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dynamisk roterende
filfrering optimeret
med CFD

Eksperimentelle undersagelser af dynamisk filtrering i
produktionsskala viste en stor forskel i filteringskapaciteten mellem
laboratorie- og produktionsskala — til produktionsskalaens fordel.
Efterfelgende modellering med CFD gav spcendende resultater.
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Modelleringen med Computational
Fluid Dynamics (CFD) afslgrede nemlig
en lokal ophobning af materiale, med en
reduktion af membranens permeabilitet.
Med baggrund i CFD-modellen blev
laboratorieopstillingen @ndret, siledes at
den lokale ophobning af materiale blev
undgéet. Med det nye design modsvarer
laboratorieforsggene produktionsskalaen
bedre.

Introduktion

Ved produktion af proteiner udtrykt
ekstracellulert i mikroorganismer er det
vaerdifulde produkt at finde i fermen-
teringsvasken, derfor kan fjernelsen

af celler vaere ngdvenlig for den vi-

dere oprensningsproces. Forsggsvist

er separationen udfgrt ved hjelp af en
filtreringsproces. Udfordringen ved at
filtrere mikroorganismer er deres darlige
filtreringsegenskaber; for eksempel kan
cellerne komprimeres til en tet kage pa
membranoverfladen. Dette besvarligggr
en kontinuerlig produktion, da filtrene
hurtigt tilstoppes og skal renggres. For
at kunne anvende filtrering i produkti-
onsskala er det ngdvendigt at benytte
teknologier, som minimerer tilstopning
(eng: fouling) af membranen. Det kunne
eksempelvis vaere tangentiel flow filtra-
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Figur 1. Skitse af laboratorieudstyrets geometri. P& tegningen er forsiden og bagsiden,
samt ind- og udlgb indikeret. Membranen og aksen udggr de roterende dele af udsty-
ret. | figuren er membranen og aksen vist transparent for at vise, hvordan permeatetet
forlader udstyret.
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Figur 2. Gennemsnitligt tryk, flux samt permeabilitet for de tre undersggte situationer. A)
Data fra fest i produktionsskala. B) Data fra laboratorieforsgg foretaget far testen i pro-
duktionsskala. C) Data fra laboratorieforsgg foretaget efter ombygning. Linjerne indikerer
usikkerheder pd veoerdierne.
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tion, hvor vaskeflowet langs membranen
genererer den forskydningsspending
(eng: Shear force), som er ngdvendig for
at holde overfladen ren.

Dynamisk filtrering er en alternativ
teknologi til at kontrollere tilstopningen
af membranen. I teknologien bevages
selve membranen for at generere for-
skydningsspandingen, som begranser
tilstopning af membranen. Roterende
Dynamisk Filtrering (RDF) benytter cir-
kulere membraner, der roteres omkring
en akse, se figur 1. I RDF er det kun
membraner, der skal bevaeges, derfor kan
der genereres en hgjere forskydnings-
spaending, end der kan opretholdes ved
tangentiel flow filtration, hvor al vaesken
skal holdes i kraftig bevagelse. Dermed
muligggr RDF filtrering af mikrobiolo-
gisk materiale.

Overraskelsen i
produktionsskala

Fgr teknologien blev overfgrt til produk-
tionsskala, blev den grundigt testet i labo-
ratoriet. Laboratorieopstillingen havde en
enkelt membranskive med et filterareal pa

0.034 m?. For de testede produkter blev
permeabiliteten bestemt til 25 L/(h m?
bar) pa baggrund af 17 forsgg.

Pa baggrund af de succesfulde
laboratorieforsgg, blev udstyr til test i
produktionsskala anskaffet. Udstyret er
monteret med 128 overlappende mem-
branskiver for et totalt filtreringsareal
pé 16,4 m*. Eksperimenterne i produk-
tionsskala blev foretaget med samme
organismer og procesbetingelser som i
laboratoriet. Ved testen i produktions-
skala blev der foretaget tre eksperimen-
ter, der resulterede i en gennemsnits-
permeabilitet pa 89 L/(h m? bar), dvs.
ca. tre gange hgjere end forventet med
baggrund i laboratorieforsggene. Dette
var sterkt overraskende, sarligt fordi
producenten (Andritz) havde indikeret,
at der skulle forventes en lavere kapa-
citet i produktionsskalaudstyret end i
laboratorieudstyret.

Skaleringen af laboratorieforsggene
antager, at hele filterarealet har den
samme permeabilitet, da der skaleres
med det totale membranareal i udsty-
ret. Hvis dele af membranen ikke har

KEMITEKNIK

Figur 3. CFD-simulation af de radiale og aksiale stramninger i filfreringsmodulet. Man kan
se cirkulationszonerne pd begge sider af membranen.
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Figur 4. CFD-simulation af partikelkoncentration i filtreringsmodulet. Indiglbskoncentration-
en er sat til 0,2. De to adskilte omréder, med forskellige koncentrationer, ses tydeligt.
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Figur 5. Eksperimentel permeabilitet for
kontrolforsggene. Den eksperimentelle
datfa viser en gennemsnitsvoerdi over to
minutter, spredningen er indikeret som
det farvede areal.

Gron: Indlgb pd bagsiden, Rgd: Indigb
pa forsiden. Orange: Fluxen, for begge
eksperimenter.

optimale filtreringsbetingelser, vil det
nedjustere forventningen til kapaciteten i
produktionsskala.

Numerisk simulation

For at afdekke forskellen i kapaciteten
mellem produktions- og laboratorie-
skala, blev laboratorieudstyret model-
leret ved hjelp af CFD. Geometrien

blev genskabt digitalt i ANSYS CFX, se
figur 1. Pa baggrund af de eksperimen-
telle forsgg blev problemet beskrevet
matematisk, for eksempel blev ind- og
udlgbshastigheder defineret, sa de var
sammenfaldende med de udfgrte forsgg.
Selve membranen blev modelleret som et
porgst materiale, uigennemtraengeligt for
partikler. Igennem CFD-modellen er det
muligt at evaluere, hvordan partiklerne
fordeler sig i filtreringsmodulet.
Resultaterne af simulationerne ses i figur
3 og 4. Som det ses i figur 3, er der to
tydeligt definerede cirkulationsomrader
i modulet. Begge er velomrgrte, men der
er ikke nevnevaerdig udveksling mellem
cirkulationsomraderne. I figur 4 ses
fordelingen af partikler ved ligevegt-
stilstand, dvs. efter lengere tids drift.
Partikelkoncentrationen pa forsiden af
membranen er hgjere end pa bagsiden.
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Situationen opstar, fordi bade indlgbet og udlgbet er placeret pa
bagsiden af membranen, hvilket betyder, at veesken pa bagsiden
kan strgmme fra indlgbet til udlgbet uden at pavirke vesken pa
forsiden af membranen. Udvekslingen mellem de to omrader er
minimal, primert drevet af behovet for at erstatte det permeat,
der forlader membranen gennem forsiden. Det minimale tilba-
gelgb fra forside til bagside betyder, at partiklerne kan koncen-
treres pa forsiden. En hgjere partikelkoncentration medfgrer
en forgget opbygning af kage pd membranen, hvilket giver en
forhgjet modstand mod filtrering. Dermed leder hgjere partikel-
koncentration til reduceret permeabilitet.
Permeabilitetsreduktionen pa forsiden af membranen, som
fglge af forskellen i partikelkoncentration, er en rimelig for-
klaring pa forskellen mellem de forskellige forsggsopstillinger.
Simulation af produktionsskalaudstyret blev fravalgt, da om-
kostningerne til beregning af fuldskalamodellen blev vurderet
for hgje. Til gengeeld kunne effekten af indlgbets placering let
testes eksperimentelt. I laboratorieudstyret kunne muligheden
for lokal koncentrationsforggelse reduceres ved at flytte indlg-
bet fra bagsiden til forsiden af membranen.

Ombygning af laboratorieopstilling

For at teste betydningen af indlgbet blev laboratorieopstillingen
ombygget; indlgbet blev flyttet fra bagsiden til forsiden og placeret
over skivens centrum, se figur 1, side 24. Herved skulle mulighe-
den for lokale koncentrationsforggelser vere fjernet. For at under-
spge effekten af placeringen blev der udfgrt to forskellige forsgg.

Fgrst blev effekten af indlgbets placering undersggt med et
materiale, der var sammenligneligt med materialet fra de oprin-
delige laboratorieforsgg. Disse forsgg resulterede i en permea-
bilitet pd 69 L/h(m? bar), som vist i figur 2, pa side 24.

Dernast blev der udfgrt to kontrolforsgg, med ens materialer,
hvor indlgbet blev flyttet mellem for- og bagsiden. Her kunne
udviklingen af permeabiliteten ved forskellige filtreringsha-
stigheder undersgges. Udviklingen i filtreringshastigheden og
permeabiliteten for de to kontrolforsgg er vist i figur 5. For
lavere filtreringshastigheder er permeabiliteten identisk for
begge indlgbsplaceringer. Ved 28 L/(h m?) falder permeabili-
teten tydeligt i forsgget med indlgb pa bagsiden. Dette skyldes
sandsynligvis, at fluxen er stgrre end udstyrets evne til at flytte
materiale fra forside til bagside ved konvektion. Dette medfgrer
forgget tilstopning af membranen pa forsiden. Det underbygges
af det videre forlgb, hvor permeabliliten ikke kommer tilbage
til samme niveau som i forsgget med frontindlgb, til trods for at
fluxen falder til 21 L/(h m?).

Konklusion

Pa baggrund af en afvigelse mellem laboratorieskala- og pro-
duktionsskalaforsgg er laboratoriemodulet blevet modelleret

med CFD. Her er det blevet vist, at der sker en uhensigtsmassig
koncentrationsforggelse pa den ene side af membranen pa grund
af manglende udveksling mellem for- og bagsiden af membranen.
Ud fra CFD-modellen blev der udarbejdet et muligt Igsningsfor-
slag: at flytte indlgbet fra forsiden til bagsiden af membranen.

Pa baggrund af de efterfglgende kontrolforsgg er vaskens vej
gennem modulet blevet forbedret, saledes at der ikke leengere
sker en uhensigtsmassig koncentration af materiale pa forsiden
af membranen. AEndringen af indlgbsplaceringen forbedrer ka-
paciteten fra 25 til 69 L/(h m? bar), en klar forbedring. Andrin-
gen af geometrien med baggrund i CFD-modellen, har dermed
forbedret sammenha@ngen mellem resultaterne i laboratorie-
skala og forventningerne til produktionsskala.
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Ulrich Kriihne: ulkr@kt.dtu.dk
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... Kompen mod
Gram-negative bakterier

SIDEROPHOR CEPHALOSPORIN OXAZOLIDINON

NHTO]/

Bakterier inddeles i Gram-positive og Gram-negative, opkaldt
efter den danske patolog Christian Gram. Infektioner med
Gram-negative bakterier er ofte svaere at bek@mpe. Gram-nega-
tive bakterier er beskyttet af en ekstra membran, som antibio-
tika har sveert ved at trenge igennem, og kommer de endelig
igennem, bliver de verfet ud igen. En gruppe ved University of
Notre Dame i USA har nu fundet en ny strategi. De kombinerer
en siderophor (rgd), en chelatiserende forbindelse, som bakte-
rier bruger til at skaffe sig jern fra omgivelserne, med en oxazo-
lidinon (bla), der normalt bruges mod Gram-positive bakterier.
Disse to bindes sammen via en cephalosporin (sort). Sideropho-
ren far nu bakterien til at optage denne kombination. Nar den er
kommet indenfor, nedbryder bakterien cephalosporinen med et
lactamaseenzym, som er en del af bakteriens forsvar mod anti-
biotika; men i dette tilfelde friggres oxazolidinonen, som nu
er kommet ind i cellen og draber bakterien. Forsvarsenzymet
bliver pa denne made arsagen til bakteriens undergang.

Carl Th.

A Synthetic Dual Drug Sideromycin Induces Gram-Negative Bacteria To
Commit Suicide with a Gram-Positive Antibiotic, Journal of Medicinal
Chemistry, 61 2018) side 3845. DOI:10.1021/acs.jmedchem.8b00218.
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