Cambio de escala

Resumen : El desarrollo de bioprocesos generalmente se inicia a escala de laboratorio y se escala
progresivamente a volumenes mayores a nivel de planta piloto y, finalmente, a escala de
produccion. Los fendbmenos de transporte dependen especialmente del aumento de escala, y
fendmenos como la transferencia de oxigeno, la mezcla y la tension de corte se alteran con la
escala del proceso. Los cambios en estos pardmetros alteran invariablemente el metabolismo
microbiano, comprometiendo asi parametros cinéticos como el rendimiento y la productividad. El
desafio de una ampliacion exitosa es entonces retener la cinética optima que se desarrollé a menor
escala.

Para mantener el estado fisioldgico 6ptimo del microorganismo a mayor escala, lo ideal es que
todas las variables fisicas y mecanicas permanezcan iguales a mayor escala. Desafortunadamente,
esto no es posible y en la practica, los rangos operativos de las variables fisicas y mecénicas que
definen el estado fisiologico preferido se mantienen a escala.

Algunos procedimientos de ampliacién de escala tienden a ser en gran medida no sistematicos. En
su forma maés simple, los procedimientos de ampliacion se basan en prueba y error, utilizando
datos histdricos de equipos similares de una planta existente o, alternativamente, la multiplicacion
de elementos de un proceso existente. Lo primero lleva mucho tiempo y ninguno garantiza
resultados optimos. Por otro lado, modelos fundamentales de momento, masa y transferencia de
calor. se han desarrollado para predecir el rendimiento a mayor escala. Sin embargo, estos pueden
ser complicados y en algunos casos no necesariamente confiables para flujos turbulentos
complejos.

Existen metodologias de ampliacion de escala que son considerablemente menos complejas que
los modelos de transferencia, pero que sin embargo proporcionan un enfoque sistematico. Uno de
esos enfoques se basa en la evaluacion de las diferencias en las constantes de tiempo caracteristicas
de cada fendmeno que tiene el potencial de controlar el desempefio a mayor escala.1Por ejemplo,
constantes de tiempo del mismo orden de magnitud para la transferencia de oxigeno y el consumo
de oxigeno sugieren que la limitacion de la transferencia de oxigeno probablemente sea
problematica. Si, ademas, la constante de tiempo para la circulaciéon del liquido es del mismo
orden, entonces es probable que se produzcan gradientes de oxigeno, y asi sucesivamente.

Otra metodologia de aumento de escala, y posiblemente la mejor documentada, es aquella en la
que se identifica la propiedad fisica 0 mecanica especifica que es mas critica para el desempefio
del proceso (denominada criterio de aumento de escala) y se mantiene constante durante el
aumento de escala. Los criterios de ampliacion mas comunmente identificados son la tasa de
transferencia de oxigeno, la mezcla, el esfuerzo cortante y, en menor medida, el régimen de flujo.
El criterio de ampliacion de eleccion depende de las circunstancias especificas y el ingeniero de
bioprocesos debera utilizar su experiencia profesional para juzgar el criterio 6ptimo. Por ejemplo,
un bioproceso con una alta demanda de oxigeno probablemente se ampliaria para mantener la tasa
de transferencia de oxigeno establecida como Optima a pequefa escala, mientras que la ampliacion
de un bioproceso que utiliza hongos filamentosos sensibles al corte puede necesitar

mantener la tension de corte en el umbral. valor determinado a pequefa escala.

Cuando se utiliza un criterio de ampliacion, la ampliacion se lleva a cabo segun el principio de
similitud geométrica entre las escalas grande y pequefia. La similitud geométrica implica
relaciones de aspecto idénticas del recipiente y sus partes internas en ambas escalas, es decir, las
relaciones entre la altura del recipiente y la del recipiente.



El didmetro, la altura del recipiente hasta el diametro del impulsor, etc., permanecen constantes a
medida que se aumenta la escala. De esta manera, se puede evaluar el efecto de diferentes escalas
comparando una longitud caracteristica, digamos el diametro del impulsor (D).

Si bien la similitud geométrica es un enfoque relativamente simple y sistematico, es axiomatico
que, si se debe mantener la similitud geométrica, los pardmetros distintos del criterio de ampliacion
no permaneceran constantes en la ampliacion.

Existe la posibilidad de que los cambios en estos pardmetros afecten negativamente a la fisiologia
microbiana a gran escala. Se debe tener en cuenta la magnitud del efecto de los parametros
alterados antes de que se pueda implementar el criterio de ampliacion.

En este apunte, se desarrolla la metodologia de cambio de escala basada en el mantenimiento de
criterios de ampliacion seleccionados segun la similitud geométrica. Los criterios de ampliacion
incluiran: tasa de transferencia de oxigeno, mezcla, esfuerzo cortante y régimen de flujo. Los
aumentos en el aporte de energia para mantener el criterio deseado a mayor escala se calculan en
cada caso y, ademas, se calcula y evalla cuantitativa y cualitativamente el efecto de mantener
constante el criterio especifico sobre los deméas parametros. A modo de cuantificar el efecto de los
distintos criterios de ampliacion de escala sobre los distintos pardmetros de ampliacion de escala,
el ejemplo de ampliacion de escala de 10 L a 10 m3. Se examinara la escala.

Palabras clave: similitud geométrica, criterios de escalado, requerimiento de energia, mezcla,
esfuerzo cortante, régimen de flujo.

1 Cambio de escala con tasa de transferencia de oxigeno constante

Con frecuencia, la ampliacion de los bioprocesos aerdbicos se ejecuta sobre la base del
mantenimiento de una OTR constante (Seccién 8.1), de modo que que el proceso no se vea
limitado por el transporte de oxigeno a las células. Normalmente la KISe utiliza a en lugar de OTR
como parametro de disefio, siendo la solubilidad una constante en el sistema bajo consideracion.
Varias relaciones empiricas relacionan Kla a la agitacion (en términos de potencia por unidad de
volumen, P/V) y a la aireacion (en téerminos de velocidad superficial del aire, Vs) similar a la
Ecuacion 9.1.

K,a=(P/V)*(V)F
Los valores de las constantes empiricas.a y b diferira dependiendo de la dindmica de fluidos, las
propiedades del fluido y la escala bajo la cual se realizé el experimento, por lo que los valores
absolutos son de poca relevancia aqui. Sin embargo, en general se ha demostrado que la
dependencia de Kla en P/V es considerablemente mas pronunciada que en Vs. De hecho, un umbral
Vsvalor de 0,6 a 0,8 vvm2existe, por encima del cual un aumento en Vslogrard un aumento
insignificante en Kla y sirven Gnicamente para
desperdiciar aire y/o generar espuma. Esto no sélo predispone a la humectacién y contaminacion
de los filtros de aire, sino que también tiene el potencial de afectar negativamente la cinética de
produccién. kIPor lo tanto, a a menudo se relaciona empiricamente solo con P/V y, como
consecuencia, mantener una OTR constante equivale a mantener un P/V constante. P/V se define
entonces como el criterio de ampliacién que debe mantenerse constante si se quiere mantener la
OTR de pequefia escala a gran escala.



1.1 Efecto sobre los requisitos de energia

Para mantener las caracteristicas de transferencia de oxigeno, es evidente que la entrada de energia
en la escala mayor (designada 2) seria mayor que en la escala més pequefia (designada 1). Para
cuantificar el aumento en la entrada de energia requerida en en la escala mayor, se iguala P/V en
cada escala, lo que lleva a la Ecuacion 9.2.
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El aumento de potencia se define frecuentemente en términos del aumento del diametro del
impulsor. Para calcular esto, primero es necesario determinar la relacion entre la relacion de
volumen y el didmetro del impulsor de recipientes geométricamente similares. La relacion de
volumen de los dos recipientes geométricamente similares
en la Figura 9.1 viene dada por la Ecuacién 9.3. Y, dado que la similitud geométrica implica la
Ecuacion 9.4, la Ecuacion 9.3 se puede escribir como Ecuacion 9.5.3
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La relacion de volumen en la Ecuacion 9.2 puede luego sustituirse con la relacion de diametro del
impulsor equivalente en la Ecuacion 9.5 para producir el aumento de potencia requerido a gran
escala en términos de la relaciéon de didmetro del impulsor (Ecuacion 9.6).

[9.6]

Asi, por ejemplo, un aumento de volumen de 10 | a 10 m3 representa un aumento de 10 veces en
el diametro del impulsor (Ecuacion 9.5). Segun la ecuacién 9.6, un aumento de 10 veces en el
didmetro del impulsor requerira un aumento de 1000 veces en el aporte de energia para mantener
las caracteristicas de transferencia de oxigeno a gran escala.

Cuando las caracteristicas de transferencia de oxigeno permanecen constantes en el aumento de
escala, dicho aumento en el aporte de energia en el aumento de escala obviamente afectara otros
pardmetros. El efecto sobre los parametros mas comdnmente preocupantes en el aumento de escala
con transferencia constante de oxigeno se cuantifica a continuacion para la mezcla (Seccion 9.1.2),
el esfuerzo cortante (Seccion 9.1.3) y el régimen de flujo (Seccion 9.1.4).

1.2 Efecto sobre la mezcla

El rendimiento de la mezcla se caracteriza por los tiempos de mezcla, donde el tiempo de mezcla
es el tiempo necesario para alcanzar un grado especifico de homogeneidad después de un cambio
de sistema. En consecuencia, el efecto de la mezcla en el aumento de escala se puede cuantificar
examinando la relacién de los tiempos de mezcla en las dos escalas.

Tiempo de mezcla (tmetro) se define como la relacion entre el volumen de liquido y la tasa de
flujo volumétrico de liquido (o bomba) del impulsor. (V/Q). Para definir Q en términos de
parametros fisicos y/o mecénicos se utiliza el nimero de bombeo adimensional (Q/(ND?)). Al igual
que todos los nimeros adimensionales, el nimero de bombeo comprende variables que, cuando se
agrupan, forman una nueva variable que no tiene unidades dimensionales y que es insensible a la
escala.

El nimero de bombeo se ha correlacionado con otro nimero adimensional, el nimero de Reynolds
(D?nortep/p) # cuyo valor define el régimen de flujo (laminar, turbulento o intermedio), donde D
se refiere al didmetro del impulsor. Se ha demostrado que el nimero de bombeo es constante en
los nimeros de Reynolds asociados con un régimen de flujo totalmente turbulento. Dado que
invariablemente se experimenta flujo turbulento en biorreactores agitados, se puede suponer que
el nimero de bombeo es constante y, por tanto, que Q es proporcional a ND®. Utilizando esta
proporcionalidad, la relacion de los tiempos de mezcla entre las escalas pequefia y grande se puede
escribir como la Ecuacién 9.7.
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Para la similitud geométrica, la relacion de volumen es igual a la relacion correspondiente del cubo
de los didmetros del impulsor (Ecuacion 9.5), por lo que la Ecuacion 9.7 se convierte en la
Ecuacion 9.8. Por tanto, los tiempos de mezclado y, por tanto, el rendimiento de mezclado, pueden
cuantificarse directamente en términos de la relacion inversa de las velocidades de rotacion en las
dos escalas.
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La relacion de las velocidades de rotacion se obtiene de otro nimero adimensional, el nimero de
potencia (P/N°D%p) que, similar al nimero de bombeo, es constante durante condiciones
turbulentas. fluir. Un nimero de potencia constante implica que P es proporcional a N3D 5tal que
se aplica la ecuacion 9.9. Dado que en condiciones de transferencia de oxigeno constante, la
relacion del cubo de los diametros del impulsor es igual a la relacion de la potencia de entrada
(Ecuacion 9.6),5La ecuacion 9.9 se puede reordenar para dar la ecuacién 9.10.
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Esta expresion predice que cuando se utiliza la transferencia de oxigeno como criterio de
ampliacién de escala, no se pueden mantener las mismas caracteristicas de mezcla. A medida que
aumenta el didmetro del impulsor, la eficiencia de mezcla disminuird segun 1/D2/3, o dicho de
otra manera, el tiempo de mezcla aumentara en D2/3. A modo de ilustracién, un aumento de 10
veces en el didmetro del impulsor daria como resultado un aumento de 4,6 veces en el tiempo de
mezclado.
Durante las operaciones de aumento de escala, la velocidad de rotacion a menudo se reduce,
independientemente del criterio de aumento de escala. Esto se debe en parte a la sobremezcla tipica
a pequefia escala. Por lo tanto, la velocidad de rotacién mas baja del reactor mas grande no
compromete necesariamente la eficiencia de mezcla, ya que todavia se puede proporcionar
una mezcla adecuada, a pesar del aumento en el tiempo de mezcla. Sin embargo, en fluidos
VisSC0sS0s 0 no newtonianos, o cuando los sustratos solidos deben mantenerse en suspension (por
ejemplo, reactores de lodo), una disminucion en la capacidad de mezcla bien puede afectar el
rendimiento.

1.3 Efecto sobre el esfuerzo cortante

Dado que el corte maximo se experimenta a las velocidades mas altas, y las velocidades mas altas
estan asociadas con aquellas en la punta del impulsor, se supone que la velocidad punta del
impulsor (ND) proporcional al esfuerzo cortante ejercido sobre las células. Por tanto, la relacion
de tension cortante en las diferentes escalas se puede cuantificar mediante la relacion



correspondiente de ND. La relacion de ND se puede determinar a partir de la proporcionalidad de
P a N-*D°de acuerdo con la Ecuacion 9.9, que se puede reordenar a la Ecuacion 9.11.

(ND); - P,D?
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Dado que en condiciones de transferencia de oxigeno constante, la relacion cibica de los diametros

del impulsor es igual a la relacion de la potencia de entrada (Ecuacion 9.6), la Ecuacion 9.11 se
puede reorganizar a la Ecuacién 9.12.
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Esto significa que cuando se utiliza la transferencia de oxigeno como criterio de aumento de escala,
a medida que aumenta el diametro del impulsor, la tension de corte aumentara segun D1/3. A modo
de ilustracion, un aumento

de 10 veces en el diametro del impulsor daria como resultado un aumento de 2,2 veces en la tension
cortante. Para células sensibles al corte, esto puede resultar problematico. Sin embargo, en el caso
de células maés sdlidas, puede que no sea asi, y cada caso individual debe evaluarse segun las
circunstancias particulares.

1.4 Efecto sobre el régimen de flujo
El impacto del cambio del régimen de flujo se puede evaluar mediante el impacto del cambio del
namero de Reynolds. Dado que el nimero de Reynolds es proporcional a ND2, el efecto de un
cambio en el régimen de flujo se puede cuantificar en términos de la relacion de ND2en las dos
escalas. Utilizando esta proporcionalidad, la relacion de los regimenes de flujo entre las escalas
pequefia y grande se puede escribir como la Ecuacion 9.13. Finalmente, la sustitucion del
La relacidén entre la relacion de la velocidad de rotacion y los diametros del impulsor (Ecuacion
9.10) produce la Ecuacion 9.14. En consecuencia, a medida que D aumenta en la escala, la
turbulencia aumenta a pesar de una disminucion concomitante en N. Segln la ecuacion 9.14, un
aumento de 10 veces en D, por ejemplo, resultard en una Aumento de 21,5 veces en el numero de
Reynolds.
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2 Cambio de escala con mezcla constante

La mezcla adecuada es otro parametro clave en los bioprocesos y, como tal, tambiéen se identifica
comunmente como el criterio de ampliacion. Dado que la eficiencia de mezclado es proporcional
a la velocidad de rotacion durante el flujo turbulento (Ecuacion 9.8), un tiempo de mezclado
constante a escala es analogo a una velocidad de rotacion constante (N1=norte2).



2.1 Efecto sobre los requisitos de energia

La relacion entre la velocidad de rotacion y la potencia de entrada en un flujo turbulento viene
dada por la Ecuacion 9.9 que, cuando N1 =norte2, se reduce a la Ecuacion 9.15. Esto predice que
para mantener las caracteristicas de mezcla a mayor escala, se requiere un aumento
extremadamente grande en la entrada de energia, es decir, D5. Esto significa que un aumento de
10 veces en el diametro del impulsor requeriria un aumento de 10 veces.5-aumento de la potencia
de entrada para mantener los mismos tiempos de mezcla. Este aumento excepcionalmente grande
en el consumo de energia sugiere que una

La aplicacion de mantener una mezcla constante en sistemas geométricamente similares puede ser
poco realista.
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2.2 Efecto sobre la transferencia de oxigeno

Se esperaria que la transferencia de oxigeno aumentara si se utiliza el tiempo de mezcla como
criterio de ampliacion. Esto se puede ver facilmente con el aumento relativo en el poder de D5con
mezcla constante en comparacion con solo D3con transferencia constante de oxigeno.

La relacion de la potencia de entrada en condiciones de mezcla constante (Ecuacion 9.15) se puede
escribir en términos de caracteristicas de transferencia de oxigeno o P/V (Ecuacién 9.16). La
similitud geométrica implica una relacion entre V y D.3(Ecuacion 9.5) que, cuando se sustituye en
la Ecuacién 9.16, produce la Ecuacion 9.17.

Por lo tanto, un aumento de la transferencia de oxigeno con D2 se confirma la ampliacion.
Entonces, un aumento hipotético de 10 veces en el didmetro del impulsor daria como resultado un
aumento de 10 veces.2aumento de dos veces en la transferencia de oxigeno si las caracteristicas
de mezcla permanecen constantes a medida que se aumenta la escala.
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2.3 Efecto sobre el esfuerzo cortante

Ciertamente habrd un aumento de corte cuando D aumenta en condiciones de N constante.
Considerando la relacion de esfuerzo cortante, 0 ND, en las diferentes escalas (Ecuacion 9.11) e
incorporando la relacion entre la relacion de potencia y la relaciéon de diametro del impulsor en
condiciones de mezcla constante (Ecuacion 9.15) da como resultado la Ecuacion 9.18. Por lo tanto,
el esfuerzo cortante aumenta con D con mezcla constante, lo que indica un aumento de 10 veces
en el esfuerzo cortante que se coordina con un aumento de 10 veces en D.
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9.2.4 Efecto sobre el régimen de flujo
El cambio en el régimen de flujo esté representado por el cambio en el nimero de Reynolds segun
la Ecuacion 9.13. Con mezcla constante, esto se reduce a la Ecuacion 9.19 que predice un 10%-
aumento de veces en el numero de Reynolds para un hipotético aumento de 10 veces en D.
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3 Cambio de escala con esfuerzo cortante constante

Para celulas sensibles al corte, puede ser preferible aumentar la escala con tension de corte
constante. Luego, ND se define como el criterio de aumento de escala que debe mantenerse
constante si se desea mantener el esfuerzo cortante a gran escala.

3.1 Efecto sobre los requisitos de energia

Con ND constante, la correlacion de potencia de la Ecuacion 9.9 se reduce a la Ecuacion 9.20, lo
que indica que la potencia aumenta con el cuadrado del didmetro del impulsor cuando se utiliza la
tension cortante como criterio de aumento de escala. Asi, por ejemplo, un aumento de 10 veces en
el didmetro del impulsor requerird un aumento de 10 veces.2-aumento de veces en el aporte de
energia.

[9.20]

3.2 Efecto sobre la transferencia de oxigeno

El efecto sobre la transferencia de oxigeno cuando el esfuerzo cortante se mantiene constante se
puede cuantificar mediante la manipulacién de la Ecuacion 9.20 desde una relacion de potencia a
potencia por

unidad de volumen, seguido de la sustitucion de la relacion entre el volumen y el diametro para
recipientes geométricamente similares (Ecuacion 9.5). Esto da la relacion de las caracteristicas de
transferencia de oxigeno en términos de las relaciones de potencia por unidad de volumen
(Ecuacidn 9.21).

Esta expresion predice una disminucion en la transferencia de oxigeno cuando la tension cortante
se mantiene constante a medida que se aumenta la escala. (Esto es de esperarse ya que la tension
de corte aumenta con una transferencia de oxigeno constante.) La transferencia de oxigeno
disminuye con 1/D de modo que un aumento de 10 veces en D daria como resultado una
transferencia de oxigeno a gran escala de solo 0,1 de la transferencia de oxigeno. a pequefia escala.
Esto podria ser un problema real para los microorganismos sensibles al corte con una alta demanda
de oxigeno y requiere enfoques innovadores para mejorar la transferencia de oxigeno sin aumentar
el corte. Una de esas soluciones seria simplemente rociar aire enriquecido con oxigeno; otra seria



introducir un liquido inmiscible que tenga una alta afinidad para oxigeno (por ejemplo, aceite)
como fase dispersa para proporcionar reservas de oxigeno entre los microorganismos.
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3.3 Efecto sobre la mezcla

El efecto sobre la mezcla se puede calcular de forma muy sencilla ya que ND es constante. Por lo
tanto, N es proporcional a 1/D y se sigue la ecuacion 9.22. Por lo tanto, la mezcla se ve
comprometida en la misma medida que la transferencia de oxigeno, es decir, se reduce al 0,1 de
su eficiencia a pequefia escala para un aumento de 10 veces en el diametro del impulsor.
Efectivamente, esto significa que el tiempo de mezclado se incrementaria 10 veces. Dependiendo
de las circunstancias particulares, esto puede tener consecuencias graves. Por ejemplo, altas
concentraciones de hongos filamentosos son comparativamente viscosos y pueden sufrir
limitaciones inadecuadas de mezcla y transferencia de oxigeno, pero son sensibles al esfuerzo
cortante debido a la rotura de las hifas. La ampliacién de estos y otros bioprocesos similares es un
desafio y debe llevarse a cabo con conocimiento.

3.4 Efecto sobre el régimen de flujo

El efecto de la tension cortante como criterio de aumento de escala sobre el régimen de flujo se
puede cuantificar a partir de la Ecuacion 9.13 con ND constante. Esto da como resultado la
Ecuacion 9.23 que predice un aumento en el numero de Reynolds proporcional al aumento en el
didametro del impulsor; por ejemplo, un aumento de 10 veces en el diametro del impulsor al
aumentar la escala daria como resultado un aumento similar de 10 veces. en el nimero de
Reynolds. Por lo tanto, durante el aumento de escala se mantendria un régimen de flujo turbulento
con corte constante.

Reynolds number, D,
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4 Cambio de escala con régimen de flujo constante

El régimen de flujo se puede mantener constante en el aumento de escala manteniendo un nimero
de Reynolds constante (aungue este criterio de aumento de escala se ha utilizado con menos
frecuencia que otros parametros).

4.1 Efecto del aumento de escala sobre los requisitos de energia

La relacion de potencia (Ecuacion 9.9) con ND2 La constante se puede manipular en la ecuacién
9.24, que predice una disminucion en la potencia a escala con la inversa del diametro del impulsor.
Entonces, para un hipotético aumento de 10 veces en el diametro del impulsor, s6lo se requeriria
0,1 de la entrada de energia a pequefia escala.

[9.24]
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4.2 Efecto del aumento de escala en la transferencia de oxigeno

Esta disminucidn en el requisito de energia con el régimen de flujo como criterio de aumento de
escala ciertamente tendria un efecto adverso en la transferencia de oxigeno. Para calcular su efecto,
la relacion de potencia con ND2constante (Ecuacion 9.24) debe escribirse en términos de la
relacion de potencia por unidad de volumen (Ecuacion 9.25).

Entonces, como era de esperar, la transferencia de oxigeno es extremadamente baja a gran escala,
siendo s6lo 1/D4 de eso a pequefa escala. La cuantificacion de la transferencia de oxigeno a escala
en términos de un aumento de 10 veces en el didmetro del impulsor muestra que la transferencia
de oxigeno es de solo 10 * de eso a pequefa escala. Esta es una sefial de alerta para advertir que
no se debe considerar el aumento de escala con un régimen de flujo constante para un bioproceso
aerdbico.

P,/V, DV, DD, (D
P/V, D,V, D,D]
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4.3 Efecto del aumento de escala en la mezcla

En condiciones de régimen de flujo constante a escala, ND2 es constante y N es proporcional a
1/D?, por lo que se aplica la ecuacion 9.26. Esto predice una disminucion en la mezcla. Aqui la
disminucion es considerable y la mezcla a gran escala disminuyé 10%- doblar con un aumento de
10 veces en el diametro del impulsor. Esta disminucion es un orden de magnitud mayor que la
experimentada durante el aumento de escala con transferencia de oxigeno o cizallamiento
constante como criterio de aumento de escala. Por lo tanto, la mezcla a gran escala puede no ser
suficiente para una transferencia adecuada del sustrato, o para una suspensién adecuada de
particulas y pueden aparecer bolsas de sélidos y fluidos sin mezclar.

2 i
N D,
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4.4 Efecto de la ampliacidn sobre el estrés puro

El efecto sobre el esfuerzo cortante se evalta facilmente multiplicando la ecuacion 9.26 por la
relacién del didametro del impulsor para determinar el rendimiento. Ecuacion 9.27. Esto muestra
una disminucion en el esfuerzo cortante al aumentar la escala; por ejemplo, un aumento de 10
veces en el diametro del impulsor da como resultado una disminucién de 10 veces en la tension
cortante.

N,D, (D,\'D, D,
N,D,

D) D Dy 19.07)

Considerando Unicamente el esfuerzo cortante, el mantenimiento del régimen de flujo a mayor
escala parece ventajoso. Pero debe recordarse que esta ventaja se logra a expensas de serios
compromisos en las caracteristicas de mezcla y transferencia de oxigeno. En general, la ampliacion



utilizando el nimero de Reynolds como criterio de ampliacion no se considera una propuesta
viable.

5 Notas

1. Una constante de tiempo se define como el tiempo necesario después de un cambio de paso para
que la concentracion alcance 0,63 (1 — e—1) de su valor inicial. Por ejemplo, un cambio de primer
orden en la concentracion de oxigeno tiene una constante de tiempo igual al reciproco Kla. (La
derivacion queda a cargo del lector).

2. vwm= volumen de aire por volumen de liquido por minuto. Se proporciona un rango de vvm
porque se aplica un vvm mas bajo a una velocidad de agitacion mas baja.

3. En sistemas geométricamente similares, el volumen es proporcional a D3 mientras que el area
es proporcional a D2. Por lo tanto, la relacion superficie/volumen disminuye a medida que se
aumenta la escala. Esto puede afectar los bioprocesos donde el crecimiento de la pared es
significativo, especialmente si las células que se adhieren a las superficies tienen un metabolismo
alterado con respecto al de las células sumergidas.

4. Desarrollado por Osborne Reynolds (1843-1912).

5. Recordar que bajo condiciones constantes de transferencia de oxigeno, P/V es constante.



