tem-se: &

—— = constante
N”Dip

Logo: Pao I\IH D?

2

O volume é dado por: |/ = 71- ol H [
-

Sabendo-se que, mantendo-se a semelhanca geométrica:



Para o regime turbulento, tem-se: e

NSD?p

= constante

Logo: PD’, I\IH D?

7

O volume é dado por: |V =171 i H [
-

Sabendo-se que, mantendo-se a semelhanca geométrica:

DBy & Hpe:b,

/’

Va D3



Tipo de D./D. H,/D.| C/D, L/D. | W/D. W./D,

turbina

Pas planas (6) 3 3 1 0,25 0,2 | 0,10

Hélice 3 3 1 : : 0,10
P

Assim, para o regime turbulento: — N 3 D?

Mantendo-se na escala 2 a mesma relacao P/V da escala 1:

E G E Dr']
(Vl B [V]g ll» N, =N, F

2/3




Cp(U/ml)

<— \alor escolhido
para o
aumento de escala

0,0 2,0 4,0
K\W/m?

Producéo de penicilina (Cp) em funcio da poténcia fornecida em diferentes escalas.



Para o critério coeficiente
volumeétrico de transferéncia de

oxigénio (k. a)
p A
Partindo da equacao de Cooper: kid o { > ] (VS)B
v
ol
E da velocidade superficial do ar: |/ = Q = Q
- D:‘E

[
tem-se:

Para a manutencao de Kk, a, P_ - 5 os & 5
'(V‘-})l :[V '(VS)-?
1 2

- 0,45
Com a equacio de Michel e Miller P, o P* N D}
para P, (JHi0



Chega-se a: B 315 A @ "\ 55 A

Sendo os valores de A e B dependentes do volume e da
coalescéncia (Tabela 14.3):

Tabela 14.3 — Expoentes o e f da Eq.14.61 segundo a escala de trabalho.”

Volume
do reator o B Sistema
(m®) § — | -
I, 0,005 0,95 0,67 i: nao coalescente
0,5 0,6 — 0,7 0,67
I — e
50 0,4 — 0,5 i 0,50
0,002 - 2,6 0,4 ‘ 0,50 coalescente




Para o critério velocidade na extremidade
do impelidor (v,,)

Oy =mD; N
v
D.

N,=N, =
2 1D~




Para o critério tempo de mistura
(t.)
Verificou-se que o adimencional fator tempo de mistura:
2x2/3 - 1/6 1:/i2
L (N D) g D
1/2 1+3/2
HL DT

P

tem comportamento constante para N, > 10°.



102 |

10 |

10 103 109
NRe

Fator tempo de mistura (¢) em funcao do
numero de Reynolds (N,) (NORWOOD;

METZNER?).



Para o critério tempo de mistura
(t.)
Verificou-se que o adimencional fator tempo de mistura:

(ND )2/”3 1/6 le?_
1/2 3/2
HL DT

cp:

tem comportamento constante para N, > 10°.

1/6
Assim, para esta condicao, e considerando f '
H, e D, proporcionais a D, tem-se: N 23

\ 1/4
D.

Ly

D.

1,

Fazendo (t_), = (t_), chega-se a: N, =Nj



Para o critério capacidade de
bombeamento do impelidor (F,/V)

F, o ND;




Para o critério Numero de Reynolds (N;,)

Ny 6N Dt



A maioria dos critérios apresentados permitem
obter relacoes entre frequéncias de rotacao (N)
e dimensdes (D, para as duas escalas

envolvidas.

Ou seja, envolvem apenas as condigoes de
agitacao do me1o da nova escala.

Assim, para processos aerobios, recomendam-se
outros critérios:

Velocidade superficial do ar (V)

Vazao especifica de ar (D)



Para o critério Velocidade
superficial do ar

.
v _Q_ 40

S_TED%




Para o critério Vazao especifica de

aeracao
Vv
0 o (vom) = —— =&
V. ..,tempo V
3
KDEE “ﬁ
Q, = ]
L),




Consequéncias

Exemplo: Processo com agitacdo de 700 rpm, 10 L e 0,3 vvm,
aumentado para 5 m’.

Tabela 15.2 — Variacdo da freqiiéncia de rotacao (N) numa ampliacao de escala
V,=10L-V,=5000L - ¢,=0,3 vwwm)

- Critério de ampliacao de escala N (rpm) (V =5.000 L)
| P/V 175,9 |
kia(A=0,5eB=0,5) 91,3
cisalhamento (vy,) 88,2
p* | 1174,9
FL/V | 700 )
Nrge 11,1




Consideracoes
Para k a e v, praticamente nao ha diferenca

da agitacao, e os valores sao perfeitamente
viaveis operacionalmente =)

Para tempo de mistura e capacidade de
bombeamento, os valores de agitacao sao

absurdos ' g

E preciso cuidado, pois, quando se emprega um
critério para ampliacao de escala, mantendo-se a
semelhanca geomeétrica, outras variaveis do
processo variam, podendo inviabilizar o processo
na escala maior (tanto em termos operacionais
como em termos da atividade do biocatalizador).

=



%

W,

Relacfio entre varidveis em funcéo do critério

de ampliacéo de escala

Tabela 15.3 — Relagdo entre varidveis numa ampliagdo de escala (V, = 60 L-V, = 7.5 rnE}

! Relacoes Critérios para ampliagdo de escala
’ entre - ' ] ,
variaveis P/V F./V ND; | N, E®
N,/N; 0,34 1 0,2 0,04 1,5
| (F1)o/(Fp)q 42,7 125 25 5 187
CP./PD 125 (3125 D) 25 02 (10449 |
| (P ‘yf*)E/(JT?’/V_)1 1 | 25 0,2 0,0016 83,6
_ (FL/ V), /(EL/ V) 0,34 1 0,2 004 | 15
(ND;),/(ND,), | 1,7 5 1 02 7:5
(Nyoo/(Ngi | 86 25 5 1 A
(fm)g/_(fmh 2,7 L3 3,8 0,089 ‘ 1

I




Portanto, para se fazer a ampliacao, deve-se
atentar para todas as varidgveis e construir uma
tabela semelhante d anterior.

Exemplo 1. Variacao da velocidade da extremidade da
turbina quando se mantém P/V constante. »

constante tem-se:

Para o critério (P/V) N 3 D e NS D 2
2 i
L 2

Esta equacao pode N% D. N,D; :N_% D, N.D;

ser modificada para: ) oy o,
tp 42 tip /1

. 2
N4
ou:  (Vyn)y =(Vip) [}




Relacfio entre varidveis em funcéo do critério
de ampliacéo de escala

Tabela 15.3 — Relagdo entre varidveis numa ampliagdo de escala (V, = 60 L-V, = 7.5 rng}

! Relacoes Critérios para ampliagdo de escala
vai?afifz:lg @ FL./V ND,; | : Nge | AL
N,/N; 1 0,2 0,04 1,5
| (FL)a/ (FL) 125 25 5 187
P,/P, 3125 25 0,2 10449
(P/V)/(P/V), 25 | 0.2 00016 | 836
_ (FL/V),/ (EL/ V), 102 004 | 15
 (ND),/(NDy; | 5 i 1 | 02 | 75
(Nge)2/ (Ngei | 8,6 25 5 1 ‘ 37,4
(Ealaf Ty 2.7 1,3 3,8 0,089 ‘ 1

*Np. > 10°




Por 011tr0 lado, a 1° N, { I T”S
equacao pode ser —
N,

escrita na forma: L

1/3
Que, substituida na equacao (Y =) L
anterior, resulta: Ytip/2 — \Yp/1

Como V a D2:

v 1 49
(U’rip)Z :(t}tip)l {V—zj ou (ND1)2 :(NDi)l [__]
1

Para o caso da tabela 15.3, |(ND.), (?,5{)0

=17

emqueV,=75m’e ;
V,.=60 L, tem-se: '




Exemplo 2. Variacido do numero de Reynolds
quando se mantém F,/V constante.

(Nro), = (Ngp), - (V,/ V)P

(N = (7500 / 60)3 = 25
(NRe)l



Tabela 15.3 - Relagio entre varidveis numa ampliagdo de escala (V, = 60 L-V, = 7.5 rnE}

! Relacotes Critérios para ampliagao de escala
| entre | | | T
variaveis P/V F./V ND; | Nge b
N,/N, 0,34 1 0,2 0,04 1,5
| Eu/(F); 27 125 25 5 187
P, /P, 125 3125 25 0,2 10449
L (@/VLeY), 1 | 25 0,2 0,0016 83,6
 FUVYLIESV), 0,34 | 1 0,2 004 | 15
(ND),/(ND), 1,7 5 1 0,2 75
(Nio)a/ (Nro) 3,6 5 1 a4
(£ (£, 2.7 1,3 3,8 0,089 ‘ |

N 107




L

Tabela l 8 PrOpnedades de um mlsturador o scale Up (Nagata 1975)

Pmpmedade Umdade pll()tﬂ (20L) Umdade Industrml (2 5 m”)

Poténcia (P) 10 (P),/(P), 125 3125 | 25| 02
PIV LO(P/V),/(PIV),] 10 25 02 | 00016
Rotagiio (N) 1,0 (N)/(N), 0,34 1,0 0,2 0,04

Dimetro do impelidor (D) 1,0 (D,),/(D,), 5,0 5,0 5,0 5,0

Capacidade de bombeamento (Q) L0 (Q)/(Q), 42,5 125 25 5,0

Qv LO(QIV),/(Q/

Velocidade da borda do impelidor (VD) | 1,0(N ) /(ND. )1 1,7 5,0 1,0 _.0,2
(

V),| 034 1,0 0,2 0,04

Ntmero de Reynolds (ND*p/u) 1,0 (Nge )2

) 85 25 5.0 1,0

P/V Q/V ND N_



TABLE 10.2 Interdependence of Scale-up Parameters

Production fermenter, 10,000:1

Small
fermenter, Constant,  Constant, Constant, Constant,

Scale-up criterion Destignation 801 PyV N N-D, Re
Energy mput P, 1.0 125 3125 25 0.2
Energy input/volume PyV 1.0 1.0 25 0.2 0.0016
Impeller rotation N 1.0 0.34 1.0 0.2 0.04

number
Impeller diameter D, 1.0 5.0 5.0 5.0 50
Pump rate of impeller 0 1.0 42.5 125 23 5.0
Pump rate of

impeller/volume Qv 1.0 0.34 1.0 0.2 0.04
Maximum impeller speed

(max. shearing rate) N-D, 1.0 1.7 3.0 1.0 0.2
Reynolds number ND?pilL 1.0 8.5 25.0 5.0 1.0

With permission, from J. Y. Oldshue, Biotechinol. Bioeng. 8:3-24 (1996) John Wiley & Sons, Inc.




Variacao de escala
2. Reducao de escala

Principio: Reprodu¢do em escala piloto do
comportamento do microrganismo na escala
industrial.

Principal objetivo: Fazer testes para introduzir
melhorias no processo sem operar a escala industrial

Exemplos:

Nova linhagem do microrganismo

Novos lotes de matéria prima

Avaliacao do procedimento de esterilizacao do meio



Variacao de escala

Duas abordagens podem ser
consideradas

Realizando-se testes em biorreatores
de escala piloto

Realizando-se atividades
experimentais e de modelagem



Exemplo: Usando-se uma planta piloto

@ REATOR ] )
INOCULO ]

ESCALA DEJFRODUCAD

l

' ' }
gﬁ%’gf%R_ES DEPLANTA @ @ @ @
B

C D

AERACAD CONST.
ESCALADEPRODUCAD,, —

4 ESCALA PILOTO —_—
EESPOSTA

A-02  (HPMD
BE-03-03 (HPm3)
C-20  (Pm3)
D-30  (HPm3)




Para o caso da estratégia por modelagem,
Noorman (2011) menciona uma sequéncia de 5
passos para o processo como um todo:

1. Analise do biorreator industrial, ou seja,
definicao do que acontece no reator de producao

= requer um modelo adequado para a
descricao do processo (dependendo do grau de
precisao ¢ de previsibilidade o modelo pode ter
varios graus de complexidade):

- Correlagdes de engenharia (assumindo-se
uniformidade e composicao bem definida do
biorreator);



Modelo de compartimentos (definindo um
pequeno conjunto de zonas virtuais diferentes);

M¢étodos computacionais (sendo a Fluido
Dinamica Computacional (CFD, do inglés) o
mais avang¢ado)

=» estima condicOes locais com alta resolucao
temporal e espacial dos principios mais
fundamentais dos fluxos de fluido, fornecendo
premissas Integradas com a cinética microbiana
local



Exemplo:

Haringa, C., et al. Euler-Lagrange analysis towards
representative down-scaling of a 22 m’ aerobic

S. cerevisiae fermentation. Chem. Eng. Sci. (2017).
http://dx.do1.org/10.1016/j.ces.2017.01.017



2. Imitar as condi¢cOes da escala de producao na
escala de laboratorio;

3. Otimizar as condi¢oes ou resolver “gargalos” na
unidade de reducao de escala;

4. Transferir os resultados para o reator industrial
(auxiliado por um modelo adequado);

5. Implementar a melhoria na grande escala.



Exercicios

1) Considere a ampliagao de escala de uma fermentacgao
de um biorreator de 10 L para um outro de 10.000 L.
O fermentador menor apresenta uma relagdo H,/D;

igual a 3. O diametro da turbina equivale a 30% do
diametro do tanque. A velocidade de agitacao ¢ de
500 rpm. Determine (a) as dimensoes do
fermentador maior (incluindo a altura do liquido) e
(b) a velocidade de agitacao para:

a) Constancia da relacao P/V;
b) Constancia da velocidade da extremidade da turbina;
c¢) Constancia do numero de Reynolds.



2) Para garantir condi¢Oes de turbuléncia € minimo tempo de
mistura para agitacdo de um meio com uma turbina, o N _

deve ser pelo menos 10% (a) Um fermentador de bancada
do tipo agitado, com uma turbina de 5 cm de diametro, €
operado a 800 rpm. Considerando que a densidade do
meio que estd sendo agitado ¢ semelhante a da agua,
calcule a viscosidade maxima que este meio pode atingir
de forma a se manter uma mistura adequada. (b) O
sistema de mistura tem sua escala ampliada de forma que
os diametros do tanque e da turbina sdo 15 vezes aqueles
do reator menor. O agitador do reator maior € operado de
forma que a velocidade da extremidade do impelidor seja
a mesma que a do reator de bancada. Como a ampliagao
de escala afeta a viscosidade maxima permitida para
manter a condicao turbulenta de mistura?
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