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Este invento se refiere a una emulsidn es—
table de compuestos Ffluorocarbonados transferidores
de oxligeno, que se emplea como sustituto de la san-
gre, ¥ un procedimiento para prepararlas.

Se sabe, como se discute de forma general
en el Capitulo 9 de "Organ Perfusion and Freservation"
editado por J.C. Norman y publicado por Appletan-Cen—
tury Crafts, New York, 1968, que algﬁnas clases de
emulsiones de compuestos fluorocarbonados tienen po-
sibilidsd de emplearse como sustituto de la sangre,
¥y particularmente como un liquido utilizado en inyec-
cidn para efectuar el transporte de oxigeno en lugar
de ssngre en los memiferos.

En cuanto a la relacidn entre la toxicidad
o el efecto adverso y el tamafio de¢ la particula de
las emulsiones de varios compuestos fluorocarbonados
se describe en la Patente Japonesa N2 22612/73 que
animales de ensayo cuya sangre total ha sido cambia~
da por les emulslones no pueden sobrevivir a no ser
que les emulsiones contengan particulas que tengan
un temefio de 0,4 p o menor y su tamafio de particula
medio sea de O,Zju 0 menor.

En la preparacidén de emulsiones estables
de compuestos fluorocarbonados que tienen dicho ta~

mafio de particulas Ffinamente divididas, se encontra-

21.3.74 , -2 -
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ron dificultades debido a la gran densidad de los
compuestos fluorocarbonados y a la gran tension su-
perficial entre las pariiculas del compuesto fluo-
rocarbonado ¥y el agua, que es originada por la ten-
sidn superficial extremademente pequefla ¥ la poce
afinidad con otros compuestos fluorocarbonados. Por
otra parte, un emulsificador no es siempre eficaz
para todos los compuestos fluorocarbonados que han
de ser emulsificados sino bastante especifico. Esto
hace la preperacidn mds complicada.

En 1970, R.P. Geyer informd que ratas a
las que se habia cambiado totalmente su sangre poxr
enulsiones estabilizadas con Pluronic del compuesto
fluorocarbonado FC~43 sobreviviaen 4-8 horas, siendo
Pluronic la marca registrada de un agente tensioac-
tivo no idnico que tiene una estructura quimica de
copolimero de polioxietileno~polioxipropileno y un
reso molecular de amproximadamente 5.000 a aproxima-
damenté 15.000, vendido por Wyandotte Chemical Corp.,
Wyandotte Mich., siendo el compuesto fluorocarbonado
FC~-43 la marca registrada de la perfluorotributila-
mina vendido por Minnesota Mining y Manufecturing
Co., St. Paul, Minn, E1 tamefio de particulas de la
emulsidn se comunicd que era tan pequefio como de 0,5

a l‘p.y estable durante un lergo periodo de tiempo,

21.3.74 -3 -
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Sin embargo, las emulsiones que tienen el
mismo temafio de particulas y estabilidad que el FC-
43 no pueden obtenerse por ejemplo de Pluronie como
en el caso de otros compuestos fluorocarboﬁados tales
como Freon E-4 (Marca registrada de 2-monohidronona-—
cosafluoro-~3,6,9,l2-tetraoxa-5,8,11~-trimetilpenta—
decano vendido por DuPont de Nemours & Combany, Wil

mington, Del.), el compuesto fluorocarbonado FX-80

(marca registrada de perfluorotetrahidrofuranc sumi 3

nigtrado por Minnesota Mining and Manufactuiing Co.,
St. Paul, Minn.), perfluorodecalina y perflhoro(mg-
tildecalina). . '
Se han mencionado como estabilizadores o
emulsificadores empleados distintos del Pluronic la
lecitina o fosfolipidos que proceden de fuentes na-
turales tal como yema de huevo y soja, Este ftipo de
émnlsificadores actia como emulsificador universal
én varios compuestos fluorocérbonados, ¥y proporciona
una emulsidn que tiene un tamafio de particulas medio
de 0,15 a 0,3 u inmediatamente después de la prepe

racibén de la emulsidn, y el tamafio no puede aguantar

la esterilizacidén por calor ni el almacenamiento de

. la emulsidn, que aumenta el tamaiio de las particulas

a 0,3 u o més,

Un objeto del presente invento es propor-
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cionar una enulsidn estable de compuestos fluorocar~
bonados que tienen un tamafio de particulas de apro-
ximadamente 0,05 a O,3,a.

Otro objeto del presente invento es propor-

. ?
clonar una emulgion estable de compuestos fluorocar-

. ’ - . .
bonados cuyas particulams aguantan la esterilizacion

por calor, y el tamafio de particula no aumenta a 0,3
p o mas en un tiempo considerable de almacenamiento.

Otro objeto del presente invento es propor-
cionar una emulsidn de compuesto fluorocarbonado po-
co téxica como un sustituto de la sangre.

Otros objetos y ventajas del presente in—
vento seran evidentes de la siguiente descripcidn.

De acuerdo con el preéente invento, se pro-
porciona une emulsidn estable en un medio acuoso fi-
gioldgicamente aceptable, de un compuesto perfluoro=-
carbonado alifitico saturado transferidor de oxige-
no que tiene de 9 a 11 Atomos de-carbono y un tama-
fio de particulas de aproximademente 0,05 a aproxima-
damente 0,3/u, que comprende dicho compuesto perfluo-
rocarbonado, un fosfolfpido en calidad de emulsifica~
dor y al menos un compuesto de Acido graso en cali-
ded de coadyuvante de emulsificacion seleccionado
del grupo que consiste en acidos srasos que tienen

8 a 22 atomos de carbono, sales fisioldgicemente acep-

21.3.74 -5 -
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tables y monoglicéridos de los mismos, teniendo el
compuesto perfluorocarbonado al menos un anillo ali~
ciclico, un anillo heterociclico, un atomo de nitrd-
geno o un dtomo de oxigeno.

Después de estudios intensivos sobre la to-
xicidad crénica y sguda de muchas clases de compues-
tos fluorocarbonados per ge, asi como el bamafio de
particulas de los mismos en la emulsidn, se ha en~
contrado que se obtienen emulsiones estables de los
compuestos perfluorocarbonados de toxicidad inferior
emulsificando compuestos perfluorocarbonados especi-
ficos con ayuds de fosfolipidos de yema de huevo o
soja bajo la accidén conjunta de una pequeiia cantidad
de un 4cido graso, uns sal de &cido graso y/o un mo-
noglicérido de dcido greso. El acido zraso debe te-
ner 8 a 22 atomos de carbono.

De acuerdo con estos estudios, se ha encon-
trado que el hidrocarburo fluorado FC-43 y el Freon
E-4 que han sido los mas frecuentes utilizados en los
trabajos de la bibliografia se acumulan en los oOrga-
nos internos tales como el higado y el bazo durante
un largo pveriodo de tiempo cuando se administran a
animales de ensayo, dando como resultado un efecto
adverso para los animalesg, El hidrocarburo fluorado Ff-

80.qite tiene un punto de ebullicién relativamente ba-

21.3.74
H.M.C.
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jo ocasiona un dsfio notable a los pulmones.

Los compuestos perfluorocarbonados emplea—
dos de acuerdo con este invento son aguellos que no
confieren dichos efectos adversos a los organos o te-
Jidos, y son compuestos perfluorocarbonados saturados
que tienen en total 9 a 11 Atomos de carbono alguno
o todos de los cuales forman al menos un anillo ali~
ciclico saturado, un anillo aliciclico junto un he-
terodtomo de nitrdgeno y/o de oxigeno, una amina ali-
fétice terciaria junto con un atomo de nitrogeno o
un éter alifatico junto con un atomo o atomos de ox{-
geno. Los compuestos tienen un punto de ebullicidn
que varia desde aproximadamente 1402C g aproximada-—
mente 1602C y una capacidad de transportar el oxige-
no de al menos 307 en volumen referida al compuesbo
y ni se hen observado acumulacidn ni efectos adversos
en los tejidos de los animales cuando se administran
en forma de emulsidn de acuerdo con el invento.

El primer grupo de compuestos perfluorocar-
bonados empleados en el invento es un perfluoroci-
cloalcano o un perfluoro(alcohileicloalcano) que in-
cluye, vor ejemplo, perfluoro(alconilo de C3_g-ci-
clohexanos) tales como perfluoro(metilpropileiclohe-
xanos), perfluoro(butilciclohexanos), perfluoro{tri-

metileciclohexanos), perfluoro(etilpropileiclohexanos)

21.3.74 -7 =
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y perfluoro(pentileiclohexanos); perfluorodecalina
y verfluoro(metildecalinas).
El segundo zrupo es un perfluoro(compuesto

heterociclico sustituido con alcohilo) que incluye,

por ejemplo, perfluoro(alcohiltetrahidropiranocs) ta-

les como perfluoro(butiltetrahidropiranocs), perfluo~
ro(pentiltetrahidropirancs) y perfluoro(hexiltetrahi-
dropiranos); perfluoro{alcohiltetranidrofurancs) ta-
les como perfluoro(pentiltetrahidrofuranos), perfluo-
ro(hexiltetrahidrofurancs) y verfluoro(heptilbetrahi-
drofuranos); perfluoro(N-alcohilpiperidinas) tales
como perfluoro(N-pentilpiperidinas), perfluoro(H-he-
xilpiperidinas) y perfluorof{¥-butilpiperidinas); y
perfluoro(N-alcohilmorfolinas) tales como perfluoro
(N—pentilmorfolinas), perfluoro(l-hexilmorfolinas)

vy perfluoro(N-heptilmorfolinas).

El tercer grupo es un perfluoro(amina ter-
ciaria) que incluye, por ejemplo, perfluoro(dietilhe-
xilaminas), perfluoro{dipropilbutilaminas) y perfluo- .
ro(dietileiclohexilaminas); ¥y un verfluoro(dioxalca-
no), es decir, perfluoroc(éter alconilico de alcohi-
lenglicol), tales como perfluoro(3,8-dioxa~2,9-di-
metildecano) o perfluoro(éter diisopropilico de te-
trametilenglicol), perfluoro(3,7-dioxo-2,8-dimetil-

nonano) o perfluoro(éter diisopropilico de trimeti-

co

21.3.74 -
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lenglicol) y verfluoro(4,6-dioxa=5,5-dimetilnonano)
o perfluoro(éter di-n-propilico de isopropilengli-
col).

Bstos compuestos perfluorocarbonados son
usados solos o en mezelas de sus isomeros, y mas de
dog o0 mds clases de los compuestos. Los compuestos
son asequibles en el comercio. Alternativuamente, pue-~
den producirse de acuerdo con procedimientos descri-
tos, nor ejemplo, en los articulos de Industrial and
Engineering Chemistry, Vol. 39, page 380 (1949),
Journal of Chemical Society, 1950, page 3617, and
Advance of Fluorine Chemistry, Vol. I, pigina 129
(1960).

. Entre los compuestos ﬁerfluorocarbonados
mencionados anteriormente, los mas preferibles son
la perfluorodecalina y/o perfluoro(metildeoalina)
debido a su excrecidén mis rivida del organismo, fa-
cilidud de preparacion de su emulsidn y disponibili-
dad.

Ia cantidad presente en la emulsidn, Gel
compuesto perfluorocarbonado utilizado es 10 a 40%
(P/V). Bl simbolo "% (P/V)" citado en la parte des—
criptiva y en las reivindicaciones de esta solicitud
si-mifica le proporcidn de la cantidad de material

—_

en peso {rramos) basado en 100 ml de la emulsidn re-

(Xe
I
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El fosfolipido utilizado como emulgifica-

sultanie!‘

dor en el invento es uno comunmente utilizado en la
técnica y son preferidos los que comprende lecitine
de yeme de huevo o lecitina de soja. Ia cantidad ﬁre—
sente en la emulsidn varia desde aproximadamente 2

a aproximedemente 67 (P/V), y preferiblemente aproxi-
nadsmente 3 a aproximedamente 4% (B/V).

Bl compuesto de dcido graso ubilizado co-
mo coadyuvante de emulsificacidn es un dcido sraso
que tiene 8 @ 22 Atomos de carbono, wna sal fisio-
logicamente aceptable tal como la sal sddica o po-
tasica de un monoglicérido del mismo, que incluye,
por ejemplo, acido caprilico, dcido cdprico, acido
laurico, dcido miristico, dcido palmftico, dcido es-
teérico, acido behénico, acido palmitoleico, dcido
oleico, dcido linoleico, &cido araquiddnico y sales
s0dicas o potésicas de monoglicéridos de los mismos.
Estos compuestos de acido sraso pueden emplearse so-
los o en mezcla de dos o mas clases de los mismos en
una cantidad secundaria tal como 0,001 a 0,1% (B/V).
Entre estos compuestos de acido £1a80, los preferi—f
bles son los que tienen 14 a 20 atomos de carbono y
sus sales fisioldgicamente aceptables, y los mas pre—

feribles son el palmitato potésico y el oleato sddi-

2103'74 hen lO b
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co teniendo en consideracidon su excelente solubili-
dad y lo facil de la preparacién de la emulsidn.

La emulsidn de compuesto perfluorocarbona-
do de acuerdo con’el presente invento contiene par-

ticulas del compuesto que tienen un tamafio que varia

' de 0,05 a 0,3.F.y un tamafio de particulas medio de

aproximadamente 0,1 }1 hasta aproximadamente 0,2 }1,

y es estable durante un largo periodo de tiempo. El
tamafio de particula al que se hace referencia se mi-
de de acuerdo con une modificacidén del método de se-
dimentacidn centrifuga propuesto por T. Fugita, T.
Suyama and X. Yokoyema (Burop. Surg. Res., Vol. 3,

piginas 436-453, 1971).
Ia estabilidad de la emulsidn se demostra-

14 & continuacidén. Las estabilidades frente a la es-
terilizacidn a 1009C, durente 30 minutos y el alma-
centamiento a 49C, de cinco preparados de emulsion
de perfluorodecalina emulgificadas con fosfolipido
de yema de huevo con o sin la ayuda de un coadyuvan-
te de emulsificacidn, palmitato potasico, u oleato
sédiéo, gse recogen en la Tabla I, siendo mencionadas
en la Tabla las cantidades de los materiales conte-
hidos en las emulsiones. Los preparados contienen
ademis 2,5% (B/V) de glicerina con el fin de hacer

las emulsiones isotonicas.

21.3.T4 -~ 11 -
H.M.Cf
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La emulsién del compuesto perfluorocarbo-
nado del invento no tiene un temafio de particulas
de mds de 042 w y no contiene particulas que tienen
un tamafio de mds de 0,3 u, y por tanto es més inocua

5 en comparacién con las de la bibliografia.Revisan-
do la distribucién de particulas, se apreciard que
aproximadamente el 70-80% de las partfculas se dis
tribuyen en el intervalo inferior a 0,2 u.

La emulsién de acuerdo con el invento pue

10 de ser isoténica, conteniendo una cantidad apropia
da de cloruro sédico, u otros electrolitos incluyen
do los componentes de 1la solucién de Ringer o la so
lucién de Ringer lacteada, Para este fin, la presen
cia de glicerina en una cantided de 2,5% (P/V) es

15 més preferible, porque la glicerina contribuye a la
egtabilidad ademés de a la isotonicidad de la emul-
sidn.

La emulsién del invento puede transportar
el oxigeno en une cantided de al menos aproximada-

20 mente 1,5-6% en volumen referido a la emulsidn, de
pendiendo de sus cantidades en la emulsién.

Puede decirse de nuevo que la emulsidn de
compuesto perfluorooarbonadoldel presente invento
contiene particulas muy finamente divididas que no

25 se aglomeran en particulas gruesas durante el alma

6o7+T4 - 13 -
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cenamiento de la emulsidn durante un periodo de tiem-
po considerablemente largo, y por tanto pueden ser
administradas a mamiferos sin dafio de los tejidos
debido a la aglomeracidn de las particulas. Ademas,
el compuesto perfluorocarbonado utilizado en el in-
vento es excretado suavemente a través de la respi-
racion cuando se administra en forma de emulsiom,

y no se observa acumulacion del mismo en el higado

¥y en el bazo.

Lo emulsidn de compuesto perfluorocarbona—
do del invento se administra intravenosamente a ani-~
males o pacientes que sufren hemorragias, bajo un
medio de oxigeno en una cantidad que responde a la
hemorragis.

Ademés, de sustituto de la sangre para los
maniferos, la emulsidén del presente invento puede
emplearse, como perfusato para la conservacion de
drganos internos.

La emulsidn del compuesto perfluorocarbo-
nado se prepars de acuerdo con el presente invento
mezclando homogéneemente el fosfolipido, el compues~
to de écido graso y el compuesto perfluorocarbonado
alifético ern un medio acuoso fisioldgicemente acep-
table, siendo todos los materiales mezclados log de-

finidos anteriormente, y emulsificando la mezcla

2103074‘ e 14' -
H.M.C.
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inyectandola a una temperatura de 452C a 552C a
través de una ranura bajo una presidén de aproxima-
demente 100 kg/cm® a 500 kg/cm? con lo cual se so-
mete a una fuerza de cizallamiento y o una accidn
de mezcla basada en un fuerte gradiente de veloci~
dad, hasta que se obtiene el tamafio de particulas
deseado previamente mencionado.

Ia mezcla homogénea de los materiales
usados se efectia mediante el uso de un mezclador
convenclonal tal como un homomezclador o un agita-
dor de propulsor. La emulsificacidén de la mezcla se
alcanza por medio de un homogeneizador de alta pre-
sidn, que es una bomba de alta presidn que homoge-
neiza unas mezcla de dos liquidﬁs inmiscibles por
inyeccidn a través de une ranura a una presidn ele-
vada a una velocidad muy elevada hasta conferir un
cizallamiento y mezcla a los liquidos. E1 homogenei-
zador tipico en el mercado es él homogeneizador de
tipo Manton-Gaulin (marca registrada de este tipo
de homogeneizador vendida por Monton-Gaulin Manufac-
turing Co., In. Estados Unidos de América), que tie-
ne una valvula de etapas miltiples en combinacidn
con dos o mas valvulas que tienen cada una un mue-
1le en los cuales estan formadas les ranuras.

La mezcla se hace clrcular en este tipo

21.3.74 - 15 -
H.B‘{.C.
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de homogeneizador varias veces, hasta que la presidn
total es de aproximadamente 500 kg/cm® con lo cual
se obtiene la emulsidn estable del :invento. Ia tem~
peratura de operacion se mantiene en el margen de

45 a 552C y preferiblemente a 482C g 52°C.

El presente invento se ilustra ademis me-
diante los siguientes Ejemplos que no deben consi-
derarse como limitativos del alcance del invento.
Ejemplo 1

A 8,5 litros de una solucidn de Ringer
lacteada se afiadieron 400 g de fosfolipido de yema
de huevo y 400 mg de palmitato sddico, y la mezcla
resultante se agitd en un homomezclador hasta obte-
ner una dispersidn de fosfolipido. Se afiadieron 2,5
kg de perfluorodecalina a la dispersion al mismo
tiempo que se efectuaba una agitacidén vigorosa por

el homomezclador a la temperaturs ambiente durante

' 30 minutos para obtener una emulsidn brute de per-

fluorodecalina.

Ta emulsidn bruta se colocd en el depééi-
to de un homogeneizador de laboratorio (tipo Man-
ton-Gaulin 15M-8BA) y se emulsificd haciendo cir-
cular a través de valvulas de dos etapas bajo la
presién fotal de 500 kg/om®, en cuys primera y se—

gunda etapas de la valvula fue comprimida hasta ob-

21-3-74‘ - 16 -
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tener une presion de 100 kg/cmz, después de lo cual
le primera etapa de la vélvula fue comprimida has-
$a elevar la presidn total a 500 kg/om®, mientras
se mantenia la temperatura a 50 & 52C, hasta que

se obtuvo una emulsidn estable.

La emulsidn obtenids se esterilizo a 1002C
durante 30 minutos. Le cantidad de perfluorodecali-
na en la emulsidn esterilizeda era 27,3% (P/V) v
todas las particulas eran inferiores a 0,3 p. E1
tamafio de perticulas medio era de O,lG/u. El tama-
fio de las particulas no cambid notablemente cuando
la emulsidn envasada en viales fue almacenada s
une temperatura de 42C durante un mes.

El método anterior se repitid con la ex—
cepcién del empleo de palmitato sddico. Ia emulsidn
resultante contenia una cantidad considerable de par-
ticulas que tenian un tamafio de mas de 0,3 p y una
pequefia cantidad de particulas mayores de 0,4)1.

Lo distribucidn de tamafio de particulas

y el tamafio medioc de las dos preparaciones se mues-

tra en la Tabla IT.

Ejemplo 2
Se preparé una suspension mezclando 350 g
de fosfolipido de soja, 1 g de dcido caprilico y

7,0 litros de solucidn salina fisiologica por medio

21.3.74 - 17 -
H.A.C.
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de un agitador de propulsor. A la suspensidén se afia-
dieron 2,5 kg de uns mezcle de isdmeros de perfluo-
ro(metildecalina) vy la mezcla se agitd vigorosamen-
te con el agitador hasta obtener.una emulsion bru-
ta. La emulsion bruta se emulsifico de la misma ma-
nera que se hg descrito en el Ejemplo 1 precedente.
Se obtuvo una emulsidn estable que tenla una con-
centracidn de 32,1% (B/V) de la perfluoro(metilde-
calina).

El tamafio de particulas medio y la distri-
bucidén del tamafio de particulas de la emulsidn asi
obtenida se muestra en la Tabla 2, junito con los
del preparado obtenido por el mismo procedimiento
sin el empleo de acido caprilico.

Ejemplo 3

Se prepard una emulsidn al 30,2% (B/V) de
perfluoro(dietileciclohexilamina) siguiendo el mis-
mo método que en el Ejemplo 2 a partir de 50 g de
foefolipido de yema de huevo, 0,2-g. de monoglicé-
rido de Acido estedrico, 850 ml de solucidén salina
fisioldgica y 300 g. de perfluoro(dietilciclohexila~
mina).

Bl temafio de particulas medio y la dis- '
tribucidn de temafio de particulas de la emulsidn se

recogen en la Tabla 2 junto con las emulsiones:

21l.3.74 - 18 -
H.M.C.
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preparadas por el mismo procedimiento salvo que no

se usd el monoglicérido de dcido estearico.

21-3074 - 19 -
z.M.C,
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Ejemplo 4
Se prepard una emulsidn de perfluorode-

calina el 26,8% (P/V) siguiendo el mismo procedimien-
to que en el Ejemplo 1, a partir de 400 g de fosfo-
1{pido de yema de huevo, 400 mg de palmitato potdsi~
co, 8,5 litros de solucidn acuosa de glicerina al
2,5% y 2,5 kg de perfluorodecalina. El tamafio de
particulas medio de la emulsidén resultante era de
0,118/1 de 0,170 p después de la esterilizacidn a
1000C durante 30 minutos y de O,lBO/u después de

un glmacenamiento de 3 meses a 4°C, respectivamente,

¥y no se encontrd que contuviera particulas de mas
de 0,3 FA
Biemplo 5

Se repitid el Ejemplo 4, salvo gue los
400 mg de palmitato de potasio fueron reemplazados
por 2 g de oleato sddico. Se obtuvo una emulsidn
de perfluorodecalina al 27,1% (P/V). El tamafio de
particulas medio de la emulsidn resultante era de
0,110 p, de 0,145 p después de la esterilizmacidn a
1002C durante 30 minutos, y de 0,160 J. después de
un almacenamiento de tres meses de la emulsidn es-
terilizada, respectivamente, ¥y no se observd que
contuviera particules de mds de 0,3 p.

La presente solicitud, que corresponde a

21.3.74 - 21 -
H.E.C.
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la presentada en Japon, el 5 de Octubre de 1973,
bajo el N2 112047/73, se acoge a los beneficios del
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn prapia ¥ nueva
que se presentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de invencidn en Espafia, por VEINTE
afios, son lbs~que 8e recogen en las reivindicacliones
giguientes:

l2,~ Un procedimiento para preparar una
emulsion estable en un medio acuoso fisiologicamen—
te aceptable de un compuesto perfluorocarbonado ali-
fatico saturado transferidor de oxigeno que tiene
de 9 a 11 4tomos de carbono y un tamafio de particu-
las de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,03’1,
teniendo el compuesto perfluorocarbonado al menos
un anillo alieiclico, un anillo heterociclico, un
gtomo de nitrogeno o un dtomo de oxigeno, que com-

prende mezclar homogeneamente un fosfolipido en ca-

2103074 - 22 —

H.M.C.
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1idad de emulsificador con al menos un compuesto

de dcido graso en calidad de coadyuvante de emulsi
ficacidn seleccionado del grupo que consiste en fci
dos grasos que contiene de 8 a 22 dtomos de carbono,

sales fisioldgicamwente aceptables y monoglicéridos

de los mismos, y dicho compuesto perfluorocarbonado
alifético en dicho medio acuoso fisioldgicamente
aceptable hasta obtener una emulsibn hruta y luego
emulsificar la emulsidn bruta inyecténdola a una
temepratura de 45°C a 552¢ a través de una ranura
bajo una presibn de aproximadamente J.OO:kg/cm2 a
500 kg/cm?® con 1o cual se somete a una fuerza de
cizallamiento y una accibén de mezcla basada en el
fuerte gradiente de velocidad hasta que el tamafio
de partfculas del compuesto perfluorocarbonado en

la emulsién resultante alcanza 0,05 a 0,3 u.

28,~ Procedimiento de acuerdo con la réi
vindicaéibn 18, en donde la cantidad de compuesto
perfluorocarbonado es 10 a 40% (P/V), la de fosfo-
1dpido es 2 a 6% (P/V) y la del compuesto de deido
graso es 0,001 a 0,1% (P/V).

32,~ Un procedimiento para preparar una
emulsidén estable en un medio acuoso fisioldgicamen-
te aceptable de un compuesto perfluorocarbonado ali

fético saturado transferidor de oxigeno.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y con los fines que se han especifica-

do.
Esta Memoria consta de veinticuatro hojas

escritas a miquine por una sola cara.

28 MIR. 1974

Madrid,
P.A.

Alrert .
Por Fog phed

21.3.74 - 24 -
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