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PATENTE DE INTRODUCCION {1z

U.S. 473.440

MEMORTIA DESCRIPTIVA
gsobre:
"Procedimiento de obtencidén de wvehiculos secos para

*vitaminas®.

SOLICITANTES: NOPCO CHEMICAL COMPANY, entidad norteamericana,
domiciliaede en First and Essex Streets, Harrison,

-

New-Jersey, Estados Unidos de America.

El presente invento tiene por objeto un

nuevo procedimiento de obtencidn de vehiculos secos
para vitaminas. MAs particulsarmente la invencidén vé
encaminada a obtener composiciones nuevas y altamente

5. Utiles de materias que contengan viteminas solubles en
grasas, particularmente la vitamina A y la vitamina D, En
uno de sus aspectos mds especificos, la invencién vé4
encaminada a la obtencién de nuevos coumpuestos de materia
conteniendo cualguiera de dichas vitaminas espec{ficas,

10. o bien ambas, estando dichas composlciones nuevas, dentro
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de una gama particular de tamafios y siendo dichas vitaminas
altamente estables en las mismas y fdciluente aprovechables
para digerirse.

Desde hace muchos dios, se han fortificado tanto
alimentos para :;esnado y aves de corral, como alimentos
para seres humancs, con dichas vitaminas, pero estos
productos han estado sujetos a una pérdida considerable
ael vzlor nutritivo,especialumente con respecto a la
vitamina A, pergue la vitamina A es inestable debido a
las influencias oxidantes de la ctmbsfera y tembien
porque ambas vitamines, A y D, son inestebles 2 la in-
fluencia de componentes de ciertos alimentos con los
cuales se mezclan. En las propuesitas del arte prévio,
se han hecho diversos intentos de caracter variado, para
proteger dichas vitaminas, pero, con excepcidén de los
productos expuestos en las patentes mexicanas No.52.339
¥ 52.338, ninguno de los productos propuestos ha sido
enteramente satisfactorio, debido ya sea a la naturaleza
inestable de los productos o bien a la indigestibilidad
de los productos, con respecto al contenido en vitamina
A de los mismos, o bien por una o nés de las diversas
razones conocidas de los bien entendidos en el arte.

Es el objeto de esta invencidn proveer vehiculos
secos, nuevos'y uejoredos , parz vitaminas solubles
en grasas,

Un objeto adicional de esta invencidn es el de
proveer productos conteniendo vitaminas solubles en
grasas, en estado seco, los cuales sean altamente
registentes al deterioro oxidativo,

Todavia otro objeto de esta invencidn es el de



™

5e

10.

15.

20.

25,

30.

proveer une composicidén de materia conteniendo vitamina
A y/o D, de tal manera cue sea altamente estable y
fécilmente aprovechable, es decir, fécilmente digerible.

Un objeto adicional de la invencidn es el de
proveer vehiculos secos para vitaminas solubles en
grasas, los cuales, al nezclarse con alimentos para
ganado o aves de corral, o con ingredientes alimenticios
para ganado o aves de corral, o bien con alimentos psara
seres humanos, fortifiguen dichos materiales de tal
manera que 1los mismos retengan su potencia en vitamines,
solubles en grasas , por periodos basitante largos de
tiempo, aun al almacenarse los productos fortificados
bajo condiciones conducentes al deterioro oxidativo de
las vitaminas solubles en grasas.

Otros objetos de la invencidn, serdm, en parte,
obvios, y, en parte, resultarén evidentes a continuacién.

Ahora se ha descubierto que log objetos antes
citedos, asi como otros, pueden lograrse con proveer un
producto seco y libremente fluente, compuesto de una
multiplicidad de perticulas muy pequefias, comprendiendo
cada parﬁicula una solucidn sblida de un material vita-
minico soluble en grasa , un anti-oxidante comestible y
una etil-celulosa resinosa y normalmente sbélida,capaz
de formar une solucidén sdlida con la combinacidn de
material vitaminifero y el anti—oxidanfe. Adicional-
mente a los materiales que constituyen las composicio~
nes bésicas del invento, pueden agregarse a dichas
composiciones otros ingredientes y, en la realizacidn
preferide de le invencidn, se incorporan materiales

vegetales, sdlidos, muy finemente divididos, es decir,
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harinas vegeteles, a cada una de las numerosas particulas
que forman los productos de la invencidn.

Hemos encontrado gque la presencia de uns
harina vegetal, en las composiciones de la invencidn,
acrecienta apreciablemente la estabilidad de las
vitaminas en los productos. Sin embargo, los coumpuestos
objeto de la invencidn, que no contengan una harina
vegetal, poséen un grado muy slto de estibilidad y son
superiores a los productos del arte prévio. Si se
desea, tambien pueden agregarse, a las composiciones,
materiales tales como colorantes vegetales, sinergistas
para los anti-oxidentes, materieles de actividad super-
ficial, etc., e incorporarse a cada una de las numerosas
particulas que forman los productos de la invenciédn.

Las composiciones de la invencidn, tanto las
bdsicas como la realizacidn preferida de la invencién,
contienen las vitaminas solubles en grasas de tal manera
que dichas vitaminas son féciluente digeribles y también
son altamente resistentes a la destruccidn oxidativa,como
lo evidencia el hecho de que la potencia vitaminica,
de los productos de la invencidn, se conserva substan-
cialmente sin disminuir, aun después de haberse alma-
cenado los productos por periodos largos de tiempo. Lo
que es més significetivo adn, sin embargo, es el hecho
de que los alimentos para genado y aves de corral, ¥y
los alimentos pars seres humanos, que se hayan enrigue-
cido con vitaminaes, mediante la adicidn de los productos
de la presente invencidén, a los mismos, son extremadamente
estables, siendo muy poca la pérdida de la potencia

vitaminica agregada que ocurre sun cuando se almacenen
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estos productos enriguecidos por periodos de seis meses
e un afio o més largos, bajo condiciones muy conducentes
dla destruceién oxidetiva de las viteminas.

Por lo tahto, eé posible ahora, mediante la uti-
lizacidn de los productos de. la presente invencién,
preparar alimentos o ingredientes de alimentos, enrique-

cidos con vitaminas, para ganado o aves de corrsl, ¥y

entonces embarcar dichos materiales por largas distan~

cias y almacenarlos subsecuentemente por periodos
iargos de tiempo, antes gue se vendan al consumidor
final. Préviamentie a esta invencidén, muchos alimentos,
enriguecidos con vitamina A fécilmente aprovechable, no
retendrian su potencia en vitamina A4 por uh periodo
préctico de aslmacenamiento, pero con los compuestos

a que ahora nos refcrimos, es posivle preparar

tales alimentos enriguecidos, los cuales retendrdn su
potencia en vitamina A, por periodos largos, aiin a
temperaturas de versano.

Ademds, la resina de etil-celulosa imperte
caracteristicas fisicas altamente deseables, a saber:
la dureza y un flujo excelente del producto sélido termi-
nado. Esto significa que estos productos estén
estabilizados contre cualquier aumento en el drea
superficiel, debido a las condiciones de calor y presidn
gque se encuentran en algunos procedimientos de empleo
de productos secos de vehiculo.

La pérdida en potencia vitaminica que ocurre
cuando se almacenan, por largos periodos de tiempo,
productos conteniendo vitaminas solubles en grasa y fé-

cilmente aprovechables, se llama comunmente la "destruc-
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cidn oxicativa" de las viteminas. De hecho, sin embargo,
es muy probable que cuando menos una parte de la

pérdida de potencie vitam{nica se debe a la destruc—

cién de las vitamines, por medios distintos de la oxida-
cién comin. Es muy probaeble que otros ingredien-~

tes, en la composicidén que contiene las vitaminas, catali-
cen, de una u otra menera, la transformacidm de‘las vita=-
minas, en compuestos fisioldgicamente inactivos.

Sin embargo, la prédctica usual es referirse
2l total de cualesquiera pérdidas en potencia vitaﬁinica,
encontradas por cualquiera de los métodos usuales de
andlisis, por ejemplo por bioensayo o por métodos de
andlisis quimico o fisico, diciendo que es una destruc-—
cidén oxidetiva de las vitaminas. Nos hemos referido
a edn préctica en la descripcidn del invento.

Los productos o composiciones de la presente
invencidén se preparan formando una fase sélida homogénea,
comprendiendo el materisl de contenido vitazminico, el
anti—-oxidante y la etil-celulose resinosa. Cuando se
emplea una harina vegetal, como en las realizaciones
preferidas de la invencidn, estd presente en forma de
particulas individuales dispersas uniformenmente a
través de toda la fase continua formads por la solucidn
s6lida del material de contenido vitaminico, el anti-
oxidente y la etil-celulosa resinosa.

En la preparscibn de los coupuestos objeto
de la invencidn, de acuerdo con el método utilizado
generalmente, los diversos ingredientes,distintos
de la harins vegetal, se ponen en solucidn en un

solvente orgénico apropizdo, es decir, en un solvente
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en el cual sean solubles el meterizl de contenido vitami-

nico, el anti-oxidente y la. etil-celulosa. Si vé &
usarse una harins vegetel, en los productos de vehiculo
seco de la presente invencidn, dicha harina vegetal

ge dispersa uniformemente,por toda la mezcla,mediante

una mezcladura completa. Lo mezcla se agita hasta cue
desarrolle una consistencia suave, tipo melcocha, y

en este punto se retira del recipiente en el cual se haya
mezclado, se extiende en una capa delgada y se seca,

pars eliminar el solvente.

Después de eliminudo el solvente, el producto
se muele o pica para proveer una composicidn de meteria
de un tamaiic especifico y deseado de particula. TLos
productos de esta invencidn estdn compuestos de una mul-
tiplicidad de particulas dentro de la gama aproximada-
mente de la malla 16 a la 100, La gams preferida de
tamafios de particula es cproximademente de la malla 30 a
la 60, y cuando menos un 80% de las particulas deben es—
tar dentro de esta gama.

Aunque le sucesidn especifica de etapas de
mezcla de los ingredientes no es de importancie criticz,en
la preparacidén de le& composicidn de ls presente invencidn,
se he encontrado sumamentekonveniente proceder de
la siguiente meners en la preparacidn de los nuevos produc—
tos de vehiculo seco, segun le presente invencidn. »

La etil~-celulosa resinosa se disuelve en un
solvente orgénico en el cual dicha etil-celulosa, el
anti-oxidente y el material de contenido vitaminico
sean solubles., Entonces el materisl de contenido

vitaminico y los snti-oxidantes y demés aditivos, se
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agregan a la solucidn de etil- celuloss, ya sea como
tales o bien en forma de una solucidn, preperade prévia-
mente, de estos materisles en una cantidad del solvente
escogido. ILa solucidn resultanfe se mezcla perfectamente
y se agrege la harina vegetal, si va a usarse, y en
seguida se continda la agitacidn. Es obvio,desde luego,
que puede alterarse el orden de zdicidn y que puede
prepararse primero una solucidn del materisl de contenido
vitaminico y el sntioxidante, en un solvente orgdnico
apropiado, seguido de la adicidn de la etil-celulosa
y la harina vegetal.

En otro método para preparar los productos
de la presente invencidn, la etil-celulosa resinosa,
normalmente sdélids, se funde por ceslentamiento en una
atmdsfera inerte y el material conteniendo la o las
viteminas, solubles en grasa, que vaya & emplearse, se
mezcle en seguida con 1ls etil-celulosa, junto con el
anti-oxidante comestible que vaya & incorporarse & los
productos, mientrzs se mantienen la temperatura elevads
v la atmdésfera inerte. En la preparacidn de la composi-
cidén preferids de la invencidn, tembien se mezcla
perfectamente,con la mgsa fundida, una pequefia cantidad
de una harina vegetal. En seguida la mezcla ligquidsa,
preparada de esta manera, se forma en una multiplicidad
de particulas sbélidss muy pequefias, mediante cualquier
método apropiado.

Ets masa liquida contiene todos dichos compo-
nentes, distribuidos de una manera substancialmente
uniforme, unas con respecto a otras. Mientras estd en

dicha condicidn o estado, 2 temperatura elevada, la masa
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puede convertirse o formarse, de cualculier maners deseada
¥y conveniente, en gotitas o pequeiios gldébulos, cuya
tempe:atura se reduce para convertirlos al estado sdlido
o para causar la solidificacidn de los mismos, por
cualquier método apropiado, tal, por ejemplo, como

los expuestos en las patentes mexicanas Nos. 52.338

¥y 52.339.

Como una alternativa, la masa ligquide puede
dejarse solidificar en cualquier configuracidén y molerse
el sélido resultente a un tamaiio deseable de particula.
Todas las operaciones de manejo de los materiales, que
ge llevan e cabo a2 temperaturas elevadas,deben reali-
zarse bajo una stmdésfera inerte.

En un método altamente satisfactorio para pre-
parar los productos de la invencidn, los diversos ingre-
dientes de la composicidn se recogen en un solvente apro-
piado, por ejemplo en dicloruro de etileno y se mezclen
homogéneamente, agitdndose perfectamente en una umezcla-
dora equipada con unos medios apropizdos para la agita-
cidén tal como un agitador tipo compuerta o portilla.
Cuando la mezcla he adguirido una consistencie uniforme

parecida a la de la Xhelcooha, se transfiere en seguida,

‘con medios apropiedos, por ejemplo, por un tobogin de

gravedad, a una banda continua de acero inoxi.dable que
pasa en derredor de dos rodillos, de un didmetro aproxi-
madenmente de 91.5 centimetros y distenciados entre ei
gproximadamente 15 metros, y se extiende en una pe-
licula uniforme de un grueso cproximadamente de 1 a 2
mm, , con medios apropiados, por ejemplo con una cuchilla

de extensidn.
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Entonces la banda trensporta el material primero
sobre un celentador apropiado, tal como una superficie
calentada con vapor de aguae, que seca el material por
eliminacidn del solvente. Después de salir de la zona
de calentamiento, el producto se enfria con una corrien-
te de aire y en seguida se retira de la banda con cual-
quier dispositivo apropiesdo, por ejemplo con una cuchilla
rospadora. ILa pelicula ya seca se pice inicizlmente,con
una serie de cuchilles rotatorias, conforme se retira
de la banda. En seguide se recoge en un receptéculo y
se enirega,con cuslesquiera medios apropisdos, a un
molino donde finalmente se reduce & uns multiplicidad
de particulas muy pequeiias, del tamedio especifico de par-
ticulae que se desée. En seguida se criba la composicidn
paras eliminar cualesquierz particulas gue no estén den-
tro de la gama desesda y entonces estéd lista para user-
se como un complemento alimenticio.

En casi todos los casos, las particulas que se
obtienen serén libremente fluentes y no tenderén a adhe-
rirse unas a otras, en grado apreciable. Si se encuen-
tra que las particulas si tienden a adherirse mutuanmente
en cierto grado, esta tendencia puede corregirse fécil-
mente simplemente con espolvorear estas particulas con
una cantidad muy pequefia de una harina vegetal, t&l co-
mo una de las harinas vegetales usadas pars preparar
las composicidn preferidas de la invencidn.

Con los productos obtenidos por el procedimiento
de la presente invencidn, es posible usar unateriales
conteniendo vitaminas, solubles en grasas, de una

potencis substancislmente inferior a la de los nateriales



usar con productos como los preparados de acuerdo con

la patente estadounidense nf 2.401.293. Desde luego,
g pueden usarse concentrcdos de vitaminas, solubles
Se en grasas, altamente npotentes, en la preparzcidn de

los productos de la presente invencidn, y si se desea

4

obtener vehiculos secos, de une potencia muy alta,
gse preifiere emplear concentrados albtzmente potentes
de vitsminas solubles en grasas, en la preparacidn
10. de dichos vehiculos.
En la preparzcidn de vehiculos secos que vayan
J o agregarse & slimentos pare genzdo y aves de correl, a
fin de enriguecer el contenido en vitaminas, solubles
en grasas, de los mismog, no es necesario usar concentra-—
15. dos altamente potentes de viteminas solubles en grasas,
| sino que més bien pueden usorse sceites conteniendo vi-
taminas solubles en grasas, de una potencia bzje en
vitaminas.,.
Iuchos alimentos, parsz snado y aves de
' 20. corral, se fortifican con vitamina A, para que tengan

: una potencia aproximadamente de 5 unidades de viteminag A,

por gramo. Para preparar vehiculos secos, propios
para fortificar alimentos a este grado, pueden usarse
aceites conteniendo vitaminas solubles en grasas, de

25, una potencia algo baja, puesto que los vehiculos secos,
preparados para este czso o uso, no necesitan tener
une pobtencia en exceso aproximadamente de 1000 a 2000
unidades de vitamina A por gramo. Como una fuente de las
vitaminas solubles en grasas, pueden userse cualgquiers

30. de lag vitaminaes A y D, naturcles o producidas artifi-
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cialmente Se pueden usar esteroles activados, tales cbﬁsbél
.“ergosterol irradiado o el T-dehidrocolesterol irradiado,
vitanina A en alcdhol, o, preferentemente, en forma
egterificada, vitamina A que se haysz producido pof
5e métodos sintéticos, aceites de pescado, sceites de higado
de pescado, concentrados vitaminicos preparzdos con
tales acelites,etcs.
Tembien, en lugar de usar lz vitawina A en
los productos obtemdos mediante el procedimiento objeto
10. de la presente invencidn, es posible usar precursores
de la vitamina A, tales como el caroteno. Tambien pueden
usarse las diversas formes de la vitaming E. Pueden
disolverse primero formas sélidas de las vitaminas solu-
bles en grasas, tales,por ejemplo, como el celciferol,

15. cristalino y el acetzto de vitamine A cristalino, en un
ligquido el cual sea miscible en las proporciones deseadas,
con el solvente usado para disolver el anti-oxidante
¥y la etil-celulosa y que forme una pelicula seca y homogé—;
nea,con dichos ingredientes,despuds de eliainado :

20, el solvente., Iio cantidad de material conteniendo
vitaminas solubles en grasas, en lag composiciones de
la presente invencidn, puede verisr desde -aproximsdamente
un 10% hosta alrededor del 75% del peso totsl de las
composiciones,

25. El materiel viteminico, soluble en grasa,
empleado en lz produccidn de las composiciones de esta
invencidén,es un meterisl tal que, al incorporarse =z una
cantidad @propiada, de etil-celuloss, con la ayuda de
un solvente mutuo, es capag de producir una pelicula

30, homogénea y seca cuando se elimina el solvente para pro-
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veer lo que, en términos generales, pued%;ll@méfé@gana-
"solucidén sélida". En la mayoria de loscasos, preferimos
que los productos de la invencién, que son vehiculos

para la vitemina A, tengan uns potencia cuando menos de
unas 1000 unidades de vitamina A por gramo y que los
productos de la invencidn gue son vehiculos vara la
Vitamina D, tengsn una potencia cuando menos de unas

100 unidades de vitamina D por gramo.

La etil-celulosa resincsa, gque se emplea parsa
preparar los productos de la invencidn, puede ser cual-
quiera de las forma de etil-celuloss vendidas en el
comercio. Aunque el oontenido en etoxilo y la visco-
sidad de la etil-celulosa, ejercen una influencia pro-
funda sobre sus propiedades fisicas, se han encontrado
Utiles todas las formas de etil-celuloss, vendides en
el comercio, de un contenido en etoxilo de un 44.5%

a un 50% aproximademente, y de una viscosidad de 6 a
250 centipoises o mdes elta, & 252 C., para una solucidn
al 5% en solventes orgénicos apropizdos.

La cantidad de etil—celuiosa, en las composicio=-
nes de la presente invencidn, puede variar desde un
minimo aproximado del 25% hasta un méximo de alrededor de
T75% del peso totel de las couwposiciones. En las composi-
ciones preferidas objeto de la presente invencidn, que
contieﬁen una harina vegetal, la cantidad de etil-celulosa
puede ser tan baja como un 15% aproximadamente del
peso total de les composicionss.

Entre los anti-oxidantes gque pueden incorpo-
rarse a los productos objeto de la presente invencién,
pueden mencionarse compuestos tales como el propil-galato,

el hidroxi-anisol butilado, el &dcido nor-dihiro-gueirético,
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la difenil-parafenilen-dismine,etc. Todos estos compues-—
tos son anti-oxidantes comestibles. Tambien pueden
emplearse otros anti-oxidantes comestibles. Asimismo
pueden usarse mezclas de anti-oxidante, o bien pueden
5e userse mezclas de uno o mas enti-oxiientes, con uno o
més compuestos que de por si ejerzan poco o ningun efecto
anti-oxidante pero los cuales, al mezclarse con 1los
anti-oxidantes, ejerzan un efecto sinergista sobre los
mnismos. Algunos ejemplos ilustrativos de tales compues-—
10. tos, que muchas veces se llaman "sinergistas" , son
la lecitina y el dcido citrico.
En cuento concierne a la centidad de anti-
oxidante gque vaya a incorporarse o los productos de mi
invencidn, se prefiere usar cuando menos aproximadamente
15, un 0.05% de anti-oxidente en la mayoria de los casos pero,
por supuesto, la cantidad de anti-oxidante que se use
dependerd, hasta cierto grado, de la eficacia del
antioxidante. En la'mayoria de los casos, la cantidad
de antioxidante que se emplea, constituird aproxi-

20. madzmente de un 0.05% & un 4.0% de las composiciones de
la invencidn, adicionalmente a cualguier sinergista que
se agregue.

Al decir que los anti-oxidantes son "comestibles"
se quiere dar a entender que pueden ser comidos, en leas

25. cantidades en que se emplean como anti—oxidantes,por'seres
humanos o bien por animales, sin gque resulten de ello
ningunos efectos deletéreos. Los anti-oxidantes empleszdos
en la produccidén de las composiciones de esta invencién
son tales que a2l incorporarse, con cantidades apropia—

30. das de etil-celulosa y de material vitaminico liposoluble
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o soluble en grasas, con la ayuda de un solvente mutuo,
son capaces de producir, al eliminarsze el solvente, unae
pelicula homogénea y seca, en una forma que, en general,
puede llamarse una "solucidn sdélida".

Desde luego puede variar la centidaed de harinsa
vegetal que se incorpora & las composiciones preferidas
de la presente invencidn, pero en ningun caso debe exceder
de un 60%, aproximadamente, del producto finsl, y prefe-
rentemente no debe comstituir més de zproximadamente un
25% a un 40% del producto final. 4 fin de obtener los
beneficios méximos de la inclusidn de la harina vegetal
en los nuevos productos obtenidos por el procedimiento
objeto de la presente invencidn, laz harina vegetal debe
constituir cuando menos un 5% aproximadamente, de los
productos finales. La harina que se incorpora 2 la
composicidn, ayuda & mantener la estabilidad de las
vitaminaes en las composiciones.

No se sabe exactamente como ayudsa la harina a
umantener la esitabilidad de las vitaminas, pero hemos
enconirado gue la harina si ejerce este efecto. La harina
vegetal tambien ayuda & convertir las vitaminas, en los
productos, en més fécilmente asprovechables parz el ani-
mel gue coma, o0 bien pars el ser humano que ingiere, el
alimento enriquecido con estos productos. Lia harina ve-
getal ayuda a convertir las viteminas en més fécilmente
aprovechables, para ser sbsorbidas del tracto digestivo,
puesto gue lasparticulas de harina vegetal son muy
fécilmente digeribles y como los jugos digestivos, en el
estbémago y en el intestino, actéan sobre dichas parti-

culas, tienden a dejer las particulas del vehiculo de



5e

10.

15.

20.

25,

30.

las vitaminas en un estzdo més o menos acolmenaﬁa

ssndo ssi que un &rea superficial mucho mayor del vehicu-

‘1lo seco quede expuesta & la accidn de los jugos diges-

tivos. Esto, por supuesto, hace que las vitaminas en
los vehiculos secos secn mucho wéds féciles de aprovechar,
en el iracto digestivo.

Entre las numerosas harinas vegetales que pueden
emplearse en la preparccidén de las composiciones prefe-
rides objeto de laz invencidn, estdn la harina de soja,
la herine de germen de maiz, la harina de semilla de
algoddén, la herina de linaza, la harina de germen
de trigo, la harine de maiz, la harina de cacahuete,
la harina de sslvado de arroz pulido, la harina de trigo,
etc. Lz harina vegetal consiste en pariticulas algo
finamente divididas del material vegetal, la meyoria
de les cusles pasarén por una tels metdlica e nmzlla
n? 80, y, en la mayoriz de los casos se prefiere
que précticomente todas ellas pasen por una tela metélice
de malla 80 y que la mayoriz de lus particulas sezn de
un tameiio tel gue pasSen por une tela metélice de malla
ng 100,

Los productos de la presente invencidn pueden
contener aproximadsmente de un 0,5% & un 40% de wun
agente comestible de actividad superiicisl y dicho
agente puede escogerse de un grupo grande de teles
coupuestos, entre los cueles pueden mencionarse los
ésteres de &cido graso de sorbitenes y manitanes,produc—
tos de la condensacidn con dxido de polietileno de
ésteres de dcido greso de sorbitemes y manitanes, ésteres

de &cido graso de polietilen-glicoles, etc. Tembien pueden
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enplearse otros nmaterisles comestibles, de actividad
superiicial. Al decir que los agenies de actividad su-
periicizl son "comestibles" ge guiere dar & entender que
egtos materiales pueden ser comidos por seres humanos 0
por animzles, en les centidudes en cue se emplean en los
productos de lz invencidn, sin que resulten de ello
ningunos efectos deletéreos.

Intre los numerosos egenteg Ge actividad
superficiel que pueden emplearse pars preparar los
productos de lu invencidn, estén los ésteres de dcido
graso preparsdos con polietileno-glicoles de un peso
molecular sproximadamente de 20U a 4000y &cidos grasos
conteniendo de 8 a Z2 étbmos de carbono, tales como el
dcido caprilico, el fcico caprico, el &cido ldurico,
el écido palmitico, el 4cido oléico, el &cido ricinoléico,
el 4dcido estedrico, el écido hidroxi-estedrico, el

Acido ariquidico, el dcido behénico, mezclas de dichos

-dcidos, etc., ésteres de &cido graso preparzdos con

sorbitanes y menitanes y cualiouiera de los &cidos grasos
conteniendo de 8 a 22 dtomos de carbono, tales como

los &cidos grasos antes enumerados; productos de la
condensacidn con 6xido de polietileno, de los ésteres de
dcico graso de sorbitsnes y manitanes, conteniendo
dichos productos aproxinadenente de 5 a 50 unidades de
éxido de etileno por molécula, etc.

El agente de mctividad superficial, empleado
en le produccidn de lss composiciones de este invencidn,
es tel gue &l incorporerse con cantidsdes spropiadas de
etil-celulose, anti-oxidante y waterial viteminico lipo-

soluble , o soluble en grasas, con lg ayudsa de un solven-
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te mutuo, es capaz de producir, el removerse o eliminsr-
se el solvente, una pelicula homogénea y seca, en una
forma que generalmente puede llamarse una "solucidn
sélidat.

El solvente cue se emplea en la preparacidn
de los productos nﬁevos, por el procedi-iento objeto de
la presente invencidn , puede escogerse entre los
solventes orgénicos en los cucles la etil-celulocssa,
el materiel liposoluble de contenido vitaminico y el
enti-oxidante sean solubles o miscibles, en las propor-
ciones requeridss. En la eleccidn del solvente
gue vaya a userse, debe tenerse cuidsdo de escoger uno
dque sea un solvenfe para una etil-celulosa del con-—
tenido especifico en etoxilo, del tipo de etil-celulosa %
que esté uséndose para preparar los uuevos productos
objeto de le presente invencidn.

Por ejemplo, la etil-celulosa de un contenido
bajo en etoxilo es soluble en relativemente pocos
solventes., Conforme zumenta el contenido en etoxilo,
mejora la solubilidad en todas las clases de solventes
orgénicos, hasta llegar a una solubilidad Sptims & un
contenido en etoxilo aproximadamente del 47,5 21 49.0 g
por ciento. Arriba de este nivel de contenido en etoxilo,
la etil=-celulosa es soluble solo en solventes no pola-
res teles como los hidrocsrburos aromiticos. Se ha
encontrado ,sin embergo, que todos los tipos, vendidos
en el comercio, de etil-celulosa son solubles en el
acetato de etilo y en el dicloruro de etileno y, por
consiguiente,se prefiere usar estos solventes en la

preperccidn de los productos de vehiculo seco, de 1la
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invencién. Mds psrticularmente, se prefiere usar dicloﬁuro
de etileno como solvente puesto gue este material es de
tail obtencidn, se elimina fdcilmente y no ejerce un efecto
adverso sobre la estabilidad de la vitenina A.

Sin embzrgo, puesto que Ja eficacia de cuslguier
solvente particular,pare un tipo particular de etil-celulosa
puede determinsrse fédcilmente yaz sea mediante la literatura
disponible o bien por aimple experimentacidn,es obvio que,
si se desea, pueden emplearse solventes distintos del
acetato de etilo y el dicloruro de etileno. Segin el tipo
particuler de c¢til-celulosa, que se emplée en la prepa-
racidén de los productos de vehiculo seco de la presente in-
vencidn,pueden emplearse las siguientes clases de solven-
tes orgénicos: hidrocarburos arométicos tales como el ben-
ceno y el tolueno, ésteres tales como el acetato de etilo
¥ el scetato de butilo; éteres, tales como el éter etilico;
guetonas tales como la acetona; e hidrocarburos clorados
tales como el dicloruro de etileno, el tetracloruro de
carbono y el cloroformo.

No se ha determinado en forma definida exacta-
nente por qué los productos de la invencidén son mucho
més estables que cualcuiera de los productos conocidos
en el arte prévio. Sin embargo,estos productos son mar-
cadsmente distintos de los del arte prévio,porque los
ingredientes estén combinsdos intimamente unos con otros
en una relacidén verdaderamente nueva,mediante lo
cual la aprovechabilidzd o digestibilidad y tesmbien la
estebilidad del contenido en vitaminas liposolubles,de
los wmismos, quedan establecidas substancialmente parsa
todos los fines comerciales précticos. Se ha establecido

definitivemente que los productos objeto de la invencidn
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poséen un grado mucho mnayor de estabilidad, que cual-
quiers de los productos conocidos préviamente en el
arte prévio, con excepcidn de los expuestos en las pa-
tentes mexicanas Nos. 52.338 y 52.339 y 1los productos
obtenidos por el procedimiento objeto de la presente
invencién ,son los Mmicos, distintos de los expuestos
en dichas dos vpatentes , gue, segln hemos enconirado,
£l mezclarse con alimentos pera ~ancdéo o aves de corral,
¥y almacenarse bajo condiciones diversas de temperatura y
hunedad, retendrén substancislmente su potencie vitaminica
originel, por periodos de tiewpo de geis meses a un
afio o més largos zun. Todsvia no se he determinado
en formglefinitiva la razén precisa por la cusl los
productos que nos ocupan, son muchisimo mds estables
que log del arte prévio y, por consiguiente, la presente
invencidn no debe queder limitada por ninguna teoria
especifica con respecto a la o las razones por su estebilis
dad altamente superior,

Pop consiguiepte esta invencidn puede llevarse
a le prédctica, combinando intimamente (a) una etil-
celulose resinosa, (b) una,o una combinacidén de dos o mds
viteminas liposolubles, preferentemente materiales conte-
niendo la vitamina A y/o D, y (¢) uno, o una combinacidn
de dos o més entioxidentes. Dichas substancias (a), (b)
y (c) se empleasn en proporciones tales que (a) esté
presente en una cantidad igual a une proporcidn del 10%
al 75% por peso, de la mase total. En la realizacidn
preferide de la presente invencidn, se incorporsa
tambien a las cowposiciones un componente (@) consistente

en unz o més harinas vegetales. En esta reslizacidn prefe-
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rida de la invencidn, dichos componentes (a), (b) y (e)
y (d) se proporcionan de maners gue (d) esté presente en
una cantidad igual a2 .una proporcidn del 5% al 60%

por peso de la masa total y(a) estd presente en una can-
tidad igual a una proporcidn del lo% al 75% por peso

de la masa total.

Aungue la presente invencidn concierne més
particularmente = la proteccidn de meteriales conteniendo
vitaminas liposolubles, o solublesbn grasas, contra la .
destruccidn oxidativa, por la formacidn de una solucién
s8lida de dicho material viteminico en etil-celulosz, se
ha encontrado gue el concepto de formar una solucidn

s8dlida de un materisl sensible, en etil-celulosz, es

igualmente adeptable & la proteccidn de otros materiales

sensibles.As{, se ha encontrzado posible preparar compo-
siciones farmscéuticas y medicinales, distintas de ma-
Hteriales conteniendo vitaminas, en las cuales los in-
gredientes activos estdn estabilizados contra el dete-
rioro debido a influencias externas, con proveer dichas
composiciones en forma de soluciones sdélidas de dichos
ingredientes activos en etil-celulosa. Puede haber otros
ingredientes ,comuhes & tales composiciones farmacétucias,
y medicinales, en la fase continua de la solucidén sdlida
o bien, si son insolubles en la etil-celulosa, pueden es=—
tar presentes en forma de particulas individusles disper-
sas uniformemente a través de la fase continua de la so=-
lucidn sblida.

Pare una comprensién més dmplia de la naturaleza
y objetos de la presente invencidn, puede referirse

a los siguientes ejemplos, los cuales se dén simplemente
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como ilustraciones adicionales de la invencién y no deben
interpretarse en sentido limitativo.

Los procedimientos analiticos, empleados
en los Ejemplos, estdn sujetos a una gama de errores
de experimentacidn,aproximadamente del 107 para los
enseyos de vitamina A y aproximadamente dél 25% pars los
ensayos bioldgicos. Por consiguiente, deben tenerse en
cuenta tolerancias apropiadas, en lz interpretacidn
de los resultudos de las diversa%pruebas. Todaes las
potencias vitaminicas estén expresadas en unidades
U.S.P. (U.S.P., = Farmacopea Estadounidense) a menos
que se especifigue lo contrario.

EJEMPLO I -

Un vehiculo seco y muy estable, pars la vitamina
A, se prepard disolviendo 13.5 g. de un concentrado de
palmitato de vitamina A, estandérdizado a una potencia
de 1.000,000 unidades U,S.P. de vitamina A por gramo,
con acveite vegetal, 13.5 g. de etil-celulosa, 0.304 g.
de vitamina D en aceite de maiz conteniendo 6.670 uni-
dedes I.C. por gramo, 0.46 g. de¢ difenil-para-fenilen-
diamina, 0.46 g. de 2,5-butilo diterciario-hidroquinona,
0.46 g. de hidroxi-anisol butiladoe y 3 g. de lecitina
de soja, en 45 cc. de dicloruro de etileno. La mezcla
se agitd hasta que tuvo una consistencia tipo melco-
cha, después de lo cusl se incorporaron 18.6 g. de ha-
rina de germen de trigo, mezcléndose perfectamente con
la mezcla.

La composicidn resultante se retird del recipien-
te de mezcladura, se extendid en une capa delgada y se

secéd al vacio , a una temperaturz de 36.62 C, La pelicula
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resultante se desprendib, se molid y se tamizd para ob-
tener una fraccidén de la cual un 100% de les particulas
estaban dentro de la game de tamaiios de particulas de la
malla n? 30 a la n? 50, Entonces se espolvorearon 95
partes de esta fraccidén con 5 partes por peso de una
mezcla de 0.8 g. de harina de germen de trigo, O.1 g.

de difenil-para-fenilen-diamina y 0.1 g. de 2.5-butilo-
diterciario-hidroquinona.

Se empled el vehiculo seco de este Ejemplo
para reforzar una mezcla mineral consistente en 40
partes de harins de hueso cocido al vapor, 40 partes de
piedra caliza molide y 16 partes de sal, hasta un nivel
tedrico de 1000 unidsdes U.S.P. de vitamina A por gramo.
Todos los tres componentes de esta mezcla minersl
tienden, normalmente, & acelerar la destruceidn oxida-—
tiva de le vitsmina 4. Dz mezcle cue se produjo,se eunsayd
mediante el procedimiento de Horton-Stubbs,encontrdndose
gue contenian 1100 unidedes de vitamina A& por gfamo.
Entonces se determiné la estabilidad de la vitemina A, en
la mezcla, por una prueba de almecenamiento.

El producto se almacend a 372 C. en contacto
con la aitmdsfera,por un periodo de 3 meses, y entonces
se ensayd pars determinar el contenido en vitanina A,
enconirdndose gue contenia 942 unidsdes de vitemina A
por gramo. Una prueba similar, reslizade con un concen-
trado comercial conteniendo cantidades muy pequelias de
winereles, conocidos como muy destructivos del contenido
en vitemina A de oiros productos, el cusl se almacend
por un periodo de 3 meses a 372 C., exhibid unc reten-
cidn del 70% del contenido tedbrico en vitemine A,

lientres estaban reszlizdndose estas pruebas de
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elmacenaniento, se llevd s cabo otra prueba de almace-
nagiento con una mezcle de alimento, vendido en el
comercio y fortalecido a 50.000 unidsdes U.S.P.,por
453,6 gremos, con el veliculo seco de este Ejemplo. Ests
mezcla ers un sustitutivo de la leche, para becerros, de
conocidas propiedades acelerantes de la destruccidn oxida-
tiva de le vitamina A. Se ensayd la mezcla gque se
produjo, encontréndose, gue contenia 49.600 unidades de
vitauina A por gramo. Se almacend por tres meses a
372 C. en contacto con la atmésfera, y al finel de este
tiempo un ensayo reveld que le mezcla contenia 36,800
unidades de viteuine A,vor gremo. La pérdids tan pequefia,
en potencia de vitamina A,mostrada por las diversas
mezelas forialecidas, bajo las condiciones severas de
almecenamiento, reizla qué el contenido en vitamina
de les mismas, estaba protezido muy eficazmentevcontra
la destruccidn oxidetiva.

El contenido tedrico en vitsmina D3 del producto
de este Ejemplo, era de 38.3 unidsdes I.C. por sramo.
El producto se slimentd o zdmwinistrd a polluelos, de
acuerdso con el procedimiento A,0.A.C. estandard para
polluelos, encontréndose gue tenia una eficacia biolé-
gice eguivalenie & 33 unidades I.C.por gramo. Este re-
sultado demuestra cue el contenido en vitanina D3 de
este producto era completamente aprovechable, en términos
bioldgicos, para el polluelo.

EJEMPLO II -—

Se preparé otro vehiculo seco excelente,

paras vitemihe liposoluble, de la misua manera que en el

EJEIPLO I. En el presente ejemplo, 13,5 g. del concen-—

-
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trado de palmitato de vitawina A del Ejemplo 1, 27.0 g.
de etil-celulosa, 0.381 g. del concentrzdc de vitamine D3
del Ejemplo I, 0.69 g. de difenil-para-fenilen-diaminsa,
0.69 g. de 2,5-butilo diterciario-hidroquinona, v 0.69

Ze de hidroxi-enisol butiledo y 3.0 g. de lecitina de

iténdose hastz btomer la mezclae resultante una consis—

o

o

soja, se daisolvieron en 60 cc, de dicloruro de etileno,
git

tencia parecide = lz de lghelcocha. Entonces se le
incorporaron 18.53 g. de harina de gérmen de trigo y se
megolb el producto heaste quedar uniforme

Intonces se sacd el producto de la mezcladora y
se extendid en una capa delgeda secéndose al vacib. la
pelicula resultante se molid y cernid y se obtuvo una
fraccidn de la cual un 100% de las particulss estaban
dentro de la gamz de la malla ne 30 a la n? 50. Entonces se
espolvored este producto de la misme nanera que c¢n el

Ejemplo I. E1 vaniculo seco, de este Ejemplo, se usd

-para fortalecer una mezcla mineral de la compo-

sicidn d¢ la mezcla empleada en el Ejemplo anterior. En
seguida se ensayd el producto resultante pare determinar
su contenido en vitamina A, encontréndose gue contenia
880 unidades de vitamina A por grawo.

Este producto se slmecend a 372 C,, en contacto
con la stubsfera,por un periodo de ires meses. Se en—
sayd otra vez para determinzr el contenido en vitanmina A,
encontréndose gue contenia 848 unidades de vitauina A
por gramo. Se realizd una prueba similar, con un con-
centrado comercial conteniendo cantidades peguefias de
minerales y conocido como muy destructive del contenido

en vitamina A de otros productos; después de almacenarse
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de un 77,5% del contenido tedrico en vitamina A,

Mientras estaban llevéndose & cabo estas pruebas
de zlmecenamiento ,se realizd otra prueba de almacenamien-
to uséndose una nezcla alimenticia, vendids en el
comercic que se fortalecid a 50,000 unidedes U.S.P.
por 453.6 gramos, con el vehiculo seco de este Ejemplo.
Le mezcla producida se ensayd,encontréndose que countenia
48.200 unidades de vitamina A por gramo. Se almacend
tres meses a 379 C. en contacto con la atmésfera, y al
final de este tiempo un emnsayo reveld gue la mezcla
contenia todavia 40.150 unidades de vitemina A& por gramo.

Los resultados de las pruecbas anieriores indi-
can gque este producto, en el cual se utiliza una pro-
porcidn mds alta de etil-celulosa al concentrado de
palnitato de vitamina A, que en el Ejemplo I, es decir,
una proporcidn de 2 partes de etil-celulosa por 1 parte
de concenirado de palmitato de vitamina A, tambien era
muy eficaz pars impedir la destruccidn del contenido en
vitaming A, de las nezclas alimenticias preparcadas.

Este producto teniz el misuo contenido tedrico
en vitemina D, que el del Ejemplo I. Al ensayarse bio-
18gicamente con polluelos, se enconiré que tenia uns
eficacia de 35 unidades I.C. por gramo. Este resultado
indica que es plenamente eficaz como una fuente de
vitaminas pars polluelos.

EJEMPLO ITI -

Se prepardé un vehiculo seco, muy estable, para
la vitemina D3, disolviendo 6.75 g. de aceite de salvado

de arroz, conteniendo 100.000 unidades I.C. de vitamina
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terol irrsdiado, 6.75 g. de-etil-celulosa, 0.23 g. de

difenil-parafenilen-diamina, 0.23 g. de 2,5 butilo
diterciario-hidroguinona, 0,23 g. de hidroxi-anisol
butilado y 0.5 g. de lecitina,en una cantidad suficiente
de dicloruro de etileno para reducir la mezcla a una con-—
sistencia couo le de lgfelcocha. En seguida se incorpora-
ron a la uezcla 9.95 g. deharine de germen de trigo,

El producto obtenido se extendid en una capa
delgada, se secd al vacid y se molid pare obtener una
fraccidn en ls cual todas las particulas pasaron por
una tela metdlice de malla 30, Bste producto tenia un
contenido tedrico en vitamina D3 de 27,300 unidades I.C.
por gramo y tenia lzs mismas caracteristicas excelen-
tes que los productos de los ejemplos I y II,.

EJYEINPLO IV -

Se prepard un producto similar al del Ejemplo
III, ewpleando una solucidén de vitamina D2 cristalins,
en aceite de salvado de arroz, en lugar de la solucidn de
vitamina D3. Este producto tenia las mismas caracteris-
ticas excelentes que el del Ejemplo III,

EJEMPIO V -

Se prepard un vehicule seco,muy estable,para
vitaminas liposolubles, de la misma manera que en los
Ejemplos anteriores. En el presente Bjeuplo, 13.5 g
de concentrzdo de palmitato de vitamine A, 13.5 g. de
etil-celulosa, 0.54.g. de difenil-parefenileno-diamina,
0.54 g. de 2,5-butilo diterciario-hidroquinona, 0.54 g.
de hidroxi-anisol butilado y 1.0 parte de lecitina,se

disolvieron en una cantidad suficiente de dicloruro de



etileno, para producir una mezcla de une consistencia
como la deds melcocha, Entonces se incorporaron a la
mezcla 19,0 partes de harins de germen de trigo.
En seguida se pasd la mezecla a una benda trans-—
5e portadorzs sin fin y se extendid en una caps delgada. El
producto se sedd a una temperaturs de Tie C., por un
periodo de unos trés minutos y la pelicula resultante se re-—
tird entonces y se molid parz obtener une fraccidn de
la cual todas les particulas estaban dentro de la ganma
10. de lo malla n? 30 a la n? 50, El producto, cuya po-
tencia tedrica era de 278.000 unidades U.S.P. por gramo,
se ensayd para deteruinar su contenido en vitemina A ,
encontréndose que contenia 288,000 unidades U.S.P.
por gramo,

15. En seguida se deteruind la estzbilided de la
vitanina A,en el producto, mediante una prueba de al- |
macenamiento acelerado. El producto se almacend a 45¢ C,
en contacto con la aimdsfera,por un periodo de seis
semanas. En seguide se ensayd pars deterniner el contenido

20. en vitamina A,encontréndose que contenia 255.000 unidades
de vitemina A,por gramo. El hecho de que se destruyd
solo aproximsdamente un 11% de la vitsmina A, bajo
estas condiciones sumamente drédsticas, indica bastante
clara o definidamente que los nuevos productos protegie~
25, ron nuy eficazmente lz vitamina A contenida en los
| mismos, contra la destruccidn oxidativa.

EJEMPLO VI -

Se prepard otro vehiculo seco excelente, para
vitaninasliposolubles, como en el Ejemplo V, emplegndose

30. los mismos ingredientes y proporciones de ingredientes,



5

10.

15,

20.

25.

231641

- 29 -

excepto gue se usaron 1l.62 partes de difenil-para-fenilen-—
diamina, en lugar de le nezcla de antioxidantes usada

en la composicidén del Ejemplo enterior. Se suncontrd

que el vehiculo seco resultcnte tenis uns potencis
original en vitumina &, de 306,000 unidsdes de

vitanina A por gramo. Al Iinsl de una prueba de
almecenaniento acelerado, similar =z la descrita en

el Ejemplo V, ze enconitrd que el conitenido en

vitanina A del producto del preseunte Ejemplo, era

de 305.000 unidades de vitamina A por gramo. La pérdida
tan exvreagds.cente baja en potencis, bojo las condiciones

résticas de l¢ prueba de aluscensuiento acelerado

jod)

gue se eupled, deuuestra gque el producto de este
Ejenplo estebs protegido muy eficazmente contra la
péraide de potencic en vitsmina 4.

EJENMPIO VII -

El producto del Ejemplo era igual sl
del Ejemplo VI, excepto que el anti-oxidcnte coumestible
que se empled, era hidroxi-asnisol-butilado, en luger de
difenil-parsfenilen—dienina. El producto de este Ljeuplo
tambien mostrd unc eficocis sobresaliente en la pre-—
vencidn ae le pérdice de potencia en vitawina A, por
destruceidn oxidativa.

EJBIPTO VIIT -

Se prepareron dos productos de vehiculo seco,
empledndose los mismos ingredientes yla misma proporcidn
de ingredientes, que se emplearon en los Ejemplos ante-
riores V, VI y VII, pero uséndose écido nor-dihidréguai-

rético y galeto de propilo,respeciivamente,como los ma-



S5e

10.

13,

20.

25

30.

nismas ceracteristicas excelentes que log de
steriores.

EJEMPLO IX -

Se prepard un vehiculo seco, muy estuble, pars
la vitamine A, Gon disolver 10.0 greamos de un concen-—
trado de palmitato cde vitamina A, crude y sintético,
conteniendo 1l.414.000 unicades U.SeP. por gramo,10.0
gy de etil-celulosz, 1.0 g. de difenil-parcfenilen-—
dismine y 1.0 g. de lecitina ,en diclorurc Ge etileno
suficiente parz producir una mezcla de la consigihencisa
de la wmelcoche. Se incorporaron a la nezcla, en seguida,
14.0 go de harins de gerumen de trigo.

Ze sucd le mezclu Gelrecipiente de mezcludura,
se extendid en una capa delgade y se secd al vacio. Ia
pelicula resultsente se molid pars obtencr una fraccidn
de la cusl un 100% de lus perticulas passban por wna tela
metédlice ve malla 20, Se espolvoresron 8.75 . de este
producto con une nezcle de 1l.184 go de harine de germen
de trigo y 0.066 g. de difenil-parafenilen-dismins. EL
producto sé ensayd para determiner el contenido en vita-
nina A,enconiréndose que contenia 333.000 unidades de
vitamina A por grauo.

i1 Tinsl de uns prueba de almacenzmiento acele-
rado, en le cusl se almscend el producto a 452 C, en
contacto con le atmdsfera por un periodo de sele semenss,
se encontrd gque el producto tenia un contenido en vita-
mins A, de 3§8.500 unidades de vitamine A por gramo.

El producto se usé a un nivel del 1%,para for-

talecer uns nezcle mineral, consistente en 40 partes
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de piedra csliza molida, 40 partes de harina de hueso
cocido al vepor, y 16 paries de sal. Se encontrd que

el vroducto minersl tenia un contenido vitaminico origi-
nel de 3200 unidades de vitawina A por gramo. Después
de almzcenarse a 372 C., en contacto con la stmdsfersa,
por un periodo de mes y medio, se encontré que el pro-
ducto tenia un contenido en vitamina A de 3300 unidades
de vitamina A por grawo. Los resultados de las pruebas
anteriores demuestran ls eficascis sobresaliente de los
nuevos productos de este Bjemplo, en la proteccidm

del contenido en vitamina A de los niswos, contra el
detcrioro oxidativo.

EJEMPLO X -

Se prepard otro vehiculo seco excelente, para
vitemines liposolubles, como en el Ejemplo IX, empledn-
dose los mismos ingredientes y la nisma proporcidn de
ingredientes, excepto que se reemplazb el palmitato de
vitamina A, empleado en el Ejemplo IX,con un concen-

trado de acetato de vitamina A sintético y crudo, conte-

- niendo 600.000 unidades U.S.P. por gramo. El vehiculo

seco de este Ejemplo, tembien resultd ser de una efica-
cia sobresaliente en la prevencidén de la destruccidn
oxidative del contenido en vitamina A, en el mismo.

EJEMPLO XI -

Un vehiculo seco muy estable, para vitaninas
liposolubles, se prepard disolviendo 10.0 g. de un con—~
centrado de aceteto de vitemina A sintétice,conteniendo
2¢340.000 unidades U.S.P. por gramo, 1,0 g. de difenil-
parafenileno~-diamina, 1.0 g. de lecitina y 10.0 g, de

etilcelulosa, en una cantidad suficiente de dicloruro de
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etileno para proveer una megcla de una consistencia de
melcocha. Entonces se incorporaron a la mezecla 14.0 g. de
harins de germen de trigo.

El producto se extendid en una caps delgada y
se secd 8l vecio. La pelicula resultante se molid pars
proveer un producto en el cual las particulas eran
suficientemente finas para pasar por una tela metdélica
de malle n? 20. Entonces se espolvored el producto de la
misma menera que en el Ejemplo IX. Las particulas de
este producto tenian un contenido tebérico en vitamina
A, de 569.000 unidades de vitamine A por gramo.

Al final de una prueba de almacenamiento acele-
rsdo, en cue se almacend el producto a 452 C,, en con-
tacto con la etmbésfera,por un periodo de seis semenas,
se encontrd que el producto tenia un contenido en vita-
mina A , de 524,000 unidedes de vitemina A por gramo. Es
evidente &sde luego,por lo tanto, que el vehiculo seco
de este Ejemplo contiene vitamina A en una forma alta-
mente resistente a le destruccidn oxidativa.

EJEMPLO XII -

5.0 gramos de un concentiredo de palmitato de

vitemina A, conteniendo 1.000.000 unidades U.S.P. de
vitemina A por gramo, 5.0 g. de etil-celulosa, 0.2 g.

de difenil-perafenilen-diamina, 0.2 g. de &cido citrico,
0.2 g. de galato propilico y 0.2 g. de hidroxi-anisol
butilado,se disolvieron en 15 cc. de dicloruro de eti-
leno. El producto se mezcld hasta guedar homogéneo y
entonces se extendid . en una capa delgada y se dejd secar
2l vacio. En seguida se molié la pelicula seca hasta

que un 100% de las particulas obtenidas pasasen por
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una tela metdlica de malla No.20. Este producto se
ensayb para determinar su contenido en vitemina A, encon-
tréndose que contenia 405.000 unidades U.S.P. por gramo.
) Se sluccend por un mes & 4592 C.en contacto con
la ztmbésfera y se ensayd otra vez después del periodo de
almacenamiento. En este tiempo se encontrd que contenia
370.000 unidades U.S.P. de vitamina A por gramo., El
producto de este ejemplo se usd a un nivel del 1% ,para
fortalecer una mezcla mineral conteniendo 40 partes
de piedra caliza molids, 40 partes de harina de hueso
cocida &l vapor y 16 perites de sal.

Esta mezcle se ensayd inicialmente,encontrén-
dose que contenia 4040 unidades U.S.P. de vitamine A
por gramo. Se almacend unz poreidn por 8 cemsnas a 37ch.
y después de este periodo se ensayd otras vez. Entonces se
encontrd que su contenido en vitemina A , era de3200
unidades U.S.P. por gramo. Los resultados de estas prue-
bas ilustran la estabilidad excelente del producto de es-
te ejemplo, aun cusndo se zlmacens por periodos largos
en un ambiente muy desfavorable.

EJEINPLO XIII -

Se prepard un vehiculo seco, muy esteble, para
la vitamina A, disolviendo 5.0 gramos de concentrzdo de
pamitato de vitamina A, conteniendo 1,000,000 unidades
U.S.”. de vitamina A por gramo, 1.0 g. de trioleato de
polioxietilen-sorbitén, 5 g. de etil-celulosa, 0.2 g.
de difenil-parafenilen-~diemina, 0.2 g. de décido citrico,
0.2 de galato propilico y 0.2 g. de hidroxi-anisol buti-
lado, en 15 cc. de dicloruro de etilenc. La mezcla se

combind o mezcld hssta quedar homogenea y entonces se
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le incorporaron 9.2 g. de harina de soja y se continud
mezclando hasta guedar homogénes la mass entera.

Se extendid la mesa en una capz delgada y se
dejé secar a la temperatura del embiente interno, &l
vacio. La pelicula obtenida se molid de modo que pasa-~
se por una tela metélicé de malla 20. Este producto se
ensayb pare determinar su estabilidad, por almacena-—
do del mismo, bajo una atmbésfers de aire, a 45¢ C.
Después de un mes de Gicho slmacensmiento, el producto
mostrd le misme retencidn excelente de su contenido
en vitamine A, que los productos de los ejemplos anterio=-
res.

Cuendo el producto de este Ejemplo se incorpord
al nivel del 1%, a una mezcla de minerales conteniendo
40 pertes de piedra calizs molide, 40 partes de harina
de hueso cociua sl vapor, y 16 partes de sely se ensayd
para determiner su contenido de vitamina A, después
de periodos de slmacenainiento de un mes y de dos meses,
respectivamente, & 372 C., se observd una retencidn subs-
tancislmente completa del contenido en vitamina A,

EJLLPLO XIV =

Se prepard uns conposicidn estabilizade,conte-
niendo penicilina procainica, disolviendo 10 g. de
peniciline procainics cristaline, 10 g. de etil-celulosa
de un contenido de etoxilo del 45.54 al 46.8%, y de una
viscosidad de 14 centipoises, 0.25 g. de hidroxi-anisol
butilado y 0.5 g.de lecitina de soja, en une cantidad
suficiente de dicloruro de etileno parsa proveer uns mez-
cla de une consistencie de melcochae. Entonces se le

incorporaron 5 g. de harina de germen de trige y la masa
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se mezcld perfectamente. Se extendid la mesa en una capa
delgade y se secd al vaciéb.

La pelicule obtenida se molid para proveer uns
fraccién de la cual un 100% de lzs particulaes podian pa-
sarse por ung tele metdlica de malla n? 20. Este producto
fué muy eficez para proteger ls penicilina procainica,
contenide en el mismo, contra la destruccibn, al
mezclarse y elasborarse con diversos nmateriales adiciona-
les en cuya presgencia es, usualmente inestable.

BJEMPTO XV -~

Se prepard una composicidén estabilizada la cual
era idéntice @ la cel Ejemplo XIV,excepto que se incor-
vorarocn 10 g. de aceite de higado de bacslao a la conpo-
sicibén y se sumentdé la cemiided de hidroxi-snisol buti-
lado ,que se utilizd, hasta 0.35 gramo. El producto de
este Ejemplo fué tembien muy eficez para proteger el
contenido en penicilina procainica, del wmismo, contra
la destrucciodn,

EJEMPLO XVI -

Se prepard una composicidn estabilizada conte-
niendo vitemina E, con disolucidn de 1.25 g. de tocoferoles
natursles destilados, contenlendo 340 mg. de tocofero-
leyhixtos por gremo, 4.0 g. de aceite de higado de baca-
lao, 0.75 g. Ge difenil-perefenilen—diamina y 5.0. g. de
etil—-celulosa, en una canitidad suficiente de dicloruro
de e¢tileno, pare proveer una meszcla de una consistencia
de melcocha, La masa se extendid en una capa delgada y
se secd al vacio. La pelicula obtenida se molid para
proveer una fraccibén de un tamaiio de particulas aproxi-—

mademente de la malla No. 20. Este producto fué muy
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eficaz para proteger el contenido de vitamina E, en el
mismo, contra lz destruccidn.

La etil-celuloss, uscda en los Ejemplos Ia
XIII y en el XVI eras unz etil-celuloss vendica en el
comercio, de un contenido de ctoxilo del 44.5% =l
45.5% 4 y de una viscosidad de 40 a 52 centipoises,
a 252 C., a una concentracidn del 5% cn una mezcle sol-
vente couprendiendo 80 partes de tolueno y 20 naries
de etanol. Sin enmbargo, se han utilizado con éxito todos
los tipos de etil-celuloga, vendidos en el comecrcio, de
contenidos en etoxilo del 44.5% a més del 49% y de viscosi-
dadeg de 4 & 5000 centipoises. Se han descrito en los
Ejemplos XIV y XV, ejemplos representativos de otros
tinos Ge etil-celulosa gue hemnos emplendo.

Estz solicitud es une conbtinuccidn en parte
de la petente mexicana n? 52.339, preseutada el 27 de mayo
de 1950 y de la putente mexicana n2 52.338 presentada
el 27 c¢e nmayo Ge 1950,

N o T 4

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento,zsi{ como la maners de realizerlo en la practica,
debe hacerse constar gue las disposiciones anteriormente
indicadaes son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundemental y siendo
lo gue constituye la esencia del referido invento y por
lo gue se solicita Patente de Introduccidn,por 10 afios en
Espafia: "Procediuniento de obtencidn de vehiculos secos
para vitaminas"; caracterizéndose por lo siguiente:

12,~ Yrocedimiento de obtencidn de vehniculos

secos pars vitawrinas,caracterizzdo por el hecho de
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efectuarse un conpuesto eltamente estable, soluble en
grasa, portador de vitaminas y digestible, pyoduciéndose
wun gren nimero de pequeiritns particulas sdélidas constituidas
esencialmente por: (a) etil celulosa; (b) un material
portador de vitaminas y soluble en grasa, elegido del
grupo comnstituido por material soluble en grasa, portador
de vitamina A; material soluble en grase y que contenga
vitamina D y materiacl soluble en zrasa que contenga
vitanina E, y (c¢) un antioxidente comestible, con

dichas substancias {(a) ,(b) y (c) homogénesmente combina-
das entre si en solucidbn sdlida; la cantidad ponderal

de (a) estd comprendida enire 25% y 75% aproximadamente
del peso del producto; una gran parte del producto
contiene particulas que atraviesan un teniz de 16 mallas
¥ son retenidas por un tamiz de 100 mallas,

29,- Procedimiento, segin lo especificsdo en
la reivindicacidn 12, caracterizado porque. (b) es un
material portador de vitamina A y soluble en grasa. °

2,- Procediuiento,segin lo especificsdo en la
reivindicacidn 28, caracterizado porgue (b) es el
acetato de vitamina A.

49,~ Procediniento,segliin lo especificado en
la reivindicacidn 28, carscterizéndose porque (b) es
el palmitato de vitamina A,

52,- Procedimiento, segin lo especificsdo en la
reivindicacidn 18, caracterizado porgue las particulas
contienen una harina vegetal intimeamente combinada con
las substancias (a), (b) y (¢); 1las particulas tienen
(a), (b) y (c) en solucidén sbélida y formando una fase

continua, y tienen la harina vegetal suspendida en ellas
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y comprenden de 5 a 60% eproximadamente de los pésdsf
combinedos de (a), (b), (c¢) y la herina vegetel;

la cantidad én peso de (a) esté comprendide entre 15
¥ 75% sproximadamente del peso del producto.

62.,~ Procedimiento, sezun lo especificado en
la reivindicacidén 58, caracterizado porgue la harina
vegetal es harins de trigo con el germen.

2,~ Procediuwiento, seglin lo especificado en
la reivindicacidén 68, caracterizado porgue (b) es un
material portador de vitamina A y soluble en grasa,
82,~ Procedimiento,segin lo especificado en
la reivindicacidén T8, caracterizado porgue (b) es el
acetato de vitamina A.

92,- Procedimiento,segin lo especificado en
la reivindicacién 78, caracterizado porgque (b) es el
palnitato de vitawmina A,

102,.- Procedimiento de obtencidén de vehiculos
secoa para vitaminas, caracterizado por permitir la
obtencidén de composiciones farmacéuticas y medicinales,
gque contienen componentes activos, y ademés, por el uso
del procedimiento especificado en lss reivindicaciones
enteriores; los componentes activos se estabilizan
incorporéndolos en la fase continua de la solucidn

sblida, en presencia, o susencia, de material portador

de vitamina y soluble en grasga.

ocho hojas escritas a méquina por uns 1 carsa.

wearia, 3 O OCT, 1956

NOPCO CHEMICAJ
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