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METODOS DE ESTABILIZACKO E DE HIDROGENACKO PARA OLEFINAS
MICROBIO-DERIVADAS

[0001] A invencdo se refere de modo geral a uma composigao

PEDIDOS RELACIONADOS

[0002] Este pedido reivindica a prioridade do pedido
provisdério U.S. Nos. 61/166.185, depositado em 2 de abril de 2009
e 61/249.900, depositado em 8 de outubro de 2009. Os relatdrios
dos pedidos referidos acima sdo incorporados aqui a guisa de
referéncia em sua integridade.

CAMPO

[0003] Sdo proporcionados aqui processos e sistemas para a
estabilizagdo e subseqlente hidrogenag¢do de olefinas micrdébio-
derivadas.

ANTECEDENTES

[0004] Os compostos e composigdes que derivam do petrdleo sdo
encontrados em uma Série de produtos, variando desde plasticos
até limpadores domésticos, assim como combustiveis. Dado o
impacto ambiental destas composicgdes, existe uma demanda
crescente por alternativas renovaveis e sustentaveis.

[0005] Com os recentes avancos na engenharia metabdlica, a
biologia estd fornecendo alternativas viaveis para compostos e
composigdes que derivam do petrdleo. Por exemplo, os isoprendides

compreendem uma classe diversa de compostos com mais de 50.000
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elementos, e tém uma série de usos, inclusive como
especialidades quimicas, farmacéuticas e até mesmo combustiveis.
A maioria dos compostos de isoprendide, convencionalmente, tém
sido sintetizados a partir de fontes de petrdleo ou extraidos de
fontes vegetais. Agora, existe uma terceira opg¢do que é capaz de
fazer um composto de isoprendide desejando usando células
microbianas. Tém sido descritos sistemas para fazer compostos e
composicgdes derivadas de petrdleo, por exemplo, pela patente U.S.
No. 7.399.323, pedido de patente U.S. No. 2008/0274523, e
publicagdes PCT Nos. WO 2007/140339, WO 2008/140492, WO
2008/133658, e WO 2009/014636.

[0006] No entanto, para que o composto micrdbio-derivado seja
competitivo, ele deve ter uma relag¢do custo/beneficio melhor do
que um composto comparavel obtido de fontes que ocorrem
naturalmente. Como resultado, sdo necessarios métodos para a
obtencdo do melhor rentdimento de um composto desejado. Tais
métodos sdo proporcionados aqgui.

SUMARIO

[0007] E proporcionado aqui um método de estabilizacdo de uma
olefina micrdébio-derivada compreendendo a separacaoc de olefina
imiscivel de uma mistura gque compreende uma Solucdo aquosa,
células microbianas e olefina imiscivel, formando assim uma

composigcdao de olefina crua; a purificacdo da composicgao de
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olefina crua, formando assim uma composicdo de olefina
purificada, e a adicdo de um anti-oxidante fendlico & composicgao
de olefina purificada para formar uma composigdo de olefina
micrébio-derivada purificada estabilizada. Em determinadas
modalidades, a etapa de purificacdo é selecionada a partir de
destilacao fracionada, destilacao instantéanea, adsorcgao,
cromatografia liquida, extracgdo por solvente e uma combinacg¢doc dos
mesmos. Em certas modalidades, a olefina imiscivel compreende
farneseno.

[0008] Em outro aspecto, €& proporcionado agqui uma composicao
de olefina micrdébio-derivada estabilizada compreendendo uma
olefina imiscivel em uma quantidade de cerca de pelo menos 93%
por peso da composigdo, e um anti-oxidante fendlico em uma
quantidade de cerca de pelo menos 0,0001% por peso da composicgdo.
Em uma modalidade, uma composicdao de olefina micrdbio-derivada
estabilizada compreende uma olefina imiscivel em uma quantidade
de cerca de pelo menos 93% por peso da composicdo, e um anti-
oxidante fendlico em uma quantidade de cerca de 0,0001 a 0,5% por
peso da composig¢dao. Em uma modalidade, uma composicdo de olefina
micrdébio-derivada estabilizada compreende uma olefina imiscivel
em uma quantidade de cerca de pelo menos 93% por peso da

composigdo, e um anti-oxidante fendlico em uma quantidade de

cerca de 0,0001 a 0,1%, 0,0005 a 0,1%, 0,0005 a 0,01%, 0,0005 a
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0,05 ou 0,001 a 0,01% por peso da composicdo. Em outro aspecto, é
proporcionado aqui uma composi¢cdo de olefina micrdébio-derivada
estabilizada compreendendo  uma olefina imiscivel em uma
quantidade de cerca de pelo menos 93% por peso da composigdo, e
um antioxidante fendlico em uma quantidade de cerca de pelo menos
0,001% por peso da composicao.

[0009] Em certas modalidades, é proporcionado agqui um método
para a hidrogenacdo de uma olefina imiscivel compreendendo reagir
uma olefina imiscivel com hidrogénio na presengca de uma
catalisador de hidrogenacao, tal que o hidrogénio sature pelo
menos uma ligag¢do dupla na olefina imiscivel e em que a reacgado de
hidrogenag¢do ocorre a temperatura ambiente ou a temperatura mais
alta. Em certas modalidades, a reacao de hidrogenacao
proporcionada aqui ocorre a uma temperatura que é 20° C ou mais.
Em certas modalidades, a reacao de hidrogenacido proporcionada
aqui ocorre a uma temperatura de cerca de 20 graus C, 30 graus C,
40 graus C, 50 graus C, 60 graus C, 70 graus C, 80 graus C, 90
graus C, 100 graus C ou mais. Em certas modalidades, a reacdo de
hidrogenac¢do proporcionada aqui ocorre a uma temperatura de cerca
de 20 a 100°C, 40 a 100°C, 50 a 100° C, 75 a 100° C, 90 a 100° C,
90 a 125° C, 80 a 125° C ou mais. Em certas modalidades, &
proporcionado agqui um método para a hidrogenacdo de uma olefina

imiscivel compreendendo reagir uma olefina imiscivel com
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hidrogénio na presenca de um catalisador de hidrogenacdo tal que
o hidrogénio sature ao menos uma ligacdo dupla na olefina
imiscivel e em que a reacdo de hidrogenacdo ocorre a uma
temperatura maior do gque cerca de 100 graus Centigrados. Em
certas modalidades, a reacdo de hidrogenacido é conduzida em um
reator de leito fixo.

[0010] Em um aspecto, é proporcionado aqui um método para
hidrogenagcdo de uma olefina imigscivel compreendendo: a)
proporcionar um fluxo de alimentag¢do a entrada de um reator de
leito fixo, em que o fluxo de alimentac¢do compreende uma olefina
imiscivel e uma composicdao diluente; b) fazer o fluxo de
alimentac¢do entrar em contato com o hidrogénio na presenca de um
catalisador de hidrogenac¢doc a uma temperatura maior dog eu cerca
de 100 graus centigrados, produzindo assim um efluente; <)
separar o efluente que compreende uma olefina imiscivel
hidrogenada em um fluxo de produto que compreende uma olefina
imiscivel hidrogenada e um fluxo de reciclagem compreendendo uma
olefina imiscivel hidrogenada; d) adicionar o fluxo de reciclagem
como parte da composicdo diluente a um fluxo que compreende a
olefina imiscivel para formar um fluxo de alimentag¢doc que
compreende a olefina imiscivel Thidrogenada reciclada; e)

proporcionar o fluxo de alimentacdo que compreende olefina
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imiscivel hidrogenada reciclada & entrada do reator de leito
fixo; e f) repetir as etapas b) a e) ao menos uma vez.

[0011] Em certas modalidades, é proporcionada aqui uma
composigdo de farneseno purificada compreendendo uma mistura
micrdébio-derivada compreendendo farneseno em uma quantidade que é
igual ou maior do que cerca de 93% por peso e O0S seguintes
compostos, cada um dos quais estando presente em uma quantidade
que é igual ou maior do que cerca de 0,1% por peso: bisaboleno,
zingibereno, farnesol, e expdxido de farneseno; e um antioxidante
fenélico em uma quantidade que é cerca de pelo menos 0,001% por
peso.

[0012] Em certas modalidades, sdo proporcionados aqui
processos e sistemas para hidrogenacdo catalitica de farneseno
para a obtencdo de farnesano. Em um aspecto, é proporcionado aqui
um processo para hidrogenacdo de farneseno ao se fazer o
farneseno entrar em contato com uma alimentacdo de farneseno e
hidrogénio com um catalisador.

[0013] A Figura 1 é uma representacdo grafica da taxa de
hidrogenag¢do versus os equivalentes de hidrogénio durante uma
reacdo de hidrogenacdo de farneseno trans-[beta]l disponivel
comercialmente (Bedoukian Research). Na representac¢do grafica, os
dados para a hidrogenacdo de farneseno trans-[beta]l] com [alfa]-

tocoferol sdo representados por -, os dados para a hidrogenacao
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de farneseno trans- [beta]l] sem [alfa]l-tocoferol sado representados
por A, e os dados para a hidrogenacao de farneseno trans- [beta]
sem [alfal-tocoferol mais purificagdo adicional oriunda da
filtracdo da silica para remover impurezas, sao representados por
* e -, respectivamente. A taxa de hidrogenacido observada como uma
funcdo de hidrogénio equivalente aparece como sendo limitada pelo
[alfa] -tocoferol adicionado por Bedoukian para estabilizar o
farneseno.

[0014] A Figura 2 é uma representacao grafica que compara a
taxa versus equivalente de hidrogénio para dois 1lotes de
farneseno disponiveis comercialmente que foram filtrados em
silica para a remoc¢ao de [alfa]-tocoferol, representado por - e -
na representag¢do grafica, Jjunto com um lote de farneseno
disponivel comercial que foi filtrado em silica para remover O
[alfa] -tocoferol, armazenado a 20°C por dez dias e entdo
hidrogenado, representado por A. a reagdao de hidrogenacao
prosseguiu com um valor médio de 10,7 + 1,9 minutos por
equivalente de hidrogénio (9,3 minutos por equivalente de
hidrogénio, dado representado por - na representacdo grafica e
12,1 minutos por equivalente de hidrogénio, dados representados
por - na representagdo grafica, individualmente). A taxa de
hidrogena¢do de farneseno disponivel comercialmente em gque O

[alfa] -tocoferol foi removido, armazenado a 20°C por dez dias e
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entao hidrogenado (dado representado por A na representacdo
grafica) foi 14,9 minutos por equivalente de hidrogénio. As
condi¢des de hidrogenac¢do foram 5% P4d/C a 60 psia a 100°C.

[0015] A Figura 3A e a Figura 3B sao representacdes graficas
de taxa e temperatura versus equivalentes de hidrogénio durante
uma reac¢do da hidrogenacdo de farneseno derivado microbialmente e
farneseno disponivel comercialmente (com [alfa] -tocoferol
removido), respectivamente, sob condic¢des de reacdo idénticas (5%
Pd/C a 60 psia aa 100°°). Na representacdo grafica, os dados para
taxa sao representados por -, os dados para temperatura sao
representados por.

[0016] A Figura 4 é uma representacdao grafica que mostra o
tempo de hidrogenacg¢do/equivalente de hidrogénio versus tempo de
armazenamento para diversos lotes de farneseno micrdbio-derivada
a 4°C. As condig¢des de hidrogenag¢dao foram 5% P4d/C a 60 psia a
100°C. Na representacdo grafica, os dados para a composicdo de
farneseno crua sdo representados por -, os dados para a
composigdo de farneseno filtrada em silica sdo representados por
-, e os dados para a composicdo de farneseno crua com 100 ppm de
4-tert-butilcatecol sdo representados por A

[0017] A Figura 5 é uma representacdao grafica que mostra a
concentragdo de perdxido e o tempo de hidrogenag¢dao/equivalente de

hidrogénio versus o tempo de armazenamento para diversos lotes de
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farneseno micrébio-derivada a 4°C. As condig¢des de hidrogenacao
foram 5% Pd/C a 60 psia a 100°C. Na representacg¢do grafica, linhas
pontilhadas representam taxas de hidrogenag¢do e 1linhas solidas
representam concentracao de perdxido. Os dados para a composicgdo
de farneseno crua sdo representados por -, os dados para a
composigdo de farneseno filtrada em silica sdo representados por
-, e os dados para a composicdo de farneseno purificada com 100
ppm de 4-te(tau] /-butilcatecol sdo representados por A.

[0018] A Figura 6 é uma representacao grafica de taxas de
hidrogenacdo aparentes ©para farneseno a 0,5, 1, 2 e 3
equivalentes de hidrogénio a 100°C e 50 mg de carga de
catalisador.

[0019] A Figura 7 é uma representacdo grafica da taxa de
captura para diversas composicdes de olefina purificadas em
periodos de tempo para testar a vida do catalisador no processo
LHSV (Liquid Hourly Space Velocity) de 12 ml de olefina
alimentada no processo/ mL de catalisador por hora. As condic¢des
de hidrogenacdo foram: 20% Ni/catalisador A”"Cb diluido 4x com
esferas de vidro que hidrogenam uma composicdo de farneseno a 5%
e decano a 95% a uma pressdo de 500 psig. Na primeira parte da
representacdo grafica, o farneseno na composicdo de farneseno, é
um farneseno micrdébio-derivado purificado e a reacgdao de

hidrogenacdo ocorre a 100°C. Conforme pode ser visto, o

Petigao 870180154580, de 23/11/2018, pag. 15/103



10/89

catalisador degrada rapidamente além de um dia e continua a
desativar além de trés dias. Este catalisador pode ser recuperado
aumentando-se a temperatura. Isso é mostrado pela segunda parte
da representac¢do grafica que mostra que a captura de hidrogénio
pode ser recuperada gquase totalmente simplesmente aumentando-se a
temperatura ate uma temperatura maior do que 100°C (neste caso,
150°C). A terceira parte da representacdo grafica demonstra a
desativacdo do catalisador Jja& que a contraparte derivada
quimicamente pode ser hidrogenada a 100°C sem a desativag¢do do
catalisador.

[0020] A Figura 8 é uma representacdo grafica da taxa de
captagdo para farneseno versus a concentragdo de farneseno
mostrando que a hidrogenacdo de farneseno exibe cinética de ordem
zero e nenhuma resisténcia a transferéncia de massa de substrato.
[0021] A Figura 9 é um esquema de um sistema de hidrogenacao
exemplificativo para a pratica de uma modalidade do processo de
hidrogenac¢do proporcionado aqui.

[0022] A Figura 10 mostra a composicdo do produto final a
partir de diversas hidrogena¢des de limoneno em um reator de
lote.

DESCRICAO DETALHADA

Terminologia
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[0023] Conforme usado no contexto, “olefina micrdébio-derivada”
refere-se a um composto com pelo menos uma ligacgdo dupla que é
feita por células microbianas (tanto recombinante gquanto as que
ocorrem naturalmente). Em certas modalidades, a olefina micrdébio-
derivada é um hidrocarboneto com pelo menos uma ligacdo dupla
carbono-carbono. Em certas modalidades, a olefina micrdébio-
derivada é um isoprendide. Em certas modalidades, a olefina
micrébio-derivada & um isoprendide Cs-Czp ou um isoprendide Cio -
Cis com pelo menos uma ligac¢do dupla carbono-carbono. Em outras
modalidades, a olefina micrébio-derivada €& um isoprendide com
pelo menos uma ligacdo dupla carbono-carbono. Em modalidades
adicionais, a olefina micrdébio-derivada é um isoprendide Cs-Czo ou
um isoprendide Cio - Cis com pelo menos uma ligac¢ao dupla.

[0024] Conforme usado no contexto, “olefina imiscivel” refere-
se a uma olefina micrdébio-derivada que é imiscivel com agua.
[0025] Conforme wusado no contexto, “composicdo de olefina
crua” refere-se a uma composig¢do que compreende uma olefina
imiscivel em que a olefina estid presente na composig¢cdo em uma
quantidade maior do que cerca de 50% por peso, mas menor do gue
cerca de 92% por peso.

[0026] Conforme wusado no contexto, “composicdo de olefina
pura” refere-se a uma composigdo compreendendo uma olefina

imiscivel em que a olefina estid presente na composig¢cdo em uma
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quantidade igual a ou maior do que cerca de 93% por peso. Em
certas modalidades, a olefina esta presente em uma quantidade
igual ou maior do que cerca de 95% por peso.

[0027] Conforme wusado no contexto, “composicdo de olefina
purificada estabilizada” refere-se a uma composigao que
compreende uma composi¢do de olefina purificada e um antioxidante
fendélico.

[0028] Conforme usado no contexto, “antioxidante fendlico”
refere-se a um antioxidante que é um fenol ou um derivado de
fenol, em que o derivado de fenol contém um anel de fenil néo
fundido com um ou mais substituintes de hidroxila. O termo também
inclui polifendis. Exemplos ilustrativos de antioxidante fendlico
incluem: resveratrol; 3-ter-butil-4-hidroxianisol; 2-ter-butil-4-
hidroxianisol; 4-ter-butilcatecol (que também é conhecido como
TBC) ; 2,4-dimetil-6-ter-butilfenol; e 2,6-di-ter-butil-4-
metilfenol (que também é conhecido como butilhidroxitolueno ou
BHT) . Exemplos adicionais de antioxidantes fendlicos sdo
descritos na patente U.S. No. 7.179.311.

[0029] Conforme usado no contexto, “olefina imiscivel
hidrogenada” refere-se a uma olefina imiscivel parcialmente
hidrogenada. Em outras palavras, uma olefina imiscivel que tinha

uma pluralidade de ligagdes duplas em que pelo menos uma de suas
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ligag¢des duplas tinha sido hidrogenada deixando pelo menos uma
ligagdo dupla remanescente.

[0030] Conforme usado no contexto, “olefina imiscivel
saturada” refere-se a uma contraparte totalmente hidrogenada de
uma olefina imiscivel.

[0031] “Alfa-Farneseno” refere-se a um composto que tem a

seguinte estrutura:

ou um isbmero seu. Em certas modalidades, [alfa] -
farneseno compreende um isémero substancialmente puro de [alfa]-
farneseno. Em certas modalidades, [alfa]-farneseno compreende uma
mistura de isbmeros, como isbmeros cis-trans. Em outras
modalidades, a quantidade de cada um dos isbmeros na mistura de
[alfa] -farneseno é, independentemente, de cerca de 0,1 por cento
em peso a cerca de 99,9 por cento em peso, de cerca de 0,5 por
cento em peso a cerca de 99,5 por cento em peso, de cerca de 1
por cento em peso a cerca de 99 por cento em peso, de cerca de 5
por cento em peso a cerca de 95 por cento em peso, de cerca de 10
por cento em peso a cerca de 90 por cento em peso, de cerca de 20
por cento em peso a cerca de 80 por cento em peso com base no

peso total da mistura [alfa] -farneseno.

Petigao 870180154580, de 23/11/2018, pag. 19/103



14/89

[0032] “B-Farneseno” refere-se a um composto que tem a

seguitne estrutura:

PN NP

ou um isdmero seu. Em certas modalidades, P-farneseno
compreende um isdmero substancialmente puro de p-farneseno. Em

certas modalidades, o p-farneseno compreende uma mistura de
isbmeros, como isbmeros cis-trans. Em modalidades adicionais, a
quantidade de cada um dos isbmeros na mistura de P-farneseno é
independentemente de cerca de 0,01 por cento em peso a cerca de
99,9 por cento em peso, de cerca de 0,5 por cento em peso a cerca
de 99,5 por cento em peso, de cerca de 1 por cento em peso a
cerca de 99 por cento em peso, de cerca de 5 por cento em peso a
cerca de 95 por cento em peso, de cerca de 10 por cento em peso a
cerca de 90 por cento em peso, de cerca de 20 por cento em peso a
cerca de 80 por cento em peso, com base no peso total da mistura

de P-farneseno.

[0033] “Farneseno” refere-se a O-farneseno, a P-farneseno ou a
uma mistura dos mesmos.

[0034] “Farneseno hidrogenada” refere-se a o-farneseno, J-
farneseno ou a uma mistura dos mesmos, em gue ao menos uma

ligagdo dupla é hidrogenada. Deste modo, farneseno had abrange,
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por exemplo, «o-farneseno, em gque uma, duas, trés ou gquatro

ligagdes duplas sdo hidrogenadas, p-farneseno em que uma, duas,
trés ou quatro ligacgdes duplas sdo hidrogenadas, e uma mistura
das mesmas. Obtém-se Farneseno hidrogenada por meio da
hidrogenac¢ado parcial de farneseno.

[0035] “Farnesano” refere-se a um composto que tem a

estrutura:

ou a um estéreo-isdbmero seu. Em certas modalidades, o
farnesano compreende um estéreo-isdmero substancialmente puro de
farnesano. Em certas modalidades, o farnesano compreende uma
mistura de estéreo-isbmeros, como enantibmeros e diastereo-
isbmeros, de farnesano. Em outras modalidades, a quantidade de
cada um dos estéreo-isbmeros na mistura de farnesano é
independentemente de cerca de 0,1 por cento em peso a cerca de
99,9 por cento em peso, de cerca de 0,5 por cento em peso a cerca
de 99,5 por cento em peso, de cerca de 1 por cento em peso a
cerca de 99 por cento em peso, de cerca de 5 por cento em peso a
cerca de 95 por cento em peso, de cerca de 10 por cento em peso a
cerca de 90 por cento em peso, de cerca de 20 por cento em peso a
cerca de 80 por cento em peso com base no peso total de mistura

de farnesano.
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[0036] Conforme usado no contexto, “farnesano nao saturado”
refere-se a uma ou mais moléculas de farnesano que contenham uma
ou mais ligag¢des duplas. Por exemplo, farnesano mono-insaturado
refere-se a uma ou mais moléculas de farnesano contendo uma
ligagdo dupla. Obtém-se farnesano insaturado por meio de
hidrogenac¢ado parcial de farneseno.

[0037] "Epéxido de farneseno” refere-se a um composto que tem
a estrutura

o

ou um isdmero seu.

[0038] “Farnesol” refere-se a um composto que tem a estrutura:

T ™ T OH

ou a um isdmero seu.

[0039] "Limoneno" refere-se a um composto que tem a estrutura

i
|
ou um isdmero seu.

[0040] “Zingibereno” refere-se a um composto que tem a

seguinte estrutura :
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/

ou um isbmero seu.
[0041] “Bisaboleno” refere-se a um composto que tem a seguinte
estrutura :

/"

ou um isbmero seu.
[0042] “Bisabolano” refere-se a um composto que tem a seguinte
estrutura:

ou um isbmero seu.
[0043] Conforme usado, “alimentac¢do de farneseno” refere-se a

uma mistura de farneseno e um diluente, como farnesano.

[0044] Conforme usado no contexto, “fracdo de produto” refere-
se a uma fracdo de uma composicdo de produto compreendendo uma
olefina imiscivel hidrogenada, como farneseno hidrogenada, que é
separado de um efluente de uma reagcao da hidrogenacao
proporcionada aqui. Opcionalmente, a fracdao de produto pode

sofrer hidrogenacdo adicional em um reator secundario para
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remover insaturacdo residual para obter um produto saturado, por
exemplo, farnesano, ou pode ser usada sem hidrogenacdoc adicional,
por exemplo, em biocombustiveis, sem tratamento adicional.

[0045] Conforme usado no contexto, “fluxo reagente” refere-se
a uma mistura de uma olefina imiscivel e hidrogénio.

[0046] Conforme usado no contexto, e a menos que seja indicado
o contrario, o termo “processo(s)” refere-se a método(s)
descrito(s) aqui que é (sdo) util(eis) para hidrogenada de uma
olefina micrdébio-derivada, onde pelo menos uma ligacdo dupla da
olefina é convertida em uma ligacado simples por meio da adigdo de
hidrogénio. Também sdo abrangidas modificac¢des aos métodos
descritos aqui (por exemplo, materiais de partida, reagentes,
temperaturas, pressao).

[0047] Conforme wusado no contexto, “fracdo de reciclagem”
refere-se a uma fracdo de uma composig¢cdao de produto que é
separada de um efluente de uma reacao de hidrogenacao
proporcionada ali e reciclada como um diluente na reag¢dao de
hidrogenacao.

[0048] Conforme usado no contexto, e a menos que seja indicado
o contrario, uma reag¢do que seja “substancialmente completa” ou é
acionada para “completamento substancial” significa que a reacdo
contém mais do que cerca de 80% de produto desejado por

rendimento porcentual, mais do que cerca de 90% de produto
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desejado por rendimento porcentual, mais do que cerca de 95% de
produto desejado por rendimento porcentual, ou mais do que cerca
de 97% de produto desejado por rendimento porcentual.

[0049] Conforme wusado no contexto, “aumento da temperatura
axial” refere-se ao aumento na temperatura durante uma reacdo de
hidrogenag¢do em um reator com fluxo co-corrente conforme um fluxo
de reagente flui a partir do topo do reator até o fundo do reator
na preseng¢a de um catalisador.

[0050] Na descricdo a seguir, todos os numeros descritos aqui
sdo valores aproximados, a despeito de se a palavra “cerca de” ou
“aproximado” é usada em conjunto com eles. 0Os numeros podem
variar por 1 por cento, 2 por cento, 5 por cento, ou, as vezes,
10 a 20 por cento. Sempre que é descrito um intervalo numérico
com um 1limite inferior R e um 1limite superior RY, qualquer
namero que esteja dentro do intervalo é descrito especificamente.
em particular, os seguintes numeros dentro do intervalo sao
descritos especificamente: R = R + k*(RY - RL), em que k é uma
variavel no intervalo de 1 porcento a 100 porcento com um
incremento de 1 por cento, isto é, k é 1 por cento, 2 por cento,
3 por cento, 4 por cento, 5 por cento,..., 50 por cento, 51 por
cento, 52 por cento,..., 95 por cento, 96 por cento, 97 por

cento, 98 por cento, 99 por cento, ou 100 por cento. Além do
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mais, qualquer intervalo numérico definido pelos dois numeros R,
conforme definido acima, também é descrito especificamente.

[0051] A matéria reivindicada pode ser compreendida de modo
mais completo por meio de referéncia a seguinte descrigao
detalhada e exemplos ilustrativos, que se destinam a exemplificar
modalidades ndo limitantes.

Composig¢des Estabilizadas de Olefina Imiscivel e
Métodos para a Fabricagdo da mesma

[0052] Sdao proporcionados aqui composigdes e métodos de
olefina microbiana para a estabilizagcdo e hidrogenacao. As
olefinas microbianas podem ser feitas com o uso de gqualquer
técnica considerada adequada por alguém que seja versado na
técnica. Métodos microbianos exemplificativos 1Uteis para a
fabricacdo de isoprendides olefinicos sdo descritos na patente
U.S. No. 7.399.323; Pedido de patente U.S. No. 2008/0274523; e
publicacdo de PCT Nos. WO 2007/140339, WO 2008/140492, WO
2008/133658, e WO 2009/014636, todos incorporados por referéncia
em suas integridades. Métodos exemplificativos tuteis para fazer
olefinas derivadas de acido graxo sdo descritos no pedido de
patente U.S. No. 2009/0047721 ; e publicacdo PCT Publication Nos.
WO 2008/113041 e WO 2008/151149, todos incorporados aqui para

referéncia.
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[0053] Em um aspecto proporcionado agqui estid um método de
estabilizar uma olefina micrdébio-derivada. Em um aspecto, um
método de estabilizacdo de uma olefina micrdébio-derivada
compreende adicionar um antioxidante fendlico & composicgdo
micrdébio-derivada.

[0054] Em certas modalidades, o método compreende: a) separar
a olefina imiscivel de uma mistura que compreende uma solucgdo
aquosa, células microbianas e olefina imiscivel, formando assim
uma composicdo de olefina crua; e b) adicionar um antioxidante
fendlico a composicgdo de olefina crua para formar uma composicgdo
de olefina micrdébio-derivada estabilizada.

[0055] Em certas modalidades, o método compreende ainda
purificar a composigdo de olefina, antes e/ou apds a etapa b)
para formar uma composicao de olefina purificada.

[0056] Em certas modalidades, o método compreende: a) separar
olefina imiscivel de uma mistura compreendendo uma solucao
aquosa, células microbianas e olefina imiscivel, formando assim
uma composicdo de olefina crua; b) purificar a composicdo de
olefina crua, formando assim uma composicdo de olefina
purificada; e c¢) adicionar um antioxidante fenolifoc & composicgdo
de olefina purificada para formar uma composicdo de olefina

micrébio-derivada purificada estabilizada.
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[0057] Em certas modalidades, o método compreende ainda
adicionar um antioxidante fendlico a composigdo de olefina crua
antes da etapa de purificacdo. Em certas modalidades, o método
compreende ainda adicionar um antioxidante fendlico a composicgdo
de olefina antes e apds a etapa de purificacdo.

[0058] Em certas modalidades, o método compreende ainda fazer
a composicdao de olefina purificada entrar em contato com o
hidrogénio na presenca de um catalisador de hidrogenacido formando
assim uma contraparte hidrogenada a olefina imiscivel em que pelo
menos uma ligacdo dupla carbono-carbono se torna saturada pela
adigdo de hidrogénio.

[0059] A olefina é derivada de células microbianas. Em certas
modalidades, as c¢élulas microbianas sdo bactérias. Em certas
modalidades, as células microbianas pertencem aos géneros
Escherichia, Bacillus, Lactobacillus. Em certas modalidades, as
células microbianas sdao E. coli. Em outras modalidades, as
células microbianas sao fungos. Ainda em outras modalidades, as
células microbianas sdo levedura. Ainda em outras modalidades, as
células microbianas sao Kluyveromyces, Pichia, Saccharomyces, or
Yarrowia. Em modalidades adicionais, as células microbianas sao
S. cerevisiae. Em certas modalidades, as células microbianas sdo
algas. Em certas modalidades, as <células microbianas sao

Chlorella minutissima, Chlorella emersonii, Chloerella
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sorkiniana, Chlorella ellipsoidea, Chlorella sp., ou
prototecoides Chlorella.

[0060] Em certas modalidades, a olefina imiscivel é um
hidrocarboneto. Em certas modalidades, a olefina imiscivel é um
acido graxo ou um derivado de acido graxo. Em outras modalidades,
a olefina imiscivel € um isoprendide. Ainda em outras
modalidades, a olefina imiscivel é um isoprendide Cs - Czo. Em
certas modalidades, a olefina imiscivel é um isoprendide Cio -
Cis. Em modalidades adicionais, a olefina imiscivel é selecionada
a partir de careen, geraniol, 1linalool, 1limoneno, mirceno,
ocimeno, pineno, sabineno, terpineno, terpinoleno, amorfadieno,
farneseno, farnesol, nerolidol, valenceno, o geranilgeraniol. Em
outras modalidades adicionais, a olefina imiscivel é mirceno, O.--
ocimeno, P-ocimeno, o-pineno, P-pineno, amorfadieno, o-farneseno
ou P-farneseno. Em certas modalidades, a olefina imiscivel é o-
farneseno, P-farneseno, ou uma mistura dos mesmos.

[0061] Em certas modalidades, a etapa de purificacao
compreende destilacdo fracionada. Em certas modalidades, a etapa
de purificaciao compreende destilacdo instantdnea (que tambe &
conhecida como evapora¢dao instantdnea ou parcial). Em certas
modalidades, a etapa de purificacao compreende adsorg¢do. Em

certas modalidades, a etapa de purificacdo compreende filtracdo
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com silica gel. Em certas modalidades, a etapa de purificacdo
compreende tratamento com alumina. Em modalidades adicionais, a
etapa de purificacido compreende cromatografia liquida. Em
modalidades adicionais, a etapa de purificacdo compreende
extragdo com solvente.

[0062] Em certas modalidades, as impurezas removidas na etapa
de purificacdo incluem, por exemplo, insoltveis frios, como mono-
, di-, e triglicérides. Quando as células hospedeiras sao
levedura, os insoltveis frios incluem ainda ergosterol e
squalene. Em certas modalidades, as impurezas removidas na etapa
de purificacao incluem, por exemplo, gquimicos adicionados no
processamento a montante, como anti-espumantes, desemulsificantes

e outros produtos quimicos. Quando as células hospedeiras sao

levedura, os insoltveis frios incluem ainda ergosterol e
esqualeno.
[0063] Em certas modalidades, o antioxidante fendlico €& um

polifenol. Em certas modalidades, o antioxidante fendlico &
resveratrol. Em certas modalidades, o antioxidante fendlico €& um
monofenol. Em certas modalidades, o anti-oxidante fendlico &
selecionado dentre: 3-ter-butil-4-hidroxianisol; 2-ter-butil-4-
hidroxianisol; 2,4-dimetil-6-ter-butilfenol; e 2,6-di-ter-butil-

4-metilfenol. Em certas modalidades, o anti-oxidante fendlico é&
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um catecol. Em modalidades adicionais, o anti-oxidante fendlico é
4-ter- butilcatecol.

[0064] Em certas modalidades, o anti-oxidante fendlico esta
presente em uma quantidade que é cerca de pelo menos 0,0001% por
peso da composigcdo. Em certas modalidades, o anti-oxidante
fendlico estad presente em uma quantidade que estd entre cerca de
0,0001% e cerca de 0,5% por peso da composicdo. Em certas
modalidades, o anti-oxidante fendlico estda presente em uma
quantidade que estad entre cerca de 0,0001% e cerca de 0,01% por
peso da composigcdo. Em certas modalidades, o anti-oxidante
fendlico estad presente em uma quantidade que estd entre cerca de
0,0005 a 0,01%, 0,001 a 0,01%, ou 0,005 a 0,01% por peso da
composigdo. Em certas modalidades, o anti-oxidante fendlico esta
presente em uma quantidade que é cerca de pelo menos 0,005% por
peso da composicdo. Em certas modalidades, o anti-oxidante
fendlico estad presente em uma quantidade que estd entre cerca de
0,005% e cerca de 0,5% por peso da composicdo. Em modalidades
adicionais, o anti-oxidante fendlico estd presente em uma
quantidade que é cerca de pelo menos 0,01% por ©peso da
composigdo. Em modalidades adicionais, o anti-oxidante fendlico
estid presente em uma quantidade que estd entre cerca de 0,05% e

cerca de 0,3% por peso da composicao. Em certas modalidades, o

[ON

anti-oxidante fendlico estid presente em uma quantidade que

Petigao 870180154580, de 23/11/2018, pag. 31/103



26/89

cerca de pelo menos 0,0001%, 0,0005%, 0,001%, O0,005%, 0,01%,
0,05%. 0,1% ou 0,5%. Em certas modalidades, o anti-oxidante
fendlico esta presente em uma quantidade que é maior do que cerca
de 0,5% por peso da composicao.

[0065] Em outro aspecto, €& proporcionada uma composicao
microbiana de olefina estabilizada. A composic¢do compreende: a)
uma olefina imiscivel em que a olefina imiscivel estd presente em
uma quantidade que é igual a ou maior do que cerca de 93% por
peso da composicdo; e b) um anti-oxidante fendlico em que o anti-
oxidante fendlico estid presente em uma quantidade que é cerca de
pelo menos 0,001% por peso da composigao.

[0066] Em certas modalidades, o anti-oxidante fendlico esta
presente em uma quantidade que é cerca de pelo menos 0,0001% por
peso da composigdo. Em certas modalidades, o anti-oxidante
fendlico estad presente em uma quantidade que estd entre cerca de
0,0001% e cerca de 0,5% por peso da composicdo. Em certas
modalidades, o anti-oxidante fendlico estda presente em uma
quantidade que estad entre cerca de 0,0001% e cerca de 0,01% por
peso da composigdo. Em certas modalidades, o anti-oxidante
fendlico estad presente em uma quantidade que estd entre cerca de
0,0005 a 0,01%, 0,001 a 0,01%, ou 0,005 a 0,01% por peso da
composigdo. Em certas modalidades, o anti-oxidante fendlico esta

presente em uma quantidade que é cerca de pelo menos 0,005% por
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peso da composigcdo. Em certas modalidades, o anti-oxidante
fendlico esta presente em uma quantidade que estd entre cerca de
0,005% e cerca de 0,5% por peso da composig¢dao. Em outas
modalidades, o anti-oxidante fendlico estd presente em uma
quantidade que é <cerca de pelo menos 0,01% por peso da
composigdo. Em modalidades adicionais, o anti-oxidante fendlico
estd presente em uma quantidade que estad entre cerca de 0,05% e
cerca de 0,3% por peso da composicdo. Em certas modalidades, o
anti-oxidante fendlico estd presente em uma quantidade que &
cerca de pelo menos 0,0001%, 0,0005%, 0,001%, O0,005%, 0,01%,
0,05%. 0,1% ou 0,5%. Em certas modalidades, o anti-oxidante
fendlico estd presente em uma quantidade que é maior do que cerca
de 0,5% por peso da composicao.

[0067] Em certas modalidades, a olefina imiscivel esta
presente em uma quantidade que é cerca de pelo menos 93%, 94%,
95%, 96%, 97% ou mais por peso da composicao.

[0068] Em certas modalidades, a olefina imiscivel na
composicdao compreende farneseno em uma quantidade que é cerca de
pelo menos 50%, 60%, 70%, 80%, 90% 93%, 95%, 97%, 99% ou mais por
peso da composigdo.

Comparagdao de Olefinas Sintetizadas Quimicamente e

Olefinas Micrdébio-derivadas
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[0069] Uma composicdo de olefina micrébio-derivada e uma
composicdo de sua contraparte sintetizada quimicamente podem ter
diferentes propriedades devido as diferentes impurezas contidas
nelas. Em alguns casos, estas diferencas sdo imateriais para o
uso final desejado. Mas em certas situacdes, estas diferencas
podem ter um impacto material. Os métodos e composigdes
fornecidas aqui referem-se a uma destas situacdes. Conforme sera
descrito mais completamente abaixo, os métodos e composic¢des
podem diminuir de maneira significativa o tempo de reacdo de
hidrogena¢do de uma olefina micrébio-derivada. Os melhoramentos
oriundos do uso dos métodos e dos processos podem resultar em
economia de custos devido a tempos de hidrogena¢do mais curtos,
condigdes de reacgdo mais suaves e tempos de vida de catalisador
mais 1longos. Embora o que estd escrito a seguir foque a
hidrogena¢do de farneseno com a finalidade de ilustragdo,
resultados similares sdo obtidos com outras olefinas imisciveis
micrébio-derivadas.

[0070] Obteve-se P-farneseno sintetizada quimicamente da
Pesquisa de Bedoukian. Composi¢do de trans p-farneseno foi
obtida, a qual foi determinada como sendo cerca de 90% pura por
GCMS. Quando esta amostra foi hidrogenada sob condigdes de
hidrogena¢do razoavelmente suaves (por exemplo, 5% P4d/C a 60 psia

a 100°C), a hidrogenacdo inicialmente prosseguiu a uma taxa
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rapida e entdo, a taxa diminuiu com o tempo, conforme visto na
Figura 1. Foram conduzidos diversos estudos para determinar a
causa da queda na taxa de hidrogenacdo, inclusive estudos focados
nas impurezas oriundas da sintese quimica de farneseno.
SubseqUente, descobriu-se finalmente que a diminuic¢do nas taxas
de hidrogenacdo era devida a presengca de o-tocoferol, um
antioxidante adicionado pela Pesquisa de Bedoukian. A gquantidade
de o-tocofercl na amostra comercial era cerca de 0,1%.

[0071] A Figura 1 mostra a representacdo grafica da
hidrogenacdo versus os equivalentes de hidrogénio durante a
reagdo de hidrogena¢io de trans p-farneseno 90% puro de
Bedoukian. No entanto, gquando o 0O-tocoferol é removido, por
exemplo, por filtragcdo por silica gel, entdo a amostra

o

hidrogenava prontamente. Uma composi¢do de [-farneseno 98%
altamente pura, assim como uma mistura de uma mistura de -
farneseno e P-farneseno se comportaram de modo similar. Em outras
palavras, se o oO-tocoferol estivesse presente, a reacgao de
hidrogenacdo (a despeito do nivel de pureza da amostra de
farneseno) era prejudicada, mas se removido, a reacdo prosseguia

imediatamente sob condig¢des suaves de hidrogenacdo. Devido ao

fato de ndo haver diferencas significativas entre o comportamento

da hidrogenagdo de uma composic¢do de P-farneseno a 98% versus a
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composigdo a 90% ou a mistura isomérica, na discussdo abaixo, a
reacdo de hidrogenacdo da composig¢do sintetizada comercialmente é
com a amostra de trans P-farneseno a 90%, a menos que outra coisa
seja notada. De modo similar, todas as amostras de farneseno
obtidos comercialmente foram tratadas para a remogdo de O-
tocoferol antes da hidrogenag¢do, a menos gque notado de outra
forma.

[0072] Devido a um potencial problema de instabilidade ser
criado pela remogao de o-tocoferol do farneseno obtido
comercialmente, a estabilidade de um farneseno livre de tocoferol
foi investigada. Conforme mostrado pela Figura 2, descobriu-se
que um farneseno livre de tocoferocl é estavel a 20°C por pelo
menos 10 dias. Embora o tempo de hidrogenag¢do tenha sido
ligeiramente maior (14,9 minutos por equivalente de hidrogénio),
era comparavel, no entanto, aos diferentes lotes de farneseno em
que o O-tocoferol foi removido logo antes da hidrogenacao (9,3
minutos por equivalente de hidrogénio e 12,1 minutos por
equivalente de hidrogénio em dois lotes, proporcionndo um valor
médio de 10,7 + 1,9 minutes por equivalente de hidrogénio). As
condig¢des de hidrogenag¢do foram 5% Pd/C a 60 psia a 100° C.

[0073] Com esta série de experimentos, foi obtida uma base

para comparagao (hidrogenacgao de farneseno disponivel
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comercialmente com oO-tocoferol removido antes da hidrogenacdo).

Embora o o-tocoferol possa ser removido ate 10 dias antes da
hidrogenacdo, quando possivel, ele foi removido logo antes da
hidrogenacao.

[0074] Com a linha de base estabelecida, P-farneseno micrébio-
derivado (95% puro por GCMS) foi hidrogenado e comparado com sua
contraparte sintetizada quimicamente. Os resultados sdo mostrados
nas Figuras 3A e 3B. Conforme pode ser visto nas Figuras 3a e 3B,
o farneseno micrébio-derivado continha um ou mais inibidores que
impediam o progresso da reacdo de hidrogenacao.

[0075] Embora tenham sido feitos esforcos para identificar a
fonte desta inibig¢do no farneseno micrdébio-derivado, foi feita
uma descoberta curiosa. Descobriu-se que o farneseno microbiano
cru é significativamente mais estavel do gque sua contraparte
purificada. Este fato é ilustrado graficamente na Figura 4. Nesta
série de experimentos, o farneseno microbiano foi tratado de
diferentes maneiras e armazenado por ate 60 dias a 4 graus
centigrados. A Figura 4 é uma representacido grafica que mostra os
tempos de hidrogenacdo sob condigdes suaves de hidrogenacdo (5%
Pd/C a 60 psia a 100°C) para os diversos farnesenos microbianos
como uma fung¢do do tempo de armazenamento. Diversas composigdes
de farneseno microbiano usadas neste estudo foram obtidas,

conforme descrito abaixo. Células microbianas que foram
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modificadas geneticamente para fazer farneseno, foram cultivadas
em meio de cultura, conforme descrito, por exemplo, pela patente
U.S. No. 7.399.323 e publicagdo PCT No. WO 2007/139924. As
células foram separadas do meio de cultura e o caldo resultante
foi centrifugado para purificar a camada organica imiscivel do
meio aquoso. A camada organica resultante é a composicdo de
olefina crua em que a olefina 1imiscivel esta presente na
composigdo em uma quantidade maior do que cerca de 50% por peso,
mas menor do que cerca de 92% por peso. A composigdo de olefina
crua inclui componentes que podem precipitar da solugdo a
temperaturas mais baixas (por exemplo 4 graus centigrados). Estes
precipitados que foram denominados “insoluveis frios” incluem
diversos glicerideos como mono-, di-, e triglicerideos. Quando a
olefina imiscivel é produzida em levedura, os insoltGveis frios
também incluem ergosterol e esqualeno.

[0076] Em certas modalidades, a composicdo de olefina crua é
uma composi¢do de P-farneseno cru. Em um aspecto, remover as
células e separar a camada imiscivel do caldo aquoso, rende uma
composic¢do de P-farneseno de cerca de 90% de pureza por GCMS.
[0077] A composicdo de olefina crua pode ser adicionalmente
purificada até uma composicido compreendendo uma olefina imiscivel
em que a olefina estd presente na composigcdo em uma gquantidade

o

igual ou maior do que cerca de 93% por peso. Em certas
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modalidades, a olefina estd presente em uma quantidade igual a ou
maior do que cerca de 95% por peso. Qualquer método de
purificacdo considerado adequado por alguém que seja versado na
técnica, pode ser usado. Em certas modalidades, a amostra é
adicionalmente purificada por meio de destilagdo. Em certas
modalidades, a amostra é adicionalmente purificada por destilacao
instantidnea. Em certas modalidades, a destilacdo, incluindo a
destilagdo instanténea é eficaz na remogdo dos insoliuveis frios.
[0078] Em certas modalidades, a amostra €& adicionalmente
purificada por cromatografia liquida. Em modalidades adicionais,
a amostra é adicionalmente purificada por filtracdo em silica,
filtracdo em alumina ou filtrac¢do em argila. Em uma modalidade, a
composigdo de farneseno cru é adicionalmente purificada por
filtracdo em silica e a composigcao de farneseno resultante
purificada tem pureza maior do que 97% por 97% GCMS.

[0079] Conforme mostrado pela Figura 4, a composig¢do de
farneseno cru é razoavelmente estavel conforme julgado pelos
tempos de hidrogenacido que permanecem relativamente constantes no
tempo. Por outro 1lado, os tempos de hidrogenaciao para a
composigdo de farneseno purificado, aumentam com o tempo. No
entanto, o tempo de hidrogenacdo de uma composicdo de farneseno

que acabou de ser purificado (tempo 0) é similar aquele da
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contraparte sintetizada quimicamente em que o O-tocoferol é
removido.

[0080] As amostras de farneseno purificado foram
adicionalmente analisadas. Em certas modalidades, estas amostras
compreenderam farneseno em uma quantidade que é igual a ou maior
do que cerca de 93% por peso com base em GCMS. Em certas
modalidades, o farneseno estia presente em uma quantidade que é
igual ou maior do que cerca de 95% por peso ou, em certas
modalidades, igual ou maior do que cerca de 97% por peso. Estas
amostras de farneseno purificadas compreendiam ainda os seguintes
compostos, 0s quais estavam todos em uma quantidade que é cerca
de pelo menos 0,05% por peso por GCMS: zingibereno (também
conhecido como 6leo de gengibre) que pode estar presente em uma
quantidade que é igual ou maior doque cerca de 0,1%, 0,2%, 0,3%,
0,4%, 0,5%, 0,6%, ou 0,7%; bisaboleno que pode estar presente em
uma quantidade que é igual ou maior do que cerca de 0,1%, 0,2%,
0,3%, 0,4%, 0,5%, 0,6%, ou 0,7%; 10,11-dihidro- 10,11 -
epoxifarneseno, que pode estar presente em uma quantidade que é
igual ou maior do que cerca de 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4%, 0,5%,
0,6%, ou 0,7%; e farnesol que pode estar em uma quantidade que é

igual ou maior do que cerca de 0,1%, 0,25%, 0,5%, 0,75%, 1%,
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[0081] Cada um destes componentes foi adicionado a um
farneseno obtido comercialmente com o-tocoferol removido para
avaliar o impacto sobre os tempos de hidrogenacdo. Os
hidrocarbonetos como zingibereno e bisaboleno ndo tiveram efeito
sobre a hidrogenacdo. Farnesol e o epdxido de farneseno impediram
apenas levemente a hidrogenacdo nas concs observadas (1,3 a 2
vezes) € assim, ndo puderam ser levados em conta para oS
dramaticos aumentos nos tempos de hidrogenacdo que foram vistos
para as composig¢des de farneseno purificado. Além do mais, todos
estes componentes também foram observados na composicgao de
farneseno cru.

[0082] Conforme mostrado pela Figura 5, a degradagcdao no
farneseno foi correlacionada diretamente as concentracgdes de
perdéxido, que aumentaram com O tempo nas amostras purificadas. O
farneseno pode ser estabilizado contra a formagdo de perdxido por
diversos antioxidantes como o-tocoferol. No entanto, conforme
descrito anteriormente, descobriu-se que alguns dos antioxidantes
mais comumente usados, como O-tocoferol, inibem a hidrogenacao.
[0083] Nos métodos e composic¢des proporcionadas aqui,
descobriu-se que os antioxidantes fendlicos estabilizam as
olefinas imisciveis sem impedirem qualquer hidrogenacao

subseqgiente. Exemplos ilustrativos de antioxidantes fendlicos
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incluem polifendis como resveratrol; monofendis como 3-ter-butil-
4-hidroxianisol; 2-ter-butil-4-hidroxianisol; 2,4-

[0084] dimetil-é6-ter-butilfenol; e 2,6-di-ter-butil-4-
metilfenol; e catecbdis como 4-ter-butilcatecol. Em certas
modalidades, mostrou-se que a adicdo de até 3% por peso de um

anti-oxidante fendlico ndo afeta as taxas ou tempos de

hidrogenacao.
[0085] Conforme mostrado na Figura 5, os tempos de
hidrogenacao
[0086] da composicao de farneseno purificado estabilizada com

100 ppm de um antioxidante fendlico (100 ppm de TBC é 0,01% por
peso) foram comparaveis aquele visto para a contraparte
sintetizada quimicamente em que o O-tocoferol & removido.
Curiosamente, antioxidantes fendlicos como TBC ndao melhoram ainda
mais a taxa de hidrogenacgdo de uma composicido de olefina crua. Em
certas modalidades, conforme mostrado na Figura 4, a composigado
de olefina crua parece ter um desempenho ligeiramente melhor na
auséncia de um antioxidante fendlico do que com ele.

Hidrogenagao

[0087] Em outro aspecto, sdo proporcionados métodos de
hidrogenag¢do para olefinas micrdbio-derivadas. Qualquer método de

hidrogenac¢do conhecido pode ser usado para hidrogenar olefinas
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micrébio-derivadas, contanto que a composicdo de olefina
purificada compreenda um anti-oxidante fendlico.

[0088] Em uma modalidade, um método proporcionado aqui
compreende: a) obter uma olefina imiscivel; e b) reagir a olefina
imiscivel com hidrogénio na presen¢ca de um catalisador de
hidrogenacdo tal que o hidrogénio sature ao menos uma ligacado
dupla na olefina imiscivel e em que a reag¢adao de hidrogenacao
ocorre a uma temperatura que é maior do que cerca de 100 graus
centigrados

[0089] Em certas modalidades, a olefina imiscivel é parte de
uma composicido de olefina crua. Em certas modalidades, a olefina
imiscivel é parte de uma composicdo de olefina purificada. Em
certas modalidades, a olefina imiscivel é parte de uma composicdo
de olefina purificada estabilizada.

[0090] Em certas modalidades, a reacdo de hidrogenac¢dao ocorre
a uma temperatura igual ou maior do que temperaturas ambientes.
Em certas modalidades, a reacdao de hidrogenac¢cdao ocorre a uma
temperatura igual a ou maior do que 20 °C, 30 ©°C, 40 °C, 50 °C, 60
°C, 70 °C, 80 °C, 90 °C, 100°C, 110 °C, 120 °C, 130 °C, 140 °C, 150
°C, 160 °C, 170 ©°C, 180 °C, 190 ©°C, ou 200°C. Em certas
modalidades, a hidrogenacdo pode ocorrer a temperaturas abaixo de
100 °C gquando da hidrogenac¢do de uma olefina imiscivel. Em certas

modalidades, a vida do catalisador é significativamente estendida
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se a hidrogenac¢do de uma olefina imiscivel for conduzida acima de
100 °C. Em certas modalidades, a reac¢do de hidrogenacido ocorre a
uma temperatura igual a ou maior do que cerca de 110 °C, 120 °C,
130 ©°C, 140 °C, 150 ©°C, 160 ©°C, 170 °C, 180 °C, 190 ©°C, ou 200c°C.
Em certas modalidades, a reacdao de hidrogenagcdao ocorre a uma
temperatura entre cerca de 110 °C e cerca de 400 °C. Em certas
modalidades, reagdes colaterais de trincamento se  tornam
significativas se a hidrogenacdo ocorrer a uma temperatura maior
do que cerca de 400 ©°C. Em certas modalidades, a reagdao de
hidrogenag¢do ocorre a uma temperatura entre cerca de 110 °C e
cerca de 350 °C. Em certas modalidades, a reacdao de hidrogenacdo
ocorre a uma temperatura entre cerca de 110 °C e cerca de 300 ©°C.
Em certas modalidades, como quando catalisadores de hidro-
processamento sido usados, a reacdo de hidrogenacdo ocorre a uma
temperatura entre cerca de 170 °C e cerca de 350 °C. Em certas
modalidades, a reacdao de hidrogenacdo ocorre a uma temperatura
entre cerca de 170 °C e cerca de 240 °C.

[0091] Os beneficios de realizar a hidrogenag¢do de olefinas
micrdébio-derivadas a temperaturas acima de 100 °C sdo conhecidos
na Figura 7. Para testar a degradacao do catalisador, as reagdes
de hidrogenag¢dao foram conduzidas a alto processo LHSV (Liquid
Hourly Space Velocity) (processo LHSV = 12). Diversas composigdes

de farneseno 5% e decano a 95% foram hidrogenadas a uma pressao
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de 500 psig usando catalisador NiZA1l203 a 20% diluido 4x com
esferas de vidro. Na primeira parte da representacido grafica, o
farneseno na composigcdo de farneseno é um farneseno micrdébio-
derivado purificado e a reacdo de hidrogenag¢dao ocorre a 100 °C.
Conforme pode ser visto, o catalisador pode desativar rapidamente
em um dia e continuar a desativar em trés dias. No entanto, o
catalisador gasto pode ser recuperado aumentando-se a temperatura
até mais do que 100 ©°C. Conforme mostrado pela segunda parte da
representacdo grafica, a captacdo de hidrogénio foi recuperada
quase totalmente aumentando-se a temperatura até mais de 100 ©°C
(neste caso, 150 °C). A terceira parte da representacdo grafica
demonstra que o farneseno derivado guimicamente pode ser
hidrogenado a 100 ©°C com pouca ou nenhuma desativacgdo do
catalisador.

[0092] Em certas modalidades, a reacdo de hidrogenac¢dao ocorre
em um reator de pasta semi-fluida. Em certas modalidades, a
reacdo de hidrogenaciao ocorre em um reator de 1leito fixo. Em
certas modalidades, a reacdao de hidrogenacdo ocorre em um reator
de 1leito fluidizado. Em certas modalidades, a reagao de
hidrogena¢do ocorre em um reator de lote. Em outras modalidades,
a reacdo de hidrogenacao ocorre em um reator de fluxo continuo.
[0093] Hidrogénio para uso no processo pode ser obtido a

partir de qualquer fonte considerada adequada por alguém que seja
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versado na técnica. fontes exemplificativas incluem Linde Group,
Air Products Praxair, e Air Liquid. Alternativamente, o
hidrogénio pode ser gerado por reforma de vapor de metano, onde o
gas natural pressurizado e a agua deionizada foram alimentados em
um reformador de metano e convertidos para hidrogénio via
seguinte reag¢do geral:

[0094] CH4 (gas) + 2H20 (gas) -> CO2 (gas) + 4 H2 (gas).

[0095] Monéxido de carbono, didéxido de carbono, agua e outros
contaminantes gasosos podem ser separados do hidrogénio via
adsorgdo por oscilagcdo de pressido. A pureza do hidrogénio
resultante é tipicamente 99% ou mais. Outro método para geracgao
de hidrogénio in situ é por eletrolise. Agua desmineralizada é
alimentada em uma unidade de eletrolise e é convertida para
hidrogénio via a seguinte reacdo:

[0096] 2H20 (liquido) -> 02 (gds) + 2 H2 (gas).

[0097] Em certas modalidades, a composicdo de hidrogénio usada
no processo é cerca de pelo menos 85%, 90%, 95%, 97%, 99% 99,5%
ou 99.99% de pureza. Em certas modalidades, o Cox residual é < 50
ppm. Em certas modalidades, a composicdo de hidrogénio ndo inclui
H>S mensuravel.

[0098] Qualquer catalisador de hidrogenacao pode ser usado na
pratica de um processo proporcionado aqui. Catalisadores

exemplificativos sdo descritos, por exemplo, nas patentes U.S.
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Nos. 6.403.844; 5.379.767; 5.151.172; 4.968.612; e 3.702.348. Em
certas modalidades, o catalisador é selecionado a partir de Ni,
Pd, Ru, Pt, Rh, Ir, Cu e Fe; ligas dos catalisadores do grupo da
platina com promotores ou estabilizadores como Mo, Co, Mg, e Zn;
catalisadores porosos tipo Raney, como Ni/Al, Co/Al, e Cu/ Al; e
catalisadores de hidro-processamento como NiMoS e CoMoS.

[0099] O catalisador pode ser proporcionado em qualquer forma
adequada com uma dimensdo minima de, por exemplo, ao menos 1 mm.
Podem ser selecionadas dimensdes especificas de particulas com
base nas condigdes de reagdo e no tipo de leito de catalisador
que estd sendo usado. O catalisador pode incluir qualquer formato
que proporcione area superficial suficiente, incluindo, mas nao
limitado aos cilindros, tabletes, granulos, esferas, cilindros
divididos, ou combinac¢des dos mesmos. O catalisador também pode
conter orificios ou passagens. As particulas podem ser formadas
por métodos conhecidos na técnica, como, por exemplo, extrusdao ou
formacido de tablete ou similar.

[00100] Embora seja possivel wusar muitos catalisadores, um
fator importante para hidrogenacdao em grande escala é o custo do
catalisador. Nestas situagdes, o catalisador é selecionado
equilibrando-se a reatividade com os custos. Dos metais do grupo
da platina, descobriu-se que a ordem de reatividade é Pd > Rh >

Pt >> Ru. Fortuitamente, também acontece de os catalisadores de
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palddio serem menos caros dos metais do grupo da platina
altamente ativos. Por exemplo, os pregos recentes foram: Pd =
$200/0z; Rh = $1000/0z; Pt = $970/0z; Ru = $80/0z.

[00101] Embora tenham sido obtidos bons resultados com os
catalisadores de Pd, particularmente o catalisador 5% Pd4d/C, os
custos do catalisador de Pd ainda podem ser uma despesa
significativa em uma escala comercial. Como resultado, foram
selecionados diversos catalisadores com custo menor. Diversos
catalisadores de hidro-processamento de Pd e de Ni, assim como de
NiMo e de CoMo, podem ser usados. Com base nestas selecdes, os
catalisadores com melhor relacao custo/beneficio foram
selecionados, tendo tido bom desempenho sob baixa temperatura e
baixa carga de catalisador. Um painel ilustrativo de
catalisadores e dos resultados sdo mostrados pela Figura 6, a
qual mostra a taxa de hidrogenacao de limoneno a 0,5, 1, 2, e 3
equivalentes de hidrogénio a 100°C e 50 mg de carga de
catalisador.

[00102] Dentre estes, os catalisadores a base de Ni foram
identificados como uma opg¢dao com relagdo custo/beneficio muito
boa, ao mesmo tempo em que sido capazes de LHSVs (Liquid Hourly
Space Velocity) extremamente altas. Um preco recente para o Ni,
que é tipicamente aprecado por libra, foi $0,33/0z. Catalisadores

de Ni exemplificativos incluem "Raney Ni", ‘'"sponge Ni", e
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"skeletal Ni". Em certas modalidades, o catalisador é selecionado
a partir de catalisador de Ni e de Pd.

[00103] Quando o catalisador é usado com um suporte de leito
fixo, qualquer material adequado com alta resisténcia mecénica,
alta estabilidade térmica e baixa tensdo superifical com metais
suportados, pode ser usado. Em certas modalidades, materiais de
suporte uteis incluem, por exemplo, silica, titdnia, Zircdnia,
alumina, keiselguhr, magnésia, cimentos de aluminato de céalcio,
outros carreadores 1inorganicos, carbono e outros materiais
conhecidos ou versdes modificadas destes suportes, como versdes
com base tratada ou versos com aditivos estabilizantes como MgO
ou Oxidos da série dos Lantanideos. Um suporte de catalisador
pode estar na forma de um granulo ou extrudato com dimensdes da
ordem de 0,1-5 mm, 0,5-5 mm, 1-5 mm, 1-4, ou 1-3 mm.

[00104] Catalisadores de Ni exemplificativos com um suporte de
leito fixo incluem Ni suportado por A1203, Ni suportado por Si, e
Ni do tipo esponja. A atividade destes catalisadores pode ser
opcionalmente, adicionalmente modulada pela adig¢do de um promotor
ou de um estabilizador tal como Mo. Catalisadores a base de Ni
preferidos incluem catalisadores suportados por Al203 como
Ni/Al2Co3 a 20%, 12% ou 8%. Estes catalisadores a base de Ni
também tém um preg¢o vantajoso: embora tanto catalisadores de

Ni/Al1203 a 20% quanto de Pd/Al1203 a 0,3% possam proporcionar
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desempenho similar de hidrogenac¢dao, o custo por volume de reator
unitdrio do catalisador de Ni/Al1203 a 20% €& aproximadamente 40%

do custo do <catalisador de Pd/Al1203 a 0,3

o\°

Em certas
modalidades, o catalisador para uso em um pProcesso proporcionado
aqui é selecionado a partir de Ni/Al1203 a 20% e Pd/Al1203 a 0,3%.
[00105] Quando a reacao de hidrogenacdo ocorre em um reator de
leito fixo, qualquer reator de 1leito fixo adequado pode ser
usado. Reatores exemplificativos incluem um reator de leito fixo
de um estdgio, um reator de 1leito fixo de dois estidgios e um
reator de leito fixo de maltiplos estagios.

[00106] Muitas configuragdes de um reator de 1leito fixo sédo
conhecidas na técnica. configuracgdes exemplificativas incluem: 1i)
fluxo descendente de gas-liquido concorrente onde o 1liquido
reagente e o gads hidrogénio é alimentado a um reator de leito
fixo concorrentemente no topo, descrito, por exemplo, por R.
Gupta, em "Cocurrent Gas-Liquid Downflow in Packed Beds",
Capitulo 19, Handbook of Fluids in Motion (1983); 1ii) fluxo
ascendente concorrente onde o liquido reagente e o gas hidrogénio
sdo alimentados em um reator de leito fixo concorrentemente pelo
fundo, e 1ii) operagdes em contra-corrente, onde o 1liquido
reagente e o gas hidrogénio sdo alimentados em um reator de leito
fixo em contra-corrente, com o 1liquido alimentado pelo topo,

gotejando através do hidrogénio que sobe, que é alimentado pelo
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fundo, conforme descrito por P. Trambouze, em "Countercurrent
Two-Phase Flow Fixed Bed Catalytic Reactions, " Chemical
Engineering Science, Vol 45, No. 8, pp 2269-2275 (1990).

[00107] As reagdes de hidrogenacdo descritas aqui podem ser
extremamente exotérmicas, particularmente quando a olefina
imiscivel tem maltiplas 1ligagdes duplas. Como consequiéncia, as
estratégias para remover potencialmente grandes quantidades de
calor, precisam estar no lugar. Por exemplo, a hidrogenacido de
farneseno resulta em um aumento de temperatura de cerca de 1000
°C se for realizada adiabaticamente. Assim, se a hidrogenacao
tiver que ocorrer em um reator de pasta semi-fluida ou em um
reator de leito efervescente, é preciso remover continuamente o
calor. Devido ao fato destes sistemas serem bem misturados, o
calor da reacao pode ser transferido para bobinas de resfriamento
interno ou para Jjaquetas de resfriamento externo de modo
eficiente. Por cauxa da complexidade em ter agitag¢do mecénica, a
limitacdo no tamanho imposto, assim como o requisito para
filtracdo do catalisador, reatores de pasta semi-fluida agitados
mecanicamente podem ser mais Uteis para reagdes em escala menor.
[00108] Em certas modalidades, os reatores de leito fixo sdo
usados para hidrogenac¢des em grande escala. Estes reatores tém a
vantagem da simplicidade, porque eles nio requerem agitacgao

mecdnica ou filtracdo do catalisador.
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[00109]

[00110] Podem ser usadas diversas estratégias para remover o
calor dos reatores de leito fixo. Em certas modalidades, uma
pluralidade de tubos de reacdo de pequeno didmetro pode ser
usada. O pequeno didmetro pode permitir que o calor da reacgao
seja conduzido radialmente para fora dos tubos de modo efetivo
devido a curta disténcia pela qual o calor precisa ser conduzido.
[00111] Em certas modalidades, um fluxo de produto refrigerado
pode ser reciclado desde o efluente do reator para agir como um
diluente. Em uma modalidade, o diluente é o produto pretendido,
uma olefina imiscivel saturada. O efluente frio pode agir como um
sumidouro de calor para o calor de reacao, tal que o aumento de
temperatura para uma taxa fixa de adig¢do de reagente, diminui
conforme mais produto liquido é misturado na alimentacgdo. Esta
estratégia é particularmente efetiva quando a hidrogenacdo do
reagente exibe cinética de ordem zero. Por exemplo, a Figura 8 é
uma representacdo grafica da captagdo de hidrogénio versus a
diluigdo de farneseno. Uma curva calculada para uma reacgao de
primeira ordem com base na captacdo de hidrogénio de concentracao
de farneseno de 20% é mostrada junto com a resposta observada

para o farneseno. Conforme pode ser visto, devido aoc fato de um

reagente como o farneseno exibir cinética de ordem zero, solugdes
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diluidas (menor do que <20%, <15%, <10%, e mesmo <5%) podem ser
hidrogenadas de modo eficiente.

[00112] Em outrs modalidades, o diluente é um composto ou
composigcdao que €é inerte sob as condi¢des de hidrogenacao
empregadas. Exemplos ilustrativos incluem hidrocarbonetos
saturados gque ndo sdao a olefina imiscivel hidrogenada. Por
exemplo, os diluentes podem ser n-pentano, n-hexano, n-heptano,
n-octano, n-decano, e similares.

[00113] Ainda em outras modalidades, o diluente & uma olefina
imiscivel hidrogenada. Em certas modalidades, o diluente é uma
olefina imiscivel saturada.

[00114] Em outro aspecto, um método de hidrogenac¢do que usa um
reator de 1leito fixo é proporcionado. O método compreende: a)
proporcionar um fluxo de alimentag¢do a entrada de um reator de
leito fixo em que o fluxo de alimentacdo compreende uma olefina
imiscivel e uma composicdao diluente; b) fazer o fluxo de
alimentac¢do entrar em contato com o hidrogénio na presenca de um
catalisador de hidrogenagcdo a uma temperatura maior do que a
temperatura ambiente, produzindo assim um efluente; c) separar o
efluente que compreende uma olefina imiscivel hidrogenada em um
fluxo de produto compreendendo uma olefina imiscivel hidrogenada
e um fluxo de reciclagem compreendendo uma olefina imiscivel

hidrogenada ; d) adicionar o fluxo de reciclagem como parte da
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composicdo diluente a um fluxo que compreende a olefina imiscivel
para formar um fluxo de alimentagdoc compreendendo olefina
imiscivel hidrogenada reciclada; e) proporcionar o fluxo de
alimentagdo compreendendo a olefina hidrogenada reciclada
hidrogenada a entrada do reator de leito fixo; e f) repetir as
etapa b) - e) pelo menos uma vez.

[00115] Em outro aspecto, o método de hidrogenacido compreende:
a) proporcionar um fluxo de alimentagdo a entrada de um reator de
leito fixo em que o fluxo de alimentacdo compreende uma olefina
imiscivel e uma composic¢do diluente; b) fazer o fluxo de
alimentac¢do entrar em contato com o hidrogénio na presenc¢a de um
catalisador de hidrogenac¢do a uma temperatura maior do gque cerca
de 100 °C produzindo assim um efluente; c) separar o efluente que
compreende uma olefina imiscivel hidrogenada em um fluxo de
produto compreendendo uma olefina imiscivel hidrogenada e um
fluxo de reciclagem compreendendo uma olefina imiscivel
hidrogenada; d) adicionar o fluxo de reciclagem como parte da
composicgdo diluente a um fluxo que compreende a olefina imiscivel
para formar um fluxo de alimentagdo compreendendo olefina
imiscivel hidrogenada reciclada; e) proporcionar o fluxo de
alimentacgao que compreende olefina imiscivel hidrogenada
reciclada a entrada do reator de leito fixo; e f) repetir as

etapass b) - e) ao menos uma vez.
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[00116] Em certas modalidades, a olefina imiscivel é parte uma
composigcdo de olefina crua. Em certas modalidades, a olefina
imiscivel é parte de uma composicdo de olefina purificada.

[00117] Em certas modalidades, a composicdo diluente compreende
uma olefina imiscivel hidrogenada. Em certas modalidades, a
composicdo diluente compreende uma olefina imiscivel saturada. Em
certas modalidades, a composicdo diluente compreende olefina
imiscivel hidrogenada reciclada em combinag¢do com um ou mais
outros diluentes. Em outras modalidades, a composig¢do diluente
compreende olefina imiscivel saturada reciclada em combinag¢do com
um ou mais outros diluentes.

[00118] Em certas modalidades, o fluxo de alimentacao
compreende cerca de 1%, 5%, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 95%, 99% ou
menos de diluente com base no peso total da olefina imiscivel. Em
certas modalidades, o fluxo de alimentacdo compreende cerca de 50
a 95%, 30 a 95%, 20 a 95%, ou 5 a 99% diluente com base no peso
total da olefina imiscivel. Em certas modalidades, o fluxo de
alimentacido compreende cerca de 99%, 95%, 90%, 85%, 75%, 65%,
55%, 45%, 35%, 25%, 15%, 5% ou 1% de diluente com base no peso
total da olefina imiscivel.

[00119] Em certas modalidades, o fluxo de alimentacao
compreende cerca de 1%, 5%, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 95%, 99% ou

menos de olefina imiscivel hidrogenada com base no peso total do
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diluente. Em outras modalidades, o fluxo de alimentacdo
compreende cerca de 50 a 95%, 50 a 90%, 30 a 95%, 20 a 95%, 5 a
97% ou 60 a 85% de olefina imiscivel hidrogenada com base no peso
total do diluente. Em certas modalidades, o fluxo de alimentacdo

compreende cerca de 99%, 95%, 90%, 85%, 75%, 65%, 55%, 45%, 35%,

o\°

25%, 15%, 5% ou 1% de olefina imiscivel hidrogenada com base no
peso total do diluente. Em modalidades adicionais, o fluxo de
alimentac¢do compreende cerca de 50 a 95%, 50 a 90%, 30 a 95%, 20
a 95%, 5 a 97% ou 60 a 85% de olefina imiscivel saturada com base
no peso total do diluente. Em outras modalidades, o fluxo de
alimentacido compreende cerca de 99%, 95%, 90%, 85%, 75%, 65%,
55%, 45%, 35%, 25%, 15%, 5% ou 1% de olefina imiscivel saturadas
com base no peso total do diluente.

[00120] Em certas modalidades, o fluxo de alimentacao
compreende cerca de 5%, 10%, 25%, 50%, ou 75% ou menos de olefina
imiscivel com base no peso total do fluxo de alimentag¢do. Em
outras modalidades, o fluxo de alimentacdo compreende cerca de 1
a 50%, 5 a 50%, 5 a 25%, 10 a 50%, 10 a 40% ou 10 a 25% de
olefina imiscivel com base no peso total do fluxo de alimentacdo.
Em certas modalidades, o fluxo de alimentac¢do compreende cerca de
50%, 40%, 30%, 25%, 20%, 10%, 5% ou 1% de olefina imiscivel com

base no peso total do fluxo de alimentacio.
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[00121] Em certas modalidades, o catalisador €& um catalisador
de Pd. Em certs modalidades o catalisador &€ um catalisador de Ni.
Em certas modalidades, o catalisador é Ni/Al1203.

[00122] Em certas modalidades, a diferenca de temperatura entre
a entrada e a saida do reator de leito fixo ndo é mais do que 200
°C. Em certas modalidades, a diferenca de temperatura entre a
entrada e a saida do reator de leito fixo ndo €& mais do que 100
°C. Em certas modalidades, a diferenca de temperatura entre a
entrada e a saida do reator de leito fixo ndo é mais do que 50
°C.

[00123] A Figura 9 é um esquema de um sistema de hidrogenacao
em leito fixo exemplificativo. O sistema compreende um reator
primario 3 (co catalisador primdrio 4). Opcionalmente, o sistema
compreende um reator secundario 6 (com catalisador secundario 7).
O catalisador primdrio e o catalisador secundario podem ser
idénticos ou podem ser diferentes. Se o sistema compreender
apenas um reator primadrio, este serd um reator de um estagio onde
ocorre a hidrogenacdo no reator primdrio e a olefina imiscivel
hidrogenada é separada em duas fracgdes: uma fracdo de reciclagem
e uma fracdo de produto. A fragcdo de reciclagem é entdo
recirculada como um diluente para a alimentag¢do de olefina
imiscivel. A olefina imiscivel hidrogenada, que é a fracdo do

produto, pode ser usada sem tratamento adicional.

Petigao 870180154580, de 23/11/2018, pag. 57/103



52/89

[00124] Se o sistema compreender tanto um reator primario
quanto um reator secundario, este serd um reator de dois
estagios. Como acontece com o reator de um estagio, a

hidrogena¢do ocorre no reator primadrio e a olefina imiscivel
hidrogenada é separada em duas fragdes: uma fracdo de reciclagem
e uma fracdao de produto. A fragcdo de reciclagem é entao
recirculada como um diluente para a alimentacdo de olefina
imiscivel no reator primadrio. A olefina imiscivel hidrogenada que
é a fracdo de produto, pode ser adicionalmente hidrogenada para
remover qualquer insaturacdo residual.

[00125] Em adicdo aos reatores 3 e 6 ilustrados na Figura 9, o
sistema pode compreender um tanque de retencdo de alimentacdo 1,
uma bomba de ligquido 2, um tambor separador 5 para separar gas de
liquido e compressor de reciclagem de hidrogénio 21. o sistema
pode incluir um ou mais dentre o seguinte: um filtro para
alimentacdo de olefina imiscivel 8, um aquecedor de partida para
aquecer a alimentacdo 9 até uma temperatura desejada, um
permutador 1l0a e um resfriador 10b para o produto que sai do
reator primdrio, um resfriador 11 para o produto que sai do
reator secundario, um resfriador 12 para o hidrogénio que sai do
tambor separador,um edutor em T ou do tipo Venturi 13 onde a
alimentagdo de olefina imiscivel é misturada com hidrogénio, uma

entrada de reator primario 14, uma saida de reator primario 15,
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um cadinho de extragdo 16 para separar gas e vapor, uma entrada
de reator secundario 17, uma saida de reator secundario 18, uma
abertura de ventilacdo 19 para purgar gases do sistema e uma
bomba de liquido 20.

[00126] Em algumas modalidades onde é usado um reator de leito
fixo, a olefina imiscivel é, é misturada com um diluente. Em
certas modalidades, a alimentacdo de olefina imiscivel que entra
no reator compreende entre cerca de 5% e 20% de olefina por
volume. Em certas modalidades, a alimentacao de olefina imiscivel
que entra no reator estad entre cerca de 5%, 10%, 15% e 20% de
olefina imiscivel por volume.

[00127] Em certas modalidades, a olefina imiscivel diluida é
misturada com hidrogénio em um edutor em T ou tipo Venturi 13. Em
certas modalidades, cerca de 1-1000%, 10- 500 ou 50-100% de
hidrogénio em excesso estequiométrico, ou cerca de 100-5000, 100-
2000, 200-1000 ou 200-400 pés cuObicos padrao por barril de
alimentag¢do (scf (standard cubic feet)/bbl (barrel of feed) &
usado no processo. Em certas modalidades, cerca de 100% de
hidrogénio em excesso estequiométrico ou cerca de 200 pés cubicos
por barril de alimentacdo (scf/bbl) & usado no processo.

[00128] Em certas modalidades, o processo de hidrogenacdo é
realizado a pressdes entre cerca de 100 psi a cerca de 700 psig.

A pressdo tipicamente estda entre 100 e 700 psig na entrada de
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reacdo 14 e entre 5 e 10000 psig na saida de reacdo 15. Em certas
modalidades, a pressdao na entrada de reacdao 14 é cerca de 400
psig, 450 psig, 500 psig, 530 psig ou 550 psig. Em uma
modalidade, a pressdao na entrada de reacdo 14 é cerca de 530
psig. Em uma modalidade, a presao na saida de reag¢do 15 é cerca
de 400 psig, 450 psig, 500 psig, ou 550 psig. Em uma modalidade,
a pressao na entrada de reacgdo 14 é cerca de 530 psig e a pressao
na saida 15 é cerca de 500 psig.

[00129] Em certas modalidades, a temperatura durante o processo
depende das pressdes de operacdo, mas tipicamente, um processo de
hidrogénio é realizado a uma temperatura maior do que 100° C. Em
certas modalidades, a temperatura é cerca de 110 a 200 °C na
entrada 14 e entre cerca de 150 a 350 °C na saida 15.

[00130] Em certas modalidades, um aumento de temperatura axial
é especificado com base na diferengca entre a temperatura de
arranque da reacg¢do e a temperatura na qual o catalisador comecga a
ficar prejudicado. Em outras modalidades, no processo de
hidrogenacdo estda perto, mas acima da temperatura na qual a
hidrogenacdo comecga, isto é, temperatura de arranque (light-off)
e abaixo da temperatura na qual o prejuizo ao catalisador ou o
rendimento de produto perdido sdo significativos. Em certas
modalidades, o aumento de temperatura axial no processo estd no

intervalo de 10 a 300 °C. Em certas modalidades, o aumento de
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temperatura axial no processo é cerca de 10, 20, 30, 40, 45, 50,
55, 60, 65, 70, 80, 100, 150, 200 ou 300 ©°C. Reagbes de
hidrogenac¢do exemplificativas com aumento de temperatura axial em
cerca de 200°C sdo descritas na patente U.S. No. 3.796.764.
[00131] Em certas modalidades, a temperatura na entrada 14 do
reator é cerca de 150 °C, e a pressdao é cerca de 530 psig. Em uma
modalidade, o fluxo de alimentac¢do de multiplas fases e o fluxo
de hidrogénio sdo forcados pelo reator 3 abaixo pela queda de
pressao dindmica e sai do reator a cerca de 500 psig.

[00132] Em certas modalidades, o© reator primario 3 compreende
uma camada de sacrificio de catalisador ou um adsorvente na parte
superior do reator, para acumular qualquer veneno de catalisador
que aglutine irreversivelmente e impedi-los de acumular no
catalisador abaixo. Em certas modalidades, a camada de sacrificio
€ composta de um suporte tendo um tamanho de particula maior,
dimensdes de poro maiores e/ou carga de metal inferior do que o
catalisador. Em certas modalidades, a particula maior e as
dimensdes de poro do suporte de camada de sacrificio permitem que
mais material acumule na sec¢do de sacrificio antes de os poros e
0s espagos intersticiais ficarem obstruidos, o gque resulta em
grande queda de pressao necessaria para acionar o fluxo. Em
outras modalidades, um teor de metal menor da camada de

sacrificio pode reduzir o custo do catalisador e pode diminuir a
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taxa de hidrogenacdo nos sitios ativos, o gque pode aumentar a
disponibilidade de hidrogénio nos sitios ativos e pode reduzir o
potencial para reacgdes colaterais, incluindo reag¢des de cogue do
catalisador que podem ocorrer na auséncia de hidrogénio. Ainda em
outras modalidades, uma, duas, trés ou multiplas camadas de
sacrificio estdo presentes no leito fixo. Em modalidades
adicionais, a camada de sacrificio do catalisador compreende uma
camada mais superior de um material de suporte de catalisador,
como Al203, seguido por uma camada de um baixo carregamento de Ni
em um suporte adequado, como Al203, para prolongar a vida das
camadas de sacrificio.

[00133] 0O reator primadrio 3 pode compreender adicionalmente um
catalisador primario 4. Em uma modalidade, o catalisador primario
€ um catalisador de Ni contendo cerca de 20% de Ni suportado
sobre extrudado de alumina, com um didmetro de extrudado de 1 a 5
mm. Um exemplo de um catalisador para uso no processo é HTC NI
500 RP 1,2 mm disponivel junto a Johnson-Matthey. Em certas
modalidades, o carregamento de Ni no catalisador é cerca de 10%,

7

o\°
o\°

, 5%, 3% ou menos. Em uma modalidade, a carga de Ni no
catalisador é cerca de 5% ou menos. Em certas modalidades, a
carga de Ni é cerca de 60% ou mails para minimizar o volume do

reator e/ou prolongar a vida do <catalisador. Em certas

modalidades, o catalisador primdrio compreende 0,3% de P4d/A1203.
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[00134] Em certas modalidades, o reator primario 3 é
dimensionado com um reator LHSV (Liquid Hourly Space Velocity) de
2, 5, 10, 15, 20 ou 25, o que significa que a razao entre a
alimentac¢do volumétrica de liquido por hora e o volume do leito
do catalisador primario é 2, 5, 10, 15, 20 ou 25. Em certas
modalidades, o reator primario é dimensionado com um reator LHSV
de 20. Se a olefina imiscivel for diluida de tal modo que a
alimentacdo seja cerca de 5% de olefina e 95% de produto
hidrogenado, isso é equivalente a um processo LHSV de 1, o que
significa que a razdo entre a alimentag¢do volumétrica de olefina
imiscivel por hora e o volume do leito do catalisador primario é
1. Em certas modalidades, o processo é operado em LHSV de 2 ou
mais.

[00135] Em certas modalidades, a razao de aspecto (razdo entre
a altura e o didmetro do reator) para o reator 3 estd entre cerca
de 0,5 a 100, 0,5 a 50, 0,5 a 30, 0,5 a 20, 1 a 15, 1 a 10, 1 a 7
ou cerca de 1 a 5. Em certas modalidades, a razdo de aspecto esta
entre 1 e 5. Em geral, razoes de aspecto menores diminuem a queda
de pressdo através do reator e, conseqglentemente, o© consumo
elétrico da bomba de reciclagem e compressor de reciclagem.
Razoes de aspecto mais altas podem resultar em mistura com mais

turbuléncia dos fluidos de reacdo, o que melhora a transferéncia
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de massa e de calor, o que pode mitigar o potencial para prejuizo
ao catalisador e formacdao de pontos quentes.

[00136] Em certas modalidades, o reator primadrio contém um
distribuidor de fluido no topo do reator, por exemplo, para
distribuir uniformemente o fluxo de reagente de multiplas fases
pela 1largura do reator. Em certas modalidades, um ou mais
distribuidores de fluido adicionais sdo adicionalmente
posicionados no reator. Em certas modalidades, um ou mais
distribuidores de fluido adicionais sdo posicionados, tal que o
fluido no reator é redistribuido uma vez a cada 30 pés de altura
de catalisador.

[00137] Em certas modalidades, o produto que sai no fundo do
reator é resfriado por um permutador 1l0a e um resfriador 10b. Em
certas modalidades, o produto sai no fundo do reator a cerca de
195 °C e cerca de 500 psig. O hidrogénio em excesso (e.g., -100
scf H2/bbl liquido) pode ser tornado livre dos reagentes liquidos
no separador de gas/liquido 5. O hidrogénio em excesso pode ser
puxado através de um resfriador de gas e um cadinho de extracao
16 por um compressor de reciclagem 21. Um fluxo de purga pode
liberar entre 1% e -10% do hidrogénio reciclado para a abertura
de ventilagdo 19. Isso pode permitir que pequenas quantidades de
gas gerado durante a reagdao, como metano, saiam do sistema. O

hidrogénio reciclado pode ser misturado com o fluxo a jusante de
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hidrogénio do compressor 21, antes de se misturar com a
alimentag¢do de olefina imiscivel.

[00138] Em certas modalidades, uma fracdo do produto liguido
resfriado do reator primdrio 3 é reciclada por uma bomba de
liquido 20 para a parte superior do reator 3 como uma fracido de
produto de reciclagem para diluir a alimentacdo de olefina
imiscivel fresca que chega. Uma fracdo remanescente do produto
liquido pode ser divergida para um segundo estagio de reac¢do para
polimento, o que pode reduzir a insaturac¢do residual na fracdo de
produto ate a esgpecificagcdao desejada do produto final da
hidrogenac¢do. Uma quantidade estequiométrica de hidrogénio pode
ser adicionada ao segundo estagio.

[00139] O reator secundario 6 contém um catalisador secundario
7. Em certas modalidades, o catalisador secundario tem uma carga
catalisadora similar ao catalisador primdrio 4 ou ele pode ser
carregado com um catalisador com atividade mais alta, como um
alto carregamento de Pd suportado. Em certas modalidades, o
reator secundario 6 compreende 5% de Pd/Al.0s. Em certas
modalidades, o reator secundario é dimensionado com um reator
LHSV de 1, 2, 3, 4, 5 ou 7. Em certas modalidades, o reator
secundario é dimensionado de tal modo que sua LHSV é 5.

[00140] Em certas modalidades, o reator secundario opera a

cerca de 300 a 500 psig. Em certas modalidades, o reator
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secundario opera a cerca de 130 a 200°C. Em certas modalidades, o
reator secundario opera a cerca de 500 psig e a cerca de 150 a
190°C.

[00141] Em outro aspecto, um método de hidrogenac¢do usando o
equipamento de hidro-processamento existente é proporcionado.
Devido ao fato de o hidro-processamento ocorrer tipicamente em um
ambiente de refinaria, eles sdo capazes de lidar com reacgdes a
alta temperatura. Neste método, a hidrogenacdo da olefina
imiscivel e o hidro-processamento do diesel ndo acabado ocorre no
mesmo reator, O que resulta em uma olefina saturada e um diesel
acabado que tem um teor de enxofre reduzido que é 50 ppmw ou
menos. 0 método compreende: a) proporcionar um fluxo de
alimentag¢do na entrada de um reator de leito fixo, em que o fluxo
de alimentacdo compreende uma olefina imiscivel e uma composicgao
diluente; e b) fazer o fluxo de alimentacg¢do entrar em contato com
o hidrogénio na presenca de um catalisador de hidrogenacao a uma
temperatura maior do que cerca de 100 °C, produzindo assim um
efluente, em que a composicdo diluente & um diesel nao acabado
que tem um teor de enxofre maior do que 50 ppmw e o efluente
compreende olefina imiscivel saturada e o efluente tem um teor de

enxofre que € menor do que 50 ppmw.
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[00142] Em certas modalidades, a olefina imiscivel é parte de
uma composigdao de olefina crua. Em certas modalidades, a olefina
imiscivel é parte de uma composicgdo de olefina purificada.

[00143] Em certas modalidades, o diesel ndo acabado tem um teor
de enxofre que é maior do que 100 ppmw, maior do que 500 ppmw,
maior do que 1000 ppmw, maior do que 5000 ppmw, ou maior do que
10.000 ppmw. Em outras modalidades, o diesel ndo acabado tem um
teor de nitrogénio que é maior do que 10 ppmw, maior do que 50
ppmw, maior do que 100 ppmw, maior do que 500 ppmw, maior do que
1000 ppmw, maior do que 5000 ppmw, ou maior do que 10.000 ppmw.
[00144] Em certas modalidades, o efluente ou o diesel acabado
tem um teor de enxofre que é menor do que 30 ppmw. Em outras
modalidades, o efluente tem um teor de enxofre que é menor do que
15 ppmw. Ainda em outras modalidades, o efluente tem um teor de
nitrogénio que é menor do que 1 ppmw.

[00145] Alternativamente, o diesel inacabado pode ser usado
como um diluente, conforme descricdo acima. Neste método, a
hidrogena¢do da olefina imiscivel e o hidro-processamento do
diesel ndo acabado ocorrem no mesmo reator, mas o efluente é
reciclado para controlar a temperatura da reagcdo. O método
compreende: a) proporcionar um fluxo de alimentag¢do a entrada de
um reator de leito fixo em que o fluxo de alimentag¢do compreende

uma olefina imiscivel e uma composigdao diluente, em gque a
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composigdo diluente compreende diesel ndo acabado que tem um teor
de enxofre que é maior do que 50 ppmw, tal que o fluxo de
alimentacdo tem um teor de enxofre que é maior do que 50 ppmw; b)
fazer o fluxo de alimentagdo entrar em contato com o hidrogénio
na presenca de um catalisador de hidrogenag¢do a uma temperatura
maior do que cerca de 100 °C, produzindo assim um efluente em que
o efluente compreende olefina imiscivel saturada e o efluente tem
um teor de enxofre que é menor do que 50 ppmw; c) divergir parte
do fluxo de elfuente para um fluxo de reciclagem compreendendo um
diesel acabado que tenha um teor de enxofre que é menor do que 50
ppmw; d) adicionar o fluxo de reciclagem como parte da composicgao
diluente a um fluxo que compreende a olefina imiscivel para
formar um fluxo de alimentacgdo compreendendo olefina imiscivel e

o fluxo de alimentacdo tem um teor de enxofre que & maior do que

50 ppmw; e) proporcionar o fluxo de alimentagdo a entrada do

reator de leito fixo; e f) repetir as etapa b) - e) ao menos uma
vez.
[00146] Em certas modalidades, a olefina imiscivel é parte de

uma composic¢cdo de olefina crua. Em certas modalidades, a olefina
imiscivel é parte de uma composicdao de olefina purificada.

[00147] Em certas modalidades, o diesel inacabado tem um teor
de enxofre que é maior do que 100 ppmw, maior do que 500 ppmw,

maior do que 1000 ppmw, maior do que 5000 ppmw, ou maior do que
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10.000 ppmw. Em outras modalidades, o diesel inacabado tem um
teor de nitrogénio que é maior do que 10 ppmw, maior do que 50
ppmw, maior do que 100 ppmw, maior do que 500 ppmw, maior do que
1000 ppmw, maior do que 5000 ppmw, ou maior do que 10.000 ppmw.
[00148] Em certas modalidades, o efluente tem um teor de
enxofre que é menor do que 30 ppmw. Em outras modalidades, o
efluente tem um teor de enxofre que é€ menor do que 15 ppmw. Ainda
em outras modalidades, o efluente tem um teor de nitrogénio que é
menor do que 1 ppmw.

[00149] Em certas modalidades, o fluxo de alimentacao
compreende cerca de 1%, 5%, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 95%, 99% ou
menos de diluente com base no peso total da olefina imiscivel. Em
certas modalidades, o fluxo de alimentac¢do, compreende cerca de
50 a 95%, 30 a 95%, 20 a 95%, ou 5 a 99% de diluente com base no
peso total da olefina imiscivel. Em certas modalidades, o fluxo
de alimentacgdo compreende cerca de 99%, 95%, 90%, 85%, 75%, 65%,
55%, 45%, 35%, 25%, 15%, 5% ou 1% de diluente com base no peso
total da olefina imiscivel.

[00150] Em certas modalidades, a composicdao de diluente
compreende diesel inacabado que tem um teor de enxofre que é
maior do que 50 ppmw e uma olefina imiscivel hidrogenada. Em
certas modalidades, o fluxo de alimentac¢do compreende cerca de

1%, 5%, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 95%, 99% ou menos de diesel
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inacabado com base no peso total do diluente. Em certas
modalidades, a composicdo de diluente compreende cerca de 99%,
95%, 90%, 85%, 75%, 65%, b55%, 45%, 35%, 25%, 15%, 5% ou 1% de
diesel inacabado com base no peso total do diluente.

[00151] Em certas modalidades, o fluxo de alimentacao
compreende cerca de 1%, 5%, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 95%, 99% ou
menos de olefina imiscivel hidrogenada com base no peso total do
diluente. Em outras modalidades, o fluxo de alimentacdo
compreende cerca de 50 a 95%, 50 a 90%, 30 a 95%, 20 a 95%, 5 a
97% ou 60 a 85% de olefina imiscivel hidrogenada com base no peso
total do diluente. Em certas modalidades, o fluxo de alimentacdo
compreende cerca de 99%, 95%, 90%, 85%, 75%, 65%, 55%, 45%, 35%,

25%, 15%, 5

o\

ou 1% de olefina imiscivel hidrogenada com base no
peso total do diluente. Em modalidades adicionais, o fluxo de
alimentac¢do compreende cerca de 50 a 95%, 50 a 90%, 30 a 95%, 20
a 95%, 5 a 97% ou 60 a 85% de olefina imiscivel com base no peso
total do diluente. Em modalidades adicionais, o fluxo de
alimentacdo compreende cerca de 99%, 95%, 90%, 85%, 75%, 65%,
55%, 45%, 35%, 25%, 15%, 5% ou 1% de olefina imiscivel saturada
com base no peso total do diluente.

[00152] Em certas modalidades, o fluxo de alimentacao

compreende cerca de 5%, 10%, 25%, 50%, ou 75% ou menos de olefina

imiscivel com base no peso total do fluxo de alimentag¢do. Em
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outras modalidades, o fluxo de alimentacdo compreende cerca de 1
a 50%, 5 a 50%, 5 a 25%, 10 a 50%, 10 a 40% ou 10 a 25% de
olefina imiscivel com base no peso total do fluxo de alimentacdo.
Em certas modalidades, o fluxo de alimentac¢do compreende cerca de
50%, 40%, 30%, 25%, 20%, 10%, 5% ou 1% de olefina imiscivel com
base no peso total do fluxo de alimentacio.

[00153] Em certas modalidades, o catalisador & um catalisador
de hidro-processamento. Em certas modalidades, o catalisador é um
catalisador de Ni. Em certas modalidades, o catalisador é

catalisador de NiMo.

Farneseno
[00154] Em outro aspecto, €& proporcionada uma composicdo de
farneseno purificada. A composic¢cdo compreende: uma mistura

micrdébio-derivada compreendendo farneseno em uma quantidade que é
igual ou maior do que cerca de 93 por cento em peso e 0OS seguntes
compostos, cada um dos quais estd presente em uma quantidade que
€ 1gual ou maior do que cerca de 0,1 por cento em peso:
bisaboleno, zingibereno, farnesol, e expdxido de farneseno; e um
anti-oxidante fendlico em que o anti-oxidante fendlico esta
presente em uma quantidade que é cerca de pelo menos 0,0001% por

peso.
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[00155] Em outro aspecto, €& proporcionada uma composicdo de
farneseno purificada. A composicdo compreende: uma mistura
micrdébio-derivada compreendendo farneseno em uma quantidade que
é igual ou maior do que cerca de 93 por cento em peso pPor peso e
Oos seguintes compostos, cada um dos gquais presente em uma
quantidade que é igual ou maior do que cerca de 0,1 por cento em
peso: bisaboleno, zingibereno, farnesol, expdxido de farneseno; e
um anti-oxidante fendlico em que o anti-oxidante fendlico esta
presente em uma quantidade que é cerca de pelo menos 0,001% por
peso.

[00156] Em certas modalidades, o anti-oxidante fendlico esta
presente em uma quantidade que é cerca de pelo menos 0,0005% por
peso. Em certas modalidades, o anti-oxidante fendlico esta
presente em uma quantidade que é cerca de pelo menos 0,005% por
peso. Em certas modalidades, o anti-oxidante fendlico esta
presente em uma quantidade que estd entre cerca de 0,005% e cerca
de 0,5% por peso. Em outras modalidades, o anti-oxidante fendlico
estid presente em uma quan que é cerca de pelo menos 0,01% porp
eso. Em modalidades adicionais, o anti-oxidante fendlico esta
presente em uma quantidade que estd entre cerca de 0,05% e cerca
de 0,3% por peso. Em certas modalidades, o anti-oxidante fendlico
esta presente em uma quantidade que é maior do que cerca de 0,5%

por peso.
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[00157] Em certas modalidades, a mistura micrdébio-derivada
compreende ainda esqualeno. A quantidade de esqualeno é
geralmente menor do que cerca de 0,5% com base no peso total de
farneseno micrébio-derivado. Em certas modalidades, a gquantidade
de esqualeno é cerca de 0,05% a 0,5% com base no peso total de
farneseno micrébio-derivado. Em outras modalidades, a gquantidade
de esqualeno é cerca de 0,05%, 0,08%, 0,09%, ou 0,1% com base no
peso total de farneseno micrdébio-derivado.

[00158] Em alguns casos, a mistura micrébio-derivada compreende
ainda dimeros de farneseno, como adutos 1 ,4 e 1 ,3 de farneseno.
A quantidade de dimeros é tipicamente menor do que cerca de 0,5%
com base no peso total de farneseno micrdébio-derivado. Em certas

modalidades, a quantidade de dimeros de farneseno é cerca de

base no peso total de farneseno micrdébio-derivado. Em certas
modalidades, a quantidade de dimeros de farneseno é cerca de 0,2%
com base no peso total de farneseno micrdébio-derivado.

[00159] Quando a composicdo de farneseno micrdébio-derivado é
hidrogenada, o farneseno hidrogena para farnesano. Tanto
bisaboleno quanto zingibereno hidrogenam para bisabolano.
Farnesol se torna farnesano (elimina o grupo hidroxila para

formar farneseno, que pode entdo, subseqiente, hidrogenar para
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ser tornar farnesano) ou forma 2,6,10-trimetilundecano (mais
metano e agua). A Ultima reacdo é ilustrada abaixo:

[00160] Ci15H>s0H + 5H, — CisHao + CHs + HO

[00161] Epb6xido de farneseno é hidrogenado para farnesol que é
convertido em farnesano ou em 2,6,10-trimetilundecane conforme
ilustrado acima.

[00162] Assim, em outro aspecto, uma composic¢do de farnesano
purificada é proporcionada. A composigdo compreende: farnesano em
uma quantidade que é igual ou maior do que cerca de 93% por peso
e bisabolano em uma quantidade que é igual ou maior do que cerca
de 0,1% por peso, emg eu a porcentagem por peso €& baseada no peso
total de farnesano. Em algumas modalidades, a quantidade de
bisabolano é igual ou maior do que cerca de 0,2%, 0,3%, 0,4%,
0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9% ou 1,0% com base no peso total de
farnesano. Em outras modalidades, a composicdao compreende:
farnesano em uma quantidade que é igual ou maior do que cerca de
93% por peso; bisabolano em uma quantidade que é igual ou maior
do que cerca de 0,1% por peso; e 2,6,10-trimetilundecane em uma
quantidade que é igual ou maior do que cerca de 0,1% por peso.
[00163] Em casos onde a mistura de farneseno micrdbio-derivado
inclui esqualeno, entdo a composigdo purificada compreendera
ainda esqualano. A quantidade de esquelano é geralmente menor do

que cerca de 0,5% com base no peso total de farnesano. Em certas
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modalidades, a quantidade de esqualeno é cerca de 0,05% a 0,5%
com base no peso total de farnesano. Em outras modalidades, a
quantidade de esqualeno é cerca de 0,05%, 0,08%, 0,09%, ou 0,1%
com base no peso total de farnesano.

[00164] Em alguns casos onde a mistura de farneseno micrdébio-
derivado inclui dimersos de farneseno, a composic¢do de farneseno
purificada compreende ainda dimeros de farnesano, as versdes
hidrogenadas de dimeros de farneseno. A quantidade de dimeros é
tipicamente menor do que cerca de 0,5% com base no pesol total de
farnesano. Em uma modalidade, a quantidade de dimeros de
farneseno é cerca de 0,05%, 0,07%, 0,09%, O0,1%, 0,15%, 0,2%,
0.,5%, 0,3% ou 0, 5% com base no peso total de farnesano. Em uma
modalidade, a quantidade de dimeros de farnesano é cerca de 0,2%
com base no peso total de farnesano.

[00165] Em certas modalidades, o produto de hidrogenacao de um
farneseno micrébio-derivado compreende farneseno ndo saturado. Em
certas modalidades, o produto compreende um farnesano mono-
insaturado. Em certas modalidades, o produto compreende
farnesano e um farnesano insaturado. Em outras modalidades o
produto compreende cerca de 0,1 a 50%, 0,1 a 25%, ou 0,1 a 10% de
farnesano mono-insaturado com base no peso total do produto.
Ainda em outras modalidades, o produto compreende cerca de 0,1%

de farnesano monoinsaturado. Em modalidades adicionais, o produto
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compreende cerca de 10 a 99,9%, 20 a 99,9%, 50 a 99,9%, 50 a
99%, ou 50 a 90% de farnesano por peso total do produto. Ainda em
modalidades adicionais, o produto compreende cerca de pelo menos
99,9% de farnesano por peso total do produto

[00166] Em certas modalidades, um processo proporcionado aqui
compreende hidrogenacdo seletiva de farneseno para reduzir uma,
duas, trés, quatro ligag¢des duplas em farneseno. Em uma
modalidade, um processo rende uma combinacdo de farneseno
hidrogenado. Em uma modalidade, um produto obtido no processo de
hidrogenag¢do compreende uma combinag¢doc de farnesano e um ou mais
produtos de farnesano monoinsaturado. Em certas modalidades, um
produto compreende um farnesano mono-insaturado em uma quantidade
de cerca de 0,1 a 50% por peso total do produto. Em certas
modalidades, a quantidade de farnesano monoinsaturado em um
produto é cerca de 0,1, 1, 10, 25 ou 50% pelo peso total do
produto.

[00167] Embora oS processos e sSistemas proporcionados aqui
tenham sido descritos com relagdo a um numero limitado de
modalidades, as caracteristicas especificas de uma modalidade nao
devem ser atribuidas a outras modalidades dos processos ou
sistema. Nenhuma modalidade tUnica é representativa de todos os
aspectos dos métodos ou sistemas. Em certas modalidades, os

processos podem incluir inuUmeras etapas ndo mencionadas aqui. Em
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certas modalidades, os processos nao incluem qualguer etapa nao
enumerada aqui. Existem variac¢des e modificagdes a partir das
modalidades descritas.

[00168] Nota-se que o0Ss processos para a geracao de olefinas
microbianas hidrogenadas sdo descritos com referéncia a uma série
de etapas. Em certas modalidades, estas etapas podem ser
praticadas em qualquer seqiiéncia. Em certas modalidades, uma ou
mais etapas podem ser omitidas ou combinadas, mas ainda atingem
substancialmente os mesmos resultados. As reivindicag¢des em anexo
pretendem cobrir todas tais variacgdes e modificagdes gque estejam
dentro do escopo da matéria reivindicada.

[00169] Todas as publicaloes e pedidos de patente mencionados
neste relatdrio sdo incorporados ao contexto & guisa de
referéncia, como se cada publicagcdo ou pedido de patente
individual fosse especificamente e individualmente indicado para
ser incorporado por referéncia. Embora a matéria reivindicada
tenha sido descrita em alguns detalhes & guisa de ilustracgdo e
exemplo para fins de clareza de compreensdo, ficard prontamente
aparente para aqueles com conhecimento comum da técnica, a luz
dos ensinamentos aqui, que certas mudancas e modificacgdes podem
ser feitas sem que se afaste do espirito ou escopo das
reivindicag¢des em anexo.

EXEMPLO
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Exemplo 1

[00170] Este exemplo descreve a purificacdo de farneseno que
foi produzido por cepa de levedura de producao de farneseno A.

[00171] As células de 1levedura foram separadas do caldo de
fermentacdo usando uma centrifuga com bocal de pilha de disco
continua (Alfa Laval DX 203 B-34). Além de remover as células,
esta etapa também serviu para concentrar o composto bio-orgidnico
em um volume menor. Para esta cepa particular de levedura, uma
concentragao de 20 vezes resultou em uma composicdo que foi
aproximadamente metade farneseno e metade meio de fermentacgio.
Assim, para uma concentrac¢aoc de vinte vezes, aproximadamente 95%
do fluxo volumétrico saiu da centrifuga pelos bocais (células +

liquido) como refugo, enquanto aproximadamente 5% do fluxo

volumétrico foi capturado como composicgao bio-organica
concentrada.
[00172] Esta composicado, quando deixada a assentar ou quando é

centrifugada, é separada em trés fases distintas. A camada
superior compreendeu primariamente a olefina imiscivel. A camada
do meio compreendeu emulsao formada pelas células, a olefina
imiscivel e &gua. A camada inferior compreendeu o meio de
fermentagcdao aquosa.

[00173] O pH da composicdo concentrada foi ajustado para pH 8,3

usando NaOH 5N, seguido por incubacdo a cerca de 30°C por
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aproximadamente uma hora. A composicao concentrada (pH ~ 8,3) foi
entdo submetida a separacdo 1liquido/liquido wusando a mesma
centrifuga. A Tabela 1 detalha as gquantidades do composto bio-
organico em cada uma das trés fases (camada de composto bio-
orgédnico; emulsdo; e a camada aquosa) da composic¢do bio-orgadnica
concentrada basica.

[00174] Tabela 1: Recuperag¢do 1liquido/liquido da composigio

concentrada a pH 8,3

Camada % de farneseno
Bio-orgénico 82% (1,15 L)
Emulsao 8%
AQuoso 10%
[00175] A pureza de farneseno foi 94,9 % (w/w). o numero acido

total, conforme medido por ASTM D 664 foi 0,9 mg KOH/g.

Exemplo 2

[00176] Este exemplo descreve outra purificacdao de farneseno a
partir do Exemplo 1.

[00177] 0 farneseno foi incubado com 0,4% w/w de hidrdéxido de
calcio (por exemplo, Acros Organics, >98% puro, Cat. No.
21918000) por 2,5 horas a temperatura ambiente. Isso resulta em
precipitacdo de diversas impurezas, que podem ser removidas por
diversos métodos que incluem centrifugacdo e filtracdo para

render uma composicdo de farneseno em que os acidos orgadnicos que
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foram extraidos durante a purificacdo sdo neutralizados. Se
desejado, esta composicdo neutralizada pode ser adicionalmente
purificada, por exemplo, por destilacdo. A Tabela 2 descreve o

niamero acido total e o teor de glicerina das diversas

composigdes.
[00178] Tabela 2: TAN & Teor de Glicerina
Teste analitico Cru Ca(OH):2 Destilado
tratado
TAN (mg KOH/g de olefina 0,5 0 0
imiscivel)
Esterdis 0,31 0,315 Nao
detectado
Glicerina Glicerina Nao Ndo detectado Nao
% por peso | livre detectado detectado
Glicerina 0,048 0,047 0,007
total
Monoglicerideo | 0,086 0,087 0,027
Diglicerideo 0,017 0,014 Nao
detectado
Triglicerideo 0,213 010,205 Nao
detectado

Tabela 3 : Quantificacdo de Hidrocarboneto

Hidrocarboneto Ca (OH). tratado |Destilado
Cru (% area) (% area) (% area)
Farneseno 98,46 98,47 98,56
Zingibereno 0,286 0,285 0,287
Bisaboleno 0,198 0,198 0,197

Petigao 870180154580, de 23/11/2018, pag. 80/103



75/89

Epdxido de farneseno 0,193 0,194 0,193
Bisabolol 0 0,1 0
Isbmero de Farnesol 0,414 0,42 0,414
Farnesol 0,357 0,354 0,351
Esqualeno 0 0 0
Dimero de farneseno 0 0 0
Ergosterol 0 0 0

4: Metais de traco

Metal/Elemento Cru (PPM) Ca (OH) » Destilado
tratado (PPM) (ppm)

Boro 4 2 3

Calcio <1 134 <1

Cromo <1 <1 1

Magnésio 3 4 <1

Sédio <3 <3 <3

Niquel <1 <1 1

Fésforo 6 6 <1

Chumbo 1 1 1

Silicio 6 6 2

Zinco 1 1 1

Antimbénio <1 <1 1

[00179] Os seguintes metais tém <1 ppm: Prata, aluminio, bario,

cobre, ferro, molibdénio, estanho, wvanadio

[00180] O tratamento com hidréxido de calcio reduz o© numero
acido total sem afetar de modo significativo os perfis de
impureza dos outros componentes da composicdo com a excegdo de
mais calcio. No entanto, os altos niveis de calcio podem ser
totalmente removidos por outros métodos de purificacao como

destilacdo instanténea.
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Exemplo 3

[00181] Este exemplo descreve a purificacdo da composicdo de
olefina crua até uma composicdo de olefina purificada wusando
alumina. Este método de purificacdo também serve para neutralizar
os Aacidos orgadnicos que estdo presentes na composicdo de olefina
crua.

[00182] Sorvente de alumina é regenerado antes do uso por meio
de aquecimento a 250 °C por pelo menos duas horas. A composicgdo
de olefina crua é trazida até a temperatura ambiente e &
misturada com alumina granular (por exemplo, Selexsorb CDX) a 10%
w/v do composto bio-orgdnico e misturada durante toda a noite.
Entdo, a mistura é filtrada por filtro de 0,45 Um e tratada
correspondente, anti-oxidante fendlico a 0,01%, tal como 4-ter-
butilcatecol.

[00183] Quando este método é usado para purificar a composicgao
de farneseno do Exemplo 1, a composicdo de farneseno purificada
resultante tem um numero acido total de 0 mg KOH/g.

Exemplo 4

[00184] Este exemplo descreve a hidrogenacdo de limoneno em um
reator de lote.

[00185] Amostras de vinte e cinco mL de limoneno (FloraChem, >
98 % limoneno) foram hidrogenadas até diversos pontos em reatores

de lote a 100 ©°C e 50 psig, em 50 mg 5% PdAC (Alfa Aesar). Seis
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amostras foram hidrogenadas até diversos pontos e as composicdes
dos produtos sdo mostradas na Figura 10, conforme determinado por
andlise GC. Conforme mostrado pela Figura 10, a composicgdo
desloca de espécies menos saturadas para espécies mais saturadas,
conforme a reacdo progride. A composicdo do produto final neste
exemplo apds a saturacdo “completa” foi primariamente dois
isbmeros de p-mentano, com ~ 9% p-cimeno e ~ 1% dimetiloctano. A
concentracdo de p-cimeno aromatico no produto “saturado” de
hidrogena¢do de limoneno foi funcdo do tipo do catalisador,
temperatura, pressdo e tempo de reagdo ou LHSV (para reatores de
fluxo). Os resultados sdo mostrados na Figura 10.

Exemplo 5

[00186] Este exemplo descree a hidrogenacdo de limoneno em um
reator de leito fixo usando um catalisador de paladio.

[00187] Limoneno (FloraChem, > 98% limonene) foi misturado com
p-mentano ou misturas de p-mentano/p-cimeno para diluir a
alimentagdo até 5-50% de limoneno e foi alimentada a um leito
fixo de 1 L de 0,3 % Pd/Al203 extrudado obtido junto a Johnson-
Matthey, a taxas de fluxo de 21 - 82 g/min. Isso &

aproximadamente equivalente a um reator LHSV de ~1,6-6,2 L
liguido /L cat/h ou processo LHSV de ~ 0,06-0,9 L limoneno/L

cat/h. A alimentag¢do de 1liquido foi alimentada a temperatura

ambiente e aquecida como resultado de calor de reacgdo. A
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Alimentag¢do de 1liquido e o hidrogénio foram misturados e
alimentados no topo de um reator tubular, tal que ele foi operado
em fluxo descendente concorrente. Agua temperada a 80 ©°C foi
adicionada a secdo média do reator para manter a temperatura
maxima no reator a 150 °C ou menos. A pressao do reator foi
mantida a 50-90 psig. O hidrogénio em excesso no efluente do
reator foi mantido a 3,6- 6,5 slpm. As composicdes de produto sado
mostradas na Tabela 5.

[00188] Tabela 5: Produtos de hidrogenac¢dao de limoneno

Concentragdo | Taxa de LHSV | Pressdo | Dimetil | p- p- p- Limo-
de fluxo de octano | mentano | menten | cimen | neno
alimentagdo | alimentagdo 0 0
reativa
g/mi Psig
5% 21 1,6 50
10% 21 1,6 50 0,7% 89% 0,35 9,2% |0,3%
155 21 1,6 50 0,8% 84% 1,2% 13,2%
20% 24 1,8 50 0,9% 87% 11,0%
255 24 1,8 50 1,0% 86% 12,0%
30% 24 1,8 50 0,9% 85% 13,1%
35% 24 1,8 50 0,9% 83% 14,6%
35% 24 1,8 50 0,9% 83% 15,0%
43% 24 1,8 50 1,0% 80% 17,7%
50% 24 1,8 50 1,0% 78% 0,7% 20,0%
25% 24 1,8 50 1,0% 86% 12,0%
25% 41 3,1 50 0,9% 81% 0,2% 17,0%
25% 64 4,8 50 1,0% 78% 0,9% 19,0%
25% 82 6,2 50 0,9% 74% 2,9%% 21,0%
25% 82 6,2 90 1,0% 79% 0,6% 18,0%
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Exemplo 6

[00189] Este exemplo descreve a hidrogenac¢do de limoneno em um
reator de leito fixo usando um catalisador de niquel.

[00190] Limoneno (FloraChem, > 98% limoneno) foi misturado com
p-mentano ou misturas de p-mentano/p-cimeno para diluir a
alimentag¢do e foi alimentado em um leito fixo de 1L de extrudado
de Ni Al203 a 20% obtido junto a Johnson-Matthey. A concentracgao
da alimentacdo foi 13 - 50%, e a taxa de fluxo de alimentagdo foi
30-104 g/min. O reator LHSV foi 2,3-7,8 L liquido /L cat/h, e o
processo LHSV foi 0,3-2,0 L limoneno/L cat/h. Agua temperada foi
adicionada a secdo central do reator para manter a temperatura
maxima a 150°C ou menos. As pressdes do reator de 50 a 310 psig
foram utilizadas e a taxa de fluxo de efluente de hidrogénio foi
mantida a 2,5 - 6,5 slpm. A composig¢do do produto é mostrada
abaixo como uma funcdo de condig¢des de operacgdao. A composicgido do
produto foi substancialmente diferente daquela que foi observada
para Pd/Al203 a 0,3%. Conforme mostrado na Tabela 6, a
concentragao de p-cimeno medida foi zero em quase todos os casos
mostrados, demonstrando atividade da hidrogenacdo aromatica, ja
que o diluente de alimentacdo do 1liquido reciclado continha p-
cimeno no inicio da série de testes. Nenhuma espécie olefinica
insaturada foi observada nos testes mostrados.

[00191] Tabela 6: Composi¢des de Produto de Limoneno
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Concentragdo | Taxa de LHSV | Pressdo | Dimetil | p- p- p-cimeno | Limo-
de fluxo de octano | men | mente neno
alimentagdo | alimentagdo ta- no
reativa no
g/mi Psig
13% 30 2.3 50 1,2% 99%
25% 30 2.3 50 1,1% 99%
35% 30 2.3 50 1,2% 99%
50% 30 2.3 50 1,2% 99%
25% 40 3,0 55 1,1% 98%
25% 78 5,9 58 1,1% 99%
25% 104 7.8 47 1,1% 92% 6,5%
25% 100 7.5 101 1,1% 99%
25% 100 7.5 200 1,1% 99%
25% 99 7.4 310 1,1% 99%
[00192] Os testes de balanco de massa foram realizados durante

a hidrogenagdo enquanto se usava 1 L de Ni/Al203 20% extrudado
obtido junto a Johnson-Matthey, enquanto se alimentava 60 g/min
de limonene/p-menthane a 20%. Isso corresponde a um reator LHSV
de 4,5 L ligquido/L cat/h ou um processo LHSV de 1,1 L limoneno/L
cat/h. A pressido do reator foi mantida a 45-55 psig, a
temperatura foi mantida a < 150 °C e o hidrogénio em excesso no
efluente do reator foi mantido a 5,5-7,0 slpm. A massa do liquido
de alimentacdo foi registrada repetidamente antes e apds a
operagao por diversas horas. A massa de liquido recuperada do
efluente do reator durante o mesmo periodo de tempo foi

registrada. Um aumento na massa de 0,76% é esperado para a
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hidrogenagcdo completa de 25% limoneno/p-mentano. Os resultados

sdao mostrados na Tabela 7.

MBI MB2 MB3 MB4 SUM

Alimentagdo | 11250 16300 9700 11960
inicial
Alimentag¢dao | 2500 2110 2080 2500
final
Processada 8750 14190 7620 9460 40020
Recuperada | 8870 14680 7610 9670 400830
Aumento de | 120 490 -10 210 810
massa

Aumento de massa total 2,02%
[00193] 0O aumento de massa total observado foi 2,0%. A

diferenca entre o aumento de massa esperado e o aumento de massa
observado foi devido provavelmente a erro causado por variacgdes
temporais na reteng¢do do liquido no sistema reator. Este aumento

de massa observado indica que nao houve perda de 1liquido de

alimentagcdo mensuravel ©para rea¢des laterais, como hidro-
trincamento.

Exemplo 7
[00194] Este exemplo descreve a hidrogenacdo de farneseno em

uma escala piloto.

[00195] Farneseno micrdébio-derivado, que havia sido destilado
com um aparelho de destilacdo de pelicula esfregada e que foi
estabilizado com 100 ppmw de 4-ter-butilcatecol ("p- TBC"), foi

alimentado em um reator de leito fixo em fluxo descendente
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concorrente com hidrogénio em excesso. O reator de leito fixo
continha 1 L de Ni/Al203 a 20% extrudado obtido junto a Johnson-
Matthey. A taxa de alimentag¢do de 1liquido foi 9,6 L/h, e a
composigcdao de 1liquido foi 10-15% de farneseno em farnesano
reciclado. O reator LHSV tinha 9,6 L 1liquido /L cat /h, e o
processo LHSV tinha 0,96 a 1,4 L de farneseno /L cat/h. A jaqueta
do reator foi mantida a 150 ©°C por transferéncia de calor com
fluido, o reator foi mantido a 500 psig. O fluxo de hidrogénio em
excesso no efluente foi mantido a > 1 slpm. A anadlise GC ndo
mostrou olefinas residuais mensuriveis no produto. A medicdo do
indice Br foi realizada por Intertek Caleb Brett, de acordo com
ASTM D2710, e os resultados para as amostras de dois carbois de
5-gal de produto rendeu indices Br medidos de apenas 8 e 10 mg
Br/100 g 1liquido, indicando que a insaturag¢do residual foi
insignificante.

[00196] Tabela 8: Condig¢des de Hidrogenacgao
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Hora Taxa de Concentr | Process | Reator Taxa Temperatura®C Amo-
fluxo de agdo de o LHSV (L | de Ban-
alimenta alimentag | LHSV liquido/L. | aliment h;m ! 2 3 4 3 6 A A stra
¢io de io (L (L cat/h) agdode | gp Top Fund | Mo | jusa
liquido fameseno | famese hidrogé o o ntan | nte
(L/h) /L noe/L nio te
alimentag | cat/h)
3o de
liquido)
9:15 9,6 10% 0,96 9,6 7 150 | 128 [ 195 | 174 | 164 | 158 | 150 503 | 500 |2
10:25 1 9,6 10% 0,96 9,6 7 150 | 118 | 202 | 180 [ 168 [ 160 | 151 503 [ 500 |3
14:20 | 9,6 15% 1,44 9,6 10 150 | 123 (233 | 193 | 174 | 163 | 150 503 [ 500 (7
15:20 | 9,6 15% 1,44 9,6 10 150 | 124 | 231 | 192 | 173 | 162 | 150 503 [ 500 |8
16:21 | 9,6 15% 1,44 9,6 10 150 | 124 | 241 | 195 | 175 | 163 | 152 503 [ 500 |9
21:26 | 9,6 15% 1,44 9,6 10 150 | 140 | 246 | 195 [ 173 [ 162 | 151 504 [ 501 | 38
22:19 | 9,6 15% 1,44 9,6 10 150 | 140 | 246 | 195 [ 173 [ 162 | 151 503 [ 500 | 39
23:16 | 9,6 15% 1,44 9,6 10 150 | 140 | 246 | 195 162 | 151 503 [ 500 | 40
Exemplo 8
[00197] Este exemplo descreve o hidro-processamento de

farneseno a 5% com um combustivel diesel inacabado contendo 1,1
por cento em peso de enxofre. O diesel inacabado continha 1,2 por
cento em peso (12.000 ppmw) S, 100 ppmw N, e aproximadamente 31
por cento em peso de aromaticos. O intervalo de ebulicao de 10%-
90% foi 210 °C - 370 °C com base em destilag¢do simulada.

[00198] Um catalisador de NiMoS (Albemarle) foi ativado por
sulfetagdo com dimetildisulfeto. Para estabelecer uma linha de
base, diesel inacabado foi introduzido no reator a LHSV = 2,3, e
foi processado a 340 °C e 650 psig. O hidrogénio foi alimentado
com o 1liquido a uma razdo de H2/6leo de 300 N m3 H2/m3
alimentag¢do de liquido (1.500 scf H2/bbl liquido). O perfil de

temperatura do reator e a composicao do efluente de gas foram

Petigao 870180154580, de 23/11/2018, pag. 89/103




84/89

monitorados e a amostra de diesel inacabado foi processada por 72
horas. A amostra de diesel inacabado foi dessulfurizada desde
12.000 ppmw S até 13-20 ppmw de S sob estas condigdes de
processamento, e foi denitrogenada desde 100 ppmw N até 0,3 a 0,4
ppmw de N. O numero Br da alimentac¢do diminuiu de 1,4 para < 0,5
no processo e o teor total de aromaticos diminuiu de cerca de 31
por cento em peso para cerca de 21 por cento em peso. A redugdo
de aromaticos foi substancial para di- e tri-aromatico e
desconsideravel para mono-aromaticos. O consumo de hidrogénio
total foi cerca de 57 N m3 H2/m3 alimentacdo de liquido ou 350

scf H2/bbl liquido. As medig¢des do gas efluente indicaram que ele

o\

continha aproximadamente 2,2 vol. % vol % H2S, correspondendo
grosseiramente a completa remogdo do 1,2 por cento em peso de S
do 1liquido de alimentagdo. O gas efluente também continha
aproximadamente 0,1 vol % propano e fragmentos de hidrocarboneto
mais pesados, correspondendo a a uma perda total de ~ 0,1% da
alimentacdo de 1liquido para as reagdes laterais de hidro-
cragueamento.

[00199] Apdbs 72 horas no fluxo, o fluxo de alimentagdao de
liquido foi mudado de diesel inacabado para uma amostra contendo
5 por cento em peso de farneseno (em diesel inacabado). A
temperatura e a pressao do reator foram mantidas a 340 °C e 650

psig, e a razdo entre hidrogénio e oleo foi mantida constante a
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300 N m3 H2/m3 alimentac¢do de liquido (1.500 scf H2/bbl liquid).
O reator funcionou por 120 horas sob estas condigdes. A amostra
contendo farneseno foi dessulfurizada de 1,2 por cento em peso de
S para 25 a 32 ppmw de S durante o curso das 120 horas de teste.
O teor de S no efluente pareceu estar deslocando para cima
lentamente durante o teste de 25 para 32 ppmw, e nenhum esforco
foi feito para reduzir o teor de S do efluente ajustando-se as
condig¢des de operagdo. O numero Br da amostra contendo farneseno
antes do hidro-processamento foi substancialmente mais alto do
que aquele do diesel inacabado sozinho devido & presenca de
farneseno a 5%, e foi medido como 9,9. O naimero Br da amostra
contendo farneseno foi diminuido até < 0,5 durante o hidro-
processamento e a conversdao completa de farneseno para C15
saturado foi observada com andlise serial GC x GC. O consumo de
hidrogénio aumentou de 57 N m3 H2/m3 liquido de alimentac¢do (350
scf H2/bbl liquid) observado para a amostra de diesel inacabado
para 66 N m3 H2/m3 liquido de alimentag¢do (400 scf Hi/bbl ligquid)
para a amostra contendo farneseno, devido & necessidade de
hidrogénio adicional para a hidrogenacdo de farneseno. O co-
processamento de farneseno ndoc teve impacto mensuravel sobre a
atividade de hidro-denitrogenag¢dao ou hidro-desaromatizacao, ja
que as concentracgdes de efluente de N e de aromaticos foram

aproximadamente iguais para ambas as amostras. Nao houve mudanga
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mensuravel na atividade de hidro-craqueamento com base nas
concentracdes de gas efluente de propano e C6+ entre as duas
amostras. Em adicdo, as perdas por hidro-cragqueamento se
mantiveram constantes a cerca de 0,1 % para ambas as amostras.
[00200] O catalisador de NiMoS foi removido e examinado gquanto
a depbsitos de carbono apds ambas as amostras terem sido
hidroprocessadas. Andlise elemental mostrou concentrag¢des de 7,3
por cento em peso de C e 12,1 por cento em peso de S, valores
tipicos observados para catalisadores de hidro-processamento
NiMoS. Este resultado indicou que nao houve aumento substancial
na deposicdo de carbono sobre o catalisador desde o hidro-
processamento da amostra contendo farneseno.

Exemplo 9

[00201] Este exemplo descreve od especifico do catalisador de
hidrogena¢dao PRICAT NI HTC500RP 1,2mm.
[00202] O reator foi carregado com 25 cm3 de catalisador PRICAT

Ni HTCS500RP 1,2mm em quatro leitos discretos separados por SiC

aspero (0,5 - 1,1 mm) novamente o vazio inter-particulas do
catalisador foi preenchido com SiC grau fino (0,1 - 0,3 mm, 0,6
gSiC.gcat-1).

[00203] O catalisador foi ativado sob as seguintes condig¢des de

redugao: G

Gas: H2 (100 %)
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Tabela 9.
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Taxa de fluxo de gas: 50 1.hr-1

Pressao: 40 psig

Temperatura: Ambiente - 120 °C (5 graus C.min-1)
120 °C (60 min residéncia)

120 - 230 graus C (1,67 grausC.min-1)

230 °C (60 min residéncia)

Resfriar até a primeira temperatura de reacdo

0 desempenho do catalisador a diversas temperaturas e

5% farneseno em decano (a 500 psig) estd resumido na

Tab 9: Indice de Bromo de amostras da saida do reator

de diversas operag¢des de hidrogenacio.

LHSV 10 | LHSV 20 LHSV 40
Temperatura Indice de Bromo
100 - 2300 4200
140 - 750 2400
175 <100 200 800
220 - <10 170
[00206] As amostras de gas também foram pegas e analisadas para

investigar se ocorriam,

A Tabela 10 resume os resultados.

e quais reacgdes de cragueamento ocorriam.

[00207] Tabela 10: Anadlise de gads em ppm

Condigdes de Andlise do gas da saida do reator (ppm)
processo

Temperatura | LHSV Metano Etano Propano | Butano Pentano
(°C) (hr-1)

175 10 4607 28 52 32 10

99 20 84 4 10 18 10

141 20 368 7 8 15 10
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175 20 1950 18 37 30 10

175 20 2087 18 35 29 10

175 20 2181 16 35 27 10

220 20 6194 85 121 53 11

100 40 61 4 9 17 10

140 40 249 6 7 13 8

175 40 1499 15 31 28 10

175 40 1597 13 27 23 9

220 40 4808 57 97 48 10
[00208] Modificar a alimentacdo para farneseno a 5% em

farneseno, fez pouca diferenca no iIndice de bromo do produto
resultante na saida do reator. Determinou-se gque a hidrogenacao
sob as seguintes condig¢des: 175°C, LHSV 20 hr-1, 500 psi, e
farneseno a 5%, resultou em um produto com um Indice de bromo de
200 - 300 com um teor de mono-olefina < 0,5%. Em adicao, o
catalisador ndo mostrou mudanc¢a significativa no indice de bromo
nas condig¢des padrido apds 350 horas on-lista negra sob estas

condigdes.

Exemplo 10

[00209] 0 catalisador descarregado no Exemplo 9 foi
caracterizado para ver como O catalisador tinha sido modificado.
O catalisador foi descarregado em trés partes - topo, meio e
parte inferior do reator. As amostras do topo e do emio foram
analisadas por TGA para determinar a temperatura de decomposicdo
das espécies de carbono. O0Os resultados nao mostram perda de
niquel pelo catalisador e nenhuma perda significativa de Aarea

superficial do niquel. Uma pequena quantidade de enxofre havia
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sido observada nas amostras do topo e do meio a 0,06 e 0,1%,
respectivamente. Para ambas as amostras, toda a perda de peso foi
observada antes de 500 °C, com a perda de peso maxima em torno de
300°C o que € indicativo de uma cadeia longa de hidrocarboneto.
Ndo foi observado acumulo de carbono (por exemplo, sem formacao
de coque) no catalisador descarregado, no entanto, até 4 por
cento em peso de hidrocarboneto foi encontrado, o que foi
atribuido a hidrocarbonetos de cadeia 1longa e gque nao foram
removidos por extracgdo.

[00210] Os exemplos dados acima sdo fornecidos para dar aqueles
com conhecimento comum da técnica, uma descricdo completa de como
fazer e wusar as modalidades reivindicadas e nao se pretende
limitar o escopo do que estd descrito aqui. As modificag¢des que
sdo obvias a pessoas versadas na técnica destinam-se a estar
dentro do escopo das reivindicag¢bles a seguir. Todas as
publicacdes e pedidos de patentes citados neste relatdrio sao
incorporados ao contexto a guisa de referéncia, como se cada tal
publicacdo, patente ou pedido de patente fosse especificamente e
individualmente indicado para ser incorporado aqui a guisa de

referéncia.
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REIVINDICAGOES

1. Método de estabilizagdo de uma olefina micrdébio-

derivada CARACTERIZADO por compreender:

a) separar olefina imiscivel de uma mistura compreendendo
uma solugdo aquosa, células microbianas e olefina imiscivel,
formando assim uma composig¢do de olefina crua, em que a olefina

imiscivel é um isoprendide Cs-Cazo;

b) purificar a composigdo de olefina crua formando assim
uma composigdo de olefina purificada, em que a olefina
purificada compreende pelo menos 93% por peso da composigao;

e

c) adicionar um antioxidante fendlico a composigdo de
olefina purificada para formar uma composigao de olefina
micrébio-derivada purificada estabilizada, em que o
antioxidante fendélico é um derivado de fenol contendo um anel
de fenil ndo fundido com um ou mais substituintes de hidroxila
e esta presente em uma quantidade que é pelo menos 0,005% por
peso da composigdo de olefina micrdébio-derivada purificada

estabilizada.

2. Método, de acordo com a reivindicag¢do 1, CARACTERIZADO
por compreender adicionalmente a adig¢do de um antioxidante

fenélico a composigdo de olefina crua.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que a etapa de purificagdo é

selecionada dentre destilacgao fracionada, destilacao
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instantdnea, adsorg¢ao, cromatografia liquida, extragdo por

solvente e uma combinag¢do dos mesmos.

4. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de que a etapa de purificagdo
compreende a remogao ou redugdo dos monoglicerideos,
diglicerideos e triglicerideos ou ergosterol ou esqualeno na

composigao de olefina crua.

5. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicagdes
de 1 a 4, CARACTERIZADO pelo fato de que a olefina imiscivel
é farneseno e esta presente em pelo menos 50%, 60%, 70%, 80%,

90%, 93%, 95%, 97%, 99% ou mais por peso da olefina imiscivel.

6. Método, de acordo com a reivindicag¢do 5, CARACTERIZADO
pelo fato de que a olefina imiscivel compreende zingibereno,
bisaboleno, 10,11-di-hidro-10,11l-epoxi-farneseno, dimeros de

farneseno, farnisol ou uma combina¢do dos mesmos.

7. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicagdes
de 1 a 5, CARACTERIZADO pelo fato de que o antioxidante

fendlico é um polifenol ou um monofenol.

8. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicagdes
de 1 a 5, CARACTERIZADO pelo fato de que o antioxidante
fendlico é selecionado dentre 3-terc-butil-4-hidroxianisol; 2-
terc-butil-4-hidroxianisocl; 2,4-dimetil-é6-terc-butilfenol; e

2,6-di-terc-butil-4-metilfenol.

9. Método, de acordo com a reivindicacgdo 1, CARACTERIZADO
pelo fato de que o antioxidante fendlico & um catecol ou é um

4-terc-butilcatecol.
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10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicac¢des
de 1 a 9, CARACTERIZADO por compreender, adicionalmente, reagir
a composigao de olefina purificada com hidrogénio na presenga
de um catalisador de hidrogenag¢do tal que o hidrogénio sature

ao menos uma liga¢do dupla na olefina.

11. Método, de acordo com a reivindicacgao 10,
CARACTERIZADO pelo fato de que a reag¢do de hidrogenagao ocorre
a uma temperatura que é maior que a temperatura ambiente ou

maior do que 100°C.

12. Composigdo de olefina microbiana estabilizada,
conforme definida na reivindicag¢ao 1, CARACTERIZADA por
compreender: a) uma olefina imiscivel em uma quantidade de
pelo menos 93% por peso da composigdo, em que a olefina
imiscivel é um isoprendide Cs-Cyo produzidas por células
microbianas e em que a olefina é imiscivel com agua, e b) um
antioxidante fendélico em que o antioxidante fendlico €& um
derivado de fenol contendo um anel de fenil ndo fundido com um
ou mais substituintes de hidroxila em uma quantidade de pelo

menos 0,005% por peso da composigao.

13. Composigao de olefina microbiana estabilizada, de
acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADA pelo fato de que
o antioxidante fendélico é pelo menos 0,01% por peso da

composigao.

14. Composigao de olefina microbiana estabilizada, de
acordo com a reivindicag¢ao 12 ou 13, CARACTERIZADA pelo fato

de que a olefina imiscivel compreende farneseno, em que O
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o o o o o o o

farneseno é pelo menos 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 93%, 95%, 97%,

99% ou mais por peso da composigdo.

15. Composigao de olefina microbiana estabilizada, de
acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADA pelo fato de que
a olefina imiscivel compreende uma impureza selecionada dentre
zingibereno, bisaboleno, 10,11-di-hidro-10,11-epoxi-
farneseno, dimeros de farneseno, farnisol e uma combinacdo dos

mesmos.

16. Composigao de olefina microbiana estabilizada, de
acordo com a reivindicagdo 15, CARACTERIZADA pelo fato de que
a impureza esta presente em uma quantidade de pelo menos 0,05%

por peso da composigdo.

17. Composigao de olefina microbiana estabilizada, de
acordo com a reivindicagdo 12 ou 13, CARACTERIZADA pelo fato
de que o antioxidante fendlico é selecionado dentre:
resveratrol; 3-terc-butil-4-hidroxianisol; 2-terc-butil-4-
hidroxianisol; 2,4-dimetil-6-terc-butilfenol; 2,6-di-terc-

butil-4-metilfenol; e 4-terc-butilcatecol.

18. Composigcdo de olefina microbiana estabilizada, que é
uma composigdao de farneseno purificada, de acordo com a
reivindicagdo 12, CARACTERIZADA por compreender: a) uma
mistura micrdébio-derivada compreendendo farneseno em uma
quantidade que é igual ou maior do que 93% por peso da
composigdo e os seguintes compostos, sendo que cada um dos
quais esta presente em uma quantidade que é igual ou maior do
que 0,1% por peso: bisaboleno, zingibereno, farnesol e epdxido

de farneseno; e b) um antioxidante fendlico em que o
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antioxidante fendlico & um derivado de fenol contendo um anel
de fenil ndo fundido com um ou mais substituintes de hidroxila

em uma quantidade que é pelo menos 0,005% por peso.

19. Composigdo de olefina microbiana estabilizada, que é
uma composigdo de farnesano purificada, de acordo com a
reivindicagdo 12, CARACTERIZADA por compreender farnesano em
uma quantidade que €& cerca de pelo menos 93% por peso da
composigdo e o0s seguintes compostos, cada um dos quais esta
presente em uma quantidade que é igual ou maior do que 0,1%

por peso: bisabolano e tetradecano.
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