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sa) DISPOZITIV AUTOMAT DE SCHIMBARE CONTINUA,
NEDISTRUCTIVA, A MEDIULUI DE CULTURA

{57) Rezumat: Inventia se referd la un dispozitiv
automat de schimbare continud, nedistructiva, a
mediului de culturd, ce realizeazd separarea si
eliminarea din mediu a unor produse de metabolism
toxice, rezultate din procesul de fermentatie,
conducand la cresterea randamentului procesului
fermentativ, concomitent cu adaugarea de mediu
de cultura proaspat. pastrand concentratia de ce-
lule constanta, prin realizarea recirculdrit celulare.
Dispozitivul conform inventiei este alcatuit dintr-un
modul filtrant {1} prevdzut in interior cu ©
membrana filtranta (2), doud supape (3 si 4) cu
dublu sens, cu bild, ce sunt fegate de modulul
filtrant {1) prin niste conducte (5 si B6), 0 pompa
dublad (7) cu defazaj de 180° intre cele doua iesiri
ale supapelor {3 si 4], pompa (7). controland
circulatia fluidului in cele doud sensuri, astfel ca
substanta prelevata din vasul de fermentatie sa fie
transportata printr-o conductd de intrare (8) pana
la corpul primei supape (3) care o dirjeaza spre
modulul fiitrant (1) in care, la nivelul membranei
filtrante {2), are loc separarea celulelor de mediul
de cultura impurificat, ce este evacuat sau
recirculat dupd o noua purificare, in timp ce mediul
proaspat este introdus in circuit dintr-un rezervor
(11). printr-o conductd (12}, si dirjat de a doua

supapd {4) in maodulul filtrant {1). unde spala
membrana filtrantd (1) si, impreuna cu celulele
retinute initial de aceasta, se introduce printr-0
conductd (13) in vasul de fermentatie.

Revendicari. 2
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Prezenta inventie se refera la un
dispozitiv automat de schimbare con-
- tinud, nedistructivd, a mediului de cul-
turd, ce poate constitui parte compo-
nentd a instalatiilor utilizate in procesele
biotehnologice de fermentatie, din indus-
trile: alimentara, farmaceutica, cosme-
tica, etc.

Este cunoscut faptul ca, in con-
ditile In care, in biotehnologille de fer-
mentatie nu se utilizeazd vreun mijloc
prin care, metaboliti s& poatd fi inde-
partati din fermentator, acestia coexita
cu biomasa, afectédnd ,atat dezvoltarea
normald a culturii celulare, cat si ran-

“damentul in produsul final (Manuel des
Alcools - Alcool Handbook pp. 145 -151,
J. Ferment Bioeng. vol. 69(1930}, nr.1,
pp. 3945, Seibutsu Hanno Process
System Handbook, pp. 238-244).

In prezent, recircularea celulara
este realizatd prin trei tipuri de metode,
avand la baza urmatoarele procese: se-
dimentare, centrifugare si filtrare. In
unele procese fermentative, in care se
utilizeaza anumite microorganisme, sedi-
mentarea nu se poate practic aplica, din
cauza diferentei mici de densitate dintre

“ celule si mediu, a dimensiunii particulelor
suspendate (celulele) si a viscozitati me-
diului, ceea ce face, ca durata sedi-
mentarii sa fie foarte mare, iar randa-
mentul sau mic.

In procedeul de fermentatie con-
tinua, prezentat in Brevetul FR
24657393/81, in care se produce alcool
etilic, folosind ca materie prima melasa,
se realizeaza o simpla separare centri-
fugala a celulelor de produsul finit, fara a
se schimba sau improspata mediul de
cultura, folosindu-se un separator cen-
trifugal.

Procedeul de producere a eta-
nolului, prin fermentarea zaharurilor,
care face obiectul Brevetului GB
2065693/81, se realizeaza cu o solutie
apoasa de materie primad, continand unul
sau mai multe zaharuri fermentabile, iar
ca microorganisme se utilizeaza: Sac-
charomyces uvarum, Saccharomyces
cerevisiae sau Schizosaccharomyces
pombe. In acest procedeu, sedimentarea
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se face gravitational, ceea ce necesits
un timp indelungat de separare si re-
cuperare a celulelor ce trebuie reintro-
duse in fermentator; prezenta pompei
peristaltice si a sedimentatoarelor gra-
vitationale implica caosturi ridicate de
realizare si implementare n faza indus-
triala.

Este cunoscut procedeul de ob-
tinere a alcoolului etilic, prin fermentarea
continua a unui substrat ce contine car-
bohidrati (Brevet PCT 85/02864). Con-
centratia drojdiel, 1n vasul de fermen-
tatie, este mentinuta prin retinerea ei in
circuitul vasului de fermentatie, sepa-
rator. In faza de separare, din lichidul
provenit din fermentatie se obtine un
curent de lichid bogat in drojdie si un
altul saracit in drojdie. Lichidul bogat in
drojdie se intoarce 1n vasul de fer-
mentatie, find supus n prealabil, unei
oxigenari, care are loc prin dispersarea
lichidului in faza gazoasa sau prin ato-
mizarea lichidului, intr-un curent de gaz
ce contine oxigen. Aceasta se realizeaza
intr-o coloand cu umplutura la varful
careia se introduce lichidul, care curge
gravitational, Tn contracurent cu oxigenul
sau aerul introdus la baza coloanei.
Curentul de lichid sarac in drojdii merge
la distilare pentru obtinerea alcoolului
etilic. Acest procedeu este foarte com-
plex, avand In vedere totalitatea opera-
tilor ce trebuie realizate, ceea ce con-
duce la cresterea pretului de cost al pro-
dusului, un timp de operare destul de
mare, utilaje mari consumatoare de
energie si costuri de intretinere ridicate.

In Brevetul FR 2477571, se
descrie un procedeu de fermentatie con-
tinuu a unui mediu ce contine un car-
bohidrat fermentescibil, cu indepartarea
continua a unei parti ,din mediul de
culturad si inlocuirea sa, cu un mediu de
cultura proaspat. Celulele sunt separate
si recirculate cu ajutorul unor membrane
de tip BD "Millipore", iar alcoolul se re-
cupereaza din fractia de mediu, care se
inlocuieste. Dezavantajul acestui proce-
deu este c@, separarea se face gravi-
tational, ceea ce conduce la o prelungire
a timpului necesar unui ciclu de fermen-
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tatie, rezultand in final, o micsorare a
productivitdti. De asemenea, faptul ca
recuperarea celulelor si inlocuirea me-
diului de cultur3 se face, in mod periodic,
constituie un impediment semnificativ.
In Brevetul PCT 85/01164 se
descrie procedeul continuu de fermen-
tatie al zerului si a altor produse se-
cundare, din industria laptelui, pentru
obtinerea alcoolilor si a altor produse
chimice si farmaceutice, In care com-
ponentele, cu masa moleculara mare, se
indeparteaza cu ajutorul unor membrane
sintetice, prin urmatoarele etape: in-
troducerea continud a zerului sau a
produselor secundare, trecerea continua
a continutului din vasul de fermentatie
printr-un modul filtrant, de unde rezulta
fractiunea permeatd si fractiunea re-
tinuta (modulul filtrant incluzénd o mem-
brana de filtrare, care are marimea
porilor suficient de mica, pentru a pre-
veni trecerea unei cantitdti mari de CO,
.prin membrand si .avand o greutate
moleculard redusd, apropiatd de greu-
tatea moleculara a produselor meta-
bolice, cu greutate moleculard mica),
recuperarea din fractiunea permeata a
unor produse metabolice cu greutate
moleculard mica si recircularea fractiunii
retinute in vasul de fermentare. Dis-
pozitivul prezintd mai multe utilaje, destul
de costisitoare si cu costuri de in-
tretinere ridicate, nu permite recunoas-
terea exactd a debitelor de alimentare si
evacuare din sistemul fermentativ, con-
ducand la imposibilitatea mentinerii vi-
tezei de evacuare a metabolitilor, la un
nivel la care procesul s nu fie inhibat.
Dispozitivul, ce face obiectul aces-
tei inventii, este alc&tuit dintr-un modul
filtrant prevazut cu o membrana filtranta
si doua supape, cu dublu sens, cu bila,
care au cate o intrare, 0 iesire si un al
treilea orificiu, care serveste, alternativ,
ca intrare si ca iesire, supapele find
legate de modulul filtrant prin niste
conducte, precum si dintr-0 pompa dubla
cu defazaj de 180°, intre cele doua
iesiri, pompé& care controleaza circulatia
fluidului, in cele doud sensuri, astfel, ca,
substanta prelevatd din vasul de fer-
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- mentatie sa fie transportata printr-o con-

ducta de intrare, pana la corpul primei
supape, care o dirijeaza catre modulul
filtrant, in care, la nivelul membranei fil-
trante are loc separarea celulelor de
mediul de culturd impurificat, acesta din
urma fiind trecut prin cea de-a doua
supapa si printr-o conducta de iesire, de
unde este evacuat sau recirculat dupa o
purificare suplimentara, in timp ce
mediul proaspadt este adus in circuit,
dintr-un rezervor, printr-o alta conducta
si dirijat de cdtre a doua supapa in mo-
dulul filtrant, unde spald membrana fil-
trantd si, impreuna cu celulele retinute
initial de aceasta, se introduce in vasul
de fermentatie, printr-o conducta.

Dispozitivul, conform inventiei,
prezinta urmatoarele avantaje:

- permite schimbarea continua,
nedistructiva, a mediului de cultura;

- realizeaza separarea si el
minarea din mediu, a unor produse de
metabolism, toxice, rezultate din pro-
cesul de fermentatie, operatii care con-
duc la cresterea randamentului proce-
sului fermentativ;

- permite addugarea de mediu de
culturd proaspat si mentinerea concen-
tratiei de celule constantd, fara a folosi
elemente auxiliare de automatizare;

- versatilitatea dispozitivului, pen-
tru realizarea unei largi game de aplicatii
practice, ce rezultd din faptul ca filtrul,
fiind usor demontabil, permite utilizarea
oricarui tip de membrana si are com-
partimente de volume cunoscute, iar
pompa, cu care se lucreaza, permite re-
glarea cu precizie a debitelor, la care
functioneaza;

- poate conduce la utilizarea la
maximum a mediului de cultura, prin re-
circulari multiple;

- este sterilizabil cu usurinta;

- permite circulatia in dublu sens,
un avantaj remarcabil fata de filtrul
clasic, unidirectional, ceea ce conduce la
prelungirea duratei de utilizare a mem-
branei filtrante;

- costuri mici de realizare si Im-
plementare practica; '

- permite imbunatatirea ameste-
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carii in fermentator, prin recircularea
biomasei;

- mareste suprafata de contact
intre faze, datoritd recirculdrii, marind
astfel capacitatea de oxigenare a bio-
masei;

- permite Tmbundtatirea coefi-
cientilor de transfer de masa si caldura
in fermentator.

Se da, in continuare, un exemplu
de realizare a inventiei, in legatura cu
fig.1 si 2, care reprezintd schema bloc
a dispozitivului, conform inventiei:

-fig.1.1, reprezinta schema bloc
a dispozitivului, conform inventiei, in
pozitia de spalare a membranei;

-fig. 1.2, reprezintd schema bloc a
dispozitivului, conform inventiei, in pozitia
de incarcare a membranei ;

- fig.2, reprezintd schema bloc a
dispozitivului, conform inventiei, care are
ca parte componentd supapa cu dublu
circuit.

Dispozitivul, ce face obiectul pre-
zentei inventii, este utilizat la prelevarea
unei cantitati de substanta din vasul de
fermentatie 8, in care se desfasoara
procesul fermentativ, in care coexista
biomasa cu mediul de culturd si cu
metabolitii, care este transportata prin
conducta de intrare 9 ,pana la corpul
primei supape 3, care dirijjeaza sub-
stanta prelevata din vasul de fermentatie
8, catre modulul filtrant 1 unde are loc,
la nivelul membranei filtrante 2, sepa-
rarea celulelor de mediul de cultura
impurificat; acesta din urma este trecut
prin conducta 6, prin cea de-a doua
supapa 4 si prin conducta de iesire 10,
de unde poate merge, fie la canal (este
deversat}, fie la o eventuald instalatie
suplimentara de purificare a mediului de
cultura, astfel ca, mediul de cultura
rezultat sa poata fi reintrodus n circuit.
Mediul proaspat este introdus in circuit,
prin conducta 12, si este dirijat de catre
supapa 4 in modulul filtrant 1, unde
spald membrana filtrantd 2 si, impreuna
cu celulele retinute initial de aceasta, se
intoarce prin conducta 9, in vasul de
fermentatie 8. Cele doua configuratii de
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functionare ale dispozitivului sunt prezen-
tate in fig. 1.1 si 1.2.

Supapele 3 si 4 sunt principial
identice, ele fiind prezentate in fig. 2 si
avand in compunere un canal central E,
in pozitie verticald, care prezintd doud
orificii A st B, si un orificiu lateral C. Pe
canalul E poate culisa o bila D, a carei
pozitie normala este, datorita greutati
sale, in dreptul intrarii B. La intrarea
lichidului in supapa, prin canalul O, a-
cesta gaseste hila D ,obturand iesirea B
si va parasi supapa ,prin iesirea A. Ce-
lalalt circuit prin supapa are loc atunci
cénd, lichidul patrunde prin intrarea B si
impinge bila D, pana cand aceasta depa-
seste in inaltime nivelul canalului lateral
corespunzator iesirii G, pe unde este
evacuat.

Astfel, proba de suspensie, pre-
levata din bioreactor, parcurge supapa 3
pe traseul B-C si mediul impur, separat
de celule in modulul filtrant 1, trece prin
supapa 4, pe traiectul G-A, parasind sis-
temul, prin conducta 10. Celulele, im-
preund cu mediul proaspat care intrd
prin supapa 4 pe traseul B-C, vor fi
reintroduse in vasul de fermentatie, par-
curgand supapa 3 pe traseul C-A.

Revendicari

1. Dispozitiv automat, de schim-
bare continud, nedistructivd a mediului
de culturd, caracterizat prin aceea ca,
in scopul separarii si eliminarii din mediu
a unor produse de metabalism, toxice,
rezultate din procesul de fermentatie
este alcdtuit dintr-un modul filtrant (1)
,prevazut cu o membrana filtranta (2) si
doud supape(3 si 4), cu dublu sens cu
bila, care au céate o intrare, o iesire si un
al treilea orificiu, care serveste, alter-
nativ, ca intrare si ca iesire, supapele
fiind legate de modulul filtrant (1) prin
niste conducre (5 si 6], precum si dintr-
0 pompa dubld (7) cu defazaj de 180°,
intre cele doua iesiri, pompa care con-
troleaza circulatia fluidului in cele doua
sensuri, astfel cad, substanta prelevata
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din vasul de fermentatie sa fie trans-
portata printr-o conducts de intrare (9)
,pana la corpul primei supape (3] ,care
0 dirijeaza catre modulul filtrant {1} in
care, la nivelul membranei filtrante (2),
are loc separarea celulelor de mediul de
culturd impurificat, acesta din urma fiind
trecut prin aceea de-a doua supapa (4)
si printr-o conductd de iesire (10), de
unde poate fi eliminat sau poate fi
reintrodus in circuit, dupd o purificare
suplimentara, in timp ce mediul proaspét
este adus in circuit dintr-un rezervor
(11), printr-o alta conducta (12) si dirijat
de céatre a doua supapa (4), in modulul
filtrant (1) ,unde spald membrana fil-
trantd (2) si, impreund cu celulele re-
tinute initial de aceasta, se introduce in
"vasul de fermentatie printr-0 conduct3
(13).

2. Dispozitiv automat de schim-
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bare continua nedistructiva a mediului de
culturd, conform revendicarii 1, carac-
terizat prin aceea ci supape (3 si 4)
sunt identice si au in compunere un
canal central (E) ,in pozitie verticala,
care prezintd doud orificii (A si B), si-
tuate pe axa verticald, si un orificiu
lateral (C), pe canalul vertical (E] culi-
sand o bild (D}, a cérei pozitie normals
este, datoritd greutatii sale, in dreptul
intrarii inferioare {B) de pe acest canal,
astfel ca, lichidul care intrd in supapa,
prin orificiul lateral (C), din cauza bilei (D]
,care obtureazd iesirea inferioard (B), va
parasi supapa prin iesirea superioars
(A), iar lichidul care patrunde prin intra-
rea inferioard (B) de pe canalul vertical
(E) Tmpinge bila (D) pana cand aceasta
depaseste in inaltime nivelul canalului
lateral (C), fiind evacuat prin acesta.

Presedintele comisiei de examinare: ing. Barbu Mara

Examinator: ing. Georgescu Mirela
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