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1a patente n? 207,549 se refiere a mejoras en la
obtencidn de grasessintéticas para fines comestibles y a una grasa
de bajo contenido de calorfss conteniendo deidos grasos esenciales,
El presente invento describe un método para tratar seres humanos
que sufren de mala absorcidn de grasa, obteniéndose la reduccién de
colesterol en sangre, la deposicidn de colesterol en seres humanos
y logrando el tratamiento de seres humanos que sufren de mala absor-
cidn de grasas. | ‘

Se ha conocido desde hace mucho tiempo que gra-
sas, hidratog de carbono y proteinas son las tres principales clases d#
sustancias alimenticias, constituyendo las grasas la mfs alta inges-
tién caldrica por unidad de peso, es decir 9,2 calorfas por gramo,
Abora es bién conocido que las grasas son hidrolizadas y utilizadas
en los intestinos. Le grasa entra en los intestinos superiores ¥y 8e
mezola con bilis y secreciones pancredticas. El trigliceruro es hi-
drolizado en glicerina y dcidos grasos antes de su absorcién por el
intestino,

En el proceso digestive en nuestros cuerpos se
requieren pequeiias cantidades de deidos grasos esenciales que ten~
gen por lo menos dos dobles enlaces, tales como los dcidos linoldi-
co y araquiddnico, junto con grasas con el f£in de "disparar" o ace-
" lerar la descomposicién de grasas en fracciones asimilables.

La mala absorcién de grasa cansa seria disloca-
cifn de las funcionmes normales del cuerpo y puede dar por resultado en-
foermedades tales como hiperlipemia, ciluria, filariesis, enfermedad
de Gierke {glicogenosis hepdtica), elefantiasis, cilotérax, hiper-

colesterolemis, pancreatitis, esteatorrea pancreatogenosa y proteinu-
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rias Pueden dar por resultado inestabilidad nefvioaa Yy someten al
individuo a esfuerzo o tensidn. La ateroescelerosis o formacidén
grasienta sobre las paredes de las arterias resulta frecuentemen-
te de ello, Ademds, una gran concentracién de grasa en la sangre
causa debilidad ffasica.

Si fuese posible preparar aceites con las canti=-
dades requeridas de dcidos grasos esenciales y siendo el resto otros
dcidos grasos que puedan comtribuir con combustible y energia, pero
tengan poca tendencia a despositarse en el tejido del cuerpo como
tejido adiposo, entonces se tendrfa un aceite ideal para el uso
diario de mucha gente, Muchos desean comer aceite y tener la sen-
sacién de estar bien alimentados, disfrutar del efecto protector
de aceites de alejar sustancias tdxicas en el cuerpo y sin embargo
de no engordar y resultar obegos en el procedimiento de consumir
el aceite.

El presente invento estd dirigido a cumplir los
requisitos arriba expuestos mediante una grasa sintética que puede
estar flufda adn por debajo de 0%C. o puede ser un adlido a tempe-
ratura ambiente y que es estable a temperaturas relativamente altas.

También se encuentra entre los objetos del pre-
sente invento la aplicacién de une grasa sintética que es digesti=
ble ¥ que se adapta para retardar el incremento del peso del cuer-
po cuando se ingiere.

Se encuentra ademds entre los objetos del presen=
te invento la aplicacidn de un compuesto que es fdcilmente absorbi-

ble por el cuerpo y que estd sustancialmente libre de colesterol.
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Se encuentra ademfs entre los objetos del presen~
te invento la aplicacidn de una grasa sintética que es capaz de dis-
minuir las exigencias del cuerpo de decidos grasos esenciales y que
es capaz de reducir el colesterol de la saugre y el contenido de
1a deposicidn de colesterol en el gistema del cuerpo.

Adends estd entre los objetos del presente inven—
to la aplicacidn de una grase sintética que es capaz de vencer las
dificultades y desventajas resultantes de la mala absorcidn, redu—
ciendo por ello sustancialmente o eliminando la ingestién de las
grasas usuales teniendo en ellas los dcidos grasos mds altos,

Ios compuestos para la préctica del presente mé-
todo consisten esencinlmente on los {cidos grasos saturados més ba—
Jos en la forma de}ggteres, mis commmente como sus trigliceruros
o mezcles de los mismos. El uso de los dcidos grasos individuales
simplemonte o mezclados, puede considerarse también, Puesto que el
dcido graso saturado conteniendo doce tomos de carbono parece ser
el punto final esencial para la aplicacidn del método, entonces
cualguier grasa o aceite hecho a medide comprendiendo dcidos grasos
saturados de 2 a 12 §tomos de carbono, puede utilizarse para el pre—
sente método., Preferentemente, aquellos dcidos grasos conteniendo
de 8 a 10 dtomos de carbono deberdn utilizarse para practicar el
presente invento, aunque es posible desde los dcidos acético Cg has-
ta ldurico, 012, sus 6stefes o trigliceruros o mezclas de los mis—
mos,

Los dsteres de dcidos grasos saturados contenien=
do 6, 8 y 10 dtomos de carbono, usados simplemente o mezclados, re~

presentan el compuesto preferente para la aplicacién del presente
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invento, Usualmente, ol fcido grasolcs'aodstitnjéydé 65% a 95% de
la mezcla de £cido. El importe de dcido caprilice es usualmente el
doble de la cantidad de dcido cdprico, que estd normalmente presen—
te en el compuesto en cantidades de alrededor de 5% a 35/, También
pueden estar presentes cantidades menores de dcidos capréico y 1duri=-
co, siendo la cantidad maxima de éstos de alrededor de 5% de la mez~
cla de los dcidos. Usualmente los dcidos capréico y ldurico, si es—
tdn presentes, existen en cantidades aproximadamente iguales, estan=
do presente el dcido caprdico en cantidad ligeramente mayor que el
1durico.

El deido graso Cg puede estar presente solamente
o en combinacién con dcido graso C10s en que dicha combinacidn cons-
tituye por lo menos 90% del presente compuesto, Puesto que el écido
graso C)p es valor marginal, la centidad de este dcido presente en
1a combinacidn con &cidos grasos que tienen longitud de cadena por
encima de 012 no constituye mfs de alrededor de 10% del compuesto.

El alcohol usado para formar los ésteres de apli-
cacién del presente invento también puede ser variado, Pueden em=
plearse alcoholes, mono-, di- y polihfdricos tales c;mo alcohol eti-
lico, glicerol, sorbitol, etc., como el componente esterificador de
los dcidos grasos del presente invento. Esteres mixtos o recompuea-
tos de los dcidos grasos de Cg a Cjg también pueden considerarse
mientras dichos compuestos entren dentro del alcance de aplicaciém
del presente invento.

En otro aspecto de aplicacién del invento, los
trigliceruros de dcido graso mds bajo se modifican por los glice=

ruros de dcidos grasos mds altos poli-insaturados, teniendo por lo
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menos dos dobles enlaces, El producto puede ser formado por interes—
terificacidn de tales decidos grasos inmssturados y una cantidad su-
ficiente de glicerina con los trigliceruros de dichos deidos grasos
mis bajos. En lugar de los dcidos gresos insaturados, pueden emplear-
se aceites que tengan presentes los {cidos grasos esenciales, prefer
temente aquellos en que los {cidos grasos poli-insaturados constitu-
yen por lo menos 40% de los dcidos grasos presentes. Los ejemplos
tfpicos de tales aceites son aceites de cdrtamo, mafz, semilla de
algodomero y de semilla de soja.

Los trigliceruros de dcido graso mds bajo satura—
do estdn usualmente presentes en cantidades desde alrededor de 5% a
90% de la grasa total gue incluye los trigliceruros poli-insatura-
dos. Para algunos fines pueden estar presentes los trigliceruros
poli=insaturados en cantidades de alrededor de 5% a 50%. En algunos
compuestos los dcidos grasos poliminsaturados constituyen alrededor
de 0,2% a 5,0% de la grasa.

Puede emploarse cualquier procedimiento adecuado
para preparar los productos, Ios dcidos se mezclan con la gliceri-
na bajo condiciones tales como se han empleado desde hace mucho
tiemwpo en varios procedimientos de esterificacién. La mezcla de &s-
teres que es de trigliceruros sustancialmente neutrog, puede temer
una distribucién al azar.

1os productos son estables contra oxidacidn, son
extremadamente claros de color e incluso blencos como el aguae. Tie=
nep un olor y sabor suave y placentero y son bastante estables.
Cuando se aplican a la piel no son irritentes; suavizan la piel y

son abgorbibles por la misma. Pueden utilizarse como agentes dis~

Yo
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persantes para sustancias orgdnicas solubles en aceite,

Este invento se basa en la premisa de gue los
dcidos grasos saturados de una longitud de cadena por debajo de Cjyas
o sus ésteress cuando se emplean simples o en combinacién, o en con—
juncidn con pequefias cantidades de dcidos grasos esenciales, dan aceir
tes que materialmente hacen disminuir la deposicidn de grasa en les
tejidos del cuerpo, son esencialmente absorbidos por el cuerpo por
via de la vena ports, y tembién efectdan una reduccidn del coleste-
rol del guero y de la deposicidn de colesterol en el cuerpo, Los és=
teres de colesterol formades de tales mezclas de dcido graso tienden
a ser diferentes de quellas formadas con 4cidos grasos saturados de
mayor longitud de cadena, tales como palmftico o estedrico.

La presencia de los dcidos grasos esenciales
puede ser on mezclas aditivas fisicas con loa gliceruros de cadena
corta, pero preferentemente pueden estar en combinacién qnimica co=-
mo dsteres sintetizados, En todos los casos, sin embargo, las carac-
ter{sticas benéficas de ambos componentes se utilizan para un bene-
ficio mdximo tanto en usos de nutricién como en usus terapéuticos.
Hay fuerte ovidencia de que no solo estos gliceruros son ventajosos
como alimento, sino que tienen ventajas medicinales y terapéuticas
para sanar y curar ciertos meles,

Como otro aspecto al practicar el presente in-
vento, la solicitante ha utilizado ol comocimiento anterior de la
wanera de que opera el sistema digestivaes Como hay dos caminos pa-
ra la absorcién de gresas, y como hay mchos casos de sfndromes de
mala absorcidn donde él cawino normal de absorcién ha sido bloquea-

do o lewionado, la solicitente a descubierto un nuevo modo pr&ctioo
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pora vencer estas dificultades utilizando un camino alternative pa-
ra la absorcidn de le grasa. Con el fin de utilizar este camino al-
ternativo, la solicitante ha untilizedo grasas hechas a medids de com
posicidn y longitud de cadena especificas.

Puesto quebl deido Cyp (doide ldurico) parece
ser el punto decigivo entre la absorcién de grasas y/o dcidos gra-
gos & travéds del intestino, entonces cualquier grase hecha a medida
o aceite teniendo dcidos de Cy 2 Cyy en su composicidn, puede utili=
zarse pare la absorcidn por la vena porta. Preferentemente deberdn
utilizarse dcidos de Cg & Cygy pero es posible usar desde dcidos acé-
tico, Cg, hasta léurico, Cio para tales compuestos de ésteres.

Los investigadores, teniendo pacientes con formas
espec{ficas de mala absorcién, emplearon las grasas hechas a medida
de los iipos mencionados arribs como un medio para tratar las condi=-
ciones de sus pacientes. En todos estosccasos de sindromes de male
absorcién, los pacientes haﬁ respondido al uso de la gresa hecha a
medida, Se cree que el uso de tales grasas hechas a medids no sdlo
ayuds e aliviar los casos de malae absorcidn directa, sino que mate=
rialmente facilita la asimilacidn y digestidn de grasas para perso-
nag que sufren de enfermedades relacionadas como enfermedad ciliaca,
fibrosis cfstice y condiciones andlogas.

Como otro aspecto al practicar el presente inven-—
to, los compuestos arriba citados pueden admisitrarse en combinecidn
con varios agentes quelantes, tales como etilenodiamine tetra—aceta-
to o sus sales, en cantidades desde alrededor de 1 a 50,000 p.p.m.
preferentemente a niveles desde 1 a 500 p.p.m, basado en el peso de

dicho compuesto, consiguiendo por ello un efecto sinergistico dando
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por resultado la mayor reduccién de colesterol en sangre y de deposi-=
cién de colesterol en el cuerpo,

En el dibujo adjunto, la figura dnica consiste
en una tabla mostrande una comparacién de los resultados de alimen~
tar ratas con composiciones que entran en la aplicacién del presente
invento y con grasas ordinaries. El peso de las ratas (en gramos) se
inscribe contra la longitud de tiempo en gemanas y dias con la dio-
ta para los diversos compuestos tal como se explica en la clave, Los
tanéos por ciento se refieren a la proporcién de la dieta total re—
presentada por el compuesto grado en cada caso.

Las rayas que aeparecen en el dibujo tiemen la
siguiente significacidn: n? 1 dieta de manteca al 40%; n® 2 dieta
de manteca al 20f%; n? 3 dieta libre do grase; n® 4 dieta BB5534 (quf-
micamente combinada al 20%); n? 5 dieta de BB5533 (quimicamente com-
binada al 20%); n® 6 dieta 1,400 mfs 5% doido linoléico (adicién £i-
sica); n® 7 dieta 1,400 al 40% y n® B dieta 1,400 al 20%,

1os siguientes son eojemplos espec{ficos de la ob-
tencidn de los productos bdsicos para la aplicacidén del presente mé-
todo, y de los resultados obtenidos por dicho método.

Ejewplo 1

1940 partes de peso de glicerine se mezclan con

la éantidad necesaria para combinarse con la glicerina para formar

un-eompuesto de trigliceruro. Los £cidos grasos se encuentran en las

siguientes proporciones por peso:
Capréico 1,7
Caprilico 72,0
Cdprico 26,2
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1a mezcla es agitade mecdnicamente y se aplica u.ni
camiga de nitrdgeno al recipiente de reaccidn. Se aplica calor y cuan-
do la temperaturs elcanza 1402C, se destila separindose agua y la tem-
peratura se eleva gradualmente a un mfximo de alrededor de 2502C, al
final de 11 horas. En las dltimas 3 horas se aplica un vacio en la
extensidn de 6 a 10 mm de presidn.

El producto es refinado con solucién de hidrd-
xido dddico de una manera bien conocida en la técnica. Se lava, seca,
blanques y se filtra al vacfo. El valor de dcido graso libre del pro-
ducto es .06, calculado como dcido oléico.

Ejemplo 2.

Se hace una mezcla de 0,6 moles de glicerine y

2,1 moles de dcidos grasos de la siguiente composicidn de peso:

Caprdico 0,8
Caprilico 68,9
Cdprico 20,3
Liurico 1,0

Upa pegueiia cantidad de polvo de zinc se intro-—
duce como catelizador, se aplica agitacién y se procura una capa de
nitrdgeno sobre el recipiente de reaccién. La masa de reaccién se
calienta durante un periodo de 2% horas desde 145%C a un méximo de
alrededor de 2459C, al final de la operacidn. Se extrae vapor de agua
cuando se forma y hacia el final de la operacién, se aplica un vacio
al recipiente de reaccidn.

El producto se refina con dlcali, se lava, seca, .-

blanquea y filtra, Tiene un punto de sedimentacidn de —62C,
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Eiemglo 3.

Se hace una mozcle de 1940 partes de peso de gli-

cerina con 9900 partes de una mezcla de dcido graso de la siguiente

composgicidns
Caprilico 91,9
Cdprico 8,1
Caprdico trazas,

Se afiade polvo de zinc como catalizador y el re=
cipiente de reaccidn se calienta haste una tempsratura de 2602C, du-
rante un periodo de alrededor de 8§ horas. Se extrae agua en estado
de vapor segdin se va formando.

Generalmente los productos arriba descritos tie-
nen lag siguientes caracter{sticas:

Color (Lovibond) 10 amarillo
- 1.0 rojo max,

Acido grago libre (como oléico)  0,05%

Valor de yodo: 5 max.
Sp. Gr. a 1209F, 0,9170
Indice do refraccidn a 602C, 1,4352
Punto de sedimjentacién: por debajo

. de ~52C,
Humedads:

Pruche de Kreis: (Perox. rancio) Negativo

Estabilidad de Swift: (0xid.) 150 horas max.
Solubilidad en alcohol eti-
—————— lico al 95%
(infinita)

El trigliceruro puede prepararse con o sin el
ugo de un catalizador., En muchos casmos el producto resultante tiene

une distribucidn al szar de los &steres, pero donde se utilizan cier-
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tas condiciones o ciertos catalizadores, el producto puede no tener
distribucién al azar; en tal caso, si el prodnctq es interesterifi-
cado con ol uso de metilato de sodio o andlogo como un promotor se
obtiene distribucién al azar. Generalmente se baejard el punto de se-
dimentacidn; por ejemplo, un producto teniende un punto de sedimenta~
cidn de =6°C antes de le interesterificacidn, tuvo un punto de sedi-
mentacidn de =-122C, despuds de la interesterificacidm.

Ejemplo 4.

Como alimento dietético, los presentes aceites
han sido encontrados como de valor sustancial, los aceites pueden
afiedirse a los alimentos en cantidad de basta 40-50% de la mezcla,

o los alimentos pueden ser fritos en dichos aceites. Han demostrade
ser valiogos pars suministrar endrgfa sin la tendencia & depositar-
sc en el cuerpo, puesto que se oxidan fdcilmente,

Ejemplo 5.

Se hace una mezcla del producto del Ejemplo 1 y
de man@eca ordinaria en propqrciones iguales. Se silade & ello un ca-
talizador adecuado tal como metilato de sodio y la masa se calienta
por procedimientos bien conocidos hasta que haya tenido lugar la in-
teresterificacidn, Los productos se refinan, blanquean, secan y deso-
dorizan,

Tal producto es mucho més aceptable nutricional-
mente tanto desde el punto de vista de controlar la obesidad como del
de la deposicidn de colesterol en el sistema, que la manteca origi-
nal,

Ejemplo 8.

Se hace una mezcla que contiene 90% del aceite

del ejemplo 1 y 10% de aceite de cdrtamo, Una caentidad muy pequefia,
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por ejemplo, 0.2% de solucién de metilato sodio en metanol se intro—
duce. Le masa se marntiene a una temperatura de 802 a 852C, durante
aproximadamente une hora, El productoe (BB—5633) es lavado con agua
hasta que sea sustancialmente neutro y despuds se blanquea, seca y
filtra, Despuds se desgodoriza por vapor durante alrededor de tres

horas a un alto vacio en presencia de nitrdgeno,

Ejemplo 7.

Se hace una mezcla de 756 del aceite del ejem=
plo 1 y 25% de aceite de cdrtamo, en que se introduce una pequefia
cantidad de solucidn de metilato de sodio en alcohol metilico. La
mezcla se mantiene desde 702 a 802C durante una hora para causar
quo tenga luger la interesterificacién (BB-56384). Después se lava
con agua hasta que sea sustancialmente neutro, se blanquea, seca y
filtra. Se realiza desodorizacidn &l vapor durante aproximadamente
3% horas a alto vacio,

En los siguientes ejemplos, el procedimiento pa-—
ra producir la grasa sintétice es aproximadamente el mismo gque el
utilizado en los ejemplos previamente descritos y estd de acuerdo
con un procedimiento bien comocido en la t&cmica de interesterifi-

cacidn.
Ee#os ejemplos son los siguientess
Ejemplo 8.
Gliceruro cdprico~caprilico 80 partes
Aceite de higado de bacalao 20 partes
Ejeuplo 9,
Tricaprilato de glicerilo 85 partes

Aceite de linama 15 partes
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Ejemplo 10,

Ejemplo 11,

Ejemplo 12,

Ejegplo 13,

Ejemnlo 14,

Ejemplo 15.

Producto del ejemplo 1 100 partes
Acidos grasos de linaza 30 partes
Aceite de coco 45 partes
Producto del ejemplo 1 45 partes
Aceite de cdrtamo 10 partes

Glicerina (suficiente para formar trigliceruros)

Acido linoléico 100 partes
Acido edprico V 36 partes
Acido caprilico 64 partes

Glicerina (suficiente para formar trigliceruros)

Acido linoldico

100 partes
Acido lonolénico
Acido edprico 10 partes
Acido butfrico 3 partes

Glicerina (suficiente pare formar trigliceruros)

Acido araquiddnico

100 partes
Acido linolénico .
Acido cdprico 30 partes
Acido caprdico 1,5 partes

La siguiente composicién fué preparade mezclando
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f{sicamente los componentes en las proporciones indicadas a conti-
nuacidn.

Aceite de mafz 40 partes

Producto del ejemplo 1 16 pnries

En los ejemplos 12, 13 y 14, las proporciones
relativas de los dcidos usados pueden variarse considerablemente
dependiendo de las caracterfsticas deseadas del aceite final y pue-
de sustituirse el dcido araquiddnico por deidos linolénico y lino-
1éico con resultados semejantes.

Ejemplo 16,

Un hombre de sesenta y un afios con ciluria in=
ducida por filariasis, fué tratado durante doce semanas con dietas
de férmula conteniends como la fuente de grasa, en periodos sucesi-
vos de alimentacién, cantidades isocaldricas de aceite de mdiz, y
el trigliceruro sintético de cadena media del ejemplo 1. Ia grasa
procuré 40 por ciento de calorfas. la alimentacién con aceite de
maiz durante dieciocho dfas did por resultado una marcada ciluria,
y proteinuria llegando haste 16 gm. por dfa. Los gliceruros urina-
rios en este tiempo tuvieron una composicién de dcido graso virtual-
mente idéntica a la del aceite de mafz., La hematuria recurrié, Cuan-
do dicho trigliceruro sintético de cadena media se administré como
~alimento durante treinta y dos dfas, la orina se hizo clara y esen-
cialmente libre de grasa y proteins, y cesé la hematuria.

Ejemglo 17,

Un nifio pequefio que tenfa un contenido muy alto
de lfpido en la sangre, con hiperlipemia, fué tratado con una serie

de grasas constituyendo dcidos grasos de Cy @ Cyo de gliceruros de
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dcido graso,

El paciente mostrd un nivel de 5,000 unidades/cc.
de 1fpido en una dieta libre de grasa y una media de 50.000 unida-
des/ cc. de lipido con une diete regular de grasa (un trigliceruro
grago de C1g y Cis como fuente de grase en su dieta), Fueron prepe-
rados trigliceruros compuestos de dcidos grasos de Cy a Cyp en forua
pura y en mezclas entre s{, Estos trigliceruros puros y mezclados
fueron utilizados como grasa de sustitucién en el paciente en una
serie de pruebas de ulimentaci&n'en este paciente,

"En la misma dieta bdsica, cuando la grasa regu-
lar fué sustituida por los trigliceruros 02 e 012, le misma técnica
analftica fud incapaz de recoger ninguna grasa en el plaswa, El tri-
gliceruro Cyp en sf mostrd alguna dificultad paras ser completemente
absorbido por medio de la vena porta, y dié una prueba positiva de
estar presente en el plasma, Los trigliceruros de Cg, Cgy Cig asi
como mezclas de estos &cidos, mostraron completa absorcidn y no apa-
recid ninguna evidencia de alto contenido de lfpido en el plasma.

El tejido adiposo de este paciente cuando se
analizé por extraccidn del lipide y cromatograffa de gas-liquido
no mostrd la presencia de fcidos por debajo de Cjyge

Ejemplo 18,

Le grasa sintética del ojemplo 2 fué administra-
da & un paciente varén de 51 afios de edad con esteatorrea pancreato-
genoss para determinar si tal grasa (97% Cg y Cyo decidos grasos) se-
ria mejor absorbide que un trigliceruro naturalmente presente de ca~
dene larga, tal como aceite de mafz. Fl paciente fué mantenido du-

rante cuatro semanas con una dieta de férmula conteniendo como su
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dnica fuente de gresa, bien sea dicha grasa sintética, o aceite de
mafz en centidades isoceldricas, procurando 40% de calorfas. En una
dieta regular suplementada con pancreatina, ol paciente tuvo france
esteatorrea, que cesé pronto después de haberse comenzado dicha £ér-
rmula de grasa sintética, aunque también se retuve la pancreatina,

La salida de grasa fecal durante dicha alimentacién con grasa sinté-
tica dié un promedio de 4,6 gm/dia. Cuando se sustituyd en la formu~
la aceite de mafz, volvid la esteatorrea (49.4 gm/dfa). la esteato-
rrea desaparecié de nueve cuando se reanudd la grasa sintética.

Ejamplo 19, ‘

Una mujer joven adolecfa de obstruccién linfd-
tica y de pérdide de proteina. Se la sometid a una dieta libre de
grasa suplementada con un aceite sintético que estaba compuesto de
los trigliceruros de una mezcla de dcidos teniendo 6, 8 y 10 dtomos
de carbono, eg.l/l:J. dcido de Cg constitufa alrededor del 80% del to-
tal de dcidos. Ia cantidad de aceite era suficiente para suministrar
40%=-45% de la admisidn caldrica. Despuds de doce dias la esteatorrea

estuvo corregida y la pérdide de proteina fué reducida a casi lo nor—

mal,

Ejemplo 20.

Un paciente varén de 51 aiios tenfa un chilotd=
rax derecho y una pancreatitis bien documentada que era presumible-
mente la base de una esteatorres crénica. El paciente demostrd ea-
tar marcadamente mal nutride. Sus proteinas totaies en suero fueron
4,7 gm, por ciento con un nivel de albimine de 2,4, El paciente fué
situado a dietas con varias férmulas de grasa, es decir una férmu-
la de aceite de mafz; une £érmula regular de grasa consistente esen~

cialmente en los trigliceruros de dcidos grasos de Cj5 y Cjg3 una
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férmula sintética de aceite de cdrtamo oleaginosos y une férmle de
aceite sintético. El aceite sintético administrado era un trigliceru~
ro de cedena media -compuesto esencialmente de los trigliceruros de

los deidos gresos Cg y Cjo. las férmulas de grasa arriba citadas,

nistrada al paciente, Se observd que la grasa fecal del paciente dig=
minuy8 con la £drmula de aceite sintético de cértamo oleaginoso, y
- cuando estuvo sometido & dicha férmula el paciente efectivamente re-
sultd estrefiido, Los resultados de los andlisis fecales tendieron e
mostrar que el paciente tenfa marcada esteatorrea con la férmula de
aceite de mafz y ninguna con el aceite sintético, En el dltimo perio~
do de dicha terapia de fdrmula de aceite sintético, no fué necesario
el use de ulteriores toracenteso;s-. El paciente, cuando fué descargade
dicha férmle de aceite sintético, mostrd marcado incremento en sus
proteinas y albdwina. totales en suero, siendo 6,2 gm., por ciento y
343 gm. por ciento respectivamente.
Ejemplo 21.
Un paciente con una total obstruccidn biliar de-
bids & carcinoma de la vesicula biliar tenia marcada esteatorrea.
La grasa fecal del paciente importd 80 gm./24 horas. El pagxiente ha-
bia estado a una dieta de grasa regular consistente esencialmente en
~ los trigliceruros de dcidos grasos Ci6 ¥ C1g- Esta dieta regular de
grasa fué sustitufda por un aceite de trigliceruro sintético de ca-
dene. media compuesto oasi enteramente de los trigliceruros de £cidos
grasos Cg y Cy4. Este férmla de aceite sintético de trigliceruro de
cadena media se conservd durante un periodo de varias semanas, En

este tiempo el andlisis fecal mostrd que la pérdida fecal de grase

fueron usadas separadamente como ¥nica fuente de grase dietética admir

de
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hab{a descendido & 5 gm./24 horas.

Ejemplo 22,

Un paciente vardn de 5 afios con linfadema con-
génita y escitias quilosas, como la bhase de un sfndrome bién desa-
rrollado de mala absorcidn de grasa, fud tratade con aceite sintée
tico de trigliceruro de cadena media, compuesto esencialmente de los
trigliceruros de 4cidos grasos Cg y Cyje La férmula de aceite sinté~
tico sustituyd la firmula de asceite regular como fuente de grasa die-
tética y se administrd al paciente con vitaminas parenterales, Desde
la presencia de la férmmla de aceite sintético,-el peso del pacien=
te se mantuvo y su excrecidn de 1fpido de 72 horas bajé desde 36,6
gus. & 16 gms./72 horas. El uso de la £8rmula de aceite sintétice
did una admigidn caldrica satisfactoria al paciente y promovid un
progresivo apoyo terapdutico de su condicién adversa.

Ejemplo 23,

Un paciente con enteropatia exudativa, esteato-
rrea y baje nutricidn, fué tratado con un aceite sintético de tri-
gliceruro de cadena media compuesto esencialmente de los trigliceru-
ros de doidos grasos Cg y C1g. Se supuso que la obstruccién de los
Linfdticos intestinales era la causa de las enfermedades aparentes.
La férmmla de grasa de trigliceruro de cadena media reemplaz& un ter—
“cio de la férmula regular de grasa como fuente de la grasa dietética.
Mientras se mantuve con dicha adicidn de férmula a la dieta, la can-
tidad de grasa fecal fué reducida por dog tercios de la cantidad mos-
trada cuando el paciente se mantenfa con wna £érmula regular de grasa.
le determinacidn analitica de dcidos grasos fecales mostré que no se

descubrieron dcidos grasos de cadena media (dcidos grasos Cg y Cyg)
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con la administracidn de trigliceruro de cadena media a la dieta.

E;]emglo 24,
Varios pacientes atacados de fibrosis cist{tica

unida & mela absorcidn de grase fueron tratedos con cantidades iso-
caléricas (eproximademente 2 onzas/24 horas) de un aceite sintético
compuesto casi enteramente de los trigliceruros de los dcidos grasos
de Cg 7 C10. Ie férmla de aceite sintético sustituyd a la dieta re-
gular de grasa, que se cbmponfa predominantemente de aceite de maiz
como fuente de grasa dietética. Bajo la administracidén del aceite
sintético, la admigién caldrica demostrd ser satisfactoria, mientras
que con la dieta de aceite de mafz, la admisidn caldrica demostrd ser
ingatisfactoria,

En el curso de los tratamientos expuestos aqui,
los ésteres de Cg - C1o fueron administrados individualmente asi co-
mo en combinacidn entre sf, a varios pacientes. Los ésteres de Cg o
C10 son los preferidos, dando resultados superiores.

Ejemplo 25,

Conejos mackos de la razea holandese con faje
fueron mantenidos durante 12 meses en una dieta compuesta de una mez=—
cla de purina para conejos aumenteda con 6% de una grasa especifice
0 5,5% de una grasa, mis 0,5% de los cidos grasos libres obtenidos
por saponificacidén de la grasa. Cade una de las dietas de grasa fué
sumentada con 2% de colesterol. Al final del experimento, se analiza—
ron el sueroc y el higado para determinar colestercl, y las aortas de
los conejos fueron graduadas visualmente pare aterosclerosis en una

escala de 0-4, Se obtuvieron los siguientes resultados:
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Los resultados precedentes

Ejemplo 26.

Grado Varia- Peso Colesterol Prome~ Atero-
super- cidn higa-  Higado Suero dio mata
viven 80 do (g/100g) (mgh) Arco  Tordecico
Grasa cia g) (g
Ninguna 11/11 145 81,6 0,45+0,281 604 2,6 1,6
Aceite
coco 11/11 227 89,6 1,6040,44 1751 2,8 2,0
Aceite
coco +
FFA 10/11 805 88,3 1,5241,10 1673 2,7 2,3
Triglice~
ruro cade- )
ne media 11/11 314 84,4 0,3540,14 1018 1,8 1,1
Triglice~
ruro cadew-
na media
+ FFA 10/11 828 88,4 0,3540,46 813 2,5 1,8
Aceite . ‘
maiz 11/11 479 99,6 1,54-!-_0 265 1580 2,1 1,2
Aceite
mafz + FFA 11/11 236 100,06 1,0240,45 1453 2,8 1,7

indican que el uso de

trigliceruro de cadena media, compuesto esencialmente de los trigli-
ceruros de dcidos grasos Cg ¥ Cypy individualmente o en combinacidn
con dcidos grasos libres de Cg a Cy, hace descender tanto el coles-
terol del suero como la deposicidén de colesterol del higado. Ademds,
la ateromata media observade por el uso de eatas grasas indica el

ofecto de este tipo do grasa, eato es el trigliceruro de cadena me-
dia, individualmente o en combinacidn con dcidos grases de 06 a 012,

en reducir significantemente la tendencia a desarrollar ateroma.

Setenta y cuatro sujetos recibieron una dieta li-
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bre de grasas durante ochofifas consistiendo esencialmente en 35,0 g
de proteina y 201,0 g de hidrato de carbono, constituyendo 140,0 y
804,0 calorfas respectivamente, Al final de este periodo preliminar
de alimentacidn, los sujetos fueron divididos en ocho grupos y trans-
foridos a dietas, en que la grasa, en la forma de varias fracciones
de grasa butirica o triglicoruros de dcidos grasos és a (‘.12 con o
sin suplemento de colesterol, fué sustitufda por hidrato de carbono
a un nivel de 30% de calorfas. El colesterol total en plasma se de~
termind para los sujetos en el estado de ayuno a los 0, 4, 8, 12 ¥
16 dfas, Los grupes a.limgntados con las varias fracciones de grase buw
t{rica mostraron en general un aumento significativo en los niveles
de colesterol en plasma de sangre durante el periodo experimental,
mientras que los grupos alimentados con los trigliceruros de dcidos
grasos saturados de 06 e (:12 mogtraron un descenso significativo en
los niveles de colesterol en plasma, ain cuando se afiadieron a la
dieta en combinacidn con colesterol,

Ejemplo 27,

Se hicieron ensayos comparatives en ratones que
fueron alimentados con una dieta normal con 20% de los presentes
aceites y una dieta que contenfe 20% de manteca. Sustancialmente mds
de los aceites presentes tuvieron que ingerirse que de manteca para

~ mantener ol peso del cuerpo. Cuando se permitid que los ratones co-
miersn cantidades ilimitadas de estos alimentos, el auwmento en el
peso del cuerpo estuvo a un regimen mfs bajo con los presentes acei-
tes,

El efecto protector de los presentes aceites

contra toxicidad es excelente, En ensayos comparativos, los ratones
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fueron alimentados con una dieta normal comteniendo 20% de los pre-
sentes aceites y 10% de residuos auto-oxidados de aceite de algoddn
(conocidos por temer efectos tdxicos) y también con una mezola simi-
lar empleando 20% de manteca en lugar de los aceites presentes. los
ratones alimentadoa con los presentes aceites fueron capaces de comer
mds y de ganar mds peso, mientras no habfa efectos téxicos de los
residuos, 1a composicién de manteca no fué capaz de procurar este
efecto protector.

En la tabla adjunta, las ocurves representan en-
sayos comparativos de alimentacidn en ratas. Se les did una dieta
bésica consistente en 30% de caseina, 4% de sal, 2% de celulosa, 20%
de grasa y 44% de dextrosa. Para fines de comparacidn, se incluyeron
curvas mostrando, tanto dietas con manteca, como libres de grasa.

Se afiadieron vitaminas a la dieta en cantidades requeridas para cu-
brir necesidades de factor asesorio. En las cinco curvas de acuerdo
con ejemplos correspondientes del presente invento, la mantece fud
completamente sustitufda por la respectiva grasa sintética. Las cur-
vas muestran que el grado de aumento de peso fué snsto.ncialmente nee=
nor cuando las presentes grasas sustituyeron la manteca. Ademds, no
aparecid en un periodo de alrededor de un afio ninguna deficiencia de
dcidos grasos esenciales en los cuerpos de los animales de onsayoe

" Se ha hallado que por el uso de las presentes grasas sintéticas, se
han reducido grandemente las necesidades de £cidos grasos esenciales gen
el cuerpo, por lo tanto, indirectamente hay una medida de control so-
bre el colesterol en el sistema, También se ha encontrado que la de-
posicién de colesterol en el sistema es reducide, lo que estd proba-

blemente causado en parte por la accidn disolvente de los gliceruros
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uds bajos de cidos grasos y parcialmente por la retencién del co-
lesterol en solucidn en los gliceruros de dcidos grasos mfs bajos.

Ejemplo 28,

Ios ensayos de alimentacién en animales experi-~
mentales han indicado la eficacia del presente invento. Se realiza=-
ron ensayos con ratas machos comiendo libremente. Algunas fueron ali-
mentadas con una dieta libre de grasa como un control; las ratas mos—
traron un aumento progresive de peso hacia el final del ensayo a las
20 semanas de edad, Cuando la dieta inclufa 20% de grasa en la forma
de manteca, el aumento de peso de los animales de prueba fué de un
regimen mayor y cuando se afiadid 40% de manteca, el aumento de peso
fué proporcionalmente mayor. Por otra parte, cuando se ailadif & la
dieta 20% o 40% del producto del ejemplo 1, los aumentos de peso fue—
ron menores que incluso en ¢l caso de la dieta libre de grasa, mien-
tras que la salud de los animales no fud adversamente afectada, Ulte-
riores ensayos fueron hechos sobre ratas ailadiendo 20% de los pro-
ductos de los ejemplos 6 3 7 & la dieta, siendo el incremento del
peso intermedio entre el comtrol libre de grasa y la dieta conte-
niendo el producto del ejemplo 1., Todavia en otro emsayo, se empled
una mezcle del producto del ejemplo 1 con 5% de dcido linoléico en
la cantidad de 20%3 ol gredo de incremento de peso fué algo mayor que
1 del ejemplo 1 y menor que é1 de los ejemplos 6 y 7.

Aunque el invento ha sido descrito exponiende un
nimero de ejemplo espec{ficos aplicacién del invento, el mismo no
estd limitado & ellos, sino que los ejemplos meramente ilustran el
alcance del invento y el gran ndmero de compuestos que pueden uti-

lizarse de acuerdo con el migmo, Por ejemplo, en el aceite interes-
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terificado, los tantos por cientos de los diversos dcidos usados
puede veriarse y los dcidos grasos altamente insaturados o aceites
conteniéndoles pueden variar desde alrededor de 5% a 50% de todo el
contenido de dcido graso, pero preferentemente los decidos insaturados
estdn incorporados en la porcidn inferior del régimen. Los procedi-
mientosempleados en las diversas reacciones no necesitan ser aquellos
espec{ficamente descritos, sino que pueden emplearse también proce-
dimientos cualesquiera de esterificacién bien conocidos. El invento
no estd limitado al uso de aceites insaturados especificamente men-
cionados, sino que pueden emplearse cualesquiera de los aceites bien
conocidos conteniendo mis de 40% de los insaturados mds altos. Los
compuestos pueden aiiadirse a la dieta, bién sea como la ¥nica fuente,
o como fuente parcial de grasa dietética dependiendo de las circuns—
tancias que se encuentrem, Generalmente, dichos cowpuestos se afia-
den a la dieta sustancialmente libre de grasas concurrentes natural-
mente, Para algunos fines especi{ficos puede afiadirse cantidades me=
nores de doidos grasos mis altos junto com el compuesto indicado,

La intersolubilidad del compuesto y los dcides grasos mds altos en-

tre s{ pueden muy bién hacer posible que el producto homogéneo se

administre al sujeto e incluso facilite su absorcién.

Los métodos prdcticos, por los que pueden admi-
nigtrarse los compuestos a la dieta?:ujetos, aon numerosos y diver-—
gso8. Por ejemplo, el compuesto puede ser administrado como un com—
ponente de un aceife puia ensalade, condimento de enselada, sazona-
dor de alimento, margarine, mayonesa, productos de caramelo, produc~
tos de confiterfa y otros tipos de productos alimenticios. En cada

caso, se obtiene un método conveniente y satisfactorio pars adminise
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trar el compuesto al paciente de modo que pueden conseguirse los efecd
tos inherentes de dichos compuestos:

El tratamiento con el presente método he mostra-
do resultedos altamente favorables. Actdan como disolventes de cier—
tas vitaminas y facilitan la absorcidn de les mimmas. Se reducen
los depdsitos grasos sobre las paredes de las arterias y as{ se me~ '
Jora la circulacién de la sangre esencialmente. Puesto que las nue-
vas grasas son absorbidas a travéds del sistema portal y se utilizan,
se reduce grandemente la solicitacidn sobre los intestinos en la di-
gestidn, Esto es de significado especial en el caso de que la inter—
vencidn quirdrgice haya suprimido algunas estructuras intestinales.
También es de valor en casos de dafios al pdncreas y no se produce su-
ficiente pancreasis para efectuar la digestidn normal,

Ios productos squf mencionados estdn adaptados
pare administracién terapéutica, como para corregir mals absorcidn
de grasa y pare reduccidn del colesterol en suero y de colesterol
depositado. Son adecuados pars fines dietéticos en el control de

pesoo

Ia presente patente de invencién comprende las
siguientes reivindicacioness

1,- Método para tratar seres humenos que sufren
de mala absorcidn de grasas, caracterizado porque se alimentan dichos

gseres humonos a una dieta sustancialmente libre de grasas naturales,
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siiadiendo o dicha dieta una sustancial cantidad de dcidos grasos ba-
Jjos tomadog de la clase consistente en dcidos teniendo de 2 & 12 &to-
mos de carbono, en que la cantidad de deido 012 no es superior a al-
redodor del 10% de dicha mezcla,
2.~ Método segdn la-reivindicacién 1, caracteri-
zado porque dichos dcidos grasos bejos estdn en le forma de ésterese.
3.~ Método megin la reivindicecién 1, caracteri-

zado porque dichos dcidos grasos bajos estdn en le forma de trigli-

CeIuros,.

4.~ Mftodo segin la reivindicecién 1, caracteri-
zado porque el dcido greso 08 constituye por encima de alrededor de

50% de la mezcla.
Be= Método segdn la reivindicacién 1, caracteri-

zado porque los fcidos grasos Cg y Cjg constituyen por encima de al-

rededor de 90% de la mezcla.

6.~ Método segdn la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque dicha mezcla comtiene solamente aquellos dcidos que
tienen 6, 8 y 10 dtomos de carbono.

7o~ Método para tratar seres humanos que sufren
de eateatorrea, caracterizado por alimentar a dichos seres humanos
con una diete sustancialmente libre de grasas natureles, afiadiendo
a dicha dieta una cantidad sustancial de una mezcla de dcidos gra-
808 bajos teniendo de 2 a 12 dtomos de carbono, en que la cantidad

de dcido Cy5 Do es superior a alrededor de 10% de dicha mezcla.

8+~ Método para tratar seres humanos gque sufren
de hiperlipemia, caracterizado por alimentar a dichos seres humanos
con una dieta sustencialmente libre de grasas naturales, aiiadiendo

e dicha dieta una cantided sustancial de una mezcla de dcidos gra=
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sos bejos teniendo de 2 a 12 dtomos de carbono, en que la cantidad
de dcido Cys o es superior & alrededor de 10{ de diche mezecla.

9.~ Método para tratar seres humanos que sufren
de deficiencia panoreftica, caracterizado porque consiste en alimen=
tar a dichos seres humanos con una diete sustancialmente libre de
gresas naturales, afiadiendo a dicha dieta una cantidad sustancial de
une mezcla de deidos grasos bajos teniendo de 2 a 12 dtomos de carbo-
no, en que la centidad de deido Cjo no es superior a alrededor de
10% de dicha mezcla.

10,~ Método para la reduccién de colesterol de
sangre y deposicidn de colesterol en seres humanos, caracterizado
por alimentar con une dieta sustancialmente libre de grasas o acei=
tes natureles, afiadiendo & dicha dieta una cantidad sustenciel de
dcidos grasos seturados conteniendo de 2 a 12 dtomos de carbono y/o
sus ésteres, en que la cantidad de doidos grasos, conteniondo 12 o
més dtomos de carbonmo, no constituye més de alrededor del 10% de
dicha mezcla.

11,- Método para la reduccidn de colesterol de
sangre y deposicién de colesterol em seres humanos, caracterizado
por alimentar con une diete sustancialmente libre de grases o acei-
tes naturales, afiadiendo & dicha dieta una cantidad sustanciel de
una mezcla de dcidos gresos saturados conteniendo de 2 & 12 dtomos

de carbono y/o de sus &steres y desde alrededor de 1 a 50,000 p.p.m.

cantidad de £cidos gresos conteniendo 12 o mds tomos de carbono no

constituye por emcima de alrededor de 10% de diche mezcla.
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12,~ Método para tratar seres humanos que sufren

de mala absorcidén de grasa.

Segdn se describe y reivindica en la presente
memoria deseriptiva y se ilustra con los dibujos que & la misma se

acompaiian,

Consta esta memori veintiocho hojas foliadas

y escritas a méquina por une sole carp.

Madrid, & 1% Julio de 1964,

PAELSS roes

/
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