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Tho present invention relates generally to processes for producing and recovering 1,3-
propanediol. Morc particularly, it concerns methods that rely on solvent extraction for

production and rccovery of 1,3-propanediol.

Background Ant :

Purilied 1,3-propanediol (PDO) can be produced commercially by methods known in
the art that can involve fermentation, chemical, and mechanical separation proceases, Ttis
possible to produce 1,3-propanedio] by fermentation, and production in this way requires
methods of purifying 1,3-propanediol by targsting the removal of impurities that are the reguit
of fermentation. When PDO is produced by fermentation the broth can contain a number of
compounds such as glycerol and 1,2,4-butanetriol, which are very similar in chemical
composition and properties to PDO, Glucoso, & material that can be used to feod
fermentation, is a compound that also has similarities o 1,3-propanediol, and residual amounts
of glucose can remain after fermentstion. A disadvantage of the fermentation route using
glucose for the production of |,3-propanediol is that sugars such as glocose will ereate color in
downstream processes involving heat, such as distillation and evapaoration. Preferably the
residual glucase is separated from the PDO to purify the PDO. There is a need for a process to
separate 1 ,3-propmediol from impuritics in addition to sugars that will result in greater purity
of thc PDO, and that can eliminate or reduce the amount of encrgy intensive distillation (e.g., 8
common mcthod of purifying PDO) required to produce the purified PDO.

Certain embodiments of the present invention are divected 10 processes for the recovery
of 1,3-propanediol from an aqucous foed stream. The aqueous [sed stream comprisas water,
1,3-propancdiol and at least one contaminant. Preferably the equeons feed stream comprises a
fermentation broth that is concentrated end/or partially purified. In certain preforved
embodiments, the aqueous feed stream comprises between about 5 wi% to 85 wt%s 1,3-
propanediol, and further compriscs greater than about 10 wid% water, and between about 5
wid to 70 wtd% of one or mare of the contaminents. In certain embodiments, the aqueous foed
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fstream ccanprises npy to S0 with dry solids. Fréferably the food stresm comprispe botween
about 20 Wi and 80 wibh dry sofiffs. Tha at lsast one eonteminant presant in the aqueous
fised]l strequm is preferably a compound gelected from the group cossisting of organdc acks,
orgamdo salls, inargenic salis, earbohydrates, alcohols, srotsing, amino geids, and low
molecnlur wasoht hydvoxylnted compounds. A low molecolar weight ydroxylated camponnd
eah be selogted fiom the proup sonsieing of plyoorol, glucogo, and butenetrdol. Preferably tha
aqucous fead stroqmm has & pH of betwesn pbout 2 end 11, more predezably betwesen showt 6
and &

The aqueona feed siream is comaciod with st Jeast one solvent extractant to form & first
mixiure, The coniecting of the sal vent extractint and the aqueous feod stroam can ba
perfoemed counter ciryent, cross currénd, or counder ¢ross currcal, as sxplaincd halow. The
contacling ¢an be petfomed nefng mote than one slage, 29 1a loxawn in the art for the
eomtacting of two ligalda In cartain enbodiments the solvent extractant 1s essendially
anhydrouws (p.g., comprising kees then about 0.5 wi% weler), and in others it 18 sudvruted with
water. Preferab)y tha at lasst one solvent extiractant is selected from the group canslsting of
eleohols, ketoncs, ceters, acids, tthers or vegetabls oils with hydrophobio parameier logP (logP
= [sofmte]octanpl/[solute]water) of between sbout 0.8 and 7,7, In cerlsin profirred
ambodimenty he solvet extiactant has o hydrophobic porameder of begwean abogt 0.8 and
2.9, {Biotechaxalogy and Bioengineering Vol 30, pages 81-87, July 1987, Bioiachnod. Prog.,
Val 7No. 2) In certain ambodincnts the aolvem vxtachnt is selected Trom the group
consisting of (1) alkanols such as pentanol, progamn=i -al, hexanol, or oleyl alcohal, {2) ketones
likke 4-methyl peptap-2-one, (3) esters Hie isopropyl acciate or tributyl phosphate, (4) acids
like obese acid {3) oils Jlkoa saya oil, or castor oil, and (8) ethers, Proéorably the salvent
extractant is hexanod ar tributyiphosphats. In certain embodinwts the solvent cxtracizuat has a
earbon © oxygen atom ratio of between about 2:1 and 18:1, mare pmeﬁmhl]r 2:1 and 1{c] and
mosk prefecably 3:1 and 6:1.

In ¢erlain smbodmenis a phuge anhancer selected from aliphatic end aromatic
hydrecarbans san be nsed in additien to solvent extractants {such s thoze taught above} in
urder to ethatice phase separation, Preferrex] phase enhaecers are alkanes in the range firom
hex:me 10 decene (e.4., havmg frem & o alne earbon alogns).

The foat mixiure is separaied into g first phose and a second phase, The fiest phass
comprises a myjority (o.g., Ereater than about 50%) of the solvent exiractant and et lsast some
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of the 1,3-propanediol that was present in the aqueous feed stream. Tho weight ratio in the first
phase of 1,3-propanediol to any one contaminant present is greater than the weight matio of
1, 3-propanedio] to the sume contaminant in the aqueoss fecd stroam prior to the aqucous fieed
stream being contacted with the solvent extractant. Thus, tho 1,3-propanediol in the first phase
is purer than the 1,3-propanediol in the aqueons feed stream. The second phase comprises a
majority (c.g., greator than about 50 wtdt) of the water from the aqueous feed stream, and at
least some of the contaminant from the aqueous feed stream. Tho scpamation can be performed
using methods known in the art. In certain embodiments, the contacting step and separation of
the first phase nnd the second phase are carried oul in 4 mixor-scitler. In certain preferred
embodiments the first phase is separated from the second phase using a centrifuge. 1n certain
embodimems purified 1.3-propanediol is recovered by removing the first phese from the
secand phase. Certein embodiments of the present invention are preferably carried out a
tcmperature between about 20°C and 90°C, more preferably berween about 25°C and 35°C, and
most preferably at a tempersture of about 30°C.

In cenain embodiments, the removed first phase is contacted with u first quantity of
aqueous solution or water to form a second mixtare. The volume ratio of the first quantity of
water or equeous sofution to the first phase is between about 20:1 and 1:20, more preferably
between sbowt 20:1 and 1:1, and most preferably about 7:1 and 3:1. The sccond mixture is
scparuted into a third phase and a fourth phase. The third phase compriscs a majority (e.g.,
greater than about 50 wt%4) of solvent extrectant of the first phass. The fourth phase
comprises 1,3-propanedial and a majority (e.g., groater than about 50 wi%4) of the first quantity
of aqueous solution or water. The weight ratio in the fourth phase of 1,3-propanediol to eny
one contaminant present is grester than the weight ratio af 1,3-propanediol to the same
contaminant in the squcous feed stream prior to the aqueous feed stream being contacied with
the solvent extractant. Thus, the 1,3-propancdiol in the fourth phese is purer than the 1,3-
propanodiol in the agueous feod stream. The separetion can be performed using methods
known in the art for separation of two immiscible or partially miscible liquids. In certain
embodiments purified 1,3-propanediol is recovered by removing (e.g., by decantation) the
fourth phase from the third phase. In ceriain embodiments, the recovered third phase can be
recycled to tho solvent extractant used in the first mixture. The recovered fowrth phase can be
treated to further pusify the 1,3-propanediol in the fourth phase. The fourth phase can be

¥,
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recycled such that the aquoous feed stream for the first mixture comprises the recovered-
phase.

In certain embodiments, the removed first phase further comprises at least some water
in addition 10 the 1,3-propanediol aud solvent extractant, and the removed first phase is
contacted with a hydrophobic solvent to form a second mixnure. Prefersbly the weight ratio of
the removed first phase to the hydrophobic solvent in the second mixtare is betwoen about 4:1
to 1:4, preferably 2:1 to 1:2. Preferably the hydrophobic solvent is selected from solvents with
logP of between about 3.0 and 10, prefesably 3.5 10 5.5. Preferably the hydrophobic solvent is
selected from alkanes in the range having molecular weights between hexans and that of
dodecane. The second mixture is scparated into a third phase and a fourth phese. The third
phase comprises the majority (¢.g., greater than about 50 wt%) of both the solvent exiractant
and the hydrophobic solvent of the second mixture, 'The fourth phase comprises 1,3-
propanediol and the majority (e.g., greater than about SO wi36) of tho water of the first phase,
Preferably the weight ratio in the fourth phase of the 1,3-propanediol to any one contaminant
prescat is greater than the weight ratio of the 1,3-propanediol to the same contaminant in the
aqueons feed stream prior to the aqueous feed stream being coatacted with the solvent
extractant. Thus, the 1,3-propanediol in the fourth phase is purcr than the 1,3-propanediol in
- the aqueous feed stream. The 1,3-propanediol can be recovered by removing the fousth phase
from the third phase.

Certain processes of the present invention involve adjusting the temperature of the first
mixture during the contacting step such that 1,3-propancdiol is more soluble in the solvent
extracmant than in the aqueous feed stream and the solvent extractami is hexanol. The first
mixnure of the aquaous feed stream and the solvent exiractant is separated into the first phase
and the second phase, a3 described above. The first phase is removed from the second phase.
The temperatore of tho first phase is adjusted such that a scoond mixture is formed. The
second mixture is separated into a third phase and a fourth phase, The third phase comprisss a
majority of the hexanol from the first phass, and the fourth phass comprises 1,3-propenediol.
Preferably the weight ratio ia the fourth phase of 1,3-propanediol to any ono contaminant
present is greajer than the weight mtio of 1,3-propanediol to the same conteminant in the
aguoous feed stream priar to the aquecus foed stream being contacted with the solvent
extractant.
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Certain methods known in the art for purification of PDO from an aqueous hdé.

fermentation broth) comprising contaminants involve extracting conteminants while leaving

the PDO in the aqueous feed stream. Certain mothods of the present invention involve

cxtracting the PDO from the aqueons feed stream, into a solvent phase away from

contaminants present in the feed. Certain embodiments of the present invention can increass

the purity of 1,3-propanediol from impure feed streams.

Brief Description of Drewi

Figure 1 i8 a process flow diagram in accordance with the present invention for
recovery of 1,3-propanediol.

Figure 2 is a process flow diagram in accordance with the presant invention for
recovery of 1,3-propanediol with beck extraction involving weter. '

Figuro 3 is a process flow diagram in accordance with the prosent invention for
recovery of 1,3-propanediol with back extrection involving a hydrophobic solvent,

Figure 4 is 8 procoss flow diagram in eccordance with the present invention for
recovery of [,3-propanediol with back extrection involving a change in lemperature.

Figurc 5 is a process flow diagram of cross current contacring of a feod stream and a
solvent extractant for extraction of 1,3-propanediol.

Figure 6 is @ process flow diagram of counter current contacting of a feed sireem and a
solvent extractant for extraction of 1,3-propanediol.

Figure 7 is a process flow diagram of counter cross current contacting of a feed sream
und a solvant extractant for extraction of 1,3-propancdiol.

Figurc 8 is a process flow diagram in sccordance with the present invention for
recovery of 1,3-propanediol.

Figure 9 is a process flow diagram in accordance with the present invention for
recovery of 1,3-propanediol involving a washing process.

(c.g., & fermentation broth) 14 comprising watex, 1,3-propanediol and at least one contaminant
is contacted with solvent cxiractant 10 in an extractor 12 to form a first mixture, Tho solvent
extractant i8 preferably immiscible or pertially miscible with water over a range of
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\emperutures (¢.g., 2°C and 100°C). The volume/volume ratio of solvent cxtractant 10 to
aqueous feed strcam 14 (e.g., filtered farmentation broth, as described below) is preferably
betwoen 1:4 and 50:1, more preferably about 10:1. In certain preferred cmbodiments the
solvent extractant has a hydrophobic parameter logP (logP = [solute]octanol/Tsolute}water) of
berween about 0.8 and 7.7, and more preferably 0.8 and 2.9 such as those Jisted in the tablo
below. A preferred solvent extractant is tri-butyl phosphate (TBP).

| ethyl acetate 0.68
 propyl scetate | 1.2
hexano] 1.8
TBP 20
{estimated)

heptanol 2.4
octanol 2.8

The aqueous 1,3-propanediol feed siream 14 and the solvent extractant (e.g., TBP) 10 are
agitated at a temperature beiween about 2°C and 100°C, more preferably 30°C. After agitstion
the combined mixture can be allowed to scitle and separatc into two phases. A fitst phase 16
comprises a majority (e.g8., greater than about 50 wt?%) of the solvent extraciant, and a second
phase 18 compriscs a majority (e.g., groater than about SO wt36) of the water present in the
{irst mixture 12. ‘The first phase comprises at least some of the 1,3-propanediol that was
present in the aqueous feed stream 14 and tho weight mtio of the 1,3-propanediol to any onc
contaminant present in the first phase is greater than the weight ratio of the 1,3-propanediol to
the same contaminant in the aqueous feed stream 14 prior to the aqueous feed stream being
contacted with the solvent extractant 10. The first phase 16 can be separated and removed
from the second phase 18 to recover 1,3-propanediol by methods known in the art (e.g.,
ceqtrifugation and decantation, among others.) The recovered 1,3-propanediol is purer (e.g.,
have rcelatively less contaminaat per amount of 1,3-propancdiol present) than the starting
aqueous feed stream.

The first phase 16 comprises 1,3-propanediol and solvent extractant, and the majority
(e.g., grealor than about 50 wt3¢) of the 1,3-propanediol can be transfierred back (e.g., back
extracted) to an enriched aqucous phasc by several methods. The back extraction process can
in certain cmbodiments involve known mixer-settler systems or centrifogal systems. Back
cxtraction can ba accomplished by several methods. These include uso of water or nqueous
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solution (Figure 2), use of & second solvent that is hydrophobic (Figure 3), or use of a change
in \emperature (Figure 4).

Back extraction with water or an aqueouns solution is shown in Figure 2, A first
quantity of water or aqueons solution 26 is contacted with a first phase 16, as dascribed above
to form a second mixturc 22, The first quantity of water 26 can be comacted with the first
phase 16 at a rangs of temperatures from about 2°C to 100°C, preferably 30°C. The first
quantity of water 26 to first phase 16 can be between about 20:1 10 1:20 v/v, but is preferably
about 3:1 viv. At least some of the 1,3-propanediol transfers from the first phase 16 to a fourth
aqueous phese 28, and this can be removed, for example, from a seitler by dscantation leaving
a third solvent extractant phase 24, which can be recycled for farther extraction processes
(e.g, recycled to solvent axiractant). The third phasc 24 comprises a majority (e.g., greater
than about 50 wi%) of the solvent extractant from the second mixture. The fourth phase 28
comprises a majority (e.g., greater than about 50 wi%4) of the water from the second mixture.
In certain cmbodiments, a centrifuge can also be usod to separate the aqueous phase 28 from
the solvent cxtractant phase 24. The weight ratio in the fourth phase 28 of the 1,3-propanediol
10 any Oné contaminant present is greater than the weight ratio of 1,3-propanediol to the same
contaminant in the aqueous feed stream prior to the aqueous feed stream being contacted with
the solvent extractant.

An altemate way of accomplishing back extraction is with a hydrophobic solvent, and
this is shown in Figure 3. Preferably the hydrophobic solvent is selected from solvents with
logP of betveen about 3.0 and 5.5, such as those in the table below. Preferred hydrophobic
solvents are alkancs in the range from hexane 1o decane. '

decanol 40

dodecanol 5.0

hexane 35

beptane |40

octane 4.5

decane 598

Soy oil 7.4 |
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The first phase 16 comprising 1,3-propanediol, solvent extractant, and at Icast s0me water can
be contacted with a hydrophobie solvent 36 (6.g., hexane) to form a second mixture 32, and
the mixture 32 can be allowed to sctfle 10 form two phases. The contacting and settting can be
performod in mixer-scttler equipment. In certain embodiments, the two phases can be
separated in a centrifugal device. One of the two phases is a solvent phase 34 comprising a
majority (e.g., greater than about 50 wt) of the solvent extractant and the hydrophobic
solvent, and the other phase is an aqueous phasc 38 enriched in 1,3-propancdiol that was
transferred from the first phase 16. Ths aqueous phase 38 is comprised of a majority of the
water (¢.g., greater than about S0 wt%) and 1 3-propanediol that was presant in the first phase
16. A preferred ratio of first phase 16 to hydrophobic solvent 36 is betweon about 4:1 and 1:4,
more preferably between about 2:1 and 1:2, in the back extraction with the hydrophobic
sojvent.

extracting, and back extracting at differcat temperatures (Ifigure 4). This can be done using,
for example, hexanol as a solvent extractant 44. The aqueous feed 40 is brought into contact
with hoxanol at about 80°C in a mixer-settler 42, and upon settling the aqueous phase 46 (e.g.,
compriging watcr from the aqueous fecd stroam) with the impuritics is discarded, The
hexanol/1,3-propancdiol mixture 45 that is rsmoved at 80°C is cooled 1o about 30°C,
whereupon the material will separate into two phases in the back extractor 48. One phase 50
compwises bexanol and can be recycled. The other phase 52 comprises water, and is enriched
in 1,3-propmediol. A preferred weight ratio of aqueous feed at 30% d.s. to hexanol solvent
would be about 1:3

The proccsses depicted in Figures 1 through 4 can increase the propane-1,3-diol
content of ¢ fermentation broth or other aqueous feed stream, calculated on & water-freo basis,
from about 85% to over 99% by weight, and the 1,3-propanediol can be much purer than in the
gtarting feed stream.

The contacting of the 1,3-propancdiol and the solvent can be cairied out in one stage,
or in multiple stages. Treatment with a numbar of tages (¢.g., from | to n) increases the
offcctivonesy of the transfer of the 1,3-propancdiol from one phas to the other phase. Thero
are a number of ways of using multiple siages. For exmmple, a cross~currcnt arrangement act
up (Figure 5), as is known ip the art, can be used for an extraction. There can be any number
of stages from 1 1o n with each siage representing mixing end scparation (e.g., mixer settlers,
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204-1, 204-2, 204-3, 204-n), Presh solvent extraciant 202 is fed into each stage 204-1, 204-2,
204-3, 204-n, whereas the feed material 200 containing 1,3-propanediol passes through each
stage 204-1, 204-2, 204-3, 204-n in turn. In each stage there are two phases and the fraction
with solvent containing 1,3-propanediol (c.g., first phaso 206) can be remaved at each stage,
Usually these fractions can be combined. Bach stage can be provided with the means for
internal recycle of the solvent extractant 202 or the second phase 208 so that the proportion of
the phases cam be optimized for coalescence and separation characteristics.

Alternatively a counter-current arrangement (Figure 6), as is known in the art, can be
used for extraction. This can have axty numbar of stages from 1 to n, and each stage reprosents
mixing end separation (¢.g., mixer scttlers, 204-1, 204-2, 204-3, 204-n). The aqueous feed 200
containing 1,3-propanediol and the solvent extractant 202 are passed in opposite directions
through the gtages 204-1, 204-2, 204-3, 204-n, with the depleted foed (e.g., second phase 208)
leaving the last stage 204-n, and the first phase 206 leaving stage 204-1, Also in this
configuration oach stage 204-1, 204-2, 204-3, 204-n can be provided with the meens for
internal recycle of the solvent extractant 202 or the second phase 208 so that the proportion of
the phascs can be optimized for coalescence and séparation characteristics.

Another possible method of eximction can involve counter cross current (as is known
in the art, Figure 7) of the aqueous feed stream 200 and the solveni extmctant 202. In this
method, fresh solven extractant 202 can be added into any of the stages 1 to n 204-1, 204-2,
204-3, 204-n, but the first phase 206 is passed counter-curront from stage 204-n and
withdrawn at stage 204-1, with the depleted feed (¢.g., second phase 208) leaving the last stage
n.

Figure 8 is a more detailed schematic of a proocss of the present invention. A
fermentation broth produced by fermentation or other aqueous feod comprising 1,3-
propanediol 110 comprises at least one contaminant that can be selected from organic acids or
salts theveof, inorganic salts, protcin fragments, ketones, metal ions, cclls, cellular debris,
fermentation products (e.g., glyccrol, and 1,2,4-butsnctriol, among others), color impities,
water, mutrients (e.g., emmonia and phosphate, among others), and unused carbon source (e.g.,
glucose). A fermentation sead stock can be generatod using a fermentation soed train. The
fermontation secd stock is introducod into a fermentation for the production of 1,3-
propancdiol, along with fresh nutricnts, water, and & ¢arboa source, Methods of fermentation
are known in the art. The cell culture is then processed to recover the fermentation broth 110,

V\
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The present Invention provides moans for recovering 1,3-propanediol from fermentation broth.
Howuver, it should be understood that the present invention is not limited to use in conjunction
with fermentation, nor is it limnited to uge with broth that has been purified, and/or
concentrated, as pointed out below.

Preferably at least sbout 75 wi34 of the solids (e.g., cells and celluler debris) in the
fermentation broth 110 are removed by filtrntion or contrifugation methods 120 known in the
arl (¢.g., rotary vacuum filter or vachum belt filter). Moo preferably at least about 50 wi%% of
the solids in the fermentation broth 110 are removed, most preferably at least about 95 wi%.
The dsy solids content of the filtered fermentation broth is preferably between about § and
20% dry solids (d.s.), more preferably about 15% on a dry solids basis. The filtered
fermentation broth 120 can optionally be concentrated by remaval of watcr in an evaporator
130, resulting in a broth preferably having 30 to 50% d.s., more preferably about 40% d.s.

The fermenlalion broth 110, 120 can undergo partial purificarion and/or pre-treatment
paior to recovery of 1,3-propanadiol using methods known in the art. Partiel purification can,
for examply, comprise precipitation and removal of certain impurities.

A solvent extractant 132 comprising one or more solvents can be contacted in an
extractor 140 with the filtered and optionally concentrated fermentation broth 130. One
preferred solvent exiractant is tri-butyl phosphate (TBP). The solvent extractor 140 can be ina
number of slages using counter-current flow, counter cross-current flow, craas-current flow,
mixer-settlers or centrifugal contacting devices, or other devices commonly wed for liquid —
liquid extraction, The extraction system 140 can be just one staga, but for efficient operation
giving good yicld it is preferable to use multiple stages. A typical ratio of feed (.., filtored
and optionally concentrated fermentation broth) at 40% d.s. to solvent extractant used in
oxtraction is about 1:10.

The second phase 141 comprising water will comprise most of the sugars, salts and at
least some of the glyccrol and other impurities that were present in the filtered broth 130. The
sugars, salt and glycerol (e.g., raffinate) can be discarded 141, or purified further if desired.

The first phase 142 comprising tho solvent extractant comprises 1,3-propanediol,
extracted from the feed stream 130 by the solvent (preferably TBP) along with somo of the
impurities present in the aqueons feed stream 130, This can be purified further in a purification
extractor 150 by using a wash with a limited quantity of aqueous solution or water 151.
Optionally, the aquecus solution 151 can comprise a dilute base such as caustic soda, to
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remove some color and organic acids from the first phase 142, The quantity of water or dilute
basc (e.g., aqueous solution) used at this stage is typically at a ratio to the first phase of 1:15,
but is always less than the amount used in the back-extraction 160. Tho aqueons phase 152
from the purification extractor 150, which is a stream containing the washings from the
purification stage, can be mixed with the solvent extractant 132. The purpose of the
purification stcp 150 is to wash the remaining impurities from the first phasc, giving a high
degree of purification. The impuritics will contain some 1,3-propanediol, but this can be
recovered when the washings 152 are recycled to the extraction step 140.

The purification extractor 150 is a liquid-liquid extraction unit and can be, for examplo,
mixer-setilers or centrifugal contactors. The number can rapge from ons to multiple units,
dspending on the cfectiveness of purification required.

The purified 1,3-propanediol in the solvent extractant (such as TBF), 153, is termed the
purified first phase and comprises solvent extractant. The next step is lo send tho purified first.
phase 153 to a back extraction unit 160. This unit applies water 161 in sufficiem quantity to
transfer the 1,3-propancdiol from the purified first phase 153 into the water phase 163. The
back extractor 160 is preferably a liquid-liquid contacting unit, snd can be & mixer-settler, a
column cxtractor, or a centrifugal contacting device, for examplo. There can be one stage or
multiple stages depending on the effectiveness of back-extraction required. The ratio of water
161 to purified first phase 153 is praferably 1:4. The 1,3-propanediol is tranaforrcd to the
heavy, aqueous phase lGB.ThnmIimwmpﬁsingmlmm(e.g..mP) 162 from the
back extraction unit 160, can be recycled to the extraction unit 140. Optionally, the water can
be removed from this solvent extractant stream 162 by distillstion 172, and the watcr 173
discarded. About 6% water can dissolve in TBP (e.g., solvent extractant) at certain
tempemtures used, und removal of this water 173 to get dehydrated solvent extraceant can
improve the effectiveness of extraction in the extractor 140.

TBP that can be used in the present invention is pertially soluble in water. The
remaining solvent can be removed from the aqueous stream 163 that contains purified 1,3-
propancdiol by treatment with a hydrophobic solvent 164, such as hexanc, in a liquid-liquid
extraction stripper unit 165. The hydrophobic solvent stream 164 (e.g., hexane) will separate
solvent extractant from the water, leaving the 1,3-propanediol in water with virtually no
dissolved or entrained solvent extractant. This stripper 165 can be a mixcr-settler ora
centrifugal contactor, and thers can be one or multiple stages, depending on the effectivencss
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required. The typical ratio of aqueous product stream to hydrophobic solvent stream (e.g.,
hexane) is S0:1.

The mixed solvent stream 166 contains a mixture of hydrophobic solvent (e.8., hexans)
and solvent extractant (6.2., TBF), and thess can be separated by distillation in an evaporator
170. The hydrophobic solvent 167 separated by this distillation cvaparation can be retumed to
the liquid-liquid stripper unit 165, and the solvent cxtractant 171 recycled to the extraction unit
140,

The squeous stream 163 from the stripper 165, can be evaporaled 190 to produce the
product 1,3-propanediol 193. Optionally ion exchange treatment 180 using, for examplc, a
mixed bed oolumn with a mixture of strong acid cation end strong base anion resins can be
used, sither before or after the evaporation stage 190, in order to remove colar and some
organic acids such as lovulinic acid, as a further purification. Preforably the purity of the 1,3-
prupuncdiol 193 can be over 99% by weight, and & high yield of 1,3-propanediol Is poasiblc
using this process.

Recovery of 1,3-propanediol from a complex aqueous feed (c.g., fermentation broth) in
the present invention can result in the selective transfer of 1,3-propanediol to a solvent
cxtraciant phase. In certain cmbodiments, the solvent extraction of the prosent invention can
be used 10 separate a few, specific impurities along with PDO from a complex aquoons feed
streamn compriging PDO and impurities. Cettain contaminanta, which can be present in an
aqueous feed (e.g., fermentation troth) comprising PDO arc chemicals of the same chemical
class as I'DO (e.g., low molecular welght hydroxylated compounds). Contaminants that age in
the same class as PDO, with logP in the range of -2.1 to 1 are for example glycerol,
butanetriol, or glucosc. (See examples in the table below.)

1l ]-208
1,4 butanadiol | -1.384
1,2 PDO -1.003
ethanol -0.24

Compounds in the class of low molecular weight hydroxylated compounds, such as PDO, tend
to interect strongly with water, and are often completely miscible with water. Methods known
in the art can require high encrgy input (e.g., in distillation) to separate water from thess
compounds, as these compounds interact strongly with water and are misciblc with water.
Thus, the fact that 1,3-propanediol and related compounds can be recovered in 2 water-
fmmiscible solvent, as in the present invention is surprising. It i3 ovon more surprising that the

O
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PDO can be selectively extractad over compounds of the same class. Thus, sclective
extraction of PDO from aqueous fised into water-insoluble (e.g., castor oil) or low—miscibility
(e.g., TBP and hexanol, among others) solvents as in present invention was unexpected.
The following examples ar¢ included to demonatrate preferred embodiments of the

invention. 1t should be appreciated by those of skill in the art that the techniques disclosed in
the examples which follow represent techniques discovered by the inventar W fimction well in
the practice of the invention, and thus tan be considered to constitute preferred modes for its
practice. Howover, thosa of skill in the art should, in light of the present disclosure, appreciste
that many changes can be made in the specific embodiments which are disclosed and still
obtain a liko or similar result without departing from the spirit and scope of the invention.

42mlofaeoneentmaduqumusfememnuonhwthm:mng3133%wlv 1,3
propanediol (PDO), 1.66% Glycerol, 0.74% 1,24 butanetriol (BTO) and 0.13% ghcose was
thoroughly mixed with 35 ml of tributyl phosphatc (containing 6% water) at 20°C. The
mixiurc was soparated with the aid of centrifugation into two phases (37 ml of Light 1 phase
(e.g.. first phose) and 2.5 ml of Heavy 1 phawe (0.g., sccond phase)). The Light 1 phase
comprising the tributyl phosphate (4 ml) was purified by mixing with 0.24 ml of water and
allowed to scparate to give a Heavy 2 phase comprising water (0.3 mi) and a “murified” Light
2 phm comprising tributyl phosphate (3 .7 ml).

'ﬂiepmﬁedLmhthhmemmgmbutylphosphmﬁ ml) was back extracted
with 11.5 ml of water by mixing and separeting the phases, to give Light 3 phase comprising
m‘butylphospham@ml)mdﬂuvy3phmomnpnnngwuer(ll 5 mf).

2ml ofthepunfiednghtSphwaackﬂmaedmﬂm-lmmm(ﬁml)bynumnsmd
separating the phasos io give Light 4 phase comprising hexans (5.8 ml) and Heavy 4 phase
comprising walcr (0.2 ml). Table 1 shows the compositions of the sireams encountered in this
example.
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Table 1
Phase Compazition ¥ wiv Salurlly |
PDO Glveerol BTO Glucuse mo
eed Broth 31.33 1.56 .74 0.13 02.6
Bxtraction with TBE
ight I 238 0.06 0.04 a.00 96
hﬂ 1 16.06 0.75 005
P orifieation with water
bt 2 1.67 a0 | 001 0.00 014
#-lem;: 2 10.77 .50 0.25 0.02
Back cxtmclion with waber
ight 3 0.06 0.00 .00 0.00
H:y 3 D45 0.01 .00 0.0 57.3
Back extracticn with hexane
iht 4 0.26 000 | 0,00 0.00
Eh:y B.5 0.26 0.15 0.00 96.3
DO i L 3-Propanediol
RTO is Butanceriol

The color of the fermemation broth Ted to the éxiracltions wes brown. The fimst
cxtraction gave a light yellaw Lighe | phase, and a brown Heavy 1 phase. In the purifioation
.stage furthor oolor wis romoved from the Light 1 phase &8 shown by & darker yellow color of

tha Heavy 2 phase.

PLE 2. Chanee i tmmperaipre during axpmption of 1, 3=propaperdio]

1.3-Propsnediol (PDO) can be purified vy extracting in hexanol, separating and then
cooling the light solvent phese, and then separating the heavy aquecus phese tha forms. Purax
1,3-proprnedio] will be present in this aquecns phass,

3 g of & ouxiure at 30% of dry solids, containing 1,3-propacediol 19 be punified and
with 2 conposition ar in the table belaw was exirected in two stages ot 90°C. The anicemt of
[rash bexano] used in each stage was 12g. Tho hight phase fiom the sgmnul extraction waa
then used 1o extract PDO from 3g of fathar 30% dry solids feed i 4 third extmection. The
extractions and separations ware all carried out in conicel glass tobas of appraximataly 50 ml

valume,
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Eath extraction was casvled our foc 20 mitnstes with perlodic agitation. The light phase
from the flrst extraction was discarded.
The analysis of the Light pheae for the thitd extraction is given in the table below, This

Jight phase is then cocled fo mom temperetare of 25°C. On cooling it spllis to two pheses and

the newly formod aqueous heavy phasc it separaiad, anatyzed, and the resulm are In the table.
Table 2

Teed Light Phiase Heavy Phasc Selectivity
_— __ 0 2¥'C i
PDO [ GLY |GLiT | PDO | GLY | GLY |PDO |OLY |GEU |GIYFDO | DLEVFDO
242 |1.86 (046 |605 {016 |000 |28.3 |1.69 [0.03 1.3 IR

Selcotivity = [PDO/mpurity/] yemy s  (P1C/IPUIiLY] god. INTuity = GLY or GLU
GLY=Glygero? (1.U=Clucase

LE 3. Cro it igos of PDO
le 34, Hon wj ibutyl phos
In a bwo siage so0as-cunrerd cxtraction scheme, 5.0 g of an iqueons feed at 44 % dry
solids with the zomposition (% ww on dry scllds) 91.9% FDQ, 6.5% glycerol and 1.2%
glucosc was thorqughly mixed al ambient temperature with 24.9 g of anhydnous tribatyl
phosphate {TBF). After sctiling and centrifogation two clear phases werw obtained (27.9 g ofa
[irst light phasc compyisiog TBF snd 2.0 g of itermediate hesvy phase comprising water).
The heavy phaso was ro-mixed with 14 g of anhydrous TAP and scparaiad m plve 15.4 g ofa
secand lght phase comprising TP and 0.6 g of & final hesvy phase comprising water. 98% of
the original FDO wag found io the combined Light phesos at a parity of 93.6%, along with 83%
of the originel glyeorol and 37% of the original glucose,
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Table 3
Con{:mut Waighty Phage Composition % Wiy
Gine FBO Gye Glue | % DS
d 2.000 I[I| 150 o027y ot oM 8.9% 1.2% A%

w1 | 1954 | 0073 § 0004 | 954% | 44% | 028 | 0%
light2 | 0376 | 0052 | 0006 | BS7% | 11.9% | 14% | 28%
Feery2 | 0040 | 0025 | 0007 [ 485% | 30.8% | 20.8% | 13.9%
Total lights| 1970 | 0.125 | 0010 | 93.6% | s9% | 0.5%

In & twp stage cross-curren! cxtraction scheme, 6.0 g of an aquecns fewd at 29.1 %4 diy solids
wiih e composition (% ww on dry solids) 80,7% FDO, 7.5% glycevod and 2.0% glucose was
thotoughly mixed a¢ 90%C with 18.1 g of hexan-1-0l. Afler settling snd cemyifugation twa
elear phuscs were obtalned (22,1 g oF a firet lig phase comprising hexan-1-ol end 2.0 g of
hkarmediate hoavy phu..-m comprising water). The heavy phase wis re-mied with 9.96 g of
hexangl end soparated io give 11.3 g of & sccond Hght phose comprising hexanol and 0.7 g of 8
final heavy phite cornpeizing water. 7% of the original PIX) was ioamd in the combined [ight
phases, along with 75% of the origiual glycerol ahd 21% of the odgimal ghicose The pudty of
the cambined llght phasts was 93.7% (ratsed fiom a foed purity of 90.7%)

Table 4

Component Weights Fhass Comporition % wiw
PDO | Ghe | Glue | PDO | Glye Glue | % DS
1584 | 0427 | 0.035 | 50.7% | 7.3% | 2.0% | 28.1%
1261 | 0058 | 0003 | 954% | 44% | 02% | 5.0%
0273 | 0038 | 0004 | B6.7% | 11.9% | 14% | 28%
0048 { 0.031 | 0027 | A48% | 294% | 2576 | 13.29%
153% ;] 0096 | 0008 | 93.7% | SB% | 0.5% | -

A laborgiory version of a Rnhtel {im gutomated sequence of nﬂzmsntﬂms} wag tocd
baving 8 mixcr-ssttler stages oparaiing in a counter cmrent fashion i the exiraciion slep and
similarly 8 stages in the purlficadien step. Figure 9 i3 & ropresentative schematic of the gemneral
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process sed, A fermenlation hroth 64 is acklad 10 4 cernbined fied 66, The cambined feod 65
15 mixed with solvent cxtractart 72 in a peimary extractor {e.g., Robetel mixer settler) 68. The
sccond phage 70 (2.g,, r{firabe) compriging water and impurities (e.g., sugsrs from the
Famerdation broth} is removed. The first phosa 62 cotiprieing solvet, extuctant and 1,3
propancdiol is then washed n a purification exfractor 58, The vash styeam 54 that ix added to
the remyoved Tirsl phase 63 can be aquecus, cither water of water with the addbion of wash
chesnialy, for example o bese such as sodium hydroxddes, The purification extractor 38
comprises § stages a5 explained gbovo, The aqueous wish phesc 60 cap ba reoovered fiom the
pudflestion extruotor 58 leaving a purified cxtract 56 comprising solvest exiractant and
puified I,3-propenediol. The washing or purification with the water 54 can inaresse the
purity of the 1,3-prupunediol by removing some impurities, and the aqueous sheam
camprising waer and impuritics is combined with fermentation broth 64 i the combinad foed
66 aod aent back to the naln exirector unit 68 in onder to reclsim apy 1,3-propanediol in the
aqueoua wash 6{), and prevent loss af 1,3=propanadsl yicld,

The cximction was canduoted af amblent temperatures, Bach stage had g settler vohume
of 140 ml. The fecd wns 2 fermentation broth 64 af about 33% dxy solids (d.9.) conlaining
10.17% vy oF PDO, 1.6% glycorol, (0.7% [,2,4 butanetriol (BTO) and 0.1% ghicose ag well
as salts of sod{nm, polagzivm, calchum & magnesivm. The cations totaled 4126 ppm, The broth
64 was fed to the svstom at 0.85 mi / minutc where it was mixed with 0.70 wl/min of
purification squeous outlot stroam &0 to glve the combined faed 66 gt 1.55 ml / min to ithe
cxtruction step 68. o the sontraction step 68 the comblned feed 66 wea conracted with 14.0
ml/min of wet THP (tribnlyl phosphate) 72 (comelning 5.4% water). The outputs from the
exirection stop were a second phase rafinato 70 at 1.1 ml/min and a firet phase eXtract 62
(aolvent phase) at 14.45 mlimin, The fitst phwec 62 wag contnoted with 0.6 mUmin water 54 in
the pouification ssaps 58, lending tn a prrification agueons ouflet stream 60 (Jad bank to the
extractlon: step 68) and 14.35 mi / min of porified extract 56 {salvest phese), The analysas are
shown in the =hles below. The yield of PDO (in the putlfled extract) was 95% and the pudhy
hwd buen raised from 92.8 io 97.2%. The input of cations was 3200 microgrem / mimsiz, with
the punified extraot representing 255 microgram / mitas.

/2;3(
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Table 5
Anslysis % wiv Mass Flow g/ min

Flow | PDO | Glyc | BTO | Glue | PDO | Glve | BTO | Glue

roth 085 |31.72] 1.3 | 071 | 0.1 | 0270 | 0.044 | 0.006 | 0.001

ﬁ’ln'i.ﬁedoutlet 07 | 1558 | 147 | 052 | 005 | 0.109 | 0.010 § 0.004 } 0.000

E:“i’”" 155 | 2687 ) 1.54 | 063 | 1.55 | 0.416 | 0.024 | 0.010 | 0.001

1.1 099 | 164 | 047 1.1 | 0.011 ] 0.018 | 0.005 | 0.001

— 1445 } 223 | 008 | 002 ] 1445 | 0322 | 0.012 | 0.002 | 0.000
m:‘:’ 1435 | 179 | 0.04 | 0.01 | 1435 | 0256 | 0.006 | 0.002 | 0.000
Table 6
% On dry matter basls

Flow | PDO | Glye | BTO | Glue

ﬁ 0.85 |92.8% | 48% | 21% | 03%

ificd outlet | 0.7 | 884% | 8.3% | 2.9% | 03%

E”i""' 155 1922% | 53% ] 22% | 03%

‘Raffinate L1 [312% ] 51.8% | 14.7% | 2.3% |

14.45 | 95.7% | 3.6% | 0.7% | 0.0%

ﬁ%“ 1435 | 97.2% | 2.1% | 0.7% | 0.0%

Example 4b, Aqueons hack extraciion of Robatol purified extrac
16.4 kg of the Purified Extract from Example 4a was mixed with 44.5 kg of reverse
0smosis quality water. This water extracty the PDO from the solvent in to the water phase.
This water phase was separated and was mixed with hexane to remove any remaining
TBP.
The water phasc was then concantrated by evaporation, to produce product with 8 FDO
purity of 97.5%. ’

‘Table 7

% on dry maiter basis
PDO | Glye | BTO Glue

Aqueous
Fukﬂxm 97.5% | 2.2% |0.208% 0.24%
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U3 O Mi th sipple nts
10 g of an aquecus soluticn cantaining 46% w'y PDO, 1.5% glyesrel and 2 9% gluceso

was heated to 30°C nnd the required solvept added in very small quantites o] a cloudiness
juss bagen to dovelop, Additional solvent (abovt 1 5) was added and thoroughly mixed, 'The
mixiure was allowed to settle for 10 minmes and then contrifnged to schieve comnplets phase
' sepatation. The two phasaa (solvent and aquecus) were analyzed. The table below shows the
digtribulivn cocfficlents of the thres specias {defined os the concertrasion in the solvent phase
dlivided by the concentration in the agneaus phase) and the selectivity of extraction of PDO as
comypared with givesro] {(defined as the distritation socfficient of PDO divided by tha
distribution coefficlent of glyceral).

Twblc 8

Sulvesi Distribufivn Coefficients | Scleetivity |

RO | Glyeerol | Glwense Bﬂﬂxcumjn
loseyt Alcohal 0.088] 0024 | 0.001 1.60
Ejmn-l-nl 0.326] 0134 | 0.029 2.43
Telburyl phowphaic __ |0203] 0077 | 0.18 3,65
Only one Havid phasc formed
a.600|. 0417 | 0356 1.46

. ocss| 0008 [ oom | o3
soprapyl sstaio 0.024| 0.005 | 0.001 5.17
Dieic acid 0.009] 0002 | 0241 523

Exaple 5b, Broth with mired

5 ml of o fermamiation broth at 33,99 dry materlal, coniaining 31.3% wiv PDO, 1,66%
plyeerol, 0.74% 1,2.4 butanetrlol and 0.13% glucose, was extractzd at ambsent temperature
with {usually) 30 m] of a segies of solvent mixtares, Two phasca were ohislned whioh wers
separahed and smatyzed. .
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Table 9

PDO/
Lnlvnt Volumes Distribution Coefficients | Glye | PDO
Feed [Solvent] Light [Heavy| PDO | Giye | BTO [Glucose Sclect | Purity |
exanol / TBP
80/20] 5 30 325 | 1.2 1023 |1 003 %001 | 000 | 88 | 972
S0/S50{ 5 30 K] 1.8 ) 017 | 0.03 ) 0.04 | 0.00 | 6.1 97.1
0il / TBP
80/20f S 6 65 | 45 | 001 ] 001 | 000 | 0.00 | 28 | 582
50/50] 5 6 7 4 007 ] 002 ] 003 | 000 ] 49 | 97.7
-1-0l / Hexane
80/20] 5 30 33 2 1060 | 026 026 | 23
S0/50] 5 30 ] 33 2 009 | 001 | 001 | 000 | 83 | 985
utan-1-0l / Hexane
80/20{ 5 30 1325 ] 09 (1053 | 008 ) 002 | 0.00 | 68 | 95.0

s0/50] 5 ) 30 | 33 | 2 |17 ] 003 000 | 58

[Peutan -1-0l / Soyz oil -'

80/20 s 30 | 32 § 12 ]| 030 | 0.06 0.00 | 5.3

50/50 30 | 32 } 3 | o008 000 047 | 0.00 | High | 927

Glyc— Gl}'eerol BTO — Butanotriol _ Select — Selcotivity

As before the table shows the disiribution coefficieats of the species (defined as the
concontration in the solvent phase divided by the concentration in the aqueous phase) and the
sclectivity of extraction of PO as compared with glycerol (defined as the distribation
coefficient of PDQ divided by the distribution coefficiens of glycerol). In all cases the purity of
the cxtracted PDO is higher than the 92.5% in tho feed. The selectivitics of the mixed solvents
(PDO / glyccrol) are often higher than the single solvents shown carlier, and the exclusion of
glucose by these solvent mixtures is usually very good.

Successive 15 ml poriions of a “Purified Extract" ('l'BP solution) teken from a Robatel
counter current extraction and purification of a farmentation broth were mixed with increasing
amounts of sodiuvm hydroxide in 1 ml of water. The beavy phases were separated. The color of
the heavy (aquoous) phases increased as more alkali was added and that of the light phase
decreased. (Light phase color was measured as the absorbance at 300 nm, and heavy phasc at
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420 nm.) Theso ure shown m the Ghble below, The organic azid levels in the respective
sequence of Ilght phases were also meagured showing the removal of organic acids as inthe
table following,

"Taiolo 10
mg NaOF Light Phase Haavy Phase
Added pH Color pH Colar
0 55 | 012 [ 335 [ oao
2.2% 4.1 0.081 j_?_ﬁ ATy
3. 34 0.043 10.2 0.047
5 70 ) 0009 | 116 [ 0.099
0 7.0 D21 12.4 D_.1_92_|
20 7.7 0.02 12.5 0.10%
ap 78 | 002 | 122 | oo
40 7.5 0.03 13.2 0.103
Table 11
‘mgNaOB [ Ligs Phase Properties (Acids In ppm wiv)
Added pH Lil_EI:IE Leval Acotic | Glycolle | Bncginde
0 J.L 0 139 TS 119 0.8
2.23 42 1 303 23B.6 Il% 1.3
43 L] _4_ 1] 14.1 40.7 2.3 1.4
L T 1] 6.4 41.8 ) 0g
10 __1__ i!__ 9.2 1.7 1.3 0.9
20 71 0 | 93 | 32 | 18 12
M 7.8 0 59 M1 1 . 13
20 79 7 133 32.1 3.3 12
"Levult =] svulinic Acld
EXAMPLE 7, Mixed bod for romoval of comterninagty

A prified aqueous PDO stream, a5 in Example # after hetans washing, was passed
over & 60 ml mixed resin bed md collscted th 0.5 bad volume fisctions. The mixed bed
composition was Purnlie C160 Sirong Ackd Cadion restn and Purolite AS10 Strong Base
Anton resin mined in & mtio of 1:2 bed volumes. The bed wes effactive in removing most
ceganic acids ag shown i the fllowing table. Levalinic acid was of conestn in the original
purifled sample as bt was fnlf to contedbue to the color. As oan be secn from the reeales, the

2}
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mixed bed was effoctive al removing most trace acids and the solution remained coloriess even
after concentration. The color of the feod end concentrate was measured as the absorption at
420 nanometers. The fced colar was 0.106, and the concentrate color was zero.

Table 12

| | % wiv ppm wiy
sPraction PDO_ |Glycerol] BTO |Glucose| Lactic | Loval | Acetic |GlycoliciSuccinic
[Foed 21.08 | 0208 ] 0.2413 | 0045 | 474 | 379 | 422 | 356 | 244
[0.5BV 11.63 | 0.130 [0.11359] O 0 14 7.4 (] 0
1.0BV 18.79 | 0.172 ;0.13388] O Q nr3 8.1 1.1 0
1.5BV 21.06 | 0.211 |0.17256{ O 0 1.2 8.4 0.7 0
2.0BV___| 2157 | 0211 10.15508] 0 0 11| 109 | 11 0
2.5BV 2146 | 0211 10.15732] © 0 12 § 102 | 09 0
3.0BV 2147 | 0212 [0.15771} O© 0 1.1 16 1.1 0
3,58V 2158 | 0216 [0.16117] © 0 18 ] 182 | 12 D
4,08V 21.82 | 0.229 } 0.1852 0 0 1.5 208 1,7 0
0 0 4 43 3 0

Concentrate! 82.73 { 0.784 ; 0.5543
PDO =] 3-P_l;_opg:|_o_dioll BIO= 1,3,4 Bmmeuml, Levul = Levulinic acid

8 mlofa hghtphneprepmdbymmwdngnfummtaum broth with TBP (containing
1.31% w#v of PDO, 0.039% glyccrol, 0,085% 1,2,4 butanetriol and no dctectable glucose) was
contacted with succeasive portions of n-hexans by mixing, lollowed by scparating the Light
and heavy phases. Afier each contact the heavy phases (all about 0.15 mi) wer removed
before prooeeding to the next contact. The analyses of the initial light, and the successive
heavy phases are shown in the table below. The carlicr aqueous phases were less puro (in
terms of PDO) than the feed, and reprasented 46% of the PDO in the original TBP sohation,
The aqueous phases from tho 4™ and 5® extractions were purcr in terms of PDO than the feed

O material.




WO 2004/101437 PCT/US2004/013908 ?

Table 13
{Hexane [ Total | FDO | Glye | BTO | Gle | PDO | Total
added | hexane purity  PDO* |
Feed 1.91 0.04 0.08 0.00 93.9%

4 4 15.87 0.82 0.27 000 | 93.5% | 16%

4 8 13.13 1.08 0.35 0.02 90.1% 28%

8 16 1535 0.84 0.27 0.00 93.3% | 46%

8 24 17.10 0.63 0.23 000 | 95.3% | 60%

16 40 19.02 0.42 0.20 0.00 | 96.9% | 79%

¢ Cumulative PDO extracted into equeous phases

20miofa ﬁrstphmmparedhyexmmngafmmantahmbmmmmﬂoomm
1.91% w/v of PDO, 0.039% glycerol, 0,085% 1,2,4 butanetriol and no detectabls glucose) was
contacted with six successive 2 ml portions of water by mixing, followed by separating the
light and heavy phases. Aficr each contact the heavy phases (all about 2 ml) were removed
before proceeding to tho next contact. The analyses of the initial light, and the successive
heavy phases are shown in the table below. The purity of the aqueous phascs increase with
successive extractions,

Tablc 14 - .
Water ( Total | PDO | Glye | BTO | Ghuc | PDO | Total |
added | water purity | PDO* |
_ (@D | (mp_ _
Feod 191 | 0.04 [ o0.08 0.00 | 93.9%
2 2 | 8083 | 0310 | 0.193 | (.00 94.1% | 42.2%
2 4 4182 | 0102 | 0.107 | 002 | 952% | 64.1%
L 2 6 2025 | 0010 | 0.014 | 0.00 | 98.8% | 74.7%
I 8 0902 { 0002 | 0007 | 000  99.0% | 79.4%
2 10 _| 0417 | 0.000 | 0.004 | 000 | 99.1% | 81.6%
2 12~ | 0176 | 0002 | 0.005 | 0.00 | 96.3% | £2.5%
% Cumulative PDO extracted info aqueous phases

EXAMPLE 10,

3 g of fenmentation broth at 35% dry solids PDO, was added to 30 g of tributyl
phosphate (IBP) containing varying percentages of kerosene, from 0 to 50%. The mixtures
mmodmfunywunotmautemmbuhbl-mdthaumenkenprhaseupamuon
was noled,
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Table 15 shows that the increase in kerosenc percentage in the TBP extractiing solvent
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specids up the plase separation borween the aqucovs and solvent phases.

Al 100% TBT extracting solvent (he: rade is 5 minuies for complels separation, st 80% TBF
and 20% kemsane fit hay decressed o 3 ooioutcs ( 40% reduction), at 50% TBE and keroscne

fhe rate has decrsased vo 1.5 minios (a 70% reduoclion).

Table 15

Sattling rates 28 a fimction of time at 20°C for fermentation broth (ut 55% dry solida PDO) and
TBP Yempene miximos at 6 (3olvent) : I{beoth) Ratio

Time 1 minuie Tinres B minute
TRP 100% Top & botiom leyars saparsie Bo#tomn hﬂf;'ﬂ: I:r::':!l:ll Smion
Top layer very fine doudy
apprax. 2 % Top laya 2 clear no visible
bubbles.
Tima 1 mnute Time 3 mirwt=
TAF B0% Top & botiam layers separate Bottom layer dagr & 1ants Emkon
Kemesn g 20% . praduatad tube
Top layarvary fine cloudy
=pprox. 1 % Top keyer alf dladr ng vieilbh
bubbles
Time 1 mhuls Time 1.5 minute
TBP 50% Top & botlom iayers wporabe Botinm layex clear & reads Smil on
Komsana 50% graduatad lubs
Tap layar vary fing clowdy
approx. 1% Top layar sll daar na vislbls
— bhles

All of the methods disslosed and clatmed herein can be mn:h‘an:l executed without
unduve expesmientation in light of the present disclosmre. While the mothods of {his fmsention
have been destribed In (exms of preferred embodiments, it will be apparent to those of skill in
the art that variations may be applied to the methods and in the steps or in the sequenoce of
stops of the: methods deseribed heyeln withor departing from the concept, spixit and stope of

i

the inverslon. Moee spectfically, it will be apparent thet certain ageiis which are both

chemicnlly related may be substitured foar the agenm described horein wiidic the same or similar

i
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results woukl be achieved. All such similar substitutes and modifications apparent to those
skilled in the art are deemed to be within the spirit, scope and concept of the invention as
defined by the appended claims.
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What Is Claimed 15;

1. A procaas for the recovery of 1,3-propanediol from a fermentation hmth compriving
1,3-propanediol, comprising the steps of:

contacting a fermentation broth that comprises waier, 1,3-propanediol, and at least one
conlaminant with at least ons solvent extractant to form a first mixture, and

separating the first mixture inio a first phase and s scoond phase,

wherein the first phase comprises a msjority of (he solvent extractant and at lcast some
of the 1,3-propanediol that was present in the fermentation broth, and the weight rtio in the
First phase of 1,3-propanediol to any one contaminant present is greater than the weight ratio
of 1,3-propanediol to the same contaminant in the fermentation broth prior to the fermentation
broth being contacted with the solvent cxtractant, and

whervin the second phasc compriscs a mejority of the water and at least sgome of the
contaminant from the fermenlation broth.
2. The process of claim 1, further comprising the step of recovering 1,3-propanediol by
removing the first phase from the scoond phase.
3 The process of claim 2, wherein the removed first phase is contacted with a first
quantity of aqueous solution to form a second mixture,

separating the second mixturc into s third phase and a fourth phase,

wherein the third phase comprises a majority of solvent extractant of the first phase,
and

wherein the fourth phase comprises 1,3-propanediol and a majority of the first quantity .

of aquecus solution, and the weight ratio in the fourth phase of the 1,3-propanediol to any one
contaminant present is groater than the weight ratio of 1,3-propanediol to the same
contamipant in the fermentation broth prior to the formentation broth being contacted with the
solvent extractant.

4. The process of claim 3, further comprising the step of recovering 1,3-propanediol by
removing thefourthphase from the third phase.

5. The process of claim 4, further comprising recyeling the resovered third phase such
that the solvent extractant comprises the recovered third phase.

6. The process of claim 4, further comprising treating the recovered fourth phase w
firther purify 1,3-propancdio] in the fourth phase.

b
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7. ﬁapmceuofclnim4,ﬁn1hﬂ'wmprisingmyclingﬂmfom'th such that the
fermentation broth comprises the recovered fourth phase.

8. mpmceasofchhnS,meinthnvohmnnﬁoofﬂwﬁmmﬁtyofqumus
solution to the first phase is between about 20:1 and 1:20,

9, Thepmuesuofclnim&,ﬁminihevolmemﬁnisbmabwtm:lnndl:l.
10.  The process of claim 8, whersin the volume mtio iy about 7:1 to 3:1,

11.  The process of claim 2, wharcin the removed first phase firther comprises at least

some watcr, and wherein the process further comprises the step of contacting the removed first

phase with at least one hydrophobic solvent to form a second mixture,

separating the second mixture into o third phase and a fourth phase,

wherein the third phase comprises the majority of both the solvent extractant and the
hydrophobic solvent of the second mixture,

wherein the fourth phase compriscs 1,3-propanediol and the majority of the water of
the first phase, and

whorein the weight ratio ip the fourth phase of 1,3-propanediol t any one contaminant

present is greater than the weight ratio of 1,3-propanediol to the same cotntaminant in tho
fermentation broth prior to the fermentation broth being contacted with the solvent extractant.
12.  The process of claim 11, wheroin the weight ratio of the removed firsc phase to the
hydraphobic solvent is between about 4:1 and 1:4.
13, The process of claim 11, wherein the hydrophobic solvent is selected from solvents
with logP® in the rangc of betweea about 3.5 and 10.
14.  Tho proceyss of claim 13, whercin the solvent is an alkane having from 6 to 12 carbon
gioms.
15.  The process of claim I, further comprising

adjusting the temperature of the first mixture during the contacting step such that 1,3-
propanediol is more solublc in the solvent extractant than in the fermentation broth, wherein
hexano! is tho solvent exiractant;

stparating the first mixture into the first phase and the second phase;

removing the first phase from the sccond phase;

adjusting the temporaturc of the first phese such that a sacond mixture is formed; and
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separating the second mixture into a third phase and a fourth phase, wherein the third
phase comprises & majority of the hexanol from the first phasc, and the fourth phase comprises
1,3-propanediol;

wherein the weight ratio in tho fourth phase of 1,3-propanediol to any one contaminans
presant is greater than the weight ratio of 1,3-propanediol t the same contaminant in the
fermontation broth prior to the formentation broth being contacted with the solvent extraciant.
16.  The process of claim 1, wherein the fermentation broth is concenumated to at 1east about
90 with d.s. '
17.  The process of claim 1, wherein the fermentation broth is partially purilied.
18.  The process of claim 1, whercin the formentation broth has a pH of betwuen about 2
end 11.
19.  The process of claim 1, wherein the fermentation broth has a pH of between about 6
and 8.
20. The process of claim 1, wherein the fermentation broth comprises between about 20
wt% and 80 wi% dry solids.
21.  The process of claim 1, wherein the process is carried out at a temperature between
about 20°C and 90°C,
22.  The process of claim 1, whervin the process is carried out at a temperaturc between
about 25°C and 35°C.
23.  The process of claim 1, wherein the solvent extractant is essentially anhydrous.
24.  The process of claim 1, wherein the solvent extractant is saturated with warer.
25.  Tho process of claim 1, wherein the at least one solvent extractant is selected from the
group consisting of alkanols, ketones, esters, acids, cthers or vegetable oils,
26.  The process of claim 25, wherein the solvent extractant is selocted from the group
consisting of pantanol, propan-1-ol, hexanol, oleyl alcohol, 4-methyl pentan-2-one, isopropyl
acetate, tributyl phosphate, oleic acid, soya oil, and castar oil.
27.  The process of claim 26, wherein the solvent extractnt is selected from the group
consisting of hexanol and tributyl phosphate.
28.  The process of claim 25, wherein the first mixturc comprises a phase enhancer selected
from the group consisting of aliphatic and aromatic hydrocarbons.
29, ﬁepmessofdﬁm”.wthephmmhmwismaﬂmhwhgbstwamG
and 10 carbon atoms.
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30. The process of claim 1, wherein the solvent extractant comprises carbon and oxygen
atoms in a ratio of botween about 2:1 and 18:1.
31.  The process of claim 30, wherein the solvent extractant comprises carbon and oxXygen
atoms in & ratio of between about 3:1 and 6:1,
32.  The process of claim 1, wherein the fermentation broth comprises between about 5
wi3% 10 85 wid6 the 1,3-propanediol, and further comprises greater than about 10 widé water,
and between about 5 wt% to 70 wt% of one or more contaminants.
33.  The process of olaim 1, wherein the contaminant is & compound selected from the
group consisting of organic acids, organic salts, inorganic salts, carbohydrates, alcohols,
proteins, amino acids, and low molecular weight hydroxylated compounds, and mixturey
thercof.
34.  Tho process of claim 33, wherein the low molecular weight hydroxylated compound is
sclected from the group consisting of glycerol, glucose, and butanetriol.
35.  The process of claim 1, wherein the solvent extractant has a logP between about 0.8
and 7.7,

36.  The process of claim 1, wherein the solvent extractant hos a logP between abour 0.8
and 2.9.
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(67 Resuman: Acul sa divuigan processs pare la recupesecidn de 1,3-prapandial ds una comente de
alimemiaciin acucsa. La presents invencidn inwiluces panar en contesto una comente de aleniaciin acuoea
que comprende agus, 1.3-propandiol, ¥ al menos un contaminants con &l menos un soivente de exiraccldn pars
forman una mazcla. L mezcla o8 separads en una praméra fasa ¥ an una sagunda fese, La segunda fasa
campranda una mayoria del agva de |a cormienis da alimentecidn atcuts. La primera fase comprende solvente
e extracckin ¥ al mence algo del 1,3-propandial qua sxiaha presente en la cordents de alimeniacién acucaa.
L& proporolén en peea da la primem fase da 1.3-popandiol 3 cualquiera de los contamienbés &8 mayor ous la
proparcidn en peso de §,3-prapandiol al misno contaminante en I8 corrignts da aimentacitn scuosa pnies que
In ooariente de afimemecidn scuaose sea puesta en contacio con el solvanis do eXiraccion. La mimers fasa
puade ser ramoviia de I3 ssgurda fase separsda ¢on &l 4n da recupsnar el 1, 3-propandiol,
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PROCEEO DARA FRODUCIE 1,3 -PROPANUDIDL

campe Té&onico

La presente invencién g8 relaciona generalmente a
Drofescs para producir y scuparax D, 3-propanodicl . MEg
partizularmente, &= relaciona mftodos que dependen de 1la
extraceidn con solventa gara la produocidn y recupersaciSn de
1, 3-provanodic..

Téznica Anrecadente

Bl 1,3-propanodiol {ELQ) murificade ee pusde
Fredutir comercialmente por métodod conccldes en la técnica
gue pueden inplicar procascs d= fermenctacidn, cuimicow y de
separacidn mecénica. Bs posibie producir 1,3 -propanodial
madinante fermentacidn, v 1la gproduccidn de esta manars
requiere npétodoa para purificar el i,3-propanodial =1
dirlgirae a la remocish du impurezas gque son el reaulbado de
la fevmentacidén, Tuade 4l PDG as producids madiante
farmentacidn, =l caldo puede contenax un mimexo A=z compuectoa
Talas come 4glicergl ¥y 1,2,4-butapocvisl, e S muy
gimllares en la composicisdn quimica v las propiedades al DO,
La glucosa, ua makerial gua puede ser usade parya alimeniar la
farmantacidn, a3 un compuadte gue también tilene afimilitudea
al 1,3-propancdiol ¥ canticdades residuales de glucesa pueden
permanuser fespuis de la fermentacifn, Une desvenkaja de la
ruta ds fersantaciédn usande gluccss para la produccidn de
1_.:-;::upamﬁicl B2 que lop azlcarss, tal como glucosm,
crearan wlor =n lop procescs curriente abajec que implican
caloz, ral comd la destilaclén y ia eveperacidn., De
preforencia, la glucosa rasidual se pepara del EDC zagzn
purifizar el PDD. Hay wuna necealdad po¥ yn proceus para

Sugarar el 1,3-propancdiol de lae impuvezas ademia de ios
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azlicares (me Jdsr& por resultads una purerza mayor del PDO, ¥
que pueda eliminar v reducir la cantidad de la Aestilacidn
intansive en enercia {por ejemplo, un mStaoda comin Ze
purificacién dr PO} regquerida para preducir ei  FRO
purificadn.

Descxipcisin de la Invencildn

Ciertaz mcdalidades de la presente fLnvencién se
diriger: & procssos para la recupsracidn de 1,3-promanodiol a
parkixr de una corriente de alimentacidn acucoea. La ccrriente
de alimencacitn acuoaa cowprende agjua, i,3-propanodicl ¥ por
la manos wun contaminankte. De preferencis la coxrientae oa
alimentacidn acucps comprende un caldo d= fermenlbacidn qus es
conoenlvano yio pavcialmants purificads. Bn cievinm
medaiidadey prefsridas, la corrisnte de alimentacién acucosa
coprrgnde entre aproxdimadamente 5% en peso a BS%E an peeo de
1, 3-propanodisi, y ademis comrsnde mayor que aproximadanante
10% en pesc de agua, Y ankre aproximadamente 5% en pess a 70%
@) psso de une o mAa di los contaminankea, Bno cierban
modalidades, la czorriente de alimentacidn acucea comprende
nusca 90% &N peee de edlidos secoo. De preferancia, la
corriente de alimentacifm comprende entra sproximadamente 20%
#Nn Dead ¥ H0% en peso da wGlidos secoa. 21 por lo menos un
contaminante presants em la corciente de alimentacidn acmp=a
es a preferencia un compuesto selecciotasic del grupo que
conaiste de Acidos crgiolooe, eales organicms, sales
“norgénicas, carsohidrateca, aleohcles, proteinas, seminc#écidos
Yy wompuestoer hidroxilados de baje pesno moleculay. Un
cemeuasto hicdroxilade de pajo peso melecular pueds aer
seleccionadc del grupo gue coasiste de glicerol, yluccaa y

butannkriol. De prefsrsncia, la corrlents de& alimentaciso

- — T E—— m— .
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azuoda tiene un pd de eakre aproximadamente 2 y 1L, mda de
Treferencla antrs aprcximadsmente & y A.

La porrisnce de alimentacién acucsa s=2 pone en
cantacto con cor lo mencs un solvente exiracicr para formar
una primera mezcla. El contacto del sclventes extractor vy la
forriente de Aimentacifn acuoga s&¢ puede reslizar a
contracorrienke, oorrienke coruzadea 9 A conkraccrrients
cIvzads, ~om es explicade en=sgulda. El contacko ss pusds
realizar usando mds de vne stapa, come es conocido en 1a
técnica pazm 21 contacto G dos liquidoa. En ciertas
mccalidades, el eolvente exrractcr es esencialmente anildro
{por wivmplo, gue comprende menoR de =ovoXimadaments 0.5% en
paro dg agus) y &n obras s seturado con agum. De preferencia
el por la nmenda un aolvanke exkractor e =elecciopa del grupo
que consigte de alcchalas, cetonad, 4steres, Eclica, &teres o
acqil#s vegetales con un pardmetro hidrefédbico logP (logP =
[soluro]ectancl/ [soiutolagua) de entre sproximadamsnte 0.8 y
7.7. En ciertma mpdaildades pref=ridas el =olvente extractor
riene un parcéimerro hidrafébico de entre arroximadamente £.8 y
2.%. [Bigtechnology and Bicengineering Volumen 39, péginas
41-87, Juiio de 1287; Blotechnol. Prog., Velumen 7 ¥o. 2). BEn
clertas mcdalidades el golvante extractor es Bsleccionads dui
grupo que conslare de (1) wmicanocles tales como pentang],
propan-1-sl, hexanol o algohal oleilico, (2) catoras mimilax
a 4-mertilpentan=z-ons, (3) &steras similaree 3§ acetato de
mopropllo c fesfato de tributilo, (4) dcidos siwmilar & &cido
oleleo (5) aceites similares a aceite de ecya o areita de
rloine ¥y (6) éreres. Da preferencla el eclventa extracior es
hexanci o cributilfosfate., EBn ciertas modzlidades, el

solvente extractor Piene una relaczidn atdwmira de carbona &

4\
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cxigenc de enrre aproximadamente 2:1 ¥ 18:1, mia e
crecerencla 2:1 y 10:1 ¥ mucho wis de prafsreacia 3:1 v 6:1.

En rclertas modaiidedes, un mejorador de fases
paeleccionado de hidrocarburoa alifaticeos ¥ aromitisos puede
ger urilizado ademds de loa solventss extrackorves {talez como
aquellos snseflajoe anteriormente) cen el fin de mejormr la
separacitn de Fases. los wejeoradcres de fases preferidos son
alcanos 2n el inkervalo de hexana a decanc {por sjemplo, que
Liarnen d= 6§ a nueve SkomoB de carbono) .

La primnera mezZcla se agpara en una primera fase y
Lna smgunﬁ; Fase, La primera fase comprende la mayeria {por
ejunpla, Dayor oges gproximadamente 50%} 2 del eglveante
exkractor ¥ por lo menos algo del 1, 3-poepanciiosl qua ssbuva
presenta &n Jla corrients da alimentacidén acupwa. La relacién
en peac en la primera fase de 1,3-propancdiol a cualgquier
contaminante presente ee cwmyor que la relacidn en pesc de
1, 2=propancdicl ;i mismo rcontanminante en la corriente de
alinenkmcidén acuosa ankem de gue la corwiente de alimentacisn
A-ucEa 5€ CongA an contacto con @l eolvente exbractor. AsI,
sl 1, 3-provanodiol en la primera fass os més purc que =1 1,3-
prozanddicl en la cporriente de  alimentacidn acuosa. La
wequnda fasa uomprende la mayoria {por ejemplo, mayar gque
aproximadaments 50% en pasc) del agua de la corriente de
alimentaclén acuocsa, y por lo menss algo del contaminanta de
la corriemnte de alimenkacién acuoea. La separacifn se pusde
realizer usandc nétodoe conoeidos en la Eécnica. BEn ciertse
modalidades, 1z etapa de contacte y la separscidn de 1la
primera fase y la eegunde face @e llevan a cabo en un
megclador-pedimentadar. En ciertas modalidadws vreferidag la

primera face pe s=para de la eequnda fame ugandc una
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centrifuga. En ciertas modalidades el 1,3-propanodiol
purificadc se recupera al remover la primera fase de la
segunda fagse, Ciertas modalidades de la presente invencién de
preferencia wse l.evan a caboc a wuna temperatura entre
aproximadamente 20°C y 50°C, mis de preferencia entre
aproximadanente 25°C y 35°C y mucho més de preferencia a una
tempezraturn de aproximadamente 34°C.

En ciartas modalidades, la primera fase removida se
pone er contacto con una primezra cantidad de sclucidén acuosa
¢ agua parms formar una sagunda wmezecla. La relacidn en volumen
de la primera cantidad de agua ¢ solucién acuosa a la primera
fage estd entre aprcximadamente 20:1 y 1:20, miés de
prefercncia encre aproximadamente 20:1 y 1:1 y mucho mia de
preferencia aproximadamsnte 7:) y 3:1. La segunda mezcia es
geparada en una tercera fase y una cuarta fase. La tercera
fase comprende la wmayoria (por ejemplo, mayor gque
aproximadamente 30% en peso) del solvente extractor de 1la
primera fase. La cuarta fase comprende 1,3-propanodiocl y la
mayoria {por ejempla, mayor que aproximadamente S50% en peso)
de la primera cantidad de solucién acuosa o agua. La relacién
en pesc en la cuarta fase de 1,3-propanodiol a cualguier
contaminante presente es mayor que la relacidén en peso de
1,3-pxopanodiol al mismo contaminante en la corriente de
a.imentacidn acuosa antes de que la corriente de alimentacidn
ACuoBA Se ponga en contacto con el solvente extractor. Asi,
el 1,3-propanodiol en la cuarta fase ¢s més purc que el 1,3-
propganodiol en la corriente de alimentacién acuocma. La
separacién sae puede realizar usando métodos conocides en la
técenica para la separacién de dos liquides inmiscibles o

parcialments wiscibles. EBEn ciertas modalidades, el 1,3-
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uroparodlol purificado se recupera al resmoveT (pox ejsmplo,

medianke drcantacisdn)l la cuarta Zase de la tercera fas=. En

4|
L]

axbas mhdalidndes; la tercera fzse recuperads puedes ser

reciclada al solvente sxtrmctor ubkllizade a la primera

H

wezala. La cuaria fass recuperaca puets oor Lratada para
purificar adicionaimente el 1,3-propancdiol en la suarta
fape. La cuarta fase puede ser reciclada tal gue la corrisnte
ge alimentacién acucsa pard 18 primexra mezdla comprends la
cuarta Eape recuperada.
En cieztAaw wmodalidades, la primera fase xanovida
ademiAs comprendes por lo menes algn de agua ademiz del :, 3-
proepancdicl v el Eolvente exktractor, ¥y la gprimerz fase
removida se pone en contacto ¢on un solvente hidrofdbico para
formary una segunda mezola. Oe preferencia la r»elacisSn en peso
de la primera Ea®me #i egalvente hidrofSzice en Ia segunde
mezcla escd =ntre aproximadamente 4:1 & 1l:4, de preferencia
2;:1 a 1l:2. De pzelerencia el solvente hidrofético se
sslecciona de sciventss con lcgP de entre aproximacdamente 3.5
v 10, d= preferencia 3.5 a 5.5. De preferencia el eolvente
kiZ2rofdbice es selecciomado de alcanos en el inkarvalo qQue
tleus pRsor molecularea ankze hexanc y agquel del dodesano. La
gusds mezcia o separzada en una tercera fase y una cuarca
fage. La texgeva fmss comprende la mayorfa (por ejemplo,
maysHr que aproximadamentz S5C% en pesc] de tantoc el golvanta
extractor comc £l aolvente hidreofébico de la s=gunds mezcla.
La tmayta Eame comprende 1,3- propancdiol y la mayoxria (por
ajerple, mayor que sproximadamence BO¥ en pasc) dal agua de
la primara Lase. D= preferenocia la »elacidn en peso an la
cuarta zase del 1,3-propancdicl A cualgquier contaminante

presente &5 mayor Sue la relacidn en peaga del 1,3-propancdisl

LA
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a> mismo contaminante en la corriente de alimentacién acuosa
antaes de que la corriente de alimentacién acucsa se ponga en
contacto con el golvente extractor. Asi, el 1,3-propancdiol
en la cuarta fase es mis puro que el 1,3-propancdiol en la
corriente de alimentacién acuosa. El1 1,3-propanodiol puede
ser recuperado al remcver la cuarta fase de la tercera fase.

Cierros procesoa de la presente invencidén implican
ajuscar la temperatura de la primera wezcla durante la etapa
da contacto tal que el 1,3-propanodiol es mis scluble en el
sclvente extractor que en la corriente de alimentacién acuosa
¥y el solvente axtractor es hexanol. La primera mezcla de la
corriente de alimentacifn acuosa y el solvente extractor es
geparada en la primera fase y la segunda fase, como esB
descrito an 1o antericr. La primera fase es removida de la
secunda fase. La remperatura de la primera fase se ajusta tal
gue se forma una segunda mezclia. La sequnda mezcla se gepara
en una tercera fase y una cuarra fase. La tercera fase
comprende una mayoria del hexanol de la primera fase, y la
cuarta fase comprende 1,3-propanodicl. De preferencia la
Yelacién er peso en la cuarta fase de 1,3-propanodicl a
cualquier centaminante presente es mayor que la relacién en
peso de 1,3-propancdiol al mismo contaminante en la corriente
de alimentaciSn acuosa antes de que la corriente de
alimentacién acuosa se ponga en contacto con el solvente
extractor.

Ciertos métodos conocidos en la técnica para la
purificacién del PDO a partir de una alimentacién acuosa (es
decir, caldo de fermentacién) que comprende contaminantes
imp_ican extraer los contaminantes mientras que se deja el

PDO en la corriente de alimentacifn acuosa. Ciertcs métodos
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de la presents invencifn iwplicen extrasr el PO d= la
ccrriarts de alimentaciém acucea, &n una fase de aclvente
acparacta dSe 048 contaminantes pregenrtés &h ia alimantaocidn.
Cisrcas modalidades de la presente immencidn pusden
incrementar la puveza del 1.3-propancdiol a partirx de
corrisnces de alimentacidn impurna.

dreve Descrivcliim de igs Tibujos

La Figura 1 eg un diagrama de £luio e procesc de
asuerdec con li praaente invencisfn pars la recuperacidn de
L 3-rrepanciiol.

ILa Figura 2 em un diagrama de flejo fe proceso ds
acuexic <on la pressnte invencisn para la recuperacitn da
1,3-prepanodiol nen la extrsccién poaterior eme implica agua.

La Figura 3 ee un diagrama de Zlujs e mroceso de
azuwerdc <om la prsesnkte invenciSn pars la recuperazidéa da
L, 3-propancdiosl con la extraccitn poaterior gue implica un
goclvente higrofdbica.

La Figura 4 68 wu: diagrame d= flujo de process de
acuards con la presecke invencidn maza la recupuracién Ze
1,5-proganodiol ron la excraceidn pesterior gue {mpliza un
zambio en la bempexatura.

La Figura 3 e2 un diagrama de flujo de proc=ss del
contacka de eorriente cryzade de  una  corriente de
alimectacidn ¥ un solvente extractor para la extraccién de
i, 3-gropancdiol.

La Figura 6 es un dlagrama da flujc de proceso del
contactoe s contracorriente 2e una corrience de alimentacién v
un solvente extractor para la extracaidn de &, 3-propancdicl,

La Figura 7 es un diagrama de fiujp de procsso del

conZackn & conctraconrriente cruzada de una oorrisnce sy

éb
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alimentaci6n y un solvenre extractor para la extraccidn de
1, 3-propancéiol.

La Figura 8 es un diagrama de flujo de prcceso de
acuerdo con la presente invencidén para la recuperacidn de
1,3-prepanocdiol.

La Figura 9 es un diagrama de Ilujo de procesc de
acuexdo con la presente invencién para la recuperacién de
1,3-propanodicl gue implica un prccesc de lavade.

Mejcr Modo para Llevar a Cabo ia Invencién

La Figura 1 as una representacién esguemitica de un
procese dc  la presente invencién, Una corriente de
alimentacién acuosa (por ejemplc, un caldo de fermentacidn)
14 gue comprende agua, 1,3-propancdiol y por lo manoa un
contaminante se pone en contacto con el solvente extractor 10
en un extractor 12 para formar una primera mezcla. El
wolvente extractor e3 de preferencia inmigecible o
parcialmente miscible con agua eobre un intervalo de
temperaturxas (por ejemplo, 2°C y 100°C). La relacién en
volumen/volumen del solvente extractor 14 a la corriente de
alimentacién acuosa 14 {por ejemplo, caldo de fermentacién
fiitrado, <como es descrito ensequida} es de preferencia
entve 1:4 y 350:1, mis de preferencia aproximadamente
10:1. En c¢iertas modalidades preferidas el so.vente extractor
tiene un parémecro hidrofébico logk {lcgP =
[solutoloctanol/ [soluto] agua) de entre aproximadamente 0.8 y
7.7, y mnig de preferencia 0.8 y 2.9 tai comn aguellos
listados en 1la tabla enaeguida. Un solvente extractox

praferido es fosfato de txi-bucilo (TBP).

|acetato de exilo  (0.68

Ecetato de propilo |1.2 _l
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hexanol 1.8 |
gD .0
{estimado)
heptanol 2.4
octanol 2.8

La corrisnte de alimentacién de 1,3-propanodiol acuosa 14 y
el solvente extracter (po:;: ejemplo, TBP) 10 se agitan a una
temperatura entre aproximadamente 2°C y 100°C, mis de
preferencia 30°C. Daspués de la agitacién, la mezcla
combinada se puede dejar sedimentar y separar en dos fases.
Una primera fase 16 comprende la mayoria (por ejemplo, mayor
que aproximadamente 50% en pesc) del solvente extractor, Yy
una segunda fase 18 comprende la mayoria (por ejempla, mayor
que aproximadamente 50% en paeso) del agua presente en la
primera mezcla 12, La primera fase comprende por lo menos
algo dael 1,3-propancdiol que estuvo presente en la corricnte
de alimentacién acuosa 14 y la relacién en peso del 1,3-
propanodicl a cualguier contaminante presente en la primara
fase es mayor que la rclacisdn en peso del 1,3-propancdiol al
mismo contaminante en la corxrriente de alimentacién acuosa 14
antes de gue la corriente de alimentacidén acuosa se ponga &n
contacto con el solvente extractor 10. La priwera fase 16
puede sar separada y removida de la segunda fase 18 para
recuperar e’ 1,3-propanodicl por wétodos conocidos en la
técnica (por ejemplio, centrifugacién y decantacién, entre
otroa}. =1 1,3-propancdiol recuperado es mids purxo (pcr
ejemplc, tiene relativamente menos contaminance por cantidad
de .,3-propancdiol presente) que la corriente de alimencacién

acuosa de partida.

La primera fase 16 comprends 1,3-propancdiol y
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golvente extractor, ¥ :a mayoria {por ejemplo, mayor que
aproximadamente 50% en pese) del 1,3-propanodicl puede wmar
transferidc nuevamente (por sjemplo, extraccién posterior} a
vna fasc acucsa enriquecida por varios métrodos. E) proceso de
extraccifn posterior puede implicar en ciertas modalidades
sistemas c¢onocidos de mezclador-gsedimentador o© sistemas
centrffugoa. La extracci6én posterior se puede realizar por
varics métodos. Bstos incluyen el uso de agua o B8olucidn
acuosa (Pigura 2), el uso de un segundo saolveate que esg
hidrofébico (Figura 3}, © el uso de un cambic en la
temperatura (Figura 4).

La extraccifn posterior com agua © una sclucién
2CUOBRA 88 mueatra &n la PFigura 2. Una primera cantidad de
agua o solucién acuosa 2§ se pone en contacto con una primera
fase 16, como es descrito em lo anterior para formar una
segunda mezcla 22. La primera cantidad de agua 28§ ae puede
poner en contacto con la primera fase 16 a un i'ntervalo de
temperaturas de aproximadamente 2°C a 100°C, de preferencia
30°C. La primera cantidad de mgua 26 a la primera fase 16
puedc cstar entre aproximadamente 20:3 a 1:20 v/v, pero de
praeferencia es de aproximadamente 3:1 v/v. Por lo menos algo
del 1,3-propancdiol se transfiere de la primera fase :6 a
una cuarta fase acuosa 28, y éste puede ser removido, por
eiemplo, deade un sedimentador wediance decancacién dejando
una tercera fase de aolvente extractor 24, que puede ser
reciclada para procesos de excraccién adicionsles (per
ejemplo, reciclado al solvente extractoxr). La tercera fase 24
comprende la mayoria (por ejemplo, mayor que aproximadamernte
50% en peso) del solvente extractor de la segunda mezcla. La

cuarza fase 28 comprende la maycoria (por ejemplo, mayor gue
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aproximadamanta 50% e pesc) del agus de la Bsgunda mezcla.
En cierizs modalidadesa, tamblén ee puade usar uca cankcifugs
para wsepazur Jla [ase acuocea 28 de la fase de solvente
extracktor 24. La relacifin sn peso en la cuarta fzse 28 del
L, 3-propangéinl ® cualguisr contaminante presente es mayor
gue la zrelaciSa en peaso de 1, 3-propaodicl al -misme
contaminznte en la corrients de alimentacifm acucsa antea de
oue la corriente de alimentacién acucsa se oonga =n contactce
con el eclventsa axrcracrer.

Una manesar siternativa de realizar la extraecidn
posterior es con un aolveate hidrofébico, v agto se musstra
en la Figura 3. De wmreferencia, el eclvenre hidrvofdbicp pe
eaglacciong ds solventes con logP da enrre aproximadsmente 1.0
¥y 5.5, tsl zomo aguellos moscradoa enseguiga. Los solventes

Ligrofdbicoa preferideos son aliranos en el inktervale de hexano

a Zecanc.
E.fcanul 4.D ’
dedecanol 5.¢
hexano 4.2
-hepturn: 4.0
ckano 41.%
decand 2.56
dcoeite de soya |7.4

La primera fase 16 gque comprende 1,3-prapancdisl, aslvente
extractor y par 1o mencs algo de agua se& puede poner en
contacka con un sclvente hidrofébicoe 36 (por ejempls, hexanod
para formar una segunda mezecla 32, y la mezcla 32 ae puede
dajar sedimentar para Fforwsr dos fases. E1 gontacto y la

gecdimentacidén w2 pusden realizav an un mquipo de meEciados-
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pedimentador. Bn ciertms modalidades, lae dcs fas=sa se pueden
separdr en un dispoaitivs cankrifugo. Una de las dop fases o5
una Capm de aglvents 3 gue compr=nde la wmayoria ipor
ajamplo, mayor gue aproximadamente 50% en pasce) del solvente
axcracter ¥ el solvente hidrefédbice, y la obra fass es una
Fame acupsa 3§ wenriguecida en 1,3-propancdiol ug  ge
tranafirié desfa la primera fase 16, La fazse acuocsa 38 estd
comrcaxlida e la meyoria del agua (or ejemplc, mayor que
aprexinacdamante 30% sn pesc) vy 1.3—p::cpa.='=nﬂ:i.n1 que eatuvg
presante &0 la primera fasa 12. Una relacidn preferida de= la
primera fasa & al solvente hkidrofdbico 36 esti entra
agroximadamenta 4:1 ¥y i:4, wie de sreferencia entra
aproxisadanente 2:1 y 1: 2, en la sxtraczidn posrerior con el
solvents hidrofdbloa,

Una Lercara mansra de liberar ¢l },3-propancdiol
cdel scivente se pueda reallzax mediante la extraccitn, y la

exlkrageion posterior en diferentes tempermturas (Figura 4).

Ql

&

gTC S& ruede hacer uweasndo, pox ejemplo, hexanol oG un
sclvente extraclor 44. La alimentacidn acuoea 40 #= llevs =n
cocrntacte con hexansl m aproximadamence BO°C an un mperclader-
sedimentader 42, ¥ en la s=dimentacidn sa desacha lz faee
acucsa 456 {por sjamplo, gque comezénde aquam de la corrienks de
alimentacidn acvosa) con las impuregaa. La meszcla de
hexarcl/”, 3-arapancdiol 45 que es rewavida a A0°C se anf=ia a
agrcximadamanta 230°C, despnéd de lo cual &1 material ee
eeparard en dos fases gn el extractor pogtevior 48, Una face
50 compende nexanol ¥ puede ser reciclaca. La otra fase 52
vomprends agua, ¥y eatd enriguecida en 1,3-propanodicl. Una

relazidn ¢n peso prefarida de la slimsntacién acuosa en 0%

d.3. a anlvante de hexannl aseria de aproximadamente L:3,
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Loe procesos reprassnisdce en las Figurad 1 hagta

la 41 pueden incrementar el contenido de provane-l,3-diod de

un calde de fermentacifn u ofra covriente de alimencacidn
acuces, <alculade en ura basa libre de agua, de
arrcximadamsnta AS¥ a3 arxina dea 99% en pese, y el 1,3-
propanodiol puede ser muche midp puro gnma a lz corriente da
dlinentacién de partida.

El contacte del 1,3-propanodicl y el aolvente se
puede lievar a cabs en una &tapa ¢ en méltiples etapas. El
tratamiento con :m ulimers de etapas (por ejemplo, de 1 a2 5}
increarrata 1a 2 efectividad  Se tranafarancsia del 1,3=
crepanodicl de wna f2me a la otra fame., Hay un mimerc de
mansrae para uktilizar miltiplesz etapas. Por ejemplo, una
disposicidn de arreglo de corrience ocruzada {Figura §;, como
#% conoclde en la técnica, pe puede utilirzar para una
extraccidén., Puede haber cualquier nimero de etapag de 1 a n
zon cada elapa qua regpresants el mezclado y la separacién
ipon ejemplo, mezcladores sedimeniadcres, 204-1, 20:2-2, Z04-
3,204-n). Rl sclvente extractor fresco 202 age alimenta en
cada etape 204-1, 204-2, 204-3, 204=n, mienktras que el
materlal de alimentacidn 200 que oontiene i,3-propanodicl
paga a través da cada etapa 204-1, 204-2, 204-3, Z0&4-n a au
vez. En cada atapa hay dom fases y la fraocidn cap splvante
qué contiene 1.3-provanxdicl (pocr ejenmple, la primera fass
i0E) &3 puede remover en cada etapsa, Usualmente escae
fracciones puesan ser combinadas. Cada etapa se puede
Froporcionar con €1 medio parza el reciclado interne del
Eclvysnte extractar 202 ¢ la seguxia fage 208 de modo que la
proporciSn de las fases puede aer optimizada para las

caracterfaricas e coslascencia y separacidn.

e Se— — W
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Alternactivamente un arregle a contracorrienta
{Figura 6€), como es cenccido en la récnica, puede smer usado
para la extraccién. Bste puede tener cualquiexr nfimero de
etapas de 1 a n, y cada etapa representa el mezclado y la
separacisn (per ejemplo, mezcladores sedimentadorea, 204-1,
204-2, 204-3, 204-n). La alimentacién acuosa 200 que contiene
1,3-propanodicl y el solvente extractor 202 se pasan en
direcciones opuestas a través de las etapas 204-1, 204-2,204-
3, 204-n, con la alimentaclén agotada (por ejemplo, a
pegunda fame 208} gue deta la 1nNltima erapa 204-n, y ia
primera fase 206 Que deja la etapa 204-1. También en esta
configuracin cada etapa 204-1, 204-2,204-3, 204-n se puede
proporciona con loa wedicos para el reciclado interno del
solvente extractor 202 o la segunda fase 208 de modo que la
proporcidn de las fases puede ser optimizada para las
caracteristicas de coalescencia y separacién.

Ctro método poaible de extraccién puede implicar la
contracorriente cruzada (como es conocido en la técnica,
Figura 7) de la corriente de alimentacifn acucsa 200 y el
so.vente extractor 202. En este método, el saolvente extractor
fresco 202 puede ser adicionado en cualgquiera de law atapas 1
arn 204-1, 204-2, 204-2, 204-n, pero la primera fase 206 se
pasa a contracorriente de la etapa 204-n y se retira en la
ctapa 234-1, con la alimentacién agotada (por elemplon, la
sagunéa fase 208) gue cdeja la dltima etapa n.

La Figura 8 es.una repregentaci®n esquemdtica nés
detallada de un proceso de la presente invencidn. Un caldo de
fermentacién producldos mediante la fermentacién u otra
alimentacisn acuosa que comprende 1,3-propanodiol 110

comprende por Jlo men 8 un c ntaminante que puede ser
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neleccionado de scidos orgfnicos © maics de los miames, sales
inorgdnicas, fragmentos de  protefna, cetonas, ionen
metalicos, células, reatos celulares, productos de
fermentacién (por ejemplo, glicerol y 1,2,4-dutanorriol,
encre otroa), lmpurezas de color, agua, nutriences (por
ejemplo, amoniaco y fosfato, entre otrog) y la fuente de
caxbono no utilizada {por ejempie, glucosa). Un material de
serilla de fermantacién puede per generado unaando un tren de
pemilla de fermentacidn. E1 material de semilla de
fermentacidn s8e introduca en una fermentacidn para .a
produccitn de 1,3-prepancdiol, junto con nucrientes freacos
agua y una fuente de carbono. Los métodos de fermentacidn aon
corocidos en la técnica. El cultivo de células luego se
procesa para recuperar el caldo de fermentacién 110. La
presente invencién properciona wedios para recuperar el 1,3-
propancdiol del caldo de fermentacién. Sin embargo, se dehe
cntender que la presente invencidn no estd limitada para el
uRo en conjuncidn con la fermentacién, ni escd limirado al
uao con el caldo que se ha purificade y/o concentrado, como
ea indicado enaeguida.

De preferencia por lo mencs aproximadamente 75% en
reso de 108 sdlides (por ejemplo, cé&lulas y restos celulares)
en el caldo de fermentacidn 110 se remueven por wécodoa de
filtracidén o centxifugacidn 120 conocidos en la técnica (por
ejenpleo, filtro de vacfo rotarario o €iltro de banda de
vacic). Mis de preferencia por lo menos aproximadamente 90%
en peso de los s8dlidos en el caldo de fermentacién 110 gon
removidos, micho mids de preferencia por 1lo menos
aproximadanente 95% en peso. Zl1 contenido de s568lidos secos

del caldo de fermentacién filtrado es de prefezencia entre

i
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sproximadamentc 8 y 20% de sblidos secos (d.a.}, mwhs de
preferencia aproximadamente 15% en una base de 8dlidos secos.
El caido de fermentacién filtradec 120 opclonalmente puede ser
concentrado mediante la remocidén de agua en un evaporador
130, dando por resultados un caldo que de preferencia tiene 30
a 50% d.s5., mis de preferencia aproximadamente 40% d.s.

El caldeo de fermentacién 110, 12D puade gometerse a
la purificacién parcial y/o pre-tratamiento antes de la
recuperacidn del 1,3-prcpanodiosl usando méitodos corccidos en
la técnica. La purificacién parcial puede comprender, por
ejemplo, la precipitacidén y remocién de ciertas impurezas.

Un golvernte extractor 132 que comprende uno o mas
golvertes ge puede poner en contacto en un extractor 140 con
el calde de fermentacién filcrado y cpcicnalmente concentrado
130. Un solvente extractor preferido es fosfa:tc de tri-butilo
{(IBR) . El aextracktor de solvente 140 puade eatar en un nlimero
de etapas wusande el flujo a contracorriente, flujo a
contracerriente cruzada, flujo en corriente cruzada,
zezclador-asentadores o dispositivos de contacto centriffugos,
u otroyw dispositivos cominmente utilizados para la excraccién
de liquido-liguido. El1 sigrema de extracecién 140 puede ser
sclc de una etapa, para la operacién eficiente gue da buen
rendimiento es preferible utilizar miltiples etapas. %na
rclacibn tipica de alimentacién (por ejemplo, calde de
Zermentacién filtrado y opcionalmente concertradc) en 40%
6.8. al solvente extractor utilizado en la extraccidén es de
aproximadamente 1:10.

La gsequnda fasae 141 gue comprende agua comprenders
la mayoria de loas anzicares, sales y por lo mencs algc del

glicerol y otras impurezas que estuvieron presentes en el
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caldc Filtrado 130. Los axziicares, las sales y glicerol (pox
eigmplo, rafinsto} pueden mer desechadce 141, o purificados
adicionaimente si es deseado.

La primera fase 142 que comprende el seolvente
extractor comprende 1,3-propancdiocl, extrafdo de la corriente
de a.imentacién 130 por el solvente (de preferencia TBP) con
alge de las impurezas presentes en la corriente de
alimentacién  acuosa 130. Esta se puede purificar
adicionalmente en un extraccor de purificacién 180 al usar un
lavado con una cantidad limitada de solucién acuosa © agua
151. OQpcionalmente, la solucién acuosa 151 puede comprender
una base diiuida ral como scsa cdustica, para remover algo de
color y los &dcldos orginicos de la primera fase 142. La
canctidad de agua o base diluida (por ejemplc, sclucién
qruosal utilizada en esta etapa estd tipicamente en una
relacién a la primera fase de 1:15, pero siempre es menor gue
la cantidad usada en la extraccién posterior i60. La fase
acuosa 152 del extractor de purificacién 150, que es una
corriente que contiene 1los lavados de la etapa de
purificacién, ge puede wezclar con el solvente extractor 132.
El propdsitc de la etapa de purificacidén 15 es lavar las
impurezas restantes de la primera fass, dando un aito grado
de purificacién. Laa impurezes contendrsn algo de 1,3-
propanodial, pero esto se puede recuperar cuande loa lavados
152 aon reciclados s la etapa de extraccién 14¢0.

Bl extractor de purificacién 150 es una unidad de
extraccitn de 1liquido-liquido y puede ser, por ejemplo,
mezcladores-sedimentadores o aparatos de contacto

centrifugos. El1 nlmero puede variar de una o mdltiglea

unidades, dependiendo de la efectividad de purificacién
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requerida.

El 1,3-propsnodiol purificado en el solvente
extractor {(tal como TBP?), 153, es llamado la yrimera fase
purificadas que comprende el solvente extractor. La siguiente
etapa es8 enviar la primera fase purificada 153 a ura unidad
de coxtraccién posterior 160. Esta unidad aplica agua 161 en
cantidad suficiente para transferir el 1,3-propancdiol desde
la primera fase purificeda 153 a la fase de agua 163. EL
extractor posterior 160 es de preferencia una unidad de
contacto de 1fquido-liquido., ¥y puede ser un mezclador-
sedimentador, un extractor de columna, o un dispositivo de
contacta centrifuga, por ejempls. Puede haber una etapa ¢
miltipleas etapas dependiendo de 1la efecrividad de 1la
axtraccisn posterior reguerida. La relacién de agua 161 a la
primera fase purificada 153 es de preferencia 1:4. El 1,3-
propanodicl es transferido a la fase acuosa, pesada 163. La
corriente que comprende el solvente extractor (por cjemplo,
TSP) 162 de la unidad de extraccidn posterior 160, puede ser
reciclada a la unidad de extraccién 140. Opcionalmente, el
agua fpuede ger removida de esta corziente de solvente
extractor -62 mediante destilacién 172, y el agua 3173
desechada. Aproximadamente 6% de agua puede disolverae en TBP
{potr ejemplo, solvente extractor) en ciertas temperaturas
utilizadas, y la remocién de esta agua 173 para dar el
sclvente extractor deshidrato pueds mejozar la efectividad de
la extraccidn er. el extractor 140.

IBP que puede ser urilizade en is presente
invencién es parcialmente soluble en agua. El solvence
Testante puede ser removido de la corrviente acuosa 163 que

contiene 1,3-propanodiol purificado mediante el ctratamiento
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con un solvente hldrofébico 164, tal como hexano, en una
unidad separadora de extraccién de liquido-liquido 165. La
corriente de sclvente hidrofSbico 164 (por ejemplo, hexano)
saparard el solvente extractor del agua, dejando el 1,2-
propancdiol con agua sin virtualmente nada de solvente
extract-or diguelto o arrastrado. Eate separador 165 puede aer
un mezclador-sedimentador o un aparato de contacto
centzifugo, y puede haber unc o wiiltiplea etapas, dependiendo
de la efectividad requerida. La relacién tipica de 1la
corriente de producto acusa a la corriente de solvente
hidrofébico {por ejemplo, hexanc) es 50:1.

La corriente de solvente mezclado 166 contiene una
mezcla de solvente hidrofébico (pocr ejemplo, hexanc) y
golvente axtxacror (por ejemplo, TBP), y estos B8e pueden
separar mediante destilacién en un evaporador 170. El
solvente hidrofébico 167 separado mediante esta evapcoracién
por destilacidn se puede regresar a la unida separadora de
liguidc-1lfquido 165, y el solvente extractor 171 reciclado a
la unida de extraccidn 140.

La ccrriente acuosa 168 del separador 16%, puecde
ser evaporada 190 para producir el producto 1,3-propancdiol
193. Opcionalmente, al tratamiento de intercambic iénico 180
usando, por ejemplo, una colurmna de lecho mezclado con una
mezcla de resinas catifnica &cida fuerte y anifnica de base
fuerte puede ser usada después de la etapa de evaporacién
190, con el fin de vremover el color y algunos &cidos
orglnicos tal como el #cido levulinico, como una purificacién
adicional. Da preferencia, la pureza del 1,3-propancdiol 1953
puede eatar por arriva de 99% en peso, y un alto rendimiento

de 1,3-propanodicl es posible usando este proceso.
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La recuperacién de 1,3-propanodiol de una
alimentacién acuosa (por ejemplo, caido de fermentaciéal en
la presente invencién puede dar por resultado la
Lrangferencia selecriva de 1,3-propancdiol a una fase de
solvante extractor. En ciertas mcdalidades, la excraccién con
solventa de la presente invencién se puede usaxr para geparar
unas cuantas impurezas especificas junto con PDO de una
corriente de alimentacifn acuosa compleja que comprende PDO e
impurezas. Ciertos contaminantes, cque pueden estar presentes
en una Balimentacidn acuosa (por ejempleo, caldo de
fermentacién} que conmprende FDO son sustancias quimicas de ia
miema clase gquimica come PDO {(por ejemplo, compuestos
hidroxilados de bajo peso molecular). LOS contaminantes gue
estén en la misma clase ccmc PDO, con logP en el intervalec de
2.1 a 1 son por ejemplc glicercl, butanotricl o gluccsa. (Ver

los ejemplos en la tabla enseguida).

. 8

glicerol .-2.08
1,4=-butancdiol |-1.384
1,2 PO -1.003
etanol -0.24

Los compueatos en la clase de compuestos
hidroxilados de bajo peso molecular, tal como PDO, tienden a
interactuar fuextemente con el agua y son de manera frecuente
cempletarenze migcibles con el agua. Los mitodos conocidos en
la técnica pueden requerir alta entrada de energfia {gor
ejemplo, er la destilacién} para separar sl agua de estos
corplastoa, ya gue astos compusstos interactdan fuertemente
con €l agua y son miscibles con el agua. Asf, el hechc de que
cl 1,2-propancdi 1 y loa compuestos relacicnades pueden sex

recuperados en un solvente y miscible en agua, como en la
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presente invencidn ea scrprendente. Aun er mia sorprendsnte
que &> PDOC pueda eer selectivamenta excraidc ssbre los
comguastos de la miema clasm. Asi, la extraccidén selectiva
del PDC de la alimantacidn acucosa en solvente insolubles en
aqua {por ejemplo, aceibe da ricino} ¢ de baja missibilidad
(por ejemplo, TEP ¥ hexanpl, entrs otroe}l comd se realizs en
la presénte inwvencidn fue inespersmda.

les siguientes ejonmpleos Be incluyen para demcetrar
nodalidsdes praferidaws de la invenciSn., Se debe apreciar poxr
aquallos sypertos wn el arks, que las béenicas Adivulgadas en
lcs ejemilos gue siguen repreasncan bécnica dJescubierts= por
el inwventor cue Funcionan bien an la practica d= la invencidn
v asl se pueden ccnsiderar gue conmatituyer modos preferidcs
Tara su préciles. 560 arbango, aguelios e@parbtog en el arke
debsn apreclar., en vista de ia preasnte ﬂea:::i.-g:ii'in. T8 ne
pueden hzcer wmuchos cambios an las modalidades especitficas
que acn divulgadae vy tcdsvia sbrerer un resultadic similar o
wepejante #2in apartarse del =spiritu y  alcancs de la
invenoida:.

EJEMPIAO 1. Extraccionss de uwna sola etapa ¥ extraccionea

pesteriores de 1, 3-propanodicl

Siemplo la. Extracciso con fonfabo de tributilc

4.2 ml de un caldo de ZIfemmentacisdn acuasc
cercentrade gue contiene 31.33% p/v de 1,3-propanodicl (FDQ),
1.66% de Glicercl, 0.74% de 1,2,4-butanatriol (BTO) y 0.13%
de nlurcea e me:cld nompletzwente con 35 ml de fosfatc e
tributilo (gue contiene 6% de agual a 20°C. La mezcla se
separd cor: la ayuda de la cemtrifugacifn en doa Eamm= (37 ml
de la fase Ligera ) (por ejemplo, la primera fzame) y 2.5 ml

da la fase Pegada 1 i(por ajewpla, la ssgunda fase)). La faua
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Ligera 1 gue comprende el foafako de tributilo (4 ml) ge
purificé a. mezclar con 0.24 ml de agua y se dejé separar
para dar una fase Pesada 2 que comprende agua {0.2 ml) y una
fase Ligera 2 "purificada* gue comprende fosfato de tributile
{3.7 nl).

Ejemplo 1b. Extraccién posterior con agua

La fase Ligera 2 purificada que comprende foafato
de tributile (3 ml) se extrajo pcateriormente con 11.5 ml de
agua al mezclar y separar laa fases, para dar la fase Ligera
3 que comprende fosfate de tributilo (3 ml} y la fase Pesada
3 que comprende agua (1i.5 ml).

Ejemplo ic. Extraccibén posterior con hexano

2 ml de la fase Ligera 3 purificada se extrajo
postericrmentc con n-hexano (6 wmi) ali mezclar y separar las
fagseu para dar la fase Ligera 4 gque comprende hexano (5.8 mi)
y la fase Pesada 4 qua comprende agua {0.2 ml). La Tabla 1
muastra

las compoaiciones de las corrientes encontradas en

este ejamplo.

Tabla . .
Composicién de la Fase & p/v % de Pu:en_‘
PDO Glicarol BTO Glucosa PDO .
Caldo de | 31.33 1.66 0.74 ! 0.23 92.6 |
Alimentaclén _ l |
Bxtraccisin con TBP
Ligera 1 2.38 0.06 0.04 0.00 86
| Pegada 1 16.06 1.4} 0.75 0.05
Purificeacién con agua
Ligera 2 1.67 0.03 0.01 0.00 97.4
Pesada 2 10.77 0.50 0.2 | o0.02 '
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Excraccién poaterisr ¢con agua

Ligera 2 0.06 0.00 0.00 0.00

Pesada 3 0.46 0.01 0.00 Q.00 97.3

Extraccidn postexior con Lexano

Ligera 4 0.26 0.00 0.00 _ c.00

| Pesada 4 8.5 0.26 0.15 | 0.00 $6.3

PDO es 1,3-Propancdiol
3710 es Butanotriol.

El color del caldo de fermentacitn alimentado a las
fracciones fue café. La primera extraceién dio una faae
Ligera 1 smarilla clara, y una fase Pesada 1 cazé. Er la
etapa de purificecidén el color adicional se removis de la
fase Ligera . como es mostrado por un color amazrillo mis
Bcurc de la fase Pesada 2.

EJEMEPLO 2. Cambio en la temperatuzra durante ia extracciém del

1,3-propanogdiol
El 1.3-propanodicol (PDO) se puede purificar al

extraer en al hexanol, al separsr y luego al enfriar la fase
de Bolvente ligera, y luego al separar la fase acuosa pesada
que se forma. El 1,3-propanocdiol més puro estarfi presente en
esta fase acuosa.

3 g de una mezcla de 30% de aélidos secos, gque
contiens 1,3-propancdiol para aer purificado y con una
composicién como en la tabla enseguida se extrajo en dos
erapas a 90°C. La cantidad de hexanol fresco usadco en cacda
atapa fue de 12 g. la fage ligera de la segunda extraceién
luego Be usc para extraer el PDO a partir de 3 g ée 1la
alimentaci6n de 30% de sblidos secos adicicnal en una tercera

extraccidn. Lae extracciones y separaciones todas se llevaron
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a cabo en tubos de vidrio <¢fnicos de volumen de
aproximadamente S0 ml.

cada extraccién se llevS a cabo durante 20 minutcs
con agitacién periédica. La fase ligera de la primera
excraccidén ae deseché.

El ondlisis de la fase ligera para la tercera
extraccién se da en la tabla enseguida. Bata fage ligera
luego ne ernfrié a temperatura ambiente de 25°C. En el
en‘riamiento esta se divide en dos fases y la fase pesada
acaosn recienvemente formada es separada, analizada y los
resyltadog se dan en la tabla.

Tabla 2

Alimentacidn Faae Ligera Fase Pesada Selectividad

90°C 25°C

EDC |GLI ,GLU |BFDO |GLI |GLU |PDO |GLI |GLU | GLI/PDO | Guu/PDO

(24.2]2.96(0.466.03(0.16]0.00,28.31.69(0.03]| 1.3 18

Selectividad o [PDO/impureza/] rase peaga

J 1PS0/ impureza )] aligagracida. IWMpuUreza = GLI o GLU GLI=Gliceral

GLU=Clucosa

ECENPLC 3. =xtraccicnes de PDO en corriente cruzada

Ejenple 3a. Extraccidén con fosfato de crirtutilo

anhidre

En un esguema de extraccién de corriente cruzada de
doa e%apas, 8.0 g de una alimentacién acunsa de 44t de
aélidos gecca con la compoeicién (% p/p en g9b6lidos sgecos?
51.9% de FDO, 6.9% de glicerol y 1.2% de glucosa se mezcld
completamente a temperatura ambiente con 24.9 g de fosfato de
tritutilo (TBP) anhidrc. Después de la sedimentacisn y la
cantrifugacién se obtuvieron dos fases claras (27.92 g de una

promera fase ligera gue comprende T3P y 2.0 g de una fasc

2
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pesada intermedia gque comprende agua). La fase pesada se
volvié a mezciar con 14 g de TBP anhidro y se separ$ para dar
15.4 g de una segunda fase ligera que comprende TBP y 0.6 g
de una fase pesada final que comprende agua. 98% del PDO
original se encontxd en las fases ligeras combinadas a una
pureza de 33.6%, junto con B3% del glicerol original y 37% de

la glucosa original,

Tabla 3
r I 1
| Pesos ds los Componentes Composicién da la Fass &

. »/?

4 L

DO alie @luo [ 1 -] alie Glus 5 b8 .

Alizentacidn 2.009 0.150 g.027 91.9% 6.9% 1.2% 43.7%
Ligara L 1.894 £.073 ©.034 93.4% 4.4% 2.2% §.0%
Ligera 2 D.376 0,052 0.008 86.7% 12.9% 1.4% 2.0 |
Pemeén 2 0.4940 0.025 0.017 48.5¢ ! Jo.as 20.0% 1.9
Liguraa 1.970 0.125 g.a41p 91.6% 5.9% 0.5%

totales J

Ejemplo 3b. Extraccifn con hexancl a 90°C

En un eaguema de extraccién de corriente cruzada de
doas etapas, 6.0 g de una alimentacibn acuosa de 29.1% de
sélidos secos con la composicién (% p/p aen ablidoa seccos)
50.7% de EDO, 7.3% de glicerol y 2.0% de glucosma me mezcld
completamente a 30°C con 18.1 ¢ de hexan-1l-cl. Después de la
sedixventacién y la centrifugacién se obtuvieron dos £ases
claras {22.1 g de una primera fase ligera gque comprende
hexancl vy 2.0 g de una fase pesada intermedia que comprende
agua). ta fase pesada se volvié a mezclar con 9.96 g de
hexanol y se separS para dar 11.3 g de una segunda fase

ligera que ccmprende hexanol y 0.7 g de una fase pesada Einal
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que vomrrende agua. 37% del PDC coriginal se encontré en las
fapes ligeras combinadas, junto con 75% del glicerol original
y 21% de la glucosa original. La pureza de las fases ligaras
combinadas fue de 93.7% (se elevé desde una puraza de

alimentacidn de 50.7%)

Taktla 4
l— | Pasos ds los Caxponentas Compoaticidn de 1o Fase %
»/p _

PDO aliec Olug DO Glic Glua 5 b8
A2 lmentpaidn +.85684 0.1227 0.035 90.7% 7.3% 2.0% 29.1%
L_'.gern b3 1.261 s.050 0.00) 95.4% d.4% t.2% 6.0%
Ligora 2 §.275 a.g8y 4.004 BGC. 7% *1.9% 1.4% 2.4 .
| Pegada 2 0.048 0.011 0.0237 44.8% 29.4% 25.7%¢ | 15.2%
Ligerac 1.563& 9.056 0.004 93.7% 6.8% 0.5¢
Tolalan

EJEMELO 4. Extraccidén del PDO s Contracorriente

Bjemplo  4a. Extraccitn Robatel con cal

S m—

incorporando la etapa de purificacidn

Una versién de laboratorio de un procedimients
Robatel {una Becueixia automatizada de mezcladores-
asgdimentadores} se utilizé teniendo 8 etapas de mezeclador-
gedimentador gue operan en un modo de contracorriente de
etapa de extraceién y de manera gimilar 8 etapas en la etapa
de purificacién. La Figura 9 es una vista esquemicica
reprasentariva del proceso general utilizadoc. Un caldo de
fermerntacién 64 se adiciona a una alimentacién combirada 66.
La alimentacién combinada €66 s8se mezcla con el aalvente
extractcr 72 en un extractor primario (por ejemplo, el

mezclador sedimentador Rcbatel} 68. La segunda fase 70 (por
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n % X
ejemplc, rafinmato) que comprende agua e impurezas (por
ejemplo, azucares del caldo de fermentacidén) es removido. wa
primera fase 62 que comprende solvente extractor y 1,3-
propanodicl luego se lava én un extractor de purificacisn 5Aa.
La corriente .avado 54 que pse adiciona a la primera faase
removida 62 puede ser acucsa, ya Bea agua © agua con la
adicién de saustancias quimicas de lavado, por ejemplo una
base tal comc hidréxido de saodio. El1 extracter de
purificacién 56 comprende 8 etapas comc se explicd en leo
antericr. La fase de lavado acucsa 60 puade sBer recuperada
del extractor de purificacién S8 dejandc un extracco
purificado 56 que comprende el solvente extyactor y 1,2-
propanodicl purificado. El lavado o purificacidn con agua 54
puede incrementar la pureza del 1,3-propanodiol al remover
alqunas impurezase, y la corriente acucsa que comprende agua y
impurezas se combina con el caldo de fermentacidn €4 en la
alimentacién combinada 66 y se envia nuevamente a la unidad
de axtractor principal 68 con el fin de recuperar cualquier
1,3-propanodiol en el lavado acuoso €0, y prevenir la pérdida
de rendimiento ds 1, 3-propancdiol.
La extraccién se conduio a temperatura ambiente.
Cada ctapa tuvo un volumen del sedimentador de 140 ml. La
alimontacién fue un caldeo fermentacién 64 en aproximadamente
313% de 8dlidos sccom (d.s.) que contiene 30.17% p/v de PDO,
1.6% de glicerol, 0.7% de 1,2,4 butanotriol (BTO} y 0.1% de
glucosa asi comc sales de sodic, potasio, calcio y magnesio.
Los cationes totalizaron 4126 ppm. El caldoc 64 aes alimentd al
sistema en 0.85 ml/minuto donde se mezcld con 0.70 ml/min de
la corxiente de palida acucsa de purificacién 60 para dar la

alimentacidén combinada 66 en 1,55 ml/min a la etapa ds
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extraccion 68. En la etapa de extraccién 68 la alimenrtacién
combinada 66 se puso en contacto ¢on 14.0 ml/min de TBP
{fosfato de triburile) himedo 72 (que contiene 5.4% de agua).
Lay salidas la stapa de extraccién fueron un rafinatc de
segunda fase 70 en 1.1 ml/min y un extracto de primera fase
62 {(fase de polvente) en 14.45 ml/min. La primera fase 62 3o
pusc en contacto ccn 0.6 ml/min de agua 54 en la etapa de
purificazidén S8, comxiuciendo a una corriente de salida acucosa
de purificacién 60 (conducida nuevamente a la etapa de
extraccién 63} y 14.35 mli/min de extracto purificade S6 (fase
de golvente). Los anfilisis se mueatran en la tablas
enseguida. 2l rendimiento de PDO (en el extracto purificado)
fue de 95% ¥ la pursza se ha elevado de 92.8 a 957.2%. lLa
entrada de catiocnes fue 32200 microgramcs/minuto, con el

extracro purificado que representa 255 microgramos/minuto.

Tabia 5
Andlinis Y p/v Flujo de llu_l g/min
Flujo | PDO | Glta | PTC | Glue | PDO | @lic | BTO | Gluwe

Caldo 0.85 | 32.72 | 1.e3 | 0.71 | 2.11 |0.270|D.014| 0.00€ |0.022
'Salida purificads 3.7 | 15,58 | 1.47 | 0.52 | 8.05 {0.109|0.010] a.204 |0.050
Al imontacisn " 1.85 | 26.87 | 1.84 | 2.63 | 1.58 |p.416|c.024 | 0.022 [2.0m
g1‘.'|:||Il!.mh:l.u

:mshun 1.1 0.99 | 1.64 | 0.47 | 1.1 |e.;ma2|a.c18| 0.005 |a.00c |
Bxtracza 14.45 | 2.22 | 0.00 | 9.02 |14.45[0.322 '0.022| 0.002 [0.000
EXtTacto 14.35  1.79 [40.04 | 0.c2 |14.3570.256] 0.£08; 0.072 |0.200
puraficads I . i ]

Tabla 6

! % En base de materia seca

[ Fluj!a PDO | Glie | BTO | Glue
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Calde D.BE |92.48%| 4.8% | 2.1% | 0.3%
Salida .7 |B8.4% | 8. 3% | 2,7k | 0.3%
purificada : X

Alimentacioén | 1.55 92.2% | 5.3% | 2.2% | 0.3%

combinada

Rafinare 1.1 |31.2%}51.4%5| :4.T% 2.3%
Extracic 14.45|35.7%| 3.6% | 0.7¥* | D.0%
Extractc 14.35|57.2%| 2.1% ' 0.1% D.D%
rurificadc l

Ejemplo 4h. DExtraccifn posterior acuses  dsl
extracts purificado Robztel

l6.4 kg del Ext»acro Purificado del Eiemplo 4a se
mezzliaron comn 44.5 kg de agua de calidad de osmosis inveraa.
Eukta agua extrze el PDO del solvente nacia la fase acucsa.

Bata :'a.se de agua se peparS y me mezcls con hexang
para remover cualquier TREP restante.

la fasea da aguz luege 8e concentydé mxilant=
evaporacidn, para prcdueir gl producco con una pureza de PDO
de 37.5%,

Tapcls 7

% En base da nateris seca

PDQ dlin BTD Slue

Bxb»askbe 97.5% | 2.2% | 0.208% | 0.24%

Pozcerisr Acuogsg

FJEHPLO 5. Selectividad del Solventa

Ejemplo . 5a, Mezcia de DPDO con  solvences

—

individusiss
19 g de una sclucifin aoucaa gue contiene £6F pfv ds

EDC, 2.5% de glicerol y 2.9% de glucoea me calenté a 309C y
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el sclvente reguerldc sa adiciond en muy pequefiae cantidades

hasia que comenzd desarrcllarge la Eturchiedad.

Ea agrecd

soivenke adizional (aproximadamente 1 g} ¥ ge mexcld

completamunte., Lz mezcla se Ae]d eedimentar dSurante 14

minutss ¥y luego e cenkrifeqd para alcanzar la aseparacidin de

Tase completa, Las dos fases {golvent= y acuosal ga

analizaron. La tanla enseguide muestra loa coaficient=e de

digtribuclifin de lap Lres especiea (dafinidos como la

concantracidn en la fase de soiventa dividida entre 1la

soncentracidn en la fasa aruosa)l y la selectividoad de

extracoisn del PDC como es gomparado con glicewol (definido

comg al coeficients de digrribucicdn de PLO 2lviZido entre &l

cceficiente ca dietr{buniﬁm d= glicercl).

Tzbla 4 .
Solvanta Coafiaiantes do distribucite | Eelsocividad
FDO @iicezrol | Glucosa { FDD/Glimarel
Alcokel Jlailico D.036 0.024 b.cox 1.6
Hezar -1-ol D_324 0.134 b.020 Z.42
Foafate 2& brlktllo 2.201 0.077 D.GLlG Z-65

Butar---al

Bolurence una

fase 1iquida formara

Pentan-1-al 2.603 0.4%7 D.255 1.46
4-Hetll Pencan-2-el 0.033 v.008 D.08L 5.03
acetazc e iecprorllop 0.03& 0.0DS D.0o1 5.1?_
furleks wisico 0.009 0.202 2,241 5.23
Ejewmple Sb. Calde cocn sclvences mezeliades
5 M de wn caldo de farwankacldn dJd= 33.28 de

malterial seco, qQue

glicercl,

centiaona

31.3% p/v de EDLO, 1.56% de

0.74% de 1,2,4 putmnotriod

¥ D.13k ds giucosa,

extrajc a cemMmperatura amglente cen (usualmente} 30 ml de una
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serie de wezcles de solveantss. Se obetuwvieron dog fases gue se

gepararon y e analizarcn.

Takla 2
- [

Beblurite | Yolimenes Cosaliclonios de Disiibucdin Balasl | Pums do

! Mlmen- | Bolvanie | Lipera | Pesada | PDO | &l | BTD | Dluéosa e | POD

Liitn PDOMGIic

Hene:iol ! TAP
520 s 0 | 328 12 028 | 0.08 n.n11 .50 RA 9.2
2030 5| 23 14 | 017 oo, oo | B | an
Aot de Ricino STEE
BUZ0 5 8 2.1 4.5 1M | 00| 020 | 0.0 2.8 8.2
20 5 ¢ T ', 4 007 002|409 | o0 49 A
Fanter-1-l | Hesténo
80:20 & 3 13 ) 062 | 0% 0ze 22
Ww | 5 . ® L5 2 0o# |oo1|am | ouo ' a3 08.5
Bulsn-1-a1 ! Hexkin
20720 5 :m 2.9 bp bRl |endaaz| gob | 68 9.0
50955 G # 2 a7 | 0s D.DB aa
Pearoatiniaul § Seniin dn som
ez | B 2 - 12 | o0 |oae 0.00 53
S0°58 B | ¥ 3z 3 000 |80 | 047 | 000 At By

dlic-Glicerol. BIO-Buranaizicl Select-Seieccividad
Come ances la table muestra los coeficientes de
distribuoién Ae lms aepecies {definidoa como la concentracidn
en la fasg de splvente dividides entre la concentiracidn y la
iame Aacwosal ¥ eseleckivided de extraccién del PDY como €8
congayado con glicernl. (defigjida como el coceficienbe de
dlstribucidn de PDO dividido entre el " coaficients de

diatribucidn de glimeecl}. BEn todas loa casss la pursza del

A 7



10

13

20

,, @

PDC extraidc es mém alta que 92.5% en la alimentacidén. Las
gelectividades de los solventes mezcladoa (PDO/glicercl)
fracuentemaente gon mis altaws que los sclventes individuales
mostrados anteriormente, y la excluaién de glucosa por estas
mezclaz de solventes es uasualmente muy buena.

BJEMPLO 6. Remocién Ge color y de Scidos orginicos con 4lcali

Pcrciones de 15 ml sucesivas de un “BExtracte
Purificado” (sclucién de TBP) tomado de una extraceién a
contracorriente Rcbatel y la purificacién de un calde de
fermentacién se mezclaron con cantidades incrementadas de
hidréxido de sodio sn 1 ml de agua. Las fases pesadas se
gepararon. El coler de las fases pesadas ({acuosas} se
incremanzarch a medida que se adiciond mis Aicali y aquella
de la fase ligera gue se disminuy$. (Bl color de la fase
Ligera se midié como la absorpencia en 300 nm, y la fase
pesada en 410 nm.} Estos se muestran en la tabla enseguida.
Los nivelen de Scido orgfinico en la sccuencia reapectiva de
fases ligeras ctambién eson medidos mostrande la remocidn de

Acidos orgdnicos como la tabla sigulente.

Tatla 10

ng de NaOH | Fasa Ligera | Fase Pesada

Adicionado| pH . Color | pH | Color

| o 3.5 j0.124 | 3.85| 0.004

2.25 4.2 |0¢.081)6.26!0.016

' 3.5 S.4 |0.043]|10.2, 0.047

5 + 7.0 |e.020(11.6 o.093

10 7.0 [6.022]12.4 4.102

20| 7.7 | 0.02 [12.6]0.103

o 7.8 0.02 12.65|0.103
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72.03 ILJ.Z 9.103 }

w0 ]

p—mmpaad

45 7.9 :
Tapla il
g do NalH | Propledades de la Fass Ligexa (Aoldos an ppm p/fv)
Adigioneds pH |Lickico | Lewvul | AoStloo [@llodlico | Sucoinico
o 3.E 0 139 A78.8 1l.5 0.8
2.25 3.2 D RC.3 238. 8 11.E 1.3
1.5 5.4 0 15.1 40.7 5.3 1.4
") 7 D c.4 4l.8 1.4 9,9
d 7 ! 9.2 31.% 1.8 N.9
20 7.7 G 5.3 35.2 1.8 1.2
E] 7.8 G E.9 4.1 1 1.3
At 7.9 o fi1s.5] 2.1 1.3 ‘.2

f"Latrui”e Aedfgo Lewvelinico

EJEMPIO 7. Zecho mezolado para la ramooidn de contaminantes

Una corziente de PO scussa rurlficada, como en al
Bijemplo 4 descués del lavado con hexano, sa pasd sobre un
lecha de reaina mezclada de €0 ml y &ss r=colectd en 4.5
fracciones de volumen de lechs. L& comgoaleldn de lecho
mezolade fua Twsine Catidnica de Aoido Fuerte Puxolite <160
y resina Anidnics de Bzse Fuerte Purolife AS10 rezclai=a e=n
una ¥@laciésa de 1:32 voldnenes de lecho. El Zeche fuae efectiva
#n remover is mayoris de dcides orgAnicoa coms e= momtradc en
la siguienkte tabls. El &cido levuifnico fue ds preacupacidn
sn la muestra purificada original ya gque 8s percibis gque
corlb-ibuye al celor, Como se puede chearvar u partir de los
resultadoa, =1 lacho mesclade Lue Bfsctivo en remowver 1la
maycxia de 4gidos en pequefiisimas canridades y 31m polucién
Dermanacid :'.nr_-ulu.ra aun despuEa de la concenkracidn, EL

ohlor oa lm alimentzcidn en el concencrrads ga nidisd como la
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abucrsidn en 420 manSmetres. El coloxr de la alinentaridn fus
de 0.)06, ¥ el coler del rencentrado fue cero.

Tzbhla 12

% plv o T

Fracaifa | DO Alinavni Td Lourosa |1bc=ice |Lowel | mafpdnn |61 iedlice | Succinizo
Aliges- | 2:.34| 3.20d O0.2413 | 0,043 aTa .| x3.a2 6.5 CET
tacide
B.EEV 1i-6% 3:3" G.1125% +] E 1.4 T4 . J &
1.n8% 1E-T9 173 G.12aEM o : B 1.2 I..:_I. 1.1 [
1.587 il.of | .11 | e.l7ase o ‘_ L 1.2 2.4 a.7 - '
&.c0v iL.5T| 2.211 | E.1EEER C r c 1.1 | 198 1.1 1

[]
2.5EF .48 | 2.211 | €.1u73a o i ] 1.1 14.3 4.8 . E

)
_.1_..l:-H'! &l-47 3,212 [t v [ o 1.1 14 1.1 &
) 2282 | 2.118 |E.1R117 & c l.0 | 1u.2 1.2 [
«.LRY M.82 | 0.7y | o.ama ¢ (] 1.6 | a2 1.% Tk
amone- | 5T | 9.vha 0,573 [ ] 2 a2 3 E
Erad> _ !
P20 = 1, 2-Propamidind) 8TE = 1,2.4 Butiacmtricl: Levul = Acido lemlinico

EJEMPLD 8. Bxtracelén con hewane aecuarcial

8 ml de una fage ligera rcreparada al exbtraar @n
caide da Lermsntacion con TBEF (gque oontiena 1.51% p/v de PDO,
G.43%% de gliceral, 0.085% Se 1,2,4 buranerricl y padz de

glutasa debtestable) se puso ea ceonkacts con  poroiones

‘!

suctegivaw de n-hexanc mediante el wevclado, esguids por la
menaracitin de lac fagea ligera y p=3ada. Deapuda de cada
coatacls lamg Esases pesadap (todas de aprowimadamsnte 0.15 wml)
ze removieran anktea del procedsr al sijuiants contacts. Los
anAlicis de Jla fape ligera inicial y Jlm= fase= pecadag

Sucesivad @@ Ruestran er la tabla enseguida, Las fasas
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azucsmRe antericres fueren mecgs puraa (en términos de 7DO)

me la alimentacidn, ¥ zepresentaron 46% del PDO en la

gclucibn d= TBP original. Las fases acuceas de la &£* y 352

extraccionea fueron mis purss =n Eémmince de DO que el

mataxrial de alimentmcidén.

Tabia 13
Hexano Heamno | PDQ | @lic | BIO | dlua | Purexza | PDO
adicionado | totml . da PDO | total’
hRlimentacidn 1.91 |oc.o4 | 0O.0R ) 0.90 | 52,9%
1 4 15.87 | 0.B2 | 0.27 ] 0.00 | 93.5% 15%
4 8 l13.13 |1.08 | 0.35 [ 0.0Z2 | S0O.1% 28%
| a 16 1.35 | ©.84 | 0.27 | 0.00C | 93.3% s5%
4 L 17.10 | .83 | 0.23 | 0.0D 95,35 il _
15 i 13.02 | G.42 | 0.29 | 0.0C 94.59% 9%
'PDO acumularive axtraido en las fases acuosas

EJEMFLO 8. Extraccicén con agua secuencial

20 ml de una primera fase prepsradz al extraer un
caldo de fermentacifn con TEP (gue contiene 1.91% p/v de PDD,

C.239% de glicerol, 0.088% de 1,2,4 butanobtriol y pedz ce
glucoea derectabla) ww puep en contacic con seia porciones d=
2 ml suceaivas de mgus mediante el mezclado, seguide por la

saparacién de Jlsp fasss ligera ¥y pegada. Deppués de caca
contacto las fases pesadas (todas de aproximadamente Z wl) &9
ramoviercn mntea de proceder al =siquiente contacco. Loa
andlieies de laa fasea ligeras iniclales y las fages pesadas
sucasivas e muestran &n iem tabla enseguida. La purezs de las
fases acusaad sa incrementa con extracciches suceslvaa.

Takla 14

Agua Agua FDO . Glic BTQ | Glua | Purazs | POD




adicionada | total de PDO |total®
(ml} {ml}
Alimentazidn 1.91 | c.04 | .28 | 4.00 | 23.9%
2 2 8.0B3 | 0.330 | 0.193 {1 0.00 | 94.1% | 42.2%
2 4 !:-1.152 1.192 | 6.107 ] 0.42 | 35.2% | 64.1%
i 2 £ 'z-nzs 0.0:0 | 0.014 ! 0.00 | 96.B% |74.7%
2 a 0.902 | 0,092 | C.007 1 2.90 | 89.0% | 79.4%
) 2 10 . 0.437 | 0,090 | 0.004 ] 0.00 | 95.1% | B).6%
. 2 12 :0.176|0.002 | 0.005 4.40 | 96.3% | 82.5%
if.ﬁnc- acumilativo extralds en la= fam=s2 acuosasn

BEJEMPLG 10

5 g da calde de fermentacién en 55% = EDC de
ndlidos =secos, se adicicné a 30 g de fosfate de cributile
(TBP) cue contlene porceatajées variantes de cuerossend>, da 0 a
50%. La nmazciaa e mezclaron cuildadogamente pura no cr=ar
micrcburbuias y &l tiempo tomado para la eeparacifn de fzses
S5& anots,

La tabla 15 muestra &us wl increments en el
porcentaje de guervaenn an el aglvents de extraceifao da TEP
scelera la geparaclsSn de fases entre las fasss scuceEa y d=
solvente. En 100% oe solvente de extraccids de TBEF la
vropezzidn es de S5 minuteos para la serFaracidn completa, en
80% cde TBP y 20% de queromeno ésta ha disminuide a 3 winutos
funm xsduccidn del <£0%), en 50% de TBE ¥ gquervsens la
Trecpercidén ha disminuice a .5 minutos {(una =educciSn de
T0%) .

Talla 12

Eroporcionea de sedimentzcidn como una Fencidn del
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biewno @i 20°C pava el caldo dGe fermentacifn (en 55% de PDO
de sdiidna gecog) ¥y mezolas de TBP/querceenc en wna xelacisn

de & [molvantel:l {caldc)

THP 100% Tismpo 1 miruto Tiamon = pdeubos
dapa supacics y Boado vaps ral Fands clearo y
aepo ciklug lna isoturap do 5 ml ec

Chpa gupsrionr tucbia say £ing al tubo graduado
aproximmdscente 2% Japs mupsericr teda clara

ain burbujaz visihles

TRP RO¥ Tiompo L wimuzo Tierpo 31 minuto=
Quedonend 0¥ Copa sapericr v fondo capa del Fondo clara ¥y
BCpEradns lecturaa des E mi an =l
Cspa superlor turbla way fina tubs gradusdo
aproxzivadamanta L% Copa superior toda ciara

2in bmrbujass vieihlag

' TEY SCE Tismpo : winura i Titrgpo 1.5 minutcos
I uRrssens 50% Capan smperior y fondo capa del fonto zlarm vy
geparadan laF leoturss da 5 EL &n l
Caga supsrlor burbia moy fina a1l toba gradusck: :
sproxiaadamante =§ Capa supuricr toda clara j

ain hurbujoas viaivies !

Todoes los métadae divulgados y reivindlecades ern la
presenze ge puedan hacer y ryealizar gain experimsntacion
imxlabida en vieta de la prasente deecripcidn. Mienkrze gus
los métcdics ce asca invencidn se han desorire en tézminos de
modalidades preferidas, serd svidente pava aquellos sxpertos
en la técnica que ag pueden aplicar variaciones 2 loa méccdoe
Y &n las etagas o &n la secusnocia Ge etapas de los meécodos
descritcs an lm presente sin apartarse del concepro, egpirita

¥ alcance de la invencidm. Mda especificamente, serd evidente
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cue cilextos agentes gue son ambes quimicamante relacionsdos
pueden ser egustituldos per loe agentes  degeritos en la
presente misntrma gue eerian obtenidos loa mismos resulcados
& pimlilares., Todos loa sustitutes y modificacisnes eimilares
de ta:. clase evidsntes para aqualloa expertos en la rdcnica
se congideran gue estdn dentrc del eeoiritu, alcacce ¥y
ccncepte de la  Inveneidn c¢omo es definida por las

raivindicaciones adjuntas.
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ARIVINDICACIONES
1. Un proceso para la recuperacion de 1,3-
propanadiol de un caldo de ferwmentacién que comprende
1, 3-propanadiol, que comprende las etapss de:

pener en contacto un caldo de fermentacién que

comprende agua, 1,3-propancdiol y por lo manos un

contaminante con al manos un extractor de aclvente para
formar una primera mezcla, y

separar la primera mezcla en una primera fase y
una sequnda fase,

an donde la primera fase compreande una cantidad
wayor de extractor de solvente y al menos algo de 1,3~
propanodicl que eataba presente ean &l caldo de
farmentacién, y la relacidn en peso en la primera fase de
1,3-propanodiosl a cualquier contaminante presente es
mayor que la relacién en pecac de 1, 3-propanodiol al mismo
contaminante en el caldo de Eermentacién antes de que el
caldo de fermentacidn s3e ponga en contacto con el
extractor de sclvante, y

an donde la segunda fase comprende una cantidad
mayor de a&agua que al mencs algo del contaminante del
calde de fermentaciodn.

2. El procesa de conformidad <con 1la
reivindicacién 1 que comprende ademds la etapa de
recuperar 1,3-propanodiol retirando la nrimera fase de la
segunda fase.

3. El proceso de conformidad con 1a
relvindicacién 2, en donde la primera fase reticada se

pone en contacto con una primera cantidad de solucién

o9
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siuossa para foomar una segunda mezcla,

sesparar la seqgunda meEcla =n unga tercera iase y
una cyazta fase,

g:n donde la tercays [foage comprende una canzidad
mayor e extrachtor de solwvente de la primera fase, y

en donde la ocuarta fsse oomprende 1,3~
propentiinl en una canticded mayor de la primera cankidad
da la solucldn acuasa, ¥ 1a relacidmn en peio da la cuarta
fase de 1,3~propantddiol a cualquier contaminmanta presente
@3 mAayor que la relacidm eo puso de 1, 5-propancdisol al
mismo contamlaaate en el calde d= Lereeatacién antes ds
que el celdo de [fermantacidn se ponge =a centacto coan el
extractor de soivente.

4. El proceso da conlormidad oy | 1la
reivindicacidn 3, gue ademids comprende ls s=tapa  de
ragcuperar el l1,3=-propangdilol al remover Ia cuarte fzaes de
la Larrara faac.

2. ElL process de confermidad oz la
zalvindicacidén 4, que esdamss compransde reciclar la
tarcera fese zRcuperada tal gue el solvente extrachor
comprende la tercera faage zecuperada.

b. El Procaso e conformidad CCh la
rejvindicacide 4, Jue ademas comprende Ezskar la cusria
fzae weruperada para puarlificar adicionslments =1 1,3-
propaaocdiol en la cuarta fass.

7. Bl 2roceso de confornidad £on iz
reivindicaciion 4, que ademis comprende reciclaz la guaria
fase tal que el calde de fermantacidén comprends la cuarts

fase recupezacsa.

. &



10

15

20

% &

B. El procesc de conformidad con la
reivindicacién 3, en donde la relaclén en volumen de la
primera cantidad de solucién acuosa a la primera fase
estéd aenLre aproximadamenta 20:1 y 1:20.

9. El prccase de conformidad con la
reivindicaci6én 8, con donde la relaclién en volumen esta
entre aproximadanente 20:1 y 1:1.

10. El proceso de conformidad con la
reivindicacidén 8, en donde la relacidén en veliunen es de
aproximadamente 7:1 & 3:1.

11. El procesc de <c¢onformidad con la
reivindlcaclén 2, en donde la primers Cfase removida
ademds comprende por lo menos algo de agua, y en donde el
procese ademss comprende la etapa de poner ein contacto la
primera fase removida ¢on por lo menos un aglvente
nidrofébico para formar una segunda mezcla,

separar la segunda meczcla en una texcera fase y
una cuarta fase,

en donde la terxcera fase comprende la mayoria
tde tanto el solventa extsactor como el solvente
hidrofébice de la segunda mezcla,

en donde 1la cuarta fase comprende 1,3-
proparodiol y la mayoria del agua de la primera fase, y

en donde la relacién en peso en la cuarta fase
de 1,3-propanodiol a cualquler contaminante presente es
mayor cue la relacidn en peso de 1,3-propanodicl al mismo
contaminante en el caldo de fermentacidn antes de que el
caldo de fermentacién se pocnga eon ceontacto con el

solvente extractor.
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12. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 11, en donda la relacién en peso de la
primera fase removida al solvente hidrofébico estad entre
sproximadamente 4:1 y 1:4.

13. El proceso de conformidad con la
reivindicacion 11, en donde el solvente hidrofébico es
saleccionade de solventes con logP en el intervalo de
entre aproximadamente 3.5 y 10.

14. El proceso de conformidad con la
reivindicaciédn 13, en donde el solvente es un alcano fque
tiene de 6 a 12 atomos de carbono.

15. El preocese de conformidad con 1a
relvindicacién 1, que adends comprende

ajustar la temperatura de 1la primera mezcla
duranta la etapa de contacto tal que el 1,3-propancdiol
es m4ds soluble en el solvente extractor que en el caldo
de fermentacién, en donde el hexanol &3 el 3solventa
extractor;

separar la primera mezcla en la primera fase y
la segunda fasea;

remover la primera fase de la segunda fase;

ajustar la temperatura de la primera fase tal
que se forma una segunda mezcla; y

separar la segunda mezcla en una tercera fase y
una cuarta fase, en donde la tercera fase comprende la
mayoria del hexanol de la primera fase vy la cuarta fase
comprande 1,3-propanediol;

en donde la relacién en pesc en la cuarta fase

del 1,3-propanodicl a cualquier contaminante presente es

Al
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mayor que la reiacién en paso de 1, 3-propanodicl al mismo
contaminante en el calde de fermentacién entes de que el
caldo de fermentacién se ponga en contacto con el
solvente extractor.

16. E1l proceso de conformidad con la
reivindicacion 1, en donde el caldo dde fermentacidn se
concentra a per Lo menos aproximadamente 90% an paso d.s.

17. El proceso  de conformidad con la
reivindicaciébn 1, en donde el caldo de farmentaclidn ea
parcialmente purificado.

18. El procese de conformidad con la
reivindicacion 1, en donde el caldc de fermentacidén tlene
un pH de entre aproximadamante 2 y 11.

;9. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 1, en dcnde el caldo de fermentacién tienea
un pH de éentre aproximadamente & y 8.

20. El procesc de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde ¢l caldo de fermentaclédn
comprenda enkre aproximadamente 20% en pesc y 90% en peso
tde y6lidos seccs.

21. El procese de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde el proceso se lleva a cabo a
una temperatura entre aproximadamente 20°C y 9¢°c.

22. El ©proceso dea conformidad con 1la
relvindicacién 1, en donde el proceac se¢ lleva a cabo a
una temperatura entre aproximadamente 25°C y 35°C,

23. El procesc da conformidad con la

reivindicacién 1, en donda el sclvente extractor esta

esenclalmente anhidro.
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24, Bl proceso de conformidad «con la
reivindicacién 1, en donde el solvente axtractor estd
satvrado con agua.

25. El proceso de conformidad <con la
reivindicacién 1, en donde al menos un solvante extractor
se sslecciona del grupo que consiste de alcanoles,
cetonas, 6steres, Acidos, éteres o aceites vegetales.

26. ElL proceso de conformidad con la
reivindicacién 25, en donde el solvante axtracior es
seleccionado del ¢grupo que cconsiste de pentanol, propan-
i-0l, hexanol., alcohol oleilico, 4-metll pentan-2-ona,
acetato de isopropilea, fosfato de tributilo, A&cido
oleico, sceite de soya y aceite de ricino.

27. El proceao de conformidad con la
raivindicacién 26, en donde el solvante axtractor es
seieccionade del grupo gque consiste de hexanol y fosfato
de tributilo.

28. El proceso de conformidad con la
raivindicacién 25, cn donde la primera mezcla comprende
un mejorador de fasss saelecclonade del grupo que coasiste
de hidrocarburcos alifdticos y arométicos.

29, 2l proceso de conformidad con la
reivindicacién 28, en donde el mejorador de fases as un
alcanc que tiene entre 6 y 10 dtomes de carbona.

30. E1  Dproceso de conformidad con 1la
reivindicacién 1, en donde el solvente extraclor
comprende Atcmos de carbono y oxigeno en una relacién de
antra aproximadamente 2:: y 18:1.

1. El proceso de conformidad con 1la
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reivindicacién 30, on doade el solvente extractor
comprende Atomos de carboro y oxigeno en una relacidn de
entre aproximadamente 3:1 y 6:1.

32. ElL proceso de conformidad con Jla
reivindicacién 1, en donde sl rcaldc da fermentacién
conprende entre aproximadamente 5% en peso a 85% en pesc
del 1,3-propanodiol, y ademés comprende mayor gque
aproximacamente 10% en peso de agua, y entre
aproximadamante 5t en peso a 70% en pesoc de unc ¢ mds
contaninantes.

33. El proceso de conformidad con 1la
reivindlcacién 1, en donde ¢l contaminanLe es un
compueste seleccionado del grupo que consiste de 4cidos
orgdnicos, sales orgénicas, sales inorgénicas,
carbohidratos, alcoholes, proteinas, amino A4cidos, vy
compuestos hidroxilatades de baic peso molacuiar y
nezcias de los mismos.

34. El proceso da conformidad con 1la
reivindicacién 33, en dande el compucato hidroxilatado de
bajo peso molecular se salecciona dal grupo que consiste
de glicerol, glucosa y butanotriol.

35. El1 proceso de conformidad con la
reivindicaciéon 1, en donde al solvente extractor tiene un
legP cntre aproximadaments 0.8 y 7.7.

aE. El pxceccac de conformidad con 1la
reivindicacién 1, en donde 8l solvente extractor tiene un

logP entrec aproximadamente 0.9 y 2.9.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se divulgan procesos para la recuperacién ce i,3-
propanxiiol de una corriente de alimentacién acucsa. La
presente invencidn involucra poner en contacte una corriente
de alimentacidn acuosa gue comprende agua, 1,3-propanodiol y
por lo menos un contaminante con por lo menos un solvente
para extraccidn para formar una mezcla. La mezcla se separta
er. una prirera fase y una segunda fase. La sacgunda fase
comprende la mayoria del agua de la corriente de alimentacifén
acucsa. La primera fase comprende un sclvente axtractor y por
-0 menos algo del 1,3-propanodinl que estaba presente en la
corriente de alimentacién acucsa. La proporcidn an pego de la
primera fase gdel 1,3-propanodiol con cada contaminante
present® es mavyor que la proporcién en peso de 1,3-
propanodiol con el mismo contaminante en la corrziente de
alimentacién acuose antes de que la corriente de alimentacidn
acudsa B8 ponga en contacte con el solvente extractor. La
primera fazce puede gser removida en la sequnda fage separada

con el fin de recuperar el 1, 3-precpanodiol.
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REIVINDICACIONES

1. Un procesc para .a recuperacién de I1,3-
propanodiol de un caldo de fermentacién que comprende L,3-
propanxiiol, caracterizado porquae comprende las etapas de:

ponex en ccntacto un caldo de fermentacisn gque
comprende agua, 1l,3-propanodicl y por 1o menos un
contaminante seleccionado de glicerol, gluceosa y butanotricl,
con per lc menos un solvente extracter seleccicnado de
alcanoles, cetonas, @&sterea, fcido, éteres ¢ aceites
vegetales, para formar una primera mazclas,

geparar la primera mezcla en una primera fase y una
gegunda fase,

en donde la primera fase comprende la mayoria de.
solvente extractor y por lo mencs algo del 1,3-propancdiol
gue estuvo presente en el calde de fermentacién, y 1la
relacién en peso en la primera fase de 1,3-prupanodiol a por
lo menos uno de glicerol, glucosa o butanotriocl as mayar quae
la relacin en pesc de 1,3-proparcdiol al mismc contamirante
en e, caldo de fermentacidn anteca de gque el caldo de
fermantRci®n se ponga en contactso con el solvente extractor,

er. donde la segunda fase comprende la mayoria del
agua y por lo mencs algo del contaminante dei caldo de
fermentacidn,

recuperar el 1,3-propanocdiol al remover la primera
fase de la segunda fase,

pcner en contacto la primera fase removida con una
primera cantidad de solucidén acuosa para forma una segunda
mezcla y

saparar la segunda mezcia en una tercera fase y una

cuarta fase,
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en donde la tercera fase comprende la mayoria de
so.ventes excracter de la primera fase, y

en donde la cuarta fase cooprende 1,3-propanodiol
y la mayorfa de la primera cantidad de golucién acuosa, y la
relaciér. en peso en la cuarta fase del I,3-propanodiol a
cualquier contaminante presente es mayor que la relacién en
peso de 1,3-propanodicl al miamo contaminante en el caldc de
fermentacién antes de gue el caldo de fermentacién se ponga
en contacto con el solventce extractor.

2. El procveso de confcrmidad con la reivindicacién
1, caracterizadc porque ademfs comprende la etapa de
recuperar el 1,3-propanodiol al remover la cuarta fase de la
tercera fase.

3. Bl proceso de conformidad con la reivindicacién
2, caracterizado porqua ademis comrprende reciclar la tercera
fase recuperada tal que el sclvente extractor cowmprende la
tercera fase recuperada.

4. 51 proceso de conformidad con la reivindicacién
2, caracterizado porque adem&s comprende tratar la cuartn
fase recuperada para purlficar adicionalmente el 1,3-
proganodiol er la cuarta fase.

5. Bl prxocesc de conformidad con la reivindicacién
2, caracterizade porque ademis comprende reciciar la cuazta
fase tal gue el caldc de fermentacién comprende la cuarta
fape recuperada.

6. El proceso de conformidad con la reivindicacifn
1, caracterizade porgue la relacifn en volumen de la primera
cantidad dc¢ sclucién acucsa a la primera fase estd entre
apgroximadamente 20:1 y 1:240.

7. Rl proceso de conformidad con la reivindicacién
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6, caracterizado porque la velacifn en volumen estd entre
aproximadamente 20:1 ¥y %:l.

6. El1 proceso de conformidad con la reivindgicacidn
&, caracterizado porgue la relaciSn en volumen es de
aprox:imadamente 7:1 a 3:1.

9. El proceso de conformidad con la reivindicacibn
1, caractarizado porque la primera fase removida adsmis
comprende por lo menos algo de agua, Y en donde el pxcceso
ademds comprende la evapa de poner en contacto la primara
fase remcvida con por lo menos un solvente hidroffbico para
formar una segunda mezcla,

separar la segunda mezcla en una texcera fase y una
cuarta fase,

en donde la tercera fase comprende la mayorfa de
tanto el solvente extractor como el solvente hidrofébico de
la segunda mezcla,

en dcnde la cuarta fase comprende 1,3-propanodicl y
la mayoria del agua de la primera fase, y

en donde la relacién en peso en la cuarta fase de
1,3-propanodicl a cualguier contaminante presente €s mAycr
gue la 1zrelacién en pesc de 1,3-propancdiol al mismo
contaminanta en el caldo de fermentacién antes de que el
caldo de fermentacifin se ponga en contacto ccn el salvente
extractor.

10. Bl prccesc de conformidad con la reivindicacién
9, <aracterizado porque la relacidn en peso de la primera
fase removida al golvente hidrofSbico estd entre
aproximadamente 4:1 y 1:4,

11. El proceso de conformidad con 1la reivindicacibn

9, caracterizad porgue el solvente  hidrofébice as
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geleccionado de solventes con logP en el intervalo de entre
apvoximadamente 3.5 y 10.

12. Z1 proceso de conformidad con la veivindicacién
11, caracterizado porque el solvente es un alcano que tiene
de 6 a 12 Atomos de carbcno.

13. 7l procesc de conformidad con la reivindicacidn
1., caracterizado porque ademis comprence

ajustar la temperatura de la primera mezcla durarte
la etapa de contacto tal gue el 1,3-propancdicl es mis
soluble en e> solvente extractor gque en el caldo de
fermentacitn, en donde el hexanol es el sclvente extractor;

sepaxar la primera mezcla en la primera fase y la
segunda fase;

ramover la primera fase de .1a segunda fase;

ajustar la temperatura de la primera fase tal que
se forma une segunda mezcla; y

separar la segunda mezcla en una tercera fase y una
cuarta fase, en donde la tercera fase comprende la mayoria
del hexanocl de la primera fase y la cuarta fasc comprende
1l,3-propanodiol;

en donde la relacidén en peso en la cuarta fase del
1.3-propanodicol a cualguier contaminante presgente es mayox
gue la relacién en pesc de 1,3-precpancdiol &l mismo
conctaminante en el caldo de fermentacién antes de que el
caldc de fermentacidn se ponga en contacto con el solvente
extractor.

14, El pzocesc de conformidad con la reilvindicacién
1, caracterizado porcue el caldo de fermentacidn se concencra
a por lo menos agroximadamente 90% en peso d.s.

15. El proceso de conformidad con la reivindicacién
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1, caracterizado porque el caldo de fermentacién es
parcialmente purificado.

16. E. proceso de conformidad ccn la reivindicacidn
1, caracterizado porgue el caldo de fermentaciée tiene un pH
de entre aproximadamente 2 y 1l.

i7. E1 proceso de conformidad con la relvindicacidn
1, caracrterizado porque el caldo de fermentacidn tiene un pH
de entrc aproximadamente 6 y 8.

18, Bl proceac de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el caldo de fermentacién comprerde
entye aproximadamente 20% en pesc y 80% en peao de sblidos
BECOR .,

19. El proceso de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgue el proceso se lleva a cabo & una
temperature entre aproximadamente 20°C y 90°C.

20. Bl procesc de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el proceso se lleva a cabo a una
temperstura entre aproximadamente 25°C y 35°C.

21. B. proces® de confcrmidad con la reivirdicacién
1, caracterizado porgue el solvente extractor esté
esenclalmente arhidroe.

22. El proceso de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el solvente extractor estd saturado
con agua.

23. El proceso de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizadc porgque el solvente extractor es seleccionado
del grupo qQue ccnsisre de pentancl, propan-l-ol, hexanol,
alcohol oleflico, 4-metil pentan-2-cna, acetato de
isopropilo, Cfosfato de tributilc, Acido oleico, aceite de

soya y arelts de wicino.

P
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21, Bl proceasd ca conformidad con la yeivindicaeilsn
23, caracrerizade porgue el palvente EXITACLOT @R
gelecoionade del grupe que conslste de hexanol vy Essfato ce
erikbutils,

25, El proaxeso de confcrmidad con la relviadicacién
22, rtarackerizada pogges la primerza mezclm comprend= un
mejorador de fases selsccicnade del garugo cue conaiate de
hi2yocarzuros alifidtices y aromaticoa.

26, Bl proceso de conformidad coe la reivindicacidn
25, caracierizadfc porgue el mejorador de fases ma un alcano
gue tiene entre 6 ¥ 10 Scoimog da carkono.

27. Bl proceso de conformidad conr la reidvindizecidn
1, carvacterizado porque &1 solvenra exitracter comprande
fitomos de carbono y oxigenco en una relaciér de entre
aprxoximadamanra 3:1 ¥ la:l.

28. El process de conformidad con la relvindicasién
27, carackerizado poerque sl solventa exkrackor compzende
dtomoa «dm csrbomo v oxigeno en una relacién de entre
agroximadamente 3:1 y 6:1,

29. El proceso de conformidad con la reivindicacién
1, carackterigsde porque el calde de fermencacién cesprends
antre aproximadamaste 58 en pesc a BSY wn peso del :,3-
propancdicl, y adenis comprende mayor gque sproximadamence 10%
en pesc de aqua, ¥ entre aproxilmadamente 5% en peas a T0% en
Les0 Ca ud 2 méEs contaminantas.

20. El zrcceac ce oonformidad con la reivindicacidén
3, caracrerizadc porgue el solvente extgamctcr tiene un logP
antre aproximadaments Q0.8 v 7.7.

31. 2l proceso de conforwmidad con la relvindicacidn

1, caracterizade porgue el solvents extractor tieme un logP




entrs aproximadamenie 0.B ¥y 2.5,
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TRATAIO DE COQPERACION EN PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE BUSQUEDA
INTERNACICNAL Y LA OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE
BUSQUEDA IKTERKACIONAL, O LA JECLARACION
(PCT Regla 44.1)

de la AUTCRIDAD DE BUSQUEDA PRELIMINAR INTERNRACIONAL-

A:
STEPHANIE A. WARDWELL
WILLIAMS, MORGAN & AMERSON
10333 RICHMOND, SUITE 11400

HCUSTOR, TX 77042

Pecha de Ervio del Corxeo
{dfa/mes/ailo)

22 de junio del 2005.

ha——

Refercncia de archivo del solicitante o agente

2027.613010

r -

PARA ACCION ADICIONAL
Ver los parrafos 1 y 4 enaequida
Soliciend Internacional No.

PCT/US04/13905

Fecha de rapresentacién internacional {(dfa/mes/afo}

06 de mayo del 2004 (06.05.2004)




Solicitance

A.E. STALEY MANUFACTURING CO

.8

3.0

=1 solicitante es por la presente notificado que el

reporte de bdiisqueda incernacicnal y la cpinisn escrita

sobre la autoridad de bisgueda internacional ge han

establecido y aon transmitidos con la presente,

Pregentacifn de enmiendas y declaracién bajo el

Articule 19:

El sgolicitante es autorizado, si el as{ lo desea, para

enmendar las reivindicaciones de la solicitud

internacional (ver la regla 46):

¢Cufindo? El limite de tiempo para presencar tales
enmiendas es normalmente de dos meses deade la
fecha de transmisién del reporrte de bisqueda
internacional.

¢Dénde? Directawente al Buré Internacional de WIPO, 34
chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza, Facsimile No.: +41 22
740 14 35

Para instrucoiones méia detalladas., ver las notas en la

noja acompafiante.

El aolicitante es por la presente notificado gue ningin

reporte de bhiisqueda internacional gserd establecido y la

declaracidon bajo el Articule 17(2) (a) para ese efecro y

la opinién wescrita de la Autoridad de Bisgueda

Internacional son transmitidas con la presente.

Con respecto a la protesta contra el pago de unf{os)

derecha{s) adicional(es) bajo 1la Regla 40.2, el
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so.icitante as notificado que:

o] La protesta junto con la decieién scbre la misma se
ha transmitide a Burd Internacional junto con 1la
peticién del golicitante para remitir los textos de
tante la protesta como la deciaién scbre la misma &
las oficinas designadas.

O no se ha heche decisién todavia sobre la protesta;
el solicitante serd notificado tan prontc como aea

nhacha una decisién.

Recordatorios

Brevemente después de la expiracién de 18 meses a
partir de la fecha de prioridad, 1la sclicitud
inrernacional serf& publicada por el Burf Internacional.
&1 el solicitante desea evitar o posponer la
publicaciébn, una notificacién de raetiro de la solicitud
internacional o de la reivindicacién de prioridad, deke
llegar al Bur6é Internacional como es proporcionado en
aa Regla 90bis.1 y 90bis.3, respectivamente, antea de
-a consumacidn de las preparaciones té&cnicas para la
puttlicacifn Internacional.

Bl sollcitante debe enviar comentarios sobre una basge
informal en la opinién Bscrita de la Autoridad de
Blsgueda Internacicnal al Bur6 Inrernaciocnal. El1 3uxé
Intermacional enviaxrd una copia de tales comentarios a
todas les Oficinas designadas a menos que un reporte de
examen preliminar internacional haya sido o va a mser
establecido. Estos ccomentarics también aerfian hechos
dispcnibles al piblico pero no antes de la expiracisn

de 30 mcaca deade la fecha de prioridad.
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Lentro de 19 nea=zes a partir de lz fecha de priozidad,
pero Aolamenks con wespEcto a  mlounse  Cficinse
degignadas, una demands paxa el examen preliminar
Intermacional debe s2; presentads pl el sclicitante
doaeas posponer ls entrade =n la fase nacionali=t= hasta

30 meses desde 1la fecha de prioridad, en algunas

m

ofirzinan aliin después, de otrs manera, =1 salicitante
daha, dentro de 20 meses desde la fecha ce pricridad,
raalizar loe Ackog preagritos sera entrar en lz fase

sacional ante ggas DLizines designadas.

Con regpecto de otrazs Ofigings dewlgnadas, el limite de
tiempo Ze 30 meses {c degpufs) arlirard aun gi np pe
srqsiaclka denanda dentzo de i9 meses.

Ver ®i Anaxo a ls Forme PCT/IS/301 ¥y, para datailey
acerza de los limites de tiempo aplicablea, OFficina por
Cficina, wer la Guia del Boliciraste de FOT, Volumen

Ti, Capiculce Recionales vy el gsikio da Inkarnet RIDD.

Nomzre ¥ direccidn de correc de la ISafus
Meil Stop PCT, Aktn: XIBA/US
Cormlasienser of Patants
P.O. Bax 1450
Alexandria, Virginia 22313-1480

Pazaimile Ho: (703) 30B-32%0

Fur~icnario autcrizssc

Richard Criaping [£irmado}




Teléfono No: 571-272-1700

Forma PCT/ISA/220 {enero del 2004)+

{Ver las notas en la hoja acompaflante)
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TRATADO DE COOPERACION PATENTES
PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Referencia de archivce del solicitante ¢ agente

2027.613010

- - -

PARA ACCION ADICIONAL

Ver la Forma PCT/ISA/220 asi como, donde aa aplicable,

{ el pirrafo 5 enseguida.

S lieitud Internacional No.

PCT/U804/13905

Pecha de representacidn interracional {(dfa/mes/afic}

06 de mayo del 2004 (06.05.2004)

Fecha de prioridad (mds anterior) (dia/mes/afio)
06 de mayo del 2003 (06.05.2003)

Solicitante

A.E. STALEY MANUFACTURING CO

Este reporte de bfiaqueda intaearnaciona]l ee ha preparado

mediante esta Autoridad de Bdsgueda Internacional y es
craramitido al golicitante de scuwerdo con el Articulo 18.

Uria copia estd sliendo transmitida al Burd Internacional.

!Es:e reporte de bfisqueda internacional consivte de un total
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de _3 nojas.
B rarbién esrd acompafiado por una <copia de cada

documento de la té&cnica previa citado en este

raporte.

I. Base del reporte _

a. Con respecto al idioma, la bisgueda internaclonal
se llev® a cabo en Jla base de la solicitud
internacicnal en el idioma en la cual se presentd,
A mends que se indigue de otrxa manera bajo ente

zrafo,

1 La bisgueda internacional se llevé a cabo en
la base de una traduccién de la solicitud
internacional proporcionada a esta Autoridad
(Regla 23.1{d})

b.[} con respecto a cualquier secuencia de nuclebtidos
y/o aminofcidoa divulgada en la solicitud
intermacional, ver el Recuadro No. I.

2. a Clertas reivindicaciones sa encontraron no

bugcablas {ver el Recuadroc No. 1I)

[N ]
[ ]

O Esti caraciendo de unidad de la invencidn (ver el
Recuadro No. 1I1)
4, Con reapecto al titulo,

B el texto es aprobado como es enviada por el

solicitante.

a el texto ge ha establecido por esta Autoridad para

leerse como sigue: t

(H)

Con respecto al extracto: |

& el texto es aprobadc como es enviado por el

golicitante. I




0 el texto se ha establecido, de acuerdo con la Regla
38.2(b), por sasta Autoridad como parece en el Recuadro
No. IVv. El solicitante puede, dentro dc un mes de la
fecha de envic por corrco de este raporte de bisqueda
internacional, enviar comentarios a esta Autoridad.

6. Con respecto a 108 dibujos:
&. la figura de loa dibujos que es publicada con el

extracto es la Pigura No. 8.

= como es sugerido por el solicitante.

O como es seleccionado por esta Autoridad,
debido a que el solicitante no logx$ sugerir
una figura.

O como em aeleccionado por esta Autoridad,
debido a gque eata figura caracteriza mejor la
invencién.

b. 0O ninguna de las figuras van a ser publicadas

oon el extraceo.

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja} (enerc del 2004}

e e
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Solicitud Internacional KNo. l

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

| PCT/UB04/13905

-

A. CLASIFICACION DE LA MATERIA SUJETO

IPC(7} : BO1D, 11/00, 11/04; CO2F 1/26, i1/44, 15/900,

! as/18, 1/00, 17/12, 37/00; Ci12Pp 7/04, 7/14; CO7C
31/18,

Us CL : 210/634, 639, 1774, 805, 806, 435/157, 162;
568/8B52, aea; 435/243

De Acuerdc con )la Claaificacién de Patentes Internacionales

{IPC) o tanto la clasificacién nacional como 1§_IPC.

B. CAMPQS BUSCADOS

| Documentacién minima buscada (eistema de <lasificacién
seguids por los simbolos de clasificaciénm)
U.8. : 210/634, €39, 774, 805, 806, 4315/157, 162;

568/852, B868; 435/243

Documantacitin buscada diferente a la documentacitn minima al

grado de que taleca documentos ason incluidoa en los campos

huncados.

Base de datos slecttdnicos consultados durante la hisqueda
. irterracional (ncombre de 1la base de datcs y, donde ea
1

'aplicable. los términos ce bisgueda utilizados)

Ppr Favcr ver la Hoja de Continuacién

C. DCCUMENTOS CONSIDERADOS QUE SON RELEVANT=S




A

:aungozia*—rciu del documénto, con lgdicnctdn, donde Rolevante a la

es aproplado, de los pasajes rolevantes reivindicacién Ho.
'S 6,438,767 Bl (BURCH y colaboradores} 1-36
§ de agooto del 2002 (05.08.2002) ver ®l] =------
documento complato 1-16

Y us 6,361,981 B1 {AMES! 26 de morzo del 1-37
2002 (26.03.2002) ver £1 documonto
complero

: 4 Us S,77T0,.776 A {(ROWELL y colakoradores) | 3-15, 2L, 22, 24,
23 do junio de 1998 {23.06.1998) ver ¢l 28 ¥y 29
docuranto complebo . 1

‘A'

l\Ol

‘Pl
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7 Dosumantoa adicionales son lisrados a concinupcién de) Recuadro C.

O Ver ¢l anexe e la familia de patentes.

Categorias eapeciales de documentos c¢itados:
documento que define el estado general de la técnica
gque no se conaidera que es xelevancia particulaz
golicitud o patente anterior pubiicada en o después de

la fecha de presentacidn internacional.

documento que puede arrolar cdudas Bobre la(se) |
reivindicaciéni{en) de prioridad o que es citada para
eatablecer la fecha de publicacidén de otra cita u otra
razbn especial (como es aspecificado)

Documento que se refiere a una descripcién cral, uso,

exhibiridén u orros medios

documents publicado antes de la fecha de presentacién

internacicnal perc después de que se reclamd la fecha
de prioridad

documento posterior publicado después de la fecha del
pregentacién intermacional o fecha de prioridad y no en’

confliicto con la solicitud pere citado para entender el

-

T L —
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principic o teorfa implicita de la invencién

“X* documento de relevancia para particular; la invencidn
reivindicada no puede ser considerada novedosa © no ge
puede considerar que implique wuwna etapa inventiva
cuando el documento es tomado solo

*¥* documenco de relevancia para particular; la invencién
reivindicada no puede ser conaiderada que implica una
etapa inventiva cuandc el documento es combinado con
unc o mds de otros de tales documentos, tal combinacién
(ue es cbvia pars una persona experta en la técnica

*&" mliembro del documento de la misma familia de patentes

Fecha de la conBumacién actual de la bisgueda internacional

08 de mario de{ 2005 (08.03.2005)

Fecha de envio por correo del reporte de bfisqueda
internacional

22 do junio del 2005

Ncmbre y direccién de correo de la ISA/US
Mail Btop PCT, Attn; ISA/08
Commissioner of Patents
P.0. Box 1480
Alexandria, Virginia 22313-1450

Pacsimile No: (703) 305-3230

Funcionario autorizado

Richard Crispino {£irmado)




pel

Teléfono No: 571-272-1700

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (enero del 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/U804/13908

Continuacién de 3. CAMPOS BUSCADOS FARRAFO 3:
US~-PGPUT; USPAT; EPO; JPO; DERWENT; 1BM TDB: propancdiol,
fermentaclédn, fermento, fermentaso, caldo, impurezas,

impureza, contaminante, pursza, purificar

Forma PCT/ISA/210 (hoja extra) (enaro del 2004)

(v




PCT 2 W

INTERNATTIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

tChapier [ of the Patent Cooperation Treaty)
(PCT Rule 441xx)
Applicant's or ngent's flle eforence FOR FURTIHER ACTION Sov item 4 below
2027613010
waboaal applicetion N International [TEing dale (dayimonth/wr) Priurity date (day/monthvyear}
POTUSH0LDI008 08 May 2004 {08.05.2004) 08 May 2003 (08.05.2009) |

Intermutiuaal Patent Classificaion {(IPC) ur matlons] daificorin and 110

/ BO1D 1100, 11504, CO2F 1/26, V44, 15700, 15/18, 100, 17112, 37/00, C12P 7504, 7/14, CO7C 3118,
Applicani

AE. BTALEY MAKLIFACTURING CO.

S

i. ik Intemaionsl poeliainary poport on patentabitity (Chapier I is issued by (he Interustional Bures un belalf of the
Imerneedonn’ Samching Authurdly under Rule 44 &L, 1{s)

2 This REPORT coqsists of o tosa) of 6 sheet, including 1his cover sho,

Tn the asachod sherts, any refepence o the written opinion of the International Sexrching Authority should be read s u peference
to the nicreational proliminary report on petentabiHly (Chapster I) instead.

3. Thinrepunt cuntiin Endbcatiuns relsting to the following ltems:

] Boz Na.1 Basis of the xpore

[ sexe.z Prlority

[[] Boxwa.m Nog-esiablishment of apinian with regasd 1o movoky, inventive siop and indutria)

D Bux No, IV Lazk uf unity of fuvention

g Bz No. v m:mmmhmm;d&m:ﬂ;‘mmmwmm
[] Bax¥owa Cormin docomsents cltod

[} Boavovn Cemuin dofecs fn e Intcemasions] applicason

[] pes 0. vm Cartain cbservations o the lntormatians] spplication

4. The Intermational Burean vl communicate Uyis report 10 designacd Offices in gcoordanee wrich Rales 44 b (et smd Uibie 1 byt
BaL, excers where the applicant mulies an exjuess request under Asticle 23(2), before the expiration of 30 months fom the priority

date (ko d4bis .2},
N
Dale ul’ Sesusncs of this repon
11 November 2005 {11.11.2005)
The Interamion] Runexs of WIPO Authorized officer
(201 Coneon 20 Sttt _ Beate Giffo-Schmitt
Facsimile. No. +41 22 740 14 35 Telephoes No. +41 22 33X #7 20
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Box Na. I Prioriey
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Box No. | Basiz of this opinion \ E )
(. Wih repard 0 the Gl gpinion has bacy ostabiished on the basia of S ncrnatogel applisation b the tacpuage (o which
i ong , iy indiostod ander Chis joem.

(] This opinion tr been estubiishod on O basls of s crazsistion from the origina bungeags ko e fallowing lnguegs .
whieh [s thoe lapgmgs of & tranaiarion Rrgished for Ow purposes of intereationsd ssorch (Undar Budes 12.3 and 23, )(W)).

1 Wit sogard to any aueleotids snd/ar amvino acid sequents disclosed o the keeenaticanl epplieation aad 2ecamyy 1o the
claiened lnvention, tis opiaion bow beet sablisbod an the bexh eft

a. typsaf canrls
) a ceqoecce iuiag
(3 saitaa) relacad 1o the scqpepen limieg

% furmal of caseial
O tnwisen formpm
O i compeisr coadadlo form

¢. dems of Mingfuseiching
(7 coneined tn tassacntont appticacion as fsd.
(] ted mpertr wth c brtarmatora? epplicaon n corapeser zeadbts form,
(] rarniched brequently o this Autioriy tox e purpmses of seacss,
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Box Nu. ¥ Reasoned statement under Ruls 43 bix.1(2)() with regard (o novelty, inventive step ar industria
_agglhﬂlq:dmﬂdqﬂunﬂmwmm

P FOTARATST T W V) Gy 3550

l. Soutement \
Nowelty (N} Clalmn 135 YES
Clufnn ONE NO |.
inveative seep (15) Clabms NONE YES
Claimny .36 NO
Inchextria applicability (TA) Claims 1-36 YES
Claime NONB NO
2. Cltations and explanations:
Plenoe Ser Corthruativn Shest

— — 1 —
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V. 1. Clations snd Xxplancilons

Cialms 1, 1, 16-20, 23, 15-27 and 30-38 Lackes am Iveative step titer PCT Articlo 33(3) &4 being cbvicus over US Paees 6,423,764
DL (BURCH ot &) in view uf US Putent 6,341,583 B (AMES). Burch et o @sciesy recovery oxd pification of 1,3
mhamw&(mnlmlummmmmﬂqﬂdmum Pl acd
¥ copunet bt aquoces akess {obdon 12, lines 42-44 e colnam 19, lingy 611 and 28-39).

The clalms differ kn rquiving the scivent phars o oonisin relatively lass

vonzmineal thon te orginad fermensudon broth. Asmes tazchos mich remndt from

solvent extrastion of & fermestation broth for prodaeton of propanedial {oghmm 2, Enes 413} Tt would have bosn abvicos & ans of
codinary sikdil in B0 art 1o bave infersed from the Burch et al proness that ths axtrect phase containing, the propenadiel weuld beve
Mﬁhmmmmmwdmmdﬂwhwmhmm
present fn fermmention bashe, Biupch ¢ ol ferthwr discicas Srvther separation shipd o prodare pdditings) piasel & cobeon (3, lees
41-47 as ln cisbn 2, fetmepturion pre-porifying st colvon 12, Hoo Sé-cotuen 13, Bos 3 s in claims 16 and 17, scetrol of PH &t
coluean 11 Bas 44 e in clalms 18 wad 19, vaztous of the gociiic contaminets lsted & claime 20 and 32-34 ot ecbupn 10, Ao 52-5%9
apd cobamn 9, G {4-23, and icahols and oty solvents reeled &t

enican 13, lines 29-35 ax in clalms 23, 25-27, 20,31,33 ¢nd 36.

Clalzs 3-15. 11, 22, 14, 28 snd lack mn invextivo step under PCT Asticls 33(3) as being obvious over US Putvat 6,428,757 B
{BURCH ey al) ta view of US Patecs 6,361,983 B) the prior art a5 applied in the brsnediawly preceding puragragh snd furthar in view
ef%mamMAmmudL Claims 3 10and 24 ElTes [n requiring waler ad&iion 1o the Oral or & mbleqeant
uxi step.

|k wonld bave batn obvinus W 0o of enitaery sl in e at o Imve

iy proecs ot cohae 4, s 6468 o o 3, T 518, 1 e o promc Bydopeeion o Lessod v
por at s Sy 818, to

mﬂlhm preeacey bpdrogmention s W

Clatms 135,21 and 73 &fer ln requiring spocific wadarats extrection Inmperuisres

It wontd brve bees obvious to ace of ordinary skl in te &rt 1o buve conducisd 8 Burch st d process by axuscting at maderetn
temparulires, &3 Gught by Powall et al ot eolurnn 3, Unes 13-2S, in ordes W minimbxe formstion of cdonsution prodaces. Cladms §
3-14 differ in requiring adéfitons] mxvestion Kepls) vuiog oegaclic wolvents o creats addliomd phasos. [t would bave S Corther
obviaus o onc of ardinary vkif) in e art 0 Jewe addad sach adififiora] extraction steps 1 tho Bugch et &f procass, a8 toghs by Powell
ot o ar pohamn 3, Mg 14, o further rolios tho propeoediod and remnve waier.
Clairos 20 and 39 iffar in requeiring addidon of = plase subanoer. It wonld bave
xlso heca obrico 1 ans of ondinary kil in the art to tuw edied phate-schaneers o the eximction ateps of the Bureh ot process, an

tmepla by Powel et al at eotomn 3, Lines 48-50 1 @ context o ‘solvent mixtores’, in anfer n sohieve desired mivent propertise,

Form PCYIBA/237 (Supplemeres] Box) (Teaumry 2004)
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Clairzs 1-36 ceosta 1 ariberia st et o PCT Article 33(4), and s bave indomerial applicability bermmas the suhject mntter dsimed
can o madn or weed in indasiry,
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1. With regard to Uhe (bl oplio has boen extablished an s b of ts xtermtiogel appiloerion fn (e linguage b which
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Box No. V Ramsaned statement under Rulo 43 5.1 ()0 with regard to novelty, inventive siep or industyial
appiicabllity; ciintiom and explanations suppor(ing such statement

1. Stalenent
Nowely §N)

Inventivs stap (I5)

Taduztrial appiicablllly (TA)

Yl .

Chig 138 \

Claime NONE NO
Clabos NONE YES
Clalzns 136 NO
Clalms 1-36 YES
Clatms NONE __ NO

1. Cintions and axplanarinns:
Pleare Sea Comtipnniiop Shesd

Form FCTSAZE3] (Do No. V3 (animy 360%)
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J\U_'TORIDAD DE BUSQUEDA PRELIMINAR INTERNACIONAL
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STEPHANIE A. WARDWELL
WILLINMES, MORGAN & ANMERSON
10333 RICHMOND, SUITE 1100
| HOUSTON, TX 77042

Pacha ds Envio del Correo

{dia/mes/afio)
22 de junio del 2005.

Referencia de archivo del sclicitante © agente

2027.613010

PARA ACCION ADICIONAL

Ver el pérrafo 2 enseguida
Solicitud Internacional No.

PCT/U804/13905

Fecha dae represencacién internacional (dfa/mes/sfio)

06 de mayo del 2004 (06.05.2004) |
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Fecha de prioxidnd (dfa/mes/afio)
06 de mayo del 2003 (06.05.2003)

—
Clasificacién de Patente Internacionales (IPC} o tante la:

clasificaciédn nacicnal comc IPC

PIC{(7): BOiD, 11/00, 11/04; CO2F 1/26, 1/44, 15/0C, 35/118,
1/00, 17/12, 37/00; Cl12P 7/04, 7/14; CO7C 31/18 y

Us Cl.: 2:0/634, 639, 774, B05, 806, 435/157, 162; 568/852,

868; 418/243

Yollicitante

A.E. STALEY MANUFACTURING CO

ROTULADO B ACTUAL1IZADO O

Previamente No requerido

Informacién de la solicitud

Informaciénr del Registro/Concesidn__ OPINIO NO ESCRITA

Accibén Requerida

Vencimiento fecha/Eecho: 95.22.05

Por: {Firmado) Verificado

1. BEsta cpinién contiene indicaciones relacionadas ccn los
siguientes parrafos:

Rrecuadro No. I Base de la cpinién

 Orecuadro No. II  Pricridad

CRecuadro No. III Ningdn establecimiento de opinidn con

7
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regpecko a novedad, &tapa invenriva ¥
aplicanitidad induscrial.

CRecuadro Ke. I¥  Falta e unidad de la invencidn

Erecuadro No. ¥ Declaracidn razonada Emjo la  sagla
43kipg.l(a) (i) aon Zegpecto 3 la novedad,
glapa inventiva o aplicah:i.ll.idad"
industrial;: citas ¥ explizacicnes que
susrentan tal declsracidn

DORecusdrs Wo. ¥I  Clarkos documencos citadons

ORscuadro No. VI Ciertos defectss eon  la solicltud

internacicnal

DRrecuadro ¥o, VIII Ciertas cbassrvaciones sobre la solicitnd]
inrernacicnsal !

2 _ACCTON ADICIONAL
2i s8e hace upa dueamnia para el examen preliminar
internacional, ¢eba opinidn aerd considerada que =8 una
cplnién sscrita de la Autaridad de Bxamen Praligminar
Inkernacionzl {“IPEAY] excepro qua eskto no aplica donde
el sclicitante elige una Autoridad diferente a una gua
es la IFEARA y la IPEA elegida ha notificado zl] Burd
Internacionnl »8je la ERegla ea.lbigfh) gue las
¢piciones escxitas de eptm Autcrided de Ehagquada

Inkerneciconal no serian auil coneideradas.

81 esta opinifn ss conaidera, come we proporclonads en
lo ankerigr, gue &3 una oplnién epcrita de la IPFA, ml
goalcitanie es invitado a enviar a la IFERA umna

conteptacicn egcricn conjuntamente, dsndea as

aproplada, c¢on las enmiesrxdas, antea de la expiraciénd
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Ge 3 meses deade la fecha de envid por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la expiraciédn de 22 meses
deade 1a fecha de prioridad, cualquiera gue expire
después.

Para opciones adicionales, ver la Forma PCT/ISA/220.

3. Para detaliles adicicnales, ver las notas a la Forma

PCT/15A/220.

I

Nombre y direccién de correo de la ISA/US
Mail Btop PCT, Attn: ISA/US
Commissioner of Patents
P.0O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450

Facaimile No: (703) 305-3230

Fencionario autorizado

Richard Crispino (£irmado)
Teléfonc No: 571-272-1700

Forma PCT/ISA/220 (hoja de cubierta) {enero dsl 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DR BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicicud inteznaczional No.

PCT/U804/13 905. ‘

| Recuadzo No. I Base de esta opinidén

1. Con xespecto al idioma, esta opinién se ha establecido

sobtre la base de la solicitud internacional en el

idioma en el cual me presents, a menos que se indique

de otra manera bajo este pfrrafo.

D Esta opinién se ha establecido en la hase de una
traduccién del idioma original en el sigquiente
idioma_  , que o8 e} idioma de una ctraduccidn
proporcionada para los gpropbésitos de bilsegueda
incernacicnal (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b}).

2. Con regpecto a cualquiexr gecuencia de nueclebtidos y/o
aminoficides divulgada en la solicitud internacional y
necesaria para la invencidén reivindicada, esta opinisn
se ha establecido en la base de:

a. tipo de material
O un listado de secuencias
(] tabla(s) relacionada(s) con el listado de

secuencias

. formatc del material

O en formaro eacrito

' 0 en forma leible en computadora
c. tiempo de presentacién/provisién
O contenida en la solicitud internaciona. como

8s presentada.




Q

A

- Presentada conjuntamente con ls solicitud!
internacional de forma lefble en computadora.
(] Proporcionada subsecusntemente esta Autoridad
para los propésitas de blsgueda.
Ademig, en el caso de que mis de una vezsién o
copia de un 1listade sBe secuencias y/c tabla
relaciona con ta misma sea presentado, o
proporcionade, las declaraciones requeridas da que
ia Informacidn es las copias aubsecucntes o
adicionales es idéntica a aguella en la aollcitud'
como 9e pregsentd ¢ no va mds alld de la solicitud
como se presentd, como es proporcionado., fueron

proporcionadoa.

4. Comentarics adicicnales:

Forma PCT/ISA/237 (Recuadro No. I) {enero del 2004}
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERKACIOHAL

Bolicilkud intarnacional No.

PCT/O504/13905

| Resvadro Ho. ¥ Daclarasisn raronada

baje la

invantiva o aplicabilidad industrial;

Regla

43bis.l{a) (1} con respectc a novedad, ataps

citam ¥y

explicacionas que sustentan tal declaracién.

Fovedad [K) meivindicaciones

Reivinlloacionas

Stapa Irventiva [IS) gelvindicociones

Ealvinglcacisoce

Aplicari) ldyd Icdmatrial{ik! Reivindlzaoicnes

. Beivindicacionss

1-35 5L
HINGENZ, o
NINGUET: 51
1-38 o
1-1K a1
RINGUNA HO

2. Citas y sxplicaclionan;

Fox favor Ver la Hoja de Continuwacion

Fortna POT/ISA/237 {Recuzdrs Fc, V) (enero da)l 2004)
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QPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEPA INTERMACTYOMAL

]
! 8plicitud Intarnazional Ho.

PCT/T1304/13908

Recuadro Suplementario
En el cagc de gue el espacis an chalguiera ds loa racualdros

praoedentss ne sed pufialente

¥. 4. Citmp y Bxplicacicnas:

Lae relvindicaciones 1, 2, 16-20, 23, 25=27 y 30-36 carecan
de una etara inventiva iaje el articulo 33(3} de PCT como €8
obvio ecbre la patenke nortsamericana 5,428,767 Bl {BURTE y

colaberadomas! en vista de la rwatente nortesmericana

Is.:'.-El,SF..': Pl (AMES). Burch 7y colaboradoves divulgzn lz
' repuperacidn y purifirasidn de 1,3 propancdiol prasence en
.ur: caldo de fermentacitm {(columa 12, lineags 40=-47) uBando
la sxtraccién redlznts aclvente fon un molvente orzAnicoe
para Eormar una isee enriguecids y el 2¢ contanisante/Zase
asuoea (columne 12, lineas 42-44 y cclumma 13, iinzas £-11 ¥

Las rweivindicacioned difleren en requarir gue la faga dg
sclvente contAanga zelativamerte mencse contaminante qu= el
caldo de fermemtacién original, Anes sngcfia izl resultado de
la extraccidn con eolvente de un ralds de farmentacidn paza
la produczidn de gocpancéiol {coiumna 2, lfneas 4-il).

Habzia sido cbhbvic pars un expertd ordinario en la técrica

tener fecugido del prccese de Burch y colahoradorss que la




M&\Uﬁ

fame de extracko gue contismme propanodlal tendria
relativamente menos confaminankte, pueste que Anes snsefla Guw
iog wsolventes orpfnicos son selectivos para propancdicl
schre los diversos contaminanctaea pressntes en lo= bhafica de
fermentacidn. Burch vy colabovadiges &demds divulgan lac
etagas de ssparacific para producir fapes adiciomales en la
celumna 13, lineas 41-47 cgome en la reivicdicacidn 3,
pra-purificacisn 6a la Fernentaci&n an ia columna :i2, linea
S6-celumna )3, linea & cowo en laa relvindicacion=s 16 y 17,
concrol el pH en la columa 1ll, lineas 44 como ias
weivindicacicnres 18 y 1%, varlos ce lue contaminantas
egpacificoa listadoe en las zelvindicacionea 20 y 32-314 an
ia cclumna 10, lfineas 52-59 y la columsia 9, lineas 14-23, v.
ios alcoholes y otrcs scliventas citados en 1a colysna 13,
lisaay 29-35 como en las reivindicacionmes 23, 25-27, 30. 31,

a5 v 1§,

Laa weivindleacicnea 3-15, 22, 24, 23 cazrecen <de una elkapas
inventiva bajo sl Articulo 33{3) fa 2CT como ee sbkwvin pars
la nakente norteamexricana 6, 428,767 31 {BURCH ¥
noleboradores)l en +wviekm Ge la patente oocbteamerlicara
£,361,933 Bl la técnica praviz como eE aplicada en el
parrafc Inmediatamsrnbte precedente’ ¥ ademdps en visza de la
patente norteamerican= 8,770,776 A (PCWELL y cnlabnl:-udnr;as).
L=a relvindicacionea 3=3i0 y 24 difieren da raguerir 1la
adizidén la adicidn dz agum a la primara o una etapa da
extracgién subsecusnie,

Habria sicde obvio para un experta ozdinaric 2n la Ekd§cnica

tenar aunentado el precego de Burch ¥y cclaberadares mediante!

im pdicién de una ekepa de utilizaclfn de agua cemo un
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solvente, ccro es ensefiado por Powell y colaboradores, en un
proceso de purificacién de propanocdiol en 1la columna 4,
17neas £4-68 y la celumna S, lineas 8-18, con el fin de
promover la hidrogenacién de los precursores no reaccionados

para dar por resultado propanodiol adicional.

T,as reivindicaciones 15, 21 y 22 difieren en requerir
temperaturas de extraccién moderadas especificas.

Habrfa side obvio para un expertec oxdinarie en la técnica
tener conducido el procesc de Burch y c¢olaboradores al
extraer an Cemperaturas wmoderadas, como es enseflado por
Powell y coclaboradores columna 5§, lineas 18-25, con &1 fin
de minimizar a formacidén de los productos de condensacisn.
Las reivindicaciones 1-14 difieren en requerir la({s)

etapa({s) de extracciSn adicional(es) usandc solventes

orgdnicos para crear fases adicionales. Abrfa atdo ademids, !
obvio para un expertc orxdinario en la técnica tener
aAdicionadas tales etapas de extraccidn adicionales al
procesc de Burch y colaboradores, ccmo es enseflado por
Powell y colaboradores en la columna 5, lineas 1-4, para
refinar adicionalmente @l propanexdicl y remover el agua.

Las reivindicaciones 28 y 29 difieren en requerir 1a a&icidn

de un increcncntador 4e fasea. Habria sido ademfie, obvio para

un experxco ordinaric en la técnica tener incrementadores de’
I

fases adicionados a las etapas de extraccién del proceso de
Burch y colaboradores, como es enseflado por Powell vy|
colaboradores, columna 3, lineag 48-50 en el contexto dei
‘me2clas de aolventes’, c<on el E£in de lograr las propiedades

de volvente deseadas.
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Forma BCT/ISA/237 (Recuadro suplementario) (enexe del 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Splicitud internacicnal Neo.

! PCT/US04/13905

Recuadro Suplamentario

En el caso de que el espacio en cualgquiera de los recuadros

precedentas no sea suficients

Las reivindicaciones 1-36 ocumplen c¢con los criterios
expuestos en el articulo 33{(4}) de PCT, y asf tienen
aplicabilidad industrial debido a que la materis sujeta

raivindicada puede ser hecha o utilizada en la indumstria.

Forma PCT/15A/237 (Recuadro suplementarie) (enerc del 2004)
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 1%

5

In rc Application of:
A. E. Staley Manufacwuring Co.

Serial No.; PCT/US04/13905
Filed: 6 May 2004 Avtomney Docket: 2027.613010
For: Pracess for Producing |,3-Propanediol

RESPONSE TO WRITTEN OPINION

BXPRESS MAL RECEPT
NUMBER.
A 1T OF DEPOSIT: e
Mail Slop PCT, Aun.: ISA/US v Ay bl oo
Commissioners for Patenis OFFICE TO ADDRESSFA" secvice wder 17 C.FR 1 1Den
Alexandria, VA 22313-1450 P, %: '“’“@ IHIR.
Sin
This is 8 respomse W the written apinion dated Junc 22, 2005.
Pleasc amend this application hy substituting the attached replacement puges 26-29
for original pages 26-29,

The written opinion stated that claims 1-36 met the requirements of novelty and
industrial applicability, but not the requircment of investive step. The written opinion stated
that sm invenlive stcp was [acking in vicw of Burch U.S, Patent 6,428,767, Ames 1).8. Patent
6,361,983, and Powell U.S. Putem 5,770,776G. Applicant requests reconsideration in view of
the amendments 10 the claims in this response.

Applicant has amenued claim | to insert the limitations of original claims 2, 3, 25, and
34, Original cluims 2, 3, 25, 33, snd 34 have beca canccled, and the remaining claims have

been renumbered. A fRer entry of this amendment, claims 1-31 are pending.




et
Clnimluamendedmmtht(l)llnfmne;mﬁmhmhusadinmepmuu \
comprises at least one conlaminant selected from glyccrol, glucose, and batanctriol, (2) the at

lcast onc solvemt extractamt is selectod from alkanols, ketones, csters, acids, ethers or

vegetable oils, and (3) the process includes the additional steps recited in original cluim 3,

thereby producing a third phase and ¢ fourth phase. A process having all the clements recited

in cluim 1 is not suggestcd by the references.

Burch discloses the production of },3-propanediol (PDO) by the bioconversion of a
fermentable carbon source. (Absiract) Following evaporation and membrane concentration,
PDO csn be extracted into organic solvents. (Column 13, lincs 28-35.) Following the
extraction, partially purified PDO must be rcfined, for cxample by electrodialysis or
distillation. (Column 13, lines 41-49.) Burch does not suggest contacting a first phase which
contains PO and & majority of the solvent extraciant with a quantity of aqueous solution 10
form a second mixture, separating thc sccond mixture into a third phase which contains a
majority of the solvent cxtractant and a fourth phuse which containg PDO and a majority of
the aqueous sohution.  Burch also does not suggest that his purification process will increase
the weight ratio of PDO w at least one comaminant selected from glycerol, glucyse, and
butanctrivl in the fourth phase 8 comparcd ta the rafio in the fermentation broth,

Ames Jdiscloscs a process for isolsting polyols such as PDO fram a fermentation
brath. (Abstract) In the Background scclion, this reference states that FDO cun be produced
by fexmentation, and that the fermentation brath Is commanly processed 1o remuve biomass
and 1o isolate the produce from the highly dilute system, (Column 1, lincs 29-34, and column
2, lines 1-3.) The process of Amcs includes adding buse ta a fermentation brath to raisc the
pHi 10 at least 7.0, and isolating the polyol from the brath by evaporating, distilling, filiering,

extracling, or crystullizing. (Column 2, lincs 47-57)) Amcs docs not teach most ol the



clements of claim t, such ps the nature of the satvent ::Irﬂmr, and the Tonmation of the
VATIOUE phn'-::s by spoeilic pwncese sieps, such a8 contacting the rmoved first phase with
muaniity of sueous solutlon o form s second mixture, and then séparating the second
mixitee into a third phase which contsiny u majority of the solvont exiractant and & fourth
phase widch comains PDO and a majorivy of the ageeous solution. Ln fhet, Amea teaches
lile iF anything rogaeding solvesx extraclion of FDO, other than making the gencral
staternent that thiz lechnique can bt used

Tha Exmminer cited column 2, lines 4-11 of Ames for lhe praposition dhal ihe eolvent
phest prodeced by the extraclion would be expected W cootein less comtaminant relaive Lo
PDX) than the original fenuonialion broth. In fhcl, lhet pessage o Ames states that afier the
irplation sep(s) {for which extraction is anly onc of The possibliities sugresied), “the product
may be expecicd to be the malor component, with impungiet comprising 4 smallar fraction of
the composition. 1F decmcd negessary, parification involves remowal af Impuricies fo the
degres required for an aeyepable product,”

At mox, this passage siales thal after the izolalion siep, thera will be mone PTX) than
impurities in the producl. It docs not swegest, explicitly or implivitly, tat the isolation sten i
selective far 'DO and that themsfore the produtt wili have a Meher ratda of PIXO o vperitics
thun did the siarting composition. The Tasl sentence fum (s powuige, qouated above,
sugpesls Lhal removed of impuriliees ix effected by a subseyuent purificatlon siep, nol by the
izolativn step witeh cam be done by extraction.

Powell ixuioses a process I'u[ meducing FLO In which cthylent pxide is reactad whh
carbpn memoxide and [w<drogen in an esaentially noa-waicr-miscibic snivend in the prescoce
of b eahall mtalyst, This produges an intermed|ate produet mixwm: cemprises leas dan abosat

15 =t % 3-ydroxypropanal (HI'A)L and lesser amotnts of scotaldehyde and PO, The 11PA



|

is extracted in water from the produet mixture, and is lhcn hydrogenated in aqueous solution
to form PDO. (Abatract; column 2, lines 30-49.) In the extraction operation, the reaction
mixture is contacled with an squcous liquid, generally water and optional miscibilizing
solvent. (Column 4, linex 60-67.) The HPA is cxtracted into the water phase, and is then
hydrogenated to form PDO. (Column 5, lincs 1-22, and column 6, lines 17-23.) Ames does
not disclose a fermentation broth that contains PDO, nor docs Ames suggest that such a broth
hus 4 contaminani selected from glycerol, glucose, and butanetriol. Likewise, Ames does not
suggest the sequence of process steps listed inclnim. 1. Amcs, which uscs a water extraction
step for HPA rather than for PDO, and as an intermediate step in » non-fermentation based
process, scems to have very little relevance to claim 1.

Applicunt coniends that claim | is nonobvious and represents an inventive step over
the prior art. The references cited in the writlen opinion, whether they arc vicwed
individually or in combination, do not suggest the process of claim 1. Claims 2-3] depend on
claim | and therefare they also represent un inventive siep.

If there are any questions regarding this response, pleass contact the umdersigned
atiomey.

Respectfully submitted,

A D, 5

Kenneth D. Goodman

Registration No. 30,460

WILLIAMS, MORGAN & AMERSON, P.C.
10333 Hillmont, Suite 1100

Llousion, Texoa 77042

(713) 934-4094

ATTORNEY FOR APPLICANT

Date: August 25, 2004
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EN LA OFICINA DE PATENTES ¥ MARCAS DE LOS ESTADDS UNIDO3
En relacién con | solicitud de:
A, E. Staley Manufacturing Co.

Namero de Serie: PCTARS04/1 3508

Presentada: 6 de mayo de 2004 Expediznte ded Apoderade:
2027913010

Para: Proceso para producir 1,3-Propanodicl
RESPUESTA A LA OFINION EBECRITA

Estacian de carrao PCT, atn. |SA/US
Comisionado Para Patendes

P.O. Box 1450

Alaxandria, VA 22313-1450

8r.: Esla es una respuasta a la opinkén escrita fechada el 22 de juniv de 2003,

Por favor enmienda asta solicitud sustituyendo las paginas 26 a 28 de reemplazo
adjuras por las phginas 26 a 29 origineles.

La opinin escrita establecla que las meivindicaciones 1 a 36 sumpllan con los
raquidilos de novedad y aplicecion ndustrial, pero no con el requisito de actividad
inventive. Esta opinion escrila establecia que carecla de actividad inventiva en
vista de ba patente EU da Bureh 8,428,787, la patente de EU de Ames No.
6,381,683 v la Patente de EU No. 5,770,776 de Powell. El solicitante plde |a
reconsideracidn en vista de las enmlendas & les reivindicaciones en eats
raspuesta.

El salicitante ha enmendade la meivindicacion 1 para insertar las Imiaciones de las
relvindicaclones criginales 2, 3, 25 y 34. Las relindicaclones ariginales 2, 3, 25,
33 y 34 hen sido canceladas y las reNindicaclones restantez han eido
renumeradas. Después de la enirada de ests enmlenda, estdn pendientes las
raivindicacianas 1 a 31.

La reivindicacidn 1 anmendade establece que (1) el caldo de fermertacidn
utlizedo #n el proceso comprends al menoa un cohtaminante ssleccicnado de
gicerol, glucosa y butanotrial, (2) al menoe un extractor de solvents se salecciona
de alcanoles, cetonas, éeteras, acidos, dlteres o acelies vegetales y {3) el proceso
incluye las etapas adicionales descritas an la relvindicacion 3 original, producisnda
con &30 una tercera fase u una cuarta fese. Un procseo que tiene todos los
elemantos deseritos &n la relvindicacion 1 no esta sugerida por lag referencias.

Burch describe la produccidn de 1,3-propanodiol (PDO) por 8 bioconversidn de
una fuenie de carbén femmantable. (Resumen.) Siguiente a la evaporacion vy la
conceniracién da la membrang, el PDO puede exiraerse en salwntes orginicos.
(Columna 13, limeas 28 a 35.) Siguiente 8 b extraccion, o PDO purificado
parciaimends debe refinarse, por ejemplo por electrodidlisies o destilacion.
(Columna 13, lineas 41 a 48.) Burch no sugiere ponser en contacto una primera
fase que contlene al FDO en una cantidad mayor de extractor de solvent= con una
cantidad de solucldn ascuosa para jarmar una segunda mezcla, separanda s
sequnds mezda en une tercera fase que contiane wna cantidad meyor de extractor

\5



de solvente y una cuarta fase que contiene al PDO y una cantidad mayor de
solucion acuosa. Burch tampoco suglere que este procesc de purificacion
incrementard la relacin en peso del PDO a al menos un contaminants
seleccionado de glicerol, glucosa y butanotriol en la cuarta fase comparado con la
relacidn en el cakio de fermentacian.

Ames describe un proceso para aislar polioles tales come PDO de un caldo
fermentacion. (Resumen.) En la seccidn de antecedentes, esta referencia
establecs que el PDO puede producirse por fermentacion, y que el caekio de
farmentacién se procesa cominmente para refirar blomasa y para aislar el
producto del sistema altamente diluido. (Columna 1 lineas 29 a 34 y columna 2
lineas 1 a 3) el proceso de Amas incluye agregar una basa a! caldo de
fermentacion para incrementar el pH hasta al menos 7.0, e aisiar el pofiol del caldo
por evaporacion, destiiacion, filtracién, extraccién o cristalizacién. (Columna 2,
lineas 47 a8 57.) Ames no muestra muchos de los elementos de a relvindicacién 1,
tales como la naturaleza del extractor de solvente, y la formacién de las diferentes
fasaes por etapas del proceso especificas, tales como poner en contacto la primera
fase retirada con una cantidad de solucién acuosa para formar una segunda
mezcla, y después separar |la mezcla en una tercera fase que contiene una
cantidad mayor del extractor de solvente y una cuarta fase que contiene PDO en
una cantidad mayor de la solucidn acuose. De hecho, Ames muestra poco sino es
que nada relativo a la extraccion del solvente del PDO, no més que hacer la
declaracidn general de que puede utilizarse esta técnica.

El examinador citd la columna 2, lineas 4 a8 11 de Ames para |a proposicién de que
la fase de solvente producida por [a extraccion se esperaria que contuviera menos
contaminante en relacién con el PDO que el caldo de fermentacion original. De
hecho ese pasaje en Ames establace que después de |as etapas de aislamiento
(para las que la exiraccidn es solo una de las posibllidedes sugeridas), “el
producto puede espararse que sea el componente mayoritario, con impurazas que
comprenden una fraccion mas pequefia de la composicion, Sl se considera
necesario, la purificacidn involucra el retiro de impurezas al grado requerido para
un producto aceptable.”

Cuando mds, este pasaje establece que después de la etapa de aislamiento,
habrA més PDO que impurezas en el producto. No sugiere, explicita o
implicitamente, que la etapa de aislamiento es selectiva para PDO y que por tanto
el producto tendré una relacion més alta de PDO a impurezas que como estaba la
compasicion iniclal. La Ultima oracion de este pasaje, indicado antes sugiere que
el retiro de impurezas se efectie por un paso de purificacién subsecuente, no por
el paso de aislamiento que puede realizarse por extraccidn.

Powell describe un proceso para producir PDO en el que se reacciona oxido de
etieno con mondxido de carbono e hidrégeno en un solvente que en esencia no
se mezcla con agua en {a presencia de un catalizador de cobalto. Esto produce
una mezcla de productos intermedia que comprende menos que
aproximadamente 15% en peso de 3-hiiraxipropanal (HPA) y cantidades menares
de acetaldehido y PDO. El HPA se extrae en agua de la mezcla del producto, y
después se hidrogena en solucién acucsa para formar PDO. (Resumen; columna
2. lineas 39 a 49.) En la operacion de extraccion, la mezcla de reaccion se pone
en contacto con un liquido acuoso, en general agua y un solvente miscible
opcional. (Columna 4, lineas 60 a 67.) el HPA se extrae hacia la fass de agua, y




16

5t

después se hidrogena para formar PDO. (Columna 5,lincas 1 a 22, y columna 6,
iineas 17 a 23.) Ames no describe un caldo de fermentacion que contiene PDO, ni
sugiere que tal caldo tiens un contaminante seleccionado de plicerol, giucosa y
butanotriol. De manera similar, Ames no sugiere la secuencia de las etapas del
proceso enlistadas en la reivindicacidn 1. Ames, que utiliza una etspa de
extraccidn en agua para HPA en ves de para PDO y como etapa intermedia en un
proceso basado en la no fermentacién, parece tener muy poca relevancia para la
relvindicacién 1.

El solicitante sostiene que la reivindicacién 1 no es obvia y repreeenta una
actividad inventiva sobre |a técnica anterior. Las referencias citadas en la opinion
escrita, ya sea vistas individuaimente 0 en combinacién, no sugieren e! proceso de
la reivindicacién 1, las reivindicaciones 2 a 31 dependen de la relvindicacién 1 y
por lo 1anto representan también una actividad inventiva.

Si existe cualquier pregunta reletiva a esta respuesta, por favor péngase en
contacto con el apoderado suscrito.

Presentado respetuosaments,

FIRMA
Kenneth D. Goodman
No. de Registro 30,460
Williams Morgan & Amerson, P. C.
10333 Hillmont Suite 1100
Houston, Texas 77042
(713) 834-4094
Representante del Solicitante

Fecha: 25 de Agosto de 2004.
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clicitanrte

A.E. STALEY MANUFACTURING CO

I

Casc de E.U. 2027 61300

Blisgqueda para 1-22-05

1.8

2.0

El sgolicitante es por la presente notificado que sl

reporte de blegueda internacional y 1a opinidén escri:za

gobre la autcridad de bilisqueda internacional se han

egtablecido y son transmitidos con la preaente.

Presentacién de enmiendas y declaracién bajo el

Articulo 19;

El solicitante es autorizade, si el asi lo desea, para

enmendar las relvindicaciones de la  Bolicitud

intarnacional {(ver la regla 46):

¢Cuéndo? E1 limite de tiempo para presentar tales
enmiendas @8 normalmante de dos meses desde la
fecha de transwisidn del reporte de bisgueda
internacional.

¢Dénde? Directamantae al Burd Internacional de WiPQ, 34
chemin des Colombettes
2211 Geneva 20, Suiza, Facsimile No.: +41 22
740 14 35

Para instrucciocnes més detalladas, ver las notas en la

hoja acompaflante.

El sclicitancte es por la presente norificado gque ningin

reporte de bluwgueda internaciocnal seri eatablecido y la

dec.aracién bajo el Articulo 17(2) (a) para ese efecto y

la opinidn escrita de la Autoridad de Biaqueda

1
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3.0

Internacional son transmicidas con la pregente.

Con regpscto a la protesta contra el pago de un(os)

derecho({s) adicional(es) bajo la Regla 40.2, el

golicitante ea notificado que:

O La protesata junto con la decimién sobhre la misma ae
ha tranamitido al Burd Internacional juntoc con la
peticién del sclicitante para remitir los textos de
tante la protesta ¢omo la decisidn scbre la misma a
las oficinas designadas.

0O no se ha hecho decisién todavia sobre la protesta:
el solicitante serd notificadc tan pronto como sea

hecha una deciaidn.

Recordatorios

Brevemente después de la expiracién de 18 mesea a
partir de la fecha de ©prioridad, la solicicud
internacional serad publicada por el Burd Internacional.
S1 ¢l sgolicitante desea evitar ¢ posponer la
publicacién, una notificacién de retiro de la solicitud
internacional o de la reivindicacién de prioridad, debe
llegar al Buré Internaciocnal como e&s proporcionado en
la Reqla 90big.l1 y 50bim.3, respectivamente, antas de
la consuracién de las preparaciones técnicaa pars la
publicacién Internacicnal.

E> solicitante debe enviar comentarica sobre una base
informal en la opinién Eacrita de la Autoridad de
Blagueda Internacicnal al Buré Internacicnal. Bl Buré
Internacional enviarda una copia de tales comentarios a
todas las Oficinas designadas a menos que un reporce de

examen preliminar internacional haya sido o va a sger
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establecido. Eatos comentarios también serlian hechos
digponibles al pGblico perc no antes de la explracidn
de 30 meses desde 1a fecha de prioridad.

Dentzro de 19 mesaes a partir de la fecha de prioridad, .

pero solamente con Trespecto a algunas Oficinas
derignadas, una demanda para el examen preliminar
internacicnal debe ser presentada ei el soclicitante
denaa posponer la entrada en la fase nacional hasta 30
masas dcsde la fecha de prioridad, en algunas oficinas
ain después, de otra manera, el solicitante debe,
dentro de 20 meses desde la fecha de prioridad,
realizar los actos preacritos para entrar en la fase
nacional ante e¢sas Oficinas designadas.

Con respecto de otras Oficinas designadas, el limite de
tiempo dc 30 meses (o0 despuds) aplicard aun 81 no se
presenta demanda dentxro de 19 meses.

Ver el Anexo a la Forma PCT/I5/301 y, para detalles
aceyca de log lfmites de riempo aplicables, Oficina porx
Oficina, ver la Guia del Sclicitante de PCT, Volumen

II, Capirulos Nacionales ¥y el sitio de Internst WIPO.

Nombre y direccidn de correo de la ISA/US

Mail Stop PCT, Attn: ISA/US
Commissioner of Patents
P.0. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-.1450

Facsimile Ko: (703) 305-32330
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Puncienario autorizado
Richard Crispino (f£irmado)
Teléfono No: 571-272-1700

Forma PCT/ISA/220 (enexo del 2004)+*

{(Ver las notas en la koja acompailante)
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Informacidén de la solicitud BUSQUEDA
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Vencimiente fecha/Hecho:

Por:_ (Firmado) Verificada
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