ES 2508 642 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacion: 2 508 642
@Int. Cl.:

B0O1D 15/18 (2006.01)
C13K 13/00 (2006.01)
C13B 35/06 (2011.02)
CO07C 229/12 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  29.03.2011  E 11762075 (7)
Fecha y nimero de publicacion de la concesién europea: 06.08.2014  EP 2555844

T3

Titulo: Procedimiento de separacion

Prioridad:

28.05.2010 US 349307 P
30.03.2010 US 318950 P

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
16.10.2014

@ Titular/es:

DUPONT NUTRITION BIOSCIENCES APS
(100.0%)

Langebrogade 1, P.O. Box 17

1001 Copenhagen K, DK

@ Inventor/es:

AIRAKSINEN, JYRKI,
PAANANEN, HANNU;
LEWANDOWSKI, JARIy
LAIHO, KARI

Agente/Representante:
DE ELZABURU MARQUEZ, Alberto

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 508 642 T3

DESCRIPCION
Procedimiento de separacion
Campo de la invencion

La invencion se refiere al campo de separacion cromatografica y especialmente al fraccionamiento cromatografico
de disoluciones que contienen azucar, alcoholes de azucar, acidos de azucar y/o betaina por métodos
cromatograficos multiperfil de lecho movil simulado (SMB) secuencial. Las disoluciones son tipicamente extractos e
hidrolizados multicomponente basados en plantas y sus derivados, tales como disoluciones basadas en remolacha
azucarera o hidrolizados de plantas que contienen xilosa. El procedimiento de SMB multiperfil de la invencién trata
de mejorar la capacidad de separacion del procedimiento manteniendo o incluso mejorando el rendimiento y/o la
pureza de los productos y/o la relacion de agua a alimentacion del sistema.

Antecedentes de la invencion

Los documentos US 6 875 349 B2, US 6 572 775 B2 y US 6 572 776 B2 describen un método y un sistema para
fraccionar una disolucién en dos o mas fracciones por un procedimiento cromatografico de lecho mévil simulado
(SMB), en el que el sistema de separacién comprende por lo menos dos perfiles de separacion en el mismo bucle. El
procedimiento de SMB puede ser continuo o secuencial. Se cita que los dos perfiles se forman afiadiendo por lo
menos dos porciones de la disolucién de alimentaciéon al sistema antes de recuperar del mismo fracciones de
producto (columna 5, lineas 9 a 11). También se cita que se puede usar agua como eluyente y ese agua se puede
afadir entre o después de las adiciones de disolucion de alimentaciéon para asegurar que no hay solapamiento de
los dos perfiles de separacion (columna 5, lineas 11 a 14). También se cita que puede haber dos o tres operaciones
paralelas en una etapa de separacion (columna 6, lineas 7 a 8). Ademas, se cita que los dos o mas perfiles se
mueven en todo el lecho de resina (todas las columnas en el bucle) (columna 1, lineas 32 a 34), es decir, dichos por
lo menos dos perfiles de separacion estan presentes en un bucle formado por todas las columnas.

Las materias primas apropiadas para el fraccionamiento en los procedimientos de las anteriormente mencionadas
patentes de EE.UU. pueden ser melaza, vinaza, jarabes de fructosa/glucosa, zumos derivados de remolacha e
hidrolizados de madera, por ejemplo. Se cita que las materias primas altamente preferidas incluyen melaza, vinaza y
licor de coccion de sulfito. Los productos que se recuperan incluyen, por ejemplo, glucosa, fructosa, sacarosa,
betaina, inositol, manitol, glicerol, xilitol, xilosa, sorbitol y eritritol.

Los ejemplos de las anteriormente mencionadas patentes describen una separacion de dos perfiles de varias
materias primas, tales como melaza, vinaza y mezclas de glucosalfructosa y residuos de xilitol. Por ejemplo, el
Ejemplo 1 del documento US 6 875 349 B2 describe la separacion SMB secuencial de dos perfiles de melaza en un
sistema de separacion que comprende dos columnas (con ocho lechos fijos parciales separados en total). El
fraccionamiento se realiza en una secuencia de ocho etapas con una longitud de secuencia de 38 minutos. La
melaza usada como material de partida contiene 57,6% de sacarosa y 7,6% de betaina en DS. El fraccionamiento
proporciona una fraccién de sacarosa con una pureza de 90,1% en peso y una fraccion de betaina con una pureza
de 43,1% en peso.

El Ejemplo 4 del documento US 6 875 349 B2 describe la separacion SMB secuencial de tres perfiles de melaza en
un sistema de separacién que comprende tres columnas separadas. El fraccionamiento se realiza en una secuencia
de ocho etapas con una duracién de la secuencia de 43 minutos. La melaza usada como material de partida
contiene 60,4% de sacarosa y 5,1% de betaina en DS. El fraccionamiento proporciona una fraccion de sacarosa con
una pureza de 92,7% en peso y una fracciéon de betaina con una pureza de 36,6% en peso.

El Ejemplo 5 del documento US 6 875 349 B2 describe una separacion SMB continua de dos perfiles de melaza que
contiene 59% de sacarosa. Se obtiene una fraccion de sacarosa que tiene una pureza de 87,8%.

Ademas, una patente de EE.UU. 5 466 294 adicional describe un método cromatografico de un solo perfil para
separar sacarosa de un zumo suave en bruto obtenido de remolacha azucarera.

El documento US 6 093 326 describe un método para el fraccionamiento de melaza por un sistema cromatografico
SMB, en el que se recupera sacarosa y betaina durante una secuencia de separacion multietapa en dos o mas
bucles. El Ejemplo 3 del documento describe un procedimiento para el fraccionamiento de melaza de remolacha con
una etapa que comprende tres fases de reciclado.

Sin embargo, los métodos de separacién cromatografica multiperfil conocidos de la técnica anterior tienen, por
ejemplo, las desventaja de que la capacidad de separacion, rendimiento de producto y purezas de producto no
siempre han estado a un nivel aceptable. Consecuentemente, se necesitan métodos de separacion cromatografica
multiperfil mejorados con capacidad de separacion mejorada, manteniendo esencialmente o incluso mejorando el
rendimiento y la pureza de los productos.

Ademas, los procedimientos de separacion SMB secuencial multiperfil, especialmente con un modo de tres perfiles,
para recuperar sacarosa y betaina de disoluciones basadas en remolacha azucarera que tienen un alta contenido de
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sacarosa (mas de 70%) no se sugieren o describen en la técnica.
Definiciones relacionadas con la invencion

“Una fraccion de producto” es una fraccion tomada del procedimiento de separacion cromatografica y que
comprende componentes de producto. Puede haber una o mas fracciones de producto.

"Una fraccién de residuo” o "una fraccion residual" es una fraccién que contiene principalmente componentes
distintos de los componentes de producto, que se recuperan. Dichos otros componentes se seleccionan tipicamente
de sales, acidos organicos y acidos inorganicos y sus sales, por ejemplo, acido acético, acido xilénico, aminoacidos,
compuestos de color, glicerol, lignosulfonatos, oligosacaridos, etc., dependiendo del material de partida, asi como
azucares, alcoholes de azucar y acidos de azucar distintos de los azucares de producto, alcoholes de azucar y
acidos de azucar. Puede haber una o mas fracciones de residuo. Los componentes de la fraccion residual (distintos
de los componentes de producto) se denominan también "componentes residuales”. La naturaleza de los
componentes residuales depende del material de partida.

"Una fraccion de reciclado" es una fraccion, que contiene compuestos de producto incompletamente separados, y
que tiene una pureza inferior o esta mas diluida que las fracciones de producto: La fraccion de reciclado se recicla
de nuevo a la separacién para ser combinada con la alimentacién. La fraccion de reciclado se usa tipicamente como
diluyente de la alimentacion. También puede haber una o mas operaciones antes de devolver el reciclado a la(s)
columna (s); por ejemplo, la(s) fraccion(fracciones) de reciclado se pueden concentrar por evaporacion. Puede haber
una o mas fracciones de reciclado.

"Una secuencia" o "una secuencia de separacion” es una secuencia predeterminada de etapas que se repiten
continuamente en un procedimiento de separacion cromatografica secuencial, que comprende todas las etapas que
son necesarias para facilitar la separacion de componentes de la alimentacion en fraccion(fracciones) de producto y
otras fracciones.

"Una etapa" comprende una o mas de una fase de alimentacion, una fase de elucidn, una fase de circulacién y una
fase de alimentacion PART.

Durante la fase de alimentacion, una disoluciéon de alimentacion se introduce en un lecho fijo parcial predeterminado
lechos fijos parciales predeterminados. Durante la fase de alimentacion, y/o una o mas fases diferentes, se pueden
retirar una o mas fracciones de producto y una o mas fracciones residuales.

Durante la fase de elucion, se introduce un eluyente lechos fijos parciales predeterminados.
El eluyente se selecciona tipicamente de agua, agua de intercambio i6nico y condensado de evaporacion.

Durante la fase de circulacion, esencialmente no se suministra disolucion de alimentacion o eluyente a los lechos
fijos parciales y no se retiran productos.

Durante la fase de alimentacién de una parte, una parte del perfil de separaciéon se introduce de nuevo en la
separacion como un sustituto del eluyente. La fase de alimentacion de la parte esta presente cuando se aplican los
métodos del documento WO 2010/097510 A1 (US 2010-0213130 A1) y WO 2010/097511 A1 (US 2010-0212662 A1)
al método de multiperfil de la invencién. El contenido total de los citados documentos se incorpora aqui como
referencia.

"SMB" se refiere a un sistema de lecho moévil simulado.

En un sistema SMB secuencial, no todas las corrientes de fluido (el suministro de una disolucién de alimentacion y
un eluyente o PARTE, circulacion del perfil de separacion, y la retirada de los productos, reciclado o PARTE) fluyen
continuamente.

"Una alimentacion" es una cantidad de disolucién de alimentacién introducida en la columna de separacién durante
una secuencia.

"Un subperfil" es un perfil de concentracién de un componente, también denominado pico del componente.

"Un perfil de separacion” se refiere a un perfil de sustancia seca formado de las sustancias disueltas (DS) presentes
en la alimentacion a causa de alimentar un eluyente y la disolucion de alimentacion y fluir a través del lecho de
resina, obtenido realizando/repitiendo la secuencia de separacion.

"Una parte del perfil de separacion” (igual a "parte" o "PARTE") se refiere a cualquier seccion del perfil de separacion
que contiene liquido y componentes en esta seccion y que se usa como reemplazo de eluyente.

"Una fase de alimentacion de la parte" se refiere a la introduccion de la parte en el sistema de separacién como un
reemplazo de eluyente.
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"Un volumen de retencion" (Rt) es el volumen de la fase mavil necesario para eluir un componente o un cierto punto
del perfil de separacién a través de un lecho de resina. El volumen de retencién de un componente puede ser
expresado como % del volumen del lecho de resina. En relacion con la presente invencion, un volumen de retencion
se refiere especialmente al volumen requerido para eluir el inicio de una fracciéon de componente de producto (tal
como una xilosa, fructosa, betaina o fraccion de producto de maltosa) a través de la columna.

"Las colas" se refiere al fendmeno en el que el pico gaussiano normal tiene un factor de asimetria > 1. Las colas son
provocadas lo mas a menudo por sitios en el empaquetamiento que tienen una retencién mas fuerte de lo normal
para el soluto.

"Un vacio" o "volumen inicial" en relacién con la presente invencion se refiere al volumen necesario para eluir el
inicio del pico de conductividad (sales) a través de la columna.

"BV" se refiere al volumen del lecho de resina de columnas, lechos fijos parciales o un sistema de separacion.

"Ensanchamiento de los picos" se refiere a la dispersion de un pico cromatografico (perfil de separacion) a medida
que se mueve a través de la columna.

"Volumen de las etapas" (V) se refiere al volumen de la fase movil (incluyendo la alimentacion, eluyente y
circulacién), que mueve un componente, un perfil de separaciéon o sus partes a través de la(s) columna(s) de
separacion desde una predeterminada etapa en una secuencia de separacién a otra etapa predeterminada en la
misma o en las secuencias siguientes. El volumen de las etapas se calcula paso a paso sumando los volimenes de
la fase movil transferida en cada etapa (el volumen introducido en las columnas en cada etapa durante la
alimentacion, la elucién y/o las fases de circulacion y durante la fase de alimentacion de la parte opcional).

“Una posicion de introduccion de eluyente” se refiere a cualquier localizacion en el sistema cromatografico en la que
se puede introducir el eluyente.

“DS” se refiere al contenido de sustancia seca disuelta. Igual a “contenido de solidos disueltos”.
“Pureza de un componente” se refiere al contenido del componente en DS.

“Capacidad de separacion” se refiere a la cantidad de un producto (kg de sustancia seca)/volumen de resina de
separacion (m*)/hora (h). El reciclado y las partes introducidas en la fase de alimentacion de la parte no estan
incluidos.

“La relacion W/F” se refiere a la relacion del volumen de agua eluyente al volumen de la alimentacion.
Breve descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para separar y recuperar productos, tales como azucares,
alcoholes de azucar, acidos de azucar, acidos organicos y betaina de disoluciones de alimentacion basadas en
plantas por un sistema cromatografico de lecho mévil simulado (SMB) secuencial multiperfil. La invencion se basa en
la recuperacion de fracciones de producto y/o fracciones recicladas de varias posiciones del sistema de separacion
cromatografica SMB secuencial multiperfil. En la practica, las fracciones de producto y/o las fracciones de reciclado
se recogen de varias columnas del sistema de separacion cromatografica.Los objetivos de la invencion se consiguen
mediante un procedimiento que se caracteriza por lo que se afirma en las reivindicaciones independientes. Las
realizaciones preferidas de la invencién se describen en las reivindicaciones dependientes.

Sorprendentemente, se encontré que el procedimiento de la invencién proporcionaba mejoradas capacidades de
separacion, rendimientos de producto y purezas de producto en comparacion con los sistemas de separacion
multiperfil conocidos de la técnica anterior.

Descripcion de la invencion

La invencion se refiere a un procedimiento de separacion y recuperacion de por lo menos un producto de una
disolucién de alimentacién que contiene por lo menos un compuesto de producto seleccionado de azucares,
alcoholes de azucar, acidos de azucar, acidos organicos y betaina, por lo que el procedimiento se lleva a cabo en un
sistema cromatografico de lecho mévil simulado (SMB) secuencial, que comprende una pluralidad de columnas que
contienen uno o mas lechos fijos parciales, en el que las columnas forman uno o mas bucles, que comprende

crear tres perfiles de separacion sucesivos en el sistema repitiendo una secuencia de separaciéon predeterminada,
por la que dichos tres perfiles de separacion sucesivos estan presentes simultaneamente en el sistema, y cada perfil
de separacion comprende por lo menos un subperfil de producto, un subperfil residual y opcionalmente otros
subperfiles,

mover dichos tres perfiles de separacion hacia adelante a través del sistema repitiendo la secuencia de separacion
predeterminada, y
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recuperar por lo menos una fraccion de producto enriquecida en un compuesto de producto de una columna y
recuperar también por lo menos otra fracciéon de una o mas de otras columnas del sistema, por lo que dicha por lo
menos una fraccién adicional es una fraccion de producto adicional enriquecida en el mismo compuesto de producto
y/o una fraccioén de reciclado que contiene el mismo compuesto de producto.

En el procedimiento de la invencién, los componentes de producto se pueden seleccionar de azucares, alcoholes de
azucar, acidos de azucar, acidos organicos y betaina.

Los azucares se pueden seleccionar de xilosa, fructosa, glucosa, manosa, arabinosa, galactosa, ramnosa, fucosa,
sacarosa, rafinosa, maltosa, levoglucosano, ribosa, isomaltulosa, tagatosa, trehalosa, trehalulosa, y psicosa.

Con relacién a la presente invencion, los azdicares comprenden también compuestos oligémeros, tales como xilo-
oligosacaridos, maltooligosacaridos, fructooligosacaridos y polidextrosa.

Los alcoholes de azicar se pueden seleccionar de xilitol, manitol, sorbitol, inositol, maltitol, isomalta, glicerol y
eritritol.

Los acidos de azucar se pueden seleccionar de hidroxiacidos, acidos carboxilicos, tales como acidos aldénicos, por
ejemplo, acido xilénico, acido glucénico, y acido itacénico, y acidos urdnicos, tales como acido glucurénico y acido
galacturdnico, por ejemplo.

Los acidos organicos se pueden seleccionar, por ejemplo, de aminoacidos, tales como acido glutamico.

Los componentes de producto especialmente preferidos en relacién con la presente invencion son sacarosa, betaina
y xilosa.

Los componentes residuales se seleccionan tipicamente de sales, acidos inorganicos y sus sales, por ejemplo, acido
sulfurico y acido sulfuroso, aminoacidos, compuestos de color, glicerol, lignosulfonatos, oligosacaridos, etc.,
dependiendo del material de partida, asi como azucares, alcoholes de azucar, acidos de azucar y otros acidos
organicos distintos de los aztcares de producto, alcoholes de azlcar, acidos de azicar y acidos organicos.

Por ejemplo, en la separacion de azucares, alcoholes de azucar y acidos de azucar de hidrolizados basados en
plantas, tales como licor residual de sulfito, los componentes residuales comprenden principalmente lignosulfonatos,
oligosacaridos, sales, acidos organicos (por ejemplo, acido acético y acido xilénico), y acidos inorganicos, etc. En la
separacion de betaina de disoluciones basadas en remolacha azucarera, tales como melaza y vinaza, los
componentes residuales comprenden principalmente sales, compuestos de color, acidos organicos y sus sales,
aminoacidos, glicerol, y mono- di- y tri-sacaridos, etc. En la separacion de melaza de cafa, los componentes
residuales comprenden principalmente sales, compuestos de color, mono-, di- y tri-sacaridos.

Los materiales de partida que contienen uno o mas componentes de producto seleccionados de azUcares, alcoholes
de azucar, acidos de azucar, acidos organicos y betaina son tipicamente extractos multicomponente basados en
plantas e hidrolizados o sus derivados. El licor residual de sulfito, hidrolizado de almidén, y disoluciones basadas en
remolacha azucarera, tales como jarabe verde bajo (low green), melaza, zumo en bruto, zumo espeso, residuos de
destilacion y sus productos de fermentacion, tales como vinaza, se pueden mencionar como ejemplos de materiales
de partida apropiados.

Una realizacion de la invencion comprende la separacion de azucares, alcoholes de azucar, y acidos de azucar de
hidrolizados basados en plantas, extractos basados en plantas y sus derivados. Los hidrolizados basados en plantas
se pueden obtener de material vegetal, que incluye material de madera de varias especies de madera,
particularmente madera dura, tal como abedul, dlamo y haya, arce, eucalipto, varias partes de cereales (tales como
paja, especialmente paja de trigo, cascaras, particularmente cascaras de maiz y de cebada y mazorcas de maiz y
fibras de maiz), bagazo, carcasas de coco, pieles de semilla de algodén, cascaras de almendra, etc. Los extractos
basados en plantas pueden ser, por ejemplo, extractos de agua, vapor, alcalinos o de alcohol de las plantas
descritas anteriormente. Los derivados de hidrolizados y extractos basados en plantas pueden ser diferentes
productos post-tratados, tales como sus productos de evaporacién o fracciones de procedimientos de membrana.

En una realizacion especifica de la invencién, el hidrolizado basado en plantas para la separacion de azucares,
alcoholes de azucar, y acidos de azucar, tal como xilosa, es un licor residual obtenido de un procedimiento de
formacion de pasta. Un licor residual tipico util en la presente invencion es un licor residual de pasta de sulfito, que
se obtiene preferentemente de pasta de sulfito acida. Un ejemplo de un hidrolizado util es un prehidrolizado de pasta
de sulfato.

En una realizacién de la invencion, la xilosa se separa de un hidrolizado de madera, tal como un licor residual de
pasta de sulfito.

En una realizacion especifica adicional, la xilosa se separa de un residuo de xilosa obtenido de la cristalizacion de
xilosa. En un ejemplo especifico adicional de la invencién, se separa xilitol de un residuo de xilitol después de la
hidrogenacion de xilosa y la cristalizacion de xilitol.
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En una realizacion especifica adicional, se separa xilitol y eritritol de caldos de fermentacion.

Una realizacion adicional mas de la invencién comprende la separacion de betaina de una disolucién basada en
remolacha azucarera, tal como jarabe verde bajo, melaza y vinaza.

En la presente invencion, dicho jarabe verde bajo se refiere a un jarabe basado en remolacha azucarera que
contiene de 71 a 85% se sacarosa y de 2 a 10% de betaina en DS. Ademas, el jarabe verde bajo contiene otros
componentes (por ejemplo, sales, compuestos de color, acidos organicos, aminoacidos, etc.) en una cantidad tipica
de 13 a 27% en DS. Un ejemplo tipico de un material de partida util en la presente invencion es un jarabe verde bajo
que contiene alrededor de 72% de sacarosa, de 3 a 6% de betaina y de 20 a 25% de cenizas (sales) y otros
componentes inorganicos/organicos.

Otra realizacion de la invencion comprende la separacion de fructosa de mezclas de glucosa y fructosa, tales como
disoluciones de sacarosa invertida, disoluciones de glucosa isomerizada y sus mezclas asi como residuos obtenidos
de la cristalizacion de fructosa.

Una realizacion adicional de la invencién comprende la separacion de maltosa de hidrolizados de almidén, tales
como jarabes de maltosa. Una realizacion adicional mas de la invencion comprende la separacion de maltitol de un
jarabe de maltitol después de la hidrogenacién de maltosa.

En realizaciones preferidas de la invencion, la disolucién de alimentacion se selecciona de hidrolizados y extractos
basados en plantas, jarabes de fructosa/glucosa, mezclas de azucar invertido e hidrolizados de almidén. En una
realizacion especialmente preferida de la invencion, los hidrolizados y extractos basados en plantas se seleccionan
de disoluciones basadas en remolacha azucarera e hidrolizados de madera. Las disoluciones basadas en remolacha
azucarera se seleccionan especialmente de jarabe verde bajo, melaza, zumo espeso y zumo en bruto y sus
fracciones que contienen betaina. Los hidrolizados de madera se seleccionan especialmente de licor residual de
pasta de sulfito.

El sistema de separacion cromatografica de la presente invencién comprende una pluralidad de columnas, que se
refiere a mas de una columna. En una realizacion tipica de la invencion, el sistema comprende tres o0 mas columnas
de separacion que contienen uno o mas lechos fijos parciales. En una realizacion preferida de la invencion, el
sistema comprende por lo menos tres columnas, por ejemplo, de 3 a 12 columnas, preferentemente de 6 a 9
columnas.

En una realizacion tipica de la invencion, las columnas tienen el mismo tamafio. Las columnas pueden también tener
un tamafio distinto unas de otras. Las columnas pueden también estar divididas en dos 0 mas compartimentos.

Las resinas de separacion cromatografica en los lechos fijos parciales del sistema de separacion se pueden
seleccionar de aquellas comunmente usadas para la separacion de los anteriormente descritos componentes de
producto de extractos e hidrolizados multicomponente basados en plantas y sus derivados. Las resinas
especialmente Utiles son resinas de intercambio cationico fuertemente acidas (SAC) y resinas de intercambio
catidnico débilmente acidas (WAC), pero se pueden usar incluso resinas de intercambio anionico débilmente basicas
(WBA) y resinas de intercambio aniénico fuertemente basicas (SBA). Las resinas de intercambio catiénico (SAC y
WAC) pueden estar en forma monovalente, divalente o trivalente, tal como en forma de H*, Na*, K, Ca®*, Mg*,
Zn*, Sr**, Ba*" o AI*".

Las resinas pueden ser resinas estirénicas o acrilicas que tienen un grado de reticulacion en un intervalo de 1 a
20%, por ejemplo, de 4 a 10% de DVB (divinilbbenceno), preferentemente de 4,5 a 7,5% de DVB. El grado de
reticulacion de las resinas por lo general afecta al volumen de retencion de los componentes. Un tamafio medio de
particula tipico de las resinas es de 200 a 450 pm.

Las columnas/lechos fijos parciales del sistema forman uno o mas buches. En una realizacién preferida de la
invencion, el sistema comprende un bucle formado por todas las columnas del sistema en una o mas etapas de la
secuencia de separacion, es decir, hay un bucle desde la ultima columna hasta la primera columna del sistema.

Un bucle puede ser cerrado o "abierto". En un bucle cerrado se hace circular liquido y esencialmente nada se
alimenta o se retira del bucle. En un bucle abierto se puede introducir eluyente, alimentacién o PARTE en el bucle y
se puede retirar del mismo una fracciéon de producto o una fraccion residual o una PARTE. Durante la alimentacién,
la elucion y la fase de alimentacion de la parte, el flujo a través de los lechos de material empaquetado puede tener
lugar entre bucles sucesivos, en el que los flujos llevan material de un bucle a otro. Durante la fase de circulacion, el
bucle esta cerrado y separado de los otros bucles.

El procedimiento de SMB secuencial de la presente invencién, comprende secuencias, etapas y fases. Las
secuencias, etapas y fases se definen anteriormente. Puede haber de 1 a 4 fases paralelas iguales o diferentes
(seleccionadas de alimentacion, elucién y/o circulacion y opcionalmente alimentacion de la parte) en una etapa de
separacion.

El fraccionamiento se lleva a cabo usando las secuencias, etapas y fases anteriores, por lo que se forma un perfil de
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separacion (es decir, un perfil de sustancia seca) en las columnas de separacion de las sustancias disueltas
presentes en la alimentacion. El perfil de separacion comprende por lo menos un subperfil de producto, un subperfil
residual y opcionalmente otros subperfiles.

En la presente invencién, el fraccionamiento se efectia mediante la creacion de tres perfiles de separacion
repitiendo la secuencia de separacion predeterminada y moviendo los perfiles de separacion hacia adelante en el
sistema de SMB repitiendo el secuencia. La secuencia tiene que ser repetida por lo menos tres veces para eluir el
perfil a través de todo el sistema de SMB.

En una realizacion preferida de la invencion, dichos tres perfiles de separacion estan presentes en un bucle formado
por todas las columnas del sistema.

En una realizacion adicional de la invencion, el procedimiento puede comprender una etapa en la que las columnas
forman tres bucles separados y un perfil de separacion se mueve hacia adelante en cada bucle, es decir, un perfil de
separacion esta presente en cada uno de los tres bucles. Por ejemplo, las columnas 1y 2, columnas 3 y 4, asi como
las columnas 5 y 6 en un sistema de seis columnas pueden formar tres bucles separados y el perfil de separacion se
mueve hacia adelante preferentemente de forma simultanea en cada bucle. La disposicién opcional de tres bucles
facilita ventajosamente la eliminacion de color a las fracciones residuales.

Tipicamente, la primera columna del sistema es la columna de alimentacién del sistema.

El volumen de alimentacién se selecciona de manera que las columnas sean capaces de separar el compuesto de
producto de otros componentes de la alimentacion con los rendimientos deseados para proporcionar fracciones de
producto con una pureza deseada. En una realizaciéon de la invencion, el volumen de alimentacién puede ser 4,5-
10% del volumen total del lecho.

La concentracion de la alimentacion (contenido de sustancia seca) es tipicamente de 40 a 65 g de sustancia
seca/100 g de disolucion de alimentacion y preferentemente de 45 a 55 g de sustancia seca/100 g de disolucion de
alimentacion.

Los intervalos de agua entre los perfiles sucesivos a la salida de las columnas se minimizan, y puede incluso haber
solapamiento entre los perfiles de separacion sucesivos, al contrario que en el documento US 6.875.349 B2.
Especialmente, esto afecta a la realizacion de la invencion, que se refiere a la separacion de sacarosa y betaina de
disoluciones basadas en remolacha azucarera. Puede haber solapamiento entre el subperfil de betaina y el subperfil
residual de los sucesivos perfiles de separacion.

El modo de tres perfil de la presente invencion proporciona, como una ventaja adicional, cortos tiempos de
secuencia. En el modo de tres perfil de la presente invencion, el tiempo de la secuencia es corto (por ejemplo 30
minutos) comparado con un modo de dos perfiles (por ejemplo 47 minutos). Correspondientemente un modo de un
solo perfil tardaria alrededor de dos veces 47 minutos, es decir, alrededor de 94 minutos.

Finalmente, el procedimiento de la invencion comprende recuperar por lo menos una fracciéon de producto
enriquecida en un solo compuesto del producto de una columna y también recuperar por lo menos una fraccion
adicional de una o mas de otras columnas del sistema, por lo que dicha por lo menos una fraccién adicional es una
fraccion de producto adicional enriquecida en el mismo compuesto de producto y/o una fracciéon de reciclado que
contiene el mismo compuesto de producto. Las fracciones de producto se recuperan y se retiran del procedimiento y
se combinan preferentemente. Las fracciones se hacen circular de nuevo a la separacion para diluir la alimentacion.
El volumen combinado de las fracciones de reciclado esta tipicamente en el intervalo de 5% a 50% del volumen de
alimentacion.

Dicha por lo menos una fraccion de producto enriquecida en un compuesto de producto se recupera
preferentemente de la Ultima columna del sistema.

En el procedimiento de la presente invencion, la ultima columna se refiere a la Ultima columna aguas abajo de la
columna de alimentacién. La columna de alimentacién es usualmente la primera columna del sistema.

Dicha por lo menos una fraccién adicional seleccionada de una fraccion de producto adicional enriquecida en el
mismo compuesto de producto y una fraccion de reciclado que contiene el mismo compuesto de producto se
recupera de una o mas de otras columnas del sistema, que se seleccionan preferentemente de cualquiera de las
columnas aguas arriba del sistema con respecto a la columna de la que se recupera dicha por lo menos una fraccion
de producto.

En una realizacién de la invencion, dicha por lo menos una fraccion de producto enriquecida en un compuesto de
producto y dicha por lo menos una fraccion adicional seleccionada de una fraccion de producto adicional enriquecida
en el mismo compuesto de producto y una fraccion que contiene el mismo compuesto de producto se recuperan del
mismo perfil de separacién durante mas de una secuencia de separacion.

En otra realizacion de la invencién, dicha por lo menos una fraccién de producto enriquecida en un compuesto de
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producto y dicha por lo menos una fraccién adicional seleccionada de una fraccion de producto adicional enriquecida
en el mismo compuesto de producto y una fraccion de reciclado que contiene el mismo compuesto de producto se
recuperan de mas de un perfil de separacion durante la misma secuencia de separacion.

Sorprendentemente, se encontré que recoger fracciones de producto y/o fracciones de varias columnas (varias
posiciones del sistema de separacion) segun la presente invencion hizo posible ajustar tres perfiles de separacion en
el sistema de SMB.

En una realizaciéon adicional de la invencion, el procedimiento comprende también la recuperacién de otras
fracciones, tales como fracciones residuales. Este modo de funcionamiento facilita el ajuste de tres perfiles en el
sistema de SMB y también facilita la recuperacion de las fracciones de producto con alto rendimiento y pureza. Las
fracciones residuales que no contienen esencialmente ningln producto se retiran desde una pluralidad de columnas.
En otras palabras, el residuo se retira de las columnas tan pronto como el producto deseado se separa de las
mismas. Consecuentemente, el tamafio del pico/subperfil residual (pico/subperfil de sal) disminuira cuando avanza el
fraccionamiento, lo que conduce a un frente reducido adicional del pico/subperfil de producto. Este modo de
funcionamiento se puede aplicar, por ejemplo, a la recuperaciéon de sacarosa y betaina de disoluciones basadas en
remolacha azucarera.

En una realizacion adicional de la invencién, el procedimiento comprende ademas la recuperacién de una o mas
fracciones adicionales enriquecidas en por lo menos un compuesto de producto adicional. Dicho un compuesto
producto puede ser, por ejemplo, sacarosa y dicho compuesto de producto adicional puede ser, por ejemplo,
betaina.

En una realizacion adicional de la invencién, el procedimiento comprende la recuperacion de por lo menos una
fraccion de sacarosa de una columna y ademas por lo menos una fraccion de sacarosa de una o mas de otras
columnas del sistema y también recuperar por lo menos una fraccion de betaina de cualquier columna del sistema.
En esta realizacion de la invencién, el procedimiento puede comprender adicionalmente la recuperacion de por lo
menos una fraccion de reciclado que contiene sacarosa de una o mas de otras columnas del sistema.

En una realizacién adicional mas de la invencion, el procedimiento comprende la recuperaciéon de por lo menos una
fraccion de xilosa de una columna y también la recuperacion de por lo menos una fraccion de xilosa adicional y/o por
lo menos una fraccion que contiene xilosa de una o mas de otras columnas del sistema.

En una realizacion especifica de la invencion, la invencidon se refiere a un procedimiento para la recuperacion de
sacarosa y betaina de una disolucidon basada en remolacha azucarera en un sistema cromatografico de lecho movil
simulado (SMB) secuencial, que comprende una pluralidad de columnas que contienen uno o mas lechos fijos
parciales, en el que las columnas forman uno o mas bucles, que comprende

crear tres perfiles de separacion sucesivos en el sistema repitiendo una secuencia de separaciéon predeterminada,
por lo que dichos tres perfiles de separacion sucesivos estan presentes simultdneamente en el sistema, y cada perfil
de separacion comprende un subperfil de sacarosa, un subperfil de betaina, un subperfil residual y opcionalmente
otros subperfiles,

mover dichos tres perfiles de separacion hacia delante a través del sistema repitiendo la secuencia de separacion
predeterminada, y

recuperar por lo menos una fraccion de sacarosa de una columna y ademas por lo menos una fraccion de sacarosa
de una o mas de otras columnas del sistema y también recuperar una o mas fracciones de betaina de las columnas
del sistema.

La disolucion basada en remolacha azucarera usada como alimentaciéon en esta realizaciéon de la invencion se
selecciona preferentemente de jarabe verde bajo, melaza, zumo espeso y zumo en bruto.

También es posible recuperar betaina y sales en la misma fraccion, especialmente cuando hay solapamiento entre
el subperfil de betaina y el subperfil residual de sucesivos perfiles de separaciéon. Se encontré que el solapamiento
del subperfil de betaina y el subperfil residual de sucesivos perfiles de separacion también era beneficioso para
ajustar tres perfiles de separacion en el sistema.

Ademas, se encontrd sorprendentemente que se redujo el frente del pico/subperfil de sacarosa por la razén de que
el material de partida con una alta pureza de sacarosa (>70%) ya tiene un contenido relativamente bajo de sal.
Consecuentemente, el pico/subperfil de sacarosa y todo el perfil de separacion siguen siendo ventajosamente
estrechos durante el fraccionamiento, lo que ayuda adicionalmente a ajustar tres perfiles de separacion en el
sistema de SMB.

En esta realizaciéon de la presente invencion, el fraccionamiento se puede efectuar de modo que la betaina que se
mueve lentamente y las sales que se mueven rapidamente se recuperan esencialmente en fracciones separadas.
También es posible recuperar betaina y sales en la misma fraccion, por lo que existe un solapamiento entre el
subperfil de betaina y el subperfil residual. La fraccién que contiene betaina y componentes residuales se puede
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dividir a continuacion en varias fracciones, por ejemplo, en una fraccidon enriquecida en betaina y una fraccion
enriquecida en sales y otros componentes residuales. La betaina se puede recuperar a continuacion de la fraccion
de betaina por separado.

En una realizacién adicional de la invencion, la betaina se recupera de la fracciéon residual o de una fracciéon de
betaina separada, por ejemplo, por fraccionamiento cromatografico adicional, seguido de cristalizacion.

En la realizacion de la invencion relativa a la separacion de betaina y sacarosa de disoluciones basadas en
remolacha azucarera, las fracciones de sacarosa recuperadas de columnas separadas se obtienen con una pureza
(contenido de sacarosa) de mas de 90%, preferentemente mas de 92% y mas preferentemente mas de 94% en
sustancia seca (DS). El contenido de betaina de la fraccion de sacarosa es menor de 0,5%, preferentemente menor
de 0,1% en DS.

En esta realizacion de la invencién, la cantidad de sustancia seca de dicha fraccion de sacarosa adicional
recuperada es mas de 10%, preferentemente mas de 30% y mas preferentemente mas de 50%, basado en la
cantidad de sustancia seca de las fracciones de sacarosa combinadas recuperadas.

En esta realizaciéon de la invencién, el procedimiento proporciona en fracciones de sacarosa combinadas un
rendimiento de sacarosa de mas de 90%, preferentemente mas de 92% y mas preferentemente mas de 94% basado
en la sacarosa de la disolucion de alimentacion.

En esta realizacion de la invencion, las fracciones de betaina se obtienen con una pureza (contenido de betaina) de
mas de 35%, preferentemente mas de 45% y mas preferentemente mas de 55% en DS. En una realizacion tipica de
la invencion, el contenido de betaina en la fraccién de betaina esta en el intervalo de 35% a 75%, preferentemente
de 45 a 75% en DS. El contenido de betaina de las fracciones residuales esta tipicamente en el intervalo de 0,1 a
3,0% en DS.

En esta realizacion de la invencion, el rendimiento de betaina a la(s) fraccion (fracciones) de betaina es mas de
85%, preferentemente mas de 92% y mas preferentemente mas de 94%.

En esta realizacion de la invencion que se refiere a la separacion de betaina y sacarosa de disoluciones basadas en
remolacha azucarera, el procedimiento de la invencién proporciona una alta capacidad de separacion, por ejemplo,
una capacidad de separacion en 55 kg de materia seca por hora por m? de resina. La capacidad de hasta 150 de
sustancia seca por hora por m® de resina se puede alcanzar usando longitudes de lecho mas cortas y una resina con
un tamafio de particula de menos de 350 um. Ademas, el procedimiento propormona una relacion favorable de agua
eluyente a sustancia seca de alimentacion, por ejemplo, alrededor de 5-10 m® de agua por tonelada de sustancia
seca. Esto corresponde a una relacion W/F (la relacion del volumen de agua eluyente al volumen de la alimentacion)
de 3 a 6 cuando la alimentacion tiene un contenido de sustancia seca de alrededor de 50%.

En otra realizaciéon especifica de la invencion, la invencion se refiere a un procedimiento para la recuperacion de
xilosa a partir de un hidrolizado de origen vegetal en un sistema cromatografico de lecho mévil simulado secuencial,
que comprende una pluralidad de columnas que contienen uno o mas lechos fijos parciales, en el que las columnas
forman uno o mas bucles, que comprende

crear tres perfiles de separacion sucesivos en el sistema repitiendo una secuencia de separaciéon predeterminada,
por lo que dichos tres perfiles de separacion sucesivos estan presentes simultaneamente en el sistema, y cada perfil
de separacion comprende un subperfil de xilosa, un subperfil residual y opcionalmente otros subperfiles,

mover dichos tres perfiles de separacion hacia adelante a través del sistema repitiendo la secuencia de separacion
predeterminada, y

recuperar por lo menos una fraccion de xilosa de una columna y también recuperar por lo menos una fraccion de
xilosa adicional enriquecida en xilosa y/o por lo menos una fraccién que contiene xilosa de una o mas de otras
columnas del sistema.

El hidrolizado basado en plantas usado como alimentacién en esta realizacion de la invenciéon puede ser, por
ejemplo, un hidrolizado de hemicelulosa, preferentemente licor residual de sulfito.

En esta realizacion de la invencion, la(s) fraccion(fracciones) de xilosa se obtiene(n) con una pureza (contenido de
xilosa) de mas de 45%, preferentemente mas de 50% y mas preferentemente mas de 55% en DS.

En esta realizacion de la invencion, el procedimiento proporciona un rendimiento de xilosa de mas de 85%,
preferentemente mas de 90% y mas preferentemente mas de 93% en la xilosa de la disolucién de alimentacion.

En la realizacion de la invencion que se refiere a la separacion de xilosa de hidrolizados de plantas que contienen
xilosa, el procedimiento de la invencién también proporciona una alta capamdad de separacion, por ejemplo, una
capacidad de separacion de hasta 80 kg de sustancia seca por hora por m? de resina. Ademas, el procedimiento
proporciona una reIaC|on favorable de agua eluyente a la sustancia seca de alimentacion, por ejemplo, de
aproximadamente 3,3 m° de agua por tonelada de sustancia seca. Esto corresponde a una relacion W/F (la relacion
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del volumen de agua eluyente al volumen de alimentacion) de 2,0 cuando la alimentacion tiene un contenido de
sustancia seca de alrededor de 50%.

Consecuentemente, el modo de funcionamiento de tres perfiles de la presente invenciéon proporciona una
incrementada capacidad de separacion.

Otras ventajas, tales como una reduccion significativa de la cantidad de agua eluyente (desde 10 hasta 50%) en la
separacion, se pueden lograr mediante la aplicacion del método multiperfil de la invencion a los métodos de los
documentos WO 2010/097510 A1 y WO 2010/097511 A1, que se incorporan aqui como referencia. Los métodos
descritos en estas solicitudes describen generalmente la introduccion de varias partes del perfil de separacion de
nuevo a la separacion como reemplazo del eluyente. La reducciéon de la cantidad de agua eluyente conduce a un
menor requerimiento de energia en la evaporacion de las fracciones separadas.

Consecuentemente, en una realizacion adicional de la invencién, el procedimiento comprende adicionalmente
introducir una o mas partes de dichos tres perfiles de separacién de nuevo a una o mas posiciones de introduccién
de eluyente del sistema para substituir una porcion del eluyente, en el que dichas partes comprenden componentes
seleccionados de compuestos de producto y componentes residuales.

El volumen, posicion de introduccion y etapa de introduccién de dichas partes se determinan en base a los
volumenes de retencién de los componentes de dichas partes, el volumen del lecho de resina a través del cual
pasan los componentes de las partes y el volumen de las etapas que mueven los componentes de dichas partes
desde la posicion de introduccion hasta la posicion objetivo de retirada calculada de los componentes durante dicha
la misma o las siguientes secuencias de separacidon, manteniendo esencialmente la pureza de la(s) fraccion
(fracciones) de producto y el rendimiento de los componentes de producto.

Es esencial que el volumen, posicién de introduccion y etapa de introduccion de dichas partes se determinen para
que sean apropiadas de modo que los componentes de dichas partes y su retirada lleguen a la regiéon de los
componentes similares de movimiento rapido de la alimentacion o se retengan para ser eluidos junto con los
componentes de movimiento mas rapido de la alimentacién o permitan que los componentes de movimiento rapido
del perfil de separacion lleguen a los componentes de movimiento lento de dichas partes.

Los volumenes de retencion de los componentes de cada sistema de separacién se determinan experimentalmente
para los lechos de resina en uso. Los volumenes de retenciéon de los componentes dependen del contenido de
divinilbenceno (DVB) de las resinas, por ejemplo.

En la separacién de xilosa de hidrolizados de plantas que contienen xilosa con resinas de intercambio catiénico de
acido fuerte en una forma de magnesio que tiene un contenido de DVB del 6,5%, el volumen de retencién de xilosa
es de aproximadamente 60% (entre el 57 y 63%) del volumen del lecho de resina. El volumen de retencion del inicio
del pico de conductividad (sales y moléculas grandes, tales como lignosulfonatos) en la misma separacion de licor
residual de sulfito con las mismas resinas es aproximadamente de 28 a 34% del volumen del lecho de resina, que es
igual al volumen inicial del lecho de resina. También el fendmeno de ensanchamiento de los picos se debe tener en
cuenta cuando se calculan los volumenes de elucion, en el que se eluyen diferentes componentes de la columna de
separacion.

En la separacion de betaina y sacarosa a partir de disoluciones basadas en remolacha azucarera con resinas de
intercambio catidnico de acido fuerte en forma monovalente que tienen un contenido de DVB de 6,5%, el volumen de
retencion de betaina es aproximadamente 70% (entre 67 y 73%) del volumen del lecho de resina y el volumen de
retencion de la sacarosa es aproximadamente entre 55% y 60% del volumen del lecho de resina. El volumen de
retencion del inicio del pico de conductividad (sales y moléculas grandes) en la misma separacién con las mismas
resinas es aproximadamente entre 28 y 34% del volumen del lecho de resina, que es igual al volumen inicial del
lecho de resina.

Un ejemplo de una parte apropiada del perfil de separacion para el reemplazo del eluyente comprende la parte de
solapamiento del pico de betaina y del pico de la sal. Se selecciona el punto de introduccion de modo que las sales
como un componente de rapido movimiento pasen a la sacarosa en la separacion, y la betaina y las sales se pueden
recuperar en fracciones adyacentes o en la misma fraccion.

Ademas, las partes de dichas fracciones residuales se pueden devolver a la separacion como un sustituto del
eluyente. La generacion y el avance de tres perfiles de separacion en el mismo bucle para la separacion de
diferentes materiales de partida se ilustra en los siguientes Ejemplos no limitantes 2, 3 y 4. El Ejemplo 2 describe la
separacion SMB de tres perfiles de jarabe verde bajo en una fraccion de sacarosa, una fraccion de betaina, una
fraccion residual (una fraccion de sal) y una fraccion de reciclado. El Ejemplo 3 describe una separaciéon SMB de tres
perfiles de jarabe verde bajo en una fraccion de sacarosa, una fraccion de betaina, una fraccion residual (una
fraccion de sal) y una fraccion de reciclado. El Ejemplo 4 describe una separacion SMB de tres perfiles de licor
residual de sulfito de Mg®* en una fraccion de xilosa, una fraccion de reciclado y una fraccion residual.

El Ejemplo 1A es un ejemplo de referencia, que describe el fraccionamiento de un jarabe verde bajo por un método
SMB secuencial de dos perfiles y de dos bucles. Los Ejemplos 1B y 1C son ejemplos de referencia, que describen
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una separacion SMB de tres perfiles de melaza. Los Ejemplos 1B y 1C se diferencian del procedimiento de la
invencion en que las fracciones de producto se recogen solo de una columna.

Se pueden ver varias ventajas cuando se compara el Ejemplo de referencia 1A y el Ejemplo 2 de la invencion con
relacion al fraccionamiento de jarabe verde bajo con un rendimiento igual de sacarosa y betaina y el mismo
consumo de agua aproximadamente. Segun el método de tres perfiles de la invencion, la betaina se puede
enriquecer en la fraccion de betaina con un contenido de betaina de 51% con un rendimiento muy alto
(aproximadamente 95%). La betaina se puede enriquecer adicionalmente de la fraccion de betaina con separacion
cromatografica. El método también proporciona una fraccidon de sacarosa con un muy alto contenido de sacarosa (de
94 a 95%) y con un rendimiento muy alto (por lo menos 93%). La capacidad de produccion (calculada como kg de
sustancia seca/hora/m® de la resina) se puede aumentar por lo menos el 40% con respecto a la capacidad del
método de dos perfiles del Ejemplo 1 (54 kg vs. 38 kg de sustancia seca/hora/m® de la resina).

Ademas, se puede observar que los ejemplos de referencia 1B y 1C proporcionan una capacidad muy baja y una
muy pobre pureza y rendimiento de betaina, es decir, la pureza de betaina es de sélo 23 a 37% en DS y el
rendimiento de betaina es de alrededor de 32 a 43%. Los Ejemplos 1B y 1C también proporcionan un rendimiento
de sacarosa muy bajo de alrededor de 79 a 82%.

Ejemplo 1A
Separacion SMB de dos bucles y dos perfiles de un jarabe verde bajo — ejemplo de referencia

El equipo del procedimiento incluye 6 columnas, las tuberias requeridas, una bomba de alimentaciéon, bombas de
reciclado, una bomba de agua eluyente, intercambiadores de calor, depdsitos de alimentacion y eluyente y
productos, medios de control de flujo para los liquidos que salen, asi como valvulas de entrada y de producto para
las diversas corrientes del procedimiento. La altura de todas las columnas es de 4,0 m, el diametro de todas las
columnas es de 5,15 m, y la primera columna esta hecha de dos compartimentos de igual tamafo. Las columnas
estan empaquetadas con una resina de intercambio cationico del tipo de gel de acido fuerte (Dowex monosphere
99K/350) en forma de Na’. El tamafio medio de las particulas de la resina es de 0,35 mm.

Antes de la separacion, el jarabe verde bajo se diluye con una fraccion de reciclado (obtenida de la separacion) y se
carbonata con carbonato de sodio para reducir el nivel de calcio de la disolucion. Finalmente, el jarabe verde bajo se
filtra con filtro de precapa usando tierra de diatomeas como ayuda de filtracion.

La alimentacion estaba compuesta como se expone a continuacion, por lo que los porcentajes se dan en base al
peso de sustancia seca.

TABLA E1A-1
Composicion de la alimentacion
pH de la alimentacién 9,5
Sustancia seca de alimentacion, g/100 g 50,0
Sacarosa, % en DS 72,0
Betaina, % en DS 4,5
Otros, % en DS 23,5

El fraccionamiento se realiza por medio de una secuencia de SMB de 13 etapas tal como se expone a continuacion.
La alimentacion y el eluyente se usan a una temperatura de 80°C, y se usa un condensado de la evaporaciéon como
eluyente.

Etapa 1: se bombean 5,0 m?® de disolucidn de alimentacién a la columna 1 con un caudal de 185 m3/h, y se recoge
de la columna 6 una fraccion de reciclado.

Etapa 2: se bombean 2,6 m?® de disolucidn de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 140 m3/h, y se recoge
de la misma columna una fraccion residual. Simultaneamente, se bombean 3,2 m® de eluyente a la columna 2 con
un caudal de 170 m*/h, y se recoge de la columna 6 una fraccién de reciclado.

Etapa 3: se bombean 2,0 m?® de disolucidn de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 110 m3/h, y se recoge
de la misma columna una fraccion residual. Simultdneamente, se bombean 2,0 m® de eluyente a la columna 2 con
un caudal de 110 m3/h, y se recoge una fraccion de betaina de la columna 4. También simultaneamente, se
bombean 3,5 m* de eluyente a la columna 5 con un caudal de 198 m?h, y se recoge una fraccion de sacarosa de la
columna 6.

Etapa 4: se bombean 12,6 m? de disolucién de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 121 m3/h, y se recoge
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de la misma columna una fraccion residual. Simultaneamente, se bombean 9,7 m® de eluyente a la columna 2 con
un caudal de 90 m¥h, y se recoge una fraccion residual de la columna 4. También simultaneamente, se bombean
23,0 m*de eluyente a la columna 5 con un caudal de 220 mh, y se recoge una fraccion de sacarosa de la columna
6.

Etapa 5: se bombean 7,2 m?® de disolucidn de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 190 m3/h, y se recoge
una fraccion de sacarosa de la columna 6.

Etapa 6: se hacen circular en bucle 17,6 m? con un caudal de 190 m*/h en un bucle formado por todas las columnas.
Hay dos perfiles de separacion en el bucle.

Etapa 7: se bombean 4,9 m® de eluyente a la columna 3 con un caudal de 190 mh, y se recoge una fraccion
residual de la columna 2.

Etapa 8: se bombean 8,5 m® de eluyente a la columna 1 con un caudal de 137 mh, y se recoge una fraccion
reS|duaI de la columna 2. Simultaneamente, se bombean 10,9 m® de eluyente a la columna 3 con un caudal de 180
m?h, y se coge una fraccion residual de la columna 5. También simultaneamente, se bombean 14,0 m* de eluyente
a la columna 6 con un caudal de 224 m%/h, y se obtiene una fraccion de betaina de la misma columna.

Etapa 9: se bombean 5,0 m® de eluyente a la columna 1 con un caudal de 160 mh, y se recoge una fraccion
reS|duaI de la columna 2. Simultdneamente, se bombean 6,0 m* de eluyente a la columna 3 con un caudal de 190
m?h, y se recoge una fraccién de betaina de la columna 6.

Etapa 10: se bombean 16,1 m>de eluyente a la columna 1 con un caudal de 190 m*/h, y se recoge una fraccion de
betaina de la columna 6.

Etapa 11: se hacen circular en bucle 15,0 m® con un caudal de 190 m*h en un bucle formado con el segundo
compartimento de la columna 1, columna 2 y columna 3 (eI primer compartimento de la columna 1 se excluye del
bucle). Simultaneamente, se hacen circular en bucle 7,0 m®con un caudal de 90 m%h en un bucle formado por las
columnas 4,5y 6.

Etapa 12: se bombean 11,0 m® de eluyente a la columna 1 con un caudal de 150 m*/h, y se recoge una fraccion
residual de la columna 3. Simultaneamente, se bombean 14,1 m® de eluyente a la columna 4 con un caudal de 190
m?h, y se recoge una fraccion residual de la columna 6.

Etapa 13: se hacen circular en bucle 20,1 m? con un caudal de 200 m*h en un bucle formado con las columnas 1, 2
y 3. Simultaneamente, se hacen circular en bucle 19,3 m* con un caudal de 195 m*h en un bucle formado por las
columnas 4,5y 6.

Después del equilibrado del sistema, se recogen fracciones residuales, fracciones de reciclado, fracciones de
sacarosa Yy fracciones de betaina. Los resultados que incluyen los analisis de HPLC para las fracciones combinadas
se exponen en la siguiente tabla.

Tabla E1A-2

Fraccion residual | Reciclado Sacarosa Betaina

combinada combinado combinada combinada
Volumen, m3 81,3 8,2 33,7 38,1
Sustancia seca, % en peso 3,8 19,9 30,8 3,8
Sustancia seca, g/100 mL 3,9 21,6 34,7 3,9
Sacarosa, % en DS 22,9 73,6 93,5 4.4
Betaina, % en DS 1,2 0,0 0,0 52,5
Otros, % en DS 75,9 26,4 6,5 43,1

El rendimiento total calculado a partir de estas fracciones es 93,3% de sacarosa y 95, 5% de betaina. La capacidad
de separacion para el fraccionamiento es de 38,4 kg de sustancia seca por hora por m® de la resina y la relacion del
agua eluyente a la sustancia seca de alimentaciéon es de 7,3 m® de agua por tonelada de sustancia seca. Esto
corresponde a una relacion W/F de 4,5.

Ejemplo 1B. Separacién cromatografica SMB de 3 perfiles y 3 bucles de melaza de remolacha - ejemplo de
referencia

El equipo del procedimiento incluye tres columnas conectadas en serie, una bomba de alimentacién, bombas de
reciclado, bomba de agua eluyente, intercambiadores de calor, medios de control de flujo para los liquidos que
salen, asi como valvulas de entrada y de producto para las corrientes de los distintos procedimientos. La altura de
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todas las columnas era de 5 m y el diametro era de alrededor de 0,2 m. Las columnas estaban empaquetadas con
una resina de intercambio catiénico del tipo de gel de &cido fuerte (Finex VO9C) en forma de Na’. El tamafio medio
de particula de la resina era de alrededor de 0,37 mm. El contenido de DVB de la resina era de 4,5%.

Antes de la separacion, la melaza se filtré con filtro de precapa después de la carbonatacion usando tierra de
diatomeas como ayuda de filtro. La alimentacion estaba compuesta como se expone a continuacion, por lo que los
porcentajes se dan en base al peso de sustancia seca.

Tabla E1B-1
Composicion de la alimentacion
Sacarosa, % en DS 60,4
Betaina, % en DS 5,1
Oligosacaridos, % en DS 3,9
Otros (principalmente sales), % en DS 30,6
Concentracion de la alimentacion, g/100 mL 74,9

El fraccionamiento se realizd segun el Ejemplo 1 del documento US 6 572 775 B2 por medio de una secuencia de
SMB de 8 etapas como se describe a continuacion. El objetivo de la separacion era separar la sacarosa y la betaina
contenidas en él. La alimentacion y el eluyente se usaron a una temperatura de 75°C y se us6 como eluyente agua
de intercambio iénico.

Etapa 1: se bombearon 9,0 L de alimentacion a la columna 2 con un caudal de 70 L/h, y se recogié una fraccién 1
de reciclado de la columna 1.

Etapa 2: se bombearon 11,0 L de alimentacion a la columna 2 con un caudal de 70 L/h, y se recogid una fraccion de
sacarosa de la columna 1.

Etapa 3: se bombearon 16,0 L de agua a la columna 2 con un caudal de 70 L/h, y se recogié una fraccion de
sacarosa de la columna 1.

Etapa 4: se bombearon 5,5 L de agua a la columna 2 con un caudal de 70 L/h, y se recogi¢ la fraccion de reciclado 2
de la columna 1.

Etapa 5: se bombearon 10,0 L de agua a la columna 3 con un caudal de 40 L/h, y se recogi6é una fraccion de betaina
de la columna 1. Simultdneamente, se hicieron circular 8,0 L en el bucle formado con la columna 2 con un caudal de
70 L/h.

Etapa 6: se bombearon 5 L de agua a la columna 1 con un caudal de 40 L/h, y se recogi6 betaina de la columna 1.
Simultaneamente, se bombearon 5,0 L de agua a la columna 2 con un caudal de 70 L/h, y se recogi6 una fraccion
residual de la columna 2. También simultaneamente, se bombearon 5,0 L de agua a la columna 3 con un caudal de
75 L/h, y se recogi6 una fraccion residual de la columna 3.

Etapa 7: se bombearon 15 L de agua a la columna 1 con un caudal de 40 L/h, y se recogio la betaina de la columna
1. Simultaneamente, se bombearon 21,0 L de agua a la columna 2 con un caudal de 70 L/h, y se recogi6 una
fraccion residual de la columna 2. También simultaneamente, se bombearon 21,0 L de agua a la columna 3 con un
caudal de 75 L/h, y se recogioé una fraccion residual de la columna 3.

Etapa 8: se hicieron circular 11,0 L en el bucle de columnas formado con la columna 1 con un caudal de 45,0 L/h.
Simultaneamente, se hicieron circular 11,0 L en el bucle de columnas, formado con la columna 2 con un caudal de
22,0 L/h. También, simultdneamente, se hicieron circular 10,5 L en el bucle de columnas, formado con la columna 3,
con un caudal de 75,0 L/h.

El sistema y la forma iénica de la resina se equilibraron durante 13 secuencias, y se retiraron del sistema las
siguientes fracciones: una fraccion residual de las columnas 1, 2, 3, una fraccion de reciclado de la columna 1, una
fraccion de producto de sacarosa de la columna 1 y una fraccion de producto de betaina de la columna 1. Los
resultados que incluyen analisis de HPLC de las fracciones combinadas se exponen en la tabla E1B-2 a
continuacion. La tabla E1B-3 muestra los resultados de la separacién calculados a partir de los volimenes de etapa,
dimensiones de la columna y resultados de HPLC.
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Tabla E1B-2
Fraccion  residual | Reciclado Sacarosa Betaina
combinada combinado combinada combinada
Volumen, | 67,0 14,5 27,0 15,0
Sustancia seca, g/100 mL 8,8 14,2 22,0 52
Sacarosa, % en DS 23,5 79,3 96,0 20,7
Betaina, % en DS 5,9 3,2 0,6 36,6
Otros, % en DS 70,6 17,5 3,4 42,7
Tabla E1B-3
Parametros de la separacion
% de rendimiento de sacarosa 78,7
% de rendimiento de betaina 42,7
Carga de alimentacién, Kg DS/m” 31,2
Relacion agua/alimentacion 5,2
Tiempo de la secuencia, min 94,7
Capacidad de producto, kg DS/m*h 17,0

La fraccién de reciclado necesita concentracion antes de mezclar con la alimentaciéon para obtener la deseada
sustancia seca de alimentacion.

Ejemplo 1C. Separacion SMB de 3 perfiles y 3 bucles de melaza de remolacha - ejemplo de referencia.

El equipo del procedimiento incluye tres columnas conectadas en serie, una bomba de alimentacién, bombas de
reciclado, una bomba de agua eluyente, intercambiadores de calor, medios de control de flujo para los liquidos que
salen, asi como valvulas de entrada y de producto para las distintas corrientes del procedimiento. La altura de todas
las columnas era de 5 m y el diametro era de 0,2 m. Las columnas estaban empaquetadas con una resina de
intercambio catidnico del tipo de gel de &cido fuerte (Finex) en forma de Na®. El tamafio medio de particula de la
resina era de alrededor de 0,36 mm. El contenido de DVB de la resina era de 5,5%.

Antes de la separacion, la melaza se filtré con filtro de precapa después de la carbonatacion usando tierra de
diatomeas como ayuda de filtro. La alimentacion estaba compuesta como se expone a continuacion, por lo que los
porcentajes se dan en base al peso de sustancia seca.

Tabla E1C-1
Composicion de la alimentacion
Sacarosa, % en DS 59,6
Betaina, % en DS 5,6
Otros, % en DS 34,8
Concentracion de la alimentacion, g/100 mL 75,4

El fraccionamiento se realizd segun el Ejemplo 3 del documento US 6 093 326 por medio de la secuencia de SMB
de 5 etapas como se expone a continuacion. El objetivo de la separacion era separar la sacarosa y betaina
contenidas en él. La alimentacion y el eluyente se usaron a una temperatura de 75°C y se us6 agua de intercambio
iénico como eluyente.

Etapa 1: se bombearon 9 L de alimentacién a la columna 1 con un caudal de 35 L/h, y se recogié una fraccion de
reciclado 1 de la columna 3. Se bombearon 11,0 L de alimentaciéon a la columna 1 con un caudal de 35 L/h, y se
recogio una fraccion de sacarosa de la columna 3.

Etapa 2: se bombearon 16 L de agua a la columna 1 con un caudal de 70 L/h, y se recogi6 una fracciéon de sacarosa
de la columna 3. A continuacién se bombearon 4 L de agua a la columna 1 con un caudal de 70 L/h y se recogié una
fraccién de sacarosa de la columna 3.

14




10

15

20

25

30

35

ES 2 508 642 T3

Etapa 3: se hicieron circular 8 L alrededor de la columna 1 con un caudal de 70 L/h, y se bombearon 10 L de agua a
la columna 2 con un caudal de 40 L/h, y se recogié una fraccion de betaina de la columna 3.

Etapa 4: se bombearon 26 L de agua a la columna 1 con un caudal de 70 L/h, y se recogié una fraccion residual de
columna 1. Se bombearon 26 L de agua a la columna 2 con un caudal de 75 L/h, y se recogi6 una fraccion residual
de la columna 2. Se bombearon 15 L de agua a la columna 3 con un caudal de 40 L/h, y se recogié una fraccion
residual de la columna 3 seguido del bombeo de 5 L de agua con un caudal de 40 L/h a la columna 3 y la recogida
de la fraccion residual de la columna 3.

Etapa 5: se hicieron circular 11 L en el bucle formado alrededor de la columna 1 con un caudal de 22 L/h. se hicieron
circular 12 L en el bucle formado alrededor de la columna 2 con un caudal de 75 L/h. Se hicieron circular 11 L en el
bucle formado alrededor de la columna 3 con un caudal de 70 L/h de flujo.

El sistema y la forma ionica de la resina se equilibraron repitiendo secuencias de las 5 etapas anteriormente
mencionadas hasta que se habia alcanzado el equilibrio, y se retiraron las siguientes fracciones del sistema:
fracciones residuales de las columnas 1, 2, 3, una fraccién de reciclado de la columna 3, una fraccién de producto de
sacarosa de la columna 3 y una fraccion de producto de betaina de la columna 3. Los resultados que incluyen los
analisis de HPLC para las fracciones combinadas se exponen en la tabla E1C-2 a continuacién. La Tabla E1C-3
muestra los resultados de la separacion calculados a partir de los volimenes de etapa, dimensiones de la columna y
resultados de HPLC.

Tabla E1C-2
Fraccion  residual | Reciclado Sacarosa Betaina
combinada combinado combinada combinada
Volumen, | 77,0 13,0 27,0 15,0
Concentracion, g/100 mL 8,1 25,2 7.1
Sacarosa, % en DS 16,7 92,7 459
Betaina, % en DS 8,8 0,7 22,9
Otros, % en DS 74,5 6,6 31,2
Tabla E1C-3
Parametros de la separacion
% de rendimiento de sacarosa 81,9
% de rendimiento de betaina 31,7
Carga de alimentacién, Kg DS/m” 32,0
Relacion agua/alimentacion 6,6
Tiempo de la secuencia, min 110,6
Capacidad de producto, kg DS/m*h 15,3

En este ejemplo, se retiré demasiado reciclado para la dilucién de la melaza y, por lo tanto, la fraccion de reciclado
necesita concentraciéon antes de mezclar con la alimentaciéon para obtener la deseada concentracion de
alimentacion.

Ejemplo 2
Separacion SMB de tres perfiles de jarabe verde bajo - recuperacion de sacarosa y betaina.

El equipo del procedimiento incluye 6 columnas, tuberia requerida, una bomba de alimentacién, bombas de
reciclado, una bomba de agua eluyente, intercambiadores de calor, depdsitos de alimentacion y eluyente y de
producto, medios de control de flujo de los liquidos que salen, asi como valvulas de entrada y de producto para las
diversas corrientes del procedimiento. La altura de todas las columnas es de 4,0 m, el diametro de todas las
columnas es de 5,15 m, y la primera columna esta hecha de dos compartimentos con el mismo tamafio. Las
columnas estan empaquetadas con una resina de intercambio catidnico del tipo de gel de acido fuerte (Dowex
monosphere 99K/350) en forma de Na®. El tamafio medio de particula de la resina es 0,35 mm.

Antes de la separacion, el jarabe verde bajo se diluye con una fraccion de reciclado (obtenida de la separacion) y se
carbonata con carbonato de sodio para reducir el nivel de calcio de la disolucion. Finalmente, el jarabe verde bajo se
filtra con filtro de precapa usando tierra de diatomeas como ayuda de filtracion.
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La alimentacion estaba compuesta como se expone a continuacion, por lo que los porcentajes se dan en base al
peso de sustancia seca.

Tabla E2-1
Composicion de la alimentacion
pH de la alimentacién 9,5
Sustancia seca de la alimentacién, g/100 g 50,0
Sacarosa, % en DS 72,0
Betaina, % en DS 4,5
Otros, % en DS 23,5

El fraccionamiento se realiza por medio de una secuencia de SMB de 10 etapas tal como se expone a continuacion.
La alimentacion y el eluyente se usan a una temperatura de 80°C, y se usa un condensado de evaporacién como
eluyente.

Etapa 1: se bombean 8,8 m?® de disolucidn de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 185 m3/h, y se recoge
una fraccién de sacarosa de la columna 6.

Etapa 2: se bombean 6,2 m? de disolucion de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 180 m%h, y se recoge
una fraccion residual de la misma columna. Simultaneamente, se bombean 6,2 m* de eluyente a la columna 2 con
un caudal de 180 m%h, y se recoge una fraccion de betaina de Ia columna 3. También simultaneamente, se
bombean 6,2 m® de eluyente a la columna 4 con un caudal de 180 mn, y se recoge una fraccion de betaina de la
columna 5. También simultdneamente, se bombean 9,0 m* de eluyente a la columna 6 con un caudal de 225 m %, y
se recoge una fraccion de sacarosa de la misma columna.

Etapa 3: se bombean 9,0 m? de disolucion de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 180 m%h, y se recoge
una fraccion residual de la misma columna. Simultaneamente, se bombean 5,0 m* de eluyente a la columna 2 con
un caudal de 100 m%h, y se recoge una fraccion residual de la columna 3. También simultaneamente, se bombean
5,0 m® de eluyente a la columna 4 con un caudal de 100 m*/h, y se recoge una fraccion residual de la columna 5.
También simultdneamente, se bombean 12,0 m* de eluyente a la columna 6 con un caudal de 225 m *h, y se recoge
una fraccién de sacarosa de la misma columna.

Etapa 4: se bombean 4,0 m® de eluyente a la columna 6, con un caudal de 190 m%h, y se recoge una fraccion
reS|duaI de la columna 3. Simultaneamente, se bombean 4,0 m® de eluyente a la columna 4 con un caudal de 190
m?h, y se recoge una fraccion residual de la columna 5.

Etapa 5: se hacen circular en bucle 7,2 m? con un caudal de 195 m®h en un bucle formado por todas las columnas.
Hay tres perfiles de separacion en el bucle.

Etapa 6: se bombean 15,0 m® de eluyente a la columna 1 con un caudal de 190 m*h, y se recoge una fraccion de
betaina de la columna 6.

Etapa 7: se bombean 5,0 m® de eluyente a la columna 1 con un caudal de 110 m%h, y se recoge una fraccion de
betalna de la columna 2. Simultdneamente, se bombean 9,0 m® de eluyente a la columna 3 con un caudal de 210
mh, y se recoge una fraccion de betaina de la columna 4. También simultaneamente, se bombean 9,0 m® de
eluyente a la columna 5 con un caudal de 210 m%h, y se recoge una fraccién de betaina de la columna 6.

Etapa 8: se bombean 10,0 m® de eluyente a la columna 1 con Jun caudal de 210 m%h, y se recoge una fraccién
reS|duaI de la columna 2. Simultaneamente, se bombean 10,0 m® de eluyente a la columna 3 con un caudal de 210
mh, y se recoge una fraccion residual de la columna 4. También simultaneamente, se bombean 10,0 m® de
eluyente a la columna 5 con un caudal de 210 mh, y se recoge una fraccion residual de la columna 6.

Etapa 9: se bombean 9,5 m® de eluyente a la columna 1 con un caudal de 205 m3/h, g se recoge una fraccion de
reciclado de la columna 2. Simultaneamente, se hacen circular en forma de bucle 6,6 m” con un caudal de 140 m3/h
en un bucle formado por las columnas 3 y 4. También simultaneamente, se hacen circular en forma de bucle 6,6 m®
con un caudal de 140 m*h en un bucle formado por las columnas 5y 6.

Etapa 10: se hacen circular en forma de bucle 17,2 m?® con un caudal de 210 m%h en un bucle formado por las
columnas 1y 2. Simultaneamente, se hacen circular en forma de bucle 13,6 m* con un caudal de 130 m%h en un
bucle formado por Ias columnas 3 y 4. También simultaneamente, se hacen circular en forma de bucle 13,6 m? con
un caudal de 130 m*/h en un bucle formado por las columnas 5 y 6.

Después de equilibrio del sistema, se recogen las fracciones residuales, fracciones de sacarosa y fracciones de
betaina. Los resultados que incluyen los analisis de HPLC para las fracciones combinadas se exponen en la tabla a
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continuacion.

Tabla E2-2

Fraccion residual | Reciclado Sacarosa Betaina

combinada combinado combinada combinada
Volumen, m°® 63,2 7,2 29,8 50,4
Sustancia seca, % en peso 3,7 15,3 29,9 2,5
Sustancia seca, g/100 mL 3,7 16,3 33,6 2,5
Sacarosa, % en DS 27,3 40,8 94,5 4.3
Betaina, % en DS 1,4 0,0 0,0 50,9
Otros, % en DS 71,3 59,2 55 448

El rendimiento total calculado a partir de estas fracciones es 93,2% de sacarosa y 95,0% de betaina. La capacidad
de separacion para el fraccionamiento es de 54 kg de sustancia seca por hora por m? de la resina y la relacion de
agua eluyente a la alimentacion de sustancia seca es de 8,6 m® de agua por tonelada de sustancia seca. Esto
corresponde a una relacion W/F de 5,3.

Cuando los resultados se comparan con el ejemplo 1A, se puede ver que la capacidad de separacion ha sido
mejorada mas del 40% debido a un tiempo de secuencia reducido (un modo con tres perfiles de separacion en un
bucle, una alta carga de alimentacién y un intervalo de agua minimizado entre los perfiles). Ademas, se puede ver
una clara mejora en la pureza de la fraccion de sacarosa y sélo una pequefia disminucion de la relacion de agua
eluyente a la sustancia de alimentacion y de la relacion W/F.

Ejemplo 3. Separacion cromatografica SMB de 3 perfiles y 3 bucles de melaza de remolacha (jarabe verde bajo) —
recuperacion de sacarosa y betaina.

El equipo del procedimiento incluia seis columnas conectadas en serie, una bomba de alimentaciéon, bombas de
reciclado, una bomba de agua eluyente, intercambiadores de calor, medios de control de flujo para los liquidos
entrantes asi como valvulas de entrada y de producto para las distintas corrientes del procedimiento. La altura de
todas las columnas era de 4 m y el diametro era de 0,111 m. Las columnas consistian en dos partes de 2 m cada
una. Las columnas se empaquetaron con una resina de intercambio cationico del tipo de gel acido fuerte (resina
Dowex 99K350) en forma de Na®. El tamario medio de particula de la resina era 0,35 mm. El contenido de DVB de la
resina era aproximadamente 6%.

Antes de la separacion la melaza se filtré con filtro de precapa usando tierra de diatomeas como ayuda de filtro. La
alimentacion estaba compuesta como se expone a continuacion, por lo que los porcentajes se dan en base al peso
de sustancia seca.

Tabla E3-1

Composicion de jarabe verde bajo

Sacarosa, % en DS 70,4
Betaina, % en DS 5,1
Trisacaridos, % en DS 2,6
Disacaridos, % en DS 0,1
Glucosa, % en DS 0,2
Fructosa, % en DS 0,3
Inositol, % en DS 0,2
Glicerol, % en DS 0,1
Otros (principalmente sales), % en DS 21,0
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Tabla E3-2

Composicion de la alimentacion

Sacarosa, % en DS 66,8
Betaina, % en DS 5,4
Trisacaridos, % en DS 3,5
Otros (principalmente sales), % en DS 24,3
Conductividad, ms/cm 13,5
Concentracion de la alimentacion, g/100 mL 61,2

El fraccionamiento se efectué por medio de una secuencia de SMB de 11 etapas como se expone a continuacion. El
objetivo de la separacion era separar la sacarosa y betaina contenidas en ella. La alimentacion y el eluyente se
usaron a una temperatura de 80°C y se us6 agua de intercambio i6bnico como eluyente.

Etapa 1: se bombearon 6,3 L de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 55 L/h y se recogid una fraccion de
sacarosa de la columna 6 (la ultima columna).

Etapa 2: se bombearon 2,4 L de alimentaciéon a la columna 1 con un caudal de 34 L/h y se recogié una fraccion
residual de la columna 1. Simultaneamente, se bombearon 2,0 L de agua a la columna 2 con un caudal de 28,5 L/h 'y
se recogio una fraccion de betaina de la columna 3. También simultdneamente, se bombearon 2,8 L de agua a la
columna 4 con un caudal de 40 L/h, y se recogié una fraccion de betaina de la columna 5. También
simultaneamente, se bombearon 5,8 L de agua a la columna 6 con un caudal de 85 L/h, y se recogi6 sacarosa de la
columna 6 (la ultima columna).

Etapa 3: se bombearon 2,5 L de alimentaciéon a la columna 1 con un caudal de 42 L/h y se recogié una fraccion
residual de la columna 1. Simultdneamente, se bombearon 5,1 L de agua a la columna 2 con un caudal de 85 L/h y
se recogi6 una fraccion residual de la columna 3. También simultaneamente, se bombearon 3,6 L de agua a la
columna 4 con un caudal de 60 L/h, y se recogi6 una fraccion de sacarosa de la columna 4. También
simultaneamente, se bombearon 1,5 L de agua a la columna 6 con un caudal de 25 L/h, y se recogié una fraccién de
betaina de la columna 5.

Etapa 4: se bombearon 2,5 L de alimentaciéon a la columna 1 con un caudal de 47 L/h y se recogié una fraccion
residual de la columna 1. Simultdneamente, se bombearon 3,1 L de agua a la columna 2 con un caudal de 58 L/h y
se recogio una fraccion de reciclado de la columna 3. También simultdneamente, se bombearon 3,7 L de agua a la
columna 4 con un caudal de 70 L/h, y se recogi6 una fraccion de sacarosa de la columna 4. También
simultaneamente, se bombearon 1,0 L de agua a la columna 6 con un caudal de 19 L/h, y se recogié una fraccién de
betaina de la columna 5.

Etapa 5: se bombearon 0,4 L de alimentacion a la columna 6 con un caudal de 10,5 L/h y se recogi6é una fraccion
residual de la columna 1. Simultdneamente, se bombearon 3,2 L de agua a la columna 2 con un caudal de 85 L/h y
se recogio una fraccion de reciclado de la columna 3. También simultdneamente, se bombearon 2,2 L de agua a la
columna 4 con un caudal de 58 L/h, y se recogi6é una fraccion residual de la columna 5.

Etapa 6: se hicieron circular 6,8 L en el bucle de columnas, formado con las columnas 1, 2, 3, 4, 5y 6 con un caudal
de 70 L/h.

Etapa 7: se bombearon 3,3 L de agua a la columna 1 con un caudal de 70 L/h y se recogié una fraccion de PARTE
de la columna 4. Simultaneamente se hicieron circular 3,3 L en el bucle de columnas, formado por las columnas 5y
6 con un caudal de 70 L/h.

Etapa 8: se bombed 1,0 L de agua a la columna 1 con un caudal de 70 L/h, y se recogi6é una fraccion de betaina de
la columna 6.

Etapa 9: se bombearon 2,0 L de agua a la columna 1 con un caudal de 22,5 L/h y se recogié una fraccion residual de
la columna 2. Simultaneamente, se bombearon 5,4 de agua a la columna 3 con un caudal de 61 L/h y se recogio una
fraccion de betaina de la columna 4. También simultaneamente, se bombearon 6,5 L de agua a la columna 5 con un
caudal de 73 L/h, y se recogi6 una fraccion de betaina de la columna 6.

Etapa 10: se bombearon 9,5 L de agua a la columna 1 con un caudal de 80 L/h y se recogié una fraccion residual de
la columna 2. Simultdneamente, se bombearon 3,3 de agua a la columna 3 con un caudal de 28 L/h y se recogi6 una
fraccion residual de la columna 4. También simultdneamente, se bombearon 2,3 L de agua a la columna 5 con un
caudal de 73 L/h, y se recogioé una fraccion residual de la columna 6.

Etapa 11: se hicieron circular 5,0 L en el bucle de columnas formado con las columnas 1 y 2 con un caudal de 45,5
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L/h. Simultaneamente, se hicieron circular 5,0 L en el bucle de columnas formado con las columnas 3 y 4, con un
caudal de 45,5 L/h. También simultdneamente, se hicieron circular 5,7 L en el bucle de columnas formado con las
columnas 5 y 6, con un caudal de 52 L/h.

El sistema y la forma ionica de la resina se equilibraron con 10-18 secuencias y se retiraron del sistema las
siguientes fracciones: una fraccion residual de las columnas 1, 2, 3, 4, 5y 6, una fraccion de reciclado de la columna
3, fracciones de producto de sacarosa de las columnas 4 y 6 y fracciones de producto de betaina de las columnas 3,
4,5y 6. Los resultados que incluyen los analisis de HPLC para las fracciones combinadas se exponen en la tabla
E3-3. En el ensayo se recogio la fraccion de PARTE de la columna 4. La etapa de alimentacion de PARTE se usé de
tal modo que la fraccion de PARTE no redujera las purezas de las fracciones de sacarosa o betaina. La tabla E3-4
muestra los resultados de separacion calculados de los volumenes de etapa, dimensiones de columna y resultados
de HPLC.

Tabla E3-3
Fraccion Reciclado Sacarosa Sacarosa Sacarosa Betaina
residual combinado Columna 4 columna 6 combinada combinada
combinada
Volumen, | 33,5 6,3 7,3 12,1 19,4 18,8
Concentracion, g/100 mL 5,0 12,1 36,1 22,6 27,7 3,9
Sacarosa, % en DS 13,3 36,0 95,2 93,5 94,6 7,2
Betaina, % en DS 3,2 75 0,1 0,0 0,0 46,0
Otros, % en DS 83,5 56,5 4,7 6,5 54 46,8
Tabla E3-4
Parametros de separacion
Rendimiento de sacarosa, % 94,9
Rendimiento de betaina, % 86,0
Carga de alimentacién, kg DS/m° 36,7
Relacion agua/alimentacion, - 4.7
Tiempo de la secuencia, min 48,7
Capacidad de producto, kg DS/m*h 41,2

Debido a las limitaciones de caudal a escala piloto, a escala de planta es posible efectuar el procedimiento mucho
mas rapido, lo que daria una capacidad de 56-67 kg DS/m°h.

El calculo de dénde terminaba la sustancia seca de la PARTE reciclada se efectué suponiendo que la sustancia
seca tiene un volumen inicial del 56% del volumen del lecho dado que en este caso la parte es principalmente
betaina. También se tuvo en cuenta empiricamente el ensanchamiento de banda. El movimiento de la PARTE
reciclada se calcul6 restando el volumen de una etapa del volumen inicial de la columna comenzando por la etapa
en la que el eluyente se reemplaz6é con la disolucion de reemplazo de eluyente. Se calculd que la PARTE
abandonara el sistema en la fraccion de reciclado. Este método es muy preciso para el movimiento frontal del perfil
de la PARTE.

Ejemplo 4. Separacion SMB de 3 bucles/3 perfiles de licor residual de sulfito de Mg** (MgSSL) - recuperacion de
xilosa

El equipo del procedimiento incluye seis columnas conectadas en serie, una bomba de alimentacion, bombas de
reciclado, una bomba de agua eluyente, intercambiadores de calor, tuberias requeridas, depdsitos requeridos,
medios de control de flujo de los liquidos que salen, asi como valvulas de entrada y de producto para las distintas
corrientes del procedimiento. La altura de todas las columnas es de 3,3 m y cada columna tiene un diametro de 0,11
m. Las columnas estan empaquetadas con una resina de intercambio catiénico del tipo de gel de acido fuerte
(fabricada por Finex) en forma de Mg”". El contenido de divinilbenceno de la resina es 6,5% y el tamafio medio de
particula de la resina es 0,38 mm.

Antes de la separacion, el licor residual de sulfito de Mg2+ se filtra con filtro de precapa usando Arbocel B800 como
ayuda de filtracion. La sustancia seca de alimentacion se ajusta entonces con agua de intercambio iénico a
489g/100g y el pH del licor de alimentacion es 3,1. La alimentacion esta compuesta como se expone a continuacion,
por lo que los porcentajes se dan en base al peso de sustancia seca.
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Tabla E4-1
Composicion de la alimentacion
Glucosa, % en DS 2,1
Xilosa, % en DS 15,2
Galactosa + ramnosa, % en DS 1,7
Arabinosa + manosa, % en DS 1,7
Otros, % en DS 79,3

El fraccionamiento se realiza por medio de una secuencia de SMB de 12 etapas tal como se expone a continuacion.
El objetivo de la separacion es separar la xilosa contenida en ella. La alimentacion y el eluyente se usan a una
temperatura de 65°C y se usa agua de intercambio iénico como eluyente.

Etapa 1: se bombean 1,4 L de disolucién de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 77 L/h, y se recoge una
fraccion de reciclado de la columna 2. Simultdneamente se hacen circular 1,4 L en el bucle de columnas formado
con las columnas 3 y 4, con un caudal de 77 L/h. También simultaneamente, se hacen circular 1,4 L en el bucle de
columnas formado con las columnas 5 y 6, con un caudal de 77 L/h.

Etapa 2: se bombean 1,7 L de disolucion de alimentacién a la primera columna con un caudal de 63 L/h, y se recoge
una fraccion de reciclado de la columna 4. Simultdneamente, se hacen circular 1,4 L en el bucle de columnas
formado con las columnas 5 y 6, con caudal de 49 L/h.

Etapa 3: se bombean 2,4 L de disolucién de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 56 L/h, y se recoge una
fraccion de reciclado de la columna 6 (la dltima columna).

Etapa 4: se bombean 1,4 L de disolucién de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 63 L/h, y se recoge una
fraccion residual de la misma columna. Simultdneamente se bombean 1,4 L de eluyente a la columna 2 con un
caudal de 63 L/h, y se recoge una fraccion de xilosa de la columna 6.

Etapa 5: se bombean 4,9 L de disolucién de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 63 L/h y se recoge una
fraccion residual de la misma columna. Simultdneamente, se bombean 4,2 L de eluyente a la columna 2 con un
caudal de 56 L/h, y se recoge una fraccion residual de la columna 3. También simultaneamente, se bombean 2,8 L
de eluyente a la columna 4 con un caudal de 38 L/h, y se recoge una fraccion residual de la columna 5. También
simultaneamente, se bombean 2,8 L de eluyente a la columna 6 con un caudal de 38 L/h, y se recoge una fraccion
de xilosa de la misma columna.

Etapa 6: se bombean 2,1 L de disolucién de alimentacion a la columna 1 con un caudal de 63 L/h y se recoge una
fraccion residual de la columna 3. Simultaneamente, se bombean 2,8 L de eluyente a la columna 4 con un caudal de
84 L/h, y se recoge una fraccion residual de la columna 5. También simultaneamente, se bombean 2,4 L de eluyente
a la columna 6 con un caudal de 73 L/h, y se recoge una fraccion de xilosa de la misma columna.

Etapa 7: se bombea 1,0 L de disolucion de alimentacioén a la primera columna con un caudal de 59 L/h, y se recoge
una fraccion de xilosa de la columna 6.

Etapa 8: se bombea 1,0 L de disolucidon de alimentacién a la columna 1 con un caudal de 59 L/h, y se recoge una
fraccion de reciclado de la columna 6.

Etapa 9: se hacen circular 7,0 L en el bucle de columnas formado con las columnas 1y 2, con un caudal de 59 L/h.
Simultaneamente, se hacen circular 8,7 L en el bucle de columnas formado con las columnas 3 y 4, con un caudal
de 77 L/h. También simultaneamente, se hacen circular 8,4 L en el bucle de columnas formado con las columnas 5y
6, con un caudal de 73 L/h.

Etapa 10: se bombean 4,2 L de eluyente a la primera columna con un caudal de 80 L/h y se recoge una fraccion
residual de la columna 2. Simultaneamente, se bombean 4,2 L de eluyente a la columna 3 con un caudal de 80 L/h y
se recoge una fraccion residual de la columna 4. También simultaneamente, se bombean 4,2 L de eluyente a la
columna 5 con un caudal de 80 L/h y se obtiene una fraccion residual de la columna 6.

Etapa 11: se bombean 1,4 L de eluyente a la columna 5 con un caudal de 77 L/h, y se recoge una fraccion residual
de la columna 2. Simultdneamente, se bombean 1,4 L de eluyente a la columna 3 con un caudal de 77 L/h, y se
recoge una fraccion residual de la columna 4.

Etapa 12: se hacen circular 4,9 L en el bucle de columnas formado con las columnas 1y 2, con un caudal de 84 L/h.
Simultaneamente, se hacen circular 3,5 L en el bucle de columnas formado con las columnas 3 y 4, con un caudal
de 59 L/h. También simultaneamente, se hacen circular 4,2 L en el bucle de columnas formado con las columnas 5y
6, con un caudal de 73 L/h.
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Después del equilibrado del sistema repitiendo la secuencia de separacion de 10 a 18 veces, se extraen del sistema
las siguientes fracciones: una fraccion residual de todas las columnas, fracciones de reciclado de las columnas 2, 4 y
6 y fracciones de producto de xilosa de la columna 6 (la Ultima columna). Los resultados que incluyen los analisis de
HPLC para las fracciones combinadas residual, de reciclado y de xilosa se exponen en la tabla a continuacion.

Tabla E4-2
Fraccion residual combinada | Reciclado combinado | Xilosa combinada
Volumen, | 33,4 6,6 7,7
Sustancia seca, g/100 mL 18,0 25,8 23,5
Glucosa, % en DS 1,1 2,9 4.6
Xilosa, % en DS 1,2 24,5 52,9
Galactosa + ramnosa, % en DS 0,1 3,1 5,6
Arabinosa + manosa, % en DS 0,3 2,6 5,6
Otros, % en DS 97,3 66,9 31,3

El rendimiento total de xilosa calculado a partir de estas fracciones es 93%. El tiempo de secuencia para la
separacion en el ejemplo es solo 30,3 minutos y la capacidad de separacion calculada a partir de las fracciones
combinadas residual y de xilosa esta por encima de 80 kg/h/m>. La relacién W/F (de agua a alimentacion, voL/vol)

para la separacion es 2,0.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de separacion y recuperacion de por lo menos un producto de una disolucién de
alimentacion que contiene por lo menos un compuesto de producto seleccionado de azlcares, alcoholes de azucar,
acidos de azucar, acidos organicos y betaina, por lo que el procedimiento se lleva a cabo en un sistema
cromatografico de lecho movil simulado (SMB) secuencial, que comprende una pluralidad de columnas que
contienen uno o mas lechos fijos parciales, en el que las columnas forman uno o mas bucles, que comprende crear
tres perfiles de separacion sucesivos en el sistema repitiendo una secuencia de separacion predeterminada, por lo
que dichos tres perfiles de separacion sucesivos estan simultdneamente presentes en el sistema, y cada perfil de
separacion comprende por lo menos un subperfil de producto, un subperfil residual y opcionalmente otros
subperfiles,

mover dichos tres perfiles de separacion hacia adelante a través del sistema repitiendo la secuencia de separacion
predeterminada, y

recuperar por lo menos una fraccion de producto enriquecida en un compuesto de producto de una columna y
recuperar también por lo menos otra fracciéon de una o mas de otras columnas del sistema, por lo que dicha por lo
menos una fraccién adicional es una fracciéon de producto adicional enriquecida en el mismo compuesto de producto
y/o una fraccién de reciclado que contiene el mismo compuesto de producto.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicha por lo menos una fraccién de producto
enriquecida en un compuesto de producto y dicha por lo menos una fraccion adicional se recuperan del mismo perfil
de separacion durante mas de una secuencia de separacion o de mas de un perfil de separacion durante la misma
secuencia de separacion.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicha por lo menos una fraccién de producto
enriquecida en un compuesto de producto se recupera de la ultima columna del sistema.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicha una o mas de otras columnas se seleccionan
de cualquier columna aguas arriba del sistema con respecto a la columna de la que se recupera dicha por lo menos
una fraccién de producto.

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dichos tres perfiles de separacion estan presentes en
un bucle formado por todas las columnas del sistema.

6. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que dicha pluralidad de columnas forma tres bucles
separados y un perfil de separacidon se mueve simultaneamente hacia adelante en cada bucle.

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el procedimiento comprende adicionalmente
recuperar una o mas fracciones adicionales enriquecidas en por lo menos un compuesto de producto adicional.

8. Un procedimiento segun las reivindicaciones 1y 7, en el que dicho un compuesto de producto es un azucar
seleccionado de sacarosa y dicho compuesto de producto adicional es betaina.

9. Un procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que el procedimiento comprende recuperar por lo menos
una fraccion de sacarosa de una columna y por lo menos una fraccion adicional de sacarosa de una o mas de otras
columnas del sistema y también recuperar por lo menos una fraccion de betaina de cualquier columna del sistema.

10. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el azucar es xilosa.

11. Un procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que el procedimiento comprende recuperar por lo menos
una fraccion de xilosa de una columna y también recuperar por lo menos una fraccion de xilosa adicional y/o por lo
menos una fraccion de reciclado que contiene xilosa de una o mas de otras columnas del sistema.

12. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicha disolucion de alimentacion se selecciona de
disoluciones basadas en remolacha azucarera, preferentemente jarabe verde bajo y melaza, e hidrolizados de
madera, preferentemente licor residual de pasta de sulfito.

13. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 para recuperar sacarosa y betaina de una disolucion basada en
remolacha azucarera en un sistema cromatografico de lecho moévil simulado (SMB) secuencial, que comprende una
pluralidad de columnas que contienen uno o mas lechos fijos parciales, en el que las columnas forman uno o mas
bucles, que comprende

crear tres perfiles de separacion sucesivos en el sistema repitiendo una secuencia de separaciéon predeterminada,
por lo que dichos tres perfiles de separacion sucesivos estan simultaneamente presentes en el sistema, y cada perfil
de separacion comprende un subperfil de sacarosa, un subperfil de betaina, un subperfil residual y opcionalmente
otros subperfiles,

mover dichos tres perfiles de separacion hacia adelante a través del sistema repitiendo la secuencia de separacion
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predeterminada, y

recuperar por lo menos una fraccion de sacarosa de una columna y por lo menos una fraccion de sacarosa adicional
de una o mas de otras columnas del sistema, y recuperar también una o mas fracciones de betaina de cualquier
columna del sistema.

14. Un procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que la disolucion basada en remolacha azucarera se
selecciona de jarabe verde bajo, melaza, zumo espeso y zumo en bruto.

15. Un procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que el contenido de sacarosa de las fracciones de
sacarosa es mas de 90%, preferentemente mas de 92% y mas preferentemente mas de 94% en base a la sustancia
seca (DS),

y en el que la cantidad de sustancia seca de dicha fraccion de sacarosa adicional recuperada es mas de 10%,
preferentemente mas de 30% y mas preferentemente mas de 50%, basado en la cantidad de sustancia seca de las
fracciones de sacarosa combinadas recuperadas,

en el que el procedimiento proporciona a las fracciones de sacarosa combinadas un rendimiento de sacarosa de
mas de 90%, preferentemente mas de 92%, y mas preferentemente mas de 94% basado en la sacarosa de la
disolucion de alimentacion,

en el que el contenido de betaina de las fracciones de betaina es mas de 35%, preferentemente mas de 45% y mas
preferentemente mas de 55% en DSy

en el que el rendimiento de betaina de la(s) fraccion(fracciones) de betaina es mas de 85%, preferentemente mas de
92% y mas preferentemente mas de 94%.

16. Un procedimiento segun la reivindicacién 1 para recuperar xilosa de un hidrolizado basado en plantas en un
sistema cromatografico de lecho movil simulado secuencial, que comprende una pluralidad de columnas que
contienen uno o mas lechos fijos parciales, en el que las columnas forman uno o mas bucles, que comprende

crear tres perfiles de separacion sucesivos en el sistema repitiendo una secuencia de separaciéon predeterminada,
por lo que dichos tres perfiles de separacion sucesivos estan simultaneamente presentes en el sistema, y cada perfil
de separacion comprende un subperfil de xilosa, un subperfil residual y opcionalmente otros subperfiles,

mover dichos tres perfiles de separacion hacia adelante a través del sistema repitiendo la secuencia de separacion
predeterminada, y

recuperar por lo menos una fraccion de xilosa de una columna y también recuperar por lo menos una fraccion de
xilosa adicional y/o por lo menos una fraccién de reciclado que contiene xilosa de una o mas de otras columnas del
sistema.

17. Un procedimiento segun la reivindicacion 16, en el que el hidrolizado basado en plantas es un hidrolizado
de hemicelulosa, preferentemente licor residual de pasta de sulfito.

18. Un procedimiento segun la reivindicacion 16, en el que el contenido de xilosa de la(s) fraccion(fracciones)
de xilosa es mas de 45%, preferentemente mas de 50% y mas preferentemente mas de 55% en DS, y

en el que el procedimiento proporciona un rendimiento de xilosa de mas de 85%, preferentemente mas de 90% y
mas preferentemente mas de 93% de la xilosa de la disolucion de alimentacion.

19. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el procedimiento comprende adicionalmente
introducir de nuevo una o mas partes de dichos tres perfiles de separacién en una o mas posiciones de introduccién
de eluyente del sistema para substituir una porcion del eluyente, en el que dichas partes comprenden componentes
seleccionados de compuestos de producto y componentes residuales.
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