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Fste invento se refiere a la preparacidn de composicio-
.nes de maberia para uso medicinal y péra alimentos y en par-

ticular a dispersiones monomoleculares o monocapas de sus=
tancias activas medicinalmente tales como los glucdsidos de
esterol y de esteroides

Los gluc8sidos de esterol y de esteroide son de impor-
tancia farmacol&gica ¥ bioldgica en medicina ¥, en el caso
de glucbdsidos no tbéxicos, deben encontrar utilidad en la in-
dustria alimenticia. Las fuerzas de atraccifn intermolecu-
iares tanto en los agregados de glucbsidos cristalinos como
‘en los amorfos, hacen muy difiéil, 0 a veces imposible, la
extraccidn de moléculas individuales antes de cualquier uti-
lizacibn biolbgica. De esthe modé, para ung eficacia y utili-
zacidn méximas, estos glucbsidos deben presentarse .en formas
monomoleculares dispersas. Es, por ello, importante romper
los agregados monomoleculares de glucbsidos de esterol y
de esteroide y distribuirlos en un medio como unidades ais-
ladas o en monocapas continuas. Ha de comprenderse que esto
no incluye la preparacién de soluciones verdaderas.

De acuerdo con el invento, se ha creado un nétodo de
preparar una composicidn con propdsitos medicinales o ali-
menticios, éne incluye la operacidn de disperssr un ingre-
diente activo, tal como, por ejemplo, un glucdsido de este-
roide o esterilo en'forma monomolecularmente dispersa, o

bien sustancialmente como moléculas individuales solas, o
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bien como monocspas sobre uno o mbs adsorbentes y/o absor-
bentes o en una emulsidn.

En una forma preferida del invento, el ingrédiente ac-
tivo es disuelto en un disolvente adecuado y luego es afiadi-
do a un material absorbente o adsorbente o a una -emulsidn en
una cantidad predeterminada y el disolvente es enconces eva-
porado, si se requiere. o

La mxima eficacia portadora para sblidos se consigue
cubriendo la superficie de todas lﬁs particulas sblidas con
ung monocapa del glucbsido utilizadoe Si se conocen las di-
mensiones de la-particula y le. densidad de tal adsorbente o
portador y el &rea.adsorbida de .la molécula de:glucésido,
puede calcularse la relacibén de peso del portador al glucd- .
gido utilizando la férmula: -

9 de glucdsido por 1 é de porta&or,-'P’M' x.s'x,l xrl
TrF v d X

en la que: o
PuMe = Peso molecular del gluc6sido adsorbido.
N = 6,022 x 10 23 (nﬁmero de moléculas que hay .en-una molé-,
cula=grano)
S = Areg superficial en cma de wna particula de portador o
de adsorbente de tamafio medio. , '
V = Volumen en cﬁi,de una particula de portador o de adsor—
bente de tamafio medice . , '
4 = Densidad de la sustancia adsorbente o portadora en g/cm3
A = Area en cm? de 1 molécula de glucésidoladsorbido en con=
tacto con el adsorbente o portador.'l : S

- -El &rea superficial efectiva’de las moléculas de glucd-
sido (es decir, el frea adsorbida de la molécula, término &

en- la anterior ecuacidn), se obtiene midiendo la superficle

de modelos a~escala,de estos componentes.- Por eaemplo,:los
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Beta~glucdsidos ﬁe?betarsitoesterilo o de colesterilo, tie-
nen un frea superficial Beta aproximadas de 200 22'6206x10-16
cm ). Una sola unidad de hexosa'tiene una érea superficial
plana Beta aproximada. de 60 (60x10 16 « Dependiendo ..
del material adsorbente o portador:
a) es adsorbido solsmente un lado‘completb de una molécula .,
de glucésido, tanto la entidad agliconé como la entidad azfi-
car en conjunto, o ]
b) es adsorbido sclamente un lado de la entidad azficar, 0 ,
¢) es adsorbido solamente un lado de la aglicona de esterol
o de esteroides = = . - : e e

Si no hay disponibles datos experimentales-qnp'desqri-
ban el modo de adsorcibn del glucdsido, se supone que ‘el glu-
¢8sido total, entidad azﬁqar y aglicona, es adsorbido sobre
1a superficie del portadore S

Los adsorbentes son tamblén portadores ﬁtiles.'En este
cas0,. ¢l frea superficial disponible es aumentada enormemen~
te.aunqué es diffcil, si no imposible, calcular o incluso;es-_
timar el.frea superficial efectiva de tales portadores ab-
sorbentes. Sin embargo,de constantes ffsicas disponiﬁles;pur
blicadas o medidas de tales absorbentés, es posible determi-
nar un 4rea superficial minima disponible por particula sb-
sorbente media y, por tamto, por volumen normalizado de pe-
so de absorbente. Esto permitird luego el chlculo de une . can-
tidad de gluedsido que estari dispersada molecularmente so=
bré_y en las particulas absorbentes.Es necesario que tales
materiales absorbentes sean disueltos o descompuestos por - .
los jugos digestivose. : L

Las emulsiones son medios dispersivos fitiles. Las -emul=-

giones de aceite en agua son las preferidas. Aqui, la por-
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‘¢ibn de aglicona hidrbfoba,se une a la gotita de aceite,pro-

vocando la dengificacidn vertical de la molécula de este~

roide mientras la entidad .azficar hidrifila ocupa con su

&rea de seccidn transversal un espacio sobre la superficie
de la gotita de aceite y as{ estf en contacto con la fage
acuosa (aproximadamente 60 Xa,- 60x10'16 cm?) para una sola
unidad de glucosa o hexosa). Debe tenerse en cuenta que en-
el caso de dispersiones de emulsién en capa monomolecular,
lag entidades azficar de las moléculas de glucbsido han de

competir para el &rea superficial de coloides micelares dis-

ponibles (gotita de aceite) con cualquier sgente de emulsi-

ficacibn .activa superficialmente usado para la preparacidn:
¥ estabilizacibn de la emulsibn. Ademis, las moléculas de .

glucésido son dispersedas en el interior de la: gotita de .

.aceite (coloides micelares) y &stas ocuparan el lugar de

cualguier molédcula extrafda de la superficie de la gotita. .
de aceite hasta que la agrupacidn de glucdsidos de esberilo:
0 de esteroides en la gotita de aceite haya desaparecidos. -
1Puede evlitarse que los glucdsidos. formen agregados ho-
mo-moleculares por diaolucién o precipitacidn con otras sus-

tancias seguida de unarrépida evaporacidn o secado. de la mez—

cla, bien como tal o junto con un portador. Alternativamente,

como los gluchidos son estables relativamente al calor has-
ta 160-2002C, pueden ser disueltos em una sustancia fundida;-

el producto obtenido por enfriamiento puede ser pulverizado

& continuacidn y usado de cualquier. manera, bien solo.o bien

en. combinacién con otras sustancias.
- De este modo, las sustancias no glucésidicas actan
como diluyentes, disolventes (soluciones. sélidas), agentes -

co-disolventes o agentes emulsificantes, syudando a las mo-
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léculas simples de glucbsido a ser més fécilmente absorbi-
dase R '

Ejemplo 1 - _ ‘ A
Preparacibn de beta~D~glucfsido de beta-sitoesterilo sobre
talco. - - .

Peorfa.- El talco es un 51licato magnético hidratado que
sparece como hojuelas lamlngges en forma irregularo Debido.
a su naturaleza hidréfoba, organéfila, el talco es un porta-
dor ideal de glucdsido de esterilo y de esteroide porque _
la entidad azficar altamente polar no seri absorbida demasia~
do fuertemente. El talco tiene una entidad de aproxiﬁqdamen:
te 2,8.- L ‘ '

Otras dimensiones dadas o-calculadas son: )
Tamafic de las hojuelas de talcos 3 = //H/de altura, longi-
tud méxima 13§/M/

(1/w 107t

Avea total de la cara-beta dé 1 molécula de beta.gluc6s1do de

B=~sitoesterilo:

200 x 10” -16 em?, -

. Peso molecular de betarsluc681do de betar31toester110- 576

Para perticulas de tamaiio méximo: =
Volumen de la partfcula: (5x135x135%10™2) cn’ = 9,113::10 8
3
cm

Superficie de 1la particula'lj(5x135x4)+(1351135x2i] 10” 5;

= 3,915x10”% on®

o

Peso de glucbsido requerido para la cobertura de monocapas
= 7,34x10™° g/lg. o
Para pgrticulgs_@e tamafio medio (se supone que es -apro-
ximadamente un cuadrado de Ss/t'y 2/u7deraltura)=

(E1_examen real al microscopia electrdnico del talco usado _
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ha confirmado que el tamafio de la particula era un cuadrado

»de 22,5-5q/av).

- -Volumen: de la partfcula = 7,5x10'9 on®
- Superficie de la partfcula T om 5,61:10"5 cn?

-Pego de Glucdsido requerido para

cobertura de monocapas = | = 1,:27515*.10"4 8/18
4si, para partfculas de talco de tamafio medio,170 g de
talco requieren 21,67 mg de beta-glicdsido de beta-sitoes-

terilo para obtener una cobertura mfxima con una capa mono-
‘ f . .

molscular.

Imégaraciﬁn'del:zroducf6 ’
Beta~glucdsido -de beta~sitoesterilo 20 mg

Palco ' | 170 g

Etanol - 160 ml -

Cﬁpéulas de gelatina 1000

E1l betapglucésilo:dé'betapsitoesterilo es disuelto en
el etanol que:refluye. La soluci6ﬁ.caliente es’aﬁadidé al -
polve de taldo y la suspensién resultante es evaporada a una
temperatura elevada con Qgitacién constante.

EL pélvp resultante es refinado e introducido en clpsu-

las de gelatina (N2. 2, Parke, Davis & Co) .cada clpsula con-

tiene:
Beta=glucbsido de beta-sitoesterilo 0,02 mg
Talco . R 170 ‘mg

a) La cantidad de betaeglucbesido de beta-sitoesterilo pox

‘cpsula puede Ber del orden de 6,016-0,0217 ng.Se ga encon-

”’tpado que cantidades menores tienen un efecto reducido.Can~

tidades mayofeS'de 0,0217 mg causaran la formacién de agre-

gados de' gluc6sidos ¥ reducirén por ello la eficaclé de uti-

lizacidn del glucésido usado. ¢
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b) Se sabe que-el é.rea superficial calculada de un adsorben-

te es a menudo menor que el Area determinada experimental-
menteo ’ ‘

¢) En lugar del beta~glucdsido de beba-sitoesterilo puede
usarse cualquier otro glucdsido de esterilo o de esteroide
una vez que se hayan hecho ajustes para cambios del frea
superficial monomolecular.

d) En vez de talco, puede usarse cualquier otro material far-

macéuticamente aceptable, tal‘como aéfosil, los distintos gra-

"dos de kieselgur, yeso, celuiosa, almidbén y similares,como

portador o adsorbente. Para conseguir una ubilizacifn méxima
del glucbsido, deben ser calculados, determinados o estimados,
el &rea superficial y el volumen de las particulas de porbta-

dor individuales de tamafio medio, a fin de evaluar el lfmite

- de peso efectivo del glucbsido a adsorber.

e) Puede obtenerse un aumento em el- rea a través o por me~
dio de absorcién realizada por portadores porosos.Tales por—
tadores'deben ger capaces de desintegrarse despuds de inges-
tidn, a fin de liberar las moldculas de glucbsido absorbidas.
£) El portador tratado, adsorbente o absorbente, puede ser
incorporado en forma de tabletas, suspensiones, emulsiones’

u otras formas de dosificacibn, utilizando aditivos adecua-
dose’ o

g) Para enriquecer o suplementar la actividad. de ioS glucd-
sido de esterilo o esberoides, pueden ser:ihcorporados otros
compuestos farmacuticamente activos en cualquier etapa del
proceso antes de la obtencién del producto acabado. - = .
Ejemplo 2 : ' E .o
Preparacibn -de beta~glucdsido de colesterilo sobre aerosili: -

Peor{a.~ E1 aerosil es un polvo de sflice usado como diluyen-
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te,&%tbricante o adsorbente. Consta de particulas esféricas de
4—25 nyd/ derdlﬁmetro con una densidad de exproximademente
2,4.,1@5 silicatos son adsorbentes mis fuertes que los silica~-
tosidégmagngsio. Por ello soltarfn o liberardn las molécu;as
de gluéésidb adsorbidas menos fécilmente‘qpe el talco y los

gilicatos mencionados.

Peso molecular‘del beta-glucdsido de colesterilo = 548

Area superficial de 1 molécula de beta-glucdsido

de colesterilo s 200x10™ 16 2A
Dlémetro supuesto medio de la particula
de aerosil RSy d

. (le/V-lx10-7 cm)
VOlumen de 1a particula de asrosil
(Marca resistrada) 7 : 4,189x7x‘7x7x10-214.cm5

'. ,; 14410718 on?

Superficie de la particula de .
aerosil: 12,57x7x7x10;;4 cm? = 6,16x10" 12 2
Peso de glucdsido iequerido paras.
Cobertura de monocapas . 8,,;I.II.':c:I.0"2 g/l g .
90 g de aerosil pueden acomodar 4,05 go
El examen real con el mlcroscopia electrénico del aerosil
usado, indica un diémetro‘de pa?ticula media de 16 gﬁts y es-
to requiere 7,11x10™2 g. de beta-glucésido de colesterilo

por 1 g de Aerosil.(Marca reglstrada)

PregaraciSn de producto .

Beta~gluebsido de colesterilo X 400 ﬁs
Aerosil : N 50 g
4Etanol_ : | 750 ml
cépsulas de gelatina o 1000

‘.El;petapglucésido de colesterilo, es disuelto en el etéé._
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nol que refluyes

Ia soluciﬁn caliente es'aﬁadidg al polvo de aerosil y
la.suspensi6n resultante es evapo:ada é una}temperatu:a ele~
vada con agitacidn constante.

Bl polvo resultante, después de refinado, es introducido
en cépsulas de gelatina.

Cada cépsqlo contiene:

Beta=glucdsido de colesterilo ' 0440 mg

Aerosil : | 50 mg
a) La cantidad de betarglu0681do de colesterilo puede ger del
orden de 0,01 a 3,5 mg. por cépsula'usando el anterlgr método
de preparacidn y el difmetro determinado de particula de
16 nu .

b) Mientras la actividad bioldgica o fermacol&gica tanto del
beta~gitoesterilo como de los beta.glucdsidos de colesterilo
son similares sobre una base molecular que respecto a los. se-
res humanoét puede haber afin diferencias de actividad inde-
terminadas para diferentes especies de animales, insectos,
etcs También las cantidadeé efectivas 6ptimas de otros glu-
chidéé de estrolde o esterilos difieren de la determinada
para los glucbsidos de betarsitoqsterol Y colesterol (es de~
cir 0,1 a 2,5 mg por una sola dosis). '
Ejemplo 3 A )

éreparaci6n de beta-maltdsido de beta-sitoesterilo sobre

almiddén de maiz.

Teorfa.~ Bl almiddn es um alfa~poliglucésido digestible. EL
almidén de maiz tiene un dilmetro de grénulo medio aproxima-
do de 13,94  con una densidad de aproximadamenﬁe 1,5y un
frea superficial de 0,29 n' /B (2, 9x107en ). El peso molecu~
lar del betaymaltSSido de beta~sitoesterilo es 738, con un
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frea de cara beta de 2,60x10-14 cm2.
El peso de'betarmalt6sido4requerido por 1 g de almiddn

para cubierta monocapa:
738 x 2,2 x 167

6,022x10°7 2,6

1) usando el &rea superficial.=

2700
« - 1,57x10-" g |
11) usando el difmetro y la densidad = 1556x10'4 g
Preparacién de producto .
Beta—maltési@o~de beta~sitoesterilo 10 mg
275+~ Polvo de almidbn de maiz - 100 g
Etanol ' ‘ . . QeSe

‘Se prepara una suspensiﬁn con etanol y almiddn que es
calentada a 602C. El beta~maltdsido de beta-sitoesterilo di-
suelto en 50 ml de etanol hirviente es incorporado a la sus~
280e~ pensi&n con mezclado totals. La suspgnsi6n es luego evaporada
& una temperatﬁré elevada con agitacidn constante. El producto
resultante, @espués de refinado, es incorporado en cépsulas,
tabletas u otras formas'de dosificacibn usando aditivos ade-
. cuadgso
; 285+~ Ejemplo 4

Preparacidn dé~bétaégluc6sido de beta~sitoesterilo en una

emulsién de aceite en sgua.

meoria.; El glucésido Qe'esterilo o de esteroide es disueltbo

en un disolvente aceptable que es a continugciGn afadido a
290~ 1a emulsibn o al aceite de emuléi6n; si es necesario junmto

con aditivos estabilizadores de emulsién o de superficie ac-

tiva adecuados. Las mohbculas individuales de glucbsido per—

maneceras separadas en el acelte y en las gotitas de aceite

de la emulsibn. . .
2950~ En la emulsifn, las entidades de azucar polares de las



moldculas de glucdsido tenderfin a disponerse ellas mismas so-
bre la superficie de las gotitas de aceite donde estén dispo-
nibles para la absorcibn. La extraccibén de una molécula de
glucbsido de la superficie de la gofita‘de aceite a través
300;- de absorcibdn biol&gica o similar dejarén sitio para una nue-
va entided dé azficar de glocdsido sobre la superficie de la
gota de aceife;'f -
Este(proceso ge repetird hasta que el resto de gluchsi-
do en la éotita de aceite se haya extinguidé.
305.~ Preparacibn de producto.

Beta~glucdsido de beta sitoesterilo 100 mg
Etanol ' 25 ml
Acacia (Acaciae’Gumﬁi) ) . 80 ‘g
Compueéto de pﬁlvis Tragacanthae

310.~ (pulv. Tpags C0s) ' 10 g°
Aceite de girasol - 120 ml ¢
Acido benzoico ’ ' 1 g
Agua 1000 ml

La acacia y el compuesto de pulvis Tragacanthae son tritura-
3154~ dos con -el aceite de girasol y la mezcla es calentada a 602C.

A este se»aﬁade una solu;iﬁn hirviente del glucdsido en eta~-

nol con mezclado total. Entonces se afiade el ague (Y00 ml) y

la mezcla homogeneizada para formar una emulsidn primaria.

Esta emulsibn es entonces completada en volumen con agua en
3204= la que hé'sido disuelto el &cido benzoicoe.

Ejemplo 5

Pieparaci6n de’ una golucién de beta~glucbsido de bete—sitoes-~

terilo en beta-siboesterol sobre un portador deAtalco.

Teorfa.- Cuando se mezcla un glucbsido de esterilo o de este-

525.~ roide con un exceso de su aglicona (1:500 y nés), el glucbsido
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plerde su identidad (cromatograffa de capa delgada). E1l glu~
cbsido forma un complejo de pdrdidas con la aglicona y en
esta condici&n, se impide al glucbsido combinar con otras

moldculas idénticase.
3300~ Preparacifn de productos

Beta~glucdsido de betas.sitoesterilo 20 ng
Beta=-gitoesterol 10 g
Etanol . ‘ 160 ml
Talco 170 g
5350~ cépéulas-de gelatina 1000

.. El beta~-glucbsido de beta~sitoesterol y de bets~sitoes-
terilo, son disuelbos en el etanol de reflujoe. E1l resto del
procedimiento es igual que el dado en el ejemplo l.

a) Lea actividad del producto asi obtenido no depende de la
340~ formacibn de la capa monomolecular del glucésido sobre el
' portador, sino de la dispersidén monomolecular del glucdsido
en la aglicona.
b) TLos glucdsidos de esterilo o de esteroide forman complejos
(molecular o disolucibn) con exceso de las agliconas corres=
5454~ pondientes o con log esteroles y esteroides ya mencionadose
¢) Los glucbdsidos de esterilo o de esteroide pueden ser mez~
qlados con un exceso de hidratos de carbono para conseguir
- resultados similares a los deseritos en ‘a)” y *b)’.
d) Los glucdsidos de esterilo o de esterolde pueden ser mez=-
350.~ clados con una variedad de sustancias aceptables farmacold-
gicamente tales como: bioflavonoides, 8cido ascérbico, &cido
ceiidéniﬁo, inositoles, lecitinas, etc. para mejorar, princi-
palmente, la disponibilidad monomoleculas de estos glucbsi~
dose La actividad de los glucdsidos depende de la formacidn'

355.~ de dispersiones como se ha deserito em ‘a)’, M)’ ¥ ‘cJ’.
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e) Previsiones a, d, &, £ y g dadas en el Ejemplo 1 también

velen en este caso. ,

Las propiedades altamente beneficiosas del f?-ngluc6—
gido de- /9 -gitoesterilo han sido ya descrii';as en la solici-
ta de Patente inglesa 02 1.298.047. .

N 0 T A=

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto de esta Patente de .Invencidn en
Espafia, por veinte afios, son los siguientes:

le,~ Un método para preparar una composicidn con propd
sitos medicinales o alimenticlos partiendo dq)unrcomponente
activo del grupo que comprende glucbsidos de ésterolry de
esteroide, en estado dispersado monomolecularmente en un me-
dio, que comprende las operaciones de dispersiln del compo-
nente activo y la adiccidn de-lﬁ dispersibn a un portador es~
cogido del grupo que comprende uno o mis adsorbentes y absor-
bentes y emulsiones en una cantidad predeterminada basada en
el 4rea superficial disponible del portador para el compues-
to activo a adsorber o sbsorber como moléculas individuales
sblas o como capas de una molécula de espesor.

22,~ Un métodd para preparar uns composicidn con propé-
sitos medicinales o alimenticiog partiendo de un pomponente
activo del grupo que comprende giucésidos de esterol y de
esteroide en estado dispersado monomolecularmente en un me-
dio, que comprende las operaciones de dispersidn o disolu~
cién del componente activo en un compuesto farmacfuticamente
aceptable & la adicidn de &ste a un portador escogido del _
grupo que comprende uno o mis adsorbentes, absqrbéntes y
emglsiones en una cantidad predeterminada Bgsada'en el. &rea

superficial disponible del portador para el compuesto activo
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s adsorber o a absorber como moléculas individuales sblas
o como capas de espesor de una molécula.

520=~ "UN METODO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION CON FPRO-
POSITOS MEDICINALES O ALIMENTICIOS PARTIENDO DE UN COMPONEN-
TE ACTIVO DEL GRUPO QUE COMPRENDE GLUCOSIDOS DE ESTEROL Y
DE ESTEROIDE", todo tad y conforme se describe en la presen~

te Memoria, la cual consta 48 392 1{ncas.
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