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DESCRIPCION
Procedimiento de fabricacion de butanol
SECTOR TECNICO

La presente invencion se refiere a un procedimiento de produccion de butanol separando butanol a partir de una
solucién que contiene butanol.

ANTECEDENTES TECNICOS

El butanol es un compuesto que es muy importante a nivel industrial como materia prima de productos quimicos y
farmacéuticos, y como disolvente y combustible. El butanol se produce generalmente mediante un procedimiento de
sintesis quimica que utiliza propileno como materia prima (procedimiento oxo) pero, en vista de los problemas
recientes de disminucion en los recursos de petréleo crudo y fuerte aumento en sus precios, y el control de las
emisiones de GEI (gases de efecto invernadero), se estan considerando tecnologias para la produccion de butanol
por fermentacién microbiana utilizando biomasa, que es un material no fésil, como materia prima, y se han dado a
conocer varias tecnologias de este tipo (por ejemplo, el documento de patente 1). Sin embargo, en general, la
produccion de butanol por fermentacion microbiana permite la acumulaciéon de butanol en el caldo de fermentacion
de hasta solo, aproximadamente, del 1 al 3% en peso, debido a la inhibicién del crecimiento del microorganismo por
el butanol. Por lo tanto, para obtener butanol puro a partir del caldo de fermentacién, es necesario eliminar una gran
cantidad de agua contenida en el caldo de fermentacién. Como procedimiento comun para la eliminaciéon de agua,
se emplea el calentamiento al vacio, pero la eliminacion de agua es dificil porque el butanol tiene la propiedad de
experimentar facilmente azeotropia con agua.

En el documento de patente 2, como un procedimiento para separar/purificar butanol a partir de una solucion que
contiene butanol producida por fermentaciéon microbiana, se da a conocer un procedimiento en el que un caldo de
fermentacion se concentra con una membrana de ésmosis inversa y la fase de butanol del concentrado separado de
dos fases resultante se somete a destilacion para recuperar el butanol. Sin embargo, los caldos de fermentacién
contienen generalmente impurezas tales como sales inorganicas, sacaridos y proteinas derivadas de medios de
fermentacion; y alcoholes y acidos organicos generados como productos secundarios. Estas impurezas provocan
facilmente el ensuciamiento de la membrana y la presién osmética puede incrementarse, lo que da como resultado
la necesidad de una presion mas elevada para lograr la concentracion del caldo a un nivel en el que se produzca la
separacion de dos fases. Ademas, en los casos en los que se contiene una impureza que tiene actividad superficial,
es menos probable que ocurra una separacion de dos fases, lo que es problematico. Aun ademas, dado que
impurezas, tales como componentes coloreados estan contenidas en la fase de butanol, un butanol de elevada
pureza con bajo grado de coloracion puede ser dificil de purificar mediante destilacién, lo cual es problematico. Dado
que el documento de patente 2 no describe ningin ejemplo de utilizacién de una membrana de ésmosis inversa ni
los efectos de las impurezas en los casos de concentracién a través de una membrana de 6smosis inversa, no esta
claro si el procedimiento descrito en el documento de patente 2 se puede aplicar a la produccion de butanol.

Ademas, el documento de patente 3 da a conocer un procedimiento para recuperar un disolvente contenido en una
solucién acuosa diluida con una membrana de nanofiltracién, y se incluye butanol como un ejemplo especifico del
disolvente. Este procedimiento pretende recuperar un disolvente, tal como el butanol del lado de alimentacién de la
membrana de nanofiltraciéon, y el mecanismo de recuperacién de butanol en este procedimiento sugiere a los
expertos en la materia que una membrana de nanofiltracién no es permeable al butanol. El documento de patente 3
no da a conocer ningun ejemplo real de filtracién de una solucién que contenga butanol a través de una membrana
de nanofiltracién, y no hay ninguna descripcion de la separabilidad en dos fases de la solucién acuosa de butanol
recuperada.

El documento de patente 4 se refiere a membranas y procedimientos para tratar las membranas, en los que
aspectos tales como la resistencia al cloro juegan un papel. Se discuten diversos procesos de filtracion, tales como
microfiltracion, ultrafiltracién, nanofiltracion y 6smosis inversa.

El documento de patente 5 se refiere a un proceso para producir y recuperar alcohol ligero, especialmente etanol,
utilizando una combinacion de etapas que incluyen la fermentacién, la separacion con membrana, la deflegmacién y
la deshidratacién. Las reacciones de fermentacion representativas incluyen la utilizacion de organismos Clostridium
para producir acetona-butanol-etanol.

El documento de patente 6 se refiere a una membrana semipermeable compuesta y a su produccion.

El documento no de patente 1 da a conocer la separacién por membrana de 6smosis inversa de un licor de
fermentacion que contiene butanol-acetona para eliminar el agua. El proceso comprende hacer pasar el licor de
fermentacion a través de un cartucho de ultrafiltracion de fibras huecas para eliminar los soélidos suspendidos. A esto le
sigue un sistema de 6smosis inversa que se utiliza como sistema de extraccién continua para la eliminacion de butanol.
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DOCUMENTOS DE LA TECNICA ANTERIOR
[Documentos de patente]

[Documento de patente 1] Solicitud de patente PCT traducida al japonés abierta a consulta por el publico No.
2009-539407

[Documento de patente 2] WO2009/086391

[Documento de patente 3] JP 2006-151821 A

[Documento de patente 4] US 2007/0039874 A1

[Documento de patente 5] US 2007/0031954A1

[Documento de patente 6] JP 62-201606 A

[Documentos no de patente]

[Documento no de patente 1] A. Garcia lll y otros, Biotech. And Bioengi., XXVIII, 785-791 (1986)
CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

La presente invencién pretende dar a conocer, con el fin de resolver los problemas anteriores, un procedimiento para
separar butanol altamente puro a partir de una solucién que contiene butanol.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Los inventores de la presente invencién estudiaron intensamente para resolver los problemas anteriores y, en este
proceso, descubrieron inesperadamente que las membranas de nanofiltracién son permeables al butanol. Sobre la
base de este hecho, los inventores de la presente invencién descubrieron que el butanol altamente puro puede
recuperarse con eficacia elevada con menos energia de entrada filirando una solucién que contiene butanol a través
de una membrana de nanofiltracion y recuperando una solucién que contiene butanol del lado del permeado,
haciendo pasar seguidamente la soluciéon que contiene butanol obtenida a través de una membrana de 6ésmosis
inversa para aumentar la concentracién de butanol, completando de este modo la presente invencién.

Es decir, la presente invencion esta constituida por los puntos (1) a (9) siguientes.
(1) Un procedimiento para producir butanol, comprendiendo el procedimiento:

Etapa A, en la que una solucién que contiene butanol se filtra a través de una membrana de nanofiltracion y una
solucién que contiene butanol se recupera del lado del permeado;

Etapa B, en la que la solucién que contiene butanol obtenida en la etapa A se hace pasar a través de una membrana
de 6smosis inversa y un concentrado que contiene butanol se recupera del lado de la alimentacién, en la que la
concentracién se lleva a cabo de una manera tal que la concentracién de butanol en el concentrado no sea menor
que el 8% en peso; y se permite que el agua permee en el lado del permeado;

Etapa C, el concentrado que contiene butanol obtenido en la etapa B, que se ha sometido a una separacién de dos
fases se separa en una fase de butanol y una fase acuosa; y

Etapa D, en la que el butanol se recupera de la fase de butanol obtenida en la etapa C.
(2) El procedimiento para producir butanol, segun el punto (1), en el que el butanol es n-butanol o isobutanol.

(3) El procedimiento para producir butanol, segun los puntos (1) o (2), en el que una capa funcional de la membrana
de nanofiltracion comprende una poliamida.

(4) El procedimiento para producir butanol, segun cualquiera de los puntos (1) a (3), en el que la poliamida
comprende una piperazina reticulada como un componente principal y comprende ademas un componente
constituyente representado por la formula quimica 1:

N HomK -
| n\-|-/
R

R
Formula quimica (1)

(en la que R representa -H o -CHs, y n representa un nimero entero de 0 a 3).
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(5) El procedimiento para producir butanol, segun cualquiera de los puntos (1) a (4), en el que, en la etapa B, la
temperatura de la solucién que contiene butanol durante la concentracion esta dentro del intervalo de 4 a 60°C.

(6) El procedimiento para producir butanol, segun cualquiera de los puntos (1) a (5), en el que la fase acuosa en la
etapa C se recicla al flujo que se hara pasar a través de la membrana de nanofiltracién en la etapa A y/o de la
membrana de 6smosis inversa en la etapa B.

(7) El procedimiento para producir butanol, segun cualquiera de los puntos (1) a (6), en el que la fase de butanol
recuperada se purifica por destilaciéon en la etapa D.

(8) El procedimiento para producir butanol, segun el punto (7), en el que la solucién que contiene butanol recuperada
del lado del vapor en la purificacion por destilacion se recicla en el flujo que se hara pasar a través de la membrana
de nanofiltracion en la etapa A y/o de la membrana de 6smosis inversa en la etapa B.

(9) El procedimiento para producir butanol, segun los puntos (7) o (8), en el que la soluciéon que contiene butanol
recuperada del lado del liquido en la purificacion por destilacion se somete posteriormente a purificacion por
destilacién, seguida de recuperacion del butanol del lado del vapor.

EFECTO DE LA INVENCION

Mediante la presente invencién, se puede separar butanol altamente puro con una eficacia elevada a partir de una
solucién que contiene butanol.

DESCRIPCION BREVE DE LOS DIBUJOS
La figura 1 es un diagrama esquematico que muestra una realizacién preferente de la presente invencion.

La figura 2 es un diagrama esquematico que muestra una realizacion preferente del aparato de
filtracidon/concentracién por membrana utilizado en la presente invencion.

DESCRIPCION DE LOS SIMBOLOS

-1-. Depdsito de liquido sin tratar que se filtrard a través de la membrana de nanofiltracion

-2-. M6dulo de membrana de nanofiltracion

-3-. Modulo de membrana de ésmosis inversa

-4-. Recipiente de extraccién

-5-. Columna de destilacion

-6-. Flujo de solucién acuosa de butanol

-7-. Flujo de permeado que contiene butanol

-8-. Liquido no permeado que contiene una gran cantidad de impurezas

-9-. Flujo de liquido no permeado que contiene butanol concentrado

-10-. Permeado que sustancialmente no contiene butanol y contiene agua

-11-. Flujo de la fase acuosa que contiene butanol en la cantidad equivalente a la solubilidad de saturacién
-12-. Fase acuosa

-13-. Fase de butanol

-14-. Flujo de la fase de butanol

-15-. Flujo de butanol a elevada pureza

-16-. Flujo que contiene butanol y agua

-17-. Bomba de presion elevada

-18-. Deposito de liquido sin tratar que se filtrara a través de la membrana de 6smosis inversa
-19-. Bomba de presion elevada

-20-. Flujo de liquido que no perme6 a través de la membrana de ésmosis inversa

MEJOR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

Ahora, la presente invencion se describird con mas detalle.

Butanol en la presente invencion es un término general para alcoholes monovalentes que tienen 4 atomos de
carbono, y entre los ejemplos especificos de butanol se incluyen n-butanol (1-butanol), isobutanol, 2-butanol y
2-metil-2-propanol. El butanol puede comprender un tipo Unico o una pluralidad de tipos de estos butanoles vy,
preferentemente, la presente invencion se aplica a un procedimiento para producir n-butanol o isobutanol.

El procedimiento para producir la solucidon que contiene butanol utilizada en la presente invencién es mediante el
cultivo de fermentacién de un microorganismo, tal como el cultivo para anaerobios de Clostridium butylicum.
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Por ejemplo, en los casos en que el butanol es isobutanol, una solucién que contiene isobutanol se puede producir
preferentemente mediante el procedimiento descrito en el documento US 2009/0226991 B; Appl Microbiol Biotechnol
(2010) 85, 651-657; Current Opinion in Biotechnology (2009) 20, 307-315; y, en los casos en que el butanol es
n-butanol, se puede producir una solucién que contiene n-butanol preferentemente mediante el procedimiento descrito
en Acetone-butanol Fermentation (pag. 19) en el Fermentation Handbook (ed. Japan Bioindustry Association).

La presente invencion esta constituida por: etapa A, en la que una solucién que contiene butanol se filtra a través de
una membrana de nanofiltracién y una solucién que contiene butanol se recupera del lado del permeado; etapa B,
en la que la solucién que contiene butanol obtenida en la etapa A se hace pasar a través de una membrana de
6smosis inversa y un concentrado que contiene butanol se recupera del lado de la alimentacion, en el que la
concentracién se lleva a cabo de manera tal que la concentracion de butanol en el concentrado no sea inferior al 8%
en peso, mientras se deja que el agua permee en el lado del permeado, etapa C, en la que el concentrado que
contiene butanol que ha sufrido una separacién de dos fases se separa en una fase de butanol y una fase acuosa; y
etapa D, en la que el butanol se recupera de la fase de butanol obtenida en la etapa C. Cada etapa de la presente
invencion se describira ahora con mas detalle.

(Etapa A)

La membrana de nanofiliracion utilizada en la presente invencion también se denomina nanofiltro (membrana de
nanofiltracion, membrana NF), y en general se define como "membrana que permite la permeacion de iones
monovalentes, pero bloquea los iones divalentes". Se considera que la membrana tiene huecos finos que tienen
tamafos de aproximadamente varios nanémetros, y se utiliza principalmente para bloquear particulas finas,
moléculas, iones, sales y similares en el agua.

La expresion "filiracién a través de una membrana de nanofiltracion” significa que la solucion que contiene butanol
se filtra a través de una membrana de nanofiltracion para eliminar las impurezas, que son sustancias distintas del
butanol, principalmente en el lado de la alimentacion, mientras que una solucién que contiene butanol se recupera
del lado del permeado. Por ejemplo, la solucién que contiene butanol es un caldo de fermentacion producido por el
cultivo de fermentacion de un microorganismo, el caldo de fermentacion se filtra a continuacion a través de una
membrana de nanofiltracién para eliminar, bloquear o separar las impurezas, tales como &cidos inorganicos,
sacaridos, acidos organicos y componentes colorantes que se disuelven o precipitan como sélidos, mientras que una
soluciéon que contiene butanol se deja permear como un filtrado. Dado que el liquido no permeado que contiene
impurezas también contiene butanol, el liquido no permeado se recicla preferentemente en el liquido sin tratar
(liquido de alimentacién) para aumentar la recuperacion de butanol.

Entre los ejemplos de materiales conocidos de membranas de nanofiltracion se incluyen generalmente materiales
macromoleculares tales como polimeros de acetato de celulosa, poliamidas, poliésteres, poliimidas y polimeros de
vinilo. En la presente invencion, se utiliza preferentemente una membrana de nanofiltracién que tiene una poliamida
en su capa funcional debido a su elevada eficacia de purificacion. Otros diversos materiales de membrana pueden
estar contenidos también en la membrana, siempre que la capa funcional contenga una poliamida. En términos de la
estructura de la membrana, se puede utilizar una membrana asimétrica en la que, como minimo, un lado de la
membrana tiene una capa densa, membrana que tiene microporos que tienen un diametro que aumenta gradualmente
desde la capa densa hacia el interior de la membrana o al otro lado de la membrana, o una membrana compuesta que
tiene sobre la capa densa de una membrana asimétrica una capa funcional muy delgada formada por otro material.
Entre los ejemplos de la membrana compuesta que puede utilizarse se incluyen la membrana compuesta descrita en el
documento JP 62-201606 A, en el que una membrana de nanofiltracién que tiene una capa funcional de poliamida se
colocé sobre una membrana de soporte producida de un material de membrana de polisulfona.

La membrana de nanofiltracién que tiene una capa funcional de poliamida utilizada preferentemente en la presente
invencion es una membrana compuesta que tiene resistencia elevada a la presion, permeabilidad elevada al agua y
rendimiento elevado de eliminaciéon de solutos. Ademas, con el fin de permitir el mantenimiento de la durabilidad
frente a la presién de funcionamiento, permeabilidad elevada al agua y rendimiento de bloqueo elevado, la
membrana tiene, preferentemente, una estructura en la que una capa con funcionalidad poliamida queda retenida
por un soporte producido de una membrana porosa o tela no tejida. Para una membrana de nanofiltracién que tiene
una capa funcional de poliamida, entre los ejemplos preferentes del componente carboxilico de los monémeros que
constituyen la poliamida se incluyen &cidos carboxilicos aromaticos, tales como é&cido trimésico, acido benzofenona
tetracarboxilico, acido trimelitico, &cido piromelitico, acido isoftalico, acido tereftalico, acido naftalendicarboxilico,
acido difenilcarboxilico y acido piridinocarboxilico y, en vistas de la solubilidad en un disolvente formador de pelicula,
es mas preferente el acido trimesico, el acido isoftalico o el acido tereftalico, o una mezcla de los mismos.

Entre los ejemplos preferentes del componente amina de los mondémeros que constituyen la poliamida se incluyen
diaminas primarias que tienen uno o mas anillos aromaticos, tales como m-fenilendiamina, p-fenilendiamina,
bencidina, metilenbisdianilina, 4,4'-diaminobifeniléter, dianisidina, 3,3',4-triaminobifeniléter,
3,3',4,4'-tetraaminobifeniléter, 3,3"-dioxibencidina, 1,8-naftalendiamina, m(p)-monometilfenilendiamina,
3,3'-monometilamino-4,4'-diaminobifeniléter,

4,N,N'-(4-aminobenzoil)-p(m)-fenilendiamina-2,2'-bis(4-aminofenilbencimidazol), 2,2'-bis(4- aminofenilbenzoxazol) y
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2,2'-bis(4-aminofenilbenzotiazol); y diaminas secundarias tales como piperazina y piperidina y sus derivados; y, en
particular, una membrana de nanofiltracion que tiene una capa funcional compuesta de una poliamida reticulada que
contiene piperazina o piperidina como monémeros tiene resistencia a la presion elevada y durabilidad, asi como
resistencia al calor y resistencia quimica y, por lo tanto, se utiliza preferentemente. Mas preferentemente, la
poliamida comprende una poliamida de piperazina reticulada o una poliamida de piperidina reticulada como
componente principal y comprende ademas un componente constituyente representado por la férmula quimica 1.
Aun mas preferentemente, la poliamida comprende una poliamida de piperazina reticulada como un componente
principal y comprende ademdas un componente constituyente representado por la férmula quimica 1. Ademas,
preferentemente, en la formula quimica 1, n = 3. Entre los ejemplos de la membrana de nanofiltracién que tiene una
capa funcional de poliamida que comprende una poliamida de piperazina reticulada como componente principal y
que comprende ademas un componente constitutivo representado por la férmula quimica 1 se incluyen el descrito en
el documento JP 62-201606 A, y entre los ejemplos especificos de este tipo la membrana de nanofiltracion se
incluyen la membrana de nanofiltracién de poliamida de piperazina reticulada UTC60 fabricada por Toray Industries,
Inc., que tiene una capa funcional de poliamida que comprende una poliamida de piperazina reticulada como
componente principal y que comprende ademds un componente constituyente representado por la formula quimica 1
enlaquen=3.

Una membrana de nanofiltracion se utiliza generalmente como un modulo de membrana enrollada en espiral, y la
membrana de nanofiltracion utilizada en la presente invencidén también se utiliza preferentemente como un médulo
de membrana enrollada en espiral. Entre los ejemplos especificos de médulos de membrana de nanofiltracién
preferentes se incluyen una membrana de nanofiltracion GE Sepa, fabricada por GE Osmonics, que es una
membrana de nanofiltracién de acetato de celulosa; membranas de nanofiltracion NF99 y NF99HF, fabricadas por
Alfa-Laval, que tienen capas funcionales de poliamida; membranas de nanofiltracion MPS-34 y MPS-36, fabricadas
por KOCH; membranas de nanofiltracion NF-45, NF-90, NF-200, NF-270 y NF-400, fabricadas por FilmTec
Corporation, que tienen capas funcionales de poliamida de piperazina reticuladas; y los médulos de membrana de
nanofiltracién SU-210, SU-220, SU-600, SU-610 y SU-620, fabricados por Toray Industries, Inc., que comprenden
UTC60, fabricada por el mismo fabricante, que tiene una capa funcional de poliamida que comprende una poliamida
de piperazina reticulada como un componente principal y que comprende ademas un componente constituyente
representado por la férmula quimica 1. Preferentemente, el médulo de membrana de nanofiltracién es la membrana
de nanofiltracion NF99 o NF99HF, fabricada por Alfa-Laval, que tiene una capa funcional de poliamida; la membrana
de nanofiltracion NF-45, NF-90, NF-200 o NF-400, fabricada por FiimTec Corporation, que tiene una capa funcional
de poliamida de piperazina reticulada; la membrana de nanofiltracion MPS-34 o MPS-36, fabricada por KOCH; o el
médulo de membrana de nanofiltracion SU-210, SU-220, SU-600, SU-610 o SU-620, fabricado por Toray Industries,
Inc., que comprende UTC60, fabricada por el mismo fabricante, que tiene una capa funcional de poliamida que
comprende una poliamida de piperazina reticulada como un componente principal y que comprende ademas un
componente constituyente representado por la formula quimica 1. Mas preferentemente, el médulo de membrana de
nanofiltracion es el médulo de membrana de nanofiltracion SU-210, SU-220, SU-600, SU-610 o SU-620, fabricado
por Toray Industries, Inc., que comprende UTC60, fabricada por el mismo fabricante, que tiene una capa funcional
de poliamida que comprende una poliamida de piperazina reticulada como componente principal y que comprende
ademas un componente constituyente representado por la férmula quimica 1.

Entre los ejemplos del procedimiento para evaluar el grado de eliminacién, bloqueo o separacién de impurezas
disueltas o precipitadas como soélidos por la membrana de nanofiltracién utilizada en la presente invencién se
incluyen un procedimiento de evaluacion mediante el calculo de una tasa de eliminacién de iones inorganicos (tasa
de bloqueo), pero el procedimiento no esta restringido a este procedimiento. La tasa de eliminacion de sales
inorganicas (tasa de bloqueo) puede calcularse midiendo la concentracién de una sal inorganica contenida en el
liquido sin tratar (liquido de alimentacion) (concentracion de sal inorganica en el liquido sin tratar) y la concentracién
de la sal inorganica contenida en el permeado (concentracion de sal inorganica en el permeado) mediante un
andlisis representado por cromatografia i6nica y utilizando la ecuacion 1.

Tasa de eliminacion de sal inorganica (%) = (1 - (concentracion de sal inorganica en el
permeado/concentracion de sal inorganica en el liquida sin tratar)) x 100 ... (Ecuacion 1)

En términos del rendimiento de separacion de membrana de la membrana de nanofiltracién utilizada en la presente
invencion, preferentemente, la membrana de nanofiltracion muestra una tasa de eliminacién, calculada segun la
ecuacion 1, de no menos del 45% cuando se utiliza cloruro de sodio (500 mg/l) a una temperatura de 25°C y un pH
de 6,5.

En términos de rendimiento de permeacién de la membrana de nanofiltracion, preferentemente, se utiliza una
membrana de nanofiltracion en la que el caudal de permeacion de cloruro de sodio (500 mg/l) por unidad de area de
membrana (m*m?®dia) a una presion de filtracién de 0,3 MPa no es inferior a 0,5. El caudal de permeaciéon por
unidad de area de membrana (flujo de permeacion de membrana) se puede calcular midiendo la cantidad de
permeado, el tiempo de recoleccion del permeado y el a&rea de membrana, y utilizando la ecuacién 2.

Flujo de permeacion de membrana (m®m?dia) = cantidad de permeado/area de membrana/tiempo de
recoleccion... (Ecuacion 2)
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La permeabilidad de una membrana de nanofiliracion al butanol después de la separacion del butanol de una
solucién acuosa de butanol mediante el procedimiento anterior puede evaluarse calculando la tasa de permeacion
del butanol. La tasa de permeacién del butanol se puede calcular midiendo la concentracion de butanol contenida en
el liquido sin tratar (liquido de alimentacién) (concentracién de butanol en el liquido sin tratar) y la concentracion de
butanol contenida en el permeado (solucién que contiene butanol) (concentracion de butanol en el permeado)
mediante una analisis representado por cromatografia liquida de alto rendimiento, y utilizando la ecuacién 3.

Tasa de permeacion de la membrana al butanol (%) = (concentracion de butanol en el
permeado/concentracion de butanol en el liquido sin tratar) x 100 ... (Ecuacion 3)

La filtracion a través de una membrana de nanofiltracién se puede llevar a cabo bajo presién, y la presion de
filtracion esta preferentemente dentro del intervalo de 0,1 MPa a 8 MPa. En los casos en los que la presion de
filtracion sea inferior a 0,1 MPa, la tasa de permeacion de la membrana puede disminuir, mientras que en los casos
en que la presion de filtracion sea superior a 8 MPa, la membrana puede resultar dafiada. En los casos en los que la
membrana se utiliza a una presion de filtracion dentro del intervalo de 0,5 MPa a 7 MPa, el flujo de permeacion de la
membrana es elevado, de modo que la soluciéon acuosa de butanol puede permearse de manera eficiente y la
posibilidad de danar la membrana es pequeria, lo que es mas preferente. De manera especialmente preferente, la
membrana se utiliza a una presion de filtracion dentro del intervalo de 1 MPa a 6 MPa.

(Etapa B)

La expresion "pasado a través de una membrana de ésmosis inversa y, por lo tanto, concentrado" en la presente
invencion significa que la solucion que contiene butanol obtenida en la etapa A se hace pasar a través de una
membrana de dsmosis inversa y se recupera un concentrado que contiene butanol en el lado de la alimentacion,
mientras que se permite principalmente al agua permear hacia el lado del permeado y, por lo tanto, se elimina.

En términos del material de la membrana de ésmosis inversa utilizada en la presente invencién, entre los ejemplos de
la membrana se incluyen membranas compuestas que tienen una capa funcional de polimero de acetato de celulosa
(denominadas a continuacién en el presente documento membranas de 6smosis inversa de acetato de celulosa) y
membranas compuestas que tienen una capa funcional de poliamida (denominadas a continuacién en el presente
documento membranas de 6smosis inversa de poliamida). Entre los ejemplos del polimero de acetato de celulosa en el
presente documento se incluyen polimeros preparados con ésteres de acidos organicos de celulosa, tales como
acetato de celulosa, diacetato de celulosa, triacetato de celulosa, propionato de celulosa y butirato de celulosa, que se
pueden utilizar de forma individual, como una mezcla o como un éster mixto. Entre los ejemplos de la poliamida se
incluyen polimeros lineales y polimeros reticulados constituidos por monémeros de diamina alifatica y/o aromatica.

Entre los ejemplos especificos de la membrana de 6smosis inversa utilizada preferentemente en la presente
invencion se incluyen las membranas de ésmosis inversa de poliamida UTC-70, SU-710, SU-720, SU-720F,
SU-710L, SU-720L, SU-720LF, SU-720R, SU-710P, SU-720P, SU-810, SU-820, SU-820L, SU-820FA, SUL-G10,
SUL-G20, SUL-G20F, SUL-G10P, SUL-G20P, serie TM800, serie TM800C, serie TM800A, serie TM800H, serie
TMB8OOE y serie TM800OL, fabricadas por Toray Industries, Inc.; membranas de ésmosis inversa de acetato de
celulosa SC-L100R, SC-L200R, SC-1100, SC-1200, SC-2100, SC-2200, SC-3100, SC-3200, SC-8100 y SC-8200,
fabricadas por Toray Industries, Inc.; NTR-759HR, NTR-729HF, NTR-70SWC, ES10-D, ES20-D, ES20-U, ES15-D,
ES15-U y LF10-D, fabricadas por Nitto Denko Corporation; RO98pHt, RO99, HR98PP y CE4040C-30D, fabricadas
por Alfa-Laval; serie A, GE Sepa, serie HL, serie Duraslick, serie MUNI RO, serie MUNI RO LE, serie Duratherm RO
HF, serie CK, serie DK, serie Seasoft, serie Duratherm RO HF, serie Duratherm HWS, serie PRO RO y serie PRO
RO LE, fabricadas por GE; serie BLF, serie BLR y serie BE, fabricadas por SAEHAN CSM; serie SelRO, fabricada
por KOCH; y BW30-4040, TW30-4040, XLE-4040, LP-4040, LE-4040, SW30-4040 y SW30HRLE-4040, fabricadas
por FilmTec Corporation.

En términos de la forma de la membrana, pueden utilizarse membranas planas, membranas enrolladas en espiral,
membranas de fibras huecas, seglin sea apropiado.

En términos del rendimiento de separacién de membrana, de la membrana de 6smosis inversa utilizada en la
presente invencién, preferentemente, la membrana de 6smosis inversa muestra una tasa de eliminacién de cloruro
de sodio de no menos del 90%, mas preferentemente no menos del 95% cuando se utiliza cloruro de sodio
(concentracién de cloruro de sodio del liquido sin tratar, 3,5%) a una temperatura de 25°C y un pH de 6,5 a una
presion de filtracidén de 5,5 MPa. La tasa de eliminacién de cloruro de sodio se puede calcular segun la ecuacion 1.

En términos del rendimiento de permeacién de la membrana de 6smosis inversa, preferentemente, se utiliza una
membrana que tiene un flujo de permeacién de membrana (m3/(m2-d|’a)) no inferior a 0,2 para cloruro de sodio
(3,5%) a una presion de filtracién de 5,5 MPa, dado que se puede aumentar la tasa de concentracién del caldo de
fermentacion. En el presente documento, el flujo de permeaciéon de membrana significa un caudal de permeacién por
unidad de area de membrana por unidad de presién, que puede calcularse midiendo la cantidad de permeado, el
tiempo de recoleccién del permeado y el area de membrana, y utilizando la ecuacién 2.
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Etapa C

En la presente invencion, preferentemente, se utiliza una membrana de 6smosis inversa que tiene una baja
permeabilidad al butanol y una elevada permeabilidad al agua (permeabilidad al agua). En el presente documento,
entre los ejemplos del procedimiento de evaluacién de la permeabilidad al butanol de una membrana de 6smosis
inversa se incluyen la evaluacion mediante el célculo de la tasa de permeacion de butanol. La tasa de permeacion
de butanol se puede calcular midiendo la concentracion de butanol contenida en el liquido sin tratar (liquido de
alimentacion) (concentracion de butanol en el liquido sin tratar) y la concentracion de butanol contenida en el
permeado (solucion que contiene butanol) (concentracion de butanol en el permeado) mediante un analisis
representado por cromatografia liquida de alto rendimiento, y utilizando la ecuacién 3.

La filtraciéon a través de una membrana de 6smosis inversa se puede llevar a cabo bajo presién, y la presién de
filtracion estd, preferentemente, dentro del intervalo de 0,1 MPa a 8 MPa. En los casos en los que la presién de
filtracion sea inferior a 0,1 MPa, la tasa de permeacion de la membrana puede disminuir, mientras que en los casos
en los que la presién de filtracién sea superior a 8 MPa, la membrana puede resultar danada. En los casos en los
que la membrana se utiliza a una presion de filtracién dentro del intervalo de 0,5 MPa a 7 MPa, el flujo de
permeacion de la membrana es elevado, por lo que la solucion acuosa de butanol se puede concentrar
eficientemente y la posibilidad de dafar la membrana es pequefia, lo que es mas preferente. De manera
especialmente preferente, la membrana se utiliza a una presion de filtracion dentro del intervalo de 1 MPa a 6 MPa.

La temperatura de la solucién que contiene butanol durante su concentraciéon a través de la membrana de 6smosis
inversa no esta restringida y, preferentemente, esta dentro del intervalo de 4 a 60°C, mas preferentemente, dentro
del intervalo de 20 a 50°C. En los casos en los que la temperatura de la solucidon que contiene butanol es inferior a
4°C, puede ser dificil la operacion de separacién de dos fases en una fase de butanol y una fase acuosa, mientras
que en los casos en los que la temperatura de la solucién que contiene butanol excede 60°C, la membrana de
6smosis inversa puede resultar dafiada y, por lo tanto, la operacion de concentracién puede no tener éxito.

La concentracion de butanol en el concentrado obtenido en la etapa B, definida en la reivindicacion 1, no es inferior
al 8% en peso, preferentemente, no es inferior al 15% en peso, mas preferentemente no es inferior al 30% en peso,
y aun mas preferentemente, no es inferior al 40% en peso. En los casos en los que la concentracion de butanol no
es inferior al 8% en peso, la concentracion excede la solubilidad de saturacion del butanol en agua, lo que lleva a la
separacion en dos fases, es decir, en una fase de butanol y una fase acuosa. Al producirse la separacion de dos
fases, la parte de fase acuosa se concentra adicionalmente por la membrana de 6smosis inversa, dando como
resultado la migracion a la fase de butanol, de butanol en una cantidad en la cual la cantidad de butanol excede la
solubilidad de saturacion. Es decir, dado que la concentracién de butanol se mantiene constantemente en la
solubilidad de saturaciéon, es sustancialmente posible seguir aumentando la concentracion de butanol a una
diferencia de presion osmotica constante. Dado que la soluciéon que contiene butanol que debe pasar a través de la
membrana de ésmosis inversa ya se ha filtrado a través de una membrana de nanofiltracién, la concentracion de
impurezas en la solucion es extremadamente baja, por lo que la presién osmoética apenas se ve afectada por las
impurezas, lo que permite la concentracion a baja presién de operaciéon. Ademas, dado que las impurezas que
tienen actividad superficial se han eliminado por filtracion, se produce facilmente la separacion de dos fases.

(Etapa D)

El butanol se puede obtener recuperando la fase de butanol del concentrado de butanol obtenido en la etapa C, que
se ha sometido a una separacion de dos fases en la fase de butanol y la fase acuosa. Dado que el butanol obtenido
se ha filtrado a través de una membrana de nanofiltracion en la etapa A, la concentracion de impurezas en el mismo
es extremadamente baja. Dado que el butanol permanece también en la fase acuosa, que no se ha recuperado, en
la cantidad equivalente a la solubilidad de saturacion, la fase acuosa se puede reciclar como el liquido sin tratar que
se sometera a filtracion a través de la membrana de nanofiltracién en la etapa A y/o como el liquido sin tratar que se
sometera a filtracion a través de la membrana de ésmosis inversa en la etapa B, para aumentar la recuperacion total
de butanol.

Ademas, al purificar la fase de butanol recuperada por destilacion, se puede obtener butanol con mayor pureza. La
etapa de purificacion del butanol por destilacion se lleva a cabo, preferentemente, a una presién reducida de no
menos de 1 Pa y no mas de la presion atmosférica (presiébn normal, aproximadamente 101 kPa), mas
preferentemente, a una presion reducida de no menos de 100 Pa y no mas de 80 kPa, aun mas preferentemente, a
una presién reducida de no menos de 100 Pa y no méas de 50 kPa. En los casos en los que la destilacion se lleva a
cabo a presién reducida, preferentemente, la temperatura de destilacion no es inferior a 20°C y no es superior a
200°C, mas preferentemente, no inferior a 40°C y no superior a 150°C.

En la etapa de purificacion de butanol mediante destilacién, se puede recuperar butanol con elevada pureza
principalmente del lado del liquido. Sin embargo, dado que el lado de vapor contiene butanol y agua como resultado de
la azeotropia, el condensado recuperado del lado de vapor puede reciclarse nuevamente en el liquido sin tratar que se
someterd a filtracién a través de la membrana de nanofiltracion en la etapa A y/o al liquido sin tratar que se sometera a
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filtracion a través de la membrana de 6smosis inversa en la etapa B y/o en el recipiente de extraccion, para aumentar
la recuperacion total de butanol. Ademéas, mediante la destilacion del butanol recuperado del lado del liquido
nuevamente y la recuperacién del butanol del lado del vapor, la pureza del butanol se puede aumentar ain mas.

Ahora, se describira un esquema del procedimiento de la presente invencién para producir butanol con referencia a
un dibujo. La figura 1 muestra una realizacion preferente de la presente invencion y, en esta realizacion, un flujo de
una solucién que contiene butanol, -6-, se filtra a través de una membrana de nanofiltracion para separar el flujo en
un flujo de un permeado que contiene butanol, -7- y un flujo de un liquido no permeado que contiene impurezas, -8-.
El flujo de un permeado que contiene butanol, -7-, se filtra a través de una membrana de ésmosis inversa, y el flujo
de un liquido no permeado que contiene una gran cantidad de impurezas, -8-, se recicla en el flujo de una solucién
acuosa de butanol, -6-, 0 en un depdsito de liquido sin tratar -1-. El flujo -7- sometido a filtracion a través de la
membrana de ésmosis inversa se separa en un flujo de un liquido no permeado en el que se concentra butanol, -9-,
y un permeado que no contiene sustancialmente butanol y contiene agua, -10-. El flujo de un liquido no permeado en
el que se concentra butanol, -9-, es recibido por un recipiente de extraccién -4- y se somete a una separacion de dos
fases, en una fase de butanol y una fase acuosa que contiene butanol en una cantidad equivalente a la solubilidad
de saturacion. Un flujo de la fase acuosa que contiene butanol en la cantidad equivalente a la solubilidad de
saturacion, -11-, se recicla en el flujo de un permeado que contiene butanol, -7-, para ser sometido a filtracién a
través de la membrana de 6smosis inversa, o en el flujo de una solucién acuosa de butanol, -6-, o en el depdésito de
liquido sin tratar -1-, y un flujo de la fase de butanol, -14-, se envia a una columna de destilacién. La fase de butanol
enviada a la columna de destilacion se recupera del fondo de la columna de destilaciéon como un flujo de butanol de
elevada pureza, -15-, y un flujo que contiene butanol y agua, -16-, se recicla en el flujo de un permeado que contiene
butanol, -7-, para ser sometido a filtracién a través de una membrana de 6smosis inversa o en el flujo de una
solucién acuosa de isobutanol, -6-, o en el deposito de liquido sin tratar -1-.

EJEMPLOS

La presente invencién se describira ahora con méas detalle por medio de los ejemplos siguientes.
Ejemplos 1 a 4

Separacién/purificacion del caldo de fermentacion de isobutanol modelo

(Preparacion del caldo de fermentacion de isobutanol modelo)

Se preparé una solucién que contenia, en 48 | de agua pura, el 10% en peso de isobutanol (fabricado por Wako
Pure Chemical Industries, Ltd.), el 10% en peso de glucosa (fabricada por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), el
5% en peso de extracto de levadura (fabricado por Oriental Yeast Co., Ltd.), el 5% en peso de sulfato de cinc
(fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), el 5% en peso de sulfato de amonio (fabricado por Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) y el 5% en peso de acido acético (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.),
seguidamente se ajust6 el pH a 6, se sometid la solucién resultante a esterilizaciéon en autoclave (a 121°C durante
20 minutos) y se diluyo6 la solucién 10 veces con agua pura para proporcionar un caldo de fermentacién modelo. Los
componentes contenidos en el caldo de fermentacién modelo y el isobutanol purificado se analizaron mediante los
siguientes procedimientos de medicion.

¢ Analisis de la concentracion de isobutanol mediante HPLC

Columna utilizada: Luna 5u NH> 100A (fabricada por Phenomenex, Inc.)
Fase movil: acetonitrilo:agua = 3:1
Detector: RI.

¢ Andlisis de la concentracion de glucosa por HPLC
Columna utilizada: Luna 5u NHz 100A (fabricado por Phenomenex, Inc.)

Fase movil: acetonitrilo:agua = 3:1
Detector: RI.

Analisis de las concentraciones de iones inorganicos mediante cromatografia idnica
Se midieron las concentraciones de iones sulfato e iones acetato como impurezas en las siguientes condiciones.
Columna (AS22 (fabricada por Dionex Corporation)), eluyente (carbonato de sodio 1,8 mM/hidrogenocarbonato de

sodio 1,7 mM), temperatura (35°C).

Medicién del grado de coloracién de la solucion acuosa.
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Como indice para representar el grado de purificacién de la solucién que contiene isobutanol, se utilizé la escala
APHA (indice de color de Hazen). La medicion se realiz6 con un medidor de color para productos derivados del
petréleo, OME 2000 (fabricado por Nippon Denshoku Industries Co., Ltd.).

Analisis de pureza por cromatografia de gases (GC)

Se utiliz6 una cromatografia de gases: GC-2010 (fabricada por Shimadzu Corporation) para realizar un analisis en
las siguientes condiciones, para calcular la pureza segun GC (area de pico de isobutanol)/(area del pico total) x 100.
Columna: TC-1, 0,53 mm I.D. x 15 m, df = 1,5 um (GL Science) Fase mévil: gas helio (7,9 ml/min, 50 a 200°C:
5°C/min) Deteccion: FID 250°C.

(Experimento de filtracién con membrana de nanofiltracidn)

Al depésito de liquido sin tratar -1- que se muestra en la figura 2, se alimentaron 480 | del caldo de fermentacién
modelo de isobutanol obtenido tal como se ha descrito anteriormente. Posteriormente, se coloc6 un moédulo -2- de
membrana de nanofiltracién de 4 pulgadas (SU-610; area de membrana, 7 m?; fabricado por Toray Industries, Inc.)
en un recipiente especial, y se hizo funcionar una bomba de presién elevada -17- a una presién de 0,5, 1,0, 2,0 0 4,0
MPa (ejemplos 1 a 4). En esta operacion, se recuper6 permeado -7-, mientras que se devolvié liquido no permeado
-8- al depdsito de liquido sin tratar -1- y, como resultado, se obtuvieron 470 | de un liquido recuperado. Se midieron
las concentraciones de isobutanol, glucosa, iones sulfato y &cido acético contenidas en el caldo de fermentacion
modelo y en el liquido recuperado; y los grados de coloracién (APHA) de estos liquidos. Los resultados se muestran
en latabla 1.
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Tal como se muestra en la tabla 1, a cualquiera de las presiones, se recuperd una solucidon que contenia isobutanol
de la que se eliminaron eficazmente glucosa y los iones sulfato mediante el médulo de membrana de nanofiltracién
del lado del permeado de la membrana de nanofiltracion. Ademas, dado que se obtuvo una solucion clara que
contenia isobutanol (APHA 1) a partir del caldo de fermentacién modelo, que habia sido de color marrén, se asumio
que la membrana de nanofiltracién también eliminaba otras impurezas.

(Experimento de concentracion con membrana de dsmosis inversa)

Al depésito de liquido sin tratar -18-, se alimentaron 470 | del liquido recuperado (permeado de membrana de
isobutanol nanofiltracion; temperatura, 25°C) obtenido en el ejemplo 3 anterior. Posteriormente, se coloc6 un médulo
-3- de membrana de ¢smosis inversa de 4 pulgadas (TM-810; area de membrana, 7 m?; fabricado por Toray
Industries, Inc.) en un recipiente especial, y se ajustd la presién de funcionamiento de una bomba de presién
elevada -19- a 5 MPa. Se descargé permeado -10- al exterior del sistema, mientras que se devolvié liquido no
permeado -20- al depédsito de liquido sin tratar -18-, por lo que se repitid la concentracion. Se midieron las
concentraciones de isobutanol, glucosa y de iones sulfato contenidos en el depésito de liquido sin tratar -18-, y el
flujo de permeacion de la membrana del permeado -10-. Los resultados se muestran en la tabla 2.

[Tabla 2]
Concentracion en el liquido sin tratar [% en peso] | Cantidad de
o iminada o] on | Addo | aiméniado |  omoen lanAdn)”
Isobutanol | Glucosa | syifato | aeético mdia] membrana [m*/m?/dia]

0 0,5 0,0 0,00 0,22 22,7 1,13
100 0,6 0,1 0,00 028 227 1,13
200 09 0,1 0,00 038 227 1,08
300 14 0,1 0,01 061 227 1,01
400 33 0,3 0,01 147 227 0,87
420 46 0,4 0,02 206 227 0,64
440 17 0,6 0,03 343 227 0,48
445 9,2 0,8 0,04 412 227 0,41
450 115 0,9 0,05 545 22,7 0,33
455 15,3 1,3 0,06 6,87 227 0,33
460 23,0 1,9 0,09 | 10,30 22 7 0,33

Tal como se muestra en la tabla 2, cuando el isobutanol se concentr6 a través del médulo de membrana de 6smosis
inversa hasta una concentracién elevada y la concentracién en el depésito de liquido sin tratar alcanzé la solubilidad
de saturacién (8% en peso), se observé una separacién en dos fases de la solucion acuosa en el depdsito de liquido
sin tratar. Desde el momento de la separacion de dos fases, la operacion se llevo a cabo de tal manera que la parte
de la fase inferior (fase acuosa) se devolvié sustancialmente al depésito de liquido sin tratar, y la concentracion
avanz6 sin ninguna disminuciéon en la cantidad del permeado, con un flujo de permeacién de la membrana
constante. Se recupero el liquido sin tratar después de la concentracion y se recuperé el isobutanol en la fase
superior, y se descubrié que la recuperacion fue del 60,1% (experimento 1). Cuando se repiti6 el mismo
experimento, se descubri6 que la recuperacion de isobutanol fue del 71,5% (experimento 2).

(Destilacion de Isobutanol)

La fase de isobutanol recuperada en el experimento 2 se destil6 a 10 kPa a 80°C, o a presion normal a 95°C, y se
recuperé el lado del vapor. Los resultados se muestran en la tabla 3.
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[Tabla 3]
Concentracion [% en peso]
Condiciones o Addo | APHA Rendimientoo/ Egrrerg
de destilacion cido de destilacion
Isobutanol Glucosa sulfato acético [%] [%]
Antes de

la destilacion 5 84,3 0,30 0,15 0,08 38 - 89,9
Después de 10 kPa 100,0 0,00 0,00 | 0,00 3 95 99,9
la destilacion
Después de Presion
la destilacion normal s e G GhEE 2 0 £

Tal como se muestra en la tabla 3, como resultado de la destilacion, se pudo obtener isobutanol con un bajo grado
de coloracién y con una pureza elevada. Los rendimientos de destilacion fueron de hasta el 95% y el 98%,
respectivamente.

Ejemplos 5a7
Concentracion/separacion del permeado de membrana de nanofiltracion por membrana de ésmosis inversa

Se prepar6 un caldo de fermentacion modelo de la misma manera que se ha descrito anteriormente, de manera que
la concentracién inicial de isobutanol fue del 1,5, 2,0 0 3,0% en peso (ejemplos 5 a 7). Este se someti6 a filtracién a
través de la membrana de nanofiltracion a 2,0 MPa de la misma manera que en el ejemplo 3, y se obtuvo un
permeado. Cada uno de los permeados en una cantidad de 460 | se sometié posteriormente a
eliminacion/concentracién utilizando el médulo de membrana de 6smosis inversa en las mismas condiciones que en
el ejemplo 3, y se recuperd la fase de isobutanol del depésito de liquido sin tratar después de la concentracion. Los
resultados de la evaluacién de la recuperacion de isobutanol se muestran en la tabla 4.

[Tabla 4]
Concentracion de isobutanol [% en peso] Isobutanol
Caldo de Liquido permeado Desbié = Cantidad Tasade
= espués de la concentracion con y
fermentacion por la membrana lamembrana:de 6smosisirversa | Tecuperada recumg/racton

modelo de nanofiltracion [kg] (%]
E’eg‘p'o 15 0,72 33,8 23 69,4
Eje’(‘;p'o 2,0 0,06 451 37 83,8
Eje”;p'o 30 1,44 67,7 6,0 90,6

Tal como se muestra en la tabla 4, se revelé que, a medida que aumenta la concentracion de isobutanol después de
la operacién de concentracion, aumenta la recuperacién de isobutanol. Ademas, se sugirié que, incluso si la cantidad
de isobutanol disuelto en la fase acuosa no se tiene en cuenta, una concentracion mas elevada después de la
operacion de concentracion da como resultado una recuperacidn mas elevada. Se pudo confirmar que la
operacion/concentracién se puede llevar a cabo de manera estable hasta que la concentracién de isobutanol
alcance el 67% en peso.

Ejemplo comparativo 1

Experimento de concentracién y purificacion, por destilacion, de caldo de fermentacion modelo de isobutanol con
membrana de 6smosis inversa

Se preparo el caldo de fermentacion modelo de isobutanol descrito anteriormente en una cantidad de 470 |, y se

intentd su concentracion/separacion bifasica con la membrana de 6smosis inversa en las mismas condiciones que
en el ejemplo 3 sin llevar a cabo la filtracion a través de la membrana de nanofiltracién.
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(Experimento de concentracion con membrana de dsmosis inversa)

Al depésito de liquido sin tratar -18- que se muestra en la figura 2, se alimentaron 470 | (temperatura, 25°C) de un
caldo de fermentacién de isobutanol modelo preparado de la misma manera que en los ejemplos 1 a 4, y se coloco
un moédulo -3- de membrana de 6smosis inversa de 4 pulgadas (TM-810; area de membrana, 7 m?; fabricado por
Toray Industries, Inc.) en un recipiente especial, y seguidamente se ajust6 la presion de una bomba de presién
elevada -19- a 5 MPa. La operacion se llevo a cabo descargando el permeado -10- al exterior del sistema, mientras
que se devolvia el liquido no permeado -20- al depésito de liquido sin tratar -18-. Se midieron las concentraciones de
isobutanol, glucosa y de iones sulfato contenidos en el depdsito de liquido sin tratar -18-, y el flujo de permeacion de
la membrana del permeado -10-. Los resultados se muestran en la tabla 5.

[Tabla 5]
Cantidad de permeado Concentracion en el liquido sin tratar [% e? peso] &aﬁéigi%% Flujo de permeaaciézn
imnadaliel | isobutanol | Glucosa | syifaio | g, | mertado | delamembrana fmimidil

0 1,0 1,0 0,66 0,50 227 0,21
100 1,2 1,2 0,84 0,50 22,7 0,21
200 1,7 1,7 1,15 0,64 22,7 0,20
300 2,7 2,7 1,82 0,87 22,7 0,19
400 6,6 6,6 443 1,38 22,7 0,16
420 9,2 9,2 6,20 3,36 227 0,12
440 15,3 15,3 10,33 470 22,7 0,09

Tal como se muestra en la tabla 5, el isobutanol se concentré mediante el médulo de membrana de ésmosis inversa.
Sin embargo, dado que el caldo de fermentacion de isobutanol modelo comprendia una gran cantidad de impurezas,
la cantidad de permeado era baja debido a la influencia de la presion osmética. A medida que la concentracion
continud, el flujo de permeacion de la membrana disminuyd ain mas, y el flujo de permeacién de la membrana llegoé
a 0 cuando la cantidad de permeado super6 los 440 |, de modo que el experimento termind. En este momento, 30 |
de la solucion permanecian en el deposito de liquido sin tratar y se separaron en dos fases como en el ejemplo 3.
Sin embargo, la interfase entre las fases fue difusa y la separabilidad de dos fases fue baja. Se recuperé la fase
superior y se descubrié que la recuperacion de isobutanol fue del 32,6%.

(Destilacion de isobutanol)
La fase de isobutanol recuperada, tal como se ha descrito anteriormente, se sometié a destilacion como en el

ejemplo 3 a 10 kPa a 80°C, o a presion normal a 95°C, y se recuper6 el lado del vapor. Los resultados se muestran
en latabla 6.

[Tabla 6]
Concentracion [% en peso]
Condiciones on | Aado | APHA Rendimiento de Egrrerg
de destilacion Cldo destilacion [%
e destilac Isobutanol | Glucosa sulfato | acético (%] (%]
Antes de

Ia destilacini - 68,5 6,39 4,55 3,26 351 - 80,9
Después de 10 kPa 99,0 0,00 000 | 0,01 96 75 94,2
la destilacion
Despues de Presién 62,8 0,00 000 | 0,05 96 83 99,5
la destilacion normal

Tal como se muestra en la tabla 6, el isobutanol obtenido por la destilacién mostré un grado de coloracion elevado, y
los rendimientos de destilacion fueron del 75% y el 83%, respectivamente.
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Ejemplos 8 a 11
Separacién/purificacion del caldo de fermentacion de n-butanol modelo
(Preparacion del caldo de fermentacion de n-butanol modelo)

Se prepard una solucion tal que contenia, en 48 | de agua pura, el 10% en peso de n-butanol (fabricado por Wako
Pure Chemical Industries, Ltd.), el 10% en peso de glucosa (fabricada por Wako Pure Chemical Industries, Ltd. ), el
5% en peso de extracto de levadura (fabricado por Oriental Yeast Co., Ltd.), el 5% en peso de sulfato de cinc
(fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), el 5% en peso de sulfato de amonio (fabricado por Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) y el 5% en peso de acido acético (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.),
seguidamente se ajusto el pH a 6, se sometié la solucién resultante a esterilizacion en autoclave (a 121°C durante
20 minutos) y se diluy6 la solucion 10 veces con agua pura para proporcionar un caldo de fermentacién modelo. Los
componentes contenidos en el caldo de fermentacion modelo y el n-butanol purificado se analizaron mediante los
mismos procedimientos de medicién que los de los casos de isobutanol descritos en los ejemplos 1 a 7 y en el
ejemplo comparativo 1.

(Experimento de filtracién con membrana de nanofiltracidn)

Al depésito de liquido sin tratar -1- que se muestra en la figura 2, se alimentaron 480 | del caldo de fermentacién
modelo de n-butanol obtenido tal como se ha descrito anteriormente. Posteriormente, se colocé un modulo -2- de
membrana de nanofiltracién de 4 pulgadas (SU-610; area de membrana, 7 m?; fabricado por Toray Industries, Inc.)
en un recipiente especial, y se hizo funcionar una bomba de presién elevada -17- a una presion de 0,5, 1,0, 2,0 0 4,0
MPa (ejemplos 5 a 8). En esta operacion, se recuper6 permeado -7-, mientras que se devolvié liquido no permeado
-8- al depédsito de liquido sin tratar -1- y, como resultado, se obtuvieron 470 | de un liquido recuperado. Se midieron
las concentraciones de n-butanol, glucosa, iones sulfato y acido acético contenidas en el caldo de fermentacion
modelo y en el liquido recuperado; y los grados de coloracién (APHA) de estos liquidos. Los resultados se muestran
en la tabla 7.
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Tal como se muestra en la tabla 7, a cualquiera de las presiones, se recuperé una soluciéon que contenia n-butanol
de la cual se eliminaron eficazmente glucosa y los iones sulfato mediante el médulo de membrana de nanofiltracién
del lado del permeado de la membrana de nanofiltracion. Ademas, dado que se obtuvo una solucién clara que
contenia n-butanol (APHA 1) a partir del caldo de fermentacién modelo, que habia sido marrén, se asumi6 que se
eliminaron también otras impurezas a través de la membrana de nanofiltracion.

(Experimento de concentracion con membrana de dsmosis inversa)

Al deposito de liquido sin tratar -18-, se alimentaron 470 | del liquido recuperado (permeado de n-butanol de la
membrana de nanofiltracién; temperatura, 25°C) obtenido en el ejemplo 10 anterior. Posteriormente, se coloc6 un
madulo -3- de membrana de 6smosis inversa de 4 pulgadas (TM-810; area de membrana, 7 m?; fabricado por Toray
Industries, Inc.) en un recipiente especial, y se ajusté la presién de operacién de una bomba de presién elevada -19-
a 5 MPa. Se descarg6 permeado -10- al exterior del sistema, mientras que se devolvio liquido no permeado -20- al
depdsito de liquido sin tratar -18-, por lo que se repitid6 la concentracion. Se midieron las concentraciones de
n-butanol, glucosa y de iones sulfato contenidas en el depésito de liquido sin tratar -18-, y el flujo de permeacién de
membrana del permeado -10-. Los resultados se muestran en la tabla 8.

[Tabla 8]
_ Concentracion en el liquido sin tratar [% en peso]| - Cantidad de liquido Fluio de permeacién
Cantidad de permeado , i d 10,00
o e lon Acido alimentado de la membrana

eliminada [kg] Glucosa ¢ [m*/dia] méim?/dia
Butanol Sulfato | acético [t ia

0 0,7 0,0 0,00 0,08 22,7 1,10

100 0,9 0,1 0,00 0,10 22,7 1,10

200 1,2 0,1 0,00 0,14 227 1,05

300 1,9 0,1 0,01 0,22 22 7 1,01

400 47 0,3 0,01 0,54 22,7 0,88

420 6,6 0,5 002 0,70 22,7 0,62

440 10,9 0,6 0,03 1,22 227 0,36

445 132 0,8 0,04 1,50 22,7 0,36

450 16,5 1,0 0,05 1,85 227 0,36

455 21,9 1,3 0,06 2,50 22,7 0,36

460 32,9 1,7 0,09 3,74 22,7 0,36

Tal como se muestra en la Tabla 8, cuando el n-butanol se concentré a través del médulo de membrana de 6smosis
inversa hasta una concentracién elevada y la concentracién en el depésito de liquido sin tratar alcanzé la solubilidad
de saturacién (8% en peso), se observ6 una separacién en dos fases de la solucion acuosa en el depésito de liquido
sin tratar. Desde el momento de la separacion de dos fases, la operacion se llevo a cabo de tal manera que la parte
de la fase inferior (fase acuosa) se devolvié sustancialmente al depésito de liquido sin tratar, y la concentracion
avanz6 sin ninguna disminuciéon en la cantidad del permeado, con un flujo de permeacién de la membrana
constante. Se recuperé el liquido sin tratar que se concentr6 hasta que la cantidad del liquido permeado alcanzé 460
I, y se recuperé el n-butanol en la fase superior, y se descubri6é que la recuperacion de n-butanol fue del 83,1%.

(Destilacion de n-butanol)

La fase de n-butanol recuperada, tal como se ha descrito anteriormente se destilé a presion normal a 95°C y se
recuperd el lado de vapor. Los resultados se muestran en la tabla 9.

[Tabla 9]
Concentracion [% en peso] Rendimiento de
= — APHA destilacion [%] Pureza por GC [%]
n-Butanol | Glucosa | lon Sulfato [Acido acético
Antes de la destilacion| 84,0 042 0,02 0,90 25 - 98,9
IDespuiéS de 83,6 0,00 0,00 0,00 3 98 99,9
a destilacion
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Tal como se muestra en la tabla 9, como resultado de la destilacion, se pudo obtener n-butanol con un bajo grado de
coloracién y con elevada pureza. El rendimiento de destilacion fue de hasta el 98%.

Ejemplos 12 a 14
Concentracién/separacion del permeado de membrana de nanofiltracién por membrana de 6smosis inversa

Se prepar6 un caldo de fermentacion modelo de manera similar a los casos descritos anteriormente, de modo que la
concentracién inicial de n-butanol fue del 1,5, 2,0 o 3,0% en peso (ejemplos 12 a 14). Este se sometié a
concentracién a través de la membrana de nanofiltracion a 2,0 MPa de la misma manera que en el ejemplo 3, y se
obtuvo un permeado. Cada uno de los permeados en una cantidad de 455 | se sometié posteriormente a la
eliminacion/concentracién utilizando el médulo de membrana de 6smosis inversa en las mismas condiciones que en
el ejemplo 10, y se recuper6 la fase de n-butanol del depdésito de liquido sin tratar después de la concentracion. Los
resultados de la evaluacién de la recuperacion de n-butanol se muestran en la tabla 10.

[Tabla 10]
Concentracién de n-butanol [% en peso] n-Butanol
Caldo de Liquido permeado , - Cantidad Tasa de
fermentacion por la membrana Despues de la concentracion con | recyperada | recuperacion

modelo de nanofiltracion la membrana de 6smosis inversa kg] [%]
Eie{gp'o 15 1,03 339 40 83,5
Ele{gplo 2,0 1,38 432 59 90,5
Eieﬂp'o 3,0 2,08 64,6 9,5 97,5

Tal como se muestra en la tabla 10, se reveld que, a medida que aumenta la concentracién de n-butanol después de
la operacion de concentracion, aumenta la recuperacion de n-butanol. Ademas, se sugirié que, incluso si la cantidad
de n-butanol disuelta en la fase acuosa no se tiene en cuenta, una concentracién mas elevada después de la
operacion de concentracion produce una recuperacibn mas elevada. Se pudo confirmar que la
operacion/concentracién se puede llevar a cabo de manera estable hasta que la concentraciéon de n-butanol alcanza
aproximadamente el 65% en peso.

De los ejemplos anteriores y del ejemplo comparativo, se revel6 que el butanol se puede recuperar con eficacia
elevada y elevada pureza filtrando una solucién que contiene butanol a través de una membrana de nanofiltracion y
recuperando una solucién que contiene butanol del lado del permeado, seguido de hacer pasar la solucién que
contiene butanol a través de una membrana de ésmosis inversa y, de este modo, concentrar la solucion para
provocar la separacion de dos fases en una fase de butanol y una fase acuosa.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

El butanol obtenido por la presente invencion es altamente puro y se puede utilizar como materia prima de productos
quimicos y farmacéuticos, y como disolvente y combustible.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para producir butanol, comprendiendo dicho procedimiento:

Etapa A, en la que una soluciéon que contiene butanol obtenida mediante fermentacién microbiana se filtra a través
de una membrana de nanofiltracion y una solucion que contiene butanol se recupera del lado del permeado;

Etapa B, en la que dicha solucién que contiene butanol obtenida en la etapa A se hace pasar a través de una
membrana de dsmosis inversa y un concentrado que contiene butanol se recupera del lado de la alimentacién, en la
que la concentracion se lleva a cabo de una manera tal que la concentracion de butanol en el concentrado no sea
menor que el 8% en peso; y se permite que el agua permee en el lado del permeado;

Etapa C, el concentrado que contiene butanol obtenido en la etapa B, que se ha sometido a una separacién de dos
fases, se separa en una fase de butanol y una fase acuosa; y

Etapa D, en la que el butanol se recupera de dicha fase de butanol obtenida en la etapa C.
2. Procedimiento para producir butanol, segun la reivindicacion 1, en el que dicho butanol es n-butanol o isobutanol.

3. Procedimiento para producir butanol, segun las reivindicaciones 1 o 2, en el que una capa funcional de dicha
membrana de nanofiltracion comprende una poliamida.

4. Procedimiento para producir butanol, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicha poliamida
comprende una piperazina reticulada como un componente principal y comprende ademas un componente
constituyente representado por la formula quimica 1:

N Her -
| n\-|-/
R R

Formula quimica (1)
(en la que R representa -H o -CHs, y n representa un nimero entero de 0 a 3).

5. Procedimiento para producir butanol, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que, en la etapa B, la
temperatura de dicha solucion que contiene butanol durante la concentracion esta dentro del intervalo de 4 a 60°C.

6. Procedimiento para producir butanol, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicha fase acuosa
en la etapa C se recicla al flujo que se hara pasar a través de dicha membrana de nanofiltracion en la etapa A y/o de
dicha membrana de ésmosis inversa en la etapa B.

7. Procedimiento para producir butanol, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que dicha fase de
butanol recuperada se purifica por destilacion en la etapa D.

8. Procedimiento para producir butanol, segun la reivindicacion 7, en el que dicha solucion que contiene butanol
recuperada del lado del vapor en la purificacion por destilacion se recicla en el flujo que se hara pasar a través de
dicha membrana de nanofiltracion en la etapa A y/o de dicha membrana de 6smosis inversa en la etapa B.

9. Procedimiento para producir butanol, segun las reivindicaciones 7 u 8, en el que dicha soluciéon que contiene

butanol recuperada del lado del liquido en dicha purificacion por destilacién se somete adicionalmente a purificacion
por destilacién, seguida de recuperacion del butanol del lado del vapor.
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