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“Procedimiento de preparacidn de un producto farma

ceutico".
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Soleoibands; MARCIN & HARKIS (PRIVAYE) LIMILED, entidad india,

residente en: Mercantile Buildings, Lallbazar, Cal-
cuta -1, West Bengal, India.

Este invemio se refiere a una preparacidn
farmacéutica y se funde en el descrubrimiento de -
que es posible usar una emulsidn acucsa de linolea-~
to de etilo, como inyeccidn parentersl para la curg

cidn de dolencias en las que egtd indicado un nivel
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elevado de plasma colesterol en lz sangre,

Sobre la base de este descubrimiento, este
invento consiste en una preparacidn farmacéutica que
coutiene una emulsidn acuosa de linoleato de etilo,

Dicha emulsidn puede prepararse utilizendo
mono=-estearato de glicerol, como agente emulsiona -

dor,

Se ha comprobado que la presencia de gluco
sas como componenite adicional, favorece la estabili-
ded de dicha emulsidn,

ILa emulsificacidn debe realizarse eu ung
atmésfera de gas inerte, por ejemplo nitrdgeno, con
agitacidn endrgica, hasta que los gldbulos sean del
tamatio de 1 u observados al microscopio.

Después de ls emulsificacion, el producto
emulsionado debe guardarse en recipientes color topa
cio y esterilizados en un autoclave a una presion de
1,5 kg/cme.

E1 proceso de emulsionamiento se aclara en
el ejemplo que figuras a continuacidn:

EJEMPLO - Tos componentes precisos para la preparas-
cion de la emulsidn, som los siguientes:

Linoleato de etilo 50 g
Monocestearato de glicerol 1,25 g
Glucoss 5¢&
Agua bidestilada hasta 100 cc

Una mezcla de los comroneutes citados, se
vierte en un frasco de 250 cc y fondo circular, con
un agitador eléctrico y se agita enérgicemeute duran
ve 3 horas en una atmdsfera de éas inerte (nitrdgeno)
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hasta que el temafio de los globulos sea de 1 p, ob

servados al microscopio. Cuendo 12 emulsidn estd -

comnletamente preparada, se llenan con ella recinien
tes color topacio y se esteriliza en un autoclave, a
ung presion de 1,5 kg/em2,

Una emulsidn preparada del modo descrito
anveriormente es adecuada para la inyeccidn parente-
ral en todos los cesos de dolencias en las que esta
indicado un univel elevado de plasma-colestercol en la

sangre,

Esto resulta evidente de los experimentos
descritos a continuacion. ;

EXPERIMEN©OS - Estos experimentos'se realizaroun con

conejos, ratas y monos.
En los experimentos con counejos (8 animales)
los contenidos de colesterol de su sangre, se averi-
guaroun como se explica en las tablas 1 a 7 que figu-

ren a continuacion.

Datos sobre experimentos con animales
Animales: 8 conejos
LASLA Ne 1,

Contenido de colesterol en sangre antes de
ceusar la lesion

ne de serie Peso del cuer Colesterol goleste- Estado

de los ani- po en kilogra libre nor rol total general
males, mos, 100 cc de vor 100 cc y otras
sangre, en de sangre observa-

ng. en mg, clones,

1 0.979 69.4 133.0 )



2 1.569 87.8

3 1.183 75.3

4 1.3%1 74.8

5 0.795 66.6 Buen
5. 6 0.815 68.3 estado

7 1.009 79.5

8 1.089 78.7

TABLA Ne 2,

10. Contenido de colestercl despuds de causar la
lesidn, durante un periodo de 35 dias despuds de inte
rrunpir la ingestion de vroductos quimicos producto -
res de la lesidn,

Animales: 6 conejos

15,

N2 de serie Peso del cuer Colestercl Coleste- (tras
de 10s ani- po en kilogra libre por rol totel obser
males. mos. 100 cc de por 100 vacio

sSangre, en cc de san nes,

20. ng. gre en mg

1 0.860 198.3 430.8 ( Estado ge
( neral muy
( 8éviis -

2 1.460 236.3 525.9 ( 4 pates

25, ¢ pael-

3 1,086 206.9 485,1 tuy debil
' 1.236 219.1  478.3 Muy adbil
5 0.751 185.2 400.6 muy ) Con
6 0.768 179.3 402,01 3 traa
dsbil)
30, 7 Control
8 Control
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Contenido de colesterol despuds de 21 horas
de inyeccidn iniravenosa de 1 ce de emulsidn, gue con
tenia 50 mg de linoleato de etilo, despuds ..........

5. Animales: 3 conejos (inducidos)

Ne de serie peso del cuer Colesierol Coleste- Otras
de los ani- po eun kilogra libre por rol total obser

males. nos 100 ce de por 100 vacio
10. ', sangre, en cc de saud mes,
ng gre en mg
1 0.860 108.7 261.6 Estado
general
15. ’ me jor,
2 1,480 151.5 393.9 Me jor
trata de
pounerse
de pié
20. 3 1.086 98,6 340.3  Mejor
LABLA N¢ 4,

contenido de colesterol despuds de 117 horas

de 1a primera inyeccion.
25. Durante este periddo se inyectan por via in-
travenosas 250 mg e linoleato de etilo en emulsidn, a
intervalos de 24 horas, a razdn de 1 cc por inyeccidn

conteniendo 50 mg de ester despuds de cieees.a.

30, Animales: 3 conejos inducidos
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N¢ dé serie Peso del cuég Colesterol Coleste-

Otras
de los ani- po en kilogra libre por rol total obser
males mos 100 cc de por 100 vacipo
Sangre, en cc de san  nes,
ng &re en ng
1 0.860 69.9 140.1 Mejor
2 1.473 86.2 138,2 Mejor,
puede sos
tenerse -
sobre las
piernas
3 1.087 73.8 139.6 Me jor
LABLA Ne 5,

Contenido de colesterol despuds de 168 horas
de la primera inyeccidn y despuds de inyectar un total
de 300 mg de linoleato de etilo, despuds Ge ......

Animales: 3 conejos inducidos

N2 de serie Peso del cuer Colestercl Coleste- Otras

de los ani- po en kilogra libre por Trol to - obser
nales nos 100 cc de t&8l por vacio
sangre en 100 cc de nes
ng sangre en
neg

1 0.860 63.1 ».8 80.7. m.g Mejor
2 1.473 74.3 m.8. 83.3 m.g Mejor,

' puede

moverse
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;

1.088 72.3 n.g. 110.1 m.g. Mejor

TABLA N2 6,

Countrol de los conejos inducidos.

Coutenido de colesterol y otras coudiciones
del animal despuds de inducir las lesiones; la inges-
tion de productos quimicos productores de la lesidn —

se interrumpe 35 dias después de la iniciacidén, y no
gse realiza inyeccidn algunma. El calculo del coleste -

rol se realizd el dia 37.

‘Animales: 3 conejos (inducidos)

N2 de gerie Peso del cuer Colesterol Coleste- Otras

de los ani- pc en kilogra libre por rol total obser

meles mos 100 cec de por 100 vacio
sangre,en c¢c de san  unes.
ng gre en mg
4 1.236 - - Murisé la
mafiana del
dia 37
5 0.752 1850 398.6  Murid la
" mefiena del
dla 45
6 0.760 178.0 400. 3 Murid la
tarde del
dla 42
TABLA N2 7. Conejos de control sin inducir ni imyec—

tar,

Contenido de colesterol el dia 37

Animagles: 2 conejos



5.

10,

15.

20.

25,

" de los ani- po en kilogra- libre por

Ne de serie Peso del cuer- Colesterol goleste

Otras
ro total obser

males mos 100 cc de por 100 vacig
Sangre en coc de - nes,
ug sangre en
ng
7 1,185 73.8 mg  133.8 mg Estado
Normal
8 1.134 78.3 ng 133.7 mg Estado
' Normal

De los datos que figuran en la tabla 4, =e
deduce que puede fijarse la dosis curativa para el -
tratemiento de los animales, a 170 mg de linoleato de

etilo eu emulsidn, por kilogremo del peso del cuerpo
del animal,

De las tablas 8, 9 y 10 resultard tambisn -
evidente que inyectando 10 veces la dosis curativa -
pouderal de una vez, de acuerdo con el peso del cuer-
po de los animales en estado normal, como antes se in

dica, no se observd efecto tdxico.
TOXICIDAD,

“'ABLA Ne 8,

Animgles: 3 ratas
Inyeccidon aplicada en la Vena caudal
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N2 de se- peso del Dosis cu 1# inyec 22 inyec Ester to
rie de - cuerpo - rative ocidn de cidn de +tal in -
las ratas en kilo- en mg ester en ester en yoctado
gramos ng ng en mg
0.236 40,12 325 500 825
0.228 38.76 37 700 1075
0.211 35.87 350 700 1050

HOZA, ~

Las ratas numeros 1 y 2 siguen viviendo con -

buena salud ain despuds de haberles inyectado
de 20 a 27 veces sus dosis curativas en inyeccidon mul-

tiple, alrededor de 10 veces en cada sdministracion.

LOXICIDAD.,

LTABLA N2 9,

Animales:; 3 conejos

Inyeccidn administrada en la vena auricu-

lar.

Ne de se~ Peso del Dosis cu 12 inyec 28 inyec Cantidad

rie de - cuerpo
los cone- en kilo- en mg

rativa - cién de cidn de total in

ester en estexr en yectada

Jjos, granos ng ng en mg
1.705 289 750 500 2940
2 1.477 251 500 500 2500
1,400 238 250 250 2750

HOLA, -

Los conejos toleraron una dosis elevads supe-
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rior a su dosis curaviva, de uma Vez, y‘en inyeccidn
miltiple, mas Qe 10 veces su dosis curativa.
#QXICIDAD,

TABLA N2 10.

Animzles: 3 monos

Inyeccidn intramuscular

Ne de se~ Peso del Dosis cu 12 inyec 22 inyec Inyec-
rie de - cuerpo - rativa cién de cidn de cidn -

los monos en kilo- en mg ester en &ster en total

gramos ' ng ng en mg
1 3,86 656,2 800 2500 6500
2 3.00 510 750 780 5500
3 3.00 510 1625 2000 5500

NOTA.- Salvo una ligera inflamacidn en el punto -de

los misculos inyectados no se observd efecto
téxico.

Puede por tanto deducirse que la emulsidn

es absolutamente iunocua para el uso parenteral.

Los resultados se obiuvieron por experimen
tos realizados por via intravenosa en ratas y cone -

Jjos e intramuscular con monos.
RO & A

Descrita suficientemente la naturgleza del
invento, asl como la manera de resiizarlo en la prac-
tica, debe hacerse constar gque las disposiciones ante
riormente indicades, son susceptibles de modificacio-

nes de detalle, en cuanto mo alteren su principio fun
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damental, siendo lo que counsvivuye la esencia del re
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ferido invento y por lo que se solicita Patente de -
Introduccidn por 10 afios, en kspatia "Procedimiento -
de preparacion de un producio farmaceutico®, caracte
rizindose por lo siguiente:

18,- wprocedimiento de preparacidn de un
producte farmacdutico®, ocaracterizado por dispersar
linoleato de etilo en un medio acuoso.

28,~ pProcedimiento segin reivindicacion -
18, caracterizado porque como sgente emulsionador se
emplea monoestearato de glicerol.

32,- Segin 12 y 22, caracterizado porque
como agente estabilizador se emple glucosa.

48,- Procedimiento segin reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque el producto se este

riliza en autoclave a una presidn de 1,05 Kg/bz.

58,- Procedimiento segin anteriores rei -
vindicaciones, caracterizado por mezclar entre si -
los componeuntes y agitarlos energicamente en una at
mdsfera de gas inerte, preferentemente de hidrdgeno,
hasta que el tamafio de las particulas dispersas sea
de llp.

producto farmaceuyico®; gomo queda substancial

mente descrita en emoria,
Esta memord nge hojas escri -
$as a maquina por una '
2) :_ 1\"3 R

2o olf N fJ i N,
MARTIN & HARRIS
MEz ACEBO Y MODEY
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