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DESCRIPCION

Un proceso para producir una mezcla de ésteres etilicos de acidos grasos vegetales con un alto contenido de
isébmeros cis

La presente invencion se refiere a un método de producir una mezcla de ésteres etilicos de acidos grasos vegetales
con un alto contenido de isdbmeros cis de acidos grasos insaturados, segun la reivindicacion 1 (lo que significa una
mezcla de ésteres etilicos de acidos grasos vegetales con un contenido de isdmeros cis de acidos grasos omega
que suma al menos el 95% del contenido inicial de isémeros cis de acidos grasos insaturados: omega 3, omega 6 u
omega 9 en el aceite vegetal usado para producir estos ésteres, segun la reivindicacion 4).

Se conocen suplementos alimenticios que contienen aceites vegetales y animales (particularmente de pescado) que
contienen acidos grasos omega 3, omega 6 y omega 9. Los aceites naturales de higado de tiburén, bacalao y otros
pescados poseen propiedades que fomentan la salud conocidas. Sin embargo, debido al olor y sabor especificos de
estos, su vida util relativamente corta y disponibilidad limitada, su utilidad en la fabricacion de nutracéuticos es
limitada.

Los acidos grasos omega naturales pierden su actividad durante el procesamiento y almacenamiento, segun se
oxidan.

Las solicitudes de patente polacas P-378114, P-386610 y P-386608 se refieren a un método de producir acidos
grasos que fomentan la salud a partir de aceite de linaza.

Se ha encontrado que los ésteres etilicos de acidos grasos insaturados naturales son particularmente utiles en el
suplemento de la dieta, ya que tienen una mayor biodisponibilidad en relacién a triglicéridos evaluados hasta ahora y
propiedades anti-ateroescleroticas y anti-arritmogénicas mas fuertes.

Segun la posicion de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria / Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria,
2008 Borrador lista consolidada de Reivindicaciones de Salud / una dieta que contiene una proporcién apropiada de
acidos w-6 respecto a w-3 apoya una serie de actividades que fomentan la salud. La proporcién apropiada fomenta
el funcionamiento del musculo cardiaco, normaliza la presién sanguinea, tiene actividad anticoagulante, contrarresta
la ateroesclerosis, reduce los niveles de triglicéridos y por tanto ayuda a mantener niveles de colesterol apropiados y
ayuda al metabolismo lipidico, tiene un efecto positivo sobre funciones cognitivas, protege el sistema circulatorio a
nivel celular, es esencial para el funcionamiento macular, muestra actividad antiinflamatoria, antialérgica y
antidepresiva, contrarresta la obesidad, asi como asegura el desarrollo y funcionamiento apropiados del cerebro.

Por tanto, para obtener un producto con propiedades deseables, es necesario suministrar una mezcla de ésteres
etilicos de varios acidos grasos insaturados obtenidos de varios aceites naturales, particularmente aceites vegetales.

La actividad bioloégica deseable de los acidos grasos insaturados también esta afectada por su conformacion. Es
particularmente beneficioso usar isémeros cis, que se producen en acidos grasos insaturados naturales. En el caso
de acidos omega 9, el isdmero trans puede inducir efectos dafinos. Desafortunadamente, los procesos conocidos de
producir mezclas de ésteres etilicos de acidos grasos insaturados de aceites naturales llevan a isomerizacion
indeseable y cantidades aumentadas de isdmeros trans indeseables a expensas de un contenido en isémero cis
beneficioso disminuido.

El fin de la presente invencién es proporcionar un método de obtener un suplemento alimenticio con propiedades
deseables que fomentan la salud compuesto de una mezcla de ésteres etilicos obtenidos de una mezcla de varios
acidos grasos insaturados naturales contenidos en varios aceites vegetales. Al mismo tiempo, es deseable
proporcionar tal proceso de producir ésteres que haria posible mantener un alto contenido en isémero cis de acidos
grasos insaturados en la mezcla de ésteres etilicos producida.

Inesperadamente, tales problemas expresados se han resuelto por la presente invencion.

El objeto de la presente invencion es un método de producir una mezcla de ésteres etilicos de acidos grasos
vegetales con un alto contenido de isdbmeros cis de acidos grasos insaturados, caracterizado en que:

a. se produce una mezcla homogénea de aceites vegetales usando una técnica de cavitacion de flujo, en donde la
cavitacion se realiza en un cavitador de flujo que posee de 3 a 8 zonas de cavitacion,

b. la mezcla resultante se usa como una materia prima en la reaccién de transesterificaciéon con etanol, en donde
la transesterificacion se realiza en presencia de un catalizador a una temperatura por debajo de 49°C, a presion
atmosférica en un exceso molar de alcohol en relacion a triglicéridos, preferiblemente de 13 a 16 veces,

c. después de completar la reaccién de transesterificacion la mezcla se libera de etanol por evaporacion, en donde
el proceso de evaporacion se realiza a una temperatura que no supera 49°C durante un tiempo por debajo de
0,3 horas, preferiblemente en un evaporador de bdéveda equipado con boquillas de rociado con difusores de
vapor,
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d. lafase éster se separa y purifica, particularmente del catalizador restante, jabon y glicerina, y después la mezcla
purificada de ésteres etilicos de acidos grasos vegetales con un alto contenido de isémeros cis de acidos grasos
insaturados se clarifica.

Preferiblemente, la reaccidon de transesterificacion se realiza en un cavitador de proceso de flujo continuo en un
exceso de etanol de 13 veces.

Preferiblemente, en la reaccion de transesterificacion, se usa KOH como el catalizador.

El método segun la presente invencion se disefia para producir nutracéuticos (de ésteres etilicos), en donde en
particular preferiblemente la temperatura del proceso entero oscila alrededor de 40°C y en ningun punto supera
49°C.

El siguiente objeto de la presente invencidon es una mezcla de ésteres etilicos de acidos grasos vegetales con un
contenido de isémeros cis de acidos grasos omega de al menos el 95% del contenido inicial de isbmeros cis de
acidos grasos insaturados omega 3, omega 6 u omega 9 en el aceite vegetal usado para producir los ésteres.

Ejemplo 1. Un método de producir una mezcla de ésteres etilicos de acidos grasos vegetales con un alto contenido
de isdmeros cis de acidos grasos insaturados

Durante el proceso entero, uno se debe adherir a métodos y reglas conocidos del estado de la técnica para el
procesamiento de acidos mono- y poliinsaturados (camaras de asentamiento, enfriadores, oscuridad, relleno de
nitrégeno). Aparte de las excepciones mencionadas en el presente documento, esto también se refiere a las
condiciones para realizar las reacciones del éster de acido grasos (etanol, KOH, evaporacion, métodos de carga).
En todos los puntos de la instalacion en que habia un riesgo de contacto: de reactivos sensibles a la humedad (es
decir, etanol al 99,9%) o humedad y dioxido de carbono (es decir, KOH), o productos sensibles a oxigeno (aceites y
sus mezclas, ésteres) se usé una atmosfera de nitrdgeno gaseoso anhidro generado a partir de N2 liquido.

Compendio de las caracteristicas fisicas y quimicas de los aceites seleccionados para la produccion de
nutracéuticos:

Tipo de aceite Componentes principales Gravedad Numero de yodo
especifica
Aceite de semilla de | Acido cis-linoleico (LA) - 73,5-81,9%, acido | 0,915-0,935 130-200% de |
onagra comun gamma-linolénico (GLA) — 6,8-9,4% y acido oleico — | g/ml
4,7-10,7%.

El contenido de otros acidos, particularmente los
saturados, incluyendo acido palmitico (5,0-6,7%) y
estearico (1,1-2,9%).

También contiene saponinas, polifenoles vy
glucolipidos

Aceite de borraja Aceite de secado 0,900-0,940 135-175% de |
Contiene el 15-25% de &cido gamma-linolénico | g/ml
(GLA), rico en flavonoides  (quercetina,
isoramnetina, kaemferol), taninos, moco y también
contiene acido linoleico (38%), eicosenoico (4%),
docosanoico (3%) (ascoérbico, maleico, citrico),
sales minerales y saponinas

Aceite de grosella | Contiene mas del 80% de acidos grasos | 0,910 g/mi 145-185% de |
negra poliinsaturados

Contiene oftros acidos grasos: acido linoleico (LA),
acido alfa-linolénico (ALA), y, ademas, el acido
estearico raro (SDA)

También contiene del 1,5%-2,5% de fitoesteroles y
tocoferoles

Aceite de linaza Aceite de secado ok. 0,931 g/ml 160-200 de |
Contiene mas del 50% de acido linoleico (omega 3),
15% de éacido linolénico (omega 6), el 15% de acido
oleico (omega 9), asi como cantidades ligeras de
acidos grasos saturados

En la forma de realizacion de ejemplo se usé una mezcla de aceites vegetales con la siguiente composicién como
materia prima:

aceite de onagra comun (Oenothera L.) (desde el 1% al 30%)
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aceite de borraja (Borago officinalis L.) (desde el 1% al 30%)

aceite de semilla de grosella negra (Ribes nigrum L.) (desde el 1% al 10%)

aceite de linaza (Linum L) hasta el 100% en masa en varias combinaciones cuantitativas de las proporciones en
porcentaje anteriores.

La calidad del producto resultante también esta afectada por las condiciones apropiadas de transporte y
almacenamiento de las materias primas. Las materias primas y productos se deben mantener en la oscuridad
(particularmente fuera de luz UV). Los productores de aceite deben usar técnicas de presion en frio o extraccion con
CO; liquido, y la clarificacion debe proceder a través de sedimentacion (proceso lento, grados variables de
terminacion entre los aceites) y, por tanto, la masa de aceite para mezclar puede contener incluso restos de plantas
(microparticulas vegetales, materia organica, etc.). Los aceites transportados se deben asegurar con un relleno de
nitrégeno en condiciones de temperatura y luz controladas.

Obtencién de una mezcla de aceites

Los requisitos basicos para el mezclador/mezcladores son: homogenizacion completa de la masa de aceite
destinada para esterificacion, y retencion de al menos el 95% de isdmeros cis contenidos en los aceites
componentes.

Segun la presente invencion, los aceites se mezclaron en un cavitador de flujo que posee de 3 a 8 zonas de
cavitacion. En la forma de realizacion de ejemplo se us6 una estacion DWO en un KAS 3 por Unister Plus Miroslaw
Pytilik (para esquemas, véase la figura 1). Mezclar usando un cavitador de flujo hizo posible producir una mezcla
homogénea de aceites independientemente de la composicion en porcentaje. En cada caso, la mezcla resultante era
clara y no se estratificé incluso durante un ensayo de almacenamiento extendido. Ademas, se alcanzo la retencion
de mas del 95% de los isémeros cis. Cada lote de ésteres de tal mezcla se obtuvo con éxito.

Por razones de comparacion, se realizaron ensayos para obtener mezclas de aceites crudos a través de métodos
alternativos. Se realizaron las comparaciones usando mezcladores mecanicos (mezcladores de cuadro,
centrifugacion y tambor). Se realizaron mezclas de prueba, y se inspeccionaron visualmente los aceites y se
determiné que después de almacenamiento de varios dias, la mezcla se enturbia, estratifica y forma una capa de
desperdicios flotante en la parte superior. Los intentos de esterificacion en tales aceites en general terminaron con la
transesterificacion detenida.

También se realizé6 una mezcla comparativa usando cavitacion sénica (Hielscher Ultrasonics). En los ensayos se
advirtio la completa homogeneidad de la mezcla (sin estratificacion), pero durante el mezclado se perdid una
proporcion sustancial de los isémeros cis contenidos en los aceites (isomerizacién espontanea a isémeros trans).

Esterificacién por lotes de la masa de aceite homogenizada

En la forma de realizacion de ejemplo, la produccion de ésteres es por lotes, en donde para optimizar la eficacia se
usO una organizacion secuencial del proceso de sintesis de ésteres mediante la introduccion de dos reactores
alternantes y la seleccién de tiempos de duracion de etapas apropiados. La reaccion de transesterificacion se realizé
a una temperatura por debajo de 49°C (entre 40°C y 49°C, a presion atmosférica en presencia de KOH y un exceso
molar de alcohol de 16 veces en relacion con los triglicéridos (aceites vegetales).

En el caso de una reaccién realizada usando un cavitador de proceso, en las mismas condiciones de proceso, es
posible hacer uso de un exceso molar de etanol de 13 veces en relacion a los triglicéridos.

Evaporacién del alcohol sin reaccionar

Para evaporar el alcohol sin reaccionar, se hizo uso de dos extractores de vacio de capa fina conectados en modo
de cascada. El primero es responsable de sacar una mayoria del etanol anhidro de la mezcla post-reaccion, y el
segundo extrae el etanol restante (al menos parcialmente como una mezcla azeotropica con agua) de la mezcla
restante (del segundo extractor). Para que el proceso de evaporacion pueda proceder tan rapido como sea posible a
una temperatura que no supera 49°C y por debajo de 0,3 horas, se usaron boquillas de rociado (boquillas de
boéveda, axialmente perpendiculares a la superficie de flujo de la boveda) con un difusor de vapor, que limita la
transferencia de gotitas de la mezcla de post-reaccion a la salida de vapor en el condensador (Fig. 2).

Separacién de la fase éster

Durante la fase de separacion se hizo uso de un proceso de purificacion de la fase éster de 5 etapas, eliminando el
catalizador restante, jabones y glicerina, haciendo uso de:

- separadores a corto plazo de dos cascadas, que separan mas o menos la fraccion éster de la fraccion glicerol,

- una centrifuga de flujo constante que elimina los restos de la fraccion glicerol suspendida y emulsionada
(purificacion). Una centrifuga de ejemplo es una Alfalaval modelo 105, que usa la siguiente configuracion:

4
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1. Disco sélido en la primera posicion (parte de abajo)
2. Mddulo de purificacion en lugar de diafragma

- separadores durante la noche, en los que una corriente de nitrégeno elimina los restos de alcohol, y al mismo
tiempo la separacion gravitacional lenta elimina microcantidades de la fraccion glicerol presente en el producto.
Estos separadores producen un producto puro.

A continuacion, el producto se dirige a una segunda centrifuga clarificadora, por ejemplo, Alfalaval (modelo 105)
configurada como sigue:

1. Todos los discos tienen aperturas
2. Un diafragma en la fraccién pesada (seleccionada en relacion a la viscosidad del medio) desde donde se
transfiere al contenedor de almacenamiento (producto super puro).

El éster etilico de la mezcla de aceite resultante puede ser un producto en si mismo, o también se puede procesar
adicionalmente (mezclado con sustancias adicionales, es decir, selenometionina de Yarrowia lipolytica, coenzima
Q10, vitaminas, etc.), y después repartir y usar como un suplemento alimenticio con las propiedades mencionadas
anteriormente.

Recuperacion de los desechos

Se puede realizar la recuperacion de recursos de los desperdicios de esterificacion (lodos, fraccion glicerol, etc.)
usando Yarrowia lipolytica SKOTAN S.A 101 depositada en la base IBPRS con el numero de registro KKP 2018 o
segun el método descrito en la solicitud polaca P.383685.

Ejemplo 2. La composicion del producto acabado (contenido en isémeros cis por encima del 95% de los aceites
vegetales madre)

Se midi6 el contenido de los isémeros cis en los aceites fuente y la mezcla de los ésteres etilicos que constituyen el
producto acabado. Los resultados de las medidas se presentan en la figura 3.

Un analisis de los resultados muestra que el método propuesto de producir una mezcla de ésteres etilicos de acidos
grasos insaturados hace posible retener al menos el 95% de los isdbmeros cis de acidos grasos insaturados
contenidos en los triglicéridos naturales de las plantas usadas en la produccion de preparacion. El proceso de
esterificacion de un litro de una mezcla de aceite lleva a la produccion de 1 litro de ésteres etilicos.
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REIVINDICACIONES

Un método de producir una mezcla de ésteres etilicos de acidos grasos vegetales con un alto contenido de
isdbmeros cis de acidos grasos insaturados, caracterizado en que:

a. se obtiene una mezcla de aceites vegetales usando una técnica de cavitacion de flujo, en donde la
cavitacion se lleva a cabo en un cavitador de flujo que posee de 3 a 8 zonas de cavitacion,

b. la mezcla resultante se usa como una materia prima en la reaccién de transesterificaciéon con etanol, en
donde la transesterificacion se lleva a cabo en presencia de un catalizador a una temperatura por debajo
de 49°C, a presion atmosférica y en un exceso molar de alcohol en relacion a ftriglicéridos,
preferiblemente de 13 a 16 veces,

c. después de completar la reacciéon de transesterificacion, el etanol se evapora de la mezcla de reaccién,
en donde el proceso de evaporacién se lleva a cabo a una temperatura que no supera 49°C, durante un
tiempo por debajo de 0,3 horas, preferiblemente en un extractor de béveda equipado con boquillas de
rociado con difusores de vapor,

d. lafase éster se separa y purifica, particularmente del catalizador restante, jabones y glicerina, y después
la mezcla de los ésteres etilicos de acidos grasos vegetales con un alto contenido en isémeros cis de
acidos grasos insaturados se clarifica.

Un método segun la reivindicacion 1, caracterizado en que la reaccion de transesterificacion se lleva a cabo
usando un método clasico con un exceso de etanol de 16 veces o en un cavitador de proceso de flujo
continuo, en un exceso de etanol de 13 veces.

Un método segun la reivindicacion 1, caracterizado en que la reaccién de transesterificacion usa KOH como
catalizador.

Una mezcla de ésteres etilicos de acidos grasos vegetales, obtenible por el método segun la reivindicacion 1,
que contiene isébmeros cis de acidos grasos omega en una cantidad de no menos del 95% del contenido
inicial de isdbmeros cis de acidos grasos insaturados omega 3, omega 6 u omega 9 en el aceite vegetal usado
para producir los ésteres, en donde dicha mezcla de ésteres etilicos se produce a partir de una mezcla de
aceites vegetales con la siguiente composicion:

- aceite de onagra comun (Oenothera L.) desde el 1% al 30%,

- aceite de borraja (Borago officinalis L.) desde el 1% al 30%,

- aceite de semilla de grosella negra (Ribes nigrum L.) desde el 1% al 10%,
- aceite de linaza (Linum L.) hasta el 100% en masa.
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. Cavitador de flujo continuo con de 3 a 8 zonas de cavitacion, igualado a la viscosidad dinamica y densidad del

medio, asi como a la granularidad del medio que fluye. Las zonas de cavitacion en el cavitador se forman
debido a la interseccion de al menos dos corrientes de medio que fluye.

Fig. 1
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Fig. 2
Contenido medio (4 ensayos) de isémeros cis en varios acidos
Isémero cis Aceite de linaza Aceite de onagra Aceite de borraja Aceite de grosella
comun negra
C16:0 7,10 6,98 10,94 6,23
c18:0 6,64 2,75 6,47 4,22
C 181 24,60 8,21 27,26 21,76
C18:2 26,53 71,16 3,40 74,00
C 18:3a 46,63 1,10 39,88 1,40
C 18:3y 0,00 20,20 18,10 6,20
18,58% 18,40% 17,68% 18,97%

Aceites, contenido medio
en isémeros cis

18,41%

Isémero cis Contenido medio (4 ensayos) de isémeros cis en ésteres de varias mezclas
C16:0 5,40 6,98 6,80 6,55
c18:0 2,70 5,34 5,30 7,53
C 181 10,50 20,04 21,05 16,99
C18:2 22,90 25,33 22,80 19,42
C 18:3a 34,10 28,30 28,09 27,70
C 18:3y 9,80 10,06 10,50 11,03
17,08% 19,21% 18,908% 17,844%
Esteres de mezclas, media o
de 4 series 18,26%
Eficacia de conservacion 99,21%

de isdmeros cis en ésteres

Fig. 3
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