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INVENCION

por nUN PROCEDIMIENTO PARA ESTABILIZAR UN MATERIAL SENSIBLE
A L4 OXIDACION#, a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA

ROCHE & CO. &4.G., domiciliada en Basilea (Suiza).

" MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a agentes antioxidantes y a
composiciones que los contiehen.

Se usan extensamente en 1la industria diversas substan-
cias quimicas para proteger los materiales sensibles a la
oxidacién (en especial medicamentos, alimentos, piensos,
colorantes para la alimentacidn, etc.) de los efectos perju-
diciales del oxigeno atmosférico. Para ello no solo se

plantean grandes exigencias respectoc a la buena accidn esta-
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bilizadora, sino que ademés los agentes que se usen deben
ser fundamentalmente atdxicos. Los agentes de accidn anti-
oxidante de este invento cumplen estos requerimientos.

Los agentes de accidn antioxidante de este invento con-

sisten en un compuesto, o contienen un compuesto, de la

férmula:

en que p  es un nbmero natural por valor de 0 a 3,

inclusive, Ry, Ry ¥ Ry son hidrdgeno » metilo,

R, o8 hidyégeno, alg_uilo o acilo y R5 es hidrdgeno

o alquilo.

Fn la fdmulae anteripr, 34 A2 R5 son preferentemente
hidrdégeno o alquilo inferior. Con la expresidn nalquilo
inferiort se significa un grupo alquilico de cadena recta
o ramificada de Cq & g7, pPr ejemplo metilo, etilo, isopro-
pilo, butiloterciario, etc., La expresién nacilon empieada

en relacién con la férmula anterior incluye, por cjemplo,
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los grupos alcandilicos inferiores de los dcidos alcandicos

inferiores, es decir, los grupos acilicos de 12 férmula

.. O

en que R es hidrdgeno o un grupo alquilico de
cadena recta o ramificada de C; a Gg; preferente-

mente formilo o acetilo.,

Dentro de la expresién macilor se incluye tambiédn
benzoilo. BEn la formula anterior, n es de preferencia

wn ntmero entero por velor de 1 & 3, y més preferentemen-
te 3.

Las aminas de la férmula I se caracterizan por
excelente accién estabilizadora ch muchos campos de aplica-
cién. Por ejemplo, se las puede emplear en 1a industria de
la alimentocidn o la de los piensos para estabilizar cereales,
grasas y aceites animales y vegetales, ete. 0tros ejemplos
de uso son: preparcdos vitaminicos (especialmente los que
contienen vitamina A), climentos o piensos que contienen
carotenoides, preparados cosméticos (como cremas, jabones,

)

etc.) y los materiales de embalaje pera esta clase de
]

substancias,.
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Ldemés de la intensa accidén estabilizadora, los com-
puestos de 1la férmula I se: caracterizan por una toxicidad sola-
mente muy ligera, Su empleo como anti oxidantes en cantida-
des retardadoras de la oxidacidn es por lo tanto plenamente
inofensiva, a diferencia de muchos antloxidantes utilizados
hasta ahora. En contraste con la mayoria de los antioxidan-
tes conocidos hasta la fecha, los agentes de este invento
poseen ademds noteble actividad de vitamina E por su relacién

;
estructural con la wvitamina E.

El uso de los productos como antioxidantes se efectua
afiadiendo un compuesto de la férmula I al naterial que ha
de estabilizarse, por ejemplo en forma de substancia pura o
en forma de una solucion {(por ejemplo, en un aceite) o de una
emulsidn, Los agentes de accién antioxidante de la férmu-
la I pueden hallarse en el substrato gue ha de estabilizarse

. )
ya sea disueltos, ya sea finamente dispersos., -

Los agentes de accidn antioxidante de la f4rmula I
pueden usarse tambidn en combinacidn con otros antioxidantes
corrientes, Asi, la concentracion de otros antioxidantes
menos deseables puede reducirse considerablemente con el
uso concomitante ée un compuesto de la formula I. Por ejem-
plo, sc los puede usar junto con cisteina, etanolamina,
dietanolamina, lecitina, palmitato de ascorbilo, palmitato
de isoascorbilo, #dcido citrico, hidroxianisol butilado,
hidroxitoluenoc butilado, 1,2-dihidro-6-etoxi-2,2,4-trimetil-

»

-quinolina, etec.
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La concentracidn en que se emplean los agentes de este

invento depende en gran medidae del substrato que ha de prote-
gerse, Por lo general, la concentracidn varia entrec alrede-
dor de 0,001% y alrededor de 10%, en rclacioén al peso del
substrato. BEn el caso de los pieunsos, se prefiere una con-
centracidn de wn 0,005 & un 0,2%., ZLas gresas y los aceltes
contienen convenientemente el agonte de accidn antiomidante
en concentracién de un 0,001 a 0,01%. Los concentrados dec
materia activa que han de diluirsc momentos amtes de su
empleo pueden contener, por ejemplo, hasta el 10% del anti-
oxidante. Las cifras de concentracidn mencionadas antes
pueden considerarse Vnicamente como valorss de orientacién,
los cuales pueden reducirse o aumentorse considerablemente.

Los porcentajes indicados se enticnden en peso.

Entre las composiclones de este invento, se prefieren

las que contienen alfa-tocoferamina, N-metil-gamma-tocofera-
minaﬁ N-metil-beta-tocoferamina o N,N-dimetil-delta-tocofera-
mina.,

La preparacidn de los compuestos de la formula I
puede efectuarse por 1o reaccidn de un compuesto de la fér-

mula:
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el gue Rl’ Rg, RB’ R4 v R5. ticnen el mismo signi-
ficado que on la férmula I,

con comwuestos de la férmula

CH3 CH3

i

H t

; |
CHy=CH ~C——{—CH, - CH,y - CH, ~CH—}—CH; (I11)

OH

o Dbien

CHz - Oy
I |
HO—CH2»CH:C——%———CHZ—CH2~CH2—CH%*—+H""—~CH5 (IV)

donde n tiene el mismo significado que antes,

o con éstercs de estos compucstos de las férmulas III o IV,

por ejemplo &stercs clcanoilicos inferiores.,
Por analogia con la nomenclatura utilizada para los
tocofcrolos, on lo guc siguen las diversas tocoferaminos se

,

distingue. también entrc si por medio de letras gricgas.
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EJEMPLO 1, 4 U 5 o K-z) g
o

En atmésfera de nitrdgeno y a 50-602C sc¢ disuel-
ven en 200 g de agua desionizada 75 g de gelatina (fndice
Bloom 200-220), 25 g de azlicar y 0,6 g dc sal disddica dcl
dcido etilendiamintetraacético. En esta solucion caliente se
cmulsiona una mezcla de 48 g de palmitato de vitamina 4 (con-
tenido: 1.800.000 unidadcs internncionales dc vitomima 4 por
gromo) y 10,8 g de alfa-tocoferamina y se agita hasta quo’el
didmetro de las gotitos de aceite es inferior a 5 micras.

La emulsién obtenida sc dispersa a temperatura ,
de 50-552C y cgitando en 230 g de aceits de parafina a 208¢C.
Cuando la mayoria de las gotitas de la fose acuosa han alcan-
zado un difmetro eatre 100 y 600 micras, se¢ enfria rapidemen-
te por fucra hasta que la temperatura de 1a dispersidn ha
bajodo a 109C asproximoadamente. Luego se diluye con éter de pe-
trélco, sc filtran las particulas gelificoadas y se olimina con
éter de petrdlco el accitc de parafina adherente. Se secan
entonces las bolitas de gelatina en awma corriente de aire
de 30-502C haste un contenido residunl de 3 a 5% de agua y
se las criba en un juego dc tamices para andlisis segin 1o
FParmacopea Norteamericann. Las fracciones entre 40 y 60
mallas y chtre 60 y 80 mallas sc mezelan en 1o propor-
cidn de 1:1 y se sometec est? material, que tiene un conteni-

do de vitamina A de unas 35.000 unidades internacionales por

gramo, 2 snscyo de estabilidad,
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© Se pesan con exactitud 6 muestras de este producto

(de unos 13C mg cada una) sc combina cada una con 500 mg de

una mezcla de scles minerales de la composicién:

5, carbonato cdleico 50%
fosfato cilcico 30%
sal comin brutea 24, 5%
sulfato dec maghesio 5%
sulfatos de ¢lementos en ves- :
. tigios (Fe, Cu, Mn, Co) 0,5%
1C.
en cubetas de vidrio abicrtas (de 4 cm de didmetro) y se las
guarde en un climatizador de aire circulante, a 45°C y cdim
85¢% de humedad relativa. Al ccbo de 2 y respectivamente 4 se-
. manas, se exirac la vitomina A de cada 3 muestros y se la de-
15. termina espectrofotometricamente con la correccidn de
Morton-Stubbs. Sc halla en 1la composicidn un contenido de
vitamino & del 84% del contenido iniclal, al cabo de las 2
semanas, y del 77% al cabo de 1las 4 semanas.
. Un producto prcperado de manera andloga con 10,8
20,

g do alfa-%ocoferol no manifiesta ya al cabo de 2 semanas de
'
elmccenamiento ninghn contcnido mensurable de vitamina 4.
3 nmuestras del producto gue contiene la alfa-toco-~
feramine se pesan con exactitud y, sin més adicién; se guafdan,

, abiertos, en un climatizador de aire circulante, a 452C, Al
25.
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cabo de¢ 8 scmanas el contenido de vitamina A es el 86%

:

del contenido inicial,

[

EJENPLO 2,

S5¢ prepara una mezela o base de 550 mg dg palmita-

to de vitamina A (contcnido dc vitamins &, 1.800.000 unidades
internacionalecs por gr&mo);lo mg de alfa-tocoforamina y 100

mg de dictanolamina. Cada tercio dc esta mezcla (unos 220 mg)‘
s¢ pesz exactamente en un vaso para precipitados en cuyo fondo
se halla una plaquite de vidrio (de 3 cm x % om). Balanceando
el vaso sc logra que el preparado sc¢ distribuye uniformemente
sobre 1a.p1aquita de vidrio. Luego sc depositon los vasos,
gbiertos, en unt cgtufa a 372C. 41 cabo de 200 horas se ox-
traen los vasos dc prccipitados, sc disuclve cada mucstra se-
paradapante en ciclohcxano y sc¢ dctermina el contehido de vita-
mina 4, BEsto cs por término mcdio el 90% del contenido ini-

’

cial.

EJENPTO 3,

Tal como se ha expucsto oo el ejomplo 1, se disuel-
ven en 180 g dc agua desionizada, en atmdésfera de nitrbdgeno y
a 50-602C, 63 g dec gclatina (indige Bloocm 200-220), 21 g de
azﬁcar'y 0,6 g do sal disddica del dcido etilcndiamintetraa-
cdtico. En cstc solucidn sc emulsiona una mezcla de 48 g

’

de palmitato de vitamina A (contenido: 1.800.000 unidades
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internacionales por gramo), 17,8 g.dc accite de cacahucte,
5,4 g de hidroxianisol butilado, 1,08 g de ctanolamina y
5;4 g dc alfa-tocoferamina y se agita hasta que el didmetro
de las gotitos de accite es inferior a 5 micras, La emulsién
obtenida se pulveriza cn almiddn con ayuda de una boquilla
¢ilindrica perforeda, giratoria. La mezcla originada, de
glébulos de gelatina solidificados y almiddn, se seca en una
corricntc de zire a 30-50¢C y sc separa el almidén mediante
tamizado. Se clasifican los gldbuleos de gelatina provistos
de vitamina &, de la manera que se ha expuesto en el ejemplo
1, vy se hace una mezcla en la proporcidn de 1:1 con la
fraccién de btamizado de 40 a éo mallas y la de éo a 80
mallas., Esta mezcla se somete a ensayo de estabilidad.

Se pesan con exactitud 6 muestras de la mezcla an-
terior (de unos 130 mg cada una) y, puestas en cubetas de vi-
drio abiertas de 4 cm de.diémetro, se guardan en un climati-
zador de aire circulante, a 450C y con 85% de humedad rela-
Tiva. A1l cabo de 2 y 4 semanas, respectivamente,se extrae
la vitamina 4L de cada 3 musstras y se la determina espec-
trofotométricamente teniendo en cuenta la correccidn de
Morton-Stubbs. Se halla un contenido de vitamina A del
945 del contenido inicial, al cabo de las 2 semanas, y del
84%. al cabo de las 4 semanas,

Un producto preparado de manera andloga con 5,4 g

de alfa-tocoferol en lugar de los 5,4 g de alfa-tocoferamina
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no manifiesta ya al cabo de 2 semanas de almacenamiento

’

ningln contenido mensurable de vitamina 4.

EJBMPLO 4,

Un aceite de girasol que se¢ ha estabilizado con
50 mg/kg de alfa-tocoferamina y 100 mg/kg de palmitato de as-
carbilo muestra, después de almacenamiento a 252C durante 50
dias, un indice de perdxido de 13, en tanto que una muestra
no tratada pregenta, al cabo del mismo tiempo, un indice de

perdxido de 28.

EJBIPLO S

Una manteca de cerdo & la que se han ajadido 50
mg/kg de M-metil-gamma-tocoferamina presenta, al cabo de 90
dias de almacenamiento 2 252C, un indice de perdxido de 12,
en tanto que unc muestra no tratada monifiesta, al cabo dey
mismo tiempo de clmacenamiento, un indice de perdxido de 41.

-

EJENPLO 6.

Se trata una solucidn &l 0,5% de beta~caroteno
en acelite de cacchuete con 100 mg/kg de gamma-tocoferamina.
Mientras que una preparacidn semejante,'no tratada, presenta

al cabo de 50 dias de almacenamiente a temperatura ambiente

un contenido de beta-caroteno del 62%, la solucidn estabiliza-

da con gammoa-tocoferamina comtiene todevia 89% del contenido

i

inieial de beta-caroteno,
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EJENPLC 7.

2 preparacioncs de harina de forraje (de 10 kg cada
una), & las que no ha sido afiadido ninghn antioxidante, se
rocicn, mezclando bien, con 300 cc dc una solucidn de
alfa-tocoferol o respectivamente alfa-tocoferamina cn
alcohol etilico., Lz solucidn alcohdlica contiene

250 mg do alfa-tocoferol o alfa-tocoferamina, de modo que
la concentracidn final de la harina de forraje es de

125 p.p.m. Otra muestra de harina de forraje se trata
solo con aleohol ¥y se analiza inmediatamente. TLas dos
preparaciones de 10 kg, que contienen alfa-tocofercl o
alfa-tocoferamina, respectivamente, se secan al aire du-
rente 2 dias y luego se guardan a temperatura ambiente en
sacos de papel. 41 cabo de un mes se analizan las dos
preparaciones respecto a su contenido de carotinoide.

Los valores obtenidos aparecen en la tabla que si-

gue:

beta caroteno Xantofilas totales

contenido inicial 184 390 mg/kg

contenido al ecabo
de un mes:

tratando con al-
fa-tocoferol 139 mg/kg 343 mg/ke

tratando con al-
fa-tocoTeramina 157 mg/ke 402 mg/kg
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En consecuencia, el contenido de beta-caroteno
ha dismintdido en el 24% en las muestras tratadas con alfa-to-
coferol, mientras que la disminucidn en las muestras tratadas
con alfa-tocoferamina es tan solo del 15%. Para las
xantofilas, la disminucidn en e} forraje tratado con tocofera-
mina muestra incluso un aumentc. Tal cumento tiene su motivo
en gue al descomponerse el beta-~ceroteno se origina carote-
nos gue poseen propledades xantofilicas. Evidentemente,
mediante la adicidn de alfa-tocoferamina se getuvo en esta
fase la descomposicibn de los beta-carutenocs.

EJENPIO 8,

a) En una caja de Petri abierta se guardan a 4500
15 g de una solucidn al 0,05% de beta~coroteno en aceite
de cacchuste. Al cabo dec 18 dins el fndice de perdxido de
la solucidn oleosa sc ha remontado desde un valor original
de 1,5 hasta 10; y al oabo de 30 dias de almacenamiento, el
contenido de beta-caroteno os del 80% dol contenido '
iniciel. _

b) La solucidn descritc en a) se mezcla con 0,05% de
alfa-tocoferamina, 4l cabo de 37 dfas, cl Indice de perdxido
s¢ ho remontado hasta 10, y al cabo de 42 dias el contenido
de beta~caroteno ecs del 80% del contenido inicial.

¢) Sc obticne otra mejora mds de la estabilidad afia-

diendo a 1a solucidn descrita en b) 0,5% de etanolamina. E1
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periodo de retencidn del 80% dec bota-caroteno es entonces

de 77 dias y la obtencidn de un indice de perdxido de 10 se

produce &l cabo de 88 dias,

i

EJEHMPIO 9,

a) En una cajs de Petri abierta se guarddn a 4500
15 g de wna soluciég al 0,05% dc beta-apo-8t-carotenal en
aceite de cacahuete. FELl Indice de perdxido se remonta,
desde un valor original de 1,5 a 10 en.el curso de 20 dias,
mientras que el contenido de beta-apo-8f-carotenal es del
80% al cabo de 40 dias.

b) Afadiendo 0,05% de alfa-tocoferamina a la solucién
del apartado a), el indice de perdxido de 10 se obtiene uni-
camente al cabo de 43 dias y el contenido de beta-apo-8% -
~carotenal se remonta al 80% después de 55 dias de permanen-
cia a 452C,

¢) Se obtiene una accibn sinérgica mediante la adi-
cién de 0,5% de etanolamina a la golucidn del apartado b)
anterior. Al cabo de 70 dias la retencidn de beta-apo-8'-
-carotenal es del 80%, mientras que el indige de perdxido
de 10 se presenta al cabo de 75 dias a 45°C.

’

EJENPLO 10,

a) Seis partes en peso de palmitato de vitamina A

se mezclan con 14 partes en peso de un agente emulgente no
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idnico (oleum ricini polyokyéethylatum) y se agitan con
30 partes de agua destilada para formar una solucién acuosa
ligeramente opalescente. Se agita la solucidn en un frasco
cerrado @ 452C y al cabo de un mes se comprueba un contenido
de vitamina A del 88,5%; al cabo de 2 meses el contenido es
del 80,8% y al cabo de 3 meses es del 78;6%.

b} Se prépara una solucidn idéntica a la del aparta-
do a) anterior, con la diferencia de que se afiade 0,1 parte
en peso de gamma-tocofercmina., Después de agitar como antes,
se observa &l cabo de un mes un contenido de vitamina A del
93,4%; al cabo de 2 meses un contenido del 85,64 y al cabo
de 3 meses un contenide del 83,8%.

’

EJENPLO 11.

a} Sec guardan a 459C, en-capa delgada y sin tapar,
250 partes de palmitato de vitamina 4. Al cabo de unas 8
horas, el contcnido de vitamina A es solo del 80%.

b) Se guardan como antes a 452C 250 pertes de palmi-
tato ?c vitamina & y 10 partés on peso de N-metil-beta-toco-
ferol. Al cabo de 20 horas existec el 80% del contenido pri-
mitivo de vitamina 4. .

c) 250 partes de palmitato de vitamina A se mezclan

con 10 partes en peso de N-beta-metil-tocoferamina y 70 par-

tes en peso de dipalmitato de dietanolamina, Se produce una
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estabilizacién muy manifiesta de la vitamina A: el Indice de

retencidén del 30%se obtiene despuéds de 42 horas a 452(C.

EJTHPLO 12,

a) En un frasco de vidrio de 150 cc “se depositan a
temperatura ambiente 50 g de aceite de girasol. E1 indice
de perdxido del aceite, que primitivamente es ge 7, al cabo
de 13 dlas de almacenamiento resulta ser de 47,

b) 2,5 mg de beta-tocoferamina y 10 mg de diacetato
de ascorbilo se disuelven en 50 g de aceite d? girasel y se
dejan reposar comoc en el apartado a) anterior. Al cabo de
15‘dias, el indice de perdxido ha subide Unicamente hasta

17-
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Descrito ¢l objete dcl presente invente, sc declo~
ran nucvas y Gu propia invenecién las siguientes reivingica-
cioncs con pricridad de le solicitud de patente suiza n®

15752/6% dvl 20 @¢ Dicicnbrc de 1963

1. Un procedinicnto para cstabilizar un naterial
sensible a la oxidacibn carccterizado perque consistc en
afindir a dicho natcrial scnsible a la oxidacidén una canti-

dad, retardadora d¢ la oxidacién, dc¢ un conpuestce do la

firmula
R
4
£ R
W 11 '
R I"’ \\\.‘“ J/I.\\. ‘ \‘\ ' . i
5 3 T(' 7 . CHy
1 . H‘ ) /(/.m\\ /,‘\\\ /);l
R X0 1
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en gque x es un ninero natural por valer de O a By

inclusive; Ry, R, ¥ R3 son hidrégeno o notilo; B,

¢s hidrdgeno, alquilo o acilo; ¥ R5 ¢s hidrdgeno o
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nlquilo,
2. Un proccdiniento d¢ acuwerdo con la reivindicaeidn 1,

¢n el que ¢l ecomueste de la férmula I es alfa-~tocoferol-

aning.,

3. Un proccdinicnte de acucrdo con la reivindicacidn 1
e¢n 6l quc ¢l conpuesto de la férmula I os Nenetil-ganna-

~tocofcrolanina.

4. Un procedinients de acucrdo con le reivindicncién 1,
en ¢l que ol compucste de la férmule I ¢s N-metil-beto-
~tocoferelaonina.,

5. Un procediniecnto de acucrdo con la reivindicacidn 1,
¢ ¢l que vl compuesto de 1o férmula I cs F,N-dinetil-delta~

~focoferolanina,

6. Un procedinients dc acuerdo con lo reivindieacidn 1,
en ¢l que ¢l cenpucsto de la férmula I estd prescnte en
e gons de un 0,001% « un 10%* del naterisl sensible a la

exidecidn.

T Un procedinients de acucrdo con la reivindicacidn 1,
en el que ¢l naterial semsible o la oxidacidn se tone del
grupo constitvido por los c¢leilentes, los piensos, los prepe—~

rodes vitaninicos y los preparados cosnéticos,
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8. Un procudiniento pora cstabilizar un naterial sensi-

ble o la oxidacidmn.

Seghn se¢ describe ¥y reivindice en la presentc ne-

noria descriptiva que consta dc 19 hnjas foliadas y escritas
) .

5e

o ndquinn per una sola de SUS caras,

- -

Macdrid, o 19 de Dicicubre 106%

Dells

JAIME ISERN
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