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Introducción

En este capítulo se describen las principales características del producto final así como también sus propiedades biológicas y funcionales. Se comienza con la descripción del aceite de salvado de arroz por ser éste el producto intermedio para la obtención final del concentrado de vitamina E.

El concentrado del Vitamina E al 30% es un producto de origen natural con propiedades funcionales únicas propias de los antioxidantes presentes en el salvado de arroz, los cuales se encuentran concentrados en el producto que B&C S.A ofrece al mercado nacional. 

En este Capítulo se incluye, además, la selección del envase adecuado y el diseño de la etiqueta que identifica al producto. Finalmente se realiza una descripción breve de la química de la Vitamina E, a fin de fundamentar las propiedades funcionales mencionadas para el producto en cuestión.

ACEITE DE SALVADO DE ARROZ

El aceite de salvado de arroz tiene un contenido equilibrado de grasas saturadas (20%), monoinsaturadas (45%) y polinsaturadas (35%). Contiene aproximadamente un 5% de sustancias insaponificables, y el γ-orizanol constituye el 20-30% de esta fracción. La composición del aceite se muestra en la Tabla 3.1

El aceite de salvado de arroz contiene un total de 98 mg de vitamina E por cada 100 g de aceite. El 60% de esta vitamina está representado por tocotrienoles y el 40% restante, por tocoferoles.

Los principales ácidos grasos libres presentes en el aceite crudo (si el método de extracción es con dióxido de carbono supercrítico) son el ácido palmítico (0.20% p/p) y el ácido linoleico (0.80% p/p).

Tabla 3.1 Contenido de energía y nutrientes (en 100 g) en el aceite de salvado de arroz

	Nutrimentos
	Cantidad

	Energía, Kcal
	358.0

	Proteínas, g
	0.0

	Lípidos totales, g
	100

	Tocoferoles, mg
	α-tocoferol, 32.4

β-tocoferol, 1.8

γ-tocoferol, 5.3

	Tocotrienoles, mg
	α-tocotrienol, 23.6

γ-tocotrienol, 34.9

	Philoquinona (Vit. A), μg


	24.7

	Ác. grasos saturados, g

                        Palmítico, g
	19.7

16.7



	Ác. grasos monoinsaturados, g

                                   Oleico, g
	42

39.1

	Ác. grasos polinsaturados, g

                                   Linoleico, g
	35.0

33.4

	Ácidos grasos libres, g


	1

	Fitosteroles, mg

γ-orizanol, mg

Tocoferoles y tocotrienoles, mg

β – sitosterol , mg

Stigmasterol, mg

Campestrol, mg
	1190

297.5

98

595

107.1

92.4


Fuente: USDA, 2004
Las propiedades físicas de este aceite son las que se aparecen al la Tabla 3.2. De acuerdo al índice de yodo, este aceite es considerado como semi-secante.

Tabla 3.2 Características físicas y químicas del aceite de salvado de arroz

	Propiedades
	Valor

	Índice de yodo
	90-108

	Índice de refracción (40ºC)
	1.465-1.468

	Índice de peróxidos
	Menor a 72

	Índice de tiocianógeno
	66-75

	Índice de Rechert-Meissl
	<0.5

	Índice de Polenske
	<0.5

	Densidad (40ºC)
	0.913

	Índice de saponificación
	180-188


Fuente: Hart

concentrado de vitamINA E

A. Definición del producto

El producto final es un concentrado de vitamina E natural al 30%. Debido a que el producto está dirigido a tres sectores industriales cuyas especificaciones varían considerablemente, se tomará como base para la definición del mismo, lo expresado en el Código Alimentario Argentino (CAA) en cuanto a un concentrado de tocoferoles mixtos.
De acuerdo a esto, el producto se enmarca dentro del artículo 1398 del capítulo XVIII, definiéndose como Aditivo Alimentario [55]:

“Los aditivos alimentarios que integran la lista positiva del Código Alimentario Argentino no contendrán más de 3 mg/kg de arsénico, como As; de 10 mg/kg de plomo, como Pb; y de 40 mg/kg de metales pesados como Pb, salvo indicación particular diferente.

En general, se recomienda que no contenga más de 50 mg/kg de hierro y cobre globalmente.

Responderán a las exigencias que a continuación se detallan:
“TOCOFEROLES MIXTOS (CONCENTRADO)”
Aceite viscoso claro, de color rojo pardusco a rojo, casi inodoro.

Título, mín: 34% de tocoferoles totales. 

d-alfa-tocoferol: no menos de 50% de los tocoferoles totales.

Acidez libre: no más de 5,6 mg KOH/g.

Antioxidante

FAO/OMS”

La composición media del producto final se detalla en la Tabla 3.3. Los datos mostrados son el resultado del  análisis de numerosas investigaciones sobre la concentración de tocoferoles y tocotrienoles del aceite de salvado de arroz, las cuales fueron la base para elaboración de este Proyecto [3, 7, 10, 11, 15, 18, 26, 2]
Tabla 3.3 Composición media del producto final
	Componente
	Porcentaje

(%)

	α – tocoferol
	10

	γ - tocotrienol
	10

	α – tocotrienol
	7.5

	γ - tocoferol
	1.8

	β - tocoferol
	0.5

	Ácidos grasos esterificados
	6

	Fitosteroles 
	64


Fuente: Elaboración propia

B. Especificaciones 

Para establecer las especificaciones para el producto, se tomaron como base la definición del CAA y las características de productos similares disponibles comercialmente a nivel mundial. Las mismas se detallan en la Tabla 3.4

Tabla 3.4 Especificaciones para el concentrado de Vitamina E al 30%

	Concetración de Vitamina E                                mín.                               30%

	Relación tocotrienoles/tocoferoles 

aprox.


1.5:1

	Contenido de agua



máx.


0.2%

	Carotenos




ausencia

	Cenizas sulfatadas                                              máx.                              0.1% (en peso)

	Arsénico                                                              máx.                              3 mg/kg

	Plomo                                                                  máx.                              10 mg/kg

	Hierro y Cobre                                                     máx.                              50 mg/kg

	Mercurio                                                              máx.                              1mg/kg

	Características microbiológicas

	Aeróbicos totales



máx.


1000 ufc/ml

	Hongos y levaduras 



máx.


100 ufc/ml


Fuente: DAVOS LIFE SCIENCE y CAA
C. Condiciones de almacenamiento

El concentrado de vitamina E al 30% es sensible a la luz, al aire y al calor. Se debe almacenar al abrigo de la luz, evitando el contacto directo del producto con el aire,  para lo cual se deben mantener en recipientes herméticos que no contengan oxígeno en su interior. La temperatura de almacenamiento debe ser entre 10 y 25 ºC [32]
D. Aplicaciones y usos 

El producto se utiliza en suplementos dietarios como fuente de tocoferoles y tocotrienoles, en alimentos de consumo masivo como antioxidante y para la formulación de alimentos funcionales. Se utiliza también en la elaboración de productos cosméticos.

E. Tiempo de vida útil

El producto tiene una duración de 12 meses a partir de la fecha de elaboración, si es almacenado en las condiciones adecuadas (en un lugar fresco y seco) y mantenido en su envase original cerrado. Una vez abierto, el producto debe utilizarse inmediatamente [34].

Selección del envase

A. Material del envase

Luego de un análisis minucioso entre varias alternativas, se concluyó que el envase de hojalata reúne todas las características necesarias al menor costo. 

B. Ventajas del envase de hojalata

· Resistencia. Permite el envasado a presión o vacío; las ondulaciones en el cuerpo del envase le confieren una mayor resistencia. 

· Estabilidad térmica. El metal no cambia sus propiedades  al exponerse al calor (sólo se dilata, pero eso no afecta al producto envasado).

· Hermeticidad. Es una barrera perfecta entre el producto y el medio ambiente, protegiéndolo de los efectos del aire y la luz.

· Integridad química. Tiene una mínima interacción química con el producto envasado.

· Posibilidad de impresión. Puede imprimirse a gran velocidad con diseños litográficos de gran calidad, ofreciendo un acabado mate o brillante.

· Aún si la lata se abollara, la flexibilidad del barniz que recubre el envase hace que ésta acompañe la deformación producida por el golpe.

· Conserva inalterables todas las propiedades del producto.

· Otorga una larga vida útil al producto sin necesidad de utilizar conservantes.

· Es liviano, irrompible, de fácil manipulación y almacenamiento.

C. La hojalata y el medio ambiente

La hojalata puede reciclarse en un 100%, lo cual permite ahorrar 1134 kg de hierro, 453 kg de carbón y 18 kg de caliza por tonelada de latas de acero recicladas.

Por otro lado, el envase de acero es totalmente biodegradable, dado que por los efectos de oxidación se convierte en óxido férrico. Éste es un material noble, que respeta la armonía con el medio ambiente, sin alterar el equilibrio ecológico.

D. Estructura del envase 

El envase se confeccionará con tres piezas: cuerpo, tapa y fondo. El CAA en su Capítulo IV, artículo 205, define los envases estandarizados de hojalata para uso alimenticio de acuerdo a las Normas IRAM 6002 y 6003. Para esta aplicación, el envase seleccionado tiene las siguientes características:

Designación IRAM 



Tarro 540

Diámetro





153 mm

Altura 





255  mm

Capacidad 




4.58 l

E. Características del envase

La hojalata consta de una delgada chapa de acero dulce de bajo contenido de carbono recubierto con estaño. En la interfase hierro-estaño se forma una capa de aleación, y sobre la capa de estaño se generan superficies de óxido e hidróxido de estaño [92]. La Tabla 3.5 muestra las especificaciones seleccionadas para el envase. 

Tabla 3.5 Especificaciones del envase
	Característica
	Especificación

	Tipo de barniz
	Epoxifenólico

	Costura lateral
	Eléctrica

	Espesor acero base
	200-300μm

	Espesor capa de aleación
	0.5-1 μm

	Recubrimiento de estaño
	Tipo E1



Fuente: Priotto
La costura debe llevar una protección adicional, debido a que la soldadura eléctrica remueve el estaño en el contorno de la costura y los restos de cobre (electrodo de sacrificio de la soldadura) catalizan el fenómeno de corrosión en la zona soldada. La protección para la costura puede ser un barniz o una pintura de base poliéster o epoxi.

F. Costos del envase 

De acuerdo a datos proporcionados por un fabricante de envases de hojalata, los costos de un envase con las características citadas anteriormente son los mostrados en la Tabla 3.6

Tabla 3.6 Costos del envase

	Parte del envase
	Costo ($/millar)

	Cuerpo
	3037.5

	Tapa o fondo
	744


Fuente: Ramses 

De la información anterior se infiere que el costo aproximado por envase es de $4.25. El proveedor entregará las tres piezas que conforman en envase por separado y dentro de la planta se realizará el armado de los mismos.

En cuanto al costo de transporte, si bien no se tienen datos concretos, se sabe que el costo de transporte de los envases de hojalata es menor al de otros tipos de envases.

G. Diseño del envase

El envase se construirá con ranuras en la parte central del cuerpo, con el fin de aumentar la resistencia del mismo. En el remache de la tapa y el fondo con el cuerpo se utilizará como compuesto de cierre una dispersión de caucho natural, para permitir el cierre hermético. 

El prototipo de etiqueta se presenta en la Figura 3.1. Para el diseño de la misma se tuvo en cuenta que los destinatarios del producto serán las industrias que utilizan la vitamina E para la formulación de sus productos, de manera que no es necesario capturar al consumidor a través de una impresión visual. 

El prototipo se diseñó a escala, de manera de mantener las proporciones del envase original. 

La vitamina E

A. Historia de la vitamina E
 El nombre “vitamina E” fue usado originariamente para describir a un producto de los aceites vegetales que era esencial para conservar la fertilidad de las ratas. El descubrimiento de esta nueva vitamina liposoluble en 1922 y las primeras investigaciones acerca de su distribución natural, aislamiento e identificación, se debieron en primer lugar a Evans Burr y Emerson, de la Universidad de California, y Mattill y Olcott, de la Universidad de Iowa. Después se descubrieron varias sustancias naturales y diversos compuestos orgánicos, al parecer no afines, que actuaban como la vitamina E en el organismo. Así, la expresión “actividad vitamínica E” comenzó a utilizarse para designar a todos los compuestos que podían prevenir o curar todo síntoma de deficiencia de vitamina E [64].

Finalmente se logró aislar e identificar  cuatro compuestos naturales que poseían actividad vitamínica E, y esas sustancias fueron denominadas α-tocoferol, β-tocoferol, γ-tocoferol, δ-tocoferol. La palabra tocoferol deriva del griego y significa “que favorece la procreación”.

De a cuerdo a las Normas internacionales de la Organización Mundial de la Salud de las Naciones Unidas, la actividad vitamínica de un compuesto se expresa en Unidades Internacionales (UI), que la actividad biológica de pesos definidos de preparados de gran pureza.

B. Estructura química de la vitamina E

Actualmente, el término vitamina E se aplica a los tocoferoles y tocotrienoles que exhiben una actividad vitamínica similar a la del α-tocoferol natural. Los tocoferoles son los 2-metil-2(4´,8´,12´-trimetiltridecil)-6-cromanol y los tocotrienoles son idénticos excepto los dobles enlaces presentes en las posiciones 3´,7´ y 11´ de la cadena lateral. Los tocoferoles son derivados del tocol y tienen uno o más grupos metilos en las posiciones 5, 7 u 8 de la estructura anular (anillo cromanol) [64]. 

Existen tres carbonos asimétricos (2´, 4´y 8´) en la molécula de tocoferol, cuya configuración esterioquímica influye en la actividad de vitamina E que presenta el compuesto Las formas α, β, γ y  δ del tocoferol y tocotrienol difieren de acuerdo con el número y las posición de los grupo metilo, y por tanto, difieren significativamente en la actividad de vitamina E que poseen.

Mientras los tocoferoles tienen rama fitil, los tocotrienoles poseen una cadena lateral de isoprenoides insaturados, como puede verse en la Figura 3.1

[image: image1.png]CHy  Estructura dol tocotrenol

Posicion de 1os metilos. Estructura trocol _ Estructura focotrienol
578 o -{ocoferol (o 1) "o tocotriendl (o T 3)

p-tocoferol (5-T) -tocotrienol (3T -3)
-tocoferol (y -T) ¥ -tocotrienol (y -T-3)

8 5 -tocoferol (5 T) 5 -tocolrienol (5 T - 3





Figura 3.2 Estructura química de los tocoferoles y tocotrienoles

C. Formas comerciales de la vitamina E

La vitamina E que se encuentra en el mercado es tanto de origen natural como sintético. Se presenta por lo general de alguna de las siguientes formas o como una combinación de ellas, como se muestra en la Tabla 3.7

Tabla 3.7 Formas comerciales de la vitamina E

	Nombre químico
	Nombre común

	d-α-tocoferol

RRR-α-tocoferol


	Vitamina E natural

	Acetato de d-α-tocoferilo

Acetato de RRR-α-tocoferilo


	Acetato de Vitamina E natural

	Succinato ácido de d-α-tocoferilo

Succinato ácido de RRR-α-tocoferilo


	Succinato  de Vitamina E natural


	d-α, d-β y d-γ –tocoferol


	Tocoferoles mixtos naturales

	dl-α-tocoferol

α-tocoferol racémico


	Vitamina E sintética

	Acetato de dl-α-tocoferilo

Acetato de α-tocoferilo racémico


	Acetato de Vitamina E sintética

	Succinato ácido de dl-α-tocoferilo

Succinato ácido de α-tocoferilo racémico


	Succinato  de Vitamina E sintética

	α, β, γ  y δ tocotrienol y d-α-tocoferol
	Mezcla natural de tocoferoles y tocotrienoles


Fuente: Laboratorios GADOR SA y Davos Life Science 

D. Propiedades físicas de la vitamina E

La propiedad física de mayor interés comercial de la vitamina E es su solubilidad en las grasas. Se disuelven en todas proporciones en aceites glicéricos, cloroformo y acetona. Son insolubles en agua.La actividad óptica del d-α-tocoferol natural es muy ligera. En el acetato de d-α- tocoferilo la rotación óptica de una solución de 10% en cloroformo en tubo de 200 mm es sólo +25º.

E. Vía metabólica de ingreso de la Vitamina E a la célula 

La membrana celular regula el paso de materiales hacia dentro y fuera de la célula, una función que hace posible que la célula mantenga su integridad estructural y funcional. Esta regulación depende de interacciones entre la membrana y los materiales que pasan a través de ella.

Las membranas celulares están formadas por una bicapa lipídica, en cuyo interior confluyen las colas hidrofóbicas de las moléculas de lípidos. Este mar lipídico interior es una barrera formidable para los iones y la mayoría de las moléculas hidrofílicas, pero permite el pasaje fácil de moléculas hidrofóbicas. 

El transporte de la Vitamina E hacia el interior de la célula se lleva a cabo mediante una proteína de transporte que se genera en el hígado (α-TTP), y que es una lipoproteína de muy baja densidad (VLDL). 

El modelo actual del mecanismo de transporte llevado a cabo por proteínas carrier sugiere que la proteína transportadora se une específicamente a la molécula a transportar y sufre cambios temporales en su configuración provocados, en general, por la unión misma del soluto. Son estos cambios conformacionales los que permiten la transferencia del soluto a través de la membrana. En el sistema de transporte más simple, conocido como uniporte (Figura 3.3), un soluto en particular se mueve directamente a través de la membrana en una dirección. 
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Figura 3.3 Mecanismo de ingreso de la Vitamina E a la célula

Fuente: Curtis
F. Actividad vitamínica E

La actividad vitamínica E de los tocoferoles y tocotrienoles varía de acuerdo con la forma en que se encuentren (α, β, γ y  δ). La Tabla 3.8 muestra las actividades vitamínicas relativas de varias formas comerciales de vitamina E.

Particularmente, los tocotrienoles no presentan elevada actividad como vitamina E. No obstante, el producto que ofrece B&C S.A. poseerá una considerable actividad como vitamina E debido a que contiene un elevado porcentaje de  d-α-tocoferol.

Tabla 3.8  Actividad de las diferentes formas de vitamina E

	Sustancia 
	Actividad vitamina

E relativa 

	Acetato de α-tocoferilo

	

	RRR 
	1.36

	Mezcla racémica

	1.00

	Succinato de α-tocoferilo  
	

	RRR
	1.21

	Mezcla racémica
	0.89

	α-tocoferol
	

	RRR
	1.49

	Mezcla racémica
	1.10

	β-tocoferol
	0.50

	γ-tocoferol
	0.35

	α-tocotrienol
	0.30

	γ-tocotrienol
	0.10


Fuente: Kirk-Othmer 

G. Actividad antioxidante

Los tocoferoles y tocotrienoles son razonablemente estables en ausencia de oxígeno y lípidos oxidables. Los tratamientos durante el procesado térmico de los alimentos, tienen poco efecto sobre la estos compuestos. En cambio, la velocidad de degradación aumenta en presencia de oxígeno molecular y puede ser más veloz aún cuando existen radicales libres en el medio. La degradación oxidativa de la vitamina E está fuertemente influida por los mismos factores que afectan la oxidación de los lípidos insaturados. La dependencia con la aw, es similar a la de los lípidos insaturados, con una velocidad mínima que se presenta en la zona de la humedad monocapa aumentando tanto a valores de aw más elevados y más bajos.

La oxidación de los tocoferoles y tocotrienoles se acelera con la exposición a la luz, calor, álcali, y en presencia de Fe+3 o Cu+2. Los tocotrienoles son un antioxidante 40-60 veces más potentes que el α-tocoferol.

G.1 Degradación de la vitamina E en el interior de la célula

La Vitamina E protege a los lípidos de las membranas celulares (principalmente al ácido linoleico) de la destrucción oxidativa. Este compuesto es un agente reductor con una larga cadena hidrocarbonada.el fenóxido correspondiente (tocoferóxido) es un excelente dador de electrones. Las propiedades protectoras de la Vitamina E residen en su capacidad de interrumpir la etapa de propagación de la oxidación de lípidos, mediante reducción de la especies radicalarias.

Las reacciones de los compuestos de los alimentos con la vitamina E se describen a continuación tomando como referencia al α-tocoferol, pero se extienden a todos los tocotrienoles y tocoferoles.

El α-tocoferol puede reaccionar con un radical peroxilo (u otros radicales libres) para formar un hidroperóxido y un radical α-tocoferilo. Al igual que otros radicales fenólicos, éste es relativamente poco reactivo debido a que el electrón no apareado resuena en todo el sistema fenólico anular [70]. 

Las reacciones de terminación del radical pueden producir la formación de dímeros y trímeros de tocoferilo covalentemente ligados, aunque la oxidación y reestructuración adicionales pueden rendir tocoferóxido, tocoferil hidroquinona y tocoferil quinona (Figura 3.4).

Los productos de la oxidación de la vitamina E no presentan actividad vitamínica. Al comportarse como antioxidantes fenólicos, los compuestos con actividad vitamina E no esterificados contribuyen a la estabilidad oxidativa de los lípidos en los alimentos [69].
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Figura 3.4 Esquema de la degradación oxidativa de la vitamina E

Fuente: Kirk-Othmer

El acetato de α-tocoferilo y los demás ésteres con actividad vitamina E no participan del secuestro de radicales, pero sí están sujetos a la degradación oxidativa, aunque a una velocidad menor que la de los compuestos no esterificados.

La vitamina E pueden también contribuir indirectamente a la estabilidad oxidativa de muchas otras sustancias además de los lípidos, al secuestrar el oxígeno singulete mientras está produciéndose la degradación. 

Como se muestra en la Figura 3.5, el oxígeno singulete ataca directamente al anillo de la molécula de tocoferol formando un derivado transitorio de hidroperoxidieneona, el cual puede reestructurarse para dar tocoferil quinona y tocoferil quinona 2, 3 óxido.

El orden de reactividad hacia el oxígeno singulete es α > β > γ > δ. La vitamina E también puede fijar el oxígeno singulete físicamente, lo que implica una desactivación del estado singulete sin que se oxide la vitamina [69].

[image: image4.jpg]HO C4gHaz
a-Tocoferol
HaC (0] CHg
CHgy
1
"oz
\/
CHa
< Cigaz
/k a-Tocoferol hidroperoxidinona
HaC o CHj
CHSOOH
CHy CHg
(0]
o CigHas € CigHaz
) H
HaC o OHCH3 HaC o OHC 3
CHg CH3

a-Tocoferil quinona 2,3 éxido a-Tocoferil quinona




Figura 3. 5Reacción entre el oxígeno singulete y el α-tocoferol

Fuente: Kirk-Othmer

H. Diferencias entre la vitamina E natural y sintética

La vitamina E natural posee una potencia 36% mayor que la sintética. La biodisponibilidad de la vitamina E natural es casi dos veces más efectiva que la vitamina E sintética, ya que la vitamina E natural es retenida por más tiempo en los tejidos corporales. 

En un estudio realizado en siete mujeres sanas [38], la biodisponibilidad de la vitamina E natural administrada en dosis de 100 mg por día fue equivalente a la del acetato de vitamina E sintético administrado a 300 mg por día

La retención más baja de la vitamina E sintética puede ser prevista, ya que existen receptores de proteína específicos para el d-α-tocoferol que hacen que su transporte y retención sean más eficientes. La proteína de transferencia del α-tocoferol, que se encuentra presente en el hígado, capta a la vitamina E y optimiza su transporte entre las membranas. Esta proteína capta al d-α-tocoferol antes que a otros homólogos (β, γ y δ), y al estereoisómero natural (RRR-α-tocoferol o d-α-tocoferol) antes que a otros esteroisómeros presentes en la vitamina E sintética [38].

I. Propiedades funcionales de los tocotrienoles

Además de su función como antioxidantes, los tocotrienoles tienen propiedades funcionales únicas en contraste con el α-tocoferol, compuesto usualmente utilizado en los suplementos vitamínicos y alimentos funcionales.

Presentan amplios beneficios para el tratamiento de numerosas enfermedades, las cuales se describen a continuación.

I.1 Reversión de la arteriosclerosis

 Se realizó un estudio en la Fundación Jordan, de Nueva Jersey, Estados Unidos [20], con cincuenta pacientes que padecían de estenosis de carótida (bloqueo de la asteria carótida), la principal arteria que suministra sangre al cerebro. Dentro de los 6 meses de suministro de complejo de tocotrienoles por día, el 92% de los pacientes tuvo una regresión de la enfermedad. Si bien los tocoferoles reducen el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, una vez que la placa de colesterol se forma, el tocoferol no es capaz de despejar el bloqueo.

I.2 Reducción del colesterol total

Los tocotrienoles inducen la degradación proteolítica de la enzima HMG CoA Reductasa, que es la responsable de la producción de colesterol en el hígado. En otro estudio publicado por “American Journal of Clinical Nutrition” [20], demostró que el suministro de 42 mg de tocotrienol puro por día es capaz de reducir el colesterol total entre  5-36 % y el LDL colesterol entre 1-37%.

I.3 Cáncer de mama

En estudios recientes se demostró que los tocotrienoles, en particular el δ- tocotrienol presenta actividad anti-tumor de mama [20], ya que inhiben el crecimiento del estrógeno positivo y negativo de las células humanas de cáncer de mama en cultivo. En contraste, el α-tocoferol ha mostrado una actividad insignificante. 

Por otro lado, vitamina E inhibe la formación de especies poderosas del óxido nítrico mutagénico, tales como parosinitrito y nitrosaminas, conocidas por reaccionar con el ADN.

I.4 Enfermedades neurodegenerativas

Un estudio reciente llevado a cabo en la Universidad de California, Berkeley [20], indicó que el tocotrienol es más efectivo (1000 veces) que el tocoferol en la reducción de la mortandad de células neuronales en ratones. Otro estudio demostró que el tocotrienol es significativamente más efectivo que el α-tocoferol en la inhibición del daño oxidativo en lípidos y proteínas de las mitocondrias del cerebro de ratas.

Dado que el daño oxidativo está implicado en la enfermedad de Alzherimer, la forma tocotrienol de la vitamina E podría concentrarse mejor en el cerebro y proveer mayor protección que el α-tocoferol, al igual que contra otras enfermedades neurodegenerativas, como el Parkinson y Huntington, en las que se piensa que el estrés oxidativo está involucrado.

J. Método sintético de producción de Vitamina E

La forma de la vitamina E sintética de mayor interés comercial es el acetato de RRR-α-tocoferilo. El proceso de síntesis de este compuesto se basa en una condensación tipo Friedel-Crafts de la 2,3,5-trimetilhidroquinona (TMHQ) con un fitol (haluro de fitilo o fitadieno). El principal proceso a nivel industrial (Figura 3.6), se utiliza 2,3,5-trimetilhidroquinona con isofitol sintético en un solvente inerte, como benceno o hexano, con un catalizador ácido, como cloruro de zinc, trifloruro de boro o ácido ortobórico/ácido oxálico, para dar RRR-α-tocoferol. 
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Figura3.6  Síntesis vía TMHQ e isofitol del α-tocoferol (15a) y del acetato de α-tocoferol(15b)

Fuente: Kirk-Othmer

El tocoferol libre se convierte en su correspondiente acetato mediante reacción con el anhídrido acético. La purificación del acetato de tocoferilo se lleva a cabo por destilación molecular con alto vacío (<1 mmHg), y una rectificación posterior.

La TMHQ puede sintetizarse a partir de varios trimetilfenoles isoméricos, como el 2,4,6- o 2,3,6-trimetilfenol (Figura 3.7). Cuando se comienza con 2,3,6-trimetilfenol, la TMHQ se consigue mediante oxidación catalítica usando oxígeno y haluro cúprico en un solvente como agua/alcohol, 2-metoxietanol, acetona, o N,N-dimetilformamida. La benzoquinona resultante puede ser hidrogenada catalíticamente usando plomo o platino en un solvente inerte como metanol, isobutanol o tolueno, para dar 2,3,5-trimetilhidroquinona. Cuando se comienza con 2,4,6-trimetilfenol, se obtiene 4-hidroxi-2,4,6-trimetil-2,5-ciclohexadien-1-ona por oxidación con hipoclorito de sodio u oxígeno y una base. Este compuesto puede reaccionar con una base para  dar trimetilhidroquinona. Los trimetilfenoles pueden obtenerse por metilación del fenol.
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Figura 3.7 Compuestos iniciales e intermedios en la síntesis de TMHQ :(16) 2,3,6-trimetilquinona, (17) 2,3,5-trimetilquinona, (18) 2,4,6-trimetilfenol, (19) 4-hidroxi-2,4,6-trimetil-2,5-ciclohezadien-1-ona

Fuente: Kirk- Othmer

El isofitol puede ser sintetizado a partir de pseudoionona (Figura 3.8), usando una química similar a la usada en la síntesis de la Vitamina A. La hidrogenación de la pseudoinona (20) da hexahidropseudoinona (21), la cual puede reaccionar con un metal acetilado para dar alcohol acetilénico (22). La reacción de los aductos de alcohol acetilénico con isopropenilmetil éter da, inicialmente, una cetona alénica (23) la cual es transformada a C18-diencetona (24). En una reducción posterior de (24), la C18-cetona saturada, es tratada con un segundo mol de metal acetilado. El alcohol acetilénico (26) formado luego es parcialmente hidrogenado para obtener isofitol (14).

Las formas RRR-β-δ- y γ-tocoferol también pueden obtenerse sintéticamente usando la misma condensación que para el α-tocoferol; con la salvedad que para obtener β-tocoferol se utiliza 2,5-trimetilhidroquinona, mientras que para obtener el γ- y δ-tocoferol se utiliza 2,3-trimetilhidorquinona, y metilhidroquinona, respectivamente.
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Figura 3.8 Síntesis del isofitol (14): (20) pseudoionona, (21) hexahipseudoionona, (22) C15-alcohol acetilénico, (23) C18-cetona alénica, (24) C18-diencetona, (25) C18-cetona saturada, (26) C20- alcohol acetilénico

Fuente: Kirk-Othmer


















� Peso de estaño de cada cara del material 2.8 g/m2


� R y S se refiere a la configuración quiral de las posiciones 2, 4 y 8, respectivamente. R es la forma quiral que se presenta naturalmente.


� Mezclas sintéticas racémicas de las ocho combinaciones posibles de los isómeros geométricos implicados en las posiciones 2, 4 y 8.






