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(57) Resumo: "BIORREATOR PNEUMATICO DE CIRCULAGAOQ INTERNA
E USO DO MESMO". E descrito um biorreator pneumatico de circulacao
interna que compreende: a) um primeiro cilindro (20), externo,
transparente, com diametro externo D, e altura H5; b) um segundo cilindro
(30), interno, com diametro interno, Dy, e externo, D, onde a diferenca D,
- Di; gera um espago anular (40) por onde circula o meio reacional
impulsionado pela quantidade de gas injetada por um aspersor (33)
instalado na entrada do cilindro interno (30), e onde dito segundo cilindro
(30): i) tem altura H3 inferior a altura H5 do cilindro externo (20), ii) fica
completamente imerso no volume de reagéo; e iii) atua como um trocador
de calor para o meio reacional; ¢) base (10); d) tampas superior (52) e
inferior (51); e e) condensador (60) no topo da tampa superior (52). O uso
do biorreator pneumatico também & descrito.
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BIORREATOR PNEUMATICO DE CIRCULAGAO INTERNA E
USO DO MESMO
CAMPO DA INVENGAO

A presente invencao pertence ao campo dos biorreatores pneumaticos.
FUNDAMENTOS DA INVENGAO

Varios tipos de biorreatores de “fluxo ascendente de ar” ou “airlift” séo
descritos na literatura, sendo mais comuns os de circulagao interna de cilindros
concéntricos. Eles diferem fundamentalmente na escala, nas relagdes
geométricas e nas geometrias do reator e do aspersor empregado, além dos
usos especificos a que se destinam alguns modelos.

Como literaturas classicas sobre o assunto, pode-se citar: Onken. U,
Weiland, P., “Airlift Fermenters: Construction Behavior and Uses”. Advances in
Biotechnological Processes, vol. 1, Alan R. Liss, pages 67-95, New York, 1983
e Chisti, M.Y. Airlift Bioreactors, Elsevier, New York, 1989.

Além dessas literaturas classicas, encontra-se uma gama de trabalhos
cientificos e/ou tecnolégicos publicados em que se utilizam tais biorreatores, na
sua maioria em escala de bancada, em cultivos de microrganismos ou células
de tecido para a producado de diversos produtos de interesse comercial ou
simplesmente no tratamento aerdbio de residuos.

Nesses trabalhos nado se verificam propostas importantes relacionadas
com a alteracao da geometria do sistema visando melhorias nos processbs de
transferéncia de calor e massa do biorreator. Sao, na sua maioria, sistemas

com até 15 litros de capacidade, com corpo do reator confeccionado em vidro

com camisa d’'agua e aspersores ar tipo bico ejetor, placa porosa ou perfurada

ou anel perfurado.
A literatura de patentes também apresenta alguns documentos

importantes sobre biorreatores tipo airlift de bancada.

A patente US 4.649.117 descreve um sistema de cerca de 4 L,
encamisado, sem tubo interno, indicado para cultivos de microrganismos ou de
células de tecidos, constituido de duas camaras; uma superior de maior

diametro denominada “camara de crescimento celular” e uma inferior de menor
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-didmetro onde gas é alimentado, denominada “camara de agitacdo” que
proporciona, segundo os autores, “6tima mistura com um minimo de
cisalhamento as células”. O sistema foi testado com sucesso num cultivo de
células de tecido animal, proporcionando uma viabilidade celular cerca de trés
vezes aquela obtida em sistema convencional.

A patente US 5.081.036, apresenta um biorreator airlift comercial de
bancada (Bellco Glass Inc., Vineland, N.J., USA) preenchido na sua parte
superior (ndo cdnica) com seis esponjas comerciais confeccionadas com fios
helicoidais de ago inoxidavel, para servir de suporte sélido para células de
tecido animal dependentes de ancoragem e melhorar a dissolu¢do do gas
aspergido nessa regiao do reator, definida como regido de crescimento.

Na patente US 5.563.068 é descrito um biorreator, particularmente um
sistema de cultivo de leito fixo com carregadores (suportes) macroporosos
gerando alta densidade celular. O biorreator é formado por uma coluna
cilindrica com uma camisa externa, para controle  de -temperatura. A coluna
possui um alargamento na parte superior para acomodar a espuma formada
durante o cultivo. Esta coluna acomoda interna e concentricamente 2 cilindros
confeccionados com tela de ago inox, formando um cesto anular (com base
também em tela), para permitir escoamento radial de meio de cultura. A coluna
externa e os cilindros internos cujas paredes sao construidas em tela de aco
inox formam camaras correspondentes aos espagos anulares. O espago anular
intermediario € empacotado com pérolas esféricas de vidro poroso.

O pH e o OD sao monitorados e controlados através de eletrodos
posicionados na cdmara externa. O cilindro em tela (ou perfurado) mais externo
forma com a coluna externa uma camara externa onde meio de cultura escoa.
Também o cilindro de tela interno forma uma camara interna onde escoa meio
de cultura. Um aspersor tipo anel perfurado distribui mistura de ar e CO; na
camara formada pelo espago anular externo, criando diferencas de densidade
entre as camaras externa e interna (ambas sem pérolas de vidro), onde circula
meio de cultura. Estas diferengas provocam escoamento de meio de cultura

radialmente através do espago anular intermediario empacotado com esferas
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-de vidro poroso. Provocam também escoamento de meio de cultura entre as

camaras externa (espag¢o anular entre parede do biorreator e cilindro em tela
ou perfurado) e camara interna (cilindro em tela ou perfurado, interno) através
de suas extremidades axiais. O biorreator € adequado para produgédo de
células animais e de vetores de retrovirus.

Embora tais inventos proponham inovagbes no que se refere a
geometria do sistema, modo de funcionamento e aplicagdes, tais sistemas
apresentam algumas limitagdes que impedem sua comercializagdo em grande
escala. Sao elas:

- ndo apresentam construgdo nem operagao simples,

- sdo dedicados a tipos especificos de cultivos, ndo tendo carater mais geral

de aplicacao,

- apresentam camisa d’agua como dispositivo de troca de calor que, quando
confeccionada em vidro, além do alto custo apresenta grande fragilidade frente
a choques, tensdes e a variagdo de temperatura, que dificulta a manipulagao
do sistema, bem como a etapa de esterilizagdo do mesmo por calor umido
(vapor),

- nao apresentam dispositivos para promover transferéncias de calor e
oxigénio tdo eficientemente como os biorreatores convencionais tipo tanque
agitado e aerado disponiveis comercialmente.

Assim, apesar dos progressos e propostas da técnica, ainda ha
necessidade de um biorreator pneumatico de bancada, robusto, de baixo custo,
de construcdo e operagdo simples, e com dispositivos eficientes de
transferéncias de calor e massa, de modo a fornecer opgbes mais amplas de
aplicagao. '

SUMARIO DA INVENGAO

De um modo amplo, a invencao refere-se a um biorreator pneumatico
que compreende:

a) um primeiro cilindro (20), externo, transparente, com diametro interno

De1 € altura H5;

*
L]
-
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b) um segundo cilindro (30), interno, com diametros internos; Dj, e
externo, Di;, onde a diferenga Dey — Di2 gera um espago anular (40)
por onde circula o meio reacional impulsionado pela quantidade de
gas injetada por um aspersor (33) instalado na entrada do cilindro

(30), e onde dito segundo cilindro (30):

i) tem altura H3 inferior a altura H5 do cilindro externo
(20)
i) fica completamente imerso no volume de reagao; e

ii) atua como um trocador de calor para o meio reacional;
c) base (10);
d) tampas superior (52) e inferior (51); e
e) condensador (60) no topo da tampa superior (52).

Ar, oxigénio, dioxido de carbono, nitrogénio ou mistura qualquer de
gases € injetada por meio de um aspersor tipo “cruzeta”, localizado na base do
reator, na entrada do cilindro interno.

Assim, a invenga@o prové um biorreator pneumatico que compreende
cilindro externo, cilindro interno, base, dispositivos de circulagdo de agua no
cilindro interno e condensador no topo do cilindro externo.

A invengcdo prové também um biorreator pneumatico de bancada,
robusto, de baixo custo, de construgao e operagao simples, e com dispositivos
eficientes de transferéncias de calor e massa, capaz de fornecer amplas
opg¢oes de aplicagao.

A invengdo prové também um biorreator pneumatico util para cultivos
aerbbios com altas demandas de O, envolvendo microrganismos filamentosos
(fungos e bacterias) que geram caldos nido Newtonianos viscosos.

A invengao prové igualmente um biorreator pneumatico util para a
producdao de etanol, enzimas, antibidticos, acidos organicos, vitaminas,
proteinas unicelulares e levedura de panificagao.

A invengdo prové também um biorreator pneumatico uatil para o

tratamento aerdbio de aguas residuarias.
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A invencgao prové também um biorreator pneumatico util para o cultivo de
células de tecido vegetal ancoradas em “micro-carriers” (micro-suportes) ou
nao.

A invengao prové ainda um biorreator pneumatico util para o cultivo de
células de tecido animal ancoradas em “micro-carriers” (micro-suportes) ou
nao.

A invengao prové também um biorreator pneumatico util para aplicagées
em geral como reator enzimatico ou quimico.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

A FIGURA 1 anexa é um desenho esquematico do biorreator pneumatico
da invencgéo.

A FIGURA 2 anexa é um desenho do corpo do biorreator com um detalhe
do aspersor de ar instalado na base do biorreator.

A FIGURA 3 anexa & um desenho que mostra em detalhe o cilindro
interno do reator pneumatico.
DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

A invencao, portanto é dirigida para um biorreator pneumatico que
compreende cilindro externo confeccionado em material transparente (vidro) e
base, tampos superior e inferior, cilindro interno, aspersor e condensador
confeccionados em acgo inoxidavel. Os diversos itens que constituem o
biorreator apresentam geometrias e relagées entre didmetros internos dos
cilindros interno (Di1) e externo (De1), disténcias entre as extremidades do
cilindro interno e a base do reator (H1) e o nivel de meio reacional (H) e tipo de
aspersor de modo a obter um biorreator com dispositivos eficientes de
transferéncias de calor e massa de ampla aplica¢ao.

O reator é do tipo pneumatico, pois dispensa impelidores para a
movimentagao do meio reacional ou do caldo de cultura.

A invengao sera descrita a seguir por referéncia as Figuras anexas.

Conforme a Figura 1, o biorreator pneumatico da invengao, geraimente
designado pelo numeral (100) compreende uma base (10) sendo instalados

sobre dita base (10): i) o cilindro externo transparente (20); i) o cilindro interno
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-(30) dotado de entrada (31) de agua, saida (32) de agua para o controle de

temperatura, e aspersor (33) de gas. A diferenga de didmetros dos cilindros
(20) e (30) gera um espago anular (40) por onde circula o meio reacional
impulsionado pela quantidade de gas injetada pelo aspersor (33). O cilindro
externo transparente (20) é dotado de tampa inferior (51) e superior (52). A
tampa superior (562) é dotada de um condensador (60) para evitar perdas de
agua durante os processos. O sentido da movimentagédo do meio reacional esta
ilustrado na Figura 1.

O biorreator (100) inclui um condensador (60). O condensador (60) pode
ser qualquer condensador eficiente, a titulo de exemplo, tipo casco e tubos, o
que assegura uma eficiente retengéo de agua no sistema durante a operagéo.

A mistura e a circulagdo do meio reacional séo induzidas pela injegao e
movimentagdo do gas injetado via o aspersor (33). O movimento ascendente
do gas aspergido a partir da base (10) do reator (100) carrega a fase liquida
com células quando se trata de caldo de fermentacéao, pelo interior do cilindro
interno (30). No topo (cabeca do reator), uma parte do gas injetado pelo
aspersor (33) se desprende do liquido deixando o biorreator (100) e a outra
parte desce juntamente com o liquido pelo interior do espag¢o anular (40),
distinto da regido por onde ascendeu. Na base do biorreator (100), o fluido
descendente encontra a corrente ascendente de gas, uma regiao de baixa
pressdo, sendo novamente carregado ascendentemente por esta, o que
confere ao meio reacional uma circulagéo interna continua.

A capacidade do biorreator (100) de bancada é de 6 L. No entanto,
biorreatores menores ou maiores sao de facil construgdo, mantendo-se as
relacdes geométricas estabelecidas na escalade 6 L.

Conforme comentado acima, o biorreator da invencdo deriva sua
aplicabilidade ampliada em parte da geometria de sua constru¢do e das
relagbes entre didmetros internos de cilindros interno (30) e externo (20)
(Di1/De1) € distancias entre a extremidade do cilindro interno e a base do reator

(H4) e entre a extremidade do cilindro interno (30) e o nivel do meio reacional

(H2).

L]
LA R
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As distancias e relagbes geométricas do sistema encontram-se nas
seguintes faixas estabelecidas como segue:

0,05 Hy < Hy=H; < 0,20 H4 e 0,3 < D;1/De1 < 0,7

A Figura 2 anexa apresenta um desenho esquematico com um detalhe
do aspersor (33) em forma de cruzeta, dotado de perfuragbes (34) para saida
de gas, e o significado das dimensdes H1 a H5, Dj; Dz € Der. H4 é a distancia
da base até a altura do meio reacional, e H5 € a distancia total entre as tampas
(561) e (52) do biorreator (100). As perfuragées (34) tém 0,3 a 1,5 mm de
diametro e sdo espacadas de 5 a 10 mm ao longo do comprimento das hastes
do aspersor (33).

A Figura 3 anexa apresenta um detalhe do cilindro interno (30) que é
sustentado pelas préprias tubulagbes de entrada (31) e saida (32) de agua,
fixadas na base do reator.

Concentragéo de oxigénio dissolvido (OD) e pH sao medidos por sondas
esterilizaveis (ndo representadas) instaladas na tampa superior (52) do
biorreator (100) ou em aberturas laterais (ndo representadas), ditas sondas
sendo acopladas a medidores/transmissores comercialmente disponiveis.

O meio reacional ou meio de cultura de fermentacéo é introduzido no
biorreator pneumatico (100) através de bomba peristaltica. Ap6s o término da
rea¢ao ou do cultivo, o meio réacional ou caldo de fermentagao é retirado do
biorreator através de abertura (ndo representada) localizada na tampa inferior
(51).

O fechamento do biorreator (100) € como segue: o cilindro externo (20)
apresenta flanges nas duas extremidades. As tampas inferior (51) e superior
(62) apresentam sulcos nas faces internas onde sao encaixados anéis (“o-
rings”) de silicone. Anéis de ago inoxidavel sdo montados entre as flanges.
Para fechamento das tampas (51,52), os anéis de silicone sdo encostados nas
flanges e quatro parafusos recartilhados, rosqueados a mao para minimizar a
tensado, sado utilizados para unir os tampos (51,52) com os anéis de acgo

inoxidavel, prensando as flanges.
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As principais caracteristicas do biorreator pneumatico (100) que
distinguem a invengao dos reatores do estado da técnica sdo como a seguir.

Assim, sob um aspecto, o cilindro interno (30) funciona como um
dispositivo de troca de calor com o meio reacional com alta eficiéncia, pois
além de apresentar grande area de troca, a transferéncia se da tanto com a
parcela de meio reacional que ascende pelo interior do tubo interno (30) quanto
pela parcela que desce pelo espago anular (40). Tal proposta elimina a
necessidade de camisa d’agua para o controle da temperatura do biorreator
que, quando confeccionada em vidro, além do alto custo apresenta grande
fragilidade frente a choques, tensées e a variagao de temperatura, que dificulta
a manipulagao e a etapa de esterilizagao do sistema por calor imido (vapor).

Para visualizar a capacidade de transferéncia de calor do biorreator da
invengdo, a Tabela 1 a seguir apresenta valores do coeficiente global de
transferéncia de calor (U) em funcao da vazdo de agua de circulagao pelo
interior do tubo interno (Qm)) e da vazao especifica de alimentagao de ar (¢ar).
Pode-se observar que tais valores encontram-se na faixa de 330 a 700 W.m"
2oC'. Dito de outro modo, isso significa afirmar que na melhor condigéo de
operagao, a temperatura do meio reacional leva cerca de 10 minutos para ser
elevada de 20 a 30 °C.

TABELA 1

U (W.m=°C™) Qi (ML/min) dar (VWM)
328,5 3156 1,0
426,8 315,6 3,0
429,8 658,8 1,0
4848 658,8 3,0
609,6 934,2 1,0
697,9 934,2 3,0

Sob um outro aspecto, o biorreator (100) apresenta alta capacidade de
transferéncia de oxigénio. Esta caracteristica € fruto da definicao de relacbes

geométricas proprias do sistema em conjunto com um tipo especifico de
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-aspersor (33) (tipo “cruzeta”) que apresenta orificios (34) de 0,3 a 1,5 mm de

diametro espacgados de 5 a 10 mm ao longo do comprimento de suas hastes.
Tal geometria de aspersor minimiza a perda de carga na circulagdo da fase
liquida, obtendo-se alta velocidade de circulagdo e, com isso, alta transferéncia
de oxigénio.

Para fins comparativos, na Tabela 2 que segue sao apresentados
valores do coeficiente volumétrico de transferéncia de oxigénio (k.a) para o
sistema proposto na invencgao (biorreator airlift de 6 L) e para um biorreator
convencional tipo tanque agitado e aerado, disponivel comercialmente
(biorreator Bioflo Il de 5 L da New Brunswick Scientific Co., Inc.) em funcdo da
frequéncia de rotacao (N) e da vazao especifica de alimentagao de ar (¢a). Os
valores de ki a, um parametro que define a capacidade de transferéncia de
oxigénio do biorreator, foram determinados pelo método dinamico tradicional
levando em consideragdo o atraso da resposta do eletrodo de oxigénio
dissolvido. Pode-se notar a grande capacidade de transferéncia de O; do

sistema proposto, superando a de um biorreator comercial de qualidade

reconhecida.
TABELA 2
Biorreator Bioflo Il Biorreator da Invencao
Estado da Técnica 5L 6L
N (rpm) dar (VVm) kaa (h) dar (VVM) kea (h™)
800 0,5 230,0 3,0 122,6
800 1,0 232,2 4,0 220,7
1000 0,5 243,0 5,0 279,6
1000 1,0 262,5
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REIVINDICAGOES

. Biorreator pneumatico de circulagdo interna, caracterizado por que

compreende:

a) um primeiro cilindro (20), externo, transparente, com didmetro interno
De1 € altura H5;

b)um segundo cilindro (30), interno, com diametro interno, Dy, e externo,
Di2, onde a diferenga De1 — Diz gera um espacgo anular (40) por onde
circula o meio reacional impulsionado pela quantidade de gas injetada
por um aspersor (33) instalado na entrada do cilindro (30), e onde dito

segundo cilindro (30):

i) tem altura H3 inferior a altura H5 do cilindro externo
(20)
i) fica completamente imerso no volume de reagéo; e

iii) atua como um trocador de calor para o meio reacional,
c¢) base (10);
d) tampas superior (52) e inferior (51); e
e) condensador (60) no topo da tampa superior (52).

. Biorreator pneumatico de circulagdo interna de acordo com a

reivindicagao 1, caracterizado por que o cilindro interno (30) e dotado de

entrada (31) e saida (32) para agua de refrigeragao.

. Biorreator pneumatico de circulagao interna de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por que o meio reacional circula
internamente no interior do dito biorreator de forma continua.

Biorreator pneumatico de circulagdo interna de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por que o gas aspergido pelo aspersor
(33) & ar, oxigénio, didxido de carbono, nitrogénio ou mistura qualquer

de gases.

. Biorreator pneumatico de circulagao interna de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por que o aspersor (33) em forma de

cruzeta é dotado de perfuragdes (34).
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Biorreator pneumatico de circulagcdo interna de acordo com a
reivindicagao 5, caracterizado por que ditas perfuragées (34) tém de 0,3
a 1,6 mm de didmetro e sdo espagadas de 5 a 10 mm ao longo do
comprimento das hastes do aspersor (33).

Biorreator pneumatico de circulagdo interna de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por que as distdncias e relagdes
geométricas do sistema obedecem as faixas 0,05 Hy <H1=H;< 0,20 Hs e
0,3 < Dj1/Det1 < 0,7.

Biorreator pneumatico de circulagdo interna de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado por que tem capacidade qualquer, desde
que obedecidas as distancias e relacbes geométricas estabelecidas.
Biorreator pneumatico de circulagdo interna de acordo com a
reivindicagao 8, caracterizado por que tem capacidade para 6 L.

Uso do biorreator pneumatico de circulagédo interna de acordo com a
reivindicagdo 1 em cultivos aerébios com altas demandas de O,
envolvendo microrganismos filamentosos, fungos e bactérias, que geram
caldos ndo newtonianos viscosos.

Uso do biorreator pneumatico de circulagdo interna de acordo com a
reivindicagdo 1 em produgado de etanol, enzimas, antibidticos, acidos

organicos, vitaminas, proteinas unicelulares e levedura de panificagéo.

12. Uso do biorreator pneumatico de circulagao interna de acordo com a

reivindicagado 1 em tratamento aerdbio de aguas residuarias.

13.Uso do biorreator pneumatico de circulagdo interna de acordo com a

reivindicagdo 1 em cultivo de células de tecido vegetal ancoradas em

“micro-carriers” ou isentas de ancoragem.

14.Uso do biorreator pneumatico de acordo com a reivindicagdo 1 em

aplicagbes em geral como reator enzimatico ou quimico.
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RESUMO
BIORREATOR PNEUMATICO DE CIRCULAGCAO INTERNA E
USO DO MESMO |
E descrito um biorreator pneumatico de circulagdo interna que
compreende: a) um primeiro cilindro (20), externo, transparente, com diametro
externo D¢t e altura H5; b) um segundo cilindro (30), interno, com diametro
interno, Djs, e externo, Dj;, onde a diferenga D¢y — Diz gera um espago anular
(40) por onde circula o meio reacional impulsionado pela quantidade de gas
injetada por um aspersor (33) instalado na entrada do cilindro interno (30), e
onde dito segundo cilindro (30): i) tem altura H3 inferior a altura H5 do cilindro
externo (20), i) fica completamente imerso no volume de reacgao; e iij) atua
como um trocador de calor para o meio reacional; c) base (10); d) tampas
superior (62) e inferior (51); e e) condensador (60) no topo da tampa superior

(52). O uso do biorreator pneumatico também é descrito.



	Folha de Rosto
	00000001

	Relatório Descritivo
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010

	Reivindicações
	00000011
	00000012

	Desenho
	00000013
	00000014
	00000015

	Resumo
	00000016


