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Rozvoj biotechnologii se vyznamné& odraZi i ve vyvoji
aparatl a strojniho zafizeni, je musi umoZnit prevést
nové poznatky ze Slechténi a fyziologie produkénich
kmenti aZ do primyslového meéfitka. Nova zafizeni, labo-
ratornim méfitkem pocinaje, musi zabezpefovat narotné
poZadavky technologii spolehlivou konstrukci aparatt
i splnénymi poZadavky na dsporu energii.

V konstrukci fermentordi pro sterilni procesy existuje
ve VH] Spofa tficetileté odborné zizemi z konstrukce a
provozu strojniho =zafizeni pro biosyntézy antibiotik,
aminokyselin, enzymi a jinych produkti. K dispozici
jsou fermentory o brutto objemech 0,15 m3, 0,3 m3, 0,6 m3,
1,5m3, 6m3, 15m3, 35m3, 50 m3 a 150 m3 véetné labora-
tornich zafizeni rfznych velikosti. VH] Spofa se zabyva
i vyvojem vétsich apardtd v souladu s trendem rozvoje
biosyntetickych v§rob spolu se zvy3Sovanim spolehlivosti
jednotlivych funké&nich elementa.

Vybaveni uvedenych fermentord pfedstavuje vyvoj a
vyrobu Fady specidlnich prvki pro sterilaci vsadky, pro
zajiSténi sterilnfho pfivodu vzduchu nebo aera&ni smési,
zajisténi sterilniho davkovédni piikrmi, dpravu PH, spo-
lehlivé chemické odpé&iiovaci zafizeni, sterilni instalaci
sond s jejich odolnosti ke steriladnim podminkdm, vyfte-
Seni aseptického ut&sn&ni htidele, mechanického odpéno-
vace, vybaveni aparatury pro sterilni filtraci vzduchu, pro
sterilni pfenos inokula, vzorkovédni a vypousténi vsadky
spolu s ostatni periferii tanku. Pro zaji¥t&ni viech téchto
naleZitosti je upraven v§robni cyklus fermentaéni linky
jak pro pokusné tak vyrobni Glely tak, aby kaZda ope-
race souvisejici se zajisténim sterilniho chodu aparatury
byla zakotvena do zavaznych pracovnich instrukci.

Podminky vybaveni aparatury pro sterilni provoz [1]

— udrZitelnost v trvalém sterilnim provozu,
— pripustné sterilovatelnost,

— jisty provoz bez kontaminace,

— jednoducha obsluha.

Laboratorni fermentory pro sterilni biosyntetické vy-
roby zaru¢uji hospodarny zpiisob PeSent problematiky fy-
ziologie produknich kmend [2]. Pokud jsou dobfe vyba-
veny aparaturou M+R, poskytnou prvni komplexni, i kdyz
hrubou informaci o technologickém procesu. Nevyhodou
laboratorniho zatizeni byva &lenita vestavba a velka cit-
livost na vnéjsi vlivy (aerace z povrchu [3], vyvzorkova-
ni). Trvaly provoz pfi riizn§ch tlakovych a teplotnich
pomeérech predstavuje pro sterilnf aparaturu vysoké me-
chanické a termické zatiZeni. Rozdilnost konstrukénich
materialli (ocel, sklo, pryZ, specialni plastické hmoty)
pfedstavuje rizné pnuti pfi rizné teploté. Zvlasts citlive
jsou spoje a t&snéni. Pri vyskytu nesterility se muZe
krom& fady vlivi (nesterility vychoziho biologického
inokulatniho materialu, nesterility vstupujiciho vzduchu,
subjektivity lidského faktoru obsluhy) podilet i tnava
materialu, zvlasté v laboratornich aparatech v tésné bliz-
kosti spojli svari apod. Kontrola hermetitnosti aparatu-
ry pfedstavuje proto jednu z nejdalezitéjsich operaci
fermenta&niho cyklu. Je vfhodné ji provadét za rznych
teplotnich podminek, kterym odpovidaji i mechanické
podminky sestavy aparatury. Zplisoby zajisténi sterility

jsou spoletné pro viechna méritka; laboratorni prace
s heterogennimi suspenznimi piidami jsou komplikova-
néjsi, jestliZe sterilace probiha v autokldvu bez michani
a vyuZiva se pasterace nebo tyndalizace [frakcionovana
sterilace) s Casovou prodlevou pro naklieni spor.

PFi volb& poloprovozniho fermentoru pro asepticky
kultivaéni proces je zvyhodiiovan primyslovy pohled na
technologicky proces. Vyhodou poloprovoznich zkuseben
by méla byt jejich flexibilita pro koncipovani dvoustup-
lového nebo tfistupfiového procesu. Poloprovoz mé svou
nezadatelnou dtleZitost u vSech provozovatelti fermen-
tatnich vyrob a vyZaduje velkorysost pfi koncepénim
TeSeni a vybavovani aparaty méfeni a regulace. Zde je pti-
pravovan reZim sterilace, pfi kterém by nemélo dochazet
k poskozeni sloZek média ani k nedokonalému prosteri-
lovani. Sterilace a zchlazovani média jsou spolu s ocko-
vanim povaZovéany za nejcitlivéjsi operace uréujici asep-
ticnost vyrob. Blokada vech vstupil i vystupli z fermen-
toru, priprava sterilniho vzduchu, vyuZiti specidlnich
armatur na asepticky prenos inokula predstavuji situaci,
kdy vlastni reaktor tvori pouze zlomek celé pokusné nebo
vyrobni linky.

Pro navrh konstrukce fermentorii pro sterilni provoz
existuji nékterd obecna pravidla [1, 4, 5]: oddé&leni ste-
rilnich a nesterilnich €éasti a sekci apardtu (vdetns vy-
robnich prostor), minimalizace spojii pfirubami, moZnost
nezdvislé sterilace riiznych sekci, zaji§téni vhodnych
typli vfménikd pro kontinudlni sterilaci média, zajisténi
vhodné konstrukce armatur pro udrZeni sterility, pretla-
ku ve fermentoru, pro zamezeni tniku aerosolu z vystup-
niho vzduchového potrubi. Ndhrada hadi za duplikdtor
nebo chladici zaraZky je vyhodna pro zamezeni mrtvych
mist pfi sterilaci vsddky. Armatura vzorkovaci sekce
musi zajistit sterilni odbér reprezentativniho vzorku i p¥i
natokove technologii, kdy se potatetni objem vsddky
lii od sklizeného mnoZstvi.

V dalsi ¢asti prispévku se zamérime na nékteré dileZi-
té aspekty konstrukce sterilnich fermentacnich zatizeni,
na umisténi ndhonu a konstrukci ucpédvky, sterilaci
meédif.

Pohon fermentoru

V laboratornim, &tvrtprovoznim a poloprovoznim mé-
Fitku nebyva instalace pohonu problémem. Existuje rada
dodavatelli, ktefi vyhovi zdkaznikovi pri umisténi jed-
notky pohonu shora nebo zespodu fermentoru pro steril-
ni provoz. MontdZ a demonta? hiidele v téchto m&Fitcich
necini komplikace. Z technologického hlediska neexis-
tuje diivod pro preferenci toho kterého typu pohonu, po-
kud je dokonalé strojn& technické provedeni ucpévky.

Kam situovat velké pohonné jednotky u provoznich
fermentor? Horni ndhony byvaji v&tSinou u reaktort,
které nemaji stdlou obsluhu na trovni podlaZi-s pohonem
nebo jsou situovdny do prostoru, kde zvySend hladina
hluku neni na obtiZ. U fermentort pro sterilni biosynte-
tické vyroby je k hornimu viku soustifedéna vé&tsina
obsluhy (vy&erpédni média, nastavovani pritoku vzduchu,
pretlaku ve fermentoru, pfikrmovani, odp&iovani, otko-
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vani apod.). Pfi automatizaci fermentaé&nich vyrob se
viak snaZime fradu sekci ventili ovladat automaticky
z velinu a tim také sniZit expozici obsluhy nadmérné
hladiné hluku. Z technologického hlediska je téZz zadou-
ci uvolnéni horniho vika pro optimalni moZnost volby
rozmisténi vSech vstupnich otvorti a hrdel. Horni viko
o priiméru 4 m s plochou 12,6 m? ma viak dostatek pros-
toru pro kozlik pohonu, vstupni pracovni otvor i nékolik
hrdel pro pfivod a odvod médii. Vyuziti spodniho ndhonu
méd vyhodu v tom, Ze viko fermentoru neni zatéZovano
hmotnosti ndhonu, dynamickymi silami a krouticim mo-
mentem. Ceskoslovensky farmaceuticky priimysl zatim
vyuZival umist&ni nahondi na hornim viku fermentoru.
Toto umisténi vyplyvalo jednak ze zku3enosti pfi steri-
laci p&nicich médii, jednak z nedostatku vhodné tuzem-
ské ucpdvky pro nahon umistény zespodu. K pohoniim
michadel shora byvaji navic dodavany stojany a ucpavky
blokované kondenzatorem, popiipadé ¢&st hnaciho hfi-
dele prochézejiciho ucpavkou. Vyhodou umisténi nahonu
naspodu je snadnd demontdZ, k niZ neni zapotrebi téz-
Sich mechanismi. U velkoobjemovych fermentord ovliv-
nuje umisténi ndhonu shora stavebni vySku budovy.

Ucpévky hiidele

ObtiZné provozni podminky pfi sterilaci heterogennich
vicesloZkovych médii, stale rostouci bezpetnostni poza-
davky na priib&h sterilace a celé kultivace, snaha o nej-
del3i vyrobni cykly s minimalnim odstavenim aparatury,
potfeba automatického bezporuchového chodu, to vie
Vytvari z ucpdvky dileZitou strojni soucédst fermentoru.
Spravné volba typu hiidelové ucpavky je predpokladem
pro spolehlivou funkci celého fermentoru.

Pro tésnéni plynd, kapalin obsahujicich nebo vyluguji-
cich abrazivni Castice, pfi t&snéni kapalin se 3patnou
mazaci schopnosti pfi zabrdn&ni priniku média do okol-
niho prostiedi je moZno wvyuZit dvojitou mechanickou
ucpdvku nebo zahlcovanou vypliiovou ucpavku [8]. Ha-
zivost, chvéni a vyoseni hiidele se nepfiznive projevi ze-
jména na té&snosti vypliiovych ucpavek. Nesouosost hfi-
dele a ucpavky zpiisobuje opotiebeni sekundarniho tés-
néni a zmen3uje piitlaénou silu a tim i t&snost ucpavky.
Konstrukce mechanickych ucpavek vychazi z klasického
uspofddéni axidlng razenych jednoduchych nebo dvoji-
tych tésnicich krouzki (4, 7, 9]. Regulace tlaku uzaviraci
kapaliny, volba materidlu primarniho a sekundéarniho
tésnéni (odolné uhlikografitové materialy, plnény teflon
apod.) zlep3uji kluzné vlastnosti krouZkii. umoZiiuji rea-
lizovat mechanické ucpavky i pro nejtézsi provozni pod-
minky. Pro spodni pohony jsou feSeny konstrukce ucpa-
vek tak, aby moZné produkty asad a koroze byly neusta-
le odstrafiovany z prostoru ucpavky. Jednim z fe3eni je
talifovy odludovac.

Pomocny odvod uzaviraci kapaliny ma udrZovat tlak
0 0,2 MPa vy33i neZ v michaci nadob&. Viskozita uzavira-
ci kapaliny by nemé&la podstatné prekrotit viskozitu vody.
Pro doplnéni kapalinového okruhu je vhodné pouZit
automaticky pracujici membranové &erpadlo nebo mag-
neticky ventil. Dvojita ucpéavka je obvykle konstruovana
jako kompletni jednotka, ktera umoZiuje svou kompakt-
nosti snadnou montaZ a demonta?. Tato operace je vy-
soce aktualni u velkoobjemovych fermentort, kde je vy-
pousténi pldy prakticky vylou&eno.

VyuZiti magnetické spojky je omezeno velikosti insta-
lovaného piikonu 20 kW [6].

Sterilace médii

Sterilace miZe byt provadéna termicky, chemicky, ra-
diatné nebo filtraci. Kontinuédlni sterilace kultiva¢niho
média teplem je preferovdna v uréitych typech procesi
a v médiich citlivgch na termickou degradaci [10]. Tato
metoda je vyhodna zvlasté pro velké fermenta&ni obje-
my, kde je médium exponovéno zvysenymi teplotami po
relativné krdatkou dobu (140°C, 1—2 min). V deskovych
vymeénicich je sterilovdno kultivaéni médium nesuspenz-
niho charakteru s 80% moZnou rekuperaci energie [11].
V meédiu s pevnymi podily nebo visk6znim charakterem
se vyuZivaji spirdlové vymeéniky s dostatetnou rychlosti
pritoku pro zajist&ni turbulence. Ohiev média muZe byt
usnadnén piimym vstiikem pary, rekuperace -tepla je
vSak v téchto ptipadech nizsi [12]. Rozhodovani mezi

vsddkovou a kontinualni sterilaci média by méla pied-
chdzet podrobna ekonomickd rozvaha.

Univerzdalni ndvrh zplsobu pripravy sterilniho vzdu-
chu predpokldda nasdvani atmosférického vzduchu kom-
presorem, vyrovnani tlaku ve vzdu3niku, odd&leni hru-
bych neéistot a olejovych kapének, predfiltraci, odlouce-
ni vihkosti a vlastni sterilni filtraci na hloubkovych nebo
membréanovych filtrech [13]. Vystupni potrubi vzduchu
z fermentoru je povaZovéno za moZny vstup kontaminu-
jicich zaredkii a bjva opatieno vyhfivanym kondenzato-
rem. U vyrob, které by mohly kontaminovat své okoli,
je instalovan incinerator — katalyticky filtr. Jejich
uspésné nasazeni pro sklizeni pivodniho objemu vsadky
se zajisténim sterility procesu i okoli je podmin&no Spo-
lehlivou funkci odpénovacich systémil.

Ukolem inZenyrskych praci je vyvoj provoznich fer-
mentors s vysokou provozni technickoekonomickou efek-
tivnosti vyroby [14]. Pojeti tzv. optimalniho fermentoru
pro sterilni bioprocesy predstavuje zajisténi fady funkci,
z nichZ jsou nékteré protichiidné [15]: zajistdni vysoké-
ho prestupu hmoty bez mechanického poskozeni kultu-
ry, vytvofeni velkého mezifazového rozhrani kapalina-
-plyn bez problémii s odpé&iovdanim a s dostatecnou
z4adrZi plynu, snaha o maximalni vyuZiti objemu fermen-
toru pri udrZeni sterility procesu. Sterilni v§roby pred-
stavuji mnohdy znatnd hospodaiskd rizika, a tak pre-
dem vylu€uji vyuZiti nékterych netradi¢nich pristupi ke
konstrukci reaktoru (napf. ob&hovy systém]. Prevazuji
ekonomickd hlediska s levnym spolehlivym a robustnim
designem.

Problémy kontaminace pii sterilnich biosyntetickych
vyrobdch je tfeba posuzovat z fady hledisek [2]: zvaZit
druh procesu a specifické vlastnosti kultury, posoudit
konstrukci aparétu, armatur, periférie fermentoru a vy-
uZit svafované konstrukce bez mrtvych prostor s mem-
brdnovymi ventily, zabyvat se sloZenim Zivného média
a zptisoby jeho sterilace.

Lektoroval Ing. L. Chldadek, CSc.
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Malmé,

Ettler, P. - Nutil, |.: Konstrukce fermentorii pro sterilni
biosyntetické procesy. Kvas. priim., 32, 1986, &. 5,
s. 108—110.

Ukolem inZenyrskych praci je vyvoj provoznich fer-
mentord s vysokou provozni technickoekonomickou efek-
tivnosti vyroby. Prispévek popisuje zédkladni vybaveni
fermentorii pro sterilni biosyntetické procesy, sterilaci
médii, vyFeSeni aseptického ut&snéni hfidele pro insta-
laci hnaci jednotky ve ¢&tvrtprovoznim, poloprovoznim
a provoznim meritku.

dtraep, M., Hyrun, §l.: KoncTpyHpoBahHe thepmMeHTOpPOB
JAJ5l CTEPHJABHBIX GHOCHHTeTHYeCKHX npoueccoB. Knac. npyM.
32, 1986, N 5, cp. 108—110.

3anaueii numenepHux paGoT ABAAETCA pa3paloTKa npo-
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H3BOJCTBEHHBIX ()EPMEHTOPOB ¢ BBLICOKOi 3KCIJIyaTalHOH-
HOil TeXHHKO-3KOHOMHUecKOl 3((eKTHBHOCTbIO NPOH3BOJ-
ctBa. CTaThsi ONHCHIBAET OCHOBHOE OCHallleHHe (hepMEeHTOPOB
JLI CTEPHJIbHBIX OHOCHHTETHYEeCKHX IPOLIECCcOB, CTepH/IH3a-
ILHIO CPeabl, pellicHHe acenTHYecKOro YIVIOTHeHHs BaJja JJs
YCTAHOB.IEHHST NPHBOJHON YCTAHOBKH KaK B MNOJYOTILITHOM,
Tak H B NOJYNPOH3BOJACTBEHHOM H NPOH3BOACTBEHHOM Mac-
wrade.

Construction of Fermenters for
Kvas. prim. 32, 1986,

Ettler, P. - Nutil, J.:
Sterile Biosynthetic Processes.
No. 5, pp. 108—110.

The task cf engineering works is a development of
large-scale fermenters with a high technical-economical
effectivity of the production. The article describes a
basic equipment of fermenters for sterile biosynthetic

processes, media sterilization, solution of the aseptic
sealing of the shaft for an instalation of the driving
unit cn a pilot-plant as well as on a large-scale plant
level.

Ettler, F. - — Nutil, ].: Konstruktion der Fermentoren
fiir sterile biosynthetische Prozesse. Kvas. prim. 32, 1986,
Nr. 5, S. 108—110.

Die Aufgabe der ingenieur-technischen Arbeiten ist
die Entwicklung von Betriebsfermentoren mit einer hohen
betriebstechnischen und Okonomischen Effektivitdt der
Produktion. In dem Beitrag beschreiben die Autoren die
Grundausstattung der Fermentoren fiir sterile biosythe-
tische Prozesse, die Sterilation der Medien, die Loésung
der aseptischen Abdichtung der Welle fiir die Installation
der Antriebseinheit sowie im kleintechnischen, als auch
im Halbbetriebs- und BetriebsmafBstab.



