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[Fortsetzung auf der néichsten Seite]

(54) Title: FILTRATION METHOD AND DEVICE
(54) Bezeichnung : FILTRATIONSVERFAHREN UND -VORRICHTUNG

(57) Abstract: The invention relates to a filtration method having a filtrati-

on device with a process tank (1) into which a feed (2) for supplying a me-
4 dium to be processed, in particular a fermentation broth to be filtered,

empties, wherein at least one filtration arrangement (9) is arranged in the

process tank (1) and wherein the process tank (1) has at least one drain and

is designed such that the filtration of the medium to be filtered can be car-

ried out with the retentate remaining in the process tank (1) until the reten-
3 tate is drained after completion of the filtration, having the following pro-
5 cess steps: a) the process tank (1) is filled with the medium to be filtered
and a pre-defined trans-membrane pressure is created on the at least one
membrane filtration arrangement (9); b) the medium, in particular the fer-
mentation broth, in the process tank (1) is filtered by the membrane filtrati-
on arrangement (9) until a pre-detined limit value of solid material, in par-
ticular of biomass, is reached in the mass fraction.

2

(57) Zusammenfassung: Ein Filtrations vertahren mit einer Filtrationsvor-
richtung mit einem Prozesstank (1), in den wenigstens eine Zufithrung (2)
zur Zuleitung eines zu verarbeitenden Mediums, insbesondere einer zu fil-
trierenden Fermentationsbriithe, miindet, wobei in dem Prozesstank (1) we-
nigstens eine Filtrationsanordnung (9) angeordnet ist und wobei der Pro-
zesstank (1) wenigstens einen Ablauf aufweist und derart ausgelegt ist,
dass die Filtration des zu filtrierenden Mediums unter Verbleib des Reten-
tats im Prozesstank

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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Verbffentlicht: —  vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderun-
3) gen eingehen (Regel 48 Absatz 2 Buchstabe h)

(1) bis zu einem Ablassen des Retentats nach dem Beenden der Filtration durchtiihrbar ist, weist folgenden Verfahrensschritte auf:
a) der Prozesstank (1) wird mit dem zu filtrierenden Medium befiillt und an der wenigstens einen Membran-Filtrationsanordnung
(9) wird ein vorgegebener Transmembrandruck erzeugt; b) das Medium, insbesondere die Fermentationsbriihe, in dem Prozes-
stank (1) wird mit den Membran-Filtrationsanordnungen (9) filtriert, bis ein vorgegebener Grenzwert des Masseanteils an Fest-
stoff, insbesondere des Biomasseanteils, erreicht wird.
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Filtrationsverfahren und -vorrichtung

Die Erfindung betrifft eine Filtrationsverfahren und eine Filtrationsvorrichtung zur
Filtration eines flieBfihigen Mediums, insbesondere einer fliefahigen Fermentations-

briihe.

Es ist an sich bekannt, mittels einer Cross-Flow-Filtration ein fliefihiges Medium wie

eine Fermentationsbriihe zu filtrieren, wobei man ein Retentat und ein Permeat erhélt.

Da es sich bei biotechnologischen Medien oftmals um empfindliche, sehr schonend zu
behandelnde Produkte handeln kann, besteht der Bedarf nach einem Verfahren und
einer Filtrationsvorrichtung zur Filtration von flieffdhigen Medien, insbesondere von
Fermentationsbrithen, mit welchen die eigentliche Filtration in ebenfalls besonders
schonender Weise durchgefiihrt wird. Zudem muf} das Verfahren bei oder unterhalb
von kritischen FluBbedingungen durchgefiihrt werden, um eine konstante Kapazitét

und einen hohen Produktdurchsatz sicherzustellen.

Zum Stand der Technik werden die US 52 54 250 A, die US 71 62 622 B2, die US
2008 / 0073264 Al und die US 6,461,503 B1 sowie die Patent Abstracts of Japan JP
05-2 20 499 A, die JP 06-2 38 134 A, die JP 07 -2 89 861 A und die JP 09 -3 23 030

A genannt.

Zum Stand der Technik wird die US 6,461,503 B1 genannt. Dort wird das zu filtrie-
rende Medium mittels in einem Behiltnis angeordneter, rotierender und sich bereichs-
weise {iberlappenden Filterscheiben filtriert, wobei das Permeat und das Retentat stan-
dig aus dem Behilter abgeleitet werden. Die Abmessungen des Behiltnisses entspre-
chen in etwa den Abmessungen der Filtrieranordnung im Behdltnis. Das Behiltnis ist
auf die Durchflussbedingungen an den Filterscheiben abgestimmt und wird in der Re-

gel iiber einen dem Behdltnis vorgeschalteten Prozesstank beschickt.



10

20

25

30

35

WO 2010/097401 y) PCT/EP2010/052323

Die Erfindung hat vor diesem Hintergrund die Aufgabe, ein Verfahren und eine Vor-
richtung zur Filtration flieBfdhiger Medien, insbesondere vor Fermentationsbriihen, zu
schaffen, mit denen die Filtration mit relativ geringem apparativem Aufbau besonders
Produkt schonend durchfiihrbar ist sowie unter geringen oder bei kritischen Flufjbe-

dingungen (niedriger Transmembrandruck).

Die Erfindung 16st diese Aufgabe durch den Gegenstand des Anspruchs 1. Sie schafft

ferner die Filtrationsvorrichtung des Anspruchs 14 und den Gegenstand der Anspriiche

24 bis 26.

Ein besonderer Vorteil der Erfindung ist darin zu sehen, dass die an sich separat erfor-
derlichen Komponenten Prozesstank und Filtrationsanordnung zusammengefasst wer-
den, indem die eine oder die mehreren Filtratonsanordnungen direkt in einen Prozess-
tank integriert werden. Der Prozesstank mit der wenigstens einen Filtrationsanordnung
bildet im Zusammenspiel im Sinne dieser Beschreibung eine vorzugsweise pumpen-
freie ,,Filtrationsvorrichtung®, die vorteilhaft durch eine Riihrvorrichtung zur Erzeu-
gung definierter Stromungsverhdltnisse im Prozesstank wiahrend der Filtration
und/oder eine Einrichtung zur Erzeugung eines konstanten sowie vorzugsweise niedri-
gen und gleichmiBigen Transmembrandrucks an der Filtrationsanordnung im Prozess-
tank ergénzt wird. Mehrere der zusammen geschalteten Filtrationsvorrichtungen bilden
im Kontext dieser Beschreibung eine Filtrationsanlage. Mit Transmembrandruck wird
die Druckdifferenz zwischen der Unfiltratseite, der Retentatseite, und der Filtratseite,

der Permeatseite, bezeichnet.

Sowohl die aufkonzentrierte Biomasse als auch das Permeat kdnnen einen ggf. weiter-

zuverarbeitenden Wertstoff bilden.

Die Filtrationsvorrichtung weist einen vorzugsweise rundum geschlossenen tankarti-
gen Behilter — nachfolgend ,.Prozesstank™ genannt auf, in den eine oder mehrere Zu-
leitungen miinden und in dem die Filteranordnung, vorzugsweise die wenigstens eine

Membranfilteranordnung angeordnet ist, wohingegen dem Abfluss ein Schlief3ventil



10

15

20

25

30

35

WO 2010/097401 3 PCT/EP2010/052323

zugeordnet ist, so dass der Abfluss von Retentat wahrend der Filtration gestoppt wer-

den kann, bis das SchlieBventil freigegeben wird.

Die Erfindung ist hervorragend zur schonenden Filtration verschiedenster Medien,
insbesondere von Fermentationsbriihen auf tierischer und pflanzlicher Basis, bevor-
zugt von tierischen Zellen, insbesondere von Saugetierzellen, geeignet, welche in dem

vorzugsweise geschlossenen Prozesstank besonders schonend verarbeitet werden,

Der Aufbau kann entweder als eine einstufige beschickende (single batch) oder eine
Fed-batch Fermentation oder als kontinuierlicher Fermentationsprozess ausgelegt wer-
den. Da die keramischen Filterscheiben (dampf)gehirtet ausgelegt sein kénnen
(autoclaved), ist es auch méglich, die Filtrationsvorrichtung direkt im Prozess- bzw.

Fermentationstank anzuordnen.

Dabei wird zuniichst vorzugsweise eine Aufkonzentration durchgefiihrt und dann eine
Diafiltration im Sinne einer Waschung unter Ersatz abgezogener Fliissigkeit durch
eine andere Fliissigkeit. Sodann wird der Prozesstank geleert und zusammen mit der

Filtrationsvorrichtung gereinigt.

Das Filtrationsverfahren kann bei einem konstanten Transmembrandruck (TMP) oder
einem konstanten Permeatflufl durchgefiihrt werden. Wenn ein konstanter Permeatflufl
gewihlt wird, steigt der Transmembrandruck wihrend eines Konzentrationszyklus
bzw, wihrend einer Konzentrationsstufe an. Der konstante Permeatflufl muf daher
moderat und genau definiert sein, um zu verhindern, dass der Transmembrandruck den

maximal erlaubten Temperaturwert iibersteigt.

In Hinsicht auf die Vorrichtung ist die wenigstens eine Filtrationsanordnung nach ei-
ner Variante vorzugsweise derart in dem Prozesstank angeordnet und der Tank ist der-
art ausgelegt und mit dem zu filtrierenden Medium befiilibar, dass durch das Medium
direkt eine Flissigkeitssdule erzeugt wird, die einen konstanten Transmembrandruck
von beispielsweise mehr als 0, 2 bar, insbesondere 0, 3 bar an den Membran-

Filterscheiben erzeugt.
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Alternativ und/oder erginzend kann der konstante Transmembrandruck auch durch
eine Druckbeaufschlagung des Prozesstanks mit einem Fluid wie einem Gas erzeugt
werden. Der genannte Druckbereich hat sich fir die Filtration von Fermentationsbrii-
hen als besonders vorteilhaft erwiesen. Erreichbar ist er auf einfache Weise dadurch,
dass eine entsprechend hohe Fliissigkeitssdule erzeugt wird, so dass der Prozesstank
vorzugsweise einige Meter hoch ist. Denkbar wére es auch, auf andere Weise eine
Druckdifferenz zu erzeugen, so durch Unterdruck bzw. durch ein Absaugen von Filtrat
aus dem Prozesstank. Der Ablauf aus dem Prozesstank wird vorzugsweise verschlief3-

bar gestaltet.

Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind in den Unteranspriichen angegeben.
Insbesondere wird es mdglich, die in den Verfahrensanspriichen beschriebenen vor-

teilhaften Verfahrensvarianten zu realisieren.

Bevorzugt sind die Hohlwellen der Filtrationsanordnungen horizontal ausgerichtet,
wobei die Hohlwellen mit den Membranfilterscheiben dann vorzugsweise vom Au-
Benumfang des Prozesstanks in diesen hineinragen. Durch diese Anordnung sind die
Filtrationsanlagen besonders gut zugénglich und leicht handhabbar und die Druckdif-
ferenz in der Flussigkeitssdule ist, wenn der Transmembrandruck durch eine Fliissig-
keitssdule erzeugt wird, tiber die Hohe der Filtrationsvorrichtung hinweg relativ ge-

ring.

Es kann alternativ auch sinnvoll sein, die Hohlwellen mit den Membranfilterscheiben
vertikal auszurichten und sie von der Grundseite oder der Oberseite des Prozesstanks
her in den Prozesstank hinein ragen zu lassen. Diese Auslegung bietet den Vorteil,
dass auf engem Raum dicht nebeneinander eine Mehrzahl der Filtrationsanordnungen
im Prozesstank unterbringbar ist. Die Rithreinrichtung wird dann vorzugsweise ent-
sprechend an der jeweils gegeniiberliegenden Seite, d.h. der Oberseite oder der Grund-

seite angeordnet.
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Vorzugsweise wird wihrend der Filtration, insbesondere der Diafiltration des Schritts
¢) ein konstanter Transmembrandruck an den Filtrationsscheiben von mehr als 0,2 bar
aufrecht erhalten und weiter bevorzugt wird wihrend der Filtration, insbesondere der

Diafiltration des Schritts ¢) ein konstanter Transmembrandruck an den Filtrations-

scheiben von weniger als 5bar, insbesondere weniger als 1 bar, aufrecht erhalten.

Konstanter Transmembrandruck meint hier insbesondere den Duck innerhalb einer fiir
den Prozess zulissigen und technisch realisierbaren Toleranzgrenze. Analoges gilt flir

den konstanten Permeatfluf.

Nachfolgend wird die Erfindung unter Bezug auf die Zeichnung anhand von Ausfiih-

rungsbeispielen ndher beschrieben. Es zeigt:

Fig. 1 eine schematische Darstellung einer erfindungsgeméfien Filtrations-
vorrichtung;
Fig, 2 eine schematisch dargestellte Filtrationsanlage, die mehrere der Filtra-

tionsvorrichtungen aus Fig. 1 aufweist; und
Fig. 3 bis 8 eine schematische Darstellung aufeinander folgender Schritte eines

erfindungsgeméifen Filtrationsverfahrens mit der Filtrationsanlage aus

Fig. 1.

Figur 1 zeigt eine Filtrationsvorrichtung, die vorzugsweise einen Teil einer ibergeord-

neten Filtrationsanlage darstellt, wie sie in Figur 2 abgebildet 1st.

Diese Filtrationsanlage kann wiederum beispielsweise einen Abschnitt einer {ibrigen,
hier nicht dargestellten Fabrikationsanlage zur Herstellung von biotechnischen Pro-

dukten wie beispielsweise biotechnisch hergestellten Arzneimitteln bilden.

Die Filtrationsvorrichtung weist einen rundum geschlossenen tankartigen Behilter 1
zur Aufnahme von Filtrationsanordnungen 9 und eines zu filtrierenden Mediums im
Batchbetrieb auf — nachfolgend ..Prozesstank 1* genannt, auf, in den eine oder mehrere

Zuleitungen 2, 3 miinden.
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Wenigstens eine der Zuleitungen 2 dient zur Zuleitung einer Fermentationsbriihe in

den Prozesstank 1.

Entweder dieselbe Zuleitung oder eine weitere Zuleitung 3 ermdglicht dagegen das
Einleiten einer Reinigungsfliissigkeit zur Durchfiihrung einer Reinigung, insbesondere

einer CIP-Reinigung, in den Prozesstank 1.

Fine optionale weitere Zuleitung 4 ermdglicht es, den Prozesstank 1 mit Luft oder

Gas, inshesondere Inertgas, ggf. unter Druck, zu beaufschlagen, wozu in die Zuleitung

ein Ventil 5 geschaltet ist.

Wie in Figur 1 weiter zu erkennen, ist der Prozesstank 1 ferner vorzugsweise mit einer
Einrichtung zur Erzeugung einer Stromung im Prozesstank, beispielsweise emer Rithr-

einrichtung 6, versehen.

Bevorzugt an seinem unteren vertikalen Ende weist der Prozesstank 1 ferner wenigs-

tens einen Ablauf 7 auf, mit dem er entleerbar ist. In den Ablauf 7 ist ein Ablaufventil

8 geschaltet.

In dem Prozesstank 1 ist zudem wenigstens eine Membran-Filtrationsanordnung 9 an-
geordnet, die wiederum wenigstens eine, zwei oder mehr drehbare Wellen 11von min-

destens einem Antrieb aufweist. Der Antrieb ist hier an einer Flanschplatte 10 ange-

ordnet.

Die Wellen 11 sind als Hohlwellen ausgebildet, durch welche filtrierte Fliissigkeit
bzw. Filtrat durch eine Ableitung 12 mit einem Ventil 13 aus dem Tank geleitet wird.

Auf den Wellen 11 sind jeweils Membranfilterscheiben 14 angeordnet.

Ist nur eine Hohlwelle mit axial beabstandeten Membranfilterscheiben 14 vorgesehen,
kann eine weitere stillstehende Welle vorgeschen sein, auf der stillstehende (nicht filt-

rierend wirkende) Scheiben angeordnet sind, welche in die Zwischenrdume der
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Membranfilterscheiben ragen, um derart geeignete Strémungsverhéltnisse zur Filtrati-

on an den Membranfilterscheiben der einen Hohlwelle zu erzeugen (nicht dargestellt).

Durch modularen Aufbau der Filtrationsanordnungen kann die erforderliche Filtrati-

onsfliche produktabhangig fiir eine optimale Fahrweise angepasst werden.

Es ist vorteilhaft, jeweils zwei der Hohlwellen gemeinsam anzutreiben. Die Flansch-
platte 10 dient auch dazu, eine Offnung in Behilter zu verschliefen, durch welche die
Membranfilterschieben horizontal in den Prozesstank geschoben werden. Es 1st bei-
spielsweise denkbar, umfangsverteilt zwei oder mehr Offnungen in dem Prozesstank
vorzusehen, die dazu dienen, je nach Bedarf wahlweise entsprechend viele der Filtrati-

onsanordnungen in den Prozesstank einzuschieben (hier nicht dargestellt).

Jede der Wellen ist mit einer Mehrzahl von axial auf den Wellen 11 beabstandet ange-
ordneten Membranfilterscheiben 14 versehen, wobei die Anordnung derart gewahlt ist,
dass sich die Membranfilterscheiben 14a der einen Welle 11 und die
Membranfilterscheiben 14b der anderen Welle 11 radial zumindest abschnittsweise
tiberlappen. Die Membranfilterscheiben konnen einen Autbau mit einer inneren Hohl-
kammer, die in die Hohlwelle miindet, aufweisen, wie er aus der US 6,461,503 B1 be-
kannt ist. Sie kénnen ferner aus Materialien bestehen, wie sie in der US 6,461,503 be-

schrieben sind. Der Begriff des ,,Membranfilters® ist insofern nicht zu eng zu fassen.
g g

Die Wellen 11 sind bei dem gewihlten Ausfiihrungsbeispiel vorzugsweise horizontal
ausgerichtet, da sie derart gut in dem Prozesstank | unterbringbar sind, ohne vertikal
zu hoch zu bauen und da sie sich derart vorzugsweise nur iiber eine relativ geringe ver-

tikale Hohe erstrecken, so dass die Druckdifferenz in der zu filtrierenden Flissigkeit

{iber die Hohe der Filtrationsanordnung hinweg relativ gering ist.

Nach Figur 1 ist nur eine Membran-Filtrationsanordnung 9 im Prozesstank 1 angeord-

net.
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Es ist aber auch moglich, z.B. auf die weiter oben beschriebene Weise mehrere der
Membran-Filtrationsanordnungen 9 im Prozesstank 1 anzuordnen. Die gewihlte An-
ordnung stellt sicher, dass im Bereich der Filtrationsanordnungen ein relativ konstanter
Transmembrandruck an den verschiedenen Stellen der Filterscheiben herrscht. Der
notwendige Transmembrandruck kann durch Druckbeaufschlagung mit einem Gas,

durch eine Flissigkeitssdule und/oder durch Unterdruck und Permeatrickdruck (V13

in Fig. 1) erzeugt werden.

Ein derartiges Ausfithrungsbeispiel ist in Figur 2 dargestellt, wo je Prozesstank I zwei

der Membran-Filtrationsanordnungen 9 dargestellt sind.

Es ist zudem auch denkbar, dass jede der Membran-Filtrationsanordnungen 9 mehr als
zwel der Hohlwellen 11 aufweist, die miteinander iberlappenden

Membranfilterscheiben 14 versehen sind.

Nach Figur 2 sind die Membran-Filtrationsanordnungen 9 jeweils im unteren Bereich

der vorzugsweise zylindrisch ausgebildeten, vertikal ausgerichteten Prozesstanks an-

geordnet.

In einer bevorzugten Ausfithrung weist der Prozesstank | eine Héhe von mehreren
Metern auf. Vorzugsweise ist er so groB, dass er mindestens drei Meter hoch oberhalb
der Filtrationsanordnung(en) 9 mit der Fermentationsbrithe befiillbar ist. Sein Durch-

messer liegt vorzugsweise bei mehr als 1 m, insbesondere bel mehr als 1,5 m.

Die Darstellung der Figur 1 gibt insofern die bevorzugte horizontale und vertikale

Ausrichtung der Filtrationsanordnung(en) in dem Prozesstank 1 wieder.
Die Funktion der Filtrationsanordnung 9 ist wie folgt:
Zu filtrierendes Medium strémt an den sich drehenden Membranfilterscheiben 14 vor-

bei, wobei das Filtrat in die Hohlkammern der als Doppelscheiben z.B. nach Art der

US 6,461,503 B1 ausgebildeten Membranfilterscheiben 14 eintritt und durch die
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Hohlwellen 11 und die diesen nachgeschaltete Ableitung 12 aus dem Tank geleitet

wird,

Durch bei der Filtration zuriickgehaltene Partikel wiirde sich an sich eine Schicht auf
den Membranfilterscheiben 14 bilden, die aber aufgrund des zumindest teilweise ra-
dialen Uberlappens der Membranfilterscheiben 14 und der Drehung der
Membranfilterscheiben 14 durch die entstehenden Strémungsverhéltnisse und Turbu-
lenzen jedenfalls teilweise wieder von den Membranfilterscheiben 14 geldst wird, so

dass die Filtrationswirkung iber einen langen Zeitraum erhalten bleibt.

Anders als nach der US 6,361,503 ist allerdings kein Retentatabflufl vorgesehen son-
dern es erfolgt eine Filtration des zu filtrierenden Medium mit einer sofortigen Ablei-
tung des Permeats, wohingegen das Retentat wihrend der weiteren Filtration in dem
Prozesstank 1 verbleibt, Das Retentat wird vielmehr erst nach dem Beenden der Filtra-
tion aus dem Prozesstank | abgelassen. Da das Retentat wihrend der Filtration im Pro-
zesstank verbleibt, ergibt sich eine Aufkonzentration der Feststoffanteile im Prozess-

tank. Optional kann wihrend der Filtration weitere Fliissigkeit zugesetzt werden.

Produktbelastende Pumpvorgénge zu einem separat angeordneten Filter, bei denen die
Gefahr von Zellbeschiddigungen besteht, miissen nicht durchgefiihirt werden.

Um im Verfahren auch vorgeschaltete Pumpvorgénge zu vermeiden, empfiehlt sich
die Anordnung des oder der vorgeschalteten Reaktionstanks oberhalb der Prozesstanks

1, so dass der Zulauf in die Prozesstanks 1 direkt aufgrund des Gefilles erfolgen kann.

Aus dem oben genannten Grund ist an sich kein echter kontinuierlicher Betrieb der
pumpenfreien Filtrationsvorrichtung sondern nur ein Batchbetrieb méglich. Um den-
noch eine industriell nutzbare kontinuierliche Anlage zu schaffen, ist es daher vorteil-
haft, mehrere der Filtrationsvorrichtungen nach Fig. I zu einer iibergeordneten Filtra-
tionsanlage zu verschalten und dann die Filtration in den Prozesstanks 1 versetzt zuel-
nander durchzufiihren. Nachfolgend wird eine Variante eines derartigen Versatzes be-

schrieben. Es sind aber alternative Versatzschemen denkbar,



10

15

20

25

30

35

WO 2010/097401 10 PCT/EP2010/052323

Vorzugsweise besteht eine Filtrationsanlage aus mehreren der in Figur | dargestellten
Filtrationsvorrichtungen. Eine derartige Ausgestaltung hat sich besonders bewihrt, da
sie einen quasikontinuierlichen Betrieb ermoglicht, was insbesondere bei industriellen

Prozessen von Vorteil ist.

Bei dem in Figur 2 dargestellten besonders bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel sind drei
der Filtrationsvorrichtungen mit je einem Prozesstank 1 und zwei der im Prozesstank
angeordneten Membran-Filtrationsanordnungen zu einer iibergeordneten Filtrationsan-
lage zusammengeschaltet, wobei sie an eine gemeinsame Zulauf- und eine gemeinsa-
me Ablaufleitung angeschlossen sind, die jeweils absperrbare Abzweige zu den ein-

zelnen Prozesstanks aufweisen.

Figur 2 zeigt die Filtrationsanlage, die drei der Filtrationsvorrichtungen aufweist, die
der Einfachheit halber mit FV1, FV2 und FV3 bezeichnet werden, und die jeweils ei-

nen der Prozesstanks 1 mit wenigstens einer Filtrationsanordnung 9 aufweisen.

Details wie die Rithreinrichtung 6, die Gaszuleitung 4 sowie einige andere Einzelhei-
ten sind in Figur 2 nicht dargestellt, da diese Figur wie die weiteren Figuren in erster

Linie dazu dient, das erfindungsgemifle Verfahren zu veranschaulichen.

Bei dem erfindungsgemifen Verfahren wird zunéchst der Prozesstank 1 der Filtrati-
onsvorrichtung mit der Bezeichnung FV1 durch die Zuleitung 2 mit einer Fermentati-

onsbriihe befiillt (siche Figur 3).

Nach einem bevorzugten Beispiel wird der Prozesstank 1 der Filtrationsvorrichtung
FV1, der beispielhaft einen Durchmesser von 2 m aufweist und eine Hohe von ca. 5
m, bis zu einer Héhe von mindestens 3 m oberhalb des oberen Randes der Membran-
Filtrationsanordnungen 9 befiillt, um einen konstanten Transmembrandruck TMP von
z.B. ungefihr 0,3 bar im Bereich der Filtrationsanordnungen 9 bzw. der
Membranfilterscheiben 14 durch die beim Befiillen im Prozesstank 1 entstehende
Flissigkeitssdule zu realisieren. Der sinkende Pegel im Zuge der Aufkonzentrierung

fiihrt zu einem veranderten hydrostatischen Druck, was insbesondere iiber Beaufschla-
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gung mit Gasdruck ausgeglichen werden kann. Die Zulaufgeschwindigkeit betrdgt bei-

spielweise zundchst ca. 4,5 bis 5 m*h flir eine Fermentationsbrithe aus Hefekulturen.

Der prozentuale Biomasseanteil V(Biomasse)/V(Fermentationsbrihe), nachfolgend

kurz: % V/V genannt; liegt zu Beginn beispielsweise zwischen 1 und 45 % betrigt.

Nach dem Beflillen des Prozesstanks 1 der Vorrichtung FV1 werden die Membran-
Filtrationsanordnungen 9 in Betrieb genommen. Dabei wird die Fermentationsbriihe
mit Rithreinrichtung 6 durchmischt. Es ist denkbar, zum Antrieb der Rithreinrichtung
den Antrieb der Filtrationsanordnung 9 zu verwenden. In diesem Fall wiéren die

Rithrmittel in Verldngerung von Hohlwellen 11 angeordnet.

Die durch die Filtration von den Membranscheiben 14 zuriickgehaltenen Stoffe, das
Retentat, verbleiben zunéchst im Tank. Das Permeat flief3t dagegen durch die Ablei-

tung 12 ab. Es bildet den zu gewinnenden und ggf. weiterzuverarbeitenden Wertstoff

des Prozesses (Fig. 4).

Durch das fortgesetzte Betreiben der Filtrationsanlage, vorzugsweise unter einem
stindigen Ersatz des ablaufenden Fliissigkeitsvolumens, aus dem Prozesstank durch
nachlaufende Fermentationsbriihe wird — siehe Figur 4 — der Biomasseanteil in der
Fermentationsbriihe erhoht. Diese Filtration wird fortgesetzt, bis ein aufkonzentrierter
Biomasse-Volumenanteil von beispielsweise 40 - 90 % V/V, vorzugsweise 60 — 70 %
V/V in der Fermentationsbrithe erreicht ist. Das Zusetzen von weiterer Fermentations-

brithe bei der Aufkonzentration ist nicht zwingend erforderlich.

Das Permeat wird durch die Ableitungen 12 abgeleitet. Die Ableitungen 12 miinden
gemeinsam in einen Zwischentank 15, der als optionaler Zwischentank dient, der eine
Weiterverarbeitungsstufe, z.B. einer weiteren Filtrationsstufe (optional) vorgeschaltet

sein kann.

Aus der weiteren Filtrationsstufe kann Prozesswasser in einem Zwischentank zwi-

schengespeichert werden. Es ist denkbar, das zwischengespeicherte Wasser jedenfalls
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zum Teil (iber eine Zuleitung 16 in die Tanks 1 mit zurlickzuleiten, so bei einem fol-

genden waschungsartigen Diafiltrationsschritt, der nachfolgend erdrtert wird.

Das Aufkonzentrieren der Fermentationsfllssigkeit wird bis zu einem vorgegebenen
Grenzwert an Biomasse-Konzentration fortgefiihrt, der z.B. bei mehr als 50% V/V

Biomasseanteil liegt.

Sobald dieser Wert erreicht wird, startet — siehe Figur 5 — in der Filtrationsvorrichtung
FV1 eine weitere Filtrationsstufe, die als waschungsartige Diafiltration durchgefuihrt

wird.

Bel dieser Diafiltration wird keine weitere Fermentationsbrithe 1 in den Prozesstank 1
nachgefiillt sondern ablaufendes Permeat wird jedenfalls teilweise durch eine andere
Fliissigkeit, vorzugsweise durch ggf. geeignet aufbereitetes Prozesswasser oder Puffer
aus dem Permeat (Aufbereitungsstufe hier nicht dargestellt) ersetzt. Dabei wird vor-
zugsweise weiter ein konstanter, vorzugebender Transmembrandruck an den Filtrati-
onsscheiben 14 von z.B. 0, 3 bar aufrecht erhalten. Auch bet der Diafiltration wird zu-
nichst das Retentat nicht abgeleitet sondern erst nach einem gentligenden Waschvor-

gang unter Austausch der Fliissigkeit durch nachflieende Fliissigkeit.

Der Transmembrandruck an den Membranfilterscheiben 14 wird vorzugsweise wéh-
rend der beiden vorstehend erlduterten Filtrationsstufen auf mehr als 0,1 bar, beson-
ders bevorzugt auf mehr als 0, 2 bar und ganz besonders bevorzugt zwischen 0, 2 und
0, 3 bar konstant gehalten. Der bevorzugte Prozesstankradius liegt bei mehr als 2 m,

vorzugsweise bel mehr als 3 m.

Gleichzeitig zur Diafiltration im Prozesstank 1 der Filtrationsvorrichtung FV1 wird
entsprechend zu Figur 3 in Fig. 5 durch die Zuleitung 3 das Befiillen des Prozesstanks

1 der zweiten Filtrationsvorrichtung mit der Bezeichnung FV2 gestartet.

Wie in Figur 6 veranschaulicht, wird nach dem Befiillen des Prozesstanks 1 der Filtra-

tionsvorrichtung FV2 dort das Filtrieren und das Aufkonzentrieren der Fermentations-
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brithe unter gleichzeitigem Nachbefiillen des Prozesstanks 1 mit Fermentationsbriihe

gestartet. Die Diafiltration in der Filtrationsvorrichtung FV1 wird fortgesetzt.

Bei allen Filtrationsschritten wird vorzugsweise in der Fliissigkeit im Prozesstank 1

eine Bewegung durch Mischen erzeugt.

Wie aus Figur 7 ersichtlich, wird die Diafiltration in der Filtrationsvorrichtung FV1

schlieBlich nach Beenden der Diafiltration z.B. nach Erreichen bestimmter Grenzwerte

gestoppt.

Sodann wird die Filtrationsvorrichtung FV1 entleert, wobei zunéchst ein Entleeren von
aufkonzentrierter Biomasse (Fig. 7: 7b) und dann ein Entleeren nach einem Reinigen
des Prozesstanks und der Filtrationsanordnungen (CIP-Reinigung) (Fig. 8: 7a) erfolgen
kann, was schematisch durch zwei verschiedene Abldufe 7a und 7b dargestellt ist. Die

Biomasse wird ggf. einer weiteren Verwendung zugefiihrt.

In der Filtrationsvorrichtung FV2 wird nach diesem Beispiel gleichzeitig die Diafiltra-
tion gestartet. Ferner wird das Befiillen des Prozesstanks 1 der Filtrationsvorrichtung
FV3 gestartet. Wie aus Figur § ersichtlich, startet in der Filtrationsvorrichtung FV1
sodann eine CIP-Reinigung (cleaning in place), wohingegen in der Filtrationsvorrich-
tung FV2 die Diafiltration fortgesetzt und in der Filtrationsvorrichtung FV3 die Filtra-
tionsstufe der Aufkonzentration, vorzugsweise unter gleichzeitiger Nachfithrung von

Fermentationsbrithe gestartet wird.

Die anhand der Fig. 1 bis 8 durchlaufenden Schritte werden nunmehr versetzt rethum
in den drei Filtrationsvorrichtungen durchgefiihrt, um derart einen quasikontinuierli-

chen Betrieb zu ermdéglichen.

Entsprechend werden reihum versetzt zueinander die Filtrationsvorrichtungen FV 1,

FV2 und FV3 mit folgenden Verfahrensschritten betrieben:

a) zundchst wird jeweils der Prozesstank I befiillt, bis der Transmembrandruck

TMP in einem vorgegebenen Bereich liegt;
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b) sodann erfolgt ein Filtrieren der Fermentationsbriihe in den Prozesstank 1 mit
den Membranfiltrationsanordnungen 9, beispielweise unter gleichzeitigem
Nachbefiillen des als Permeat ablaufenden Fliissigkeitsvolumens durch nach-

laufende Fermentationsbriihe, bis ein vorgegebener Biomasseanteil % V/ 'V er-

reicht wird,

¢) sodann erfolgt eine waschungsartige Diafiltration, bei der der Nachlauf an Fer-
mentationsbrithe gestoppt und ablaufende Fliissigkeit durch Wasser, insbeson-
dere aus dem Permeat mittels einer weiteren Aufbereitung, z.B. durch eine wei-
tere Filtration, getrenntes Waschwasser, ersetzt wird,

d) sodann erfolgt ein Ablassen des Retentats aus dem Prozesstank und ggf. eine

Reinigung des Prozesstanks 1.

Vorzugsweise laufen diese Schritte in den mehreren Filtrationsvorrichtungen versetzt

zueinander ab.

Die Fig. 2 bis 8 beschreiben eine bevorzugte Fitrationsanlage, auf welche die Erfin-

dung aber nicht beschrinkt ist.

So wire es auch denkbar, mehr als drei der Filtrationsvorrichtungen parallel zu betrei-
ben und dabei die Prozessschritte a) bis d) ggf. in der beschrieben oder ggf. leicht an-

derem Versatz versetzt zueinander ablaufen zu lassen.

Mit nur drei Prozesstank 1 und damit drei Filtrationsvorrichtungen ist aber bereits ein

quasi kontinuierlicher Betrieb realisierbar.

Besonders vorteilhaft sind der geringe apparativer Aufwand (wenig Pumpen und Be-
hilter), die schonende Verarbeitung, der niedrige, konstant gehaltene Druck an den
Membranfilterscheiben und eine niedrige Stréomungsgeschwindigkeit in den drei Pro-

zesstank 1 der Filtrationsvorrichtungen FV1, FV2 und FV 3.
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1.

Anspriiche

Filtrationsverfahren mit einer Filtrationsvorrichtung mit einem Prozesstank (1),
in den wenigstens eine Zuflihrung (2) zur Zuleitung eines zu verarbeitenden
Mediums, insbesondere einer zu filtrierenden Fermentationsbriihe, miindet, wo-
bei in dem Prozesstank (1) wenigstens eine Filtrationsanordnung (9) angeordnet
ist und wobei der Prozesstank (1) wenigstens einen Ablauf aufweist und derart
ausgelegt ist, dass die Filtration des zu filtrierenden Mediums unter Verbleib
des Retentats im Prozesstank (1) bis zu einem Ablassen des Retentats nach dem
Beenden der Filtration durchfiihrbar ist, mit folgenden Verfahrensschritten:

a) der Prozesstank (1) wird mit dem zu filtrierenden Medium befiillt und an
der wenigstens einen Membran-Filtrationsanordnung (9) wird ein vorge-
gebener Transmembrandruck - insbesondere ein konstanter
Transmembrandruck (TMP) - oder ein konstanter Permeatflul} erzeugt;

b) das Medium, insbesondere die Fermentationsbriihe, in dem Prozesstank
(1) wird mit den Membran-Filtrationsanordnungen (9) filtriert, bis ein
vorgegebener Grenzwert des Masseanteils an Feststoff, insbesondere des

Biomasseanteils, erreicht wird.

Filtrationsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Medi-
um, insbesondere die Fermentationsbriihe, in dem Prozesstank (1) im Schritt b)
mit den Filtrationsanordnungen (9) unter gleichzeitigem Nachbefiillen des als
Permeat ablaufenden Fliissigkeitsvolumens durch nachlaufendes Medium fil-
triert wird, bis ein vorgegebener Grenzwert des Masseanteils an Feststof, ins-

besondere des Biomasseanteils, erreicht wird.

3. Filtrationsverfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass

¢) das Medium, insbesondere die Fermentationsbriihe, in dem Prozesstank
(1) aus Schritt b) mittels einer waschungsartigen Diafiltration weiter fil-

triert wird, wobei der ggf. bisher erfolgte Nachlauf an Fermentationsbrii-
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he gestoppt und ablaufendes Permeat durch einen Waschfllssigkeitszu-
satz in den Tank ersetzt wird,
d) sodann ein Ablassen der Restfliissigkeit aus dem Prozesstank und

e) ggf eine Reinigung des Prozesstanks (1) erfolgt.

4. Filtrationsverfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass wihrend
der Filtration des Schrittes a) und/oder wihrend der Diafiltration des Schrittes

¢} eine Strémung im Prozesstank aufrecht erhalten wird.

5. Filtrationsverfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die im
Schritt ¢) zum Ersatz dienende Flissigkeit Wasser ist, das aus dem Permeat

durch eine weitere Behandlung zuriickgewonnen wird.

6. Filtrationsverfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der oder die Filtrationsschritte mit wenigstens einer oder mehre-
rer folgender Filtrationsanordnungen erfolgen: die Filtrationsanordnung weist
wenigstens eine, zwel oder mehr Hohlwellen (11) auf, auf der oder denen je-
weils eine Mehrzahl von Membranfilterscheiben (14) angeordnet ist bzw. sind,
wobei der wenigstens einen oder den mehreren Hohlwellen (11) wenigstens ein
Antrieb zugeordnet ist und wobei die Ableitung von Permeat aus dem Prozess-

tank (1) durch die Hohlwellen (11) erfolgt,

7. Filtrationsverfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Fliissigkeit im Prozesstank die Filtrationsanordnung zumin-

dest bedeckt.

8. Filtrationsverfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Fliissigkeitshdhe oberhalb der Filtrationsanordnung wenigs-

tens einen Meter betrigt.

9. Filtrationsverfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass der Transmembrandruck an den Membranfilterscheiben durch
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Druckbeaufschlagung mit einem Gas, durch eine Fliissigkeitssdule iber den

Membranfilterscheiben und/oder durch Unterdruck auf der Permeatseite erzeugt

wird.

10. Filtrationsverfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Transmembrandruck wihrend der Filtration konstant gehal-

ten wird.

| 1. Filtrationsverfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass wihrend der Filtration, insbesondere der Diafiltration des Schritts
¢) ein konstanter Transmembrandruck an den Filtrationsscheiben (14) von mehr

als 0,2 bar aufrecht erhalten wird.

12. Filtrationsverfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass wihrend der Filtration, insbesondere der Diafiltration des Schritts
¢) ein konstanter Transmembrandruck an den Filtrationsscheiben (14) von we-

niger als 1 bar aufrecht erhalten wird.

13, Filtrationsverfahren zur Durchfilhrung einer Filtration eines zu filtrierenden
Mediums, insbesondere einer Fermentationsbriihe, mit einer Filtrationsanlage
mit mehrere Filtrationsvorrichtungen, dadurch gekennzeichnet, dass Verfah-
rensschritte aus den vorstehenden Anspriichen versetzt zueinander in den meh-

reren Filtrationsvorrichtungen durchlaufen werden.

14. Filtrationsvorrichtung zu Durchfiihrung des Verfahrens nach einem der vorste-
henden Anspriiche, mit einem Prozesstank (1), in den wenigstens eine Zulei-
tung (2) zur Zuleitung cines zu verarbeitenden Mediums, insbesondere einer zu
filtrierenden Fermentationsbrithe, miindet, wobei in dem Prozesstank (1) we-
nigstens eine Membran-Filtrationsanordnung (9) angeordnet ist, die wenigstens
eine, zwei oder mehr Hohlwellen (11) aufweist, auf der oder denen eine Mehr-
zahl von Membranfilterscheiben (14) angeordnet ist bzw. sind, wobei der we-

nigstens einen oder den mehreren Hohlwellen (11) wenigstens ein Antrieb zu-
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geordnet ist und wobei die Ableitung von Permeat aus dem Prozesstank (1)
durch die Hohlwellen (11) erfolgt, und wobei der Prozesstank (1) wenigstens
einen Ablauf aufweist, wobei der Prozesstank (1) derart ausgelegt ist, dass die
Filtration des zu filtrierenden Mediums unter Verbleib des Retentats im Pro-

zesstank (1) bis zu einem Ablassen des Retentats nach dem Beenden der Filtra-

tion durchfiihrbar ist.

15. Filtrationsvorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Filt-
rationsanordnung (9) derart in dem Prozesstank angeordnet ist und dass der
Tank derart ausgelegt und mit dem zu filtrierenden Medium befiillbar ist, dass
durch das Medium eine Fliissigkeitssdule erzeugt wird, die einen
Transmembrandruck von mehr als 0, 2 bar und weniger als | bar an den Memb-

ran-Filterscheiben (14) erzeugt.

16. Filtrationsvorrichtung nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, dass

der Prozesstank (1) einen verschlieBbaren Ablauf (8) fiir das Retentat aufweist,

17. Filtrationsvorrichtung nach Anspruch 14, 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet,
dass jede Filtrationsanordnung mehrere der Hohlwellen (11) aufweist und dass
die Membranfilterscheiben (14) derart auf den Hohlwellen (11) angeordnet

sind, dass sie sich zumindest radial abschnittsweise liberlappen.

18, Filtrationsvorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche 14 bis 17, da-
durch gekennzeichnet, dass in dem Prozesstank (1) eine Rithreinrichtung (6)

angeordnet ist.

19, Filtrationsvorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche 14 bis 18, da-

durch gekennzeichnet, dass die Hohlwellen (11) horizontal ausgerichtet sind.

20. Filtrationsvorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche 14 bis 19, da-
durch gekennzeichnet, dass jede der Filtrationsanordnungen durch eine Offnung

des Prozesstanks in diesen einbringbar ist und dass jede der Offnungen des Pro-
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zesstanks mit einer Flanschplatte (10), an welcher die Filtrationsanordnung be-

festigt ist, verschlieBbar ist.

21.Filtrationsvorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche 14 bis 20, da-
durch gekennzeichnet, dass die Filtrationsanordnungen am Auflenumfang des
Prozesstanks angeordnet sind, so dass die Hohlwellen (11) mit den

Membranfilterscheiben vom AuBenumfang her in den Prozesstank einragen.

22.Filtrationsvorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche 14 bis 21, da-
durch gekennzeichnet, dass die Filtrationsanordnungen an der Grundseite des
Prozesstanks angeordnet sind, so dass die Hohlwellen (11) mit den

Membranfilterscheiben von der Grundseite her in den Prozesstank einragen.

23, Filtrationsvorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche 14 bis 22, da-
durch gekennzeichnet, dass die Filtrationsanordnungen an der Oberseite des
Prozesstanks angeordnet sind, so dass die Hohlwellen (11) mit den

Membranfilterscheiben von der Oberseite her in den Prozesstank einragen.

24 Filtrationsanlage, gekennzeichnet durch zwei oder mehr zusammen geschaltete

Filtrationsvorrichtungen nach einem der vorstehenden Anspriiche.

25.Filtrationsanlage, gekennzeichnet durch drei Filtrationsvorrichtungen nach ei-

nem der vorstehenden Anspriiche.

26. Verwendung einer Filtrationsvorrichtung oder Filtrationsanlage nach einem der

vorstehenden Anspriiche 14 bis 25 zur Filtration einer Fermentationsbriihe.
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