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DESCRIPCION
Procedimiento de purificacién de 1,5-diaminopentano
Campo técnico
El concepto de la invencién se refiere a un procedimiento de refinacion de 1,5-diaminopentano.
Técnica anterior

1,5-diaminopentano (cadaverina) puede ser preparado mediante la remocién de microorganismos de un caldo de
fermentacion de lisina y luego mediante la remocién de un grupo carboxilo del mismo por el uso de lisina
descarboxilasa (LDC). Alternativamente, 1,5-diaminopentano puede ser preparado directamente por el uso de un
microorganismo con actividad de descarboxilasa. El 1,5-diaminopentano puede ser obtenido en forma de una sal, tal
como sulfato y carbonato, de acuerdo con los procedimientos de preparacion.

Por ejemplo, adipato de 1,5-pentanodiamina puede ser recuperado como un cristal mediante la adicion de acido
adipico a un sulfato de 1,5-diaminopentano. Alternativamente, un carbonato de 1,5-diaminopentano puede ser
recuperado directamente como un cristal.

Sin embargo, dado que los procedimientos de preparacion anteriores tienen bajos rendimientos y 1,5-diaminopentano
es obtenido en forma de sal, es requerido un proceso adicional para eliminar la sal y obtener 1,5-diaminopentano puro.

Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar un procedimiento de refinacion efectiva y directa de 1,5-diaminopentano
del caldo de fermentacion.

Descripcién detallada del concepto de la invencién

Problema técnico

El concepto de la invencién proporciona un procedimiento novedoso de refinacion de 1,5-diaminopentano.
Solucidn técnica

De acuerdo con un aspecto del concepto de la invencion, es proporcionado un procedimiento de refinacion de 1,5-
diaminopentano que incluye: concentrar un caldo de fermentacion que incluye un carbonato de 1,5-diaminopentano;
afiadir un acido a un concentrado del caldo de fermentacion para preparar una composicion acida libre de carbonatos
con un pH de aproximadamente 4 a aproximadamente 7,0; afiadir una base a la composicién acida para preparar una
composicion basica con un pH de aproximadamente 12,0 a aproximadamente 14; y recuperar 1,5-diaminopentano de
la composicién basica.

Efectos ventajosos

De acuerdo con un aspecto del concepto de la invencion, puede ser obtenido 1,5-diaminopentano de alta pureza con
un alto rendimiento mediante la adicion de un acido a un caldo de fermentaciéon que incluye un carbonato de 1,5-
diaminopentano para eliminar el carbonato y luego mediante la adicién de una base al mismo.

Descripcién de los dibujos

La FIG. 1 es un diagrama de flujo de un procedimiento de refinacion de 1,5-diaminopentano de acuerdo con el
Ejemplo 1.

La FIG. 2 es un diagrama de flujo que ilustra de manera especifica una etapa de recuperacion en el procedimiento
de refinacion del Ejemplo 1.

Mejor modo

En adelante en la presente memoria, sera descrito con mas detalle un procedimiento de refinacion de 1,5-
diaminopentano de acuerdo con una realizacion de ejemplo del concepto de la invencion. En adelante, 1 atm = 1,013
x 10° Pascal.

El procedimiento de refinacion de 1,5-diaminopentano de acuerdo con la realizacién del concepto de la invencion
puede incluir las etapas de: concentrar un caldo de fermentacién que incluye un carbonato de 1,5-diaminopentano;
afiadir un acido a un concentrado del caldo de fermentacion para preparar una composicion acida libre de carbonatos
con un pH de aproximadamente 4 a aproximadamente 7,0; afiadir una base a la composicién acida para preparar una
composicion basica con un pH de aproximadamente 12,0 a aproximadamente 14; y recuperar 1,5-diaminopentano de
la composicién basica.

El procedimiento de refinacién puede simplemente obtener 1,5-diaminopentano de alta pureza con un alto rendimiento
de manera tal que un caldo de fermentacion neutro que incluye un carbonato de 1,5-diaminopentano sea concentrado
para preparar un concentrado del caldo de fermentacion, luego es afiadido un acido al concentrado para preparar una
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composicién acida de la cual se elimina el carbonato, es afiadida una base a la composicién acida para separar 1,5-
diaminopentano de un 1,5-diaminopentano sin carbonato, y luego se recupera 1,5-diaminopentano de manera
selectiva.

Por ejemplo, 1,5-diaminopentano es generado por el uso de lisina descarboxilasa en un caldo de fermentacion de
lisina o mediante la fermentacion de microorganismos, incluyendo lisina descarboxilasa, y simultdneamente, un
carbonato, un subproducto de descarboxilacion de lisina, se hace reaccionar con el 1,5-diaminopentano generado
para formar un carbonato de 1,5-diaminopentano. De este modo, puede ser preparado un caldo de fermentacion que
incluye un carbonato de 1,5-diaminopentano.

En la concentracion del caldo de fermentacion, puede eliminarse una porciéon de un disolvente incluido en el caldo de
fermentacion y esto corresponde a una etapa de concentracion primaria. Una concentracion del 1,5-diaminopentano
incluido en el caldo de fermentacién puede ser aumentada mediante la remociéon de la porcion del disolvente. El
disolvente, por ejemplo, es agua. Por ejemplo, durante la concentracion del caldo de fermentacion neutro,
aproximadamente 40% o mas, preferentemente aproximadamente 50% o mas, mas preferentemente
aproximadamente 60% o mas, y lo mas preferentemente aproximadamente 70% o mas del disolvente inicial incluido
en el caldo de fermentacién no concentrado puede eliminarse.

La concentracion del caldo de fermentacion en el procedimiento de refinacién puede realizarse a una temperatura de
vapor de aproximadamente 100 °C o menos. Es decir, la concentracion puede ser llevada a cabo bajo una condicion
en la cual la temperatura de un vapor evaporado del caldo de fermentaciéon es de aproximadamente 100 °C o menos.
Por ejemplo, la concentracion del caldo de fermentacion en el procedimiento de refinacion puede realizarse en un
intervalo de temperatura de vapor de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 100 °C, preferentemente de
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 80 °C, y mas preferentemente de aproximadamente 45 °C a
aproximadamente 70 °C. El disolvente puede eliminarse con mayor facilidad en las condiciones anteriores.

La concentracion del caldo de fermentacion en el procedimiento de refinacion puede realizarse a una presién reducida
de aproximadamente 1 atm (760 mmHg) o menos. Es decir, la concentracion puede ser llevada a cabo bajo una
condicién en la cual la presion de un vapor en equilibrio con el caldo de fermentacion es de aproximadamente 1 atm
(760 mmHg) o menos. Por ejemplo, la concentracion del caldo de fermentacion en el procedimiento de refinacion
puede ser llevada a cabo a una presion de aproximadamente 0,01 atm a 1 atm (10 mmHg a 760 mmHg),
preferentemente aproximadamente 0,05 atm a 0,7 atm (40 mmHg a 500 mmHg), y mas preferentemente de
aproximadamente 0,09 atm a 0,3 atm (70 mmHg a 200 mmHg). El disolvente puede eliminarse con mayor facilidad en
las condiciones anteriores.

Una cantidad del disolvente incluido en el concentrado (es decir, en el producto de concentracién), que es obtenida al
concentrar el caldo de fermentacion, puede estar en un intervalo de aproximadamente 10% en peso a
aproximadamente 50% en peso en base al peso total del concentrado. Por ejemplo, la cantidad del disolvente del
concentrado puede estar en un intervalo de aproximadamente 15% en peso a aproximadamente 45% en peso,
preferentemente de aproximadamente 20% en peso a aproximadamente 42% en peso, en base al peso total del
producto de concentracion. El disolvente puede ser agua.

Un pH del caldo de fermentacion es neutro y esta preferentemente en un intervalo de aproximadamente 7,0 a
aproximadamente 8,0, y un pH del concentrado obtenido mediante la concentracion del caldo de fermentacion esta en
un intervalo de aproximadamente 8,0 a aproximadamente 9,0.

El concentrado incluye un carbonato de 1,5-diaminopentano, y una reaccion, que genera un 1,5-diaminopentano sin
carbonato mediante la remocién del carbonato a partir del carbonato del 1,5-diaminopentano, puede ser representada
mediante la siguiente Formula de Reaccién 1. La expresion “composicion acida” en el procedimiento de refinacion
denota una composicion en la cual 1,5-diaminopentano es incluido en forma sin carbonato mediante la remocién de
un carbonato del caldo de fermentacion.

Ecuacion de reaccién 1

(H3NC5H10NH3)2+-CO32' + acido — (H3NC5H10NH3)2+-SiI’I carbonato + CO, + 2H,0O

Como es ilustrado en la Ecuacion de Reaccion 1, los iones de carbonato en un carbonato de diaminopentano se hacen
reaccionar con un acido a ser descompuesto en agua y dioxido de carbono, y el diéxido de carbono se elimina mediante
evaporacion.

En el procedimiento de refinacion, el acido que puede ser usado en un proceso de descarboxilacion puede ser al
menos uno seleccionado del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido acético y
acido nitrico. Sin embargo, el concepto de la invencion no esta necesariamente limitado al mismo, y puede ser usado
cualquier acido a condicion de que pueda ajustar el pH de la composicion para que sea acido y sea usado en la
técnica. El acido usado en el proceso de descarboxilacion puede ser una fase gaseosa, una fase liquida o una fase
mixta de los mismos.

En el procedimiento de refinacién, un pH de la composicién acida puede ser menor que aproximadamente 7,0 y puede
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estar preferentemente en un intervalo de aproximadamente 4,0 a aproximadamente 5,0. En un caso en el que el pH
de la composicién acida es de aproximadamente 7,0 o mayor, dado que un carbonato no esta separado del carbonato
del 1,5-diaminopentano en algunos de los carbonatos del 1,5-diaminopentano, el 1,5-diaminopentano no es convertido
en una forma libre en la preparacién de la composicion basica. De este modo, la separacion del 1,5-diaminopentano
en una etapa de destilacion puede ser dificil. Como resultado, una tasa de recuperacioén del 1,5-diaminopentano puede
ser reducida.

Cuando la cantidad del disolvente en la composicidn acida libre de carbonatos es excesivamente pequefia, puede ser
precipitada una gran cantidad de sal en la preparacion de la composicién basica. Por el contrario, cuando la cantidad
del disolvente en la composiciéon acida libre de carbonatos es excesivamente grande, puede llevar mucho tiempo
eliminar el 1,5-diaminopentano de la composicién basica. El disolvente puede ser agua. Por ejemplo, la cantidad del
disolvente en la composicion acida puede estar en un intervalo de aproximadamente 35% en peso a aproximadamente
45% en peso en base al peso total de la composicion acida.

En el procedimiento de refinacion, la base usada en la preparaciéon de la composicion basica puede ser al menos una
seleccionada del grupo que consiste en hidroxido de sodio, hidroxido de calcio, hidroxido de magnesio, hidroxido de
potasio, hidroxido de bario e hidréxido de amonio. Sin embargo, el concepto de la invencidon no esta necesariamente
limitado al mismo, y puede ser usada cualquier base a condicidon de que pueda ajustar el pH de la composicién para
que sea basica y sea usada en la técnica.

En el procedimiento de refinacion, un pH de la composicion basica puede ser de aproximadamente 12 o mayor y
puede estar preferentemente en un intervalo de aproximadamente 12,0 a aproximadamente 14,0. En un caso en el
que el pH de la composicion basica es menor que aproximadamente 12,0, dado que una porciéon del 1,5-
diaminopentano puede estar presente en un estado de combinacién con el carente de carbonato, la separacién del
1,5-diaminopentano mediante destilaciéon puede ser dificil. Como resultado, la tasa de recuperacion del 1,5-
diaminopentano puede ser reducida.

En el procedimiento de refinacion, la recuperacion del 1,5-diaminopentano puede realizarse antes de que el carbonato
del 1,5-diaminopentano sea regenerado en la composicion basica. Amedida que transcurre el tiempo, dado que puede
ser formado un carbonato de 1,5-diaminopentano mediante la combinacién de 1,5-diaminopentano en la composicién
basica y dioxido de carbono en el aire, la cantidad de 1,5-diaminopentano, que puede ser recuperada mediante
destilacion, puede ser reducida. Por lo tanto, el 1,5-diaminopentano puede ser recuperado inmediatamente después
o simultaneamente con la preparacion de la composicion basica.

Especificamente, la recuperacion del 1,5-diaminopentano de la composicion basica en el procedimiento de refinacion
puede incluir una etapa de concentracion secundaria para separar una composicion que incluye 1,5-diaminopentano
de la composicién basica mediante destilacion y una etapa de destilacion fraccionada de 1,5-diaminopentano de la
composicion que incluye 1,5-diaminopentano.

Por ejemplo, la composicién que incluye 1,5-diaminopentano es separada de la composicion basica y es almacenada,
y la composicion separada puede ser usada luego en la recuperacion del 1,5-diaminopentano si es necesario. La
composicion que incluye 1,5-diaminopentano denota una composicion en la cual la cantidad de 1,5-diaminopentano
entre sus componentes es mayor que la de la composicidn basica, pero es menor que la de un producto final refinado.

En el procedimiento de refinacion, la composicion que incluye 1,5-diaminopentano puede ser una fase gaseosa, una
fase liquida o una fase mixta de los mismos. Es decir, un estado de la composicion que incluye 1,5-diaminopentano
puede ser cambiado de acuerdo con las condiciones requeridas para el procedimiento de refinacion.

En la separacion de la composiciéon que incluye 1,5-diaminopentano, un vapor y/o un condensado que incluye se
recupera 1,5-diaminopentano mediante destilacién. La separacion puede realizarse en un reactor de doble camisa.

En el procedimiento de refinacion, la separacion de la composicion que incluye 1,5-diaminopentano puede realizarse
en un intervalo de temperatura de vapor de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 180 °C y en un intervalo de
presion de aproximadamente 0,01 atm a 1 atm (10 mmHg a 760 mmHg), y puede realizarse preferentemente en un
intervalo de temperatura de vapor de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 120 °C y en un intervalo de presion
de aproximadamente 0,08 atm a 0,3 atm (60 mmHg a 200 mmHg). La composicién que incluye 1,5-diaminopentano
puede ser separada con un alto rendimiento en las condiciones anteriores. La composicién que incluye 1,5-
diaminopentano, que es separada dentro de los intervalos de temperatura y presion anteriores, puede ser obtenida en
una fase liquida mediante condensacion.

El almacenamiento de la composicién que incluye 1,5-diaminopentano, por ejemplo, puede ser llevado a cabo
mediante un depdsito que esta dispuesto entre la parte superior del reactor y una columna de destilacion. Sin embargo,
el concepto de la invencion no esta limitado necesariamente a la configuracion descrita con anterioridad, y cualquier
procedimiento de almacenamiento puede ser usado a condiciéon de que sea usado en la técnica.

Alternativamente, en el procedimiento de refinacion, la separacion de la composicién que incluye 1,5-diaminopentano
mediante la destilacion y la recuperacion del 1,5-diaminopentano mediante la destilacion fraccionada pueden
realizarse de forma continua. Es decir, la composicion que incluye 1,5-diaminopentano es separada de la composicion



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2802377 T3

basica mediante destilacion y simultdneamente es separada nuevamente en 1,5-diaminopentano y otros componentes
mediante destilacion fraccionada para que pueda ser recuperado el 1,5-diaminopentano. El 1,5-diaminopentano
obtenido mediante destilacién fraccionada es un producto final.

En el procedimiento de refinacion, la recuperacién del 1,5-diaminopentano puede realizarse en la columna de
destilacion. Por ejemplo, el 1,5-diaminopentano puede ser recuperado de manera selectiva mediante la introduccion
continua de la composicion que incluye 1,5-diaminopentano como componente principal, que es evaporada en el
reactor, incluyendo la composicion basica, en la columna de destilacion. Por ejemplo, la composicién que incluye 1,5-
diaminopentano puede ser introducida en una posicién intermedia de la columna de destilaciéon, pero una posicion de
entrada puede variar de acuerdo con las condiciones de reaccion especificas y las condiciones de la columna de
destilacion.

En el procedimiento de refinacion, la columna de destilacion puede funcionar en un intervalo de temperatura de vapor
de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 180 °C y en un intervalo de presion de aproximadamente 0,01 atm a
1 atm (10 mmHg a 760 mmHg). Por ejemplo, la columna de destilacién puede funcionar en un intervalo de temperatura
de vapor de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 120 °C y en un intervalo de presién de aproximadamente
0,08 atm a 0,3 atm (60 mmHg a 200 mmHg). El 1,5-diaminopentano puede ser obtenido con un alto rendimiento dentro
de los intervalos de temperatura y presion anteriores.

En el procedimiento de refinacion, el 1,5-diaminopentano puede ser recuperado del fondo de la columna de destilacion,
y el agua y el amoniaco, por ejemplo, pueden ser recuperados de la parte superior de la columna de destilacion.

En el procedimiento de refinacién, la composiciéon que incluye 1,5-diaminopentano como componente principal se
elimina y puede ser recuperado un subproducto de la composicién basica restante. Por ejemplo, la composicién que
incluye 1,5-diaminopentano como componente principal se elimina de la composicion basica y luego un subproducto
de una suspension restante puede ser recuperado a través de refinacién adicional. Ademas, en un caso en el que la
suspension incluye un microorganismo, la suspension es disuelta por completo mediante la adicion de mas agua
destilada a la suspension para separar el microorganismo, y luego puede ser recuperado un subproducto.

Por ejemplo, el 1,5-diaminopentano puede ser refinado de la siguiente manera.

Etapa de fermentacion

Primero, un caldo de fermentacion que incluye L-lisina y su sal es preparado mediante el cultivo de un microorganismo
y, después de eliminar el microorganismo del caldo de fermentacion, puede ser preparado un caldo de fermentacion
que incluye 1,5-diaminopentano mediante una reaccion de conversion enzimatica. Aproximadamente 58% del 1,5-
diaminopentano incluido en el caldo de fermentacién preparado esta en forma de carbonato y aproximadamente 42%
del mismo esta en forma de sulfato.

Etapa de concentracién primaria (etapa de remocion de agua)

A continuacion, el agua del caldo de fermentacion se elimina para concentrar el caldo de fermentacion.

Un procedimiento usado en la remocién del agua puede incluir un procedimiento de concentracion al vacio y/o un
procedimiento de concentracién mediante evaporacién. Un tipo de concentrador usado en el procedimiento no esta
en particular limitado, y puede ser usado cualquier concentrador seleccionado del grupo que consiste en un
concentrador centrifugo, un concentrador de evaporacion, un concentrador de circulacion natural, un concentrador de
vacio a baja temperatura, un concentrador de vacio giratorio, un concentrador de evaporacién al vacio, un
concentrador de pelicula delgada y un concentrador plano.

Por ejemplo, la concentraciéon puede ser llevada a cabo por el uso de un procedimiento de concentracion de vacio a
baja temperatura entre los procedimientos de concentracion descritos con anterioridad. Especificamente, la
concentracion del caldo de fermentacion, del cual se elimina o no el microorganismo, puede ser llevada a cabo en un
intervalo de temperatura de vapor de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 100 °C, por ejemplo, de
aproximadamente 45 °C a aproximadamente 70 °C y en un intervalo de presion de aproximadamente 0,01 atm a
aproximadamente 1 atm (10 mmHg a 760 mmHg), por ejemplo, de aproximadamente 0,09 atm a aproximadamente
0,3 atm (70 mmHg a 200 mmHg). Una cantidad de agua en el concentrado, del cual se elimina el agua, puede estar
en un intervalo de aproximadamente 15% en peso a aproximadamente 45% en peso, por ejemplo, de
aproximadamente 20% en peso a aproximadamente 43% en peso, y, por ejemplo, de aproximadamente 30% en peso
a aproximadamente 42% en peso con base en un peso total del caldo de fermentacion concentrado.

Etapa de descarbonizacion (etapa de preparacion de la composicion acida de la cual se elimina el carbonato)

A continuacioén, es preparada una composicion acida mediante la adicion de un acido al caldo de fermentacion
concentrado.

El carbonato se elimina mediante la disminucién del pH del caldo de fermentacion concentrado al provocar que el
caldo de fermentacién concentrado sea acido. El acido usado en la etapa de descarbonizacién puede ser al menos
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uno seleccionado del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido sulfirico, acido fosfoérico, acido acético y acido
nitrico. Sin embargo, el concepto de la invencién no esta necesariamente limitado al mismo, y puede ser usado
cualquier acido a condiciéon de que pueda ajustar el pH de la composicion para que sea acido, es decir, menor que
7,0, y sea usado en la técnica.

Para la descarbonizacion en el procedimiento de refinacion, el pH de la composicion es menor que 7,0 y, por ejemplo,
puede estar en un intervalo de aproximadamente 4,0 a aproximadamente 5,0. En un caso en el que el pH de la
composicion acida es de aproximadamente 7,0 o mayor, ya que un carbonato no esta separado del carbonato del 1,5-
diaminopentano en algunos de los carbonatos del 1,5-diaminopentano, el 1,5-diaminopentano no es convertido en una
forma libre en la preparacion de la composicion basica. Por lo tanto, la separacion del 1,5-diaminopentano en una
etapa de destilacion puede ser dificil. Como resultado, la tasa de recuperacion del 1,5-diaminopentano puede ser
reducida.

Etapa de ajuste de pH (etapa de preparacién de composicion basica)

A continuacién, es preparada una composicién basica mediante la adicion de una base a la composicién acida libre
de carbonatos.

Puede ser ajustado un pH mediante la adicion de al menos una base seleccionada del grupo que consiste en hidroxido
de sodio, hidréxido de calcio, hidroxido de magnesio, hidroxido de potasio, hidréxido de bario e hidroxido de amonio
al caldo de fermentacion libre de carbonatos, es decir, la composicién acida libre de carbonatos. Por ejemplo, el pH
puede ser ajustado mediante la adiciéon de hidroxido de sodio. El pH de la composicion basica es ajustado a un intervalo
de 12,0 a 14,0. En un caso en el que el pH de la composicién basica es menor que aproximadamente 12,0, dado que
una porcién del 1,5-diaminopentano puede estar presente en un estado de combinacién con una sal, una separacion
posterior del 1,5-diaminopentano puede ser dificil. Sin embargo, en un caso en el que el pH de la composicion basica
es de aproximadamente 12,0 o mayor, dado que la sal combinada con el 1,5-diaminopentano en la composicion basica
es separada, puede ser facilitada la destilacion del 1,5-diaminopentano. Como resultado, la tasa de recuperacién del
1,5-diaminopentano puede ser mejorada.

Etapa de recuperacion

La etapa de recuperacion puede ser dividida de manera especifica en una etapa de concentracion secundaria (o etapa
de destilacion) y una etapa de destilacion fraccionada. Sin embargo, la etapa de recuperacion en realidad puede ser
llevada a cabo de forma continua. Por ejemplo, la etapa de recuperacion puede referirse a las FIGS. 1y 2.

Etapa de concentracidon secundaria (separacidon de vapor y/o condensado que incluye 1,5-diaminopentano)

A continuacién, un vapor y/o un condensado que incluye 1,5-diaminopentano como componente principal son
recuperados de la composicién basica mediante destilacion.

La composicion basica es introducida nuevamente en el concentrador, y la etapa de concentracion secundaria, por
ejemplo, puede ser llevada a cabo en un vacio de aproximadamente 0,01 atm a 1 atm (10 a 760 mmHg) o de
aproximadamente 0,08 atm a 0,3 atm (60 a 200 mmHg). La etapa de concentracién secundaria, por ejemplo, puede
ser llevada a cabo en un intervalo de temperatura de aproximadamente 30 a 180 °C o de aproximadamente 40 a
120 °C.

El vapor evaporado puede ser condensado y luego introducido como un liquido en una columna de destilacién, o
puede ser introducido directamente en la columna de destilacion sin condensacioén. Es decir, el vapor evaporado puede
ser usado en la etapa de destilacién fraccionada posterior.

Dado que el pH del liquido del fondo restante en el concentrador disminuye a medida que el 1,5-diaminopentano es
evaporado del concentrador en la etapa de concentracion secundaria, el pH del liquido del fondo puede ser mantenido
en un intervalo de 12,0 a 14,0 ademas mediante la adicién de una base. Ademas, para mantener el liquido del fondo
en un estado de suspension, puede ser mantenida una proporcion de sélido/liquido incluido en la suspensién en un
intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2,0, por ejemplo, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
1,5, mediante la adicién constante de agua destilada.

La suspension restante en la etapa de concentracion secundaria puede ser usada como un subproducto a través de
un proceso de refinacion adicional. Con respecto al caldo de fermentacién del que no es separado el microorganismo,
el microorganismo puede ser separado mediante la adicién de una cantidad adicional agua destilada para disolver por
completo la suspension, y luego puede ser recuperado un subproducto de un licor madre.

Etapa de destilacion fraccionada (recuperacion de 1,5-diaminopentano de alta pureza)

El 1,5-diaminopentano de alta pureza es separado del vapor y/o el condensado, incluido el 1,5-diaminopentano como
componente principal que es generado en la etapa de concentracion secundaria.

La etapa de concentracion secundaria y la etapa de destilacion pueden ser llevadas a cabo de forma continua. Por
ejemplo, el vapor que incluye 1,5-diaminopentano, que es concentrado en la etapa de concentracién secundaria,
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puede ser introducido directamente en una posicion de altura intermedia de la columna de destilacién para la etapa
de destilacion fraccionada.

La etapa de destilacion fraccionada, por ejemplo, puede ser llevada a cabo en un vacio de aproximadamente 0,01 atm
a 1 atm (10 a 760 mmHg) o puede ser llevada a cabo en un vacio de aproximadamente 0,08 atm a 0,3 atm (60 a 200
mmHg). La etapa de destilacion fraccionada, por ejemplo, puede ser llevada a cabo en un intervalo de temperatura de
aproximadamente 30 a 180 °C o de aproximadamente 40 a 120 °C.

Dado que la destilacion fraccionada es llevada a cabo bajo las condiciones de presion y temperatura descritas con
anterioridad, el agua y el amoniaco son separados de la parte superior de la columna de destilacion y el 1,5-
diaminopentano es separado del fondo de la misma.

El 1,5-diaminopentano refinado mediante el procedimiento anterior puede tener una tasa de recuperacion de
aproximadamente 40% en peso o mayor, aproximadamente 60% en peso o mayor, preferentemente aproximadamente
65% en peso o mayor, mayor preferentemente aproximadamente 75% en peso o mayor, incluso mayor
preferentemente aproximadamente 85% en peso o mayor, y lo mayor preferentemente 90,0% en peso o mayor.

Ademas, el 1,5-diaminopentano refinado por el procedimiento anterior puede tener una pureza de aproximadamente
99,0% en peso o0 mayor y una tasa de recuperacion de aproximadamente 90,0% en peso o mayor. La pureza denota
pureza con respecto a los componentes que excluyen un disolvente. Por ejemplo, el disolvente puede ser agua.

Modo del concepto de la invencién

En adelante en la presente memoria, el concepto de la invencién sera descrito con mas detalle, de acuerdo con
ejemplos y ejemplos comparativos. Sin embargo, los siguientes ejemplos son presentados simplemente para
ejemplificar el concepto de la invencion, y el alcance del concepto de la invencion no esta limitado al mismo.

Refinacién de 1,5-diaminopentano

Ejemplo 1: procedimiento de refinacion de 1,5-diaminopentano

Etapa de fermentacion

Un caldo de fermentacién que incluye L-lisina y su sulfato es preparado mediante el cultivo de un microorganismo v,
después de eliminar el microorganismo del caldo de fermentacion, puede eliminarse un grupo carboxilico de L-lisina
mediante una reaccion de conversion enzimatica y, por lo tanto, un caldo de fermentaciéon que incluye 1,5-
diaminopentano puede ser preparado. En el caldo de fermentacién preparado, una cantidad de 1,5-diaminopentano
en forma de carbonato es de aproximadamente 58% y una cantidad de 1,5-diaminopentano en forma de sulfato es de
aproximadamente 42%.

Etapa de concentracién primaria

Aproximadamente 1.000 g del caldo de fermentacion de 1,5-diaminopentano son introducidos en un concentrador de
1L (Eyela) y son concentrados mediante la remocion de aproximadamente el 60% del caldo de fermentacién mientras
es mantenido a una temperatura de vapor de aproximadamente 47 °C y una presion de aproximadamente 0,1 atm (80
mmHg). En este caso, el agua condensada eliminada es de aproximadamente 600 g y no es detectado 1,5-
diaminopentano en el agua condensada eliminada. La siguiente Tabla 1 es una tabla de analisis de composicion antes
y después de la etapa de concentracion primaria. El 1,5-diaminopentano, el aminoacido, el acido organico y los iones
de la siguiente Tabla 1 son analizados mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y el analisis de
humedad es llevado a cabo por el uso de un procedimiento de analisis de humedad de Karl Fischer.
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Tabla 1
Componente Caldo .dle Liquido r§§idugl tra§ la Agua condensa'dla elirningda tras la
fermentacion (g) concentracion primaria (g) concentracion primaria (g)

Agua 760,6 160,6 600,0
1,5-diaminopentano 123,4 123,4 0,0
Aminoacido 1,5 1,5 0,0
lones 110,2 110,2 0,0
Acido organico 1,1 1,1 0,0
Microorganismo 3,2 3,2 0,0

Total 1.000,0 400,0 600,0

Etapa de descarbonizaciéon

Aproximadamente 70,8 g de acido sulfurico (98% de pureza) son afiadidos a aproximadamente 400 g del liquido
residual tras la concentracion primaria para eliminar aproximadamente 31,1 g de carbonato. El pH de una composicion
acida obtenida es de aproximadamente 4,5.

Etapa de Ajuste de pH

El pH del concentrado es ajustado a aproximadamente 13,4 mediante la adicion de aproximadamente 290,4 g de sosa
caustica (hidréxido de sodio al 50%) con una relacidon molar equivalente de 1,5-diaminopentano/hidroxido de sodio de
aproximadamente 3 a aproximadamente 439,7 g del concentrado libre de carbonatos.

La siguiente Tabla 2 es una tabla de analisis de composicion en las etapas de descarboxilacion y ajuste del pH. El 1,5-
diaminopentano, el aminoacido, el acido organico y los iones de la siguiente Tabla 2 son analizados mediante HPLC
y el analisis de humedad es llevado a cabo por el uso de un procedimiento de analisis de humedad de Karl Fischer.

Tabla 2
Componente Liquido r§§idugl tra§ la Concer)tr'ado trals !a adiciéon de|Concentrado t,ras .Ia adicién de
concentracion primaria (g) acido sulfarico (g) soda caustica (g)
Agua 160,6 174,8 381,7
1,5-diaminopentano 123,4 123,4 123,4
Aminoacido 1,5 1,5 1,5
lones 110,2 135,7 219,2
Acido organico 1,1 1,1 1,1
Microorganismo 3,2 3,2 3,2
Total 400,0 439,7 730,1

Etapa de recuperacion: etapa de concentracién secundaria

El liquido residual, al que es afadida la sosa caustica, es introducido en un reactor de doble camisa de 1 litro. La parte
superior del reactor de doble camisa es conectada a una porcidon de una décima etapa desde el fondo de una columna
de destilacion de tipo bandeja (Aceglass Inc.) con un total de 20 etapas. El liquido residual es concentrado de manera
adicional por el uso del reactor de doble camisa a una temperatura de vapor de aproximadamente 50 °C a
aproximadamente 130 °C y una presidon de aproximadamente 0,1 atm (80 mmHg). La temperatura del vapor en el
reactor de doble camisa es mantenida inicialmente a aproximadamente 47 °C debido a la evaporacion del agua y
después es aumentada a aproximadamente 113 °C mientras se evaporaba el 1,5-diaminopentano. Un vapor que
incluye 1,5-diaminopentano como componente principal es introducido en la columna de destilacion de 20 etapas.

Etapa de recuperacion: etapa de destilacion fraccionada




10

15

20

25

30

35

ES 2802377 T3

Aproximadamente 459 g de agua y 1,5-diaminopentano son recuperados desde la parte superior de la columna de
destilacion a través de la introduccion del vapor que incluye 1,5-diaminopentano como componente principal en la
columna de destilacion de 20 etapas, aproximadamente 111,2 g de se recupera 1,5-diaminopentano (99,91% en peso
de pureza mediante HPLC, excluyendo agua) del fondo de la columna de destilacion, y la tasa de recuperacion del
1,5-diaminopentano es de aproximadamente 90,11% en peso.

1,5-diaminopentano es destilado de manera fraccionada por el uso de la columna de destilacién a una temperatura de
vapor de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 113 °C y una presion de aproximadamente 0,1 atm (80 mmHg).

La siguiente Tabla 3 es una tabla de analisis de composicion en las etapas de ajuste y recuperacion del pH. 1,5
diaminopentano, aminoacido, acido organico e iones de la siguiente Tabla 3 son analizados mediante HPLC y el
analisis de humedad es llevado a cabo por el uso de un procedimiento de analisis de humedad de Karl Fischer.

Tabla 3
Concentrado tras la | Concentrado recuperado del |Concentrado recuperado de| Liquido
Componente adicion de soda fondo de la columna de la parte superior de la residual del
caustica (g) destilacion (g) columna de destilacion (g) | reactor (g)
Agua 381,7 0,1 357,9 23,7
1,5-diaminopentano 123,4 11,2 1,1 1,1
Aminoacido 1,5 0,0 0,0 1,5
lones 219,2 0,0 0,0 219,2
Acido organico 1,1 0,0 0,0 1,1
Microorganismo 3,2 0,0 0,0 3,2
Total 730,1 11,3 359,0 259,8

La tasa de recuperacion del 1,5-diaminopentano obtenido del fondo de la columna de destilacion es de
aproximadamente 90,2% en peso.

Ejemplo 2

El refinacion de 1,5-diaminopentano es llevada a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que el pH
de un concentrado es ajustado a aproximadamente 13,3 mediante la adicion de aproximadamente 242,0 g de sosa
caustica (hidréxido de sodio al 50%) con una relacidon molar equivalente de 1,5-diaminopentano/hidroxido de sodio de
aproximadamente 2,5 a aproximadamente 439,7 g del concentrado libre de carbonatos.

La tasa de recuperacion del 1,5-diaminopentano obtenido del fondo de la columna de destilacion es de
aproximadamente el 86,9% en peso.

Ejemplo de referencia 1

El refinacion de 1,5-diaminopentano es llevada a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que el pH
de un concentrado es ajustado a aproximadamente 11,5 mediante la adicion de aproximadamente 193,6 g de sosa
caustica (hidréxido de sodio al 50%) con una relaciéon molar equivalente de 1,5-diaminopentano/hidroxido de sodio de
aproximadamente 2 a aproximadamente 439,7 g del concentrado libre de carbonatos.

La tasa de recuperacion del 1,5-diaminopentano obtenido del fondo de la columna de destilacion es de
aproximadamente 42,6% en peso.

Ejemplo comparativo 1

El refinacion de 1,5-diaminopentano es llevada a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que el pH
de un concentrado es ajustado a aproximadamente 13,8 mediante la adicion de aproximadamente 290,4 g de sosa
caustica (hidréxido de sodio al 50%) con una relaciéon molar equivalente de 1,5-diaminopentano/hidroxido de sodio de
aproximadamente 3 en la etapa de ajuste del pH sin la etapa de descarbonizacion.

La tasa de recuperacion del 1,5-diaminopentano obtenido del fondo de la columna de destilacion es de
aproximadamente 63,0% en peso.

Ejemplo comparativo 2
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El refinacion de 1,5-diaminopentano es llevada a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que el pH
de un concentrado fue ajustado a aproximadamente 13,5 mediante la adicién de aproximadamente 242,0 g de sosa
caustica (hidréxido de sodio al 50%) con una relacidon molar equivalente de 1,5-diaminopentano/hidroxido de sodio de
aproximadamente 2,5 en la etapa de ajuste del pH sin la etapa de descarbonizacion.

La tasa de recuperacion del 1,5-diaminopentano obtenido del fondo de la columna de destilacion es de
aproximadamente 61,2% en peso.

Ejemplo comparativo 3

El refinacion de 1,5-diaminopentano es llevada a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que el pH
de un concentrado es ajustado a aproximadamente 13,5 mediante la adicion de aproximadamente 193,6 g de sosa
caustica (hidréxido de sodio al 50%) con una relacidon molar equivalente de 1,5-diaminopentano/hidroxido de sodio de
aproximadamente 2,0 en la etapa de ajuste del pH sin la etapa de descarbonizacion.

La tasa de recuperacion del 1,5-diaminopentano obtenido del fondo de la columna de destilacion es de
aproximadamente 30,0% en peso.

Ejemplo de evaluacion 1

Las tasas de recuperacion de los 1,5-diaminopentanos obtenidos en los Ejemplos 1 a 3 y los Ejemplos Comparativos
1 a 3, la ocurrencia de la descarbonizacion del concentrado primario, y las relaciones molares de 1,5-
diaminopentano/hidréxido de sodio son enumeradas en la siguiente Tabla 4 para evaluar una diferencia en la tasa de
recuperacion de 1,5-diaminopentano en funcién de si es producida o no la descarboxilaciéon del concentrado primario
y los cambios en la relacion molar de 1,5-diaminopentano/hidroxido de sodio.

Tabla 4
Ocurrencia de .Re'?°'°” molar Qe 15' pH d'e” Tasa de recuperacion de 1,5-
| diaminopentano/hidréxido | composicion| .~ . o
descarbonizacion . g diaminopentano [% en peso]
de sodio basica
Ejemplo 1 O 3,0 13,4 90,2%
Ejemplo 2 O 2,5 13,3 86,9%
Ejemplo de Referencia 1 O 2,0 11,5 42,6%
Ejemplo Comparativo 1 x 3,0 13,8 63,0%
Ejemplo Comparativo 2 x 2,5 13,5 61,2%
Ejemplo Comparativo 3 x 2,0 13,5 30,0%

Como es ilustrado en la Tabla 4, la tasa de recuperacion del 1,5-diaminopentano es incrementada de manera
significativa mediante la adicion de la etapa de descarbonizacion.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con un aspecto del concepto de la invencion, puede ser obtenido 1,5-diaminopentano de alta pureza con
un alto rendimiento mediante la adicion de un acido a un caldo de fermentaciéon que incluye un carbonato de 1,5-
diaminopentano para eliminar el carbonato y luego mediante la adicién de una base al mismo.

10
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REIVINDICACIONES
Un procedimiento de refinacion de 1,5-diaminopentano, comprendiendo el procedimiento:

concentrar un caldo de fermentacion que incluye un carbonato de 1,5-diaminopentano;

afiadir un acido a un concentrado del caldo de fermentacion para preparar una composicion acida libre de
carbonatos con un pH de 4,0 a 7,0;

afadir una base a la composicién acida para preparar una composicion basica con un pH de 12,0 a 14;y
recuperar 1,5-diaminopentano de la composicién basica.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la concentracién del caldo de fermentacion se realiza en un
intervalo de temperatura de vapor de 10 °C a 100 °C.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el pH de la composiciéon acida esta en un intervalo de 4,0 a 5,0.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el acido es al menos uno seleccionado del grupo que consiste
en acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido acético y acido nitrico.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la base es al menos una seleccionada del grupo que consiste en
hidroxido de sodio, hidréxido de calcio, hidroxido de magnesio, hidroxido de potasio, hidroxido de bario, e hidréxido
de amonio.

El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la recuperacién del 1,5-diaminopentano de la composicion basica
comprende:

separar una composicion que incluye 1,5-diaminopentano de la composicion basica mediante destilacion; y
recuperar 1,5-diaminopentano de la composicién que incluye 1,5-diaminopentano mediante destilacion
fraccionada.

El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que la separacion de la composicion que incluye 1,5-diaminopentano
como un componente principal mediante la destilacion y la recuperacion del 1,5-diaminopentano mediante la
destilacion fraccionada se realizan de forma continua.

El procedimiento de la reivindicacién 7, en el que la destilacion fraccionada se realiza en una columna de destilacion
y 1,5-diaminopentano se recupera del fondo de la columna de destilacion.

El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que se recupera un subproducto de la composicion basica de la cual
se eliminase elimina la composicion que incluye 1,5-diaminopentano, y el subproducto es al menos uno
seleccionado de aminoacido, iones, acido organico y microorganismos.

1
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