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INVENCIDN 204 ?50

por ”PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SOLUCIONES, PUDIENDO DIS-
PERSARSE ESPON TANEAMENTE, D& VITAMINAS LIPOSOLUBLES”, a favor de la
firma suiza F. Hoffmann-La Roche & Cie., S.A., domiciliada en BASI-

LEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Le presente invencidn se refiere & un procedimiento para la pre-
paracidén de soluciones, pudiendo dispersarse esponténeamente, de vi-
taminas liposoluvles.

Para mucnas aplicaclones es deseavle el poder disponer de vita-
minas liposoluvles, bajo forma de emulsiones.

La invencién se refiere a lz preparacibn de soluciones disversa-
bles de vitaminas liposolubles, tales como las vitaminas 4, D, E y K,
que no daeven, como es habitual, ger repariidas con ayuda de medics me-
04niocos en un substrato acuoso, sind que se repartan espontédneamente
ror si mismas.

Se né encontrado, segin la invencibn, que disolviendo vitaminas
solubles en grasas y cuerpos de accién emulsificante, en un disolven-
te enhidro, pero miscible con el agua, se pueden ovtener tales solu—
ciones pudiendo dispersarse espontéineamente.

Teniendo en cuenta que la invencidén debe servir pvara vitaminizar



10

15

20

25

30

-alimentos y para preparados de utilizacibén pavental, se pueden consi-

derar los emulsificantes siguientes bién soportapbles y pooco téxicos:

Fracciones de fosfatida de lecitina gue se puede obtener por ex-
traccién, por mecaio de acetona, de lecitina de soje bruta, disolu-
cidn del resfauo en el &ter y precipitacidn por acetona:

Esteres de 4cidos grasos superiores con polialcoholes, tales,por
ejemplo, come el monocestearato de glicerina, el monopalmitato de sor~
pitana, el palmitato de ascorbila, el monolaurato de propilenoglicol:

Amidas de &cidos grasos substituidos n—alcanol, tales oomo, por
ejemplo, la n—oxietilamios del £oido l4urico, la nN-dietanol-amida
del dcido palmftico, que se puede obtener por celentamiento de un &4-
¢ido graso con un mono~ o dialcanclamina, a mas de 2152C., en una at-—
nésfera de 4zoe:

Productos de condensacién de éxido de etileno, que se puede Ob-
tener por conversién de fenoles de alcoilos, por ejemplo, de m—penta-
decil—fenol, o de 4oildos grasos o de grasas con un &tomo de hidrége-
no activo, por lo menos, con el #xido de etileno en presencis de 4l-
call como catalizador.

Se puede aumenter la estavilidad de las emulsiones y mejorar con-
sideravlemente su aptitud para ser sopor tuedas, en particular como e-—
mulsiones a inyectar, mediante lz adicién de suostancias fuertemente
polimerizades conocldas, tales como, por ejemplo, polivinilo-pirroli-
donae |

Se aiiade, segln la aplicacibn considerada, mas o menos disolven-~
te y diluyente anhidvcs. Se n& encontrado que utilizando emulsionan-
tes al Tosiatida de soja, le acetamida dietilica constituye un disol-
vente ventajoso gue se puede, si se desea, mezclar con otros disol-
ventes orgénicos annidros, tales como, por ejemplo, el monometileter
de propilenoglicol o la formamida dimet{lica.

Las soluciones ootenidas, segin la invencién, presentan, con res-
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pecto a las emulsiones acuosas 0 a laes soluciones oleogas, una serie

de ventajes esencidl es; las soluciones son, en una gran medida, in-
sensivles a las acciones quimicas y fisicas, tales como la helades ¥y
el calor; ls estapilidad de materies, sobpre todo de las vitaminas,

es mejor en goluciones anhidras que en emulsiones o en soluciones a-
cuogags contrariamente a 1o gue ocurre para soluciones en aceite, les
soluciones que pueden dispersarse espontineamente contienen sensiole-—
mente menos cargas, 10 cual, en el caso de la utilizacién para inyec-
ciones parentales, equivale a dirigir adecuadamente el orgamismo; la
reabsorcién de materias estéd mejorada en comparacidn con soluciones
en el aceite y, en consecuencie, las soluciones esponténesmente dis-
persasles, son mes econfmicas en el uso.

Afiadiendo agua a las nuevas soluciones, o0 echindolas gote a gota
en el agua o leche, u otros lfiguidos acuosos, se ootienen emulsioncs
transparentes que vén hasta ser lecnosas; como, en general, no se e-
xige une muy grande estapilidad de soluciones, se puede travajar con
una minima cantidad de emulsificantes y de estzvilizantes, es decir,
de cuerpos extrafios.

Se pueden utilizar las nuevas soluciones como productos interme-
dios pera le preperacibn de dispersiones que sirvan para le vitamini-
zacibén o como medicamentos.

EJEMPLO 12.- Bn 63 partes en peso de l-metoxipropanol se disuel-
ven 27,5 partes en peso de acetato de IL-« —tocoferol y 7,5 partes
en peso de un &ter de polietilenoglicol obtenido por conversién de
1 mol. de m—pentadecii-fenol por medio de 12 mols. de éxido de etile—~
no.

EJEMPLO 22.- Bn 55 partes en peso de alcohol absoluto se disuel-
ven 27,5 pertes en peso de acetato de DL-9%-tocoterol, 7,5 partes en
peso de un &ter de polietilenoglicol, obteniao por conversién de 1

mol. de m-pentadeeil-fenol con 12 mols. de 6xiao de etilemno, y 7,5
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pertes en peso de propilenoglicol.

EJEMPLO 32.~ En 82 partes en peso de l-metoxipropanol se disuel-
ven b,b partes en peso de palmitato d- vitamina A, 0,5 partes en pe~
so de IL-o(-t000ferol, 1,8 partes en pesc de un §ter de polietileno—
glicol outenido por conversién de 1 mol. de aceite de rioino y de 60
mols. de 6xido de etileno, y 1 parte en peso de monopalmitato de sor-
bitana.

EJEMPLO 42.- En 82 partes en peso de una mezcla de acetamida di-
et{lica y de formamida dietflica (en 1la relacién en peso de o : 4),
se disuelven 6,6 partes en peso de palmitato puro de vitamina 4, 3
partes en peso0 de una fracelén, insoluvle en lz aceténa, de fosfati-
da de lecitina de soja.

EJENPLO 52.- Bn b partes en peso de acetamida dietflica, se di-
suelven 0,0 partes en peso de palmitato de vitamina A, 1,6 partes en
peso de una fraoccidn de fosfatida de so}a insoluble en la acetona y
0,0 partes en peso de dietanolsmida del 4cido pelmitico.

EJEMPLO 62.—~ Bn 77 partes en peso de l-metoxi-propanol, se di-
suelven 12 partes en peso de¢ palmitato puro de vitamina A, 2 partes
en peso de un éter de polietilenoglicol ovtenido por trensformacidn
de 1 mol. de m-pentadecil-fenol con 18 mols, de éxido de etileno, 1,1
rartes en peso de substancias aromdticas y 0,1 partes en peso de DL~
& —~tocoferol.

EJEMPLO 72.- En 18 partes en peso de acetamida dietflica se di-
suelven 10 partes en peso de palmitato de vitamina A, 3 partes en pe-
so de una Traccidn de fosfatida de soja no soluole en la acetona y 1
parte en peso de monopalmitato de sorvitena.

EJEMPLO 82,—- Bn 22 partes en peso e acetemida dietflica, se di-
suelven 20 partes en peso de DL— of —tocoferol, 10 partes en peso de
una fraocién de fosfatida de soja insoluole en la acetona y 1 parte

en peso de monopelmitato de sorvitana.



10

15

20

25

284750

EJEMPLC 92.~ En 18 pertes en peso de acetamida aiet{lica, se
disuelven 1l partes en peso de vitamina Ky» 3 partes en peso de una
fracoién de fosfatida de soja insoluole en la acetona y 1 parte en

Peso de monopalmitato de sorwvitana.

EJEMPLO 10%.~ En 10 partes en peso de l-metoxipropanol y 15 per-

tes en peso de acetamida dietflica, se disuelven 10 partes en peso
de vitamina X,, 3 partes en peso de polivinil-pirrolidona (peso mo-
lecular medio 50000), 1,5 partes en peso de monopalmitato de sorpvi-
tana y 0,65 partes en peso de pelmitato ascorvflico. Se pueden &afia~
dir a la solucién 65 partes en peso ds sgua 0 de una solucién fisio-
16gica de cloruro de sodio.

EJEMPLO 112.- A O partes en peso de l-metoxipropanol y 22 partes
en peso de acetamida dietflica, se afinden 10 partes en peso de vita-
mina K,, 1 parte en peso de una frraccién de fosfatida de soja inso-
luole en la acetona, y b partes en peso de polivinil-pirrolidona

(peso molecular medio 50000).

N O T A

Hecha la descripcidn del presente invento se hace ocons tar, gue
es ta solicitud se acoge & los veneficiocs de prioridad de patente sui.
za N2 70413 depositada en 31 de Julio de 1951, y que se declerau co-
mo nueves y de propia invencidn les reivindiocaciones siguientes:

1%,~ Procedimiento para la preparacién de soluciones, pudiendo
dispersarse espontineamente, de vitaminas liposoluoles, caracteriza-
do por el hecho de gque, se disuelven vitaminas liposoluoles y cusr-
pos de accién emulsionante en un disolvente annidro, miscivle con el
agua .

2% .~ Procedimiento, segdin la reivindicacidn 1%, caracterizaao
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Por el hecno de que, se utiliza como emulsificante fracciones de fos-
fatida de soja insoluoles en la acetona.

38,~ Procedimiento, segin la reivindicacidén 12, caracterizado
Por el hecno de que, el disolvente estf constituido, por 1o menos en
parte, por acetamida dietilioa.

48 .~ Procedimiento, segén la reivindicacidn 12, caracterizado
ror el hecho de que, se disuelven ias vitaminas liposoluwvles en un
éter de polietilenoglicol ovteniao por conversidén de 1 mol. de m—
pentedeci{l-fenol con 12-60 mols. de &xido de etileno y se disuelve
la mezcla, con otras adiclones en caso de que as{ se desee, en un
disolvente orginico miscinle con el agua.

58 .~ Procedimiento, segén la reivindicacién 12, carsocterizado
por el hecho de que, se afiaden subStancias fuertemente polimerizadas,
tales como polivinil-pirrolidonae.

68.~ Procedimiento para la preparacibn de soluciones, pudiendo
dispersarse espontineamente, de vitgmines liposoluvlese.

Segin se descrive y reivindica en la presente memoria que cons-—
ta de sels hojas foliaaas y mecanogratiadas por una sole carae.

Madrid, a 30 de Julio de 1952.

F. HOFFMANN=LA ROCHE & Cile., Sede
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