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(57) Abstract: The invention relates to a compound having general formula (I) or one of the salts thereof, in which: R represents
CH,OH o COOH and R; represents a linear or branched hydrocarbon chain C4-Cy,, wherein the hydrocarbon chain can optionally
have one or more unsaturations selected independently from alkenyl- or alkynyl-type unsaturations, provided that, when R,
represents CH,OH and R, represents a linear or branched hydrocarbon chain, optionally with one or more alkenyl unsaturations, the
length of the hydrocarbon chain is C4-Cy2. The invention also relates to the production method thereof and to the use of same as a
surfactant and oxidising agent, in particular as part of a composition in the form of an emulsion.

(57) Resumen: Compuesto de férmula (I) o una de sus sales, donde: R, representa a CH,OH o COOH y R, representa una cadena
hidrocarbonada C4-C»; lineal
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o ramificada, donde la cadena hidrocarbonada puede opcionalmente presentar una o varias insaturaciones elegidas
independientemente entre insaturaciones de tipo alquenilo o alquinilo; siempre que, cuando R, representa CH,OH y R, representa
una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, opcionalmente con una o varias insaturaciones alquenilo, la longitud de la cadena
hidrocarbonada es C4-Ci2. Su procedimiento de obtencién y su uso como surfactante y oxidante, en particular como parte de una
composicién en forma de emulsion.
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Derivados de galatos de alquilo como antioxidantes y surfactantes

La presente invencion se refiere a un grupo de compuestos derivados de
galatos de alquilo con propiedades antioxidantes y surfactantes, a su
procedimiento de obtencion y a su uso como antioxidante en composiciones
alimentarias, cosméticas y farmacéuticas, preferentemente en forma de
emulsion.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

Los antioxidantes son compuestos capaces de retardar o prevenir la oxidacion
de otras moléculas o materiales. La oxidaciéon es un proceso que deteriora el
estado de todo tipo de materiales. Por esta razon los antioxidantes se usan
principalmente como conservantes de alimentos y cosméticos, asi como en
otros procesos tales como en la prevencion de la degradacion del caucho y la
gasolina.

En el caso de los alimentos, las emulsiones son especialmente sensibles a la
oxidacion. Los antioxidantes que se vienen utilizando para conservar las
emulsiones son los tocoferoles y derivados de tocoferol (EP1634502), el acido
ascorbico y el ascorbil palmitato, el butil-hidroxi-anisol (BHA) y el butil-hidroxi-
tolueno (BHT) y algunos galatos de alquilo como el galato de propilo, galato
de octilo y galato de dodecilo (US6261541).

Una serie de derivados de galatos de alquilo se describieron como agentes
blaqueantes de la piel y antioxidantes donde el grupo alquilo podia ser de
longitud C4-C+s e incluir alguna insaturacion y alguno de los grupos hidroxilos
podian estar sustituidos por un monosacarido (US7282520B2, JP2004075815
y JP2000319116).

Recientemente se han descrito un nuevo tipo de compuestos, los fenoles
lipidicos, que estan demostrando gran efectividad como antioxidantes en
emuisiones. Es el caso de los ésteres de acido clorogénico (Laguerre y col. J.
Agric. Food Chem. 2010, 2869), los ésteres del &cido rosmarinico (Laguerre y
col. J. Agric. Food Chem. 2009, 11335) y los ésteres de hidroxitirosol (Medina
y col. J. Agric. Food Chem. 2009, 9773), donde precisamente los derivados
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modificados con cadenas alquilicas de tamafio medio (C8-C12) son los
antioxidantes mas eficaces. Adicionalmente, se ha demostrado para el caso
de los ésteres de hidroxitirosol que los antioxidantes mas eficaces, el
octanoato de hidroxitirosol y el decanoato de hidroxitirosol ademas también
son fos mejores surfactantes de la serie de derivados alquilicos (Lucas y col.
J. Agric. Food Chem. 2010, 9778).

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona un grupo de compuestos derivados de
galatos de alquilo que debido a sus propiedades antioxidantes y surfactantes,
pueden ser usados como antioxidantes en emuisiones y por lo tanto tener
aplicacién en productos alimentarios, agroquimicos, cosmeticos, de higiene
personal o en productos farmacéuticos.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de
férmula general (1)

OH
Ry_0._0O OH

HO OH

OH (h

0~ OR,
0 una de sus sales, donde:

Ry representa a CH,OH o COOH y R, representa una cadena hidrocarbonada
C4-Cs; lineal o ramificada, donde la cadena hidrocarbonada puede
opcionalmente presentar una o0 varias insaturaciones elegidas
independientemente entre insaturaciones de tipo alquenilo o alquinilo;

siempre que, cuando Ry representa CH;OH y R, representa una cadena
hidrocarbonada lineal o ramificada, opcionalmente con una o varias
insaturaciones alquenilo, la longitud de la cadena hidrocarbonada es C4-Cio.

En una realizacién preferida de los compuestos de formula generat (1), el anilio
de piranosa es una glucosa.
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En otra realizacién preferida de la presente invencidn, el anillo de piranosa del
compuesto de formula general (1) representa un acido glucuronico.

En otra realizacion preferida adicional, el compuesto de férmula (I) de la
presente invencion se caracteriza porque la unidn del monosacarido,
preferentemente glucosa o acido glucurédnico, al anillo fendlico puede ser alfa
o beta. Preferentemente, dicha unién es beta.

En los compuestos de formula general (1), R, es una cadena hidrocarbonada
que puede ser lineal o ramificada. Ademas, esta cadena hidrocarbonada
puede ser una cadena saturada, monoinsaturada o poliinsaturada. Asi mismo,
las insaturaciones pueden ser de tipo alquenilo, alquinilo o de ambos.
Preferentemente, R, es una cadena hidrocarbonada saturada.

En ofra realizacidbn preferida adicional, el compuesto de férmula (1) se
caracteriza porque cuando Ry = CH,OH y el anillo de piranosa representa
glucosa, R; representa una cadena hidrocarbonada C4-Cy; lineal, siendo
preferente que R, sea una cadena hidrocarbonada C4-C+; lineal y saturada.

De forma mas preferente, el compuesto de formula () se caracteriza porque la
unidén de la glucosa con el anillo fendlico tiene estereoquimica beta y Ro
representa una cadena hidrocarbonada C4-C1; lineal, siendo preferente que R»
sea una cadena hidrocarbonada C4-C» lineal y saturada.

De forma aun mas preferente, el compuesto de férmula (1) de la presente
invencién, cuando R4 es glucosa, se elige entre el grupo que consiste en:

3-O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de butilo,
3-O-(B-D-glucopiranosit)-4,5-dihidroxibenzoato de hexilo,
3-O-(B-D-glucopiranosit)-4,5-dihidroxibenzoato de octilo,
3-O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de decilo, y
3-O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de dodecilo.

De forma especialmente preferente, el compuesto de formula (1) de la
presente invencion, cuando R; es glucosa, se elige entre el grupo que
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consiste en:

3-O-(B-D-glucopiranosit)-4,5-dihidroxibenzoato de hexilo,
3-0O-(B-D-glucopiranosit)-4,5-dihidroxibenzoato de octilo, y
3-0O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de decilo.

En otra realizacidon preferida adicional, el compuesto de férmula (1) se
caracteriza porque cuando Ry = COOH y el anillo de piranosa representa
acido glucuronico, R; representa una cadena hidrocarbonada C4-Cyo lineal,
siendo preferente que R, es una cadena hidrocarbonada C4-Cy lineal y
saturada.

De forma ain mas preferente R, es una cadena hidrocarbonada Cg-Cys lineal
y saturada.

De forma especialmente preferente, el compuesto de formula (1) se caracteriza
porque la unidn del acido glucurdnico con el anillo fendlico tiene
estereoquimica beta y R; representa una cadena hidrocarbonada C4-Cj;
lineal. Preferentemente, R, es una cadena hidrocarbonada C4-C,; lineal y
saturada.

De forma aun mas preferente, R, es una cadena hidrocarbonada Cs-Cys lineal
y saturada.

De forma especialmente preferente, el compuesic de formula (1) de la
presente invencidon, cuando Ry es acido glucurdnico, se elige entre el grupo
que consiste en:

3-O-(B-D-glucurunopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de octilo, y

3-O-(B-D-glucurunopiranosit)-4,5-dihidroxibenzoato de hexadecilo

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere al procedimiento de
obtencién del compuesto de formula general (1) de la invencidn, que
comprende las siguientes etapas:
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a. proteccion mediante un grupo acetal de dos grupos fendlicos contiguos
del correspondiente galato de acilo (ll), donde R, tiene el mismo significado

que en el compuesto de formula (1) para obtener el derivado (lil);

b. reaccion de (IlI) con el donador de glicosilo (IV), donde Ry representa a

CH>OH o COOH y X representa a un grupo saliente para dar el derivado (V);
C. desproteccion del grupo acetal del derivado (V) para obtener (Vi);

d. desproteccion del resto de grupos protectores del derivado (V1) para

obtener el compuesto de férmula general (1),
donde el orden de las etapas de desproteccion ¢ y d se puede invertir.

El procedimiento de la invencién se puede observar en el siguiente esquema:

R4 O X
OH o]
HO OH HO o) (v} ?
AcO OAc R4_0O e} 9]
OAc
> - AcO OAc
OAc

07 "OR, 0~ "OR; 0” ~or,

(i) {n J

OH OH
R4 O O OH R4 O e} OH
-—
HO]/\;OH ACOI‘/\[:OAC
OH M OAc (v

0”7 "OR; 0" OR;

En una realizacion preferida, el compuesto (lil) se prepara por reaccion de (i)
con un dimetil acetonido y un acido en un disolvente organico para formar el
grupo dimetil acetal. Preferentemente, el dimetil acetonido puede ser acetona
o dimetoxipropano y en una realizacibn mas preferida puede ser
dimetoxipropano. Preferentemente, el acido puede ser acido canforsulfénico,
acido toluensulfénico, acido acético, acido fosforico o acido citrico y en una
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realizacion mas preferida puede ser acido canforsulfonico. Preferentemente, el
disolvente puede ser cloroformo, diclorometano, tetrahidrofurano o éter etilico
y en una realizacion mas preferida puede ser cloroformo.

En una realizacion preferida, el compuesto (V) se prepara por reaccion de (Il)
con un dador de glicosilo (IV) en presencia de un catalizador y en un
disolvente organico. Ef sustituyente X es un grupo saliente habitual en quimica
organica tal como, por ejemplo, Cl, F, SPh, ONHCCI;. Preferentemente, el
dador de glucosilo (IV) puede ser el tricloroacetimidato de 2,3,4,6-O-tetraacetil
glucopiranosilo, el cloruro de 2,3,4,6-O-tetraacetil glucopiranosilo, el fluoruro
de 2,3,4,6-O-tetraacetii glucopiranosilo, el tiofenilo de 2,3,4,6-O-tetraacetil
glucopiranosilo, el cloruro de 2,3,4,6-O-tetraacetil glucurunopiranosilo, el
fluoruro de 2,3,4,6-O-tetraacetil glucurunopiranosilo, el tiofenilo de 2,3,4,6-O-
tetraacetil glucurunopiranosilo y en una realizacidon mas preferida puede ser el
tricloroacetimidato de 2,3,4,6-O-tetraacetil glucopiranosilo (Schmidt, R. R;
Kinzy, W. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1994, 50, 21-123) o el
tricloroacetimidato de 2,3,4-O-triacetil glucurunopiranosilo (Lucas y col.
Carbohydrate Res. 2009, 344, 1340). E! catalizador puede ser
preferentemente trifluoro boro eterato, acido triflico o triflato de trimetilsililo y
en una realizacion mas preferida puede ser trifluoro boro eterato. El disolvente
organico puede ser diclorometano, cloroformo, tetrahidrofuranc o éter etilico y
en una realizacidn mas preferida puede ser diclorometano.

En una realizacién preferida, el compuesto (V1) se obtiene por tratamiento del
compuesto (V) con un acido fuerte. Preferentemente, el acido puede ser acido
trifluoroacético, acido perclérico, acido clorhidrico, acido sulfurico o acido
bromhidrico y en una realizacibn mas preferida puede ser acido
trifluoroacético.

En una realizacidén preferida, el compuesto (1) se obtiene por tratamiento del
compuesto (VI) con medio basico en un disolvente organico protonado.
Preferentemente, el medio basico puede ser carbonato sodico, carbonato
potasico, o hidréxido de amonio y en una realizacidon mas preferida puede ser
carbonato sddico. Preferentemente, el disolvente puede ser metanol, etanol,
tert-butanol y en una realizacidbn mas preferida puede ser metanol. De forma
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especialmente preferente, la desproteccion del compuesto (V1) para obtener el
compuesto () tiene lugar con carbonato sédico en metanol.

En una realizacion especialmente preferida, el procedimiento de obtencion del
compuesto de formula general (1) de la invencion, comprende las siguientes
etapas:

a. proteccidn mediante un dimetil acetal de dos grupos fendlicos contiguos
del correspondiente galato de acilo (ll), donde R; tiene el mismo significado

que en el compuesto de formula (1) para obtener el derivado (lil);

b. reaccion de (Ill) con el donador de glicosilo (1V) elegido entre el grupo
que consiste en tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosilo

y tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-O-acetil-D-glucurunopiranosilo;

o desproteccion del grupo acetal del derivado (V) para obtener el

compuesto de formula general (VI) mediante tratamiento con un acido fuerte;

d. desproteccion del resto de grupos protectores del derivado (V1) para

obtener (1) con una base en un disolvente organico protonado;

donde el orden de las etapas de desproteccion ¢ y d se puede invertir.

Un tercer aspecto de la presente invencion se refiere al uso de los
compuestos de formula general (I) de fa invencidon como antioxidantes en
productos alimentarios, agroquimicos, cosméticos, de higiene personal o0 en
productos farmacéuticos.

En otra realizacién preferida, la presente invencion se refiere al uso de los
compuestos de formula (1) descritos anteriormente como surfactantes, en
particular en  productos alimentarios, agroquimicos, cosmeéticos-
dermatoldgicos, de higiene personal o farmacéuticos.
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Debido al caracter anfifilico de estos derivados de galatos de alquilo, los
compuestos de formula (I) descritos en la presente invencidon poseen
propiedades surfactantes, ademas de antioxidantes, lo que los convierte en
aditivos muy utiles para ser usados en productos de las industrias
agroquimica, alimentaria, cosmética-dermatolédgica y farmacéutica.

Los compuestos de la presente invencidn son adecuados para usarse como
antioxidantes of/y surfactantes en preparaciones alimenticias, en particular
como parte de una composicién en forma de emulsidn, tales como, pero sin
limitarse a, alimentos en general, complementos alimenticios, alimentos
funcionales © nutracéuticos. Asimismo se pueden usar en productos
cosméticos o dermatoldgicos tales como, pero sin limitarse a, productos de
higiene personal (jabon, champu gel, desodorante, cremas, lociones etc.) o
productos para el bronceado y para la proteccidn solar que pueden
presentarse en forma de aceite, locidn, gel, spray o crema.

Los compuestos de la presente invencidon son adecuados también como
antioxidantes ofy surfactantes en productos agroquimicos tales como, pero sin
limitarse a, herbicidas, pesticidas o insecticidas.

A lo largo de la descripcidn y las reivindicaciones la palabra "comprende" y
sus variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos,
componentes o0 pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas
y caracteristicas de {a invencién se desprenderan en parte de la descripcidon y
en parte de la practica de la invencidn. Los siguientes ejemplos y gréaficas se
proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de
la presente invencidn.

Listado de compuestos

Hidroxitirosol 1

Octanoato de hidroxitirosol 2
Acido galico 3

Galato de butilo 4

Galato de hexilo 5

Galato de octilo 6
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Galato de decilo 7

Galato de dodecilo 8

Galato de hexadecilo 9

Galato de octadecilo 10
3-0O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de butilo 11
3-O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de hexilo 12
3-0O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de octilo 13
3-0O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de decilo 14
3-O-(B-D-glucopiranosil)-4 ,5-dihidroxibenzoato de dodecilo 15
3-0O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de hexadecilo 16
3-0O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de octadecilo 17
3-O-(B-D-glucurunopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de butilo 18
3-0-(B-D-glucurunopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de octilo 19
3-0O-(B-D-glucurunopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de hexadecilo 20

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

FIG. 1. Medidas de tension superficial frente a logaritmo de la concentracion
de la serie de galatos de alquilo 4-9 (el acido galico 3 se incluye como
referencia).

FIG. 2. Medidas de tensidn superficial frente a logaritmo de la concentracion
de la serie de glucosil galatos de alquilo 11-16 (el acido galico 3 se incluye
como referencia).

FIG. 3. Medidas de tension superficial frente a logaritmo de {a concentracion
de la serie de glucurunosil galatos de alquilo 18-20 (el acido galico 3 se
incluye como referencia).

FIG. 4. Relacion entre el logaritmo de la cmc y la longitud de la cadena
alquilica de la serie de derivados galatos de alquilo, para aquellos compuestos
que muestran propiedades surfactantes.
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FIG. 5. Relacion entre la tension superficial a la CMC y la longitud de la
cadena alquilica de las series de galatos de alquilo 4-8, glucosil- y glucurunosit
galatos de alquilo 11-15 y 18-20, respectivamente.

EJEMPLOS
A continuacion se ilustrara la invencion mediante unos ensayos realizados por
los inventores, que pone de manifiesto la efectividad de los compuestos de la

invencion.

EJEMPLO 1.- Sintesis de compuestos de formula general (i).

i %@

@1 (i " OR

M?~—UEM

En general, estos compuestos se obtienen a partir de los correspondientes
galatos de alquilo () que estan disponibles comercialmente. La ruta sintética
seguida se refleja a continuacion:

v)

Procedimiento general para la preparacion de los derivados de tipo (lif).
Los galatos de alquilo (ll) se disuelven junto con cantidades cataliticas de
acido canforsulfénico en cloroformo seco. A continuacidon se afiade 2,2-
dimetoxipropano y la mezcla de reaccion se agita a 60°C durante 16 horas. Se
afiade trietilamina para neutralizar el medio acido de la reaccién y se evapora
el disolvente en un rotavapor. El crudo de la reacciébn se purifica por
cromatografia flash en silica gel utilizando mezclas de acetato de etilo vy
hexano como eluyentes, que varian en funcion de la diferente polaridad del
grupo alquilo que contiene el compuesto. Los rendimientos de la reaccidn
variaron entre el 40 y 60%.
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Procedimiento general para la preparacion de los derivados de tipo (V).
Los derivados de galatos de alquilo protegidos (lil) (1 eq.) se disuelven junto el
dador de glicosilo (IV) que sera el tricloroacetimidato de 2,3,4,6-O-tetraacetil
glucopiranosilo (1.2-1.5 eq.) o el tricloroacetimidato de 2,3,4-O-triacetil
glucurunopiranosilo (1.2-1.5 eq.) en diclorometano seco (1 mL para cada 100
mg de derivado de alquil galato). A continuacién se afade trifluoro boro
eterato (0.1-0.15 eq.) y la mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
durante 30-60 minutos. Se termina la reaccion por adicion de trietilamina. Se
elimina el disclvente en un rotavapor y el crudo de la reaccién se purifica por
cromatografia flash en silica gel utilizando mezclas de acetato de etilo y
hexano como eluyentes, que varian en funcion de la diferente polaridad del
grupo alquilo que contiene el compuesto. Los rendimientos de la reaccidn
variaron entre el 75y 95%.

Procedimiento general para la preparacion de los derivados de tipo (VI).
Los derivados protegidos de glicosil galatos de alquilo (V) se disuelven en
acido trifluoroacético puro seco (1 mL para cada 100 mg de derivado de
glicosil alquil galato). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se elimina el disolvente en un rotavapor y se co-evapora el
crudo de reaccion 2-3 veces con tolueno. Finalmente, el crudo de la reaccion
se purifica por cromatografia flash en silica gel utilizando mezclas de acetato
de etilo y hexano como eluyentes, que varian en funcidon de la diferente
polaridad del grupo alquilo que contiene el compuesto. Los rendimientos de la
reaccion variaron entre el 65 y 85%.

Procedimiento general para la preparacion de los derivados de tipo (1).
Los derivados parcialmente protegidos de glicosil galatos de alquilo (Vi) se
disuelven en metanol (2 mL por cada 100 mg de derivado glicosil alquil
galato). Se afiade carbonato sédico (0.3 eq por cada eq. de derivado glicosil
alquil galato). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
1 hora y se aflade resina acida amberlita® IR-120 hasta que el pH es neutro.
Finalmente, la mezcla de reaccion se filtra, se elimina a vacio el disolvente
para obtener los compuestos de tipo (l). Los rendimientos de la reaccion
variaron entre el 90 y 95%.
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EJEMPLO 2.- Medidas de tensidon superficial vy parametros fisico-
qguimicos de galatos de alquilo vy de los glucosil y glucurunosil galatos

de alquilo.

Se realizaron medidas de tensién superficial de los galatos de alquilo y de los
derivados glucosil y glucurunosil galatos de alquilo (1) utilizando el método de
Withelmy en un tensidmetro Kriss K12. Se prepararon muestras a una
concentracion inicial y posteriormente se hicieron sucesivas diluciones. Las
propiedades de agregacidén en micelas se evidencian a partir de las isotermas
de adsorcidbn cuando se representan en una grafica la tension superficial
frente al logaritmo de la concentracion. El perfil tipico de un compuesto con
propiedades surfactantes consiste en una caida lineal de la tensidn superficial
cuando aumenta la concentracion, seguida de una estabilizacion de la tensién
superficial cuando se alcanza la saturacion de la interfase. La intersecciéon de
estas dos partes lineales determina la concentracién micelar critica (CMC).

Los valores de tensidn superficial frente al logaritmo de la concentracion para
los galatos de alquilo 4-9 se muestran en la Figura 1. Se puede observar que
los tres compuestos poseen buenas propiedades surfactantes, el galato de
hexilo 5, el galato de octilo 6 y el galato de decilo 7. Mientras tanto los
compuestos galato de butilo 4 y galato de dodecilo 8 tienen un perfil de
compuesto surfactante pero con muy baja efectividad.

Los valores de tensidén superficial frente al logaritmo de la concentracion para
los glucosil galatos de alquilo 11-16 se muestran en la Figura 2. Se puede
observar que hay cinco compuestos que poseen muy buenas propiedades
surfactantes, el 3-O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de butilo 11, el
3-O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de hexilo 12, el 3-O-(B-D-
glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de octilo 13, el 3-O-(B-D-glucopiranosil)-
4,5-dihidroxibenzoato de decilo 14, el 3-O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-
dihidroxibenzoato de dodecilo 15.

Los valores de tensidn superficial frente al logaritmo de la concentracion para
los glucurunosil galatos de alquilo 18-20 se muestran en la Figura 3. Se
puede observar que hay dos compuestos que poseen muy buenas
propiedades surfactantes, 3-O-(B-D-glucurunopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato
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de octilo 19 y el 3-O-(B-D-glucurunopiranosit)-4,5-dihidroxibenzoato de
hexadecilo 20. Mientras tanto el compuesto 3-O-(B-D-glucurunopiranosilt)-4,5-
dihidroxibenzoato de butilo 18 tiene un perfil de compuesto surfactante pero
con muy baja efectividad.

A continuacion se calcularon distintos parametros fisico-quimicos para los
galatos de alquilo 4-8, los glucosil galatos de alquilo 11-15 y los glucurunosil
galatos de alquilo 18-20 que se resumen en la Tabla 1. Ademas de los
valores de CMC, se calcularon también los siguientes datos: la tensidn
superficial para la CMC (Ycmc) relacionada con la eficacia del surfactante, pCoo
(correspondiente a -log Ca, siendo Gy la concentracidn necesaria para
disminuir en 20 unidades la tension superficial del agua pura, es decir, 52
mN/m) relacionado con el rendimiento del surfactante, la adsorcién maxima de
surfactante I'nex v €l area ocupada por molécula en la interfase saturada (A).
Los valores de los compuestos 9, 10, 16 y 17 no se incluyen pues no fueron
suficientemente solubles o0 no mostraron perfiles tipicos de compuestos
surfactantes.

HL CMC  Yme ©Ca pGC r A

Compuesto PM 3 o
B (mM) (mN/m) (mM) 0 (moliem”) (A%
Galato de butilo (4) 2262 111 0.60 54.0 - - 3.103x 10" 535
Galato de hexilo (5) 2644 92 0073 41,0 0,029 454 4712x107° 333
Galato de octilo (6) 2823 89  0.05 422 0016 480 63589x 1070 252
Galato de decilo (7) 3104 81 0017 467 0012 492 6143x107 270
Galato de dodecilo (8) 3384 7.4 00041 641 - - 5172x 1070 321
Gle-Galato de butilo (1) 3884 147 240 375 090 304 6066x 1070 274
Gile-Galato de hexilo (12) 4164 138  1.30 333 009 405 3.024x 10" 549
Gle-Galato de octilo (13) 4445 129 050 31,0 0055 426 3926x 107 423
Gle-Galato de decilo (14) 4725 121 0032 395 0009 504 3994x 1077 416
Glo-Galato de dodecilo (15) 5006 11.5 0010 443 00048 532 3871x 1070 429
GleA-Galato de butilo (18) 4013 150 270 520 0.0027 257 4554x 1077 364
GlAc-Galato de octilo (19) 4574 131 0.8 30.0  0.0085 507  2966x 107 56.0
GleA-Galato de hexadecilo(20y 3697 105 0.10 370 0022 466 3674x 1070 452

Brij 30 ®

3625 94 0,0035 30,0 0,0024 5,62 3.80x 107" 44.0

>

{¢ster alqmletoxilado)
Tween 20 ®
{monolaurato de sorbitan- 1227 16,6 0,0169 350 0.0025 5.61 3,560 x 107 46,6

polioxietileno)
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Tabla 1: Parametros de peso molecular (PM), HLB, CMC, tensidn superficial,
area por molécula, Cy, pCoo, I' y A de los galatos de alquilo 4-10, los glucosil
galatos de alquilc 11-15 y los glucurunosil galatos de alquilo 18-20 y de
diversos surfactantes no idnicos convencionales.

Se observa en cada una de las series que al aumentar el tamafio de la cadena
alquilica disminuye el valor de fa CMC. Esto se debe a que el proceso de
auto-agregaciéon en micelas es mas rapido cuanto mas hidrofébica es la
cadena del compuesto para evitar el contacto con las moléculas de agua.
También se observa una relacidén lineal entre el logaritmo de fa CMC vy el
tamafo de la cadena alquilica para la serie de los galatos de alquilo y la serie
de los glucosil galatos de alquilo (ver Figura 4). En cambio no se observa este
comportamiento lineal en la serie de los glucurunosil galatos de alquilo.

Es importante destacar que para un valor determinado de tamafo de cadena,
las series de los glucosil galatos de alquilo y los glucurunosil galatos de alquilo
muestran valores de CMC mayores que para la serie de los galatos de alquilo.
Las diferencias disminuyen cuando aumenta la longitud de la cadena alquilica.

Los mayores valores de CMC obtenidos para los glucosil y glucurunosil
galatos de alquilo con respecto a los galatos de alquilo para una misma
longitud de cadena alquilica, son debidos al mayor caracter hidréfilo que
imparten a las moléculas los grupos polares glucosil y glucurunosil. Dado que
el proceso de micelizacion estda directamente relacionado con las
hidrofobicidad de las moléculas, es I6gico que para estos compuestos menos
hidrofobos, la formacion de micelas experimente un retraso.

Por otra parte, el hecho que las diferencias entre las CMC de las distintas
series disminuyan a medida que la longitud de la cadena hidrocarbonada
aumenta, es una consecuencia ldgica de la pérdida de influencia la naturaleza
de los grupos hidrofilos ante un incremento progresivo del tamano de los
grupos hidrofobos.

Con respecto a la eficacia de estos compuestos como surfactantes, reflejada
por el valor Ycuc, se observa que los derivados de la serie de los glucosil
galatos de alquilo y los glucurunosili galatos de alquilo muestran valores
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mucho mejores que para los correspondientes galatos de alquilo. Asi por
ejemplo, los valores de Ycuc para el glucosil galato de hexilo, el glucosit galato
de octilo y el glucurunosil galato de octilo (30-33.5 mN/m) son del mismo
rango de los que muestran buenos surfactantes de uso comun como son el
Brij 30 o el Tween 20 (ver sus valores en la Tabla 1). En cambio, los mejores
surfactantes de la serie de los galatos de alquilo, como son los de cadena de
hexilo, octilo y decilo tienen valores de Ycuc entre 40 y 46 mN/m. Estos
valores indican que la modificacion del azucar sobre la estructura de galato de
alquilo convierte a los nuevos compuestos en mejores surfactantes que los
galatos de alquilo.

Cuando el valor de Ycuc se representa frente al numero de carbonos de la
cadena alquilica se observa para las tres series de derivados un valor minimo
correspondiente a un tamafno de cadena intermedio, entre 6 y 8 carbonos (ver
Figura 5). Se puede ver claramente que la introduccion de un monosacarido
neutro como la glucosa o de uno cargado como el acido glucurénico en la
cabeza polar de los galatos de alquilo resulta en unos nuevos derivados que
poseen mejores propiedades surfactantes que los propios galatos de alquilo y
ademas con propiedades similares a otros surfactantes comerciales (como Brij
30 o el Tween 20).

Los resultados obtenidos para los compuestos con 4 carbonos en la cadena
sugieren que estos derivados de galato con un namero inferior de carbonos
tendran propiedades surfactantes significativamente inferiores a los
compuestos de la presente invencion.

EJEMPLQ 3.- Medidas de actividad antioxidante de galatos de alquilo v
de los glucosil v glucurunosil galatos de alguilo.

Se realizaron medidas de capacidad antioxidante de los galatos de alquilo y
de los derivados glucosil y glucurunosil galatos de alquilo () utilizando dos
métodos distinios, el ensayo de capacidad de captacion de radicales DPPH
(1,1-difenil-2- picrithidrazilo) y el ensayo de capacidad reductora FRAP (*ferric
reducing antioxidant power”, capacidad antioxidante de hierro reducido) (ver
Tablas 2 y 3). Las medidas experimentales de valores de DPPH EC50 y de
valores FRAP se han realizado siguiendo protocolos descritos previamente
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(Nenadis y col. J. Am. Oil Chem. Soc. 2002, 79, 1191; Benzie y col. Anal.
Biochem. 1996, 239, 70). Se utilizaron como controles el acido galico, el
hidroxitirosol y el octancato de hidroxitirosol.

Los resultados obtenidos en el ensayo de capacidad de captacién de radicales
DPPH muestran valores muy similares para los galatos de alquilo y el acido
galico. En el caso de los derivados glucosil y glucurunosil galatos de alquilo (1)
este valor disminuye en términos generales, aunque menos para los
glucurunosil galatos de alquilo que para los glicosil derivados. La pérdida de
un hidroxilo fendlico en los nuevos derivados de tipo (1) parece que afecta
negativamente a su capacidad de captacidén de radicales.

Los resultados obtenidos en el ensayo de capacidad reductora FRAP muestra
que el numero de electrones donados disminuye cuando aumenta el tamano
de la cadena alquilica de los galatos de alquilo y de los nuevos derivados de
tipo (1). A su vez, los valores de FRAP fueron menores para los compuestos
de tipo (I) que para los galatos de alquilo. Sin embargo, es imporiante
destacar que los valores obtenidos de capacidad de captaciéon de radicales y
de capacidad reductora para los nuevos derivados, los glucosil y glucurunosil
galatos de alquilo (l) parecen ser muy satisfactorios en su conjunto para poder
actuar como antioxidantes Optimos en distintas matrices. De hecho, los
valores de DPPF y FRAP de los nuevos derivados de tipo (1) son mejores que
los descritos para el hidroxitirosol y el octanoato de hidroxitirosol, dos
compuestos fenodlicos que han mostrado ser excelentes antioxidantes en
aceites y emulsiones.

Compuesto DPPH ECs, FRAP
Hidroxitirosel (1) 0.720 £ 6.000 1.144 + 0.095
Octanocato de hidroxitirosol (2) 0.686 = 0.033 1.128£0.120
Acido galico (3) 0.205 £ 0.001 4411+0.121
Galato de butilo (4) 0.227 £0.002 2.827+0.092
Galato de hexilo (5) 0.253 £ 0.004 2.552+ 0.060
Galato de octilo {(6) 0.264 £ 0.001 1.643+0.072
Galato de decilo (7) 0.255+ 0.001 1.417+ 0.089
Galato de dodecilo (8) 0.238 = 0.002 1.565+0.025
Galato de hexadecilo (9) 0.261 = 0.001 1.136+ 0.053
Galato de octadecilo (10) 0.258 = 0.001 0.965+ 0.082
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Tabla 2: Medida de capacidad de captacion de radicales DPPH y
de capacidad reductora FRAP de los galatos de alquilo 4-10. Los
controles son hidroxitirosol 1, octanoato de hidroxitirosol 2 vy
acido galico 3.

Compuesto DPPH EC5 FRAP
Gle-galato de butilo (11) 0.479 + 6.000 2436+ 0078
Glec-galato de hexilo (12) 0.458 £ 0.001 1.863+ 0.025
Glc- galato de octilo (13) 0.614 £ 0.009 1.388+0.111
Gle- galato de decilo (14) 0.496 + 0.004 1.496x 0.087
Glc- galato de dodecilo (15) 0.490 £ 0.009 1.144+ 0.063
Gle- galato de hexadecilo (16) 0.674 + 0.006 0.250+ 0.056
Glc- galato de octadecilo (17) 0.500 £ 0.002 0.232+£0.048
GlcA- galato de butilo (18) 0.590 £ 0.0101 3.785+£0.10

GlcA- galato de octilo (19) 0.661 £ 0.0026 1.252+ 0.075
GlcA- galato de hexadecilo (20)  0.466 £ 0.0134 0.224+ 0.062

Tabla 3: Medida de capacidad de captacidn de radicales DPPH y
de capacidad reductora FRAP de los glucosil galatos de alquilo
11-17 y glucurunosil galatos de alquilo 18-20.

En conclusidn, estos datos revelan que tanto los galatos de alquilo como los
nuevos derivados glucosil y glucurunosil galatos de alquilo (I) se comportan
como buenos o muy buenos surfactantes y muy buenos antioxidantes. De
esta manera se los puede considerar como antioxidantes surfactantes. Estos
resultados abren las puertas a potenciales nuevas aplicaciones de estos
antioxidantes surfactantes, por ejemplo, en las industrias alimentaria,
agroquimica, farmacéutica, de detergentes, de higiene personal o de

proteccion solar.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de formula general (1)
OH
Ry.._0.__0 OH
HO OH
OH (H
07 OR,

0 una de sus sales, donde:

R¢ representa a CH,OH o COOH y R, representa una cadena hidrocarbonada
Cs-Cyy lineal o ramificada, donde la cadena hidrocarbonada puede
opcionalmente presentar una o© varias insaturaciones elegidas
independientemente entre insaturaciones de tipo alquenilo o alquinilo;

siempre que, cuando R; representa CH;OH y R: representa una cadena
hidrocarbonada lineal o ramificada, opcionalmente con una o varias
insaturaciones alquenilo, la longitud de la cadena hidrocarbonada es Cs-Cqz.

2. Compuesto de formula general (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado

porque el anillo de piranosa es una glucosa.

3. Compuesto de formula general (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado

porque el anillo de piranosa es un acido glucurédnico.

4. Compuesto de férmula general (I) segun una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el anillc de piranosa se une

con estereoquimica beta al anillo fendlico.

5.- Compuesto de férmula general (I) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 2 o 4, caracterizado porque R; es una cadena

hidrocarbonada C4-C4; lineal.
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6.- Compuesto de foérmula general () segun una cualquiera de las
reivindicaciones 2, 4 o 5, caracterizado porque R, es una cadena

hidrocarbonada C;-C4- saturada.

7.- Compuesto de férmula general (1) segun la reivindicacion 6, caracterizado

porque dicho compuesto se elige entre el grupo que consiste en
3-0O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de butilo,
3-O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de hexilo,
3-O-(B-D-glucopiranosit)-4,5-dihidroxibenzoato de octilo,
3-0O-(B-D-glucopiranosit}-4,5-dihidroxibenzoato de decilo, y
3-O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de dodecilo.

8.- Compuesto de formula general (1) segun la reivindicacion 7, caracterizado

porque dicho compuesto se elige entre el grupo que consiste en
3-0O-(B-D-glucopiranosit)-4,5-dihidroxibenzoato de hexilo,
3-0O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de octilo, y
3-O-(B-D-glucopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de decilo.

9.- Compuesto de foérmula general () segun una cualquiera de las
reivindicaciones 3 o 4, caracterizado porque R, es una cadena

hidrocarbonada C4-C»» lineal.

10.- Compuesto de formula general () segun una cualquiera de las
reivindicaciones 3, 4 o 9, caracterizado porque R, es una cadena

hidrocarbonada C4-C,; saturada.

11.- Compuesto de férmula general (I) segun la reivindicacion 10,
caracterizado porque R; es una cadena hidrocarbonada lineal saturada de

tamarno Cg a Cs.

12.- Compuesto de foérmula general (1) segun {a reivindicacion 11,

caracterizado porque dicho compuesto se elige entre el grupo que consiste en
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3-O-(B-D-glucurunopiranosil)-4,5-dihidroxibenzoato de octilo, y

3-O-(B-D-glucurunopiranosilt)-4,5-dihidroxibenzoato de hexadecilo.

13.- Procedimiento de obtencién de un compuesto de férmula general (1) tal
como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que

comprende las siguientes etapas:

a. proteccion mediante un grupo acetal de dos grupos fendlicos contiguos
del correspondiente galato de acilo (ll), donde R, tiene el mismo significado
que en el compuesto de férmula (1) tal como se define en la reivindicacion 1

para obtener el derivado (lil);

b. reaccion de (I} con el donador de glicosilo (IV), donde Ry representa a

CH2OH o COOH y X representa a un grupo saliente para dar el derivado (V);
C. desproteccion del grupo acetal del derivado (V) para obtener (V1);
d. desproteccion del resto de grupos protectores del derivado (V1) para

obtener el compuesto de férmula general (1);

donde el orden de las etapas de desproteccion ¢ y d se puede invertir.

Ry O _X
OH o
HO OH HO o) v ?
AcO OAc R4-_©C O O
OAc
_— AcO OAc
QAc

0”7 OR, 0”7 OR, 07 OR,

{n (i J
OH OH
R4 O O CH R4 O 0 CH
HO)/\;OH 0 Acoj\‘/\[OAC
OH o OR, OAc o (v

OR>

V)
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14 .- Procedimiento segun la reivindicacion 13, caracterizado porque el grupo

protector acetal en la etapa (a) es un dimetil acetal.

15.- Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado porque se hace
reaccionar dimetoxipropanc con el compuesto (ll) para obtener el grupo

dimetilacetal.

16. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15,
caracterizado porque el donador de glicosilo (IV) en la etapa (b) se elige entre
el grupo que consiste en ftricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-
glucopiranosiio y tricloroacetimidato de 2,3 ,4-tri-O-acetil-D-

glucurunopiranosiio.

17.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16,
caracterizado porque la desproteccidn de (V) para obtener (VI) se realiza

mediante tratamiento con un acido fuerte.

18.- Procedimiento segun la reivindicacion 17, caracterizado porque el acido

fuerte es acido trifluoracético.

19.- Procedimiento, segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 18,
caracterizado porque la desproteccion de (V1) para obtener (I) se realiza con

una base en un disolvente organico protonado.

20.- Procedimiento segun la reivindicacidn 19, caracterizado porque {a base

es carbonato sédico y el disolvente organico protonado es metanol.

21.- Uso de un compuesto de formula general (1) tal como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 como surfactante.
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22 .- Uso de un compuesto de formula general (I) tal como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 como surfactante y antioxidante.

23.- Uso de un compuesto de férmula general (1) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 21 o 22, caracterizado porque dicho compuesto forma parte

de una composicion en forma de emulsion.

24 - Uso de un compuesto de férmula general (1) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 21 a 23, caracterizado porque dicho compuesto forma parte
de una composicion alimenticia, un productc cosmético, un producto de
higiene personal, un producto para la proteccidn solar, un producto

agroquimico, un detergente o una composicidén farmaceutica.
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