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MEMORIA DESCRIPTIVA
pera solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPARA
por VEINTE afios
a nombre de THE VITARINE COMPANY, INC,, entidad norteamericana,
estableocida en 636 Eleventh Avenue, Nueva York, N.Y., Estados
Uhidos de Amérioca, pori
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN PRODUCTO MULTIVITAMINI-

0O ACUOSO QUE CONTENGA VITAMINA Bl EN FORMA ESTABLE",-
. 2

Bste invento se refiere a une composicidén nueva y perfec

cionada de vitamina B y e un método nuevo y perfecoionado de
12 :
estabilizar la vitemina B .

En estedo sélido, lizvitamina B (oconocida también como
oianocobalaminga) estd en forme de oriégales rojo-oscuros, hi-
groscépicos que son estables en forms s6lide. Un gramo de los
mismos se disuelve en unos 80 ce, de agua & 258 C,

La citada vitamine B es estable esencialmente en forma
12
s88lide y en soluocidn acuosa si se disuelve sin otras vitaminas,

oon una estabilidad méxima en un intervalo de pH de 4,5 a 5,
Cuando le solucidn aocuosa ademés de la citada vitamine
B contiene otras vitamines disueltas, particularmenfe vitami

12
na ¢ disuelta (dcido aseérbico), vitemine B y niacinemida, la&
1
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,;itamina B disuelta es inestable.

Paralfa obtencidén de una solucidn acuosa de vitamina B
con otres viteminas, es conocido el agregar diversos ingrediéz
tee adicionales, como anortigugdores, preservativos, agentes
que comuniquen sebor, etc, Estos ingredientes adicionales pue-
den incluir extrecto de higedo que puede contener hierro en for
ma combinada, o sales minerales gque puedan contener hierro en
forma combinada. Bl extracto de higédo o dichas sales minerales
se afiaden con un objetivo terapéutico,

La bibliografis téenica indice que la vitamina Blz es in
compatible con el sulfato ferroso y es incompatible con la vi-
tamina C, tiamina més niscinamide y cualquier sustancia que sea
un reductor enérgico. Los compuestos ferrosos en solucién con
vitamina'Blz provocan la destruccidén répida de la vitamina Blz

vuando estén presentes en concentracicnes terapéuticas, Esto

se ha comprobado por diferentes investigadores, Los coﬁpuéstos
ferrosos en cantidades terapéduticas estén contra-indicados pa-
re su inclusién ineluso en formulaciones sflidas en combinacién
con la vitamina B , debido &l efecto perjudicial sobre la es-
tabilidad de la vﬁamina B .

Por otra parte, se hﬁzdesoubierto, de acuerdo con este
invento, que una solucién acuosa mixta de vitamina B y.otre
u otras vitaminas, particularmente una solucidén acuosa mixta
que contenga vitamina B Yy vitamina C, puede estabilizarse por

12 A
todos los compuestos o sales de hierrc, Por tanto, de acuerdo

con el presente invento, se obtienen productos que contengan
verias vitaminas, incluyendo la vitamine ¢ y la vitamina 312,
en forma estable adecuade para la administracidén oral o paren=-
teral mediante la incorporacién & ellas de unsa pequefla propor-
c¢ibén, no terapbuticea, de un compuesto o compuestos de hierro
o sales del mismo, El grado de estabilizacién de la vitamina

-2—
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%12 alcanzado depende del compuesto o sal de hierro particular
Gpe s emplee, de la concentraocidn de compuesto de hierro o sel
empleada, egpecialmente en ocomparacidn con la concentracién de
vitamina 312 que debe ger estebilizade, y de la naturaleza y
concentraciones de las otras sustancias presentes en la solucidn
pero en general la centidad de hierro a emplear se halla en el
intervelo de 15 a 2500 microgramos por mililitro, caloulado co-
mo hierro atémico, para soluciones que contienen de 1/2 a 25 mi-
crogramos de vitamine 312 por mililitro, Los compuestos o sales
de hierro estabilizantes se utilizan en este invento como agentes
estabilizadores y no como egentes terapéuticos y, por consiguiente,
su concentracién esté por devajo del nivel terapfutico. Segdn se
indied, si bien el empleo de concentraciones terapéutices de com-
puestos ferrosos esgtéd contra-indicado, no obstante, en concentra-
ciones muy bajas estos mismos compuestos ferrosos egtebiliza-
rén inesperademente la vitamina’Bl2 en presencia de otras sus-
tancies consideradas normalmente perjudiciales para la egtabi-
lidad de la vitamina Bla (esto es, vitaminea C, tiamina, y nia-
cinamida). Estea concentraciones estdn muy por debajo de las
cantidades de higrro utilizadas ordinasriamente en las prepara-

ciones para suministrar la dosis minima diaria terapéutica de

‘hierro (es decir, para enemias hipocrdmicas, etc.).

Estos compuestos o gseleg de hierro estabilizantes del in-
vento, pueden representarse, a modo de e jemplos aunque sgin li-
mitarse a ellog, por los siguientes; peptonato de hierro, ci-
trato férrico emdnico, cloruro férrico, gluconato ferroso, gli-
cerofosfa to férrico, sulfato férrico, sulfato ferroso, éxido
férrico, éxido ferroso, complgjos férricos o ferrosos de sus-
tancias como el 4cido etilendiemina-tetraacétice y sus sales,

Se ha descubierto también gque el efecto estabilizante em-

~
pieza con une concentracién minima de hierro (caleulado como
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Yhierro atémico) en la solucién; que dicho efecto estabilizante

aumenta hasta una cierta oconcentracién méxims de hierro, calcu
lada como hierro atémico, y que el efecto estabilizante dismi-

nuye cuando se sobrepasa dicha concentracidn méxima, calculan-
do también el hierro como hiérro atémico, Asimismo, el efecto
estabilizante depende del correspondiente compuesto de hierro,
ademés de su concentracién, El efecto estabilizante depende tam
bién de los ingredientes disueltos, distintos de la vitamina

B disuelta, que se hallan disueltos en la solucién.

1 La vitamina B puede mezclarse con el agente estabilizan
te en forma aélida %2y la mezcla puede disolverse en agua para
su empleo,

Por tanto, el invento incluye mezclas sin disolver, asi
como soluciones de dichas mezcles,

Sin limitarse a ellos, el invento se aclara por los si-
gulentes ejemplos, que representen algunas formss de llevarlo
a cabo, y algunas de las mejores maneras de realizacién del in
vento, Todas las determineciones de pH aquf mencionadas se efegc
tueron & 202 C - 302 ¢, mediante el eleotrodo de vidrio,

En los siguientes ejemplos 1 a9, se utilizaron dos solu-

ciones acuosas de la siguiente composicién:

SOLUCION 1
Cada 6 cc. de esta solucién contenian
Vitamina A 3000 unidades U.S;P;
Vitamina D . 1000 unidades U.S.P.
Vitamina B 1.5 mg
Vitemine Bl , ~ 1,2 mg
Vitamina Biz (cisnocobalamina) 6 meg

Vitamina C (écido ascédrbico) 60 mg
Niacinamide _ 10 nmg
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4 A esta solucién de le pueden afnadir agentes adecuados que

eomuniquen sabor {como el deido c{trico, azlcar, sacarina, pro-
pilen-glicol, esceite de limén, etec.), solubilizantes de la vi-
tamine A y vitamina D (como el polisorbatc B0), preservativos
(como el parehidroxibengoeto de butilo o benzoato sbdico) y es-
pesadores (como la carboximetil-oelulosa);
SOLUCION II

Con excepcidén de la concentracién de vitemina B , esta
solucidn tiene le misme composicidn que la solucién Ilzntes des-
crite, Cada 5 ml de la solucién II contenian 3 meg. de vitamina
B {cisnocobalamins), esto es, la mitad de la cantidad presen-
tigen le solueidn I.

Estas soluciones se subdividieron y se les anadid peptona-
to de hierro o citrato férrico amdnico, en las cantidades que
se indiosn en lo que sigue, a porciones separadas, que se alma-
cenaron a 372 C, durante un perfodo de tres semanas. Despuds de
este perfodo la coneentracidén en vitaminas B . de las solucio-
nes se determiné por el método microbiolégicgddescrito en U,3,P,
XIV 3er. Suplemento, Lste método, tal como se utiliza normalmen-
te, es ameto con un error de % 10—20%; que @s un error razona-

ble para un ensayo microbiolégico de este tipo.

TABLA I,

No, del Solucién Estabilizador Cantided de es- Ensayo de Byp des-
eJemplo empleada utilizado tabilizador pués del almscena-

miento a 372 C,

I, peptonato de hie- 0,1 mg/co 7,06 mcg/5 oo,
rro

I. " " 1,0 " 5,46 "

I, " - 10,0 " 6,60, "

I. citrato férrico 0,1 " 4,35 o
aménico o ]

1. " " 1,0 " 2,68 "

I. " " 10,0 " 2,06 "
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II. peptonato de hie- 10,0 mg/ce 3,19 mog/5 oe.
rro
I, ninguno - 1,78 "
II. ninguno - 0 o
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En los ejemplos 10-12 se utilizé unsa solucidn que conte-

nfe en cada cc, las siguientes vitsminas:

Vitemina A (palmitato) 8350 unidades U.S.P.
Vitamine D B ' 2000 unidades U,S.P,
Vitamina B 3,33 mg
Vitamine Bl 0,83 mg
Vitamine B2 1,67 ng
Vitemina 06 | 100 mg
Nianinamida 16,67 ng
Acido pantoténico (como pantencl) 5 mg
Cloruro de colina ~ . 12 mg
Inosita _ 7 mg
Vitamina E (tocoferoles mezclados) 1,67 mg

Esta éolucién contenfa también como~agentes gque comuni-
oen ssbor: glioerina, propilen-glicol, sacarina, gusto de fram

buesa; como soluhilizante de las vitaminas A, D y E: monolaura
to de polioxietilen-sorbitan, o polisorbato 80; y como antisép
tico: doido metil-para-hidroxi-benzoico y/o benzoato sédico,
El disolvente utilizado fué una mezolae de glicerina, pro
pilen-glicol y agua destilada. A la solucién asi{ preparada se
le afiadid vitemina B (cianocoba;amina) pere obtener una con-
centracién aproximadigente de 14 mcg por co, El liquido resul=-
tante que se designa aqui como "Solueién III" se subdividid en
distintas porciones, & las que se afiadieron 105 estabilizado-

res relacionados en la tabla 2 y las cuales se almacenaron &

-6 -
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’579 ¢ durante 3 semanas, Después del almacenamiento, se deter-
miné el contenido en vitamina B con los resultados siguien-
tesy 12
- TABLA 2, ,
- Wo. del Jolucidn Estabilizador VGan%iaad_de es- Ensayo de DBjp despuds de arl
gjemplo empleade utilizado tabilizador mecenemiento a 372 ¢,
10; ‘III; peptonato de 10mg/co; 14,65 mcg/cc;
hierro
11. III citrato férri- :
co eménico 10mg/cc, 11,40 megfcc.
1z2. iII ninguno - o
‘ En los ejemplos 13-19 se utilizdé una solucién acuosa, de-
5 signade en lo que sigue ocomo "Solueidn IV", 1 cc. de la cual
contenfe las siguientes vitaminss:
Bl ‘ 100 mg
B 1 nmg
36 2 mg
10 B (ocianocobalamina) 23 mog
Nigcinamida ' 100 mog
-Acido pantoténico (Pentenol) 10 mg
Alcohol bencilico 1,5% (referido al peso/vol.o%
Este solucién se subdividid en diversas poreiones, a las
15 cqales se le afiadieron los estabilizadores relacionados en 1la

tabla 3, Las soluciones se almecenaron a 372 C, durante tres
semenas y después de dicho'tiempo se determiné su contenido en

vitamina B , Los resultados se indicen en la tabla siguiente:
iz



r TABLA 3.

No, del Soluoién Estabilizador ocantided de es- Ensayo de B después de

ejemplo empleada utlilizado tabilizador almacenamig g, & 372 C,

13, Iv; peptonato de 0,1 oe; 25,2 mo cc;
S hierro mg/ ’ &l
lq, Iv. b 1,0 v ‘ 19,1 "
15, IV. " 10,0 " 1,1 "
16, IV. - oitrato de hig 0,1 " / 19,9 "
rro y enonio 3
17, Iv, " 1,0 " 16,5 "

18, Iv. J 10,0 " 14,8 "
19, v, ninguno - ) n

En los ejemplos 20-22 se utilizé una solucidn designade

en lo que sigue como "Solueidén V", que contenia los siguientes

ingredientes en cada ce,:

Vitemina B 100 mg
5 Vitemina Bl 1 ng
Vitemins Bz 2 mg
Niacinamidg 50 mg
Pantenol | ‘ 10 mg

Vitemina Bla (oianocobalamina) 15 meg
10 Vitemina O 100 mg
| Amortiguedores, preservatiwos, etc. 6% (referido al peso/vol.)
* Agua, destileda, o.s,
Como smortiguadores y antisépticos, estaban presentes en
la soluecidn ecitrato sédico (2% p/v), aloohol bencilico (1% p/v)
15 ¥ la etanolamida del dcido gentisico (3% p/v); £1 enseyo inicial

de la solucién fué 16,1 mgzg, de vitamina B por ce,
12
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A una porcién de la solucidén V se afiadieron U,5 mg/cc de
peptonato de hierro y le solucién se almacend a 378 ¢ durante

tres gsemanas, Después de este almacenamiento, la solucidn did
un enseyo de vitamina B de 15 mg/cc, Como esta soluecidn tenia
originalmente 15 micfogramos de cianocobalamina por cc,, el en
sayo microbiolégico indicd una concentracién del 100% de poten
cia, '
Ejemplo 21

A una parte de la solucién V se le afiadieron 12 mg/cc de
peptonato de hierrc y la solucidén se almacené a 372 ¢, durante
tres semanas, Después del almacenamiento, se encontrd un valor
de 7 mogf/cc de vitamina B, Por tanto en este caso el valor
encontrado de cianocobalamina en el ensayo microbioldgico fué
esencialmente el 50% de la concentracidn original, P

Ejemplo 22
Después de un almacensmiento a 37¢ C, durante tres sema-

nas sin ningune adicién, una parte de la solucidén V 4ié un en-

sayo de vitamina B de menos de 1 mcg/co.
12
Zn los ejemplos precedentes 20-28 se demuestrs el descen

8o de la estabilizacidén de la vitamina B que se obtiene cuan
12

.do la concentracién de compuesto de hierro se aproxima més es-

trechamente & niveles terapéuticos. La solucién V, que contie-
ne dcido ascérbico, tiamina, niacinamida, etc., se considera
normalimente un medio de escasa estabilidad para la vitamina B
segin se demuestra por el ejemplo 22, La adicifn de una peque%ﬁ
cantidad de compuesto de nierro (0,5 mg/oc de péptonatoide hie-

rro) como-en el ejemplo 20, produjo une solucién con una buena
estabilidad de la vitamina B . Una concentracidn del mismo com-
12

puesto de hierro como la utiliadae en el ejemplo 21, indied un

decrecimiento pronunciado de la estabilidad de la vitamine Bl
3

-9 -
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,;n comparacién con el ejemplo 20; Debe observarse que la con-

centracién de hierro atdémico del ejemplo 21 fué de 2 mgfcc., La
dosis humana normal de esta preparacidn es 1 cc. Por lo tanto,
esta preparacidén suministra un quinto de las demandas diarias

minimas de hierro de un adulto por dosis. Sin embargo, esta

concentracién de hierro, en relacidn con los otros ingredientes,

produjo una estabilizecién menos satisfactoris de la vitamins

B que la cantidad mucho menor utilizada en el ejemplo 20, Lig
tozsirve para demostrar que el'méximo de estabilizacidén de la
vitemina B se alcenze ocon la adicién de un compuesto de hie-
rro en unaliantidad mucho menor que las cantidades terapéuti-

cas,

Ejemplo &3

Se prepard una solucidén inicial ocorrespondiente a la uti .

ligade en los ejemplos anteriores 10-12 que contenia en cada co

las vitaminas siguientes:

Vitamina A {palmitato) ' 8330 unidedes U.S.P,
Vitemina D 2000 unidades U.S.P,
Vitamina B 5,383 mg.

Vitamina Bl c,83 mg;

Vi tamina B2 1,67 mg;

Vitamina 06 100 mg,

Nianinamida 16,67 mg.

Acido pantoténico (como pantenol) 5 mg,

Cloruro de colina \ 12 mg,

Inosita _ 7 mg.

Vitemina £ (Tocoferoles mezclados) 1,67 mg,
Bata solucién contenia tembién como agentes que comunican
sabor: glicerina, propilen~glicol, sacarina, gusto de frambuesa;

como solubilizente de las vitaminas 4, D y B. Lionolaurato de

polioxietilen-sorbitan, o Polisorbato 80; y como antiséptico,

=10 -
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7" el 4oido metil-para-hidroxil-benzoico y/o benzoato sédico, Bl

disolvente era una mezcla de glicerina, propilen-glicol y agua
destilada.

La solucién resultente se dividié en tres porciones y &
estas povciones se le afladié vitamina B  como sigue,

(a) A la primera porcién se le aﬁigiercn 10 meg por co,
de actividad de vitemine B , tipo S (Merck) esto es, vitami-
ne B formsda de un produtio semi-refinado B de fermenta-
oiénlcuya actividad es debida enteramente a eiznocobalamina y
que se mezcla con ingredientes inertes apropiados para el wane
jo en centidad en una concentracidn de un mg, de activided de
vitamine B Por gramo de peso,

(b) izla segunda porcidn, se le afiadieron 10 meg por cc.
de actividad de vitamina B , en forma de sdlidos para adminisg
tracién oral (Calco), formﬁgo por un concentrado de estado se-
mi-purificado de componentes de actividad B obtenidos por
fermentacién microbiolégica, apropiadb parqlsl empleo oral y
mezclado con ingredientes inertes hasta una actividad de un

ng., de Bl por gramo de peso, Esta actividad de vitamina B 5
£ 1
estd compuesta aproximadamente de 75-80% de hidroxi-cobalami-

ne, s8iendo el resto predominantemente cianocobalamina.

(e) A la teicera poreién, se le afiadieron 10 mcg. por éo.
de actividad de vitamina B .en forme de cianocobalemina cris-
talina U.S.P, 18

Cada unae de estas porciohes (a), (b), y () se dividié

nuevamente en tres partes y se afadié a algunas peptonato de
hierro, en las cantidades indicadas a continuacibn, Se reali-

garon ensayos en el momento de la preparacidén y después de al-
macenaniento durante tres semanas a 372 (¢, Los resultados fue-

ron los siguientesy

- 11 -
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d TABLA 4.
Ensayo original Ensayos después de tres semanas de almacena-
de vitamina B miento a 378 C. oon: o
Porcidn H 0,0 0,1 mg/ce 1 mg/co;
T5 DOPTONato 06 HISTI0 BEUasIds, —
(a) 10,4 mcg./cc; 0 0 8,2 mcg/cc;
(v) 8,7 " 0 0 9,1 "
(e) 1,2 ° 0 o 9,7 ®
Los datos anteriores indican que un mg. por cc, de pepto-
nate de hierro estabiliza a cada uno de los tres tipos de vita-
mina B igualmente bien en la éreparacién aqui descrita,
12 Ejemplo 24,
45 Se prepard una solucidén multivitaminice gque contenia en
cada cc, los siguientes ingredientes {Solucién VI ):
Vitauina A (Palmitato) 8300 Unidades U,S,P,
Vitemina D 2000 unidades U.S.P,
Vitamina B 3,33 mg.
10 Vitamina Bl ' 0,83 mg.
Vitamina B: | 1,67 mg.
Vitamina C ’ ‘ 100 mg.
Hiacinamida 16,67 nmg.
Acido pantoténico (como Pantenol) 5 mg.
15 Vitamina E (Toocoferoles mezclados) 1,67 mg.

En esta preparacién, que es andloga a la utilizada en los
ejemplos anteriores 10-12, con la omisién del cloruro de colina
e inosita, se utilizaron los mismos agentes de sabor y disolven-

te que en los ejemplos 10-12,



-y

» ° A esta preparacidén, se le afindid Vitamina B  (Cianoceco-

12 .
balaming) pera producir una concentracidén de unos 4 mgfcc. Es-
ta solucidn, designade en lo que sigue Solucién V, se dividié

en 15 porciones y & estas porciones se le egrezaron compuestos

B de hierro seglin se describe més‘abajo. Después de almacenamien
to durante tres semanas a 372 (¢,, se determiné la Vitamina B
12
Y se obtuvieron los sigulentes resultados:
TABLA b
. Enseyo By des~
pués de % sema-
Estabilizador empleado Cantidad de esta Cantidad de nas de almsaceng
(si se utiliza) bilizador hierro por ce, miento a 372 G,
(a) ninguno - | ) 0
(b) cloruro f£érrico 1 mg/oce., 200 megfco. 2,24 meg/ce,
(¢) cloruro férrico con 1 " 200 " 2,23 "
peptona de vaca g " : -
(d) gluconato ferroso 1 " , 116 w 1,89 "
(e) gluconato ferroso | ) '
- con peptona de vaca 1 w 116 " 1,80 "
(£) glicerofosfato f£é- ) ]
rrico 1 " 180 n 2,84 "
(g) oitrato férrico emb ) ) ﬁ
nico : ) R 160 " 2,24 "
(h) sulfato férrico 1o 280 " 3,35 "
(1) sulfato ferroso 1" 200 ¢ 2,76 "
() peptonato de hierro 0,01 " 1,6 " 0
(k) " " 0’1 " 1ls t:l 0 ‘
(1) " » 1,0 " 160 n 1,38 mog/co.

{m) " " 10,0 " 1600 " 4,18 "

Los resultedos anteriores demuestran que todos los compueg

10 tos de hierro utilizados tienen un efeoto de estabilizacidn so

- 13 -
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?gre la vitemine B - en esta preparacién, gque contiene dcido

12
ascérbico asi como tiamina, niecinamida y otras vitaminas, Cuan

do no se utilize estabilizador, la vitamina B se descompone
répidamente, Los resultedos con peptonato de iferro ("j®" ma "m")
indican que uns cantidad minime de hierro es precise para el-
canzar la estapilizaeién de la vitamine B en ests prepara-
eibén y que este efecto de estabilizacidn :émenta al sumentar
la cantidad de hierro dentro del intervalo de concentraciones
ensayades en este experimsnxo.'En general, solamente con algunas
excepciones, los datos anteriores indican una estabilizacién
creciente de la vitamina B en esta preparacién el aumentar
la ooncentracidn de hierrolfn el intervalo limitado de concen-
traciones ensayado. £8t0 es cierto independientemente del tipo
de compussto de hierro utilizado,

En determinados tipos de preparaciones multivitaminicas
puede parecer poco aconsejable afiadir cantidades apreciables
de compuestos de hierro que producen cantidades apreciables de
iones férricos o ferrosos en solucién (por ejemplo, cloruro f£4-
rrico), Esto es debido sl efecto perjudiciel conocido de los
iones f£érricos sobre la estabilided de ciertas vitaminas (por
ejemplo, vitamina 4, clorhidrato de piridoxina, étc.); Sin em-
bargo, es sabido asimismo que el hierro puede estar presente
todavia en soluciones semejantes ai se halla presemte en forma
de complejos o quelatos. istos combinan los iones férricos y/o
ferrosos en formas solubles, que estén disociados sélo muy dé-
bilmente en las formas idnicas del hierro, Varios estabilizado-
res de los utilizados en los ejemplos enteriores sirven de acla-
racién de tales complejos (por ejemplo, citrato férrico ambnico,

peptonato de hierro, etc.). Uno de los agentes de quelacién més

eficaces es el dcido etilen-diamina-tetraacético y sus sales (co-
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nocido como EDTA o Verseno (R)). Este agente es tan eficaz que
se ha recomendado su empleo como estabilizador del complejo B,
édcido ascérbico, y otres preparaciones vitaminicas, para evitar
la degradacidn de estas vitaminaes en presencia de hierro iénico,

Se utiliza a menudo como estabilizador en estas preparacicnes
como consecuencisa de este propiedad, Sin embargo, incluso en pre

sencis de EDTA, los compuestos de hierro estabilizarén todavia
lg vitamine B en preparaciones multivitaminicas, Este efecto
inesperado y igrprendente es de gran importancia préctica, ﬁues-
to gque hece posible el empleoc de compuestos de hierro en prepa-
raciones multiviteminices, para estabilizar le vitamina B J,
@in embargo, el hierro estd combinado ten eficazmente en %grma
de quelato que existe una estabilidad excelente de las otras
vitaminas en la preparacibén. isto se aclera en el siguiente ejem-
plo 25,

Ejemplo 25 -

Se preparS una solucién idéntica a la composicién empleada
en la Soluoién I y 1I, excepto que la vitaminae B (cianocoba-
lemina)} era inicialmente 4,0 meg/5 oo, Esta soluifén, que se
designe en lo que sigue como solucidén VII, se subdividié en di-
versas porciones y se afiadieron los estabilizadores y EDTA se-
gin se relacions en la tabla 6. Después de almacenamiento du-
rente 3 semanas a 372 O, se determind la vitemins B y se ob-

18,
tuvieron los siguientes resultados:

- 15 -
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TABLA

9387683

EBstabilizador _ .
empleado Cantided de Centided de Cantidad Ensayo B  después
' , (si se emples) estabiliza- hierro por de de 3 se de al-
. Porcién dor. .cc. EDTA macenam?ég%é e 372C,
. (a) ninguno 0 o} 1,1 mcg/Bco;
" (b)  ninguno 1 mgfce. 0,8 "
(e) cloruro férrieo -
: hexahidrato 0,6 mgfcc. 0,1 mgfoe 1 " 3,6 "
+ (d) cloruro férrico
. hexahidrato 0,5 " c,l1 " 0 3,7 "
» (e) peptonato de ,
hierro 0,6 " o, 1 " 1 mgfece, 3,7 "
(£) " " 0,6 " 0,L " 0 4,3 "
(g) citrato férrico “
‘ andénico 0,7 " o,1L " 1 mgfce. 4,1 W
{(h) citrato férrico ~
amdnico 0,7 " 0,1 ™ 0 4,0 "
De los datos anteriores de la tabla 6 puede verse que la
vitamina Bl en este preparacidn (que contiene vitaminas A, C,
& )
D, tiemina, niescinemida y otras vitamines) es inestable sin la
adioién de ningin compuesto de hierro, La adicidén de ocuaslquisra
B de los 3 tipos de compuestos de hierro utilizados (ionizedo com-
pletemente como el cloruro férrico, parcialménte ionizado como
el citrato férrico aménico, o no iénico como el peptonato de hie~
rro) favorecerd materialmente la estabilidad de la vitmina B
) 12
La adicidén de EDTA sin hierro (porcidén b) no estabiliza la pre-
10 paracién, La adicibén simulténea de un compuesto de hierro con

" EDTA no reduce apreaiablemente el efecto estabilizante de los com-

puestos de hierro sobre la vitamina B

12

debe observarse que las

cantidades de EDTA afladidas en cada caso se hallen en exceso so-
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,r;re las necesarios para la quelacidn de la cantidad total de
hierro afiadida. EZn las porciones (c), (e), y (g) el EDTA afnadi-
do fué suficiente para proteger a las otras vitaminas de la de-
gradacién producida por el hierro, de forma gque no tuvo lugar
una disminucidén apreciable de la potencie de la vitamina A, tia-
mine, piridoxine, écido ascérbico, riboflavina y otras vitaminas,

A partir de los datos anteriores puede observarse también
el principio de utilizar un agente formador de complejos con el
hierro para proteger los componentes vitaminicos diferentes de
le vitamine B de la inestsbilidad accidental producida por el
empleo de hie%io como estabilizador. Junto con el EDTA pueden
utilizarse otres agentes formadores de complejos o agentes de
enmascaramiento, s0los o en combinacién. Entre los muchos agen-

tes formadores de complejos spropiados con este objeto pueden

mencionarse los siguientes: Acido etilen-diamina~beta-etanol-

triacético y sus sales (Versenol (R)), dcido d-sacdrico y sus sa-
les, cianuros (o ion ferro- o ferri-cianuro), sales del 4cido
pirofosférico, fcido hexametafosférico, dcido tripolifosférico,
dcido lactobidnico, &cido tartérico, écido citrico y similares,

y dextrano, aioina y formas andélogas de geles de hidratos de car-
bono. Se ha demostrado medisnte ensayos la utilidad de estos egen-
tes formadores de complejos para estabilizar vitamines distintas
de la vitamine B frente a la destruccidén por el estabilizador
gque contiene hiei?o. y &l mismoltiempo sin interferir con el
efecto estabilizante deseado del hierro para la vitamina B ;

Los ensayos indicados aqui anteriormente se aplican igso-
luciones cuyo disolvente comprende agua, y en lo8 que la concen-
tracién original del dcido ascérbico disuelto es meyor que la
concentracidén original de la cisnocobalemina disuelta, in las so-

luciones ensayadas, en &cido ascdrbico disuelto estaba en una

- 17 =
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’Vaoncentracién suficiente para producir la descomposicién de la

cianocobalamina disuelta, resultando asi la destruccién esen~
cial o completa de la cianocobalamina cuando se determiné me-
diante ensayo microbioldgico al cabo de un periodo de almace~-
naniento de 3 semanas & 372 C., en ausencia de una proporcién
adecuada de agente estabilizante afiadido,

Las soluciones a las que se afiade un estabilizador de
gecuerdo con ¢l presente invento tienen un pH en el intervalo
de 3 a 7. Por ejemplo, el pH de las soluciones anteriormente
descritas es como sigﬁe: |

Soluecidn I 6,0

" II 6,2

" III 5,1

" Iv 4,9

" 4,5

" vi 5,0

. " Vil 5,0

<

Se oompfendefé e partir de lo anteribr que el presente
invento es aplicable & todas las formas de la vitemina B , €O
mo por ejemplo cianocbbalamina cristalizada, cianocobglaéina
semi-refinada 8in cristalizar y mezclas semi-refinadas de ciano-
cobalemina e hidroxicobalaminas,

Se comprenderd asimismo gue el invento no estéd limitado a
los materiales especificos proporciones, fases y otros detalles
descritos especi{ficamente en lo anterior, y puede realizarse con

modificaciones diversas sin salirse de los limites del invento

segiin se define en las reivindicaciones adjuntas,

- 18 =



10

15

20

26

©0

Yy NOTA4

Los puntos de invencién propia y nueva que se presenten
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién
en Espafia por VEINTE efios, son los siguientes:

12, - Procedimiento de obtencidén de un producto multivi
taminico acuoso que contenga vitamine B en forma estable,
que comprende combinar en solucidn acuoiﬁ la vitamina B ,por
1o menos otra vitamine normalmente incompatible con la %gtamg
na By como estebilizedor un compuesto de hierro en una ocan-
tidad auficiente pera proporoionar de 15 a 2500 microgrsmos, cal-
culades como hierro atémico, por mililitro de solucién.

22, - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que ia vitemina B ge emplea en une cantidad suficiente para
proporcionar por lo ;gnos 0,56 microgremos de vitemina B  por
cada mililitro de solucidn. 1

ES: - Procedimienfo de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que 3@ ¥ncorpora vitemina C a la solucién,

42, - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en
el que la vitamina C se emplea en une cantidad que es normalmen-
te destructora por si misma pere la vitemina B .
| 58, = Procedimiento de acusrdo con la reisindicacién 1, en
el que se incorporan a la solucién tiamina y'niacinamida.

62, - Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones pre-
cedentes en el que se incorpora a la solucién un agente formador
de complejos o agente de enmascaramiento en una cantidad suficien-
e péra formar un complejo con el hierro presente en la solucién.

782, <« Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones pre-
cedentes, en el que se incorpora a la solucidn fcido atilendiami-
na-tetraacético o una sal del mismo en una centidad suficiente

para formar un complejo ean el hierro presente en la soluci&n.
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82, - Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones

Precedentes en el gque el estasbilizador es peptonato &e‘hiervo.
92, = Procedimiento dée acuerdo con las reivindicaciones

precedentes en el que el estabilizador es citrato férrico amb-
nico, |

108, - Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones
precedsntes eh el que el estabilizador es un complejo de hierro
del écido etilendiamina-tetraacético.

118, - Procedimiento para la obtencidén de un producto mul-
tiviteminico acuoso que contenga vitamina B en forme estable,

TeX.y-como se ha desorito en le Mémor%i que antecede y con
los fines que s&e han especii’icado.

Esta liemoria consta de veinte hojas escritas gméquina por
25 NOV.1951;

une sole de sus caras,

Madrid,
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