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1 Introduccion

México es uno de los paises con mayor indice de sobrepeso y obesidad debido en
parte a la ingesta creciente de alimentos con alto contenido caldrico, situacion que
ha ocasionado un desequilibrio en el aporte energético y ha contribuido al desarrollo
de enfermedades. De manera particular, el consumo excesivo de edulcorantes
naturales como los carbohidratos, ricos en calorias, y de los productos alimenticios
que los contienen, se asocia con diabetes y otros padecimientos. Ante tal escenario,
en los ultimos afos se ha incrementado el uso de edulcorantes naturales y
artificiales no caléricos como sustitutos de azucar, tal es el caso de los edulcorantes
de alta intensidad, para los que no obstante su aprobacion oficial como aditivos
seguros, algunos estudios los vinculan con diversos tipos de cancer, problemas
digestivos, dafios neuronales y enfermedades asociadas con la ingesta de azucar.
En ese sentido, aun cuando existen numerosos estudios sobre su metabolismo y
toxicologia, algunos de los cuales descartan riesgos para la salud humana, hay
informacion limitada sobre las reacciones quimicas que experimentan y respecto a
sus productos de degradacion, asi como de sus consecuencias sensoriales y
toxicoldgicas en los alimentos. Tampoco se conocen ampliamente los componentes
con los que pueden reaccionar ni las condiciones de almacenamiento y
procesamiento que permitirian evitar o retardar su deterioro. Tomando en cuenta lo
anterior, en el presente trabajo se llevo a cabo una investigacion bibliografica de las
reacciones quimicas que experimentan los edulcorantes de alta intensidad durante
el procesamiento térmico y almacenamiento de los alimentos, asi como en sistemas
modelo, con la finalidad de conocer las consecuencias sobre su pérdida de
funcionalidad y la generacion de productos potencialmente téxicos, para finalmente
describir las condiciones que favorecen la preservacion de su estructura quimica y
aquellas que promueven su descomposicion. En particular, se estudiaron nueve
edulcorantes de alta intensidad: sacarina, ciclamato, acesulfame K, aspartame,
alitame, neotame, estevia, sucralosa y monatina, la mayoria con nulo aporte calério,
y todos ellos aprobados en México salvo el ultimo, sobre el que actualmente se

realizan investigaciones sobre su posible uso comercial.
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2 Objetivos

1. Investigar sobre las reacciones quimicas que experimentan algunos
edulcorantes de alta intensidad® en los alimentos durante su procesado y
almacenamiento, con el fin de conocer sus productos de degradacion, y las

consecuencias en el ambito sensorial, nutrimental y toxicoldgico.

2. Revisar los mecanismos de degradacion de estos aditivos para comprender
los factores que determinan su estabilidad quimica tanto en productos
alimenticios como en sistemas modelo, y describir las condiciones que

promueven su descomposicion.

3. Indicar las principales reacciones en que participan y comparar su reactividad
con base en la presencia de grupos funcionales comunes, estructura quimica

similar y condiciones de reaccion.

* Nota: Sus nombres y estructuras se presentan en la Figura 1.
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Figura 1. Estructuras de los edulcorantes estudiados.
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3 Marco Teorico

3.1 Generalidades

3.1.1. Definicion

La Real Academia Espanola (RAE) define edulcorante como cualquier sustancia
que endulza los alimentos (RAE, 2016). La Food and Agriculture Organization of the
United Nations (FAQO) indica que son productos utilizados para endulzar que se
derivan de los cultivos de remolacha azucarera, cafia de azucar, cereales, frutas o
leche, producidos por insectos o derivados del almidén (FAO, 1994). En México, se
definen como las sustancias que producen la sensacion de dulzura, de origen
natural y/o sintético (DOF, 2012a). Se clasifican en funcién de su origen, aporte
energético: caldérico o no caldrico (Garcia, Quintero, y Lopez-Munguia, 1993) e

intensidad de dulzura. En la Figura 2 se muestra una clasificacion (Badui, 2006).

Edulcorantes

Dulzura semejante a la sacarosa | Dulzura superior a la sacarosa |
B e o |
Extraccion Quimica y/o enzimatica Extraccion Quimica y/o enzimética Sacarina
| Ciclamatos
Acesulfame K
JMAF Estevia (glucdsidos Monatina Aspartame
Sacarosa . .
ol Dextrosa de esteviol) Glucdsidos Alitame
Mie Eritritol de esteviol Neotame
Sorbitol Sucralosa
Lactitol

Figura 2. Una clasificacion de edulcorantes.

3.1.1 Edulcorantes artificiales, y de alta intensidad

Los edulcorantes artificiales son aditivos empleados como sustitutos de azucar, que
presentan un nulo o bajo contenido energético (FDA, 2014): nulo como el ciclamato
y bajo como el aspartame y la estevia. Son mas dulces que el azucar, por lo que se
requieren menores cantidades para endulzar (O’Brien, 2001). Los edulcorantes que
son al menos de 50 a 100 veces mas dulces que la sacarosa se denominan

““edulcorantes de alta potencia" o ""de alta intensidad" (Kinghorn y Kim, 2006).
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3.1.2 Caracteristicas deseables del edulcorante ideal

Durante mucho tiempo se ha reconocido que no existe el edulcorante ideal, incluso
la sacarosa, llamada “‘estandar de oro", no es una referencia perfecta. El
edulcorante ideal debe ser al menos tan dulce como la sacarosa, inodoro, incoloro
y no cariogénico. Debe tener un sabor limpio, agradable, con un comienzo de la
percepcion del sabor inmediato, y no persistente, ser soluble en agua, estable en
condiciones acidas, y basicas en un intervalo amplio de temperaturas, asi como
conservar un sabor muy similar al tradicional y compatible con una amplia gama de
ingredientes alimenticios. Es deseable que se pueda procesar de forma similar a la
sacarosa con el equipo ya existente. Tiene que ser inocuo y metabolizado
normalmente o excretado sin biotransformacion. Los estudios que verifiquen su
seguridad deben ser del dominio publico. Para tener éxito, un edulcorante debe
tener un precio competitivo, ser facilmente producido, almacenado y transportado
(O’Brien, 2001).

3.1.3 Historia y cronologia

Como consecuencia de la importancia fisiolégica del gusto dulce, se han
descubierto y desarrollado cientos de edulcorantes sintéticos y naturales, con el
resultado de que hoy se conocen al menos cincuenta clases estructurales de
compuestos organicos con esa propiedad, cuyas estructuras quimicas han sido
elucidadas desde principios de 1800. El primer compuesto organico con gusto dulce
caracterizado fue la m-nitroanilina en 1846. El siguiente fue la sacarina, de
““saccharum” (azucar), en 1872. La glucosa fue caracterizada en 1891. La sacarosa
0 azucar de mesa, extraida ya sea de la cafa de azucar o de la remolacha
azucarera, se describio en 1926. Posteriormente, se sintetizo el ciclamato en 1937;
en 1955 se identifico el estevidsido; en 1965 se sintetizd el aspartame; en 1973, el
acesulfame K; la sucralosa, componente activo de " Splenda", en 1976; el alitame,
en 1979; el neotame y la monatina -un edulcorante natural- se caracterizaron en
1992. La Figura 3 presenta un esquema cronoldgico del descubrimiento de algunos
edulcorantes tanto sintéticos como naturales, donde se indica el nombre de sus

inventores y/o descubridores (Weerasinghe y DuBois, 2006).
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3.1.4 Consumo a nivel mundial y en México

El edulcorante de mayor demanda a nivel mundial es el azucar de mesa. Su
consumo depende principalmente del crecimiento de la poblacién, ingreso, precio y
demanda de productos sustitutos. Se estima que para el ciclo 2015-2016 el
consumo mundial sera de 172.9 millones de toneladas (SE, 2012; CONADESUCA,
2015). El patron de consumo de los edulcorantes en México se concentra
principalmente en el azucar, y recientemente en el jarabe de maiz de alta fructosa
(JMAF), asi como en los edulcorantes de alta intensidad. La ingesta de azucar
disminuyd en los ultimos afios como resultado de las variaciones en los precios
nacionales e internacionales, de la oferta y la demanda, del cambio de habitos de la
poblacion e insumos requeridos por la industria alimentaria, como el JMAF y los
edulcorantes de alta intensidad. El comercio de los ultimos ha superado al de
azucar, logrando consolidarse en mas de un cuarto del mercado nacional, y puede
cobrar mayor relevancia si los patrones de consumo se acentuan hacia productos
alimenticios con bajos niveles de calorias (SE, 2012), ademas, buena parte de las
bebidas de sabor y gelatinas en polvo los incluyen, a pesar de no declararlo.
Algunos de ellos se introducen en el mercado mexicano con la implantaciéon del
Tratado de Libre Comercio de América del Norte (TLCAN).

3.1.4.1 Marco regulatorio en México

Debido a que los aditivos alimentarios pueden tener efectos en la salud, su uso esta
sujeto a regulacion tanto nacional como internacional. En la Tabla 1 se muestra un
resumen de los edulcorantes permitidos en México que fueron estudiados en el
presente trabajo, asi como las concentraciones autorizadas en diversos alimentos.
(DOF, 2012b)
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Tabla 1. Concentracién permitida de los edulcorantes estudiados en alimentos.

. Acesulfame Glicosidos
Edulcorante  Sacarina  Ciclamato Aspartame  Alitame Sucralosa  Neotame
de esteviol
Cereales para
Mermeladas; Mermeladas, desayuno; Refrescos;
helados; helados, productos productos Refrescos,
productos leches Harinas; lacteos; de carmicos, productos
pesqueros; fermentadas, cacao, confiteria, de pesqueros, pesqueros,
lacteos, de frutas en productos de panificacion de confiteria lacteos,
confiteria Conserva; confiteria; refrescos; lacteos y de carnicos;
. cérnicos y de salsas, Todas las Todas las productos salsas de panificacion; helados, frutas
Alimentos
panificacion; aderezos categorias categorias lacteos frutas y margarina; y hortalizas;
café; salsa de harinas; fermentados hortalizas, frutas y mermeladas;
frutas y refrescos, chicle; chicle; verduras; cereales para
hortalizas; chicle, mermeladas; mermeladas; chicle; desayuno;
refrescos, productos de refrescos aderezos, helados; aderezos,
néctares, confiterfa y néctares, aderezos; néctares
aderezos panificacion postres y néctares
rellenos,
Concentracion permitida de edulcorante (ppm)
Minima
20 100 500 1000 40 250 10 40
Méaxima 2500 3000 BPF BPF 300 5000 1000 3500

BPF: Buenas practicas de fabricacion.
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3.1.5 Estructura, sintesis y metabolismo de los edulcorantes estudiados
3.1.5.1 Sacarina

La sacarina o 1,1-didxido de 1,2-benzoisotiazolin-3-ona es el pionero de los
edulcorantes sustitutos. Fue descubierta en 1878, y comercializada y patentada
como "“sacarina de Fahlberg” en Estados Unidos (EU). Durante la Primera Guerra
Mundial su demanda aumenté debido al racionamiento del azucar. Para 1917 ya
era un edulcorante de mesa comun en EU y Europa. La escasez de azucar posterior
manifesto la necesidad de producir edulcorantes alternativos (O’Brien, 2001). Se
emplea en su forma acida o como sal sédica o calcica para aumentar su solubilidad

en agua. Su estructura se muestra en la Figura 4 (O’Donnell y Kearsley, 2012).

0 O]
O O
s S
NH N Na
I n o

Figura 4. Estructura quimica de la sacarina (I) y de su sal sodica (ll)

3.1.5.1.1. Sintesis

La sintesis de sacarina y su sal sddica se muestra en la Figura 5 (O’Brien, 2001).

so \\ 0 \ 0
OCHs ﬂ‘l OCH, 2, OCH E, \ NaoH s
° cl ’ N"Na
2
SO,Cl

Antranilato de metilo Sacarlna Sacarinato de sodio

Figura 5. Sintesis de sacarina y sacarinato de sodio.

3.1.5.1.2 Metabolismo

Se absorbe principalmente en el intestino delgado y se elimina sin
biotransformacién. El 5% se excreta en heces y el resto en orina (O’'Brien, 2012;
O’Donnell y Kearsley, 2012).
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3.1.5.2 Ciclamato

El ciclamato fue sintetizado en 1937 por Sveda y Audrieth (O’Brien, 2001;
Weerasinghe y DuBois, 2006), quienes descubrieron accidentalmente su sabor
dulce, la patente paso a ser propiedad de los laboratorios Abbott, que realizaron los
estudios necesarios para emplearlo como farmaco en 1950. El ciclamato fue
comercializado inicialmente como edulcorante de mesa para diabéticos. En 1958,
después de la entrada en vigor de la Ley de Enmienda de Aditivos en Alimentos,
Farmacos y Cosméticos (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act), la Food and Drug
Administration (FDA) lo clasificé como un aditivo GRAS (Generally Recognized As
Safe). La mezcla de ciclamato con sacarina mejora las propiedades de sabor de los
alimentos bajos en calorias, de los cuales los refrescos fueron los mas populares
en los afios sesenta en EU (O’Brien, 2001). En 1969, algunas evidencias
experimentales con ratones sugirieron que éste y su producto de hidrdlisis, la
ciclohexilamina, causaban cancer de vejiga. Si bien este resultado no se corrobord
en estudios exhaustivos subsecuentes, en 1970 fue prohibido en EU mas no en
otros paises (Damodaran, Parkin, y Fennema, 2008). El ciclamato se anadi6 a la
lista de aditivos alimentarios permitidos en México en 2006; no obstante, ante una
campana contra este edulcorante y su posible modificaciéon del sabor en bebidas,
Coca Cola Company reformulé la “"Coca Zero”, retirandolo de sus ingredientes (El
universal, 2008). En la Figura 6 se muestra la estructura quimica del N-
ciclohexilsulfamato de sodio, derivado del acido ciclohexanosulfamico o ciclamico,

mejor conocido como ciclamato de sodio.

Figura 6. Ciclamato de sodio.
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3.1.5.2.1 Sintesis
El ciclamato se obtiene a partir de la sulfonacion de la ciclohexilamina con acido

clorosulfénico (O’Donnell y Kearsley, 2012); como se expone en la Figura 7.

Q
Cl-$-0H o
Q & \-OH  NaOH O\ Q0" Ng
NH, ——> marn S

NI N
H O H
ciclohexilamina acido ciclamico ciclamato de sodio

Figura 7. Sintesis de ciclamato de sodio.

3.1.5.2.2 Metabolismo

El ciclamato se absorbe lenta e incompletamente en el intestino delgado. En un
estudio de aproximadamente 200 individuos, se registro la absorcion corporal de un
promedio de 37% de la dosis de ciclamato, se excreta en la orina sin experimentar
modificacion biolégica. Los mamiferos no metabolizan el ciclamato, sin embargo, la
microbiota presente en el intestino grueso de algunos individuos lo degrada
produciendo ciclohexilamina. Esta capacidad metabdlica varia considerablemente
entre los sujetos, < 0.1y > 60%. En contraste, la ciclohexilamina es completamente
absorbida en el intestino grueso y excretada mayoritariamente sin cambios en la
orina. En humanos puede ser biotransformada en ciclohexanol y ciclohexano-1,2-
diol, aunque éstos solo representan el 1-2% de una dosis de ciclohexilamina
(O’Brien, 2012; O’'Donnell y Kearsley, 2012).
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3.1.5.3 Acesulfame K

En 1967 se descubrio el 2,2-diéxido de la 5,6-dimetil-1,2,3-oxatiazin-4(3H)-ona, un
compuesto con intenso sabor dulce. Una busqueda sistematica de los dioxidos de
dihidroxatiazinona revelé un gran numero de sustancias dulces, entre las que el 2,2-
dioxido de 6-metil-1,2,3-oxatiazin-4(3H)-ona mostrd propiedades edulcorantes muy
favorables, ademas de su facilidad de sintesis (O’Brien, 2001). En 1978, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo registré como acesulfame K, basada en
los prefijos =~ acetoacético" y ““sulfamico”. En EU se aprobd en 1988 (Damodaran

et al., 2008). En la Figura 8 se muestra su estructura quimica.

HsC. _O S/,O

Figura 8. Acesulfame K.

3.1.5.3.1. Sintesis
La reaccion entre acido sulfamico y 2,4-pentanodiona rinde acido acetoacetamida-
N-sulfénico, que en presencia de SOs genera un dioxido de dihidrooxotiazinona, y

por reaccion con KOH, acesulfame K; Figura 9. (O’Brien, 2001)

o
O O  HN-$-OH CH
I, 9
IS Wt e G e ST
HN-55© \\ N-SS
n~0 K* ll ~0
dicetona Acido 2,2-Diéxido de la 6-metil-
2,4-Pentanodiona acetoacetamida-N-sulfonico 3 4-dihidro-1,2,3-oxatiazin-4-ona Acesulfame K

Figura 9. Sintesis de acesulfame K.

3.1.5.3.2. Metabolismo

El acesulfame K es absorbido y excretado rapidamente sin biotransformacion en
humanos. Después de una dosis unica, se elimina por completo en la orina a las 24
horas de su ingesta. Tampoco es metabolizado por otras células animales ni por la

microbiota de la cavidad bucal o el intestino (O’'Donnell y Kearsley, 2012).
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3.1.5.4 Aspartame

El aspartame es un dipéptido descubierto accidentalmente en 1965, y aprobado en
EU en 1981 (O’Brien, 2001). En los afios ochenta y noventa, el aspartame ofrecio
un beneficio muy significativo comparando su perfil de sabor similar al de la

sacarosa con el de otros edulcorantes de aquel tiempo (O’Donnell y Kearsley, 2012).

3.1.5.4.1 Sintesis

Las materias primas para su sintesis son los aminoacidos L-fenilalanina, producido
por fermentacion o sintesis quimica, y el acido L-aspartico, generado por sintesis.
Los grupos reactivos de los aminoacidos se protegen primero, con la excepcion de
los grupos que formaran el enlace éster. Los aminoacidos son enlazados, ya sea
quimica o enzimaticamente, etapa seguida por un proceso de cristalizaciéon para
eliminar las impurezas. La técnica de sintesis empleada influye en el tipo, tamafio,
forma y propiedades del cristal formado, asi como en el aspecto sensorial
(O’Donnell y Kearsley, 2012). En la Figura 10 se muestra la estructura quimica del

ester 1-metilico de la N-L-a-aspartil-L-fenilalanina, mejor conocido como aspartame.

0]

H N
O O

NH,

Figura 10. Aspartame.

3.1.5.4.2 Metabolismo

El aspartame se degrada en el organismo humano en sus aminoacidos
constituyentes y metanol. Los aminoacidos libres siguen las rutas metabdlicas
normales de digestion, y se aprovechan como si se obtuviesen de otras fuentes de
alimentacion. La fenilalanina es un aminoacido esencial en la dieta, por lo que debe
ser ingerido. El metanol es un compuesto toxico, sin embargo, diversos estudios
han mostrado que los niveles producidos por el consumo de aspartame son apenas

medibles y no representan un riesgo para la salud. (O’'Donnell y Kearsley, 2012)
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3.1.5.5 Alitame

Después del descubrimiento del aspartame, los dipéptidos fueron de interés
creciente respecto al desarrollo de compuestos con intenso sabor dulce por Pfizer
Central Research en los afos sesenta, culminando en 1979 con la sintesis de
alitame, patentado en 1983 (O’Brien, 2001). La Figura 11 muestra la estructura de

la L-a-Aspartil-N-(2,2,4,4-tetrametil-3-tietanil)-D-alaninamida o alitame.

residuo de
D-alaninamida
1

o) L C
N L o\ .. anillode
HO [ NH: " , tietano
. CHs

Figura 11. Alitame.
3.1.5.5.1 Sintesis

Una via de sintesis del alitame se indica en la Figura 12 (Patent No.4, 375, 430).

)
S 0] >L 1. NaOH S 0] NH, O
NH O 2
NH S 2. HCI, ,O-TSOH H
ﬁ;\ik , 4 HG, p-TsOH K iy
H 2 OH H Z
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~ 78% =
CHs & CH; O
i -TsOH
HCl T 0=C=S Alitame + P
sulfuro de carbonilo
H,oN
O;Zlo

o)

anhidrido del acido L-aspartico
Figura 12. Sintesis de alitame.
3.1.5.5.2 Metabolismo
El alitame es absorbido por ratén, rata, perro y el hombre; el 77-96% se excreta en
orina como una mezcla de metabolitos, el resto se elimina en heces sin
biotransformacion. Su metabolismo se caracteriza por la pérdida de acido aspartico
seguida por glucuronidacion y/o la formacion de sulféxido y sulfona. No se detecta

ruptura del enlace peptidico de la alaninamida o del anillo de tietano. (O’'Brien, 2012)
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3.1.5.6 Neotame

Es un derivado N-alquilico del aspartame derivado de un programa de investigacion
de edulcorantes de alta intensidad en el que NutraSweet Company tiene una amplia
gama de patentes (O'Brien, 2001). La Figura 13 muestra la estructura del neotame

o éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina.

Figura 13. Neotame.
3.1.5.6.1 Sintesis
Se fabrica a partir de aspartame y 3,3-dimetilbutiraldehido via alquilacién reductiva,

de acuerdo con la Figura 14 (O’Donnell y Kearsley, 2012).

0 HsC O

* CH H
HO O. 4\)< > CHoH HsC Nvl O.
N CH; O CHy — =~ o HyC ; H CHj
Aspartame 3,3-Dimetilbutiraldehido O Neotame

Figura 14. Sintesis del neotame.

3.1.5.6.2 Metabolismo

El neotame se desesterifica en el organismo humano; 64% se excreta en heces y
36% en orina. El 80% se elimina en forma desesterificada, 5% sin cambios y < 5%
como acido N-(3,3-dimetilbutil)-L-aspartico, fenilalanina y 3,3-dimetilbutirato, ya sea
libre o conjugado con carnitina, o en menor proporcion como glucurdonido
(WHO/FAO, 2004). El acido tiene una vida media corta en el plasma, lo que
determina su rapida eliminacion. La cantidad de metanol producido no constituye un
riesgo para la salud, y ni éste ni el neotame se acumulan después de la dosificacion
repetida (O’Brien, 2012).
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3.1.5.7 Sucralosa

La sucralosa se desarroll6 como consecuencia de un programa cientifico donde se
evidencid que la cloracion selectiva de la sacarosa formaba compuestos
intensamente dulces, de los cuales el 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-3-D-fructofuranosil-4-
cloro-4-desoxi-a-D-galactopirandsido, o sucralosa, fue el candidato idoneo (O’Brien,
2001). Fue aprobada en 1999 en EU (Damodaran et al., 2008), y con anterioridad

en México. La Figura 15 muestra las estructuras de sacarosa y sucralosa.

HO_
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Figura 15. Estructuras quimicas de sacarosa (I) y sucralosa (ll).

3.1.5.7.1. Sintesis

La sucralosa se fabrica por sustitucion selectiva de tres grupos hidroxilo en la
molécula de sacarosa por tres atomos de cloro. La reaccion implica la proteccion
selectiva de grupos hidroxilo, seguida por cloracion, desbloqueo y purificacion; se

cristaliza con alto grado de pureza en solucion acuosa (O’'Donnell y Kearsley, 2012).

3.1.5.7.2. Metabolismo

La sucralosa pasa a través del organismo sin descomponerse. Algunos estudios en
humanos han mostrado que ~ 85% de la dosis es eliminada en heces en gran parte
sin cambios, y el ~15% se absorbe en el tracto gastrointestinal, ingresa en la
circulacién, y se elimina intacta en la orina. Una fraccion de ~ 1-5% se excreta como
conjugados glucurénidos (O’Donnell y Kearsley, 2012). No se acumula en el
organismo, y su vida media estimada, incluidos los glucurénidos menores, es de ~
13 horas. (O’Brien, 2012)
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3.1.5.8 Estevia

Las hojas de Stevia rebaudiana Bertoni, una planta originaria de Brasil y Paraguay,
son reconocidas por su dulzura elevada. Se conocen desde hace siglos por las
comunidades guaranies y los colonizadores espafioles que las usaban para
endulzar. No obstante, su empleo es relativamente nuevo. Actualmente es muy
utilizada en el mercado japonés y coreano (O’Donnell y Kearsley, 2012). Las hojas
contienen varios glucosidos del alcohol esteviol (> 11), compuestos que le aportan
la sensacion de dulzura. Todos ellos comparten una estructura comun. La diferencia
radica en el numero y disposicion de los carbohidratos enlazados al nucleo de
esteviol (GSI, 2015). Hoy, las muestras comerciales de estevia se enfocan en
presentar un alto contenido de rebaudiosido A o rebiana (> 97%), que se acompafia
de cantidades menores de otros glucésidos (O’Donnell y Kearsley, 2012). En su 692
reunion, la JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committe on Food Additives) especificd

que el edulcorante comercialmente llamado estevia, o glucésidos de esteviol, debe

contener > 95% de esteviosido y/o rebaudiosido A (EFSA, 2010). La estructura del

esteviol, rebaudidsido A y estevidsido se muestran en la Figura 16.

Figura 16. Estructura quimica del esteviol (1), rebaudidsido A (11) y estevidsido (ll1).
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3.1.5.8.1 Biosintesis y extraccion: esteviol, estevidsido, rebaudidsido A

La biosintesis de los glucésidos de esteviol sigue la via del 4-fosfato de metileritrol
(MEP). Esta biosintesis diverge de aquella de las hormonas giberelinas en la
hidroxilacion del C-13 del acido kaurenoico, formando asi la molécula de esteviol,
cuyos grupos hidroxilo en C-19 y C-13 pueden ser glucosilados. La glucosilacién del
hidroxilo 13 produce el respectivo mondsido, y la del carbohidrato de éste produce
el biosido. A su vez, el esteviosido se produce por glucosilacion del C-19 del biésido
de esteviol, y el rebaudiésido A, por glucosilacién del C-30 del 13-O-C de la glucosa,
que es el paso terminal en la via del MEP. El esteviosido y el rebaudiosido A,
representan la mayoria de los glucésidos de esteviol (Brandle y Telmer, 2007).
Existen diferentes procesos de extraccién y purificacion de los glucésidos de
esteviol, aunque, en general, implican operaciones unitarias como la extraccion
acuosa, extraccion selectiva, decoloracion, eliminacion de impurezas y cristalizacion
(O’Donnell y Kearsley, 2012). Los extractos crudos de estevia no estan aprobados
para su uso en alimentos (GSI, 2015). Durante la ultima década, la industria
alimentaria ha pasado de utilizar los extractos que contienen principalmente
esteviosido a los extractos ricos en rebaudidsido A, debido a sus caracteristicas de

dulzura superiores (O’Brien, 2012).

3.1.5.8.2 Metabolismo

Los glucésidos de esteviol son hidrolizados por la microflora intestinal en glucosa y
esteviol, que no se metaboliza. La velocidad de hidrdlisis del estevidsido es mayor
que la del rebaudidsido A. Bacteroides ssp. son los principales responsables de la
hidrdlisis a través de su actividad B-glucosidasa (Renwick y Tarka, 2008). El esteviol
es absorbido en el colon, de ahi pasa al higado donde es glucuronizado. La vida
media de estos glucésidos es de 14 h. Los glucuronidos son la forma principal de
excrecion del esteviol absorbido por humanos, que tiene lugar principalmente a
través de la orina. Sélo una pequefia cantidad se elimina en heces. No hay evidencia
de su acumulaciéon en el organismo, mientras que las enzimas y los acidos
presentes en la boca, estbmago o intestino delgado no hidrolizan dichos glucésidos
(O’Brien, 2012).
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3.1.5.9 Monatina

El vocablo ""'monatina” se deriva de la palabra indigena "~“monate molomo", que
significa boca agradable. Es un aminoacido de origen natural con alto poder
edulcorante que se aisla del arbusto Sclerochiton ilicifolius, que crece en el noroeste
de Transvaal, Sudafrica. La savia se ha utilizado por la poblacién autéctona durante
varias generaciones para endulzar sus alimentos y medicamentos. La monatina fue
identificada y aislada por primera vez en 1992. Estructuralmente posee dos centros
quirales, dando lugar a cuatro estereoisomeros: (2R4R), (2S5,4S), (2R4S) y
(2S,4R). El primer compuesto aislado e identificado fue el acido (2S,4S)-2-amino-4-
carboxi-4-hidroxi-5-(3-indolil)-pentanoico. En la Figura 17 se indica la estructura
quimica de la monatina o acido (2R,4R)-2-amino-4-carboxi-4-hidroxi-5-(3-indolil)-

pentanoico, isomero conocido como Arruva. (Upreti et al., 2012)

Figura 17. Monatina.

3.1.5.9.1 Extraccién

La monatina se presenta solo en cantidades traza en la corteza de la raiz de
Sclerochiton i., ~ 0.007%, por lo que su extraccion y aislamiento no tienen potencial
comercial actual. Existen numerosos informes sobre su sintesis mediante varios
procesos: quimico, quimiobiocatalitico, sintesis in vivo por organismos
genéticamente modificados o transformaciones enzimaticas in vitro. Actualmente, lo

producen las empresas como Cargill y Ajinomoto (Fry, 2012; Upreti et al., 2012).

3.1.5.9.2 Metabolismo y perspectivas

Se preveé que futuros estudios toxicoldgicos revelaran que la monatina se metaboliza
como cualquier otro aminoacido libre, o que significaria que su contenido cal6rico
seria muy bajo. Se espera ademas que no sea cariogénico ni que produzca efectos

sobre los niveles de glucosa sanguinea o en la demanda de insulina (Fry, 2012).
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3.1.6 Propiedades fisicoquimicas de los edulcorantes estudiados

La utilidad de un ingrediente en la industria de los alimentos depende de sus

cualidades sensoriales y de sus propiedades fisicoquimicas (O’'Donnell y Kearsley,

2012). La Tabla 2 resume las propiedades fisicoquimicas de los edulcorantes
estudiados salvo monatina (Grenby, 1996; Nofre y Tinti, 2000; O’Brien, 2001;
Sigma-Aldrich, 2011; O’'Donnell y Kearsley, 2012; Walter, 2013), para el que no se

encontré la correspondiente informacion.

Tabla 2. Propiedades fisicoquimicas de los edulcorantes estudiados.

Solubilidad
Edulcorante Forma fisica pKa en agua®” p.f. (°C)
(g/100mL)
Sacarinato de sodio Sélido 2.32 1 >300
Ciclamato de sodio PBCI* 1.71 20 265
descompone
Acesulfame K PBCI ~2.0 27 > 200
N pKai1 3.1 y pKaz 250 i
Aspartame PGBI 7.9 pl'5.4 1 248-250
- o pKai 3.44 y
Alitame Solidocristalino "y 823 392enpH3 136147
blanco, olor )
pl:5.6
tenue
Sucralosa Polvo cristalino No modifica el 28.3 125
blanco, olor pH
tenue
pKa13.01y 80.9-83.4
Neotame PBCI pKaz 8.02 1.3%(p/p)?®’ descompone
pl ~5.5 > 200
Estevidsido pH 5.5-7.0 de 0.13 237-242
Stevia Polvo blanco solucién acuosa
L, o
Rebaudiésido al 1% 0.80 249-244

A

*Nota. Abreviaturas. PBCI: Polvo blanco cristalino inodoro; PGBI: polvo o grano blanco inodoro.
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3.1.7 Propiedades y parametros sensoriales

Los edulcorantes artificiales son diferentes a los naturales caldricos en sus
propiedades sensoriales. La composicién quimica y fisica del medio de dispersion,
pH, concentracion, método de sintesis, el catador, la presencia de otros ingredientes
y la temperatura a la que se consume el producto son factores que modifican la

percepcion de la dulzura, que ademas es un parametro subjetivo. (O’Brien, 2001)

3.1.7.1 Poder edulcorante

El poder edulcorante (PE) o dulzura relativa expresan la relacion que compara la
dulzura del edulcorante con respecto a la sacarosa (referencia), esta relacion se
calcula con base en la cantidad expresada en peso. El PE depende de la
concentracion de la solucion de sacarosa con la que se compara, por ejemplo, la
sacarina es 300 veces mas dulce que una solucion acuosa de sacarosa al 7 %, pero
> 200 veces mas dulce que una solucién al 9% (O’Brien, 2001). La Tabla 3 indica el

PE de los edulcorantes estudiados.

Tabla 3. Dulzura relativa de los edulcorantes.

Concentracién (%) de sacarosa

Edulcorante PE solucién de referencia
Sacarinato de sodio 300 7
Ciclamato de sodio 40 2

Acesulfame K 200 3

Aspartame 130 10

Alitame 2900 2-3
Sucralosa 500 9
Neotame 8000 -

Stevia Estevidsido 190 10
Rebaudiésido A 170 10
(2R,4R)-Monatina 2700 5
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3.1.8 Estabilidad de los edulcorantes estudiados en alimentos y sistemas modelo

Los edulcorantes deben ser estables a la degradacién quimica que se presenta en
los alimentos y sistemas modelo. La vida de anaquel no debe verse afectada por la
generacion de sabores desagradables y los productos deben ser inocuos.
(O’Donnell y Kearsley, 2012)

3.1.8.1 Sacarina

En su venta a granel, la sacarina no se descompone durante varios afios, mientras
que soluciones acuosas de pH 3.3-8 calentadas a 150°C durante 1 h registran
pérdidas < 2%. Asimismo, soluciones de pH 3 almacenadas durante 5 meses a 20
y 40°C, indican una respectiva degradacién de 5 y 20%. La Tabla 4 indica la
descomposicion (%) en funcién de la temperatura, pH y tiempo de hidrdlisis en
solucion acuosa. Como consecuencia de su alta estabilidad, no hay pérdida de
dulzor durante el almacenamiento de los alimentos, ni interés toxicologico

significativo por sus productos de degradacion (O’Donnell y Kearsley, 2012).

Tabla 4. Hidrdlisis de la sacarina en solucion acuosa con diferente pH en funcioén de la temperatura.

Temperatura (°C) pH Tiempo (h) Pérdida de sacarina (%)

2.0 29
100 3.3 1 0
7.0 0.3
8.0 0
2.0 18.6
150 3.3 1 1.9
7.0 1.6
8.0 0
27 18
3.3 69
219
120 7.0 6
7.0 0
27
9.0 2
219 12
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3.1.8.2 Ciclamatos

En estudios realizados en 1970 en EU, se evaluaron los niveles de ciclohexilamina,
producto de degradacién del ciclamato, en 200 diferentes productos alimenticios,
encontrandose una concentracion de 6.5-480 ppm, niveles que se atribuyeron
principalmente a contaminantes cantidades traza de las muestras comerciales de
ciclamato, pero también a su hidrélisis durante el procesamiento de los alimentos,
asi como a cantidades insignificantes que se forman en almacenamiento. La Tabla
5 muestra las pérdidas por hidrdlisis de ciclamato en soluciones acuosas empleadas

como sistemas modelo con diferentes valores de pH. (O’Donnell y Kearsley, 2012)

Tabla 5. Hidrdlisis de ciclamato en soluciéon acuosa en funcién del pH.

Hidrélisis de ciclamato
100°C durante 1 h

pH Descomposicion (%)
0.9 13.7
1.6 8.1
25 0.98
4.5 0.1
53 0.52
6.5 0.58

Por otro lado, no hay pérdida significativa de dulzura o generacion de productos de
degradacion en ninguna de las aplicaciones comunes del ciclamato (O’Donnell y
Kearsley, 2012). No obstante, no se encontraron referencias sobre su estabilidad

en diferentes procesamientos de alimentos ni durante almacenamiento.
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3.1.8.3 Acesulfame K

La vida de anaquel del acesulfame K sélido es elevada. Estudios de muestras
almacenadas durante seis afos a temperatura ambiente, ya sea expuestas a la luz
o protegidas de ésta, no indicaron ningun signo de descomposicion o diferencias en
el producto recién fabricado (O’Brien, 2001). Asimismo, es estable tanto en
productos con bajo contenido de humedad como en soluciones acuosas, por
ejemplo, después de diez afios de almacenamiento en temperatura ambiente, no se
detecto ninguna pérdida de acesulfame K en una solucién amortiguada de pH 7.5.
Por su parte, un almacenamiento a 40°C causo6 pérdidas sélo después de varios
meses. La cinética de reaccion a 20°C mostré una vida media de 11.5 afos a pH
5.8, yde 6.9 afios a pH 3.2 (O’'Donnell y Kearsley, 2012). Tratamientos HTST o UHT
en leche y productos lacteos u otras bebidas; la esterilizacion a 100°C para
productos de pH bajo, y de 121 °C para productos con pH > 4 no conducen a la
pérdida del edulcorante. Tampoco se registré6 descomposicion en soluciones de pH
4 calentadas a 120°C por una hora. En galletas horneadas a altas temperaturas por
corto tiempo no se observo disminucidn. Por su parte, el tratamiento en microondas
o de secado, ya sea por pulverizacion o en lecho fluidizado no genera pérdidas
(O’Brien, 2001). Las temperaturas en un proceso de coccion pueden ser tan altas
como 180°C en la corteza o las partes externas del producto, pero alrededor de
100°C en las regiones internas, temperaturas que estan debajo del limite de
descomposicion del acesulfame K, para el que no se encontré ninguna pérdida
incluso después de un calentamiento que origind un producto muy oscuro y de sabor
inaceptable. Para productos de confiteria, el acesulfame se puede afadir antes de
la coccidn sélo si se agregan posteriormente los compuestos acidos, ya que, de lo
contrario, las altas temperaturas y los bajos niveles de pH pueden causar pérdidas
ligeras de dulzor. Si se anaden acidos junto con acesulfame K antes de la coccion,

la descomposicion es probable. (O’Donnell y Kearsley, 2012)
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3.1.8.4 Aspartame

El aspartame en su forma sdlida tiene una excelente estabilidad (> 5 afos) en baja
o alta temperatura (O’Donnell y Kearsley, 2012). Se degrada solo en 5% al
someterlo a 105°C durante 100 h, y por completo a 150°C por 30 h (EFSA, 2013).
Presenta estabilidad éptima en alimentos con un contenido de humedad < 8%,
misma que disminuye al aumentar este porcentaje y la temperatura. La mezcla con

isomaltulosa contribuye a su preservacion (O’'Donnell y Kearsley, 2012).

Estudios de su degradacién en funcién de la actividad acuosa (aw), informan que el
aumento de este parametro en 0.1 unidades entre 0.3-0.7 resulté en una pérdida de
30-80%. La energia de activacion (Ea) para la descomposicion de aspartame vario
entre 20-25 kcal/mol, disminuyendo a medida que aumenté la aw (Hutchinson, Ho,
y Ho, 1999). En soluciones liquidas la descomposicién depende de la humedad, pH,
temperatura y tiempo de procesamiento, entre otros factores. Un estudio de su vida
media mostrd que a 25°C presenta una buena estabilidad a pH 3-5, con un maximo
en pH 4.3. En postres lacteos congelados (pH 6.5-7.0), el aspartame exhibe una
vida media mayor a la calculada debido a una menor cantidad de agua libre en estos
productos (O’Brien, 2001).

Estudios en soluciones modelo y en bebidas de cola bajas en calorias informan que
después de 10 dias de almacenamiento a 40°C, el sistema ya no contenia
aspartame (Hutchinson et al., 1999). La Tabla 6 indica la degradacion de aspartame
en sistemas acuosos con dos tipos de tratamiento térmico: a) HTST y b) UHT,

observandose menores pérdidas en el primer caso (O’'Donnell y Kearsley, 2012).

Tabla 6. Pérdida de aspartame en diferentes procesos térmicos en sistemas acuosos.

Proceso pH Pérdida de aspartame (%)
3.5 <1
a) HTST (30 s/75°C)
6.0 1
3.5 1
b) UHT (15 s/136°C)
6.0 42
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La descomposicion del aspartame en bebidas almacenadas presenta una cinética
de primer orden, y es hasta cierto punto previsible si se conoce el pH y la
temperatura. No obstante, los resultados pueden cambiar debido a la interaccion
del aspartame con otros componentes, misma que puede causar un impacto tanto
positivo como negativo en su estabilidad y cambios en el nivel de dulzura percibido.
Compuestos como los terpenos -presentes en canela- pueden acelerar la
degradacion del aspartame, mientras que los polifenoles polimerizados le confieren

una estabilidad adicional en bebidas (O’'Donnell y Kearsley, 2012).

Por otro lado, Kumari, Choudhary, Arora, y Sharma (2016) prepararon leches
endulzadas con aspartame sometidas a un proceso de pasteurizacion de 90°C/20
min, donde se conservo el 60%, el resto se degrad6 en N-L-a-aspartil-L-fenilalanina,
es decir, el dipéptido desesterificado. En el mismo estudio, se sometieron las leches

a esterilizacion, 121°C/15 min, lo que provoco la degradacion total del aspartame.

Stamp y Labuza (1983) estudiaron la reaccion de aspartame con glucosa,
concluyendo que el oscurecimiento no enzimatico via la reaccion de Maillard es un
mecanismo importante en la degradacion del edulcorante en los alimentos, ya que
se trata de un dipéptido reactivo frente a carbohidratos reductores, lo que resulta en
una perdida de dulzura y cambios desagradables en el color. Por ejemplo, el
aspartame puede reaccionar con la vainillina, interaccion que se acelera con el
incremento de temperatura, sin embargo, se requiere de varios meses para detectar

la pérdida de sabor vainilla. (Chobpattaana, Jeon y Smith, 2000).

En refrescos, se requiere una pérdida de 40% para que la disminucion de dulzura
conduzca a un producto inaceptable. En café instantaneo liofilizado con un
contenido de humedad residual de 3-4% su descomposicion fue < 10% después de
260 dias de almacenamiento. En jugos de naranja pasteurizados se pierde

inmediatamente la mitad del contenido inicial de aspartame. (EFSA, 2013)

Actualmente hay una gran cantidad de alimentos listos para consumirse que
contienen aspartame, cuyo calentamiento por microondas ocasiona su hidrdlisis,
reaccion que se acentua por el incremento de la potencia del horno (Cheng y Wu,
2011).
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Por lo anterior, su empleo se ve limitado en alimentos horneados, particularmente
en pH neutro (Nofre y Tinti, 2000).

El aspartame es fotosensible, y sigue una cinética de orden cero, la cual puede ser
un mecanismo importante de degradacion en algunos sistemas alimentarios (Kim,
Jung y Kim, 1997)

Ademas, Gliemmo, Campos y Gerschenson (2001) reportaron la interaccion del
aspartame en sistemas modelo con sorbato de potasio, donde se observa una
disminucién de la vida de anaquel del alimento que los contiene. La adicion de
sorbato de potasio en un sistema que contiene aspartame acelera su degradacion,
los grupos carbonilos generados de la autoxidacion del sorbato parecen acelerar las
reacciones de Maillard provocando una aceleracion de la degradacion del
aspartame con pérdida del poder edulcorante y desarrollo de colores pardos
(Gliemmo et al., 2001).

Por otra parte, Bell y Wetzel (1995) han reportado que la seleccién del buffer es una
consideracion importante en la formulacion de bebidas endulzadas con aspartame

dado que pueden influir en su velocidad de degradacion (Bell y Wetzel, 1995).
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3.1.8.5 Alitame

El Alitame es suficientemente estable para su uso en caramelos duros, o blandos y
en alimentos procesados a altas temperaturas y pH neutro, como son los productos
horneados. Su alta estabilidad térmica en comparacion con la de aspartame en
condiciones de coccion simuladas en solucidn acuosa, correlaciona con su vida

media, de acuerdo con la Tabla 7. (O’'Brien, 2001)

Tabla 7. Vida media del aspartame y alitame en soluciones acuosas.

Vida media (h)
Edulcorante Temperatura (°C)

pH 6.0 pH 7.0 pH 8.0

Alitame 100 13.5 13.4 12.6
115 21 21 2.1

Aspartame 100 0.4 0.1 0.04
115 0.1 0.03 0.02

Asimismo, se han realizado estudios comparativos de la estabilidad de soluciones
acuosas de alitame, y aspartame con diferentes valores de pH a 23°C,
encontrandose que a pH acido (2-4) la vida media del primero es de mas del doble
que la del aspartame (O’Brien, 2001). Sin embargo, el propio alitame es menos

estable a pH bajo (< 4) en comparacién con entornos neutros.

Se ha informado incompatibilidad del alitame en productos alimenticios acidos
almacenados como refrescos de cola (NPCS, 2008), de la misma forma que en
presencia de altos niveles de azucares reductores, H202, NaHSOs3, acido ascoérbico,
iones metalicos y algunos tipos de Caramelo. Durante el almacenamiento en estas
condiciones se producen olores fétidos (Schiffman y Gatlin, 1993; O’Brien, 2001).
Por el contrario, es completamente estable durante mas de un ano a temperatura
ambiente en el intervalo de pH 5-8. De acuerdo con lo anterior, a medida que

aumenta el pH, lo hace también su estabilidad (O’Brien, 2001).
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3.1.8.6 Neotame

La estabilidad del neotame seco a granel es mayor de cinco aios. En comparacion
con el aspartame, es mas estable a pH neutro en productos horneados. En solucion
acuosa su estabilidad esta en funcion del pH y sigue un comportamiento similar al
del aspartame, alcanzando un valor maximo a pH 4.5. La adicion de cationes

divalentes o trivalentes y de B-ciclodextrina contribuye a su estabilidad.

Por otra parte, su resistencia a la degradacion en bebidas es similar a la del
aspartame. En un estudio donde se formularon bebidas de pH 3.2 en
almacenamiento a 20°C, el 89% del neotame se conservo después de 8 semanas
(O’Donnell y Kearsley, 2012).

El neotame es inerte a componentes de los alimentos como son agentes
saborizantes o azucares reductores. Los productos que contienen glucosa,
maltodextrina, y neotame son estables cuando se almacenan por largos periodos
en condiciones apropiadas de temperatura y humedad (O’Brien, 2001). En ese
ambito, algunos estudios han analizado el efecto de la pasteurizacion en leches con
sabor (90°C, 10 min) endulzadas con neotame, donde se perdio el 8% durante el
procesado, y 4.6% adicional 7 dias después a 4-7°C. Se evalu6 ademas su
estabilidad en la esterilizacion (121°C, 15 min), donde se degradd en 50%; y
después de 60 dias a 30°C solo se conservé el 8% (Kumari et al., 2016). En pastel
horneado se perdi6 el 15% después del proceso, y posteriormente sélo se degradé
el 5% después de cinco dias de almacenamiento, dando una pérdida total de 20%,

misma que no afecta su funcionalidad edulcorante (Prakash y Bishay, 2006).

En bebidas de cola la dulzura del neotame puede durar al menos 16 semanas.
Cuando refrescos endulzados con neotame se manipulan y almacenan
apropiadamente pueden durar de 4 a 5 meses sin perder su dulzura. En chicles
proporciona un nivel adecuado de la misma de acuerdo con un estudio de
almacenamiento que duré6 26 semanas (NutraSweet, 2004). Los resultados
sensoriales mostraron una excelente funcionalidad en yogur de fresa, donde
aproximadamente el 98% de su concentracion se mantuvo después de 6 semanas,

vida de anaquel tipica (Prakash y Bishay, 2006).
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3.1.8.7 Sucralosa

La estabilidad de la sucralosa es un aspecto importante para la ciencia de los
alimentos, principalmente si existe una interaccion quimica con otros componentes,
y si puede descomponerse en sistemas acuosos. La cloracion para sintetizar
sucralosa altera la molécula de sacarosa, haciendo mas estable quimicamente el
producto resultante. La estabilidad del edulcorante puro y de sus soluciones
acuosas ha sido evaluada para determinar la vida util y condiciones adecuadas de
almacenamiento y distribucién (O’Brien, 2001). Su estabilidad se manifiesta en su
baja reactividad con otros componentes y en su resistencia a la hidrolisis en
condiciones extremas de acido y calor (O'Donnell y Kearsley, 2012). En una
investigacion particular de sistemas acuosos se evalud su reaccion potencial con
compuestos quimicos encontrados en algunos alimentos. Se probaron cuatro
categorias: sustancias nitrogenadas, niacinamida y glutamato monosddico; agentes
oxidantes, H202; reductores, NaHSOs3; aldehidos y cetoésteres, acetaldehido y
acetoacetato de etilo; y sales metalicas, FeCls; que se mezclaron por separado en
concentracion de 0.1% con 1% de sucralosa, y se almacenaron por 7 dias a 40°C a
pH 3,4, 5y 7. Los resultados se indican en la Tabla 8. (O’Brien, 2001)

Tabla 8. Retencién de sucralosa en presencia de diversos componentes.

Muestra almacenada, 7 dias, 40°C pH 3 4 5 7
Composicién Retencion de sucralosa (%)
Sucralosa  (control) 100 998 989 995
+ H202 99.7
+ NaHSOs 99.9 99.9
+ acetaldehido 100 100
+ acetoacetato de etilo 98.8
+ FeCls 95.9 98.0
+ niacinamida 100 100
+ glutamato monosaddico 99.8

Los datos de la Tabla 8 indican que la sucralosa practicamente no interacciona con
estos componentes (O’'Donnell y Kearsley, 2012).
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Un primer indicador de la descomposicion de la sucralosa es una ligera decoloracion
marrén o rosa, acompafada de una pequenfa liberacion de HCI. El desarrollo de
color se produce incluso antes de la deteccion de pérdida del edulcorante mediante
procedimientos de HPLC. El tiempo y la temperatura de almacenamiento tienen un
impacto en la aparicién del cambio de color porque afectan el material de empaque
y el espacio de cabeza (headspace). Esta decoloracién constituye un problema de
calidad, por lo que su almacenamiento apropiado es indispensable. En un estudio
particular, se analizaron muestras de sucralosa en polvo almacenadas a 23.8, 30,
40 y 50°C para evaluar el desarrollo de color. El tiempo trascurrido de la primera
decoloracion fue de 18 meses a 23.8°C; de 3 meses a 30°C; de 3 semanas a 40°C,
y de menos de una semana para 50°C. La sucralosa en polvo tiene sin embargo
una vida util suficientemente larga si el producto se embala, almacena y maneja
correctamente a temperatura adecuada. Las soluciones comerciales de sucralosa
(25%, p/p) contienen benzoato de sodio y sorbato de potasio como conservadores
asi como citrato para mantener el pH en 4.4, alcanzando asi su estabilizacion.
Algunos estudios revelan que no existen cambios quimicos o fisicoquimicos de
estos productos en almacenamiento por mas de tres afios entre 20 y 40°C, ya que
no se ha registrado descomposicion, cambios de color, pH o desarrollo
microbiolégico. Por otro lado, para evaluar la estabilidad en alimentos secos se
utilizaron dos sistemas modelo: sucralosa seca mezclada con maltodextrina, y
sucralosa secada por pulverizacion en presencia de maltodextrina. Los compuestos
se mezclaron en seco en proporciones 75:25, 50:50, y 25:75. Conforme disminuyd
la cantidad del edulcorante, el tiempo en que se alcanzé la decoloraciéon aumenté
de 1.5 a 8 veces mas en comparacion con el sélido puro. Su dispersién en otras
mezclas secas a niveles de uso tipicos (< 1%) también aumenta notablemente su
estabilidad. La mezcla de sucralosa en gelatina en polvo comercialmente disponible,
almacenada durante 6 meses a 35°C, seguida de dos afios de almacenamiento en
temperatura ambiente no provoco pérdidas detectables del edulcorante por HPLC.
(O’Brien, 2001)
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Antes de la introduccion comercial de sucralosa se determiné su estabilidad en
soluciones acuosas con distintos valores de pH y temperatura, observandose una
degradacion de edulcorante de 2% en soluciones de pH 3, 5y 7 calentadas a 100°C
durante una hora. Después de dos horas se determin6 una pérdida de 4% a pH 3,
una disminucién de 3% a pH 7, y de 2% a pH 5 (O’Brien, 2001). Otros estudios con
soluciones amortiguadas de pH 3, 7, y 11 calentadas a 100, 140 y 180°C durante
una hora mostraron una degradacion de 2% a pH 3 a 100°C, encontrando una
pérdida de 14% a pH 7, y una descomposicion de 100% a 180°C para los tres
valores de pH. En general, se observa que conforme desciende el pH y aumenta la
temperatura, disminuye la estabilidad de la sucralosa (Hutchinson et al., 1999). Por
otro lado, soluciones del edulcorante de pH de 4.0, 6.0 y 7.5 que fueron
almacenadas a 30°C por un ano no mostraron pérdidas, mientras que a pH 3 se
registré una descomposicion de 4%. Con base en esos resultados, se emplea para
formular productos alimenticios que mantienen su dulzura en todos los sistemas de
procesamiento de alimentos y distribucion gracias a su estabilidad. Su pérdida debe
ubicarse entre 10-15% para que el consumidor detecte una disminucion de dulzura
(O’Brien, 2001). La estabilidad de la sucralosa ha sido evaluada en alimentos
pasteurizados y esterilizados, encontrandose una preservacion del edulcorante de
100%, de acuerdo con la Tabla 9 (O’Donnell y Kearsley, 2012).

Tabla 9. Estabilidad de la sucralosa en alimentos durante diferentes procesos.

Temperaturay tiempo;
Alimento y proceso pH se conservo el 100%

de sucralosa

Pasteurizacién bebidas tropicales 2.8 93°C, 24 s
Pasteurizacién de salsa cétsup 3.8 93°C, 51 min
Peras enlatadas 3.3 100°C, 12 min
Frijoles esterilizados 5.6 121°C, 80 min
Leche UHT sabor vainilla 6.7 141°C,3.5s
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La sucralosa es estable durante procesos térmicos como el horneado de alimentos
(Schiffman y Gatlin, 1993; AND, 2012); sélo cantidades menores de sus productos
de hidrolisis: 4-cloro-4-desoxigalactosa (4-CG) y 1,6-dicloro-1,6-didesoxifructosa
(1,6-DCF) se han detectado en condiciones de almacenamiento a temperatura
elevada y en entornos muy acidos (AND, 2012). Lo anterior fue confirmado en
estudios previos en los se formularon soluciones acuosas de glicina/HCI
amortiguadas a pH de 2.5, 3.0 y 3.5, asi como en refresco de cola ""de dieta" con
pH 3.0, y 3.5, que contuvieron en cada caso 200 ppm de sucralosa marcada con
36ClI, y que se almacenaron por un afio a 30 6 40°C, donde ademas de 4-CG y 1,6-
DCF, no se detectaron productos adicionales o un aumento de CI-. Para el refresco
de cola con pH de 3.0, la formacion de 4-CG y 1,6-DCF representé 10% de la
cantidad inicial de edulcorante. Posteriormente se planteé la descomposicion
hipotética de compuestos toxicos a partir de la 1,6-DCF: cloropropanoles,
etilenoclorohidrina y diclorometano, de acuerdo con la Figura 18 (Damodaran et al.,
2008), aspecto que se abordara en la seccién de Discusion del presente trabajo.
Por otro lado, Brandt y Jackson (1990) emplearon sucralosa marcada con '#C para
investigar su estabilidad en tres productos horneados: 1) bizcocho cocido a 180°C
por 25 min, 2) galletas a 210°C por 8 min, y 3) galletas integrales sometidas a 230°C
por 4 min. Esencialmente, el 100% de la sucralosa marcada antes de la coccién fue
recuperada (O’Brien, 2001). Se tiene, asimismo, conocimiento de reacciones de
pirdlisis, deshidrohalogenacion y oscurecimiento no enzimatico en mezclas con
glicina tratadas a 180°C (Hutchinson et al., 1999; Rahn y Yaylayan, 2010), tema que

se ampliara en la seccion de Resultados.

cloropropanol
clorohidrina de etileno

clorometano

1
O wh N

o34 condiciones ~ pirdlisis
HO OH (deshidrataciones,fragmentaciones
1,6-didesoxi-1,6-diclorofructosa y condensaciones) productos no identificados hipotéticos

Figura 18. Productos hipotéticos de la degradacion térmica de la sucralosa.
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3.1.8.8 Estevia

El rebaudiosido A seco en polvo es estable al menos durante dos afios en
condiciones de temperatura ambiente y de humedad controlada (Prakash, DuBois,
Clos, Wilkens, y Fosdick, 2008). Tanto éste como el esteviosido practicamente no
se degradan en estado sélido cuando se calientan a 140°C por 1 h, siendo el
rebaudiosido el mas estable. Este orden de estabilidad también se observa en

bebidas de dieta. (Jooken, Amery, Struyf, Duquenne, Geuns, y Meesschaert, 2012)

En otros estudios del rebaudiésido A en medio acuoso, se prepararon bebidas de
cola gasificadas que contenian benzoato, citrato, NaCl, KCI, MgClz, CaSO4 y 500
mg/L del edulcorante, que se sometieron a temperaturas de 5-40°C con valores de
pH entre 2.8-4.2 durante 6.5 meses. Los resultados mostraron que la estabilidad del
rebaudidsido A esta en funcion de la temperatura, pH y tiempo de almacenamiento,
como se expone en la Tabla 10 (Prakash, Clos y Chaturvedula, 2012). De acuerdo

con la misma, la dulzura de las bebidas no cambia después de 6.5 meses.

Tabla 10. Porcentaje de pérdida del rebaudiésido A en bebidas modelo almacenadas.

Pérdida del rebaudiosido A Almacenamiento durante 6.5 meses
en bebidas modelo (%) Temperatura (°C)
pH 5 20 30 40
2.8 1.96 7.83 22.31 62.03
3.2 1.37 2.35 11.55 37.38
3.8 1.76 1.56 3.91 13.70
4.2 1.56 1.17 2.54 8.22

También es estable durante 6.5 meses en productos de confiteria como chicles.
Como edulcorante de mesa, el rebaudiésido A es estable por mas de 52 semanas.
En yogur natural no hubo pérdida significativa durante la pasteurizacion (87.8°C, 5
min) o la fermentacién, ya que permanecié estable a lo largo de 6 semanas a 4.5°C.
En la elaboracién de pastel (180°C, 20-25 min) y su posterior almacenaje durante 5
dias a 25°C con HR de 60%, no se encontraron pérdidas significativas (Prakash et
al., 2008).
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Por su parte, Jooken et al. (2012) llevaron a cabo estudios de la estabilidad de los
glucosidos de esteviol en diferentes alimentos: sometieron bebida de soya y de
leche semidescremada a tratamiento UHT (140°C, 5 s) y las almacenaron por 20
semanas a 6 y 20°C. Al final de este periodo no detectaron cambios en su
concentracion ni incremento de los glucésidos minoritarios. Tampoco se presento
degradacion detectable en bebidas de leche fermentada sometidas a un proceso de
pasteurizacion 95°C/15 s posteriormente almacenadas durante 20 semanas, ni
tampoco en helado sabor vainilla pasteurizado (85°C, 15 s) congelado a -18°C
durante 12 semanas. En mermeladas formuladas con glucésidos de esteviol y
maltitol calentadas hasta obtener 65°Bx, almacenadas durante un afio en ausencia
o presencia de luz, no se presentd descomposicion significativa de los glucésidos.
Asimismo, galletas horneadas durante 14 min a 185°C no mostraron
descomposicion de estos compuestos. En yogures ““entero”, y descremado que se
refrigeraron a 6°C-35 dias no se hidrolizaron los glucésidos de esteviol, a pesar de
contener microorganismos vivos que poseen B-glucosidasas y presentar pH bajo
(Jooken et al., 2012).

Por otro lado Clos, DuBois, y Prakash (2008) realizaron estudios de fotoestabilidad
de soluciones modelo endulzadas con rebaudiosido A o con estevidsido, bebidas
de cola de pH 2.4 y bebidas sabor “‘lima-limén” con pH 2.6 almacenadas tanto a la
exposicion de la luz con 3000 langleys (unidad para medir la radiacién solar, 1
langley: 1 cal/ cm?) como en oscuridad a 18-23 y 30-34°C durante una semana. Los
productos de degradacion tanto en ausencia como en presencia de luz fueron
idénticos y se produjeron en las mismas cantidades, lo que sugiri6 que se generan
por efecto de la acidez del medio y no por una ruta fotoquimica. Por lo anterior, se

afirma que tanto el rebaudiésido A como el estevidsido son fotoestables.

La incubacion de soluciones acuosas de esteviosido mezcladas ya sea con
vitaminas hidrosolubles o sacarina, ciclamato, aspartame y acesulfame K por 4 h a
80°C no mostrd interaccion ni cambio significativo en los niveles de nutrimentos
debido a la presencia del edulcorante. No se registraron interacciones entre los

edulcorantes individuales en el curso del tratamiento térmico. (Kroyer, 1999)
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3.1.8.9 Monatina

Upreti et al. (2012) llevaron a cabo experimentos de fotodegradacion en una camara
de luz solar a fin de simular la exposicion a la luz en bebidas modelo sabor lima-
limén con pH 2.6 endulzadas con monatina durante 6-24 horas (equivalentes a 1 6
4 dias de la exposicion a la luz solar en Arizona) en botellas de PET transparentes,
y oscuras. En la bebida con el envase de PET transparente, la monatina se degradd
~ 70% en un dia de exposicion y desaparecio por completo a los cuatro dias,
mientras que en la botella de PET se degradd en 8% a los cuatro dias, lo que indica
que el bloqueo de la luz UV permite su estabilizacion. Un grupo de expertos
saboristas confirmaron que las muestras antes de la exposicién no presentaban mal
olor, pero después de ésta se detectd la presencia de un fuerte olor fecal-humedo

dificil de pasar por alto, similar al del escatol (Upreti et al., 2012).

Storkey, Pattinson, Gaspard, Hagestuen, y Davies (2014) determinaron que la
monatina se degrada por efecto de la exposicion a la luz UV/visible y por la
presencia de iones metalicos en soluciones modelo de bebidas de sabor sin alcohal,
lo que tuvo como consecuencia la reduccion de su dulzura. Los compuestos de
fotooxidacion presentan propiedades de sabor desagradable, por lo que el uso
comercial de la monatina como edulcorante se ve limitado. Posteriormente, Storkey
et al. (2015) indicaron una menor descomposicion en soluciones modelo de pH 3.0
del mismo tipo de bebidas, mediante el efecto sinérgico de la mezcla de EDTA
(agente quelante), acido tanico (antioxidante) y envases de PET de colores: a los
17 dias de exposicién a la luz hubo una pérdida de ~ 19% de monatina, mientras

que en la muestra sin proteccion se degrado el 28%.
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4 Parte central y desarrollo

4.1 Reacciones de los edulcorantes en sistemas alimentarios

La presente seccion incluye la investigacion particular de las reacciones quimicas y
secuencias de reaccion involucradas en la descomposicion de los nueve
edulcorantes estudiados tanto en alimentos como en sistemas modelo. Asimismo,
se informan las caracteristicas edulcorantes y toxicolégicas de los productos de
degradacion, y en la seccidon 5 se discute el porqué de su reactividad frente a
condiciones especificas en virtud de sus distintos grupos funcionales, finalmente se
compara la estabilidad quimica de las moléculas de edulcorante estructuralmente

relacionadas.

4.1.1 Sacarina: reacciones y degradacién

La principal reaccion de descomposicion de la sacarina en solucion acuosa y en
alimentos es la hidrdlisis, que esta en funcion del pH, tiempo y temperatura del
procesamiento (O’Brien, 2001). El sacarinato de sodio es estable en condiciones de
pasteurizacion, sin embargo, dependiendo de los parametros indicados, puede

experimentar una hidrdlisis lenta (Schiffman y Gatlin, 1993).

4.1.1.1 Hidrdlisis

Los unicos productos de hidrdlisis son el 2-carboxibencenosulfonato de amonio (o-
carboxibencenosulfonato de amonio) y el acido 2-sulfamoilbenzoico &6 2-
sulfonamidobenzoico (o-sulfonamidobenzoico), indicados en la Figura 19 (O’Brien,
2001). La ruta de degradacion es dependiente del pH: el producto exclusivo de la
hidrdlisis acida es el acido 2-sulfobenzoico, y en condiciones basicas, el 2-
sulfonamidobenzoico. Ambos se encuentran ocasionalmente como contaminantes
traza en muestras comerciales de sacarina (O’'Donnell y Kearsley, 2012). En
almacenamiento a temperatura ambiente, la sacarina se degrada lentamente: ~5%
durante 5 meses en pH < 3, lo que se acentua por el aumento de temperatura
(O’Brien, 2001).
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Figura 19. Reaccion de hidrdlisis de la sacarina en funcion del pH.

4.1.1.2 Caracteristicas edulcorantes y toxicoldgicas de los productos de degradacion

4.1.1.2.1 Acido 2-sulfonamidobenzoico y 2-carboxibencenosulfonato de amonio

El acido 2-sulfonamidobenzoico es un compuesto insipido (Grenby, 1996), mientras
que no se encontrd informacion para el 2-carboxibencenosulfonato de amonio. En
el ambito toxicoldgico, Kennedy Jr., Fancher y Calandra (1976) realizaron estudios
de toxicidad subaguda en ratas y perros administrando dietas de sacarina mezclada
con 2-carboxibencenosulfonato de amonio y acido 2-sulfonamidobenzoico en
concentraciones respectivas en ppm de sacarina y de sus productos de a) 100 y
450, b) 500 y 2250, y c) 2000 y 9000, asi como dietas de 20,000 ppm de sacarina o
de sus productos de degradacion por separado durante 16 semanas a los perros, y
por 13 semanas a las ratas; no se observaron signos de una respuesta
farmacotoxica en ningun caso. Los parametros determinados: crecimiento,
consumo de alimentos, perfiles hematoldgicos, analisis de orina, peso de érganos,
y evaluaciones patolégicas macro y microscoépicas no fueron significativamente
diferentes de los controles. Estos resultados sugieren que hay poco riesgo
toxicologico asociado con la ingestion de estos productos (Kennedy et al., 1976).
Ademas, no se encontraron reportes toxicoldgicos como accidn cancerigena,

mutagénica o teratogénica del metabolismo de dichos productos.
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4.1.2 Ciclamato, reacciones y degradacion
La principal ruta de degradacion del ciclamato en alimentos es su hidrdlisis
(O’Donnell y Kearsley, 2012). No obstante, sus soluciones son estables al calor, luz

y aire en el intervalo de pH 2-10 (Schiffman y Gatlin, 1993).

4.1.2.1 Hidrdlisis
El ciclamato se hidroliza en ciclohexilamina a pH bajo y en condiciones de

temperatura alta: ~100 °C (O’'Donnell y Kearsley, 2012), Figura 20.

NH, O A
Q %O e 75 ®
NI _— + HO \b + H
H O H20
Ciclamato Ciclohexilamina bisulfato

Figura 20. Hidrdlisis del ciclamato.

4.1.2.2 Caracteristicas edulcorantes y toxicoldgicas de los productos de degradacion
4.1.2.2.1 Ciclohexilamina

La ciclohexilamina es una base que presenta olor a pescado y sabor amargo
(O’Brien, 2012), aunque no hay informes que sefialen que cantidades traza
provoquen una sensacion desagradable en productos endulzados con ciclamato.
En estado puro es corrosiva para ojos, piel y tracto respiratorio NJHealth. (2010.),
empero, numerosos estudios de carcinogenicidad y mutagenicidad han resultado
negativos. La seguridad toxicoldgica ha sido estudiada en rata, definiendo un NOEL
(No Observed Effect Level) de 100 mg/kg de peso corporal (pc)/dia y una dosis letal
media (DL50) oral de 303 mg/kg de pc. La conversion de ciclamato en
ciclohexilamina en seres humanos es critica en la determinacion de la ingesta diaria
admisible (IDA) del edulcorante. Estudios sobre las variaciones del metabolismo del
ciclamato administrado a largo plazo han sustentado su valor de IDA: 0-11 mg/kg
de pc (Renwick et al., 2004). La ciclohexilamina es simpaticomimética, ya que
modifica la presidn sanguinea y ritmo cardiaco, aunque como metabolito del
ciclamato no ha mostrado dichos efectos, incluso en individuos que lo degradan

eficientemente, o bien en condiciones de altas dosis del mismo (O’Brien, 2012).
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4.1.3 Acesulfame K, reacciones y degradacién

La descomposicion del acesulfame K depende de la velocidad de calentamiento,
encontrandose una degradacién rapida a ~225°C, y mas lenta a temperaturas
ligeramente mas bajas (O’Donnell y Kearsley, 2012). Una reaccion que puede

presentar en los alimentos es la hidrolisis (O’Brien, 2001).

4.1.3.1 Hidrdlisis

En condiciones extremas se pueden producir compuestos hidroliticos, de
descarboxilacion y desaminacion, principalmente acetona, CO2, sales de amonio,
sulfatos y amidosulfonato. Inicialmente el anillo se abre generando rapidamente los
productos finales; s6lo en medios muy acidos puede encontrarse trazas de acido
acetoacético (O’Brien, 2012). En sistemas liquidos modelo almacenados a
temperaturas elevadas en los que se utilizé un exceso del edulcorante y varios
constituyentes tipicos de los alimentos, no se encontraron vestigios de reacciones
con estos componentes. Tampoco se han detectado reacciones con saborizantes
(O’Donnell y Kearsley, 2012). La FDA afirma que los principales productos de
hidrdlisis son el acido acetoacetamida-N-sulfénico y la acetoacetamida (FDA, 2003).
En la Figura 21 se pueden observar los productos de hidrdlisis térmica del

acesulfame K, de acuerdo con O’Brien (2012).
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Acesulfame K acido acetoacetamida- S
N-sulfénico .
acetoacetamida sulfato
Y
NH, "X CO, +
428 T FE¥2 T HcT CH,

acetona

Figura 21. Hidrdlisis del acesulfame K.
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4.1.3.2 Reacciones de fotdlisis en sistemas modelo
El acesulfame K es un constituyente ubicuo del ambiente: se ha encontrado en agua
en concentracion de 25, 34 y 46 mg/L. Su acumulacion en la bidsfera, su posible
ecotoxicidad y destino son motivo de preocupacion. Debido a ello, se ha estudiado
la estabilidad fotoquimica en soluciones modelo. Gan, Sun, Wang, Hu, Zhang y Ren
(2014) expusieron a luz solar simulada muestras de agua desionizada (pH 4.7)
adicionadas con acesulfame K (100 ug/L) -con y sin esterilizacion- durante 7 dias,
lo que genero diez productos de toxicidad desconocida cuya concentraciéon aumenté
de 2 a 3 veces mas rapidamente a pH 4 que a 7. Algunos resultan de la oxidacion
directa del acesulfame y/o de la hidrdlisis, como se puede observar en la secuencia

de fotodegradacioén de la Figura 22 (Gan et al., 2014).
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Figura 22. Mecanismo de fotdlisis e hidrdlisis del acesulfame K en radiacion solar simulada.
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4.1.3.3 Caracteristicas sensoriales y toxicoldgicas de los productos de degradacion

Parte de la evaluacion toxicolégica del acesulfame K se basa en el estudio de sus
productos de hidrdlisis (Figura 21), que pueden formarse en cantidades traza en pH
bajo durante almacenamiento prolongado y temperaturas altas, por fuera del
intervalo comun de los alimentos. Dichos productos no representan un riesgo
toxicolégico con el nivel de edulcorante generalmente empleado (O’'Donnell y
Kearsley, 2012).

4.1.3.3.1 Acido acetoacetamida-N-sulfénico y acetoacetamida
La FDA fij6 la ingesta diaria estimada para el acido acetoacetamida-N-sulfénico en
250 pg/personaldia, y 0.36 para la acetoacetamida, afirmando que la exposicién a

estos es irrelevante y no plantea problemas de seguridad. (FDA, 2003)

4.1.3.3.2 Acido acetoacético y acetona

El acido acetoaceético es un intermediario del catabolismo normal de acidos grasos,
por lo que no se considera toxicolégicamente relevante (BG RCI, 2000). La acetona
se ha usado por muchos afios como disolvente y se ha informado de pocos efectos
téxicos. Se excreta del organismo en orina esencialmente sin cambios; sélo una
pequefa proporcion se oxida a COz2, acetato o formato. Presenta un valor de DL50
oral en rata de 5800 mg/Kg de pc. No hay evidencia de que induzca

carcinogenicidad en humanos o animales de laboratorio (FQ, 2008).

4.1.3.3.3 Amidosulfonato

El valor de DL50 oral del amidosulfonato en rata es de 3160 mg/Kg de pc. Si bien
no hay estudios teratogénicos, mutagénicos o neurotdxicos, no se considera
cancerigeno en animales por el Departamento de Salud de New Jersey ni por la
International Agency for Research on Cancer (IARC). (NJ Health, 2009; GTM, 2016)

4.1.3.3.4 Sales de amonio

El ion amonio se absorbe facilmente por el tracto gastrointestinal, y se metaboliza
en el higado para formar aminoacidos y proteinas. Su DL50 oral en ratas macho es
de 1630 mg/kg de pc, y de 1220 en hembras. EI NOAEL (No Observed Adverse
Effect Level) oral es de 684 mg/kg de pc/dia en ratas macho. No se considera

genotodxico, carcinogénico o teratogénico (OECD SIDS, 2003).
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4.1.4 Aspartame, reacciones y degradacion
Las principales reacciones en alimentos liquidos son la hidrdlisis de los enlaces
eéster y peptidico, condensaciones y reordenamientos intramoleculares, y las

reacciones de Maillard, donde se forman bases de Schiff y productos de Amadori.

4.1.4.1 Hidrdlisis

El aspartame o a-aspartame se puede hidrolizar a pH < 3.4 y > 4.3 mediante dos
vias: a) la ruptura del enlace éster, liberando el dipéptido N-L-a-aspartil-L-
fenilalanina y metanol, y b) de la unién peptidica, generando el éster 1-metilico de
L-fenilalanina, de acuerdo con la Figura 23 (Schiffman y Gatlin 1993; O’Donnell y
Kearsley, 2012).

0]
HO
OH
O NH,
T ) acido L-aspartico
a) hidrolisis
de éster O N OH
H
- CH3OH O NH; o
metanol (0]

o N-L-a-aspartil-L-fenilalanina

OH
o H

NH, o] L-fenilalanina

Aspartame

OCH,

————  HN

5 - CH30H
b) hidrolsis

peptidica  éster 1-metilico de L-fenilalanina

Figura 23. Hidrdlisis del a-aspartame en a) el enlace éster, y b) la union peptidica.

La ruptura del éster ocurre antes que la union peptidica. Tanto la N-L-a-aspartil-L-
fenilalanina como el éster 1-metilico de L-fenilalanina pueden a su vez hidrolizarse
en acido L-aspartico y L-fenilalanina en el primer caso, y en metanol y L-fenilalanina
en el segundo, como se puede observar en la Figura 23. Estos aminoacidos pueden
también racemizarse generando sus D-enantidmeros (EFSA, 2013), lo que depende

de la temperatura, pH, y la accién de enzimas (Cheng y Wu, 2011).
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4.1.4.2 Condensacion e interconversion intramolecular

El aspartame puede experimentar una condensacion intramolecular especialmente
a altas temperaturas formando dicetopiperazina o acido 5-bencil-3,6-dioxo-2-
piperazinoacético y metanol, reaccion favorecida en pH neutro, y alcalino, de
acuerdo con la Figura 24, debido a que en estas condiciones el grupo amino esta
desprotonado, y por ello mas disponible para actuar como nucledfilo (Damodaran et
al., 2008). La dicetopiperazina y la N-L-a-aspartil-L-fenilalanina se pueden
interconvertir entre si pero no pueden formar de nuevo aspartame debido a la
pérdida de metanol (Hutchinson et al., 1999). La primera puede también convertirse
en acido L-a-fenilalanil-L-aspartico (Figura 24) (EFSA, 2013). Gaines y Bada (1988)
concluyeron que la formacion de dicetopiperazina a partir del ultimo se acelera por
la repulsion electrostatica de los grupos carboxilo, 10 que obliga al dipéptido a
adoptar la geometria cis favoreciendo al heterociclo. Sun, Han, Zhang y Ding (2014)
determinaron que los principales productos en pH alcalino son la N-L-a-aspartil-L-
fenilalanina y la dicetopiperazina, ya que el HO- promueve en primer lugar la

hidrélisis del éster.

(0] NH, H 0]
HO)J\/kH/ OH
(0]
H,0
0 H 7
HO N._O N-L-a-aspartil-L-fenilalanina
HO OCHj3
” M HO pH>6 O
0 H—[Tjt (o) - > (0] N H,0
H AN O, NH
Dicetopiperazina N
Aspartame N HO
CH4OH HO 0
o

acido N-L-a-fenilalanil-L-aspartico

Figura 24. Condensacion intramolecular del aspartame e interconversion de la dicetopiperazina.
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4.1.4.2.1 Participacion del tipo de buffer

Bell y Wetzel (1995) determinaron que la degradacién de aspartame es también
funcién tanto del tipo de buffer -ya sea fosfato o citrato- como de su concentracion.
La cinética de degradacion es de pseudo-primer orden a pH 7 a 25°C. La
degradacion del aspartame en el buffer de fosfato se produjo a una velocidad
significativamente mas alta que en el de citrato. Dado que en la degradacién de
aspartame esta implicada la transferencia de protones, la capacidad del buffer de
fosfatos para aceptar o donar protones de la molécula de aspartame, puede explicar
las diferencias en la catalisis. Parece que el fosfato tiene una funcion bicatalitica en
virtud de su estructura molecular, que puede donar y aceptar protones de grupos
funcionales proximos entre si. El citrato contribuye a una descomposicion mas lenta
del aspartame por carecer de dicha capacidad catalitica debido a su distinta
estructura quimica. Con el aspartame, el fosfato acepta y dona un proton
simultaneamente, como resultado se libera rapidamente una molécula de metanol

formando dicetopiperazina, como se muestra en la Figura 25. (Bell y Wetzel, 1995)

oH 7 H\N CH30H
- > metanol
) o CHy o CH3 0 y o -
/ o ‘H 0
o P-0° o O_E"OH
Aspartame dicetopiperazina fosfato

Figura 25. Formacion de dicetopiperazina catalizada por fosfato.
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4.1.4.3 Reaccion de Maillard

El aspartame esta constituido por aminoacidos que en determinadas condiciones
pueden participar en la reaccion de Maillard formando compuestos de color marrén.
En la reaccion entre el aspartame y la glucosa (80, 90 y 100°C, 2-10 h) el producto
que se generé6 mas rapidamente fue la dicetopiperazina, posteriormente se
formaron cuatro bases de Schiff que se transformaron en sendos productos de
Amadori: N-(1-desoxi-D-1-fructosil)-aspartame, acido N-(1-desoxi-D-1-fructosil)-L-
aspartico, éster metilico de N-(1-desoxi-D-1-fructosil)-L-fenilalanina y N-(1-desoxi-
D-1-fructosil)-L-fenilalanina. Se concluyd que en etapas tempranas de la reaccién
se forma el producto de Amadori N-(1-desoxi-D-1-fructosil)-aspartame, y en fases
posteriores, productos de degradacion térmica como el acido L-aspartico y la L-
fenilalanina, que generan nuevos productos de Amadori cuando reaccionan con
glucosa. La formacion de dos de ellos se indica en la Figura 26 (Huang, Soliman,
Rosen, y Ho, 1987). El uso de isomaltulosa estabiliza el aspartame, evitando la
pérdida de dulzura por efecto de las reacciones de Maillard en algunos sistemas
(O’brien, 2012).

HO,
O
HO! OH
HO CH2
a)
O )W o-CH
O.
(0] NH, (0]
Aspartame
N-(1-Desoxi-D-1-fructosil)-aspartame
+
(0]
0] HO" OH
Glucosa HO A \ CH,
OH — S |
b HO OH
) O NH, NH O
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Figura 26. Productos de Amadori de glucosa con a) aspartame y b) dcido aspdrtico.
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Por su parte, la Figura 27 muestra la formacion de un producto de Amadori a partir

de glucosa y L-fenilalanina, como lo han indicado Huang et al. (1987).

O oH
(e) HOQ!
\ CH,
+ N |

OH HO  OH
NH A4 NH
2 > HO

Glucosa L-Fenilalanina 5

N-(1-desoxi-D-1-fructosil)-L-fenilalanina

Figura 27. Producto de Amadori entre la glucosa y la fenilalanina.

Hussein et al. (1984) estudiaron la reactividad del aspartame con benzaldehido,
cinamaldehido, citral, n-decanal y vainillina. El efecto de la temperatura sobre la
reaccion entre el aspartame y la vainilina se estudié a 3.3, 25 y 37.8°C,
encontrandose que los respectivos valores de k de formacion de las bases de Schiff
fueron 1.8, 8.0, y 16.6 mol-'/h-', y la Ea de 11.67 kcal/ mol. La presencia de acido
citrico parecio inhibirla debido a la protonacion del grupo amino (Hutchinson et al.,
1999). La interaccion entre la vainillina y aspartame sigue una cinética de primer
orden (k a 20°C, =0.0002 h'"), la velocidad de reaccion se acelera a medida que
aumenta la temperatura, sin embargo, la reacciéon requiere de un tiempo
considerable para que la pérdida de sabor a vainilla sea detectable (Chobpattaana,
Jeon y Smith, 2000). La Figura 28 muestra la base de Schiff del aspartame y la

vainillina (Hutchinson et al., 1999).
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Figura 28. Formacion de la base de Schiff entre el aspartame y la vainillina.
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4.1.4.4 Reordenamientos intramoleculares

La molécula de aspartame puede experimentar un reordenamiento intramolecular
del residuo de acido a-aspartico y formar su respectivo isbmero 3, compuesto

conocido como [(B-aspartame (EFSA, 2013), de acuerdo con la Figura 29.
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HONN OCH3z -H,0_ H,N I\@ +H,0 HONN OCHj,
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CHj

a-aspartame B-aspartame

Figura 29. Formacion del B-aspartame.

El B-aspartame puede experimentar hidrodlisis subsecuentes tanto del éster como
del enlace peptidico como se indica en la Figura 30, donde la primera forma metanol
y B-aspartilfenilalanina, que esta en equilibrio con a-aspartilfenilalanina, y la ultima
produce acido aspartico y éster 1-metilico de fenilalanina, cuya posterior hidrolisis

genera metanol y fenilalanina (Hutchinson et al., 1999).
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Figura 30. Reacciones del f-aspartame.
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4.1.4.5 Racemizacion y epimerizacion

Cuando el aspartame en solucion acuosa se somete a temperaturas elevadas
100°C a diferentes pH 3-10 puede sufrir epimerizacion y racemizacion, ya que posee
dos centros quirales. El mecanismo de racemizacion depende del pH e involucra la
sustraccion de H del C-a por una base, con la formacién de un carbanién
intermediario. Tanto el dipéptido como la dicetopiperazina y los aminoacidos libres
pueden racemizarse. Gaines y Bada (1988) determinaron los diastereocisomeros
formados y propusieron el esquema que se muestra en la Figura 31 (Gaines y Bada,
1988).
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Figura 31. Racemizacion y epimerizacion del aspartame.
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4.1.4.6 Formacion de complejos con Cu

El aspartame puede formar diferentes complejos con Cu(ll) en soluciéon acuosa en
funcién del pH. A medida que aumenta el pH, la velocidad de degradacion del
aspartame se incrementa (Kholeif y Anderegg, 1997). Por otro lado, los complejos
aspartame-Cu(ll) son mas estables que los de aminoacidos como histidina-Cu(ll),
mejorando la separacion de mezclas racémicas de aminoacidos (Gozel, Gassmann,

Michelsen y Zare, 1987). Su estructura se indica en la Figura 32.
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Figura 32. Complejos de aspartame-Cu(ll).

4.1.4.7 Reaccion en presencia de otros compuestos: dcido ascorbico-Cu-H202

El benzaldehido y el alcohol bencilico son productos de degradacién del aspartame
en mezclas que contienen acido ascoérbico. La autooxidacion de este ultimo mediada
por Cu(ll) o Fe(lll) genera radicales libres que pueden atacar un sitio especifico del
complejo aspartame-Cu(ll) generando benzaldehido. La presencia de H20:2
proveniente de la misma autooxidacion promueve la reaccion, y el EDTA la inhibe.

La secuencia se muestra en la Figura 33. (Lawrence y Yuan, 1996)
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Figura 33. Formacion de benzaldehido a partir de aspartame.
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4.1.4.8 Reacciones de fotosensibilizacion

Los aminoacidos aromaticos fenilalanina, triptéfano, tirosina, histidina y aquellos
azufrados, cisteina y metionina, ya sea libres o presentes en dipéptidos, son
sensibles a la oxidacion por fotosensibilizacion (fotooxidacion). Kim, Jung y kim
(1997) estudiaron el efecto de la luz en soluciones acuosas de aspartame:
iluminaron muestras a diferentes intensidades de luz por 12 h. Los resultados
mostraron claramente que la iluminacion ocasiona la degradacién de aspartame
durante el almacenamiento, y que su estabilidad disminuye significativamente
conforme aumenta la intensidad de la luz. Demostraron que el aspartame tiene
propiedades de fotosensibilizador e informaron que su cinética de descomposicién
es de orden cero. En comparacion con la cinética por degradacién térmica, que es
de primer orden, se sugiri6 una ruta de descomposicion mediada por oxigeno
singulete, es decir, una fotoxidacion donde el aspartame funge como
fotosensibilizador. Asimismo, la presencia de riboflavina, azul de metileno, y

vitamina C aceleran la reaccién. (Kim, Jung y kim, 1997)

4.1.4.9 Descomposicion térmica en estado sdlido
Cuando el aspartame solido se calienta (> 80°C) forma dicetopiperazina y CH3OH
(EFSA, 2013), de acuerdo con la Figura 24.

4.1.4.10 Caracteristicas edulcorantes y toxicoldgicas de los productos de degradacion

La pérdida de aspartame debido a ciertas combinaciones de factores: pH,
temperatura, humedad e interaccidon con componentes de los alimentos ocasiona
una disminucion gradual de la dulzura sin el desarrollo de sabores desagradables,

ya que los productos son insipidos (O’Brien, 2012).
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4.1.4.10.1 N-L-a-Aspartil-L-fenilalanina y acido L-a-fenilalanil-L-aspartico
La N-L-a-Aspartil-L-fenilalanina no presenta gusto desagradable (Schiffman y
Gatlin, 1993). Tanto ésta como el acido L-a-fenilalanil-L-aspartico se metabolizan

en sus aminoacidos, que son componentes normales de la dieta (O’Brien, 2012).

4.1.4.10.2 Acido L-aspartico y L-fenilalanina

El acido L-aspartico es insipido y la L-fenilalanina es amarga (Belitz et al., 2009). En
el aspecto toxicoldgico, sus concentraciones plasmaticas no se alteran por el
consumo de aspartame. Una administracion de edulcorante > 75 mg/kg de pc/dia
por 24 semanas no altera la concentracion plasmatica de acido, y una dosis de 30
no altera la de fenilalanina (O’Brien, 2012). Ninguno de ellos representa riesgo
toxicoldgico si el consumo de edulcorante estd dentro de las estimaciones
habituales de ingesta (36 mg/kg de pc/dia) o dentro de su IDA (EFSA, 2013).

4.1.4.10.3 Metanol

El consumo de aspartame en cantidades muy superiores a las consumidas en
alimentos y bebidas, no altera las concentraciones sanguineas basales de metanol
o formato (O’Brien, 2012). Su valor del NOAEL, de 140 mg/Kg de pc/dia, es menor
que la cantidad que puede producir el aspartame si el consumo se encuentra dentro
de la IDA. Tanto el metanol como el formaldehido generados por la descomposicion
de aspartame no representan un problema de seguridad toxicolégica en las

estimaciones actuales de ingesta o dentro de la IDA del edulcorante (EFSA 2013).

4.1.4.10.4 D-aminoacidos
Los D-aminoacidos se absorben menos eficientemente a través de las células de la
mucosa intestinal, y en caso de hacerlo, no se utilizan en la sintesis de proteinas in

vivo, pero la D-prolina es neurotoxica en pollos (Damodaran et al., 2008).

4.1.4.10.5 B-aspartame y B-aspartilfenilalanina

En la Tabla 11 se muestra la concentracion de B-aspartame y B-aspartilfenilalanina
formadas en la degradacion de a-aspartame en refresco a diferente pH, tiempo y
temperatura de almacenamiento. El [(-aspartame carece de poder edulcorante
(EFSA, 2013), mientras que la B-aspartilfenilalanina no presenta gusto
desagradable (Schiffman y Gatlin, 1993).

62



Tabla 11. Formacioén de 6-aspartame y 6-aspatrtilfenilalanina a partir de aspartame en refresco.

Degradacion (%)
Almacenamiento:

Refresco
pH; semanas;°C en
Total
B-aspartame B-aspartilfenilalanina

Aspartame 2.5;52; 20 75 3.4 9
inicial 2.5; 39, 30 95 1.8 18.3

500 mg/L 4.4; 38; 20 21 1.4 1
4.4;52; 30 62 3.8 10.5

En un estudio clinico y toxicoldgico, seis individuos sanos recibieron una dosis unica
de '“C-B-aspartame de 0.5-0.7 mg/kg de pc durante siete dias, posteriormente se
evaluaron sus principales metabolitos en plasma, orina y heces para cuantificarlo.
El 90% de la dosis se absorbié mientras que el 9.9% fue recuperado en heces, no
se detectd en plasma, y soélo el 0.15% se recuper6 en orina. Por su parte, la B-
aspartilfenilalanina se determiné en plasma, recuperandose el 7% de la dosis inicial
de PB-aspartame en orina. El 30.8% de éste se recuper6 como '“C-
acetilfenilglutamina. La fenilalanina fue el unico metabolito encontrado en heces. No
se observaron efectos clinicos en los sujetos del estudio. La B-aspartilfenilalanina
es un componente normal de la orina humana, por lo que el consumo de B-
aspartame proveniente de aspartame no se considera relevante toxicolégicamente

debido a su baja presencia en alimentos. (EFSA, 2013)

4.1.4.10.6 Ester 1-metilico de la fenilalanina

Este compuesto no es edulcorante debido a que no posee residuos L-aspartilo o
enlace peptidico a-COOH, estructuras encontradas en algunos edulcorantes
peptidicos (Belitz et al., 2009). Por otro lado, su relevancia toxicoldgica se investigo
en monos Rhesus hembra. Después de la administracion intragastrica e
intraduodenal de 20 mg de su respectivo clorhidrato, se detectaron pequefias
cantidades sin modificacién una hora después, pero no a las dos horas. Estudios in
vitro en homogeneizados de mucosa intestinal, sangre y plasma mostraron que el

compuesto se metaboliza rapidamente en fenilalanina y metanol (EFSA, 2013).
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4.1.4.10.7 Dicetopiperazina

La dicetopiperazina carece de poder edulcorante, no produce sabores
desagradables ni color (Homler, 1984). Desde el punto de vista toxicologico, la
European Food Safety Authority (EFSA) evalu6 el riesgo de la formacion de la
dicetopiperazina, concluyendo que no existen razones cientificas para modificar la
IDA del aspartame. El valor de IDA de la dicetopiperazina establecido por la JECFA
(Joint FAO/WHO Expert Committe on Food Additives) es de 7.5 mg/kg de pc/dia,
mientras que el valor establecido por la FDA es de 30. Las estimaciones de
exposicion de dicetopiperazina para la poblacion en general son de hasta 5.5 mg/kg
de pc/dia, y de 0.1-1.9 mg/kg, valores inferiores a su IDA. La dicetopiperazina no es
bien absorbida en el intestino, por lo que se recupera principalmente inalterada en
heces. Se puede metabolizar en el intestino a acido fenilacético, donde se absorbe,
y posteriormente se excreta rapidamente en la orina como dicho acido y como
fenilacetilglutamina, compuesto natural, generado durante el metabolismo de la
fenilalanina. La excrecion urinaria de ambos en el hombre y el mono representa 50%
de la dicetopiperazina consumida. En un estudio de toxicidad-subaguda se
administré a ratas diariamente durante 2 semanas por sonda una dosis de 1000
mg/Kg de pc. La supervivencia de los animales fue del 100%, no se observaron
efectos sobre el peso corporal, cambios fisicos o de comportamiento durante el
periodo de estudio. Tampoco se registraron cambios en estudios hematoldgicos,
analisis de orina o histopatologia. La prueba de Ames con cepas de Salmonella
typhimurium no reveld mutagenicidad del compuesto. El ensayo de aberracién
cromosdmica en los eritrocitos de la médula désea de ratas a las que se
administraron dosis de 250-2000 mg/kg de pc/dia durante 5 dias no indujo dicha
alteracion. En general, los datos disponibles in vitro e in vivo no aportan evidencia
genotoxica de la dicetopiperazina. Su administracion a ratones durante 110
semanas con dosis de hasta 1000/kg de pc/dia no produjo efectos cancerigenos
(EFSA, 2013).
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4.1.5 Alitame, reacciones y degradacion
Las principales reacciones del alitame (a-alitame) en agua o en alimentos son la

hidrdlisis, reordenamientos intramoleculares y las reacciones de Maillard.

4.1.5.1 Hidrdlisis

El alitame en solucion acuosa sufre una hidrdlisis gradual del enlace peptidico
produciendo acido L-aspartico y D-alanil-2,2,4,4-tetrametiltietanamida (" "alanina
amida”), de acuerdo con la Figura 34 (Hutchinson et al., 1999), reaccién que se
favorece a pH bajo (2-4) y temperatura alta (Schiffman y Gatlin, 1993; O’Brien,
2001).

o HsC. CHs O H3C_CHs 5 O
Aol oy Oy o
+
CH3 b CHs O NH;

H (0]
3C CH3 HSC CH3
alitame alanina amida acido aspartico

Figura 34. Hidrdlisis de alitame.

La formacion de dicetopiperazina o la hidrdlisis de amida entre la alanina y la
2,2,4 4-tetrametil-3-tietanilamina no son detectables en soluciones de alitame que

han sufrido hasta el 90% de descomposicion. (O’Brien, 2001)

4.1.5.2 Reordenamientos intramoleculares
El alitame puede sufrir un reordenamiento del residuo a-aspartilo y formar el isémero
B a través de un intermediario ciclico. El B-alitame se hidroliza mas lentamente que

su analogo a, dando los mismos productos (O’Brien, 2001), Figura 35.

3 H3C CH3
NH
2 H\)J\ Hzo S +H,0 (0] H H 0] S
e CH \)J\ CH HOMNJN CHj
H5;C 3 ' 3 z z I HaC
CHs M Hs CH; H HaC NH, O CHy H °
a-alitame B-alitame

Figura 35. Reordenamiento intramolecular del alitame.
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4.1.5.3 Formacion de compuestos voldtiles por la reaccion de Maillard

El alitame muestra una excelente funcionalidad y es compatible con una amplia
variedad de alimentos recién preparados. Puede reaccionar con azucares
reductores como glucosa y lactosa en productos horneados mediante la reaccién
de Maillard. Con aldehidos se comporta de manera similar (O’Brien, 2001).
Hutchinson et al. (1999) estudiaron detalladamente esas reacciones: sometieron
muestras de alitame con glucosa con pH 3, 7 y 11 a 100, 140 y 180°C por 1 h,
encontrando que la degradacion de edulcorante aumenta por una elevacién tanto
de la temperatura como del pH. Su descomposicién puede atribuirse tanto a la
hidrolisis como a las reacciones de oscurecimiento no enzimatico. Asimismo, se ha
informado sobre la produccién de volatiles via la reaccidn térmica de soluciones de
alitame/glucosa a 180°C por 1 h. Los compuestos identificados, que se muestran en
la Figura 36, incluyen compuestos tipicos de la reaccidn de Maillard: pirazinas y
furanos, y algunos especificos del alitame: los heterociclicos azufrados 3-hidroxi-
2,2 4 4-tetrametilltietano y 2,2,4,4 tetrametiltietan-3-ona (Hutchinson et al., 1999).

Su concentracion y nombres se indican en la Tabla 12.
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Figura 36. Productos voldtiles por la reaccion alitame/glucosa.



Tabla 12. Concentracién de volatiles producidos por la reaccién de glucosa con alitame.

Reaccion de glucosa con alitame

Formacion de volatiles a 180°C durante 1 h

Compuesto Concentracion (ppm)
() Pirazina 47.7
(I1) Etilpirazina trazas
(1) Metilpirazina 241.5
(IV) 5-Metil-2-furanona 75.8
(V) 2,5-Dimetilpirazina 378.7
(VI) 2-Etil-5-metilpirazina 183.8
(VIl) 5-Hidroximetil-2-furfural 64.5
(VIIl) 2,2,4,4-Tetrametiltietan-3-ona 73.2
(IX) 3-Hidroxi-2,2,4,4-tetrametiltietano 1600.1
(X) 2-Hidroxi-3-metil-2-ciclopenten-1-ona 171.9

4.1.5.4 Reaccion de formacion de compuestos con sabor desagradable

El almacenamiento prolongado de bebidas acidas con alitame puede generar
sabores desagradables para los que su concentracion se encuentra por debajo de
los limites de deteccidn analitica. Las sustancias que pueden producir malos
sabores en almacenamiento en productos liquidos que contienen alitame provienen
de sus reacciones con H202, NaHSOs, acido ascoérbico, iones metalicos y algunos
tipos de Caramelo en pH < 4.0 (O’'Brien, 2001). Para asegurar la estabilidad del
alitame en medio acuoso, se puede preparar una solucion concentrada a fin de
evitar la manipulacion repetida, se recomienda protegerla de la luz, asi como el uso

de agua destilada, ya que el agua corriente contiene > 1 ppm de Fe (Grenby, 1996).

4.1.5.5 Formacion de complejos con Cu(ll)

El alitame puede formar diferentes complejos con Cu(ll) en soluciones acuosas en
funcién del pH. La complejacién es similar a la del aspartame. Después de
almacenar alitame durante 21 dias a diferentes valores de pH, las constantes de
formacion se modificaron ligeramente, lo que se correlaciond6 con su

descomposicion en presencia de iones metalicos. (Kholeif y Anderegg, 1999)
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4.1.5.6 Caracteristicas edulcorantes y toxicoldgicas de los productos de degradacion

Los tres principales compuestos de degradacién del alitame: el B-alitame, el acido
aspartico y la alaninamida son insipidos a las concentraciones que se forman en los
alimentos (O’Brien, 2001).

4.1.5.6.1 Alanil-2,2,4,4-tetrametiltietanoamida (" "alanina amida”)

El metabolismo del alitame se caracteriza por la pérdida de acido aspartico y
alaninamida, esta ultima se conjuga con acido glucurénico o sufre una oxidacion en
el atomo de azufre produciendo sulféxido o sulfona. No se observa ruptura del
enlace amida del tietano (O’Brien, 2012). No se encontré literatura particular sobre

su toxicidad.

4.1.5.6.2 B-alitame

El B-alitame se metaboliza rapidamente en ratas, siendo el N-acetil-B-alitame el
unico metabolito urinario diferente en comparacion con humanos. No hay evidencia
de la formacion de cantidades significativas de [(-alitame en el estébmago o el
intestino de la rata: el 24 y 65% se excreta de manera respectiva en orina y heces.
En orina se elimina un 13% sin biotransformacion, 50% como derivados sulfoxido y
sulfona y ~9-31% como N-acetil-B-alitame. En heces se excreta principalmente sin
modificaciéon (70-81%). Los estudios de [(-alitame no proporcionan evidencia de
genotoxicidad, teratogenicidad o toxicidad sistémica en ratas y ratones a dosis > 25
mg/kg de pc/dia. (WHO, 1996)

4.1.5.6.3 2,2,4,4-Tetrametiltietan-3-ona y 3-hidroxi-2,2,4,4-tetrametiltietano

La 2,2,4,4-tetrametiltietan-3-ona y el 3-hidroxi-2,2,4,4-tetrametiltietano resultan de
la hidrdlisis de la amida entre la alanina y la 2,2,4,4-tetrametil-3-tietanilamina, solo
se han reportado en soluciones modelo de alitame/glucosa calentadas 180°C por
una hora (Hutchinson et al., 1999), y no se encontrd informacion sensorial ni
toxicoldgica de estos productos. Sin embargo, se sabe que lo alquiltietanos estan
presentes en las glandulas anales secretoras de hurones, zorrillos y comadrejas

(Alvarez, Vaquero y Barluenga, 2011).
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4.1.6 Neotame, reacciones y degradacién

La principal reaccion de degradacion del neotame en polvo o en solucion acuosa en
almacenamiento es la hidrolisis del éster metilico. No participa en reacciones de
Maillard, y no forma derivados de dicetopiperazina como el aspartame (Prakash y
Bishay, 2006). Las cinéticas de degradacion son dependientes so6lo de su
concentracion, y estan influenciadas por el pH, humedad y temperatura
(NutraSweet, 2004).

4.1.6.1 Hidrdlisis

En condiciones de humedad y temperatura elevada el neotame desesterificado es
el principal producto de degradacion sin que se detecten cantidades significativas
de otros productos (O’Brien, 2001). La hidrdlisis se incrementa a pH bajo durante
almacenamiento prolongado y alta temperatura (NutraSweet, 2004), aunque
también se favorece a pH alcalino (Nofre yTinti, 2000). No obstante, en bebidas
acidas endulzadas con alto contenido de neotame (200 ppm) almacenadas a
temperaturas atipicas, puede presentarse la hidrdlisis del enlace amida (WHO,

2004). En la Figura 37 se indican los dos tipos de hidrdlisis.

o (0] OH

a) hidrolisis ¢ ﬂ\)]\ I/@ + CHZ0H
de éster %/\/ - N

—  » HiC H H metanol
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H H
H3C N OCH; —| H4C N
%/\/ \:/U\N 3 3 h/\/ \.)J\OH
HsC z H H5;C z
HsC / o HsC 2
COCH COOH
neotame acido N-(3,3-dimetilbutil)-L-aspartico
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b) hidroélsis OH
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—_—
O\ fenilalanina
O CH, N
éster 1-metilico de la fenilalanina CH30H

Figura 37. Hidrdlisis a) de éster y b) peptidica del neotame.
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4.1.6.2 Reordenamientos intramoleculares

En refrescos de cola con pH 3.2 endulzados con un alto contenido de neotame (200
ppm) almacenado por 8 semanas a 20°C, el edulcorante puede experimentar un
reordenamiento intramolecular, y formar un intermediario ciclico: el éster 1-metilico
de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-aspartamidil]-fenilalanina, que posteriormente se puede
hidrolizar en el enlace éster o producir B-neotame, mismo que también se puede
desesterificar y producir B-neotame desesterificado o N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-3-
aspartil]-L-fenilalanina. Estos productos son < 1% de la concentracién inicial de
edulcorante después del tiempo de almacenamiento, y no se detectaron cuando la
concentracion inicial de neotame fue de 15 ppm. Las reacciones mencionadas se
muestran en la Figura 38 (WHO, 2004).
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Figura 38. Reordenamiento intramolecular: formacion de f-neotame e hidrdlisis.
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4.1.6.3 Caracteristicas edulcorantes y toxicoldgicas de los productos de degradacion

La pérdida de neotame puede resultar en una disminucion gradual de la dulzura
percibida con el tiempo, mientras que sus productos no presentan malos olores o
sabores (NutraSweet, 2004). Todos los productos tienen una baja toxicidad aguda

y han mostrado resultados negativos en las pruebas de genotoxicidad. (WHO, 2004)

4.1.6.3.1 Neotame desesterificado

El compuesto se mantuvo estable en condiciones que simulan el estbmago y fluidos
intestinales (WHO, 2004). El neotame desesterificado es el principal metabolito de
excrecion del neotame, el cual tiene una vida corta en el plasma y es rapidamente
eliminado en orina y heces. No hay evidencia de que se acumule en ningun tejido
(WHO, 2004; O’Brien, 2012). Los estudios de genotoxicidad in vitro en bacterias y

cultivos de células de mamiferos han dado resultados negativos (WHO, 2004).

4.1.6.3.2 B-neotame, intermediarios ciclicos de neotame y acido N-(3,3-dimetilbutil)-L-aspartico

El B-neotame y el intermediario ciclico del neotame o éster 1-metilico de N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-aspartamidil]-fenilalanina, presentan un DL50 en rata >6000 mg/kg de
pc en condiciones de alimentacion forzada, mientras que el valor para el
intermediario desesterificado N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-aspartamidil]-fenilalanina es
de 3000. Los resultados de los estudios de genotoxicidad para este ultimo y el 3-
neotame son negativos tanto in vitro como in vivo. Por otro lado, de acuerdo con un
estudio en el que se administraron dietas de la mezcla 3-neotame, intermediario
ciclico esterificado, y desesterificado del neotame, a ratas durante cuatro semanas,
en concentraciones esperadas en refrescos donde hubiese ocurrido la degradacion
del edulcorante: de manera respectiva a) 0.2, 0.2,y 0.1, y b) de hasta 6, 6, y 3 mg/kg
de pc/dia, no se registraron muertes no programadas ni signos clinicos atribuidos a
la dosificacion en ningun caso, asi como tampoco efectos en el peso corporal,
cambios en el consumo de alimentos o aquellos relacionados con parametros
hematoldgicos o de quimica clinica. Con respecto al acido N-(3,3-dimetilbutil)-L-
aspartico, debido a su baja exposicion o produccién -en vista de que se genera por
la poco favorable hidrdlisis peptidica-, no se ha tomado en cuenta para llevar a cabo
estudios toxicolégicos (WHO, 2004).
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4.1.7 Sucralosa, reacciones y degradacién

La sucralosa puede experimentar hidrélisis del enlace glucosidico en sistemas
acuosos y bebidas en funcion del pH, tiempo y temperatura del proceso; puede
ocurrir por ejemplo en condiciones acidas (O’Brien, 2012). Forma también
compuestos volatiles a 180°C después de 1 hora de calentamiento en soluciones

modelo (Hutchinson et al., 1996).

4.1.7.1 Hidrdlisis

Todos los estudios de estabilidad de la sucralosa han mostrado que en medio
acuoso se hidroliza lentamente en 4-cloro-4-desoxigalactosa (4-CG) y 1,6-dicloro-
1,6-didesoxifructosa (1,6-DCF), como se indica en la Figura 39. Esta ruptura
depende del pH, temperatura y tiempo de exposicidn. El mecanismo de hidrolisis
acida es el mismo que para la sacarosa, no obstante, los atomos de cloro en la
sucralosa estabilizan el enlace glucosidico frente a la protonacion y reducen asi la
velocidad de reaccion en aproximadamente dos 6rdenes de magnitud (O’Donnell y
Kearsley, 2012). Por esta razon, la sucralosa es mas estable que la sacarosa frente
al calor y pH acido, y no se hidroliza en condiciones de temperatura elevada como

es el caso de los productos horneados (Schiffman y Gatlin, 1993).

HO
Cl
HO
HO \ pH 3-4 cl )
5 T “OH ¢
HO 30-40°C 3
HO OH
Sucralosa 4-Cloro-4-desoxigalactosa 1,6-Dicloro-1,6-didesoxifructosa

Figura 39. Hidrdlisis de la sucralosa en medio acuoso.

Brand y Jackson (1990) informaron que en soluciones acuosas alcalinas, la via de
descomposicién de la sucralosa inicia por la produccién gradual de 3',6'-anhidro-
4,1'—diclorogalactosacarosa, de acuerdo con la Figura 40 (Hutchinson et al., 1999).
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Sucralosa 3',6'-anhidro-4,1'-diclorogalactosacarosa

Figura 40. Descomposicion de sucralosa en medio bdsico.

4.1.7.2 Formacion de compuestos voldtiles por pirdlisis

Hutchinson et al. (1996) estudiaron soluciones de sucralosa y sucralosa/glicina
amortiguadas en valores de pH de 3, 7, 11, y midieron la concentracion del ion CI-
liberado de la degradacién térmica. En los tres niveles de pH estudiados a
temperaturas de hasta 140°C/1 h, se encontré una mayor cantidad de CI- liberado
en el sistema sucralosa/glicina que en la solucion de sucralosa individual; sin
embargo, a 160 y 180°C la cantidad de CI- liberado de ambos sistemas fue muy
cercana (Hutchinson et al., 1999). Asimismo, se ha informado sobre la produccién
de compuestos volatiles en la reaccion térmica de soluciones de sucralosa y
sucralosa/glicina; las soluciones de edulcorante solo o con glicina se calentaron a
180°C/1 h. El pH de la solucion de sucralosa antes del calentamiento fue 4.95, y al
final del mismo se redujo a 1.68, mientras que el pH de la mezcla antes del
calentamiento fue de 5.87, y después de éste, 1.65. La concentracion de los
compuestos volatiles encontrados se muestra en la Figura 41, y sus nombres se
indican en la Tabla 13. (Hutchinson et al., 1999)
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Figura 41. Compuestos voldtiles producidos en sistemas acuosos glicina/sucralosa o sucralosa.

Tabla 13. Compuestos volatiles producidos en sistemas acuosos de sucralosa.

Formacion de volétiles por reaccién de sucralosa, 180°C, 1 h

Compuesto Soluciones acuosas
concentracién (ppm) Sucralosa  Sucralosa/glicina

() Ciclopentanona 50.6 trazas
(1) Furfural 1641.5 166.8
(1 2-Butanona 83.6 trazas
(IV) 2-Acetilfurano 4450.7 -
(V) 2,5-Hexanodiona 518.7 164.0
(V1) 5-Metil-2-furanona 160.9 290.3
(VII) 5-Metil-2-furfural 184.8 146.0
(VII) 3-Metil-2-furanona 54.2 306.7
(IX) 2-Hidroxi-3-metil-2-
ciclopenten-1-ona 598.7 1616.2
(X) Levulinato de etilo 94.7 336.1
(XI) Furoato de metilo 2409.8 1400.8
(XIl) Acido levulinico 10053.74 18058.2
(XI1)5-Hidroximetil-2-furfural 432.2 1119.7

---2 No registrado.
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De acuerdo con la Tabla 13, los compuestos identificados tanto en las soluciones
acuosas de sucralosa sola como aquellas que contenian la mezcla glicina/sucralosa
son los mismos excepto el 2-acetilfurano (compuesto 1V), que no se forma en el
primer caso. Una clase representativa de compuestos generados en ambos
sistemas son los furanos, heterociclos que se producen durante las reacciones de
oscurecimiento no enzimatico tales como la caramelizacién, que involucra
tratamiento térmico, y que resultan de la deshidratacion y fragmentacion de
monosacaridos (Damodaran et al., 2008; Belitz et al., 2009), en este caso de

““azucares” clorados.

4.1.7.3 Reacciones de pirdlisis y de deshidrohalogenacion

Rahn y Yaylayan (2010) estudiaron la degradacion térmica (pirdlisis, 250°C) y la
deshidrohalogenacion (deshidrocloracion) de sucralosa, empleando en particular
los sistemas sucralosa, y glicerol/sucralosa en condiciones de baja humedad. La
degradacion térmica en esas condiciones generdé levoglucosenona como producto
principal. De acuerdo con esta fuente, si la sacarosa se somete a las mismas
condiciones de pirdlisis también se produce levoglucosenona pero en una cantidad
160 veces menor. El incremento en la concentracién de dicho compuesto manifiesta
diferencias frente a la reactividad de la sacarosa. Los autores afnaden que debido a
la presencia de dos atomos de cloro en el residuo de fructosa, la densidad
electréonica durante la ruptura del enlace glucosidico proviene de un par de
electrones desapareados del oxigeno del C5 del anillo galactopiranosidico
formando el catién galactopiranosilo, a diferencia de la sacarosa, donde se forma el
cation fructofuranosilo. Posteriormente, el cation galactopiranosilo puede
convertirse en 4-clorogalactosa (4CG) en presencia de agua, o en 4-cloro-4-desoxi-
1,6-anhidrogalactosa por ataque nucleofilico del hidroxilo del C-6. Este ultimo
compuesto genera -por deshidrocloracion- 2-ceto-4-desoxi-1,6-anhidrogalactosa,
que posteriormente se deshidrata para dar levoglucosenona. Asimismo, la ruptura
del enlace glucosidico forma 1,6-didesoxidiclorofructosa (1,6-DCF), que puede
perder dos moléculas de agua y generar 2,5-bis-(clorometil)-furan-3-ol, que a su vez
sufre una deshidrocloracién produciendo eventualmente la 5-(clorometil)-2-

metilenfuran-3(2H)-ona, de acuerdo con la Figura 42. (Rahn y Yaylayan, 2010)
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Figura 42. Ruta de degradacion de la sucralosa, baja humedad a 250 °C por 20 s.
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4.1.7.4 Reaccion de hidrocloracion formacion de cloropropanoles

Un mol de sucralosa genera en teoria tres moles de HCI mediante reacciones de
deshidrohalogenacion. Este ultimo podria reaccionar con glicerol y originar
potencialmente diversos cloropropanoles —compuestos conocidos por su toxicidad-
en productos horneados en los que se emplea una concentracion de edulcorante de
300-600 ppm. En particular, la pirdlisis de un sistema modelo conformado por la
mezcla sucralosa/glicerol calentada a 250°C durante 20 s, ya sea seca 0 en
presencia de trazas de agua, genera, ademas de levuglucosenona, los tres
siguientes cloropropanoles: 3-cloropropano-1,2-diol (3-MCPD), 1,3-dicloropropanol
(1,3-DCP) y 1,2-dicloropropanol (1,2-DCP), de los cuales el 3-MCPD es el producto
principal. Cabe mencionar que la concentracion de dos de ellos, 1,2-DCP y 3-
MCPD, disminuye conforme aumenta el contenido de humedad. Asimismo, se ha
propuesto la formacion transitoria de 2-monocloropropano-1,2-diol (2-MCPD), el
cual se convertiria rapidamente en 1,2-DCP. Lo anterior se sustenta en el registro
de una mayor concentracién de 1,3-DCP en sistemas que contienen sucralosa y 3-
MCPD en comparacion con la mezcla sucralosa/glicerol, en una proporcién 22:6
(Rahn y Yaylayan, 2010). Por otro lado, los mismos cloropropanoles se pueden
generar en alimentos procesados o en sistemas modelo que contienen glicerol o
acilgliceroles en ausencia de sucralosa pero que son fuente de iones CI, por
ejemplo a partir de HCI(g) 6 HCl(ac) y glicerol en calentamiento prolongado:
~100°C, o por reaccién del CI proveniente de NaCl con glicerol o acilgliceroles en
presencia de un emulgente (Tween 80). En productos horneados como pan, el
glicerol formado en la masa leudada con levadura, reacciona durante la coccion con
los iones CI- con la consecuente produccién de cloropropanoles, cuya formacion se
acentua con el descenso del pH. Los niveles de cloropropanol aumentan conforme
disminuye el contenido de humedad hasta el punto en que la solubilidad del Cl y las
reacciones competitivas se ven limitadas. En la Figura 43 se presenta la secuencia
de formacion del 3-MCPD a partir de glicerol en productos horneados a través del

intermediario glicidol epéxido, de acuerdo con Hamlet y Sadd (2009).
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Figura 43. Secuencia de formacion de cloropropanoles en productos horneados.

Otros precursores de los cloropropanoles, ademas de los mono y diacilgliceroles,
son los lisofosfolipidos y fosfatidilgliceroles presentes en cantidades significativas
en harina blanca de trigo o provenientes de los ésteres de monoacilglicerol afiadidos
como emulgentes a la masa para preparar pan (Hamlet y Sadd, 2009). Una ruta de
formacion de cloropropanoles involucra la participacion del ion aciloxonio ciclico
generado por la acetalacion con pérdida de agua de acilgliceroles en condiciones
acidas, mismo que al sufrir una apertura del anillo por ataque del ion CI, puede
originar dos acilcloropropanoles isoméricos que producirian eventualmente 2-
MCPD y 3-MCPD, de acuerdo con Hamlet y Sadd (2009), como se muestra en la
Figura 44.
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Figura 44. Formacion de cloropropanoles a partir de mono o diacilgliceroles.
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4.1.7.5 Caracteristicas edulcorantes y toxicoldgicas de los productos de degradacion

La estabilidad de la sucralosa le permite mantener su perfil de dulzura en los
alimentos, independientemente de su procesamiento y vida de anaquel (O’Brien,
2001).

4.1.7.5.1 4-cloro-4-desoxigalactosa y 1,6-dicloro-1,6-didesoxifructosa

La 4-cloro-4-desoxigalactosa (4CG) y la 1,6-dicloro-1,6-didesoxifructosa (1,6-DCF)
se absorben mas facilmente que la sucralosa. La 4CG se excreta esencialmente sin
cambios en la orina, mientras que la 1,6-DCF sigue dos vias metabdlicas
principales: (1) la reduccién a 1,6-dicloromanitol, que se excreta rapidamente sin

biotransformacién en la orina; y (2) la conjugacion con glutation.

Algunos estudios de neurotoxicidad concluyen que la sucralosa, la 4CG y la 1,6-
DCF no inducen cambios patolégicos en el sistema nervioso central, por lo que
carecen de propiedades neurotoxicas. Asimismo, no se ha aportado evidencia de
teratogenicidad en ratas a las que se administré una dosis de 270 mg/kg de pc de
4CGy 1,6-DCF. Por otro lado, con el fin de evaluar la genotoxicidad del edulcorante,
y de 4CG y 1,6-DCF, se llevaron a cabo mas de 22 estudios de una mezcla de las
tres sustancias. Mientras que los resultados fueron en general negativos, la
evaluacion directa de la sucralosa por dos métodos in vitro produjo resultados
positivos. La 1,6-DCF resultd ser débilmente mutagénica en los ensayos de Ames
y de linfoma de raton. Debido a esto, se llevaron a cabo extensas pruebas de
genotoxicidad in vivo, asi como varios estudios metabdlicos. Los resultados fueron
negativos junto con un ensayo in vitro. Lo anterior es consistente con otras
investigaciones. Asi, los resultados de mas de 113 estudios indican que ni la
sucralosa nila 4CG o la 1,6-DCF, representan un peligro mutagénico para los seres
humanos en las condiciones de uso previstas del edulcorante (Grice y Goldsmith,
2000).
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4.1.7.5.2 3-cloropropano-1,2-diol y 1,3-dicloropropanol

En 2001, la JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committe on Food Additives) concluyo
que el 3-cloropropano-1,2-diol (3-MCPD) es un carcinégeno no genotdxico. Ese
mismo afio, asigno el valor de 2 ug/kg de pc como ingesta diaria tolerable maxima
provisional (PMTDI) basada en el LOEL (Lowest Observed Effect Level) y un factor
de seguridad de 500. En 2001 concluyé que el 1,3-dicloropropanol (1,3-DCP) es un
hepatotoxico, ademas de que induce diversos tumores en varios érganos de la rata,
y es un genotoéxico de acuerdo con estudios in vitro. En 2003, el UK Committee on
Mutagenicity of Chemicals in Food, Consumer Products and the Environment (COM)
consider6 que el 1,3-DCP no es genotdxico in vivo en algunos tejidos estudiados,
aunque en 2004 el Committee on Carcinogenicity of Chemicals in Food, Consumer
Products and the Environment (COC) concluyé que si debe considerarsele como
carcindgeno genotoxico. Una evaluaciéon mas reciente concluyé que el efecto critico
del 1,3-DCP fue la carcinogenicidad y que un mecanismo de accién genotdxica no

puede excluirse (Hamlet y Sadd, 2009).

4.1.7.5.3 Compuestos volatiles producidos por pirdlisis

El 5-hidroximetil-2-furfural (HMF) es citotoxico en altas concentraciones. La
disposicion de datos in vitro generados en los sistemas celulares sugiere que no
representa un grave riesgo para la salud, pero existe preocupacién con relacién a
las posibles propiedades genotdxicas de metabolitos especificos (Morales, 2009).
Existen varios ensayos de genotoxicidad in vitro en los cuales el HMF ha dado
resultados positivos (EFSA, 2011). El furfural es claramente un agente hepatotoxico,
ademas de ser genotoxico en células de mamifero. Empero, la JECFA concluyé que
no es genotdxico in vivo en estudios con ratén, y que los tumores formados por la
ingesta de éste se deben a un mecanismo secundario que es consecuencia de su
hepatotoxicidad, asignandole en 2000 un valor de IDA de 0-0.5 mg/kg de pc por dia
(EC, 2003; EFSA, 2011). En el caso del 5-metil-2-furfural, existen estudios de
genotoxicidad positiva (EFSA, 2011), y de neurotoxicidad para la 2,5-hexanodiona
(ATSDR, 1999).
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4.1.8. Estevia, reacciones y degradacion en alimentos

El Rebaudiosido A y el estevidsido son los componentes principales de la estevia
comercial (EFSA, 2010); su estabilidad y toxicidad se han investigado mas que la
de los otros glucésidos de esteviol. El rebaudiésido A experimenta isomerizacion,
hidratacion e hidrdlisis del enlace éster-glucosilo (Prakash et al., 2008) en sistemas
acuosos. El grado de descomposicion aumenta conforme disminuye el pH, se

incrementa la temperatura y el tiempo de almacenamiento (Prakash et al., 2012).

4.1.8.1. Isomerizacion

En soluciones acuosas de pH 2-8, el rebaudiosido A el C-16 isomeriza y forma el
isdmero C-15; Figura 45. Este ultimo, el éster 3-D-glucopiranosilico del acido 13-[(2-
O-B-D-glucopiranosil-3-O-B-D-glucopiranosil-B-D-glucopiranosil)oxi] ent-15-kauren-

19-oico también presenta dulzor (Prakash et al., 2008).

Rebaudiésido A

Figura 45. Isomerizacion del rebaudidsido A.

81



4.1.8.2 Hidratacion

El rebaudidsido A se puede hidratar en el C-16 para rendir un alcohol en solucién
acuosa a pH 2-8, formando el compuesto éster 3-D-glucopiranosilico del acido 13-
[(2-O-B-D-glucopiranosil-3-O-B-D-glucopiranosil-B-D-glucopiranosil)oxi]-16B-hidroxi

ent-kauran-19-oico, de acuerdo con la Figura 46 (Prakash et al., 2008).

Rebaudidsido A

Figura 46. Hidratacion del rebaudidsido A.
4.1.8.3 Hidrdlisis

Asimismo, en soluciones acuosas de pH 2-8, el rebaudiésido A puede experimentar
la hidrdlisis del enlace éster glucosilo del C-19, liberando una molécula de glucosa
y rebaudidsido B, o puede sufrir la hidrélisis del enlace glucosidico de C-30 y formar
el esteviosido, como se puede apreciar en la Figura 47 (O’Brien, 2012). El
rebaudidsido B tiene poder edulcorante, al igual que el estevidsido (Prakash et al.,
2008). Por otro lado, Chaturvedula y Prakash (2011) sometieron a saponificacion
muestras del rebaudidsido A. Al igual que en el proceso acido, la reaccion produjo
rebaudidésido B. Existen algunas evidencias de que éste no es un glucésido de
esteviol proveniente de la planta de estevia, si no que se forma por hidrdlisis parcial
durante el proceso de extraccion (Prakash et al., 2008; EFSA 2010; O’Brien, 2012).
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Rebaudiésido A O—ﬂ‘\ CH3 Rebaudiésido B

Figura 47. Hidrdlisis del rebaudidsido A.

4.1.8.4 Reacciones en sistemas modelo

Prakash et al. (2012) prepararon bebidas modelo gasificadas sin saborizante que
contenian benzoato, citrato, ClI, SO4>, Ca?*, Na*, K*, Mg?®* y 500 mg/L de
rebaudidsido A, amortiguadas con fosfatos, que se sometieron a 5-40°C y pH 2.8-
4.2 por 6.5 meses. La degradacion implicé isomerizacion, hidratacion e hidrdlisis, y
se favorece a pH bajo, temperatura alta y almacenamiento prolongado. La Figura
48 muestra las reacciones y productos, donde 2 y 5 son impurezas del rebaudidsido
A, y su concentracion aumenta por degradacion del mismo; 8 y 12 se forman en

baja concentracion, y la aglucona de 12 es isoesteviol, un isdmero de esteviol.
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Figura 48. Compuestos de degradacion del rebaudidsido A en soluciones dcidas.
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4.1.8.5 Estevidsido, reacciones y degradacion

El estevidsido puede sufrir isomerizacion, hidratacion e hidrdlisis, como lo indica la
Figura 49. En medio acuoso con pH 2-8, el esteviosido isomeriza en el C-16 para
rendir el isdmero C-15, puede ademas experimentar la hidrélisis del enlace glucosil-
éster del C-19, liberando glucosa y esteviolbiésido, que se puede hidratar en C-16
y formar el alcohol respectivo. Esta reaccion se favorece a alta temperatura
(O’Brien, 2012). Al igual que en medio acido, la hidrdlisis alcalina del estevidsido
produce esteviolbidsido; empero, hay evidencia de que éste no es un glicésido de

esteviol nativo, si no que se forma durante la extracciéon (Prakash et al., 2008).

Hidratacion

O=\\\19
OH

Esteviolbiosido Glucosa

Figura 49. Reacciones del estevidsido.
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4.1.8.6 Descomposicion térmica del rebaudiosido A y del estevidsido puros

Jooken et al. (2012) sometieron muestras secas tanto de rebaudiésido A como de
estevidsido a tratamiento térmico a 180°C, y analizaron sus concentraciones por
periodos de 20 min-2 h. Los resultados mostraron la hidrélisis de ambos compuestos
que, de manera respectiva, genero rebaudiosido B y esteviolbidsido, concluyéndose
que el esteviosido se degradd a mayor velocidad que el rebaudiésido A. También

se detectaron otros compuestos de degradacion que no fueron identificados.

4.1.8.7 Caracteristicas edulcorantes y toxicoldgicas y de los productos de degradacion
4.1.8.7.1 Esteviosido

Los glucosidos del esteviol aportan en general la sensacion de dulzura (GSI, 2015),
como es el caso del producto de hidratacion del Rebaudiésido A (Figura 46), que

también presenta poder edulcorante (Prakash et al., 2012).

Respecto a la toxicologia, ni el esteviésido ni el rebaudiésido A, han mostrado
evidencia de genotoxicidad en una serie de ensayos in vitro. Asimismo, se han
obtenido resultados negativos en ensayos de mutacion en Salmonella typhimurium
a niveles de hasta 10 a 50 mg/placa. En particular, el esteviésido no indujo
aberraciones cromosémicas in vitro en células de hamster Chino ni activacion
metabdlica a niveles de hasta 12 mg/mL, tampoco mostré genotoxicidad en estudios
in vivo (EFSA, 2010).

4.1.8.7.2 Glucosidos de esteviol

El rebaudiosido B y esteviolbidsido (pureza de los compuestos no informada) no
indujeron mutaciones en S. typhimurium TM677, en contraste con la respuesta
positiva obtenida para el esteviol con la misma cepa (EFSA, 2010). La toxicidad
potencial de los productos minoritarios no ha sido estudiada. La EFSA plantea que
los datos toxicoldgicos del rebaudidsido A y/o el estevidsido se pueden extrapolar
hacia los productos de degradacidon minoritarios de estevia, debido a que comparten
una estructura muy similar, y posiblemente, por ello, una baja toxicidad. Por lo tanto,
con las condiciones de uso previsto de estevia, no se espera que los productos de
degradacion estén asociados con ningun efecto adverso por su consumo (EFSA,
2010).
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4.1.9 Monatina, reacciones y degradacién
Las principales reacciones en sistemas modelo de monatina son la ciclacion,

reacciones de Maillard y la oxidacién, ya sea favorecida por metales o luz UV/VIS
(Storkey et al., 2015).

4.1.9.1 Formacion de ciclos

En bebidas y soluciones acuosas, la monatina se puede ciclar intramolecularmente
para formar una lactona en un proceso reversible (Storkey et al., 2015), o una
lactama, reaccion irreversible promovida por condiciones de calor y acidez (Fry,

2012). Ambos procesos se indican en la Figura 50 (Storkey et al., 2015).

N a) lactama

NH»

o (@]

Monatina H + \ COZH
N
H

b) lactona

Figura 50. Reacciones intramoleculares de la monatina.

4.1.9.2 Reacciones de Maillard
En virtud de que la monatina es un aminoacido, puede participar en las reacciones
de Maillard al reaccionar con azucares reductores; sin embargo, no hay mayor

informacion disponible al respecto (Fry, 2012).
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4.1.9.3 Reacciones de fotooxidacion

Upreti et al. (2012) identificaron los compuestos de fotooxidacién formados en
soluciones modelo de bebidas sabor “‘lima-limén” de pH 2.6. Tras la exposicion a la
luz UV/Visible, se identificaron siete de ellos. En esta reaccion se formé la lactona
pero no la lactama de la Figura 45. La oxidaciéon de la monatina produce la 2-
hidroximonatina, que existe en equilibrio con su respectivo isomero. Puede también
perder una molécula de CO y H20 para rendir el acido 2-amino-5-(1H-3-indolil)-4-
oxopentanoico. Es probable que los compuestos de degradacion 3-formilindol y el
acido 3-indolilcarboxilico se produzcan por oxidacion de la lactona y del acido 2-
amino-5-(1H-3-indolil)-4-oxopentanoico. Asi, los principales compuestos de
degradacion son la 2-hidroximonatina y el acido 3-indolilcarboxilico. Las estructuras

se muestran en la Figura 51. (Upreti et al., 2012)
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Figura 51. Fotooxidacién de la monatina en bebidas lima-limén expuesta a la luz UV/Visible.
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En la Figura 52 se muestra la ruta de degradacién fotoxidativa de la monatina

(Storkey et al., 2014).
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En la Figura 53 se muestra la oxidacion de la monatina mediada por iones metalicos

(Storkey et al., 2014).
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Figura 53. Autooxidacion de la monatina mediada por iones metdlicos.

4.1.9.4 Reacciones de precipitacion y cambio de color

La monatina puede provocar cambios de tonos claros a amarillo en bebidas,
ademas de la formacién de precipitados (Fry, 2012). Sin embargo, no se ha

establecido cuales son los mecanismos o las moléculas intermediarias involucradas

en tales cambios.
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4.1.9.5 Caracteristicas edulcorantes y toxicoldgicas de los productos de degradacion

4.1.9.5.1 Lactama y Lactona

La lactona de la monatina es dulce mientras que la lactama pierde su poder
edulcorante (Fry, 2012). La lactonizacion se asocia con una pérdida de dulzor, pero
no parece dar lugar a sabores y aromas desagradables (Storkey et al. 2014). Para
evaluar la inocuidad de la monatina se han realizado estudios toxicologicos de
mutagenicidad y genotoxicidad sobre la lactama y lactona: ensayos de mutacion
inversa en bacterias, linfoma de ratén y ensayos de micronucleos de raton in vivo.
Los estudios han dado resultados negativos; pero debido a que el edulcorante aun
no se comercializa, sus resultados no se han publicado. Empero, hallazgos
recientes han sefalado claramente la ausencia de cualquier potencial

carcinogenicidad (Casterton, Brathwaite y Crincoli, 2014).

4.1.9.5.2 Compuestos de la fotooxidacion

La mayor pérdida de dulzura y desarrollo de sabores desagradables (similares al
escatol), asi como efectos sensoriales negativos en bebidas modelo de monatina
son consecuencia de la formacion de compuestos de fotooxidacion como los de la
Figura 52 (Storkey et al., 2014). El 3-formilindol presenta un olor similar al escatol,
mientras que el acido 3-indolilcarboxilico no presenta sabor desagradable (Upreti et
al. (2012). Entre los productos de fotooxidacion o de autoxidacion del triptofano,
estructura estrechamente relacionada con la monatina, ninguno posee valor
nutrimental, y algunos de ellos muestran toxicidad para bacterias, células aisladas

de mamiferos y animales (Sidransky, 2002).

Todos los peréxidos pueden considerarse sustancias peligrosas. Existe una gran
cantidad de estudios que correlacionan la presencia de perdxidos organicos con
diferentes patologias de células, érganos y tejidos. Los perdxidos del colesterol en
las lipoproteinas sanguineas de baja densidad estan asociados con
hipercolesterolemia y arterosclerosis, y hay una posible relacion entre la dieta que
contiene hidroperoxidos lipidicos con la aterosclerosis y la carcinogenicidad
intestinal. Su ruptura puede estar implicada en efectos biolégicos como muerte

celular, envejecimiento, mutagénesis y carcinogénesis. (Rappoport, 2006)
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4.2 Resumen de las principales reacciones de los edulcorantes

En el Apéndice se muestran las tablas que resumen las principales reacciones
quimicas involucradas en la descomposicion de cada uno de los edulcorantes
estudiados en el presente trabajo, los productos de degradacion y las

consecuencias sensoriales y toxicologicas de estas reacciones.
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5 Discusion

5.1 Sacarina

En general, los alimentos que contienen sacarina no pierden su dulzura durante el
almacenamiento ya que su hidrélisis es minima (O’Brien, 2001; O’'Donnell vy
Kearsley, 2012). Cabe mencionar que no hay suficiente informacion respecto a otro
tipo de reacciones, datos cinéticos de estabilidad quimica o implicaciones

nutrimentales o toxicologicas.

Respecto a su hidrélisis, ésta puede ocurrir en soluciones acuosas modelo, reaccion
que depende del pH, temperatura y tiempo: en condiciones acidas se degrada a
acido 2-sulfobenzoico, y con pH alcalino genera acido 2-sulfonamidobenzoico, que
no posee dulzor (Grenby, 1996), de estos dos productos soélo se han realizado
estudios de toxicidad subaguda (Kennedy et al., 1976), y no existen investigaciones
de genotoxicidad que los deslinden de un riesgo toxicolégico. De acuerdo con la
Tabla 4 (Seccion 3), conforme disminuye el pH y se incrementa la temperatura o el
tiempo de almacenamiento, aumenta su degradacion (O’Donnell y Kearsley, 2012).
Algunos datos revelan su alta estabilidad térmica en sistemas modelo de pH 3 (1.9%
de pérdida, 150°C, 1 h; O Brien, 2001).

El grupo funcional mas afectado en la hidrdlisis acida es la sulfonamida. Este
fendbmeno puede deberse a que presenta alta densidad electrénica, lo que dificulta
el ataque del anion “OH. En cambio, su protonacion a pH bajo facilita el ataque
nucleofilico del agua, determinando mayor reactividad en esas condiciones. Los
grupos funcionales del edulcorante se indican en la Figura 54, ambos conforman la
estructura de sulfonimida. La hidrélisis de la sacarina se favorece a pH acido, dado
que a pH neutro presenta carga neta negativa, lo que limita el ataque de nucledfilos.

7 grupo
\sulfonamida,

L5 ’ grupo sulfonimida
‘ grupo imida
ionizado

Figura 54. Grupos funcionales de la sacarina.
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A lo anterior se suma que la sacarina se expende como sal sédica o calcica, que al

encontrarse en forma de anién en medio acuoso, incrementa el fendmeno de

deslocalizacion de la carga negativa (Figura 55), impidiendo aun mas el ataque de

nucleodfilos fuertes como el "OH o débiles como el agua, lo que determina su

estabilidad en medio neutro, o alcalino, proceso favorecido por el calentamiento, lo

que esta de acuerdo con los datos de la literatura. Asi, la estabilidad frente a la

hidrélisis es el resultado de una extensa deslocalizacion en el anillo heterociclico de

la sacarina, y ocurriria en baja proporcion en alimentos muy acidos con tratamiento

térmico.

Respecto a la sensibilidad de la sacarina en medio acido, una ruta

propuesta en el presente trabajo se indica en la Figura 56.

+
H

N- ——

K

Figura 55. Estructuras resonantes de la sacarina.

Figura 56.

Ruta propuesta de la hidrdlisis dcida de sacarina.

quimica

SO3H
NH,
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5.2 Ciclamato

El ciclamato es estable en sistemas modelo: puede soportar tratamientos térmicos
sin pérdidas considerables a pH 2.5 (0.98% de pérdida, 100°C, 1 h; O’'Donnell y
Kearsley, 2012). Respecto a su degradacién en alimentos, no se encontrd
informacion sobre consecuencias sensoriales o nutrimentales, no obstante, una
pérdida de poder edulcorante siempre es posible por transformacion de la estructura
quimica original. Asimismo, sus principales productos de hidrdlisis: ciclohexilamina

y bisulfato de sodio no son edulcorantes.

En estudios realizados en EU en los ainos setenta se detectaron concentraciones
de 6.5-480 ppm de ciclohexilamina en productos alimenticios (Fazio, Howard y
Haenni, 1970), aunque no se aclard si provenia de impurezas de sintesis o si se
formaba durante el procesamiento y/o almacenamiento. Debido a la escasa
informacion existente sobre la estabilidad en alimentos, no es facil establecer los
factores que promueven su degradacion ni la forma como se ven afectadas las
propiedades sensoriales, pero se debe evitar su uso en productos acidos que
incluyan tratamientos térmicos. De acuerdo con la Tabla 5 (Seccion 3), la hidrdlisis
del ciclamato en solucién acuosa se incrementa conforme disminuye el pH, y es
probable que a medida que aumente la temperatura y el tiempo de almacenamiento
se favorezca la reaccion, empero, no hay mayor informacion respecto a tales
parametros. Durante la reaccion, el grupo sulfimidico sufre un ataque nucleofilico
del agua, liberando bisulfato, un buen grupo saliente, y H*. La protonacién de la
molécula puede facilitar el ataque al azufre, lo que, de acuerdo con la Figura 57,

provocaria la ruptura del enlace sulfimidico.

O\ O\\S/O'Ne;r H® O\HO\S/OH H20 O\ + HO\S/O_ + H®
ﬂ/\\b Ny NH, O "0

- enlace
sulfimidico

Figura 57. Ruta propuesta de la hidrdlisis dcida del ciclamato.
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5.3 Acesulfame K

El acesulfame K es estable en procesos térmicos como la pasteurizacion, UHT,
esterilizacion de alimentos con alto, y bajo pH, horneado, extrusion de productos de
confiteria a base de almidén y coccién de caramelos duros. Es mas estable en
almacenamiento de bebidas con pH acido que otros edulcorantes, y se puede
emplear en la mayoria de alimentos procesados. Existen datos cinéticos de
estabilidad, asi como estudios de interaccion con otros componentes, donde se ha
observado que no hay interaccion. Salvo procesos como la coccion de caramelos
duros (altas temperaturas y pH acido), no se encontraron datos que impliquen su
descomposicién en alimentos ni pérdida de funcionalidad edulcorante, asi como

tampoco implicaciones nutrimentales.

Existen estudios de exposicion de soluciones acuosas de acesulfame K a la luz
solar simulada y su implicacién ambiental, la cual produce diversos compuestos de
degradacion de toxicidad desconocida (Gan et al.,, 2014). El estudio de los
mecanismos de fotodegradacion del acesulfame K es una tarea importante debido
a que hay alimentos no protegidos de la radiaciéon UV-VIS, donde el acesulfame

podria presentar dicha descomposicion.

El acesulfame K es el mas estable de los edulcorantes estudiados en este trabajo.
Su transformacion ocurre sélo muy lentamente (> 6 afios) a pH acido (< 3), por lo
que es poco probable encontrar sus productos de degradacion en alimentos;
ademas resiste la mayoria de los tratamientos térmicos culinarios. La
descomposicioén, que puede llegar a ocurrir por calentamiento a ~ 225°C, se debe a
la hidrdlisis del enlace N-sulfonato, con lo cual se abre el anillo de oxatiazin-4-ona
(Figura 58).

L CHj
7 /== "\ anillode
0 /O _/ oxatiazin-4-ona
\‘~~-N"§\</
To
enlace
N-sulfonato

Figura 58. Enlace N-sulfonato del acesulfame K.
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La FDA (2003) ha informado que los principales productos son el acido
acetoacetamida-N-sulfénico y acetoacetamida. Por su parte, O'Brien (2012) habla
de acetona, CO2, NH4X, sulfatos, amidosulfonato y trazas de acido acetoacético. En
el presente trabajo se propone que los ultimos provienen de la hidrolisis del acido
acetoacetamida-N-sulfénico, y que es probable que en tratamientos drasticos se
degrade hasta acetona 'y COz2, y que en almacenamiento prolongado solo se genere

dicho acido.

Debido a la semejanza estructural con la sacarina y el ciclamato, que poseen, de
manera respectiva, los grupos sulfonimida y sulfonamida, el acesulfame K puede
generar estructuras resonantes (Figura 59), fenomeno que le confiere estabilidad,
pero con la posibilidad de formar un mayor numero de ellas, incluyendo una
estructura aromatica -con carga positiva-, adquiriendo asi una resistencia adicional

frente a la hidrdlisis, por lo que resulta muy estable.

Resonancia
CH3 CHj
,\ —
) ﬁ ﬁ e TH 0o
|\\O CI\O N_(IS)I\O' N_gl\O'

Figura 59. Estructuras resonantes del acesulfame K.

Ademas, un equilibrio tautomérico y posteriores resonancias pueden contribuir a la

estabilizacién de la molécula, y por tanto a una baja reactividad, segun la Figura 60.

(CH, CcH, CHy
A-\ -5
2T ol D ol e
N_S\ N_S\ N_S\
1~0 n> 1n~0
(0] OO o

Figura 60. Equilibrio tautomérico y resonancia del acesulfame K.
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En general, la formacién de productos de degradacién es insignificante y no plantea
problemas de seguridad para la salud por el consumo de alimentos que lo contienen
(FDA, 2003). No obstante, el acesulfame K es fotosensible en comparacién con

edulcorantes como la sacarina o el ciclamato.

5.4 Comparacion de la reactividad de la sacarina, ciclamato y acesulfame K

En esta seccién se compara la reactividad de la sacarina, ciclamato y acesulfame
K, por tratarse de estructuras quimicas muy relacionadas, en particular frente a la
hidrdlisis, que, como se menciond, se ve influenciada por factores como pH y
temperatura, asimismo, también interviene la aw. En los tres casos se encontro una
mayor susceptibilidad a la hidrélisis acida en comparacion con la basica, ya que la
utilizacién de edulcorantes en forma anidnica limita su descomposicién, como se
indico para la sacarina. A su vez, también se contrasta la estabilidad térmica de los
tres compuestos. En la Figura 61 se compara la reactividad relativa de estas
moléculas respecto a condiciones de reaccion como la hidrélisis acida, basica, y de

degradacion térmica de acuerdo con los datos encontrados.

Reactividad ante la hidrdlisis del grupo sulfimida

acesulfame K sacarina ciclamato
0]
. \é,/o HsC O\sf’(—)o
@) N - 4 =
A\ N \ [
O\\S/Oa> N Na > s
NT
H O
o) 0]
Mayor reactividad Menor reactividad

Figura 61. Reactividad relativa del acesulfame K, sacarina y ciclamato.
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5.5 Aspartame

La estabilidad del aspartame esta en funcién del pH, aw, tipo de buffer, iones
metalicos, luz, temperatura, tiempo de procesamiento e interaccion con otros
componentes. Puede resistir el tratamiento HTST y degradarse por completo en el
proceso UHT, horneado y esterilizacidon, por lo que su empleo se ve limitado. La
estabilidad del aspartame esta fuertemente ligada a los cambios de pH mas que a
otros factores. Sélo en un intervalo de pH de 4-5 es relativamente estable,

presentando su maxima estabilidad a pH 4.3 (Homler, 1984; O 'Brien, 2001).

En alimentos con bajo contenido de humedad es bastante estable. En alimentos
liquidos las Ea de hidrdlisis son bajas, por lo que si no se controla la temperatura
durante el almacenamiento, se degradara rapidamente (Hutchinson et al., 1999).
Para aumentar su estabilidad se ha encapsulado sobre todo en chicles, donde se
alarga su vida util reduciendo su higroscopicidad (Pegg y Shahidi, 2003). Los
productos de degradacion principales son acido L-aspartico, L-fenilalanina y la
dicetopiperazina, que no representan ningun riesgo por debajo de la IDA del

edulcorante.

El aspartame es el éster 1-metilico de la N-L-a-aspartil-L-fenilalanina. Debido a su
estructura puede sufrir hidrélisis de los enlaces éster y peptidico en medios acidos
o alcalinos. Dado que el éster es mas labil a pH acido que la amida, la formacion
del producto de desesterificacion (L-a-aspartil-L-fenilalanina) es mas factible que la
hidrdlisis de amida, lo que esta de acuerdo con lo informado por Sun et al. (2014).
Tanto a pH neutro como en alcalino se favorece la formacién de dicetopiperazina
porque en esas condiciones el grupo amino esta desprotonado vy, por ello, mas
disponible para reaccionar como nucledfilo y atacar al grupo carbonilo de la misma
molécula. El incremento de la temperatura favorece la formacion del condensado
intramolecular y la conversion de aminoacidos L- a sus enantiomeros D-
(Damodaran et al., 2008), lo que determinaria un descenso caldrico. El aspartame
puede también experimentar racemizaciéon como dipéptido, equilibrio sobre el cual

no se ha estudiado demasiado.
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Por otro lado, el aspartame reacciona con carbohidratos reductores y aldehidos a
través de la reaccion de Maillard, en virtud de que posee grupos amino. Stamp y
Labuza (1983) concluyeron que esta reaccion constituye una via importante de la
degradacion de este edulcorante en alimentos, sin embargo, no hay estudios
actuales que aclaren la importancia en la modificacién de la dulzura y/o toxicidad de

los productos generados en alimentos o sistemas modelo.

Una reaccion de Maillard se presenta entre el aspartame y la vainillina (Hutchinson
et al., 1999; Chobpattaana et al., 2000), lo que conduciria a una reduccién del bajo
aporte caldrico del edulcorante, de su dulzor y del sabor "“a vainilla”. El aspartame
puede también reaccionar con los productos de autoxidacion del sorbato de potasio
mediante reacciones de Maillard, lo que reduciria su vida de anaquel, por lo que no

se recomienda combinar estos dos aditivos en alimentos (Gliemmo et al., 2001).

Otra reacciéon de este tipo es la que puede presentarse entre el aspartame y los
compuestos carbonilicos presentes en el Color caramelo, misma que llevaria a la
pérdida de propiedades sensoriales, reduciendo la vida util de los productos
alimenticios. Sin embargo, no hay informacion publicada sobre el particular. En la
Figura 62 se indican los compuestos carbonilicos presentes en el Color caramelo

con los que puede reaccionar el aspartame llevando a una pérdida de dulzor.
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Color caramelo

compuestos con grupo carbonilo:

rhe oyt Oy

furfural

gI|oxaI p|ruvaldeh|do

o HOHZC‘(I’//O HSC%O pérdida
O — > dedulzor

HO 0. H
mﬁ 0 CH3 5-metilfurfural
20H
Aspartame < > :o:
H
CH,OH
HO
glucosa fructosa

polimeros

Figura 62. Esquema de las potenciales reacciones del aspartame con Color caramelo.

Otro factor que promueve la descomposicion del aspartame es la presencia de
vitamina C y trazas metalicas, de importancia en jugos de fruta. Por esa razén, no
se recomienda la adicion de este edulcorante en alimentos procesados ricos en
vitamina C, en vista de que daria lugar a una disminucién del poder edulcorante,
modificacion nutrimental y pérdida de la capacidad funcional como antioxidante. Un
fendmeno similar puede ocurrir con la formacion de complejos aspartame-Cu(ll), lo
que puede afectar la biodisponibilidad del metal y acelerar la degradacién de

aspartame (Kholeif y Anderegg, 1997).

La autoxidacion de la vitamina C puede catalizar la descomposicion del aspartame
en presencia de Cu(ll) (Lawrence y Yuan, 1996), especialmente con altas
concentraciones del metal, mientras que en baja concentracion la formacion de
complejos aspartame-Cu(ll) puede retrasar la autoxidacion de la vitamina C cuando
hay un exceso de edulcorante, contribuyendo a la estabilizacion de la vitamina
(Imer, S6nmezoglu, Yildogan, Kilig, y Apak, 2008).
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De este modo, la presencia de aspartame en alimentos influye en el equilibrio entre
iones metalicos libres y como complejos, contribuyendo tanto a la degradacion de

vitamina C como a su estabilidad.

Con el recuento anterior, la descomposicidon del aspartame en alimentos y sistemas
modelo se acentua a valores de pH proximos a la neutralidad o alcalinos, y la
velocidad de degradacion esta en funcion del tipo de buffer (Bell y Wetzel, 1995),
de la presencia de metales (Kholeif y Anderegg, 1997; Imer et al., 2008), y del
calentamiento, siendo mas afectado el grupo éster que el enlace peptidico, lo que

se indica en la Figura 63.

enlace peptidico

(0] o,
HO OCH; > HO ’
(0] NH, o - (0] NH,
enlace
éster

Figura 63. Reactividad del aspartame frente a la hidrdlisis.

Otra reaccion que experimenta el aspartame es la fotodegradacion, que depende
en gran medida del pH del medio: es 2.5 veces mas rapida a pH 7 que a 6, siendo
el mismo un compuesto fotosensible. Ademas, la presencia de fotosensibilizadores
como la riboflavina (vitamina Bz) incrementa su degradacion. Por lo anterior, puede
anticiparse que su incorporacion a alimentos que contienen este tipo de
compuestos, llevaria a una pérdida de su poder edulcorante, acelerando
simultaneamente la descomposicién de micronutrimentos, particularmente si los
productos alimenticios se comercializan en envases transparentes. Asimismo, la
presencia de antioxidantes como la vitamina C acelera la fotodegradacién del
aspartame a pH 7. Es probable que en ésta participen radicales libres derivados de
la autoxidacion de la vitamina C. No obstante, no se conocen los productos de

fotodegradacion ni sus repercusiones toxicoldgicas.
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5.6 Alitame

En almacenamiento de productos liquidos que contienen alitame en presencia de
H202, NaHSOs3, acido ascoérbico, algunos tipos de Color caramelo y iones metalicos
en condiciones de pH < 4.0, pueden formarse compuestos de sabor desagradable
no identificados (O’Brien, 2001). Tales productos pueden ser derivados metilados
del tietano. Entre otras reacciones, el alitame experimenta hidrdlisis del enlace
peptidico promovida en pH &cido. Tales reacciones limitan su uso durante el
almacenamiento prolongado de bebidas como refrescos de cola. En ese sentido, no
es recomendable agregarlo en alimentos con alto contenido de vitamina C, como

jugos o bebidas de fruta.

Debido a que posee un grupo amino primario, el alitame puede participar en
reacciones de oscurecimiento no enzimatico con carbohidratos como glucosa o

lactosa (O’Brien, 2001), aunque no hay mayor informacion al respecto.

Por otro lado, cuando soluciones modelo de alitame/glucosa se calientan a 180°C,
se generan productos de la reaccion de Maillard, entre los que se detectan los
derivados del tietano 2,2,4,4-tetrametiltietan-3-ona y 2,2,4,4-tetrametiltietan-3-ol
(Tabla 12), de los que no se dispone de informacion toxicoldgica ni sensorial, pero
se sabe que lo alquiltietanos estan presentes en las glandulas anales secretoras de
hurones, zorrillos y comadrejas (Alvarez et al., 2011). Tales podrian formarse en
alimentos horneados. Tampoco se encontraron datos sobre los mecanismos de
degradacion y, por ende, no se puede recomendar su uso ni establecer en qué
alimentos y procesos se favorece su preservacion. No obstante, se ha informado
que su empleo es inadecuado en bebidas de cola (NPCS, 2008). Por otro lado, el
alitame puede formar diferentes complejos con Cu(ll) en solucién acuosa en funcion
del pH y se ha argumentado que en presencia de Cu(ll) puede generar productos
similares (Kholeif y Anderegg, 1999). De esta manera, la presencia de alitame en
alimentos puede influir en el equilibrio entre los iones metalicos libres y complejos

metalicos, es decir, en su biodisponibilidad, especialmente en el caso del Cu(ll).
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5.7 Neotame

El neotame y el aspartame son ésteres metilicos del dipéptido N-L-a-aspartil-L-
fenilalanina, ambos son susceptibles de sufrir hidrolisis de los enlaces éster y
peptidico en condiciones acidas y en alcali, la diferencia radica en que el primero
presenta un grupo 3,3-dimetilbutilo que le confiere estabilidad frente a la hidrdlisis
peptidica, debido con seguridad al impedimento estérico del grupo alquilo frente a

un ataque nucleofilico.

La hidrdlisis del enlace éster del neotame se favorece en medio basico, sin
embargo, es mas estable que el aspartame. Tampoco participa en reacciones de
Maillard o condensaciones intramoleculares, por lo que es compatible con sistemas
que contienen compuestos reductores, tales como glucosa, fructosa, vainillina o
cinamaldehido (Nofre yTinti, 2000).

Su velocidad de degradacién depende de la humedad, pH y temperatura
(NutraSweet, 2004), acelerandose con el incremento de esta ultima. Por ello, para
asegurar la preservacion de su poder edulcorante, se requieren condiciones
adecuadas de almacenamiento (O’'Brien, 2012). La adicion de cationes divalentes
o trivalentes y de B-ciclodextrina mejora su estabilidad (O’'Donnell y Kearsley, 2012),

probablemente por la formacion de complejos.

En general, el neotame no interacciona con otros componentes alimenticios, es
estable y no pierde su poder edulcorante en procesos tipicos de alimentos ni durante
el almacenamiento de productos como refrescos, pasteles, yogur y chicles (OBrien,
2012). Las reacciones de hidrdlisis de amida o los reordenamientos
intermoleculares son incipientes. Los productos de degradacion son detectados
solamente en bajas concentraciones cuando el contenido de neotame es alto, lo
que no sucede en alimentos comerciales endulzados. Todos los productos de
degradacion tienen una baja toxicidad aguda y han mostrado resultados negativos
en las pruebas de genotoxicidad (WHO, 2004).
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5.8 Comparacion de la reactividad del aspartame, alitame y neotame

Respecto a las reacciones de reordenamiento intramolecular, el neotame no las
experimenta, mientras que tanto el aspartame y el alitame si, aparentemente en un
grado similar. En la Figura 64 se compara la reactividad de los edulcorantes de

naturaleza frente a la hidrélisis peptidica y del éster metilico:

Reactividad de la hidrélisis peptidica

Mayor reactividad Menor reactividad

O NH osC il o
N2 S
o = H
N H3;C N O.
HONN O\CH >HO \“)J\,Tl CH3> H CX\/ \:)J\N CH3
H ? H 0 CMan HC e HOS M0
O NH, 0 g
(0]
aspartame Alitame Neotame
Reactividad ante la hidrolisis del éster metilico
Mayor reacividad Menor reactividad
(0] H (e}
HO oN > HC N O.
N CH3 HBCX\/ : H CH3
o NH, T O HaC HO\(‘ o
aspartame (0] Neotame

Figura 64. Reactividad relativa del aspartame, alitame y neotame frente a la hidrdlisis.
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5.9 Sucralosa

La reactividad de la sucralosa se compardé con la de sacarosa, molécula precursora
con la que comparte una estrecha similitud estructural. Ambas reaccionan de forma
muy distinta, por ejemplo, la sucralosa es mas estable respecto a la hidrdlisis del
enlace glucosidico en un amplio intervalo de temperaturas y pH, especialmente
frente a la hidrolisis acida, por lo que puede utilizarse practicamente en la mayoria
de condiciones de procesado habitual de los alimentos sin descomponerse. Una
explicacion es el efecto inductivo de los atomos de cloro —posiblemente- mediante
1) una repulsién electrostatica de nubes electronicas que retrasa la interaccion de
nucleofilos con la molécula, 2) una disponibilidad menor —con respecto a la
sacarosa- de los electrones del oxigeno glucosidico para interaccionar con

electrofilos, y 3) por impedimento estérico. Figura 65

nubes electronicas

Efecto no polar

de la presencia de Cl - ) . .
Dificultad de interaccién de la region
glucosidica con nucledfilos o
electrofilos

sucralosa

Figura 65. Efecto de los atomos de cloro en la reactividad de la sucralosa.

De la misma manera que la sacarosa, la sucralosa puede formar anhidroazucares
por deshidratacion sin experimentar hidrélisis (Badui, 2006). Aunque a diferencia de
la primera, la sucralosa es mas labil respecto a la hidrélisis alcalina, ya que puede
sufrir un ataque en el C6 del anillo de furanosa, donde se encuentra uno de los
atomos de cloro, mismo que puede sustituirse -en virtud de tratarse de un buen

grupo saliente- en condiciones alcalinas por ataque nucleofilico del anién hidroxilo.

106



Brand y Jackson (1990) concluyeron que la sucralosa no experimenta reacciones
de deshalogenacion en sistemas modelo, mientras que otros estudios indican que
este tipo de reacciones si son posibles (Hutchinson et al. 1999). De la misma
manera, O brien (2012) argumenta que no reacciona con componentes alimenticios,
en tanto que Rahn y Yaylayan (2010) sefialan que puede sufrir reacciones de
hidrocloracién y formar compuestos toxicos como los cloropropanoles en alimentos.
En ese sentido, hace falta mayor investigacion tanto en alimentos como en sistemas
modelo respecto a su reactividad y productos quimicos. Por otro lado, la sacarosa
se degrada térmicamente en reacciones de caramelizacion: mientras que su
hidrolisis o inversién potencia la formacion de HMF, la inversién de la sucralosa
rinde principalmente levoglucosenona, lo que manifiesta una ruta quimica y

reactividad distinta entre las estructuras analogas.

Al someter los sistemas 1) sucralosa y 2) sucralosa/glicina a 180°C-1 h, se
detectaron productos tipicos de la reaccidén de Maillard (Tabla 13), lo que manifiesta
secuencias de reaccion similares entre ambos ““azucares”; la diferencia radicé en
un pronunciado descenso del pH en el sistema 2, lo que indica una liberacion de
acido clorhidrico de la molécula de sucralosa, y explica la ausencia de pirazinas -
compuestos nitrogenados aromaticos de importancia sensorial en la reaccion de
Maillard (Belitz, et al., 2009)- debido a que el pH acido inhibe dichas reacciones
(Fennema, 1985) y favorece las de caramelizacion en ausencia de compuestos
nitrogenados. Debido a la ausencia de compuestos clorados en ambos sistemas,
existe un paso previo de deshidrohalogenacion que explica los cambios drasticos
de pH antes y después del procesamiento. EI compuesto generado en mayor
concentracion en el sistema sucralosa/glicina fue el acido levulinico, caracteristico
de la degradacién de hexosas en medio acido, que podria formarse directamente
de sucralosa. Su mayor rendimiento puede corresponder al efecto catalitico de las

reacciones de Maillard (Belitz et al., 2009).

Asimismo, la sucralosa es un compuesto muy reactivo frente a las reacciones de
radicales libres como el HO" y el SO4™. (Toth, Rickman, Venter, Kiddle y Mezyk,
2012)
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5.10 Estevia

La degradacion del rebaudiosido A y del estevidsido aumenta cuando el pH
disminuye, incrementa la temperatura y el tiempo de almacenamiento (Prakash et
al., 2012). El rebaudiésido A y el estevidsido en soluciones acuosas pueden sufrir
reacciones de hidrolisis del enlace glucosil-éster, isomerizaciones e hidratacion del
doble enlace, estas reacciones se favorecen por el incremento de temperatura y la
disminucién del pH durante tiempo prolongado. La hidrdlisis del enlace B-glucosil-
éster se presenta de una forma mas lenta que la hidrdlisis del enlace éster, como el
que contiene el aspartame. Sélo en pH considerablemente acido y a temperaturas
elevadas (> 20°C) de almacenamiento, la estevia puede hidrolizarse en grado
considerable. La degradacion del rebaudiosido A, como consecuencia de la
reaccion de hidratacion e isomerizaciones del doble enlace puede ser un
mecanismo importante de descomposicion en bebidas de pH acido (Prakash et al.,
2012). Por lo anterior es importante almacenar refrescos y bebidas de pH acido por

debajo de 20°C. No hay informacion toxicoldgica de sus productos de degradacion.

Los glucdsidos de esteviol son térmica estables, lo que probablemente se debe a la
estabilidad de los enlaces B-glucosidicos; ademas, no es fotosensible debido a que
no presenta enlaces conjugados que favorezcan la absorcion de luz. La estevia es
considerablemente muy estable en la mayoria de los procesos de alimentos y
matrices alimentarias, no pierde su funcionalidad edulcorante, y se considera poco
reactiva con diferentes componentes de alimentos, incluso en alimentos horneados.
En productos liquidos el almacenamiento prolongado a temperaturas elevadas
favorece la pérdida de poder edulcorante y la formacion de compuestos de
degradacion no evaluados toxicologicamente, por lo que se requiere un mayor
numero de estudios para evaluar la toxicidad de sus productos de degradacion en

insumos como son las bebidas. No interacciona con nutrimentos.
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5.11 Comparacion de la reactividad de la sucralosa y la estevia

En la Figura 66 se hace una comparacion de la reactividad relativa de la sucralosa
y de los dos principales constituyentes de la estevia frente a la hidrdlisis glucosidica.
En vista de que un enlace éster es mas labil a la hidrdlisis que un enlace glucosidico,
la hidrdlisis acida o alcalina puede explicar una mayor degradacion de la estevia

dependiendo de las condiciones de reaccion.

Reactividad ante la hidrdlisis glucosidica

Mayor reactividad Menor reactividad

sucralosa

— CH L
OH O= ™1 HO' 'OH
0 OH
, estevidsido
HO' ‘OH
OH

rebaudidsido A

Figura 66. Reactividad relativa del rebaudidsido A, estevidsido y sucralosa frente a la hidrdlisis.
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5.12 Monatina

La monatina es un heterociclo nitrogenado que genera estructuras ciclicas ya sea
lactama o lactona (Figura 50), de las cuales la lactona es mas estable. La formacion
de lactona o lactonizacion se asocia con una pérdida de dulzor, pero no parece dar
lugar a sabores y aromas desagradables (Storkey et al., 2014). La monatina es
inestable a la luz, se degrada por fotooxidacion y autoxidacion formando
compuestos que provocan sabores desagradables, mismos que limitan el posible
lanzamiento comercial de este edulcorante. El efecto sinérgico de la mezcla de
agentes quelantes de metales, antioxidantes y bloqueo de la luz con envases han
logrado reducir sus pérdidas durante almacenamiento (Storkey et al., 2015). Por
tratarse de un aminoacido libre puede participar en reacciones de oscurecimiento
no enzimatico con azucares reductores, como la reaccién de Maillard; sin embargo,
no hay informacién sobre el particular. Actualmente se realizan estudios de
mutagenicidad y genotoxicidad de la lactama y lactona los cuales siguen en proceso
(Casterton, 2014). De los productos de degradacion de oxidacién de la monatina no
se dispone de estudios toxicologicos, a pesar de ello, se sabe que los productos de
fotooxidacién o de oxidacion de triptéfano, estructura estrechamente relacionada
con la monatina, presentan toxicidad para bacterias, células aisladas de mamiferos
y animales, ejemplo de ello son los compuestos con grupo perdxido, de toxicidad
conocida (Sidransky, 2002; Rappoport, 2006).

Las carbolinas, compuestos con actividad mutagénica, se producen cuando el
triptéfano libre o enlazado se calienta a temperatura alta. Las carbolinas se han
encontrado en alimentos como extractos comerciales de carne, hamburguesa frita,
leche caliente, cerveza, vino y en alimentos calentados (Sidransky, 2002; Belitz et
al., 2009). Es posible que la monatina, que tiene la parte estructural del indol y es
similar al triptéfano pueda formar carbolinas en condiciones de procesamiento de
alimentos, por lo cual es importante realizar estudios de estabilidad en diferentes

procesos de alimentos y matrices alimentarias.
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Una de las reacciones mas importantes de la monatina es la fotoxidacion, donde se
forman productos de degradacion que provocan una pérdida de poder edulcorante,
asi como el desarrollo de sabores desagradables y productos de degradacion
potencialmente toxicos. En la Figura 67 se resumen las reacciones de oxidacion:
aquellas de autoxidacion -mediada por radicales libres, oxigeno y catalizada por
metales- y las correspondientes a la fotoxidacién, donde se generan compuestos
comunes, tales como indigo, 3-formilindol, acido 3-indolilcarboxilico y el o-

aminoacetofenona.

Autoxidacion,
reaccion mediada

por Oy, radicales y metales Hidroperoxidos de

monatina

derivados de monatina
hidroxilados

Desarrollo de sabores

3-formilindol y — desagradables

acido 3-indolilcarboxilico y productos de toxicidad
no caracterizada

productos de oxigenacion

o . furoindoles

monatina Fotooxidacion mediada
por '0, oxidacion del anillo de indol

Figura 67. Reacciones de oxidacion de la monatina.

5.13 Comparacioén de la reactividad de los edulcorantes fotosensibles

En la Figura 68 se ilustra el orden de reactividad que se propone en el presente

trabajo para los edulcorantes fotosensibles:

Reactividad ante la fotooxidacién

mayor reactividad menor reactividad

O
H3C O,
3 | §’:o 0
> NK > HOWJ\N o\CH3
o) O NH, H o
monatina acesulfame K aspartame

Figura 68. Reactividad relativa de los edulcorantes fotosensibles.
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5.14 Comparacion de la reactividad de frente a la reaccion de Maillard

En la Figura 69 se compara la reactividad del aspartame, alitame, monatina y
sucralosa en la reaccion de Maillard. A diferencia de los tres primeros, la sucralosa
no posee grupos amino y su participacion en dichas reacciones seria a traves de

los grupos carbonilo que se forman unicamente después de su hidrdlisis.

Reactividad ante la reaccién de Maillard

CHj
HsC
0 O NH, , O 3 s
O. -
HONN CH;z > HO)WN\)J\N ox >
O NH, o) H o CHsf He 70
aspartame alitame monatina

mayor reactividad CI

sucralosa

menor reactividad

Figura 69. Reactividad de los edulcorantes frente a la reaccion de Maillard.

5.15 Reactividad relativa general

Con base en el analisis de la informacion recopilada se propone un orden de
reactividad para todos los edulcorantes estudiados, que se presenta en la Figura
70. Destacan tres grupos: el primero conformado por monatina, aspartame y
alitame, los cuales son poco estables o, en términos generales, los mas reactivos;
el segundo, conformado por neotame y estevia, donde las condiciones de
almacenamiento son importantes para disminuir su velocidad de degradacion y
evitar la modificacion de la vida de anaquel, asi como el desarrollo de productos de
degradacion de toxicidad desconocida, y en el ultimo grupo se ubican el ciclamato,

sacarina, sucralosa y acesulfame K, que son los edulcorantes mas estables.
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— Mayor reactividad

Mayor reactividad

O [ :
H
H3C N\)’J\N OCH3
Han : H o)

H;C HO\H/

(0]
Neotame
HO"
OH
___ Mayor reactividad
e
N~
H
(@]
Sacarina Ciclamato Sucralosa

OH
o=/, OH CH
‘. NH2 H3C 3
(@] O NH, H 0} s
HO OCHjs 2 N\)L
N HO M CH
O NH, H o CHs g HiC 3
Monatina Aspartame Alitame

Menor reactividad _

Menor reactividad

Menor reactividad_

Acesulfame K

Figura 70. Comparacion de la reactividad de los edulcorantes estudiados.
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6 Conclusiones

En general, de los edulcorantes estudiados:

» Se encontré informacion bibliografica, en ocasiones escasa, sobre las
reacciones quimicas que ocurren durante el procesamiento vy
almacenamiento de los alimentos y sistemas modelo, mismas que tienen un
impacto sensorial, nutrimental y toxicoldgico.

» Su descomposicion de se ve influenciada por pH, temperatura, aw, tipo de
buffer, luz, presencia de metales y de componentes reactivos, y se favorece
en condiciones de almacenamiento prolongado.

» Las formas anidénicas como se comercializan, la resonancia electronica, la
presencia de enlaces glucosidicos y de grupos voluminosos son factores
estabilizantes de los edulcorantes.

» En soluciones modelo la degradacidn es mayor que en alimentos,
acompanada en la mayoria de los casos de la pérdida de dulzor.

» La reactividad es muy diversa debido a la presencia de distintos grupos
funcionales. Con base en sus estructuras quimicas se propusieron algunas
reacciones de estas moléculas para detallar su reactividad, y se hicieron
recomendaciones para su preservacion.

» Lainteraccion con aditivos y microcomponentes de los alimentos que cataliza

la descomposicidn de la molécula o bien bloquea ciertas reacciones.
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Y

En alimentos y sistemas modelo, dependiendo de las condiciones de
reaccion: intensidad de calentamiento, almacenamiento, pH, presencia

de luz y oxigeno, se puede presentar la siguiente reactividad:

La sacarina y el ciclamato reaccionan por hidrolisis, ya sea acida o basica.
El acesulfame K reacciona por hidrdlisis y fotoxidacion.

El aspartame sufre reacciones de Maillard, hidrolisis peptidica y de éster,
reordenamiento intramolecular, condensacion, formacion de complejos,
fotoxidaciéon, descomposicion por radicales libres.

El alitame experimenta hidrdlisis, reordenamiento intramolecular, formacién
de complejos y reacciones de Maillard.

El neotame sufre hidrolisis peptidica y de éster, y reordenamiento molecular.
La sucralosa puede hidrolizarse y experimentar reacciones de Maillard;
deshidrocloracién, que genera derivados clorados, y reaccidén con radicales
libres.

La estevia puede experimentar reacciones de hidrolisis de éster y
glucosidica, isomerizacion e hidratacion.

La monatina sufre fotoxidacion y autoxidacion, lactamizacion y lactonizacion;
asi como reacciones de Maillard.

Con base en su estructura quimica y reacciones se propuso el siguiente
orden decreciente de reactividad: monatina> aspartame> alitame> neotame>
ciclamato> estevia> sacarina> sucralosa> acesulfame K.

Algunos productos de degradacion de los edulcorantes son téxicos, pero se
considera que dentro de la ingesta diaria admisible no hay repercusion en la
salud.

En todos los casos se requiere de mayor investigacién experimental sobre
las reacciones quimicas, productos de degradacion y mecanismos de
formacion tanto en alimentos como en sistemas modelo.

Para su adecuada utilizacion en alimentos se debe tener en cuenta la
reactividad de sus grupos funcionales, las condiciones de proceso y la

presencia de aditivos reactivos.
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Tabla 1. Resumen de las reacciones de los edulcorantes sacarina, ciclamato y acesulfame K en alimentos y sistemas modelo.

Productos
Edulcorante Reacciones Productos de degradacion Py
. . Caracteristicas
Cambios sensoriales e
toxicoldgicas
1) o Como consecuencia de su alta 1y 2 presentan
@) N _O 0] - . .
‘é// 1% S7 NH,' 2% W.-NH; estabilidad, no hay pérdida de poCo riesgo
NH s N dulzor durante el almacenamiento toxicoldgico en
OH OH de productos alimenticios estudios de
o (O’Donnell, 2012). 2 es insipido  toxicidad subaguda.
O , , » o (Grenby, 1996) No hay informacion
sacarina o-carboxibencenosulfonato de amonio acido o-sulfamoilbenzoico disponible de otro
tipo de estudios
A pesar de su olor a pescado, su El valor de IDA del
NH, presencia en cantidades traza no ciclamato se basa
O\ Q pe) 1. Hidrdlisis causa una percepcion en la presencia de
N7 desagradable ciclohexilamina
Ciclamato
O O o O O
v _OH
MM s J N
HsC N o HaC NH,
acido acetoacetamida-N-sulfonico acetoacetamida e ) .
HsC.__O. o o O No hay pérdida de dulzura, incluso  No presentan riesgo
| , __q en condiciones extremas de en los niveles traza
N K HsC”~ “CHs HaC OH p,rocesam|ento fo_rmados en los
acetona acido acetoacético (O DonnelL 2012) alimentos (FDA’
) 2003)
Acesulfame K 0o _
HN-8-0 NH,; X
sales de amonio
amidosulfonato
2. Fotélisis Existen varios productos de degradacion fotolitica en soluciones Desconocido Desconocido

modelo (Gan et al., 2014), pero no en alimentos

* El producto 1 se favorece a pH &cido, y a pH bésico, el 2. A pH bajo y temperatura elevada se promueve la descomposicion de la sacarina en solucién acuosa (O’'Brien, 2012).



Tabla 2. Resumen de las reacciones del aspartame en alimentos y sistemas modelo (1).

Productos
Edulcorante Reacciones Productos de degradacion . —
Cambios Caracteristicas
sensoriales toxicologicas
1 )@ 2
0 o L,
H HO Su degradacion 2,3y4no
HONNWOH OH provoca una representan
0 lilH H o O NH, pérdida gradual problemas de
2 acido L-aspartico de dulzura sin el seguridad si el
N-L-a-aspartilfenilalanina desarrollo de consumo de
@] sabores aspartame se
P desagradables ubica por debajo
L. Hidrdlisis 3 OH 4 CHOH (O'Brien, 2012).  de su IDA; el
NH, metanol 1y3son producto 1 se
fenilalaning amargos, 2y 6 metaboliza a
insipidos,y 7es  &cido aspartico y
5 dulce (Belitzetal., fenilalanina;y 5, a
o 6 0 7 0 2009). De 5 no se fenilalanina y
HO encontro metanol. (EFSA,
HONN OCHs, O. \H/\;)J\OH Y~ TOH informacién. 2013).
O NH, M HaN CHs O NH, NH,
Aspartame éster metilico de la fenilalanina D-écido aspartico D-fenillalanina

2.Condensacion

ly4 H
40\[(1’\] (@)
SePs
8 °- N

0]
H NH2 El producto 8 es

HO insipido (Stegink

La estimacion de
Su consumo es
inferior al valor de

HO o) y Filer, 1984), 9
Intramolecular 9 es amargo DA
; ; ; Belitz, 2009). EFSA, 2013).
dicetopiperazina 4cido N-L-a-fenilalanil-L-aspartico ( ) )
ly> 11 10y 11 carecen reali,;lgdsoeehs?Sdios
3.Reordenamiento NH, O NHz2 O de poder
i o) HO OH detallados de 10y
intramolecular N “CHs N edulcorante 1
10 H oo H o (EFSA, 2013).

p-aspartame

B-aspartilfenilalanina

(EFSA, 2013).




Tabla 3. Resumen de las reacciones de aspartame en alimentos y sistemas modelo (l1).

Productos
Edulcorante Reacciones Productos de degradacion i i Caracteristicas
Cambios sensoriales AP
toxicoldgicas
HO,
13
o 12
HO! OH o En general, los
HO cl:H2 HO“.<7_2<OH productos de
\ CH, Amadoriy
o NH . O HO o | subsecuentes
H OJ\/KH/N o CHs NH O intermediarios
o HO\”/K/U\OH de la reaccion
. . L de Maillard
4.Reacion 0] No hay informacion estan
I,De N-(1-Desoxi-D-1-fructosil)-aspartame sobre sus propledades implicados enla
Maillard acido N-(1-desoxi-D-1-fructosil)-aspartico edulcorantes degradacion de
o} O on OH aminoacidos
HONN OCH;,4 HO" 14 15 esenciales
N R CH, N o como lisina
O NH, o HO  OH ,LH HC NH O (Damodaran et
o
Aspartame HO O-CHj, al., 2008)
o 2
CH; OH
N-(1-desoxi-D-1-fructosill)fenilalanina base de Schiff de aspartame-vainillina
5 Rgggmon o) 16y 17 se emplean Son aditivos
Vitamina C 16 17 CH,OH como sabo_nzantes seguros IDA: 5
H alimentarios,16 mg/kg de pc.
y metales resenta sabor a (European
en p Pe:
luci almendras, commission,
soluciones benzaldehido alcohol bencilico 17, olor balsamico-frutal 2002)
modelo. '
6.Fotolisis
en Desconocidos (Kim et al., 1997) Desconocido Desconocido
soluciones

modelo




Tabla 4. Resumen de las reacciones del alitame en alimentos y sistemas modelo.

Edulcorante

H O CHsp HC

Alitame

Productos
Reacciones Productos de degradacion ] " Caracteristicas
Cambio sensoria toxicolégicas
HoN . WCHj 2 Sobre 1 no hay
;\ o estudios
o NH CHs HO 1y2son |r_15|p|dos en las toxicolégicos
s CH OH concentraciones formadas
1.Hidrdlisis 3 . o
O NH en alimentos (O'Brien, El producto 2 es
H,C7 S - T2 2001) metabolizado de
1 H4C acido aspartico manera natural
alanina amida (O’Brien, 2001)
CHs El producto 3 no es
3 H3C EI I ., d ;.
o H o s B-alitame es insfpido en genotoxico,
2.Reordena- H \)J\ las concentraciones teratogénico o
mientos HO™ ™ TN LTCH formadas en alimentos toxico en ratas o
NH, O GCHy H ° (O’Brien, 2001) ratones (WHO,
B-alitame 1996)
*
A CHs . CHj 4y5se forman en
CHs s CHj soluciones acuosas
S (180°C, 1 h), los
HAC HAC dialquiltietanos presentan
3.Reaccion 3H30 @ i ,c OH olores desagradables y
de Maillard * 924 4-tet filtietan-3 . son producidos por
,2,4,4-tetrametiltietan-3-ona 2,2,4,4-tetrametiltietan-3-ol anirpales como el zorrillo \ »
(Alvarez et al,.2011) 0 S€ encontro
. informacion
No se encontro
Productos de la reaccion de Maillard con glucosa y/o lactosa informacion sobre
derivados de Maillard
El almacenamiento de productos liquidos con H202, NaHSO Son responsables del
4 Formacion &cido ascorbico, al unospti os de Ca?amelo ionzeszr’netéllicos3 a desarrollo de sabor
de otros &9 p 0,y I ’ desagradable (O'Brien,
compuestos pH <4.0 puede generar compuestos no identificados de sabor 2001)

desagradable (O'Brien, 2001)

* En la Figura 36 se muestran otros productos de degradacion de alitame debido a la reaccidn de Maillard. No se encontrd informacién de su produccion en alimentos.



Tabla 5. Resumen de las reacciones de la sucralosa en alimentos y sistemas modelo.

Productos
Edulcorante Reacciones Productos de degradacion . P
Cambio Caracteristicas
sensorial toxicoldgicas
~»OH No hay pérdida Enlas
1 - y p
HO 2 3 Qo de dulzor condiciones
ol - durante lavida  previstas de uso,
. "y de anaquel de ly2no
LHidrglisis S OH los productos representan
HO OH alimenticios problemas para la
4-Cloro-4-desoxigalactosa 1,6-Dicloro-1,6-didesoxifructosa OH (O'Donnel, salud (Gnce y
3',6'-anhidro-4,1*-diclorogalactosacarosa 2012) Goldsmith, 2000)
o (0]
H C\)J\ H3C
0 3 CH. ©O v "
HO | 0 3 o (o) Il es hepatotoxico,
I 1l \Y Hj S
cl es
o oH neurotdxico, Xll
H.c 90 *Los productos  es citotoxico, IV'y
HO 3 /I N __H CH 9 Xl y 4 Xl t
3 o H,C 10 3 O CHs ,y4se presentan
HO g/)” o / HBC)WO\/CHB forman a resultados
Vi Vil IX x O 180°C, 1 h positivos de
genotoxicidad
Sucralosa PP (0] in vitro
2.*Pirdlisis /A 0
4 (EFSA, 2011)
o H.C OH HO ]\ H
O- 3 0 HCI
X CHs Xi O
Xlil
Cl 6
5 0o Q0 / 0o *5-7 se forman
HO | a250°Cen No se encontrd
1,2y4 HO™ soluciones . "
- o) del informacion
OH o modelo con
2-ceto-4-desoxi-1,6- baja HR

4-cloro-4-desoxi-1,6-anhidrogalactosa levoglucosenona

anhidrogalactosa

*Esta reaccion y sus productos se presentan en soluciones modelo; implican deshidrataciones, formacion de ciclos, tautomerias y deshidrohalogenacién. No se encontrg informacion de su

produccion en alimentos. Los nombres de los compuestos se mencionan en la Tabla 13.



Tabla 6. Resumen de las reacciones de la sucralosa en alimentos y sistemas modelo, continuacion.

Productos
Edulcorante Reacciones Productos de degradacion . -
Cambios Caracteristicas
sensoriales toxicoldgicas
@]
HO
gH* g¥* / 8y9se
‘ \ o~ CH; forman en
"N cl soluciones No se encontré
2. *Pir6lisis Cl modelo de informacion
HO Cl baja
cl 2,5-bis(clorometil)furan-3-ol 5-(clorometil)-2-metilenfuran-3(2H)-ona hU;ﬂS%q)aCd a
HO
HO
R Cl
OH OH Cl
N D (PN Tl e
3 cl cl OH en carcinégenos
' . . Hamlet y Sadd,
7*+  3-cloropropano-1,2-diol 1 3-dicloropropanol 1:2-dicloropropanol soluciones ( 200y9)
*Hidrohalogenacion (3-MCPD) (1.3-DCP) modelo a
250°C, 20s

*Estas reacciones ocurren en soluciones acuosas; implican deshidrataciones, formacion de ciclos, tautomerias y deshidrohalogenacion.
**No se encontr informacion de su produccion en alimentos.



Tabla 7. Resumen de reacciones del neotame en alimentos y sistemas modelo.

Productos
Edulcorante Reacciones Productos de degradacion . -
cambios Caracteristicas
sensoriales  toxicoldgicas
i P
H H3C N
HaC
3 %/\/N\)LN OH H3C%/\/ : OH
H3C B H H3C )d
HsC - 0 COOH
. 1 neotame desesterificado acido N-(3,3-dimetilbutil)-L-aspartico
1.Hidrélisis
CH4OH 5 3
metanol T
La pérdida de
o}
sede resular 1200818
OH P productos
HAN Ochy NH, di en una tienen una baja
2 5 3 fenilalanina |S(T|n|ug|0|n toxicidad
radual de la .
H-C H 0 éster 1-metilico de fenilalanina g | agUda: y no
¥ %/\/N%N OCH, ulzura, pero presentan
H3C H ..
*hsC HO H o 7 sus productos genotoxicidad.
b 6 L, o no presentan De 3
° HC N OH sabores u €310 Se
N ,
HaC N COOH nol olores _encontro
Neotame 3 %/\/N HN Och, HsC 0o informacion
Hsﬁ d S o) desagradables (WHO, 2004)
3 ’
o) N-[N-(3,3-dimetilbutil)- (NutraSweet,
B-neotame L-aspartamidil]-fenilalanina 2004)
2.Reordenamiento
intramolecular
1 9
302/\/ /Ei HaC N CooHL o
Hsﬁm KJ\{”
3

éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-
L-aspartamidil]-fenilalanina

o
B-neotame desesterificado




Tabla 8. Resumen de las reacciones de estevia en alimentos y sistemas modelo (1).

Productos

Edulcorante Reacciones Productos de degradacion Cambios  Caracteristicas
sensoriales  toxicolégicas

1. Isomerizacién

(o}
HO™ “'OH isomero del rebaudiésido A

OH hidrolizado
3 El producto 1
No hay
presenta . L,
informacion
2. Hidrolisi poder sobre los
' Iulcg(s)iljilga edulcorante, roductos
g el producto 4, pl 9345
HO\‘" "’OH no 1Ly
OH
éster B-D-glucopiranosilico
de esteviol
4 OH 5
QH OH
Rebaudidsido A HO,,.
3. Hidratacion CH, HO
“OH
o
HO' OH 4\




Tabla 9. Resumen de las reacciones de estevia en alimentos y sistemas modelo (I1).

Edulcorante

Reacciones

Productos de degradacion

Productos

Cambios  Caracteristicas
sensoriales  toxicoldgicas

Rebaudiésido A

6
Hs3C Q
(I
N H
on © oo
o Estevidsido
HO™ “IOH O%‘: CH, Rebaudiosido B
OH OH
3.Hidrdlisis de
éster 9
HO" “'OH o=
oH OH jo
éster B-D-glucopiranosilico ~ Rebaudiésido G
del esteviol "“OH
4 *Descomposicion o
termica 7 Compuestos de degradacion no

identificados

No hay
evidencia de
genotoxicidad
de6y7en
6y7 estudios in vitro
presentan e invivo (EFSA,
poder 2010)
edulcorante
(O’Donnell y
Kearsley,
2012)
Sobre 8y 9 no

hay informacion

* Estas reacciones ocurren en soluciones modelo.



Tabla 10. Continuacion

Productos
Edulcorante Reacciones Productos de degradacion
Cambios  Caracteristicas
sensoriales  toxicologicas
10
1. Isomerizacion
No hay
informacion
sobre los
11
productos
12y13 10,11y 12
presentan
) . poder .
: Q 2. Hidratacion edulcorante Deelsfu?j)i((l)sfji un
‘e (O’Donnell y -
genotoxicidad
R Kearsley in vitro, el cual
on ©° P L 2012) dio resultad
o Esteviésido HO OH 10 resultados
© 5 _— OoH negativos
N HO;&OKHO (EFSA, 2010)
OH Hor AN 0

3. Hidrdlisis

X H
0= CHs
“oh Esteviolbissido

13

Glucosa

4.Descomposicion

A 12
térmica

Compuestos de degradacién no
identificados




Tabla 11. Resumen de las reacciones de la monatina en alimentos y sistemas modelo.

Productos
Edulcorante Reacciones Productos de degradacion
Cambios Caracteristicas
sensoriales toxicoldgicas
NH,
1 2 Esta reaccion se
Dot 0 asocia con la pérdida
1. Formacion 2 de dulzor,
de ciclos N lactona 1 carece de poder 1y 2 han dado
H edulcorante, y 2 no resultado
(Storkey et al., 2014) negativos en
COOH estudios de
COOH
HOOG COOH 4 HOOG 5 HOOC La mayor pérdidade  carcinogenicidad y
3 NH, L
\<—<NH2 NH dulzuray el desarrollo genotoxicidad,
o OH oH C13H11N203 de sabores aungue no se
A OH N N desagradables y cuenta con mayor
N OH H ﬁ efectos sensoriales informacion
H isémero de la dimero de monatina negativos en bebidas  (Casterton et al.,
2-hidroximonatina 2-hidroximonatina modelo se originan 2014)
por la formacion de
6 _o 5 o los compuestos 3-9
monatina 2. Oxidacion OH
A\
N N\ 2 6 presenta olor similar
H N al escatol; 7 no Hay poca
3-formilindol H presenta propiedades informacion
acido 3-indolilcarboxilico sensoriales toxicoldgica de los
Ox o desagradables productos 2-9
8 i 9 (Storkey et al., 2014)
OH ] OH
N HN O NH;
\ 6]
N~

acido 2-(2-formamidofenil)-isonicotinico acido 2-amino-5-(1H-3-indolil)-4-oxopentanoico




Tabla 12. Resumen de las reacciones de la monatina en alimentos y sistemas modelo, continuacion.

Productos
Edulcorante Reacciones Productos de degradacion
Cambio Caracteristicas
sensorial toxicoldgicas
CO,H
o 11  HO_ CO,H COH Ho N,
N 12 N A
O _ O HO O Co,H
N CO,H D N
Ho 4 NH T2 \ -0 Ho 13 No hay
N . .
indigo b H N informacion
La pérdida de
17 dulzuray el Entre los
CO,H desarrollo de roductos de
COzH o} productos
HoO T, HO NH, 16 HQ LM sahores fotooxidacion y
O  co,H CH; desagradables  autooxidacion,
O cCoH OH , )
N 2 N OH o COH en bebidas ninguno posee
2. Oxidacion H 14 N NH, modelo son valor
15 H o-aminoacetofenona  consecuencia nutrimental;
de la formacion algunos
_ de los muestran
monatina compuestos 10-  toxicidad para
HO CO.H 21 (Storkey et bacterias y
HO COH HO CO,H 21 Mw,  al.2019) células
o NH, NH2  Hidroperoxidos HO, animales
HO de CO,H (Sidransky
S . / 2 '
N/= o COH l D N\ COH 1 onatina N 2002)
H 18 H 19 20 3-hidroximonatina
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