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“METODO PARA PRODUZIR ERITROSE OU ERITRITOL”
CAMPO TECNICO

A presente inveng¢do diz respeito a métodos de produzir
eritrose e/ou eritritol.

FUNDAMENTOS

O eritritol, um adogante de poliol de ocorréncia natural, pode

ser usado para substituir o aglicar, enquanto preserva o sabor doce. O eritritol
¢ um poliol de aglcar de quatro carbonos (tetritol), que possui diversas
propriedades tais como dogura (cerca de 60 a 80% de sacarose), suavidade
para os dentes, valor calorifico muito baixo (0,2 kcal/g, 5% daquele da
sacarose), auséncia de carcinogenicidade e, diferente de outros polidis, causa
pouco, ou nenhum, desconforto gastrintestinal (Harald e Bruxelles (1993)
Starch/Starke 45: 400-405). Além disso, o eritritol possui propriedades
desejaveis de processamento, tais como a estabilidade ao calor, e reatividade
indesejavel minima com grupos amino, de modo a resistir ao acastanhamento
quando presente em uma substancia orgénica. O eritritol pode ser usado como
um adogante, por exemplo em bebidas. Por exemplo, as Patentes U.S. n®
4.902.525 e 6.066.345, JPA 7-274829 e EP 0 759 273 refere-se a adi¢do do
eritritol as bebidas para fins de intensificar o sabor. Uma goma de mascar
produzida com agente adogante contendo eritritol e um agucar liquido ou
alcool de agucar € apresentada na Patente U.S. n® 5.120.550. Um método de
reduzir as cavidades dentarias mediante a administracdo de goma de mascar
sem agucar, produzida com eritritol, € apresentada na Publica¢do de Patente
Européia n® 0 009 325. Composi¢bes adogantes de baixo teor caldrico
contendo mesoeritritol sdo apresentadas nas Patentes U.S. n® 5.080.916 e n®
4.902.525 e nas Publicagdes de Patentes Japonesas n® 89-225458 e 90-
104259. A Publicagdo de Patente Japonesa n® 89-51045 descreve goma de
mascar produzida com uma mistura combinada de mesoeritritol e agiicares ou

alcoois de agtcares. Um adogante que emprega o uso de eritritol secado por
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pulverizagdo € apresentado na Publicagdo de Patente Européia n® 0 497 439.
Uma composi¢do adogante composta de eritritol, sorbitol e um oligdmero de
glicose € apresentada na Publicag¢do de Patente Européian® 0 511 761.

O eritritol pode ser encontrado em liquens, nas folhas de
cdnhamo e nos cogumelos. O eritritol também pode ser encontrados em
alimentos fermentados, tais como o vinho, o molho de soja ou o saké [Sasaki,
T. (1989) Production technology of erythritol. Nippon Nogeikagaku Kaishi
63: 1130-1132]. A produgdo industrial do eritritol é tipicamente realizada por
uma dentre duas abordagens: sintese quimica ou biossintese fermentativa.

A sintese quimica do eritritol tipicamente inclui a adi¢do de
catalisadores tais como hidrogénio e niquel aos agtcares de materiais brutos
sob o ambiente de alta temperatura e alta pressdo. As reagdes descarboxilagdo
podem ser realizadas com perdxido ou hipoclorito de hidrogénio, por
exemplo. Um método adequado € a assim chamada reagdo de Ruff, utilizando
uma combinag¢ido de perdxido de hidrogénio e sulfato ferroso como um agente
catalitico (ver, por exemplo, Ruff, Berichte der Deutschen Chemischen
Gesellschaft 32 (1899) 553-554, e E. Fischer, O. Ruff, Ber. 33 (1900) 2142).
A redugdo pode ser realizada quimicamente, por exemplo por hidrogenagdo
catalitica, eletroliticamente ou enzimaticamente. Por exemplo, o D-
arabinonato de calcio pode estar na presenga de solugdo aquosa de peroxido
de hidrogénio. Outros processos para a fabrica¢gdo de D-eritrose incluem a
oxidacdo da D-glicose na preseng:a de tetraacetato de chumbo, conhecido sob
o nome de método de Perlin (Perlin, A. S., Methods Carbohydr. Chem., 1962,
1, 64), ou a hidrdlise 4cida de 2,4-O-etilideno-D-eritrose obtida pela oxidagio
com periodato de 4,6-O-etilideno-D-glicose (Schaffer, R., J. Am. Chem. Soc.,
81 (1959), 2838; Barker, R. e MacDonald, D. L., J. 4. Chem. Soc, 82 (1960),
2301). Uns poucos melhoramentos na conversdo do acido glicénico em D-
arabinose foram subseqiientemente introduzidos por R. C. Hockett e C. S.

Hudson [J. Amer. Chem. Soc., 56, 1632-1633, (1934) e ibid., 72, 4546,
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(1950)] e pelo documento de Patente U.S. n® 3.755.294. Os rendimentos da
arabinose de 60%, iniciando-se do acido glicOnico, sdo neles descritos.
Progresso foi realizado por V. Bilik [CZ-232647, (1983)] mediante o uso de
ions cubicos [Cu(Il)] como catalisadores. Rendimentos da ordem de 70% sdo
obtidos apds uma purificagcdo laboriosa. Resultados idénticos foram obtidos
recentemente com uma mistura de ions férricos e ferrosos como catalisadores
[CZ-279002, (1994)]. Finalmente, sob condi¢gdes especificas, o documento
EP-A 0.716.067 relata rendimentos de certas aldoses de 78%. Outro processo
é realizado pela quimiorredugdo de materiais brutos tais como o meso-
tartarato (Kent, P. W. e Wood, K. R. (1964) J Chem. Soc. 2493-2497) ou
eritrose (Otey, F. H. e Sloan, J. W. (1961) Ind. Eng. Chem. 53: 267) para se
obter eritritol. Nenhuma das técnicas de sintese quimica conhecidas, tais
como a redugdo do mesotartarato, a oxidag¢do/redugio da 4,6-O-etilideno-D-
glicose e a hidrogenacéo de hidrolisados de dialdeido de amido [T. Dola e T.
Sasaki, Bio-Industry, (1988), 5, (9), 32], foi amplamente usada para a
produgdo industrial de grande escala. Outros processos quimicos ainda
desenvolvidos para a produgdo de eritritol, incluem a hidrogenag¢io do 4acido
tartarico para produzir misturas de tetritdis, incluindo o eritritol (U.S.
5.756.865). Os ésteres de acido tartarico também tém sido reduzidos para
produzir eritritol (U.S. 2.571.967).

Além disso, o eritritol pode ser produzido por varios
microorganismos. Por exemplo, o eritritol podendo ser produzido pela
fermentacdo da glicose com cepas de levedura especializadas foi descrito na
U.S. 5.902.739. A recuperagdo do eritritol dos caldos de fermentagdo é
descrita nas U.S. 6.030.820, U.S. 6.440.712 e US 4.906.569.
Microorganismos uteis na produgdo do eritritol incluem as leveduras
osmofilicas elevadas, por exemplo Pichia, Candida, Torulopsis, Trigonopsis,
Moniliella, Aureobasidium e Trichosporon sp. [Onishi, H. (1967) Hakko
Kyokaish 25: 495-506; Hajny et al. (1964) Appl. Microbiol. 12: 240-246;
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Hattor, K. e Suziki, T. (1974) Agric. Biol. Chem. 38: 1203-1208; Ishizuka, H.
et al. (1989) J. Ferment. Bioeng. 68: 310-314). A produgio do eritritol por
varias leveduras foi relatada: Debaryomyces (Patente U.S. n® 2.986.495),
Pichia (Patente U.S. n® 2.986.495), Candida (Patente U.S. n® 3.756.917),
Moniliella (Antonie van Leeuwenhoek, 37 (1971), 107-118) e Aureobasidium
(JP-A 61/31.091). Dois microorganismos, a saber, Moniliella tomentosa var.
pollinis CBS461.67 e Aureobasidium sp. SN-G42 FERM P-8940, sdo
conhecidos correntemente como sendo empregados praticamente para
produzir eritritol. O primeiro deles é empregado, por exemplo, nos métodos
para produzir polidis em uma escala industrial por meio de fermentagdo dos
sacarideos [Publicagdo da Patente Japonesa n® 6-30591 (30591/1994), ibid. 6-
30592 (30592/1994), ibid. 6- 30593 (30593/1994), ibid. 6-30594
(30594/1994)], e nestas publicagdes sdo apresentados métodos para produzir
uma série de polidis incluindo o eritritol. Entretanto, a cepa de Moniliella
tormentosa var. pollinis empregada em tais métodos tem uma fraca resisténcia
e sacarideos e padece de rendimento reduzido do eritritol em uma elevada
concentragdo de sacarideos. Assim, na concentra¢do de sacarideos de 25%
p/v, o rendimento do eritritol & base do sacarideo (quantidade de eritritol
produzida em relagdo a quantidade de sacarideos consumida) € tdo elevado
quanto 42%, mas na concentracdo de sacarideos tdo elevada quanto 35% p/v o
rendimento de eritritol a base de sacarideos é de 33%, e em 35% p/v o
rendimento ¢ tdo marcadamente baixo quanto 27%. Freqiientemente, os
estudos realizados sobre as técnicas de fermentagdo produzem eritritol como
um constituinte secundario. As desvantagens possiveis na produ¢do do
eritritol mediante a fermentagdo incluem a produgdo de espuma durante a
fermentacdo, um indice indesejavelmente lento de fermentago, a quantidade
dos subprodutos e o fraco rendimento.

Um dos principais inconvenientes do uso do eritritol como um

substituto do agucar € que ele € muito mais caro do que algumas das
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substdncias que ele substitui. Existe uma necessidade de processos
melhorados mais eficazes quanto ao custo, para a fabrica¢do do eritritol, ou
D-eritrose (transformada em eritritol mediante hidrogenagdo da D-eritrose
assim obtida).

SUMARIO

O presente relatorio descritivo diz respeito a novos métodos,
interessantes quanto ao custo, de produzir eritrose ou eritritol. Em uma
primeira forma de realizacdo, os métodos incluem a etapa de descarboxilagcio
eletrolitica de um &cido arabindnico ou ribénico, para produzir eritrose. A
etapa de descarboxilagdo eletrolitica pode ser realizada com o uso de um
anodo de carbono altamente cristalino. O reagente de acido arabindnico ou
riboénico € preferivelmente mantido em um solvente, com cerca de 35 a 80%
do 4cido arabinénico ou ribdnico neutralizado, mais preferivel cerca de 50%
neutralizado, antes ou durante a etapa de descarboxila¢do eletrolitica. O
solvente € preferivelmente 4gua, embora outros solventes possam também ser
usados. Por exemplo, a solugdo 4cida pode ser uma solugdo aquosa
compreendendo 50% de 4cido arabindnico e 50% de sal de arabinonato ou
50% de acido ribdénico e 50% de sal de ribonato, e a temperatura pode ser
mantida em cerca de 25°C, quando a etapa de descarboxilagdo eletrolitica é
iniciada. Preferivelmente, a etapa de descarboxila¢do eletrolitica &
interrompida em cerca de 80% de conversdo do acido, seguida por reciclagem
do acido residual. Alternativamente, o pH pode ser controlado por troca de
ions ou adi¢do ndo neutralizada do acido de partida durante a descarboxilagdo
eletrolitica.

Qualquer acido arabindnico ou ribénico adequado, capaz de
produzir eritrose como um produto da etapa de descarboxilagido eletrolitica,
pode ser usado. Em um primeiro aspecto, o reagente pode ser um &cido
ribdnico, acido arabindnico, ou uma mistura destes. incluindo os seus meso-,

d- ou I-estereoisdbmeros. Em um segundo aspecto, o produto da eritrose pode
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ser meso-eritrose, D-eritrose ou L-eritrose, ou seus estereoisdmeros
purificados. Preferivelmente, o reagente da etapa de descarboxilacio
eletrolitica € o acido meso-, d- ou I-arabindnico, € o produto é a forma
resultante da meso-, d- ou I-eritrose.

Em uma segunda forma de realizagdo, o reagente de acido
arabinbnico ou riboénico € obtido de um material de partida de ag¢ticar hexose
adequado, mediante qualquer método adequado. Preferivelmente, o material
de partida € selecionado do grupo consistindo de: alose, altrose, glicose,
frutose e manose, incluindo qualquer de suas meso-, d- ou I-formas. Mais
preferivelmente, o material de partida € d-glicose, frutose ou d-manose. O
material de partida pode ser transformado em um &cido arabinénico ou
ribénico por uma ou mais etapas de reagdo. Preferivelmente, um material de
partida de agucar C-6 adequado € descarboxilado na posi¢do C-1 por uma
reagdo adequada. Por exemplo, o 4cido D-arabindnico pode ser preparado por
oxidagdo da D-glicose com oxigénio gasoso em uma solugdo de 4gua alcalina,
oxidagdo da D-frutose, oxidacdo da D-glicose com piranose-2-oxidase em D-
arabino-hexos-2-ulose seguida por tratamento com um hidroperéxido, ou a
oxidagdo da D-glicose em acido D-arabino-2-hexulossénico (ou seu sal)
seguida por descarboxilagdo com perdéxido de hidrogénio ou seu sal.
Opcionalmente, o material de partida do agtcar de hexose pode ser sintetizado
ou obtido de qualquer fonte adequada ou por quaisquer métodos de sintese ou
de purifica¢do adequados.

Em uma terceira forma de realizagdo, um produto de eritrose
da etapa de descarboxilagdo eletrolitica pode ser subseqiientemente
hidrogenado por qualquer método adequado para fornecer eritritol. Por
exemplo, a eritrose pode ser reduzida pelo uso de hidrogénio e um catalisador
de hidrogenagdo para produzir eritritol. A redug¢do pode ser realizada com o
uso de qualquer reagdo adequada, tal como um catalisador de ruténio ou de

niquel. Em um aspecto, uma hidrogenagdo pode ser realizada nas
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temperaturas entre 70°C e 150°C, e nas pressdes entre 0,1 e 10 MPa de H,.
Alternativamente, a redugéo eletroquimica pode ser usada.

Em uma forma de realizagdo particular, este relatério
descritivo fornece um método para produzir eritrose, compreendendo a etapa
de descarboxilar eletroliticamente um &cido selecionado do grupo consistindo
de um acido rib6nico e um 4cido arabinénico em solugdo, para produzir a
eritrose. O método pode opcionalmente ainda compreender a étapa de
hidrogenar a eritrose para produzir eritritol. O 4cido € preferivelmente
fornecido como uma solugdo aquosa de 4acido alddnico contendo o acido
ribdnico e/ou o acido arabindnico. Preferivelmente, o acido é um 4cido
carboxilico de 5 carbonos colocado em contato com um anodo altamente
grafitico para permitir a descarboxilagdo eletrolitica do acido para produzir a
eritrose. O 4cido ribdnico e/ou o acido arabindénico na solugdo 4cida é de
preferéncia fornecido em uma etapa separada mediante a descarboxilagio de
um agucar selecionado do grupo consistindo de alose, altrose, glicose, frutose
e manose, ou seus derivados, andlogos ou sais, para produzir o &cido.
Opcionalmente, o 4cido ribonico pode ser fornecido pela epimerizacdo do
acido ribonico. Por exemplo, a Patente U.S. 4.778.531 para Dobler et al.,
depositada em 30 de junho de 1987 e aqui incorporada como referéncia,
descreve métodos para a epimerizagdo da D-arabinose para D-ribose. A
solugdo 4acida é preferivelmente provida pela combinagio de um 4cido
aldonico, tal como o acido rib6nico ou arabinénico, com um solvente tal
como agua ou solvente miscivel em agua, para produzir a solucdo acida. Por
exemplo, um método particularmente preferido de produzir eritritol
compreende as etapas de: (a) de forma oxidante descarboxilar um agticar
selecionado do grupo consistindo de: alose, altrose, glicose, frutose e manose,
para prover um acido compreendendo um acido carboxilico de 5 carbonos,
preferivelmente um acido aldénico; (b) combinar o acido carboxilico com um

solvente para produzir uma solugdo de acido aldénico; (c) eletroliticamente
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descarboxilar o acido carboxilico de 5 carbonos na solugdo de acido alddnico
para produzir eritrose; e (d) hidrogenar a eritrose para produzir eritritol. De
preferéncia, a solucéo de acido aldénico tem entre cerca de 10% e 100%, mais
preferivel cerca de 35% a 85%, o mais preferivel cerca de 50%, do 4cido
neutralizado antes da descarboxilagdo eletrolitica. A descarboxilagdo
eletrolitica € preferivelmente realizada até que cerca de 80% do acido sejam
transformados na presenga de um eletrodo altamente grafitico configurado
como um anodo. O 4cido aldbnico residual da etapa de descarboxila¢do pode
ser reciclado pela colocagdo em contato do acido aldénico ndo reagido com
um material de troca de ions, ou adicionando-se acido nio neutralizado,
seguido pela repeti¢do da etapa de descarboxilagdo oxidativa para produzir a
eritrose.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1A é um esquema de reagdo mostrando vdrias etapas
de reagdo com o uso de certos materiais de partida de alose, altrose, glicose ou
manose.

A Figura 1B é um esquema de rea¢do com o uso de certos
materiais de partida de glicose ou de frutose.

A Figura 2 € um esquema de reagéo apresentando exemplos de
certas etapas de reagdo preferidas.

A Figura 3 € uma apresentagdo esquematica de uma etapa de

descarboxilacdo oxidante eletrolitica para a produ¢io da eritrose.

DESCRICAO DETALHADA

Os métodos para a produgdo da eritrose e/ou do eritritol
apresentados no presente relatério descritivo incluem, de preferéncia, a etapa
da descarboxilacdo de um substrato de acido arabinénico ou acido rib6énico. A
etapa de descarboxilagdo pode ser uma descarboxilagdo oxidante realizada
por uma descarboxilagdo eletrolitica de um reagente de acido arabindnico ou

riboénico para produzir um produto de eritrose. Preferivelmente, a eritrose é
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Definig¢des

Como usado neste relatorio, a expressio “dcido alddnico”
refere-se a qualquer composto de acido poliidroxi compreendendo a férmula
geral HOCH,[CH(OH)],C(=O)OH (em que n é qualquer numero inteiro,
incluindo 1 a 20, mas preferivelmente 1 a 12, mais preferivel 5 a 8), bem
como seus derivados, analogos e sais. Os acidos aldbnicos podem ser
derivados, por exemplo, de uma aldose, mediante oxidag¢do da funcfo aldeido
(por exemplo, acido D-gliconico).

A narragdo de “eritrose” neste relatorio refere-se a um
carboidrato de aldose (tetrose) com a férmula quimica C4HgzQ,, incluindo
quaisquer dentre seus estereoisdmeros, derivados, analogos e sais. A menos
que de outra forma indicado, a narracdo de “eritrose” neste relatdrio intenta
incluir, sem limitagdo, as moléculas: D-(-)-eritrose, L(+)-eritrose, D(-)-
eritrose, D-eritrose, L-eritrose e D(-)-eritrose e meso-eritrose. Uma Projec¢io

de Fischer da estrutura de D-eritrose (1) é fornecida abaixo.

CHO

H———0H

H——sd—OH
CH,OH
(1)

O termo “eritritol” neste relatorio, a menos que de outra forma
especificado, inclui moléculas com a formula quimica C;H;¢0,4, bem como
quaisquer de seus estereoisdmeros, derivados e analogos. A menos que de
outra forma indicado, a citagdo da “eritrose” neste relatério intenta incluir,
sem limitagdo, as moléculas: D-(-)-meso-eritritol, (D)-eritritol, (L)-eritritol,
(R*,S*)-1,2,3,4-butanotetrol; (R*,S*)-tetraidroxibutano; eritrol; eritrita;'
1,2,3,4-butanotetrol, (R*,S*)-; eritritol e ficitol. Uma Proje¢do de Fischer da

estrutura de D-eritritol (2) é fornecida abaixo.
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CH,OH
H—tOH
H ot (OH

CH,OH

{2}

O termo “descarboxilagdo”, como aqui usado, refere-se a
remog¢do de um grupo carboxila (-COOH) mediante uma reagdo quimica ou
um processo fisico. Produtos tipicos de uma reag¢do de descarboxilagido podem
incluir o di6éxido de carbono (CO,) ou o acido féormico.

O termo “eletroquimico” refere-se a reagBes quimicas que
podem ocorrer na interface de um condutor elétrico (um eletrodo) com um
condutor idnico (o eletrdlito). As reagdes eletroquimicas podem criar um
potencial de voltagem entre dois materiais condutores (ou duas por¢des de um
Unico material condutor) ou podem ser causadas pela aplicagdo de voltagem
externa. Em geral, a eletroquimica lida com situa¢des em que uma oxidagfio e
uma reagdo de redugdo sdo separadas no espago. O termo “eletrolitico”, como
aqui usado, refere-se a uma oxidag@o ou reagfio de redugdo eletroquimicas,
que resultam no rompimento de uma ou mais ligagdes quimicas. As reagdes
eletroliticas como aqui usadas preferivelmente descrevem reagdes que
ocorrem como um produto da interagdo com um catodo ou um anodo.

Como aqui usado, “derivado” refere-se a uma versdo quimica
ou biologicamente modificada de um composto quimico que seja
estruturalmente semelhante a um composto precursor e (real ou teoricamente)
derivavel desse composto precursor. Um derivado pode, ou ndo, ter diferentes
propriedades quimicas ou fisicas do composto precursor. Por exemplo, o
derivado pode ser mais hidrofilico ou pode ter reatividade alterada em
comparagdo com o composto precursor. A derivagdo (isto é, modificag¢io)
pode envolver a substituicdo de um ou mais componentes dentro da molécula

(por exemplo, uma mudanga no grupo funcional) que nfo alterem
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substancialmente a fun¢do da molécula para uma finalidade desejada. O termo
“derivado” € também usado para descrever todos os solvatos, por exemplo
hidratos ou adutos (por exemplo, adutos com alcoois), metabdlitos ativos, e
sais do composto precursor. O tipo de sal que pode ser preparado depende da
natureza dos componentes dentro do composto. Por exemplo, grupos acidicos,
por exemplo os grupos de 4cido carboxilico, podem formar, por exemplo, os
sais de metais alcalinos ou os sais de metais alcalino-terrosos [por exemplo,
sais sodicos, sais de potéssio, sais de magnésio e sais de célcio, e também sais
de ions de amoénio quaternario e sais de adigdo de 4cido com aménia e aminas
organicas fisiologicamente toleraveis, tais como, por exemplo, a trietilamina,
etanolamina ou tris-(2-hidroxietil)amina]. Grupos bdasicos podem formar sais
de adigdo de acido, por exemplo com acidos inorginicos tais como o acido
cloridrico, o acido sulfarico ou o acido fosforico, ou com acidos carboxilicos
e acidos sulfénicos orgénicos tais como o acido acético, o acido citrico, o
acido benzdico, o acido maleico, o acido fumarico, o acido tartarico, o acido
metanossulfénico ou o 4cido p-toluenossulfénico. Compostos que contenham
simultaneamente um grupo basico e um grupo acidico, por exemplo um grupo
carboxila, além dos atomos de nitrogénio basico, podem estar presentes como
zuiterions. Os sais podem ser obtidos por métodos costumeiros conhecidos
daqueles habilitados na técnica, por exemplo pela combinagdo de um
composto com um acido ou base inorgénicos ou orginicos em um solvente ou
diluente, ou de outros sais mediante troca de cations ou troca de anions.

Como aqui usado, “andlogo” refere-se a um composto quimico
que seja estruturalmente semelhante a outro, mas difira levemente na
composi¢do (como na substituigido de um atomo por um atomo de diferente
elemento ou na presenga de um grupo funcional particular), mas possa ou ndo
ser derivavel do composto precursor. Um “derivado” difere de um “andlogo”
no fato de que um composto precursor possa ser o material de partida para

erar um “derivado”, considerando que o composto precursor possa ndo ser
2
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necessariamente usado como o material de partida para gerar um “analogo”.

Quaisquer faixas de concentra¢do, faixa de percentuais, ou
faixa de relagbGes aqui citadas, devem ser entendidas como incluindo
concentragdes, percentuais ou relagdes de qualquer nimero inteiro dentro das
suas faixas e fragOes, tais como um décimo € um centésimo de um nimero
inteiro, a menos que de outra forma indicado. Igualmente, qualquer faixa
numeérica aqui citada que se relacione a qualquer aspecto fisico, tal como
subunidades poliméricas, tamanhos ou espessura, deve ser entendida como
incluindo qualquer nimero inteiro dentro da faixa citada, a ndo ser que de
outra forma indicado. Deve ser entendido que o termo “um” como usado
acima e em outras partes do presente relatorio, refere-se a “um ou mais” dos
componentes enumerados. Por exemplo, “um” polimero refere-se a um
polimero ou a uma mistura compreendendo dois ou mais polimeros. Como
aqui usado, a expressdo “cerca de” refere-se a diferengas que sejam
insubstanciais para o fim ou fung#o pertinentes.

Descarboxilacdo Eletroquimica

A etapa de descarboxilacdo oxidante de um substrato de
reagente € preferivelmente realizada por uma descarboxilagdo oxidante
eletroquimica do substrato de reagente. A Figura 1A apresenta um diagrama
esquematico descrevendo varios métodos relacionados a produgio de eritrose
e eritritol. De preferéncia, os métodos incluem a etapa de descarboxilagdo
eletrolitica de um reagente adequado para produzir eritrose. O reagente pode
ser fornecido como um solugdo do reagente colocado em contato com um
eletrodo para efetuar uma descarboxilagdo do reagente de modo a produzir
uma eritrose.

Em conformidade com uma primeira forma de realizagdo,
qualquer 4cido arabinonico ou ribénico adequado capaz de produzir eritrose
como um produto de uma etapa de descarboxilagio eletrolitica pode ser usado

como um reagente. O reagente € preferivelmente um acido carboxilico de 5
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carbonos, tal como um acido ribdnico ou um acido arabindnico, incluindo um
ou mais estereoisOmeros (por exemplo, as formas D-, L- ou meso-) ou
enantidmeros dos produtos reagentes, bem como derivados, analogos e sais
adequados dos reagentes. Reagentes adequados incluem derivados e anélogos
do reagente de acido carboxilico, podendo incluir reagentes com variagdes
das estruturas quimicas que insubstancialmente variam a reatividade da
molécula contra a submiss@o a um processo de descarboxilagdo eletrolitica
para produzir ou eritrose ou um intermedidrio que possa ser convertido em
eritrose. Por exemplo, a referéncia a um reagente de “acido arabindnico”
inclui o acido D-arabindnico, o acido L-arabindénico e o acido meso-
arabindnico. Em certos aspectos preferidos da primeira forma de realizagdo, o
reagente pode ser um acido riboénico, um acido arabinénico, ou uma mistura
destes, incluindo seus meso-, d- ou I-estereoisdmeros; o produto de eritrose
pode ser meso-eritrose, D-eritrose ou L-eritrose, ou seus estereoisOmeros
purificados. Preferivelmente, o reagente da etapa de descarboxilagéo
eletrolitica é o acido meso-, d- ou I-arabindnico, € o produto é a forma
resultante de meso-, d- ou I-eritrose.

A Figura 1A apresenta um primeiro aspecto da primeira forma
de realizagdo, por meio do qual um &cido D-rib6nico € um primeiro reagente
40 que sofre uma reagdo de descarboxilagdo 50 para produzir um produto D-
eritrose 110. E igualmente apresentado um aspecto alternativo da primeira
forma de realizagdo, em que o acido D-arabinénico € um segundo reagente
90, que sofre uma reag¢do de descarboxilagdo oxidante 100 para produzir o
produto D-eritrose 110. Opcionalmente, o primeiro reagente 40 pode ser
obtido por uma primeira reagdo de conversdo 140 do acido D-arabinénico em
acido D-ribonico. Alternativamente, o segundo reagente 90 pode ser obtido
por uma segunda reagdo de conversdo 150 do acido D-ribdnico no acido D-
arabinonico. N3o obstante, as reagdes de descarboxilagdo 50, 100 sdo

preferivelmente reagdes de descarboxilagdo que produzem um produto
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aldeido, embora outros produtos de reagdo, tais como os acidos carboxilicos,
possam ser produzidos e de preferéncia parcialmente reduzidos para prover o
produto aldeido 110, tal como a D-eritrose.

Preferivelmente, a reagdo de descarboxilagdo 50, 100 ¢é
realizada eletroquimicamente. Em um aspecto, a descarboxilagédo eletrolitica
de um reagente em uma solug¢do fornece um produto ou intermediério
desejados que podem ser subseqiientemente convertidos no produto desejado.
Preferivelmente, o reagente € um acido ribdnico, tal como o acido D-ribénico,
ou um acido arabindnico, tal como o acido D-arabindnico, e o produto € uma
eritrose, tal como a D-eritrose. O reagente pode ser fornecido em uma solugdo
adequada compreendendo pelo menos o reagente € um solvente. O reagente
pode ser dissolvido no solvente mediante qualquer método adequado,
incluindo agitagdo e/ou aquecimento quando apropriado. O solvente pode ser
qualquer solvente em que o reagente possa dissolver-se a uma extensdo
desejada. Preferivelmente, o solvente € agua, qualquer solvente miscivel em
adgua tal como um 4lcool, ou uma combinagdo destes. Por exemplo, os
solventes podem compreender um ou mais dos seguintes: agua, metanol,
etanol, propanol, dioxano e acetonitrila. A solugdo € preferivelmente uma
solucdo acidica compreendendo um acido ribénico ou acido arabindnico, ou
uma combinagdo destes.

Preferivelmente, pelo menos cerca de 10% do acido sdo
neutralizados ou existem como um sal do mesmo correspondente. Por
exemplo, a solugdo do reagente acido pode ser fornecida com cerca de 10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 ou 100% de um ou mais acidos reagentes
neutralizados. De preferéncia, 10% a 100% de pelo menos um reagente de
acido ribonico ou acido arabindnico sdo neutralizados. De maior preferéncia,
cerca de 35% a 80% de um reagente de acido ribdnico ou 4acido arabinonico
presentes sdo neutralizados. Mais preferivel, cerca de 50% do reagente de

acido riboénico ou de acido arabinénico em uma solugdo reagente sdo
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neutralizados.

Em um aspecto, a solugdo reagente compreende um &cido
fornecido em cerca de 10 a 100% de neutralizagdo, mais preferivel cerca de
35 a 80% de neutralizagdo, e o mais preferivel cerca de 50% de neutralizagdo
do 4cido reagente. O pH pode ser permitido aumentar 2 medida em que a
reagdo eletrolitica prossegue. Opcionalmente, o pH pode ser provido e/ou
mantido dentro de uma faixa desejavel na totalidade da reagdo, por exemplo
colocando-se a reagdo em contato com uma resina de troca de ions. O pH
pode também ser controlado pela adi¢édo de acido de partida ndo neutralizado.
O pH pode também ser controlado mediante o uso de uma célula eletrolitica
dividida com uma membrana de troca de cations. A solugdo de reagdo
preferivelmente € acidica, mas pode ter qualquer pH adequado para
proporcionar uma concentragdo desejada de reagente dissociado. Para uma
solugdo acida reagente compreendendo acido ribonico, o pH deve ser,
preferivelmente, entre cerca de 3,0 e 4,0 antes de se iniciar a reagdo de
descarboxilagdo. Quanto a uma solugio reagente compreendendo um reagente
de 4cido arabinénico, o pH € de preferéncia entre 3,0 e 4,0 antes de iniciar-se
a reagdo de descarboxilagdo.

Opcionalmente, o reagente residual pode ser reciclado pela
separacdo do material de partida dos produtos, por exemplo pelo uso de uma
resina de troca aniénica. Uma solugdo parcialmente descarboxilada de acido
pode conter tanto o acido de partida (por exemplo, acido arabindnico) e o
produto aldeidico (por exemplo, eritrose). O acido arabindnico negativamente
carregado pode aderir a meios de troca anidnica positivamente carregados.
Uma solugdo parcialmente reagida pode ser passada através de um leito ou
coluna de contas de resina de troca de ions para substituir o arabonato por
OH-. A solugdo pode entdo ser passada através de resina catiOnica para
despojar quaisquer cations e neutralizar o OH-. A solugdo resultante pode

compreender niveis mais elevados das espécies ndo idnicas (por exemplo,
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eritrose). Uma vez a resina de troca anidnica fique saturada com o
arabinonato, ela pode ser removida pelo tratamento da resina com OH-.
Embora o processo de reciclagem da resina de troca de ions tenha sido
ilustrado em relagdo aos grupos funcionais hidroxila (OH-), outros grupos
adequados podem também ser empregados.

Aparelho Eletrolitico

A descarboxilagdo eletroquimica de um reagente Aacido
adequado pode ser realizada com o uso de qualquer estrutura adequada.
Preferivelmente, a descarboxilagdo eletroquimica € realizada pelo contato de
uma solucdo de reagente 4cido compreendendo um acido ribénico ou um
4cido arabindnico com um anodo, em que o reagente pode ser oxidado e
descarboxilado. O contato entre o material de partida e o anodo pode eliciar a
descarboxila¢do, o que pode resultar na liberagdo do didxido de carbono e na
formagdo de um produto tal como a eritrose. O produto da descarboxilagédo €
preferivelmente um aldeido tal como a eritrose, ou um intermediario tal como
um analogo ou derivado da eritrose que possa ser convertido em eritrose ou
outro aldeido adequado.

Preferivelmente, a descarboxilagdo eletroquimica do reagente
é conduzida em um aparelho tendo qualquer configuracdo, compreendendo
um anodo em comunicagao eletricamente condutora com um catodo. A Figura
3 apresenta um vista esquemadtica de um aparelho eletroquimico para a
descarboxilagdo de um acido reagente para formar um produto desejado, tal
como a eritrose. O aparelho compreende um anodo 502 conectado através de
um dispositivo para conducéo elétrica 502 a um catodo 508.

O anodo 502 preferivelmente compreende uma superficie
reativa de carbono em que a oxidagdo do acido reagente pode ocorrer. O
anodo celular eletroquimico pode ser formado de qualquer material adequado,
tal como grafita, carbono pirolitico, grafita impregnada de cera, carbono

vitreo, grafita dispersa, material carbonaceo disperso, pano de carbono, coque,
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ou platina como um aplainador, leito comprimido, leito fluidificado, ou anodo
poroso. Mais preferivel, a superficie reagente do anodo compreende um
material grafitico altamente cristalino, tal como uma folha de grafita. Outros
materiais menos preferidos, tais como a platina ou o ouro, podem também ser
usados para formar a superficie reativa do anodo. O acido reagente 310 pode
ser um acido ribénico ou um acido arabindnico que seja oxidado na superficie
reagente, ou perto desta, do anodo 502, para formar um produto 320 tal como
a eritrose. A é&rea superficial do anodo € preferivelmente grande e de
preferéncia é produzida de um material carbonaceo, platina, ou outro metal.

Preferivelmente, a célula eletroquimica ainda compreende um
catodo 508, em que uma redugdo pode ocorrer dentro da célula eletroquimica.
O catodo 508 pode ser formado de qualquer material adequado tendo um
nivel desejado de condutividade elétrica, tal como o ago inoxidavel. Em um
aspecto, a reagdo de descarboxilagdo no anodo pode ser:

arabinato - 2e’ —— eritrose + CO, + agua
A reagdo do contra-eletrodo pode ser:

2H,0 +2¢"——> 20H + H,

Tipicamente, alguma corrente pode ser perdida para a producdo do O, gasoso
no anodo.

O aparelho eletroquimico pode ser configurado para permitir
ions 400 tais como cations (por exemplo, protons) gerados pela
descarboxilacdo oxidante a serem transportados para a vizinhanga do
catodo 508. O aparelho eletroquimico pode compreender um dispositivo
para transportar ions 506, tais como cations (tais como protons) entre uma
primeira solug¢do ou por¢do de solugdo em contato com o anodo dentro de
uma segunda solug¢do ou porgdo de solugdo fazendo o contato com o
catodo. A primeira solugdo e a segunda solugdo s@o opcionalmente
seqliestradas em células separadas que podem ser separadas pelo

dispositivo para transportar ions.
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A célula eletrolitica pode ter qualquer configuragdo adequada.
Um aparelho para a descarboxilagdo de um substrato de reagente compreende
preferivelmente uma célula eletroquimica. A célula eletroquimica pode ser
configurada para manter a solu¢do contendo os reagentes, preferivelmente
contendo um acido, em contato com um anodo (configura¢do ndo dividida).
Opcionalmente, um catodo pode ser mantido em contato com a solugdo na
mesma célula como o anodo, ou em uma segunda meia célula separada (uma
configuracdo dividida). Na configuracdo dividida, um dispositivo para
transporte de ions preferivelmente se conecta com a primeira e a segunda
célula, tal como uma membrana semipermeavel. Preferivelmente, a
membrana € permedvel aos protons. Outras configuragdes adequadas para a
célula eletrolitica incluem uma configuracdo de reator de fluxo atravessante,
uma configuracdo de leito condensado, uma configuracdo de células em lotes
ou uma configuracéo de leito fluidificado.

A Patente U.S. n® 4.950.366, que fica incorporada como
referéncia em sua totalidade, apresenta um exemplo de um aparelho adequado
para a descarboxilagdo do acido D-glicénico para produzir a D-arabinose que
possa ser usada para realizar a reagcdo de descarboxilagdo oxidante. A célula
eletroquimica preferivelmente compreende um anodo celular eletroquimico,
em que se acredita que a reagdo de descarboxilacdo oxidante ocorra.

Os métodos para produzir eritrose com o uso de um aparelho
eletrolitico podem produzir cerca de 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 85, 90, 95 ou
até 100% do rendimento tedrico, preferivelmente pelo menos cerca de 35%,
mais preferivel pelo menos cerca de 60%, ainda mais preferivel pelo menos
cerca de 80%, ou o mais preferivel pelo menos cerca de 95% ou mais do
rendimento tedrico.

Materiais de Partida da Hexose

Em uma segunda forma de realizagdo, o reagente de acido

arabindnico ou ribdnico pode ser obtido de um material de partida da hexose
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adequado mediante qualquer método adequado. Com referéncia novamente a
Figura 1A, materiais de partida preferidos s3o selecionados do grupo
consistindo de: alose 10, altrose 20, glicose 60 e manose 70. Embora o D-
estereoisOmero dos materiais de partida sejam apresentados nas formas de
realizagdo ilustradas na Figura 1, qualquer estereoisomero adequado pode ser
usado, incluindo as formas D-, L- ou meso- dos materiais de partida
ilustrados. Alternativamente, o acido D-ribonico pode ser usado como um
material de partida 40 para produzir o reagente 90 do acido D-arabindnico
pelo processo 150, ou vice-versa (pelo processo 140). Preferivelmente, o
material de partida é uma forma meso-, d- ou I- da glicose, frutose ou manose,
embora quaisquer materiais derivados ou andlogos adequados da alose 10,
altrose 20, glicose 60 ou manose 70 podem ser usados como um material de
partida que permita a conversdo do material de partida em um reagente
desejado. A frutose também € um material de partida preferido. Com
referéncia a Figura 1B, outro esquema de reagdo 200 preferido apresenta a
conversdo de um material de partida compreendendo frutose 210, glicose 220,
ou uma mistura de frutose 210 e glicose 220, em acido arabinénico 290, por
uma reagdo 280 de descarboxilagdo oxidante. O acido arabindnico 290 é
preferivelmente o 4cido D-arabindnico 90, adequado como um reagente na
reacdo de descarboxilagdo eletrolitica 100 descrita acima em relagdo a Figura
1A.

As reagdes de descarboxilagdo oxidantes 30, 80, 280 podem
ser realizadas sobre um substrato reagente com o uso de varias reag¢des
quimicas. Exemplos de abordagens de descarboxilagdo oxidante quimica
adequadas incluem, porém sem limitar, o uso de um catalisador de ions de
metal de transi¢do com um agente de oxidagdo primaria, ou o uso de um
hipoclorito/acido hipocloroso. Em outro aspecto, uma descarboxilagdo
oxidante quimica ¢ realizada com o uso de catalisador de ions de metal de

transigdo, tal como: Fe(IIl) ou Cu(Il) com um agente de oxidag¢ido primaria, tal
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como o perdéxido de hidrogénio, para regenerar o catalisador. A
descarboxilagdo oxidante quimica pode ser realizada com o uso de um
catalisador de ions de metal de transi¢do de cobre, tal como um catalisador de
Cu(Il), em combinagdo com qualquer agente oxidante primario adequado. Por
exemplo, um procedimento de degradacdo de Ruff pode ser realizado,
preferivelmente com o uso de ions de cobre, ao invés de ferro, para a
degradagdo de Ruff dos grupos acidicos (Patente CS 232647 e Patente FR
2771413). A degradagdo de Ruff é descrita em W. Pigman et al., “The
Carbohydrates,” Academic Press, New York, 22 Ed., Vol. IA (1972), Vol. IB
(1980), por¢des do qual de importancia para as descarboxila¢cGes oxidantes de
carboidratos s3o aqui incorporadas como referéncia.

Com referéncia novamente a Figura 1B, o acido D-arabinénico
290 € preferivelmente preparado pela oxidagdo de um material de partida
compreendendo glicose 220 ou frutose 210 com oxigénio gasoso em uma
solugdo em agua alcalina (por exemplo, como descrito nas U.S. 4.125.559 e
U.S. 5.831.078, aqui incorporadas como referéncia). Preferivelmente, o
material de partida compreendendo glicose 220, frutose 210, ou uma mistura
destas, € reagido com um composto de metal alcalino em solu¢do aquosa
primeiramente aquecendo-se o composto de metal alcalino em solugdo aquosa
em uma temperatura entre cerca de 30°C e 100°C, depois passando-se
oxigénio dentro da solu¢do em uma pressio entre cerca de 1,5 a cerca de 40
bar, e finalmente adicionando-se o material de partida e permitindo-se que a
reacdo continue por pelo menos cerca de 4,5 horas por mol de material de
partida, enquanto se agitava a mistura de reagdo. Alternativamente, o material
de partida pode ser aquecido inicialmente na solugdo aquosa, ao invés do
composto de metal alcalino, € o composto de metal alcalino pode ser
adicionado a mistura de reacdo na ultima etapa, ao invés do material de
partida e ap6s o oxigénio ter sido acrescentado. O material de partida

preferivelmente é uma D-Hexose tal como a D-glicose, D-frutose ou D-
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manose, que pode estar presente em varias formas de anéis (piranoses e
furanoses) e como varios diasteredmeros, tais como a-D-glicopiranose ¢ 3-D-
glicopiranose. O material de partida pode ser reagido com o composto de
metal alcalino em uma quantidade estequiométrica, ou em excesso,
preferivelmente usando-se uma quantidade de 2 a 5 equivalentes do composto
de metal alcalino por mol do material de partida de D-hexose. Compostos de
metais alcalino preferidos sdo os hidroxidos, os 6xidos e os alcoolatos,
especialmente os compostos de sédio ou de potassio. Exemplos de compostos
de metais alcalinos adequados incluem o hidroxido de potassio, o hidréoxido
de sadio, o etileno glicolato de sédio, o metilato de sddio, propilato de sédio,
etilato de sédio, tripropileno glicolato de sddio e o terc-butilato de potassio. O
oxigénio € preferivelmente usado como uma mistura de gas inerte, tal como
na forma de ar, com O, em uma quantidade estequiométrica ou em excesso,
mas preferivelmente com uma quantidade de 1 a 20 moles de O, por mol do
material de partida de D-hexose. A reagéo é preferivelmente realizada acima
dos 30°C, mas de preferéncia entre cerca de 40 a 60/C, e sob uma pressdo de
cerca de 1,5 a 40 bars, preferivelmente entre 28 a 25 bars. A reag¢do pode ser
realizada continuamente ou em bateladas, em um solvente adequado. O
solvente € de preferéncia dgua, desejavelmente em uma quantidade que seja
de cerca de 2 a 100 vezes, preferivelmente de cerca de 2 a 30 vezes, o peso do
material de partida de D-hexose adicionado. A 4gua pode ser adicionada
separadamente, ou preferivelmente junto com o composto de metal alcalino
ou o material de partida de hexose, o mais preferivel na forma de uma solugio
aquosa do composto de metal alcalino ou solugdo aquosa do material de
partida de hexose. Preferivelmente, as solugdes aquosas com o composto de
metal alcalino contém cerca de 1 a 50 por cento em peso do composto de
metal alcalino ou o material de partida de hexose. O tempo total da reagdo
situa-se preferivelmente entre cerca de 4,5 € 9,0 horas por mol do material de

partida de hexose. A mistura de reagdio é de preferéncia completamente
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agitada durante a reagdo inteira, por exemplo pela agitagdo nas velocidades de
cerca de 1.200 a cerca de 2.000 rpm. O mesclamento da mistura de reagio €
de preferéncia iniciado apds a adi¢cdo do material de partida de hexose.
Alternativamente, a frutose 210 (preferivelmente a D-frutose) pode ser
convertida em acido D-arabinénico pela reagdo com oxigénio gasoso em uma
solucdo de agua alcalina, como descrito em J. Dubourg e P. Naffa,
“Oxydation des hexoses reducteur par l'oxygene en milieu alcalin,” Memoires
Presentes a la Societe Chimique, p. 1353, aqui incorporado como referéncia.

Em outro aspecto da segunda forma de realizagdo, o reagente
90 de 4acido D-arabinénico pode ser preparado pela descarboxilagdo 80 de um
material de partida 60 de D-glicose mediante uma ou mais reagdes. Com
referéncia & Figura 2, o material de partida pode ser transformado em um
reagente arabinénico 90 ou um reagente de acido ribénico 40, por uma ou
mais etapas de reagdo. Preferivelmente, um material de partida de agucar C-6
adequado € descarboxilado na posi¢do C-1. Opcionalmente, um material de
partida compreendendo D-(+)-alose ou D=(+)-altrose pode sofrer uma reagdo
de descarboxilagdo 35 para produzir um intermediario compreendendo D-(-)-
ribose (aldeido) que possa subseqlientemente sofrer uma reag¢do de oxidagido
37 para produzir o reagente 40 desejado compreendendo o acido D-ribdnico.
De forma semelhante, um material de partida compreendendo D-(+)-glicose
ou D-(+)-manose pode experimentar uma reagdo de descarboxilagdo 85 para
produzir um intermedidrio compreendendo D-(-)-arabinose (aldeido) que
possa subseqiientemente experimentar uma reacdo de oxidagdo 87 para
produzir o reagente 90 desejado compreendendo o acido D-arabindnico. A
Patente U.S. 4.515.667 descreve um processo para a descarboxilagio
fotoquimica de um &cido carboxilico alfa-hidréxi no alcool correspondente,
processo este que compreende irradiar uma mistura de uma solug¢do de um
acido carboxilico alfa-hidréxi e um titanato de metal.

O acido D-arabindnico também pode ser produzido da D-
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glicose mediante oxidagdo da D-glicose com a piranose-2-oxidase na D-
arabino-hexos-2-ulose (Patente U.S. n® 4.423.149) e tratamento desta com
peréxido de hidrogénio [Carbohydr. Res. 127 (1984) 319] ou outros
hidroperéxidos. A réaqﬁo da D-arabino-hexos-2-ulose e peroxido de
hidrogénio € mais rapida e mais seletiva nas solugdes alcalinas, enquanto os
produtos compreendam os sais dos &cidos D-arabinénicos e férmicos. Sob
condi¢des acidicas, por exemplo o acido perférmico (isto €, uma mistura de
acido férmico com peroxido de hidrogénio) pode ser aplicado como o
oxidante. A D-eritro-pentos-2-ulose 0,3 M pode ser oxidada com é&cido
performico 0,6 M. A reagdo fica completa em 10 minutos e resulta na
formagdo de D-eritrono-1,4-lactona, acidos 3- e 4-o-formil-D-eritrénicos e no
acido D-eritrénico ndo substituido. Os grupos o-formila s3o rapidamente
hidrolisados em uma solugdo aquosa. Outro meio ainda de produzir o acido
D-arabinonico ¢ oxidar a D-glicose no acido D-arabino-2-hexulossdnico (ou
seu sal) e descarboxild-lo com perdxido de hidrogénio ou seu sal [JP 15.610
(‘63), Carbohydr. Res. 36 (1974) 283-291). O acido D-arabino-2-
hexulos6nico pode ser produzido através de fermentagdo (Patentes U.S. n®
3.255.093 e 3.282.795), oxidagdo catalitica (EP-A-O-151.498) ou uma
oxidagdo enzimatica de duas etapas (Patente U.S. n® 4.423.149). A vantagem
do caminho através do &acido D-arabino-2-hexulossénico é que o 4cido
féormico ndo € gerado, o que possibilita uma hidrogenagdo mais direta da
mistura do produto de oxidacé@o desionizada com o catalisador de ruténio.
Reagdes analogas ou semelhantes podem ser realizadas sobre
outros materiais de partida para gerar materiais reagentes adequados. Em um
segundo aspecto da segunda forma de realizagdo, o reagente 90 de acido D-
arabindnico pode ser preparado pela descarboxilagdo 80 de um material de
partida de D-manose 70 mediante uma ou mais reagdes. Em um terceiro
aspecto da segunda forma de realizagdo, o reagente 40 de acido D-ribonico

pode ser preparado pela descarboxilagdo 30 de um material de partida de D-
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alose 10, mediante uma ou mais reagdes. Em um quarto aspecto da segunda
forma de realizagdo, o reagente 40 de acido D-ribdnico pode ser preparado
pela descarboxilagdo 30 de um material de partida de D-altrose 20, mediante
uma ou mais reagdes. Outrossim outros materiais de partida podem também
ser usados. Por exemplo, o 4cido D-arabindnico é também formado como o
produto principal em uma oxidagdo semelhante da D-frutose [Carbohydyr.
Res. 141 (1985) 319]. Os materiais de partida podem também ser
transformados nos 4&cidos aldonicos e subseqiientemente reagidos para
formarem um reagente adequado, tal como o acido arabinénico ou o &acido
ribénico. Uma descarboxilagdo oxidante quimica adequada € realizada com o
uso de hipoclorito/acido hipocloroso. As amidas de acidos de ag¢licar também
podem ser descarboxiladas do hipocloreto (degradagdo de Hoffman). A
degradagdo de Hoffman também pode ser usada para a descarboxila¢do dos
materiais de partida do acido aldénico. Outros detalhes sobre a
descarboxilagdo oxidante dos carboidratos usando-se hipoclorito/acido
hipocloroso sdo encontrados em R. L. Whistler et al., “Preparation of D-
arabinose and D-glucose with hypochlorite,” Journal of the American
Chemical Society, 81, 46397 (1981), que fica aqui incorporado como
referéncia. Materiais de partida adequados tais como um material de partida
de hexose, podem ser sintetizados ou obtidos de qualquer fonte adequada ou
por quaisquer métodos adequados de sintese ou de purificacio.

Conversio da Eritrose em Eritritol

Em uma terceira modalidade, um produto da eritrose da etapa
de descarboxilagdo eletrolitica pode ser transformado em eritritol por
qualquer método adequado, durante ou apds a descarboxilagdo oxidante. A
conversdo da eritrose em eritritol pode ser realizada com o uso de qualquer
reacdo de reducdo ou de hidrogenagdo adequada.

Preferivelmente, a eritrose pode ser reduzida pelo uso de

hidrogénio e um catalisador de hidrogenagdo para produzir eritritol. A
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redugdo pode ser realizada com o uso de qualquer reagdo adequada, tal como
um catalisador de ruténio ou de niquel. Em um aspecto, uma hidrogenac¢io
pode ser realizada nas temperaturas entre 70°C e 150°C, e nas pressdes entre
0,1 e 10 MPa de H,. Por exemplo, a Patente U.S. 6.300.049 descreve certos
métodos para a fabricagéo de eritritol por hidrogenagdo da D-eritrose, em que
de 1 a 10% em peso do catalisador sdo usados em relagdo ao aguicar, como
matéria seca, e submetidos a hidrogenac¢édo. Nesta reagdo, a hidrogenagio é
preferivelmente realizada em xaropes com um contetido de matéria seca entre
15 e 50%, preferivelmente 30 a 45%, sob uma pressdo de hidrogénio entre 20
e 200 bars. A hidrogenacdo pode ser realizada continuamente ou em
bateladas. Quando a hidrogenagdo em bateladas é realizada, a pressio de
hidrogénio usada situa-se geralmente entre 30 e 60 bars e a temperatura em

que a hidrogenacgdo € realizada situa-se entre 100 e 150°C. O pH da mistura

‘de hidrogenagdo pode ser mantido pela adi¢do de hidréxido de sodio ou de

carbonato de sodio, por exemplo, preferivelmente sem exceder-se de um pH
de 9,0. Preferivelmente, a hidrogenagcdo minimiza a produgdo de

craqueamento ou de produtos de isomerizacdo. A reagdo de hidrogenagdo €

preferivelmente interrompida quando o contetido dos agucares redutores na

mistura de reagdo se tenha tornado menor do que 1%, mais preferivel menor
do que 0,5%, e mais particularmente menor do que 0,1%. Apos resfriamento
da mistura de reagdo, o catalisador € removido por filtragdo e o D-eritritol
assim obtido é desmineralizado através das resinas catibnicas e anidnicas.
Neste estagio, o xarope preferivelmente contém pelo menos 90% de D-
eritritol, que € facilmente purificado por cristalizagdo apos a concentragio € o
resfriamento das solugdes. Um exemplo de um catalisador de ruténio
adequado (20% de catalisador sobre a substincia seca total) € suportado sobre
carbono ativo (5% de Ru sobre carbono).

Alternativamente, a eritrose é transformada em eritritol por

hidrogenagdo eletroquimica da eritrose. Por exemplo, a eritrose pode ser
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hidrogenada em um eletrodo, preferivelmente um catodo, formado de um
material suportado aderido a um material condutor adequado. O eletrodo pode
ter qualquer configuracdo adequada, incluindo materiais perfurados tais como
redes, malhas metdlicas, laminas, chapas configuradas, grades e folhas de
metal lisas. Em um aspecto, o catodo pode ser um eletrodo plano-paralelo
configurado como uma folha planar, ou um eletrodo do tipo vela configurado
como um cilindro. Em uma forma de realizagdo, o eletrodo € preferivelmente
um catodo compreendendo um material condutor aderido a um suporte
poroso. O eletrodo pode ter qualquer forma e configuragdo adequadas,
incluindo uma folha planar ou tubo configurado como uma pluralidade de
particulas impregnadas em um suporte de malha ou uma camada agregada de
particulas aderidas a superficie de uma folha de suporte planar cilindrico.

A Patente U.S. 5.919.349, depositada em 20 de maio de 1997,
por Huber et al., que fica aqui incorporada como referéncia, descreve uma
estrutura de eletrodo adequada compreendendo uma camada de particulas
condutoras aderidas a um suporte poroso. O suporte € preferivelmente
configurado como um material condutor poroso tal como ago, niquel, ligas de
niquel, tantalo, tantalo platinizado, titinio, titdnio platinizado, grafita, carvdo
de eletrodos e materiais semelhantes, ligas e suas misturas. Um material
eletricamente condutor pode ser ligado ao material de suporte,
preferivelmente em uma forma de particulados. O material condutor
preferivelmente forma uma camada catodicamente polarizada quando
depositado sobre o material de suporte. Preferivelmente, o material condutor é
formado de particulas de metal, 6xidos de metais condutores ou um material
carboniceo. Metais adequados para a camada condutora incluem os metais
dos Grupos I, II e VIII da Tabela Periddica, especialmente Co, Ni, Fe, Ru, Rh,
Re, Pd, Pt, Os, Ir, Ag, Cu, Zn, Pb e Cd, dentre os quais Ni, Co, Ag e Fe sdo
preferivelmente usados como Ni de Raney Ni, Co de Raney, Ag de Raney e

Fe de Raney. O material condutor pode ser dopado com pequenas quantidades
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de metais, tais como Mo, Cr, Au, Mn, Hg, Sn ou outros elementos da Tabela
Periodica dos Elementos, especialmente S, Se, Te, Ge, Ga, P, Pb, As, Bi e Sb.
O material condutor pode também ser um Oxido de metal tal como a
magnetita ou um material carbonaceo tal como a grafita, o carvdo ativado ou
o negro-de-fumo. Materiais condutores particularmente preferidos sio as
particulas de: Pd/C, Pt/C, Ag/C, Ru/C, Re/C, Rh/C, Ir/C, Os/C e Cu/C,
opcionalmente dopadas com metais ou outros elementos da Tabela Periddica
dos Elementos, incluindo S, Se, Te, Ge, Ga, P, Pb, As, Bi e Sb. Os materiais
de metais condutores podem ser aderidos ao suporte por qualquer método
adequado, tal como os sais redutores de metais em contato com o suporte,
como os haletos de metais, os fosfatos de metais, sulfatos de metais, cloretos
de metais, carbonatos de metais, nitratos de metais e os sais de metais de
acidos orgénicos, de preferéncia formiatos, acetatos, propionatos e benzoatos,
especialmente preferivel os acetatos. O tamanho de poros do suporte €
geralmente de cerca de 1 a 500 pm, preferivelmente de cerca de 5 a 300 um, e
o mais preferivel de cerca de 50 a 200 pm, e o material de suporte poroso
preferivelmente tem uma relagdo de vazios-para-volume de pelo menos cerca
de 0,2 e, preferivelmente, até cerca de 0,7 (isto é, até 70% de porosos). O
tamanho de poros do suporte geralmente excede o didmetro médio das
particulas que formam uma camada de material condutor depositado sobre o
suporte. Preferivelmente o tamanho de poros do suporte € cerca de duas vezes
a quatro vezes tdo grande quanto o tamanho médio de particulas das particulas
que formam a camada. Alternativamente, os suportes podem ter outros
tamanhos de poros que sejam menores do que o tamanho médio de particulas
das particulas que formam a camada.

Alternativamente, um agente redutor de hidreto pode também
ser usado para transformar a eritrose em eritritol. Por exemplo, a eritrose
produzida da reagdo de descarboxilagdo eletrolitica pode ser transformada em

eritritol pela adicdo de um excedente de boroidrato de sdédio a uma solugio
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compreendendo a eritrose. Exemplos de agentes redutores de hidreto sdo o
boroidreto de sodio, o boroidreto de litio, o hidreto aluminado de litio, com o
boroidreto de potassio (KBH4) ou o boroidreto de sédio sendo os agentes
redutores preferidos (NaBH,).

Uma redugdo pode também ser uma reagdo de hidrogenagio
realizada com hidrogénio e um catalisador de ruténio (Ver o Pedido de
Patente WO n° 2004/052813, aqui incorporado como referéncia), niquel
(Patente U.S. n® 4.008.285, aqui incorporada como referéncia), ou outros
catalisadores de hidrogenacdo de acordo com a técnica conhecida para
produzir polidis a partir das aldoses. Alternativamente, a redugdo
eletroquimica pode ser usada (Taylor, Chemical and Metallurgical
Engineering, Vol. 44 (1937) 588, que € aqui incorporado como referéncia).
Outros métodos ainda Uteis quanto a hidrogenagdo eletrolitica da eritrose em
eritritol s@o descritos nas seguintes referéncias: V. Anantharaman et al., “The
Electrocatalytic Hydrogenation of Glucose II. Raney Nickel Powder Flow-
Through Reactor Model,” J. Electrochem. Soc., vol. 141, n® 10, outubro de
1994, pp. 2742-2752; e Coche et al., “Electrocatalytic Hydrogenation Using
Precious Metal Microparticles in Redox-Active Polymer Films”, J. Org.
Chem., vol. 55, n° 23, pp. 5905-5910 (1990).

Exemplos

Os seguintes exemplos devem ser considerados como
ilustrativos dos varios aspectos da invengdo, € ndo devem ser interpretados
como limitativos do escopo da invengdo, que é definido pelas reivindicagdes
anexas.

Procedimento experimental:

As experiéncias detalhadas nos Exemplos 1 e 2 foram
realizadas em uma célula de vidro com o uso de um anodo de placa de folha
de grafita. A célula de vidro consistiu de um grande tubo de teste, um placa de

catodo de aco inoxidavel de 5 cm” soldada a uma haste de titanio, e uma placa
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de Grafoil de 5 cm® (AET GrafTech, espessura de 0,03” (0,0762 cm) de
espessura) ligados a um coletor de corrente de haste de grafita.
Exemplo 1: Descarboxilacio Eletrolitica do Acido Ribénico

Ribonato de sédio (15 mmoles) foi dissolvido em 20 ml de
agua. Resina de troca de cations (Forma IRC747 H+ Amberlite) foi
adicionada para reduzir o pH de 6,8 para 3,5 (ou neutralizagdo de
aproximadamente 50% do material de partida). A solugdo foi filtrada para
remover a resina de cations, o material de partida de ribonato foi diluido a 30
ml, e 25 ml foram transferidos para célula de vidro para eletrélise. A solugdo
inicial de ribonato foi analisada por HPLC em relagdo a um padrdo e
quantificada como sendo de 9,54 mmoles (0,38 M). Os 25 ml de material de
partida contendo 9,54 mmoles de ribonato foram agitados na célula de vidro,
ao mesmo tempo em que uma corrente constante de 0,5 ampeére (100
mA/cm?) era aplicada. A voltagem da célula tinha em média cerca de 6,5
volts, e o pH do substrato aumentou de 3,5 para 7,6 ap0s terem sido passados
2F/mol de carga.

Amostras foram extraidas em 603, 1206 ¢ 1809 coulombs. As
amostras que continham o produto de eritrose foram reduzidas a eritritol com
uma quantidade excedente de boroidreto de sddio, e analisadas quanto ao
eritritol por HPLC-RI. As amostras foram quantificadas quanto ao eritritol
com base em um fator de resposta determinado de um padrio de eritritol. Ver

a Tabela 1.

Tabela 1
Amostra n® Carga Conc. de eritritol Rendimento do
F/mol mg/ml eritritol,%
652-25A 0 0 -
652-25B 0,7 12,8 27,4
652-25C 1,3 28,7 61,7
652-25D 2,0 37,8 81,1

Exemplo 2: Descarboxilacio Eletrolitica do Acido Arabindnico
Arabonato de potéssio (15 mmoles) foi dissolvido em 20 ml de

agua. O arabonato foi acidificado até neutraliza¢do de aproximadamente 50%
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pela adigdo da resina de troca de cations (Forma IRC747 H+ Amberlite) e
redugéo do pH de 8,4 para 3,5. O arabonato foi filtrado para remover a resina,
diluido até 30 ml, e transferido para uma célula de vidro para eletrolise. O
arabonato inicial foi quantificado por HPLC-RI em relagdo a um padrio de
arabonato, e foi observado conter 9,2 mmoles (0,37 M). Houve uma perda de
3,3 mmoles de arabonato da resina de troca de cations.

Os 25 ml de material de partida contendo 9,2 mmoles de
arabonato foram agitados na célula de vidro, ao mesmo tempo em que uma
corrente constante de 0,5 ampére (100 mA/cm?) era aplicada. A voltagem da
célula tinha em média cerca de 5,5 volts, e o pH do substrato aumentou de 3,5
para 7,7 apos terem sido passados 2F de carga por mol de material de partida.
Amostras foram extraidas em 603, 1206 e 1809 coulombs. As amostras que
continham eritrose foram reduzidas a eritritol com uma quantidade excedente
de boroidreto de sddio, e analisadas quanto ao eritritol por HPLC-RI. As
amostras foram quantificadas quanto ao eritritol com base em um fator de

resposta determinado de um padrédo conhecido. Ver a Tabela 2.

Tabela 2
Amostra n® Carga Conc. de eritritol Rendimento do
F/mol mg/ml eritritol,%
652-29A 0 0 -
652-29B 0,68 8,1 12,9
652-29C 1,4 24,1 53,3
652-29D 2,0 27,3 60,4

Exemplo Teodrico 1: Descarboxilacio oxidante do material de partida de
glicose, para formar arabinonato

Um exemplo adequado de uma reagio para a descarboxilac¢io
oxidante de um material de partida de glicose para arabinonato, é fornecido na
Patente U.S. 4.125.559 para Scholz et al., depositada em 19 de maio de 1977
e emitida em 14 de novembro de 1978, o qual € fornecido como Exemplo
Tedrico 1. Uma solugdo de 396,07 gramas de KOH em 10.000 gramas de
agua, ¢ introduzida em um reator tubular vertical de 2.000 mm de

comprimento ¢ 50 mm de didmetro interno, a qual é condensada com anéis de
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Raschig de ago V2A de 6 mm de didmetro. A solugdo € aquecida a 45°C, e ¢
misturada por meio de uma bomba centrifuga, com um efeito de mistura
correspondente a 1.950 revolugdes por minuto. 120 gramas de oxigénio sio
introduzidos na parte superior do reator e a pressio € estabelecida em 20,5
bars. No decurso de 5 minutos, 1.000 gramas de uma solu¢do aquosa
contendo 396,32 gramas de D-glicose monoidrado s3o adicionados com o uso
de uma bomba de medi¢do, na parte superior do reator, a solu¢io alcalina, a
qual € circulada por meio da bomba centrifuga (1.950 revolugbes por minuto)
em uma dire¢do para baixo através da parte superior do reator. A solugdo €
agora misturada por 9 horas em 1.950 revolu¢des por minuto e mantida em
45°C e 20,5 bars. Ela € entdo concentrada sob 15 mbars até que restem 500
gramas do residuo. Este material € introduzido em 6.000 gramas de metanol,
enquanto em agitagdo, em conseqiiéncia do que o arabonato de potéassio
cristalino se precipita. A filtracdo fornece um rendimento tedrico de 408,44
gramas de arabonato de potassio de ponto de fusdo de 203 a 204°C (com
decomposicdo).

Tabela 3: Dados do espectro “C-RMN [padrio interno: sal sédico de

acido 3-(trimetilsilil)-propanossulfénico]

Atomo de Desvio quimico de ">*C-RMN (ppm)
carbono
1 181,9
2 75,0
3 74,4
4 74,1
5 65,9

Exemplos tecricos 2 a 5: Descarboxilagdo oxidante e hidrogenagdo da
glicose para arabinitol

Outros exemplos adequados de reagdes para a descarboxilagio
oxidante de um material de partida de glicose para arabinonato, e a conversio
do arabinonato para arabinitol, sdo fornecidos na Patente U.S. 5.831.078 para
Elseviers et al., depositada em 23 de julho de 1997 e emitida em 3 de

novembro de 1998, os quais sdo fornecidos como os Exemplos Teoricos 2 a 5
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abaixo.
Exemplo teorico 2: descarboxilagcdo oxidante com aplicacdo de oxigénio
gasoso na pressdo de 2 bar

Um material de partida de uma solugio de glicose (solugdo de
1,5 kg - 10% p/p) € aquecido a 45°C em uma autoclave de dois litros,
enquanto se agitava em 1000 rpm. O reator contendo a solugdo de glicose é
purgado duas vezes por 0,5 minuto com oxigénio gasoso na pressdo de 1 bar.
Apds a purga, a pressdo de oxigénio no reator € ajustada em 2 bar. A reagdo €
iniciada pela dosagem da solugdo de hidréxido de potassio (242 g - solugdo a
50% p/p) com uma bureta de dosagem, a solugdo de glicose, usando-se uma
velocidade de dosagem de 1,3 mol de KOH/h. O tempo de dosagem total
necessario € de 1,7 hora. A mistura de reagdo é agitada por um tempo de
reagdo total de 5 horas, incluindo o tempo de dosagem do alcali. O produto é

determinado por anélise de HPLC (ver a Tabela 4).

Tabela 4
Exemplo N,O;z usado? Pressio O3 na pressao de 2 bar
Tedrico n? atmosférica de O;
2 Nenhum 55% 88%
3 Sim N/A 83%

Exemplo tedrico 3: Descarboxilacio oxidante com pressiao de oxigénio de
2 bar e adic¢ao de peroéxido de hidrogénio

A experiéncia do Exemplo Tedrico 2 pode ser realizada com o
uso de solugdes de glicose em 10%, 20% e 30% de substincia seca, com a
aplicacdo de pressdo de oxigénio de 2 bar, em 40°C.

A solugdo de glicose € aquecida a 40°C em uma autoclave de
dois litros, enquanto se agitava em 1000 rpm. O reator que continha a solugdo
de glicose é purgado por duas vezes durante 0,5 minuto com oxigénio gasoso
em uma pressdo de 1 bar. Apds a purga, a pressdo de oxigénio no reator €
ajustada para 2 bar. A reagdo ¢ iniciada pela dosagem da solu¢do de hidroxido
de sédio (45% p/p da solugdo) com uma bureta de dosagem para a solugdo de

glicose usando-se uma velocidade de dosagem de 0,65 mol de NaOH/h.
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Tabela 5
Concentracio do material de Rendimento molar do
partida de Glicose arabinonato
10% 89%
20% 87%
30% 80%

Exemplo tedrico 4: Purificacio do arabinonato, seguida por protonacio e
hidrogenacio para arabinitol cristalizacao

Antes de cristalizar o arabinonato de metal alcalino (sendo
arabinonato de sédio ou arabinonato de potassio), a mistura de reag¢do bruta é
levada a pH = 7 com o auxilio da resina de troca de ions (por exemplo
Lewatit S2528).

A mistura de reagdo resultante (pH = 7) é concentrada sob
pressdo reduzida em 50°C até 70% de substiancia seca. Os cristais sdo
coletados por filtracdo ou centrifugagdo e s@o secados na temperatura
ambiente. O arabinonato de sodio € obtido em 95 a 97% de pureza € o
arabinonato de potassio € obtido em 98 a 99% de pureza. As impurezas
remanescentes sdo glicolato e formiato.

Recristalizacio

Os cristais coletados sdo dissolvidos novamente em agua para
se obter uma solugcdo a 70%. O resfriamento até a temperatura ambiente
permite a cristalizagdo do arabinonato de sddio, obtida em 100% de pureza.
Esta recristalizagdo € na maioria das vezes necessaria para remover todos os
tragos do formiato. A remogdo completa € preferida, porque qualquer trago de
acido féormico pode envenenar o catalisador.

Exemplo tedrico 5: Protonaciao com a resina de troca de ions

A protonagdo do arabinonato de metal alcalino para acido
arabinénico € preferivelmente realizada com a resina de troca de ions (por
exemplo, Mitsubishi UBK 550, Lewatit S2528). Este acido arabindnico é
entdo usado como um material de partida para a descarboxilagdo eletrolitica.

As formas de realizacdo e os exemplos descritos devem ser
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considerados, sob todos os pontos de vista, apenas como ilustrativos, € ndo
restritivos, € o escopo da invengdo deve ser indicado, portanto, pelas
reivindicag¢des anexas, ao invés de o ser pelo relatorio descritivo acima. Todas
as mudangas que se situem dentro do significado e da faixa de equivaléncia

das reivindica¢des, devem ser incluidas dentro do seu escopo.
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REIVINDICACOES

1. Método para produzir eritrose ou eritritol em uma solu¢do

inicialmente compreendendo um &acido selecionado do grupo consistindo de
um acido ribdénico e um 4acido arabindnico, a solu¢do tendo entre cerca de

10% e 100% do acido neutralizado, caracterizado pelo fato de compreender a

etapa de descarboxilar eletroliticamente o acido na solugdo para produzir
eritrose.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que o 4cido € o acido D- ou L-arabinénico ou um sal do mesmo.
3. Método de acordo com pelo menos uma das reivindica¢des

1 ou 2, caracterizado pelo fato de que o acido ribénico ou o 4cido arabindnico

na solugdo € neutralizado entre cerca de 35% e cerca de 80% antes da etapa
de descarboxilacgdo eletrolitica.

4. Método de acordo com pelo menos uma das reivindica¢des

1, 2 ou 3, caracterizado pelo fato de que a descarboxilagdo eletrolitica é
realizada pelo menos até que cerca de 80% do acido sejam convertidos em
eritrose.

5. Método de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes

1, 2, 3 ou 4, caracterizado pelo fato de que a solugdo compreende o acido e

um solvente selecionado do grupo consistindo de: agua e um solvente
miscivel em agua.
6. Método de acordo com pelo menos uma das reivindicag¢des

1, 2, 3, 4 ou 5, caracterizado pelo fato de que o solvente miscivel em agua ¢

selecionado do grupo consistindo de: agua, metanol, etanol, propanol,
dioxano e acetonitrila.
7. Método de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes

1, 2, 3,4, 5 ou 6, caracterizado pelo fato de que a descarboxilag¢io eletrolitica

do acido na solugdo € realizada pelo contato do acido na solu¢do com um

anodo.
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8. Método de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes

1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, caracterizado pelo fato de que a descarboxilagido

eletrolitica do acido na solugdo € realizada pelo contato do acido na solugio
com um eletrodo anddico que compreende grafita.
9. Método de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo fato de que a descarboxilagio

eletrolitica do acido na solug¢do compreende ainda pelo contato do acido na
solugdo com uma por¢do de uma célula eletrolitica tendo uma configuragio
dividida, ndo dividida, de fluxo atravessante, de leito condensado, de célula
em lotes ou de leito fluidificado.

10. Método de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes

1, 2, 3,4,5, 6,7, 8 ou9, caracterizado pelo fato de que o método para
produzir eritrose ou eritritol ainda compreende a etapa de reciclagem do 4cido
arabindnico residual ou de um sal do mesmo.

11. Método de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes

1,2,3,4,5,6,7, 8,9 ou 10, caracterizado pelo fato de que o método para

produzir eritrose ou eritritol ainda compreende a etapa de descarboxilar um
agucar selecionado do grupo consistindo de alose, altrose, glicose, frutose e
manose, para produzir o acido selecionado do grupo consistindo de: acido
riboénico e acido arabindnico.

12. Método de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado

pelo fato de que o método para produzir eritrose ou eritritol ainda compreende
a etapa de preparar a solugdo pela combinagdo do 4cido com um solvente para
produzir a solu¢do contendo um ou mais 4cidos selecionados do grupo
consistindo de um 4cido ribdnico e um acido arabindnico, o acido na solugio
sendo entre cerca de 10% e 100% de pelo menos um acido neutralizado.

13. Método de acordo com a reivindica¢do 12, caracterizado

pelo fato de que o solvente compreende agua ou um solvente miscivel em

agua, o acido € o 4cido arabindnico e o agucar compreende glicose, frutose ou
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14. Método de acordo com a reivindica¢do 13, caracterizado

pelo fato de que o agucar compreende glicose ou frutose, e em que entre cerca
de 40% e 60% do acido na solugfo sdo neutralizados antes da descarboxilacio
eletrolitica.

15. Método de acordo com pelo menos uma das reivindica¢des

1,2,3,4,5,6,7, 8,9 ou 10, caracterizado pelo fato de que o método para

produzir eritrose ou eritritol ainda compreende a etapa de hidrogenar eritrose
para converter a eritrose em eritritol.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado

pelo fato de que a hidrogenagéo da eritrose € realizada na solugdo na presenga
de um catalisador compreendendo niquel ou ruténio.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado

pelo fato de ainda compreender a etapa de ajustar o pH da solugdo, para
prover um acido na solugdo sendo neutralizado em cerca de 40% a 60% antes
de se realizar a descarboxilagdo eletrolitica do 4acido na solugéo.

18. Método de acordo com pelo menos uma das reivindica¢des

1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,16 ou 17, caracterizado pelo fato

de que ainda compreende a etapa de converter eritrose em eritritol mediante
redugdo eletrolitica em um eletrodo catddico.

19. Método de acordo com pelo menos uma das reivindicagbes
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 ou 18, que compreende as
etapas de: prover uma solugdo compreendendo arabonato; acidificar a solugdo
de arabonato pelo contato da solugdo de arabonato com uma resina de troca
de cations em um pH adequado para prover cerca de 40 a 60% de
neutralizacdo da solugdo de arabonato para formar uma solu¢do de acido
arabinOnico; isolar a solu¢do de acido arabindnico da resina de troca de
cations; e converter eritrose em eritritol na solugdo mediante adi¢do de um

agente redutor de hidreto a uma solugdo compreendendo a eritrose; e
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caracterizado pelo fato de descarboxilar eletroliticamente o

acido arabinénico em uma solugdo de acido arabindnico mediante o contato
da solugdo de &cido arabindénico com um anodo compreendendo um eletrodo
contendo grafita para produzir eritrose.

20. Método de acordo com a reivindicagdo 19, em que a
solugdo inicialmente compreende o acido D- ou L-arabin6nico ou um sal do
mesmo; e a solugdo compreende um solvente selecionado do grupo
consistindo de: 4gua, metanol, etanol, propanol, dioxano e acetonitrila; e

caracterizado pelo fato de ainda compreender realizagdo da

descarboxilagdo eletrolitica até que cerca de 80% do 4cido na solugdo sejam

convertidos em eritrose.
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Figura 1B
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Figura 2
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Figura 3
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| ~ RESUMO , '

' “IVIETODO“PARA PRODUZIR ERITROSE OU ERITRITOL”
Métodos para a produgdo de 'eritrose’ e)ou de eritritol sdo aqui
fornecidos. Preferivellmente, os métodos incluem a etapa de descarboxilagdo
eletrolitica de um reagente de acido ribonico ou 4cido arabinénico. para
produzir eritrose. Opcionalmente, o reagente pode ser obtido de ﬁm agucar
hexose, tal  como alose, altrose, glicose,—' frutose ou: manose. O produto de

eritrose pode ser hidrogenado para produzir eritritol.
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