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ES 2511793 T3

DESCRIPCION

Procedimiento de obtencién de un jarabe con alto contenido en maltitol
La presente invencion se refiere a un procedimiento de fabricacién de un jarabe muy rico en maltitol.
Ya se conocen numerosos procedimientos que permiten obtener jarabes ricos en maltosa.

En general, los procedimientos conocidos comprenden esencialmente al menos una etapa de licuaciéon enzimatica
de una leche de almidén seguida por un determinado nimero de etapas de sacarificacion, también enzimaticas, una
etapa de hidrogenacién clasica de la maltosa obtenida para dar maltitol. No obstante, los procedimientos conocidos
presentan varios inconvenientes concretamente debido a que algunos de ellos requieren ademas numerosas etapas
molestas adicionales de separacion o de purificacién que disminuyen los rendimientos y aumentan la complejidad
ele las operaciones y los costes de explotacion.

Por tanto, la puesta en practica do etapas sucesivas de sacarificacion usa enzimas especificas que permiten obtener
un jarabe que presenta un contenido en maltosa superior al 87% en peso (véase para ello el documento EP 0 905
256). No obstante el uso de una a-amilasa maltogénica conlleva una concentracion final en glucosa elevada (de mas
del 6% en peso) y conlleva, debido a ello la necesidad de una etapa adicional de transformacién (oxidacion de la
glucosa para dar &cido glucénico) seguida por una etapa de purificacion (desacidificacion sobre resinas
intercambiadoras de iones).

Otros procedimientos clasicos que combinan el uso de enzimas especificas y de tamices moleculares (documentos
EP 1 016 728; US 5 462 864) permiten obtener un jarabe de maltosa de pureza insuficiente que, tras hidrogenacion
catalitica, todavia requiere etapas adicionales de enriquecimiento tales como la cristalizacion con el fin de obtener un
producto comercialmente interesante, por ejemplo que contiene mas del 99,0% de maltitol en peso.

El documento US 4 675 293 describe el uso combinado, durante la etapa de sacarificacion, de B-amilasa y de a-
amilasa fungica seguido por una hidrogenacion catalitica. En estas condiciones, se obtiene un jarabe de maltosa con
una concentraciéon en maltosa comprendida entre el 60% y el 80% en peso. Una vez mas, el contenido en glucosa
del jarabe rico en maltosa respectivamente el contenido en sorbitol (del 12% al 14% en peso) del jarabe de maltitol
obtenido es elevado y requerird la puesta en practica de varias etapas de purificacion no ventajosas
econdmicamente en el contexto de la obtencidn de un jarabe do maltitol que permita su cristalizacion o su secado.

Asimismo, el documento EP 0 185 595 describe la necesidad de una purificacion de un jarabe de maltitol cuya
composicion es proxima a la de un jarabe descrito en la patente US 4 675 293 que no permite, a pesar de una etapa
de cromatografia, obtener una pureza final en maltitol suficientemente elevada.

Del mismo modo, el uso de una etapa de cromatografia costosa antes que la etapa de hidrogenacién (tal como se
describe en el documento WO 2005/014608), al igual que un tamizado molecular con membrana (descrito en el
documento EP 1 354 067) que permiten la obtencion de jarabes muy ricos en maltosa, parecen resultar indtiles
dados los coproductos generados durante la etapa de hidrogenacion (hexitoles, por ejemplo) y requieren una etapa
de purificacion posterior adicional.

Los procedimientos de fabricacién de jarabes de maltitol descritos en las solicitudes EP 0 185 595 o US 4 675 293
gue prevén una etapa de sacarificacion de un jarabe con un contenido en maltosa intermedio, seguida por una etapa
de hidrogenacién y por una etapa de separacién mediante cromatografia siguen siendo demasiado complejos y no
permiten alcanzar a continuacion un nivel de pureza superior al 98% en peso (en masa) de maltitol sin una etapa
adicional de cristalizacion.

La presente invencién tiene concretamente el objetivo de paliar los inconvenientes anteriores.

Para ello, la invencién tiene como objeto un procedimiento de obtencién de un jarabe con alto contenido en maltitol
en el que se reduce el nimero y/o la complejidad de las etapas unitarias con el fin de obtener, de una manera
sencilla y poco costosa, un jarabe con una riqgueza en maltitol equivalente a la obtenida mediante cristalizacion y que
responde a la monografia de la Farmacopea Europea (versién 5.6).

El procedimiento segun la presente invencion se define por la reivindicacion 1.

De manera sorprendente y al contrario que los procedimientos descritos en los documentos mencionados
anteriormente, el procedimiento segin la invenciéon permite la obtencién, y ello durante una Unica etapa de
sacarificacion, de un jarabe suficientemente rico en maltosa y a la vez pobre en glucosa para que se hidrogene sin
una etapa previa de purificacién forzada tal como una etapa de tamizado molecular o de cromatografia. La eventual
filtracion de la etapa c) sélo constituye una etapa de filtracién (fisica) basta de los residuos insolubles y no puede
asimilarse a una etapa de separacion (quimica) de los diferentes constituyentes moleculares.
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La invencion so comprendera mejor gracias a la siguiente descripcion, que se refiere a un modo de realizacién
preferido, facilitado a modo de ejemplo no limitativo.

La presente invencion tiene por tanto como objeto un procedimiento de obtencién de un jarabe con alto contenido en
maltitol, caracterizado porque comprende las etapas que consisten en:

a) efectuar una licuacion de una leche de almidén con una a-amilasa para obtener un almidén licuado que presenta
un DE comprendido entre 5y 10 (incluidos los limites);

b) efectuar una Unica etapa de sacarificacion de la leche de almidon licuada obtenida en la etapa a) en la presencia
simultanea de al menos una -amilasa y de al menos una enzima desramificante que comprende una pululanasa y
opcionalmente también una isoamilasa hasta la obtencién de un contenido en glucosa del hidrolizado inferior al 5%
en peso y de un contenido en maltosa del hidrolizado superior al 80% en peso, estando la razén B-amilasa/
pululanasa comprendida entro 0,5y 2;

c) efectuar, tras una eventual filtracion, la desmineralizacion y/o concentracion del jarabe liquido tal como se obtuvo
en la etapa b), una hidrogenacion catalitica para obtener un jarabe rico en maltitol.

De manera aln mas ventajosa, el contenido en glucosa del hidrolizado al final de la etapa b) es inferior al 1% en
peso.

Esto tiene el efecto de permitir, por un lado, obtener un jarabe de maltitol cuyo contenido en sorbitol es bajo, lo que
mejora muy significativamente la productividad y el rendimiento de las etapas de purificacion que llevan a la
obtencién de un maltitol de alta pureza. Por otro lado, el jarabe con un bajo contenido en sorbitol obtenido puede
comercializarse directamente en ese estado para aplicaciones alimentarias, concretamente en la galleteria o la
confiteria.

Segun una variante, puede efectuarse la sacarificacion Unica de la leche de almidon de la etapa b) en la presencia
simultanea de una a-amilasa maltogénica adicional. Esto permite concretamente aumentar el rendimiento de la
conversion enzimética aumentando la cantidad de sustrato disponible para la B-amilasa, pero presenta el
inconveniente de aumentar el contenido en glucosa.

De manera esencial, el procedimiento segun la presente invencion se caracteriza ademas porque se realiza, con el
producto obtenido en la etapa c). un primer fraccionamiento cromatografico hasta la obtencién de un jarabe liquido
que presenta una concentracion en maltitol superior al 90,0%, preferiblemente superior al 91,0% en peso de materia
seca, después un segundo fraccionamiento cromatografico con el jarabe liquido previamente purificado hasta la
obtencion de un jarabe liquido que presenta una concentracion en maltitol superior al 99,0%. Esta ruta permite
obtener contenidos en maltitol muy altos en el jarabe final

Tal como se menciond anteriormente, el jarabe rico en maltitol procedente de la etapa de hidrogenacion experimenta
una purificacion en 2 etapas sucesivas, econdmicamente ventajosas y carentes de riesgos de contaminacion
bacteriolégica, lo que permite obtener un jarabe con una riqueza en maltitol suficiente para deshidratarse y que
puede usarse en diversas aplicaciones tales como la confiteria y el chocolate.

Segun otra caracteristica, el jarabe rico en maltosa obtenido en la etapa b) también puede experimentar
ventajosamente un tratamiento térmico complementario en presencia de una a-amilasa garantizandole una buena
estabilidad en disolucién.

El principio general de la etapa del procedimiento descrito en a) se conoce en si mismo por el experto en la técnica'y
consiste en licuar una leche de almidén, con del 20 al 50% de materia seca, preferiblemente del 25 al 35%,
procedente de trigo, de patata o de cualquier otro almidén vegetal purificado.

La licuacién se realiza de manera clasica siguiendo un procedimiento enzimatico en 2 etapas:

- la primera etapa consiste en un calentamiento a una temperatura comprendida entre aproximadamente 105°C y
110°C de la leche de almidén en presencia de a-amilasa termostable durante un periodo corto (por ejemplo de 5 a
10 min).

- la segunda etapa consiste en mantener la leche de almidén sometida a tratamiento térmico a entre 95°C y 100°C
durante de 1 h 30 min a 2 h.

Las condiciones de pH, de materia seca y de temperatura son apropiadas para el tipo de enzima usado y se eligen
con el fin de obtener un indice de DE o "DE" ("Dextrosa Equivalent", equivalente de dextrosa) comprendido entre 5y
10, preferiblemente entre 6 y 9. Eventualmente podra someterse la leche de almidén licuada a una Inhibicién térmica
a la salida de la licuacion segun la practica habitual bien conocida por el experto en la técnica.
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A continuacién se sacarifica el almidon licuado con ayuda de una mezcla enzimatica que contiene una enzima que
tiene una actividad especificamente maltogénica (B-amilasa)y una enzima que tiene una actividad desramificante
(pululanasa o isoamilasa) que hidroliza especificamente los enlaces a- 1,6 de la leche de almidén , lo que permite,
por un lado, reducir sensiblemente el contenido en polimeros de alto peso molecular y acelerar la cinética de
conversion en maltosa.

La proporcién respectiva de cada enzima se determina en funcién del espectro final que debe lograrse en maltosa y
en funcién del contenido final en polimeros de glucosa con un grado de polimerizacién (DP) superior a 11

En el contexto de la obtencidon de un jarabe de maltosa segun la invencion, la razén (-amilasa/pululanasa esta
comprendida entre 0,5y 2.

Las condiciones de pH y temperatura de esta etapa de sacarificaciéon son las aplicadas habitualmente en la
profesion durante el uso conocido de estas enzimas.

La etapa Unica de sacarificacion dura generalmente entre 15 y 40 horas, mas preferiblemente entre 20 y 30 horas y
en estas condiciones se obtiene un jarabe cuyo contenido en maltosa es de al menos el 80% en peso v,
preferiblemente, de aproximadamente el 85% en peso.

Al mismo tiempo, el contenido en glucosa de este hidrolizado es inferior al 10% en peso, preferiblemente inferior al
5% y de manera ldeal inferior al 1% en peso de glucosa.

El hidrolizado procedente de esta etapa b) de sacarificacion Unica puede someterse durante algunos segundos a un
nuevo tratamiento térmico en presencia o no de una a,-amilasa particular que tiene propiedades de reduccion de la
viscosidad.

De manera preferida, el jarabe rico en maltosa experimenta a continuacion una etapa de nitracion (por ejemplo, filtro
con precapa) de modo que se suprimen los residuos insolubles y después se desmineraliza y se concentra.

El hidrolizado asi obtenido se somete entonces a una etapa de hidrogenacion catalitica usando indistintamente
como catalizador niquel de Raney o un catalizador a base de rutenio, y esto en las condiciones habituales conocidas
por el experto en la técnica.

La hidrogenacion catalitica se realiza de manera conocida en si misma, a saber de manera discontinua
(procedimiento denominado por lotes o en "batch"), ajustando la materia seca del hidrolizado a entre el 30 y el 60%,
con una presion de hidrégeno habitualmente comprendida entre 30 y 640 bares una temperatura de reaccion
comprendida entre 100°C y 150°C y usando una cantidad de catalizador que va del 1 al 10% en peso con respecto a
la carga que debe hidrolizarse. Con el fin de evitar la aparicion de subproductos no deseados, el pH de la reaccion
se mantiene en un valor superior a 7,0 mediante la adicion de adyuvantes tales como sosa o carbonato de sodio.

La reaccion de hidrogenacion se detiene cuando el contenido en azUcares residuales de la disolucion que va a
tratarse es inferior al 0,5% y preferiblemente inferior al 0,3% en peso. Entonces se enfria el reactor, se recupera el
catalizador mediante filtracion y se desmineraliza la disoluciéon de maltitol de manera clasica.

En estas condiciones, la disolucion obtenida contiene al menos el 75% de maltitol en peso y més preferiblemente
mas del 77% de maltitol en peso. El contenido en sorbitol del producto asi obtenido es, por su parte, inferior al 12%
en peso, preferiblemente inferior al 5% en peso.

Segun una de las variantes de la invencion, el jarabe de maltitol obtenido se lleva a una cantidad de materia seca
comprendida entre el 30% y el 60%.

Alternativamente, y segun la invencion, la fraccion enriquecida en maltitol puede someterse, tras un ajuste de la
materia seca a aproximadamente el 60% mediante evaporacion, a una etapa de cromatografia mixta de exclusion
molecular y de intercambio i6nico basandose en un principio do separacion de 3 componentes. La fraccién liquida
enriquecida contiene en este caso mas del 99,0% de maltitol en peso con una tasa de recuperacion (rendimiento)
superior al 97%.

Este jarabe de maltitol puede experimentar una evaporacion y puede usarse directamente como sustituto de maltitol
cristalizado convencional que debe disolverse antes de su uso en aplicaciones alimentarlas tales corno por ejemplo
la confiteria, los helados o incluso la bolleria-pasteleria.

También puede obtenerse un producto con una pureza en maltitol superior al 99,0% en peso y preferiblemente
superior al 99,5%, usando dos etapas sucesivas de cromatografia de exclusién iénica, a saber:
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- una primera etapa consiste en alimentar una columna cromatografica constituida por 4 camaras en serie, con
ayuda de la disolucion de maltitol descrita anteriormente: en estas condiciones se obtiene una fraccion enriquecida
que contiene aproximadamente el 95% de maltitol en peso con una tasa de recuperacion (rendimiento) superior al
87%,

- una segunda separacion cromatografica (3 componentes), la fraccién liquida enriquecida contiene entonces al
menos el 99,5% de maltitol en peso con una tasa de recuperacion del maltitol superior al 92%.

La invencion se describira ahora con mas detallo con ayuda de los siguientes ejemplos no limitativos;
Ejemplo 1:

Se licia de manera convencional una leche de almidén de maiz, que tiene una materia seca del 35% en peso, con
ayuda de una a-amilasa termostable (por ejemplo conocida con la denominacion "Thermamyl" comercializada por la
empresa Novozymes) usando una dosificacién y condiciones de pH que permiten la obtencién de un DE
comprendido entre 6 y 9.

Se inhibe térmicamente la actividad enzimatica residual a una temperatura estrictamente superior a 135°C durante
algunos segundos, después se enfria la leche de almiddn licuada a una temperatura inferior a 60°C, se ajusta su
materia seca a aproximadamente el 30% en peso y se lleva el pH a un valor comprendido entre 5y 5,5

A continuacion se afiaden simultdneamente una B-amilasa (por ejemplo conocida con la denominacién "Spezyrne
BBA", comercializada por la empresa Genencor) y una pululanasa ("Promozyme D" comercializada por la empresa
Novozymes), a dosis respectivas comprendidas entre el 0,1% y el 0,2% en peso que permiten alcanzar un contenido
en maltosa superior al 80% en peso en menos de 40 horas

En estas condiciones, el espectro final del hidrolizado tras 35 horas de sacarificacion es (todos los % se facilitan en
peso):

a) Cuando la razén pululanasa/pB-amilasa es de 0,7:

Glucosa: el 0,5%, maltosa: el 81%, DP3: el 10%, DP4: el 2% y DP>5: el 6,5%

DP: grado de polimerizacion de los polimeros presentes

b) Cuando la razén pululanasa/p-amilasa es de 1,3:

Glucosa: el 0,5%, maltosa: el 84%, DP3: el 9%, DP4: el 1% y DP>5: el 5,5%

DP: grado de polimerizacion de los polimeros presentes

A continuacion el hidrolizado experimenta una etapa de tratamiento térmico a 130°C en presencia de una a-amilasa
a una dosificacion del 0,01% en peso (por ejemplo, conocida con la denominacién "Thermamyl Supra”, de la
empresa Novozyme), después se filtra, se decolora, se desmineraliza y se evapora segun las técnicas usadas de
manera clasica en este tipo de procedimiento.

Ejemplo 2:

Se lictia de manera convencional una leche de almidon de maiz, que tiene una materia seca del 35% en peso, con
ayuda de una a-amilasa termostable (por ejemplo conocida con la denominacion "Thermamyl" comercializada por la
empresa Novozymes) usando una dosificacién y condiciones de pH quo permiten la obtencion de un DE
comprendido entre 6 y 9.

Se inhibe térmicamente la actividad enzimatica residual a una temperatura estrictamente superior a 135°C durante
algunos segundos, después se enfria la leche de almiddn licuada a una temperatura inferior a 60°C, se ajusta su
materia seca a aproximadamente el 20% en peso y se lleva el pH a un valor comprendido entre 5y 5,5.

A continuacion se afiaden simultineamente una B-amilasa (por ejemplo conocida con la denominacién "Spezyme
BBA" comercializada por la empresa Genencor), una a-amilasa ("Maltogénase 240L" de Novozymes. por ejemplo) y
una pululanasa ("Promozyme D" comercializada por la empresa Novozymes), a dosis respectivas del 0,15%, el
0,05% y el 0,1% en peso que permiten alcanzar a una temperatura de reaccidon de 60°C en 30 horas el siguiente
espectro glucidico (todos los% se facilitan en peso):

Dextrosa: el 6%, maltosa: el 77%, DP3: el 10%, DP>3: el 8%
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DP: grado de polimerizacion de los polimeros presentes

Se someten los hidrolizados de maltosa, cuya obtencion se describe en los ejemplos 1 y 2, a una etapa de
hidrogenacion catalitica cuyas condiciones son las siguientes-

- se ajusta la materia seca del hidrolizado a entre el 40% y el 50% en peso,
- la cantidad de catalizador esta comprendida entre el 2% y el 5% en peso,
- se mantiene la presién de hidrégeno a entre 20 y 40 bares, y

- la temperatura ele reaccion esta comprendida entre 100°C y 130°C.

En estas condiciones, se detiene la reacciéon cuando la tasa de azucares reductores es inferior al 0,3% en peso.
Entonces se obtiene mediante analisis por HPLC la siguiente composicion:

% en peso Ejemplo 1(a) Ejemplo 1(b) Ejemplo 2
Sorbitol 2 2 6
Maltitol 77 80 75
Maltotriitol 12 10 10
Otros polioles 9 8 9

Se purifica un jarabe de maltitol, obtenido mediante hidrogenacion del jarabe descrito en el ejemplo 1(a), y después
se evapora hasta una materia seca del 60% en peso.

Se usa este jarabe para alimentar una columna cromatogréafica que separa 2 constituyentes (de tipo SMB mejorado)
de cuatro camaras en serie a una temperatura de 80°C.

En estas condiciones y usando una razén volumétrica agua/jarabe comprendida entre 2 y 4, se obtiene una fraccion
enriguecida en maltitol con aproximadamente el 40% de materia seca de la siguiente composicion:

Sorbitol: el 6%

Maltitol: el 93%

Maltotriitol: el 0,5%

Otros polioles: el 0,5%

La tasa de recuperacion de maltitol es superior al 87%.

A continuacion se evapora la fraccion (liquida) enriquecida en maltitol, obtenida anteriormente, tras purificacion para
obtener una tasa de materia seca del 60% en peso y se alimenta una columna de cromatografia especifica que
permite aislar 3 componentes. Se alimenta la columna a BOPC usando una razdn volumétrica agual/jarabe

comprendida entre 4y 6.

Entonces se obtiene una fraccion (liquida) enriquecida en maltitol con aproximadamente el 35% en peso de materia
seca cuya composicion es la siguiente:

Sorbitol: el 0,5%

Maltitol: el 99,3%

Maltotriitol: el 0,2%

Otros polioles: el 0%

La tasa de recuperacion en maltitol es superior al 92%.

Los jarabes muy ricos en maltitol obtenidos finalmente en los ejemplos 1 y 2 pueden someterse directamente a un

procedimiento de secado que permite obtener un polvo de maltitol segin la monografia de la Farmacopea Europea
sin requerir ninguna etapa adicional de purificacion tal como una etapa de cristalizacion.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de obtencion de un jarabe liquido con alto contenido en maltitol que presenta una concentracion en
maltitol superior al 99,0%, caracterizado porque comprende las etapas que consisten en:

a) efectuar una licuacién de una leche de almidon con una a-amilasa para obtener un almidén licuado que presenta
un DE comprendido entre 5y 10 (incluidos los limites);

b) efectuar una Unica etapa de sacarificacion de la leche de almidén licuada obtenida en la etapa a) en la presencia
simultanea de al menos una B-amilasa y de al menos una enzima desramificante que comprende una pululanasa
hasta la obtencion de un contenido en glucosa del hidrolizado inferior al 5% en peso y de un contenido en maltosa
del hidrolizado superior al 80% en peso, estando la razén B-amilasa/ pululanasa comprendida entre 0,5y 2;

c) efectuar, tras una eventual filtracion, la desmineralizacion y/o concentracion del jarabe liquido tal como se obtuvo
en la etapa b), una hidrogenacion catalitica para obtener un jarabe rico en maltitol;

d) efectuar, con el producto obtenido en la etapa c), un primer fraccionamiento cromatogréfico hasta la obtencion de
un jarabe liquido que presenta una concentracion en maltitol superior al 90,0%, después un segundo
fraccionamiento cromatografico con el jarabe liquido previamente purificado hasta la obtencién de un jarabe liquido
gue presenta una concentracion en maltitol superior al 99.0%.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se realiza, con el producto obtenido en la etapa c),
un primer fraccionamiento cromatografico hasta la obtencién de un jarabe liquido que presenta una concentracién en
maltitol superior al 91,0%, después un segundo fraccionamiento cromatografico con el jarabe liquido previamente
purificado hasta la obtencion de un jarabe liquido que presenta una concentracion en maltitol superior al 99,0%.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque el contenido en glucosa del hidrolizado al final
de la etapa b) es inferior al 1 % en peso.

4. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la enzima desramificante
comprende una pululanasa y una isoamilasa.
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