ES 2688 710 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 688 710
Eint. a1

B0O1D 61/22 (2006.01)
B0O1D 61/14 (2006.01)
B0O1D 61/58 (2006.01)
B0O1D 65/02 (2006.01)

C12M 1/00 (2006.01)
Cl1l2M 1/12 (2006.01)
C12P 7/00 (2006.01)

B0O1D 61/18 (2006.01)
B0O1D 63/02 (2006.01)
B0O1D 63/04 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 20.06.2014 PCT/JP2014/066481
Fecha y numero de publicacion internacional: 24.12.2014 WO014204002

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  20.06.2014  E 14813317 (6)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 22.08.2018  EP 3012012

T|’tu|o: Dispositivo de filtrado, uso de tal dispositivo de filtrado y método para utilizar tal dispositivo

de filtrado
Prioridad: @ Titular/es:
21.06.2013 JP 2013130368 TORAY INDUSTRIES, INC. (100.0%)

1-1, Nihonbashi-Muromachi 2-chome

Fecha de publicaciéon y mencién en BOPI de la Chuo-ku, Tokyo 103-8666, JP
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

06.11.2018 NISHIO, AYA;
TAKEUCHI, NORIHIRO y
KOBAYASHI, ATSUSHI

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2688 710 T3

DESCRIPCION
Dispositivo de filtrado, uso de tal dispositivo de filtrado y método para utilizar tal dispositivo de filtrado
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un dispositivo de filtrado que incluye médulos de membrana de separacién en los
que una pluralidad de lineas del mismo se disponen en serie, un aparato de fabricaciéon quimica que utiliza el
dispositivo de filtrado y un método para operar un dispositivo de filtrado.

Antecedentes de la técnica

Unas membranas de separacion se utilizan en diversos campos, por ejemplo el campo de tratamiento de aguas tal
como la consecuciéon de agua potable, el procesamiento de purificacion de agua y el tratamiento de efluentes; el
campo de la fermentacion en el que la produccion de sustancias acompainadas del cultivo de microorganismos o
células cultivadas se lleva a cabo; y el campo de la industria alimentaria. En el campo del tratamiento de aguas tal
como la consecucion de agua potable, el procesamiento de purificacién de agua y tratamiento de efluentes, las
membranas de separacion se usan para eliminar impurezas en el agua, como sustitutos de la filtracién de arena y el
proceso de establecimiento de coagulacion en la técnica anterior.

Existen diversos tipos de mddulos de membrana de separacion, y la tecnologia generalmente conocida usa médulos
de membrana de fibra hueca en los que un area de instalacién por area de membrana es pequefia y el coste de
sustitucion para los médulos de membrana de separacién es barato. Como un método de filtrado, existen (1) un
método de filtrado de cantidad total en el que un filtrado se realiza suministrando un liquido diana de filtrado a los
modulos de membrana de separacion, y (2) un método de filtrado de flujo cruzado en el que un liquido diana de
filtrado se suministra a los médulos de membrana de separacién, una porcion del mismo se filtra, y la mayoria de las
otras porciones de los mismos se hacen circular a un tanque de almacenamiento o similar del liquido diana de
filtrado. En el filtrado de flujo cruzado, un efecto de retirar sedimentos en una superficie de membrana de separacion
por la fuerza de cizalla de una corriente de flujo cruzado que es paralela a las membranas de separacion puede
esperarse. Por tanto, el filtrado de flujo cruzado se usa preferentemente cuando se procesa un liquido diana que
tiene una alta concentracion de turbidez.

Como un ejemplo de aplicacion de tecnologia de filtrado que usa membranas de separacion, un método de
fermentacion continua puede ejemplificarse. En otras palabras, de acuerdo con el método de fermentacion continua,
se propone que unos microorganismos o células cultivadas se filtren a través de la membrana de separacion,
recogiendo por tanto un quimico desde un liquido filtrado, y al mismo tiempo, reteniendo los microorganismos o
células cultivadas en un liquido cultivado de fermentacion o con el reflujo de los microorganismos o las células
cultivadas en un liquido concentrado al liquido cultivado de fermentacion. De acuerdo con el método, la
concentracion de microorganismos o células cultivadas en el liquido cultivado de fermentacion puede mantenerse en
un nivel alto.

Con respecto a un aparato de fermentacion continua, una tecnologia se ha divulgado para realizar la produccion a
través de una fermentacion continua mas eficaz. La tecnologia usa médulos de membrana de fibra hueca en los que
un area de instalacion por drea de membrana es pequeia y el coste de sustitucién para los médulos de membrana
de separacion es barato (véase el Documento 1 de Patente). De acuerdo con la tecnologia que usa las membranas
de fibra hueca como membranas de separacion, la concentracién de microorganismos o células cultivadas en el
liquido cultivado de fermentacion puede mantenerse alta recogiendo un quimico desde un liquido filtrado, y al mismo
tiempo, reteniendo los microorganismos o las células cultivadas en un liquido cultivado de fermentacién o con el
reflujo de los microorganismos o las células cultivadas en un liquido concentrado al liquido cultivado de
fermentacion. La tecnologia emplea filtrado de flujo cruzado en el que un liquido cultivado de fermentacion se
suministra a los médulos de membrana de fibra hueca, una porcién del mismo se filtra, y la mayoria de las otras
porciones de los mismos refluyen a un fermentador. Los contaminantes en una superficie de membrana pueden
retirarse por una fuerza de cizalla de una corriente de flujo cruzado, y asi un filtrado eficaz puede continuar durante
un largo periodo de tiempo.

En este caso, en la fermentacion continua que se lleva a cabo a escala industrial, un fermentador grande se usa, y €l
volumen del mismo se asume que es varios cientos de m®. Un area de membrana significativa es necesaria para
realizar el filtrado con un liquido de fermentacion en gran cantidad que incluye microorganismos altamente
concentrados. Para realizar el area de membrana significativa, es eficaz usar una pluralidad de los médulos de
membrana de separacion con respecto a un fermentador. Por ejemplo, cuando un liquido de fermentacion de cientos
de m? se filtra, cientos o miles de la pluralidad de médulos de membrana de separacion se usan como mucho. Sin
embargo, el numero mas adecuado de los médulos de membrana de separacién puede variar dependiendo de
propiedades de filtrado del liquido de fermentacion y el rendimiento de los médulos de membrana de separacion.

De acuerdo con el Documento 2 de Patente, un filtrado de flujo cruzado se emplea para obtener un efecto de
limpieza de las membranas de separacién. Desde el punto de vista de la reduccion de costes operativos, los
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modulos de membrana de separacion se disponen en serie por lo que el caudal de flujo cruzado puede reducirse
(Documento 2 de Patente).

Ya que una gran cantidad de agua se procesa también en el campo del tratamiento de agua tal como la consecucion
de agua potable, el procesamiento de purificacion de agua y el tratamiento de efluentes, muchos médulos de
membrana de separacion se usan. Existe una tecnologia divulgada en la que los médulos de membrana de
separacion para filtrado de flujo cruzado se disponen en serie para reducir la cantidad usada del liquido en bruto y la
cantidad de procesamiento de liquido residual cuando se realiza el lavado por descarga provocando que el liquido
en bruto fluya fuera de las membranas de fibra hueca (Documento 3 de Patente).

Las ventajas de los modulos de membrana en conexion en serie se conocen, tal como costes de equipamiento
reducidos, por ejemplo para tratamiento de zumo de frutas (Documento 4 de Patente).

Documento de la técnica anterior
Documento de Patente

Documento 1 de Patente: JP-A-2008-237101
Documento 2 de Patente: WO 2012/086720
Documento 3 de Patente: JP-A-2009-72708

Documento 4 de Patente: EP 2 308 586
Sumario de la invenciéon
Problemas que la invencién debe solucionar

Cuando una pluralidad de médulos de membrana de separacion se aplican a un filtrado de flujo cruzado, ya que el
numero de médulos de membrana de separacion se incrementa, el volumen total de un caudal de flujo cruzado
suministrado a cada uno de los médulos se incrementa, resultando asi en un coste de potencia incrementado para
una bomba de suministro de liquido de flujo cruzado. Ademas, el diametro de la tuberia de suministro de liquido de
flujo cruzado se incrementa, y el coste del equipo que incluye galgas de medicion también se incrementa.

Cuando los médulos se disponen en serie, la cantidad total del caudal de flujo cruzado puede reducirse en
comparacion con un caso en el que se disponen en paralelo, y se considera capaz de evitar que el equipo de
suministro de liquido se incremente en tamafio. Sin embargo, el equipo debe simplificarse aiun mas. Por tanto, un
objetivo de la presente invencion es proporcionar una tecnologia que pueda lidiar con tales demandas.

Medios para solucionar los problemas

Para solucionar los anteriores problemas, la presente invencion se define por las reivindicaciones independientes.
Las realizaciones preferentes resultan de las reivindicaciones dependientes. Cualquier explicacion que caiga fuera
del alcance de las reivindicaciones es solo informativa.

(1) Un dispositivo de filtrado que incluye una pluralidad de médulos de membrana de separacion cada uno de los
cuales separa un liquido a filtrar en un liquido permeado y un liquido no permeado, en el que el dispositivo de
filtrado incluye:

una serie de canales de flujo de liquido no permeado que forman una unidad en serie mediante la conexion
de lados de no permeacion de la pluralidad de médulos de membrana de separacion en serie; y

un canal de flujo de liquido permeado paralelo que forma una unidad paralela mediante la conexién de lados
de permeacion de la pluralidad de médulos de membrana de separacién en paralelo.

(2) Un dispositivo de filtrado que incluye una pluralidad de médulos de membrana de separacion cada uno de los
cuales separa un liquido a filtrar en un liquido permeado y un liquido no permeado, en el que el dispositivo de
filtrado incluye:

una serie de canales de flujo de liquido no permeado que forman una unidad en serie mediante la conexion
de lados de no permeacion de la pluralidad de médulos de membrana de separacion en serie; y

un dispositivo de control de operacién de filirado que controla al menos un caudal de filirado y una diferencia
de presién de transmembrana de los médulos de membrana de separacion mediante el control colectivo de
presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera de la pluralidad de médulos de membrana de
separacion.

(3) El dispositivo de filtrado de acuerdo con (2), en el que el dispositivo de control de operacién de filtrado
controla colectivamente las presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera de la pluralidad de médulos de
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membrana de separacion que se incluyen en las unidades en serie diferentes entre si y se disponen en la misma
fase.
(4) El dispositivo de filtrado de acuerdo con (2) o (3), que incluye ademas:

un canal de flujo paralelo de cruce de unidad que forma una unidad paralela mediante la conexion de lados
de permeacion de la pluralidad de médulos de membrana de separacion que pertenecen a las unidades en
serie diferentes entre si en paralelo,

en el que el dispositivo de control de operacion de filtrado se dispone en el canal de flujo paralelo de cruce de
unidad y controla al menos uno del caudal de filtrado y la diferencia de presion de transmembrana de los
modulos de membrana de separacion mediante el control colectivo de las presiones de los liquidos
permeados que fluyen fuera de la pluralidad de médulos de membrana de separacién que pertenecen a la
misma unidad paralela.

(5) El dispositivo de filtrado de acuerdo con (1), que incluye, como el canal de flujo de liquido permeado paralelo,
al menos un canal de flujo paralelo de cruce de unidad que conecta la pluralidad de médulos de membrana de
separacion que pertenecen a las unidades en serie diferentes entre si,

en el que el dispositivo de filtrado incluye ademas un dispositivo de control de operacién de filtrado que controla
al menos un caudal de filtrado y una diferencia de presiéon de transmembrana de los médulos de membrana de
separacion mediante el control colectivo de presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera de la pluralidad
de médulos de membranas de separacion que pertenecen a la misma unidad paralela y que se dispone en el
canal de flujo paralelo de cruce de unidad.

(6) El dispositivo de filtrado de acuerdo con (4) o (5) que incluye, como la unidad paralela, al menos una primera
unidad paralela y una segunda unidad paralela que se dispone en una fase posterior que los modulos de
membrana de separacion incluidos en la primera unidad paralela.

(7) El dispositivo de filtrado de acuerdo con cualquiera de (4) a (6), en el que el dispositivo de control de
operacion de filtrado controla las presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera de los moédulos de
membrana de separacién para reducir una diferencia en el caudal de filtrado entre los médulos de membrana de
separacion que pertenecen a las unidades paralelas diferentes entre si.

(8) El dispositivo de filtrado de acuerdo con cualquiera de (4) a (6), en el que el dispositivo de control de
operacion de filtrado controla las presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera de los moédulos de
membrana de separacion para reducir una diferencia en la diferencia de presién de transmembrana entre los
modulos de membrana de separacion que pertenecen a las unidades paralelas diferentes entre si.

(9) EI dispositivo de filtrado de acuerdo con (5), que incluye ademas una unidad de suministro de liquido de
limpieza que se conecta al canal de flujo de liquido permeado paralelo y suministra un liquido de limpieza para la
reextraccion.

(10) EIl dispositivo de filtrado de acuerdo con cualquiera de (2) a (9), que incluye una pluralidad de los
dispositivos de control de operacion de filtrado.

(11) El dispositivo de filtrado de acuerdo con cualquiera de (1) a (10), en el que una direccion longitudinal del
modulo de membrana de separacion es perpendicular a o se inclina con respecto a una direccion horizontal.

(12) Un aparato de fabricaciéon quimica que incluye:

un fermentador que acomoda un liquido de fermentaciéon que incluye un material en bruto y una célula
que provoca que el material en bruto fermente, produciendo asi un quimico;

el dispositivo de filtrado de acuerdo con cualquiera de (1) a (11), que se conecta al fermentador y que
realiza el filtrado usando los médulos de membrana de separacion para separar el liquido de fermentacion
en un liquido no permeado que contiene la célula y un liquido permeado que contiene el quimico; y

un canal de flujo a través del que el liquido no permeado refluye al fermentador.

(13) Un método para operar un dispositivo de filtrado que incluye una pluralidad de unidades en serie que tienen
dos o mas fases de médulos de membrana de separacion que se conectan en serie mediante cada entrada de
los mismos para un liquido a filtrar, incluyendo el método:

una etapa (a) de realizar el filtrado en el que el liquido a filtrar se separa en un liquido permeado y un
liquido no permeado usando los mddulos de membrana de separacion;

una etapa (b) de controlar al menos uno de un caudal de filtrado y una diferencia de presion de
transmembrana de los médulos de membrana de separacion mediante el control colectivo de presiones
de los liquidos permeados que fluyen fuera de una pluralidad de los médulos de membrana de separacion
incluidos en las unidades en serie diferentes entre si; y

una etapa (c) de realizar el filtrado intermitente en el que la ejecucion de filtrado y suspension del filtrado
se repiten alternativamente,

en el que la etapa (c) incluye el filtrado intermitente que se realiza colectivamente con respecto a la
pluralidad de los mdédulos de membrana de separacién en los que las presiones de los liquidos
permeados se controlan colectivamente a través de la etapa (b).

(14) El método para operar un dispositivo de filtrado de acuerdo con (13), que incluye ademas:
una etapa (d) de realizar la reextraccién del médulo de membrana de separacion que esta bajo suspension del
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filtrado.
(15) El método para operar un dispositivo de filtrado de acuerdo con (13) o (14), en el que la etapa (a) incluye:

una etapa (a1) de suspender el filtrado de una parte de los médulos de membrana de separacion; y
una etapa (a2) de ejecutar el filtrado de los médulos de membrana de separacion diferentes de los moédulos
de membrana de separacion en los que el filtrado se suspende a través de la etapa (a1).

Ventaja de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, en un dispositivo de filtrado, el equipo puede compartirse entre una pluralidad
de mdédulos de membrana de separacion mediante la conexion mutua de salidas para un liquido permeado de la
pluralidad de médulos de membrana de separacion o proporcionando, en el dispositivo de filtrado, un dispositivo de
control de operacion de filtrado para controlar colectivamente presiones de los liquidos permeados descargados de
la pluralidad de modulos de membrana de separacion. Por tanto, segun la presente invencién, un caudal de flujo
cruzado puede reducirse disponiendo los médulos de membrana de separacién en serie, y también el equipo puede
simplificarse.

Breve descripcion de los dibujos

[Fig. 1] La Fig. 1 es un diagrama esquematico de un aparato de fermentacion continua de acuerdo con una
primera realizacion de la presente invencion.

[Fig. 2] La Fig. 2 es un diagrama de flujo que ilustra el tratamiento de filtrado intermitente de acuerdo con la
primera realizacion.

[Fig. 3] La Fig. 3 es un diagrama esquematico del aparato de fermentacién continua de acuerdo con una segunda
realizacion de la presente invencion.

[Fig. 4] La Fig. 4 es un diagrama esquematico del aparato de fermentacion continua que incluye un mecanismo
para realizar reextraccion.

[Fig. 5] La Fig. 5 es un diagrama de flujo que ilustra el tratamiento de filtrado intermitente de acuerdo con una
tercera realizacién de la presente invencion.

[Fig. 6] La Fig. 6 es un diagrama esquematico del aparato de fermentacién continua de acuerdo con otra
realizacion.

[Fig. 7] La Fig. 7 es un diagrama de bloques funcional que ilustra un ejemplo de un dispositivo de control de
operacion de filtrado.

[Fig. 8] La Fig. 8 es un diagrama de flujo que ilustra un ejemplo de una operacién de control de una operacién de
filtrado.

[Fig. 9] La Fig. 9 es un diagrama esquematico visto desde arriba de una unidad de médulo paralelo de una
realizacién adicional.

[Fig. 10] La Fig. 10 es un diagrama esquematico de una unidad de moédulo de membrana de separacion en la
que unos moédulos de membrana de separacién se disponen en oblicuo.

[Fig. 11] La Fig. 11 es un diagrama esquematico de la unidad de médulo de membrana de separacién en la que
los médulos de membrana de separacion se disponen en oblicuo.

[Fig. 12] La Fig. 12 es un diagrama esquematico de la unidad de médulo de membrana de separacién en la que
los médulos de membrana de separacion se disponen verticalmente en serie.

[Fig. 13] La Fig. 13 es un diagrama esquematico de la unidad de médulo de membrana de separacion en la que
los médulos de membrana de separacién se disponen verticalmente en paralelo.

[Fig. 14] La Fig. 14 es un diagrama esquematico del médulo de membrana de separacién de acuerdo con una
realizacion de la presente invencion.

[Fig. 15] La Fig. 15 es un diagrama esquematico del modulo de membrana de separacién de acuerdo con otra
realizacion.

[Fig. 16] La Fig. 16 es un diagrama esquematico del mdodulo de membrana de separaciéon de acuerdo con otra
realizacién adicional mas.

[Fig. 17] La Fig. 17 es un diagrama esquematico del mdédulo de membrana de separaciéon de acuerdo con otra
realizacién adicional.

[Fig. 18] La Fig. 18 es un diagrama esquematico del mdédulo de membrana de separaciéon de acuerdo con otra
realizacion adicional mas.

Modo para llevar a cabo la invenciéon

La presente invencion puede aplicarse cuando se usa una pluralidad de médulos de membrana de separacion en
diversos campos, por ejemplo, el campo de tratamiento de aguas tal como la consecucién de agua potable,
procesamiento de purificacion de agua y tratamiento de efluentes; el campo de la fermentacion en el que la
produccion de sustancias acompafiadas de cultivo de microorganismos o células cultivadas se lleva a cabo; y el
campo de la industria alimentaria. En este caso, las descripciones se proporcionan mediante realizaciones de
ejemplo de un aparato de fermentacion continua.
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I. Aparato de fabricacion quimica

Las realizaciones de la presente invencion se describen ejemplificando el aparato de fermentacion continua con
referencia a los dibujos. El aparto de fermentacion continua abajo descrito es un ejemplo de un aparato para ejecutar
un método para realizar un quimico descrito a continuaciéon. Por tanto, las descripciones referentes a la
configuracion a mencionar en la seccion del método de fabricacion como una configuracion del aparato para ejecutar
el método de fabricacion pueden omitirse.

(1) Primera realizacion
(1-1) Configuracion general del aparato de fabricacién quimica

La Fig. 1 es un diagrama esquematico del aparato de fermentacion continua de acuerdo con una primera realizacion.
Un aparato de fermentacién continua 101 (a continuacién simplemente denominado “el aparato de fermentacion”) de
acuerdo con la primera realizacion incluye un fermentador 1, un dispositivo de control de temperatura 3, un
dispositivo de agitacion 4, un sensor de pH 5, un sensor de nivel 6, un dispositivo de suministro de gas 7, una bomba
de suministro de agua 8, una bomba de suministro de medio de cultivo 9 y una bomba de suministro de ajustador de
pH 10. El aparato de fermentacion 101 incluye ademas un dispositivo de filtrado 201. El fermentador 1 y el
dispositivo de filtrado 201 se conectan entre si mediante una linea de suministro de liquido (un canal de flujo de
suministro de liquido) 20 a través del que un liquido de fermentacion en el fermentador se suministra al dispositivo
de filtrado 201, y una linea de reflujo (canal de flujo de reflujo) 60 a través de la que un liquido en circulacion vuelve
al fermentador 1 desde el dispositivo de filtrado 201.

El liquido de fermentacion se suministra a un moédulo de membrana de separacién como un liquido a filtrar,
separandose asi en un liquido no permeado y un liquido permeado. En esta Descripcion, dentro del aparato de
fermentacion continua, entre los canales de flujo a través de los que el liquido a filtrar, el liquido no permeado y el
liquido permeado, respectivamente fluyen y un espacio dentro del médulo de membrana de separacion, un lado para
el liquido no permeado se denominara “el lado de no permeacién” y un lado para el liquido permeado se denominara
“el lado de permeacion” mientras se adopta una membrana de separacion dentro del médulo de membrana de
separacion como un limite.

Las células y un material en bruto se incorporan en el fermentador 1. Dentro del fermentador 1, una fermentacion
progresa debido a las células, y el material en bruto se convierte en un liquido de fermentacién que contiene un
quimico. Las células y la fermentacién se describiran en detalle mas tarde.

El dispositivo de control de temperatura 3 incluye un sensor de temperatura, una unidad de calentamiento, una
unidad de refrigeracion y una unidad de control. El dispositivo de control de temperatura 3 provoca que la unidad de
control controle operaciones de la unidad de calentamiento y la unidad de refrigeracion basandose en una
temperatura dentro del fermentador 1, detectada por el sensor de temperatura para tener la temperatura que indica
un valor dentro de un intervalo predeterminado. De esta manera, ya que la temperatura del fermentador 1 se
mantiene uniformemente, una alta concentracion de células se mantiene.

El dispositivo de agitacién 4 agita el liquido de fermentacion dentro del fermentador 1.

El sensor de pH 5 detecta un valor de pH del liquido de fermentacion dentro del fermentador 1. Una unidad de
control de pH (no se ilustra) controla una operacion de la bomba de suministro de ajustador de pH 10 basandose en
un resultado de deteccion del sensor de pH 5 por lo que el valor de pH del liquido de fermentacion dentro del
fermentador 1 se retiene dentro de un intervalo predeterminado. La bomba de suministro de ajustador de pH 10 se
conecta a un tanque de ajustador de pH y suministra un ajustador de pH al fermentador 1. Una solucién alcalina o
una solucion &cida que sirve como el ajustador de pH se almacena en el tanque de ajustador de pH. La bomba de
suministro de ajustador de pH 10 puede conectarse a dos o mas tanques de ajustador de pH. En tal caso, la
solucién alcalina y la solucién acida se almacenan individualmente en los tanques de ajustador de pH.

El sensor de nivel 6 detecta un nivel de liquido en el fermentador 1. Una unidad de control de nivel (no se ilustra)
controla la operacion de los mecanismos tal como la bomba de suministro de agua 8 y la bomba de suministro de
medio de cultivo 9 que suministran un liquido al fermentador 1, basandose en un resultado de deteccién del sensor
de nivel 6 para mantener el nivel de liquido dentro del fermentador 1 dentro de un intervalo predeterminado.

El dispositivo de suministro de gas 7 suministra gas al fermentador 1 mediante un puerto de suministro de gas. El
puerto de suministro de gas puede disponerse para suministrar gas directamente al fermentador 1 o puede
disponerse para suministrar gas a una linea a través de la que el liquido de fermentacién se suministra al médulo de
membrana de separacion, o el médulo de membrana de separacion. Cuando el gas se suministra a la linea o el
modulo de membrana de separacion, el oxigeno puede disolverse en el liquido de fermentacién, y a la vez, las
células y similares sedimentadas en una superficie de membrana de separacion pueden retirarse mediante la fuerza
de cizalla del gas.
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Cuando se proporciona el puerto de suministro de gas en una posicion donde el gas se suministra a la linea de
suministro de liquido o el médulo de membrana de separacién, el puerto de suministro de gas puede proporcionarse
en una porcion inferior del médulo de membrana de separacién. De lo contrario, el puerto de suministro de gas
puede proporcionarse en una tuberia (es decir, el canal de flujo) a través de la que el fermentador 1 y el moédulo de
membrana de separacion se comunican entre si. Cuando se suministra el liquido de fermentacion del fermentador 1
al médulo de membrana de separacion usando la bomba de circulacién 11, el puerto de suministro de gas puede
proporcionarse entre el liquido de fermentacion y la bomba de circulaciéon 11, o entre la bomba de circulaciéon 11 y el
modulo de membrana de separacion dispuesto en la fase mas anterior.

Si la linea de suministro de gas se instala para cada una de las unidades en serie descritas a continuacion, el gas
puede suministrarse individualmente a cada una de las unidades en serie. Ademas, el gas puede suministrarse
intermitentemente, y la cantidad de consumo de gas puede controlarse.

Cuando la fermentacién aerdbica se realiza en el fermentador 1, es preferente que el gas suministrado por el
dispositivo de suministro de gas 7 incluya oxigeno. El gas que incluye oxigeno puede ser oxigeno puro o puede ser
gas que no provoca una influencia adversa en la fermentacion, por ejemplo, aire, nitrdgeno, diéxido de carbono,
metano o gas del que la concentracion de oxigeno se ajusta mezclando gas mezclado y similar de los gases antes
mencionados con oxigeno. Cuando la fermentacién anaerdbica se realiza en el fermentador 1, si el indice de
suministro de oxigeno necesita reducirse, el dispositivo de suministro de gas 7 puede suministrar gas obtenido
mezclando el gas que no incluye nada de oxigeno, tal como diéxido de carbono, nitrdgeno, metano y argén con aire.

Una fuente de suministro de gas puede ser un aparato que puede suministrar gas a una presion uniforme tras
comprimir el gas. De lo contrario, la fuente de suministro de gas puede ser un tanque en el que el gas se comprime y
el gas puede suministrarse a una presion uniforme. Es posible usar gas comprimido o similar que se suministra por
un cilindro de gas, un soplador, un compresor o una tuberia.

La bomba de suministro de agua 8 suministra agua directamente al fermentador 1. El agua puede suministrarse
indirectamente al fermentador 1 a través del suministro de material en bruto, afiadiendo el ajustador de pH y similar.
El agua puede suministrarse indirectamente al fermentador 1 suministrando agua desde el lado de permeacion al
lado de no permeacién del médulo de membrana de separacion. Cuando el agua se suministra desde el lado de
permeacion al lado de no permeacion del médulo de membrana de separacion, el agua se suministra al fermentador
1,y alavez, las células y similares sedimentadas en la superficie de membrana de separacion pueden retirarse.

Para evitar la contaminacion provocada por contaminantes y para realizar la fermentacion eficazmente, es preferente
que una sustancia a afiadir al aparato de fermentacion continua se esterilice. Por ejemplo, un medio de cultivo a usar
como un material en bruto puede esterilizarse calentdndose tras el ajuste. El agua a anadir al medio de cultivo, el
ajustador de pH y el fermentador puede hacerse pasar a través de un filtro de esterilizacién como sea necesario
para estar en una condicion aséptica.

(1-2) Dispositivo de filtrado

El dispositivo de filtrado 201 incluye principalmente una pluralidad de médulos de membrana de separacion A1, A2,
A3, B1, B2, B3, C1, C2, C3, D1, D2 y D3; la bomba de circulaciéon 11; y los dispositivos de control de operacion de
filtrado (las unidades de control) 51, 52 y 53.

(A) Vista general de médulo de membrana de separacion

El médulo de membrana de separacion es aceptable siempre y cuando el médulo pueda separar un liquido filtrado
(es decir, el liquido permeado) del liquido a filtrar, y la estructura del mismo no se limita a los ejemplos especificos
descritos en esta Descripcion.

El médulo de membrana de separacion incluye una caja; la membrana de separacion que se acomoda dentro de la
caja y separa el liquido a filtrar en el liquido permeado y el liquido no permeado; una entrada para el liquido a filtrar a
través de la que el liquido a filtrar se suministra a la membrana de separacion desde el exterior de la caja; una salida
para el liquido permeado a través de la que el liquido permeado se descarga al exterior de la caja; y una salida para
el liquido no permeado a través de la que el liquido no permeado se descarga al exterior de la caja. Es preferente
que la entrada para el liquido a filtrar y la salida para el liquido permeado se proporcionen respectivamente en las
proximidades de ambos extremos de la caja en una direccion longitudinal. La direccion longitudinal de la caja puede
interpretarse como la direccion longitudinal del médulo de membrana de separacion. El liquido no permeado se
devuelve al fermentador 1 como un liquido de circulacion. La estructura se describira mas tarde en mas detalle.

(B) Disposicion del médulo de membrana de separacion
En la presente realizacion, los médulos de membrana de separacion A1, A2 y A3 se disponen en este orden desde

el lado corriente arriba en una direccion de flujo del liquido de fermentacion. Los lados de no permeacion de los
modulos de membrana de separacion A1, A2 y A3 se conectan en serie. En otras palabras, los modulos de
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membrana de separacion A1, A2 y A3 forman una primera unidad en serie SU1. Los médulos de membrana de
separaciéon A1, A2 y A3 se disponen respectivamente en la primera fase, la segunda fase y la tercera fase en una
unidad en serie SU1.

La expresion “los lados de no permeacion de los médulos de membrana de separacion se conectan en serie” indica
que los dos mddulos se conectan entre si para provocar que un liquido no permeado, obtenido desde un liquido a
filtrar que se suministra a un médulo de membrana de separacion determinado, se suministra a un modulo de
membrana de separacion diferente como un liquido a filtrar.

Especificamente, la salida para el liquido no permeado del médulo de membrana de separacién A1 y la entrada para
el liquido a filtrar del médulo de membrana de separacion A2 en una fase posterior del mismo se conectan entre si
con un canal de flujo del liquido no permeado en serie 611, y la salida para el liquido no permeado del médulo de
membrana de separacion A2 y la entrada para el liquido a filtrar del médulo de membrana de separacion A3 en una
fase posterior del mismo se conectan entre si con un canal de flujo de liquido no permeado en serie 612.

De manera similar, los médulos de membrana de separacion B1, B2 y B3 forman una segunda unidad en serie SU2
conectando los lados de no permeacion de los mismos en serie. Los médulos de membrana de separacion C1, C2 'y
C3 también forman una tercera unidad en serie SU3 conectando los lados de no permeacion de los mismos en serie.
Ademas, los médulos de membrana de separacion D1, D2 y 33 forman una cuarta unidad en serie SU4 conectando
los lados de no permeacion de los mismos en serie. De manera similar a la primera unidad en serie, los médulos de
membrana de separacion dentro de la segunda, tercera y cuarta unidad en serie también se conectan al canal de
flujo de liquido no permeado en serie. Los canales de flujo de liquido no permeado en serie de las unidades se
ilustraran pero los niumeros de referencia y signos se omitiran debido a circunstancias de espacios en blanco.

De acuerdo con la configuracion de tal unidad en serie, el liquido no permeado obtenido de los médulos en una fase
anterior se suministra a los médulos en una fase posterior como el liquido a filtrar. En esta Descripcion, los liquidos
dentro del dispositivo de filtrado, tal como un liquido de fermentacién que no entra en ninguno de los médulos de
membrana de separacion, un liquido no permeado que fluye fuera de un moédulo de membrana de separacion
determinado antes de llegar a un médulo de membrana de separacion posterior, y un liquido no permeado que fluye
fuera del médulo de membrana de separacion en la fase mas posterior pueden denominarse colectivamente “el
liquido de circulacién”. El liquido de circulacion también puede denominarse “el flujo cruzado”.

En esta Descripcion, “la fase” tal como la primera fase y la segunda fase, representa el orden de los médulos que se
disponen a lo largo de la direccién de flujo del liquido de fermentacion suministrado desde el fermentador 1. Por
consiguiente, en la primera unidad en serie SU1, el médulo A1 en el lado mas corriente arriba es el médulo en la
primera fase, y el médulo A2 cerca de este es el médulo en la segunda fase.

En la unidad en serie, es preferente que los médulos en una fase anterior (en el lado corriente arriba) se dispongan
en posiciones inferiores a los médulos en una fase posterior (en el lado corriente abajo). La expresién “los médulos
en una fase anterior se disponen en posiciones inferiores que los moédulos en una fase posterior’ indica
especialmente que las porciones superiores de los médulos en una fase anterior se disponen en posiciones
inferiores a las porciones inferiores de los médulos en una fase posterior, o las salidas para el liquido no permeado
de los médulos en una fase anterior se disponen en posiciones inferiores a las entradas para el liquido a filtrar de los
modulos en una fase posterior.

Los mddulos que pertenecen a la misma unidad en serie no necesitan disponerse a lo largo de una direccion
vertical. En otras palabras, los médulos en una fase posterior pueden disponerse en oblicuo sobre los médulos en
una fase anterior.

En la configuracién de la Fig. 1, cada uno de los médulos de membrana de separacion se dispone para provocar que
la entrada para el liquido a filtrar esté en el fondo y provocar que la salida para el liquido no permeado esté en la
parte superior. En otras palabras, el liquido de circulacion va arriba desde el fondo a la parte superior de cada
modulo de membrana de separacion, suministrdndose a otro mdédulo de membrana de separacion que esta
dispuesto en una posicion mas hacia arriba. Concretamente, el liquido de fermentacién se suministra al moédulo de
membrana de separacion A1 desde la entrada para el liquido a filtrar que se coloca en una porcion inferior del
modulo de membrana de separacion A1. El liquido no permeado que no ha permeado la membrana de separacién
del médulo de membrana de separacion A1 avanza hacia arriba dentro del médulo de membrana de separacion Af,
suministrdndose asi desde la salida para el liquido no permeado que se coloca en una porcién superior del médulo
A1 ala entrada para el liquido a filtrar que se coloca en una porcién inferior del médulo de membrana de separacion
A2. El liquido no permeado asciende secuencialmente dentro de los médulos A2 y A3 y refluye eventualmente al
fermentador desde la salida para el liquido no permeado del médulo de membrana de separacion A3 en la fase mas
superior.

Las unidades en serie primera a cuarta (las unidades en serie de médulos de membrana de separacion primera a
cuarta) (SU1 a SU4) también se conectan en paralelo. En otras palabras, las tuberias a través de las que el liquido
de fermentacion sale del fermentador 1, es decir, cuatro tuberias (las tuberias para el liquido a filtrar) 21, 22, 23 y 24
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se ramifican desde la linea de suministro de liquido 20, y las cuatro tuberias se conectan respectivamente a las
entradas para el liquido a filtrar de los médulos de membrana de separacion en la primera fase de las cuatro
unidades en serie. Después, cuatro tuberias (las tuberias de liquido de circulacion) 61, 62, 63 y 64 a través de las
que el liquido de circulacion sale de cada uno de los médulos de membrana de separacioén en la fase mas posterior
de las unidades en serie primera a cuarta (SU1 a SU4) se conectan a una tuberia a través de la que el liquido de
circulacién vuelve al fermentador 1, es decir, se conectan a la linea de reflujo 60. Una valvula 141 se dispone en la
linea de reflujo 60.

Ademas, en diferentes unidades en serie, los lados de permeacion de los modulos de membrana de separacion
dispuestos en la misma fase se conectan en paralelo. En otras palabras, los médulos de membrana de separacion
A1, B1, C1y D1 que se disponen en la primera fase de cada una de las unidades en serie se conectan mutuamente
en paralelo por una tuberia 31 mediante las salidas para el liquido permeado de los modulos, formando asi una
primera unidad paralela PU1. De manera similar, los conjuntos de cuatro médulos de membrana de separacién
respectivamente dispuestos en la segunda fase y la tercera fase se conectan entre si por tuberias 32 y 33, formando
asi una segunda unidad paralela PU2 y una tercera unidad paralela PU3. Un canal de flujo, por ejemplo, la tuberia
31 por la que los lados de permeacion de los médulos de membrana de separacion se conectan en paralelo se
denomina canal de flujo de liquido permeado paralelo, y en particular, un canal de flujo por el que los lados de
permeacion de los médulos de membrana de separacion incluidos en diferentes unidades en serie se conectan en
paralelo puede denominarse canal de flujo paralelo de cruce de unidad.

El dispositivo de filtrado de la presente realizacion incluye solo el canal de flujo paralelo de cruce de unidad como el
canal de flujo paralelo. Sin embargo, la presente invencion no se limita a esto, y el dispositivo de filtrado puede
incluir el canal de flujo de liquido permeado paralelo que conecta los médulos en la misma unidad en serie.

De esta manera, la pluralidad de modulos de membrana de separacion forma una matriz de tres filas por cuatro
columnas.

La bomba de circulacion 11 se dispone en un lado corriente arriba de los médulos de membrana de separacién que
se disponen en un estado de matriz. En otras palabras, la bomba de circulacién 11 se dispone en la linea de
suministro de liquido 20 que se conecta al fermentador 1. La bomba de circulacién 11 suministra el liquido de
fermentacién en el fermentador 1 a los mdédulos de membrana de separacion por las tuberias. Una porcion del
liquido de fermentaciéon suministrado a los médulos de membrana de separacion se filtra por las membranas de
separacién dentro de los modulos, y la porcion restante del mismo se suministra a la linea de reflujo 60 por las
tuberias 61, 62, 63 y 64, como el liquido de circulacién, volviendo asi al fermentador. De esta manera, cuando el
liquido de fermentacion circula entre el fermentador y el dispositivo de filtrado, una corriente de flujo cruzado puede
generarse en la superficie de la membrana de separacion. La bomba de circulaciéon 11 aplica energia mecanica (es
decir, presion) a la corriente de flujo cruzado por lo que la corriente desde el fermentador puede pasar a través de
los moédulos de membrana de separacion y puede volver de nuevo al fermentador. En este caso, como un grado del
estado abierto de la valvula 141 en la linea de reflujo 60 se vuelve mas pequefio, la resistencia que pasa por el
liquido se vuelve mayor. Por tanto, la energia a aplicar se vuelve mayor. En otras palabras, como el grado del estado
abierto de la valvula 141 se vuelve menor, la presién de la corriente de flujo cruzado en la valvula 141 en el lado de
no permeacion se incrementa adicionalmente.

Los dispositivos de control de operacién de filtrado primero a tercero (51 a 53) se proporcionan respectivamente en
las fases de la matriz, es decir, en las unidades paralelas primera a tercera (PU1 a PU3). El primer dispositivo de
control de operacion de filtrado 51 incluye un sensor de caudal de liquido permeado 41, una bomba de filtrado 121,
una valvula 131 y una unidad de control 501. El dispositivo de control de operacién de filtrado 52 incluye un sensor
de caudal de liquido permeado 42, una bomba de filtrado 122, una valvula 132 y una unidad de control 502. El
dispositivo de control de operacién de filtrado 53 incluye un sensor de caudal de liquido permeado 43, una bomba de
filtrado 123, una valvula 133 y una unidad de control 503.

En particular en la Fig. 1, el sensor de caudal de liquido permeado 41 se dispone en la tuberia 31 por la que los
liqguidos permeados de los médulos de membrana de separacion A1, B1, C1 y D1 incluidos en la primera unidad
paralela PU1 se conectan en paralelo. De manera similar, los sensores de caudal de liquido permeado 42 y 43
restantes se disponen respectivamente en las tuberias 32 y 33 por las que los liquidos permeados de los médulos
de membrana de separacién respectivamente incluidos en la segunda unidad paralela PU2 y la tercera unidad
paralela PU3 se conectan en paralelo. De esta manera, el sensor de caudal de liquido permeado es aceptable
siempre y cuando el sensor pueda detectar un caudal de liquido en la tuberia que se conecta a los lados de
permeacion de los médulos de membrana de separacion incluidos en cada una de las unidades paralelas. Cuando el
sensor de caudal de liquido permeado, por ejemplo un caudalimetro de masa, un caudalimetro de area, un
caudalimetro ultrasénico, un caudalimetro de presion diferencial, un caudalimetro electromagnético o similar puede
usarse. El liquido permeado puede recogerse en un vaso de precipitados o similar desde la tuberia de liquido
permeado durante un tiempo predeterminado y una cantidad por unidad de tiempo puede calcularse midiendo el
peso o el volumen para sustituir la medicién de caudal. Sin embargo, cuando se usa en el aparato de fermentacion
continua, ya que la esterilizacion de vapor se realiza calentando el interior de las tuberias para evitar la
contaminacién provocada por contaminantes, el caudalimetro necesita ser duradero con respecto a la esterilizacion
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de vapor.

Cada uno de los sensores de caudal de liquido permeado 41 a 43 es Unicamente un tipo de una unidad de deteccion
que detecta estados de operacion de los médulos de membrana de separacion en la unidad paralela. Por lo tanto,
los sensores de caudal de liquido permeado pueden sustituirse por otras configuraciones como se describe a
continuacion.

La bomba de filtrado 121 se dispone en la tuberia 31 por la que los liquidos permeados de los médulos de
membrana de separacién A1, B1, C1y D1 incluidos en la primera unidad paralela PU1 se conectan en paralelo. La
bomba de filtrado 122 del segundo dispositivo de control de operacion de filtrado 52 y la bomba de filtrado 123 del
tercer dispositivo de control de operacion de filtrado 53 se disponen respectivamente en las tuberias 32 y 33 por las
que los liquidos permeados de los médulos de membrana de separacion respectivamente incluidos en la segunda
unidad paralela PU2 y la tercera unidad paralela PU3 se conectan en paralelo.

La valvula de control de filtrado 131 se dispone en la tuberia 31 entre la primera unidad paralela PU1 y la bomba de
fitrado 121. De manera similar, con respecto a las otras valvulas de control de filtrado, la valvula de control de
filtrado 132 se dispone en la linea 32 entre la segunda unidad paralela PU2 y la bomba de filtrado 122, y la valvula
de control de filtrado 133 se dispone en la linea 33 entre la tercera unidad paralela PU3 y la bomba de filtrado 123.

Los dispositivos de control de operacion de filtrado 52 a 53 controlan la presion del liquido permeado para reducir la
diferencia en el caudal de filtrado o la diferencia de presion de transmembrana entre las unidades paralelas. El
control de los mismos puede mencionarse como sigue. Las descripciones detalladas del control se proporcionan a
continuacion. La diferencia de presion de transmembrana indica la diferencia entre la presion en el lado de no
permeacion y la presion del liquido permeado en el médulo de membrana de separacién.

La unidad de control 501 puede controlar al menos uno de la potencia de accionamiento de la bomba de filtrado 121
y el grado del estado abierto de la valvula 131 basandose en un resultado de salida del sensor de caudal de liquido
permeado 41 que se proporciona en la tuberia 31 de la primera unidad paralela. De esta manera, la unidad de
control 501 puede controlar colectivamente las presiones de los liquidos permeados en los médulos de membrana
de separacion A1, B1, C1y D1 incluidos en la primera unidad paralela PU1.

Los dispositivos de control de operacion de filtrado 52 y 53 se disponen para corresponderse respectivamente con la
segunda unidad paralela PU2 y la tercera unidad paralela PU3. Después, de manera similar al dispositivo de control
de operacién de filtrado 51, cada uno de los dispositivos de control de operacion de filtrado 52 y 53 controla
colectivamente las presiones de los liquidos permeados en los médulos de membrana de separacién incluidos en la
segunda unidad paralela PU2 y la tercera unidad paralela PU3 basandose en los resultados de salida de los
sensores de caudal de liquido permeado 42 y 43.

Los dispositivos de control de operacion de filtrado 51 a 53 realizan el control para cada una de las unidades
paralelas de acuerdo con los grados de los estados abiertos de las valvulas 131, 132 y 133 y las tres bombas de
filtrado 121 a 123 pueden sustituirse por una bomba. En tal caso, la bomba de filtrado se dispone en una tuberia que
conecta las tres tuberias 31 a 33 en paralelo en el lado corriente abajo de las valvulas 131 a 133.

Cuando los lados de no permeacion de la pluralidad de médulos de membrana de separacién se conectan en serie,
un caudal (un caudal de flujo cruzado) de circulacion en todo el dispositivo de filtrado se reduce. Ademas, ya que las
lineas de suministro de liquido, galgas de medicién y similares pueden compartirse entre los médulos de membrana
de separacion dispuestos en serie, el equipo puede simplificarse.

En el dispositivo de filtrado de la presente realizacion, cuando los médulos de membrana de separacion se conectan
en paralelo por medio de las salidas para el liquido permeado, las galgas de medicién y similares para supervisar la
tuberia a través de las que el liquido permeado fluye y para supervisar el flujo del liquido permeado pueden
compartirse, y el equipo puede simplificarse adicionalmente.

Ademas, en la presente realizacion, los médulos de membrana de separacion respectivamente incluidos en las
unidades en serie diferentes entre si y dispuestos en la misma fase se conectan entre si. Ya que una diferencia de la
presion del liquido a filtrar es pequefia entre los médulos de membrana de separacion dispuestos en la misma fase,
cuando las salidas para el liquido permeado de los médulos de membrana de separacion se conectan en paralelo,
incluso aunque la pluralidad de médulos de membrana de separacion compartan la tuberia de liquido permeado, la
diferencia en la diferencia de presién de transmembrana entre los mdédulos de membrana de separacion es
pequefa. Por tanto, la desigualdad de las cantidades de filtrado provocada por la diferencia en la diferencia de
presion de transmembrana es improbable que ocurra entre los mdédulos de membrana de separacion. De esta
manera, cuando un miembro tal como una tuberia en los lados de permeacion se comparte entre la pluralidad de
modulos de membrana de separacion, es preferente conectar los lados de permeacion de los médulos de membrana
de separacién que indican presion equivalente en los lados de no permeacion. A continuacion, se proporcionan en
detalle las descripciones.
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Si los lados de no permeacién de los modulos de membrana de separacion se disponen en serie, debido a la
pérdida de presion provocada por los médulos de membrana de separacion y las tuberias, una diferencia ocurre en
la presion en los lados de no permeacion entre un modulo de membrana de separacion en una fase anterior (el lado
corriente arriba en la corriente de flujo cruzado) y un médulo de membrana de separaciéon en una fase posterior (el
lado corriente abajo en la corriente de flujo cruzado), conduciendo asi a la aparicion de una diferencia en las
diferencias de presion de transmembrana. Como resultado de esto, ocurre una diferencia entre las cantidades de
filtrado. Por ejemplo, en comparacion con el médulo en la fase anterior, la presion en el lado de no permeacion se
vuelve menor en el médulo en la fase posterior. En otras palabras, cuando la fase del moédulo se vuelve posterior, la
diferencia de presién de transmembrana del mismo se vuelve menor, y asi la cantidad de filtrado del mismo se
vuelve menor.

Entre los médulos de membrana de separacion que pueden obtener las cantidades de filtrado similares entre si bajo
la misma condicién de presién tal como el caso donde todos los médulos de membrana de separacion son productos
nuevos, cuando la diferencia de presion de transmembrana de los médulos de membrana de separacion se vuelve
menor, la cantidad de filtrado del mismo se vuelve menor.

Cuando unas cantidades de filtrado similar no pueden obtenerse bajo la misma condicién de presién, por ejemplo,
en un caso donde una porcion de los médulos de membrana de separacion se ha usado durante un largo periodo y
esta ocurriendo un atasco en la membrana, si el médulo se dispone en la fase posterior, la cantidad de filtrado se
vuelve mucho menor.

En particular, cuando el caudal de flujo cruzado se incrementa, la pérdida de presion provocada por las tuberias se
incrementa. Ademas, en un caso donde el caudal del flujo cruzado es significativo, un miembro de rectificacion
puede disponerse dentro del médulo para provocar que la corriente de flujo cruzado dentro del modulo sea igual. Si
el miembro de rectificacion se proporciona, la pérdida de presion se incrementa adicionalmente.

En los modulos de membrana de separacion que exhiben cantidades de filtrado significativas, el atasco puede
ocurrir mas probablemente en las membranas en comparacién con los médulos de membrana de separacion que
exhiben cantidades de filtrado menores. En otras palabras, cuando existe una diferencia entre las cantidades de
filtrado, una carga de mantenimiento se incrementa.

Por tanto, para reducir la diferencia entre las cantidades de filtrado del médulo de membrana de separacion en la
fase anterior y el modulo de membrana de separacion en la fase posterior que se disponen en serie, y para continuar
de manera estable con la operacion, es preferente ajustar la diferencia de presion de transmembrana del médulo de
membrana de separacion en la fase anterior y la del médulo de membrana de separacion en la fase posterior para
que sean aproximadamente iguales. En el caso donde el caudal de flujo cruzado es estacionario, un cambio
cronoldgico en la presion en el lado de no permeacién es pequefio, y un cambio cronoldgico en la presion en el lado
de permeacion es grande, y por tanto, es aconsejable ajustar la presion en el lado de permeacion.

Aqui, cuando las salidas para el liquido permeado de la pluralidad de médulos de membrana de separacién se
conectan en paralelo, las presiones de los liquidos permeados en la pluralidad de mdédulos de membrana de
separacion pueden controlarse colectivamente. La presion del liquido permeado puede ajustarse cronolégicamente
cambiando el grado del estado abierto de la vélvula en la tuberia a través de la que pasa el liquido permeado.

Ya que las presiones de los liquidos permeados pueden controlarse individualmente para cada una de las fases
dispuestas en serie, las cantidades de filtrado de las mismas pueden también ajustarse para cada una de las fases.
En otras palabras, aunque existe una diferencia en presion en el lado de no permeacion entre los mdédulos de
membrana de separacion en una fase anterior y una fase posterior, la diferencia entre las cantidades de filtrado de
las mismas puede reducirse mediante el aumento/reduccion de presidon en el lado de permeaciéon. Ademas, es
posible realizar una operacion para disminuir la diferencia en la diferencia de presion de transmembrana.

En particular, como se ha descrito antes, cuando la diferencia de presion de transmembrana de la unidad paralela en
la fase anterior se vuelve grande debido a una pérdida de presiéon en comparacién con la diferencia de presion de
transmembrana de la unidad paralela en la fase posterior, es posible reducir la diferencia entre las cantidades de
filtrado de las fases controlando la presién del liquido permeado de la unidad paralela en la fase posterior para ser
menor que la presion del liquido permeado en la unidad paralela en la fase anterior. Especificamente, cuando la
potencia de accionamiento de la bomba de filtrado que se conecta a los médulos en la fase posterior se incrementa,
la diferencia en la diferencia de presion de transmembrana se reduce. En otras palabras, los caudales de filirado de
las mismas en la fase anterior y la fase posterior se promedian. Ademas, el grado del estado abierto de la valvula de
control de filtrado que se conecta a los médulos en la fase posterior puede incrementarse, o el grado del estado
abierto de la valvula de control de filtrado que se conecta a los moédulos en la fase anterior puede disminuir.

Cuando la configuracién cambia, por ejemplo cuando una bomba de aumento se dispone en el canal de flujo para el
liquido a filtrar que conecta los médulos de membrana de separacidon en serie, la relacion de magnitud entre la
diferencia de presion de transmembrana de la unidad paralela de la fase anterior y la diferencia de presion de
transmembrana de la unidad paralela en la fase posterior pueden invertirse. En otras palabras, por ejemplo, cuando
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la bomba de aumento se proporciona en cada uno de los canales de flujo para el liquido no permeado entre el
modulo de membrana de separacion A2 y el modulo de membrana de separacion A3, entre el médulo de membrana
de separacion B2 y el médulo de membrana de separacion B3, entre el moédulo de membrana de separacion C2 vy el
moédulo de membrana de separacion C3, y entre el modulo de membrana de separacion D2 y el modulo de
membrana de separacion D3, ya que las bombas de aumento estan funcionando, la diferencia de presion de
transmembrana generada en los médulos en la fase posterior puede ser mayor que la diferencia de presion de
transmembrana generada en los médulos en la fase anterior. En tal caso también, por ejemplo, la unidad paralela en
la fase anterior puede proporcionase con un dispositivo de control de operacion de filirado. El dispositivo de control
de operacion de filirado puede controlar colectivamente las cantidades de filtrado de los médulos incluidos en una
unidad paralela por separado de los moédulos en la fase posterior. De esta manera, la diferencia entre las cantidades
de filtrado de las mismas en la fase anterior y la fase posterior puede promediarse.

La diferencia de presion de transmembrana puede controlarse aplicando diferentes medios. Por ejemplo, un resistor
que pasa por liquido tal como una valvula (la valvula 141) y un orificio se instala en la linea de suministro de liquido
en el lado de liquido a filtrar y la presion del liquido a filtrar se incrementa por lo que la diferencia de presion de
transmembrana de todos los médulos puede incrementarse. Ademas, los resistores que pasan por liquido tal como
los orificios diferentes entre si en tamafio se instalan en la tuberia en el lado de permeacion para cada una de las
fases y la presion en el lado de permeacion se reduce por lo que las diferencias de presion de transmembrana y las
cantidades de filtrado de cada una de las fases pueden promediarse.

Por ejemplo, en el aparato de la Fig. 1, el equipo tal como el orificio que provoca una pérdida de presién se
proporciona en cada una de las lineas en los lados de permeacion de los médulos de membrana de separacion en la
unidad paralela de médulo de membrana de separacion PU1 o se proporciona en una porcién donde cada una de
las lineas en los lados de permeacion de los médulos de membrana de separacion se fusionan, y después, cuando
la pérdida de presion del orificio y similares es similar a la pérdida de presion provocada por el médulo de membrana
separacion A1y las tuberias, aunque una operacion de filtrado se realice para las unidades paralelas de médulo de
membrana de separacion PU1 y PU2 usando el mismo dispositivo de control de filtrado, es posible realizar la
operacion de filtrado bajo el mismo nivel de la diferencia de presidon de transmembrana de cada moédulo de
membrana de separacion en las unidades paralelas de médulo de membrana de separacion PU1 y PU2.

Cuando es dificil ajustar la presion en el lado de permeacion, por ejemplo, en un caso donde la valvula en el lado de
permeacioén se abre totalmente, la presion del liquido a filtrar puede ajustarse manipulando la valvula 141 y similar
en la linea de reflujo como se ha descrito antes.

Una tuberia 20 que es una linea para suministrar el liquido de fermentacién del fermentador 1 a los modulos de
membrana de separacién puede conectarse con una derivacion que permite que el liquido de fermentacion vuelva al
fermentador 1 sin pasar a través de los modulos de membrana de separacion. Al proporcionar tal linea de
derivacion, cuando una porcion de los modulos de membrana de separacion se suspende, por ejemplo, en un caso
donde las propiedades de filtracion de los mismos se deterioran, el flujo cruzado tan grande como el de los médulos
de membrana de separacion suspendidos puede fluir a través de la derivacion. Por tanto, es posible evitar que la
presion de todo el aparato varie.

(1-3) Dispositivo de control de operacién de filtrado

La Fig. 7 ilustra un ejemplo de un diagrama de bloques funcional del dispositivo de control de operacion de filtrado.
El dispositivo de control de operacién de filtrado 51 ilustrado en la Fig. 7 es un ejemplo de un dispositivo de control
que se conecta a la unidad paralela PU1 en la primera fase. El dispositivo de control de operacién de filtrado 51
incluye el sensor de caudal de liquido permeado 41, la unidad de control 501 y la bomba de filtrado 121. La unidad
de control 501 incluye una seccion de entrada 501a, una seccion de determinacién 501b, una memoria 501c y una
seccion de control de bomba 501d.

La Fig. 8 ilustra un diagrama de flujo que muestra un ejemplo de una operacion de control de la operaciéon de filtrado.
La seccién de determinacion 501b determina la necesidad de accionamiento y la potencia de accionamiento de la
bomba de filtrado 121 basandose en un resultado de salida del sensor de caudal de liquido permeado 41. Cuando
se aproxima el caudal del liquido permeado en la primera fase a un caudal ajustado por criterio, la seccion de
determinacion 501b calcula una diferencia entre un resultado de deteccion del sensor de caudal de liquido permeado
41 en la primera fase y el caudal ajustado por criterio, determinando asi la relaciéon de magnitud entre la diferencia
obtenida y un valor predeterminado (un valor de umbral). La memoria 501c almacena un valor de la potencia de
accionamiento de la bomba de filtrado correspondiente a la diferencia entre el caudal ajustado por criterio y el caudal
del liquido permeado en la primera fase.

La seccion de control de bomba 501d controla la bomba de filtrado 121 basandose en un resultado de comparacion
de la seccién de determinaciéon 501b y la informacion almacenada en la memoria 501c. Por ejemplo, con respecto a
la seccion de control de bomba 501d, cuando el caudal del liquido permeado en la primera fase es menor que el
caudal ajustado por criterio y una diferencia entre medias es mayor que una cantidad predeterminada, la seccion de
control de bomba 501d eleva la potencia de accionamiento de la bomba de filtrado. Cuando el caudal del liquido
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permeado en la primera fase es mayor que el caudal ajustado por criterio y la diferencia entre medias es mayor que
una cantidad predeterminada, la seccion de control de bomba 501d reduce la potencia de accionamiento de la
bomba de filtrado. Aunque el caudal del liquido permeado en la primera fase es igual a o diferente que el caudal
ajustado por criterio, siempre y cuando el caudal esté dentro de un intervalo permisible, la seccion de control de
bomba 501d mantiene la potencia de accionamiento de la bomba de filtrado 121. De esta manera, la operacion de
filtrado se controla.

Como un valor de criterio para determinacion, un valor de limite superior y un valor de limite inferior de la presién
pueden almacenarse en la memoria 501c con antelacién. En este caso, cuando la presion supera el valor de limite
superior, la seccidon de determinacién 501b determina que la potencia de accionamiento de la bomba de filtrado 121
debe disminuir, y cuando la presién cae por debajo del valor de limite inferior, la seccion de determinacion 501b
determina que la potencia de accionamiento de la bomba de filtrado 121 debe incrementarse.

Con respecto a la introduccién de un caudal de ajuste en la seccidn de entrada 501a, un trabajador puede evaluar y
realizar la entrada, o un valor de ajuste puede enviarse a la seccion de entrada 501a proporcionando un dispositivo
de entrada en el que un sensor de deteccion diferente se aplica.

Es preferente que el caudal a ajustar individualmente en cada una de las fases se ajuste para provocar que la
relacion de un valor de ajuste maximo con un valor de ajuste minimo sea igual a o menor que tres veces,
preferentemente igual a o menor que el doble, y mas preferentemente igual a o menor que 1,5 veces, evitando asi
que los mdédulos de membrana de separacion se apliquen localmente con una sobrecarga.

Cuando se controla colectivamente cada una de las fases, los médulos de membrana de separacién aplicados con
una diferencia de presion de transmembrana grande tienden a tener las cantidades de filtracion mayores que
aquellas de otros médulos de membrana de separacion, obteniendo asi relativamente mas cantidades de filtrado.
Cuando el nimero de las fases en serie para los médulos de membrana de separacion se vuelve mayor, la cantidad
de filtrado de todo el aparato se vuelve mayor. Por tanto, las cantidades de filtrado mayores se concentran en una
porcién local de los médulos, y se asume que los modulos difieren entre si en la cantidad de filtrado hasta cinco
veces 0 mas dependiendo del niumero de las fases de los modulos.

En comparacion, en la presente realizacion, ya que cada una de las fases se controla individualmente, es posible
suprimir tal tendencia y realizar establemente la operacion.

El dispositivo de control de operacion de filirado para accionar la bomba de filtrado puede usarse mientras se usa un
sensor de presion de liquido permeado como el sensor de deteccién en lugar del sensor de caudal de liquido
permeado.

(2) Segunda realizacion

La Fig. 3 es un diagrama esquematico del aparato de fermentacién continua usado en una segunda realizacion de la
presente invencion. En un aparato de fermentacidon continuo 102 de acuerdo con una segunda realizacion de la
presente invencion, las longitudes de las tuberias para suministrar el liquido de fermentacion desde la bomba de
circulacién 11 a cada uno de los médulos de membrana de separacion A1, B1, C1 y D1 en la primera fase se
establecen para ser sustancialmente iguales entre si. Las longitudes de las tuberias proporcionadas desde los
moédulos de membrana de separacion A3, B3, C3 y D3 en la fase mas posterior al fermentador 1 también se
establecen para ser iguales entre si sustancialmente. El aparato de fermentacién continua 102 incluye un dispositivo
de filtrado 202.

Especificamente, las unidades en serie SU1 y SU2 se conectan en paralelo a través del canal de flujo para el liquido
no permeado, y las unidades en serie SU3 y SU4 se conectan en paralelo a través del canal de flujo para el liquido
no permeado. En otras palabras, la linea de suministro de liquido 20 a través de la que el liquido de fermentacion se
suministra del fermentador 1 al grupo de médulos de membrana de separacion se ramifica en dos lineas, y luego
una linea entre medias se ramifica en dos lineas adicionales, conectandose asi a los médulos de membrana de
separacién A1 y B1 de las unidades en serie SU1 y SU2 en la fase mas anterior. La otra tuberia que se ha
ramificado también se ramifica en dos lineas adicionales, conectandose asi a los médulos de membrana de
separacién C1 y D1 de las unidades en serie SU3 y SU4 en la fase mas anterior. Los médulos de membrana de
separacion A3 y B3 de las unidades en serie SU1 y SU2 en la fase mas posterior se conectan en paralelo mediante
cada una de las salidas para el liquido no permeado para provocar que el liquido no permeado que fluye fuera de los
dos modulos de membrana de separacion se fusione entre si. Con respecto también a las dos unidades en serie
SU3 y SU4 restantes, los médulos en la fase mas posterior respectivamente que pertenecen a esta se conectan en
paralelo mediante las salidas para el liquido no permeado.

En la primera realizacion, los lados de no permeacién de todas las unidades en serie SU1 a SU4 en la fase mas
anterior y la fase mas posterior se conectan en paralelo, mientras en la segunda realizacion, las unidades en serie
SU1 y SU2 se disponen como un conjunto y las unidades en serie SU3 y SU4 se disponen como un conjunto para
provocar que la disposicion de los médulos y las tuberias sea simétrica bilateralmente en todo el grupo de médulos.
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(3) Tercera realizacion

Un aparato de fermentacion 103 ilustrado en la Fig. 4 tiene una configuracion similar a la del aparato de
fermentacién continua 102 en la segunda realizacion excepto que un dispositivo de limpieza de membrana 40 se
incluye para realizar la reextracciéon para los médulos de membrana de separacion. El aparato de fermentacion 103
incluye un dispositivo de filtrado 203.

Como se ilustra en la Fig. 4, el dispositivo de limpieza de membrana 40 incluye un tanque de liquido de limpieza que
almacena un liquido de limpieza, tuberias a través de las que el liquido de limpieza se suministra a cada una de las
unidades paralelas, y una bomba de liquido de limpieza 14. Ademas, una valvula de liquido de limpieza 151, una
véalvula de liquido de limpieza 152 y una valvula de liquido de limpieza 153 se disponen respectivamente en las
tuberias a través de las que el liquido de limpieza se suministra a las unidades paralelas.

Es preferente que el tanque de liquido de limpieza, la bomba de liquido de limpieza 14, las tuberias proporcionadas
desde el tanque de liquido de limpieza a los médulos de membrana de separacion y una valvula de liquido de
limpieza 15 tengan una excelente resistencia quimica. Un liquido de reextraccion puede inyectarse manualmente.
Sin embargo, es preferente que la unidad de control controle automaticamente las bombas de filtrado 121 a 123, las
valvulas de control de filtrado 131 a 133, la bomba de liquido de limpieza 14 y las valvulas de liquido de limpieza 151
a 153 utilizando un temporizador y similares.

Cuando los lados de no permeacién de los modulos de membrana de separacién se conectan en serie, el caudal (el
caudal de flujo cruzado) de circulacion en el dispositivo de filtrado se reduce en su totalidad. Ademas, ya que las
lineas de suministro de liquido, las galgas de medicién y similares pueden compartirse entre los modulos de
membrana de separacion dispuestos en serie, el equipo puede simplificarse.

Sin embargo, como se describe en la primera realizacion, cuando los modulos de membrana de separacion se
disponen en serie, ocurre una diferencia entre las cantidades de filtrado o las diferencias de presiéon de
transmembrana entre las fases.

La diferencia de presion de transmembrana aplica resistencia a una corriente del liquido de limpieza cuando se
suministra el liquido de limpieza desde los lados de permeacion de las membranas de separacion a los lados de no
permeaciéon de las mismas. La resistencia se vuelve mayor cuando un valor de la diferencia de presién de
transmembrana se vuelve mayor. Por tanto, cuando ocurre una diferencia en la diferencia de presiéon de
transmembrana entre los médulos de membrana de separacion, ocurre una diferencia en la capacidad de flujo del
liquido de limpieza entre los modulos. Por ejemplo, cuando la diferencia de presion de transmembrana de los
modulos en la fase posterior (el lado corriente abajo en la corriente de fluido original) es menor en comparacion con
la de los médulos en una fase anterior (el lado corriente arriba en la corriente de fluido original), el liquido de limpieza
fluye probablemente hacia los médulos en la fase posterior, y puede ocurrir un error al suministrar el liquido de
limpieza a los modulos en la fase anterior, resultando por tanto en unos modulos de fase anterior limpiados de
manera insuficiente. Ademas, el caudal de suministro del liquido de limpieza puede ser mayor que el caudal de
filtrado. En tal caso, la resistencia adicionalmente se hace mayor, y la desviacién en la cantidad de suministro del
liquido de limpieza se vuelve notable dependiendo del médulo.

Por tanto, para suministrar igualmente el liquido de limpieza entre los mdédulos de membrana de separacion
dispuestos en serie, se considera preferentemente que el control sea individual. Sin embargo, para realizar tal
control individual, existe la necesidad de proporcionar el dispositivo de control para cada uno de los médulos de
membrana de separacion por lo que el equipo se incrementa en tamafo y el equipo también se incrementa en coste.

En comparacion, en el dispositivo de filtrado de la presente realizacion, las tuberias para el liquido permeado, las
galgas de medicion y similares pueden compartirse ya que los lados de permeacion de los médulos de membrana
de separacion incluidos en las unidades en serie diferentes entre si se conectan en paralelo, y por tanto, el equipo
puede simplificarse adicionalmente. Como se ha descrito antes, ya que una diferencia en la diferencia de presion de
transmembrana es pequefia entre los modulos de membrana de separaciéon que se disponen en la misma fase,
aunque los médulos de membrana de separacion comparten las tuberias de liquido permeado, es posible reducir la
diferencia en la cantidad de suministro del liquido de limpieza entre los modulos de membrana de separacion.
Ademas, la etapa de limpieza para la pluralidad de médulos de membrana de separacién conectados en paralelo
puede controlarse colectivamente.

El dispositivo de limpieza de membrana también puede aplicarse al dispositivo de filtrado de la primera realizacion.
(4) Cuarta realizacion

Como se ilustra en la Fig. 6, un aparato de fermentacién 104 de la presente realizacion tiene un dispositivo de
filtrado 204 y un dispositivo de filtrado 205 cada uno de los cuales tiene doce moédulos de membrana de separacion.

El dispositivo de filtrado 204 y el dispositivo de filtrado 205 incluyen respectivamente dos grupos de moédulos cada
uno de los cuales incluye los doce médulos de membrana de separacion dispuestos para formar una matriz
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bilateralmente simétrica similar a la de la tercera realizacion. La fase mas anterior y la fase mas posterior de cada
uno de los dos grupos de médulos también se conectan en paralelo. En otras palabras, el aparato de fermentacion
104 incluye dos dispositivos de filtrado que son sustancialmente similares a los de la tercera realizacion.

El dispositivo de filtrado 204 incluye dispositivos de control de operacién de filtrado (unidades de control) 54, 55 y 56,
bombas de filtrado 161, 162 y 163, valvulas de control de filtrado 171, 172 y 173, y valvulas de liquido de limpieza
181, 182 y 183. Ademas, el dispositivo de filtrado 204 incluye moédulos de membrana de separacion E1, F1, G1 y H1,
modulos de membrana de separacion E2, F2, G2 Y H2 y médulos de membrana de separacion E3, F3, G3 y H3.

Los liquidos permeados de los médulos de la misma fase dentro de cada una de la disposicion de matriz se
conectan en paralelo, y el dispositivo de control de operacion de filtrado se proporciona para cada fase en cada
matriz. De esta manera, en la presente realizacion, los médulos se disponen para ser bilateralmente simétricos en
todo el dispositivo de filtrado.

I1. Método para fabricar quimicos y operaciones del dispositivo y aparato

A continuacion, las descripciones se proporcionan en referencia al método para fabricar un quimico realizado por la
utilizacion del dispositivo de filtrado y el aparato de fermentacion de la presente invencion.

1. Etapa de fermentacion

En la presente realizacion, el método para fabricar un quimico incluye una etapa de fermentacioén en la que la
fermentacion se realiza usando células para convertir un material en bruto en un liquido de fermentacién que
contiene un quimico.

(A) Célula

En la presente realizacion, el término “célula” se menciona como un término general de microorganismos y células
cultivadas.

Los microorganismos usados para la fabricacion de un quimico no estan particularmente limitados. Por ejemplo,
levadura tal como levadura de cerveza; células eucariotas tal como bacterias filamentosas; y células procariotas tal
como bacterias de colon, bacterias de acido lactico, grupo corineforme de bacterias y actinomicetos, que se usan
frecuentemente en la industria de la fermentacién pueden ejemplificarse. Las células animales, células de insectos y
similares pueden ejemplificar como células cultivadas. Los microorganismos y las células cultivadas a usarse
pueden ser el resultado del aislamiento obtenido de un entorno natural, o como resultado de lo cual las propiedades
se modifican parcialmente a través de mutacién o recombinacién genética.

Cuando se fabrica un acido lactico, es preferente usar levadura para células eucariotas y usar bacterias de acido
lactico para células procariotas. Con referencia a la levadura, es preferente el uso de levadura en la que unos genes
que codifican deshidrogenasa de acido lactico se introducen en las células de la misma. Con referencia a las
bacterias de acido lactico, es preferente el uso de bacterias de acido lactico que producen un acido lactico en una
produccion basada en azicar con respecto a la glucosa consumida igual a o mas del 50 %, y es mas preferente usar
bacterias de acido lactico con una produccién basada en azucar igual a o mayor del 80 %.

(B) Material en bruto

Con respecto al material en bruto, es aceptable siempre y cuando el material en bruto pueda promover el
crecimiento de células a cultivarse y pueda producir favorablemente un quimico que es un producto de fermentacion
dirigido.

Un medio de cultivo de liquido se usa como material en bruto. Una sustancia (es decir, un material en bruto en un
sentido estrecho) que es un componente en el medio de cultivo y se convierte en un quimico dirigido puede
denominarse material en bruto. Sin embargo, en esta Descripcion, a menos que se discrimine particularmente, todo
el medio de cultivo se llamara material en bruto. Un material en bruto en un sentido estrecho es azucar, por ejemplo,
glucosa, fructosa y sacarosa que son sustratos de fermentacion para obtener alcohol como un quimico.

Un material en bruto contiene adecuadamente una fuente de carbono, una fuente de nitrégeno, una sal inorganica y
un micronutriente organico tal como un aminoacido y una vitamina, como sea necesario. Como la fuente de carbono,
sacaridos tal como glucosa, sacarosa, fructosa, galactosa y lactosa; una solucion sacarificada de almidén, melazas
de patata dulce, melazas de remolacha de azicar y melazas de alto ensayo que contienen los sacaridos antes
mencionados; un &cido organico tal como un acido acético, alcoholes tal como etanol, glicerina; y similares se usan.
Como la fuente de nitrégeno, el gas de amoniaco; amoniaco acuoso; sales de amoniaco; urea; nitratos; una fuente
de nitrégeno organico que se usa auxiliarmente, por ejemplo, tartas de aceite, hidrolizado de soja e hidrolizado de
caseina; otros aminoacidos, vitaminas; licor infusionado de maiz; levadura o extracto de levadura; extracto de carne;
péptidos tal como peptona; células bacterianas de fermentacion diversa e hidrolizados de los mismos; y los similares
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se usan. Como la sal inorganica, fosfato, sal de magnesio, sal de calcio, sal de hierro, sal de manganeso y similares
pueden afadirse.

Cuando un nutriente particular es necesario para el crecimiento de células, el nutriente se afiade a un material en
bruto como un espécimen o un producto natural que contiene el nutriente.

Un material en bruto puede contener un agente anti-espumante como sea necesario.
(C) Liquido de cultivo

Un liquido de cultivo es un liquido que puede obtenerse como resultado cuando las células proliferan en un medio de
cultivo que incluye un material en bruto.

Con respecto a la fermentacién continua, un material en bruto puede afiadirse adicionalmente al liquido de cultivo.
En este caso, la composicién de un material en bruto a afadir adicionalmente puede cambiar adecuadamente desde
la composicién en la fase inicial de cultivo para mejorar la productividad de los quimicos dirigidos. Por ejemplo, la
concentracion de material en bruto en un sentido estrecho, la concentracion de otros componentes en el medio de
cultivo y similares pueden cambiarse.

(D) Liquido de fermentacion

Un liquido de fermentaciéon es un liquido que contiene una sustancia que se genera como un resultado de
fermentacion. El liquido de fermentacion puede contener un material en bruto, células y un quimico. En otras
palabras, los términos “el liquido de cultivo” y “el liquido de fermentacién” pueden usarse como términos
sustancialmente sindnimos.

(E) Quimico

Al usar las células antes descritas, un quimico, es decir, una sustancia que se ha convertido, se produce en el
liguido de fermentacion. Como el quimico, las sustancias que se producen en masa en la industria de la
fermentacion pueden ejemplificarse, por ejemplo, alcohol, un acido organico, un aminoacido, un acido nucleico y
similares. Por ejemplo, como el alcohol, el etanol, 1,3-butanediol, 1,4-butanediol, glicerol y similares pueden
ejemplificarse. Como el acido inorganico, un acido acético, acido lactico, acido pirdvico, acido succinico, acido
malico, acido itaconico, acido citrico y similares pueden ejemplificarse. Como el acido nucleico, inosina, guanosina,
citidina y similares pueden ejemplificarse. Ademas, el método de la presente invencién puede aplicarse a la
produccion de sustancias tal como enzimas, antibiéticos y proteinas recombinantes.

Ademas, el método de fabricacion de la presente invencion puede aplicarse a la fabricacion de productos quimicos,
productos lacteos, farmacéuticos, alimentos y productos de destilaciéon. En este caso, como el producto quimico, por
ejemplo, un acido organico, un aminoacido y un acido nucleico pueden ejemplificarse. Como el producto lacteo, por
ejemplo, leche baja en grasa y similares pueden ejemplificarse. Como el alimento, por ejemplo, una bebida de acido
lactico y similares pueden ejemplificarse. Como el producto de destilacién, por ejemplo, cerveza y licor claro
destilado a partir de patatas dulces o similares pueden ejemplificarse. Las enzimas, antibidticos, proteinas
recombinantes y similares fabricados por el método de fabricacion de la presente invencion pueden aplicarse a
productos médicos y farmacéuticos.

(F) Cultivo

En la fabricacién de un quimico realizado a través de fermentacion continua, la fermentacion continua (es decir,
retirada del liquido de cultivo) puede iniciarse después de realizarse el cultivo en lotes o cultivo en lotes alimentado
en la fase inicial de cultivo y de elevarse la concentracion de células. De lo contrario, después de que se eleve la
concentracion de células, las células bacterianas altamente concentradas pueden plantarse. Después, el cultivo
puede iniciarse y a la vez, la fermentacion continua puede realizarse. En la fabricacion de un quimico realizado a
través de fermentacion continua, el suministro de un liquido de cultivo de material en bruto y la retirada de cultivos
pueden realizarse comenzando en un momento adecuado. Los tiempos de inicio de suministro del liquido de cultivo
del material en bruto y la retirada del liquido de cultivo no son necesariamente iguales. Ademas, el suministro del
liquido de cultivo de material en bruto y la retirada del liquido de cultivo pueden realizarse continuamente o pueden
realizarse de forma intermitente.

Un nutriente que es necesario para provocar que las células bacterianas proliferen puede afiadirse al liquido de
cultivo por lo que las células bacterianas proliferan de forma continua. Como un aspecto para lograr una
productividad eficaz favorablemente, es preferente que la concentracion de células del liquido de cultivo se
mantenga alta hasta el punto en que un intervalo en el que la relacion de extincién provocada por un entorno del
liguido de cultivo, que es inapropiado para la proliferacion de células, no se incremente. Con respecto a la
concentracion de células del liquido de cultivo, como ejemplo, una eficacia de produccién favorable puede obtenerse
en fermentacion de acido D-lactico usando bacterias de acido lactico manteniendo la concentracion de células igual
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a o mayor de 5 g/l, como peso seco.

En la fabricacién de un quimico realizado a través de fermentacion continua, cuando los sacaridos se usan como un
material en bruto, es preferente que la concentracién de sacaridos en el liquido de cultivo se retenga como igual o
menor que 5 g/l. La razdn para retener la concentracion de los sacaridos en el liquido de cultivo igual o menor que
5 g/l es preferente, por que minimiza la aparicién de sacaridos que desaparecen debido a la retirada del liquido de
cultivo.

El cultivo de células se realiza generalmente dentro de un intervalo de pH 3 a pH 8 y un intervalo de temperatura de
20 °C a 60 °C. El valor del pH del liquido de cultivo se ajusta generalmente a un valor predeterminado que varia de
pH 3 a pH 8 con antelacion usando un acido inorganico, 4cido organico, sustancia alcalina y adicionalmente, urea,
carbonato calcico, gas de amoniaco y similares. Cuando el indice de suministro de oxigeno necesita elevarse, es
posible adoptar medidas tal como afadir oxigeno al aire para mantener la concentracion de oxigeno igual a o mayor
que el 21 %, presurizar el liquido de cultivo, elevar un indice de agitacion, incrementar una cantidad de flujo de aire y
similares.

Con respecto a una operacién de fermentacion continua, es aconsejable supervisar la concentracion de células en el
fermentador. La concentracion de células puede medirse recogiendo y midiendo una muestra. Sin embargo, es
aconsejable instalar un sensor de concentracion de células tal como un instrumento de mediciéon MLSS en el
fermentador para células, supervisando por tanto continuamente el estado de cambio de la concentracion de células.

En la fabricacion de un quimico realizado a través de fermentacidon continua, como sea necesario, el liquido de
cultivo y las células pueden retirarse del interior del fermentador. Por ejemplo, cuando la concentracion de células
dentro del fermentador se vuelve demasiado alta, es probable que ocurra un bloqueo de una membrana de
separacion. Por tanto, es posible evitar que la membrana de separacién se bloquee realizando la retirada. Un
rendimiento productivo de un quimico puede variar debido a la concentracion de células dentro del fermentador. Sin
embargo, es posible retener el rendimiento productivo retirando las células mientras se adopta el rendimiento
productivo como indice.

En la fabricacion de un quimico realizado a través de fermentacion continua, el nimero de los fermentadores no
importa. En la fabricacion de un quimico realizado a través de fermentacion continua, es preferente que las
operaciones de cultivo continuo se realicen generalmente en un fermentador simple a la vista de la gestion del
cultivo. Debido a la pequefia capacidad del fermentador, también es posible usar una pluralidad de los
fermentadores. En este caso, el cultivo continuo puede realizarse usando la pluralidad de fermentadores que se
conectan en paralelo o en serie mediante tuberias.

2. Etapa de filtrado
(A) Etapa de filtrado general

A continuacién, se proporcionan descripciones en referencia a una etapa de filtrado realizada en el aparato de
fermentacién continua 101 de la presente realizacién ilustrada en la Fig. 1. El liquido de fermentacion que incluye
productos de fermentacion se filtra a través del modulo de membrana de separacion, separandose por tanto en
células y productos de fermentacion. El liquido permeado que incluye los productos de fermentacion (es decir, los
quimicos dirigidos) se recoge para retirarse fuera del aparato de fermentacién 101. Ya que las células separadas
vuelven al fermentador 1, la concentracion de células dentro del fermentador se retiene en un estado alto. Como
resultado de esto, es posible realizar la produccién de fermentacion con alta productividad.

Cuando se ejecuta el filtrado, el liquido de fermentacion se suministra a todas las unidades en serie SU1 a SU4
mediante la bomba de circulacién 11 mientras las valvulas de control de filtrado 131 a 133 se abren. El liquido de
fermentacion suministrado al lado de no permeacion del médulo de membrana de separacion se separa en el liquido
permeado y el liquido no permeado. El liquido permeado se recoge a través de la salida para el liquido permeado
del médulo de membrana de separacion. De esta manera, un quimico que es un producto de fermentacion se
recoge por el filtrado.

La presion del liquido de fermentacion que va a suministrarse al médulo de membrana de separacion puede variar.
Una region turbulenta puede formarse localmente variando la presion de descarga de la bomba de circulacién 11 por
lo que la fuerza de cizalla de flujo cruzado puede incrementarse con respecto al liquido de fermentacién y los
sedimentos tal como las células que se sedimentan en la superficie de membrana de separacion pueden eliminarse.

Con respecto a una variaciéon en la presion de descarga de la bomba de circulaciéon 11, la presion de descarga
puede variar continuamente. En general, la presién de descarga de la bomba de circulacién 11 se opera en un
estado sustancialmente uniforme. Sin embargo, la valvula de control puede operarse durante el tiempo establecido
solo, por lo que la presion de descarga puede variar intermitentemente durante solo el tiempo establecido.
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Ya que la variacién en la presion de descarga de la bomba de circulacion 11 es grande, el efecto de retirar
sedimentos se vuelve grande, y ya que la variacion de presion de la misma es pequefia, la tuberia de suministro de
liquido no puede tener fugas desde una porcién de conexion provocadas por el seguimiento de la tuberia de
suministro de liquido. Por tanto, es aconsejable que la magnitud de la variacién de presiéon de la bomba de
circulacién 11 varie del 3 % al 20 % con respecto a la presion de descarga.

El gas puede mezclarse en el liquido de fermentacién a suministrar mediante el suministro de gas a la linea de
suministro de liquido para la circulacién de flujo cruzado, por ejemplo, suministrando gas a las tuberias de suministro
de liquido y los médulos de membrana de separacion y al mismo tiempo gas para que la fuerza de cizalla pueda
mejorarse por el gas que se ha mezclado en el liquido de fermentacion. Por consiguiente, es posible incrementar
ademas el efecto de retirada de sedimentos tal como células de la superficie de membrana de separacion.

Las soluciones recogidas desde cada uno de los médulos de membrana de separacion se suministran a una seccion
de recogida de liquido permeado (no se ilustra) mediante la tuberia en cada una de las fases en los médulos de
membrana de separacién que se disponen en paralelo. Mientras tanto, el liquido de fermentacién (el liquido no
permeado) que no se ha filtrado a través de los médulos de membrana de separaciéon vuelve al fermentador 1
mediante las tuberias.

Es preferente que la diferencia de presiéon de transmembrana (es decir, potencia de accionamiento para el filtrado)
en el momento de realizar el tratamiento de filirado del liquido de fermentacién a través de la membrana de
separacion en el moédulo de membrana de separacién se ajuste dentro de un intervalo en el que las células
cultivadas y los componentes de medio de cultivo no se atascan facilmente. Como un ejemplo especifico, la
diferencia de presion de transmembrana varia de 0,1 kPa a 200 kPa, preferentemente de 0,1 kPa a 10 kPa y mas
preferentemente de 0,1 kPa a 5 kPa. Cuando la diferencia de presion de transmembrana estad dentro del intervalo
antes mencionado, el atasco de células (particularmente, células procariotas) y los componentes del medio de
cultivo, y el deterioro en la cantidad de filtrado se evitan. Como resultado de esto, se evita eficazmente que ocurran
las desventajas de la operacion de fermentacion continua.

Las descripciones se proporcionan en referencia a la presion del liquido de circulacién en cada una de las fases en
el dispositivo de filtrado en referencia al ejemplo especifico. En este ejemplo, una pérdida de presién provocada por
la corriente de flujo cruzado de un médulo de membrana de separacion es 100 kPa, la presidon de suministro de
liquido de la bomba de circulacion 11 es 400 kPa, una pérdida de presion de la tuberia de suministro de liquido
desde la bomba de circulacién 11 a las entradas de los mddulos de membrana de separacién en serie en la primera
fase es 20 kPa, una pérdida de presion de la tuberia de suministro de liquido desde las salidas de los médulos de
membrana de separacion en serie en la tercera fase al fermentador 1 es 50 kPa, y una pérdida de presion de la
tuberia de suministro de liquido para los médulos de membrana de separacién en serie desde la primera fase a la
segunda fase y los moédulos de membrana de separacion en serie desde la segunda fase a la tercera fase es de
10 kPa. En este ejemplo, la presion del liquido de circulacién en las entradas de los médulos de membrana de
separaciéon A1, B1, C1y D1 se reduce tanto como la pérdida de presién de la tuberia de suministro de liquido desde
la bomba de circulacion 11 a los médulos de membrana de separacion, siendo por tanto 380 kPa.

La presion del liquido de circulacion en las entradas de los médulos de membrana de separacion A2, B2, C2y D2 se
reduce adicionalmente tanto como la pérdida de presién de los médulos de membrana de separacion en serie en la
primera fase y la tuberia de suministro de liquido, siendo por tanto 270 kPa.

La presion del liquido de circulacion en las entradas de los médulos de membrana de separacion A3, B3, C3 y D3 se
reduce ademas tanto como la pérdida de presion de los mddulos de membrana de separacién en serie en la
segunda fase y la tuberia de suministro de liquido, siendo por tanto 160 kPa.

La presion del liquido a filtrar en las salidas de los médulos de membrana de separacion A3, B3, C3 y D3 se reduce
ademas tanto como la pérdida de presion de los médulos de membrana de separacion en serie en la tercera fase,
siendo por tanto 60 kPa.

Puede haber una ligera diferencia dependiendo de una diferencia individual en los moédulos de membrana de
separacién y una diferencia en las tuberias de suministro de liquido. Sin embargo, la diferencia de presion de
transmembrana necesaria para la filtracion varia aproximadamente de varios kPa a 200 kPa. En otras palabras, con
la configuracion descrita en este caso, es posible asegurar la presion necesaria para el filtrado en cada una de las
fases de los médulos de membrana de separacién accionando la bomba de circulacion 11.

Cuando la corriente del liquido permeado entre tales modulos de membrana de separacion dispuestos en serie se
controla colectivamente, existe la aparicion de una diferencia en la diferencia de presién de transmembrana, es
decir, una diferencia en la presion del liquido de circulacién, como se ha descrito antes. En otras palabras, en este
ejemplo, una diferencia de 320 kPa ocurre entre las porciones inferiores de los médulos de membrana de separacion
en la fase mas inferior y las porciones superiores de los médulos de membrana de separacion en la fase mas
superior. En un caso donde la presion del liquido permeado es 0 kPa, la diferencia de presién de transmembrana se
vuelve 380 kPa en las porciones inferiores de los modulos de membrana de separacion en la fase mas inferior y se
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vuelve 60 kPa en las porciones superiores de los médulos de membrana de separacion en la fase mas superior,
teniendo como resultado una diferencia de aproximadamente seis veces entre medias cuando se compara. Aunque
depende de las caracteristicas de la membrana de separacion, cuando la diferencia de presion de transmembrana y
la cantidad de filtrado tienen una relacién que es proporcional entre si, se considera que la diferencia de
aproximadamente seis veces también ocurre en las cantidades de filtrado entre medias, y asi, una sobrecarga se
aplica a los médulos de membrana de separacion en la fase mas inferior.

Es aconsejable que la diferencia de presiéon de transmembrana varie de varios kPa a 200 kPa. Cuando la diferencia
de presion de transmembrana es 380 kPa, el atasco progresa rapidamente. Por tanto, existe la necesidad de
descender la diferencia de presion de transmembrana elevando la presion del liquido permeado. Sin embargo,
cuando la presion del liquido permeado se incrementa, la diferencia de presion de transmembrana en la fase mas
superior se vuelve mucho menor, y la diferencia entre las cantidades de filtrado de los médulos de membrana de
separacion se vuelve mayor.

Los otros medios para obtener potencia de accionamiento que es necesaria para realizar el filtrado se describiran
mas tarde.

(B) Filtrado intermitente

Los sedimentos en la superficie de membrana de separacién pueden retirarse mediante la fuerza de cizalla de una
corriente de flujo cruzado. El filtrado intermitente se realiza repitiendo alternativamente el tratamiento de filtrado y la
suspension del tratamiento de filtrado. Particularmente, en el momento de la suspension del tratamiento de filtrado
para suspension de filtrado, es preferente que los sedimentos en la superficie de membrana de separacion se retiren
aumentando la fuerza de cizalla de una corriente de flujo cruzado.

Por ejemplo, durante el filtrado intermitente en el que el tratamiento de filtrado durante nueve minutos y la
suspension del tratamiento de filtrado durante un minuto se repiten, un material en bruto se afiade al fermentador
tanto como el liquido de fermentacién se reduce a través del filtrado durante el filtrado realizado durante nueve
minutos, pero ya que toda la cantidad del liquido de fermentacion refluye al fermentador 1 mediante la bomba de
circulacién 11 y no existe cantidad reducida del liquido de fermentacién durante la suspension del filtrado mantenido
durante un minuto, ningun material en bruto se afiade al fermentador. En el aparato de fermentacién continua 101,
cuando el tratamiento de filtrado se realiza durante nueve minutos y la suspension del tratamiento de filtrado se
mantiene durante un minuto en la misma temporizaciéon en todos los médulos de membrana de separacién, un
material en bruto se afiade durante el filtrado que se realiza, pero ningun material en bruto se afiade durante la
suspension del tratamiento de filtrado. Cuando un material en bruto se afiade intermitentemente, la concentracion de
material en bruto en el fermentador 1 se vuelve inestable, y asi, existe la preocupacion por dificultades al realizar de
manera estable la fermentacion. Por tanto, en la presente realizacién, es preferente que la suspension del filtrado no
se mantenga al mismo tiempo para cada una de las unidades paralelas de los médulos de membrana de separacion.
Es preferente que la suspension del tratamiento de filirado se controle para no solaparse en las fases entre si y las
cantidades de filtrado se ajustan para ser iguales.

Las descripciones se proporcionan en detalle ejemplificando la fermentacion continua. Sin embargo, como se
describe en la presente realizacion, la supresion de un cambio en las cantidades de filtrado es util para otros fines
también.

El tratamiento de filtrado intermitente de acuerdo con la primera realizacion se describira en referencia a la Fig. 2. La
Fig. 2 es un diagrama de flujo que ilustra el tratamiento de filtrado intermitente de acuerdo con la primera realizacion.
En la primera realizacion, cuando se realiza el tratamiento de filtrado intermitente, es preferente que el tratamiento
de filtrado intermitente se realice mientras se controla la temporizacion de la suspension del tratamiento de filtrado
para cada una de las unidades paralelas de los médulos de membrana de separacion.

En la primera realizacion, por ejemplo, el control de la temporizacién de suspension del tratamiento de filtrado indica
que la suspension del tratamiento de filtrado se realiza para las unidades paralelas en al menos una fase mientras el
tratamiento de filtrado se realiza para otras unidades paralelas. Preferentemente, la suspension del tratamiento de
filtrado se controla para no solaparse en las unidades paralelas entre si. Cuando se realiza el filtrado intermitente
para provocar que la suspension del tratamiento de filtrado no se superponga en las unidades paralelas entre si, el
tratamiento de filtrado se realiza primero para todos los médulos de membrana de separacion (Etapa S1). Para
realizar el tratamiento de filtrado para todos los médulos de membrana de separacion, las valvulas de control de
filtrado 131, 132 y 133 se abren, las bombas de filtrado 121, 122 y 123 se operan y el liquido de fermentacion se
suministra a cada una de las unidades en serie (SU1 a SU4) de los mdédulos de membrana de separacion mediante
la bomba de circulacion 11, filirandose asi. En todas las etapas descritas a continuacion, el liquido de fermentacion
que no se filtra a través de los médulos de membrana de separacion esta sometido al flujo cruzado en el
fermentador 1.

Después de transcurrir un tiempo predeterminado (por ejemplo, después de dos minutos), la primera unidad paralela
PU1 se somete a la suspensién del tratamiento de filtrado (Etapa S2). Cuando la primera unidad paralela PU1 se
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somete a la suspension del tratamiento de filtrado y el tratamiento de filtrado se realiza para las unidades paralelas
en otras fases, las valvulas de control de filtrado 132 y 133 se abren, la valvula de control de filirado 131 se cierra,
las bombas de filtrado 122 y 123 se operan, la bomba de filtrado 121 se suspende y el liquido de fermentacién se
suministra a los médulos de membrana de separacion mediante la bomba de circulacién 11, filtrandose asi en la
segunda y tercera unidad paralela PU2 y PU3. La primera unidad paralela PU1 se somete a la suspension del
tratamiento de filtrado, y los sedimentos de las membranas se retiran por el liquido de fermentacién de flujo cruzado
dentro de los médulos de membrana de separacion.

Después de transcurrir un tiempo predeterminado (por ejemplo, después de un minuto), la suspension del
tratamiento de filtrado para la primera unidad paralela PU1 termina, y el tratamiento de filtrado se realiza para los
moédulos de membrana de separacion en todas las fases dispuestos en serie (Etapa S3). La valvula de control de
filtrado 131 se conmuta para abrirse, y el tratamiento de filtrado se realiza para los médulos de membrana de
separacion en todas las fases operando la bomba de filtrado 121.

Después de transcurrir un tiempo predeterminado (por ejemplo, después de dos minutos), la segunda unidad
paralela PU2 se somete a la suspension del tratamiento de filtrado (Etapa S4). Cuando la segunda unidad paralela
PU2 se somete a la suspension del tratamiento de filtrado y el tratamiento de filtrado se realiza para las unidades
paralelas en otras fases, la valvula de control de filtrado 132 se conmuta para cerrarse y la bomba de filtrado 122 se
suspende, filtrandose asi en la primera y tercera unidad paralela PU1 y PU3. La segunda unidad paralela PU2 se
somete a la suspension del tratamiento del filtrado. Los sedimentos de las membranas se retiran por el liquido de
fermentacion de flujo cruzado dentro de los médulos de membrana de separacion.

Después de transcurrir un tiempo predeterminado (por ejemplo, después de un minuto), la suspension del
tratamiento de filtrado para la segunda unidad paralela PU2 termina, y el tratamiento de filtrado se realiza para los
moédulos de membrana de separacion en todas las fases (Etapa S5). La valvula de control de filtrado 132 se
conmuta para abrirse, y el tratamiento de filtrado se realiza para los médulos de membrana de separacién en todas
las fases operando la bomba de filtrado 122.

Después de transcurrir un tiempo predeterminado (por ejemplo, después de dos minutos), la tercera unidad paralela
PU3 se somete a la suspension del tratamiento de filtrado (Etapa S6). Cuando la tercera unidad paralela PU3 se
somete a la suspension del tratamiento de filtrado y el tratamiento de filtrado se realiza para las unidades paralelas
en otras fases, la valvula de control de filtrado 133 se conmuta para cerrarse y la bomba de filtrado 123 se
suspende, filtrandose por tanto en la primera y segunda unidad paralela PU1 y PU2. La tercera unidad paralela PU3
se somete a la suspension del tratamiento de filtrado. Los sedimentos de las membranas se retiran por el liquido de
fermentacion de flujo cruzado dentro de los médulos de membrana de separacion.

Al repetir el tratamiento de filtrado intermitente de esta manera, la suspension del tratamiento de filtrado puede
controlarse para no superponerse en las unidades paralelas entre si.

Ya que se espera que los contaminantes en las superficies de membrana en los médulos de membrana de
separacion se retiren por la bomba de circulacion 11 con la fuerza de cizalla de una corriente de flujo cruzado, es
preferente que exista una corriente de flujo cruzado incluso durante la suspension del filtrado.

En el aparato de la Fig. 6, todos los modulos de membrana de separacion del dispositivo de filtrado 204 se someten
a una suspension de filtrado, y por otro lado, el filtrado puede continuar para el dispositivo de filtrado 205 en su
totalidad o para una porcion de los médulos de membrana de separacion. Sin embargo, es preferente realizar la
suspension del tratamiento de filtrado con respecto a cada una de las unidades paralelas del médulo de membrana
de separacion, ya que la variacion en la cantidad de filtrado es pequerfia.

3. Etapa de limpieza
(A) Vista general de la etapa de limpieza

El método para fabricar un quimico puede incluir la etapa de limpieza de las membranas de separacion. La etapa de
limpieza no se limita a un método especifico. Sin embargo, es preferente que los sedimentos tal como células en la
membrana de separacion se retiren por la fuerza de cizalla del flujo cruzado en superficies de las membranas de
separacion en los lados de no permeacion realizando el tratamiento de filtrado intermitente en el que el tratamiento
de filtrado y la suspension del tratamiento de filtrado se repiten. Ademas, es preferente suspender la limpieza
(limpieza normal) o el filtrado en el que el liquido de limpieza se hace pasar a través de los lados de no permeacion
a los lados de permeacion, y realizar la limpieza (reextraccion) en la que el liquido de limpieza se hace pasar a
través de los lados de permeacién a los lados de no permeacion de las membranas de separacion o realizar la
sumersién con el liquido de reextraccién, limpiando asi las membranas de separaciéon. Cuando el tratamiento de
filtrado intermitente se realiza usando la pluralidad de los moédulos de membrana de separacion, es preferente
controlar la suspension del tratamiento de filtrado para que la pluralidad de médulos de membrana de separacion
dispuestos en paralelo o en serie no se superpongan, por lo que el filtrado no se suspende en su totalidad.
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Cuando el filtrado se suspende y las membranas de separacion se limpian, el gas puede suministrarse de forma
continua o intermitente a los médulos a la vez. Cuando las membranas de separacion se someten a la reextraccion,
una corriente de flujo cruzado puede estar presente o ausente. Cuando la reextraccion se realiza mientras una
corriente de flujo cruzado esta presente, la reextraccion puede realizarse a una presion mayor que una suma total de
presion y flujo cruzado y una presioén diferencial entre las membranas de separacion.

(B) Reextraccion

En este caso, la reextraccion es un método de retirar contaminantes en la superficie de membrana suministrando el
liquido de limpieza desde los lados de permeacion de las membranas de separacion a los lados de liquido de
fermentacion que son lados de no permeacion. La reextraccion puede realizarse usando agua o liquido de limpieza.
Como el liquido de limpieza, el agua que incluye un alcali, un acido, un agente oxidante o un agente de reduccién
pueden usarse dentro de un intervalo en el que la fermentacion no se altera significativamente. Como el liquido de
limpieza dentro de un intervalo en el que el efecto de la invencidn no se altera, en un caso de hipoclorito de sodio,
por ejemplo, es preferente usar el liquido de limpieza del que la concentracién de cloro eficaz varia de 10 ppm a
5 000 ppm, y en casos de hidroxido de sodio e hidroxido de calcio, por ejemplo, es preferente usar el liquido de
limpieza del cual el valor de pH varia de 10 a 13. Si la concentracion supera el intervalo antes mencionado, el dafio a
las membranas de separacion y los efectos negativos en las células son concebibles. Si la concentracion es menor
que el intervalo antes mencionado, existe la preocupacion por el deterioro del efecto de limpieza de la membrana.

Aqui, como un ejemplo del alcali, hidréxido de calcio, hidréxido de sodio y similares pueden ejemplificarse. Como un
ejemplo del acido, un acido oxalico, acido citrico, acido hidroclérico, acido nitrico y similares pueden ejemplificarse.
Como un ejemplo del agente oxidante, hipoclorito, peréxido de hidrégeno y similares pueden ejemplificarse. Como
ejemplo del agente de reduccion, agentes de reduccion inorganicos tal como bisulfito de sodio, sulfito de sodio,
tiosulfato de sodio pueden ejemplificarse. La reextraccion de liquido puede usarse a alta temperatura.

En la reextraccion, ya que el liquido de limpieza se hace permear desde los lados de permeacion de las membranas
de separacion a los lados de no permeacion de las mismas, es preferente que el liquido de limpieza no incluya nada
sélido. Por ejemplo, en un caso donde la concentracion de hidroxido de calcio es mayor que aproximadamente
0,01 N, el hidroxido de calcio existe como un sélido sin disolverse por lo que el hidroxido de calcio con tal
concentracion alta no es adecuado para el liquido de reextraccion.

Si el valor de pH del liquido de fermentacion se desvia del intervalo apropiado aunque solo sea momentaneamente,
existen preocupaciones por el deterioro de los resultados de fermentacion obtenidos durante el periodo, y el
deterioro en la activacion de células. Por tanto, cuando un alcali o acido se afiade cuando se realiza la reextraccion,
existe la necesidad de que se proporcione por separado con un dispositivo de control de ajuste de pH para controlar
el valor de pH del liquido de fermentacion dentro del intervalo apropiado.

Ya que la reextraccion se realiza para evitar que la diferencia de presién de transmembrana de los miembros de
membrana de separacion se eleve de manera cronoldgica, es preferente que se realice de manera ciclica en
intervalos de tiempo adecuados. El ciclo de la reextraccion puede determinarse basandose en la diferencia de
presién de transmembrana y la variacion de presién de transmembrana. El ciclo de la reextraccion varia de 0,5 a 12
veces por hora, y mas preferentemente varia de 1 a 6 veces por hora. Si el ciclo de la reextraccion supera el
intervalo, existe la preocupacion de dafios de las membranas de separacion, resultando por tanto en un tiempo de
filtrado reducido. Si el ciclo es menor que el intervalo, el efecto de limpieza no puede obtenerse suficientemente a
veces.

Es preferente que una velocidad de la reextraccién realizada con el liquido de reextraccién varie de 0,5 a 10 veces a
velocidad del filtrado de membrana, y mas preferentemente varie de una a 5 veces de la misma. Ya que la velocidad
de la reextraccion es igual a o menor que 10 veces de la velocidad del filtrado de membrana, la preocupacion por
dafios en las membranas de separacion puede reducirse, y ya que la velocidad de la misma es igual a o mayor que
0,5 veces la misma, el efecto de limpieza puede obtenerse suficientemente.

Un tiempo para la reextraccién realizada con el liquido de reextraccién puede determinarse baséndose en el ciclo de
la reextraccion, la diferencia de presion de transmembrana y la variacion de la diferencia de presiéon de
transmembrana. El tiempo para la reextraccion varia de 5 a 300 segundos por ciclo, y mas preferentemente de 30 a
120 segundos por ciclo. Si el tiempo para la reextraccién supera el intervalo, existe la preocupacién de dafos en las
membranas de separacion, y si el tiempo es menor que el intervalo, el efecto de limpieza no puede obtenerse
suficientemente a veces.

(C) Método de limpieza de membranas en la pluralidad de lineas de modulos en serie
En el dispositivo de filirado que incluye la pluralidad de médulos de membrana de separacién que se disponen en
una matriz, cuando una vélvula de liquido de limpieza se proporciona para una unidad paralela como aquellas en la

tercera y cuarta realizacion, cada una de las fases puede limpiarse individualmente. Cuando dos o mas valvulas de
liquido de limpieza se proporcionan para una unidad paralela, la pluralidad de médulos de membrana de separacion
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incluidos en una unidad paralela pueden dividirse en dos o mas grupos y limpiarse.

Cuando la limpieza por sumersion de las membranas se realiza, el filtrado de flujo cruzado se detiene una vez con
respecto al médulo de membrana de separacién que es una diana de limpieza y luego, por ejemplo, la limpieza por
sumersion para las membranas puede realizarse suministrando el liquido de limpieza a las membranas para cada
una de las unidades paralelas.

Las descripciones se proporcionan en referencia a la reextraccion para el aparato de fermentacion 103 de una
tercera realizacion.

Cuando se realiza la reextraccion durante la suspensién del filtrado, por ejemplo, durante nueve minutos de filtrado,
un material en bruto tal como la cantidad del liquido de fermentacion reducida a través de filtracion se afade al
fermentador. Sin embargo, durante un minuto en el que la reextraccion se realiza durante la suspension del filtrado,
el liquido de limpieza para la reextraccion fluye al fermentador 1. Por tanto, la cantidad de liquido de fermentacién en
el fermentador 1 aumenta. Cuando la cantidad del liquido en el fermentador 1 supera el valor de establecimiento,
ningun material en bruto se afiade al fermentador 1 hasta que la cantidad incrementada del liquido de reextraccion
se cancela. Cuando toda la pluralidad de médulos de membrana de separacion repiten el filtrado durante nueve
minutos, y la suspensién del filtrado y la reextraccion durante un minuto en la misma temporizacion, el material en
bruto se afiade de forma intermitente por lo que la concentracién del material en bruto en el fermentador 1 no esta
en un estado estable, y asi, existe la preocupacién sobre dificultades al realizar la fermentacién estable. Por tanto,
es eficaz ajustar la cantidad de filtrado para igualarse cambiando la temporizacién por lo que la reextraccién no se
realiza para cada una de las fases de los médulos de membrana de separacion a la vez.

En referencia a la Fig. 5, las descripciones se proporcionan en referencia al tratamiento de filtrado intermitente en un
caso donde la reextraccion se realiza durante la suspension del tratamiento del filtrado en la tercera realizacion. La
Fig. 5 es un diagrama de flujo que ilustra el tratamiento de filtrado intermitente de la tercera realizacion en la
presente invencion. Cuando la reextraccion se realiza para los médulos de membrana de separacion dispuestos en
serie durante la suspension del filtrado, es preferente realizar el tratamiento de filtrado intermitente controlando la
temporizacion de la reextraccion para cada una de las fases de los médulos de membrana de separacion dispuestos
en serie. En la tercera realizacion, por ejemplo, el control de la temporizacién de la reextraccion indica que el
tratamiento de reextraccion para al menos una fase de los médulos de membrana de separacion dispuestos en serie
se realiza durante el tratamiento de filtrado realizado por los médulos de membrana de separacion en otras fases.
Preferentemente, el tratamiento de reextraccion para cada una de las fases de los médulos de membrana de
separacion dispuestos en serie se controla para no superponerse entre si. Cuando se realiza el filtrado intermitente
para provocar que el tratamiento de reextraccion para cada una de las fases de los médulos de membrana de
separacion dispuestos en serie no se superpongan entre si, el tratamiento de filtrado se realiza primero para todos
los modulos de membrana de separacion (Etapa S11).

Para realizar el tratamiento de filtrado para todos los médulos de membrana de separacion, las valvulas de control
de filtrado 131, 132 y 133 se abren, las bombas de filtrado 121, 122 y 123 se operan, y el liquido de fermentacién se
suministra a los médulos de membrana de separacion por la bomba de circulaciéon 11, filtrandose por tanto. En todas
las etapas descritas a continuacion, el liquido de fermentacion que no se filtira a través de los médulos de membrana
de separacion dispuestos en serie refluye al fermentador 1.

Tras pasar un tiempo predeterminado (por ejemplo, después de dos minutos), la primera unidad paralela PU1 se
somete al tratamiento de reextraccion (Etapa S12). Cuando la primera unidad paralela PU1 se somete al tratamiento
de reextraccion y el tratamiento de filtrado se realiza para otras unidades paralelas, las valvulas de control de filtrado
132 y 123 se abren, la valvula de control de filtrado 131 se cierra, las bombas de filtrado 122 y 123 se operan, la
bomba de filtrado 121 se suspende y el liquido de fermentacidén se suministra a cada una de las unidades en serie
SU1, SU2, SU3 y SU4 por la bomba de circulacion 11.

Ademés, como las vélvulas de liquido de limpieza 152 y 153 estan cerradas, la valvula de liquido de limpieza 151 se
abre, y la bomba de liquido de limpieza 14 se opera, las segundas y terceras unidades paralelas PU2 y PU3 se
someten al filtrado y la primera unidad paralela PU1 se somete a la reextraccion. En la primera unidad paralela PU1,
el liquido de limpieza se suministra a los lados del liquido permeado de la primera unidad paralela PU1 por la bomba
de liquido de limpieza 14, y el liquido de limpieza se filtra a través de los lados de no permeacién, retirando asi
sedimentos en las membranas.

Tras pasar un tiempo predeterminado (por ejemplo, un minuto), el tratamiento de reextraccion para la primera unidad
paralela PU1 termina, y el tratamiento de filtrado se realiza para todos los médulos de membrana de separacion
(Etapa S13). La valvula de liquido de limpieza 151 se conmuta para cerrarse, la bomba de liquido de limpieza 14 se
suspende, la vélvula de control de filtrado 131 se conmuta para abrirse, y la bomba de filtrado 121 se opera,
realizando asi el tratamiento de filtrado para todos los médulos de membrana de separacion.

Tras pasar un tiempo predeterminado (por ejemplo, dos minutos), la segunda unidad paralela PU2 se somete al
tratamiento de reextraccion (Etapa S14). Cuando la segunda unidad paralela PU2 se somete al tratamiento de

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2688 710 T3

reextraccion y el tratamiento de filtrado se realiza para otras fases, la valvula de control de filtrado 132 se conmuta
para cerrarse, la bomba de filtrado 122 se suspende, la valvula de liquido de limpieza 152 se conmuta para abrirse y
la bomba de liquido de limpieza 14 se opera, y asi las primeras y terceras unidades paralelas PU1 y PU3 dispuestas
en serie se someten al filtrado, y la segunda unidad paralela PU2 se somete a la reextraccion. En la segunda unidad
paralela PU2, el liquido de limpieza se suministra a los lados de liquido permeado de la segunda unidad paralela
PU2 por la bomba de liquido de limpieza 14, y el liquido de limpieza se filtra a través de los lados de no permeacion,
retirando asi sedimentos en las membranas.

Después de pasar un tiempo predeterminado (por ejemplo, un minuto), el tratamiento de reextraccion para las
segundas unidades paralelas PU2 termina, y el tratamiento de filtrado se realiza para todos los modulos de
membrana de separacion (Etapa S15). La valvula de liquido de limpieza 152 se conmuta para cerrarse, la bomba de
liquido de limpieza 14 se suspende, la valvula de control de filtrado 132 se conmuta para abrirse y la bomba de
filtrado 122 se opera, realizando asi el tratamiento de filtrado para todos los médulos de membrana de separacion.

Después de transcurrir un tiempo predeterminado (por ejemplo, dos minutos), la tercera unidad paralela PU3 se
somete al tratamiento de reextraccion (Etapa S16). Cuando la tercera unidad paralela PU3 se somete al tratamiento
de reextraccion y el tratamiento de filtrado se realiza para otras fases, la valvula de control de filtrado 133 se
conmuta para cerrarse, la bomba de filtrado 123 se suspende, la valvula de liquido de limpieza 153 se conmuta para
abrirse y la bomba de liquido de limpieza 14 se opera, y asi las primeras y segundas unidades paralelas PU1 y PU2
se someten al filtrado, y la tercera unidad paralela PU3 se somete a la reextraccion. En la tercera unidad paralela
PU3, el liquido de limpieza se suministra a los lados de liquido permeado de la tercera unidad paralela PU3
mediante la bomba de liquido de limpieza 14, y el liquido de limpieza se filtra a través de los lados de no
permeacion, retirando asi sedimentos en las membranas.

El tratamiento de reextraccién puede controlarse para no superponerse en cada una de las unidades paralelas de
los médulos de membrana de separacion entre si repitiendo el tratamiento de filtrado intermitente de tal manera.

Hasta ahora, se han proporcionado descripciones referentes a un caso de realizacion de reextraccion para las
membranas durante la suspension del tratamiento de filtrado en el tratamiento de filtrado intermitente. Sin embargo,
la reextraccion no se realiza necesariamente durante toda la suspension del tratamiento de filtrado en el tratamiento
de filtrado intermitente. Siempre y cuando las membranas de separacion puedan no bloquearse, la reextraccion
puede realizarse solo durante una parte de la suspensién del tratamiento de filtrado. Por ejemplo, el tratamiento de
filtrado intermitente 1 (la suspension del tratamiento de filtrado para cada una de las fases de los médulos de
membrana de separacion dispuestos en serie se controla para no superponerse entre si) ilustrado en la Fig. 2, y el
tratamiento de filtrado intermitente 2 (el tratamiento de reextraccion para cada una de las fases de los médulos de
membrana de separacién dispuestos en serie se controla para no superponerse entre si) ilustrado en la Fig. 5
pueden repetirse de manera alterna. De lo contrario, el tratamiento puede repetirse, por ejemplo, el tratamiento de
filtrado intermitente 1 se realiza continuamente dos veces, y el tratamiento de filirado intermitente 2 se realiza una
vez después. La combinacion puede determinarse considerando las condiciones de filtrado tal como el rendimiento
del médulo de membrana de separacion, la diana de tratamiento de filtrado y la cantidad de tratamiento de filtrado.
De lo contrario, ninguna reextraccion puede realizarse durante la suspension del tratamiento de filtrado en el
tratamiento de filtrado intermitente, y la reextraccion puede realizarse en una etapa diferente por lo que la etapa de
reextraccion para los médulos de membrana de separacién se controla para no superponerse entre si.

En la segunda realizaciéon, como se ha descrito antes, ya que la temporizacion de la suspensién del tratamiento de
filtrado o el tratamiento de reextraccion para los médulos de membrana de separacion se controla para dispersarse,
la variacion en la cantidad de liquido de fermentacion y la variacion en la cantidad de suministro del medio de cultivo
se reducen. Por tanto, la fermentacion puede realizarse establemente y los quimicos pueden recogerse en un alto
indice de recogida.

De manera similar al filtrado intermitente, ya que los médulos de membrana de separacion se someten a la
reextraccién para cada una de las unidades paralelas en lugar de cada una de las unidades en serie, es posible
compartir el equipo relacionado con la reextraccion entre los médulos de membrana de separacion dentro de las
unidades paralelas, y asi los costes del equipo pueden reducirse.

(D) Limpieza por sumersién

Cuando se realiza la reextraccion, el filtrado se suspende una vez y luego la membrana de separacion puede
sumergirse en el liquido de reextraccion. El tiempo de sumersién puede determinarse basandose en un ciclo de
limpieza por sumersion, la diferencia de presion de transmembrana y la variacion de la diferencia de presion de
transmembrana. El tiempo de sumersion varia preferentemente de un minuto a 24 horas por caso y varia mas
preferentemente de diez minutos a 12 horas por caso.

En el aparato de fermentacion continua, cuando existe una pluralidad de lineas de las membranas de separacion y

las membranas de separacion se someten a la limpieza por sumersién con el liquido de reextraccion, puede
emplearse preferentemente que las lineas se conmuten para permitir solo que una porcion de las mismas se someta
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a la limpieza por sumersion, por lo que la filtracién no se suspende por completo.
4. Control de la operacion del filtrado

En referencia a las Figs. 1, 7 y 8, se proporcionan descripciones referentes al ejemplo especifico de la operacion del
control de una operacion de filtrado en la primera realizacion. La operacion puede aplicarse a dispositivos de filtrado
de todas las realizaciones descritas en esta Descripcion.

La Fig. 8 es un diagrama de flujo que ilustra un flujo de un ejemplo de la operacién de control de una operacion de
filtrado en el dispositivo de filtrado 201. La Fig. 8 se ilustra con la premisa de que un trabajador introduce un valor de
ajuste de criterio en el dispositivo de control, para cada una de las fases. Sin embargo, como se ha descrito antes, el
valor de ajuste se establece para evitar la aparicion de desviacion en el caudal de filtrado en cada una de las fases.

El dispositivo de control de operacién de filtrado controla el caudal de filtrado de cada una de las fases para estar
cerca del caudal de filtrado del valor de ajuste. Ademas, cada uno de los dispositivos de control de operaciéon de
filtrado 51 a 53 ilustrado en la Fig. 1 incluye los blogues funcionales similares a aquellos de la Fig. 7, un dispositivo
de almacenamiento correspondiente a la memoria 501c almacena la extensién a la que la presion del liquido
permeado se eleva o reduce (la magnitud de la potencia de accionamiento de la bomba de filtrado) mientras se
asocia con la diferencia entre el valor de ajuste del caudal del liquido permeado y el caudal del liquido permeado en
cada una de las fases.

Primero, un caudal de ajuste FO_1 del liquido permeado en la primera fase se lee por la seccion de entrada 501a
(Etapas S21y S22). El caudal de ajuste FO_1 del liquido permeado se almacena temporalmente en la memoria 501c
de la unidad de control 501.

Posteriormente, un valor de salida F1 del sensor de caudal de liquido permeado en la primera fase se lee por la
unidad de control 501 (Etapa S23). Después, el valor de salida F1 también se almacena temporalmente en la
memoria 501c. La lectura del valor de salida F1 se repite durante un tiempo predeterminado (por ejemplo, un minuto)
(“No” en la Etapa S24, Etapa S23). Después de pasar un tiempo predeterminado, un valor promedio F1_ave de los
valores de salida almacenados F1 se calcula y se almacena en la memoria 501c (“Si” en la Etapa S24, Etapa S25).
La seccion de determinacion 501b lee el caudal de ajuste FO_1 en la primera fase y el valor promedio F1_ave del
caudal desde la memoria 501c, calcula la diferencia de caudal (FO_1 - F1_ave) y compara el resultado de célculo y
un valor de umbral a.

Cuando a < (FO_1 - F1_ave) se cumple (“Si” en la Etapa S26), la seccion de control de bomba 501d incrementa la
potencia de accionamiento de la bomba de filtrado 121 en la primera fase (Etapa S27). Cuando -a < (FO_1 — F1_ave)
< a se satisface (“No” en la Etapa S26, “Si” en la Etapa S30), la potencia de accionamiento de la bomba de filtrado
121 en la primera fase se retiene (Etapa S31). Cuando (FO_1 — F1_ave) < -a se satisface, la potencia de
accionamiento de la bomba de filtrado 121 se reduce (“No” en la Etapa S26, “No” en la Etapa S30, Etapa S32). En
este caso, las cantidades cambiadas de la potencia de accionamiento de la bomba de filtrado pueden almacenarse
en la memoria 501c de acuerdo con los valores de (FO_1 — F1_ave) dividiéndose en varios niveles.

De esta manera, el control de una operacion de filtrado de los médulos de membrana de separacion en la primera
fase se completa. Por tanto, posteriormente, el control de la misma en la segunda fase se realiza (Etapa S28, “No”
en la Etapa S29, S22).

Cuando se completa el control de la tercera fase, una serie de operaciones de control termina (“Si” en la Etapa S27,
Fin).

El valor de umbral a es preferentemente igual o menor que el 10 % del caudal de ajuste, mas preferentemente igual
o menor que el 5 % del caudal de ajuste, y aun mas preferentemente igual o menor que 1 % del caudal de ajuste.

Dispositivo, o en el momento cuando el periodo de operacién alcanza un periodo predeterminado, la operacion de
control puede realizarse. Desde un punto de vista de gestion de etapa, es preferente realizar frecuentemente la
operacion de control antes descrita. Por ejemplo, un trabajador a cargo de la gestidon de etapa puede realizar la
operacion de control una vez al dia, o un control automatico puede realizarse en secuencia, realizdndose asi la
operacion de control cada 10 minutos.

Con respecto al control de presion del liquido permeado, ademas de ajustar la potencia de accionamiento de la
bomba de filtrado, la presién puede controlarse ajustando el grado del estado abierto de la valvula de control de
filtrado. En otras palabras, ya que el grado del estado abierto de la valvula de control de filtrado se incrementa, la
presioén del liquido permeado puede reducirse, y asi es posible lograr un efecto similar al de incrementar la potencia
de accionamiento de la bomba de filtrado.

La operacion de control puede realizarse usando una valvula de salida del sensor de presién del liquido permeado
en lugar del sensor de caudal de liquido permeado. El sensor de presion de liquido permeado puede medir la
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diferencia de presion de transmembrana leyendo los valores en los tiempos de la operacion de filtrado y suspension
del filtrado y calculando la diferencia entre ambos. El valor de salida usado en la operacién de control puede ser uno
cualquiera del valor de presién del liquido permeado y el valor de la diferencia de presién de transmembrana que se
calcula basandose en la presion del liquido permeado obtenido a través del método antes descrito siempre y cuando
tanto el valor de ajuste como el valor de deteccion se unifiquen entre medias.

De esta manera, el dispositivo de control de operacion de filtrado puede colectivamente controlar la presion del
liquido permeado en la pluralidad de médulos de membrana de separacion a los que el dispositivo de control de
operacion de filtrado se conecta para reducir la diferencia entre los caudales de filtrado de los mdédulos de
membrana de separacion de las fases diferentes entre si. Un control similar puede realizarse colectivamente para
reducir la diferencia en la diferencia de presion de transmembrana.

5. Esterilizacion o etapa de desinfeccién
(5-1) Vista general de la esterilizacion y desinfeccién

Cuando unos microorganismos no deseados se mezclan en el liquido de fermentacion, la eficacia de fabricacién de
un quimico se deteriora por el deterioro de la eficacia de fermentacion, la espumacion ocurrida dentro del
fermentador y similares. Por tanto, para evitar que los microorganismos no deseados se mezclen, es preferente que
el fermentador, la membrana de separacion y el equipo periférico se esterilicen o desinfecten antes de realizar la
fermentacion por lo que los microorganismos no deseados no pueden mezclarse (contaminacion).

Como método de esterilizacién, la esterilizacién por llama, esterilizacion por calor seco, esterilizacion por
hervimiento, esterilizacion de vapor, esterilizacion ultravioleta, esterilizacion gamma, esterilizacién de gas y similares
pueden ejemplificarse. Como el método de esterilizacion, la esterilizacion de vapor es particularmente preferente.
Ademas, como método de desinfeccion, una desinfeccion de agua caliente es preferente.

De acuerdo con la esterilizacion de vapor o desinfeccion de agua caliente, por ejemplo, incluso un médulo que tiene
una estructura interna complicada, tal como un médulo de membrana de fibra hueca, el médulo puede esterilizarse
suficientemente.

Ademas, de acuerdo con una esterilizacion de vapor y desinfeccion de agua caliente, una membrana es poco
probable que se seque y es eficaz contra microorganismos que tienen resistencia adquirida a quimicos.

(5-2) Esterilizacion de vapor

Generalmente, es preferente realizar la esterilizacion de vapor a 121 °C, durante 15 minutos a 20 minutos. Cuando
se realiza la esterilizacién de vapor con equipo a escala industrial, por ejemplo, la esterilizacion puede realizarse
suministrando vapor de agua saturada a 125 °C al fermentador, los médulos de membrana de separacion y el equipo
periférico; calentando cada articulo del equipo a 121 °C y reteniendo la temperatura durante 20 minutos o mas.

Al realizar la esterilizacion de vapor, el vapor puede suministrarse a los lados de no permeacién de los médulos de
membrana de separacion y puede suministrarse a los lados de permeacion de los mismos. Con respecto a una
membrana de fibra hueca de tipo presién externa, es general suministrar vapor a los lados de no permeacion.
Dependiendo del tipo de membrana, la esterilizacién puede realizarse en no solo los lados de no permeacion sino
también los lados de permeacién ventilando vapor desde los lados de no permeacién a los lados de permeacion.

Se proporcionan descripciones a continuacion referentes a un aspecto de la etapa de esterilizar el dispositivo de
filtrado que incluye la pluralidad de lineas de los modulos en serie y se ha descrito en la Seccién | anterior,
ejemplificando particularmente esterilizacion de vapor del dispositivo de filtrado que tiene la estructura ilustrada en la
Fig. 1.

Cuando se realiza la esterilizacién de vapor, el drenaje de vapor se genera debido al intercambio de calor. Para
provocar que el drenaje de vapor se descarga facilimente, es preferente suministrar vapor al moédulo a través de una
porcién superior y descargar el vapor a través de una porcion inferior del mismo cuando se realiza la esterilizacion
de vapor. Por consiguiente, el vapor puede suministrarse a todos los médulos conectados en serie, suministrando
vapor desde los médulos en la fase mas superior entre los médulos conectados en serie. La descarga del drenaje se
describira mas tarde.

Al realizar la esterilizacion del vapor, el vapor puede suministrarse del liquido a los lados filtrados de los médulos de
membrana de separacion y el vapor puede suministrarse desde los lados de permeacion. Con respecto a la
membrana de fibra hueca de tipo presién externa, el vapor puede suministrarse del liquido a los lados filtrados, y la
esterilizacion puede realizarse calentando el liquido a los lados filtrados hasta una temperatura predeterminada.
Ademas, dependiendo del tipo de membrana, la esterilizacién puede también realizarse en los lados de permeacion
ventilando vapor desde el liquido a los lados filtrados a los lados de permeacion.
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Ya que los médulos de membrana de separacion se disponen en vertical (para provocar que la direccion longitudinal
sea a lo largo de la direccion vertical), las siguientes ventajas se logran. Primero, cuando el liquido a filtrar se aplica
desde abajo, es facil llenar el interior del modulo con el liquido a filtrar sin acumular aire. Como resultado de esto, el
area de membrana puede usarse eficazmente. Ademas, el liquido a filtrar puede no espumarse, y las células
incluidas en el liquido a filtrar es probable que no se dafien. Ademas, cuando los moédulos de membrana de
separacion se conectan en serie y la serie de los médulos de membrana de separacion conectados se esterilizan
colectivamente, el drenaje puede descargarse eficazmente.

En un aspecto especifico, un dispositivo de suministro de vapor (no se ilustra) se conecta a un puerto de suministro
de vapor (no se ilustra) que se proporciona en la linea de reflujo 60. Ya que el dispositivo de filtrado 201 se conecta
a la linea de reflujo 60, el dispositivo de suministro de vapor puede suministrar vapor a todos los médulos de
membrana de separacion mediante un puerto de suministro de vapor.

Sin embargo, aunque el dispositivo se configura para poder suministrar vapor a todas las unidades en serie a la vez
mediante el puerto de suministro de vapor, cuando existen muchas unidades en serie, es preferente que las
unidades en serie se dividan en una pluralidad de grupos, y primero, el vapor se hace pasar a través de las unidades
en serie para cada grupo, y después, la esterilizacién de vapor para todas las unidades en serie juntas se realiza a la
vez. De esta manera, ya que el vapor se hace pasar a través, incluso en el caso donde muchas unidades en serie se
proporcionan, la unidad en serie que esta lejos del puerto de suministro de vapor puede ser capaz de evitar también
que ocurra un fallo de esterilizacion.

Se proporcionan descripciones especificamente ejemplificando un caso donde el puerto de suministro de vapor se
proporciona en el lado corriente abajo mas lejos que una tuberia 61 que se conecta a la linea de reflujo 60 mas lejos
en el lado corriente abajo en una direccion del flujo del liquido de circulacién, en la linea de reflujo 60. En la
configuracion, cuando el vapor se hace pasar a través de las unidades en serie SU1, SU2, SU3 y SU4 juntas a la
vez desde el puerto de suministro de vapor, el vapor llega antes en el orden de las unidades en serie SU1, SU2 y
SU3 desde el lado cerca al puerto de suministro de vapor. La temporizacion cuando el vapor alcanza la unidad en
serie SU4 mas lejos del puerto de suministro de vapor es la mas tardia entre todas las unidades en serie. Dentro de
todas las unidades en serie, puede haber aire que existe antes de iniciarse el suministro de vapor. Sin embargo, ya
que el vapor pasa rapidamente a través de la unidad en serie SU1 desde la porcién superior a la porcion inferior, el
aire puede empujarse fuera facilmente. De manera incidental, cuando el vapor llega a la unidad en serie SU4, el
vapor que ha pasado a través de la unidad en serie SU1 alcanza la porcion inferior del dispositivo de filtrado 201, y
la presion dentro de la tuberia en la porcion inferior del dispositivo de filtrado 201 puede ser ya alta debido al vapor.
Aunque el aire dentro de la unidad en serie SU4 se empuja hacia abajo por el vapor suministrado desde arriba, ya
que la presion dentro de la tuberia en la porcion inferior ya es alta, el aire no se empuja fuera y permanece dentro de
la unidad en serie SU4. La porcion donde el aire permanece es poco probable que se caliente por lo que existe la
preocupacion de la aparicion del fallo de esterilizacion.

Por tanto, como se ha descrito antes, por ejemplo en la configuracién en la Fig. 1, el vapor se hace pasar a través de
las unidades en serie SU1 y SU2 primero, y luego, el suministro de vapor a las unidades en serie SU1 y SU2 se
suspende temporalmente. Por tanto, el vapor se hace pasar a través de las unidades en serie SU3 y SU4. Después
de que el vapor pase a través de cada una de las unidades en serie, no existe aire restante que exista antes de que
el vapor se ventile. Por tanto, aunque el vapor vuelve a suministrarse a todas las unidades en serie juntas a la vez,
es improbable que ocurra el fallo de esterilizacion.

El nimero de las lineas de las unidades en serie de médulo de membrana de separacion a las que el vapor puede
suministrarse a la vez puede determinarse realizando un ensayo de ventilacion de vapor de antemano y
comprobando si cada fraccion del médulo de membrana de separacion se calienta o no a la temperatura establecida
para esterilizacion de vapor.

De esta manera, en el dispositivo de filtrado que incluye la pluralidad de unidades en serie, el vapor se suministra
desde los extremos en un lado de los médulos de membrana de separacién conectados en serie, y asi, la
esterilizacién puede realizarse para una serie de los médulos de membrana de separacion conectados alli.

(5-3) Descarga de drenaje

El vapor se suministra a través de la porcion superior de la matriz formada con la pluralidad de moédulos de
membrana de separacion, y el drenaje de vapor se descarga a través de la porcion inferior de la misma.

En la configuracion ilustrada en la Fig. 1 y similares, entre los dos médulos de membrana de separacion conectados
en serie mediante la entrada para el liquido a filtrar, el drenaje generado dentro del médulo en la porcion superior (es
decir, en el lado corriente arriba en la direccion del flujo de vapor) pasa a través de la entrada para el liquido a filtrar
del modulo y fluye dentro del médulo de membrana de separacion en la porcion inferior a través de la salida para el
liquido no permeado del médulo de membrana de separacién en la porcion inferior. De esta manera, todo el drenaje
que fluye dentro de los médulos de membrana de separacion de los que los lados de no permeacion se conectan en
serie se recoge en los modulos de membrana de separacion en la fase mas inferior (por ejemplo, los médulos de
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membrana de separacion A1, B1 y similares) descargandose por tanto. De esta manera, en las unidades en serie, €l
drenaje en una unidad en serie puede descargarse colectivamente a través de los médulos en la fase mas inferior.
Como resultado de esto, es posible reducir el tamafio de los equipos para la operaciéon y el coste de operacion.

Cuando una gran cantidad de drenaje permanece dentro del médulo, el vapor no penetra en el lugar donde existe el
drenaje, provocando asi un caso de dificultades al calentar hasta una temperatura de esterilizacion predeterminada
o superior. Por tanto, es preferente que la direcciéon longitudinal del médulo de membrana de separacion sea
perpendicular a la direccion horizontal (es decir, paralela a la direccion vertical) o se disponga en oblicuo con
respecto a la direccion horizontal. Esto se debe a que el drenaje se descarga de manera rapida de esa forma.

Especificamente, es preferente que la direccion longitudinal del médulo de membrana de separacién sea
perpendicular u oblicua con respecto a direcciéon horizontal. En otras palabras, es preferente que un angulo entre la
direccion longitudinal del médulo de membrana de separacion y la direccion horizontal varie de 1° a 90°. El angulo
del médulo de membrana de separacion se describira mas tarde en detalle.

Cuando un puerto de descarga de drenaje se ubica en una porcion inferior del médulo de membrana de separacion,
el drenaje puede descargarse rapidamente.

La presente invencion no se limita a las realizaciones divulgadas en esta Descripcion. La pluralidad de dispositivos
de suministro de vapor puede conectarse a un dispositivo de filtrado, o la pluralidad de puertos de suministro de
vapor puede proporcionarse a un dispositivo de filtrado. Ademas, la posicion del puerto de suministro de vapor no se
limita a posiciones particulares.

(3) Caso de desinfeccion con agua caliente

Generalmente, cuando se realiza la desinfeccion de agua caliente, el paso de liquido de agua caliente a una alta
temperatura que varia de aproximadamente 70 °C a 90 °C se realiza para cada uno de los médulos de membrana de
separacion durante un tiempo predeterminado, por ejemplo, una hora, realizando asi la desinfeccion. En este caso,
para evitar que el aire y similares permanezcan dentro de los médulos de membrana de separacién o las tuberias,
por ejemplo, en el dispositivo de filtrado 201 de la Fig. 1, el agua caliente se suministra a través de la porcion inferior
de la unidad del dispositivo de filtrado 201, y el agua caliente se descarga a través de la porcién superior de la
unidad del dispositivo de filtrado 201. De manera similar a la esterilizacion de vapor, cuando el aire permanece
dentro del médulo de membrana de separacion al que el agua caliente se suministra tarde y el paso de liquido de
agua caliente se realiza para otros modulos de membrana de separacion, el aire restante es improbable que se
descargue. Por tanto, las unidades en serie pueden dividirse adecuadamente en grupos por unidades varias, y el
agua caliente puede suministrarse para cada uno de los grupos.

Por ejemplo, en el caso de la Fig. 1, las unidades en serie SU1 y SU2 se ventilan primero con agua caliente, y
después, el agua caliente suministrada a las unidades en serie SU1 y SU2 se suspende temporalmente. Después, el
paso de liquido el agua caliente se realiza para las unidades en serie SU3 y SU4. Tras realizar el paso de liquido de
agua caliente para cada una de las unidades en serie, no hay aire restante que exista antes de realizar el paso de
liquido de agua caliente. Por tanto, el suministro de agua caliente puede reiniciarse todo a la vez.

I1l. Otros ejemplos de modificacion

De acuerdo con el dispositivo de filtrado que incluye la pluralidad de médulos de membrana de separacion cada uno
de los cuales separa el liquido a filtrar en el liquido permeado y el liquido no permeado, y se proporciona con el
canal de flujo de liquido no permeado en serie que forma la unidad en serie conectando los lados de no permeacion
de la pluralidad de moédulos de membrana de separacion en serie y el canal de flujo de liquido permeado paralelo
que forma la unidad paralela conectando los lados de permeacion de la pluralidad de médulos de membrana de
separacion en paralelo, la simplificacion del equipo puede realizarse.

Ademas, de acuerdo con el dispositivo de filtrado que incluye la pluralidad de médulos de membrana de separacion
cada uno de los cuales separa el liquido a filtrar en el liquido permeado y el liquido no permeado, y se proporciona
con el canal de flujo de liquido no permeado en serie antes descrito y el dispositivo de control de operacion de
filtrado que controla al menos uno del caudal de filtrado y la diferencia de presion de transmembrana de los médulos
de membrana de separacion controlando colectivamente las presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera
de la pluralidad de médulos de membrana de separacion, la simplificacion del equipo puede realizarse.

Los dispositivos de filtrado de acuerdo con las anteriores realizaciones descritas en referencia a la Fig. 1 y similares
son ejemplos de los dispositivos de filtrado.

Como se ilustra en la Fig. 1, y similares, un canal de flujo de liquido no permeado en serie es aceptable siempre y
cuando el canal de flujo de liquido no permeable en serie conecte una porcién entre la pluralidad de médulos de
membrana de separacion incluidos en un dispositivo de filtrado, es decir, al menos dos médulos de membrana de
separacion entre medias. En otras palabras, un dispositivo de filtrado puede tener la pluralidad de unidades en serie,
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o un dispositivo de filtrado puede tener un médulo de membrana de separacion que se incluye en la unidad en serie
y un médulo de membrana de separacion que no se incluye la unidad en serie. El canal de flujo de liquido permeado
paralelo y la unidad paralela pueden también tener una configuracion similar.

A continuacién, se proporcionan descripciones en mas detalle referentes al ejemplo especifico y el ejemplo de
modificacion de la configuracion del dispositivo de filtrado.

<Conexion entre modulos de membrana de separacion y similares>

En la pluralidad de unidades en serie dentro de la matriz, el numero de los médulos de membrana de separacion
puede ser diferentes entre si. Sin embargo, cuando el nimero de los médulos de membrana de separacién en cada
una de las unidades en serie es igual, una pérdida de presién en cada una de las unidades en serie se aproxima
mutuamente, y asi la presién puede controlarse mas faciimente.

Las unidades en serie pueden conectarse entre si mediante una tuberia. En este caso, el movimiento ocurre entre
las unidades en serie que tienen un flujo cruzado diferente entre si. Sin embargo, el caudal de flujo cruzado puede
ajustarse proporcionando una valvula o similar. Ademas, aunque el flujo de vapor se ramifica cuando la esterilizacion
de vapor se realiza, el aire y similares que existen dentro de cada uno de los médulos de membrana de separacion
antes de realizar la esterilizacién de vapor puede eliminarse provocando que el vapor pase individualmente a través
de cada una de las ramas. Es preferente que las longitudes de las tuberias por las que los médulos de membrana de
separacion que pertenecen a la misma fase (que pertenecen a la misma linea) y los modulos de membrana de
separacion en la fase posterior de la misma que se conectan respectivamente en serie sean sustancialmente iguales
entre si. En otras palabras, es preferente que la longitud de la tuberia entre el moédulo de membrana de separacion
A1y el médulo de membrana de separacion A2 de la primera unidad en serie SU1 sea sustancialmente igual que la
longitud de la tuberia entre el médulo de membrana de separacion B1 y el médulo de membrana de separacion B2
de la segunda unidad en serie SU2.

Sin embargo, por ejemplo, el area de membrana requerida puede variar debido a un rendimiento mejorado de los
modulos de membrana de separacion, una cantidad de filtrado cambiada, y similar. En otras palabras, el nimero de
los modulos de membrana de separacion puede reducirse desde el nimero de los mismos establecido en la fase de
disefio del aparato debido a la reduccion del coste y similar. Cuando el niumero de los médulos de membrana de
separacion se reduce en una unidad en serie en comparacion con el nimero asumido en la fase de disefio del
aparato, por ejemplo, la pérdida de presion en la unidad en serie puede ajustarse para ser equivalente a la de la
unidad en serie original cambiando el didmetro de la tuberia que conecta los médulos de membrana de separacién
en serie o proporcionando el orificio en la tuberia. Ademas, cuando una unidad en serie se omite totalmente, es
posible generar de manera similar una pérdida de presién adecuada cambiando el didmetro de la tuberia o utilizando
el orificio.

Cuando el nimero de los médulos de membrana de separacion se incrementa en comparacion con el de la fase
inicial del disefio, el numero de médulos por unidad en serie puede incrementarse, o el numero de las unidades en
serie puede incrementarse.

Cuando el dispositivo de control de operacion de filtrado y similares se comparten entre los moédulos conectados en
paralelo, con respecto a todos los médulos de membrana de separacion en cada una de las fases, el dispositivo de
control de operacién de filtrado y similares pueden compartirse, o los médulos de membrana de separacion en cada
una de las fases pueden dividirse en varias unidades para compartir las lineas de liquido permeado y similares. Por
ejemplo, en la Fig. 1, los médulos de membrana de separacion A2, B2, C2 y D2 como una unidad paralela
comparten lineas de filtrado y el dispositivo de control de operacion de filtrado 52. Sin embargo, los médulos de
membrana de separacion A2 y B2 pueden ajustarse como una unidad paralela, los mdédulos de membrana de
separacién C2 y D2 pueden establecerse como otra unidad paralela y los dispositivos de control de operacion de
filtrado pueden proporcionarse respectivamente para corresponderse a ello.

Como se ha descrito antes, es preferente que el dispositivo de filtrado incluya el canal de flujo paralelo de liquido
permeado, y es preferente que el canal de flujo paralelo de liquido permeado tenga el canal de flujo paralelo de
cruce de unidad por el que dos o0 mas modulos de membrana de separacion que pertenecen a las unidades en serie
diferentes entre si se conectan en paralelo mediante los lados de liquido permeado de los mismos.

Los modulos de membrana de separacion conectados por el canal de flujo paralelo de liquido permeado forman una
unidad paralela. En la Fig. 1, las tuberias 121, 122 y 123 son los ejemplos especificos del canal de flujo paralelo de
liquido permeado. En el ejemplo de la Fig. 1, todos los médulos incluidos en una unidad paralela se disponen en la
misma fase. Después, las presiones de los liquidos permeados de los médulos incluidos en una unidad paralela se
controlan colectivamente.

Es aconsejable que una diferencia entre longitudes de las tuberias de liquido permeado respectivamente conectadas

a los médulos de membrana de separacion dentro de una unidad paralela sea pequefia. Por tanto, por ejemplo, los
modulos pueden conectarse entre si de una manera de marcador (es decir, de una manera de diagrama de arbol).
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Especificamente, en la configuracion de la Fig. 1, el modulo de membrana de separacion A1 y el médulo B1 se
conectan entre si mediante la tuberia de liquido permeado, y de manera similar, el médulo C1 y el médulo D1 se
conectan por la tuberia de liquido permeado. Ademas, en la configuracién ejemplificada, un punto intermedio de la
tuberia que conecta los médulos A1 y B1 se conecta a un punto intermedio de la tuberia que conecta los médulos
C1yD1.

Por ejemplo, en la configuracion de la Fig. 9, los médulos de membrana de separacion A1, B1, C1y D1 se disponen
en la circunferencia (indicada por la linea virtual de puntos en el diagrama) producida en una direccién de plano
horizontal. Las tuberias de liquido permeado 31a, 31b, 31c y 31d se extienden desde cada uno de los médulos de
membrana de separaciéon A1, B1, C1 y D1 hacia el centro del circulo. En el centro del circulo, las tuberias de liquido
permeado se conectan a una tuberia 31 centrada en el circulo.

Una pérdida de presion varia debido a factores tal como la velocidad de flujo cruzado, la estructura del médulo de
membrana de separacion y similar. La velocidad de flujo cruzado varia debido a una galga de medicién tal como un
sensor de caudal proporcionado en la tuberia a través del que el liquido de circulacion fluye, la valvula (y el grado de
estado abierto de la misma), la potencia de accionamiento de la bomba de circulacién y similares. Aunque la
velocidad de flujo cruzado es igual, la presion de una corriente de flujo cruzado varia dependiendo del grado de
estado abierto de la valvula instalada en el lado del liquido a filtrar o la magnitud de la potencia de accionamiento de
la bomba de circulacion. Por tanto, al ajustar la potencia de accionamiento de la bomba o el grado del estado abierto
de la valvula, la presion del liquido de circulacion se eleva o se reduce por lo que la diferencia de presion de
transmembrana y/o la cantidad de filtrado pueden ajustarse.

Es aconsejable que la pérdida de presion del canal de flujo de liquido permeado paralelo que conecta los médulos
de membrana de separacioén en la misma fase entre si sea pequefia. Ya que la pérdida de presion del canal de flujo
de liquido permeado paralelo es pequefia, la diferencia en la diferencia de presion de transmembrana entre los
modulos de membrana de separacion en la misma fase es pequefa. Por tanto, el control colectivo realizado por un
dispositivo de control de operaciéon de filtrado se aplica preferentemente. Aunque la pérdida de presiéon varia
dependiendo del tipo de médulo de membrana de separacién, en un caso en el que los médulos de membrana de
fibra hueca tienen membranas de filtrado precisas, la pérdida de presion del canal de flujo de liquido permeado
paralelo que conecta los médulos de membrana de separacion en la misma fase es preferentemente igual a o menor
que 10 kPa, mas preferentemente igual o menor que 5 kPa, y ademas preferentemente igual o menor que 1 kPa.

Como la configuracion para reducir una pérdida de presion de la tuberia de liquido permeado, existen
consideraciones tal como incrementar el diametro de la tuberia, no proporcionar ninguna galga de medicion extra y
similares que se convierten en origenes de una pérdida de presion, reducir el numero de los médulos de membrana
de separacién a compartir y provocar que la tuberia de liquido permeado se ramifique en varias tuberias y se
conecte a los médulos de membrana de separacién mientras se comparte el dispositivo de control de operacion de
filtrado. Es preferente que las longitudes de las tuberias de liquido permeado entre el dispositivo de control de
operacion de filtrado a compartir y cada uno de los médulos de membrana de separacién sean sustancialmente
iguales entre si.

Cuando es dificil reducir la pérdida de presién de la tuberia de liquido permeado, una diferencia de cabezal de agua
puede utilizarse para ajustar la presion del liquido permeado instalando la tuberia de liquido permeado del médulo
de membrana de separacion lejos del dispositivo de control de operacién de filtrado en una alta posicion e instalando
la tuberia de liquido permeado del médulo de membrana de separacion cerca del dispositivo de control de operacion
de filtrado en una posicién baja. De lo contrario, las influencias provocadas por una pérdida de presién pueden
eliminarse instalando un resistor de paso por liquido tal como un orificio y una valvula en el lado del médulo de
membrana de separacion (el lado corriente arriba) desde el punto de fusion de las tuberias de liquido permeado.

Ademas, cuando los médulos de membrana de separacion en las fases diferentes entre si se conectan entre si entre
los médulos de membrana de separacion que pertenecen a las unidades en serie diferentes entre si, las influencias
pueden eliminarse instalando un resistor de paso por liquido tal como un orificio que genera una diferencia de
presion entre los mdédulos de membrana de separacion de los lados del liquido no permeado o una pérdida de
presioén tan grande como la diferencia de cabezal de agua.

<Angulo de médulo de membrana de separacién>

Como se ha descrito antes, es preferente que los médulos de membrana de separacion se dispongan para provocar
que la direccion longitudinal de los mismos sea perpendicular u oblicua con respecto a la direccion horizontal. El
término “oblicuo “indica que la disposicion se desvia de la direccidn paralela y perpendicular.

El término “angulo” indica un angulo que se convierte en un angulo agudo entre los angulos entre una linea recta

paralela a la direccion longitudinal del médulo de membrana de separacién y una linea recta paralela a la direccidon
horizontal (4ngulos R1, R2 y R3 en la Fig. 10).
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Ya que los mddulos de membrana de separacion estan dispuestos de esta manera, el drenaje en el momento de la
esterilizacion de vapor puede descargarse rapidamente como se ha descrito antes. Cuando existen muchos médulos
a conectar en serie, la misma cantidad de drenaje correspondiente a ello fluye en los médulos de membrana de
separacion en la fase mas inferior. Por tanto, para incrementar la velocidad de flujo descendente de drenaje, es
preferente que un angulo entre la direccidon longitudinal del médulo de membrana de separacion y la direccion
horizontal sea grande.

Por consiguiente, incluso en el aparato de fermentacién continua que incluye el equipo para realizar esterilizacion de
vapor, es posible reducir el tamafio del equipo para la operacion y los costes operativos.

Ademas, entre los médulos de membrana de separacién conectados en serie, es aceptable cuando al menos dos
maodulos tienen el angulo dentro del intervalo de los valores numéricos antes descritos.

Mas especificamente, en los médulos de membrana de separacion, es preferente que las entradas para el liquido a
filtrar se dispongan para colocarse mas altas que las salidas para el liquido no permeado. De acuerdo con la
configuracion, el drenaje puede descargarse rapidamente fuera de los médulos de membrana de separacion.

Las posiciones de los médulos de membrana de separacion dentro de una unidad en serie pueden desalinearse en
la direccion horizontal o pueden superponerse entre si. Cuando una unidad en serie se ve desde arriba, la direccién
longitudinal de la pluralidad de médulos de membrana de separacion incluidos en la unidad en serie pueden ser
paralelos entre si o pueden cruzarse entre si.

Una cantidad de drenaje generado varia dependiendo de la temperatura exterior, los moédulos de membrana de
separacion, la tuberia en la periferia de los médulos de membrana de separacion, el estado de retencion de calor del
equipo y similares. Por tanto, un angulo adecuado y similar puede comprobarse realizando un ensayo de
calentamiento de vapor de los mddulos de membrana de separacion con antelacion. En el ensayo de calentamiento
de vapor, por ejemplo, cuando el vapor de calentamiento se suministra al interior del médulo de membrana de
separacion a través de la salida para el liquido no permeado del médulo de membrana de separacion (A3 en la Fig.
1) en la porcién superior, el vapor de calentamiento se suministra al interior del médulo de membrana de separacion
mediante el puerto de suministro del liquido a filtrar del médulo de membrana de separacion y la salida para el
liquido no permeado del médulo de membrana de separacién (A2 en la Fig. 1) en la fase inferior. De manera similar,
el calentamiento se conduce al médulo de membrana de separacion (A1 en la Fig. 1) en la fase mas inferior. De
acuerdo con el experimento, si la temperatura del médulo de membrana de separacién, particularmente la
temperatura de la porcion inferior de cada modulo puede elevarse a una temperatura de esterilizacion
predeterminada, el angulo de cada mdodulo es apropiado. Mientras tanto, cuando existe un médulo que no puede
calentarse suficientemente, puede considerarse incrementar el angulo del médulo de membrana de separacion.

<Ejemplo especifico de disposicién del médulo de membrana de separacion en unidad en serie>

A continuacion, el ejemplo especifico de disposicion de los médulos de membrana de separacion en la unidad en
serie se mostrara. La disposicion de los médulos puede aplicarse al dispositivo de filtrado antes descrito.

La unidad en serie descrita a continuacion incluye los médulos de membrana de separacién que son dos o mas
modulos de membrana de separaciéon y que son modulos de membrana de separacion dispuestos en oblicuo; la
linea de suministro de liquido por la que los lados primarios de uno cualquiera de los modulos de membrana de
separacion y los otros médulos de membrana de separacion dispuestos inferiores que los médulos de membrana de
separacion se conectan en serie; y una linea de descarga de drenaje que suministra drenaje de uno cualquiera de
los moédulos de membrana de separaciéon al otro médulo de membrana de separacion dispuesto inferior que el
modulo de membrana de separacion.

En general, el médulo de membrana de separacién es normalmente largo en una direccion tal como un cilindro o un
paralelepipedo rectangular. En un caso donde la pluralidad de tales médulos de membrana de separacion se
instalan para provocar que la direccién de longitud sea paralela a la direccion vertical (montaje vertical) y se
conectan en serie, ya que los modulos de membrana de separacién estan dispuestos en la direccién vertical, la
altura general del equipo se vuelve igual o mayor que el producto de (la longitud de cada uno de los médulos de
membrana de separacion) X (el numero de médulos superpuestos).

En comparacion, ya que los modulos de membrana de separacion se disponen para provocar que la direccion
longitudinal de los mismos sea oblicua con respecto a la direccion vertical, la altura del equipo puede suprimirse.

En las Figs. 10 y 11, la unidad de moddulo que incluye los médulos de membrana de fibra hueca de tipo presion
externa se ejemplifica. Sin embargo, la presente invencién no se limita a ello y puede aplicarse a diversos tipos de
los médulos de membrana de separacion.

Una unidad en serie SU11 ilustrada en la Fig. 10 incluye la pluralidad de médulos de membrana de separacion A1,
A2 y A3y los canales de flujo de liquido no permeado en serie (ejemplos de las lineas de suministro de liquido) 611,
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612 y 613 que respectivamente se conectan entre los médulos de membrana de separacion A1 y A2 y entre los
modulos de membrana de separacion A2 y A3 en serie.

Cada uno de los médulos de membrana de separacion A1, A2 y A3 tiene una configuracién similar a la del médulo
de membrana de fibra hueca a15 en la Fig. 18. Sin embargo, todos los médulos de membrana de separacién antes
descritos pueden aplicarse a las configuraciones en las Figs. 10 y 11.

El médulo de membrana de separacién A1 se dispone en la posicion mas inferior, el médulo A2 se dispone en el
modulo A1 y el modulo A3 se dispone en el médulo A2. De esta manera, cuando los médulos de membrana de
separacion se apilan en la direccion vertical, la tuberia que conecta los médulos de membrana de separacion puede
acortarse en comparacion con un caso de disponerse en la direccion horizontal, y asi, la energia para la operacion
puede reducirse.

Es preferente que cada angulo entre la direccion longitudinal de los médulos de membrana de separacion A1, A2 y
A3 (la direccion de altura del caso cilindrico: indicado por la linea discontinua alterna larga y corta en el dibujo) y la
direccién horizontal (indicada por la linea de puntos en el dibujo) varie de 1° a 90°. Cada angulo entre la direccion
longitudinal de los médulos antes mencionados y la direccion horizontal puede variar de 1° a por debajo de 90°.
Ademas, el angulo varia mas preferentemente de 1° a 45°, y varia ain mas preferentemente de 5° a 30°.

Cuando el angulo es igual o mayor que 1°, el drenaje puede no quedarse dentro del médulo de membrana de
separacion cuando se realiza la esterilizacion de vapor, y el fallo de esterilizacion puede evitarse eficazmente.
Cuando el angulo se vuelve mayor (cuando la direccion longitudinal se acerca a la direccion vertical), la velocidad de
descarga de drenaje (es decir, la velocidad de flujo descendente de drenaje) se vuelve mayor. En particular, ya que
el drenaje de los modulos de membrana de separacion en la fase superior se junta en los médulos de membrana de
separacion en la fase inferior, existe la preocupacion por el deterioro en las propiedades de calentamiento en los
moédulos de membrana de separacion en la fase inferior y el canal de flujo en la fase inferior. Cuando existen
muchos moédulos a conectar en serie, la misma cantidad de drenaje correspondiente a ello fluye en los médulos de
membrana de separacion en la fase mas inferior. Por tanto, es preferente que la velocidad de flujo descendente del
drenaje se incremente para descargar rapidamente drenaje incrementando el angulo entre la direccion longitudinal
de los médulos de membrana de separacién y la direccién horizontal.

Mientras tanto, cuando el angulo es pequefio, una altura HU de la unidad de mdédulo de membrana de separacion
puede minimizarse. Por tanto, el coste de equipo y el coste de operacion pueden reducirse. Ademas, el trabajo que
lleva mucho tiempo en el mantenimiento tal como la sustitucién de los médulos de membrana de separacion puede
reducirse. Por tanto, es preferente que la inclinacion de los médulos de membrana de separacion dispuestos en
oblicuo esté en una necesidad minima, y un ejemplo de ello es el intervalo antes descrito de 1° a 45°.

En la Fig. 10, los angulos R2 y R3 entre la direccién longitudinal de todos los modulos A1, A2 y A3 dentro de la
unidad en serie SU11 y la direccion horizontal son equivalentes entre si. Sin embargo, los angulos de la pluralidad
de mdédulos de membrana de separacion incluidos en una unidad en serie pueden ser diferentes entre si.

Por ejemplo, una unidad en serie SU12 en la Fig. 11 tiene una configuracion similar a la de la unidad en serie SU11
en la Fig. 10 excepto que cada médulo se dispone para provocar que la direccion longitudinal del mismo esté en un
estado en zigzag junto con la direccion longitudinal del médulo adyacente.

Entre los mdédulos conectados en serie, es aceptable siempre y cuando al menos dos mddulos tengan el angulo
dentro del intervalo de los valores numéricos descritos antes. En otras palabras, un médulo de membrana de
separacion que tiene un angulo que se desvia del intervalo de los valores numéricos descritos antes puede
conectarse adicionalmente al médulo de membrana de separacion que tiene el dngulo dentro del intervalo de los
valores numéricos descritos antes. En concreto, la unidad en serie es aceptable siempre y cuando la unidad incluya
un primer médulo de membrana de separacion que se dispone para provocar que el angulo entre la direccion
longitudinal del mismo y la direccion horizontal varie de 1° a 45°, un segundo médulo de membrana de separacion
que se dispone para provocar que el angulo entre la direccion longitudinal del mismo y la direccién horizontal varie
de 1° a 45° mientras se dispone sobre el primer moédulo de membrana de separacion, y la linea de suministro de
liquido por la que los lados primarios del primer moédulo de membrana de separacion y el segundo médulo de
membrana de separacién se conectan en serie. Otro médulo de membrana de separacion que tiene un angulo
diferente del intervalo antes mencionado puede conectarse entre el primer médulo de membrana de separacion y el
segundo moédulo de membrana de separacion.

Las posiciones de los médulos de membrana de separacion dentro de una unidad en serie pueden desalinearse en
la direccion horizontal o pueden superponerse entre si. Cuando una unidad en serie se ve desde arriba, la direccién
longitudinal de la pluralidad de médulos de membrana de separacion incluidos en la unidad en serie puede ser
paralela entre si o puede cruzarse entre si.

El dngulo del médulo de membrana de separacién puede determinarse realizando el ensayo de calentamiento de
vapor del médulo antes de que se utilice en realidad. En el ensayo de calentamiento de vapor, por ejemplo, cuando
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el vapor de calentamiento se suministra al interior del médulo a través de una salida 711 para el liquido concentrado
del moédulo A3 en la porcion superior, el vapor de calentamiento se suministra al médulo A2 por la entrada 701 para
el liquido a filtrar del médulo A3 y la salida 711 para el liquido concentrado del médulo A2 debajo del mismo. De
manera similar, el calentamiento se realiza en el médulo A1 en la porcion inferior. De acuerdo con el experimento, si
la temperatura del médulo de membrana de separacioén, particularmente la temperatura de la porcion inferior de
cada mdédulo puede elevarse a una temperatura de esterilizacion predeterminada, el angulo de cada mddulo es
apropiado. Mientras tanto, cuando existe un modulo que no puede calentarse suficientemente, puede considerarse
incrementar el 4ngulo del médulo de membrana de separacion.

Para descargar drenaje sin permanencia, es preferente que los puertos de descarga de drenaje de los modulos se
proporcionen en las posiciones mas inferiores en las posturas de instalacion de los médulos. Cuando los médulos se
instalan para provocar que la direccion longitudinal de los mdédulos sea a lo largo de la direccién vertical, los puertos
de descarga de drenaje de los médulos de membrana de separacion pueden proporcionarse en el extremo inferior
de los moédulos en la proximidad del eje vertical de los médulos (es decir, en la proximidad del centro en la vista en
seccion transversal). Sin embargo, cuando los moédulos se instalan en oblicuo, es preferente que los puertos de
descarga de drenaje se proporcionen en una posicién excéntrica. En otras palabras, el puerto de descarga de
drenaje puede proporcionarse en una posiciéon donde el drenaje probablemente se acumula en la caja. De esta
manera, cuando el médulo de separacidon se dispone para provocar que la direccién longitudinal sea
sustancialmente paralela a la direccion vertical u oblicua, el drenaje se descarga sin permanencia. Una configuracion
especifica de lo mismo se ilustra en las Figs. 14, 16, 17 y 18.

Por ejemplo, se asume que tres mdédulos de membrana de separacion cilindricos que tienen un diametro de 159 mm
y longitud de 1 500 mm se conectan en serie. En este caso, como se ilustra en las Figs. 10 y 11, cuando los médulos
se disponen en oblicuo, la altura de la unidad en serie en la que los médulos de membrana de separacion se
conectan entre si puede suprimirse para ser aproximadamente 1,5 m.

Los canales de flujo de liquido no permeado en serie 611, 612 y 613, son aceptables siempre y cuando los canales
de flujo puedan conectar los lados primarios de cada médulo. En las Figs. 10 y 11, el canal de flujo de liquido no
permeado en serie 612 conecta una boquilla de descarga de drenaje 80a del mddulo superior y una boquilla de
descarga de liquido concentrado 711a del médulo inferior. En cualquier caso donde cualquiera de los modulos antes
descritos se aplica, el canal de flujo de liquido no permeado en serie puede conectarse a la posicion similar.

En la presente realizacion, el niumero de las unidades en serie conectadas a una bomba de circulacion en paralelo
se determina en consideracion de la especificacién y similares de la bomba de circulacién. Sin embargo, cuando se
considera la facilidad de mantenimiento, es aconsejable que sea igual o menor que 10 unidades. Cuando existe la
aparicion de una anormalidad tal como una elevacioén repentina de presion diferencial del filtrado de membrana, es
posible detectar la posicion de los médulos de membrana de separacion en la direccion en serie como el origen de la
aparicion de la anormalidad (es decir, en qué fase en la direccion de linea esta el origen de la aparicion de la
anormalidad), basandose en el resultado de medicién de la galga de medicién.

El nimero de médulos de membrana de separacion incluidos en una unidad en serie no se limita a un valor
numérico especifico. Cuando el nimero de mddulos de membrana de separacion a disponerse en serie se
incrementa, la cantidad total de una pérdida de presién en el médulo de membrana de separacién se incrementa.
Por tanto, la bomba de circulacién para el flujo cruzado requiere gran potencia.

<Potencia de accionamiento de filtrado>

En la Fig. 1, el liquido de fermentacion se suministra a todos los médulos de membrana de separacion por la bomba
de circulacién 11. De acuerdo con la configuracion del médulo en el ejemplo especifico antes descrito, aunque una
pérdida de presion se tiene en cuenta, la potencia de accionamiento para el filtrado requerido en el dispositivo de
filtrado de la Fig. 1 puede cubrirse solo por la bomba de circulacién 11.

Sin embargo, cuando la potencia de accionamiento para el filtrado se cubre solo por la Unica bomba, cuando el
numero de los médulos se incrementa, la bomba requiere una gran capacidad. Los mdédulos de membrana de
separacion incluidos en todo el dispositivo de filtrado pueden dividirse en varios grupos, y la bomba para suministrar
el liquido de fermentacion a los lados de no permeacion de cada grupo puede conectarse alli. Ademas, en el orden
de la bomba, la unidad en serie, la bomba y la unidad en serie, dos 0 mas unidades en serie que tienen la bomba a
interponer entre medias pueden conectarse en serie. Una parte de las unidades puede disponerse en serie en la
fase posterior de las otras unidades.

En la Fig. 1, la potencia de accionamiento para el filtrado se genera por la bomba de circulacion 11. Sin embargo, la
potencian de accionamiento puede generarse por otra configuracion. Como la otra configuracién, por ejemplo, un
sifon que utiliza la diferencia de nivel de liquido (la diferencia de cabezal de agua) entre el liquido no permeado y el
liquido permeado puede ejemplificarse. La potencia de accionamiento para el filtrado puede obtenerse ajustando la
presion del liquido permeado por las bombas de filtrado 121 a 123 que se instalan en la tuberia de liquido permeado,
en lugar de accionar la bomba de circulaciéon 11, o junto con el accionamiento de la bomba de circulaciéon 11.
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Adicionalmente, la potencia de accionamiento para el filtrado también puede controlarse instalando la valvula de
control en al menos uno de los lados de no permeacion y los lados de permeacion. La bomba de circulacion 11 eleva
o reduce la potencia de accionamiento para el filtrado de todos los médulos de membrana de separacién en los que
se suministra liquido de fermentacion. Las bombas de filtrado 121 a 123 y la valvula de control conectada con la
tuberia de liquido de permeado ajustan la potencia de accionamiento para el filtrado de los médulos de membrana
de separacion que se conectan a la misma tuberia. Ademas, la potencia de accionamiento para el filtrado se controla
ajustando la presion de gas o un liquido introducido en el lado de no permeacion.

< Dispositivo de control de operacion de filtrado>

El dispositivo de control de operacion de filtrado controla colectivamente las presiones de los liquidos permeados
para reducir la diferencia de presion de transmembrana y/o una diferencia en el caudal de filtrado de la pluralidad de
modulos de membrana de separacion en los que el dispositivo de control de operacion de filtrado se conecta y los
modulos de membrana de separacion en una fase diferente.

El dispositivo de control de operacion de filtrado puede configurarse para incluir al menos uno del sensor de caudal
de liquido permeado, el sensor de presion de liquido permeado y un sensor de presion diferencial (a continuacion,
denominados colectivamente “el sensor”), y pueden realizar el control basandose en un resultado de salida del
sensor. Ya que el sensor puede obtener la cantidad de filirado, la resistencia de filirado e informacion relacionada
con esto, el sensor puede mencionarse como un ejemplo de una unidad de deteccién para detectar circunstancias
de operacion de filtrado.

El sensor no se instala necesariamente para corresponderse con todos los médulos de membrana de separacion, y
puede instalarse en un moédulo de membrana de separacién representativo. Por ejemplo, el sensor puede
proporcionarse en la tuberia de liquido permeado que se comparte por los mddulos de membrana de separacion
dispuestos en la misma fase.

La unidad de control puede configurarse para realizar el control basandose en datos medidos con antelacion, sin
medir los valores relacionados con las circunstancias de operacion de filtrado usando el sensor. Ademas, la unidad
de control puede accionar cada una de las bombas de filtrado mediante la potencia de accionamiento establecida
con antelacion para cada una de las bombas de filtrado.

<Dispositivo de limpieza de membrana>

En las Figs. 4 y 6, los dispositivos de limpieza de membrana 40 y 401 se disponen para suministrar el liquido de
limpieza a los lados de permeacion de los médulos de membrana de separacion. Sin embargo, los dispositivos de
limpieza pueden disponerse para suministrar el liquido de limpieza a los lados de no permeacion de los médulos de
membrana de separacion.

En las Fig. 4 y 6, los dispositivos de limpieza de membrana 40 y 401 pueden conmutar a ENCENDIDO/APAGADO el
suministro de limpieza para cada una de las fases de los médulos de membrana de separacion. En otras palabras,
cuando el liquido de limpieza se suministra a una fase, los dispositivos de limpieza de membrana 40 y 401
suministran el liquido de limpieza a todos los médulos de membrana de separacion incluidos en la fase.

Sin embargo, cuando los moédulos de membrana de separacion en cada una de las fases se dividen en dos o mas
grupos, y las tuberias y las valvulas para suministrar el liquido de limpieza se proporcionan para cada grupo, el
ENCENDIDO/APAGADO del suministro del liquido de limpieza para cada uno de los grupos puede conmutarse.

Es aconsejable que una pérdida de presion en la linea de suministro de liquido de limpieza para cada una de las
fases de los modulos de membrana de separacion sea pequefia. Ya que la pérdida de presion en la linea de
suministro de liquido de limpieza es pequefia, un hueco entre las diferencias de presion de transmembrana de los
modulos de membrana de separacion en la misma fase es pequefio, y asi, un efecto de limpieza uniforme puede
lograrse. Por ejemplo, cuando el hueco entre las diferencias de presion de transmembrana es grande, el liquido de
limpieza es improbable que fluya al médulo de membrana de separacién del que la diferencia de presion de
transmembrana es alta, y existe la preocupacion de que el efecto de limpieza disminuya. Aunque la pérdida de
presién depende del tipo del médulo de membrana de separacion, en un caso del médulo de membrana de fibra
hueca para filtrado preciso, una pérdida de presion en la linea de suministro de liquido de limpieza en cada una de
las fases es preferentemente igual o menor a 10 kPa, mas preferentemente igual o menor que 5 kPa y ademas
preferentemente igual o menor que 1 kPa.

Para reducir una pérdida de presion de la linea de suministro de liquido de limpieza, existen consideraciones tal
como aumentar el diametro de la tuberia, no proporcionar una galga de medicion adicional y similares que se
convierten en el origen de la pérdida de presién, reducir el numero de los médulos de membrana de separacion que
comparten un dispositivo de limpieza de membrana, y provocar que la linea de suministro de liquido de limpieza se
ramifique en varias lineas y a conectar a los moédulos de membrana de separaciéon mientras se comparte el
dispositivo de limpieza de membrana. Desde el punto de vista de la pérdida de presion de la linea de suministro de
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liquido de limpieza, es preferente que las longitudes de las lineas de suministro de liquido de limpieza sean
sustancialmente iguales entre si para los médulos que comparten las mismas en cada una de las fases.

Aunque la pérdida de presion en la linea de suministro de liquido de limpieza no puede reducirse, una diferencia de
cabeza puede utilizarse proporcionando inclinacién tal como instalando la linea de suministro de liquido de limpieza
del médulo de membrana de separacion cerca del dispositivo de limpieza de membrana en una posicién alta y la
linea de suministro de liquido de limpieza del médulo de membrana de separacion lejos del dispositivo de limpieza
de membrana en una posicion inferior.

Cuando la linea de liquido permeado y la linea de suministro de liquido de limpieza se comparten, el dispositivo de
limpieza de membrana puede instalarse en un lado opuesto al dispositivo de control de operaciéon de filtrado
mediante los médulos de membrana de separacion que comparten entre si.

<Mdbdulo de membrana de separacién>

La membrana de separacion puede adoptar cualquier tipo de forma tal como una membrana plana, una membrana
de fibra hueca y una membrana de tipo en espiral. EIl médulo de membrana de fibra hueca puede ser uno cualquiera
de un tipo de presidn externa o un tipo de presién interna.

Es preferente que el liquido de fermentacidon se suministre igualmente a los médulos de membrana de separacion.
Por tanto, es preferente que la resistencia de suministro de liquido sea menor con respecto a la presiéon de
suministro de liquido por la viscosidad del liquido de fermentacidon a suministrar, la longitud y el diametro de la
tuberia de la linea de suministro de liquido.

Un dispositivo de filtrado puede incluir la pluralidad de médulos de membrana de separacion con las configuraciones
diferentes entre si (por ejemplo, la longitud del médulo de membrana de separacion, la relaciéon de llenado de la
membrana, el tipo de membrana de separacion y similar), o todos los médulos de membrana de separacion pueden
tener la misma configuracion. Sin embargo, cuando los médulos de membrana de separacion con la relacion de
llenado diferente entre si se incluyen, si cada uno de los médulos tiene la velocidad de flujo cruzado diferente entre
si, ocurre una diferencia en el efecto de limpieza de las membranas de separacion obtenido por la fuerza de cizalla
del flujo cruzado dependiendo del médulo aunque el caudal del liquido de fermentacién se controle para ser igual
entre si. Ademas, la velocidad de filtrado del modulo también necesita ajustarse individualmente. Ademas, ya que la
gestion de los modulos diferentes entre si requiere un trabajo que lleva mas tiempo en comparacion con la gestion
de los modulos del mismo tipo, es preferente que la especificacion de los modulos de membrana de separacion sea
igual entre si desde un punto de vista de la gestion de produccién.

Aunque los moédulos de membrana de separacion tienen la misma especificacion, la resistencia de filtrado de
membrana (la resistencia de paso por liquido de la membrana) puede ser diferente entre si dependiendo del lote.
Cuando la resistencia de filtro de membrana es diferente entre si entre la pluralidad de médulos de membrana de
separacion que comparten la tuberia de liquido permeado, el filtrado se realiza activamente en el médulo de
membrana de separacion que tiene la resistencia de filtrado de membrana mas pequefa, y el atasco de la
membrana también se promueve en tal médulo de membrana de separacion.

Por lo tanto, es aconsejable disponer los médulos para reducir una diferencia entre la suma de la resistencia de
fitrado de membrana de los médulos de membrana de separacién que comparten una tuberia de liquido permeado
entre si y la suma de la resistencia de filtrado de membrana de los médulos de membrana de separacion que
comparten la otra tuberia de liquido permeado. Por consiguiente, es posible unificar el indice de progreso del atasco
incluso en los médulos de membrana de separacién que no comparten la tuberia de liquido permeado. Como
resultado de esto, la frecuencia del mantenimiento y la carga de trabajo para el atasco se reducen.

Cuando la resistencia de filtrado de membrana de los médulos de membrana de separacion en el lado corriente
arriba es mayor que la resistencia de filtrado de membrana de los médulos de membrana de separacion en el lado
corriente abajo, es posible obtener la velocidad de filtrado equivalente entre los médulos en el lado corriente arriba y
en el lado corriente abajo aumentando la diferencia de presiéon de transmembrana en los médulos de membrana de
separacion en el lado corriente arriba. En este caso, para incrementar la diferencia de presion de transmembrana, la
valvula o potencia de la bomba en el dispositivo de control de operacién de filtrado desciende, y la presion del liquido
permeado de los médulos de membrana de separacion en el lado corriente arriba se reduce. Asi, es posible
incrementar la diferencia de presién de transmembrana. De esta manera, ya que los médulos de membrana de
separacion que tienen la resistencia de filtrado de membrana grande se disponen en el lado corriente arriba, es
posible reducir la diferencia entre los flujos de los médulos de membrana de separacion con potencia baja, y asi, un
efecto de ahorro de energia puede lograrse.

Con referencia al hueco entre las magnitudes de la resistencia de filtrado de membrana para cada uno de los lotes
de los mdédulos de membrana de separacién, los valores enumerados en la tabla de inspeccion del médulo de
membrana de separacién pueden mencionarse, o la medicién puede realizarse filtrando agua mientras se aplica una
cierta presion predeterminada alli y midiendo la cantidad de filtrado por tiempo unitario.
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(1) Configuracion del médulo de membrana de separacién

Las descripciones se proporcionan referentes a una configuracion especifica del médulo de membrana de
separacion con referencia a los dibujos mientras se ejemplifica el moédulo de membrana de fibra hueca de tipo
presion externa.

Un modulo de membrana de fibra hueca a11 en la Fig. 14 incluye una funda cilindrica a3 de la cual ambos extremos
estan abiertos, una tapa superior a6, una tapa inferior a7 y un gran niumero de membranas de fibra hueca a2 que se
almacenan dentro de la funda cilindrica a3.

La funda cilindrica a3, la tapa superior a6 y la tapa inferior a7 corresponden a la caja.

La funda cilindrica a3 es una funda cilindrica de la que ambos extremos estan abiertos. En la superficie lateral de la
misma, la entrada 701 para el liquido a filtrar se proporciona en las proximidades del extremo inferior de la forma
cilindrica en la direccion de altura, y la salida 711 para el liquido concentrado se proporciona en las proximidades del
extremo superior en la direccion de altura. Ademas, unas boquillas 701a (80a) y 711a sobresalen respectivamente
desde la entrada 701 para el liquido a filtrar y la salida 711 para el liquido concentrado.

La tapa superior a6 se monta en el extremo superior de la funda cilindrica a3. Una primera salida 91 para el liquido
filtrado se proporciona en la tapa superior a6. La tapa inferior a7 se monta en el extremo inferior de la funda
cilindrica a4. Una segunda salida 92 para el liquido filtrado se proporciona en la tapa inferior a7. Las boquillas 91a y
92a sobresalen respectivamente de las salidas 91 y 92 para el liquido filtrado. En la presente realizacién, la entrada
701 para el liquido a filtrar también sirve como un puerto de descarga de drenaje 80. La entrada 701 para el liquido a
filtrar también funciona como puerto de suministro de aire.

En la presente realizacion, ambos extremos de la membrana de fibra hueca a2 se abren. Sin embargo, la presente
invencion no se limita a ello. La membrana de fibra hueca es aceptable siempre y cuando al menos una de las dos
superficies terminales se abra. En la presente realizacién, el extremo superior y el extremo inferior de la membrana
de fibra hueca a2 se atan respectivamente con los miembros de atado de membrana de fibra hueca a41 y a42. En la
Fig. 14 ya que ambos miembros de atado de membrana de fibra hueca a41 y a42 se fijan al interior de la funda
cilindrica a3, los fardos de membrana de fibra hueca se fijan en el interior de la funda cilindrica a3. Los miembros de
atado de membrana de fibra hueca a41 y a42 se forman con un llamado material de encapsulado. Los fardos de
membrana de fibra hueca pueden fijarse al interior de la funda cilindrica a3 como una membrana de tipo cartucho
que tiene la membrana de fibra hueca a2 y los miembros de atado de membrana de fibra hueca a41 y a42
provocando que los miembros de atado de membrana de fibra hueca a41 y a42 se unan y fijen al interior de un
recipiente que tiene una forma cilindrica o similar como sea necesario y a fijar al interior de la funda cilindrica a3 en
un sellado hermético usando un material de sellado tal como una junta térica y un embalaje.

En el médulo de membrana de fibra hueca a11, por ejemplo, en un caso de un filtrado de cantidad total, el liquido a
filtrar se suministra a través de la entrada 80 para el liquido a filtrar al interior de la funda cilindrica a3,
especificamente al exterior de la membrana de fibra hueca a2 (el lado de no permeacion: el lado primario). El liquido
permeado que ha permeado la membrana de fibra hueca a2 pasa a través del interior de la membrana de fibra
hueca (el lado de permeacion: el lado secundario), fluye a la tapa superior a6 a través del extremo superior abierto
de la membrana de fibra hueca a2, y luego fluye fuera del médulo de membrana de fibra hueca a11 a través de la
primera salida 91 para el liquido filtrado. El liquido permeado también puede fluir dentro de la tapa inferior a7 a
través del extremo inferior abierto de la membrana de fibra hueca a2. El liquido permeado que ha fluido a la tapa
inferior a7 como se ha descrito antes fluye fuera del médulo de membrana de fibra hueca a11 a través de la segunda
salida 92 para el liquido filtrado. Ya que los miembros de atado de membrana de fibra hueca a41 y a42 se fijan a la
pared interior (es decir, la pared interior de la caja) de la funda cilindrica a3 en un sellado hermético, el liquido
permeado, el liquido a filtrar y el liquido concentrado se aislan para no mezclarse entre si.

Un mdédulo de membrana de fibra hueca a12 en la Fig. 15 se ata con un miembro de bloqueo de fardo pequefio a5
en un estado donde el extremo inferior de la membrana de fibra hueca a2 se bloquea, y tiene sustancialmente la
misma configuracion que en la Fig. 14 excepto que una funda cilindrica a31 y una tapa inferior a71 se proporcionan
en lugar de la funda cilindrica a3 y la tapa inferior a7. Los mismos nuimeros de referencia y signos se aplicaran a los
miembros que ya se han descrito, y las descripciones para los mismos se omitiran.

En la realizacion de la Fig. 15, el extremo superior de la membrana de fibra hueca a2 se ata con el miembro de
atado de membrana de fibra hueca a41 mientras esta en un estado abierto. El miembro de atado de membrana de
fibra hueca a41 se fija en las proximidades del extremo superior de la funda cilindrica a3 en un sellado hermético,
similar a la realizacion en la Fig. 14. Mientras tanto, la porcién terminal inferior de la membrana de fibra hueca a2 se
divide en pequefios fardos a2a de aproximadamente 1 fardo a 300 fardos. Cada uno de los pequefios fardos a2a se
ata con el miembro de bloqueo de fardo pequefio a5 y el extremo inferior del mismo se blogquea.

En la porcion terminal inferior, el fardo pequefio a2a no se fija a la caja, siendo por tanto capaz de moverse
libremente. Cada uno de los fardos pequefios a2a puede incluir miembros similares a varillas o similares a cuerdas
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que tienen una alta resistencia y baja elasticidad para el refuerzo, tal como alambres de acero y cordones de fibra de
aramida.

La funda cilindrica a31 tiene una configuracion similar a la de la funda cilindrica a3 excepto que la entrada para el
liquido a filtrar no se incluye. La tapa inferior a71 tiene una estructura similar a la de la tapa inferior a7 en la Fig. 14.
Sin embargo, la estructura correspondiente a la salida 92 para el liquido filtrado en la tapa inferior a7 funciona como
una entrada 702 para el liquido a filtrar, un puerto de descarga de drenaje 81 y el puerto de suministro de aire.

En el médulo de membrana de fibra hueca a12 en la Fig. 15, por ejemplo, en un caso de filtrado de flujo cruzado, el
liquido a filtrar pasa a través entre la pluralidad de pequefios fardos a2a a través de la entrada 702 para el liquido a
filtrar, y se suministra al interior de la funda cilindrica a3, especificamente al exterior de la membrana de fibra hueca
a2. El liquido permeado que ha permeado la membrana de fibra hueca a2 pasa a través del interior de la membrana
de fibra hueca, fluye a la tapa superior a6 a través del extremo superior abierto de la membrana de fibra hueca a2, y
después fluye fuera del médulo de membrana de fibra hueca a12 a través de la primera salida 91 para el liquido
filtrado. El liquido concentrado que no ha permeado la membrana de fibra hueca a2 fluye fuera del modulo de
membrana de fibra hueca a12 a través de la salida 711 para el liquido concentrado. Ya que el miembro de atado de
membrana de fibra hueca a41 se fija a la pared interior (es decir, la pared interior de la caja) de la funda cilindrica a3
en un sellado hermético, el liquido permeado, el liquido a filtrar y el liquido concentrado se aislan para no mezclarse
entre si.

Es posible combinar la configuracion de la Fig. 14 y la configuracion de la Fig. 15. En otras palabras, en la
configuracion de la Fig. 14, las porciones terminales de las membranas de fibra hueca a2 en un lado pueden
bloquearse. Por ejemplo, las membranas de fibra hueca a2 de la Fig. 14 atadas con las membranas de atado de
membrana de fibra hueca a41 y a42 pueden acomodarse dentro de la caja de la Fig. 15 incluyendo la funda
cilindrica a31, la tapa superior a6 y la tapa inferior a71. El miembro de atado de membrana de fibra hueca a42 puede
bloquear el extremo inferior de la membrana de fibra hueca a2. En este caso, la funda cilindrica a3 puede no fijarse
al miembro de atado de membrana de fibra hueca a42, y un hueco puede proporcionarse entre la funda cilindrica a3
y el miembro de atado de membrana de fibra hueca a42.

En todas las configuraciones antes descritas, la porcion curvada del fardo que se dobla en una forma de U puede
atarse con un miembro de bloqueo o un miembro de atado en la porcion terminal a bloquear entre el extremo
superior y el extremo inferior de la membrana.

Ademés, como se ilustra en las Figs. 16 y 17, el puerto de descarga de drenaje 80 puede proporcionarse por
separado de la entrada 701 para el liquido a filtrar.

Especificamente, un moédulo de membrana de separacién a13 en la Fig. 16 tiene la misma configuracion que el
moédulo de membrana de fibra hueca a11 de la Fig. 14, excepto que una funda cilindrica a32 se incluye en lugar de
la funda cilindrica a3. La funda cilindrica a32 incluye la entrada 701 para el liquido a filtrar y el puerto de descarga de
drenaje 80 que se proporcionan por separado en las proximidades del extremo inferior. La posicion de la entrada
701 para el liquido a filtrar puede estar cerca o muy lejos del puerto de descarga de drenaje 80 en la direccién
circunferencial de la funda cilindrica.

Un modulo de membrana de separacion a14 en la Fig. 17 tiene la misma configuracion que el médulo de membrana
de fibra hueca a12 en la Fig. 15 excepto que una funda cilindrica a33 se incluye en el lugar de la funda cilindrica
a31. La funda cilindrica a33 incluye el puerto de descarga de drenaje 80 en el extremo inferior de la misma. En la
configuracion de la Fig. 17, las posiciones de la entrada 702 para el liquido a filtrar y el puerto de descarga de
drenaje 80 pueden intercambiarse.

El médulo de membrana de fibra hueca a15 de la Fig. 18 tiene una configuracion similar a la del modulo de
membrana de fibra hueca a12 de la Fig. 15 excepto que la entrada 701 para el liquido a filtrar (el puerto de descarga
de drenaje 80) se proporciona en una posicion excéntrica. En las Figs. 14, 16 y 17, el puerto de descarga de drenaje
80 se proporciona en una posicion excéntrica.

Las descripciones se proporcionan en referencia a las configuraciones mas especificas de los miembros antes
mencionados y los miembros que el médulo de membrana de separacion puede incluir adicionalmente.

(2) Caja

Es preferente que la funda cilindrica a3, la tapa superior a6 y la tapa inferior a7 tengan resistencia al calor con
respecto a la esterilizacion de vapor. Por ejemplo, como un material de los miembros, una resina resistente al calor
tal como polisulfona, policarbonato y sulfuro de polifenileno se adoptan en una manera independiente o mezclada.
Como material diferente de la resina, el aluminio, acero inoxidable y similares son preferentes. Adicionalmente, como
un material preferente, un compuesto de resina y metal y un material compuesto tal como resina reforzada con fibra
de vidrio, resina reforzada con fibra de carbono y similar pueden ejemplificarse.
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La forma de la caja no se limita particularmente. Sin embargo, es preferente que la caja tenga un cuerpo cilindrico.
La forma de la porcion de cuerpo no es necesariamente un cilindro, y la forma puede cambiar en consideracion de la
facilidad en la fabricacion de la caja, la minimizacién del espacio muerto dentro del médulo de membrana de
separacion y similares.

(3) Miembro de rectificacion

El médulo de membrana de separacién puede incluir el miembro de rectificacion dentro de la caja para rectificar una
corriente dentro del médulo de membrana de separacion. Por ejemplo, el miembro de rectificacion es un miembro
cilindrico y se dispone en las proximidades del extremo superior de la caja (por ejemplo en las proximidades del
extremo superior de la funda cilindrica a3 y la funda cilindrica a31).

La membrana de separacion puede fijarse a la caja o a un miembro de especificacién usando un adhesivo o similar.
La membrana de separacién puede ser una membrana de tipo cartucho. En otras palabras, la membrana de
separacion puede unirse y separarse con respecto a la caja o el miembro de rectificacion.

(4) Miembro de atado

Un miembro tal como los miembros de atado de membrana de fibra hueca a41 y a42 que atan las membranas de
fibra hueca en un estado abierto, y un miembro tal como el miembro de bloqueo de fardo pequefio a5 que bloquea y
ata las membranas de fibra hueca se denominan colectivamente miembro de atado. Como el miembro de atado, un
adhesivo se adopta preferentemente.

Como un adhesivo, una resina sintética que tiene una dureza de durémetro de tipo D en un intervalo
aproximadamente de 50 a 80 después de curarse se adopta preferentemente. La dureza de durémetro de tipo D se
mide de acuerdo con la norma JIS-K6253 (2004).

Como se hace que la dureza sea igual o mayor que 50, incluso cuando una presién diferencial se aplica a los lados
primarios y lados secundarios de las membranas de separacion, tal como un caso donde un vapor de agua de alta
presioén saturado se introduce a través de los lados primarios de las membranas de separacién durante el filtrado, la
reextraccion y la esterilizacion de vapor, es posible minimizar la deformacion de los miembros de atado de
membrana de fibra hueca a4. Como resultado de esto, es posible evitar reducir asi la preocupacion por la ruptura de
las membranas de fibra hueca a2 provocando una fuga.

La dureza que es igual a o menor que 80 también reduce el riesgo de dafio a las membranas de fibra hueca. En una
porcién en la superficie del miembro de atado donde las membranas de fibra hueca sobresalen, la esquina del
miembro de atado y las membranas de fibra hueca estan en contacto entre si. Cuando la vibraciéon de las
membranas de fibra hueca ocurre durante el filtrado, la reextraccion y similar, existe la preocupacion de que la
esquina del miembro de atado y las superficies exteriores de las membranas de fibra hueca entren en contacto
fuertemente entre si. Sin embargo, en tal caso también, ya que la dureza es a igual a o menor que 80, la aparicion
de dafios y ruptura de las membranas de fibra hueca puede evitarse.

Como el adhesivo antes mencionado para el miembro de atado de membrana de fibra hueca a4 y el miembro de
bloqueo de fardo pequefio a5, es preferente adoptar una resina sintética que es un producto de fin general barato y
tiene una menor influencia sobre la calidad del agua, tal como una resina epoxi y una resina de poliuretano.

(5) Relacion de llenado de membrana de separacion

Las descripciones se proporcionan en referencia a una relacion de llenado de las membranas de separacion en el
modulo de membrana de separacion en referencia a un ejemplo del médulo de membrana de fibra hueca. En este
caso, la relacion de llenado de las membranas de fibra hueca en el médulo de membrana de fibra hueca puede
obtenerse a través de la siguiente Expresion 1.

2
T 92 xnx N
p= 3 x100
D
ﬂ'.————
2

®: relacion de llenado del médulo de membrana de fibra hueca (%)

OD: diametro exterior de la membrana de fibra hueca (mm)

n: el numero de membranas de fibra hueca en el fardo de membrana de fibra hueca (nimero/fardo)
N: el nimero de fardos de membrana de fibra hueca por un médulo (fardo/médulo)
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ID: diametro interior de caja del médulo (mm)

La relacion de llenado de las membranas de fibra hueca en el médulo de membrana de fibra hueca puede
determinarse adecuadamente de acuerdo con el fin de uso y las circunstancias. Especificamente, es preferente que
la relacion de llenado varie del 30 % al 60 %. En la presente realizacion, ya que los modulos de membrana de fibra
hueca se disponen en oblicuo y se conectan en serie y la esterilizacion de vapor se realiza, la relacion de llenado de
las membranas de fibra hueca es preferentemente igual o mayor que el 40 %, y mas preferentemente igual o mayor
que el 45 %.

La razon para esto es como sigue. Cuando los médulos de membrana de fibra hueca se instalan en oblicuo, las
membranas de fibra hueca se desvian dentro de la caja en la direccién vertical, y la desviacion posiblemente afecta
a las propiedades de calentamiento y la corriente de flujo cruzado durante la esterilizacion. Por tanto, es preferente
que la caja se llene con las membranas de fibra hueca para evitar que la desviacion de las membranas de fibra
hueca sea grande en la caja, suprimiendo asi el hueco a un minimo necesario. Por consiguiente, es preferente
ajustar la relacién de llenado de las membranas de fibra hueca para que sea mayor que en un caso general.

Para evitar que las membranas de fibra hueca se desvien en la caja, las membranas de fibra hueca pueden
retenerse usando una placa de retencion y similar. Es preferente que un miembro de retencion tal como una placa
de retencion tenga resistencia al calor con respecto a la esterilizacion de vapor, y es preferente que tenga una
estructura sin una porcién céoncava para no permitir que se quede ningun drenaje de vapor.

Otro motivo para requerir que la relacion de llenado sea preferentemente igual o mayor que el 30 % se describe a
continuacion. A medida que la relacion de llenado se vuelve mayor, el &rea de membrana por mdodulo se incrementa,
y asi la eficacia de filtrado se mejora. Cuando la relacion de llenado es igual o mayor que el 30 %, el area de seccion
transversal dentro del médulo de membrana de fibra hueca que excluye los médulos de fibra hueca puede
minimizarse. Por tanto, la velocidad lineal en la superficie de membrana puede mejorarse sin incrementar el caudal
de circulacién. En otras palabras, ya que una velocidad lineal adecuada para el filirado puede obtenerse sin
necesitar una bomba de circulacion de gran tamafio, los costes de instrumentos y electricidad de operacion pueden
suprimirse. Ademas, ya que el caudal de circulacién puede ser pequefio, las tuberias que tienen un pequefio
diametro pueden usarse. Como resultado de esto, es posible suprimir el coste de las tuberias y de las valvulas tal
como valvulas automaticas.

Cuando la relacién de llenado de las membranas de fibra hueca es igual o menor que el 60 %, el vapor, el liquido a
filtrar y el liquido de limpieza probablemente pueden traspasar los médulos durante la esterilizacion, la operacion de
filtrado y la limpieza respectivamente.

Ademas, cuando la relacion de llenado de las membranas de fibra hueca es igual o menor que el 60 %, los
microorganismos pueden descargarse facilmente fuera de los médulos por lo que es facil evitar el atasco de las
membranas. Ademas, cuando la relacién de llenado es igual o menor que el 60 %, el fardo de membrana de fibra
hueca puede insertarse faciimente en la caja. Ademas, un adhesivo que configura el miembro de atado puede
infiltrarse facilmente entre las membranas de fibra hueca, permitiendo asi la fabricacién con facilidad.

<Membrana de separacién>

La membrana de separacion puede ser una cualquiera de una membrana organica y una membrana inorganica. Ya
que la membrana de separacion se limpia realizando reextraccién, sumersion de liquido quimico o similar, es
preferente que la membrana de separacion tenga resistencia a la presion y resistencia quimica.

Desde el punto de vista del rendimiento de separacion, la permeabilidad al agua y la resistencia a contaminacion, es
preferente que la membrana de separacién contenga un compuesto de polimero organico como componente
principal. Como el compuesto de polimero organico, por ejemplo, una resina tal como resina de polietileno, resina de
polipropileno, resina de cloruro de polivinilo, una resina de fluoruro de polivinilideno, resina de polisulfona, resina de
sulfona de poliéster, una resina de poliacrilonitrilo, resina de celulosa y una resina de triacetato de celulosa pueden
ejemplificarse. La membrana de separacion contiene la resina antes mencionada como componente principal y
puede incluir una mezcla de multiples resinas.

Es preferente adoptar una resina de cloruro de polivinilo, resina de fluoruro de polivinilideno, resina de polisulfona,
resina de sulfona de poliéter y una resina de poliacrilonitrilo que permiten la fabricacion de membranas realizadas
por una solucién que es facil y son excelentes en durabilidad fisica y resistencia quimica. Una resina de fluoruro de
polivinilideno o una resina con resina de fluoruro de polivinilideno como componente principal se adopta
preferentemente por el motivo de tener una caracteristica que incluye solidez quimica (particularmente resistencia
quimica) y resistencia fisica juntas.

Mas preferentemente, la membrana de separacion es una membrana de fibra hueca que incluye un polimero basado

en resina de fldor y tiene tanto estructura de red en tres dimensiones como estructura esférica. La membrana de
separacion es una membrana de fibra hueca que tiene hidrofilia al contener un polimero hidréfilo que incluye al
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menos un componente seleccionado de entre viniléster de acido graso, vinilpirrolidona, 6xido de etileno y éxido de
propileno; o éster de celulosa en la estructura de red en tres dimensiones.

Aqui, la estructura de red en tres dimensiones indica una estructura en la que unos contenidos sdlidos se extienden
en tres dimensiones en una manera de red. La estructura de red en tres dimensiones tiene poros y huecos divididos
por los contenidos sdlidos que forman la red.

La estructura esférica indica una estructura en la que un gran ndmero de contenidos solidos que tienen formas
esféricas o sustancialmente esféricas se conectan directamente entre si o se conectan mediante contenidos sélidos
en forma de tiras.

La membrana de separacion puede incluir una capa distinta de la capa de estructura esférica y la capa de estructura
de red en tres dimensiones, por ejemplo, una capa de soporte tal como un sustrato poroso. El sustrato poroso no se
limita particularmente y puede formarse con material organico, material inorganico y similar. Es preferente adoptar
una fibra organica a la vista de que su peso se aligera facilmente. Mas preferentemente, el sustrato poroso es una
tela tejida o una tela no tejida hecha de fibra organica tal como fibra celulésica, fibra de acetato de celulosa, fibra de
poliéster, fibra de polipropileno y fibra de polietileno.

La capa de estructura de red en tres dimensiones y la capa de estructura esférica pueden cambiarse con respecto a
la disposicién de estar arriba, abajo, dentro y fuera dependiendo del método de filtrado. Sin embargo, ya que la capa
de estructura de red en tres dimensiones exhibe la funcidon de separacion y la capa de estructura esférica exhibe
resistencia fisica, es preferente que la capa de estructura de red en tres dimensiones se disponga en un lado diana
de separacion. En particular, para evitar que el rendimiento de filtrado se deteriore debido a contaminantes
adheridos, es preferente que la capa de estructura de red en tres dimensiones que exhibe la funcién de separacion
se disponga en la capa mas exterior en el lado de diana de separacion.

El diametro de poro promedio de la membrana puede determinarse adecuadamente de acuerdo con el fin de uso y
circunstancias. Sin embargo, es preferente que el diametro de poro promedio sea pequefio hasta cierto grado. En
general, es favorable que el didmetro de poro promedio varie de 0,01 pym a 1 ym. Cuando el didmetro de poro
promedio de la membrana de fibra hueca es menor de 0,01 um, los componentes de contaminacion de membrana,
por ejemplo, componentes como azucar y proteinas, agregados de los mismos y similares bloquean los poros, y asi,
las operaciones no pueden realizarse establemente. Cuando se considera el equilibrio con respecto a la
permeabilidad al agua, el diametro de poro promedio es preferentemente igual o mayor que 0,02 ym, y mas
preferentemente igual o mayor que 0,03 um. Cuando se supera 1 um, la separacién de componentes contaminantes
de los poros realizada por la fuerza de cizalla generada por la uniformidad de la superficie de membrana y una
corriente en la superficie de membrana, y la limpieza fisica tal como la reextraccion y la limpieza con aire se vuelve
insuficiente, las operaciones no pueden realizarse establemente. Ademas, cuando el diametro de poro promedio de
la membrana de fibra hueca se aproxima al tamafo de las células, las células pueden bloquear el poro directamente.
Ademas, los residuos de células generados por extincion de una porcion de células en el liquido de fermentacion
pueden producirse. Por tanto, para evitar que las membranas de fibra hueca se bloqueen por los residuos, es
preferente que el didmetro de poro promedio sea igual o menor que 0,4 um, y cuando el diametro de poro promedio
es igual o menor que 0,2 ym, es posible realizar operaciones mas favorablemente.

Aqui, el diametro de poro promedio puede obtenerse midiendo y promediando los didmetros de una pluralidad de
poros que se observan a través de la observacion usando un microscopio de electrones de tipo escaneo en una
ampliacion de 10 000 veces o mayor. Es preferente que 10 o mas, preferentemente 20 o mas poros se seleccionen
aleatoriamente, y los diametros de los mismos se miden, obteniendo asi el diametro de poro promedio a través del
promedio del nimero. Cuando los poros no son circulares, es posible emplear preferentemente un método en el que
un circulo que tiene un area equivalente al area del poro, es decir, un circulo equivalente, se obtiene usando un
aparato de procesamiento de imagen y similar, y el diametro del circulo equivalente se considera como el diametro
del poro.

Ejemplos

A continuacion, los efectos de las realizaciones de la presente invencion se describiran en mas detalle en referencia
a los Ejemplos. Sin embargo, la presente invencion no se limita los siguientes Ejemplos.

(1) Fabricacion de la membrana de fibra hueca de tipo presién externa

(a) Un homopolimero de fluoruro de vinilideno que tiene un peso molecular promedio ponderado de 417 000 e y-
butirolactona se disolvié a una temperatura de 170 °C en las respectivas relaciones de 38 % por masa y 62 %
por masa. Esta solucién de polimero se descargd a través de una tapa mientras se provocaba que la y-
butirolactona se asociara como un liquido de formacién de porcién hueca, la salida se solidificd en un bafio de
refrigeracion que contenia una solucién acuosa de 80 % por masa de y-butirolactona a una temperatura de 20 °C
y después una membrana de fibra hueca con una estructura esférica se fabrico.

(b) Posteriormente, en una relacion de homopolimero de fluoruro de vinilideno con un peso molecular promedio
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ponderado de 284 000 de 14 % por masa, propionato de acetato de celulosa (fabricado por Eastman Chemical
Company, CAP482-0,5) de 1 % por masa, N-metil-2-pirrolidona de 77 % por masa, T-20C de 5 % por masa y
agua de 3 % por masa, los componentes se mezclaron y disolvieron a la temperatura de 95 °C y una soluciéon de
polimero se prepard. Este liquido en bruto de formacién de membrana se aplicod uniformemente a la superficie de
la membrana de fibra hueca de estructura esférica que se obtuvo en el anterior proceso descrito (a). Después, la
membrana se coagulé inmediatamente en el bafio de agua, y la membrana de fibra hueca con la estructura de
red en tres dimensiones en la capa de estructura esférica se fabric6. La membrana de fibra hueca asi obtenida
se llevo en contacto con vapor de agua saturado a 125 °C durante 1 hora.

(c) El diametro de poro promedio en la superficie en el lado del agua a tratar de la membrana de fibra hueca que
se obtuvo a través del proceso antes descrito (b) fue 0,04 um. La cantidad de permeacion de agua pura de la
membrana de fibra hueca que se obtuvo a través del proceso antes descrito (b) se evalugd, y el resultado fue 5,5
x 10°/m3m?/s/Pa. La medicion de la cantidad de permeacion de agua se realizo en la altura de cabeza de 1 m
usando agua purificada a la temperatura de 25 °C obtenida a través de la membrana de osmosis inversa.

(2) Fabricacion del médulo de membrana de fibra hueca de tipo presién externa

El médulo de membrana de separacion se fabricé usando la membrana de fibra hueca que se fabricé a través del
proceso antes descrito (1). Especificamente, la membrana de fibra hueca se até con el material de encapsulado
(poliuretano fabricado por SANYU REC CO., LTD, SA-7068A/SA-7068B, y la relacion de mezcla del mismo es
64:100 en términos de relacion de peso). Una porcion del material encapsulado se cort6 en el extremo superior de la
membrana de fibra hueca por lo que la membrana de fibra hueca se abrié. La membrana de fibra hueca atada como
se ha descrito antes se fij6 al interior de la caja que es un recipiente cilindrico fabricado de resina de polisulfona, por
donde el modulo se formé. La caja con el tamafio de 10 mm de diametro interior y 15 cm de longitud se uso.

(Ejemplo 1)

El Ejemplo 1 se realizé usando la membrana de fibra hueca porosa producida y el médulo de filtracion de
membrana. La condicion operativa del Ejemplo 1 fue como sigue a menos que se indique particularmente lo
contrario.

Capacidad del fermentador: 2 (1)

Volumen eficaz del fermentador: 1,5 (l)

Membrana de separacion usada: 22 membranas de fibra hueca de fluoruro de polivinilideno (longitud eficaz:
8 cm, area de membrana total eficaz: 0,023 m?)

El nimero de modulos de membrana de fibra hueca: 12, como se muestra en la Fig. 4, tres médulos de
membrana de fibra hueca se conectaron en serie y cuatro lineas de los moédulos se instalaron.

Ajuste de temperatura: 32 (°C)

Cantidad de flujo de aire en el fermentador: gas nitrégeno 0,2 (I/min)

indice de agitacién en el fermentador: 600 (rpm)

Ajuste de pH: ajustado a Ph 6 usando 3NCa(OH).

Suministro de medio de cultivo para acido lactico: la cantidad de liquido en el fermentador se control6 para
ser uniforme aproximadamente a 1,51 y se afiadié

Flujos de flujo cruzado por aparato de circulacion de liquido de fermentacién; 0,3 (m/s)

Control de caudal de filtrado de membrana: el caudal se controlé por bomba de succion

Tratamiento de filtrado intermitente: operacion ciclica de tratamiento de filtrado (durante nueve minutos) y
suspension de tratamiento de filirado (durante nueve minutos)

Flujo de filtrado de membrana: cambiable para provocar que la diferencia de presion de transmembrana sea
igual o menor que 20 kPa dentro del intervalo de 0,01 (m/dia) a 0,3 (m/dia). Cuando la diferencia de presién
de transmembrana supero el intervalo y continué elevandose, la fermentacién continua terminé.

Un medio de cultivo se us6 después de someterse a esterilizacion de vapor bajo vapor de agua saturado a la
temperatura de 121 °C durante 20 minutos. Sporolactobacillus laevolacticus JCM2513 (raiz SL) se us6 como el
microorganismo, un medio de cultivo de fermentacion de acido lactico con composiciones mostradas en la Tabla 1
se us6 como el medio de cultivo, y la evaluacion de la concentracion de acido lactico que era un producto se realizé
en las siguientes condiciones usando una cromatografia de liquido de alto rendimiento (HPLC) mostrada a
continuacion.

Tabla 1

Componente de medio de cultivo de fermentacion de acido lactico Cantidad
Glucosa 100 g
Base de nitrégeno de levadura sin aminoacido (Difco Laboratories, Inc.) 6,79
Aminoacidos estandar excluyendo leucina (19 tipos) 152 mg
Leucina 760 mg
Inositol 152 mg
Acido p-aminobenzoico 16 mg
Adenina 40 mg
Uracilo 152 mg
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Agua 892 mg
Columna: Shim-Pack SPR-H (fabricado por Shimadzu Corporation)
Fase movil: 5 mM acido p-toluen sulfénico (0,8 ml/min)
Fase de reaccion: 5 mM acido p-toluen sulfénico, 20 mM Bis-Tris, 0,1 mM EDTA-2Na (0,8 ml/min)
Método de deteccién: conductividad eléctrica
Temperatura de columna: 45°C

El analisis de pureza 6ptica del acido lactico se realizé bajo la siguiente condicion.

Columna: TSK-gel Enantio L1 (fabricado por Tosoh Corporation)
Fase movil: 1 mm solucién acuosa de sulfato de cobre

Flujo: 1,0 ml/min

Método de deteccion: UV 254 nm

Temperatura: 30°C

La pureza optica del acido D-lactico se calculé usando la siguiente expresion.
Pureza optica (%) = 100 x (D — L)/(D +L)
Aqui, L representa la concentracién del acido L-lactico, y D representa la concentracion del acido D-lactico.

Con respecto al cultivo, primero, una raiz SL se sometié a cultivo de vibracion durante la noche en un medio de
cultivo de fermentacion de acido lactico de 5 ml en un tubo de ensayo (primer precultivo). El liquido de cultivo
obtenido se inoculd con un medio de cultivo de fermentacion de acido lactico fresco de 100 ml, y se sometio a cultivo
de vibracion durante 24 horas a 30 °C en un frasco Sakaguchi con capacidad de 100 ml (segundo precultivo). Con
respecto al liquido de cultivo del segundo precultivo, el medio de cultivo se introdujo en el fermentador de 1,51 del
aparato de fermentacion continua de tipo de separacion de membrana 103 ilustrado en la Fig. 4 y se inoculd. El
fermentador 1 se agitd por el dispositivo de agitacion unido 4. El ajuste de la cantidad de flujo de aire, ajuste de la
temperatura, ajuste del valor de pH se realizaron por el fermentador 1. Sin operar la bomba de circulacion 11, el
cultivo se realizé durante 24 horas (precultivo final). Inmediatamente después de completarse el precultivo final, la
bomba de circulacion 11 se operd. Ademas de las condiciones operativas en el momento del precultivo final, el
suministro continuo del medio de cultivo de fermentacion de acido lactico se realizé. El cultivo continuo se realizé
controlando a la vez la cantidad del agua permeada de membrana para provocar que la cantidad de liquido de
fermentacion en el aparato de fermentacion continua fuera 1,51, fabricando asi el acido D-lactico a través de
fermentacién continua. Con respecto al control de la cantidad del agua permeada de membrana cuando se realiza el
ensayo de fermentacion continua, la cantidad de filtrado se controlé para ser igual que el caudal de suministro del
medio de cultivo de fermentacion usando las bombas de filtrado 121, 122 y 123 y las valvulas de control de filtrado
131, 132 y 133. La concentracién del acido D-lactico producido en el liquido de fermentacién permeado de
membrana y la concentracion de la glucosa restante se midieron por consiguiente.

En el aparato de fermentacion continua de tipo de separacion de membrana 103, mientras se realiza la reextraccién
durante la suspension del tratamiento de filtrado en el tratamiento de filtrado intermitente, la fermentacion continua
del acido D-lactico se realiz6. En el tratamiento de filtrado intermitente, las unidades paralelas del médulo de
membrana de separacion PU1, PU2 y PU3 se dispusieron de acuerdo con el flujo ilustrado en la Fig. 4, y el
tratamiento de reextraccién se controlé para no superponerse en las unidades paralelas del médulo de membrana
de separacion PU1, PU2 y PU3 entre si. En el tratamiento de filtrado intermitente, todos los modulos de membrana
de separacién se sometieron a una operacion de tratamiento de filtrado durante dos minutos, y solo la unidad
paralela de médulo de membrana de separacion PU1 se someti6 al tratamiento de reextraccion durante un minuto.
Por tanto, todos los médulos de membrana de separacién se operaron de nuevo durante dos minutos, y solo la
unidad paralela de modulo de membrana de separacién PU2 se someti6 al tratamiento de reextraccion durante un
minuto. Todos los médulos de membrana de separacién se operaron de nuevo durante dos minutos, y solo la unidad
paralela de médulo de membrana de separacion PU3 se someti6 al tratamiento de reextraccion durante un minuto.
El tratamiento de filtrado intermitente se repiti6 continuamente mientras se realizé la fermentacién continua y se
recogio el acido D-lactico producido. El flujo de reextraccion se establecié como el doble del flujo de filtrado, y la
reextraccion se realizé usando agua destilada.

La Tabla 2 muestra el resultado del ensayo de fermentacion continua realizado por el tratamiento de filtrado
intermitente antes descrito. En el aparato de fermentacion continua de tipo separacion de membrana 103 ilustrado
en la Fig. 4, la fermentacion continua podria llevarse a cabo durante 400 horas, y el indice de produccion de acido D-
lactico fue 4,2 g/l’/h como maximo. No existe elevacion de la diferencia de presion de transmembrana y la operacién
podria realizarse establemente.
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(Ejemplo 2)

En el Ejemplo 2, las unidades paralelas de médulo de membrana de separacion PU1, PU2 y PU3 se sometieron
simultaneamente a la suspension del tratamiento de filtrado del tratamiento de filtrado intermitente en el aparato de
fermentacién continua de tipo separacion de membrana 103, y la fermentacion continua para el acido D-lactico se
realizd mientras se realizaba la reextraccion durante la suspension del tratamiento de filtrado. En el tratamiento de
filtrado intermitente, todos los médulos de membrana de separacion se operaron durante dos minutos. Por tanto,
todos los mdédulos de membrana de separacion se sometieron al tratamiento de reextraccion durante un minuto, y la
operacion de filtrado se realizé de nuevo para todos los médulos de membrana de separacion durante seis minutos.
Al realizar la fermentacion continua repitiendo continuamente el tratamiento de filtrado intermitente, el acido D-lactico
producido se recogié. Otras condiciones eran iguales que las del Ejemplo 1.

La Tabla 2 muestra el resultado del ensayo de fermentacion continua realizado por el tratamiento de filtrado
intermitente antes descrito. En el aparato de fermentacién continua del tipo de separacion de membrana 103
ilustrado en la Fig. 4, la fermentacién continua podria llevarse a cabo durante 380 horas, y el indice de produccién
del acido D-lactico fue 4,0 g/l como maximo. No existe elevacion de la diferencia de presion de membrana y la
operacion podria realizarse establemente.

Tabla 2
Ejemplo 1 | Ejemplo 2
Periodo de fermentacion [h] 400 380
indice de produccién de acido D-lactico maximo [g/I] 4,2 4,0

La presente solicitud se basa en la Solicitud de Patente Japonesa N.° 2013-130368 presentada el 21 de junio de
2013.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con un dispositivo de filtrado de la presente invencion, el equipo puede compartirse entre una pluralidad
de mdédulos de membrana de separacion, un caudal de flujo cruzado puede reducirse ya que los médulos de
membrana de separacion se disponen en serie y el equipo puede simplificarse.

Descripcion de nimeros de referencia y signos

1: FERMENTADOR

A1, B1, C1, D1: MODULO DE MEMBRANA DE SEPARACION
A2, B2, C2, D2: MODULO DE MEMBRANA DE SEPARACION
A3, B3, C3, D3: MODULO DE MEMBRANA DE SEPARACION
E1, F1, G1, H1: MODULO DE MEMBRANA DE SEPARACION
E2, F2, G2, H2: MODULO DE MEMBRANA DE SEPARACION
E3, F3, G3, H3: MODULO DE MEMBRANA DE SEPARACION
: DISPOSITIVO DE CONTROL DE TEMPERATURA

: DISPOSITIVO DE AGITACION

: SENSOR de pH

: SENSOR DE NIVEL

: DISPOSITIVO DE SUMINISTRO DE GAS

: BOMBA DE SUMINISTRO DE AGUA

: BOMBA DE SUMINISTRO DE MEDIO DE CULTIVO

10: BOMBA DE SUMINISTRO DE AJUSTADOR DE pH

11: COMBA DE CIRCULACION

121, 122, 123: BOMBA DE FILTRADO

131, 132, 133: VALVULA DE CONTROL DE FILTRADO

14: BOMBA DE LIQUIDO DE LIMPIEZA

151, 152, 153: VALVULA DE LIQUIDO DE LIMPIEZA

161, 162, 163: BOMBA DE FILTRADO

171, 172, 173: VALVULA DE CONTROL DE FILTRADO

181, 182,183: VALVULA DE LiQUIDO DE LIMPIEZA

20: LINEA DE SUMINISTRO DE LiQUIDO

21, 22, 23, 24: TUBERIA PARA LIQUIDO A FILTRAR

40,401: DISPOSITIVO DE LIMPIEZA DE MEMBRANA

41, 42, 43, 44, 45, 46: SENSOR DE CAUDAL DEL LIQUIDO PERMEADO
51, 52, 53: DISPOSITIVO DE CONTROL DE OPERACION DE FILTRADO
60: LINEA DE REFLUJO

61, 62, 63, 64: TUBERIA DE LIQUIDO DE CIRCULACION
611, 612, 613: CANAL DE FLUJO DE LiQUIDO NO PERMEADO EN SERIE
501, 502, 503: UNIDAD DE CONTROL

©oOo~NO U AW
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101, 102, 103, 104: APARATO DE FERMENTACION CONTINUA

201, 202, 203, 204, 205: DISPOSITIVO DE FILTRADO

PU1, PU2, PU3, PU4: UNIDAD PARALELA DE MODULO DE MEMBRANA DE SEPARACION
SU1, SU2, SU3, SU4, SU11, SU12: UNIDAD EN SERIE DE MODULO DE MEMBRANA DE SEPARACION
al1,al12, al3, a14, a15, A1, A2, A3: MODULO DE MEMBRANA DE FIBRA HUECA

a2: MEBRANA DE FIBRA HUECA

a2a: PEQUENO FARDO DE MEMBRANAS DE FIBRA HUECA

a3: FUNDA CILINDRICA

a41, a42: MIEMBRO DE ATADO DE MEMBRANA DE FIBRA HUECA

a5: MIEMBRO DE BLOQUEO DE PEQUENO FARDO

a6: TAPA SUPERIOR

a7: TAPA INFERIOR

701, 702: ENTRADA PARA LIQUIDO A FILTRAR

701a, 702a: BOQUILLA PARA LIQUIDO A FILTRAR

711: SALIDA PARA LIQUIDO CONCENTRADO

711a: BOQUILLA DE LIQUIDO CONCENTRADO

80, 81: PUERTO DE DESCARGA DE DRENAJE

80a, 81a: BOQUILLA DE DESCARGA DE DRENAJE

91, 92: SALIDA PARA LIQUIDO FILTRADO

92a: BOQUILLA DE DESCARGA DE LIQUIDO FILTRADO
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de filtrado (201) que comprende una pluralidad de médulos de membrana de separacion, cada uno
de los cuales separa un liquido a filtrar en un liquido permeado y un liquido no permeado, en donde el dispositivo de
filtrado comprende:

un canal de flujo de liquido no permeado en serie (611, 612, 61) que forma una unidad en serie (SU1, SU2, SU3)
conectando los lados de no permeacion de la pluralidad de médulos de membrana de separacion en serie desde
el lado de corriente arriba en la direccion de flujo al lado corriente abajo;

un canal de flujo de liquido permeado paralelo (31, 32, 33) que forma una unidad paralela (PU1, PU2, PU3)
conectando en paralelo lados de permeacién de la pluralidad de médulos de membrana de separacion incluidos
en diferentes unidades en serie; y

un dispositivo de control de operacion de filtrado (51, 52, 53) que controla al menos uno de un caudal de filtrado y
una diferencia de presion de transmembrana de los médulos de membrana de separacion controlando presiones
de los liquidos permeados que fluyen fuera de la pluralidad de médulos de membrana de separacion,

en donde el dispositivo de control de operacion de filtrado (51, 52, 53) controla las presiones de los liquidos
permeados que fluyen fuera de la pluralidad de médulos de membrana de separacion que estan incluidos en
unidades en serie diferentes entre si y dispuestos en la misma fase.

2. El dispositivo de filtrado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el dispositivo de control de operacion de
filtrado (51, 52, 53) tiene, en el canal de flujo de liquido permeado paralelo (31, 32, 33), uno de un sensor de caudal
de liquido permeado (41, 42, 43) y un sensor de presion de liquido permeado, y ademas una bomba de filtrado (121,
122, 123) y una valvula de control de filtrado (131, 132, 133).

3. El dispositivo de filtrado de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde el dispositivo de control de operacion
de filtrado (51, 52, 53) tiene ademas una unidad de control (501, 502, 503) que controla al menos una potencia de
accionamiento de la bomba de filtrado (121, 122, 123) y un grado de estado abierto de la valvula de control de
filtrado (131, 132, 133) basandose en un resultado de salida del sensor de caudal de liquido permeado (41, 42, 43) o
del sensor de presion de liquido permeado.

4. El dispositivo de filtrado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas:

un canal de flujo paralelo de cruce de unidad que forma una unidad paralela conectando los lados de permeacion
de la pluralidad de moédulos de membrana de separacién que pertenecen a unidades en serie diferentes entre si
en paralelo,

en donde el dispositivo de control de operacion de filtrado (51, 52, 53) esta dispuesto en el canal de flujo paralelo
de cruce de unidad y controla al menos uno del caudal de filtrado y la diferencia de presién de transmembrana de
los médulos de membrana de separacion controlando las presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera
de la pluralidad de médulos de membrana de separacion que pertenecen a la misma unidad paralela.

5. El dispositivo de filtrado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende, como el
canal de flujo de liquido permeado paralelo (31, 32, 33), al menos un canal de flujo paralelo de cruce de unidad que
conecta la pluralidad de médulos de membrana de separacion que pertenecen a unidades en serie diferentes entre
si,

en donde el dispositivo de filtrado (201) comprende ademas un dispositivo de control de operacién de filtrado (51,
52, 53) que controla al menos uno de un caudal de permeacion y una diferencia de presion de transmembrana de
los modulos de membrana de separacion controlando las presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera de la
pluralidad de médulos de membrana de separacion que pertenecen a la misma unidad paralela y en donde el
dispositivo de control de operacion de filtrado (51, 52, 53) esta dispuesto en el canal de flujo paralelo de cruce de
unidad.

6. El dispositivo de filtrado de acuerdo con las reivindicaciones 4 o 5, que comprende, como la unidad paralela, al
menos una primera unidad paralela (PU1) y una segunda unidad paralela (PU2) que esta dispuesta corriente abajo
de los médulos de membrana de separacion incluidos en la primera unidad paralela (PU1).

7. El dispositivo de filtrado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde el dispositivo de
control de operacion de filtrado (51, 52, 53) controla las presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera de los
modulos de membrana de separacion para reducir una diferencia en el caudal de filtrado entre los médulos de
membrana de separacion que pertenecen a unidades paralelas diferentes entre si.

8. El dispositivo de filtrado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde el dispositivo de
control de operacion de filtrado (51, 52, 53) controla las presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera de los
modulos de membrana de separacion para reducir una diferencia en la diferencia de presion de transmembrana
entre los médulos de membrana de separacion que pertenecen a unidades paralelas diferentes entre si.
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9. El dispositivo de filtrado de acuerdo con la reivindicacion 5, que comprende ademas una unidad de suministro de
liquido de limpieza (40) que esta conectado al canal de flujo de liquido permeado paralelo (31, 32, 33) y suministra
un liquido de limpieza para reextraccion.

10. El dispositivo de filtrado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende una
pluralidad de los dispositivos de control de operacion de filtrado (51, 52, 53).

11. El dispositivo de filtrado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la direccién
longitudinal de un mdédulo de membrana de separacion es perpendicular a o estd inclinada con respecto a la
direccion horizontal.

12. Uso del dispositivo de filtrado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en un aparato de
fabricacion quimica (101) que comprende:

un fermentador (1) que acomoda un liquido de fermentacién que incluye un material en bruto y células que
provocan que el material en bruto fermente, produciendo por tanto un producto quimico;

dicho dispositivo de filtrado (201), que esta conectado al fermentador (1) y que realiza el filtrado usando los
modulos de membrana de separacion para separar el liquido de fermentacion en un liquido no permeado que
contiene las células y un liquido permeado que contiene el producto quimico; y

un canal de flujo (60) a través del cual el liquido no permeado refluye al fermentador (1).

13. Un método para operar un dispositivo de filtrado (201) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11 que comprende una pluralidad de unidades en serie (SU1, SU2, SU3) que tienen dos o mas fases de modulos de
membrana de separacién, modulos de membrana de separacion que en cada unidad en serie estan conectados en
serie mediante la entrada de los mismos para un liquido a filtrar, y lados de permeacién de los moédulos de
membrana de separacion incluidos en diferentes unidades en serie y dispuestos en la misma fase que estan
conectados en paralelo, comprendiendo el método:

una etapa (a) de realizar el filtrado en la que el liquido a filtrar se separa en un liquido permeado y un liquido no
permeado usando los médulos de membrana de separacion;

una etapa (b) de controlar al menos uno de un caudal de filtrado y una diferencia de presién de transmembrana
de los médulos de membrana de separacion controlando presiones de los liquidos permeados que fluyen fuera
de una pluralidad de los médulos de membrana de separacion incluidos en unidades en serie diferentes entre si,

una etapa (c) de realizar un filtrado intermitente en la que la ejecucion del filirado y la suspension del filtrado se
repiten de manera alterna,

en donde la etapa (c) incluye el filtrado intermitente que se realiza colectivamente con respecto a la pluralidad de
los médulos de membrana de separacion en el que las presiones de los liquidos permeados se controlan a
través de la etapa (b).

14. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, que comprende ademas:
una etapa (d) de realizar reextraccion de los médulos de membrana de separacion que esta bajo suspension del
filtrado.

15. El método de acuerdo con las reivindicaciones 13 o 14, en el que la etapa (a) comprende:

una etapa de suspender el filtrado de una parte de los modulos de membrana de separacion; y una etapa de
ejecutar el filtrado de los mdédulos de membrana de separacion diferentes de los moédulos de membrana de
separacion de los que el filtrado se suspende a través de la etapa de suspension.
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