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MEMORTA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e

PATENTE DE INVENCIORN

formulade el 16 de noviembre de 1.966, con el. nimero 333.438
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de BUSH BOAKE ALLEN LIMITED, entidad britdnica,es-
tablecida en Wharf Road, Londres, Inglaterra, por:
"UN METODO DE PREPARAR UN EXTRACTO DE LUPULO

QUE CONTIENE ISOHUMULONA",

Lla presente invencidn se refiere a la manufactura
de extractos de lipulo y a dar sabor con ellos a la cerve-
Zae
El término "humulonas® se usa aqui genéricamente
5 incluyendo los alfa-dcidos presentes en el lipulo, por ejem
plo humulona, cohumulona, adhumulona y posthumulonas, las

isohumulonas tales como la isohumulona, isocohumulona, 1iso—
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de las humulonas antes mencionadas. En "isohumulonas" se

incluyen los isohumulatos de metal alcalino. En "alfa-dci-

dos" se incluyen la humulona, cohumulons, adhumulona‘j post

hunulonas preparadas sintéticemente. "Aceite fijo" se refie

re al aceite contenido en las semillas de ldpulo, Que'no es
extraido por el agua hirviente en las operaciones déuéles
de cerveceria. "Aceite esencial" se refiere a los aceites
relativamente voldtiles que contribuyen el aroma del lupu-
lo. =

En el procedimiento tradicional de cervecsria, el
ldpulo se hierve con mosto, antes ds la etapa de fermenta~

cidn. En el transcurso de esta ebullicidn, una parte de las

resinas blandas (que comprenden alfa-dcidos débilmente dai-

dos) se isomeriza a wna forma soluble en agua, y se disuel-~’

va en el mosto. Se ha observado desde hace mucho que este
material isomerizado soluble en agua, gue comprende isohu-~
mulonas, es el principel responsable del gusto amargo de
la cerveza. El procedimiento tradicionel tiene muchas des-
ventajas; por ejemplo, es necesario almacenar gran canti-
dad de ldpulo, que estd sujeto a lento deterioro; es difi-
cil obtener un grado consistente de amargor; y, en parti-
cular, el aguva hirviendo solo isomeriza a una pequefle pro-
poreidn de las humulonas presentes en el lipulo, de forma
gque se desperdicia mucho de su amargor potencial.

Se ha hecho un cierto nimero de intentos para

extraer del lupulo los ingredientes esenciales de sabor,
usando disolventes orgdnicos. Una desventaja de tales ex-
tractos es que, ademis de las humulonas y otros ingredien

tes deseables del lipulo, el disolvente organico tiende a

-2 -



10

15

20

25

30

T

2

gseparar ingredientes indeseables del'iupulo, que pueden
originar sabores desagradaples. Ademds, los alfa-dcidos
extraidos solo son isomerizados parcislmente por adicion
g meosto-hirviente,

Para preparar isohumulonas eficazmente, se ha
propuesto poner en contacto los alfa-feidos con dloali
caliente. La principal desventaja de esta téenica es que
cuando el ldpulo, o extractos de lipulo con disolvente, se
pomen en contacto con dleali caliente, experimentan una de
gradacidn ciertos ingredientes, aparte de las humulonas,
originando sabores desagradables,

Se han propussto diversos métodos para separar
los alfa-dcidos de Llos otros productos extraidos del ldpu-
lo, para preparar isohumulonss pures, pero estos métodos
han sido generalmente demasiado costosos para su eplica-
¢idn comercial. Ademds, las isohumulonas puras no comuni
can todo el sabor de la cerveza tradicional, y su uso ex
clusivo tiene como resultado que se pierdan otros ingre-—
dientes de sabor presentes en el lupulo.

En las solicitudes de patente pendienies nim.
15363/63, 36382/63 y 16437/66 se han descrito métodos por
los que se pueden eliminar del extracto de ldpulo los in-
gredientes de sabor indeseables, tales como aceites fijos,
ﬁor redisolucidn en metanol acuoso; y métodos por Llos que
se pueden isomerizar los alfa-dcidos con élecali acuoso,sin
generar los malos sabores usuales, disolviendo el extracto
en un disolvents inmiscible con agua, efectuando un repar-

to con‘dleali acuoso, y recuperando isohumulonss de la fase

acuosa. Sin embargo, se ha hallado que tienen lugar nuevas

pérdidas de isohumulonas cuando los extractos isomerizados
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preparados de esta forma se afladen a la-cerveza. Je he
descublerfo ahora que esto es debido al arrastre de 1so-
humuloners en material resinoso insoluble en agua, tal com
mo lupulonas, que son extraidas por el dlcali y que preci-

pitan en la cerveza.

-
AR

3e ha descublerto que se puede preparar um 6x-—
tracto de lupulo, que comprende gran proporcidn de isohu-
mulones swtancialmente exentzs de lupulonas, aceites fijos

Ve,

y material desagradable degradado por dlcali, si una golu-
cidn de extracto de ldipulo en un disolvente inmiscible con
agua, que disuelva a las sales humulato con menos fasilidad
que lo hace el agua, se pons en contacto con dlcali acuoso
a pH suficiente para trsnsferir los alfa-dcidos a la fase
acuosa, en forma de sales humulato, pero no suficiente pa-—
re transferir las lupolonas a la fase acuosa, en forma de
sales lupulato. Se ha descubierto ademds que los otros in-
gredientes deseables del liupulo, incluysndo aceites esencia-
les y lupolonas, se pucden usar convenlientemente con tal de
que sean separados de las humulonas antes de su isomeriza-—
¢idn, liberados de cualquier aceite fijo y afiadidos al mos-
to como "aditivo para la calders de coccidn" antes que las
isohumulonas.

La invencidn proporciona un método para prevarar
un extracto de lipulo que contiene isohumulona, el cual
comprende poner en contacto con un dlcali acuoso una solu-
cidn de un extracto de ldpulo con disolvente, en un disol-
vente inmisecible con agua que disuelve a las sales humulato
menos fdcilmente que lo hace el agua, formando una mezcla

que tiene un pH finel suficiente para transferir los alfa-

deidos a la fase acuosa, en forme de sales humulato, pero
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no suficiente para transferir las 1&bﬁibhﬁé a la fase acuo-
sa en forma de sales lupulato; separar la fase acuosa; y
convertir en isohumulonas los alfa-dcidos contenidos en
ella, por ejemplo, mediante dlcali acuoso caliente.

La invencidn proporciona también un método para
dar amargor & la cerveza, que comprende:? preparaf un éditi—
vo para dar amargor, que comprende alfa-dcidos sustancial-
mente exentos de aceites fijos, aceites esenciales y lupu-
lonas y un aditivo para la caldera de coccidn que éompren-
de lupulonas y aceites esenciales, sustancialmente:éigntos
de aceite fijo; convertir en ischumulonas las humulonés
del aditivo para dar amargor; afladir al mosto el aditivo
para la caldera de coccidn y afiadir después el aditivo iso-
merizado para dar amargor.

Preferiblemente, la extraccidn inicial del lipu-
1o se efectéia con 1dpulo secado en secadero de lupulo. Sin
embargo, tembién se puede emplear ldpulo fresco o secado
por congelacidn.

Se puede usar una variedad de disolventes paras la
extraccidn, incluyendo alcoholes, cetonas tales como aceto=-
na y disolvente hidrocarbonado clorado. Se ha descubierto
que el benceno es particularmente adecusdo.

Para efectuar el reparto con dlcali acuoso se pue
de emplear la solucidn de extracto crudo en el disolvente
de extraceidn, con tal de que este Wltimo sea inmiscible
con agua y disuelva a las sales humulato de metal alcalino
menos fdcilmente que lo hace el agua. Se ha hallado que los

mejores disolventes inmiscibles con agua, para su uso en la

operacidn des reparto, son los hidrocarburos apolares; por
ejemplo, el éter de petrdleo es especialmente adecuado. Si
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se desgea,sl digolvente extractor se pusde separar por eva-
poracidn y disolver el extracto crudo en el disolven'te “in-
miscible con agua. Como alternativa, cuando se empleyd para
la extraceidn un disolvente adecuado, tal como benceno, la
solucidn inicisl de extracto se puede concen: rar por, evapo
racidén de parte del disolvente extractor y poner en?cdgtag
to la solucidn concentrada con el dlcali acuoso, usandﬁ,
por ejemplo, un extractor en contracorriente.

El dlcali acuoso a user en la operacidn de: repar
to es preferiblemente un carbonato de metal alcalino o amd
nico, acuoso (se prefieren varticularmente tales cartona-
tos, ya que se forma un bicarbonato que actda como agente
tampdén), especialmente el carbonato sdédico o potdsico. ElL
dlcali se debe usar en cantidad suficiente para proporcio-
nar un pH final jue extraiga las humulonas com¢ humulatos,
pero que no extraiga las lupulonas como lupulatos. El pH
preferido pare la fase acuosa inmediatamente antes de la
separacidn de la fase organica depende del disolvente in-
miscible con agua elezido. Fn el caso del éter de pstrd-
leo, el pH pueds estar comprendido entre 9 y 9,5, dando
una separacidn eficaz de las humulonas, pero no de ninguna
cantidad sustancial de lupulonas. Cuando se usa benceno,el
pH puede ser de hasta 9,8. EL dlcali debe estar lo sufi=-
cientemente dilufdo para evitar que las humulonas sean se
paradas por efecto salino, por cualquier bicarbonado for-
mado durante la éxtraccién. Por ejemplo, es adscuada una
solucién de menos de 5% en peso/volumen de carbonzto y pre '
feriblemente menos de 3% en peso/volumen de carbonato, ha-
bhiéndose hallado que de 2,5 a 2% de carbonato, en peso/vo-

lumen, dd resultados especialmente buenos. Si se desea, sl
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reparto se pusde efectuar en dos © més'etapas. Por ejemplo,
en la primera etapa el pH de la mezcla final puede ser de 9
a 9,2. Se separard la fase ajuosa y la fase orgénica_se pon
drd en contacto con porciones de dlcali a pH sucesivaménte
mayores. Cada porcidn de dloali se pone en contacto.con por
ciones sucesivas de la solucidn,hasta que el pH llega gl ni
vel final deseado y entonces se separa. Como alternativa,la
totalidad de la operacidn de repario se pusde efectuar en -
un solo extractor continuo en contracorriente.

Una dificultad que se ha encontrado cuandﬁ}ias hu
mulonas son separadas por una téenica de reparto, en;que
las humulonas se han de recupsrar de un sistema acu&so fiilui
do, es el considerable coste de evaporar el gran volumen de
disolvente, pare recuperar el extracto. Ademds, las humulo-
nas estdn sujetas a deterioro por calentamiento prolongado.
Se ha descubierto que las humulonas se pueden recuperar de
la solucidn acuosa afladiendo a la misma una sal soluble en
agua de un metal que forme una sal humulato insoluble en
25U

La sal usada para precipitar las humulonag pueds
ser cualquier sal soluble en agua de un catidn cuyas sales
humulato sean insolubles en la solucidn acuosa y cuyo carbo
nato sea preferiblemente insoluble en metanol acuoso concen
trado, por ejemplo, un metal alcelinotérreo, preferiblemen—
te calclo o magnesio. El anidn no tiene importancia.Por ejen
plo, se puede emplear cualquier cloruro, bromuro, yoduro, -
sulfato,nitrato, acetato o sal similar, soluble en agua, de
un metal tal como caleio, magnesio, cine, cobre, estroncio

0 niquel. Se puede determinar facilmente por tanteo si una

sel concreta es adecuada.
-7 -
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Ia sal humulato precipitada se puede filtrar,

disolver en un disolvente orgénico adecuado, por ejeﬁpip
metanol y convertir en humulato de metel alcalino, afig—-
diendo el correspondiente carbonato de metal alcalino? -
con 1o que precipita un carbonato metalico insoluble..Bl
primer precipitado, que contiene sales humulato insﬁ%@e—
bles, se pone normelmente en contacto con metanol cuando
estd adn himedo (por ejemplo 97 a 100 de metanol),sufi-
ciente para dar al menos 90% en peso/volumen de metgnol
en la solucidn. El carbonato de metal zlcalino, preferi-
blemente K,CO3, se afiade en forma de solucidn acuosa con
centrada. El resultado es que despuds de la geparacidn -
del carbonato precipitado (por ejemplo por filtracién) y
del metanol (por ejemplo por evaporacidm), queda una so-
lucidn acuosa concentrada de las sales de metal alcalino
de las humulonas. Lsta solucidn, después de cualguier
ajuste necesario del pH y concentracidn, se hierve para
igsomerizar las humulonas. También se pueden isomerizar
las humulonas antes de la precipitacidén como sal insolu-
ble, en cuyo caso se precipita una sal isohumulato,

Como alternativa del método antes descritg pa~
ra convertir un humuiato o ischumulato metalico insolu-
ble en humuwleto o isohumulato de metal alcalino, tambidn
se puede emplear un material intercambiador de cationes
adecuado (por ejemplo, un material intercambiaior de ca-
tiones del +tipo vendido en el comercio como Zeo Carb 225)
para separar de la solucidn metandlica los iones metdli-

cos no deseados. La solucidén resultente se puede meutra-

lizar después hasta un pH de 9 a 10,2, por ejemplo con

KOH. Se recupera el metanol y el extradto neutralizado se
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hierve con dlcali.

Se ha descubierto que el dlcali mds eficaz en la
operacidn de reparto es el carbomato sdédico, pero que la

-

operacidén de isomerizadidn se efectua mds eficazments] so-
bre el humulato potésico. Por tanto, se prefiere ponsy- la
solucién inmiscible en agua en contacto con carbonato ‘sédi
co acuoso, separar la fase acuosa, recuperar la sél humula
to de la fase acuosa, convertir el humulato en humulato po
tdsico e isomerizar luego el humulato potdsico por;gjemplo
con hidrdxido o carbonato potdsico acuoso. .

Para evitar las operaciones de filtracidn, nece-
sarias cuando se precipitan sales humuwlato insolubles,se -
ha ideado un método alternativo para separar los hugulatos
0 isohumulatos de la solucidn acuosa. Segin esta alternati
va se prefiere pomer en contacto la solucidén acuosa de hu-
mulatos o isohumulatos de metal alcalino, despuds de la se
paracidn del disolvente inmiscible con agua, con un disol-
vente polar de bajo punto de ebullicidn, inmiscible con =~
agua, que ssa lo sulficientemente polar para sxtraer los hu
mulatos de metal alcalino de la solucidn sogosa. Preferi--
blemente, los hwnulatos de metal alcalino son separados -~
por efecto salino, por adicidn de una sal soluble en agua
del metal ajcalinoj por ejemplo, cuando se ha usado carbo-
nato sédico para el reparto inicial, se puede emplear NaCl
pare separar los humulatos sddicos por efecto salino. Los
disolventes polares inmiscibles con agua preferidos son &g
teres de bajo punto de ebullicidn, tal como acetato de eti
lo o isopropilo, cetonas tales como metilisobutilcetona y

alcoholes inmiscibles con agug.

Lo solucidn de humulatos de metal alcalino en el
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ra recuperar sl humulato. Sin embargo, preferiblemen%q{jse

preparan inicialmente humuwlatos sddicos y luego se céhvieg
ten en humulatos ﬁotésioos en solucidn. Por ejemplo,la so-
lucidn en el disolvente polar se puede azitar con un oxce-
30 de ﬁcido mineral acuoso, y lavar con agua, para ébjérar
el dcido y cualquier sal residual de metal alcalino, usada
en la operacidn de separacidm por efecto salino. Les.humu=-
lonas asi preparadas se pueden convertir en humulatqé'poté
sicos, por ejemplo, por adicidn del KOH amoso suficiente
para llevar el pH haéta aproximadamente 9. EL humulafo po-
tdsico se puede isomerizar separando primero por ebullicidn
el disolvente inmiscible con agua, ajustando el pH a apro-
ximadamente 10, y luego hirviendo la solucidn acuosa restan .
8. |

Las humulonas, separadas de las lupulonas y acei
tes esenciales segin esta memoria descriptiva, se pueden
isomerizer con dlcali acuoso. Preferiblemente, el pH estd
comprendido entre 10,0 y 11 (por ejemplo 10,2). Se prefie-
ren las temperaturas mayores de 90%C, por sjemplo, el pug-
to de ebullicidn.

Proferiblemente, el extracto que contiene isohu-
mulona se afiade a la cerveza después de la fermentacidn.

Los ingredientes del lupulo que permanscen en el
disolvente inmiscible con agua, usado en la operacidén u =

operaciones iniciales de reparic, se pueden recuperar des-

pués de la separacidn de la fase acuosa, ¥y liberar de cual

quier aceite fijo y ceras de liupulo, por redisolucidn en -
metanol acuoso, como se ha descrito en la solicitud 15363/63,

Los materiales purificados comprenden lupulonas y aceites
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esenciales, junto con resinas blandas y duras y se pue—

~den afiadir al mosto. Entonces se debe hervir el:umosto,

separando asi las fracciones mds voldtiles de los acei-
tes egenciales, dejando solo las trazas de las fraccio=-
nes menos voldtiles, normalmente presentes en la cerve-

z&., Como alternativa, la mezcla qus comprende lﬁpu;pnas

-
«

y aceites esenciales se puede destilar con vapor dé aéua,
antes de su adicidn al mosto o cerveza. El extracto que
contiens lupulone se puede afiadir, en cualquier caso,an=
tes que el extracio gue contiene ischumulona. o

Si se deses, 8l aditivo para la caldera dévooc-'
cidn puede comprender o se puede usar en ﬁnién con; otros
ingredientes de ldpulo, tal como los materiales solubles
en agua que estdn normalmente presentes en la cerveza,por
ejemplo, taninos y proteinas solubles. Los extractos se-
gin la invencidm se pueden usar en unidn con lipulo co- ‘

rrienta.

31 se desea, cualquier aceite fijo se puede se~
parar del extracto inicial antes de la operacidn de diso-
lucidn en el disolvente inmiscible con agge usado en el
reparto inicial con dlcali acuoso. Por ejemplo, el ewtrac
to inicial se pusde disolver en metanol acuoso a de 80 a
90%, como se desdribe en la antes mencionada solicitud
15363/63. Si se desea, las lupulonas se pueden convertir
en humulonas por tratamiento quimico adecuado, por ejemplo
oxidacidn alcalina.

Ia invencidn se describird ahora con mds detalle

en el siguiente ejemplo.
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Un lipulo seco molido se sometid a extraceidn
don éter ligero de petréleo (p.eb., 75 & 952C), a hempe-
ratura de 302C. La mayor parte del disolvente se sepa%é
del extracto por destilacidn y se llevd a la siguienta’
etapa un concentrado que contenia aproximadamente 20% en
peso/volumen de sdlidos totales en el éter de petrdleo.
Esta solucidn se agitd endrgicamente con una solucidn di-
luida /2,5% en peso/volumen) de carbonato potdsico en agua,
continuandose gradualmente la'adicién de esta ultima solu-
cién hasta que el pH de la fase acuosa llegd a de 9,0 a
9,2. Se dejd sedimentar la mezcla, y la capa acuosa se
retird y se reservé. La solucidn en éter de petrdleo se
agité luego con mds solucidn de carbonato potdsico, afia-
dido progresivamente hasta que el pH alcanzd un valor de
10,0 a 10,2, se dejé sedimentar la mezcla y luego se reti=-
ré la capa inferior. Bsta solucién secundaria contenia una
pequella cantidad de las humulonas deseadas, no separadas
por el primer tratamiento, pero contenia ademds algunas
lupulonas. Se usé como primera parte de la solucidén reque-
rida para extraer las humulonas de una nueva cantidad de
solucidn de extracto de ldpulo en dter de petréleo,'cuando
las lupulonas fueron separadas poxr el éter de petrdleo;
luego se afiadid graduelmente mds solucidén de carbonato
potdsico, para elevar el valor del pH hasta de 9,0 a 9,1,
Ia solucidn acuosa inicial (pH de 9,0 a 9,2) de las tandas
primera y subsiguientes de extracto de lipulo, se lavd con
édter de petrdleo limpio, para separar cualquier material

restante no deseado, y luego se tretd con unae golueidn

- 12 -~



10

15

20

25

30

EIU A

acuose al 50% en peso/volumen, de cloruro cdleico en cla-

TO exceso, para precipitar las sales cdlcicas de los aci-~
dos de ldpulo deseados. ILas sales cdloicas de lag humﬁlo~
nas se recogleron por filtrgeién a vacio, o medianteAﬁné
centrifuga y, estando aun himedas, se disolvieron en_él-
cohol metilico. El sélido insoluble, consistenté en carbo-
nato y bicarbonato edlcico, no se separd en esta et;pé; Se
afiadid carbonato potdsico (50% en peso/volumen, en agua) a
la solucidn metandlieca, hasta que se obtuvo wn valor del
pH de 12,0 a2 12,2; esto provocd la total preclpltac;EQ de
los iones calcio, en forma de carbonato y/b blcarbonato
cdleico, convirtiéndose las humulonms en sus sales éotasl-
cgs solubles. El carbonato y bicarbonato cdlcico insolu-
bles se separaron por filtracidn, el filtrado se ajustd a
un pH de 9,8 a 10,2 con dcido eftrico y se separd de él el
metanol, por destilacidn bajo vacio parcial. Ia solucidn
acuosa residual de las sales potdsicas de las humulonas se
diluyd con més agua, produciendo una solucidn manejable
que contenfa 30% en peso/volumen de sdlidos totales, se
hirvid durante aproximadamente 45 min, para efectuar la
isomerizacidn, luego se concentrd por destilacidn a vacio,
hasta obtener un extracto blando que contenfe de 10 & 20
de agua. EL extracto blando se podia secar a vac{o, for-
mando un producto seco que se podia pulverizar. Los pro-
duotos obtenidos segin el método anterior contenfan de 40
a 60% de isohumulonss y eran adecuados para su adicidn a

cerveze sin ldpulo, o con poco lipulo, despuds de la fer-

mentacidn.
Ia solucidén en éter de petrdleo de la que se ha
bian extrafdo las humulonas, se sometid a destilacidn pa~

- 13 -
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ra recuperar el disolvente. El extracto resultante, que
contenia lupulonas y otras resinas de ldpulo y aceite ;
esencial de ldpulo, ademds de aceite de semilla de ;ﬁf}
pulo y otros constituyentes indeseables, se purificégkue-
go con alcohol metilico acuoso al 85%, como se descrins
en las solicitudes num. 15363/63 y 36382/63, y se-hﬁLié
adecuado para su uso como "aditivo para la caldera de
coccidn", en la produccidén de cerveza, lo que permita -
que se utilicen con la mdxima ventaja los constituiqﬁies

deseables, incluyendo el aceite esencial de lﬁpulo'y‘ias

lupulonas.

Ejemplo 2

Un extracto de lipulo (68 kg), obtenido some-—
tiendo lupulo seco a extraccidn con benceno y que conte
nfa 27,4% de humulonas (por conductimetria), se disol-
vid en éter de petrdleo (pe.eb., 75 a 952C; 189 litros).
3¢ desechd la materia insoluble, y la solucidn se divi-
did en tres partes iguales en volumen (83 litros cada
una ). Cada porcidn se sometid a extraceidn con solucidn
acuosa de carbonato sddico al 2% en peso/volumen, a 402C
en contraborriente, hasta un pH de 9,0 a 9,1, como se in

dica en la tabla sigulente:

- 14 -



10

15

20

25

30

Solucién 1 boluclon 3 en
en petroleo en petroleo petrdleo

Adicidy de fa- Adididn de Tase

se acuosa de la acuosa d3 la 28

28 extraccion extraceidn de Sp

18 extraccidn Adicidn de de Solucidn 1 + lucidn 2 & 18 ' 9
152 litros 18,9 litros de  litros dg flcali

de dlcali dloali (pH 9,05) )pH 9,05)

(pH 9,15) ="

% A
..h‘

Fase| orgdnica /Fase|orgdnica Fase organlca

- Adicidn de Adicidn de fase Adicidn.de fase
28 extraccid 152 litros acuosa dg la 32 acuosa de la 38
de dleali : extraccion de extracoion de
(pH 10,3) Solucién 1 (pH 1lucidn'2 /ph ~
10,15) 10,2) .

?
Kl
A

RS et
oo i

Pase|orgdnica/ Fase|orgdnica

Adicidn de Adicion de 152

38 extraccidn 152 Litros litros de dlca
de dlcali 1i (pH 10,4) ~
(pH 10,5)

Las tres soluciones acuosas a pH 9,15 ¥y 9,05 se jun
taron y lavaron con éter de petrdleo (p.eb., 75 a 952C; 189
litros).

La solucidn acuosa layada resultante (volumen total
492 litros) se tratd con una solucidn acuosa saturada de oclo-
ruro sbdico (57 litres) y se extrajo con tres porciones de
acetato de etilo (cade una de 57 litros). Las soluciones re-
sultantes en acetato de etilo se combinaron y trataron con
dcido clornfdrico acuoso al 10% en peso/volumen (38 litros),
Después de agitar a conciencia, se dejé separar la mezcla y
se retird y desecho la fase acuosa inferior. La solucidn en

acetato de etilo se tratd con hidrdxido potdsico acuoso al
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10% en peso/volumen {cantidad suficieﬁte), por adicidn gra-
dual con agitacidn, hasta que el PH de la fase acuosa 110g6
a 9,0. La capa acuosa inferior se retird y se reservétSe'gg
pard el disolvente de la solucidn en acetato de etilo,iﬁbr
destilacidn y le capa acuose reservada se afiadid al npﬁiduo.
El pH de la solucidn acuosa se ajustd a un valor de 10,0, yPOT
adicidn de carbonato potdsico acuoso al 25% en peso/ﬁolumen
(cantidad suficiente), y la mezcla se hirvid a presiéq et~
mosférica durante 90 mln, pars efectuar la isomerizaeién.

Ia solucidn 1somerizada se evapord luego a-vacmo,
dando el producto requerido (28,3 kg), en forma de exﬁracto
blando que comt enia 48,8% de isohumulonas (por anallsls en
contracorriente) y 20% de agus residual.

Por tanto, el tanto por ciento de recuperacidn de
isohumulonas del material de partida fué el 73,6% del tedri

COs

Ejemplo 3

Un extracto de lipulo (66 kg), obtenido sometiendo
ldpulo seco a extraccidén con benceno, y que contenia 26,9%
de humulonas, se disolvid en éter de petrdleo (p.eb., 75 a
952C; 280 litros), y se reservé la materia insoluble. La so
lucidn resultante se agitd endrgicamente con solucidn acuo-
sa de carbonato sddico 2l 2% (680 litros en total), afiadida.
en cantidades de 38 litros después de una cantidad inicial
de 568 litros, hasta que el pH de la fase acuosa 1llegd a un
valor de 9,1; la capa acuosa se retird y se lavd con éter
de petrdleo limpio (p.eb. 75 a 959C; 189 litros). La solue
¢idn acuosa lavada se reservd y la capa de petrdleo relati-

vamente limpilo se usd, junto con uns nueva camtidad (76 li-

tros) de petrdleo limpio, para disolver una nueva cantidad

T
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(64 kg) de extracto de lipulo. Ia solucidn inicial en pe-
tréleo, de la que se habia extraido la mayor parte de las
humulonas, se volvid a someter a extraccidn con solucién :
acuosa de carbonato sédico al 2% en peso/volumen (568 1i-
tros), hasta un pH resultante de 10,2; esta solucidn se;usé

como primera solucidn extractora para la segunda cantidad

. Lt

de extracto de lUpulo ya disuelta en éter de petrdleo,sien
do el volumen (577 litros) suflclente para conseguir un va

~“re g™

lor del pH igual a 9,1, tras agitar. La solucién acuqsa'?e
retird y se lavd con éter de petroleo limpio (p.eh. 79l;
952(C; 189 litros), y luego se reservd para nuevo tratamlen—
to.

Las dos soluciones acuosas reservadas pH 9,1) se
trataron con solucidn acuosa de cloruro cdlcico al 25% (68
litros) y el precipitado de sales cdlcicas resultante se re
cogld en un filtro de vacio. Sin secar, el precipitado se
disolvié en metanol absoluto (680 litros), y la solucién re
sultante se tratd con carbonato potdsico acuoso al 50% en
peso/volumen (43,5 litros) dando un valor del pH igual a
12,0, EL carbonato cdlecico precipitedo se separd por filtra.
cidén y el pH del filtrado se redujo a un valdr de 9,0 por
adicidn de éoluoién acuosa de deido citrico al 25% en peso/
volumen (3,4 litros). Lueéo se recuperd el metenol por des-
tilacidn a vacio. Se afiadid al residuo el agua destilada su
ficiente para dar un volumen total de 208 litros y se afia-
did el carbonato potdsico acuoso al 50% en peso/volumen
(5,7 litros), suficiente para dar un valor del pH igual a
10,1. Iuego se hirvid la solucién a presidén atmosférica du-
rante 50 min, para efectuar la isomerizacidn y luego se con
centrd bajo vacio, hasta que el concentrado pesd 82 kg. Des
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ro en dos capas, siendo la inferior una capa viscosa ma-

rrén, que era el producto deseado, que pesaba 66 kg,y -

9

contenfa 36,6% de isohumulonas y 18% de agua. e

" Por tanto, la recupsracion de isohumulonas &
partir de las humulonas presentes en el extracto ociginal
de ldpulo (131 kg con 26,9% de hugulonas), fué del 69% de
la tedrica.

Tas soluciones residuales en éter de perdleo

se destilaron, para recuperar el disolvente, y el;pesi-
duo, junto con el residuo reservado, insoluble en bétré-
leo, se purificd por tratamiento con metanol al 90% en
peso/volumen, para rechazar el aceite de semilla ds lipu-
lo v otro material, no deseados. Por recuperacidn del me- .

tano} se obtuvo un aditivo para la caldera de coccidn

(41 kg) rico en lupulonas y aceite esencial de lupulo.
Ejemplo 4

Un extracto de lipulo (18 kg), obtenido por ex-
traceidn de lupulo secado en secadero de lupulo con bence
no y que contenfa 32,4% de humulonas (por comductividad),
se disolvid en 76 litros de benceno. Esta solucion en ben
ceno se sometid a extraccidn en contracorriente con solu-
cidn acuosa de carbonato sddico al 2%, a temperatura de
400C, en un "sparato de disco rotatorio para poner en con
tacfo". El caudal relativo entre lés soluciones de carbo-
nato acuoso y de benceno fué de 76 litros/hora a 38 litros’
hora, bajo condiciones de flujo estacionario. la solucidn

acuosa de carbonato procedente del aparato para poner en
contacto (208 litros), a un pH igual a 9,7 se recogid y
- 18 -
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filtré para separar el material arrastrado. El filtrado
transparente se volvid a calentar a 409C, y se tratd con
9 kg de CaCl2.6H20, disueltos en 19 litros de agua.jLéé
sales cdloicas precipitadas se obtuvieron separando por
£iltracidn la solucidn acuosa, en una centrifuga de ces—
ta. Los humulatos cdleicos se disolvieron en 38 lidros

de metanol caliente (402C), y se afindid carbomato potdsi
co acuoso al 25% en peso/volumen (9,5 litros), para ele-
var el pH hasta 12,0. El precipitado resultante se:éspa-
ré por filtracidn y el filtrado transparents se volvid a
ajustar a un pH igual a 9,0, con solucidn saturada de dei
do citrico (70 ml) y el metanol se recuperd bajo vacio, a
una temperatura de 4090, El concentrado de humulona potd-
gica, después de la recuperadidén de metanol, se disolvid
en 19 litros de agua destilada, se ajustd el pH a 10,0,
con solucidn acuose de carbonato potdsico al 25% en peso/
volumen, y las humulonas se isomerizaron a isohumulonas,
por ebullicidn a presidn atmosférica durante 1,5 horas.Al
acabar, la solucidn se evepord rdpidamente hasta obtener
un extracto blando, bajo vacio, produciendo 9 kg de pro-
ducto acabado. El ensayo del producto did 50% de isohumu
lonas por andlisis C.C.D. (en contradorriente), dando una
recuperacién del 77,2% de humulonss contenidas en el ex-
tracto de ldpulo ofiginal.

La solucidn en benceno extraida, exenta ahora
de humulénas, se destild para recuperar el benceno. El
residuo (11 kg) se liberd de aceite de semilla de lipu-
lo y de otros constituyentes indeseables, por disolucidn
en metanol al 90% en peso/volumen, rechazo del material

insoluble y recuperacidn del metanol, dando un aditivo

- 19 -
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Le presente solicitud que corresponde a la.pre

sentada en Gran Bretafia con fecha 17 de noviembre d&‘’
1,965 bajo el nimero 48866(65, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

N O T A

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que se:

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1.~ Un método de preparar un extracto de lupulo

que contiene isohumulona, que comprende poner en contacto

con un dlcali acuoso una solucidn de un extracto de lipu-

lo en disolvente, en un disolvente inmiscible con agua
que disuelva a las gales humvulato de metal alcalino me-

nos fdcilmente que lo hace el agua, teniendo la mezcla fi

nal un pH suficiente para transferir los alfa-dcidos = la '

fase acuosa, en forma de sales humulato, psro no suficien

te para transferir las lupulonas a la fase acuosa en for-

ma de sales lupulato; separar la solucidn acriosa que con-
tiene las sales humulato; e isomesrizar luego las sales hu
malato.

2.- Método segin la reivindicacidén 1, donde el

- 20 -
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3.~ Método segin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 4 2, donde el 4lcali acuoso eswm carbonato ae -
metal alealino o améuico.
4= Método segin la reivindicacidn 3, donde el
dlcali acuoso es carbonato sddico o potdsico acuoso.

5.- Hétodo segin cualquiera de las reivindica-
ciones 3 6 4, donde la concentracidén de la solucidn de -
carbonato es menor de 5% en peso/volumen.

6.- Método segin la reivindicacién 5, donde la
concentracidn del carbonato es menor de 3% en pes&/#oluﬁ '
men.

7.- Método segin cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, donde las sales humulato son isomeri
gadas mediante dlcali acuoso caliente.

8.~ Método segin la reivindicacidén 7, donde di
cho dlcali achoso caliente es carbonato sédico o potdsi-
co.

9.~ Método segin cualguiere de las reivindica-—
ciones precedentes, donde el extracto de lupulo en disol
vente se prepara empleando benceno como disolvente extrac
tor.

10.~ Método segin cuelquiera de las reivindica
ciones precedentes, donde el disolvente inmiscible con
agua es éter de petrdleo.

11.- Método segin cualquiera de las reivindica-
oiones precedentes, donde el disolvente inmiscible con

agua es el mismo que el disolvente extractor,

12,- Método segun cualquiera de lag relvindica
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ciones precedentes,
inmiscible con agua se pone en contacto con Na2CO3,y
los humulatos sddicos se convierten en humulatos potééi—
cos, ¥ luego se isomerizan, poniéndolos en contactd:édn
dlcali acuoso caliente. o
13.~ Método semin la reivindicacidn 12, donde
la solucidn en el disolvente inmiscible con agus éé.§6~
ne en contacto con carbonato sédico acuoso, y los humulg
tos sédicos asi formados se convierten en humulatos potd
sicos, y luego se isomerizan mediante carbonato ovhidré-
%xido potdsico acuoso. B

14,- NMétodo segin cualquierz de las reivindice
cionss precedentes, donde la sal humulato, o un isohumu-
lato derivado de ella, se recupera directamente de la fa
ge acuosa, sin sustancial evaporacion de la Ultima.

15.~ Método segin cualquiera de las reivindicg
ciongs anteriores, donde se aflade g la fase gcuose una -
sal soluble en agua de un catidn que forme un humulato -
insoluble en agua, y se separa el humulato o isohumula%o
precipitado.

16.- Método segin la reivindicacidn 15, donde
el catidn es calcio o magnesio.

17.- Método sezin cualquiera de las reivindica
ciones 15 y 16, donde el humulato o isohumulato insolu--
ble se disuelve en un disolvente orgdnico en el que sea
imsoluble el carbonato del catidn metdlico, ¥ se afiade a

¢l un carbonato de metel alealino.

18.~ Método segin la reivindicacidn 17, donde
el catidn metalico tiene un carbonato qus es soluble en
metanol, el disolvente orgdnico es metanol y la solucidn

- 22 =
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final contiene hasta 10% en volumen de agua. R

19- Método segin la reivindicacidén 14, donde

. s e g

la fase acuosa se pone en contacto con un disolveﬁte in-
miscible en agua, gue sea lo suficientemente polar para
extraer de la fase acuosa humulatos o isohumulatos de
metal alcalino.

204~ Método segin la reivindicacibén 19, donde
el disolvente polar inmiscible con agua es un éster o ce-
tone de bajo punto de ebulliciébn,

21.~ Método segin cualquiera de las reivindica=

ciones 19 y 20, donde se afiade a la fase acuosa una sal

goluble en agua, que tenga el mismo catién de metal alca~-
lino que el humulato ¢ isohumulato. |

22.,~ Método seglin cualquiera de las reivindica-;
ciones 19 a 21, donde el disolvente polar inmiscible con
agua Se pone en contacto con deido acuoso en exceso, des
pués de separarle de la fase alcalina acuosa,

23.~ Método segin la reivindicacibn 22, donde
la solueibn acidificada se pone en contacto con hidrdxi- i
do potdsico,.

24,- Método segin la reivindicacibén 23, donde
los humnlatogftdsicos preparados segin tal reivindica-
cién son recuperados por evaporagibén del disolvente po-
lar inmiscible con agua e isomerizedo por contacto con ;
hidréxido o carbonato potdsico acuoso caliente. §

25,~ Un método de preparar un extracto de lipu- |

lo que contiene ischumulona,

- 23 - !



Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
La presente Memoria consta de veinticuatro

hojas escritas a mdquina por una sola cara.
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