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BakalaFska prace se vénuje tématice technologie vyroby IéCiv, jejimZ jadrem je konstrukce

reaktor( a bioreaktorl. Zabyva se rozborem konstrukce a provedeni jednotlivych ¢asti

reaktord, kterymi jsou nddoba, michani, temperace, davkovani, méreni a regulace aj. Blize se

prace vénuje temperaci nddoby, rozebira zplsoby ohfevu a uvadi zakladni vypoctové vztahy.

Dale poskytuje prehled hlavnich soucasti michaciho zafizeni a zaméruje se na michadla a jejich

dimenzovani.



Anotace anglicky:

The embodiment of manufacturing technology of pharmaceuticals represents reactor and
bioreactor design. This thesis deals with design of following components: vessel design, mixing
task, heat transfer, operating concept (batch/semi-batch/continuous), measurement and
control devices, etc. The thesis closely deals with means of heat transfer and provides essential
calculations. The work also provides an overview of the main components of mixing

equipment and focuses on impellers and dimensioning.
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Vyuziti: stru¢ny postup pfi navrhovani reaktoru
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Uvod

Farmaceuticky priimysl zaznamenal, stejné jako mnoho dalsich védnich a primyslovych
obor(, v poslednich desetiletich ohromny rist. Na poli primyslu ma vsak zvlastni postaveni.
Patfi k odvétvim, kterym se tento vyvoj predpovida i do budoucna. Trend rlstu spotieby Iékl
v populaci zfejmé jen tak nevymizi. S tim pfichazeji pozadavky nejen na soukromy sektor, ale
v pfipadé farmaceutického primyslu také na vysoké skoly a dalsi vyzkumna pracovisté. Vsichni

vysSe zminéni prispivaji k rozvoji farmaceutického primyslu, k vyvoji 1€kl a postupll vyroby.

Stim se poji vysokd financni naroénost provozu takovych pracovist. Farmaceuticky
pramysl je na kapitdlu vysoce zdvisly, at uz pochdazi od vlastnik(i firem, od statu nebo
nadndrodnich uskupeni ve formé dotaci. Finance jsou pak vyuZity pro vyzkum a vyvoj a nasledné
pro vyrobu. Pokud je tedy v silach laboratofi a vyrobnich linek navysit produktivitu, sniZit naklady
nebo docilit vyssiho zisku, séhnou po takové moZnosti. A to by mélo byt cilem sprdvného navrhu

zafizeni, ve kterych se léky vyrabéji — reaktoru.

Specifickym rysem vyroby ve farmaceutickém primyslu je zejména vysoka nutnost
kontroly procest. Znacné mnozstvi reakci je citlivé na zmény podminek michani, proto se stalo
jednim z hlavnich bod( zajmu, nejen z hlediska regulace, ale také optimalizace vyvoje a navrhu

samotnych zafizeni.

ProtoZe v jedné nadobé casto probihd soucasné vice operaci, napf. michani, ohfev,
pribéh samotné reakce atd., je dllezitym udkolem je vSechny zkoordinovat. Ne vidy je to
jednoduché, jelikoz co mliZze byt vhodné pro jednu operaci, pro druhou muze byt nezadouci. Coz
nastoluje zakladni otazku, zda viibec Ize vytvorit takové podminky, pti kterych bude mozno

zajistit vSechny poZzadavky vyroby.

Pro nékteré slozitéjsi procesy se nemusi podafit nalézt jedno idedlni feSeni pro pribéh
vsech operaci, ackoli pro kazdou zvlast bychom byli schopni navrhnout vhodné podminky.
V takovém ptipadé prichdzi v Uvahu ndvrh takového michaciho systému, ktery zajisti hladky
prabéh té nejslozitéjsi z probihajicich operaci. Ve zkusebnim zafizeni mize dokonce cely proces
probihat uspokojivé, avsak pfi zvySovani objemu pro vyrobu se mohou objevit riizné problémy,
napf. nadmérné michani s ohledem na pozZadovanou krystalizaci, nadmérnd tvorba jemnych

Castic, emulzi nebo pény.

V nékterych pfipadech tak nebude mozné zajistit vyrobu v takovém méritku, jaké je
pozadovano vyrobnim zdvodem. Pak se pfistupuje ke zvlastnim konstrukcim, jako jsou soustavy

pratocnych reaktorl nebo jiné specializované michaci systémy. [1]
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Pravé postup prace pfi ndvrhu reaktor( a bioreaktor( pro farmaceuticky priimysl bude
cilem této bakalarské prace. Nastinéni hlavnich bodl zajmu pfi navrhu a variant jejich feseni pro
razné podminky vyroby léciv. P¥i ndvrhu reaktor( se nejprve zaméfim na vybér vhodného typu
reaktoru. Dale se budu zabyvat konstrukénimi provedenimi tohoto typu reaktoru a dalSimi jeho
soucastmi. Tézistém této prace pak bude michani a temperace reaktoru, které vnimam jako

stéZejni procesy pro vyrobni ¢innost reaktoru.
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1. Navrh reaktoru

Navrhovani reaktor( a bioreaktord zacina v laboratofich, kde vznikaji nové potiebné
latky a léciva. Zakladem vyvoje témér vSech novych latek jsou znalosti z oblasti chemické kinetiky
a termodynamiky. Jde vSak o komplexni systém, ktery zahrnuje znalosti nejen z chemie, ale
mnoha dalsich obort, mezi néz mazeme radit také prenos hmoty a tepla. To vSe vede k navrhu
vhodnych reakcnich podminek, vybéru typu a velikosti reaktoru. Pfi rozhodovani je tfeba brat
v Uvahu variabilitu vyroby, jeji bezpecnost a dopady na Zivotni prostfedi. Na druhou stranu je

tfeba se zabyvat ndklady na vyrobu, a to jak pofizovacimi, tak provoznimi. [2]

1.1. Typy reaktorl

Reaktory a bioreaktory lIze délit podle nékolika rdznych hledisek. Zakladni rozdéleni se
tyka vyskytu fazi v reaktoru. Dle toho délime reaktory na homogenni, kde jsou latky pouze

v jedné fazi, a heterogenni, kde se nachazi dvé nebo vsechny tti faze — plyn, kapalina, tuhd latka.

1.1.1. Vsadkové a pratocné reaktory

Velmi Casto se setkavame s délenim reaktord podle toku na vsadkové a pritocné. Ve
farmaceutickém primyslu se ve velké vétsiné pripadd setkdvame s michanymi reaktory

vsadkovymi (viz. obr.1 a)) a polopritoénymi. Dlvod( je hned nékolik.

@évkovém’ vychozich latek pred reakci kontinualni davkovani vychozich latek
Vv

a) b) <)

] Il
vstup vychozich latek [ =
i i

o

'
= |

&odbér produktd po reakci

=

kontinualni odbér
produktd

Obrdzek 1: a) vsadkovy reaktor, b) pritocny trubkovy reaktor, c) pritocny michany reaktor

Ve vsadkovych reaktorech probéhne reakce ai do kompletni premény limitujiciho
reaktantu. Je tedy fizena Casem a neni tfeba kontrolovat stupen pfemény, ktery u pritoénych
reaktord zavisi na dobé setrvani latek v reaktoru. Dalsi vyhodou je presné slozeni vsadky, které

mUze byt za Ucelem zlepseni kvality produktl také snadno upraveno. Velikost reaktoru ¢asto
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odpovida nepfilis vysokym poZadavklm na produktivitu, které jsou pro toto odvétvi typické.
Vsadkové reaktory jsou tedy vhodné pro mensi objemy, laboratorni pouziti a procesy, kde je

obtizné vyuziti kontinualniho toku.

Mezi hlavni vyhody tohoto typu reaktorl patfi predevsim jeho mnohoucelovost
a regulovatelnost. V jednom reaktoru lze po dikladném vycisténi a pripadnych drobnych
Upravach vyrabét vice rlznych produktl, coZ je vyhodné pro mensi vyrobni linky. Z téchto
ddivodu je kliové poufZiti univerzalnich michacich zafizeni a pohond s proménnymi otackami.

Reaktory lIze také snadno odstavit.

Reaktor je naplnén vychozimi latkami, ndsledné uzavren a zahftivan, pokud je to pro chemickou
reakci nutné. SloZeni latek se méni v prlibéhu casu. Dle [3] plati pro vsadkovy reaktor pracujici

za izotermnich podminek soustava latkovych bilanénich rovnic:
dnj
E=VZUUTL'=VZR]- (1),
l L

dn;  jezména latkového mnoZstvi latky j [mol],

kde

dt je diferencial ¢asu [s],

|4 je objem tekutiny [m?],

v;j je stechiometricky koeficient j-té slozky v i-té reakci [—],
T je reakéni rychlost [mol/s],

R je rychlost latkové pfemény j-té slozky [mol/m3s ].

Pro klicovou sloZku A tak v reaktoru, kde probihd pouze jedna reakce, plati:

dny
E = VUAT = VRA (2)

Dobu trvéni reakce ty [s] ziskame zavedenim konverze slozky A (X,) do rovnice (2) a

naslednou integraci:

tr Xaf Xaf

fdt—t = f X = f ax, 3)
TET ) VEurGaD T ) VR, |

0 Xa0 X a0

Je tfeba zminit i nevyhody vsadkovych reaktord. V nadobé muizZze dochazet
k nerovnomérné intenzité promichavani vsadky, ktera se mliZze na nékterych mistech shlukovat
a vytvaret nezadouci produkty. V reaktoru obvykle probiha vice operaci najednou a podminky

vhodné pro jednu z nich nemusi vyhovovat dalSim. PFi vysSich poZzadavcich na prenos tepla je
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nutno pouzit duplikatorové plasté, které zahfivaji nebo ochlazuji nddobu dle aktualni potreby,

nebo topnych spiral.

Pro vétsi objemy se ve farmaceutickém prdmyslu s vyhodou pouZivd pratocnych
reaktord, které navic mohou pokryt nedostatky vsadkovych systému, jakymi jsou pfenos tepla,
hmoty nebo michani. U pratoénych reaktorl se snizuje riziko vzniku neZadoucich reakci.
MuzZeme je dale délit na pritocné idedlné michané reaktory (obr. 1 c)) a pritocné reaktory

s pistovym tokem (obr. 1 b)).

Pritocné idedlné michané reaktory se ve farmaceutickém pramyslu pouZivaji ztidka,
zvysuji produktivitu vyroby, avsak vykazuji problémy se selektivitou produktl. Primarné se

pouzivaji pro reakce v kapalné fazi.

Pro reaktor pracujici v ustdleném stavu za izotermnich podminek plati dle [3] bilanéni rovnice:
Tl]f _fle = VZ Vij’"i (4),
i

kde

njs je molovy odtok slozky j [kmol/s],

Tjo je molovy ptitok slozky j [kmol/s].

Po dosazeni vztahu 1y = fljo(l - Xjf) pro molové toky na vystupu a na vstupu do reaktoru,

ziskame pro jedinou reakci vychozi slozky A rovnici vyjadfujici prostorovy Cas t,:

v Xy
—=—Cpp—————=t (5),
Vo Ra(Xap,Tr) 7

kde

1 je objemovy tok do reaktoru [m3/s],

Ca0 je pocateéni moldrni koncentrace slozky A na vstupu do reaktoru [mol/m3],
Xar  je konecna konverze slozky A [1],

Tf je vystupni teplota [K].

Pratocné reaktory s pistovym tokem se vyznacuji vysokou Ucinnosti michani, dobrou
regulaci teplotniho profilu a reakéniho ¢asu. Intenzita michani v dobfe navrzeném trubkovém
reaktoru muze byt dokonce vyssi nez v okoli michadla u michaného reaktoru. Vyhodou poufziti

prato¢ného reaktoru s pistovym tokem je dosaZzeni vyrovnanéjsich podminek pribéhu reakce
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neZ u vsadkovych reaktord. MoZnost experimentovani je u priitoénych reaktori omezen3, jelikoz

mnoZstvi latek potfebnych pro prichod i nejmensim z testovacich zafizeni je relativné vysoké.

Tento typ reaktorl se nejc¢astéji pouziva pro reakce v plynné fazi. U reaktord s pistovym
tokem je nejvyssi koncentrace vychozich latek na vstupu a smérem k vystupu se postupné

snizuje. Jednd se o trubkovy reaktor, kde na fezu je rychlost, teplota i koncentrace latek stejna.

Bilan¢ni rovnice pro tento typ reaktord pracujicich za izotermnich podminek dle [3] je:
. dXy
o gy = Z vyt = Z R;; (6)
l l

nebo v integralnim tvaru:

Xa
V dX,
= ™),
Njo i Vit
Xa0

pro molovy pfitok 7o [kmol/s] slozky j. Objem reaktoru nutny k dosaZeni poZadované

konverze reakéni smési, ve které probiha pouze jedna reakce, lze dopocitat z rovnice:

XAf

%4 _ dX,
L) B ! (—v)r(X4) ®)

a po dosazeni 149 = Vj - €49, ziskdme vztah pro prostorovy cas:

X4
v dX,
f =tp (9).

-— = =
40 (—vr

Vo

[1] (2] [3] [4] [5]

1.1.2. Heterogenni reaktory

S heterogennimi reaktory se ve farmaceutickém primyslu setkdvame velmi ¢asto. Kv(li
omezené nebo nizké rozpustnosti reakénich sloZek se do reaktor( pridavaji katalyzatory v pevné
fazi. Heterogenni systémy mohou v nékterych pripadech prinést vyssi vytéZnost, proto se nékdy
pristupuje k takové Upravé reakci, ktera zaruci prlibéh v heterogennich podminkach, nebo se

systém od pocdatku navrhuje jako heterogenni.

U heterogennich reaktord se muUZeme setkat jak skatalyzovanymi, tak
i nekatalyzovanymi reakcemi. Dvoufazové systémy typu plyn-kapalina jsou vétsSinou realizovany

ve vsadkovych nebo pritoénych michanych reaktorech, které byly popsany vyse. Pokud se
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v nddobé vyskytuje pevna faze, pak se casto Ucastni reakce ve formé katalyzatoru. Podle
usporadani pevné faze se pak heterogenni reaktory déli na reaktory spevnym lozem,

pohyblivym loZzem a fluidnim lozem. [1] [5]

1.1.2.1.  Reaktory s pevnym lozem
Nejcastéji se setkame s reaktory s pevnym lozem. Existuje nékolik zakladnich typQ, ve

skutecnosti se setkame predevsim s jejich Upravami pro potreby dané vyroby.

c
%) yVstup vychozich b) vstup plynu vvstup plynu

P g,

[

kil B >

katalyzator

: . tepla

katalyzatoru

1 |
202 ‘ vIstvy

\

|

[

- \Q// \r/

Y vystup produktii Y Y vystup produktti

—————

Obrdzek 2 - Reaktory s pevnym loZem: a) zasypany katalyzatorem v celém objemu, b) trubkovy
katalyticky reaktor, c) ohfivany s katalyzdtorem rozdélenym do vrstev [3]

Prvnim z nich je reaktor zasypany pevnymi ¢asticemi v celém svém objemu (Obr. 2 —a)).
Tok tekutiny reaktorem se v takovém pfripadé velmi blizi pistovému toku a mira pfemény je
pomérné vysoka. Ohrev, pfipadné chlazeni, reaktoru je realizovdn proudénim tekutiny
a vedenim tepla mezi pevnymi casticemi. Rychlost pfenosu tepla je obvykle pomérné mal3,
a proto je tfeba vénovat pozornost regulaci teploty. Navic u silné exotermnich reakci mohou
vznikat extrémné zahrivana mista, kde miZe dojit az ke znehodnoceni pevné faze. Svou roli hraje
i velikost pevnych castic. Pokud jsou castice pfilis malé, mlze dojit k ucpani nebo tlakovym

ztratam.

Pokud chceme omezit vliv nezadoucich jevd, které se u vyse zminéného typu reaktoru
objevuji, je mozné katalyzator rozdélit. MizZeme jej umistit do vice vrstev (obr. 2 c)), kdy mezi
jednotlivymi vrstvami je smés chlazena nebo ohfivdna dle potieby. Nebo je moiné pouZit
trubkovy katalyticky reaktor (obr. 2 b)), ve kterém je katalyzator umistén v trubkach

a mezitrubkovymi prostory proudi teplosménné médium, nebo je tomu presné naopak. [5] [6]

1.1.2.2.  Reaktory s pohyblivym loZzem
Proti reaktorlim s pevnym loZem nabizi reaktory s pohyblivym lozem nékolik vyhod:
lepsi pfenos tepla mezi prostfedim a ¢asticemi, mozZnost pouZzit pevné castice mensich rozmérd,
plynuld regenerace pevné faze a odvod zbytk(. Pohyb pevnych ¢astic mize byt zajistén
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gravita¢nimi silami, kombinaci gravitacniho a mechanického plsobeni nebo pohybem ve

fluidnim lozi. [3] [5]

1.1.2.3.  Reaktory s fluidnim lozem
Fluidniho loZe se pouziva, pokud je tfeba Castéji vymeénovat ¢astice katalyzatoru nebo
pouzivat ¢astice malych rozmeér(, ale také pokud potfebujeme, aby reakce probihala v urcitém
uzkém rozsahu teplot. Pevné Castice se v reaktoru pohybuji volné, jsou nadnaseny prochazejici
tekutinou, coZ umoznuje jejich plynulou vymeénu. Stav fluidni vrstvy se odviji od vlastnosti ¢astic
pevné faze. Mlzeme se setkat s probublavanym fluidnim lozem, cirkulujicim fluidnim loZzem

nebo fluidnim lozem s trubkami.[3] [5]

€) f) g) h)
APIyn
a1 2x A ftalanhydnd & R
A produkty (etylenoxid e F——" W —ZN 3L regeneraci
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" . | { | { doprava
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Obrdzek 3 - Reaktory s fluidnim loZzem: e) s fluidnim loZzem s trubkami, f) s moZnosti regenerace
katalyzdtoru, g) s probubldavanym fluidnim loZem, h) s cirkulujicim fluidnim loZem [3]

1.1.3. Bioreaktory

PFi ndvrhu bioreaktoru je tfeba vzit v potaz nejen provozni rezim, davkovani reakénich
slozek, optimalni pfivod vzduchu a odvod produktu, ale hlavné zajistit optimalni podminky pro
rast a tvorbu produktu z mikroorganism( nebo bunék vysSich organismu. Bioreaktory musi
poskytnout prostredi s vhodnymi fyzikdlnimi a chemickymi podminkami, napf. teplotou, pH,

koncentraci substratu.

Typy reaktor( pouZivané pro enzymatické reakce se konstrukéné nelisi od zakladnich
typl reaktord pro homogenni nebo heterogenni reakce. Ovsem ve farmaceutickém pramyslu
silné prevazuji michané nadoby se vsadkovym rezimem nazyvané fermentory. Jsou to michané
probublavané nadoby, ve kterych je pfitomna tuhd mikrobialni faze. Vzduch je obvykle pfivadén
pod michadlo, které udrzuje rovhomérnou teplotu a sloZeni suspenze v celém fermentoru. [7]

(8] [9]
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1.2. Volba typu reaktoru

V tabulce €. 1 jsou shrnuty hlavni vyhody a nevyhody poufZiti jednotlivych typ( reaktord.

Typ reaktoru Vyhody Nevyhody
kompletni nerovnomeérnost
pfeména, presné promichdvani, ztizeny
sloZeni vsadky, prenos tepla, horsi

vsadkowy obména vyroby, podminky pro vice
y mensi objemy, soubéznych operaci
laboratore,
mnohoucelovost,
regulovatelnost

homogenni vevt5/ objemy, lepsi omezc—f’n/ -

(pfip prenos tepla, experimentovdni,

he ter"ogennl' omezeni mnoZstvi latek vysoké

. neZddoucich
v systému plyn- produkti, vysokd
i ratocény trubkovy C

kapalina) P y v ucinnost michdni,
vyrovnanéjsi
podminky
prubéhu reakce,
plynnd fdaze
vétsi objemy, vétsi | problémy se

ritoény michany produktivita selektivitou produktu
P Y y vyroby, kapalnd
faze
s pomaly prenos tepla,
, . tok se blizi , ,
zasypany v celém i . , znehodnoceni pevné
biemu pistovéemu, mira féze, ucpévéni
0b) premény vysokd AP
s tlakové ztraty
evvm ohfev mezi nestejnomérnost
P "~ y rozdéleno do ) ... | prabéhu reakce ve
lozem vrstvami, rychlejsi .
vrstev Fenos tepla vrstvdch, degenerace
p P pevné fdaze
, médium proudi degenerace pevné
trubkov . . )
y mezi trubkami faze
lepsi prenos tepla, | zajisténi pohybu
heterogenni mensi Cdstice, pevnych cdstic
. v lynuld
(pFitomna pevnd | s pohyblivym lozem ply
) regenerace

faze) pevnych Cdstic,

odvod zbytk(
, | pouze malé castice,
. . regenerace pevné .
probubldavané . aby nenardustala
S fdze . .
fluidn velikost bublin
uvl nim cirkuluiici znovuvyuZiti nutnost zajisténi vyssi
lozem J pevné faze rychlosti tekutiny
s trubkami lepsi prestup tepla
, ndrocnost vytvoreni
podminky pro optimdlnich
fermentory pfitomnost P

mikrobidlni faze

fyzikdlnich a
chemickych podminek

Tabulka 1 - Vyhody a nevyhody pouZiti jednotlivych typ( reaktort
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Po zvaZeni moznosti poufZiti jednotlivych reaktor(i, moZnosti Upravy podminek pribéhu
reakce v reaktoru, celkové zmény vsadky a vznikajicich produktl a regulovatelnosti reakci
probihajicich, se i pfes nékteré své zapory jevi pro farmaceuticky pramysl nejpfihodné;jsi vyuziti
vsadkovych michanych reaktort. Tento typ reaktor( se navic hodi i pro bioreaktory, kdy v praxi
dle [9] pfi poufZiti prltocnych reaktord dochazi k lehké mutaci pivodné navrzenych podminek

pro rust a tvorbu mikroorganismu a vysledny produkt se mlze od poZzadovaného odliSovat.

MozZnosti vyuZiti vsadkovych michanych reaktord jsou pomérné Siroké a aplikovatelnost
na nové vznikajici procesy je vyrazné jednodussi nez napr. u pratocnych trubkovych reaktor,
kde by zavedeni do vyroby provéazely vysoké ndklady. Pro velké objemy vyroby je pak moziné
navrhnout ikaskady pritocnych michanych reaktorl, kde je moiné upravovat podminky

v reaktoru pro praveé probihajici operaci.
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2. Michany vsadkovy reaktor

2.1. Stavba reaktoru

Jakmile je rozhodnuto o procesnim feSeni vyroby sohledem na dfive uvedené
pozadavky, je moZné pristoupit k presnému navrhu celého michaciho systému. Zaroven je tfeba
hlidat naklady na vyrobu zatizeni, na specialni souéasti, ad. Na obrazku ¢. 4 jsou zobrazeny

zakladni ¢asti michaného reaktoru. V nasledujicim textu budou tyto ¢asti blize rozebrany.

pohon
spojka

loZisko a loZiskové uloZeni
stojan pohonu

hiidel s michadlem
ucpavka

nadoba

duplikator

izolace

nohy

Obrdzek 4 - Stavba reaktoru [10]

2.2. Nadoba

Pozadavky na vyrobni proces rozhoduji o zadkladnich parametrech nadoby a urcuji
vhodny typ. Téch mze byt vice, konstruktér pak dle vlastnich zkusenosti rozhodne, ktery z nich
je nejvhodnéjsi. Predevsim v dnesni dobé, kdy naroky na velikost produkce rostou, se
s rostoucim objemem produkce zvétsuji i procesni zafizeni. Podminky michani se vSak s velikosti

nadoby méni a je tfeba k novym pozadavkim pfihlédnout.

Zakladnimi parametry urcujicimi, jak bude nadoba vypadat, jsou: pracovni objem, tlak,

teplota a material (korozni vlastnosti materialu vsadky a produktu urcuji material nadoby).
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Objem nadoby se fidi velikosti vyroby a u vsadkovych reaktor( reakénim ¢asem procesu.
Jmenovity objem pocitd nejen s objemem vsadky, ale také nutnym prostorem pro plynnou fazi,
respektive pro pénu, kterd muze pfi nékterych reakcich vznikat. Limitujici vliv na maximalni
hladinu v reaktoru ma ale také tvorba vird, zplsob c¢isténi nadoby, ohfev nadoby, méfici zafizeni.

(11][12]

2.2.1. Tvar nadoby
Pokud jde o tvar nadoby, nejéastéji se uziva vertikdlné umisténych nadob o poméru
vySky k priiméru 1:1,5 [11]. Pro vétsi objemy se tento pomér snizZuje a vyska nadoby oproti jejimu
praméru narlsta. Toto reseni také byva ekonomicky vyhodnéjsi. Z obrazku €. 5 je patrné, Ze ¢im

vysSi je nadoba, tim vice michadel byva tfeba do nddoby umistit.

T B
T |

i (

e -

- - A
-

Obrdzek 5 - Obvyklé tvary nddob [11]
Ne vidy je vSak vhodné vyuzit klasického tvaru nddoby. Pro nékteré aplikace je
vyhodnéjsi pracovat svétsi plochou hladiny, vtakovém pfipadé se navrhuji nadoby nizké
s vétSim primérem. Pro specialni vyroby se pak hledaji zvlastni feseni tvaru nadoby, které splnuji

narocné pozZadavky. S tim se poji také vyvoj vhodného michaciho systému a ohfevu nadoby.

2.2.2. Dno nadoby

Dno nadoby mUze byt ploché, kuzelovité nebo klenuté. Plocha dna maji obvykle mirny
sklon k jedné strané pro snadnéjsi ¢isténi. Pro farmaceuticky priimysl je vSak vyhodnéjsi pouZziti

kuzelovych nebo klenutych den, protoze Cistota proces( je v tomto odvétvi velice dulezita.
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KuZelovitd dna se snadnéji Cisti, ovsem pokud je kuZel pfilis hluboky, vsadka se hire

promichava, a to predevsim, pokud je pfitomna pevna faze.

Klenuta dna se vyskytuji v nékolika variantach. Lze uzit mélcich den, mezi kterd patfi
predevsim torosfericka dna, hlubsich eliptickych den a den dle normy ASME, nebo hlubokych

polokulovych den. Tvar dna vyrazné ovliviiuje kvalitu michani. [11] [12] [13]

2.2.3. Viko nadoby
Vika i dna nddob se Casto pfipojuji k plasti svarovym spojem. Takovy spoj znamena nizsi
vyrobni a pofizovaci ndklady ve srovnani s viky odnimatelnymi. V tomto pfipadé je mozné htidel

i michadlo v pfipadé potfeby vytdhnout skrz hrdlo nebo pracovni otvor.

Odnimatelnd vika naopak poskytuji lepsi pfistup do celého reaktoru. Je vSak treba
pocitat s vétsi slozZitosti konstrukce, navysenim doby vyroby a tedy i vysSimi ndklady. Vika se
s nddobou spojuji pomoci hlavni pfiruby, ktera je privafena jak na plasti, tak na viku (pokud nejde
o rovné viko). Zde plati, ¢im vétsi nadoba, tim vétsi, tézsi a drazsi priruba. U velkych nadob je na
viku dostatek prostoru pro umisténi prilezu, u mensich je vyhodnéjsi a snazsi pouzit délici
pfiruby. Provedeni pfirub je rlizné - pfiruby s dirami pro Srouby nebo tocivé ptiruby, jejichz
spojeni zajistuji svorniky. Zvlastnim pfipadem jsou pak clampové spoje. Pfiruba je smérem
k vnéjsSimu okraji zkosena a pfiruby jsou sevieny mezi segmenty clampového fetézu, jehoz
vnitfni drazka zkoseni opakuje. Takové spojeni umozZriuje rychlé otevieni reaktoru a je vhodné

zejména pro aplikace, kde je otevirani reaktoru tfeba provadét velmi ¢asto.

Samotné viko je pak tvaru plochého, kuZelovitého nebo klenutého. Pokud v3ak jde
o tlakovou nadobu, ploché viko se vyskytuje jen velmi omezené. Z vypoctl vychazi zpravidla
tlusté a tedy i téZké a drahé. Pro reaktory je tak obecné vyhodnéjsi pouzit klenutych vik, ktera

poskytuji i vice prostoru pro vyménu vzduchu. [8] [11] [13] [15]

2.2.4. Hrdla, pracovni otvory a pralezy

Vsadka je do reaktorl a bioreaktord dodavana skrz hrdla, ktera jsou prihodné umisténa
na nadobé. Jejich umisténi se lisi dle vyrobniho procesu, jeho citlivosti, typu vsadky, atd. Zalezi
také na tom, kde je umisténo michaci zafizeni, které bude zminéno dale. Umisténim vstupnich
hrdel se Fidi hrdla pro odvod produktd, predevsim kvili tomu, aby nedochazelo k odvodu

nepromichanych reaktant(.

U pomalejsich vsadkovych systém( mize byt vstupni hrdlo umisténo na viku, nemélo by
vsak mifit na sténu reaktoru ani na hfidel michadla. U rychlejSich proces( se nékdy objevuje

poZadavek z vyroby, aby reaktanty do reaktoru stékaly po sténé. Je to kvlli rychlosti vstupu
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vsadky a poZadované velikosti hrdel, aby nedochazelo k velkému rozstfiku uvnitf nadoby.
Obvykle se pak hrdla umistuji tam, kde dochazi k bud k nasavani, nebo vypousténi smési
michadlem. V takovém ptipadé je vystupni hrdlo umisténo blizko k hladiné a poskytuje pomérné
dobrou vytéznost pozadovaného produktu. Jsou-li vSak ve vsadce pritomny pevné ¢dstice, jak
tomu byva napft. u bioreaktor(, je nutné zvazit dalsi faktory ovliviujici umisténi hrdel. Chceme-
li umistit vystupni hrdlo k hladiné vsadky, musi geometrie michaciho zafizeni zajistit, Ze ¢astice
budou rozptyleny pravidelné v celém objemu reaktoru. Tomu napomaha i umisténi vstupniho
hrdla, nékdy se pouzivaji i vytlacné trubky, jako je tomu na obr. 6. Nejspolehlivéjsi moznosti je
neucpdvaly pevné C(astice, napf. vhodnym typem vypoustéciho ventilu nebo pouzitim
doplrikového michadla ve spodni ¢asti htidele. Pro rovna dna to znamena umistit hrdlo mimo

oblasti, kde dochazi ke shlukovani ¢astic (pfechod plasté a dna nadoby).

Short-circuit flow path l

Dip tube

Correct layout of inlet and outlet points

Obrdzek 6 - Umisténi vstupnich a vystupnich hrdel

Ve vyrobé farmaceutickych produkti je obzvlast dalezité ¢isténi a sterilizace zafizeni. To
znamena, Ze cely reaktor musi byt navrzen tak, aby byl pfistupny Cisticim prostfedk{im, nesmi se
v ném vyskytovat tzv. mrtvé zény. VSechny vnitini okraje hrdel a vnitini vestavby musi byt dobre

Cistitelné. V Uvahu je tfeba vzit i povrchovou Upravu vnitfnich prostor nadoby.

Mezi oblibené a efektivni zplsoby Cisténi patfi tzv. CIP (cleaning in place) Cisténi neboli
vnitfni Cisténi. Princip tohoto Cisténi spociva v dodavce Cisticich prostfedkd do nadoby pod
tlakem a tedy s vysokou rychlosti. Toho se dosahuje pomoci specialnich sanitacnich stanic, které

Cistici prostredky do nadoby dodavaji skrz hrdla opatfena sprchovymi hlavicemi nebo tryskami
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rizného provedeni. Samoziejmosti je kompatibilita Cisticiho prostfedku s materidlem vsech

vnitfnich soucasti aparatu.

Obrdzek 7 - Sprchovaci hlavice a trysky [16]

Sterilizace aparat(l ve farmaceutickém primyslu se nejcastéji provadi pomoci pary
o teploté 121 °C. Doba, po kterou je zafizeni sterilizaci vystaveno, urcuje efektivitu procesu a je
navrhovana pro kazdy proces zvlast. Para je do zafizeni pfivadéna skrz sterilni filtr pod tlakem,
to znamen3d, Ze nadoba musi byt navrhovana jako tlakova. Dalsi moznosti je sterilizace aktivni

latkou, napf. etanolem. [11] [13] [16]

2.2.5. Vnitfni soucasti, vestavby

Michané aparaty jsou casto vybaveny vnitfnimi vestavbami, které vice ¢i méné
napomahaji procesu michani. NiZe jsou popsany ty soucasti, které maji na tento proces nejvétsi

vliv a bez nichZ by michani nenabyvalo dostatecné uGcinnosti.

Michani obsahu ve vdlcovych nadobach pomoci mechanickych michadel wvyvold
tangencidlni proudéni. Obsah nadoby se jednoduse otaci spole¢né s michadlem a smés se
nepromichdava. Proto jsou do vétsSiny reaktor( vkladany tzv. nardzky. Jsou to pevné soucasti
vlozené dovnitt nadoby, které narusi tangencidlni proudéni a vytvofi podminky pro
promichavani smési z rliznych casti nadoby. Standartni provedeni narazek sestava ze cCtyr
vertikalné umisténych pdsl privafenych v rozestupech po 90° nebo tii pasd po 120°. Sitka
narazky se pohybuje mezi 1/12 a 1/10 prdméru nadoby. Mezi narazkami a sténou nadoby je
mozné nechat maly prostor, narazka je pfivarena jen na dvou aZ tfech mistech. Tim se zamezi
vzniku mrtvych zén, kde nedochazi k promichavani vsadky. A to zejména v bioreaktorech, kde je
pfitomna tuhd faze, kterd by ulpivala v rozich. Nej¢astéji pouzivané typy nardzek pro reaktory se
sklenénou nadobou jsou na obr. 8, pficemz oblibenou volbou jsou vétSinou ,, ploutvové” narazky

(na obrazku zcela vpravo).
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Obrdzek 8 - Nejcasteéjsi typy nardzek [13]

Obvyklym problémem ve farmaceutickém primyslu je dcisténi vnitfnich prostor
s jednoduchymi plochymi narazkami. Na obr. 9 jsou zndzornény nardzky, které umoznuiji i isténi
reaktoru pomoci pevné CIP sprchové hlavice bez vétsich komplikaci. Jsou pfivafeny po celém
svém obvodu s odvzdusnénim na dné ¢i viku (zménou teploty vznikaji tlakové diference, které je

tfeba eliminovat). [8] [11] [12] [13]

N A7)
—»| |e-TH2
Baffle width
4 Baffles at 90 deg.
—T
Tank diameter
[ N

— Welded to wall /'\

sealed closed
Plan view

Elevation view
Sanitary baffles

Obrdzek 9 - Nardzky pro sanitdrni aplikace [12]

Nékteré procesy vyzaduji pfivod vzduchu nebo jiného plynu do reaktoru. Zejména u
bioreaktor( je pfitomnost dostate¢ného mnozstvi vzduchu nebo kysliku dilezita. Soucinnost
michaciho zafizeni a vhodného systému pro rozvod plynu je rozhodujici. ReSeni je nékolik,
nejcastéji se ale pouziva rozvodného prstence. Primér prstence byva obvykle o néco mensi nez
pradmér michadla a otvory v ném se vzduch pfivadi pod michadlo. Lze poufZit i dalSich systému
pfivodu vzduchu, napf. vertikdlné umisténé trubky, které zaroven pini funkci narazek,

horizontalné umisténé trubky nebo rozvod vzduchu skrz hfidel michadla. [11] [12] [13]
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2.3. Temperace reaktoru

Mnoho vyrobnich procesd ve farmaceutickém primyslu vyZzaduje zahfivani nebo
ochlazovani v prabéhu procesu michani. Ktomu je potfeba vhodnych teplosménnych ploch,
jejichz prostfednictvim smés uvnitf reaktoru teplo pfijima nebo odevzdava. Pohyb smési

vyvolany michacim zatizenim zvySuje prestup tepla mezi sténami nddoby a vsadkou.
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Obradzek 10 - PouZivané zplsoby temperace nddoby [17]
Obrazek 10 znazornuje nejpouzivanéjsi zplisoby temperace reaktorl, shora zleva: Jacket with outside
vessel — duplikatorovy plast, Baffled jacket — duplikatorovy plast s usmériovaci spirdlou, Half-pipe jacket
— plltrubkovy topny plast, Dimple jacket — dvojity plast s dalky, Helical coil — topna spirala, Baffle coil —

narazkovy topny systém.

Nejpouzivanéjsim zplsobem temperace reaktorl je duplikdtorovy plast. Vnéjsim
plastém proudi teplosménné médium, které ohfivd nebo ochlazuje nadobu. Teplosménna
plocha je pomérné velka, zalezi ale na tom, z jaké ¢asti duplikatorovy plast ndadobu zakryva. Aby
doslo k dostate¢nému prohfati celého vnéjsiho povrchu nadoby a zabranilo se zkratovému
obéhu teplosménného média, je vhodné vloZit mezi sténu reaktoru a duplikdtorovy plast

usmeérnovaci spiralu.
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Tepelny tok pro jednoduchou michanou nadobu s duplikdtorovym plastém je:

Q=k-A-AT (10),

kde
k je soutinitel prostupu tepla [W /m?2K],
A je plocha, skrze kterou teplo prostupuje [m?],

AT je rozdil teplot na strané smési a teplosménného média [K].

Pokud se teplota média mezi vstupem a vystupem z duplikdtoru méni, pak bude vztah pro

rozdil teplot dle [11] vypadat takto:

(Tsm - Tmed,in) - (Tsm - Tmed,out)

AT = - [ — (11),
Tsm — Timea,out
kde
Tem je teplota smési uvnitf nadoby [K],
Timed,in je teplota média na vstupu do duplikatoru [K],
Timed,out je teplota média na vystupu z duplikatoru [K].

Koeficient prostupu tepla ovliviiuje nékolik parametr(i, mezi né patii soucinitel prestupu tepla
na strané smési (a;), pfestup tepla na strané teplosménného média (a,) a termicky odpor

stény skrze kterou teplo prostupuje (zavisi na tepelné vodivosti stény (1) a tloustce stény (s)):

1
k= _1—+ 5, T (12).
ai A a,

RozepiSeme-li si tento vztah detailnéji s prihlédnutim ke sloZitéjsi povaze prenosu tepla,

dostaneme dle [17] tento vztah:

1
k=;+fps+s—p-%+ﬁ-%+f ds APS 1 ) Aps (s),
s, fitm Ap Ap " As Ag I Apeas T Umedfitm Ameds
kde
Asm, fitm je soutinitel pFestupu tepla v povrchové vrstvé smési [W /m2K],
Amed,fitm je soutinitel pFestupu tepla v povrchové vrstvé média[W /m?K],
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fos je termicky odpor zpUsobeny zana$enim na produktové strané [Km? /W],

frmeds je termicky odpor zplisobeny zand$enim na strané teplosm. média [Km? /W],
Sp je tloustka povlaku[m],

Ap je soucinitel tepelné vodivosti povlaku [W /mK],

Sg je tloustka stény naddoby[m],

Ag je soudinitel tepelné vodivosti nddoby [W /mK],

A, jsou plochy, skrze které teplo prostupuje (index oznacuje, o kterou z ploch se

jedna s ohledem na indexy vyse uvedené) [m?].

1 1 Aps Aps Xwall APS Xjin APS 1

Ups Y L wall Awall . Kin Ain_— P° " Dps film

Process side

t
T

4(— Boundary layer

Heat-transfer-fluid side

Boundary layer —P

Fouling Wall Lining Fouling

Obrdzek 11 - Termické odpory pro prenos tepla v reaktoru [17]
Pro mechanicky vyvolané proudéni - nucenou konvekci — uvnitt naddoby plati Nusseltovo
kritérium, které je definovano jako pomér soucinitele prestupu tepla («;) nasobeného
charakteristickym rozmérem nadoby (d;) k souciniteli tepelné vodivosti smési uvnitf nadoby

(Asm):

ai'di

Nu

(14).
Zaroven jej vsak lze definovat takto:

Cc
Nu =G, Re%-Prb- (1)1> (15),
S

kde
G, je konstantou reprezentujici geometrii teplosménnych ploch,
Re Reynoldsovo Cislo,
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Pr Prandtlovo ¢islo,
— je pomér viskozity tekutiny k viskozité stény nadoby,

a,b,c jsou exponenty zavisejici na tom, zda jde o laminarni ¢i turbulentni proudéni.

Pro vétsinu michadel pracujicich v turbulentnim rezimu jea = 2/3 a b = 1/3, kdezto pfi
laminarnim proudénije a = b = 1/3. Exponent c je pak v naprosté vétsiné pfipadd roven

0,14.

Lepsi tok média kolem vnéjsiho povrchu nadoby poskytuje paltrubkovy topny ,had”,
ktery je vhodny pro pozadovany vysoky tlak topného média v trubce, protoZe vyzaduje relativné
tenké stény nadoby z pevnostniho hlediska v porovnani s iplnym duplikdtorem. Pokud je navic
rozdélen do nékolika ¢asti s nezavislymi vstupy média, je mozné snadno ovladat mnozstvi tepla
predané nadobé. Na druhou stranu teplosménna plocha pultrubkového plasté je podstatné
mensi, coz je zplUsobeno potiebou prostoru mezi jednotlivymi trubkami pro snadnéjsi privareni
,hadu”. Stejné jako duplikatorovy plast i pultrubkovy topny plast omezuje prostor pro umisténi
hrdel a otvor( na plast nadoby. Navic ohfev a ochlazovani teplosménného média, pfipadné
pretlak v topném plasti, vytvari mechanickd napéti na nadobé, se kterymi je tfeba poditat pfi

jejim ndvrhu.

Pro pultrubkovy topny plast plati vy$e zminéné vypocty, avsak s drobnymi Upravami. Tyto
Upravy se tykaji gecometrie teplosménnych ploch, proudéni tekutiny ad. Po jejich zahrnuti

ziskdme vztah [11], ze kterého lze ziskat vnéjsi soucinitel pfestupu tepla (a,):

a,d
Nu = /{" £=0,024-Rey® - pri/3 (16),
med

kde d,, znadi primeér trubky hadu a Re,, je Reynoldsovo Cislo pro proudéni v trubce. Pro
nekruhové profily se misto pridméru trubky dosahuje ekvivalentni priimér definovany jako

podil plochy fezu nasobené ¢tyfmi k smocenému obvodu:

i =24 an

e — 0 .
Mimo externi zdroje tepla je mozné vyménu tepla provadét také primo uvnitf nadoby,
¢imz se zvysuje intenzita prenosu tepla (mnohondsobny kfiZzovy proud vs. proudéni podél stény
u duplikator(). Radime sem topné spiraly, svazky trubek vertikdlné prochazejici nddobou nebo

narazky uzpulsobené pro prenos tepla. Vyhodou téchto systému je mensi tloustka stény topnych

prvkl, ¢imz se rychlost prfenosu tepla jeSté zvysi. Na obr. 12 je znazornéna topna spirala
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a doporuceny navrh jejich parametrd, mezi nimi stoupani spiraly (vzdalenost mezi trubkami ve
spirdle) a prostor mezi trubkami jednotlivych spirdl (pokud topnd spirdla sestava zvice
soustfednych spiral). Tyto parametry vSak nemusi byt urcujici pro vSechny vyrobni procesy,

zaleZi na rezimu michani a vlastnostech smési v nadobé.
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Obrdzek 12 - Topnd spirdla a jeji geometrie [17]
Svazky trubek umisténé radialné vedle sebe, pripadné narazkové topné systémy jsou
znazornény na obr. 14. Opét jsou zde uvedeny doporucené rozméry a umisténi jednotlivych

soucasti. Variantou k radidlné umisténym systémuim je jejich naklopeni pod 45°.
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Obrdzek 13 - VertikdlIni svazky trubek a nardzkové topné systémy [17]
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Pro vétsi naroky na rychlost pfenosu tepla, které neni mozné uspokojit pomoci vnitfnich
topnych systémd, se k nadobé pripojuji vnéjsi vyméniky tepla. Jejich nevyhodou vsak je potreba
vytvofit zvldstni okruh, kterym bude smés cirkulovat za pomoci Cerpadla. Navic zaleZi na
vlastnostech smési uvnitf nddoby, ne pro vSechny je tento zplsob ohfevu vhodny. Tabulka 2

shrnuje zékladni vyhody a nevyhody nejpouzivanéjsich typl topnych systému. [8][11][13][17]

Vnéjsi topny systém Vyhody Nevyhody
Duplikatorovy plast jednoduchy, nizké zdvislost na tlaku, velkd
ndklady tloustka stény brani

prenosu tepla

Paltrubkovy topny plast

nizsi tloustka steny
nddoby, jednoduché
ovlddani pratoku média

zavislost na tlaku, velka
tloustka stény brani
prenosu tepla

Vnéjsi vyménik tepla

neni omezeni velikosti

potreba vnéjsiho okruhu
s Cerpadlem, problémy
s nékterymi latkami

Vnitini topny systém

Vyhody

Nevyhody

Topna spirdla

jednoduchd, nizsi
ndklady, mald tloustka
stény

ve styku s produktem,
tzn. potfeba specidlnich
materidlt, moZnad
kontaminace produktu,
pokud Spatné zvolen
materidl, horsi podminky
pro odvod produktu a
ndsledné Cisténi nddoby

Svazek trubek

mala tloustky stény,
velkd teplosménnd
plocha

viz. topnd spirdla + vyssi
ndklady

Deskovy topny systém

mald tloustka stény,
velka teplosménnad
plocha

viz. topnd spirdla + vyssi
ndklady, ndchylnost
k vibracim, maze
ovlivriovat proudéni v
nddobé

Narazkovy topny systém

je mozZné poulZit
v kombinaci s dalsSim
topnym systémem

viz. topnd spirdla + velmi
mald teplosménnd
plocha

Lopatky michadla

je mozZné pouZit
v kombinaci s dalsim
topnym systémem,
vysokd rychlost prenosu
tepla

viz. nardzkovy topny
systém + velice
ndkladné, nutnost
specidlniho ndvrhu jak
michadla, tak privodu
teplosménného média

Tabulka 2 - Prehled pouZivanych topnych systémd
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2.4. Michaci zarizeni

Jednim ze zasadnich rozhodnuti, ktera musi konstruktér pfi nadvrhu aparatu provést, je
vybér vhodného michaciho zatizeni a jeho umisténi v aparatu. Existuje nékolik moZnosti, které
zavisi na geometrii nddoby a na tom, co od michaciho zafizeni poZzadujeme. Konstruktér se vzdy

fidi nejen procesnim hlediskem, ale také ekonomickym hlediskem provozu a vyroby zafizeni.

2.4.1. Umisténi michaciho zarizeni

Nejcastéji je michaci zafizeni umisténo centralné v horni ¢asti nddoby, jak je tomu na
obr. 14 zcela vlevo. Toto umisténi je standardnim feSenim pro valcové nddoby a vétsSinu
michacich reZzimu. Pro nékteré aplikace je tfeba doplnit nddobu narazkami, aby se zabranilo

rotaci vsadky v nddobé a nedostateénému promichani smési.
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Obrdzek 14 - Umisténi michaciho zafizeni

Takto umisténd michadla maji pomérné dlouhé hfidele namahané ohybovym
momentem. Proto mlze byt nékdy vyhodné;jsi umistit michadlo do dna nadoby. Hfidel je kratsi
a neni tfeba nadbytecné zvétSovat jeji pramér kvili zachyceni ohybového namahani. Nadoby se

spodnim umisténim michadla jsou vétSinou vybaveny magnetickou spojkou, viz kapitola 2.4.4.

Pti excentrickém usporadani hornim i spodnim odpada nutnost nardzek v nddobé. Tim
se snizuji pofizovaci ndklady na nadobu a zjednodusuje se ¢isténi nadoby. Asymetrické umisténi
michadla vSak vice namaha htidel, cozZ je tfeba brat v Uvahu pfi jejim navrhu. Obecné se toto

umisténi pouziva pro jednodussi michaci procesy.

U vétSich nadob prestava byt vertikalni umisténi michadla ve stfedu nddoby ekonomicky
vyhodné. Nahrazuje jej bo¢ni umisténi vice mensich michadel naklonénych pod urcéitym ahlem.
Usporadani jednotlivych michadel vici sobé hraje klicovou roli pfi nalezeni efektivniho reseni

michaciho procesu. Vétsinou se pouziva pro skladovaci nadoby, kde tato michadla udrzuji
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homogenitu smési, ale malokdy maji takovou ucinnost, kterd by vyhovovala vyrobnim

procestim. [8] [11] [13]

2.4.2. Konstrukéni usporadani michacich zafizeni

U&elem procesu michéani je dosa?eni homogenniho sloZeni smési v celém objemu
nadoby. Toho je mozné dosahnout nékolika zpUsoby. Michani, jak si jej obvykle predstavujeme,
je mechanicky vyvolané proudéni vsadky v nadobé. Proces promichavani vsadky lze vsak vyvolat

také hydraulicky (cirkulaci kapaliny) ¢i pneumaticky (vhanénim vzduchu do nadoby).

Mechanické michani zajistuji michaci zafizeni, ktera jsou tvofena pohonem, htideli,
ucpavkou a michadlem. Michaci zafizeni je vidy uzplsobeno danému Ukolu a zadkaznikovi, ale
jeho komponenty byvaji standardizované soucasti pofizované od riznych dodavatell. Pfikladem
muzZe byt pohon, ktery sestava z elektromotoru, prevodového Ustroji, stojanu pohonu, uloZeni
hridele a spojky. Jiné ¢asti michaciho zaftizeni, jako hfidel, jsou naopak navrhovany pfimo pro

danou aplikaci.

Motor
Gearbox
_ Storage vessel

Lift and
swivel device

Agitator bearing unit
Mechanical seal
Mounting flange
Shaft suspension

device
Bearing shaft

Flange connection

Agitator shaft

7 Impeller

Steady bearing

Obrdzek 15 - Konstrukce michaciho zafizeni [11]

Na obrdzku 15 je zndzornéno konstrukéni provedeni michaciho zatizeni. Popis jednotlivych soucdsti shora:
Motor — elektromotor, Gearbox — prevodovka, Storage vessel — zasobnik provozni kapaliny ucpavky, Lift
and swivel device — zvedaci zafizeni, Agitator bearing unit — loziskové ulozeni hnaci hridele, Mechanical
seal — mechanickd ucpavka, Mounting flange — pftiruba, Shaft suspension device — uchyceni htidele,
Bearing shaft — hnaci htidel, Flange connection — spojka hnaci hfidele a hfidele michadla, Agitator shaft —

htidel michadla, Impeller - michadlo, Steady bearing — patni loZisko.
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2.4.3. Pohon

Trojfazovy asynchronni motor je nejcastéjsi volbou pro pohon michadla v béznych
podminkach. Velka vétsina procesl vsak nevyZaduje tak vysoké otacky, na jaké jsou tyto motory
konstruovany, a michani probihd pti podstatné nizSich rychlostech. K tomu slouzi prevodova
Ustroji, o nichz bude pojednano dale. Dale je tfeba poditat s pocatecnim pretizenim pri ndbéhu
do pracovnich otacek. Zakladni informace pro vybér elektromotoru poskytuji katalogy vyrobcu.
Jsou to: typ motoru (dle vyrobce), vykon, napéti a proudy pro zapojeni do trojuhelnika a do
hvézdy, ucinik, otacky, stupen kryti, tfida izolace a konstrukéni provedeni (IM). Nékdy vyrobni
proces probiha v prostfedi s nebezpecim vybuchu hoflavych plynl a par, pak je tfeba volit
motor, ktery je schopen v takovych podminkach pracovat a je ndlezité oznacen, tzv. ATEX

provedeni. Netyka se to vSak samotného motoru, celé soustroji musi byt tzv. ATEX konformni.

Elektromotor mUzZe ve vybusném prostfedi nahradit pneumaticky nebo hydraulicky
motor. JelikoZ nejsou elektricky pohdnény, neni zde pfimy zdroj jiskieni, které by mohlo vyvolat
vybuch. Vybuch vsak nemusi byt vyvolan pouze jiskfenim, iniciaci vybuchu muiZe byt napf.
i zvySend teplota, pohyb. Opét plati podminka ATEX provedeni. MoZnost zmény otdcek
v Sirokém spektru patfi ke spolecnym vyhodam téchto motord. Nevyhodou je vsak hluénost

a u pneumatického motoru i mald ucinnost.

JelikoZ vétSina aplikaci vyuzivd elektromotory, jsou v pohonu zarazeny prevodové
mechanismy, které upravuji pomérné vysoké otacky motoru na nizsi otacky michadla. Jaké
mechanismy to jsou, zalezi na tom, zda chceme otacky michadla v pribéhu vyrobniho procesu
ménit, nebo pouze zajistit konstantni otacky michadla odlisSné od otacek elektromotoru. Pro

farmaceuticky priimysl je navic dllezité, aby Slo o uzaviena Ustroji.

Pro konstantni otacky se voli komplet motoru s prevodovkou, plocha prevodovka
(hlavné vili vysoké ucinnosti a paralelnimu usporadani), pfevod pomoci klinového femenu,
uhlova prevodovka (kuzelova pfevodovka) nebo planetova prevodovka. Je-li treba otacky béhem
procesu meénit, voli se asynchronni motor svariatorem nebo frekvenénim méni¢em. Dalsi
moznosti je pouZiti pneumatického nebo hydraulického motoru, jak bylo zminéno vyse. [11] [12]

[19]

2.4.4. Ucpavka

Ukolem ucpavky je utésnit priichod rotujiciho hiidele skrz sténu nadoby. Ve

farmaceutickém prdmyslu je obzvlast dulezité nekontaminovat vsadku a zajistit hladky prabéh
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vyroby. V zavislosti na pracovnich podminkach (tlak, teplota, otacky michadla, ad.) jsou

pouzivany rdzné typy ucpavek.

Vv

Nejjednodussi z nich je tésnéni pomoci ucpavkovych sndr, které jsou napustény
mazivem. Je to jedno z nejstarsich tésnéni, které se dnes jiz pouZiva jen vyjimecné kvali rychlosti

opotrebeni a tak nutnosti relativné ¢astého dotazeni vika ucpavky.

Hridelové tésnici krouzky jsou vhodné pouze pro netlakové nadoby. Jsou vyrobeny
z pryze (nitrilovd, silikonova, fluorkaucukova, akrylatova pryz), ktera zpocatku tésni velmi dobre,
ovSsem Casem s vysSSimi teplotami a vysokymi otackami htidele dojde k opotiebeni a ztraté
tésnicich schopnosti. V tu chvili mzZe dojit ke kontaminaci vsadky, a to je zejména u bioreaktord

nezadouci.

Mechanickd ucpdvka nabizi vSestrannéjsi feSeni tésnéni htidele. Jednoducha
mechanicka ucpdvka se sklada z rotacni a pevné ¢dsti. Pevna ¢ast tvorena statickym sedlem je
upevnéna k vnitfni prirubé nadoby a utésnéna o-krouzkem. Rotacni ¢ast tvorend celem ucpavky,
unasecem a sekundarni ucpavkou se pohybuje soucasné s htideli, je opét utésnéna o-krouzkem.
Pohromadé ucpavka drzi pomoci pruzin, které tlaci pevnou a rotacni ¢ast proti sobé. Jednoduché
ucpavky mohou pracovat bez mazani a chlazeni, pak je ovSsem opotiebeni styénych ploch
rychlejsi, a to zejména na strané rotacni Casti, kterd je vyrobena z materidlu nachylnéjsiho
opotrebeni (napf. grafitu). Pevnou ¢ast obvykle tvori keramika, karbidy kov(i nebo odolna ocel.
Material ucpavky se vidy voli v ndvaznosti na sloZeni vsadky, pracovni teplotu a tlak. Chceme-li
prodlouzit Zivotnost ucpavky, je tfeba ji mazat. Nevyhodou je, Ze po urcité dobé dojde k prisaku
a kontaminaci prostredi, coZ je opét pro zejména u bioreaktorl nezadouci. Je tedy tfeba ucpavky

véas meénit.

Secondary Seal

Rotating Element

Seal Seat

Obrdzek 16 - Jednoduchd mechanickd ucpdvka [18]
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S timto problémem se lze vyporadat pouzitim dvojitych mechanickych ucpavek, které,
jak nazev napovida, maji dva pary tésnicich elementl umisténych v komofre s tésnici kapalinou
nebo plynem. Tésnici tekutina zajistuje, Ze nedojde ke kontaminaci vsadky nebo naopak prisaku

vsadky do okolniho prostiedi, a zaroven slouzi jako mazaci a chladici médium pro rotacni ¢asti.

Obrdzek 17 - Dvojita mechanicka ucpdvka [18]

Problémy s tésnénim rotujici hfidele v nddobé zcela odstrafiuje magnetickd spojka.
Pracuje na principu bezkontaktniho prenosu kroutictho momentu z vnéjsku nadoby na htidel
uvnitf nadoby za pomoci paru magnetd. Magnetem osazeny naboj na vnéjsi strané spojky rotuje
spolecné s htideli motoru. Je oddélen vzduchovou mezerou od druhého naboje opét osazeného
magnetem. Ve vzduchové mezefe se mezi obéma magnety vytvari magnetické pole, které
rozta¢i ndboj na vnitfni strané a s nim i h¥idel. Cim uZ3i mezera, tim vétsi kroutici momenty
dokaze spojka prenést. Magneticka spojka je idealnim feSenim pro mensi reaktory pracujici pod
vysokym tlakem, coZ je ve farmaceutickém primyslu obvyklé. Nevyhodou je pomérné maly

pfenaseny kroutici moment a vyssi cena spojky. [8] [11] [12] [18] [20] [21] [22]
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Obrdzek 18 - Magnetickad spojka [23]

2.4.5. Hridel

Hridel pfenasi kroutici moment z htidele motoru na michadlo. Pokud je michaci zafizeni

umisténo centralné v horni ¢asti reaktoru, byva pomérné dlouha. Méla by obsdhnout alespon

dvé tretiny vysky nadoby, aby umoznila promichavani vsadky pfi rdznych stupnich naplnéni

nadoby. Pfi navrhu htidele je tfeba vzit v dvahu, Ze na ni pUsobi nejen mechanicka, ale

i hydraulickd zatizeni. Dale je nutné vyvarovat se vzniku vibraci htidele v blizkosti vlastni

frekvence. V takovém pfipadé by mohlo dojit k pretizeni a deformaci htidele. Postup pti navrhu

bude dle [18] takovyto:

1)

vybér vhodného konstrukéniho materidlu (pro tento materidl nutno znat dovolené
zatizeni v krutu a ohybu);

vypocet minimalniho prdméru htidele pro zatizeni krutem a ohybem, zaokrouhleni
na nejblizsi vyssi standardizovany primér a nalezeni vhodné primyslové vyrabéné
tyce;

pro standardizovany primér hridele vypocet vlastni frekvence hfidele a michaciho
systému, pokud je vlastni frekvence dostate¢né vzddlend frekvenci otaceni
michadla, navrh je u konce;

pokud jsou otacky htidele blizké kritickym otackam (otackam pfi vlastni frekvenci),
zvétSeni prdméru hfidele na nejblizsi vyssi standardizovany priimér, opakovani
kroku 3) a 4), je-li tfeba opakovat krok 3) vice nez 2x, pfistoupeni ke kroku 5);
vybér duté tyce, obvykle standardizované trubky, kterd vyhovuje vypoctu pro
dovolené napéti v krutu a v ohybu, vypocet kritickych otacek (obvykle o 20 % vyssi

neZ u plné hridele);

39



6) pokud ani duta htidel nevyhovuje pozadavkim, je tfeba zménit geometrii uloZeni

hfidele a opakovat vypocet.

Pro vypocet hridele je tfeba znat maximalni kroutici moment [Nm]:

My = L (18),
2nn
kde
P je vykon motoru[W],
n jsou otacky elektromotoru[ot/s].

Do vztahu se dosazuje vykon elektromotoru namisto vykonu michadla, aby bylo jisté, ze pfi
Upraveé pracovnich podminek procesu nedojde k prekroceni navrhovych hodnot hfidele. V praxi

vétsinou vykon michadla dosahuje maximalné 85 — 90 % vykonu elektromotoru.

Cast vykonu motoru pripadajici na dané michadlo (je-li na h¥ideli umisténo vice michadel) se

vypocte dle nasledujiciho vztahu:

P
Py = Pyyyp Z—lvyp (19),

kde P;

i vyp J€ Vypocteny vykon i-tého michadla [W]. Soucet vsech Casti vykonu michadel P; musi

byt roven vykonu motoru P.

Ohybovy moment [Nm] pUsobici na hfidel od michadel ziskdame z empirického vztahu:

i0,048 P, fui- L;

M, = (20),

i=1
kde
fui je soucinitel zohledriujici typ michadla a provozni podminky[—],
L; je vzdalenost michadla od jeho loZiskového ulozeni[m],
D; je pramér i-tého michadla [m].

Protoze kroutici a ohybovy moment plsobi na hfidel soucasné, vysledna zatiZeni zahrnuji oba

momenty. Primér hfidele [m] pro dovolené napéti v krutu 74 [N /m?]:

1

16 - M2 + M2\3
dy, = <—K ") (21).

T Tq4
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Pramér hfidele [m] pro dovolené napéti v ohybu o, [N /m?]:

(N

L 16- (M, + M + M) o)
o T 0y '

Minimalni vypoctovy primér hridele pak bude vétsi z priimérd vypoctenych pomoci vztaht
(21) a (22). Pro vypocet kritickych otacek n. [ot/s] pouZijeme primér zaokrouhleny na prvni
vétsi standardizovany primér htidele d [m]:

Em
_ Pm
ne

B my L
L-L+Sy- Jme+—

5,33-d?-

(23),

kde

E,  je modul pruinosti[N/m?],

Pm je hustota materialu hfidele[kg/m3],
L je délka hridele[m],

Sp je vzdalenost loZisek na htideli [m],

me je ekvivalentni hmotnost, tzn. hmotnost michadla na spodni ¢asti hfidele, kterd by

nahradila ucinek vSech michadel na hfideli [kg],
my je hmotnost hfidele vztazena na 1 m délky [kg/m].

Pokud nevyhovuje plna hfidel, je mozné ji nahradit dutou, tvofenou standardizovanou

trubkou. Dovolena napéti pro trubku v krutu a ohybu vypocitdame z téchto vztah(:

_16-Mg+M;  d,

24),
- d—ar @

Td

16 (Mo +ME+ME) g, o5
7a= T di—d? /

kde d,[m] je vnéjsi pramér trubky a d;[m] je vniténi primér trubky. [11] [12] [13]
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2.4.6. Michadlo

Michadel dnes existuje skuteéné veliké mnozstvi a vybrat spravné michadlo pro danou
aplikaci nemusi byt jednoduché. Vybér vhodného michadla by mél byt zaloZzen na znalosti

procesu, pro ktery je michadlo uréeno, a znalosti fyzikalnich vlastnosti jednotlivych michadel.

Michadla svym rota¢nim pohybem v nddobé vyvolaji proudéni a nasledné promichavani
obsahu. Podle hlavnich smér(, jakymi se ¢astice promichavané vsadky v nadobé pohybuji,

délime michadla dle druhu proudéni. Michadla vyvolavaji:

a) axialni proudéni — smés je nasavana i vytlacovana rovnobézné s osou michadla, dle
zavitu a smyslu otaceni michadla muiZe byt smés nasdavana ode dna a nasledné
vytlacovana smérem k hladiné, nebo presné naopak;

b) radialni proudéni — ¢astice vsadky proudi z michadla kolmo k jeho ose, odstrediva
sila michadla jim doddva energii k pronikani skrz okolni smés dal do okoli, v dolni
¢asti michadla je smés nasdvana zdola nahoru a vytok je kolmy k ose michadla,
v horni ¢asti je smés nasavana shora dol( a vytlacovana opét kolmo k ose michadla;

c) tangencidlni proudéni — tvar drahy castic vsadky je stejny jako pohyb michadla,
dochdzi krotaci vsadky uvnitf nadoby, nasavani do michadla a vytok proudu

z michadla jsou velmi malé. [11] [24]

Obrdzek 19 - Proudéni v nddobé — a) axidlni, b) radidlni, c) tangencidlni [24]

2.4.6.1.  Axialni michadla
Axialni michadla jsou pouZivana zejména pro miseni a suspendaci pevné faze. Jednim
z takovych michadel je vrtulové michadlo, které je Casto pouZivdno ve vétSich nadobach
s bo¢nim vstupem nebo centrdlné na viku u malych reaktor(l. Dalsim axidlnim michadlem je
napfiklad pasové michadlo. Charakteristickym prvkem téchto michadel jsou spirdlové listy

vytvorené z pasu plechu. Nevyhodou je pfitomnost ty¢ovych vyztuh, které zajistuji dostatecnou
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pevnost celého michadla. Vyztuhy jsou pfivafeny na jedné strané k hrideli michadla a na druhé
ke spirdlovému listu. Tim padem neni moZné do prostoru nddoby umistit narazky, vytlacné

trubky a jiné vestavby, které jsou Casto pro pribéh procesu nezbytné.

Michadlem se smiSenym proudénim je lopatkové michadlo s rovnymi Sikmo umisténymi
lopatkami. Lopatky jsou nejcastéji pfivareny k htideli pod thlem 45° vzhledem k vodorovné ose.

Pravé sklon lopatek zplsobuje vznik smiSeného proudéni. [11] [12] [13]

2.4.6.2.  Radiadlni michadla
Radidlni michadla se pouzivaji pro michani smési o nizké az stfedni viskozité. Ackoli
mohou byt pouzita pro témér vsechny aplikace michani jedno a vicefdzovych smési, nejlepsi
ucinnost vykazuji pfi michani smési typu plyn-kapalina a kapalina-kapalina. Oproti axidalnim

nadoby pfidame vhodné narazky, vertikdlni tok vsadky se vyrazné zvysi.

Jednim z typickych radidlnich michadel je turbinové michadlo s délicim kotoucem.
Sestava z horizontalné umisténého déliciho kotouce, ke kterému je privareno obvykle Sest
rovnych kolmych lopatek rovnomérné rozmisténych kolem obvodu. Variantou mohou byt
zaktivené lopatky, jejichz vyhodou je nizsi usazovani vsadky na povrchu lopatky. Pokud je do
nadoby vhanén odspodu vzduchu, pusobi délici kotouc jako pfekazka zabranujici jeho stoupani

podél hfidele. [11] [12] [13]

2.4.6.3.  Tangencialni michadla
Typickym zastupcem tangencialnich michadel je kotvové michadlo. Sestava ze dvou
rovnobéznych ramen, kterd kopiruji tvar nadoby. PouZziva se pro michani viskdznich smési, kdy
mala vzdalenost ramene od stény nadoby zabraruje vzniku vétsich vrstev ulpivajici smési a tak

zlepsSuje prestup tepla. Podobné vlastnosti maji i ramova michadla. [11]

2.4.6.4. PomalobéZzna a rychlobézna michadla
V praxi vétSinou neprobiha michani za vzniku pouze jednoho z vyse zminénych proudéni,
ale dochazi ke vzniku smiSeného proudéni, které je vysledkem kombinace téchto zakladnich
typU. Néktera michadla tak nelze jednoznacéné zaradit. Michadla v3ak Ize délit i jinym zplsobem,

napf. podle poctu otacek — na pomalobéZzna a rychlobézna.

Mezi pomalobézna michadla fadime takova, u kterych obvodova rychlost koncl lopatek,
resp. listd nepfesahuje 1,5 m/s a pomér prdméru michadla k prdméru nadoby je vyssi nez 1/2.
Takova michadla se pouzivaji pro michani smési o vysoké viskozité (0,1 +~ 100 Pas). Do této

skupiny patfi Snekova, listovd, pasova kotvova a rdmova michadla.
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Charakteristickym znakem rychlobéznych michadel je vy3$si obvodova rychlost michadla
a pomér praméru michadla k priméru nadoby v rozsahu 1/3 + 1/2. Spolu s rychlobéznymi
michadly se obvykle do nadob umistuji narazky, které zvysuji intenzitu turbulence a zabrariuji
tvorbé stfedového viru. Radime sem turbinovd, vrtulovd a lopatkova michadla. [11] [12] [13]

[24]

2.4.6.5.  Konstrukéni provedeni zakladnich typl michadel
Pfi ndvrhu michadla je vhodné drZet se doporucovanych rozmérQ, které jsou uz léty
odzkouseny. Tyto rozméry nalezneme v normach sdruzeni CheVesS, v.o.s. Brno (drivéjsi oborové
normy ON 69 10xx nahrazovany od roku 1991 normami sdruzeni CVS 69 10xx). Nasledujici

tabulka uvadi zakladni informace o nejdulezitéjsich typech michadel:

Michadlo Schematické Geometrické Vlastnosti
zobrazeni parametry
Kotvove oo, 0,9 £ 0,03 tangencidlni,
o hy/d = 0,89 pomalobézné, nizka
i = 0,07 sy e
‘ LN A ucinnost, nevhodné
| . Hig/d1%70:033 pro smési s nizkou
(- viskozitou, nelze
nardzky
d,
Dy
CvS 691014
, , . axidlini, rychlobézné
Vrtulové s konstantnim - Tvar liet Polocha lista ’ ’

nizka ucinnost, pouze
nizkoviskozni smési,
umisténi na obvodu
nddoby

stoupanim Sroubovice

‘\ A

CVvS 691019
smisené, rychlobézné,
vysokd disipace

Sestilopatkové

s rovnymi Sikmo Poloha lopetky

umisté&nymi lopatkami energie
o | AD = §
AN n/d = 0,2
\\/ \\\\ Smir rotace = tok do édns
CVS 69 1020
Turbinové s rovnymi radidlni, rychlobézné,
lopatkami a délicim i, = 6 sniZeni ucinnosti pri
kotoucem b/a = 0,2 pouZiti
wa = 0,25 v probubldvané
. e e es nédobé
. %
CVS 69 1021
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Michadlo Schematické Geometrické Vlastnosti
zobrazeni parametry
Trilopatkové s rovnymi Polona 1 i V(/?-I/fe /
v, s v . opa
$ikmo umisténymi s mnozstvi aplikaci
lopatkami |
p/ ; Ay = 3
- ‘ h/d = 0,2
\
Q - CVS 69 1025
, radidlni, rychlobézné,
V.Lopa’tk‘ove s€ . 2 nizka ucinnost,
zakfivenymi lopatkami T A lokdini disipace
\ :i:ve;enia‘” energie
| :
M, h {0,10] 0,15
CVS 69 1027
Sroubové (dfive axidini,
Snekové) ®/ =10 pomaloblezne, mimo
;/a .1, osu nadoby na
|~ @ N ot B e rameni, michdéni
ﬁ' W sypkych hmot
N L
4 4 P
£ CVS 69 1028
B B axidlni,
Pasove g ] s soem pomalobézné,
Sl\ < i WD s 0,10 yE yir?
s 0 N ! A w2 g neumoznuje pouziti
< | j) % =2 3 2 ;; e, vnitfnich vestaveb,
T i | a=D-2h,-28 hodné
~ | g 42 nevhodné pro vysoce
> { viskézni smési
CVS 69 1029
Zubové :::“:":':; H rad/aln./, rychlobézné,
d/d= 0,30 dispergace
I TN nemisitelnych
2 - =001 kapalin, tvorba
hid= 085 , ,
§ @ \ -, podminek s vysokym
e » P Dot smykem
- ot 4 p'cm nr
’ T e CVS 69 1038
"™ SMYSL ROTACE

Tabulka 3 - Konstrukcéni provedeni michadel

Vétsi vyrobci michadel obvykle maji své zaruc¢ené geometrické parametry pro zakladni
typy michadel, navic vyviji nové typy michadel vhodné pro vyrobni procesy se specifickymi
vlastnostmi a pracovnimi podminkami. Obvykle se zabyvaji michadly pro aplikace s vysokym
smykem, tzv. ,high-shear” michadla, ktera jsou potfeba pfti dispergaci nemisitelnych kapalin

(tvorbé emulzi). Nebo naopak vyviji michadla pro procesy s nizkym smykem, ale poZzadavkem
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axidlniho proudéni — ,hydrofoily”. Mezi takové vyrobce patfi napt. Ekato, Chemineer nebo

Lightnin.

Obrdzek 20 - Michadla Chemineer

LT

Obrdzek 21 - Michadla Ekato

Na farmaceuticky primysl a celkové Cisté provozy se specializuje spolecnost Merck
Millipore. Michadla z fady NovAseptic nabizi komplexni feseni pro velkou fadu aplikaci ve
farmaceutickém primyslu. Tato michadla jsou kompletné Cdistitelnd a sterilizovatelnd bez
nutnosti vyjimani z nddoby (CIP, SIP), pouzZivaji se v kombinaci s magnetickymi spojkami u dna

nadoby, diky ¢emuz nedochazi ke kontaminaci prostfedi ani produktu.

Obrdzek 22 - Michadla rfady NovAseptic [42]

Kapitola byla zpracovana na zakladé podkladl uvedenych v nasledujicich textech: [11]

[26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] [33] [34] [35] [36] [37] [38] [39] [40] [41] [42]
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2.4.6.6.  Navrhové parametry michadel
Hlavni parametry popisujici vySe uvedena michadla jsou pfikon, ¢erpani, smyk a typ
proudéni, které vyvolavaji. Chceme-li spravné vybrat dalsi ¢asti michaciho zafizeni (motor,
prevodovku), je tfeba urcit pfikon michadla. Ten zavisi na typu michadla, jeho poloméru,
rychlosti otaceni a vlastnostech michané smési. Znalost zavislosti pfikonu michadla na proudéni
v nadobé je casto nezbytna pro volbu vhodnych podminek michani. Tato experimentdlné
zjiSténd zavislost, nazyvana pfikonova charakteristika, je bezrozmérnou zavislosti ptikonového

kritéria Po na Reynoldsové kritériu pro michani Re:

P
Po = 3D, (26),
n'DZ .
Re =Tp @7),

Po=f(Re)  (28),
kde
P je pFikon michadla [W],
n je frekvence otdcéeni michadla [ot/s],
D je pramér michadla [m],

p je hustota vsadky [kg/m?],

n je dynamicka viskozita vsadky [Pas].
100 —sxrr
SalNEE
P NN C [
0 N RSN
NULNN
w\ d \
10 i‘f: \x
S {Po = 5.11Hd
= 111
N~ | i
f o~ :PO:l’il}e:
1 b {Po=1==E
a
uil
c
0,1
10° 10' 102 10° 104 10°

Re

Obradzek 23 - Prikonové charakteristiky nékterych typl michadel [24]
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Obrazek 21 zachycuje piikonové charakteristiky nékterych typt michadel. V rozsahu 10° = 10* plouzivé
proudéni, 10 = 10* prechodova oblast a vrozsahu 10* <+ 10° turbulentni proudéni. Pomalobé?na
michadla: a) kotvové michadlo, b) Snekové michadlo, c) pasové michadlo. RychlobéZna michadla:

d) Rushtonova turbina, e) Sestilopatkové michadlo se Sikmo sklonénymi lopatkami, f) , hydrofoil“.

Je-li v nadobé pritomna pevné faze, je tfeba dat pozor na to, aby pfikon michadla byl
dostatecné velky, aby byla pevna faze ve vsadce rovhomérné rozptylena a nedochazelo k jejimu

usazovani na dné nadoby.

On bottom motion Off bottom suspension Uniform suspension

Obrdzek 24 - Suspendace pevné fdze v nddobé [12]

Energie, kterou michadlu dodame, vyusti v proudéni smési nadobou. Cislo, které tuto
schopnost kvantifikuje, se nazyva pratokové kritérium N, a je také zavislé na Reynoldsové

kritériu pro michani:

(29),

No = f(Re)  (30),

kde Q[m3/s] je objemovy pritok smési, kterou michadlo pfeerpa za jednotku ¢asu.
Nasledujici obrazek znazornuje zavislost ¢erpaciho kritéria na Reynoldsové kritériu pfi

turbulentnim proudéni a hodnoty &erpaciho kritéria nékterych michadel?. [11] [12] [13]

! Pouzité vypotty pro dimenzovani hfidele odraZi firemni (spise severoamericky) zplisob
navrhovani hiidelt (Ekato, Chemineer, Lightnin). Casto se zde pracuje s experimentalné zjisténymi
koeficienty. Srovnani s evropskymi postupy dimenzovani hfidel( poskytne tato publikace [43].
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Impeller Type Ng

Propeller 0.4-0.6
Pitched blade turbine 0.79
Hydrofoil impellers 0.55-0.73
Retreat curve blade 0.3
Flat-blade turbine 0.7

Disk flat-blade turbine (Rushton) 0.72
Hollow-blade turbine (Smith) 0.76

1.0 T
* D/T
0.9 = 0.25
0.8 ,/ . 0.3
07 //é-/ 0.4
é 0.6 // ; ;/t 0.5
e
Y am| A A
= s //
0.4%
0.3
102 103 104 105

Re

Obrdzek 25 - Zdvislost Cerpaciho kritéria na Reynoldsové kritériu pro turbinové michadlo [13]

2.4.6.7.  Hydraulické a pneumatické michani
Homogenizace vsadky v nadobé lze dosdhnout i jinym zplsobem neZ pouzitim
mechanického michadla. Mezi takové zplsoby patii hydraulické a pneumatické michani.
Nejjednodussim zplisobem michani dosahneme precerpavanim samotné smési cerpadlem. Sani
je umisténo u dna nadrze, okruh je vyustén u hladiny vsadky. Dale je moZné do vyusténi okruhu
instalovat jednu nebo vice trysek. Pneumatického michdani je vhodné vyuZit tehdy, kdyz je plyn
(nejcastéji vzduch) soucasti reakce nebo je nutny pro podporu biologického ristu. O pouZiti

vzduchovych trubic je pojednano v kapitole 2.2.5. [25]
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2.5. Meéreni a regulace

Pro spravny priabéh celého procesu vyroby je tfeba znat a regulovat nékteré jeho
parametry. Mezi tyto parametry patfi tlak, teplota, vyska hladiny, otacky htidele, pfip. rychlost
proudéni. Tabulka 4 zobrazuje mérené a regulované veliciny a priklady pfislusSnych méficich

pristroja. [11] [44] [45]

Mérena velic¢ina Méf¥ici pristroje
Tlak manometry
digitdIni manometry

reguldtory a spinace tlaku
snimace tlakové diference

Teplota odporové teploméry
termocldanky
reguldtory teploty a termostaty (spinace)
Vyska hladiny hydrostatické
ultrazvukové
plovdkové  snimace a spinace

radarové
optické

Tabulka 4 - Mérené veliciny a mérici pristroje
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3.Vypocet zarizeni

PFi navrhu reaktor( se konstruktér ridi nékolika predpisy a normami, jejichz zakladem je
pevnostni vypocet rlznych casti tlakového zafizeni. Vypocet rlznych casti nddoby upravuji
v ndvaznosti na smérnici PED (Pressure Directive Equipment) 2014/68/EU, NV (Nafizeni vlady)

¢.26/2003 Sbh. a NV €.621/2004Sb. mimo jiné tyto normy:

- €SN 690010 Tlakové nadoby stabilni: star$i norma, ale nékteré jeji ¢asti zatim nebyly
nahrazeny novéjsimi predpisy (pr. duplikatorové plasté)

- CSN EN 13445 Netopené tlakové nadoby: novéjsi norma upravujici konstrukce
a zatizeni tlakovych nadob

- CSN EN 12953 Valcové kotle

V Evropé upravuji navrh tlakovych zafizeni také némecké AD 2000 Merkblatt. Na

americkém kontinentu pak predpisy ASME Boiler & Pressure Vessel Code (ASME BPV Code). [46]
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4. Materialy

Pfi vybéru materidlu se fidime parametry procesu, pro ktery zafizeni navrhujeme,
a hleddme takovy materidl, ktery svymi vlastnostmi nejlépe vyhovuje. Ve farmaceutickém
pramyslu jsou naroky na kvalitu pouzitych materiall vysoké. Jedna z nejdUlezZitéjsich vlastnosti,

které se v tomto ohledu sleduiji, je korozni odolnost.

Dostatecnou korozni odolnost (odolnost vici chemickym latkdm) a presto pomérné
priznivou cenu nabizi austenitické oceli. Nejcastéji se pouzivaji chrom-nikl-molybdenové oceli
znacené 1.4571 a 1.4404. Pro nékteré soucasti nadoby, které nejsou v pfimém styku

s produktem (napf. duplikatorové plasté), Ize pak zvolit chrom-niklovou ocel 1.4301.

Duplexni oceli tvofi most mezi austenitickymi ocelemi a slitinami typu Hastelloy (viz
nize). Oproti austenitickym ocelim maji tu vyhodu, Ze odolavaji korozi i v prostfedi s vysokymi
koncentracemi chloridd a siry. Duplexni oceli, mezi které patfi napriklad 1.4462, jsou pomérné

tvrdé a tedy i odolné otéru. Navic nejsou tak nakladné, jako slitiny typu Hastelloy.

Slitiny typu Hastelloy jsou vysoce korozivzdorné slitiny na bazi niklu. Dnes jiz existuje
celd rada téchto slitin s vlastnostmi liSicimi se dle pouzitych prvkd (méd, chrom, molybden,
Zelezo, kobalt, wolfram nebo titan). Suroviny na vyrobu slitin jsou nakladné a od toho se odviji
i vyslednd cena. Mohou byt az 15krat draZsi neZ korozivzdorné oceli, proto je vhodné zvazit

pouziti duplexnich oceli, které jsou cca 2+3krat drazsi a maji podobné vlastnosti.

Mezi dalsi ve farmacii uzivané materialy patfi borosilikdtové sklo, Inconely (superslitiny

na bazi Ni-Cr) nebo titan.

Jelikoz ve farmacii je produkovéno skute¢né Siroké mnozstvi vyrobk( s rliznymi
vlastnostmi, nemusi konstrukéni materialy zcela vyhovovat vsem poZadavkim na né kladenym.
V takovém pripadé lze nadoby, resp. michadla povlakovat. NejpouZivanéjsimi povlaky jsou

povlaky fluorplastové: PFA, FEP, ETFE ad. [11] [47] [48]
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Zaver
Cilem této bakalarské prace bylo vytvorit stru¢nou kostru postupu konstruktéra pfi

navrhovani reaktor( a bioreaktor( pro farmaceuticky prlimysl. Struktura prace kopiruje tento

postup.

V Uvodni ¢asti jsou popsany jednotlivé typy reaktor(. Kazdému z nich je vénovan
alespon kratky odstavec, aby bylo mozné provést podlozené rozhodnuti o typu reaktoru pro
danou aplikaci. Jejich vyhody a nevyhody jsou pro snadnéjsi orientaci kratce a zfetelné shrnuty
v Tabulce 1.V zavéru prvni kapitoly (kap. 1.2.) je pro dalsi postup prace zvolen michany vsadkovy

reaktor a popsany diavody tohoto rozhodnuti.

Druhd kapitola se jiz vénuje konstrukci reaktorll a bioreaktor(, kdy s ohledem na
pracovni podminky reaktoru volime tvar nadoby (kap. 2.2.1.), v€etné dna a vika (kap. 2.2.2.
a 2.2.3.). Soucasti nadoby jsou také vstupni a vystupni hrdla a narazky. O jejich pfitomnosti se

vSak vétsinou rozhoduje aZ po urceni umisténi a typu michaciho zafizeni.

Velka ¢ast vyrobnich procest ve farmacii probiha za vymeény tepla s okolim. Tuto vyménu
je tfeba casto zesilit, proto pristupujeme k ohfevu nebo chlazeni nddoby. Pro nizsi teploty
ohfivame vodou, pfi vyssich teplotach jinymi teplosménnymi médii (napr. mineralni oleje nebo
vodni para). Ktomu je trfeba vytvofit vhodné podminky. Kapitola 2.3. postupuje od
nejjednodussich a nejpouzivanéjsich zplsobl ohfevu pomoci duplikdtorovych plastid po
slozitéjsi plltrubkové hady, vnitini topné spiraly, az po nutnost cirkulace média pres vnéjsi topny
okruh svlastnim vyménikem tepla. Vyhody a nevyhody jednotlivych typld temperace nebo
chlazeni reaktorl shrnuje Tabulka 2. Popis v prabéhu kapitoly dopliuji zakladni vypoctové

vztahy.

Jednim z nejdllezZitéjsSich procest pfi vyrobé léciv je michani. Proto je i v této praci
michacim zafizenim vénovana znacna pozornost. Kapitola 2.4. shrnuje ve svych podkapitolach
a michadlu se prace vénuje podrobnéji, soucasti textu jsou i vypoctové vztahy slouzici
k dimenzovani téchto soucasti. Blize jsou rozebrany i jednotlivé typy michadel (tab. 3) a jejich
déleni dle proudéni, které vyvolavaji (2.4.6.1. Axidlni michadla, 2.4.6.2. Radidlni michadla
a 2.4.6.3. Tangencialni michadla), resp. dle poctu otacek na pomalobéinad a rychlobézna
michadla (2.4.6.4). Vétsi pozornost je vénovana mechanickému michani, jak vyplyva

z pfedchoziho textu. V pfipadé bioreaktori, kde je dulezZity dostatek kysliku pro rlst
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mikroorganismd, lze vSak michat obsah nadoby i pneumaticky — probublavanim bioreaktoru.

Probublavani se vsak velmi ¢asto pro zvyseni ucinnosti kombinuje s mechanickym michanim.

V dalsi ¢asti textu jsou uvedeny veliiny, které v pribéhu procesu vyroby zajimaji
technologa a které spravnou regulaci zajisti dostate¢nou efektivitu celého procesu. Jejich shrnuti

v

a nejbézinéjsi zplisob méreni a regulace zobrazuje tabulka ¢. 4.

Ve farmaceutickém pramyslu znac¢na ¢ast reakci probiha pod tlakem. Proto je tfeba pfi

navrhovani reaktor(l postupovat dle platnych predpisti a norem, které shrnuje kapitola ¢. 3.

Zavérecna Cast prace se pak vénuje konstrukénim materialim a rozsahu jejich poutZiti.
Vzidy je tfeba brat ohled na vlastnosti jak reaktant(, které do nadoby vstupuiji, tak vysledného

produktu, ktery v aparatu vznika. Ekonomicka stranka véci pak hraje dilezZitou roli.

Timto je zavrSen prehled jednotlivych ¢asti aparatu a jejich konstrukéniho provedeni,
ktery (budoucim) konstruktériim nabidne vhled do procesu navrhu zatizeni pro farmaceuticky

pramysl.
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