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_MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere s un método nuevo
pare preparar Acido coménico (5-hidroxi-2-carboxi-4-pirona),
¥y mds particularmente & un procedimiento para pfeparar deido
coménico a partir del decido 2,5-dicetoglucdnico y:para la ob-
tencidn de deido eoménico:de.la mezcla de reaccidn resultan-—
te., Ademds el Acido coménico puede obtenerse en forma de una

gsal metdlica o de un ester del MiSMOe w o = = = = = = = = =

Hay pocas publicaciones que traten de la prepara -
cidn del écido coménico. Por ejemplo, Aida et al. comunica -
ron que la presencia de doido coménico, deido rubiginico y
rubiginol fue confirmada por cromatografia sobre papel de una
digolucidn ée dcido 2,5-dicetoglucdnico incubada con Glucono-
acetobacter liguefaciens y un tampén fosfdrico (Aide et 21;Bu
lletin of the Agricultural Chemical Society of Japan 21, 30-37
(1957)). Adems, comunicaron que el dcido comdnico y otros de-
rivados de gamma-pirona se producian por la fermentacidn de
Gluconoescetobacter liguefaciens en un medio que.éontenia glu-
cosa (9,3%), extracto de fermento (0,8%) y carbonato cdleico
(2,5%) durante 10 afas (Aida et al; Bulletin of the Agricul-
tural Chemical Society of Japan 19, 97, (1955)). Este método
de fermentacidn, sin embargo, no tiene utilidad ninguna para

la fabricacldn de dcido comdnico debido a su pobre rendimiento
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(por ejemplo. , sdlo se obtuvieron 0,5g de dcido coménico a

partir de 140 de glucosa por medio de la fermentaoidn). = =~

Por otra parte, se conocen métodos quimicos. Los
procedimientos quimicos implican la oxidacidn del dcido ké-

jico obtenido por descarboxilacidn del dcido mecdnico. Estos
métodos no son econdmicos debido a que los productos de par-

tida 80N MUY CArOB. = = = = = = = =~ = - - .- - -~ ---

El deido coménico puede obtenerse por calentamiento

de una disolucidn acuosa de dcido 2,5-dicetoglucdnico a una
[
temperatura en el intervalo de 20-200 C y a un pH entre 1,0
¥ 7,0. E1 deido coménico puede separarse fdcilmente de la mez~

cla de reaccién que contiene derivados de gamma-pirona por
recristalizacidn con agua utilizando la diferencia de solubi-
lidad entre el dcido coménico y los derivados de gamma-pirona.
Las sales del deido coménico se obtienen haciendo reaccionar
una sal metdlica del dcido glucénico por el presente procedi-
miento y los ésteres se obiienen efectusndo la presente reac-
cidén en presencis de un aleohol alifédtico de cadena corta y

un dcido minerals = = = = = = = = _ - - - — - - - - -

4si un objetivo de la presente invencidn es propor—
cionar un procedimiento nuevo y valioso para la obtencién do
decido coménico que es Wtll para la preparacién de maltol, un

aditamento de los alimentos Util como 8abOYe = = = = = = = = = .

Se ha encontrado, como resultado de la experimenta-
cién de loe inventores, que el deido 2,5-dicetuglocénico pue-
de convertirse primordialmente en dcido coménico y otros deri-

vados de gamma.~pirona con altos rendimientos. La reaccidn tie
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ne lugar a partir del deido 2,5-dioetog1ucénibo (I) a dcido
coménico (II) como resultado de una deshidratacién y de una

reaccidn de transposicidn como se muestra en el esquema si-

SUIENEO! = = = - - e e e .- - ——— - =
0
]
G-—-CH20H
HO —— CH calentamiento
40 4
?H———-q\
(0):1 COOH

m (11)

De écuerdo‘con la presente invencign, el dcido comé-
nico (II) se obtiene econdmicamente calentendo wia disolucidn
acuosa de dcido 2,5-dicetoglucénico(I). El deido coménico pue
de separarse con buenos-rendimientos de lg mezela de reaceidn
junto con otros derivados de gamme-pirona obtenidos como sub-

PLOQUCtOS, = = = = = = = - - - .- - R

El producto de partida utilizado en la presente inven=-
cidn, a saber, el dcido 2,5-dicetoglucdnico (I), se obtiene
fdoilmente como un metabolito por métodos de preparacidn co-
nocidos, tales como la fermentacidn del Gluconobacter melano-
genum MA 62 y/o baberias oxidantes pertenecientes al Gluco=-

noacetobacter liquefaciens, en un medio de glucosa (Katznele

son et al., J. Biol, Chem. 204, 43 (1953); Aida et al. Bull,
Agr. Chem. Soc. Japen, 21, 30-37 (1957))em = = = = = = = = = =

Segin la presente invencidn, el decido coménico (II) se
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- obtiene calentando una disolucién scuosa de deido 2,5-diceto-

gluednico (I) al 1-30% o un liquido de fermentacién que con-
tiene 4cido 2,5-dicetoglucdnico (I) a une temperatura de
20-200°C, El intervalo de temperatura preferido es de 50-120°C
y el pH de la disolucidn de reaccién que contiene el dcido
2,5-dicetoglucdnico (I) puede egtar en el intervalo de 1,0 a
7,0, preferentemente de 1,0 & 4,0. Asi, el dcido glucdénico

(I) se convierte en varios derivados de gemma~-pirona = - —

Se halld que el dcido 2,5-dicetoglucénico (I) se comver
t{a en derivados de gamma-pirona con un rendimiento 20% su-
perior, (en comparacidén con el caso en que no estaban presen—
tes sales de metales alcalinoterreos) en presencia de un carbo
nato de metal alcalinotérreo, tal comocarbonato cdlcico o car-
bonato bérico, en la disolucidn de reaccidn. La existencia de
trazas de sales de hierfo, niquel o cobalto en la disolucidn
tambidn afectaba la reaccidn de une manera favorable, indican—v
do un efecto cafalitieo, eunque la razén por la que estos io-

nes metdlicos actdan efizcemente no ha sido determinada. - -

Una gren cantidad de dcido coménico y pequefias canti-
dades de otros derivados de gamma-pirona, tales como dcido ru-
biginico, dcido piromecdnico, rubiginol, etc. que reaccionan
positivamente con sulfato férrico, se extrajeron de la mezcla

de reaccidn con un disolvente orgdnico tal como éter. = — - -

El rendimiento de derivados de gamme~pirona fue influen
ciado negligiblemente por las condiciones de la reaccidn. Por
ejemplo, una disolucidn acuosa de deido glucénico (I) al 5%
se calentdé a 1209C durante unos 30 minutos. Las proporciones

de productos obtenidos se indican a continuacidén: = = = - - -
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Acido coménico/Acido rubiginicofAcido piromecdnico/
Rubiginol/0Otros produotos'positivos al sulfato férrico = 70/
914/5,4/514’/914""“‘-"".“‘"""““""“""'"’""'--"‘;"‘

Ademds, un producto de reaccidn compuesto de una gran
proporcidn de dcido coménico y trazas de otros derivados de

gamma-pirona se obtuvo calentando a 509C durante varios dias.

Se realizd un andlisis cuantitativo de los derivados de
gamma~pirona segin el método colorimétrico del dcido kdjico
(Ishiie et @l., Nippon Nogeiksgekukeishi 46, 353-358 (1966) ).
La centidad totel de gamme-pirona (igwal al deido comdnico) se
calculd a partir de la densidad dptica medida a 5002p~oon un
espectrofotémetro. La Fformacidn de color se determiné como si-

BUE: = = = = = - ———- - e o o - e - -

Medio mililitro de la muestra a probar (quecontenia de-
rivados de gamma-pirona) se trata sucesivamente en un tubo con
1,2 ml de 4cido sulfdrico al 10%, 0,4 ml de sulfato férrico al
5% y 2,9 ml de agua destilada. Ia proporcidn de la cantidad de
cada derivado de gamma-pirona se caleuld por comparscidn con
el valor que se habie medido por el andlisis colorimétrico an-
tes descrito, comparando las manchas separades en un cromato-

grama de papel obtenido a partir de la mezcla de reaceidn. = =

Bl dcido coménico (II) se separd fdcilmente en estado
puro de los otros derivados de gamma-pirona por recristalize=
cién con agua, puesto que el deido coménico (II) biene una so-
lubilidad muy distinta. En vista del hecho anterior, los ex-

tractos que contenian dcido coménico y otros derivados de gamma



=pirona pueden disolverse en agua por calentamiento, tratarse
con carbén activo, filtrarse por succién mientras se mantie-
nen calientes y el filtrado se condensa a presidn reducida.
Entonces cristaliza el dcido coménico. La recristalizacién

5 del dcido coménico en agua da cristales en forma de placas o
rosetas que funden a 276°C. Los cristales obtenidos son idén-
ticos a los de dcido coménico normal (obtenido por otros mé-
todos de preparacidén) por lo gue se refiere al andlisis ele-
mental, al andlisis del espectro UV, al andlisis del espectro

10. IR y a los ensayos de fusidn mixta., = = = = = = = = = = = = =

Ademds, puesto que el procedimiento de la presehte in-
vencidn es eficaz cuando el acido glucénico se emplea en for-
ma de una sal metdlica del mismo, por ejemplo, tal como una
sel de cdcio, sodio, potasio y similares, es posible utilizar

15, una disolucién de fermentacién utilizada para la obtencidn del
mencionado dcido 2,5~dicetoglucdnico, en la forma en que estd,
en la reaccién de conversidn a decido coménico, lo que es muy
ventajoso. El dcido coménico, que es el producto deseado, es=
+t4 en una forma libre,y es posible, de hecho, obtenerlo en for-

20, mg de una sal metdlicli= = = = = = = = = - - - - - - - -

También, es facil obtener un éster alifdtico del deido
coménico por el método de esta invencidn. En otras palabras,
es posible obtener un comenato de alcohilo en una sola etapa
llevando a cabo la reaccidn de conversidn a deido coménico en
25. presencia de catalizador deido mineral disuelto en un alcohol
que 8¢ el éster deseado. La esterificacidn tiene lugar al mismo

tiempo que la conversién en dcido coménico., Un catalizador ti-
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pico es una disolucidn del 3 al 10% de dcido clorhfdrico, en
estado gaseoso, en alcohol. De esta menera, la reaccidn tiene
lugar Tdcilmente bhajo las mismas condiciones que las utiiiza—
das pare la preparacidn de dcido coménico. El alcohol utiliza-

do en lz esterificacidn contilene de 1 a 6 dtomos de carbono. =

Para definir mejor ia invencidn, cuendo se wtiliza un
carbonato, puede estar presente en una cantidad de aproximada-
mente 1 a § por ciento en peso (peso total). ELl "catalizador"
(sales Ge hierro, niquel, cobalto) estéd generalmente presente

én una centidad eproximade. de 0,0l & 1 miligrauos. = = « - =

Cuando se utiliza un liquito Ge fermentacidn, se ha en-
contrado generalmente que la concentracidn de decido glucdnico

en el mismo es aproximadamente de 1 a 30 por ciento en peso. ~

Para definir mejor el "tiempo de calentamiento" de la
presente inﬁencidn, este tiempo puede variar generalmente de
unog 30 minutos a unas 100 horas, con condiciones de tempera-

tura de unos 50 a unos 1209C, = = o o = = = - - e - me -

Los simbolos de porcentaje utilizados enesta memoria in-
dican porcentajes en peso. Desde luego, esto se aplica a los

ojemplog y a las reivindicaciones, = = = = = « - - -

Como se describié anteriormente, el método de preparacidn
de 4cido coménico es simple, de utilidad industriel, y ademds
tiene la grenventaja de oblenerse con altos rendimientos. Ios

ejemplos siguientes ilustran la invencidn, = = = « = = = = = =
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o BJEPLO I

Se disolvieron en agua 20 g de 2,5~dicetogluconato célc;
co crudo (de una pureza de alrededor del 45% calculada por el
nétodo de reduccidén de Katznelson) y se afiadid a la disolucidn
una resins de intercambio cetidnico (Amberlite IR-120) para
eliminar les sales. La resina se separd por filtracidn y el
filtrado se diluy§ hasta 200 ml con sgua. La disolucién resul-
tante de dcido 2,5-dicetoglucénico al 4,5% se calentd a 100°C
durante una hora, convirtiéndose el 66,5% del producto de par-
tida en derivados de gamma-pirona. Ia proporcidn de obtencidn
de cada derivado de gamma-pirons fue como sigue: Acido coméni- '

co/ otros derivados de gamma-pirona = T,5/2,5. = = =~ =~ = — = = =

La mezcla de reaccidn se extrajo continusmente con éter
durante 45 horas; Después de le eliminacidn del éter, la mez-'
cle de derivados de gamms~pirona se lavd con una pequefla canti-
ded de agua fria, el residuo insoluble se disolvid en agua ca-
liente, se decolord con carbdn y la disolucidn se concentré a
presién reducida. Se obbtuvieron cristales en forma de placas o

rosetas (rendimiento 2,76 g; 45%) que fundfan & 276°C, = - - -
EJEMPIO I

Une cepa de Acetobacter melanogenum IFO 3292 se hizo fer

mentar en el siguiente medio de cultivo Gurente 3 dias.

(Medio)
glucosa . 5%
extracto de fermento 0,5%
carbonato cdlecico cantidad adecuada

agua hasta 100 ml.

-
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El liquido de fermentacién obtenido contenfs 1,5-2,5% de dei-
do 2,5~-dicetoglucdnico. Se calentd a 121°C bajo unaApresién de
15 1ibras/pulgada’ (aproximadamente, 1,05 kg/omz) durente 30

minutos. Un 81,5% de metabolito (4cido 2,5-dicetoglucénico) se
convirtid en derivados de gaﬁma-pirona' (Ia proporcidén de ob-
tencién de ceda derivado de gemms-pirona fue como sigue: dcido

coménico/otros derivados de gamma-pirona= UY3)e = === == =

Se afiadieron 0,1 g de carbdn a la mezcla de reaccidn y
se filtrd inmediatamente por succidn. Bl filtrado se hizo pa-
sar & través de una columna de regsine de intercambio . catid-
nico (Amberlite IR-120) pare eliminer los iones metlicos. Deg
puds de la condensacién del eluido resultante a presidén redu~
cida,'el concentrado se dejé en reposo toda la noche. Crista-
lizaron 0,8 g de Acido coménico, y cuando las aguas madres se
extrajeron y trataron del mismo modo que se describid en el

Ejemplo I se obtuvieron otros 0,15 g de dcido coménico, = = = =
EJEVPTO ITI

Se cehtrifugaron 100 ml de liquido de fermentacidén obte
nido segdn el procedimiento descrito en el Ejemplo II durante
10 minutos & 8000 rpm. Se afiadid, al liquido sobrenadsnte que
se form§, una resina de intercembio catiénico (Amberlite IR-
120) pare eliminar las sales. Ia mezcla se £iltrd. EL filtrado

resultante se calentd a 50°C en un incubador durante varios

afas, y un 73% del metabolito (4eido 2,5~-dicetoglucdnico) se

convirtid en derivados de gemma~pirona (La mezelae de reaccidén
contenfa une gren centided de dcido coménico y trazas de dei-

do rubiginico). Cuando la mezecle de reaccidn se tratd del mis-
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mo modo descrito en el Ejemplo II, se obtuvieron 1,1 g de

deido coménico, = - = = = = = =~ = ~ ~ - e o - -

EJENPIO IV

A 10 litros de una disolucidn que contenia glucosa (8%)
y extracto de fermento (0,55%) se lesafiadié 1 litro de un culti.
vo fermentado de Acetobacter melancgenum (IFO 3292). La mezcle
se hizo fermemtar durante 3 dfas a una temperatura de 30°C, y
se mantuvo a un pH entre 4,2 y 4,5 por adicidn automdtica de
disolucidn de hidrdxido sddico durente la fermentacién. Despuds
de la fermentacidn el pH se ajusté a 2,0-4,0 por la adicién de
doido sulfdrico, y el liquido de fermentacidn (que contenia |
deido 2,5-dicetoglucdnico) se calentd durante 4 horas a 1000C,
Ie mezcla de reaccidn se decolord con carbdn, se concentrd a |
presién reducida, se moiduld con Acido clorhidrico y se dejé
en reposo Gurante toda la noche. Se obtuvierpn 241,5 g de dci-

3o coménicos = = = = = = = - - - - - - - I T gy
EJEMPIO V

Se calentaron 10 litros del liquido de fermentacidn ob-
tenido segin el procedimiento descrito en el Ejemplo IV duran~
te 4 horas a 100°C, La mezcla de reaccidn (ajustada a pH 6,0-
6,5 con hidréxido sédico) se decolord com carbén y se evapord
hasta un pequefio volumen e presidén reducida con lo que se ob-

tuvieron 250 g de comenato 86dico. = = = = = = = = - - o - .
EJEMPTO VI
El filtrado libre de sales obtenido segin el procedimien-

to descrito en el Ejemplo I gse evapord a presidn reducida hasta
sequedad, y se mezeld con 180 ml de alcohol etf{lico que conmtenda
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dcido clorhidrico gaseoso en una concentracidn del 5%. La mez-
cla se refluyd durente una hora. Después de refluir, se evapord
el exceso de alcohol etilico y el residuo se lavéd con 200 ml

de agua. Los cristales crudos se recristalizaron en gua caliente

dando 4,3 g de comenato de etilo que fundia a 126,59C, = « - ~ -

EJELPIO VII

Se efindieron 225 ml de alcohol etilico que contenfa dci-

do clorhidrico gaseoso en una concentracidn del 5% a 20 g de
2,5-dicetogluconato cdleico (de una pureza de aslrededor ‘del 45%
caleulado por el método de reduccidén de Katznelson) y la mezcla
se calentd & reflujo durante uns hora. Después de calentar, el
cloruro cdleico producido en la mezels de reaccidn se separd por
filtrecidn y el exceso de alcohol etilico se evapord. Bl residuo
se lavd con 200 ml de esgua y los cristales crudos se recristali-
zaron en ague oaliente dando 4,5 g de comenato de etilo que fun=
Qe 8 126,590, = =~ = = = = ;- .~ e e mm - - .- - - -

EJELPTO VIII

De la misma manera que se indicé en el Ejemplo VI, se ocon
virtid el deido 2,5-dicetoglucdnico en forma libre en comenato
de metilo con buen rendimiento utilizemdo alecohol mefilico en
vez de aleohol etilico como en el Ejemplo VI. Asi, el comenato

de metilo obtenido fundia a 183°C (descomposicidn), = = =~ = - -

EJEMPIO IX
De la misma manera que se indicd en el Ejemplo VII, se
convirtid con buen rendimiento el 2,5-dicetogluconato cdleico en

comenato de propilo utllizando alcohol propilico en vez de alco-

hol etflico como en el Ejemplo VII. Asi, el comenato de propilo
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pbtenido fundfa & 105°C. = = == = = -
N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espatia, sus terri-.

torios y plazas de soberania,las siguientes: - = = = = = = = = =

REIVINDICACIONES

1.~ Método de preparacidn del dcido coménico y/o deriva-
dos del mismo, y mds particularmenté del dcido coménico ¥y sus
sales metdlicas, caracterizado porque comprende calentar una di-
solucidn acuosa de un miembro seleccionado del grupo que consta

de dcido 2,5-dicetoglucdnico y sus sales metdlicas. = = = = = =

2.~ Método segiin la reivindlcacién 1, caracterizado por-.
que el calentemiento se lleva a cabo & una temperatura de entre

unos 20 g 20090, = = = - - - - - - e - o - m - - -———-—- -

3.~ Método segin la reivindicacidn 2, caracterizado por-
que el calentamiento se lleva a cabo a une temperatura entre

unos 20 y wnos 12090, = = = = - = - - e e - - e - - - - - - -

4.~ 1étodo segin la reivindicacidn 1, caracterizado por-
que la concentracidnée la disolucidn acuosa del producto de par-

tida es de 1 & 307 en De8Os = = = = = = = m - - . e e .- - -

5.- lidtodo segin la reivindicacidn 1, caracterizado por-
que la reaccidén por calentemiento se lleva a cabo en presencia

de por lo menos un carbonato de metal alcalinotérreo. = - = = =

6.~ Método segin la reivindicacidn 1, caracterizado por-
que la reaccién por calentamiento se lleva & cabo en presencia

de un catalizador seleccionado del grupo que consta de sales fé
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-rricas, ferrosas, de niquel y de cobalto, y de mezclas de las

mismas,........ ________ - ve s wm bm e e oaw o s e e e e e e

7.~ Método segin la reivindicacidén 1, ceracterizado por-
que el calentamiento se lleve a cebo & un pH de entre unos 1,0

FUNOE Ty0s = = m e m e = = mm = e m—.—m— - - -~ '

8.~ Método segin la reivindicacién 7, caracterizado pore
que el calentamiento'sé lleva a cabo a un pH de entre unos 1,0

1

yunos4,o.-——d—n--un-————-.—_-”-_--_-

9.~ létodo segin la reivindicacidn 1, caracterizado por~
que la disolucidn acuosa estd compuesta por un liguido de fer-
mentacidn que contiene wmsal metdlice del deido  2,5-diceto-

Blucdnico, = = =« = = = = - - e - - - - e ... -———-—-

10.- 1%¥t0d0 segin la reivindicaecidn 1, caracterizado POY=—
que la sal metdlica se seleccions del grupo que consta de sales

de metales alcalinotérreos y sales de metales alcalinos. = = - -

1l.- Método segin la reivindicacidn 10, caracterizado por-

que el metal alcalinotérreo es colcife = -~ - = = = = =« = = ~ -

12,~ Método segin la reivindicacidn 10, caracterigzado por=-

que el metal alcalino es 804i0s = = = = = = = = = = =~ « = = = =

13.~ Método segin la reivindicacidn 10, caracterizado por-

que el metal alcalino es Potasio. = = = « = = = = = - - - « - -

14.- Método de preperacidn del deido coménico y/o deriva-
dos del mismos, y mds pariticularmente de esteres alifdticos de
cadena corta del deido coménico, ecaracterizado porque comprende

calentar un compuesio seleccionado del grupo gue consta de dcido

poe
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‘2,5-dicetoglucdnico y sus sales metdlicas con un alcohol ali=-

-
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mi mm["-‘t

e

f4tico de cadena corta de 1 a 6 Stomos de carbono en presencia

de écido MINCYALe ™ m = c = v = ot = om o o e o e -

15,~ Método seglin la reivindicacidn 14, caracterizado

De porque el 4cido mineral es fcido clorhfdrico. = - = = - -

16.~ Método segin la reivindicacidn 15, caracterizade
porque la concentracidn de deido clorhidrico es de 3 a 10% en

PEEOe = = = = = = -~ - - - e em v e e e e e o e o e - e v -

17.- Método segin la reivindicacidn 14, ceracterizado

10. porque el mencionado alcohol es metancl. = = = « « = me - = o

18.~ Método segin la reivindicacidn 14, caracterizado

porque el mencionado aloohol es alcohol etflico, = = =« = - - =

19.~ liétodo segin la reivindicacidén 14, caracterizado

porque el mencionado alcohol es alcohpl propilico. - -~ - -
15. 20,~ "METODO DE PREPARACION DEL ACIDO COMENICO.Y/O DERI-
VADOS DEL MISUO" = = @ = = o = e o e e e e e o= =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la presen-
te memoria que consta de quince hojas, foliadas y mecanografia-

das por una sola de sus caras. e,
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