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ES 2296 787 T3

DESCRIPCION

Procedimientos para la purificacién de compuestos de tocoferol y/o esterol y composiciones que contienen mezclas
de ésteres de ortoboratos.

Antecedentes de la invencion

Dado que el interés por el mantenimiento de un estado de salud adecuado sigue siendo cada vez mayor, el uso e
ingesta de vitaminas y antioxidantes también sigue siendo mayor. Puesto que cada vez se genera una mayor eviden-
cia sobre los beneficios potenciales asociados con el uso e ingesta de vitaminas y antioxidantes, estd aumentando la
demanda por tales sustancias, asi como la demanda por formas mds puras de las mismas. Gran parte de los antioxi-
dantes y vitaminas pueden encontrarse en, y extraerse de, fuentes naturales. Sin embargo, dichas fuentes naturales,
por ejemplo, plantas y vegetales, contienen muchos componentes e impurezas indeseables que se extraen junto con
los antioxidantes.

Por ejemplo, los compuestos de tocoferol son componentes de aceites vegetales que exhiben actividad de vitamina
E. Los compuestos de tocoferol se encuentran ampliamente distribuidos en muchas sustancias orgénicas, incluyendo
aceites de cereales y aceites vegetales. Sin embargo, la cantidad de tocoferol presente en los aceites naturales puede
ser pequefla y, por tanto, los aceites son destilados para concentrar el contenido en tocoferol. Desafortunadamente,
también se puede concentrar el contenido de otros componentes indeseables que ebullen de forma conjunta, asi como
pesticidas, fertilizantes, etc.

En este sentido, se han llevado a cabo muchos intentos para recuperar y purificar antioxidantes, tales como toco-
feroles, a partir de fuentes naturales. Por ejemplo, ya se ha descrito un método que implica mezclar un material que
contiene tocoferoles con un disolvente organico polar y poner en contacto esta mezcla con una resina de intercambio
aniénico fuertemente bdsica, con lo que los tocoferoles son absorbidos sobre la resina y posteriormente eluidos con
una solucién 4dcida. Sin embargo, dichos métodos pueden dar lugar al ensuciamiento de las resinas, y la oxidacién po-
tencial de las resinas puede traducirse en un olor persistente a aminas. Por otro lado, las resinas son de corta duracion,
costosas y proporcionan una capacidad relativamente baja.

Otros procedimientos para el aislamiento de tocoferoles implican el tratamiento de destilados desodorizados, que
comprenden el “lodo” o destilado obtenido en conexién con la produccién de aceites y grasas comestibles después
de la etapa de desodorizacién, con un alcohol alifdtico inferior en presencia de un catalizador 4cido, frecuentemente
con una saponificacién previa del lodo, con el fin de esterificar los 4cidos grasos libres presentes en el lodo. Han
sido descritos otros procedimientos en donde los tocoferoles y/o esteroles son esterificados con los dcidos grasos
libres contenidos en los destilados. Sin embargo, estos procedimientos suelen ser complicados, de larga duracién y
costosos. Por otro lado, la mayoria de los procedimientos del estado de la técnica para la purificacién o aislamiento
de tocoferoles y/o esteroles que implican la esterificacion de los tocoferoles y/o esteroles con dcidos grasos libres
presentes en la alimentacion son incapaces de separar adecuadamente las impurezas y otros componentes que destilan
junto con los tocoferoles y/o esteroles, en rendimientos suficientes.

Se ha descrito otro procedimiento para la separacion de tocoferoles en donde se forman ésteres de boratos, se destila
la mezcla y los ésteres se hidrolizan posteriormente, con separacién ulterior de la fuente de boratos del tocoferol. Si
bien dicho procedimiento separa generalmente una porcién grande de las impurezas que destilan junto con el tocoferol,
se pueden perder cantidades importantes del tocoferol del material de alimentacién original durante la purificacion,
siendo el espumado durante el procedimiento de esterificacién un problema importante y pudiéndose formar sélidos
de boratos indeseables que requieren etapas de separacion adicionales.

La US-A-4.617.406 describe un procedimiento para la purificacién de tocoferol que comprende las etapas de
poner en contacto una composicién que incluye tocoferol con un compuesto que contiene boro, calentar la mezcla
para separar componentes de bajo punto de ebullicién del residuo que comprende ésteres de boratos, hidrolizar los
ésteres de boratos y separar los constituyentes resultantes.

De este modo, existe la necesidad en la técnica de disponer de un procedimiento por el cual se puedan purifi-
car compuestos de tocoferol y/o esterol en alto rendimiento a partir de fuentes naturales y con un grado de pureza
adecuadamente alto.

Breve resumen de la invencion

La presente invencidn se refiere a procedimientos para la purificaciéon de compuestos, tales como compuestos de
tocoferol y/o esterol, a partir de fuentes naturales, en donde se obtiene un alto rendimiento, ademds de un alto grado de
pureza. Los procedimientos de acuerdo con la presente invencidn proporcionan tocoferoles y esteroles purificados a
partir de fuentes naturales en rendimientos sorprendentemente altos y significativamente mejorados y ademds separan
muchos de los componentes indeseados que destilan junto con los tocoferoles y/o esteroles, asi como impurezas y
otros componentes indeseables hasta cantidades indeseables e incluso hasta niveles indetectables.

La presente invencién incluye un procedimiento para purificar compuestos, en donde el procedimiento comprende:
(a) proporcionar una primera mezcla que comprende al menos un compuesto seleccionado del grupo consistente en
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compuestos de tocoferol y compuestos de esterol, y un alcohol que tiene de 10 a 30 dtomos de carbono; (b) hacer
reaccionar la primera mezcla con uno o mds compuestos que contienen boro seleccionados del grupo consistente en
dcido borico, alcoxiboratos, alcoxiboroxinas, fenoxiboratos y fenoxiboroxinas, para formar una segunda mezcla que
comprende uno o mds ésteres de ortoboratos, en donde la relacién molar de tocoferol, esterol y alcohol combinados
a boro es de al menos 2,5:1; (c) calentar la segunda mezcla para separar componentes de bajo punto de ebullicién
y formar un residuo que comprende uno o mds ésteres de ortoboratos; (d) poner en contacto el residuo con uno o
mds compuestos capaces de solvolizar dichos uno o mds ésteres de ortoboratos para formar una tercera mezcla que
comprende uno o mas compuestos resultantes conteniendo boro, el alcohol y dicho al menos un compuesto seleccio-
nado del grupo consistente en compuestos de tocoferol y compuestos de esterol; y (e) recuperar dicho al menos un
compuesto seleccionado del grupo consistente en compuestos de tocoferol y compuestos de esterol.

De acuerdo con modalidades preferidas de la presente invencion, el alcohol comprende alcohol oleilico o alcohol
dodecilico, el compuesto conteniendo boro comprende dcido bdrico, la relaciéon molar de tocoferol, esterol y alcohol
combinados a boro es de al menos 3:1; y la etapa (c) se lleva a cabo a una temperatura que es 60°C mayor que el
punto de ebullicién de dicho al menos compuesto seleccionado del grupo consistente en compuestos de tocoferol y
compuestos de esterol, bajo presién reducida.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion estd dirigida a procedimientos para la purificaciéon de compuestos tales como, por ejemplo,
compuestos de tocoferol y compuestos de esterol. Tal y como aqui se emplea, el término “compuestos de tocoferol”
se refiere a la amplia clase de compuestos que pueden ser caracterizados como derivados de 6-cromanol que tienen
una cadena lateral isoprenoide, de los cuales muchos de ellos son conocidos por exhibir actividad de vitamina E. Estos
compuestos incluyen, por ejemplo, los alfa (a-), beta (8-), gamma (y-) y delta (6-) homdlogos de tocoferol, asi como
derivados insaturados, tales como tocomonoenoles, tocodienoles y tocotrienoles. Tal como aqui se emplea, el término
“compuestos de esterol” se refiere a la amplia clase de compuestos conocidos también como alcoholes esteroidales,
que poseen un nucleo esteroidal de cuatro anillos carbonados condensados con un grupo hidroxilo presente ademas
de cualesquiera otras cadenas laterales, por ejemplo, una cadena lateral de 8 a 10 dtomos de carbono. Tal y como aqui
se emplea, los “compuestos de esterol” se refieren a alcoholes esteroidales de origen vegetal y animal, incluyendo,
por ejemplo, colesterol y fitoesteroles incluyendo, pero no de forma limitativa, sitoesterol y campesterol, asf como sus
versiones hidrogenadas conocidas como estanoles.

Las composiciones que contienen al menos un compuesto de tocoferol o compuesto de esterol (referidas también
de aqui en adelante como ‘“composiciones de partida”) que se pueden someter al procedimiento de purificacién de
acuerdo con la presente invencién incluyen, por ejemplo, fuentes orgdnicas naturales tales como aceites de cereales,
aceites vegetales y fuentes de plantas. Ejemplos de aceites de cereales y vegetales adecuados incluyen aceites de
germen de trigo, maiz, cebada, centeno, cartamo, soja, cacahuete, algoddn, linaza, girasol, colza y palma. Ejemplos de
fuentes de plantas adecuadas a partir de las cuales se puede derivar la composicién de partida incluyen hojas de palma,
lechuga, alfalfa, latex de caucho y una variedad de otros materiales de plantas. Las fuentes naturales a utilizar en la
presente invencion son comercialmente disponibles y se pueden extraer también por medio de técnicas conocidas.

La cantidad de compuesto de tocoferol y compuesto de esterol presente en dichas composiciones a utilizar en la
presente invencion puede variar ampliamente y puede ser tan baja como 1% antes de la purificacion por el procedi-
miento de la presente invencién, o bien tan alta como al menos 95%. Con frecuencia, los aceites vegetales se destilan
para producir un concentrado que contiene hasta 60% de tocoferoles mixtos. Dichos concentrados de aceites vegetales
se pueden emplear también como composiciones que contienen los compuestos de tocoferol y/o esterol a purificar de
acuerdo con la presente invencion.

Una primera mezcla de acuerdo con la presente invencién contendrd un alcohol que se puede afiadir a una com-
posicién de partida, o bien se puede emplear una composicioén de partida que ya contiene un alcohol adecuado. Por
ejemplo, muchos destilados de aceites vegetales pueden contener varios 4cidos grasos en cantidades variables. En
ciertos casos, una composicion de partida puede contener algo de alcohol y se puede anadir alcohol adicional para
proporcionar una primera mezcla.

Alcoholes adecuados, que pueden estar presentes en la primera mezcla de acuerdo con la presente invencion, bien
de forma natural en determinado grado o bien por combinacién con un compuesto de tocoferol y/o un compuesto de
esterol, incluyen alcoholes primarios o secundarios, que pueden ser saturados o insaturados, ramificados o lineales
y ciclicos o aciclicos que tienen de 10 a 30 dtomos de carbono. Los alcoholes usados de acuerdo con la presente
invencién tendran preferentemente de 12 a 26 dtomos de carbono y mds preferentemente de 12 a 20 dtomos de carbono.
De acuerdo con la presente invencion, se pueden emplear alcoholes con menos de 12 dtomos de carbono, tal como
n-decanol, pero la volatilidad del borato de tridecilo formado durante la reaccién del alcohol con el compuesto o
compuestos que contienen boro es tan elevada que se pierden grandes porciones del alcohol junto con la fraccién que
hierve conjuntamente del material de partida inicial durante la etapa de calentamiento, conduciendo ello a una menor
recuperacion de tocoferoles y/o esteroles. De este modo, se prefieren los alcoholes con 12 0 mds dtomos de carbono.
Ademds, de acuerdo con la presente invencién, se pueden emplear alcoholes con mas de 26 d4tomos de carbono, pero
la separacion del alcohol respecto del tocoferol y/o esterol recuperados llega a ser mas dificil, conduciendo ello a una
pureza mas baja. Por tanto, se prefieren los alcoholes con 26 o menos dtomos de carbono.
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Los alcoholes sumamente preferidos para utilizarse de acuerdo con la presente invencién tendran de 12 a 18 dtomos
de carbono. Ejemplos de alcoholes que se pueden emplear de acuerdo con modalidades preferidas de la presente
invencién incluyen, pero no de forma limitativa, dodecanol, tetradecanol, hexadecanol, octadecanol, alcohol oleilico,
alcohol isoestearilico, alcoholes de Guerbet, en particular alcohol de Guerbet C16 (es decir, 2-hexildecanol) y mezclas
de los mismos. El alcohol estearilico u octadecanol es un alcohol encontrado en la mayoria de los destilados de aceites
vegetales y, por otro lado, se prefiere puesto que pueden afiadirse cantidades mas bajas del mismo a la primera mezcla
de acuerdo con la presente invencion. Los alcoholes que se pueden utilizar de acuerdo con la presente invencién son
comunes y bien conocidos y se pueden obtener comercialmente o prepararse por medio de métodos conocidos.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencién, en donde una composicién que contiene un compuesto
de tocoferol y/o un compuesto de esterol se combina con uno o mds alcoholes, como se ha descrito anteriormente,
para formar una primera mezcla, la composicion y el componente alcohdlico se pueden combinar de cualquier manera
suficiente para permitir la mezcla de los componentes. El método de combinacién y el recipiente no resultan criticos
y puede incluir, por ejemplo, la introduccién de los componentes, simultineamente o en cualquier orden, dentro de
un recipiente con agitaciéon mecédnica. Preferentemente, los componentes se combinardn en un recipiente que es capaz
de soportar el calor aplicado posteriormente en el procedimiento de acuerdo con la presente invencidn, o bien en un
recipiente adaptado para facilitar la transferencia de los materiales a un aparato de calentamiento.

En otras modalidades preferidas de la presente invencion, se puede utilizar un tratamiento con carbon para acentuar
la purificacién total. Los tratamientos con carbon de acuerdo con la presente invencién pueden ser utilizados como un
tratamiento previo, o bien como un tratamiento posterior. Por ejemplo, en ciertas modalidades preferidas de la presente
invencidn, la composicién de partida se somete a un pretratamiento con carbdn activo antes de la combinacién de la
composicién de partida con el alcohol o antes de reaccionar la primera mezcla con dichos uno o mas compuestos que
contienen boro. Alternativamente, un compuesto de tocoferol o esterol purificado de acuerdo con la presente invencién
se puede someter a un tratamiento posterior con carbdn activo. El tratamiento con carbdn activo de acuerdo con dichas
modalidades preferidas incluye generalmente poner en contacto bien la composicién de partida, bien la primera mezcla
o bien los compuestos finales purificados con polvo de carbén activo durante al menos un minuto a una temperatura
de por lo menos 50°C, preferentemente con agitacion. Es preferible que el polvo de carbon activo esté presente en
una cantidad de al menos 0,25% en peso basado en el peso total del compuesto o compuestos seleccionados entre
compuestos de tocoferol y compuestos de esterol. La seleccién entre el tratamiento previo y el tratamiento posterior
generalmente es un hecho de conveniencia del procedimiento, aunque la agitacién y el contacto con carb6n pueden ser
mads faciles con los compuestos purificados en comparacién con los compuestos de partida o primeras mezclas.

La primera mezcla, que incluye: (1) la composicién que contiene el compuesto o compuestos de tocoferol y/o el
compuesto o compuestos de esterol ademds de cualesquiera impurezas presentes en la composicién tales como, por
ejemplo, componentes de bajo punto de ebullicién e impurezas que destilan de manera conjunta; y (2) el componente
alcohdlico, se hace reaccionar con uno o mas compuestos que contienen boro.

Compuestos que contienen boro y que pueden ser utilizados de acuerdo con la presente invencion incluyen dcido
bérico, alcoxiboratos, alcoxiboroxinas, fenoxiboratos y fenoxiboroxinas. Preferentemente, el compuesto que contiene
boro usado de acuerdo con la presente invencidn serd dcido bdrico, aunque se pueden emplear otros compuestos
conteniendo boro tales como boroxinas, conocidas también como metaboratos, en tanto en cuanto que la relacion total
de especies conteniendo hidroxilo a boro se mantenga en un nivel de acuerdo con la presente invencién. Los alcoxi y/o
fenoxiboratos o boroxinas usados de acuerdo con la presente invencion tendran preferentemente hasta 30 dtomos de
carbono, mds preferentemente de 12 a 26 dtomos de carbono y con suma preferencia de 12 a 20 4tomos de carbono.

El 4cido bérico y los alcoxi y/o fenoxiboratos o boroxinas a utilizar de acuerdo con la presente invencion se pueden
obtener comercialmente o se pueden preparar por métodos conocidos.

La cantidad del compuesto que contiene boro reaccionado con la primera mezcla es una cantidad que es suficiente
para formar esencialmente ésteres de ortoboratos. De este modo, de acuerdo con la presente invencion, la relacién mo-
lar del compuesto o compuestos de tocoferol, compuesto o compuestos de esterol y alcohol o alcoholes, combinados,
a boro del compuesto que contiene boro es de al menos 2,5:1. Preferentemente, la relacién molar es de al menos 2,75:1
y con suma preferencia la relaciéon molar es de al menos 3:1. El compuesto o compuestos de tocoferol, el compuesto
o compuestos de esterol y el alcohol o alcoholes se pueden emplear en un exceso mas grande, pero la relacién molar
madxima preferida de estos componentes, por motivos econémicos, es de 3,5:1. Una relaciéon molar maxima mds prefe-
rida es de 3,2:1. A relaciones molares mayores de 3,5:1, se reducird la capacidad del reactor. Sin embargo, se podrian
utilizar relaciones mds grandes.

Es esencial, de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion, que la relacién molar del compuesto o
compuestos de tocoferol, compuesto o compuestos de esterol y alcohol o alcoholes, combinados, a boro de dichos
uno o mas compuestos que contienen boro, sea de al menos 2,5:1, con el fin de formar esencialmente solo ésteres de
ortoboratos, y no ésteres de metaboratos o ésteres de poliboratos, en donde los miltiples compuestos que contienen
boro se condensan para formar un éster de boro heterociclico de férmula general (II):
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en donde cada -OX es como se ha descrito anteriormente. Durante la formacién de ésteres de ortoboratos de
acuerdo con la presente invencién, pueden ocurrir reacciones competitivas en el caso de que la relacién molar no se
mantenga en o por encima de los niveles indicados anteriormente. Por ejemplo, a relaciones molares més bajas pueden
presentarse reacciones de dimerizacion y/o trimerizacién competitivas. De este modo, por ejemplo, cuando la relacién
molar de los componentes es de 2:1, puede ocurrir una dimerizacién competitiva dando lugar a ésteres de poliboratos

de féormula general (III):
™ T
{am
B
XO/B\O [0) ¢

Los ésteres de poliboratos de formula general (IIT) se pueden descomponer ademas a ésteres de férmulas generales
(D y (ID), junto con otras especies de ésteres de ortoboratos de monotocoferol/monoesterol.

Los ésteres de ortoboratos de férmula general (I), que se pueden formar durante la reaccién de acuerdo con la
presente invencion, incluyen ésteres de ortoborato de monoalquil-ditocoferol, ésteres de ortoborato de dialquil-mo-
notocoferol, ésteres de ortoborato de monoalquil-diesterol, ésteres de ortoborato de dialquil-monoesterol y ésteres
de borato de trialquilo, en donde las mitades alquilo corresponden al alcohol de la primera mezcla. Otros ortobora-
tos que se pueden formar durante la reaccién, aunque en un menor grado, incluyen ésteres de ortoboratos mixtos de
alquil/tocoferol/esterol, ésteres de ortoboratos de tritocoferol y ésteres de ortoboratos de triesterol.

La segunda mezcla asi formada incluye dichos uno o mas ésteres de ortoboratos, cualquier alcohol o alcoholes sin
reaccionar, compuesto o compuestos de tocoferol, compuesto o compuestos de esterol y/o compuesto o compuestos
conteniendo boro que pueda permanecer, y el resto de la composicion original que contiene el compuesto o compues-
tos de tocoferol y/o esterol, concretamente impurezas tales como pesticidas, fertilizantes, hidrocarburos que ebullen
de manera conjunta, etc. Es preferible permitir que la reaccién en la cual se forman los ésteres de ortoboratos proceda
hasta un punto lo mas préximo posible a su término y, de este modo, maximizar la formacién de ésteres de ortobo-
ratos de tocoferol y/o esterol. Aunque el procedimiento de esterificacion de boratos es reversible y alcanzard uno de
diversos estados de equilibrio, si ello se permite, la reaccién se puede efectuar para desplazar la reaccién con el fin
de maximizar la produccién de ésteres, como mds adelante se expone detalladamente, y aumentar asf la cantidad de
tocoferol y/o esterol finalmente recuperados. El procedimiento de esterificacién de boratos procederd a temperatura
ambiente. Sin embargo, la reaccién puede ser efectuada mas rdpidamente empleando una temperatura mayor. De este
modo, de acuerdo con modalidades preferidas de la presente invencidn, la reaccion de esterificacion se puede efectuar
a temperaturas de 40°C a 305°C durante un periodo de tiempo suficiente y a presiones variables, como mds abajo se
expone. Una temperatura mds preferida es de 100°C a 225°C e incluso un intervalo de temperatura mds preferido es
de 160°C a 200°C. A temperaturas por encima de 100°C, se puede eliminar sustancialmente el agua de condensacién
producida durante la reaccidn de esterificacion.

Las temperaturas durante el procedimiento de esterificacion deberan también mantenerse por debajo de los puntos
de ebullicién del compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol con el fin de reducir al minimo la pérdida de los
compuestos debido a su destilacion antes de la formacién de dicho uno o mds ésteres de ortoboratos. Los materiales
menos voldatiles que el compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol y de cualesquiera impurezas que ebullen de
manera conjunta, se pueden separar preferentemente durante la esterificacién mediante el uso de las temperaturas més
altas preferidas indicadas anteriormente.

Si se desea, con el fin de facilitar la separacidn del agua y otros voldtiles durante la reaccién de esterificacidn, se
puede bajar la presion durante la esterificacion. Asi, de acuerdo con modalidades preferidas de la presente invencion,
la reaccién de esterificacion se puede efectuar a presiones que van desde alrededor de la presién atmosférica hasta
valores tan bajos como 1 mm Hg, e incluso menores, por ejemplo, 0,1 mm Hg, en tanto en cuanto que la temperatura
se mantenga lo suficientemente baja para evitar la destilacién del compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol. De
este modo, cuando la presion durante la esterificacion estd por debajo de 1 mm Hg, la temperatura deberd mantenerse
en o por debajo de 250°C para asegurar que destile una cantidad minima del compuesto o compuestos de tocoferol
y/o esterol. En una modalidad preferida de la presente invencidn, la reaccion de esterificacion se realizard a presiones
menores de o iguales a 5 mm Hg. Una modalidad particularmente preferida de la presente invencién incluye efectuar
la esterificacion a temperaturas de 110°C a 130°C, bajo una presién de 1 mm Hg a 5 mm Hg.
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Otra opcidn, aunque no preferible por motivos medioambientales, que se puede emplear para facilitar la separacion
de agua y otros voldtiles durante el procedimiento de esterificacion, consiste en la adicién de un disolvente volatil no
reactivo tal como, por ejemplo, disolventes a base de hidrocarburos alifaticos, compuestos aromaticos, alcoholes C;_j
y mezclas de los mismos.

Se prefiere la separacién de subproductos de esterificacion, en especial agua, durante la reaccidn de esterificacion
dado que ello evita la formacion de nuevo del compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol por via de la hidrdlisis
de los ésteres de boratos antes de la separacion de las impurezas de bajo punto de ebulliciéon. Ademds, a medida
que procede la separacidn, la reaccidon procede mas hacia su término y se evita la pérdida potencial de compuesto o
compuestos de tocoferol y/o esterol como consecuencia de la formacién prematura de nuevo de tales compuestos a
través de reacciones potenciales de condensacion.

De acuerdo con la presente invencion, la esterificacion del compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol y del
componente alcohélico con uno o méds compuestos que contienen boro, en donde la relacién molar de tocoferol, esterol
y alcohol a boro es de 2,5:1 o mayor, evita la formacién indeseada de sélidos de boro. De este modo, son innecesarias
las etapas adicionales de recuperacién y reciclo de sélidos de boro, las cuales pueden ser complicadas, costosas y/o de
larga duracion.

Una vez finalizada la reaccion de esterificacion o considerada en un punto préximo a su finalizacién, segtn se
desee, se puede subir la temperatura con el fin de calentar la segunda mezcla para separar los restantes componentes
de bajo punto de ebullicién, incluyendo impurezas que hierven de manera conjunta con el compuesto o compuestos de
tocoferol y/o esterol sin esterificar. La temperatura se sube en el grado necesario para separar practicamente todos los
componentes que hierven a temperaturas por debajo del punto de ebullicién de dichos uno o mas ésteres de ortoboratos.

Las temperaturas durante la etapa de calentamiento deberdn ser suficientes para separar la totalidad, o practica-
mente la totalidad, de las impurezas que hierven a temperaturas mas bajas que los ésteres de ortoboratos, es decir,
“componentes de bajo punto de ebullicién”, incluyendo los componentes de la composicién de partida inicial que
tienen puntos de ebullicién préximos a los del compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol, es decir, “componen-
tes que hierven de manera conjunta”. Las presiones y temperaturas precisas usadas preferentemente de acuerdo con
la presente invencion variardn en funcién de los puntos de destilacién de las impurezas presentes en la composicién
que contiene el compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol. Las temperaturas preferidas para la separacion de
componentes de bajo punto de ebullicion, bajo presiones reducidas, son de al menos 280°C, mds preferentemente de
al menos 300°C y con suma preferencia de al menos 305°C. En general, la temperatura preferida para la separacién
de componentes de bajo punto de ebullicién durante la etapa de calentamiento serd de 60°C a 70°C por encima del
punto de ebullicién del tocoferol a esa presion particular. El punto de ebullicidon de una composicion de partida a una
presion particular se puede determinar a través de célculos termodindmicos conocidos. La duracién del calentamiento
de la segunda mezcla puede variar, pero serd durante un tiempo suficiente para permitir la destilacion de la totalidad, o
practicamente la totalidad, de los componentes de bajo punto de ebullicién. De este modo, el calentamiento se continda
en general hasta que cesa la destilacién o evaporacion de los componentes de bajo punto de ebullicion.

Sin embargo, cuando la composicién de partida contiene ambos compuestos de tocoferol y esterol y es deseable
el aislamiento de ambos, la temperatura durante la etapa de calentamiento se mantiene preferentemente por debajo
de 320°C. A temperaturas mayores de 320°C, los ésteres de ortoboratos conteniendo esterol, formados durante la
etapa de esterificacion, se pueden descomponer, permitiendo la formacién de subproductos indeseados (por ejemplo,
hidrocarburos esterdlicos y/o tocoferoles con anillos abiertos), reduciéndose asi la cantidad de esterol que puede ser
recuperada posteriormente.

De acuerdo con modalidades preferidas de los procedimientos segtin la presente invencion, la destilacién de la
segunda mezcla se efectta bajo presiones reducidas. Con preferencia, la separacion de los componentes de bajo punto
de ebullicion se realizard a presiones menores de o iguales a S mm Hg y més preferentemente a presiones menores de
o iguales a 1 mm Hg.

Tal y como aqui se emplea, la frase “practicamente la totalidad” significard que el grado de separacién es conside-
rado suficiente, con respecto a cada componente, por el experto en la materia y, en general, significard la separacién
de todos los componentes de bajo punto de ebullicién a excepcién de pequefias cantidades que van desde cantidades
indetectables a cantidades de trazas. En general, la pureza de los componentes hidroxilicos (es decir, compuesto o
compuestos de tocoferol y/o esterol), obtenida mediante los procedimientos de acuerdo con la presente invencion, sera
de 95% o mayor, con preferencia de 99% o mayor y con suma preferencia de 99,9% o mayor.

Los componentes que hierven de manera conjunta, separados de acuerdo con la presente invencién, incluyen
los compuestos no hidroxilicos que hierven en o cerca de los puntos de ebullicién del compuesto o compuestos de
tocoferol y/o esterol, incluyendo componentes no tocoferdlicos, no esterdlicos encontrados en las fuentes naturales
que se pueden utilizar como composiciones de partida de acuerdo con la presente invencién tales como, por ejemplo,
ésteres naturales, hidrocarburos, cetonas, pesticidas y fertilizantes, en particular hidrocarburos esterilicos y escualeno.

Después de calentar la segunda mezcla a una temperatura suficiente y durante un periodo de tiempo también
suficiente, permanecerd un residuo que contiene dichos uno o mds ésteres de ortoboratos. El residuo se pone en
contacto con uno o mas compuestos capaces de solvolizar (es decir, partir) el éster o ésteres de ortoboratos para formar
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la tercera mezcla que contiene el compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol, uno o mas compuestos conteniendo
boro resultantes (es decir, productos de la solvolisis que contienen boro) y el alcohol originalmente combinado con
la composicién de partida que contiene el compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol. Ejemplos de compuestos
adecuados capaces de solvolizar el éster o ésteres de ortoboratos para su uso de acuerdo con la presente invencidén
incluyen, pero no de forma limitativa, agua, metanol, etanol y mezclas de los mismos. También se pueden emplear
fuentes de agua, metanol y etanol. El compuesto o compuestos resultantes que contienen boro pueden incluir dcido
boérico y/o ésteres de boratos de trialquilo dependiendo de qué compuestos se utilicen para la solvolisis. La solvolisis
por medio de agua (es decir, hidrdlisis) producird acido bérico, mientras que la solvolisis con metanol y/o etanol
producird los correspondientes ésteres de alcoxiboratos.

La cantidad de agua, metanol y/o etanol que se pone en contacto con el residuo que contiene los ésteres de ortobo-
ratos es preferentemente de al menos 3 moles de agua y/o alcohol o alcoholes aproximadamente por mol de boro con
el fin de maximizar la cantidad de tocoferol liberado por medio de la solvolisis y disponible para su recuperacién. La
cantidad méxima de agua y/o alcohol o alcoholes utilizada para la solvolisis Unicamente queda limitada por motivos
de puesta en practica. En modalidades preferidas de la presente invencién, la cantidad de agua, metanol y/o etanol
puede oscilar entre 3,5 y 30 moles por mol de boro para asegurar asi una solvolisis completa.

El metanol, el etanol y mezclas de los mismos son compuestos preferidos capaces de partir el éster o ésteres de
ortoboratos debido a la fécil separacion de los productos de reaccion asi formados, concretamente ésteres de metoxi
y etoxiboratos. La separacion de los ésteres de trimetoxi y trietoxiboratos puede efectuarse preferentemente por via
de destilacion azeotrdpica. El uso de destilacion azeotrépica permite afiadir continuamente tanto el metanol como el
etanol para lograr la hidrdlisis continua del éster o ésteres de ortoboratos, maximizando con ello la solvolisis al tiempo
que se forman y separan simultdneamente los ésteres de trialcoxiboratos. Con preferencia, la destilacién azeotrépica
se efectiia para impulsar la solvolisis hasta su término. De este modo, en una modalidad preferida de la presente
invencién, la destilacién azeotrépica se lleva a cabo para impulsar la solvolisis hasta su término, con destilacién
adicional del resto de la mezcla disolvente azeotrdpica y de cualquier primera mezcla-alcohol presente en la tercera
mezcla, permitiendo ello el posterior aislamiento del compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol.

La solvolisis se puede efectuar a temperatura ambiente o mds elevada. Cuando se emplea agua, la temperatura
deberd estar por debajo de la temperatura de reflujo para permitir la mdxima solubilidad del 4cido bérico formado. El
aguay el 4cido bérico asi formado se pueden separar del compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol por via de
una separacion de fases. La fase que contiene tocoferol y/o esterol asi aislada se lava entonces preferentemente con
agua para asegurar la separacién completa de dcido bérico. Opcionalmente, el primer lavado con agua se puede enfriar
y recuperar y reciclar 4cido bérico sélido.

Se puede emplear agua para la hidrélisis a temperaturas mayores que el punto de ebullicién del agua por aplicacién
de presion para aumentar el punto de reflujo. Al aumentar la presion, la temperatura puede ser tan elevada como permita
la instalacion.

Cualquier resto de agua, etanol, metanol y/o alcohol original afiadidos a la composicién de partida, que no se
separan por medio de la separacion de fases o a través de destilacion azeotrépica cuando se efectie, se pueden separar
por medio de una destilacién adicional de la tercera mezcla solvolizada. Dicha destilacion adicional puede ser realizada
a cualquier temperatura suficiente para separar (1) dicho uno o mas compuestos capaces de hidrolizar el éster o ésteres
de ortoboratos y (2) el alcohol original afiadido a la composicién de partida, pero por debajo de la temperatura a la
cual destilan los compuestos de tocoferol y compuestos de esterol.

De este modo, después de la solvolisis y separacion de cualesquiera restantes productos de solvolisis conteniendo
boro (es decir, dcido bérico y agua o ésteres de alcoxiboratos que no se separaron por destilacidn), se recuperan
el compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol. Con frecuencia, después de la solvolisis junto con destilacién
azeotropica, el compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol restantes son suficientemente puros para su uso
adicional y la recuperacién se puede efectuar recogiendo simplemente el compuesto o compuestos de tocoferol y/o
esterol.

Sin embargo, si se desea una purificacién adicional o una mayor recuperacion, se pueden emplear otros métodos
incluyendo, pero no de forma limitativa, cromatografia por adsorcién, extraccién, intercambio idnico y destilacién
fraccionada del compuesto o compuestos de tocoferol y/o esterol.

Cuando la composicién de partida contiene al menos un compuesto de tocoferol y al menos un compuesto de esterol
y se desea la recuperacién y purificacién de ambos, se puede efectuar una destilacion después de la recuperacién para
recoger el compuesto o compuestos de tocoferol, dejando asi el compuesto o compuestos de esterol en el residuo.

La presente invencidn serd ahora ilustrada con mayor detalle por referencia a los siguientes ejemplos especificos
no limitativos.

Ejemplo 1

Una muestra de 900,7 g conteniendo 55% de tocoferoles mixtos (1,19 moles) y 6% de esteroles (0,13 moles) se
combind con 521,0 g de dodecanol (2,80 moles) y 83,5 g de acido bérico (1,35 moles). Esta mezcla se calent6 a 120°C,
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bajo 2,9 mm de Hg, con liberacién de agua, para formar ésteres mixtos de ortoboratos de los tocoferoles, esteroles y
dodecanol.

Los ésteres mixtos de ortoborato se calentaron entonces a 310°C bajo 0,4 a 1,0 mm de Hg, permitiendo ello la
destilacion de los componentes de bajo punto de ebullicién y de los componentes que hierven de manera conjunta. La
fraccién de destilado consistié en 30,8% en peso de la mezcla y contenia <0,3% de los tocoferoles. Casi no se perdi
ningtn contenido en tocoferol en la fraccién de destilado durante la separacién de los componentes de bajo punto de
ebullicién y de los componentes que hierven de manera conjunta.

La fraccién de residuo contenia >99,7% de los tocoferoles y contenia <1% de los componentes de bajo punto de
ebullicién y componentes que destilan de manera conjunta. La fraccion de residuo practicamente no contenia tocofe-
roles de anillos abiertos y significativamente menos componentes que hierven de manera conjunta que los productos
purificados por procedimientos del estado de la técnica.

Tres muestras separadas del residuo fueron hidrolizadas y lavadas con agua. Estas muestras se combinaron y se
evapor6 el disolvente. El producto hidrolizado fue destilado entonces para separar el dodecanol de los tocoferoles
y esteroles. La fraccién de producto contenia 92,7% de tocoferoles, <1% de componentes que hierven de manera
conjunta, siendo esteroles el resto.

Ejemplo comparativo 1

Una muestra de 399,9 g conteniendo 56% de tocoferoles mixtos (0,54 moles) y 6% de esteroles (0,06 moles) se
combind con 37,0 g de 4cido bdrico (0,60 moles). La mezcla se calentd a 160°C, con liberacién de agua. A 160°C, la
presion se redujo a 0,7 mm de Hg para completar la esterificacion.

La mezcla esterificada se calent6 entonces a 310°C bajo vacio, 0,6-0,9 mm de Hg, para destilar los componentes
de bajo punto de ebullicién y componentes que hierven de manera conjunta. La fraccién de destilado contenia 2,4% de
tocoferoles y ninguno de los esteroles. Los tocoferoles del destilado fueron equivalentes a 1,4% del total de tocoferoles
de la carga. La cantidad de tocoferol perdido en la fraccion de destilado es significativamente mayor que en el ejemplo
1. El andlisis de la fraccién de residuo mostré que se destruy6 el 99,1% de los esteroles y que el 5,7% de los tocoferoles
experimentaron apertura de los anillos para formar subproductos indeseados.

Una muestra del residuo se disolvié en hexano y se mezcl6 con un volumen igual de agua durante 30 minutos para
causar la hidrélisis. La fase orgédnica se lavd entonces con agua cuatro veces mds y se evaporo el disolvente.

El producto hidrolizado se destilé entonces bajo vacio, 0,2-0,4 mm de Hg, para producir 80,5% de destilado.
La fraccién de destilado contenia 74,2% de tocoferoles. La pureza y el rendimiento del producto resultante fueron
significativamente menores que en el ejemplo 1.

Ejemplo comparativo 2

Una muestra de 700,6 g conteniendo 56,7% de tocoferoles mixtos (0,96 moles) y 6,9% de esteroles (0,12 moles)
se combiné con 22,8 g de 4cido bérico (0,37 moles). La mezcla se calentd a 160°C y la presion se redujo a 0,2 mm de
Hg, para completar la esterificacién.

La mezcla esterificada se calent6 entonces a 310°C bajo vacio, 0,4-1,0 mm de Hg, para destilar los tocoferoles de
bajo punto de ebullicién presentes en la carga. De nuevo, la cantidad de tocoferol perdido en la fraccién de destilado...
componentes de bajo punto de ebullicién y componentes que hierven de manera conjunta. La fraccién de destilado
contenia 14,8% de tocoferoles y ninguno de los esteroles. Los tocoferoles en el destilado fueron equivalentes a 9,3%
del total... es significativamente mayor que en el ejemplo 1.

El andlisis de la fraccion de residuo mostré que el 16,3% de los esteroles se destruyeron y que el 0,2% de los
tocoferoles experimentaron apertura de anillos para formar subproductos indeseados. La fraccién de residuo contenia
también 6,7% de componentes que hierven de manera conjunta.

Ejemplos 2a-2f

Las composiciones que contienen tocoferoles y esteroles fueron esterificadas y agotadas respecto de componentes
de bajo punto de ebullicién y componentes que hierven de manera conjunta de acuerdo con el ejemplo 1, usando
diversas cantidades de alcohol oleilico o Guerbitol 16. Como se muestra en la siguiente tabla 1, cuando la relacién total
de alcohol, tocoferol y esterol a boro cae por debajo de alrededor de 2,5:1, se destruye una cantidad significativamente
mayor de esteroles y se forma una cantidad cada vez mayor de tocoferoles de anillos abiertos, indeseados.
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TABLA 1
Ej. No. | Alcohol | Alcohol {Tocoferoles| Esteroles | Boro | Relacién [Tocoferoles| Esteroles
(moles) | (moles) | (moles) | (moles) total | con anillos | destruidos
abiertos (%)
(%)
2a Ninguno - 0,54 0,06 0,60 1,00:1 5,7 99,1
2b Ninguno -- 0,67 0,07 0,38 1,95:1 0,8 95,1
2c Oleilico 0,45 0,42 0,03 0,44 2,05:1 0,7 80,7
2d Oleilico 0,69 0,42 0,03 0,44 2,59:1 0,3 62,8
2e Oleilico 0,30 0,55 0,04 0,30 2,97:1 0,3 0,8
2f Guerbitol | 1,16 0,53 0,01 0,54 0,1 0,0
16

Ejemplos 3a-3e

Las composiciones que contienen tocoferoles y esteroles fueron esterificadas y agotadas respecto de componentes
de bajo punto de ebullicién y componentes que hierven de manera conjunta de acuerdo con el ejemplo 1, empleando
cantidades idénticas de diversos alcoholes, como se indica a continuacion en la tabla 2. La relacion total de alcohol,
tocoferol y esterol a boro en cada ejemplo fue de alrededor de 3:1. (Relacion molar de 2:1:1 de alcohol: (tocoferol +

esterol):boro).

TABLA 2
Ejemplo Alcohol usado % de alcohol perdido en la fraccién que Viscosidad del éster
No. hierve de manera conjunta borato (cSt@60° C)
3a n-butanol 100,0 -
3b n-octanol 98,3 67176
3¢ n-decanol 77,5 1382,4
3e n-dodecanol 26,2 103,5
3f Guerbitol 16 7,6 78,2

Como puede verse a partir de los datos de la tabla 2, cuando se emplean alcoholes mas voldtiles que el n-dodecanol,

se obtiene una alta pérdida de alcohol y una alta viscosidad del producto.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para purificar compuestos, comprendiendo dicho procedimiento:

(a) proporcionar una primera mezcla que comprende al menos un compuesto seleccionado del grupo consis-
tente en compuestos de tocoferol y compuestos de esterol, y un alcohol que tiene de 10 a 30 dtomos de
carbono;

(b) hacer reaccionar la primera mezcla con uno o mas compuestos que contienen boro seleccionados del grupo
consistente en dcido bdrico, alcoxiboratos, alcoxiboroxinas, fenoxiboratos y fenoxiboroxinas, para formar
una segunda mezcla que comprende uno o mas ésteres de ortoboratos, en donde la relacién molar de toco-
ferol, esterol y alcohol combinados a boro es de al menos 2,5:1;

(c) calentar la segunda mezcla para separar componentes de bajo punto de ebullicién y formar un residuo que
comprende uno o mas ésteres de ortoboratos;

(d) poner en contacto el residuo con uno o mas compuestos capaces de solvolizar dichos uno o mas ésteres de
ortoboratos para formar una tercera mezcla que comprende uno o mds compuestos resultantes conteniendo
boro, el alcohol y dicho al menos un compuesto seleccionado del grupo consistente en compuestos de
tocoferol y compuestos de esterol; y

(e) recuperar dicho al menos un compuesto seleccionado del grupo consistente en compuestos de tocoferol y
compuestos de esterol.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde dicho uno o mds compuestos capaces de solvolizar dichos
uno o mds ésteres de ortoboratos comprenden agua.

3. Procedimiento segtn la reivindicacion 2, en donde la recuperacién de dicho al menos compuesto seleccionado
del grupo consistente en compuestos de tocoferol y compuestos de esterol comprende una separacion de fases.

4. Procedimiento segtin la reivindicacién 1, en donde dichos uno o mas compuestos capaces de solvolizar dichos
uno o mas ésteres de ortoboratos comprenden un componente fraccionador seleccionado del grupo consistente en
metanol, etanol y mezclas de los mismos.

5. Procedimiento segtin la reivindicacién 4, en donde la recuperacion de dicho al menos compuesto seleccionado
del grupo consistente en compuestos de tocoferol y compuestos de esterol comprende una destilacion azeotrépica.

6. Procedimiento segin la reivindicacién 1, en donde dicha composicién comprende al menos un compuesto de
tocoferol y al menos un compuesto de esterol, comprendiendo ademds dicho procedimiento separar dicho al menos
compuesto de tocoferol y dicho al menos compuesto de esterol después de la etapa (e).

7. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en donde dicho alcohol tiene de 12 a 26 dtomos de carbono, con
preferencia de 12 a 20 atomos de carbono.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en donde dicho alcohol se elige del grupo consistente en dodeca-
nol, tetradecanol, hexadecanol, octadecanol, alcohol oleilico, alcohol isoestearilico, 2-hexildecanol y mezclas de los
mismos.

9. Procedimiento segun las reivindicaciones 1, 7 u 8, en donde la relacién de tocoferol, esterol y alcohol combina-
dos a boro es de al menos 3:1.

10. Procedimiento segtin la reivindicacion 1, en donde al menos una porcion de la etapa de calentamiento (c) se
efectia a una presion por debajo de la presion atmosférica normal.

11. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en donde al menos porciones de la etapa de reaccion (b) y de la etapa
de calentamiento (c) se efectiian a presiones por debajo de la presién atmosférica normal.

12. Procedimiento segun la reivindicacién 10, en donde la etapa (c) se efectia a una presién menor de o igual a
666 Pa (5 mm Hg).

13. Procedimiento segin la reivindicacién 11, en donde las etapas (b) y (c) se efectiian a una presién menor de o
igual a 666 Pa (5 mm Hg).

14. Procedimiento segin la reivindicacién 1, en donde la etapa (c) se efectiia a o por encima de una temperatura

que es 60°C mayor que el punto de ebullicién de dicho al menos un compuesto seleccionado del grupo consistente en
compuestos de tocoferol y compuestos de esterol.
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15. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en donde el calentamiento de la segunda mezcla comprende una
etapa de precalentamiento para separar agua residual formada durante la formacién de dichos uno o més ésteres de
ortoboratos, y calentar adicionalmente a una temperatura mayor que la temperatura de precalentamiento para separar
los restantes componentes de bajo punto de ebullicion.

16. Procedimiento segun la reivindicacién 1, que comprende ademds someter dicho al menos un compuesto se-
leccionado del grupo consistente en compuestos de tocoferol y compuestos de esterol a un pretratamiento con carbén
activo antes de la etapa (a).

17. Procedimiento segtn la reivindicacion 1, que comprende ademds someter la primera mezcla a un pretratamiento
con carbon activo antes de la etapa (b).

18. Procedimiento segin la reivindicacion 1, que comprende ademds someter dicho al menos un compuesto selec-
cionado del grupo consistente en compuestos de tocoferol y compuestos de esterol a un tratamiento con carbén activo
después de la etapa (e).

19. Procedimiento segun las reivindicaciones 16, 17 o 18, en donde el tratamiento con carbén activo comprende
agitar dicho al menos un compuesto con un polvo de carbdn activo durante al menos un minuto a una temperatura de
al menos 50°C.

20. Procedimiento segun la reivindicacién 19, en donde el polvo de carbon activo estd presente en una cantidad de
al menos 0,25% en peso basado en el peso total de dicho al menos un compuesto.

21. Procedimiento para purificar compuestos segun la reivindicacion 1, comprendiendo dicho procedimiento:

(a) proporcionar una primera mezcla que comprende al menos un compuesto seleccionado del grupo consis-
tente en compuestos de tocoferol y compuestos de esterol, y alcohol oleilico;

(b) hacer reaccionar la primera mezcla con acido bérico para formar una segunda mezcla que comprende uno
0 mds ésteres de ortoboratos, en donde la relacién molar de tocoferol, esterol y alcohol oleilico combinados
a boro es de al menos 3:1;

(c) calentar la segunda mezcla a una temperatura que es al menos 60°C mayor que el punto de ebullicién de
dicho al menos un compuesto seleccionado del grupo consistente en compuestos de tocoferol y compuestos
de esterol, bajo presion reducida, con lo que se forma un residuo que comprende dichos uno o mds ésteres
de ortoboratos;

(d) poner en contacto el residuo con uno o mas compuestos capaces de solvolizar dichos uno o mas ésteres de
ortoboratos para formar una tercera mezcla que comprende uno o mas compuestos resultantes que contienen
boro, el alcohol oleilico y dicho al menos un compuesto seleccionado del grupo consistente en compuestos
de tocoferol y compuestos de esterol; y

(e) separar dichos uno o mas compuestos resultantes que contienen boro de la primera mezcla.
22. Procedimiento segtn la reivindicacién 21, en donde dicha primera mezcla comprende al menos un compuesto

de tocoferol y al menos un compuesto de esterol, comprendiendo ademds dicho procedimiento separar dicho al menos
un compuesto de tocoferol y dicho al menos un compuesto de esterol después de la etapa (d).
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