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Este invento se refiere a un método para estabilizar
y/o extraer esterolinas a partir de vegetales (las estero-
linas son glucbsidos de fitoesterol) que incluyen esteres
de esterolinas de origen nabtural.

Se ha encontrado sorprendentemente que las esterolinas
son una necesidad alimenticia esencigl y Qitil y que estos
compuestos son Gtiles, si no esenciales, en el tratamiento
de problemas geridtricos y de enfermedades denominadas “de
la civilizacidn" y de la ancianidad tales como la hipertro-
fia de la gléndula prostética, colesterosis, artritis, gota
¥y similares. Asi, se han obtenido efectos terapéuticos ines-
perados por administracidén oral de preparaciones o produc-
tos que contienen tales esterolinas.

Estas esterolinas se encuentran virtualmente en todas
las plantas. Han sido identificadas en manzanas (1), pata-
tas 2, 3), zanahorias, cebollas, ribanos, lechuga (4), ta=
baco (5), algodbén (6), cacahuetes (7), frutos citricos (8),
espinacas (9), judfas (9) y otras (11~15) y muchas més, pero
su valor terapéutico o su importancia como constituyente

alimenticio esencial no habia sido reconocida antes hasta

este invento (11, 16-20) aunque han gparecido referencias

a su actividad bioldgica en la bibliografia (19, 21 - 23).
Los productos de este invento pueden ser utilizados

como tales como productos alimenticios o como agentes te-

rapéuticos, o pueden ser usados como aditivos o constitu-



yentes de productos alimenticios o preparaciones farmacéuti-
cas. Como el valor beneficloso de estos productos enrique-
cidos con esterolinas depende de su contenido en esterolinas,
este contenido determina la cantidad diaria de productos re-
30e~ querida por el consumidor o paciente (humano o animal). Las
propias esterolinas no son tdxicas cusndo se toman oralmen-
te y ha sido observado por el inventor que son de pequefio
valor terspéutico o beneficioso cuando se toman en forma
cristalina pura. Se ha visto que una dosis diaris de 0,01
35.~- mg de contenido en [3— D - glucbsido deﬁ - sletoesterilo
(la fitoesterolina natural mis comln) es adecuada como me-
dide terapéutica. Las sobredosis de esterolinas son ino-
cuas.Los productos alimenticios, aditivos elimenticios,
productos farmacéduticos o aditivos a productos farmacéuti-
40.~ cos enriguecidos en esterolina, deben por ello tender a una
disponibilidad de esterolina diaria preferida de 0,01-0,10
ng.
Las esterolinas obtenidas a partir de cualquier tipo
de planta son mejor conocidas como fitoesterolinas. Estos
45,~- compuestos son los glucdsidos, usualmente el glucbdsido de
planta - o fitoesteroles. El mis comin y abundante de estos
esteroles de plantas en el.)B-fitoesterol (12, 24-27) usual-
mente acompafiado por menores cantidades de campesterol y
estigmaesterol (24, 25, 26b) y muy a menudo de pequefias can-
50.- tidades de colesterol (24, 25). El fitoesterol y, por tanto,
la fitoesterolina més abundante en una planta o incluso en
un género o familia de plantas no es necesariamente eld}g-fi-
toesterol y sus glucdsidos (9, 12, 25, 27). Se conocen mu-
chos otros fitoesteroles estrechamente relacionados y se ha

55.,~ supuesto y encontrado que todos existen como las correspon-
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dientes esberolinas o ésteres de las mismas (1-3, 8, 9,
28-30). La existencia (12, 15, 24, 25, 27, 31, 32) y des-
cripciones ( 12, 15, 24, 25, 27, 31, 32, 33) de estos es-
teroles de plantas han sido bien documentadas.

Es un objeto del presente invento crear un simple y
eficaz método de preservar, extraer o concentrar esteroli=
nas presentes en plantas, o alternativamente, preparar pro=-
ductos de plantas de tal modo que las esterolinas naturales
sean preservadas de la degrgdecibn o la destruccidn.

Cualquier proceso de preservacidn, extraccidn, enrique-
cimiento o concentracibn de las esterolinas debe tender pri-
mero a la destruccidn total de todas las enzimas glucosidi-
cas presentes en las plantas consideradas. Las enzimas glu=-
cosidicas son compuestos relativamente robustos, que pueden
ser aislados empleando disolventes orginicos (etanol) como
agentes de precipitacidn; solamente las altas temperaturas
(602 y superiores) las desnaturalizarén permanentemente. De
este modo, la desactivacibén o desnaturalizacidén temporales
mediante un secado por congelacidn o adicibén de disolvente
orgénico no impedird que una enzima glucbsidica recupere su
modo de accidn una vez que haya sido eliminado el ambiente
desactivante. Solamente después de que las enzimas glucosi-
dicas hayan sido permsmentemente desnaturalizadas (destrui-
das) puede el material vegetal ser todavia tratado para ex-
traer las esterolinas, enriquecerlas o concentrarlas por me-
dio de su desmenuzamiento (del material de la planta) segui-~
do de un proceso de ebullicibn acuosa. El perfodo de ebu~
1liciédn acuosa preferido de la pulpa de la planta desnatu-
ralizada es de 30 minutos a 2 horas, a presiones normales

0 elevadas.
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De acuerdo con el invento, se ha creado un método para
la preservacidn, concentracibn y/o extraccibén de esterolinas
a partir de plantas que las conbienen por:

(2) Desactivacidn de los sistemas de enzimas degradantes
especificos de las esterolinas calentando el material de la
planta (ya como tal o como pulpas, fragmentos, rebandas,
pleles, etc., obtenidos de partes de plantas).

(b) Tratemiento adicional del meaterial vegetal desactiva-
do, por medio de un procedimiento de ebullicidn acuoso.

Este proceso de calentamiento puede ser aplicado a
cualguier materiasl vegetal que haya de ser almacenado o tra—
tado adicionalmente (por ejemplo formacidn de pulpa), ex—
traccidn de jugo, secado, congelacién y similar). Es impor-
tante que este proceso de preservacibn sea aplicado tan
pronto como sea posible oportunamente en cualquier fabri-
cacibén de productos vegetales, sea una preservacidn alimen-
ticia, un firocedimiento de extraccibén o concentracibn de es-
terolinas.

Las aplicaciones de la estabilizacibn de esterolinas
en productos vegetales son:

l. Calentamiento del materlial vegetal fresco para des-
activar las enzimas degradantes especificas de las estero~
linas antes de que el tratamiento comience a dar un produc-
to final comestible.

2. Calentamiento de los productos vegetales inmediata~
mente despuds de las primeras etapas de tratamiento que ne-
cesitan, por ejemplo, corte, rebanado, trituracidn, desmenu-
zado, formacidn de pulpa, separacibn de jugo, etc., antes de
que continle el tratamiento para obtener productos finales

comestibles.
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Los procesos de calentamiento usados para estabiliza-
cibn de las esterolinas y, si se requiere, la movilizacibn
de las esterolinas, pueden alcanzar una temperatura final
de 60-20092C en todo el material vegetal cuyas enzimas han
de ser desactivadas. El periodo de calentamiento puede os-
cilar de segundos a horas, ya que las esterolinas son rela-
tivamente estables al calor en condiciones neutras. Les
tiempos de calentamiento preferidos son de 30 min. a una ho-
ra cuando comienza la ebullicidn si el producto final es un
extracto o concentrado de planta enriquecido en esterolina,
0 15-60 segs. a 752 + 52C cuando se usa un proceso de pas-
teurizacidn para destruir las enzimas para la preservacidn
de esterolinas. Se apreciard que pueden emplearse varias
formas de calentamiento distintas de la ebullicibn tales
como, por ejemplo, calentemiento con vepor o calentamiento
en seco.

El material o producto de la planbta puede consistir en-
cualquier producto no téxico o no venenoso, finalmente co-
mestible, tal como frutos de cualquier tipo, hojas, tallos,
rafces y tubérculos, etc., e incluso productos residuales
tales como pieles, pipas de frutos, deshechos de hojas, etc.

Tios procesos tipicos de acuerdo con el invento son como
sigue:

(a) El material vegetal es calentado inmediatamente des-
pués de una trituraciln, antes de otro tratamiento.

(b) El material de la planta es calentado antes de que
comliencen los procesos que dafian las células de las plantas.

Un ensayo confiable y itil de la actividad de la estero~
lina esg el efecto terapéutico de las esterolinas en pacien-

tes con hipertrofia benigna de la prdstata. Se ha descrito
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en la memoria de la Patente del Reino Unido nf. 1.298.047.
PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION

Una comparacidn de varios métodos de extraccibén emplea-
dos y la concentracidn en esterolina resultante en un pro-
ducto final enriquecido en esterclina, da una indicacibn
muy buena de la efectividad de estos diferentes métodos.
Adembs, los resultados beneficiosos de tales productos en-
riquecidos cuendo se administran (en cédpsulas o similares)

a pacientes que sufren de hipertrofia benigna de la gléndula
prostética, indica su valor terapéutico y su efectividad.

Comparacibn de la concentracidn de esterolinas en ex~
tractos obtenidos de los bulbos de Hypoxis rooperi. La can-
tidad media de contenido en esterolinas calculada como B=D-
glucbésido de Beta-sitoesterilo obtenido en varios experimen~
tos, estd expresada en mg. por 100 grs. de polvo secado por
pulverizacibn.

ng. /100 grs.

Método 1 (a)
Se extrajo el jugo de 3 kilos de bulbos de Hypoxis la-

vados utilizando un extractor de jugos domésticos que traba-
ja sobre el principio de la centrifugacibén. El jugo obtenido
filtrado a través de una tela tupida fué enfriado durante 3

dfas y luego secado por pulverizacidn.

0,035 mg/100 grs.

Método 1 (b)
Be extrajo el jugo de 3 kilos de bulbos de Hypoxls la-

vados utilizando un extractor de jugos domésticos que traba-
ja sobre el principio de la centrifugacibn. El jugo extrafdo
se vertid inmediatamente en un litro de agua en ebullicibn y

la mezcla se hirvid durante 30 minutos. La mezcla fué filtra-
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da a continuacidn a través de una tela tupida y el filtrado
se enfrid durante 3 dfas antes de secarlo por pulverizacidn.

0,81 mg/1l00 grs.

Conclusidn: (I) La diferencia en la concentracidn de la es-
terolina en &mbos métodos se atribuye al hecho de que la
ebullicidn inmediata del Jugo extrafdo detuve la degrade-
cibn de la esterolina por la ccibn enzimitica.

(II) El proceso de ebullicidn extrajo més estero
lina de las finas fibras restantes en el jugo extraido antes
de que fueran eliminadas por filtracidén en el método 1 (b).
Método 2 (a)

Se formb una pulpa con % kilos de bulbos de Hypoxis la-
vados frescos y se mezcld con 6 litros de agua a btemperatu-
ra smbiente y se dejd en reposo durante 11 horas a tempe-
ratura smbiente antes de que comenzara la refrigeracidn. La
mezcla se almacend luego durante % dlas en frid antes de que
se filtrara y se secara por pulverizacidn.

0,31 mg/100 grs.

M&todo 2 (b)

Se formb una pulpa con 3 kilos de bulbos de Hypoxis la-
vados y frescos y se mezcld con 6 litros de agua a tempera-
tura ambiente e inmediatamente se enfri y almacend durante
3 dias con refrigeracidén antes de filtrar y secar por pulve-

rizacibén el filtrado.

5,75 mg/100 gi'S-

Método 2 (e)

Se formbé una pulpa con % kilos de bulbos de Hypoxis la-
vados frescos, y se mezcld con 6 litros de agua en ebulli-
cibén; se continud la ebullicidn durante una hora. Después

de ello, la mezcla se filtrd y el filtrado se enfrid duran-
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te 3 dfas antes de secarlo por pulverizacidn.
8,92 mg/100 grs.

Conclusidn: Parece obvio que la concentracidén muchisimo ma-
yos de la esterolina obtenida en los métodos 2 (b) v 2 (c)
es debida al hecho de impedir la degradacidn de la esteroli-
na por accién enzimética como debe ocurrir en el método 2 (&)
a temperatura ambiente durante algln tiempo antes de que co~-
menzare el enfriemiento. La diferencia entre 2 (b) y 2 (¢)
puede atribuirse a:

(I) degradacibn parcial de la esterolina por accibn en-
zimdtica en el método 2 (b)

(II) mejor y més completa extraccibn de la esterolina
por medio de la ebullicidn acuosa continua después de la for-
macidén de pulpa del método 2 (e).

Método 3 (a)
Se formd una pulpa con 3 kilos de bulbos de Hypoxis la-

vados y frescos y se mezcld con 2,7 litros de etanol absolu-
to. La mezcla se agitd vigorossmente durante una hora, y
luego se filtrd y el filtrado se secd por pulverizacidn.

Esterolina no mensurable

Métode 3 (b)
Se formd una pulpa fina con 3 kilos de bulbos de Hypoxis

lavados frescos y se mezcld con 6 litros de una mezcla de
etanol-agua al 60%. La pulpa diluida se agitd vigoromamente
durante una hora, se filtrd y el filtrado se secd por pulve-

rizacidn.
Esterolina no mensurgble

Mé&todo 3 (¢)
Se formé una pulpa con 3 kilos de bulbos de Hypoxis la-

vados y frescos, y se mezcld con 6 litros de una mezcla de
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alcohol-agua al 60%. La pulpa diluida se enfrid durante 3
dfas, luego se filtrd y el filtrado se secd por pulveriza-
cibn.

0,23 mg/100 grs.

Conclusibén: Los resultados de ambos métodos 3(a) y 3(b) in-
dican que un corto periodo de extraccibn con etanol puro o
ung mezcla de etanol agua no extrae o moviliza ninguna can-
tidad de esterolina ¥y que un procedimiento de secado por
pulverizacibén no provoca ninguna diferencia. La concentre-
¢ibn més elevada de esterolina recuperada a través de un
més largo periodo de exbraccidn en condiciones refrigeradas
indica que el tiempo desempefia un papel en la extraccidn
con una mezcla de etanol agua, pero una comparacibn del mé-
todo 3 (¢) con el método 2 (b) indica que el etanol reduce
considerablemente la cantidad de esterolina extraida en el
mismo perfodo, es decir 0,23 mg comparado con 5,75 mg de
esterolina / 100 g de producto final.

Método 4 (a)

Se colocaron 3 kilos de bulbos de Hypoxis rooPefi la-
vados frescos en un recipiente cerrado en un cocedor a pre-
sién que contenfa un litro de agua. Se llevd a ebullicidn
a una presibn de 140x10™° kp/cmeo Se continud la ebullicidn
durante 30 minubos. Lios bulbos tratados en el autoclave fue-
ron luego convertidos en pulpa por medio de un homogeneiza-
dor con adicidn continua de un total de 6 litros de agua.

No se aplicd més ebullicidn después de esta etapa y la pul-
pa acuosa se filtrd. El filtrado secado por pulverizacidn
fué esencialmente un polvo rico en hidratos de carbono so-

lubre en agua.

Solamente trazas
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Método 4 (b)

Se colocaron 3 kilos de bulbos de Hypoxis rooperi en un

recipiente cerrado en un cocedor a presi6n que contenia un
litro de agua. Se llevd a ebullicidn a una presidn de
270.~ 140x10™2 kp/cm®. La ebullicién se continud durante 30 minu-
tos. Los bulbos tratados en el autoclave se convirtieron en-
tonces en pulpa por medio de un homogeneizador con adicidn
continua de un total de 6 litros de agua. La mezcla resultan-
te de pulpa ¥ agua se hirvié durante una hora después de lo
275.- cual se bamizd y el filtrado se secd por pulverizacibn. El
polvo resultante rico en esterolina de color pardo claro con-
sistf{a esencialmente en hidratos de carbono solubles (saca-
rosa, glucosa, fructosa y almidones) y esterinas.
2,01 mg/100 grs.
280+~ (Conclusibn: No se consiguid en el método 4 (a) una extrac-
cibn eficaz de esterolina aungue se habfa eliminado la ac-
c¢ibn enzimftica por la alta temperatura usada. El resultado
del procedimiento de ebullicibn adicional en el método 4 (b)
después de que se mezcld la pulpa con agua indica la necesi-
285.~ dad de este procedimiento de extraccibn final en caliente
(ebullicidn).
Efecto Terapéutico A:

Los productos obtenidos a partir de los métodos de ex-
traceibén 1(a), 1(b), 2(a), 3(a), 3(b), y #(a) no mostraron
290.~ efecto terapéutico cuasndo se usaron en pacientes con hiper-
trofia benigna de la prdstata. La dosificacibn usada fué de
3 chpsulas diarias, una despubs de cada comida. Cada cépsula
contenia 100 mg de polvo secado por pulverizacibém, y la do-
sis diaria combinada de esterolina fué menor de 0,0l mg de

295.,~ esterolina en todos los casos.
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Efecto Terapéutico B:

El polvo secado por pulverizacibn obtenido a partir de
los métodos de e#traccibn 2(b), 2(c) y 4(b) se usd para el
tratamiento de pacientes con sintomas de hipertrofia benigna
de la préstata. Después de dos semanas de medicacibn todos
los pacientes presentaron una mejora subjetiva de sus sinto-
mas.Un examen~aespués de 4 semanas de tratamiento reveld gque.
el volumen de orina retenida habia decrecido para todos los
pacientes. En tratamiento mis prolongados (3 meses) se en-
contrd una reduccibn en el tamafio de la gléndula prostatica
inflamada.

Dogificacidn:

3 cépsulas del extracto:por dia;una después de cada co-
mida.Cada cipsula contenia 100 mg del extracto con 0,005 mg
a 0,009 mg de contenido de esterolina (calculado como Beta-
D-glucdsido de Beta-sitoesterilo). Esto proporciond una do-
sis efectiva diaria de 0,015 mg a 0,027 mg de esterolina.
Método 5

Raices de la Beta Vulgaris L., subesp. varietas condi=-
tiva (la remolacha de jardfn) tratadas como en el método de
extraccibn 4(b) proporcionaron un polvo rojo oscuro con un
contenido en esterolina en promedio de 0,015% calculado como
B-D-glucbésido de B-sitoesterilo.

Efecto Terapéutico

Se trataron pacientes con sintomas de hipertrofia be-
nigna de la pr@stata con el extracto de Beba Vulgaris. Las
mejoras subjetivas y objetivas de todos los pacientes fueron
similares a las descritas en el efecto terapéutico B.

Dosificacidn:

3 cipsulas de extracto por dia una despuds de cada co-



330-"‘

335e=

340.~

545 -

3500-

3550-

nida. Cada cépsula contenfa 50 mg de extracto con una medi-
da de 0,0075 mg de contenido en esterolina. Esto proporcio-
ndé una dosis media diaria de 0,0225 mg de esterolina.
uStodo 6

Se homogeneizaron pieles de patata y la pulpa se intro-
dujo directamente en agua hirviendo y se continud la ebulli-
cibn o calentamiento durante 30-60 minutos para efectuar la
extraccibn de esterolina. El caldo se filtrd, el filtrado se
concentrd por ebullicidn y el concentrado se secd por pulve-
rizacibén finalmente para dar un extracto rico en esterolina.
Método 7

Se pasteurizé zumo de naranjs recien exprimido(60-802C)
inmediatamente ds exprimido del fruto. El zumo puede luego
seguirse tratando por la adicidn de preservativos o enfria-
miento y envasado para su eventual consumo. E1l zumo asi pre-
parado contendrd virtualmente la totalidad de las esteroli-
nas que fueron exprimidas con el zumo, perc la mayor parte
de las esterolinas presentes originalmente habrin permaneci-
do en el residuo sbdlido (pulpa) ya que sdlo un proceso de
ebullicibn extenso habria solubilizado estas esterolinas. El
proceso de pasteurizacibén (calentamiento répido dursnte se-
gundos seguido de enfriamiento répido) tiene poco efecto so-
bre el gusto del zumo.
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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:

12,~ Perfeccionamientos introducidos en un m&todo de
fabricacién de un producto rico en esterolinas que consis-
te en esencia en las operaciones de: triturar un material
vegetal que contiene esterolinas y desactivar los sistemas
enzimfticos degradantes especificos de las esterolinas por
calentamiento del material en un paso no posterior al que
sigue inmediatamente a la trituracidn a una temperatura de
al menos 602, caracterizados porque comprenden extraer las
esterolinas del material triturado en solucidn acuosa por
ebullicidn del material triturado en agua durante un perfo-
do continuo de, al menos, treinta minutos, separacién de la
solucidn extracto del material triturade y concentracibn de
la solucibn extracto.

22.- Perfeccionamientos segin el punto 12, caracteriza=-
dos porgue la operacidn de.calentamiento se realiza inmedia-
tamente despuds de la trituracidén, elevindose répidemente
la temperatura del material hasta un valor, al menos, del
orden de 60%2.

39,~ Perfeccionamientos segln el punto 12, caracteriza-
dos porque las operaciones de calentamiento y extraccidn se
hacen coincidir, sfiadiéndose el material triturado al agua
hirviente inmediatamente después de la trituracidn.

49,- Perfeccionamientos segén el punto 12, caracteriza-
dos porgque el producto es un polvo, comprendiendo la opera-
cidn de concentracibn, concentrar la solucidn extracto a

sequedad.

592.-~ Perfeccionamientos segin el punto 42, caracteriza~
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dos porque la solucidn extracto se seca por pulverizacidn.
62,~ "PERFECCIONAMIENTOS INTRODUCIDOS EN UN METODO DE

FABRICACION DE UN PRODUCTO RICO EN ESTEROLINAS", todo tal ¥

conforme se describe en la presente Memoria, la cual cons-

ta de 480 lineas.

Madrid ’1‘7 9&1’ 1975
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