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MENMORTA DﬁSCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsSPANA
por VEINIE afios
& nombre de JOHN HARRIS JONES, entidad norteamericana, es—
tablecida en 3701~B West Vanburen, Bellwood, Illinois, Es-
tados Unidos de América, por:
" EL METODO DE PREPARAR UNA COMPOSICION FARMACEUTICA PARA
ADMINISTRACION O "

Este invento se refiere a un compuesto o composi-
cibén comestible, terapéuticamente Wtil, que posee un alto
contenido de aceite vegetal, preparado especialmente pars
inducir una estabilidad mejor en la emulsidn sangufnea au~

5 mentando la estabilidad de la fase grasa y por tento, redu-
ciendo los niveles de colesterol y aminorando une de las
causas de la trombosis.

Uno de los problemas principales con que se tro-
Pieza en las enfermedades circulatorias del hombre, es el

10 de la hipercolesterolemis, principalmente por ser un pade-
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cimiento progresivo que frecuentemente produce trombosis.
Los accidentes circulatoriog provocados por cbagulos se tra-
ten en 1o general mediante terapia anticoagulante.

El peligro de la terapia anticoagulante ha sido
comprobado en parte por los doctores Kevin D. Barron, y
Guillermo Fergusson, quienes reportan en la publicacidn Jour-
nal of the Americen Academy of Neurology, de Julio de 1959,
Vol. 9, Ne 7, Pdgs. 447, 455, algunos cagos de hemorragia
masive intracraneal accidentel debida especificamente a la
introduccidn en el sistema del paciente de Dicumarol ¥y He-
parin para reducir la posibilidad de formacidn de cdagulos
en el torrente sanguineo.

Investigaciones recientes han mostrado que las
grasas saturadas son factores contribuyentes a la agravacidn
de la hipercolesterolemis. Estudios todavia mds al dfa, han
comprobado que las materiss grasas no saturadas se han usa-
do con cierto grado de buen éxito en el tratamiento de la
condicidn a la que se atribuye el provocar un alto nivel
de colesterol en la sangre. Se afirma que las grasas no sa-
turadas afiadidas a la dieta reducen el nivel de colesterol.
Podris esperarse, en vista de lo anterior, que el afiadir
grasas no saturadas a la dieta pare reducir el nivel de gra-
sas saturadas en la sangre, serfa la solucidn al problema
de evitar la trombosis; pero ésto no ha sido claramente de-
mogtrado. Kritchevski en su memoria sobre "EL efecto de los
componentes dietéticos en el metabolismo del Colesterol",
publicada en el Journal of the American 0il Chemists Society,
de Marzo de 1959, Vol. 36. /%3, manifiesta lo siguiente:

"Ta severidad de la arterioesclerosis no pudo co-
rrelzacionarse con los niveles de colesterol en el suero'.
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Se ha trabajado mucho en la rama médice en la adi-
¢ién de fosfaturos a la dieta humana; pero los resultados
dejan mucho que desear, principalmente porque no hay medios
para evitar le humectacidn o humidificacidn de log fosfatu-
rog que no son solubles en lag grasas o aceltes comestibles
si estén humectados, y porque le forma en que pueden obitener—
se en el comercio produce una resistencia contra su acepta-
cidn, Se prescriben dosis masivas que provocan ndusea y al-
teran el estdmago.

Los fosfaturos de tipo comercial son la fraccidn
del aceite de soya insoluble en acetona, y cuando se les
toma con jugos de fruta u otro vehfculo acuoso se humectan
o humidifican.

Los fosfaturos reaccionan con el agua para formar
hidratos que son ingolubles en las grasas o aceites, y for-
men complejos con los azlcares, las proteinas, etc.

Es la barrera que representa el agua, con lg cual
se encuentre uno en primer lugar en la boca humans, y luew
go en el proceso de ingestidn la que ha derrotaedo los esfuer—
zos llenos de buena intencién pare hacer pasar a los fosfa-
turos hacia la fase grasa de la sangre.

Mi compuesto es una fofmula seca o aphidra de fos-
faturos disueltos en un vehfculo seco de materia grasa mo
saturada comestible, actuando el vehiculo graso para trans-
portar de modo més eficaz los fosfaturos secos haciéndolos
atravesar la barrera de agua que se encuentra en los proce-—
gog del cuerpo humano.

Por lo tanto, he formulado une nueva composicién
de materias para el tratamiento de la hipercolesterolemia

desde un dngulo diferente al consistente en sélo reducir el

“ 3 -



10

15

20

25

30

AL
e

LW N
Az
b)
i
PNE

nivel de colesterol. El objeto del invento es lograr una
composicidén o compuesto comestible que resulte dtil pare
reducir la tensidén superficial de la grasa de la sangre
y de este modo hacer mds sepura una dispersién mds fina
de la grasa sanguinea en la fase acuosa de la sangre, age-
gurando as{ ademds una emulsidn sanguinea mis estable, en
la que hay uns tendencia mucho menor de los sélidos no gra-
sos para former grumos O coagularse, y una tendencias mucho
mis reducide de las fracciones grasas de alto punto de fu-
sibn pare separarse como grénulos 0 "separarse como por
congelacidn”,

Los otros fines y ventajas del imvento se hardn
evidentes en la siguiente descripcién del mismo.

Ia composicidn del presente invento es la que
sigue:

96% o menos por peso de aceite de maiz o cualquier
aceite vegetal comesgtible no saturado;

4% o més, por peso, de lecitina de soya u otros

fosfeturos animaeles o vegetales (EL porcentaje

no es critico);

16,000 unidades de vitamina A por cada 0.453590 kg;

3,200 unidades de vitaming D por cada 0.453590 kg.

Sebor a mantequilla, cantidad suficiente.

El método preferido para integrar un compuesto
con egtos ingredientes es el que sigue:

En un reactor o marmita de vacio de acero inoxi-
dable, encamisada, y con un sgitador, cologuese las 96 o
menocs partes de aceite vegetal no saturado comestible de
tipo comercisl y caliéniese hasta 48.892C. Afiddase enton-

ces las 4 o mds partes de fosfaturos vegetales. Log fosfaw
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turos no resultan completamente soluvles en el vehiculo acei-
t080 en este momento y se precipitarén. Arrdnquese el agi-
tador (230 revoluciones por minuto), cidrrese el reactor o
marmita y apliquense un vacfo de 334.841 cm3 (de 28 pulga-
das) o mds, apliquese calor suave a la camisa, higase subir
la temperaturs de la carga hesta 48.89¢C, en la cual produ=
cird mucha espuma. Debe preverse la forma de manipular tal
espume.

La temperatura de la carga subird poco a poco més
alld de 48.892C pero no debe permitirse que la temperatura
exceda a 60,008C. Podria permitirse que la temperatura pase~-
se de 82,222C pero la de 60.002C es preferible para hacer
geguro que se eviten dafios a los fosfaturos, por ejemplo,
que se acaramelen. Tras de trabajar la carga durante apro-
ximedamente 8 horas y una vez que ha cesado de producirse
espuma, cualquier humedad que haya habido en la carga traba-
jada habré sido completamente eliminada. Entonces la carga
se enfria a menos de 32.2292C. En esta etapa los fosfaturos
son completamente solubles en el vehficulo aceitoso, ya que
egtardn secos y no se precipitarén. Cuando la cerge se ha
enfriado a 32,229C, se interrumpe el vacfo introduciéndo
nitrégeno en la parte superior de la marmita o reactor. En
este momento sge afiaden lag vitaminas y el sabor.

La carge ya terminada debe ger almacenada en uns
marmita cerrada y bajo nitrdgeno para mantener la estabili-
dad, principalmente de laes vitaminas.

Alin cuando el aceite de maiz de la composicidn
o cumpuesto tiene un lugar terspéutico en la férmula, se
usa principalmente como un vehfculo protector pars la leciw
tine seca disuelta o los fosfaturos que contiene ésta, a
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fin de asegurar su transportacién a travéds de las barreras
que forma el agua presente en los procesos del cuerpo hu-
mano, y conducirlos hacia las grasas de la sangre.

Las fracciones grasas de alto punto de fusidn
se describen como saturada y el grado de saturacién de un
acelte 0 grase se indica mediante su mimero de yodo (#I).
El aceite de mafz u otre gragsa no saturade que se ingiers
tiende a producir mds bajos puntos de fusidn y ndmeros de
yodo mds altos en las grasas de la sangre, pero segin se
expresd antes ésto no tiene correlacién con la hipercoles-
terolemia. Se ha demostrado que afiadiendo grase no satura-
da a la dieta se eleva positivamente el nimero de yodo de
le grasa sanguinea con una disminucidén resultante del ni~
vel de colesterol. Se ha demostrado también que atiadiendo
fosfaturos a la dieta se eleva el nimero de yodo de la gra-
ga de la sangre. Mi compuesto que es una combinacién tan-
to de grasas no saturadas como de fosfaturos, representa
una férmula ideal pare producir nimero de yodo altos y ba~
jos puntos de fusidn o bajas titulaciones o titulos en la
grasa de la sangre humana.

El ingrediente del compuesto que tiene propieda=-
des de superficie activa es un fosfaturo del aceite vege=
tal (lecitina) que es el foefaturo natural original saca-
do de frijol de soya virgen por hidratacidn, centrifugacidn
u otro procedimiento, siendo luego secado al vacio para
llevarlo & un contenido de humedad de 1% o menos. En esta
forma puede dispersarse fdcilmente pero no es soluble en
grasas o aceites vetetales o animales, sino que se preci-
pitard en aceites no saturados.

En ni invento yo seco adn mds tanto el vehiculo
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oleoso como los fosfaturos incorporadog, usando temperatu=~
ras bajas protectoras y al altoc vacfo, hasta un punto en
que los fosfaturos se hacen solubles en el vehiculo acei=-
tos0 y no se precipitan. Los fosfaturos o lecitinas humec~-
tados no son golubles en aceite o grasas. Mi férmule y mi
procedimiento hace seguro que los fosfaturos queden prote-
gldos contra la humectacién en el proceso de la ingestién
orsl y la asimilacidn y que por lo tanto sean mds efecti-
vamente transportados hacia la fase grasa de la grasa de
la sangre del cuerpo humano, en la cual los fosfaturos se-
cos podrdn ser solubles.

Ls razdn pare incorporaer las vitaminas A y D en
la férmula consiste en permitir de este modo que el médico
prescriba su uso a la hora de tomar alimentos en lugar de
la oleomargarina u otras substancias para untar.

Se ha compuesto as{ una férmula dtil para redu~
eir la tendencia de la sangre a producir un trombo, inhi-
biendo la hipercolesterolemia, la cual puede ger prescrita
con seguridad y confianza por el médico, sin temor de un
accidente hemorrdigico en caso de dosis excesiva o dosifi-
cacidn prolongada.

Para resumir brevemente, podemos decir que uns
de las formas més simples de emulsién se describe como una
emulsidén de aceite en agua. Esto es un compuesto en el
cual el acelte o la gragsa se hallan finamente dispersos
en una fase acuosa.

La inestabilidad de las emulsiones de aceite en
agua se muestra como una ruptura o rompimiento de la emul-
sibn. Esta es una situacidn en la cual la fase grasa o acei-
tosa se aglomera o conglutina en glébulos cada vez mayores,
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hasta que al final la emulsién se separa.

Ia emulsidn sanguinea difiere de la emulsidn de
acelte en agua por la circunstancia de que hay sblidos en
la fage acuosa, tales como células o celdillas sanguiness,
etc. La inestabilidad de la emulsidn sanguinea se presen~
ta como un aumento en el tamafio de los glébulos de grasa,
causado por la aglomeracidn o conglutinacidén de la fase
grasa, asociado con la aglomeracién o conglutinacidn de
los sblidos no grasos. Esta aglomeracién o conglutinacidn
de los sélidos no grasos puede aparecer Como un grumo o
codgulo. Este grumo de s6lidos es una masa desequilibrada
no balanceada, y no un verdadero codgulo, el cusl es un
fendmeno organizado natural de la sangre.

Une de las causas de la inestabilided en la fase
aceitosa o grasa de une emulsidn es la separacién en gra-
nulacidn o cristalizecidn de las fracciones grasas de al-
to punto de fusidn respecto de su continente, la fase acei~
tosa o grasa de la emulsién.

Un sblo oristal de grasa actuari como estimula=-
dor del ecrecimiento de crisiales gemejantes en su vecindad
inmediata. Esfte se conoce con el nombre de cristal semilla,
y podria ser la explicacién para la formecibn de las pla-
cas de fracciones grasas de alto punto de fusidn encontra-
das en las conecavidades de los vasos sangulneos.

La tendencia de las grasas o aceltes comestibles
de separarse en grénulos puede reducirse incorporando en
los aceites o grasas una pequeiia fraccién de un factor oco-
mestible compatible con propiedades de superficie sctiva.
Esto trabajard también para reducir la tensidn superficial
de la graset.
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Si se usa un aceite o grasa con baja tensiln su-
perficial para hacer una emulsidn, se tendrd como resulta-
do una dispersidén mds fina de la grasa o el aceite en la
fase acuosa, y mientras mds fina sea la dispersidén mds es~
table serd la emulsidn.

: Disminuir la tensidn superficial de la grasa o
aceite que se use para formar la emulsién producird una

emulsién de viscosidad méds baje, y si el factor con pro-
pledades de superficie active que se use para reducir la
tensidn superficial es un fosfaturo, entonces ademds de

una viscosidad reducida habréd un aumento en lubricidad o
aceitogidad.

Tas fracciones grasas de alto punto de fusién
se describen como saturadas. Hay una prueba de laboratorio
que indica el grado de saturacibn de un aceite o grasa que
se llama el ndmero de yodo (#I).

El Doctor Best del departamento de fisiologla
de la Universidad de Toronto, demostrd que era posible
producir en la grasa de ratas normales nimeros de yodo gque
fluctugban en gran variedad desde un #1 de 92 hasta un #4
de 130. Lo que resulta significativo de este experimento
es que demuestra que e¢s posible producir en grasa animal
grasas sumamente saturadas equivalentes en caracteres fi-
gicos al aceite de algoddn no invernizado e iguslmente gra-~
sas con un alto nimero de yodo que en caracteres fisicos
fuesen equivalentes a los aceites usados para ensaladas.
El Dr. Best obtuvo estos extremos en mimeros de yodo y en
caracteres fisicos, introduciendo en la dieta de las ratas
lo que 1lamd fosfatinas. Solo le interesasba el transporte
de grasas desde el hfgado de los animeles, y en ésto tuwo
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Mi invento hace obtenible un anexo dietético que

al ingerirse por seres humanos hard posible esperar que

gse produzea 10 siguiente en la emulsidn sanguinea:

1o

2.

3e

4o

5e

6.

Te
8o

9

10,
1.

120

Un aumento en el #I (mimero de yodo) de la
grasa de la sangreo.

Un descenso en el punto de fusidn de la gra-
sa de la sangre.

Un descenso de titulo o titulacién de la gra-
sa sanguinea.

Disminucién de la tensidn superficial de la
grase de la sangre. '

Una dispersidén més fina de la grasa de la san-
gre en la fase acuosa.

Una emwlsidn sanguinea més estable.

Una menor viscosidad en la emulsidn sanguinea.
Un aumento de lubricidad o aceitogidad en la
emulsidn sanguinea.

Un descenso en la presidn sanguinea.

Un descenso en la rapidez del pulso,.

Si se puede mantener la baja tensibén superfi-
ciel de la grasa de la gangre, puede esperar-
ge que lag fracciones grasas de alto punto

de fusibn (colesterol) despositadas en los va-
808 sanguineos sean finalmente removidas o
deshechas por lavado.

El disminuir la tensidn superficial de la gra-
sa de la sangre mediante el aumento del nivel
de fosfolipidos hace bajar el punto en el ocual
las fracciones grasas de mds alto punto de fu=
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gidn se separan por granulacibn, dando por
resultado una fase grasa mids estable.

Aunque he descrito lo que considero el método
preferido para fabricar el producio materia de mi invento,
admito que puede reocurrirge a variaciones en temperatura,
vaclo y agitacibn, sin por ello salirse de la idea central

t

o capital del invento.

NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de paten-
te de invencidn en Egpafia, por veinte afios son los siguien~
tes:

1o~ E1l método de preparar una composicién farma-
céutica para administracibn oral, que comprende una solu-
cién de aceite vegetal anhidro y fosfitidos anhidros, com—
prendiendo dicho método separar toda la humeded latente
ocluida de dicho aceite vegetal, mezclar con €1 una peque-
fia cantidad de dichos fosfdtidos, y agitar dicho aceite
vegetal y dichos fosfdtidos bajo vacio y calentando hasta
que toda la humedad latente ocluida see separada de ellos
dando por resultado una composicidén completamente anhidra
en la que los fosfdtidos estdn completa y permanentemente
disueltos en el aceite vegetal.

2.~ E1 método de la reivindicacidén 1, en el que
la agitacidn es a aproximadamente 230 revoluciones por mi-
nuto, el vacio es a aproximadamente 737 mili{metros, y el
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calor a aproximadamente 502¢,

3o~ EL método de la reivindicacién 1, en el que
los fosfdtidos comprenden hasta el 10% en peso de la com=
posicidn.

4o~ E1 método de la reivindicacidn 1, en el que
la relacidn volumétrica de aceite a fosfdtidos es del or-
den de 9 a 1.

5.« El método de cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, en el que la agitacidén de la compo-
sicidén bajo vacio y calentando se contimda durgnte apro-
ximadamente 8 horas para separar de ella toda la humedad
latente ocluida.

6= E1 método de preparar una composicién far-
macéutica completamente anhidra para administracidn oral
que consiste en separar toda la humedad latente ocluida
de una cantidad de aceite vegetal, comestible, no satu-
rado, mezclar con él una pequefia cantidad de fosfdtidos,
que comprende aproximadamente el 10% de diche composicidn,
y agitar rdpidamente dicho aceite vegetal y dichos fosfi-
tidos bajo vacid y calentando durante aproximadamente 8
horas o hasta que toda la humedad latente oclulda sea se-
parada de ellos, dando por resultado una composicidén com~
pletamente anhidra en la que los fosfdtidos estdn comple-

ta y permanentemente disueltos en el aceite vegetal.



€d

-
=W <

.

€D
Y
=

7o~ El metodo de preparar una composicidn farma-
céutica para administracidén oral.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y con los fines gque se han especificado.

Esta NMemoria consta de trece hojas escritas a'

miquinas, por una sola cara.

Medrid, 2§ yuli 1963
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