Mo/rz  PS.24325/SD.

10,

PATENTE
DE
INVENCION

ada en 3280 Mo-

a favor de SEPERIC, entidad suiza, domicili
rat (Suiza), Ryfstrasse, 50, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OB-

TENCION DE UNA EMULSION ACUOSA DE LIPIDOS PARA LA ALIMENTA~

CION PARENTERAL". 4 2 2 5 3 7

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimien
to para la obtencién de emulsiones destinadas a la alimenta

cién parenteral completa,

En todos 1los casos en que es imposible alimentar
los enfermos por via oral, se recurre a la administracién in
travenosa de los elementos nutritivos indispensables, Aparte
de los electrélitos y las vitaminas, es necesario suministrar
al organismo elementos glucidicos, proteidos y lipidos. Los
1ipidos son particularmente importantes, ya que, de hecho,

aportan calorias que permiten la utilizacién de los protei-
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dos péra elaborar las proteinas y obtener un balance nitroge
nado positivo; No obstante, la aportacianseparada de emul-
siones de lipidos vy de soluciones de Acidos aminados entrafia
inconvenientes en la realizacién pré&ctica, asi como una so-
brecarga 1iquida, a menudo perjudicial para organismos en mal
estado general. Se ha ensayado, por tanto, el realizar emul-
siones de lipidos que contengan los &cidos aminados y los gla
cidos necesarios en la fase acuosa.

Esta realizaci6én tropieza, no obstante, con dificul
tades cuando se trata de incorporar a la emulsién &cidos ami-
nados fuertemente b4sicos, tales como la arginina, reconocida
Qeneralmente como necesaria para una buena utilizacién hepati
ca del nitrégeno suministrado. En efecto, en tal caso la emul
sién no es estable y tiene, por otra parte, un pH muy superior
a 8, que muchas veces es tolerado mal por la vena.

La presente invencién tiende a remediar este incon
veniente, poniendo a disposicién un procedimiento que permi-
te obtener emulsiones acuosas estables, de lipidos que con-
tienen, principalmente, arginina.

La presente invencién tiene por objeto un procedi-
miento para la obtencién de una emulsibén acuosa de lipidos,
que contiene un emulgente y cuya fase acuosa comprende &ci-
dos aminados esenciales: Arginina asi como otros &cidos amina
dos, eventualmente &cidds aminados bésicos, y eventualmente
elementos glficidos, cuyo procedimiento se caracteriza por
el hecho de afiadir un &cido para llevar su pH hasta una gama
que va de 7 a 8, de preferencia de 7 a 7,6.

La adicién de 4cido tiene por efecto el neutralizar
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las agrupaciones polares de la arginina y delos otros &cidos

aminados b4sicos eventualmente presentes y permite obtener u

" na emulsién muy fina y estable,

Como &cido se puede utilizar 4cidos minerales, ta-
les como el &cido clorhidrico o el &cido fosfbébrico, y diver-
sos &cidos orgénicos, de entre los cuales se puede citar el
4cido acético. No obstante, se ha comprobado que los &cidos
més satisfactorios desde el punto de vista de la estabilidad
de la emulsibn, son los 4&cidos aspértico, mélico, tartérico
y, particularmente, el &cido citrico,.

La cantidad de 4cido adicionada puede variar de
0,3 a 3 g por litro.

Las emulsiones preparadas de acuerdo con la inven-
cién contienen los ocho &cidos aminados esenciales: Isoleuci
na, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, trip
téfano y valina, ademés de un 4cido aminado que estimula el
ciclo de la wrea; La arginina y otros 4cidos aminados diver-
sos y no esenciales, en proporciones variables, que represen
tan un total de 15 a 100 g de 4cidos aminados por litro, de
preferencia 50 a 70 g por litro, 1o que representa la dosis
media requerida para una buena eficacia fisiolégica. Los di
versos &cidos aminados son introducidos generalmente en las

proporciones siguientes:

Isoleucina 2 a 6 g por litro
leucina 2aé6g "
lisina 2a6g "
metionina 2a6g »
fenilalanina 2a4g "
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treonina 2 a5 g por litro
triptéfano 0,5 al,2 g por litro
valina 2a5g "
Arginina la3g "

A estos 4cidos aminados obligatoriamente presentes

(Los ocho 4cidos aminados esenciales y la arginina), se afla-

de una aportacién complementaria de nitrégeno bajo forma de

diversos &cidos aminados no esenciales, que pueden estar pre

sentes en las proporciones que se indica a continuacidn:

‘Histidina 1 a 3 g por litro
prolina 2a6g "
alanina i . 2alsg "
serina l1a2g "
asparragina laz2g "
tirosina 0,2 a2a0,6g"
glicina 2als5g "
cisteina 0,5alg "
ornitina la3g "

A excepcién de la glicina, se puede utilizar estos

4cidos aminados bajo su forma racémica o, mejor atn, bajo su

forma L, La fase lipidica esté constituida ventajosamente por

un aceite vegetal puro, por ejemplo aceite de semillas de al

godén o aceite de semillas de soja. Esta fase lipidica puede

representar de 30 a 100 g por litro vy,

senta de 30 a 50 g por litro.

de preferencia, repre

La aportacién glucidica puede estar constituida por
un poliol, por ejemplo sorbitol o xilitol y puede representar

de 80 a 120, g por litro. Se debe evitar los glGcidos propia
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mente dichos, tales como la fructosa o la glucosa, a causa
de la reaccitn de Maillard, que sufren estos compuestos al
condensarse conl 1os scidos aminados, salvo si se procede a
una esterilizacibn separada.

El emulgente es, con ventaja, un emulsionante natu
ral'como, por ejemplo, la lecitina de huevo o de soja, ¥y pue
de representar de 5 a 10 g por litro,

La emulsién puede ser preparada de acuerdo con el
modo operatorio siguiente.

Se prepara separadamente la solucién acuosa, que con
tiene los &cidos aminados, el poliol y el Acido, y la fase 1li
pidica, que contiene el aceite y el emulgente. Para realizar
la emulsién se puede verter la fase aceitosa, llevada a 70 -
90°C, dentro de la fase acuosa llevada a 60 - 80°C. También
se puede, por el contrario, verter la fase acuosa dentro de
la fase de aceite. La homogeneizacién se lleva a cabo seglin
los métodos conocidos, y después se procede a esterilizar en
autoclave,

Otra posibilidad consiste en esterilizar separadamen
te la solucibén acuosa y una emulsién acuosa de la fase 1ip1q;
ca,‘reuniéndolas y homogeneizéndolas luego en frascos estéri
les, 10 que permite evitar la esterilizacién final, que a ve
ces es nociva para la estabilidad.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién aun-

que sin limitarla:

EJEMPLO 1.

Se disuelve, en 13 litros de agua destilada:

L-fenilalanina 49,5 ¢
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L-tript6fano 15 ¢
L-prolina 86,25 g
L-leucina 87 g
L-isoleucina 49,5 ¢
L.metionina 40,5 g
L-treonina 40,5 ¢
L-valina 45 g
L-alanina 210 g
L-asparragina 31,5 g
L-serina 24 g
L-lisina 37,5 ¢
L-tirosina 7.5 ¢
L-arginina g
glicina 146,25 g
sorbitol 1500 g

4cido citrico monhidratado 27 g

A esta solucibén acuosa se afiade, bajo agitaciénm,
la fase aceitosa, constituida por una dispersién de 105 g de
lecitina de soja en 570 g de aceite de soja. Se homogeneiza
bajo una presién de 450 kg/cmz. Se filtra y reparte en fras
cos siliconados de 500 ml. Se tapona bajo atmbsfera de nitré
geno yv-se esteriliza durante 30 minutos a 110°C con enfria-
miento répido.

El pH de esta emulsién es de 7,30 después de la
esterilizaciébn. La emulsién es muy Ffina, homogénea y estable.

la medida de la dimensién de los glbébbulos se rea-
liza con ayuda de un contador electrénico del tipo Coulter,

que da la reparticién estadistica de los glébulos de acuerdo
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con su didmetro. La emulsidn obtenida de acuerdo con las
condiciones descritas anteriormente tiene la mayor parte de
glébulos con un diémetro del orden de 0,5 micrémetros, con
un porcentaje de presencia eventual de glébulos de diémetro
superior a 1,11 micrémetros, menor que 1,25 - 10"5.

EJEMPLO COMPARATIVO.

Una emulsién realizada exactamente en las mismas
condiciones que bajo el ejemplo 1, pero sin adicién de &cido

citrico, presenta un pH de 8,5, Su aspecto es heterogéneo y

.se desliga po® a poco. En el control efectuado con el conta-

dor de tipo Coulter , se comprueba que el diametro de la mayo
ria de los glébulos es superior a 0,5 micrOmetros, con un por
centaje de presencia eventual de glébulos de un didmetro supe
rior a 1,11 micrémetros, que pasa entonces de 6 - 10'5, 0 sea
cuatro veces mis que en la emulsién obtenida de acuerdo con
el ejemplo 1.

EJEMPLO 2.

Se prepara una solucién acuosa que contiene, en un

litro:
Leucina 6 g
isoleucina 449
lisina 3g
metionina 359
fenilalanina 3g
tript6fano lg
treonina 2,5 ¢
valina 2,59

arginina 2 g
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glicina 10 g
aianina 14 g
Prolina 4, 5 ¢
tirosina 0,5¢
asparragina 1,5¢
serina 1,5 ¢
histidina 29
sorbitol 100 g
&cido citrico 1,8 g

Bsta solucién es vertida, bajo agitacién, en una
dispersién de 5 g de lecitina de soja en 38 g de aceite de
semillas de soja. Después del tratamiento habitual se obtig
ne una emulsién cuyo pH es de 7,3. En el control se comprue
ba que el mayor ntimero de los glébulos tiene un difmetro del
orden de 0,5 micrémetros, con un porcentaje de presencia e~
ventual de glébulos de di&metro superior a 1,11 micrémetros,

menor que 0,5 . 1077,

EJEMPIO 3.

Se prepara una solucién acuosa que contiene, en 5
litros:
Alanina 150
arginina 10
glicina 100
histidina 10
isoleucina 40
leucina 60

lisina 25

g Qv 1 O v «u w o

metionina 40



ornitina 10g
fenilalanina 25 ¢
prolina 40 g
serina 15 g
treonina g
tript6fano 10 g.
tirosina 2g
valina 30 g
&cido mélico 20 g
xilitol 1000 g

Esta solucién es esterilizada durante 30 minutos
a 110°C. Separadamente se prepara una dispersién de S0 g de
lecitina de soja en 400 g de semillas de algodén, se comple
ta a 5 litros con agua bidestilada y se homogeneiza bajo pre
sién (400 kg/bma). Se esteriliza bajo atmésfera de nitrégeno
durante 30 minutos a 100°C.

Después del enfriamiento la fase lipidica y la fa
se acuosa son reunidas en condiciones estériles y repartidas
en frascos unitarios. E1 pH de esta emulsibén es de 7,6, La g
mulsién es fina, homogénea y estable. En el control se com-
prueba que la mayoria de los glébulos tiene un diémetro del
orden de 0,5 micrbémetros, con un porcentaje de presencia e~

ventual de glébulos de diémetro superior a 1,11 micrémetros,

menor que 1 - 10'5.
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NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencién:

1. Procedimiento para la obtencién de una emulsién
acuosa de lipidos para la alimentacibn parenteral, que con-
tiene un emulgente y cuya fase acuosa comprende acidos amina
dos esenciales, arginina, asi como otros &cidos aminados, y
eventualmente &cidos aminados bésicos, caracterizéndose el
procedimiento por el hecho de tratar la emulsién con un 4ci-
do, en condiciones tales que su pH es llevado a una gama com
prendida entre 7 y 8.

2. Procedimiento para ia obtencién de una emulsién
acuosa de lipidos para la alimentacién parenteral, segin la
reivindicacién 1, caractgrizado por el hecho de llevar el pH
de la emulsién a una gama que va de 7 a 7,6 por adicién de
un &cido.

3. Procedimiento para la obtencién de una emulsién
acuosa de lipidos para la alimentacién parenteral, segtih la
reivindicacién 1, caracterizade por el hecho de efectuar el
tratamiento de la emulsién con &cido aspér;ico: adcido mélico,
écido tartérico, o, muy especialmente, el &cido citrico,

4, Procedimiento para la obtencién de una emulsién
acuosa de lipidos para la alimentacién parenteral, segfn la
reivindicacibén 3, caracterizado por el hecho de utilizr iso-
leucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina,

triptéfano y valina a titulo de &cidos aminados esenciales,

N
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asi como arginina y otros &cidos aminados no esenciales.

5. Procedimiento para la obtencién de una emulsiédn
acuosa de lipidos para la alimentacién parenteral.

La presente memoria descriptiva consta de once ho

jas foliadas escritas a miquina por una sola cara.

Barcelona, 17 de enero de 1974
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