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L Esta invencion se relaciona con métodos pgra me jorar la -
. . x :

»

estabilidad de la Vitamina D2 y la D3 .yfcon los nuevos productos
_de 1§s mismos. | |
,3 ) : La gran necesidad y uso de lag vitaminas D2 y D3 en la
5 produccion de art{culos‘aliménticios fortificados, junto con la
oonocida inestabilidad de estasAvitaminas en presencia del aire, la
luz y minerales, ha creado grandes dificultades a todos los que in-
tervienen en la produccién, venta yusn de estos productos.
Se han realizado inteﬁtos de reducir al minimo,‘cuando
10 menos, el grado de deterioro de las vitaminas D2 y D3 a que tén SuS=
ceptibles son, pero sin ningln éxito efsctivo. 4sf, en un intento
de mejorar sus caracteristicas de esta%ilidad, eetﬁs vitaminas hanb
sido mezcladas con antioxidantes ¥y lecitinas también han sido incor=—
S poradas en vehiculos tales como salvado de trigo, sémola de haba dé
13 80 ja, g0lidos secos de leche, stc., Aunque puede comunicarse cierto
: “ grado de esfabi;idad & las vitaminas por tales procedimientos, éstos
resultan muy lejos de ser adecuados, particularmente cuando el
preparado vitaminico D2 & D3 bha de-almacenarse, y especialmente si

durante ese almacenamiento tales predarados han de estar en conmtacto

20 con aire, luz y materia mineral. Como la fortificacidn de productos

tales como alimentos pars animales, por ejemplo, casi siempre inclu—

2 o’ 3 'o
ye la adicion a estos alimentos de varios denominados "suplementos

minerales" en forma de sales y similares,; se comprende la importan—

R cia de la inestabilidad de €stas vitaminas en presencia de minerales.

25 - BEn consecuencia, uno de los importantes objetos de mi
Py s

B, s

. s . N s . £ .
invencion consiste en*proporcionar preparados vitaminicos que conten-

*

gan vitamina D2 o D3 y que presenten una forma sustancialmente esta=—
bleo
Otro objeto es ol de proporcionar composiciones en las que

.30 la actividad de la vitamina D2 o D3 permanece sensiblenmente constan—
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L te durante périodos relativamente prolongﬁdos ¥y bajo caﬁhiciones

N

gdversas. R a%_ﬂ

. Ot¥o objeto es el dé ofrecer ﬁga preparacion estable de
vitamina D2 o D3 cuya potencia permanezca a un nivel sustancialmente
constante cuando el preparado se somete a las influenciag normalmen-—
te destructivas de otros materiales, adversas condiciones de elabora—
cidn o extendido per{odo de almacenamientoo.

Otro objeto es el ds proporcionar unas vitaminas D2 y D3
que poséan me joradas caracteristicas de estabilidad y solubilidad
en agua.

Otro objeto es el de proporcionar un suplemento alimenQ
ticio que comprends vitamina D2 y/o D3 ; minerales dietéticos, carac—
terizado por la perfeccionada estabilidpd de la vitamina D2 y/o D3,

Bsta invencion se basa en mi descubrimiento de que me—
diante peaccidn de la vitamina D2 o D3 con ciertos &cidos de la
bilis, céncretamente los que tengan un grupo hidrdxido especificamen~
te en las posiciones 3 y 12, tales como los Acidos desoxicdlico o
&cidos apooélioos, se produce una cdmposicién que poses una actividad
vitaminice sustancialmente equivalentg'a la actividad de la vitamina
reacciphada ¥y que ademas presenta un notable grado de estabilidad en ‘
presencia de minerales, agentes oxidantes, luz, aire y calor.

Las nuevas composiciones de esta inveﬁcién puede prepa-— b
rarse mezclando vitamina D2 o D3 con el &cido de bilis en un disolven-—
te adscuado y forzando una precipitacion por adicidn de agua, agua

acidulada o agua salada a dicha mezcla, o QVaporgﬁdo la mezcla disol=
\-\ L

L)

venteo
Los sipguientes ejemplos ilustraran mi invencidn detalla~
damente, entendiendose naturalmente que tales ejemplos son ilustrati-—

e’ » . . P s
vos 80lo y no deberan considerarse en sentido limitativos
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Preparado Vitamina D2~-Acido desox1oollcoo NT.

Bjemplo T

Se efectud una serie de preparados disolviendo varias
gantidades de vitamine D2 oristalina y p;r; y acido deaox1collco en
metanol. Iuego se evaporo el metanol al vacio a una temperatura sufi-~
ciente para separar el disolvgnte adﬁerido. En todos los casos resul-—

taron unos piroductos blancos y cristalinos dotados de los puntos de

derretido gue sd muestran en la siguiente tablas

Tabla I
Peso ADC Y Peso Vit. ! Porcentaje i Relacion gramo—| Funto aerreti-
(g)(1) D2 (g) ADC molecular apro-| do de prepara—
ximada ADC-DZ2 do, OC
0.2198 02113 ‘5160 121 76
005206 01663 1507 331 93
102358 T 22968 - 80,6 421 96
1.0715 02359 82,0 44521 97
1,0393 01998 8309 51 98
! 1.1596 22086 8408 56581 ) 99
41,4176 02271 8602 631 100
09430 1434 86.8 62581 101
1.0828 «1301 8903 611 o
' i

,(1)‘Acido'dasqx{célic0o

Bjemple II
Preparado Vitamina D3—Acidq'> Desoxicdlico -

‘Se disolvieron en metanél varias oantidades de vitﬁmina
D3 oristalina y pura y dcido desoxicdlico (pureza caloulada del 98%)."
Inego se evapord el metanol al vacio y a ﬁna temperatura suficiehte .
para separsr el disolvente adherido. En todos los casos guedaron
unos proauctos blancos y cristalinos con puntos de derretido como

los que se muestran en la siguiente tablao

Y rapla , 1T
Peso ADC | Peso Vite | Porcentaje | Relacion gramo— ] Punto derre—
(g) D3 (g) ADC molecular tido Gel pre-
) Parado, ©°C
0.1621 0.1578 5067 121 14
0.3266 01047 56T 331 94
1,0890 002637 8005 421 98
1,0814 0.2117 83.6 531 106
105346 002494 86,0 631 102
104001 0.17D0 . 89,2 821 104
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Edemplo TII — U |

Como es sabido que la materia minéral y la humedad son

particularmente destructores de la vitemina D3, se preparé una serie

de composioiones‘vitamina D3;écido desoxicélico como en el ejemplo II,
probandose’ su eétaﬁilidad mediaﬁgg“la mezcle de los mismos en una ma~
sa oomégoial a_iase de mineral de cerdo; esta masa mineral tenia la
siguiente composicidn: 16% de fosforo, 0,035% de iodo, 1,10% de manga-
neso, 0,90% de hierrb, 0,07% de cébre, 0,022% de cobalto y 26% de
calcios
Estas mezolas fueron quimicamente snsayadas ¥ luego

almacenadas & 45%C y 100% de humedad reletiva. Al cabo de seis_dias
fueron ensayadas dgrnuevo, con los resultados que se muestran en

la siguiente tabla.

Tabla IIT
Relacion molecular ADC-D3 Porcéntgje de
retenoion
D3 Dura o o o e P " 6 & o & ¢ o o 4 0 e o w s e e o ‘ 1609
181 o 0 0 # » 0 6 ¢ o« ¢ 0 ¢ 0 0 0o e w 0 8 & 5 0 6 o . 5790
3{1 © 5 0 ® # ® 5 & .4 ¢ + s 4 4 O & & 8 0 0 & ® s O 64,4
4:1 ® & # 0 & O $ ¢ 4 % ¢ + 4 e & 0 0 @ e 0 ¢ DO & & 74o5
5:1 e » L L] . - . . o . - . . L] [ ] LI ) L] . [ ] L] -] L 8800
6:1 6 8 4 @ 64 @ 8 5 B 4 ¢ 2 & et 3 0 e o s s 8 9%00
i1 0 0 o o 6 v 0 0 o s 0 o o o w s 8 8 s a4 s e 0 8694
Bjemplo IV

Se realizd un ensayo similar oon composiciones de vitamina
D2-goido desoxicolico, preparadas de acuerdo con el ejemplo I, ¥ me Zies
oladas oon una mezcla comercial & bage de minerales de cerdo como la
empleada en el anterior ejemplo, Las mezclas fueron ensayadas y alma—
cenadas como en el ejemplo anteribr. 41 cabo de seis dfas fueron en;
sayadas qu{miogmente de nuevo, con los rgsu}tados que e muestran

L I Y

en la siguienke“tablao

2w

i
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- _ Tablg IV IV
Relaokon molecular ADC-D2 o Porcentaje de
, g retencion
D2 PULB © © o © « o 0 ¢ o & s 0 0 ¢ » & 0 & & 0 O 5902
121 ©c o 0 e o6 ® o 5 0 0 06 06 9o & s © o s o e e O 62,2
3:1 @ © 0 0 ® e & & & 2 & s 0 & * o ° s o ° e o > 9505
4:1 Q L] . [ ] . . L] . . L] . . [ ] -] L] . L] o . . o L) o 10002
5:1 # & & & 0 @ 0 s & ¢ @ ¢ » & © » a O 0 e o e O 9902
B21 6 0 o 0 s s o o 0 8 0 0 8 0 8 6 4 s 8 6 s s » 9904
Bjemplo V

* 3
Un producto vitamina D3-acido desoxioolico, preparado co=-
mo en el ejemplo IT y teniendo una relacidn vitamina D3-Gcido deso-—
xicdlico de 115, fud ensayado en cuunto a su estabilidad en una prue—
. . . : o ’ ¢
ba simultanea con varios preparados comerciales que contenlan una

fuente de vitamina D3.

EREN

En esta prueba, los productos vitaninicos D3 objeto. de
. 2 - ) i R ERE TR SRS gy v
-ensayo fuesron nezclados con una “mezcla previa" vitaminica comercial
usada por log fabricantes de alimentos para animales a fin de comple—
tar dichos alimentos. Y& mezcla previa contenia un suplemento de vi-
tamina B12, suplemento antibidtico alimenticio, otro suplemento de
riboflavina, niacine, pangotenato célgioo v cloruro de colins. Se
afladid suficiente material de vitamina D3 para gue las muestras de
mezcle previa contuviesen 1000 unidades Chick Internacionales por
v -
gramoo
ias mezclas previas de muestra conteniendo varias fuentes

de vitamina D3 fueron almaccnauas durante 8 semanas en bolsas de

palio a 4% Co Al final ae oste perfodo, cada muestna fué sometida &

LS
[y

un andlisis blologloo con pollow pess ladeterminacidn del contenido

de vitamina D3, con resultados como los que se muestran seguidamentes

et WD i
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Tabla V

Fuente de vitamina D3 ) " Poroentage reten01on
A despues almacenamien—

.
to O memanas a 45°C

4

Aceite comercial alimenticio D3 con antioxidantes
v leciting sfadidos, todo ello contenido en sal- .
Vado OOI‘I‘iente de tl‘igo © 6 0 0 ¢ 6 0o 6 o e & 0 © 34

Auelte comercial alimenticio D3 conteniendose en
sémola de haba do B0J8 0 o o a « o 8 o o e » = o 15

Aceite alimentioio comercial D3 contenido en 56—
mola de haba de soja y revestido de zZeina o » o - 20

Producto comercigl seco D3 anuncigdo como “mine- _
ralmente estable", contenido en solidos secos :
de 1eChe o o © o« s o 0o o & » ¢ o o » & o« ¢ 0 ¢ 0 15 !

Producto comercial seco D3 contenido en cera

mlorocrls'ballna- ¢ o 0 ¢ o 0O ® © 0 & » e 0 o 0 0 . 20
Preparado vitaming D3=ADC: 5 o o s o o ¢ s o 0 o - 90
. ! -
Ejemplo VI

. 7 . N . PR <)
Preparacion de complejo vitamina D2-acido apocolicoe

Se disolvieron 0,1137 g de vitamina D2 y 0,86194 g
dcido apocdlico en 30 ml de metanol (anhidro) y luezo se separé el
metanol al vacio y con un suave calor, quedo un producto blanco y
crigtaelino con una relacion moleculaf:@e 8 moléculas=gramo aproximada-—

. ,n s . .
mente de dcido apocdlico por 1 molécula—gramo de vitamina D3

Ejemplo VII

Preparacidn de complejo vitamina D3-acido apocdlico. “

Se digsolvieron 0,0534 g de vitamina D3 y 0,4498 g de
dcido apocdlico en 30 ml de metanol (anhidro) y se evacup elmetanol
al vacio ¥y un suave caloX. Quedd un yxoaucto blanoo ¥y cristalino con
una ralaclon molecular dé}S moleculas—ardno aproy ;adamente de acido
apocolico pox 1 molécula—gramo de vitaminag D3.

Ejemplo VIII

Se demostrd la estabilidad de los complejos vitamina D2

v v1tamina D3—aoldo a@ocollco nediante un ensayo conpa“°tivo como

sigues el preparado producido en‘los anteriores ejemplos VI y VII,
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b-asf como muestras de vitamina D2 y D3 puras y cristalinaﬁé@ﬁ%eron

mezclados con mezcla mineral de cerdo, como se describe en el ejem~
45,

plo III, y Yuego se almacenaron a 45°C yfun 100% de humedad relativao

Pasados 6-1/@ dfas, se volvieron a énsayar quimicamente

1gs mezclas, con los resultados que se muestran en la tabla VI

Tabla VI
Producto Poroen?gae de
retencion !
Vitaminag D2 crisgtalina o 4 o © o © o » = » & s & 0 o 4’4 {
Vitamina D3 oris‘ualing. L I « v » 0o 3,5 yl
Comple jo vitamina D2-gcido apocolico o o ¢ o « o & oy 78,5 i
Complejo vitamina D3-acido apocOlico o e o o o o o o |y 81,8 J

yo

Ias nuevas composiciones de mi invencion pueden preparar-
se también como se muestra en el siguieﬁte e jemplo, reaccionando re—
gina "de vitemina cruda D2 o D3, en lugar de las vitaminas'cristalinas
mis pures, con doidos de bilis. Tales “resinas" son las bien conooi=
das composiciones resultantes de la irfadiaciéﬁ de ergosterol y ace=-
tato de T—dehidrocolesterilo y oontienen, ademés de la vitamina D2
o D3, otros productos de la irradiaéiéno
Bjemplo IX
8e disolvieron 152 g de resina de vitamina D3 cruds con- -,
teniado aproximsdamente veinte millones de Unidades Chick Interna=
cionales de vitamina D3 bor gramo, en 6 litros de metanol anhidro
caliehté, afiadiendose 805 g de Acido desoxicOlico. Esto supone una re-
lacion de 5 partes aproximadamente de Acido desoxicélico por 1 parte
de resina. Se separc el Wisolvente al vacio, qued;hdo un material
- .
cristaline pardo claroo
Se comparc este material con ia composicion descrita en
el ejemplo Ii, en el que la relacidn entre feoido desoxicdlico y vita=
mina D3 eré de 5 a 1;
Sg efectud la comparacion mezclando cada una de las anﬁe-

riores composiciones descritas en el ejemplo IIT con una nezcla de

- -

-

iz v
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~ minerales de cerdo, ensayando las mezclaé, almacenéndoxgg a 45°C y

- disolventes, y el cloroformo y el metanol ejemplos de adecuadas mez—

100% de humedad relativa y volviendolaé & ensayar luego, Se obtuvieron
4‘ .
loa resulta&os que se muestrean eh la 81gulente tablas:

Table VII
Diss de Porcentaje de
Frodueto almacenamiento retencion

Preparado aoido desoxlcollco~vita~
mina D3 de una relaclon de 5 a1
entre &cido desoxicolico y vite- °
minag D3 o ¢ ¢« ¢ ¢ 6 ¢ 6 6 @«  » 0 o 25 68’5
Composicidn dcido desox{cdlico=vi-—
tamina D3 (preparada como en el
ejemplo.D() O & _® % @ ¢ e o e e 0 O 23 79,5

Xas composiciones de la presénte invencidn no son sim-
ples nmezclas del 4cido de bilis ¥y vitapina D2 o D3, sino que son de~
finidos productos de reaccion de‘la nafuralez; de compuestos o comple
jos‘de alguna especis. A este respecto, los puntos de derretido de
los preparados mostrados en las tablas I y II son marcadamente dife-~
rentes de los puntos de derretido de simples mezclas mecanimas de
dcido desoxiodlico vy vitamina D2 y D§

1as presentes composicioneé»pueden hacerse solubles en
agua poniéndolas en contacto con una solucién alcalina diluida, por
e jemplo una solucidn 0,5 N de Hidroxido modico, ¥ los productos de
mi invencidn incluyen sales gddicas y potésicaé de los comple jos de ~
vitaning D2 o D3§éoido de bilis anteriormente descritos, as{ como
otras sales slcalino-térreas y alcalino-metélicas de los mismos.

Aungue en los anterlorea ajemplos especfflcos se usd me—

th,
tanol en la preparacion de low comple jos acldo de bilis-vitamina D2
o] DB; se comprende naturalmente la posibilidad de emplear otros di-
solventes, siempre que tales”disolventes o0 mezclas disolventes tengan

See 2 » . ’, K3 3 ’ *
una afinidad mutua con el acido desoxicolico o acido apocdlico y la

vitamina D2 o D3. Asi, el etanol y la acetona son ejemplos de tales

clas disolventese
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19;- Método de produccion de una, composicidn ddtada de poten—
cia en vitemina D en forms altamente’e%?afle, varacterizada por una pey:
’feociona&a resistenéia al.deterioro de éal potencia, ouyo método ooﬁ—
prende la disolucidn de (a) un miembro del grupo consistente en vita=-
mina D2 y vitamina D3 y (b) un doido de bilis dotado de grupos hidro=

xidos en las posiciones 3 y 12, en un disolvente comun de ellos, y

ulteriormente la separacidn del disolvente de los mismose

28, Bl método de la reivindicacidén 12 en el cual el acido

a——z

de bilis es acido desoxicdlicos

38,—~ B1 método de la reivindicacisn 18 en el cual el acido
de bilis es acido apocdlicoe \

48 ,— E1 método de la reivindicacidn 12 en el cual dicha
composicidn es un producto de reaCcién{de vitahina D2 y acido desoxi-
'66lico y tiene una relacidn molecular de aproximadamente 1 molécula~
‘gramo Ge vitamina D2 por 1 & 8 moldculas-gramo de 4cido desoxicdlicoe

58,- Bl método de la reivindicacidn 18 en el cual dicha com=
posicién es un producto de reaccidn de vitamine D2 ¥ éoi@o apooélico h's
tiene una relacibn molecular de aprb%imadamente 1 molécula~gramo de
vitamine D2 por 1 a 8 moléculas—gramo de acido apocdlicoe

68,~ Bl método de la reivindicacion 12 en el cual diche com=—
posicion es un producto de reaccidn de vitaming D3 y acido desoxicoli-
COy teniendo dioho_producto de reacoidn una relacidn molecular de 1
molécula—gramo de vitamina D3.por 128 moléculasegramb aproximaedamen=
te de &cido desoxicolicoe

T80~ El ﬁétoqgﬁde la'reivindicaciénffg';n el cual dicha compo,
picion es un producto de reaccidn de vitamina D3 y acido apocdlicom
teniendo dicho producto de reaccion una relacidn molscular de 1 molé—
cula=gramo de vitamina D3 por 1 a 8 moléculas~graﬁo aproximadamente

- -~ Y ”~ K]
de acido apoocolico.
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88.~ Por Gltimo me reivindica como objeto SQP e el que ha

de recaer la presente Patente de Intro@ﬁcéién que se splicita para
Espafia, por "HETODO DE PRODUCCION DB Uw: COMPOSICTON DOFADA DE POTEN~
CTA EN VITAVIVA D LY FORA ALTAMBNTE BSTASLIM.

Todo tal y conforme queda expresado enfa presente Meﬁoria
Descriptiva que consta de once hojas escritas m maquina por una sola
cara o

Madrid, 11 Diciembre 1961
AIFONSO UNGRIA

v
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