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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn & nombre des
C.F. BOLHRINGER & SCEHNE G.m.b.H, de nacio
nalided slemenz, domiciliada en MANNHEIM-
VIALDHOF ( Alemenia); por: "PROCEDIMIENTO
TiRA DA FABRICACION DE PREPARADOS DE SITOS
TERTNA DE GRAN VALOR TERAYPEUTICO".

T P

En los Ultimos afios han apsrecido numerosss publicaciones
que se ocupaban de la funcion de ls sitosterina como supuestos anta
gonigtus en relacibén con 1la formecidn y resorcidn de la colesterina
en el organismo snimal. Lus opiniones sobre la posiulicded de una
aplicacion terapéutice de esta fitosterina en el tratamiento desla
eterosclerosis son muy dispares dados los resultados sumamente dis-
tintos entre si de los estudios realizadég haste shora sobre el par-
ticulers - \ P
Los propios estudios realizad¥s por la solicitante han de-

mostrado que existe una actividad snti-esclerose de le sitosterina,

s0lo cuando ge la suministra al orgenismo en forme muy finamente
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dispersa; el grado dptimo parece ser el de 1 s 10 micrones. Merced
a estas veririceciones, lss graundes divergencias de log resultados
observaos y comunicedos hasta ahora tienen une sencills explicacidn:
los distintos autores trafem evidentemente entre menos un material
muy diferente en cuanto a su grado de finura. la solicitente halld
de todos modos que la sitosterine ordinafiamente digpersa existen-
te en el mertado carece précticsmente de eficacia en relacidn con
el nivel de colesterine del suero,

Sin embargo, la aplicacién terapéutica de sitosterina con
el neceserio grado de descomposicidén se ve contrarrestada, no solo
por el elevado volumen espec{fico de semejante producto (!peso es-
pecifico, aproximadsmente Q,1 !) sino también por su hidrofobia
extraordinarisnente intensa en principio parece totalmente imposi-
ble el ingerir en el necesario grado de finura las altas dosis
(6/10 g por dfa) precisas pare le administracién oral. )

La finalided de la solicitante era, pues, crear un pro-
cedimiento, con cuya ayuda se pudiesen obtener en forma té cnicamen—
te lucrative unos preparados aplicables de sitosterina con el grado
de finura requerido por el orgsnismo; & este trabajo se oponian -
en uno u otro sentido, o en sentidos interferidos - las siguientes
dificultedes fundamentaless '
12 Ta necesaria descomposicidén fina de la sitosterina - en general

grumose o apelmazada -~ existente en el mercado no se puede,con
seguir ocon los dispositivos moledores corricntes. Y si con ‘es-
tos puede obtenerse ya un producto m&iido con la suficiente fi-
nura, la sitosterinae pléstica de por si produce entonces al

“ | /
cabo de poco tiempo un atascamientipydel aparato.
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22 Una compresion del elevado volumen de le sitosterina finsmente
dividida por prensado da 1ngar a une alteraciéﬂ de la estructure
fina; los comprimidos de material fingmente dispersc con carac-—
ter primsrio confeccvionasdos segun le préctica corrientemente
apliéada, sbn précticamente ineficaceg (exactamente lo mismo
que el producto comercial). f

32 ILsa fabricacién de sitosterina dividida con la suficiente finu-
ra, por disolucidn de la sitosterina bruta en un disolvente or-
génico, por ejemplo acetona, y por vrecipitecién de la solucidn
con aguea, es8 laboriosa y‘costosa, ya que - couno estd, comprobado -
el producto grumoso de la precipitucidn (compuesto como del 30%
de sitosterina y 70% de agua), por una vartefestiene muy obstina-
damente restos del disolvente orgénico y, después, su secado
vuelve & neutrelizer en gran parte la fina division conseguida
con la precipitacidn. '

49, Una compresidn por susuvensidén de sitosterina finamente aispersa
en agua, es de por si muy peﬁosa ¥ requiere mucho tiempo.

5¢. las suspensiones acuosas, o pastas, de sitosterina finamente di-
vidide presentan ademds une tipice tixotrop{a, notoriamente tan-
to mds cusnto mds finos eran los cristales.

Segun se ha descubierto ahora, por el procedimiento de la jresen—
te solicitud y superando las citadas dificultades; se pueden obtener
de la siguiente manerea preparados de sitosterina muy eficaces y cémo-
dos de ingerirs

En dispositivos moledores de suficiente capecidad triture~
dora, se muele en particulas de un tamsfio por:debajo de 30 micrones,
de preferencia ent:e 5 y 10 micrones, si%hsteriné(Qrdinmriamente dis-

persa del tipo comercial o existente en cualguier otra forma en pre-

- . . ’ “
gencia de materias de relleno apropiadas, por ejemplo, azuceres crig-

talizados, tales como en bruto o lactosa. Para esto estén particu—
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lermente indicados los 1lamiBdos molinos de chorro. EL prqéﬂéto a
moler se smusa en presencia de’'gelatina o de metilcelulosa, con
lo que -Vsegﬁn ses la centidad de sgue - se ovtienen suspensiones
fluidas hasta pestas, las cuales no presentan ninguna notaeble tixo
tropia.

Debe consgiderarse como sumamenﬁe sorprendente el fendmeno
de que la gelatina y la metilcelulosa sirven, no obstante, de ordi-
nario como susitencizs de espesamlento. Se trata evidentemente de
un comportamiento especifico de la gelatine y de la wmetilcelulosa
en este caso particular, ya que las adiciones de aligantes y otros
dgrivados de la celulosa no neutralizan la tixotroﬁ{a de lses sus—
pensiones de sitosterina.

Por lo general es suficiente une adicidn aproxiredemen-
te de 0,1-2% de metilcelulosa o de 1-4% de geletina, referids a la
cantidad de sitosterina empleada. (si se emples demasizde gelatina
o metilcelulosa en el emusado, se pone entonces en primer término
de manifiesto el efecto de espesamiento tipico de ella; es decir, que
se obtiene entonces una masa gelotinosa inservible parsa la presen-
te finalided.) Durente el amasado pueden agregarse, ademss, los co-
rrectores de gusto, agentes conservadores, etc., que se gquierae.

Pueden obtenerse formas de administracidn particularmen-
te ventajosas de las suspensiones o pastas de sitostering a fabricar
segin el invento, por liofilizecidn de les mismas.

Ejemplo 1

30 kg de sitosterina comercialejen caso dado después de
une suficiente trituracidn previa) se me%élan‘con 7,5 kg de szucar
en bruto cristalizada. En uno de los dengminados‘/molinos de chorro
se muele la megcl2a hasta un tamafio de ﬁgkticula de unos 10 micronese.
Tl producto molido se remueve con una solucién ~ prepsrzda en ca-

liente y dejada enfriar - de 1 kg de gelatine, 12,5 kg de azicar,
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100 g de 4cido sérbico y 300 g de una solucidn de vainilla‘l?;?cohé-
lica 21 1% en 48,6 kg de agua, hasta obtener une masa homogénea.

El producto obtenido puede aduinistrerse directamente
como "Pasta de sitosterina", y en cesc de envesarla en tubos, duran-
te la fabriczcidn de la mass pastosa se sustituye convenientemente
por glicerine un 10¥ aproximadamente de lé cantidad de sgua antes
citada con el fin de impedir que més tarde se peguen los cierres
de los tubos.

Por liofilizecidn de 1ls masa pustosa se obtiene un "Gra-
nulado de sitosterina' particularmente bien adecuado para algunos
cascs de aplicecidn terapbutica.

Ejemplo 2

40 kg de sitosterins comercisl (eventualmente después de

'3 3 LY . s '
~una suficiente trituracidn previa) se mezclan con 10,0 kg de azu-

ceir en brute cristalizada. En uno de los llamados molinos de chorro
se muele la mezcle haste un tamafio de particula de unos 10 micrones
El producto molido se remueve con una solucién (preparada en calien-
te ¥y dejsda enfriar) de 0,5 kg de metilcelulosa, 12,5 kg de azucar,
100 g de Acido sérbico y 300 g de una solucién elcohlice de veini-
ila sl 1% en 36,6 kg de ague hasta obtenecr una masa homogénea.

Bl producto obtenido puede zdminiztrarse dirsctemente como |

"Jarabe de sitosterina" y en caso de envasar el misg.o en frascos,

. durante las fabricacidn del jarabe se sustituye convenientemente

por élicerina como un 10% de la cazntidad de sgve indiceds paré»impe-
dir que méds tarde se peguen loc tapones de los frascos.

Por liofiligzacion del jurebe se obtiene un "Granulado de-
sitosterinat par*ti cularmente bien ade c%ﬁ'o para ef’l"égunos cagos »_de.‘aplié;a_

cidn terapéutice.
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Se reivindice cowmo nuevo y de propia invencidn.

1.~ Procedimiento para la febricecidn de preparados de si-
tosterina de gran valor terapéutico, caracterizado porque la sitoste-
rina ordinariamente dispersa disponible (por ejemplo de celidad comer
cial) es molida en presencia de cantidades guficientes de cuerpos de
relleno en particulas de tamefio por debsjo de 30 micrones, y al pro-
ducto molido se le suspende en presencia de gelatina o metilcelulosa
con sgua -~ & la que si se desea pueden agregerse correctores de gusto,
agentes concervantes, etc., corrientes — y de las suspensiones obte-
nidas de esta manera se eliminan en caso dado el agua total o parcial-
mente.

2.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, ca-
racterizado porque la sitosterina es triturada hasta unos 1-1C wicro-
nese

3.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntés 1y 2
caracterizado porque la trituréoién de la sitosterina se realiza en
un molino de chorro, ern presencia de lactosz o azucar en bruto crista-
lizada.

4.~ Procedimiento segun lo reivindicado en los puntos 1 & 3
carecterizaedo porque se emplea como un 3% de geletinsg, 5 1% de metil
celulosga, referido e la cantidad eupleada de sitosterina.

5.,- Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos 1 a 4
carecterizado porque la eliminucidn total o parcial del agu:. de ias
suspensiones acuosas se lleva @ cabo por segado por congelacion.

6.~ PROCEDIMIINTO PARA LA FABRICACION DE FR:FPaRADOS DE SITOS
et ) P

o

Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria

TERINA DE GRAN VALOR TERAPEUTICOM.

Descrivtiva que consta de seis hojas escritas a mdquine por una sola
cara.

“ " b,
.

Medria, R jii, 1962
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