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Las grasas y los accites, a dife
rencia de otros muchos productos
terapénticns, alimenticios y cosméti-
cos no son afectados de manera no-
table por alteraciones de origen mi-
chtico o hactertano. La mayoria de
dafios que sufren en el almacena-
miento se debe a procesos oxidativos.

Los acidos grases y sus ésteres se
oxidan ficilmente por la accion de los
agentes oxidantes corrientes, inclu-
vendo el dcido nitrico ¥ ¢l erémico, &
ozone, el permanganato potasico, ol
perdxido de hidrégeno y los diferen-
tes pericidos. Tales reacciones son
importantes desde el punto de vista
industrial y constituyen la base de
ciertos métodos de andlisis bastante
usados (1).

No consideramos aqui estos proce-
sos red-ox provocades, sino que estu-
diamos otro tipo de oxidacién, al pa-
recer espontineo (aunque la esponta-
neidad sea sola aparente), conocido
con las sinonimias de Auwloxidaciin
v Enranciamiento oxidalive para dis-
tinguirle de otros tipos de enrancia-
miento tales como el hidrolitico, el
cetdmico, efc.

Moureat y Durkaisse (1922) de-
finen la autoxidaciém como una oxi-
dacién autocatalitica espontinea, por
el oxigeno libre, en las condiciones
ordinarias de temperatura y presiom,
en la gue imterviene exclusivamen-
te el oxigeno molecular ; este oxige-
no puede encontrarse en el aire, en
el agua ¥ en los numerosos excipien-
tes usados en la preparacién de las
formulas farmacéuticas y dermofar-
macéuticas.

La antoxidacién es una reacciom
de autocatilisis cuya dinimica, co-
mo veremos, depende de la presibn
de oxigeno en contacto, del pH del
medio v de factores semsibilizantes :
lu¥, calor, humedad, fermentos, ca-
talizadores metalicos, eic.

[.as secuelas de Ja antoxidacion
son graves. Afectan a la estructura
quimica de las moléculas de los dci-
dos grasos v sus ésteres y esta alte-
racion quimica es causa de modifi-
caciones en las caracteristicas fisi-
cas v organclépticas de las drogas,
principios extrativos y sintéticos ¥
preparados galénicos. Asi, paralela-
mente al grado de antoxidaciim, s:
aprecia un constante y marcado au-
menta del indice de acidez, un incre
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mento gradual no acentuado del in-
dice de sapomificacién, una ligera y
constante disminucién del indice de
yodo v un aumento primero v dis-
minuciém después del indice de pe-
roxidos.

Como consecuencia de esta altera-
cion quimica los aceites aumentan
su viscosidad v por lo aue se refie-
re a los ceratos hidratados se tornan
de aspecto mis untuoso, de color
mas claro, de sabor desagradable ¥
olor a rancio repugnante.

PowLICK atribuye este agudo ¥
desagradable olor a rancio principal-
mente a la presencia de aldehidos de
peso molecular medio y en particular
1 los aldehidos caprilico ¥ caprini-
co. En ias grasas rancias se encuen-
tra gran variedad de otras sustan-
cias, incluyendo aldehidos, Acidos
de bajo molecular, cetodci-
dos, etc., pero no se crec que ningu-
no contribuva de manera marcada al
olor ¥ sabor de las mismas (2).
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Aungue el dcido oleico se oxida
mAs dificilmente que los Acidos mas
insaturados es probable aue el olor
v sabor a rancio sea producido en
oran parte por dicho Acido. Il éster
metilico ¥ etilico del dcideo oleico, ad-
quieren facilmente aquel desagrada-
ble aroma con una ligera oxidacién ,
mientras que los ésteres puros de
los icidos lindlico v linolénico des-
arrollan relativamente poco olor des:
pués de haber absorbide grandes can-
tidades de oxigeno, sin que el mismo
sex nunca semejante al de las gra-
sas verdaderamente rancias (3). Po-
demos suponer que los perdxidos del
scido lindlico v otros Acidos poliete-
noideos, aue se forman ficilmente,
catalizan la oxidacién del dcido olei-
co, contribuyendo asi a la pobre es-
tahilidad de las grasas mas altamen-
te insaturadas (4).

Un esquema ilustrativo de la for-
macién de los mencionados aldehi-
dos caprilico y caprinicoo por ruptu-
ra oxidativa de una cadena de un gh-
cérido oleico seria el siguiente :

CH,—(CH,); -CH = GH,); - COOR 4 0, >

alicérido del dculo oleico

——— (H, - {CHy); — CHO + otros productos e oxidacitn

ald. nendnicoe

El primer paso en la oxidacion de
una grasa ¢s la adicion de oxigeno
al doble enlace de la cadena de un
4cido graso para formar compuesios

~-GH, -CH = CH=CH.- + 0.

Farsmir v colaboradores han de-
mostrado, que en el caso de los dci-
dos grasos no conjugados oxidados
a la temperatura atmosférica, el pros
ducto imicial de la oxidacién es un
hidroperbxido en el que el oxigeno

inestables aue se designan con el
pombre de perbxidos. La reaccidn, de
acuerdo con las ideas clisicas de Ex-
GLER (5) es la siguiente :

—5> _CHy—CH-CH—CH,-
|
0—0

estd combinado con un grupo -CHs
adyacente a un doble enlace intac-
to (6) (7).En principio FARMER pos-
tulé que la peroxidacion envuelve la
simple adicion de oxigeno a los gru-
pos metileno; sin embargo, hoy pa-



ARS FHARMACEUTICA

rece mis probable, como han sugeri-
do GUNSTONE e HiLbrren (8) aue o
compuesto inicial con oxigeno se for-
ma en el enlace doble, mis o menos
como se indica arriba ¥y que los hi-

~CH,-CH = CH_CH,— + O

—> -CH.CH-CH = CH -

GOk

v en ¢l caso de un dcido tipo lindlico :

—CH,=CH - CH. = CH = CH L 1y

1
M

Hay que tener en cuenmta que el
mecanismoe ndicado implica la mi-
gracin del doble enlace del punto
de la adicidn del oxigeno, fenémeno
que, en los dcidos lindlice v linolé-
nico, conduce a la produccién de com-
puestos comjugados. El desarrollo de
una considerable conjugacién simul-
tincamente con la peroxidacién, se
ha comprobado actualmente en la
oxidacion del linolato de metilo a
20°C.

Las modernas teorfas suponen que
¢l oxigeno ataca a la grasa en rela-
tivos pocos puntos ; después de esto
la reaccidn prosigue sustitutivamen-
te por un mecamismo en cadena con
radicales libres activados (9) (10).
Como la adicién se produce mucho
mis ficilmente en los Acidos grasos
que conticnen un grupo metileno ac-
tivo, como por ejemvlo los dcidos li-
nilico v linolénico. se considera que
estos dcidos constituyen, en las gra-
sas comerciales, el foco del gue parte
la oxidacién general.

Durante las primeras fases de Ia
oxidacién los perdxidos formados pa-
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droperéxidos se forman por una rea-
juste del complejo inestable produci-
do originalmente. El proceso se pue-
de esquematizar como sigue en el
caso de un icido tipo oleico

> =CH-CH=CH=-CH,- »
i) 4]
= —l.'_:ll-(lllf-F.IIE-I'.I]-[:II-- - —
i
[§E ¥

~2*=LUH=CH = CH-CH = CH-

recen ser relativamente estables, de
tal forma que su concentracitn (en
la fase de induccién) aumenta mias
o menos paralelamente a la absorcidn
de oxigeno por la grasa. En las ul-
timas lases, sin embargo, comienzan
a descomponerse, reaccionando entre
si 0 con otros productos de la oxi-
dacidn, vara formar los corpuestos
causantes del enranciamienta.

Cuando se sigue experimentalmen-
te, por determinacidn del Indice de
Peroxidos el curso de oxidacién de
uira grasa, se encucntra que el des-
arrollo de 1a oxidacién tiene tres fa-
ses perfectamente definidas: Ja pri-
mera llamada verfodo de latencia o
de induecién en la aue la fijacién de
oxigeno es muy déhil v la sustan-
cia autoxidable estd sometida a una
sensibilizacion energética (calorifica
o luminoesa). En este estadic no se
observan modificaciones  exteriores
sensibles v es de notar gue sélo en
€l se pueden frenar eficazmente las
reacciones de autoxidacién. Una vez
alcanzando un grado de oxidacitn
critico el proceso entra en una se
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gunda fase o periodo de autoacelera-
cion en el gue la absorciém de oxige-
no crece rapidamente llegindose a
un miximo, 4 veces meseta, en la
formacion de los perdoxidos. En este
perfodo la velocidad de reaccion au-
menta de manera logaritmica hasta
un valor miximo. Segin Baey el
punto en el oue la grasa comicnza
a oler a rancio coincide con el co-
mienzo de la primera parte de esta
segunda fase. A continuacién signe
un tercer periodo caracterizado por
una descomposicién muy marcada de
los peroxidos acomailada de libe-
racion de gran cantidad de ener-
gia, que induce a nuevas reacciones
v formacién de nuevos radicales li-
bres extremadamente reaccionantes
v muy variades (11).

A estas tres fases, perfectamente
definidas, suceden un conjunto de fe-
névmenos reaccionales muy complejos
presentindose en  comsecuencia  un
gran cambio guimico en Ja grasa oxi-
dada. La descomposicién de los pe-
roxidos orovoca  polimerizaciones.
rupiura de cadenas con produceifm
de aldehidos. cetonas v fdcidos oue
trae como comsecnencia el aumento
del indice de acidez v disminuciém
del de yodo.

DINAMICA DE LA
AUTOXIDACION

En los procesos de autoxidacion in-
tervienen factores internos v exter-
nos que conviene considerar. Entre
los primeros tenemos :
al  Presencia de enzimas oxidantes
naturales aue en circunstancias pro-
picias aceleran la oxidacion.

by  Prescencia de antioxidantes natu-
rales en las grazas aue avudan a su
conservacion durante un tiembo Dro-
longado si se mantienen en condi-
ciones adecuadas. Estos antioxidan-

tes naturales se destruyen o eliminan
en los procesos de purificacion por lo
que frecuentemente las sustancias pu-
rificadas son mis alterables que los
productos naturales.

¢) Las moléculas insaturadas tienen
afinidad para el oxigeno dando lu-
gar a los perdxidos aue destruyen
los antioxidantes naturales y ata-
can a los glicéridos. A pesar de ello
la facilidad con que se oxida una
grasa pura mo se mide simplemente
por su grado total de insaturacion ;
muy al contrario, la facilidad de oxi-
dacién, segfin BAILEY, se¢ determina
mejor por la distribucién de los do-
bles enlaces aue por el nfimero de
ellos. En particular un solo grupo
metileno entre dos enlaces  dobles
constituye un centro muy active pa-
ra la oxidaciém ; la alta reactividad
del grupo metileno aislado del dcido
linélico normal (9:10, 12:13) expli-
ca el hecho de aue este dcido y sus
Esteres se oxiden, aproximadamente
diez veces mAis ripidamente que el
4fcido oleico gque carece de tal grupo.
El Acido linolénico normal, aue con-
tiene dos grupos metilenos activos sc
oxida dos veces mis rapidamente que
el lindlico.

Entre los factores externos pod:-
mes considerar :

a) Presencia de oxigeno, elemento
fundamental de todo procesc oxi-
dativo.

bl La homedad acelera los procesos
de enranciamiento de las grasas
v aceites facilitando la hidrolisis
de los ésteres glicéridos a acidos
grasos libres.

¢l El calor acelera considerablemen.
te la velocidad de las autoxida-
ciém v la refrigeracion la dismi-
nuye. Segiin Craronxar (12 c-
da disminucidin de 10° C divide
por dos la velocidad de reaccifn.
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d} La luz blanca acelera la autoxi-
dacion. Exponiendo discos de pa-
pel impregnados de sebo a dis-
tintas intensidades luminosas
LEa (13) ha demosirado que la
formacién de perdxidos es mayor
cuanto maver es la intensidad la-
minosa.

Greexpaxk y Howwm (14) han pro-
bado que las radiaciones de longitud
de onda corta son mis activas. Para
la luz monccromitica cuanto Mmayor
¢s la longitud de onda menos perdxi-
dos se forman.

ionizantes, lo
ACC=

el |.¢1l~. radiaciones
mismao aue los ultrasonidos,
leran la oxidacién, lo aue limita
su nso en farmacia como esterili-
Zantes,

f) La oresencia de trazas de meta-
les acelera la oxidacién, sobre to-
do aquellos metales que como ol
cobre v ¢] hierro pueden wvariar
su valencia.

g) Los nigmentos aceleran la aunto-
xidacifm.

hi Las bacterias v hongos, aue al-
gunas veees se desarrollan en las
grasas cuando contienen indicios
de humedad. vroducen fermentos
oxidativos e hidrolizantes aue fa-
vorecen las oxidaciones. saponi-
ficaciones ¥ rupturas en fcidos
de cadena méis corta.

PROOXIDANTES

La facilidad » ranidez con ane un
aceite se axida de-n-.ndL de dos facto-
res: Como vrincival sefialamos su
contenide en dobles enlaces activa-
dos ; pere también estd influida Do
la prezencia de clertas sustancias e
natural o accidentalmente nueden en-
comtrarse en la erasa o aceite oaue
favorecen su oxidacién. A estas sus-
tancias se las denomina prooxidantes.

Los prooxidantes mis comunmente
localizados en los productos grasoes,
seglin BANLEY, son los Ja‘tmuu«. meti-
licos, formados por la accién de los
dcidos grasos sobre las paredes de
los recipientes y equinos metilicos
usados para el almacenamiento ¥ tra-
tamienio de los accites.

KixG, RoscHENZ e Inwix (15) de
una serie de experiencias en las que
ensayvaron diferentes jabones metali-
cos sobre manteca de cerdo a 138°
sacaron la consecuencia de que ¢l co-
bre v sus 11Lm‘1m:{':. deben evitarse
en los equinos para la llmrrljmlncmn
de grasas. toda vez aue la presencia
de cantidades del ﬂh‘]’L‘II del 0,05%
reducia a la mitad el tiemno de con-
servacion.

Die los trabajos de Z1ELs ¥ SCHMIDT
{16} se deduce que de todos los meta-
les estudiados solaimente ¢l aluminio
v el niguel no causan efectos perjudi-
clales en ¢l aceite,

Si se suspenden dentro del aceite
tiras metilicas .l.clu-m.n:lm en algu-
N0s €aS0S Se acelera la oxidacidn de
aquél sin aue las tiras sufran pérdi-
das apreciables de peso. Esto ha he-
cho mensar a 1!pum_v= imvestigadores
ague los metlales e uru,u: un siemifica-
tive efecta catalitico sin nmmdad de
disclverse en los aceites : sin embar-
go dadas las pequeiias cantidades de
metal requeridas para efectuar el en-
sayo positivo. este nunto de vista no
se puede considerar, concluve Bainey.
como totalmente establecido.

El mecanismo wor ¢l aue los me-
tales ¥ oiros prooxidantes aceleran 1a
oxidacién de las orasas v oaceiles es-
ti todavia obscuro, aunague LEa (17
ha sngerido la teoria de aue actfian
principalmente como catalizadores de
la destruccién de los antioxidanie<
naturales.
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HiLLs y Coxocuik (18) han com-
probado que el efecto prooxidante que
a veces se observa en la sal comiin
se debe a la presencia en ella de clo-
ruro magnésico.

NORMAS PARA EVITAR
LA AUTOXIDACION

De todo Jo que levamos dicho so-
bre la dindmica del enranciamicnto
oxidativo se deduce aue si glimina-
mos los factores que la favorecen 16-
gicamente se evitarin las reacciones
de antoxidacion.

El oxigeno es uno de los mis im-
portantes factores que favorecen la
autoxidacion, por lo aue es preciso
evitar, en lo posible, su contacto con
la grasa o aceite. Operar en ausencia
total de oxigeno es pricticamente uto-
pico por lo que, mejor aue eliminarlo,
es reemplazarlo por un gas inerte.
I.a Farmacopea Norleamericana en
su XV revisién incorpora oficialmen-
te esta prictica en los inyectables.

La disminucién de la temperatura

ara la conservacién inalterada de
productos diversos es pricticamentc
factible v tfcmica universalmente ex-
tendida. La refrigeracion por debajo
de los 20° C inhibe totalmente los
procesos de autoxidacion.

Contra la accién de la luz s¢ em-
plearin vreferentemente recipientes
opacos v sl son de vidrio se elegirin
de color topacio.

Los fermentos se¢ eliminan por el
calor v los pigmentos Dor extraceion.

La accién de los metales se evita
adicionando sustancias quelantes o
secuestrantes oue se combinan con los
iones metilicos dando combinaciones
no ionizadas. El ouelanie mis usado
es el acido etilendiaminotetracético.

El pH ha de modificarse ¥ emplear
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¢l mis adecuado para la conservacion.

Puede también modificarse la es-
tructura auimica de la molécula grasa
hidrogenindola con el fin de saturar
los dobles enlaces.

A pesar de lo dicho ¢l mejor pro-
cedimiento para evitar los fenbmenos
de autoxidacién consiste en la adi-
cién, durante el periodo primero del
proceso, de sustancias antioxidantes.

ANTIOXIDANTES

Los antioxidantes son sustancias
oxidables que introducidas en un o
clo en oxidacidn, desvian su curso ¥
nentralizan sus efectos. Son pues sus-
tancias que se oxidan con mayor fa-
cilidad aue aguellas antoxidables que
protegen. Participan activamente en
¢l proceso, DOr cuya razon se gastan
inhiben también los efectos de la irra-
diacién, la sensibilizacién por pig-
mentos e incluso influyen sobre cier-
tas actividades fermentativas,

Una caracteristica notable de los
antioxidantes es su gran efectividad a
bajas concentraciones como lo prucha
el hecho de aue el contenido natural
de un aceite en antioxidante mo al-
canza a mis de unas pocas centési-
mas por ciento.

E] mecanismo por ¢l que trazas de
una susiancia puedan ejercer una po-
derosa inhibicién en la oxidacion de
otra fue sngerido primeramente por
CurisTiaxses (19). De acuerdo con
su teoria de reaccién en cadena, !
grasa sblo es capaz de unirse con el
oxigeno para formar un perdxido
cuando ha sido activada por la absor-
ciém de energia ; una vez que la unién
se ha producido v se ha formado un
perfxido, la energia de activaciin
puede ser cedida v aueda disponible
para la activacién de una nueva mo-
lecula aue formard otro perdxido. Co
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mienza asi una cadena de reacciones
en las oue la absorcidm de una sola
unidad de energia da lugar a la for-
macion de un gran niamero de molé-
culas de perdxido, a menos que se
rompa la cadena por ser absorbida
la energia de activaciém por una Te-
accton extrafia.

Se supone precisamente, que los
antioxidanies son sustancias capaces
de efectuar dicha rotura, absorbiendo
la energia de activacibn ¥ evitando
que s¢ irasmita a otras moléculas Se
supone lambién que los antioxidantes
se oxidan a si mismos en el proceso
de rotura de la reaccidn en cadena.

Los antiexidantes no tienen efecto
después de terminado el periodo de
mnducciin, cnando la oxidacién ripi-
da ha comenzado, por lo gue han de
anadirse antes o durante la primera
fase de la autoxidacion.

Por otra parte parece h'r_;_;im SUP0-
ner gue la accldn protectora de un
antioxidante deberia ser proporcional
a su comceniracidn ; sin embargo este
no ¢s el caso, excenlo quizi en un
niimero limitado de antioxidantes. En
general la adicidén de un antioxidante
disminuye la estabilidad del susira-
to coando se va aumentando la can-
tidad anadida. BaiLey supone que =
altas concentraciomes una cantidad
apreciable de antioxidante se conszu-
me en reacciones secundarias por cu-
va razdm no eierce su funcién de rom-
per la reaccidn en cadena. Tambitn
parece posible one, en algunos cases,
la descomnosiciin  del antioxidante
produzca sustancias de accién prooxi-
dante,

Seglin OLvER v colaboradores (20).
los tocoferoles alcanzan su mixima
antividad antioxidante a niveles de
concentraciom  relativamente  bajos,
mis o menos equivalentes a los aue
alcanzan en los aceites vegetales (21).
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Por encima de su concentracidn opti-
ma los preparades de tocoferoles, ob-
tenides de aceiles vegetales, pueden
acluar como prooxidantes. De lo di-
cho deducimos que para cada antioxi-
dante existe una concentraciom opti-
ma por encima de la cual los resulta-
dos aue se obticnen son inferiores ¢
incluso contraproducentes,

Durante muchos afios los antioxi-
dantes se usaron empiricamente para
conservar ciertos 1hmenint Asi Ia
carne v el pescado, ain hoy, se cu-
ran al humo, impregnindoles con sus
productos fendlices. En 1834 ¢ far-
macéutico de Avallon DESCHAMPS ob-
servd, por primera vez, gue la ad:-
cifén de benjui a la manteca de cerdo
la tirotege contra la  autoxidacibn
(22), prictica que desde entonces se
realiza ¥ esti oficialmentie reconocida
por las Farmacopeas que incluven es-
ta grasa animal.

En 1922 Movrgav v DUrraise (23)
demostiraron ser posible proteger va-
rios productos alterables por adicidm
de sustancias antioxidantes {pirog:-
lol, hidroguinona, etc.) a pequefias
concentraciones. En los diltimos afios
se ha antorizado legalmente en varios
paises el nso de antioxidantes como
medio de combate contra la alteraciin
oxidativa de las grasas.

Por ctra parte, muchos de los anti-
oxidantes de uso industrial no son en
modo alguno inocuos desde ¢l punto
de vista fisiolbgico, por ello los aue
se emplean han db responder a las
exigencias vigentes en la legislacidn
del respectivo pais.

En nuestra Tesis Doctoral hemos
empleado  antioxidantes reconocidos
como son la tintura de benjui, el
NDGA, ¢l BHT en mezcla con BHA
v ¢l galato de vropilo, de los que «
continuacion ofrecemos una sucinta
resen.
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BEX]UI

“Producto balsimico obtenido por
incisiones en el tronco de varias es-
pecies del género Styrax, ¥ principal-
mente del Styrax tonkinense (Pierre)
Craib. v St. benzoides Craib., Esti-
raciceas que crecen en Siam, Tonkin,
ete” {'24}

Su principal componente es ¢l ben-
zoato de coniferilo, del aue contiene
un 68% de cristalizado y un 10% de
amorfo, seguramente producto de po-
limerizacién del anterior.

Es un excelente protector de la
manteca de cerdo v es oficinal en las
farmacopeas aue incluyven esta grasa,
entre cllas la Farmacopea Espanola.
Novacic v colaboradores (23] han de-
mostradoe que un 2% de benjui ana-
dido a la manteca de cerdo presenta
un poder protector equivalente a los
mis moedernos antioxidantes, como
NDGA, BHA v palatos al 0,01%.

Como antioxidante el Codex em-
plea en su Cold-Cream la tintura de
benjui a concentraciones del 4% 126)
v la Farmacopea Argentina lo aplica
a tal fin a concentraciones del
2,5% (27).

ACIDO XORDIHIDROGUAVARE-
TICO (NDGA)

I.a Larrea divaricala y la Larrea
nilida, olantas oue se encueniran
principalmente en el sudoeste de los
Estados Unides v Méjico (28), con-
tienen alrededor de un 7% de este
compuesto, la mayor parte en el re-
vestimiento resinoso de las hojas v
pequenas ramas.

Ouimicamente s ¢l 4-4'-(2-3-dime-
til tetrametilen)-dipirocatecol :

o] oH

HO Hz_fH_f"'_c"!

by LMy

Se presenta como nolvo blanco ere-
moso, de punto de fusidn 184-185° C.

JUAX DLIVER VERT

Soluble en etano], metanol, éter, gh-
cerina, polietilenglicoles, asi como en
Alcalis diluidos con coloracidm rosada
Ligeramente soluble en grasas apro-
ximadamente a1 una concentraciom del
1,1% a temperatura ambiente, cant
dad mis gue suficiente para lograr
un efecto antioxidante satisfactorio.
Protege eficazmente en medio nentro
o ligeramente acide a los aceites y
grasas y es inactivo en medio aleali-
no. Debido a su insolubilidad en agua
su uso esti limitado a lipidos y esen-
cias (29).

Por lo general se emplea en concen-
tracienes inferiores al (,1% (fecnen-
temente del 0,01 al 0,05%). Es un
antioxidante muy eficaz y se emplea
para proteger aceites, grasas y esen-
«as (30) (31) (32) (33) (34).

Ademas de su gran efecto antioxi-
dante posee ias ventajas de una gran
resistencia al calor ¥ a la luz, no co-
lorea las grasas ni los aceites en las
cantidades en aue se usa, no tiene
olor ni sabor y es atixico (33).

BUTILHIDROX UL UENG (EHT)

En el comercio se le conoce con
los nombres de Sustano BHT, Tenox
BHT. DBPC, lonol, Dwenax, etc,

(Juimicamente es el 2.6 dibutilhi-
droxitolueno (BHT) o 2-6-dibutilp-
cresol (DBPC).

OH
HE CHy
6 £CH,
H;E C H,
OH

Se presenta como polvo blanco cris-
talino de color amarille palido, de
punto de fusiém 70° C., insoluble en
¢l agua, muy soluble en los aceites y
en la mayor parte de disolventes or-
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ganicos. No es soluble en dlcalis ¥
no da las reacciones del grupo fené-
lico, probablemente debido a la pro-
ximidad entre los butilos terciarios y

el mdroxile fendlico.

Su poder antioxidante es algo infe-
rior al de otros oxidantes (36}, pero
tiene la ventaja de su gran solubili-
dad en grasas. Es frecucnte que se
use en mezcla sinérgica con el BHA.

EUTILHIDROXIANISOL [BHA)

El producto comercial es una mez-
cla en proporciones variables de los
isdmeros correspondientes a la buti]-
metil-hidroquinona ;  2-butil-4-hidro-
xiani=ol y 3-butil-4-hidroxianisol.

O—CH, O=CH,

5e G

Generalmente el gue prud-::l:liu:l en
la mezcla es el isomero 3, mis activo.
Se comercializd en 1948 (37). Su efi-
cacia ha generalizado su empleo de
tal forma que representa el 35% de
los antioxidantes utilizados en Ista-
dos Unidos para la proteccion de ar-
ticules alimenticios (38).

Su pader antioxidante depende del
grupo alquilico. El poder méiximo se
CONSigue con um oruno lerciario bu-
tilico en la posicion 3 respeclo al
grupo meloxilo ; la eficacia de los 2
¥ 3 hidroxianisoles butlilados es infe-
tior. Es esencial gue el grupo hidro-
xilo esté en posiciin 4 respeclo al
grupo metoxilo (39).

Se oresenta como polve cristaline,

blance, poco soluble en agua, so-
luble en los alcoholes metilico
etilico, éter. cloroformo. tetraclo-

rure de carbono v sulfure de car-
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bono. Muy soluble en loz lipidos
gracias al grupo butilico terciario.

Responde a todas las caracteristicas
exigibles a un antioxidante : Solubi-
lidad en grasas y aceites, es incoloro
¢ insipido, no confiere olor ni sabor a
los alimentos, actfia en pequeiia pro-
porcidn (0,005-0,02%) v es atdxico.

se usa preferentemente en aceites
vegetales, grasas animales y aceites
de pescado. En Dermofarmacia se
emplea para cstabilizar mezclas de
icido félico con complejos vitamini-
cos B (40).

GALATO DE PROIILO

En 1939, Nira Laboratories LTD.
preparaba ya galatos en gran escala
Dirante la dltima guerra mundial
se ulilizaron profusamente los galatos
de etilo ¥ propilo. Desde 1945 se vie-
nen fabricando muchos ésteres del
acido gilico. Se conocen en el comer-
cio con el nombre de “progallines”.
Los mis importantes preparados por
la Nira son : Me (metilo), A (etilo),

(nronilo), Bu {(butila), O (octilo),
N (nonilo}, De (decilo), La (dodecilo),
My (tetradecilo), Ce [n-hexadeclo)
v St (n-otadecilo).

Cop-R

HD Q-

oH

El galato de propilo representa por
si solo el 20% de los antiexidantes
utilizades en USA para la proteccion
dc las grasas alimenticias (38). Se
cmplea afin mis en los paises euro-
peos donde la cantidad mixima per-
mitida es del 0,01%.

El descubriimento de la accidn an-
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tioxidante de los salatos fue revela-
da por primera vez nor BoHesm y Sa-
BALITSCHEA (41). Gorumsic y Mar-
TiLL (42) pusieron de manificsto la
gran accidbn antioxidante del galato
de etilo v Bonex vy WiLLiaus (43) la
cficacia del éster propilico en una
gran variedad de grasas y aceites co
mestibles, LEA (44) en ensayos reali-
zados con manteca destaca por sus
resultados muy satisfactorios los és-
teres bajos del dcido gilico.

Por otra parte la naturaleza del ra-
dical alquilico condiciona la solubili-
dad de los diferentes ésteres gilicos y
ofrece la ventaja de encontrar ¢n una
misma serie ésteres solubles en agua
(galatos de etilo ¥ propilo) y ésteres
sclubles en los linidos (galatos supe-
riores).

Inconvenientes de los galatos son
<u sabor amargo astringente gue dis-
minuye al anmentar el peso molecu-
lar, pero como se usan en cantidades
muy pequenas (0,005-0,1%) no se
aprecia el sabor, Son también incom-
patibles con los metales especialmen-
te el hierro, en cuva presencia apa-
rece  generalmente una  coloracion
parda.

El galato de vropilo esta incluido
en ¢l British Pharmacentical Codex
1954 {453) como inhibidor de la auto-
vidacién de aceites, grasas, éter, pa-
raldehide = ﬂust.umias similares, en
las aue por “accion del oxigeno se des-
arrollan perdxidos. En los aceites €l
enranciamients se evita nor adicion
del 0,2% de antioxidante, vr.hb:léndn—
st calentar parte del aceite a 70-80"C
para facilitar la disolucién ; la for-
macién de perdxidos en el éter se in-
hibe por adicion de 0,01% y en el

araldehido con un 0,05%. En los

aceites volitiles aue contienen alde-
hidos se usan en proporcion del
0,2-0,5%.
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Los galatos se recomiendan en los
productos cosméticos (cremas (A0
v OfA, locienes, etc.} para evitar su
enranciamiento, a4 la conceniracién

del 0,1%.

ENSAYOS DE OXIDACION
ACELERADA

Para ensayar en el laboratorio la
autoxidaciom de las grasas v de los
aceites, dentro de un tiempo razona-
ble, ha de recurrirse a algun método
para acelerar el ritmo normal de oxi-
dacion de aquéllas. Entre los métodos
propuestos figuran los siguientes :

El método mis empleado en EE.
UU. es e ensayo de aireacién, mé-
todo de &xigeno activo (A.O.M.) o
ensayo SWIFT de estabilidad sugerido
por WHEELER (49) v normalizado por
Emr<G, RoscHEN e Irwix (533). El mé-
todo propuesto por WHEELER consis-
te en hacer burbujear aire a través
di una muestra del aceite o grasa con-
tenida en un tubo ¥ calentada a unos
100°C, considerindese como periodo
de induccion el tiempo necesario para
gue la grasa adguniera un indice de
perdxidos determinado.

Kixg, Roscaeny ¢ Irwix estudia-
ron cnidadesamente las condiciones
de la proeba. establecierde limites de
aire invectado, temperatura. ele, muy
definidos : temperatura 97,8°C, ve-
locidad de flujo de aire. 2,3 ml/se
oundo, volumen de grasa 20 ml en
tubos de ensavo de una pulgada de
diimetre » en la obscuridad. La de-
terminacién consiste en hacer burbu-
jear aire a través de tres porciones
de cada muestra, comenzando en
tiempos diferentes (generalmente a
intervalos de una hora), hasta eue la
primera muestra adquiere olor a ran-
cio. oS¢ toman entonces muestras de
las tres restantes ¥ los indices de pe-
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roxidos correspondientes se represen-
tan en relacién con el tiempo, expre-
sindose la estabilidad por el nfiimero
de horas que la grasa mantiene un
indice de perdxidos inferior a nn va-
lor determinado. Este método se pla-
ned para la manteca de cerdo y se
sugirid un indice de perdxidos de
20 miliequivalentes por gramo; sin
embarge no hay wvalores generales
aceptados para las diferentes grasas
v los métodos varfan de un laborato-
rio a otro.

K y colaboradores consideran
de extrema importancia el ritmo de
la aireacidin ; mas tarde FreviEr lo re-
futd(50). En muchos laboratorios,
para un ripido método rutinario, es
costumbre registrar el tiempo nece-
sario para gue el aire gue efluye
de la muestra dé olor a rancio, sin
comsiderar ¢l indice de perdxidos de
la grasa.

MEHLENBACHER (51) en una modi-
ficacion del método airea la muestra
a 110°C con lo que la estabilidad de
Ia misma disminuve un 40% en re-
lacién con los valores encontrados a

97,8°C.

De¢ acuerdo con los datos dados
por TaoMPS0% (52) en los aceites ve-
getales plastificados la relacidn entre
el ttempo de conservacidn en la estu-
fa v el de conservacidn del almace-
nado en condiciones atmosféricas <=
¢l signiente : 10 dias en la estufa a
62°C equivale a uno o dos meses de
almacenamiento a 32°C o a dos o cua-
tro meses de almacenamienta a 21°C.

Algunos laboratorios emplean meé-
todos acelerados en los aue 1a absor-
ciim de axigeno por la munestra se mi-
de fisicamente v la estabilidad se de-
termina de acuerdo con ¢l s@bito in-
cremento aune se nroduce al final del
periodo de induccidn., Para detalles
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de los aparatos adecuados v su uso
pueden consultarse las publicaciones
de Jouxsrox y Frev (33), Eckey v
GILMONT (34), LEVERSON v EL.
DER (35). :

Segilin BuiLEy en la evaluacién de
los antioxidantes o sinergistas dife-
remtes a los gue se encuentran natu-
ralmente en los aceites y grasas, pue-
den resultar serios errores por el uso
de ensavos en los aue la oxidacitn
se efectiia en condiciones muy distia-
tas de las de un almacenamiento or-
dinarie, Los siguientes resultados da-
dos por Nacy, Vieravs y Krav-
BILL 136) son jlustratives. Couando en-
sayaron una muestra de manleca de
cerdo por el método del oxigeno ae-
tivo a 97°C, la adicién de 0,1% de
palmitato de d-isoascorbilo aumentd
el tiempo de conservacitn de 8 a 40
horas ; sin embargo, cuando la com-
paraciin se verificd por el mismo mé-
todo a 70°C la adicidn del palmitato
hizo disminuir el tiempo de conser-
vaciom de 35 a 6 horas. E] dltimo
ensayo es el que estd de acuerdo con
el ensayo de almacenamiento a tem-
peratura ambiente,

La inconstancia de los resultades,
tales como el detallado, ¥ el hecho
de que hava obvias diferencias en ¢l
curse de la oxidacion a elevadas tem-
peraturas, ha sido Ja cansa de que
se hagan investigaciones para conse-
guir un método de ensayo satisfacto-
rie no acelerado por el calor. El mé-
toodo de Baxgs (57) en el gue Ja oxi-
dacitn se efectia a temperatura or-
dinaria, pero se acelera utilizando
hematina como catalizador, resulia
iitil para la evaluacién de antioxidan-
tes en materias puras ; sin embargo
no es adecuado para las grasas comer-
ciales, puesto que da resultados ermd-
neos con sustaneias gue contengan
trazas de perdxidos.
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