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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de ésteres de carnitina y uso de los mismos

Sumario de la invenciéon

La presente invencién cubre un procedimiento para la preparacion de ésteres de carnitina de almidon y otros hidroxi
polimeros, y su uso en diversas aplicaciones en la industria, por ejemplo como un aditivo en la fabricaciéon de papel.
La esterificacion de un hidroxi polimero, preferiblemente almidén, con B-lactona de carnitina se lleva a cabo de ma-
nera la mas factible en una lechada acuosa. Los ésteres de carnitina de almidon se consideran como mas fisiolégi-
camente aceptables y biodegradables que los éteres de almiddn catiénicos tradicionales.

Antecedentes de la invencién

El alImidén es una materia prima renovable y econdmica y el tercer componente en peso el mas usado en la industria
papelera. La funcion principal del almidén es mejorar la resistencia del papel. El almidén se usa igualmente como un
adhesivo en el apresto de la superficie y como un aglomerante en formulaciones de recubrimiento. La unién del
almidon a la fibra celulésica se mejora, generalmente, mediante la adicién de substituyentes cationicos a la cadena
principal del almidén. El almidén catiénico cargado positivamente, conteniendo grupos amino o amonio, tiene una
fuerte afinidad por las superficies y particulas cargadas negativamente, es decir, fibras celulésicas y pigmentos mi-
nerales.

Los almidones catidnicos se usan igualmente en la industria textil para mejorar el tacto textil del tejido. En el trata-
miento de aguas residuales, el uso de almidones catiénicos mejora la retencién de impurezas aniénicas en los pro-
cedimientos de floculacion.

En la Patente de EE.UU. 6.365.140 se divulga el uso de almidones cationicos de bajo peso molecular en cosméticos
y el tratamiento de un substrato que contiene queratina. En la Publicacion de Patente WO 02/07684 ha sido descrita
otra composicion para tratamiento cosmético que comprende betainato de almidén catiénico, cuya patente cubre
igualmente un procedimiento de tratamiento cosmético para materia queratinosa y uso para el lavado de la piel.

Se han desarrollado diversos procedimientos para la cationizacion del alimidén. Generalmente, la cationizacién se
lleva a cabo mediante la eterificacion del almidén con cloruro de 2,3-epoxipropil trimetil amonio o cloruro de 3-cloro-
2-hidroxipropil trimetil amonio en una lechada acuosa alcalina o en un procedimiento en seco. El reactivo de cationi-
zacion comun puede proporcionar subproductos de reaccion no deseables.

Al igual que los almidones catidnicos comunes se eterifican con reactivos catiénicos, los almidones catiénicos mas
biodegradables vy fisiolégicamente aceptables deberian tener grupos funcionales esterificados sobre la cadena prin-
cipal del almidén. Sin embargo, la mayoria de los procedimientos para la preparacion de ésteres de almidén, espe-
cialmente ésteres de almidon catiénicos, no son factibles de produccién a gran escala.

Los procedimientos generalmente conocidos de preparacion de ésteres de acido carboxilico de almidén implican el
uso de anhidrido o cloruros de acido en disolventes organicos, tal como piridina o 1,4-dioxano. La Publicacion de
Patente WO 00/15669 ilustra la esterificacion de almidén usando cloruro de acido de betaina en 1,4-dioxano y piridi-
na. La Patente FR 2.805.270 se refiere a nuevos tipos de polimeros catiénicos y matrices polimeras, degradables en
el organismo, y con velocidad controlada de degradacion, Gtiles como tales o como vehiculos para diferentes com-
puestos, en particular moléculas con actividad biolégica. Igualmente, la Patente FR 2.805.270 describe un procedi-
miento para la produccién de dichos polimeros y matrices a partir de maltodextrinas y cloruros de acido de betainas
en piridina y dimetil formamida (DMF).

El uso de disolventes y reactivos no deseados y relativamente costosos generan tanto una carga medioambiental
como un alto precio para los ésteres de almidon y pueden dejar trazas de substancias perjudiciales en los productos
finales. Por ello, los procedimientos de esterificacién generales no cumplen las exigencias para los ésteres de al-
midon de alto volumen y bajo coste, especialmente cuando la aplicacion del éster de almidon puede estar implicada
en productos alimenticios, cosméticos o productos farmacéuticos.

La produccion de éster de acido antranilico de almidon y su uso como un adyuvante para la retencién del papel ha
sido descrita en las Patentes NL 6.717.509, EE.UU. 3.499.886, EE.UU 3.511.830, EE.UU. 3.513.156 y EE.UU.
3.620.913. La esterificacion de almidén se lleva a cabo usando anhidrido isatdico en un disolvente organico o una
lechada acuosa. El anhidrido isatéico (es decir, anhidrido N-carboxi de acido antranilico) se prepara, generalmente,
a partir de acido antranilico y fosgeno. El producto de hidrélisis muestra actividad bioldgica.

Un adyuvante de retencion para pulpa quimica preparado mediante la obtencién de derivados de almidon dialdehido
con betaina hidrazida ha sido descrito en Tappi, vol. 44, pag. 750, (1962). Sin embargo, las hidrazonas asi formadas
de almidon son perjudiciales y su preparacion es compleja y no factible.

Se han obtenido ésteres de almiddn a partir de lactonas, pero no se ha informado ni de la sintesis de ésteres de
almidon catiénicos ni de ésteres que contengan nitrégeno a partir de B-lactonas. La esterificacion y eterificacion de
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almidén con B-lactonas alifaticas se encuentra descrita en la Patente GB 675.793. La patente cubre el uso de B-
propiolactona, B-butirolactona, B-isobutirolactona, B-valerolactona y B-isovalerolactona en la preparacién de solucio-
nes de almidén de estabilidad mejorada. Se reivindican condiciones de reaccion alcalinas para producir ésteres de
almidon, en tanto que se reivindican condiciones neutras o acidas para producir éteres de almidén de los acidos B-
hidroxi alifaticos. En la Patente de EE.UU. 3.580.906 se describe un procedimiento similar, en el que se preparan
levulinatos de almidén usando lactona a-angélica (es decir, y-lactona del acido 4-hidroxi-3-pentendico) en soluciones
de almidon alcalinas o en ausencia de un disolvente liquido.

En la Publicaciéon de Patente WO 95/25750, el almidén se copolimeriza por injerto con e-caprolactona sin ningin
disolvente a altas temperaturas de 100-200°C. Dichos ésteres de almidén hidréfobos injertados pueden usarse como
adhesivos de fusion en caliente y recubrimientos impermeables para papel.

En la Publicacién de Patente DE 10027393 se describe un procedimiento para la preparacion de poli- y oligoésteres
de acido lactico y carnitina a partir de di-lactido y B-lactona de carnitina. Se describe el uso de los poliésteres de
carnitina asi preparados como agentes cosméticos y para el tratamiento del cabello.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencién cubre un nuevo procedimiento para la preparacion de ésteres de hidroxi polimero de carnitina.
Los hidroxi polimeros preferidos para uso en el procedimiento de acuerdo con la invencion estan seleccionados
entre el grupo que consiste en almidén no modificado o modificado, celulosa, quitosan, goma guar, xantano, alcohol
polivinilico y mezclas de los mismos. Un hidroxi polimero especialmente preferido es almidén. Los ésteres de al-
midon catidnicos preparados de acuerdo con la invencion pueden reemplazar a los almidones catiénicos convencio-
nales en diversas aplicaciones. El procedimiento inventado no incluye substancias no deseadas, y los ésteres de
almidon preparados de acuerdo con la invencién son méas biodegradables que los éteres de almidon cationicos tradi-
cionales.

La L-carnitina (es decir, (R)-3-hidroxi-4-(trimetil amonio)butanoato) es un aminoacido natural, el cual tiene un papel
importante en la en la producciéon de energia de las células. Una parte de la L-carnitina esencial biolégicamente se
adquiere en la nutricién, especialmente a partir carnes y alimentos animales, y la L-carnitina es también sintetizada
en el cuerpo a partir de los aminoacidos lisina y metionina. En farmacoterapia, la L-carnitina es bien conocida para
ayudar en el tratamiento de la angina de pecho y el dolor de corazén inducido por estrés fisico.

En el procedimiento inventado, el éster de carnitina de un hidroxi polimero, preferiblemente almidén, se prepara
mediante la reaccion de B-lactona de carnitina con dicho hidroxi polimero, preferiblemente almidén, en un medio
alcalino acuoso. En el procedimiento, la carnitina se une covalentemente mediante un enlace éster a al menos parte
de los grupos hidroxilo del hidroxi polimero. Preferiblemente, la B-lactona de carnitina es una B-lactona racémica o
enantioméricamente pura de cloruro, bromuro, yoduro, mesilato, tartrato, fumarato, formiato, acetato o propionato de
carnitina. Pueden usarse ambas formas D y L, asi como la forma DL. Los ésteres de L-carnitina pura son preferidos
en las aplicaciones en las cuales se requiere biocompatibilidad completa, en tanto que los productos racémicos son
mas adecuados para aplicaciones de bajo coste, tal como la produccién de papel.

La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente organico, tal como 1,4-dioxano o dimetil sulféxido (DMSO), o en
la ausencia de disolventes, pero el medio de reaccion el méas preferible es una lechada de hidroxi polimero acuoso,
tal como lechada de almidén acuoso.

En la esterificacion acuosa, la hidrdlisis del éster de hidroxi polimero formado mediante catalizador alcalino, compite
con la reaccion de esterificacion. Sin embargo, pueden lograrse eficacias de reaccion (RE) excelentes, incluso del
90% o mas, mediante la cuidadosa seleccion de las condiciones de reaccion. Preferiblemente, la esterificacion
acuosa se lleva a cabo a un pH de 7-10 mediante el uso de tiempos de reaccién de, por ejemplo, 0,5-10 horas, y
temperaturas de 10-50°C, incluso 80°C. Después de la esterificacion, los carnitatos de almidén son neutralizados o
acidificados con el fin de estabilizar los ésteres contra la hidr6lisis. El tiempo de reaccion puede variar, dependiendo
del tipo del reactor, la temperatura de reaccion y la eleccién de los reactivos. A temperaturas mas altas, son necesa-
rios tiempos de reaccidon mas cortos, pero las temperaturas mas altas aceleran también la hidrdlisis del éster de
carnitina deseado. El progreso de la reaccion de esterificacion deberia monitorizarse cuidadosamente, por ejemplo,
mediante analisis por RMN o mediante el estudio de la viscosidad o solubilidad de la mezcla de reaccion.

Para rendimientos mejorados en una esterificacion acuosa, se recomiendan concentraciones de hidroxi polimero
altas y el uso de hidroxi polimeros de baja viscosidad como materia prima. En el procedimiento de preparacion de
ésteres de almidén de carnitina, las concentraciones de almidén pueden variar, por ejemplo, desde 1 hasta 40%,
preferiblemente entre 20 y 30%. Cuando el grado de substitucion (DS) se eleva por encima de 0,1, usualmente se
requiere la dilucion de la lechada de almidén con el fin de mantener la miscibilidad y el control del pH de la reaccion.
Para otros hidroxi polimeros, las concentraciones de hidroxi polimero deberian ser tan altas como sean practicables,
dependiendo del disefio del reactor y de la capacidad de transformacion del hidroxi polimero usado. Una persona
experta en la técnica que tenga conocimientos de los reactivos, equipo y procedimientos de andlisis a usar, puede
seleccionar y optimizar facilmente las condiciones de reaccion.
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El procedimiento inventado comprende materias primas solamente naturales, fisioldgicamente aceptables y econé-
micas, y los productos son completamente biodegradables. El procedimiento de esterificacion puede llevarse a cabo
de manera factible usando aparatos facilmente disponibles usados, por ejemplo, en la preparacion de éteres de
almidén cationicos tradicionales.

Los ésteres de hidroxi polimero preparados de acuerdo con la invencién, son adecuados para la fabricacion de papel
y cartén, por ejemplo, como aditivos finales en himedo y en aplicaciones de apresto. Cuando no se usan ni materias
primas no deseables ni disolventes, los carnitatos de hidroxi polimero biodegradables vy fisiol6gicamente aceptables,
preparados de acuerdo con la invencidn, son especialmente aplicables como aditivos de alimentos, papel o cartén o
cartulina, y en composiciones cosméticas y farmacéuticas. La invencion esta dirigida igualmente al uso de ésteres
de hidroxi polimero de carnitina en el tratamiento de aguas residuales y como un agente de apresto textil.

En consecuencia, los carnitatos de almidon catidnicos pueden reemplazar a los almidones catiénicos tradicionales
en aplicaciones tales como fabricacion de papel, tratamiento de aguas residuales y apresto de textiles. Ademas, los
carnitatos de almidén tienen especial potencial en aplicaciones farmacéuticas, cosméticos y productos alimenticios.
El carnitato de almidén catidnico tiene una fuerte afinidad sobre el material ceroso, tal como piel y cabello y, en con-
secuencia, puede usarse para mejorar diversas composiciones cosméticas. Los ésteres de carnitina de goma guar o
almidén son substitutos evidentes para el cloruro de hidroxipropilamonio de guar, por ejemplo, en aplicaciones para
el cuidado del cabello y la piel. Recientemente, se han publicado composiciones acondicionantes del cabello que
contienen derivados de carnitina monémeros (Patentes WO 02/074265 y WO 03/005980). Ademas, los carnitatos de
hidroxi polimero pueden usarse como tensioactivos polielectrolito en aplicaciones tales como cremas humectantes y
antitranspirantes. Como los polimeros catidnicos poseen propiedades anti-microbianas,los carnitatos de hidroxi
polimero podrian usarse como conservantes de baja toxicidad o como agentes antibacterianos de desodorantes. En
la terapia de genes, los canitatos de hidroxi polimero podrian usarse como vectores polimeros catiénicos no toxicos,
gue portan secuencias de ADN terapéuticas dentro de células diana. Los carnitatos de hidroxi polimero pueden
igualmente potenciar la composicién de comprimidos y matrices de farmacos de liberacion lenta. Generalmente, la
goma guar natural se consume para tratar niveles elevados de colesterol, dado que la goma guar natural funciona
como una resina de intercambio de aniones débil y, en consecuencia, se une a parte del acido célico en los intesti-
nos. Sin embargo, el caracter de intercambiador de aniones de la goma guar puede mejorarse mediante esterifica-
cion con carnitina biocompatible, lo cual puede potenciar el efecto de la goma guar o de otros hidroxi polimeros dige-
ribles en la medicacion de niveles elevados de colesterol.

Es de resaltar que la esencia de la presente invencién puede incorporarse en la forma de una diversidad de realiza-
ciones, divulgandose en la presente invencidon Gnicamente unas pocas de las mismas. Resultara evidente para la
persona experta que existen otras realizaciones y que no forman parte del espiritu de la invencion. Por ello, las reali-
zaciones descritas no deberian considerarse como restrictivas. Por ejemplo, aunque el almidén es el material prefe-
rido para el procedimiento, pueden usarse igualmente algunos otros hidroxi polimeros, tales como celulosa, quito-
san, goma guar, xantano o alcohol polivinilico, y el almidén u otro hidroxi polimero podria igualmente modificarse,
por ejemplo, diluirse (es decir, hidrolizado en acido u oxidado).

Ejemplos
Ejemplo 1. Esterificacion de almidéon con  B-lactona de bromuro de DL-carnitina

Se formo una lechada de almidén de patata oxidada (70,0 g; 1,0 eq.) en 230 ml de agua. Se agreg6 B-lactona de
bromuro de DL-carnitina (26,1 g; 0,27 eq.). La lechada se agit6 a 20°C y se agreg6 solucion de K,COs3 al 10% para
mantener el pH a 8,5(x0,2). Después de un tiempo de reaccién de 30 minutos, la mezcla se espeso y se agregaron
240 ml de agua para mantener la miscibilidad de la solucién. Después de un tiempo de reaccién total de 2 horas, el
pH se ajustd a 4 con HCI 1 M. Se precipitd almidén cationizado con 2200 ml de etanol y la solucion se decantd. El
almidon se disolvié en 900 ml de agua, se precipité con 3500 ml de etanol y la solucién se decant6. El almidon se
suspendié en 500 ml de etanol, se recogié mediante filtracion y se sec6 en vacio. La esterificacion proporcion6 65,8
g de éster de carnitina de almidon de color amarillento (DS 0,17; RE 64%).

Ejemplo 2. Esterificacion de almidéon con  B-lactona de bromuro de DL-carnitina

Se formé una lechada de almidon de patata nativa (35,0 g; 1,0 eq.) en 75 ml de agua. Se agreg6 B-lactona de bro-
muro de DL-carnitina (2,42 g; 0,05 eq.). La lechada se agit6 a 20°C y se agregé solucién de K,CO3 al 10% para
mantener el pH a 9,0(x0,2). Después de un tiempo de reaccion total de 1,5 horas, el pH se ajusté a 5 con HCI 1 M.
Se agregaron 200 ml etanol y el almidon se recogié por filtracién. El producto se purificd dos veces mediante forma-
cion de una lechada en 100 ml de agua y precipitacion con 200 ml de etanol. El almidon se recogié mediante filtra-
cion y se seco en vacio. La esterificacion proporcion6 36,1 g de éster de carnitina de almidon de color palido (DS
0,04; RE 80%).

Ejemplo 3. Esterificacion de goma guar con  B-lactona de bromuro de DL-carnitina

Se disolvié goma guar (2,00 g; 1,0 eq.) en 130 ml de agua. Se agregé B-lactona de bromuro de DL-carnitina (0,83 g;
0,30 eq.). La lechada se agitdé a 20°C y se agreg6 solucion de K,CO3 al 10% para mantener el pH a 8,0(x0,2). Des-
pués de un tiempo de reaccion total de 5 horas, el pH se ajusté a 5 con HCI 1 M. La goma guar se precipité con 300

4



10

15

20

25

30

35

40

ES 2371727713

ml etanol y se recogié mediante filtracion. La goma guar se disolvié en 150 ml de agua, se precipitd con 400 ml de
etanol y se recogié mediante filtracion. La esterificacion proporcioné 1,28 g de éster de DL-carnitina de goma guar
de color palido (DS 0,07; RE 23%).

Ejemplo 4. Esterificacion de hidroxipropilcelulosa co n B-lactona de cloruro de L-carnitina

Se disolvié hidroxipropilcelulosa (4,00 g; 1,0 eq., p.mol. 100.000; substitucion molecular 4,9) en 200 ml de agua. Se
agreg6 B-lactona de cloruro de L-carnitina (0,16 g; 0,10 eq.). La lechada se agit6 a 20°C y se agregd solucion de
NaOH al 10% para mantener el pH a 8,0(+0,2). Después de un tiempo de reaccién total de 4 horas, el pH se ajust6 a
5 con HCI 1 M. El agua se elimin6 mediante evaporacion. La esterificacién proporcioné éster de L-carnitina de
hidroxipropilcelulosa (DS 0,06; RE 60%).

Ejemplo 5. Esterificacion de almidon con  B-lactona de cloruro de L-carnitina en DMSO

Se disolvié almidon de patata oxidada (5,0 g; 1,0 eq.) en 50 ml de DMSO seco mediante calentamiento a 120°C. La
solucién se enfrid a 20°C y se agreg6 B-lactona de cloruro de L-carnitina (4,44 g; 0,80 eq.). La lechada se agité a
40°C y se agregaron unas pocas gotas de piridina para ajustar la alcalinidad de la solucion. Después de un tiempo
de reaccion total de 3 horas, la solucion se acidifico con HCI. El almidon cationizado se precipitd con éter dietilico y
se recogid mediante filtracién. La esterificacion proporcion6 6,64 g de éster de carnitina de almidén (DS 0,61; RE
76%).

Ejemplo 6. Retencion de éster de carnitina de almidé  n sobre fibras de celulosa

La tendencia a la adsorcion del éster de carnitina de almidén sobre celulosa se examiné mediante DDJ (Jarra de
Drenaje Dinamico). El ensayo DDJ se realizé de acuerdo con la norma Tappi T261 cm-90.

Almidones para el ensayo:

1. Ester de carnitina de almiddn. (Almidon preparado de acuerdo con el Ejemplo 2). DS: 0,04. Viscosidad a
60°C (5% de conc., calentado mediante pulverizacion a 130°C): 195 mPas.

2. Almidén acabado en huimedo catidnico (Raisamyl 135). DS: 0,035. Viscosidad a 60°C (5% de conc., ca-
lentado mediante pulverizacion a 130°C): 172 mPas.

3. Almidén acabado en humedo catidnico (Raisamyl 145). DS: 0,045. Viscosidad a 60°C (5% de conc., ca-
lentado mediante pulverizacion a 130°C): 215 mPas.

Suministro para el ensayo:
Celulosa de abedul: 50%
Celulosa de pino: 50%
Consistencia: 2,0%
pH: 5,9
Valor Schopper & Riegler: 20
Procedimiento:

Con los almidones se form6 una lechada en agua. La concentracion de las lechadas fue del 6%. Se tom6 una mues-
tra de 400 ml de cada lechada y calentd6 mediante pulverizacion (estufa de vapor) con calentador de pulverizador
piloto. Los almidones se diluyeron a una concentracion del 5% para medicion de la viscosidad y, a continuacion,
finalmente a una concentraciéon del 1%. Los almidones se dosificaron dentro del suministro, se agitaron durante 2
minutos y se diluyeron con agua corriente hasta una consistencia del 0,6%. Cada muestras de ensayo se ensayo
con el aparato DDJ (100 rpm) y los filtrados se recogieron y analizaron. La concentracion de almidén y la demanda
catiénica se determiné a partir de los filtrados

Almidon Dosificacion CD Conc. de almidén en agua | Retencién de almidon
(kg/ton) (umol/l) (mg/l) (%)
Referencia 0 -30 0,0 -
1. Ester de carnitina de almidén 5 -27 3,1 90
10 -20 6,5 89
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(Cont.
2. Raisamyl 135 5 -25 3,6 88
10 -21 7,0 88
3. Raisamyl 145 5 -27 3,9 87
10 -14 4,5 93

Los resultados del ensayo muestran claramente que las concentraciones de almidén en los filtrados son iguales vy,
por tanto, la proporcién de retencién de éster de carnitina de almidén es el mismo que para los almidones acabados
en himedo convencionales. El impacto del éster de carnitina de almidon sobre la demanda catidnica es igual en
comparacion con los almidones de referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un éster de hidroxi polimero de carnitina, caracterizado porque un
hidroxi polimero se hace reaccionar con una -lactona de carnitina.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque la B-lactona de carnitina es B-lactona
de cloruro, bromuro, yoduro, mesilato, tartrato, fumarato, formiato, acetato o propionato de carnitina.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 ¢ 2, caracterizado porque el hidroxi polimero esta seleccio-
nado entre el grupo que consiste en almidéon no modificado o modificado, celulosa, quitosan, goma guar. xantano,
alcohol polivinilico y mezclas de los mismos, preferiblemente almidén.

4. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la reaccion
se lleva a cabo en un medio alcalino acuoso.

5. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la reaccién
se lleva a cabo a una temperatura de 10-80°C.

6. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el hidroxi
polimero es almidén y su concentracion es desde 1 hasta 40%, preferiblemente entre 20 y 30%.

7. El uso del éster de hidroxi polimero de carnitina, preferiblemente éster de almidén, producido de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la fabricacion de papel, cartén o cartulina, en el tratamiento de aguas
residuales, como un aditivo alimentario, como un agente para el apresto textil o en composiciones cosmeéticas o
farmacéuticas.

8. El uso de un éster de hidroxi polimero, preferiblemente éster de almidén, de carnitina en la fabricaciéon de papel,
cartén o cartulina, en el tratamiento de aguas residuales, como un agente para el apresto textil, como un aditivo
alimentario, o en composiciones para tratamiento cosméticas o farmacéuticas.
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