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. Opfindelsen angdr en fremgangsmdde til kontinuerlig aerob

fermentering af en kultur i et fermenteringsapparat, hvori
en kultur tilfgres et vakstbegrznsende nzringsstof samt et
apparat til udgvelse af fremgangsmédden og af den i indled-

ningen til krav 3 angivne art.

Mange aerobe fermenteringsprocesser udfgres fortrinsvis i in-
dustriel skala som kontinuerlige processer og naringsstoffer
indeholdende en carbonkilde og organiske og/eller uorganiske
neringsstofkilder bliver kontinuerligt leverede til et fer-
menteringsapparat med en hastighed, der i1 hovedsagen er den
samme som den, ved hvilken kulturen fjernes fra apparatet. Car-
bonkilden og de forskellige organiske og/eller uorganiske
naringsstoffer kan leveres til apparatet hver for sig, eller
alle eller de fleste af dem kan leveres sammen. F.eks. er am-—
moniak en passende nitrogenkilde og kan leveres til fermente-
ringsapparatet som en separat tilfgrsel. De andre uorganiske
neringsstoffer og carbonkilden kan leveres samlet. I s&danne
processer adskilles mikroceller fra kulturen uden for fermen-
teringsapparatet, og det tilbageblevne medium kan kombineres
med friske naringsstoffer, som er leveret til apparatet.

I kontinuerlige fermenteringsprocesser ma kulturmediet, hvori
en organisme indpodes, vare sdledes, at nogle af de kravede
neringsstoffer, f.eks. nitrogen, fosfor, magnium eller jern
eller carbonkilden, md vare til stede i sdadanne mengder, at
veksten begraznses i forhold til de andre bestanddele af me-
diet. Dette kan anvendes til at regulere kulturens vakst. Na-
ringsstoffet, som er til stede i vakstbegransende mengder, be-

tegnes som det vakstbegransende naringsstof.

Industrielle fermenteringsprocesser udfgres fortrinsvis i
store apparater. Egnede fermenteringsapparater indbefatter
s8danne, der fremgdr af GB patent nr. 1.353.008 og US patent
nr. 3.405.920. I s&danne fermenteringsapparater leveres det
vakstbegransende naringsstof til kulturen ved et enkelt eller
et ringe antal steder, sdledes at betydelige mangder af det

vekstbegransende naringsstof kommer ind i kulturen ved disse
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gteder. Derfor vil koncentrationen af dette naringsstof i
kulturen vare stgrre i umiddelbar nzrhed af disse steder end
andre steder. Derved opstdr der mulighed for, at,i et omrdde
med stgrre koncentration af det vakstbegransende naringsstof,
et andet naringsstof er fuldstandig opbrugt af mikroorganismer-
ne, der er til stede i kulturen, fgr alt det beregnede, begran-
sende naringsstof er konsumeret. Under sadanne omstendigheder
vil i dette omr&de det andet naringsstof effektivt blive det
begransende naringsstof, ofte til skade for kulturens vaekst.
Indfgringen af store maengder af det begransende naringsstof
ved ethvert givet sted resulterer i, at mikroorganismer, der
befinder sig i narheden af dette sted, temporart udsattes for
store koncentrationer af det begraznsende neringsstof. Dette

kan vere skadeligt for mikroorganismerne, f.eks. ved en proces

ifglge GB patentskrift nr. 1.370.892.

Ved at fremgangsm&den til kontinuerlig aercb fermentering af
en kultur i et fermenteringsapparat, hvori en kultur tilfgres
et vekstbegransende naringsstof, ifglge onfindelsen er ejen-
dommelig ved, at det vakstbegransende naringsstof tilfores
kulturen p& flere steder, dog mindst &t sted pr. m3 effektiv
volumen af kulturen, opndr man den hovedfordel, at man ved
fremgangsméden undgdr, at der i et fermenteringsapparat under
en aerob fermentering dannes omrdder, hvori et andet narings-
stof konsumeres fuldstandigt, foér beholdningen eller tilfg-
ringen af det beregnede vakstbegraznsende naringsstof er ble-

vet opbrugt.

En foretrukken udfgrelsesform er angivet i den kendetegnende
del af krav 2, idet opfindelsen er sarlig nyttig, ndr det
vakstbegransende naringsstof er carbonkilden, og ndr dets
virkning er, at man undgadr, at der dannes omrader, hvori kul-
turen vokser under effektiv oxygenbegransning, dvs., at alt
den r&dige oxygen er blevet opbrugt i et omrade, hvori be-
holdninger fra carbonkilden stadig er til réddighed. I an-
s¢gningen vil s&danne omrdder blive benavnt som omrdder med

"oxygenskygge".
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I enaerch fermentering vil m@&ngden af neringsstof, som leve-
res ved ethvert sted, sadvanligvis vere den, der stgkiome-
trisk svarer til den me&ngde af oxygen, som kan optages af
kulturen. I processen ifglge GB patentskrift nr. 1.370.892

med methanol som det begraznsende naringsstof overstiger meng-
den af methanol, der ved enhver stilling leveres gennem hvert
enkelt leveringsorgan, sdsom dyser eller &bninger, fortrins-
vis ikke 15 1/h, og er fortrinsvis 2-6 1/h. Meget passende
bliver hastigheden af methanolindsprgjtning fra hvert afgivel-
sesorgan bestemt med hensyn til den lokale til ré&dighed varen-
de oxygen, som vil afhenge af trykket og dermed af positionen

i fermenteringsapparatet.

Fermenteringsapparatet kan vare af forskellig art, f.eks. en
tank, hvori en cirkulation af kulturen frembringes ad meka-
nisk vej eller ved at blase luft ind deri. Fortrinsvis er det
et fermenteringsapparat af den art, som er beskrevet i GB pa-
tentskrift nr. 1.353.008 eller nr. 1.508.976 eller DK patent-
skrift nr. 141.338 indbefattende et stigrgr og et faldrgr, som
er forbundet ved deres ¢gvre og nedre ender, og hvori cirkula-
tion af kultur rundt i systemet fordrsages ved indblasning af
en oxygenindeholdende luftart, sdsom atmosfaerisk luft, ind i
den nedre del af stigrgret. Nervarende opfindelse er meget
anvendelig ved aerob-fermenteringer og kan nyttigt udnyttes
ved bakteriel fermentationer, sdsom processerne ifglge GB
patentskrift nr. 1.370.892 for kultivering af methanoludnytten-
de stammer af bakterier af arterne Pseudomonas methylotropha,
Microcyclus polymorphum, Hyphomicrobium variabile og Pseudo-
monas rosea, kulturer af et antal stammer, som er til radig-
hed fra National Collection of Industrial Bacteria (NCIB),
Torry Research Station, Aberdeen, Skotland, UK - NCIB nr.
10508-17 og 10592-612.

Det vakstbegransende naringsstof leveres til fermenterings-
apparatet ved et gennemsnit p& mindst &t leveringssted pr.

kubikmeter af det effektive volumen af fermenteringsappara-
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tet, fortrinsvis ved 3-6 steder pr. kubikmeter. Ved det ef-
fektive volumen af apparatet menes det volumen, som er opta-
get af kulturen, og i hvilket luftbehandling, naringsstofud-
nyttelse og vakst af mikroorganismerne, som befinder sig i

kulturen, finder sted.

Det effektive volumen for mikroorganismevakst er den del.af
volumenet, i hvilket gennem masseoverfgrelse fra luftbobler
en positiv oplgst oxygenspanding (partialtryk af oxygen) kan
vedligeholdes.

Hvis fermenteringsapparatet er et enkelt-tanks fermenterings-
appérat er det effektive volumen i virkeligheden hele det vo-
lumen af tanken, som er optaget af kulturen. I et apparat af
den art, der er beskrevet i GB patentskrift nr. 1.353.008

og 1.508.976 og DK patentskrift nr. 141.338, indbefatter det
stigrgret og kan i nogle tilfalde indbefatte hele eller dele
af faldrgret.

Fortrinsvis blandes methanolen med recirkuleret naringsstof,
for den leveres til fermenteringsapparatet. Det foretrzkkes
ogs&, at det methanolindeholdende stof leveres til kulturen
gennem snavre &bninger, f.eks. inden for stgrrelsesomrddet

2-6 mm diameter ved en hastighed over 3 m/sek., fortrinsvis

over 6 m/sek.

En s@rlig egnet udfpgrelsesform for et apparat til udgvelse

af fremgangsmdden og af den i indledningen til krav 3 angivne
art er ifglge opfindelsen ejendommelig ved det i den kenfetegnende
del af krav 3 angivne. I dette apmarat ifglge opfindelsen kan
det vakstbegransende naringsstof leveres til kulturen ved
hjzlp af forskellige former for sprgjtesystemer, der er frem—
stillet af rg¢r. Et praktisk anvendeligt arrangement bestar af
et antal i hovedsagen lodrette rgr, som er fordelt i fermente-
ringsapparatet ved hjgdrnerne af en eller flere regulare poly=
goner og forbundet med mindst én fazlles kilde for narings-—
stof eller vakstbegransende nzringsstof, idet vaggen af hvert

lodret r¢r er perforeret med huller, hvis frekvens varierer
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passende langs opadgdende eller nedadgdende strgmningslinier
for strgmmende kultur, idet p& hinanden fglgende huller i
strgmningslinien er anbragt i afstand i rgrets omkredsret-

ning i et regulart mgnster.

I dette arrangement er antallet af i hovedsagen lodrette r¢r,
fortrinsvis fra 4-16, fordelt ved hjgrnerne af en ellexr flere
koaksiale regqgulare figurer. Disse rgr er fortrinsvis forbun-
det med et eller flere cirkulare rgr med stgrre udboring, som
omslutter den regulzre polygon eller polygonerne og er forbun-
det med en leveringskilde, der indeholder det vakstbegransen-
de na@ringsstof. De lodrette rdr kan ogsd vare forbundet med
et antal af sddanne cirkulare leveringsrgrsystemer, f.eks.
tre, som er fordelt med ensartet afstand langs med hejden af
de lodrette rgr og forbundet med forskellige leveringskilder.
De cirkulzre rgr er fortrinsvis anbragt ved de nedre ender af

de lodrette r¢r.

I dette arrangement forgges den lodrette afstand mellem
niveauerne for successive huller passende onad i retning af
strgpmmen af kultur i fermenteringsapparatet. Imidlertid er
der i gennemsnit fortrinsvis fra et til fire huller pr. me-
ter hgide af de lodrette rgr. I stigrgret i et fermenterings-
apparat ifglge GB patentskrift nr. 1.353.008 eller nr.
1.508.976 eller DK patentskrift nr, 141.338, og som er 50 m
hgjt, kan hvert lodret rdr have fra 50-200 huller, fortrins-
vis ca. 100 huller. For tre lodret anbragte systemer kan an-
tallet af huller pr. rgr passende vare 55, 30 og 15 i de tre

niveauer respektive.

N&r det beskrevne arrangement er installeret i stigrgret for
et fermenteringsapparat if@lge GB patentskrift nr. 1.353.008
eller nr. 1.508.976 eller DK patentskrift nr. 141.338, og
hvis det indbefatter en enkelt polygon, kan dets diameter
fortrinsvis vere mellem 0,55 og 0,75 gange stigrgrets diame-

ter, hvis dette er cylindrisk.
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N&r arrangementet indbefatter to koaksiale polygoner, er
diameteren af den indre polygon fortrinsvis imellem 0,4 og
0,65 gange stigrgret, medens diameteren af den ydre poly=
gon er imellem 0,65 og 0,9 gange. N&r stigrgret indeholder
skovle eller andre indvendige organer, er disse fortrinsvis
arrangeret til, at de ikke danner nogen hindring for de lod-
rette rgr. Hullerne i rgrene er fortrinsvis af en diametér
mellem 2 og 6 mm og er fortrinsvis anbragt omkring rgrvaggen
i et regulert mgnster, f.eks. en skruelinie, eller alterna-
tivt pegende indad og udad i forhold til aksen for apparatets
beholder.

Foruden det navnte arrangement kan andre geometriske arrange-
menter for sprgjtesystemer anvendes, f.eks. spiralrgr eller

ringe.

Et foretrukket arrangement for sprgjtesystemet til brug i et
fermenteringsapparat ifglge GB patentskrift nr. 1.353.008,
GB patentskrift nr. 1.508.976 og DK patentskrift nr. 141.338

-indbefatter et enkelt lodret hovedrgr anbragt centralt i

fermenteringsapparatets lgftergr og forbundet med et flertal

vandrette sprgjteorganer, gennem hvilke det vakstbegransende

' naeringsstof leveres til kulturen. Spréjteorganerne er anbragt

ved et antal niveauer langs langden af hovedrgret, og der
findes et antal sprgjteorganer ved hvert niveau. Nar lgfte-
roret indeholder ledeskovle som beskrevet i det fglgende, an-
bringes sprgjterdrene i radiale slidser i ledeskovlene, hvor-
ved det sikres, at det vakstbegraznsende naringsstof indfgres
i kulturen i regioner, hvor der er en hgj strgmningshastig-
hed p& grund af de snavre tvarsnitsarealer i stigrdret, som

fordrsages af ledeskovlene.

I et fermenteringsapparat, hvor stigrgret er en ring, der

omslutter faldrgret, kan et lignende arrangement af radiale
vandrette spr@jteorganer bruges, men deres falles levering
vil vere ringformede eller lodrette rgr, gennem hvilke det
vakstbegransende naringsstof pumpes til de enkelte sprgjte-

organer.
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Stigrgrene for fermenteringsapparater ifglge GB patentskrift
nr. 1.353.008, nr. 1.508.976 og DK patentskrift nr. 141.338
bestdr fortrinsvis af razkker af ledeskovle til at kontrolle-
re strgmmen af kultur. Disse skovle kan f.eks. vare anbragt
med mellemrum pd 1,2 m i lgftergret. Fortrinsvis lukker hver
ledeskovl ca. 5/6 af tvaersnitsarealet af stigreéret efterladen-
de kun 1/6 af arealet &bent til gennemstrgmning af kulturen.
Det &bne areal kan vare fordelt over et antal radiale slidser,
f.eks. 16, hver af hvilke kan lukke halvdelen af dets areal
og derved opndelse af en passende slidsvidde. Nar slidserne
er dakket, foretages dette pd en sé&dan mdde, at der dannes
indre og ydre &bne zoner med ens eller i hovedsagen ens areal.
Abningerne i de massive ledeskovle behgver ikke at vare ra-
diale slidser, men kan vare abninger af enhver form, forudsat
at skovlen indsnavrer gennemgangen gennem stigrgret til et
tversnitsareal, der er tilstrakkelig lille til at opn& den
ngdvendige forggede hastighed, passende en hastighed pd over
1 m/sek.. F.eks. kan &bningerne i ledeskovlene vare cirkulere.
I alle tilfalde foretrazkkes det, at sprgjteorganerne er an-
bragt sdledes, at de indsprgjter det vakstbegransende na-
ringsstof i regioner for strgmning med hgj hastighed gennem

ledeskovlsébningerne.

Nar stigroret er delt i sektioner, den ene lodret over den
anden, og disse sektioner har forskelligt tvarsnitsareal og
danner et "kar" og en "tud", er ledeskovlene installeret

i begge sektioner.

I det fglgende forklares opfindelsen under henvisning til

tegningen, hvor

fig. 1 viser organermne til levering af nzringsstof i et apparat
til udevelse af fremgangsmdden ifslge opfindelsen, set fra siden
i perspektiv,

fig. 2 et snit igennem et apparat, hvori organerne til levering
af neringsstof kan installeres,

fig. 3 et apparat til udevelse af fremgangsméden ifelge opfind-
elsen 1 en anden udfgrelsesform, hvori organerne til levering



10

15

20

25

30

af neringsstof kan installeres,

fig. 4 et stigrgr til apparatet ifglge fig. 3, set fra

oven,
fig. 5 et snit efter linien y-y i fig. 4,

fig. 6 et snit igennem apparatet ifglge fig. 2 forsynet med

ledeskovle,

fig. 6A den del af fig. 6, som er omsluttet af en stiplet

cirkel merket C i st@rre mdlestok, og

fig. 7 et snit igennem stigrgret til apparatet ifglge fig. 3

forsynet med skovle og et stel monteret deri.

Apparatet, der er vist i fig. 1, bestdr af seks lodrette me-
diumsfordelingsrgr 1, som er anbragt i hjgrnerne af en regu-
lzr sekskant og forbundet med tre mediumsleveringsrgr 2, der
er anbragt ved forskellige hgjder langs rgrene l's langde.
Det laveste levefingsr¢r er forbundet med de nederste ender
af fordelingsrgrene 1. Hvert af leveringsrgrene 2 har en
cirkular del, som er forbundet med fordelingsrgrene 1 med en
udadragende del, der er forbundet med et ikke vist mediums-
leveringsrgr. Fordelingsrgrene 1 og de cirkulare dele af le-

veringsrgrene 2 er perforeret med et flertal ikke viste hul-

ler. Disse huller findes med mellemrum langs hele hgjden af

fordelingsrgrene 1, idet de er tattere sammen henimod de ned-
re ender af rgrene end ved de gvre ender, sdledes at den lod-
rette afstand imellem p& hinanden fglgende huller forgges op-
af langs rgrene. P& hinanden fglgende huller er ikke anbragt
lodret over hinanden, men er fordelt omkring rg@renes omkreds
dannende et passende mgnster, f.eks. en skruelinie. P& de
cirkulere dele af leveringsrgrene 2 er der anbragt huller
med i hovedsagen ens vandret afstand fra hinanden, og disse
huller kan ogsd vare fordelt omkring den lodrette sektion af
roret, f.eks. ved skiftevis at vende indad og udad i forhold

til aksen for fermenteringsbeholderen.

144642
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Fermenteringsbeholderne, der er vist i fig. 2 og 3, har hver
et stigrgr 6 og et faldrgr 5. I begge eksempler er stigrgret
6 delt i to sektioner, den ene lodret over den anden, og den
nedre sektion eller "kar" 4 er af stgrre tversnitsareal end
den gvre sektion eller "tud" 3. "Karret" 4 og "tuden" 3 er
forbundet med hinanden ved hjzlp af et forbindelsesstykke 7.
I begge tilfalde har faldrgret 5 to sektioner den ene lodret
over den anden, og den gvre sektion eller "choke" 8 har stgr-

re tvarsnitsareal end den nedre sektion eller "aflgb" 10.

"Tuden" 3 &bner ind i "choke" 8, medens den nedre ende af
"aflgb" 10 kommunicerer med "kar" 4. Luft sprgjtes ind i den
nedre del af "kar" 4 gennem sprgjtergr 11 og fordrsager, at
kultur, som befinder sig i hvert apparat, haves opad i stig-
rgret og flyder over ind i "choke" 8 og derefter fgres ind i
"aflgb" 10. Kulturer opfylder hvert apparat op til niveauet
A-A, og omrddet over niveauet B-B i "choke" optages af bob-
lende kultur. Det er fra omr&det over niveauet B-B i "choke"
8, at luftarter udskilles fra kulturen og undslipper gennem
porten 12 ved den gvre ende af hvert apparat. "Tuden" 3 og
"choke" 8 og ogsd "aflgbet" 10 og "karret" 4 er anbragt ko-
aksialt. I apparatet ifglge fig. 2 omslutter "tud" 3 "choke"
8 ,09 "kar" 4 omslutter "aflpb" 10, medens i apparatet ifgl-
ge fig. 3 det omvendte er tilfaldet, og "choke" og "aflgb" om-

slutter stigrgret 6.

Figurerne 4 og 5 viser dele af stigrgret 6 i apparatet ifel-
ge fig. 3 med en indretning til udgvelse af fremgangsmaden
ifglge opfindelsen anbragt deri. I dette tilfalde har appara-

tet kun &t leveringsrgr, som kommer ind i apparatet ved punk-

tet 9.

Under driften af et apparat ifplge fig. 2 eller 3 leveres
kulturmedium indeholdende carbonkilde og uorganiske narings-
stoffer til kulturen i stigrgret 6 gennem leveringsrgret 2 og
fordelingsrgrene 1, idet det fdres ind til kulturen gennem
hullerne i leveringsrgret 2 og fordelingsrprene 1 ved i ho-
vedsagen samme hastighed som kulturen bortfjernes ved et

punkt eller ved punkter, som ikke er vist pa tegningen.
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Ved systemet, der er vist i fig. 7, indeholder stigrgret 6
en rakke af lag af ledeskovle 13, som er anbragt med lodret
afstand. Hver ledeskovl er delt i segmenter ved hjalp af
slidser 14. Det lodrette hovedrgr, gennem hvilket narings-
stoffet kommer ind i apparatet, er vist ved 17 og er anbragt
centralt i stigrgret 6. Sprgjtergr 15 strazkker sig radialt
ud fra rgret 17 ved hver ledeskovl og er anbragt i slidsérne

14.

I systemet, der er vist i fig. 6 og 6A, omslutter stigrgret

6 faldrsret 5, og det geometriske arrangement af ledeskovle
og sprpjtergr adskiller sig derved fra det, der er vist i
fig. 7. Imidlertid er systemet principielt det samme. Appa-
ratet ifglge fig. 6 og 6A indeholder en rzkke ledeskovle 18,
som har en indbyrdes lodret afstand, og hver ledeskovl er
delt i segmenter ved hjelp af slidser 19. Det vakstbegransen-
de naringsstof kommer ind i apparatet gennem et flertal lod-
rette rér 21, hvoraf to passerer gennem hver slids 19, idet
de er indbyrdes. forbundet ved hjalp af et sprédjtergr 20. Na-
ringsstoffet passerer fra sprgjtergrene 20 gennem huller 22,
fig. 6A, ind i kulturen, nar den strommer ved forgget hastig-
hed gennem slidserne 19. I systemet, der er vist i fig. 6

og 7, kan successive lag af ledeskovle vare forsat i forhold
£il hinanden, sdledes som det er beskrevet i GB patentskrift
nr. 1.508.976. I dette tilfazlde, nemlig i systemet ifglge
fig. 6, mé de'lodrette ror 21 vare bgjet for at optage for-

se@tningen af 1égene af ledeskovle.

Patentkravw.

1. Fremgangsmdde til kontinuerlig aerob fermentering af en
kultur i et fermenteringsapparat, hvori en kultur tilfgres et
vekstbegransende naringsstof, k ende t egnet ved, at
det vakstbegransende naringsmedium tilfgres kulturen pd flere
steder, dog mindst &t sted pr. kubikmeter effektivt volumen

af kulturen.
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2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende t e gne t ved,
at det vazkstbegrznsende naringsstof er en carbonkilde, som
kan assimileres af mikroorganismerne, og at m@ngden af vakst-
begransende naringsstof, som leveres ved ethvert sted, stg-
kiometrisk svarer til den lokalt tilgengelige levering af

oxygen.

3. Apparat til udgvelse af fremgangsmaden ifglge krav 1 og

2 til kontinuerlig aerob fermentering af en kultur, hvori

et vxkstbegrznsende naringsstof tilfgres en kultur, k e n d e-
t egnet ved organer til kontinuerlig levering af et
vakstbegransende neringsstof ved flere steder, men med et
gennemsnit pa mindst &t sted pr. kubikmeter af apparatets ef-

fektive volumen.

Fremdragne publikationer:

DE fremlmggelsesskrift nr. 2243003
NO patent nr. 52772
US patenter nr. 2822319, 3405920.
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