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PAPENTE DE IRVENCION

por VEIRIY gilos

solicitadn en Pepallz a favor de A. NARIRRVANN & QIR. GmbH,

de nanienaliaad alemana, demligiliadn en Nattermwenn~illee 1,
5000 ¥lu~30, Repdbliea Federasl de Alemanin, por “"Procedi-~
niento para la fabricacién de emulgentes conteniendo foefa
tidilcolina y foefatidile-N,d~dimetil~e¢tanolmina”, con nric
ridad de la solicitud alemana P 27 15 286.9 de fechw S

Al 1977, = e e m m v r c m m R mr e, . " .-~~~

KEMORTA DRESCRIPTIV

Los fosfétidom vegetales y animales estdn consti-
tufdoe por un gran nimero de compusstos liffdicos, cuya eg
tructura adn no ha sido completamente aclarads en le actug
lidnd. Las partes integrantes principales mon componentes
oleosor como monoacilgliocdridos diacilglicéridos y triacil
glicéridos, zsl como fcidom grasoe liovres y derivados de
las esterinags, generalmsnte eaterinas libres, éstersc de
saterinag, glucdsidom Ze agtorinns y ésteres Je glucleidos
de esterinas, asl como fosfolfpidow, loe cuales pueden uti
lizarss como emulgentes para emulsiones denseite en agua y

de sgus on seeitec. En los Toafdtidos vagetaoles -por ejem-



plo de los fosfdtidoe brutos de las habes de soja -~ estos
foefolipidos se componen principalmente de fosfatidilcoli-~
na (denominade también lecitina), fosfatidiletanolamina
(cefalina), fosfatidilinositido (monofosfoincsitido), as{

50 como ﬁcido fﬂaflttdico. ) D G R R G R AR Gy G AR WP G Gw e S

n virtud de la composicién muy complejs de los
foafdtidom brutos corrientse sn ¢l mercado, los cuales se~
tAn gomotidoe adicionalmsnte a fuertes variaciones segin
la gzona de cultivo y lax condicionss climitioass, es extraor

10. -~ dinarismente diffoil obtener fracciones de fosfétidos que
ssan qﬁinicnncnte uniformes « por sjemplo mediants extrac-
eiones con disolventer -, que posean entoncas unes propie-
drdes emulgentes claramente definidas para la dletétics,
para ls industria de le alimentacidn o para la industria

15. de los pienwos. A 2llo hay que afiadir, ademis, la diticul-
tsd de que la mayoris de los esulgenter s base da fosfdti~
dos eon monos eficuces en la estabilizacidn de las emulsio

nes 3¢ soeite en pgua qua en las emulsiones de agus en

Bo.it,.o @ W M W W mr MR S WS EP SR Sh SR G b W W W G W WP W W W

20, Por lo tanto no hag.taltudo los intentos de fabri-
car fracciones de fosfétidos que sean adscuados pera los
dos tipos de emulmiones y qus presenten, ademds, en al caso
de suutiligacidn como smulgentes de ggua en aceite, por
sjemplo en mergarina, propiidadau antisalpicantes. Asi se

25, desoribe ya en la patante austriaca 265.835 un procedimien
to para feoricar uns suy determinada Iraccidén de fosfitidos
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vegetales moluble en sloohol, la cupl pusde utiligarse co-
mo medic antisalpicante para margarinn pobre en sanl. Esta
fraccidn 4¢ foufétidos se fabriocs medimnte la extraceidn

de un fosfitido byuto vegetal aon une mescla de aloohel y
‘agus eén le proporcidn de 90 : 10, dehlendo gor la propor-
" eién entre ls forfatidilcolina y la fosfatidiletanolemina

por lo menos de 4 5 1, HSete pxrocedimiento presupone una

buens calidad dol material de pertida y una cuvidadosn sepa
racidn de las dos Ifases que ee origina en la extraecidn

con gloohol. Aparte de ollo, el readimiento en valicso me-
dio antisalpiosnte eotd indicado como méximo solamente con
un 22,3% y la posibilidad de utilizacidn del foofdtido ob-
tenido queda limitada a las emulmiones de agua en aceite.-

Ademéa, en la solicitud alemana impresa y puﬁliqg
da 1 900 960 se desoriben dlacilglicerofosfolipides como
emilgentes para emulsiones con un contenido de grasa del 3
- 85 %, pudiendo consistir los restos de Acido de €& ~ 30
&tomoe de ¢y y pudiendo mer la parte de base de loe fosfo-
1{pidos de Nemetile, N,N-dimatil- as{ eomo N~aoil<fonfnti-
dil-ptanolaming 0 =colina. Te trata en este caso de emul~
giones de aceits en agua predominantemente ricam en grasa,
en su ¢aso con contenido de protefnas, pudiendo tener loe
fosf4tidos reivindieadon como emulgentes lae eptructurase
nde diversas. Se indica que loe limofosfétidos mon tan Wti
les como los diacilfosfétidoe, mefinléndose que la parte mg
lecular oon contenido de nitrdgeno o la relacidn entre las.

cantidades de los fosfAtidos irdividuales no representa, al
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fin embargo, se ha descublierto shora sorprendente-
nents, al contrario de lo anterlormente indicado, qus lae
propisdades de un emulgente fosfatfdico pueder mejorarse
ds wna manera decisiva cuando la fosfntidilcolina y la H,N=
dinetil-fosfatidiletanolamina se combinan entra sf ocon unm
proporeidn muy Aeterminads de ocantidades. ®n ello carecs de
importanoia sl loa Jos fonfdtidos me utiligan en forma pura
0 mezolados con oires fosfdtidos y lipidos naturales o sipn
téticos. Regin La invencidn, los emulgentes coneisten de
mezolan de fosfatililoolinas y N,N-dimetil-foofatidiletono
leminas naturales o sintétions en una proporeién de mozola
de 20 ¢ 80 hamta 80 1 20 en porecuntajes de poeo. Freferen-
temente, eptos fosfétidos doben sncontrarse en una propoyr—-
cidn de 7O 3 30 hasta 40 3 60 en porcentajes de peso. Las
wezclae pusden utiligarse solas o mezoladas con otras meg
clns de fosfatidos vagetales o animales, que n su veg pug

den contener aceita o aotar exontas da aceite, = = = = = =~

I diversos ensayoe de smulsidén ee ha dewoetrade
que solamente la mezcla dw fosfatidileolina y de W,N-~dimg
til~fosfatidiletanolaning en las proporciones de cantidad
arriba indioadss, particularmante en la proporoidn de 70 13

30 hasta 40 ¢t 6D yproducen los resuliados bhuenos hasta  ax~

celenten. Los fosfitidom pures presentan por si solos Uni
enzente unas propledndes emulsionantes moderadas. La medi

oidn del poder emulsionmmte puede efsctuarse, por ejemplo,
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mediante le determinacidn de loe tiempos de butirizacién o
de 1la cantidad de graeses butirigzeda de omuleiones graoas
acuosas elaboradas con gyuda Qo los fosfétidos a ensayar.
Se conatats en los mismos que la funcién de la centidsd de

graea butirigada de lae megclas de fosfdtidos segin la inven

cién presente respeato a las proporcionas de m9zcla correg-
pondisnte un desarrollo psraboloide; ae decir, cuando me pa
ea; deséa una proporcidn Svtime de mezola en unn emulsidn
determinada & proporciones meyores o menores de mescla, em
peora sn oada cneo 2l poder emuleionante de la megcla de
foufdtidor. Tute sorprendsnte sfecto muestra claramente una
acoién sinergética conjunta de los dos fosfitidos con un
muy determinado Sptimo de eficacia. w ~ v w m = v v w oo

Para la fabricacidn de los nuovos omulgentee combi

nados segdn la invencidn existen diversas pomibilidades. ~

Aparte de la incorporacidn de fosfatidileolinas y
ée los H,R=dimetil=fonfatidiletanolanines naturales 0 ein=-.
tétican en lam proporcicnes de contidades correspondientes,
se presenta ante t0do la metilacién o la metilaocidn parcial
de foefatidiletanolamina contenida en fosfétides brutos ng
turgles vegatales 0 animales, 0 de lpos diferentes iraccio-
nes de fomfdtidos fabrioadns con ellos 2egin el procedimien
to de la patente slemanc 2 226 292 con ayuda de foymaldehf-
d0 y fcide férmico. Sn caso necesario pusde ajustarse pos-
teriémenta, despude de la metilacién, mediamnte el sdicio--
namionto de fosfatidileelina pura o de H,B~dimetil~fomfati
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diletanclanine o de mosclas d¢ fosfétidos que las contiensn,
ln proporcidén éptima de la mezola deseada para la acoiln
enulsionante correspondiente. Aparte de ello existe, ade-
més, la posibilidad, por ejemplo en ol caso de ls utilisze-
oién de fraccionen enriquecidane con fosfatidsletanolamina,
de metilar la totalidad de la fomfatidilstsnolaminm y de
continuar metilando a ocontinuacidn una parte de la N,N~dime
til-fosfatidiletanolanina originade, por ejemplo con matil
yoduro, para formar fosfatidileolina, con el Tin de obtener
la combinacién segin la invenciln., = = = v w « = v v = = =

Tento la fosfatidileolina, como también la N,Nedi
metil-fonfatidiletanolamina, que w6 oncuentra corrientemen
te en pequefias cantidades sn forma natural en lfpidos vegs
tales y enimales, no preosenta ninguns clage de efectos té-
xicos, y ambas substanclas pueden considerarse como inoocuas
para lom seres humancs y pars los animgles, de manera que

1a nueva combinacién emulgents puede tener miltiples apli-

Los emulgentes megin la :mwn'cién fabricedos de
ensto modo son adecuados tanto para la vreparscibn de smul-~
siones de sgua en acelte ovomo de aceites en agug, y pueden
esuplearse ventajosomente en la dietética, en ls indumtria
de productos alimsnticios, en la industria de los plensos,
en 1la industria cosmética, msi como también en la indue-
tria farmscfutics. Una fraccidn de fosfAtido exenta de (Y.13Y

te y exsnta de fomfatidiletanolamina, con uas proporcién
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entre fosfntidileolina y N,N-dimetil~fonfatidiletanolamina
de preferentemente 60 : 40 haste 40 : 60 ems por ejemplo um -
excelente smulgente para las emulsziones de scelte en agua,

como lag que s¢ suelen utilizar para infueionee en la ali-

wantacifn de grasas por via intravenoeas. Log fomfitidos de

soja con contenido de moelte y exentos de foefatidiletanoc~
lamina con una proporeidn entre fosfatidileolina y Ny Neai=
mo;til-i‘oefatidiletanelamina de 65 31 35 hasta 5% 1 45 —aun-
quz se utilicen solamente en paquefla cantidad- son sebre to
do para la industris de elaboracidn de margerina unos emul

gorites excelentes con un conyoriamisnto sntiealplceante muy

mmo. W e G M G G GN G GP BN S AP ER WD R OGP SR W TH AR W W B W o =

La invencién me demcribe mds detalladamente a con

tinuacidn con ayuda de log siguientes ejomplop: = = = « = =
Ejenolo

Posfatidil=N,N-dimatil-etanolaming, fabricada se-
gén el procsdimiento de la patente alemmma 2.226.291 con
fosfatileoling de sojn, e mezclé con foefatidileolina de
Boja en une proporcién entre 80 ¢ 20 y 20 ¢ 80. %1 poder
emuleionente de estar mesclas se midid en comparscién con
los componentes puros y dos otras proporciones de mezole
mediante el sencille enesyo de sgitacidn que se indice a

Una eolucidn de 1 g de la mazcla de 8 g de aeei.tc.
de girasol se iatrodujo en un cilindro de mozcla de 100 ml
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¥ 85 mazold con 50 ml de agua A8 §08C, Se cerrd el oilindro,
se giro 20 vecas en 1802 y se dejé reposar a le temperatura
smbiente interior. Al cabo ds 100 horas me midis la canti-

dad de sgua segregada, la ocusl @8 inversamente vroporcional

8 la calidad del emulgentol = « @ o v e = - . ... -

Hegela fosfatidilcolina/fomfaty

il H=dimgtil~atanolaming ml de agua sagragada
0 - 100 45
10 - 90 k14
20 -« % 33
30 - 70 22
40 - €0 20
50 = 50 .2
60 - 40 _ 7
70 « 30 18
80 « 20 21
30 - 10 47
100 - 0 48
Rjesplo

10 g de dipnlmitil-foafat1611calinu gintétioa y
28 4e dipalmitil—toafatidil—ﬂ.uwdimatilﬂotanolamina sinté
tion se dimsolvieron en 300 ) de cleroformo y se separd ¢l
disolvents. Tl polve blanco ariginado se elsboré con lano-
ling, cera de abejam y ngua segin conocides férmulas coscd
ticas para formar uns eruleidén de ageits on sgus, amf como
una smuleidn de¢ agua et aceite. B¢ obtuvieron emulsiones
incoloras, muy estadblee, 8¢ elevada plasticldad y elasti-
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Ejemgla 3

100 kg ds Toef4tido bruto de soja se disolvieron
an 200 1 de ciclohexanc, tal como se describs en la DBP
2.226.291, ¥y ge mozclaron con 1,8 kg de paraformaldehido y

"2:yT 1 de 6n1@9 férmico, y e calentaron dursnte 4 h con rg

flujo. Después ds esta elaboracifn se obtuvo un fosfitide
bruto’ exento de cefalina con una yroporcién entre fosfati-
dilcoling y fosfatidil-l,N-dimetil-etanolamina de 60 ¢ 40

La mezola de losfdtidos se ensayd como emulgente
en uns concentracién de hasta el 0, 12% on margarina. Compo
netites prinecipales de la fame grmeat noeite de 2o0js liqui=-
do, aceite de voco, aceite de 0000 de palma, aceits Geo so-
Ja endurecido. Componentes principales de la fase acuomas
slunidén, ocultive de yogurt, asfoar y egus. La margarina rg
sultants no cmuné durante loe enseyos de freir ninguna
clase de salpicaduras, produciends un gedimento finasmente
distribuido. Fl gusto y la consistencia se mantisnen juran
te el slmacenamiento, ~ - w e e c v v r e e e crce .-

Zjemplo 4

FoofAtido bruto de soja (deraceitado) ee transior
Bé tal como se ha descrito en el ejenplo 3 y me extrajo oon
5 veces el volumen de etanol. Después de ceparar el disol-
vents, se¢ origing una mezola és fosfAtidos de color amaria;

1lo clare cor una proporcidn entre foefatidileoling y fos-
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Tutidil-i, Ji~dimetil~etanolaning de 70 3 30 aproximadamente.

Con sorbite, aceite de soja y esta mezela de fosfa
tidos como emulgente, me obtuvo una emuleién estable, la
cual puede utilizarse ventajomaments, por ajemplo, an la

alimentacidn de grasas por via intravenocsa. = = - « = - -

Une Wanoa a bage de polvo de lecho descramada,

agus, eal, azdcar, winagre y aceite de girascl y 1la mesolas
de¢ Tosfhtidos arribas indiocsdn como amulgente, presantd una
busna consistancia y es muy entable dursnte sl almacenamion

to. W NS N SN SR SR M Ge R W) RS BE AN W D WR W AR e W M we e W ee e e

Ejemnlo 5

Leoitina de huevo 2e transformé tel coms se ha des
orito en el ejemplo 3. Después de la slaboracidn se obtuvd
une mescla de fosfAtidos que pomes mediante el adicionsmien
%o de fosfatidil-N,N~dimetil-etanolaniria pura de huewd una
proporcién ds mezocla entre fosfatidileolina y fosfatidil-

N N-dimotil-gtamolaming de 50 1 50, e - = = e v v o v ==

Fata mescla presenté en el ensayo de agitacién des

crito sn el gjemplo 1 un comporismiento de emulsién wuy

mo. U W ah W W OGN MO GO G WP U WP WP W G WS NS WP Gk b UN 46 W4 we W o

Ejemplo &

100 g de¢ foef&tido bruto de soja se transformaran
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tal como se ha descrito en ol ejemplo 3 y a continuamcién
ve hidrogenaron con hidwrégeno en presencia dc un cataliza-
dor de Pd. Se obtuvo una substancle smorfes blanca ¢on una
proporeidn entre fosfatidilcolinag y fosfatidil-N,N-dimetil~

_ atanolamina de 60 : 40 mproximadsmente. Loe Acldos grascs

son prineipalmente &cido paluftico, Acido estedrico y foi~
do oleico. Despuds del adicionamisnto de lanibhina, cers d¢
abejas y sgua se obtuvo una emulpidn de color amerillo cls
ro haeta incolora, muy estable, con huena plesticldad y

elaltioiﬂad." G UR W @ AR RGN W GRS T A IR G T MW W W e

A lom ef'ectos consigulentee se Jeclaran de novedsd
Yy propledad para Tapeafia, sus tarritori.on Yy vlazas de mobera

nfa, las reivindicaciones que siguen. =< <=« « =« -
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ERIVINNTIGACTONES

1.~ Procedimiento para la fabricacién do emulgentes
conteniendo fosfatidilcolina y fosfatidil-N,N-iimetil-etangl
wina, carsoterizado porque a) me hace resccionsr un foafdti
do bruto enimal o vegetsl que contenga fosfatidil-etanolsmi
na o una fraccidn de fosfolipides enriquecida de manera adg
cuada oon un reactivo de metilaoién, metiliéndose nasta que
la proporeiln entre fosfntidiloolina y fomfatidll-N,N-dime-
til-stanolanina esté comprendide entre 20 ¢ 80 hasts 80 :
20, sn poroentajes en peso, ¢ hasts la transforwncidn com-
Pletas en fosfatidileN,N-dimetil-etanolamina y haclendo
reaccionar entonces, en su caso, una parte de la fosfatidil-
K,N~dimgtil-etanolanina con ayuda de un rsactivo de cuater
nigacién 4¢ modo de por ef ocnoeido en fomfatidiloolina, o
b) we proves s la incorporacidn de una fraocién de fosfati
dilcolina aislada progedente de fuentes vegetales o suima~
les natursles, que contiene, en su cawo, otros lipidos o
fosfolipidos, a una foutatldtl4ﬁ.H-ﬂimatil»ctanolamiua de
fabr{oacién sintética en las proporciones de cantidnd indi-

ﬂﬂd“n A NS AR W Mk S W W S T W A Y W e P S N M S e e W

2. Procedimiento gégﬁn ls reivindicacién 1, carsg
terizalo porque las proporeciones preferantes entre foefati-
dileolina y la fosfatidil-i,N-dimetil-stanolamina son de
T0 ¢ 30 hasta 40 : 60, an porcentajer de PEBOs = = = = w =

3o~ Procedimiento eegin la reivindicscién 1, carag
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tarizado porque entre dichom fosfolfpidos sme encueatran fos
fatidilcolinas o fosfatidil=N,N~dimetil-stanolaninas de fg
bricacién pintética 0 parcialmente sintética, que presentan

deldos grazos saturados o no saturadee de Cg hasts 922' pe-

ro preferentemente con 12 8 20 ftomog A9 0y =~ w o = = = = -

.

4. "PROCEDIMIENDO PARA LA PABRICACION DE ESULAEN
s Gﬁﬂffmxmm FORPATIDILCOLINA Y FOSPATIDIL=N,N=DINERIL~
Efwomﬂ‘&". WA W Am or Gm NS AN AR W AR WS WD AR W W @ MR WR WS W W e

Todo ello conforme se describe y reivindics en la
presente memoris que consta de trece hojav foliadas y mecp

nografiadse por una mola de sus carae,.

BADRLL = °, R 12f9
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